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儿童急性淋巴细胞白血病患儿脑脊液
状态与预后的关系
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国家血液病临床医学研究中心，天津　300020）

［摘要］　目的　探讨流式细胞学检测儿童急性淋巴细胞白血病（ALL）中枢神经系统浸润阳性（CNSI+）

患者的临床特征及其与预后的关系。方法　回顾性收集 2008 年 4 月至 2013 年 6 月 CNSI+ ALL 患儿 66 例临床资料，

对不同化疗阶段即诱导期、巩固维持期患儿的临床特征、实验室检查及预后进行比较分析。结果　66 例 CNSI+ 

ALL 患儿中，诱导期 50 例，巩固维持期 16 例。分子生物学结果显示巩固维持期 CNSI + 患儿预后良好基因比例

明显高于诱导期患儿（P<0.05），巩固维持期患儿复发率明显高于诱导期患儿（P<0.05）。21 例 CNSI+ ALL 患

儿复发，其中诱导期 10 例，巩固维持期 11 例，巩固维持期复发患儿中枢神经系统合并骨髓的复发比例明显高

于诱导期复发患儿（P<0.05），巩固维持期复发患儿脑脊液生化阳性率明显高于诱导期复发患儿（P<0.05）。

诱导期患儿无复发生存（RFS）率明显高于巩固维持期（P<0.001），两组总体生存（OS）率比较差异无统计学

意义（P>0.05）。结论　ALL 患儿 CNSI+ 对不同化疗阶段 RFS 率有影响，但对 OS 率无明显影响；巩固维持期

出现 CNSI+ 的患儿复发率高，临床上应引起重视。               ［中国当代儿科杂志，2020，22（4）：350-354］
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Association of cerebrospinal fluid status with prognosis in children with acute 
lymphoblastic leukemia

YANG Wen-Yu, GUO Ye, CHEN Xiao-Juan, LIU Li-Peng, LIU Tian-Feng, LIU Fang, RUAN Min, WANG Shu-Chun, 
ZHANG Li, LIU Xiao-Ming, QI Ben-Quan, CHANG Li-Xian, ZOU Yao, CHEN Yu-Mei, ZHU Xiao-Fan. State Key 
Laboratory of Experimental Hematology, National Clinical Research Center for Blood Diseases, Institute of Hematology 
& Blood Diseases Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College, Tianjin 300020, 
China (Zhu X-F, Email: xfzhu@ihcams.ac.cn) 

Abstract: Objective    To study the clinical features of central nervous system infiltration-positive (CNSI+) 
children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) based on flow cytometry, as well as the association of such clinical 
features with prognosis. Methods    A retrospective analysis was performed for the clinical data of 66 CNSI+ children 
with ALL treated from April 2008 to June 2013. Clinical features, laboratory examination results and prognosis were 
compared between the children in different chemotherapy stages (induction stage and consolidation/maintenance stage). 
Results    Among the 66 CNSI+ children, 50 were in the induction stage and 16 in the consolidation/maintenance stage. 
Compared with the CNSI+ children in the induction stage, the CNSI+ children in the consolidation/maintenance stage 
had a significantly higher proportion of children with the genes associated with good prognosis based on the results 
of molecular biology (P<0.05), as well as a significantly higher recurrence rate (P<0.05). Recurrence was observed in 
21 CNSI+ ALL children, among whom 10 were in the induction stage and 11 were in the consolidation/maintenance 
stage. Compared with the children experiencing recurrence in the induction stage, the children experiencing recurrence 
in the consolidation/maintenance stage had a significantly higher proportion of children with recurrence of the central 
nervous system and bone marrow (P<0.05), as well as significantly higher proportion of biochemical positive rate of 
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急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病（acute lymphoblastic 

leukemia, ALL）是儿童及青少年时期最常见的血液

系统恶性肿瘤，近年来，随着医疗技术的发展，

化疗方案的优化，支持治疗的加强及危险度分层

的进一步细化，儿童 ALL 的完全缓解（complete 

remission, CR） 率 及 总 体 生 存（overall survival, 

OS）率显著提高，发达国家儿童 ALL 的 5 年 OS

率可达 90% 以上 [1]。然而，ALL 的复发，尤其是

中枢神经系统复发即中枢神经系统白血病（central 

nervous system leukemia, CNSL）的发生仍然是影响

儿童 ALL 预后的重要因素之一。目前，临床上公

认的 CNSL 检测金标准是脑脊液涂片发现白血病细

胞，但是由于脑脊液标本细胞数量较少，且常受

到标本采集、制片及检测等人为因素的影响，白

血病细胞检出率较低，导致 CNSL 的漏诊率较高。

有研究报道，流式细胞学（flow cytometry, FCM）

检测脑脊液中白血病细胞具有较高的敏感性和特

异性，在儿童 CNSL 的诊断中具有重要的应用价

值 [2-5]。本中心从 2008 年开始采用 FCM 对 ALL 患

儿脑脊液进行评估，所有患儿均采用 CCLG-2008

治疗方案，本研究旨在观察不同化疗阶段经 FCM

检测为中枢神经系统浸润（central nervous system 

infiltration, CNSI）阳性（CNSI+）ALL 患儿的临床

特征及预后。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选取 2008 年 4 月至 2013 年 6 月我院儿童血

液病诊疗中心初诊的 66 例 CNSI+ ALL 患儿为研究

对象。其中男 49 例，女 17 例，男女比为 2.9 : 1；

中 位 年 龄 5.2（0.4~14.0） 岁。 本 组 资 料 随 访 至

2018 年 12 月，中位随访时间 68（1~128）个月。

所有病例的诊断和疗效标准按照《血液病诊断及

疗效标准》第三版 [6]。

1.2　方法

所有患儿行腰椎穿刺尽可能一次成功，避免

影响检查结果。脑脊液 FCM 检测根据疾病类型

选择 4 种合适抗体。B 系主要相关抗体：CD19、

CD10、CD20、CD58、Kappa、Lambda；T/NK 系

主要相关抗体：CD2、CD5、CD4、CD56、CD7、

CD3、CD8、CD99、CD10。患者脑脊液标本制备

完毕后使用流式细胞仪 BD FACS Canto Ⅱ进行上机

检测。

1.3　ALL 患儿中枢神经系统状态评价

CNSI+：脑脊液 FCM 检测可见到异常白血病

细胞免疫表型。

1.4　ALL 患儿生存指数

OS：是指从诊断开始至因任何原因引起死亡

的时间（失访患者为从诊断开始至最后一次随访

时间；研究结束时仍存活患者，为从诊断开始至

随访结束日）。无复发生存（relapse-free survival, 

RFS）：是指从疾病缓解开始至骨髓或髓外复发的

时间（失访患者如失访时为缓解状态则为从疾病

缓解开始至最后一次随访时间，如失访时未取得

缓解则为 0）。中枢神经系统及骨髓复发诊断标准

根据参考文献 [6] 进行评估及诊断。

1.5　治疗

ALL 患儿均采用 CCLG-ALL 2008 化疗方案 [7]。

诱导期：从疾病诊断开始到患儿经 VDLD [ 长春新

碱（VCR）+ 柔红霉素（DNR）+ 左旋门冬酰胺酶

（L-asp）/ 培门冬酰胺酶（P-asp）+ 地塞米松（DXM）]

方案诱导治疗结束血象恢复。巩固维持期：从患

儿诱导治疗结束至患儿维持治疗结束。CNSI+ 患儿

均予增加腰穿及鞘内注射次数，每周 2~3 次，直

至脑脊液结果转阴，危险度分组及化疗方案剂量

不做调整。中枢神经系统复发患者采用静脉化疗

联合腰穿及鞘内注射治疗方法，腰穿每周 2~3 次，

直至脑脊液结果转阴。骨髓复发患者采用静脉化

疗，根据复发时间、分子生物学特征、再诱导治

疗缓解程度进行危险度评估及治疗选择。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 22.0 和 GraphPad Prism 6.02 软件对

数据进行统计学分析。不符合正态分布计量资料

cerebrospinal fluid (P<0.05). The children in the induction stage had a significantly higher recurrence-free survival rate 
than those in the consolidation/maintenance stage (P<0.001), while there was no significant difference in overall survival 
rate between the two groups (P>0.05). Conclusions    In children with ALL, CNSI+ has a marked effect on recurrence-
free survival rate in different chemotherapy stages, but has no obvious effect on overall survival rate. CNSI+ patients in 
the consolidation/maintenance stage have a higher recurrence.              [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(4): 350-354]

Key words: Acute lymphoblastic leukemia; Central nervous system infiltration; Prognosis; Child
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以中位数（范围）表示，两组间比较采用 Mann-
Whitney U 检验。计数资料用构成比或率（%）表示，

两组间比较采用卡方检验或连续校正卡方检验或

Fisher 确切概率法。采用 Kaplan-Meier 法评估患儿

OS 率和 RFS 率并绘制生存曲线，两组间生存率比

较采用 log-rank 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　不同化疗阶段 CNSI+ 患儿临床特征

66 例经 FCM 检测 CNSI+ 患儿中，男 49 例，

女 17 例；初诊中位年龄 5.2（0.4~14.0）岁；免疫

分型以 B 细胞型为主；诱导期 50 例（76%），巩

固维持期 16 例（24%）。诱导期 50 例患儿中，

4 例发生腰穿损伤，脑脊液常规可检测到红细胞；

巩固维持期患儿均未发生腰穿损伤。两组患儿在

性别构成、初诊年龄、免疫分型、初诊白细胞计数、

激素预治疗反应、CR 率及危险度分组构成等方面

比较差异均无统计学意义（P>0.05）。巩固维持期

CNSI+ 患儿分子生物学结果显示预后良好基因比例

明显高于诱导期（P=0.007），巩固维持期患儿复

发率明显高于诱导期（P<0.001）。见表 1。

表 1　CNSI+ ALL 患儿不同治疗阶段临床特征比较

项目
总体

(n=66)
诱导期
(n=50)

巩固维持期
(n=16)

U/χ2 值 P 值

性别 ( 男 / 女 , 例 ) 49/17 36/14 13/3 0.166 0.683*

初诊年龄 [ 中位数 ( 范围 ), 岁 ] 5.2(0.4~14.0) 5.5(1.0~14.0) 4.4(0.4~12.0) 333.5 0.323

免疫分型 (B/T 细胞型 , 例 ) 62/4  46/4 16/0 - 0.565#

特殊融合基因 [ 例 (%)]

预后良好基因 8(12) 3(6) 5(31) 5.078 0.024*

预后不良基因 20(30) 15(30) 5(31) 0.001 0.999*

意义不明基因 3(5) 3(6) 0(0) - 1.000#

无 35(53) 29(58) 6(38) 2.045 0.153

初诊白细胞计数 [ 中位数 ( 范围 ), ×109/L] 49.7(1.4~433.1) 47.5(1.4~433.1) 56.8(4.5~331.6) 340.0 0.377

激素预治疗反应 [ 例 (%)]

良好 54(82) 43(86) 11(69)
1.404 0.236*

差 12(18) 7(14) 5(31)

一疗程缓解程度 [ 例 (%)]

CR 59(89) 44(88) 15(94)
0.034 0.854*

其他 7(11) 6(12) 1(6)

危险度分组 [ 例 (%)]

标危 20(30) 14(28) 6(38) 0.166 0.684*

中危 24(36) 19(38) 5(31) 0.239 0.625

高危 22(33) 17(34) 5(31) 0.041 0.839

脑脊液常规 [ 例（%）]

阴性 57(86) 46(92) 11(69)
3.765 0.052*

阳性 9(14) 4(8) 5(31)

脑脊液生化 [ 例 (%)]

阴性 60(91) 49(98) 11(69)
9.259 0.002*

阳性 6(9) 1(2) 5(31)

复发病例 [ 例 (%)] 21(32) 10(20) 11(69) 13.280 <0.001

注：[CR] 完全缓解。表中的统计值和 P 值是针对诱导期和巩固维持期患儿间各临床特征的比较分析；* 示采用连续校正卡方检验，
# 示采用 Fisher 确切概率法。

2.2　不同化疗阶段 CNSI+ 复发患儿临床特征

66 例 CNSI + 患儿中，复发 21 例（32%），其

中诱导期患儿复发 10 例，巩固维持期患儿复发 11

例。根据复发部位进一步分类，在巩固维持期复
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发的 11 例患者中，中枢神经系统复发 10 例（91%），

其中 2 例为单纯中枢神经系统复发，8 例为中枢神

经系统合并骨髓复发。巩固维持期复发患儿中枢

神经系统合并骨髓的复发率明显高于诱导期复发

患儿，单纯骨髓复发率明显低于诱导期复发患儿

（P<0.05）。巩固维持期复发患儿的脑脊液生化阳

性率明显高于诱导期复发患儿（P<0.05）。两组在

性别、初诊年龄、免疫分型、融合基因构成、初

诊白细胞计数、危险度分组构成及脑脊液常规结

果等方面比较差异均无统计学意义（P>0.05）。见

表 2。

图 1　CNSI+ ALL 患儿诱导期及巩固维持期 OS 率比较

图 2　CNSI+ ALL 患儿诱导期及巩固维持期 RFS 率比较

表 2　CNSI+ 复发 ALL 患儿不同治疗阶段临床特征比较

项目
诱导期
(n=10)

巩固维持
期 (n=11)

U 值 P 值

性别 ( 男 / 女 , 例 ) 6/4 9/2 - 0.361*

初诊年龄 
[ 中位数 ( 范围 ), 岁 ]

4.7
(2.0~7.0)

4.9
(0.4~12.0)

54.0 1.000 

免疫分型 (B/T 细胞型 , 例 ) 8/2 11/0 - 0.214*

特殊融合基因 [ 例 (%)]

预后良好基因 2(20) 1(9) - 0.586*

预后不良基因 4(40) 5(45) - 1.000*

意义不明基因 4(40) 5(45) - 1.000*

初诊白细胞计数
[ 中位数 ( 范围 ), ×109/L] 

78.5
(4.4~307.3)

75.6
(8.5~331.6)

51.0 0.800

危险度分组 [ 例 (%)]

标危 2(20) 3(27) - 1.000*

中危 3(30) 3(27) - 1.000*

高危 5(50) 5(45) - 1.000*

脑脊液常规 [ 例 (%)]

阴性 9(90) 6(55)
- 0.149*

阳性 1(10) 5(45)

脑脊液生化 [ 例 (%)]

阴性 10(100) 6(55)
- 0.035*

阳性 0(0) 5(45)

复发 [ 例 (%)]

单纯 CNS 0(0) 2(18) - 0.476*

单纯骨髓 8(80) 1(9) - 0.002*

CNS 合并骨髓 2(20) 8(73) - 0.030*

注：[CNS] 中枢神经系统。* 示采用 Fisher 确切概率法。

3　讨论

儿童 ALL 患者生存期及生活质量近年来显著

提高，但是中枢神经系统复发仍是影响患儿长期生

存的重要因素。诊断 CNSL 金标准为脑脊液细胞涂

片法，但由于脑脊液细胞数量少，敏感性差且易受

主观因素的影响，诊断阳性率低，漏诊率较高。

FCM 技术在临床诊断微量异常细胞方面具有独特的

优势。近年来，多个研究中心采用 FCM 技术检测

脑脊液标本，研究结果显示 FCM 技术具有较高的

敏感性和特异性 [2-5,8]，但是采用 FCM 诊断技术评估

ALL 患儿 CNSI 状态与预后的关系却少有报道 [9-10]。

本研究利用 FCM 技术对我中心 ALL 患儿诱导

期及巩固维持期脑脊液标本进行检测，探讨脑脊

液 CNSI 状态与预后的关系。FCM 方法测得 CNSI+ 

ALL 患儿 66 例，其中诱导期 50 例，巩固维持治

疗期 16 例。本研究发现儿童 ALL 患者在不同治疗

阶段发生的 CNSI+ 与脑脊液常规检查符合率有显著

差异，巩固维持期 CNSI+ 患者脑脊液常规、生化

检查阳性率明显高于诱导期，提示与诱导期相比，

巩固维持期 FCM、脑脊液常规及生化检查在评估

总
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2.3　不同化疗阶段 CNSI+ 患儿生存分析

对诱导期、巩固维持期的 CNSI+ 患儿进行生

存分析，结果发现两组 OS 率比较差异无统计学

意义（62.7%±7.2% vs 50.0%±12.5%，χ2=0.960，

P=0.326）。 诱 导 期 CNSI+ 患 儿 RFS 率 明 显 高 于

巩 固 维 持 期（72.5%±7.9% vs 31.3%±11.6%，

χ2=14.60，P<0.001）。见图 1~2。
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中枢神经系统状态方面符合率明显增高。CNSI+ 状

态与复发的关系如何，目前尚无定论。耶鲁大学

及癌症中心对 79 例患者进行脑脊液微小残留病

（MRD）监测，观察 MRD 水平与 CNSL 发生及干

预措施的关系，研究结果表明脑脊液 MRD 阳性患

儿 CNSL 发生率明显增高，且予增加三联鞘内注射

次数可有效降低复发 [9]。本研究表明诱导期及巩固

维持期 CNSI+ 患者复发率有明显差异，在巩固维

持期 CNSI+ 复发率为 11/16（69%），明显高于诱

导期 10/50（20%）。本研究中所有 CNSI+ 患者均

给予腰穿及鞘内注射干预治疗直至 FCM 检测 CNSI

阴性，但是巩固维持期 RFS 仍旧明显低于诱导期，

表明巩固维持期单纯给予腰穿及鞘内注射的干预

治疗并未改善或降低患者复发率，此结论与上述

研究结果不一致。本研究中不同治疗阶段患儿 OS

率差异无统计学意义，考虑可能与本研究对复发

患儿给予全身化疗联合局部腰穿及鞘内注射治疗，

并根据复发时间、复发部位、肿瘤复发生物学特

征进一步评估危险度并采用相应治疗干预有关。

不同治疗阶段 CNSI+ 复发患者临床特征研究

表明，CNSI+ 复发患者男性比例更高。有研究采

用 FCM 检测了 108 例 ALL 患者的 990 份脑脊液标

本，结果表明在巩固治疗阶段 CNSI+ 患者 3 年 OS

率及 RFS 率均明显低于阴性病例 [11]。本研究诱导

期及巩固维持期患儿 OS 率分别为 62.7%±7.2%、

50.0%±12.5%，与目前儿童 ALL 疗效比较均偏低，

但由于本研究病例数较少，后续仍需加大样本量

以进一步总结观察。

本研究结果表明 ALL 患儿 CNSI+ 与 RFS 密切

相关，在巩固维持期出现 CNSI+ 的患者，其中枢神

经系统合并骨髓复发率明显增高，预后不良。本

研究虽采用三联鞘内注射治疗直至脑脊液结果转

阴但并不能降低复发率。因此，巩固维持治疗期

CNSI+ 患者更应引起重视，因为其往往具有较高的

疾病复发率，需要进一步加强全身化疗强度及频率

或尽早行造血干细胞移植，使其获得更好的预后。
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