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竺晓凡

（中国医学科学院血液病医院 （中国医学科学院血液学研究所），实验血液学国家重点实验室，

国家血液系统疾病临床医学研究中心，儿童血液病诊疗中心，天津 300020）

［摘要］ 儿童急性淋巴细胞白血病约占整体儿童白血病的 75%，其中，急性 B 淋巴细胞白血病占儿童急性淋

巴细胞白血病的 80% 以上。半个世纪以来，利用新技术不断发现新的分子生物靶标并用于精准的疾病预后分层，

儿童急性淋巴细胞白血病的 5 年总生存率逐年提高。随着对远期生活质量的关注日益增强，儿童急性 B 淋巴细胞

白血病的治疗从诱导治疗到维持治疗强度在不断优化，包括髓外白血病治疗去除放疗也有尝试，并获得成功。

优化治疗的实现也得益于免疫学、分子生物学相关新技术的发展、规范化临床队列及与之相应的生物样本库建

立。该文对近年来精准分层的实施及急性 B 淋巴细胞白血病降低强度优化治疗的相关研究进行梳理总结，为临床

医生提供参考。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （4）：344-349］
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Abstract: Childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL) accounts for about 75% of childhood leukemia cases, 

and B-lineage acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) accounts for more than 80% of childhood ALL cases. Over the 

past half century, new molecular biological targets discovered by new techniques have been used in precise stratification 

of disease prognosis, and there has been a gradual increase in the 5-year overall survival rate of childhood ALL. With the 

increasing attention to long-term quality of life, the treatment of childhood B-ALL has been constantly optimized from 

induction therapy to the intensity of maintenance therapy, including the treatment of extramedullary leukemia without 

radiotherapy, which has been tried with successful results. The realization of optimized treatment also benefits from the 

development of new techniques associated with immunology and molecular biology and the establishment of 

standardized clinical cohorts and corresponding biobanks. This article summarizes the relevant research on the 

implementation of precise stratification and the intensity reduction and optimization treatment of B-ALL in recent years, 

providing reference for clinicians. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(4): 344-349]
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儿童急性白血病是儿童肿瘤中发病率占首位

的恶性疾病，年发病率为 4~6/106 ［1］，其中急性淋

巴细胞白血病 （acute lymphoblastic leukemia，ALL）

约占整体白血病的 75%，而 B 细胞-ALL （B-ALL）

是儿童 ALL 的主要类型。ALL 严重威胁儿童健康，

给社会与家庭带来严重的经济负担与精神负担。

半个世纪以来，该领域工作者一直致力于利用新

技术不断发现新的分子生物靶标并用于精准的疾

病预后分层、新药研发，儿童 ALL 的 5 年总生存

（overall survival，OS） 率逐年提高。以国际上最具

代表性的美国 St. Jude 儿童研究院的 Total 方案为

例，60 年代的 Total Ⅰ~Ⅳ方案的 5 年 OS 率约为

40%， 经 历 了 十 余 个 方 案 的 变 更 优 化 ， 目 前 的

Total 􀃿方案 （2007—2017 年） 5 年 OS 率达 94%，

使化疗提升疗效的空间所剩无几，随之对远期毒

性、生活质量的关注日益增强，因此，儿童 ALL
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降低强度的优化治疗研究不断有报道［2］。

降低强度的优化治疗目标实现的基础首先依

赖于国内、国际上各协作组的大样本临床队列研

究，方案逐步优化，从强化疗逐步稳妥实施诱导

治疗、巩固强化、髓外白血病预防及维持治疗各

阶段进行减强度治疗，并且获得了一系列循证医

学证据。其次，新技术的不断涌现及规范化诊治

临床队列相关的生物样本库建立，使新的生物靶

标不断被发现，并在临床队列中再验证，实现精

准诊疗医学模式。本文对近年来精准分层的实施

及 B-ALL 降低强度优化治疗的相关研究进行梳理

总结，为临床医生提供参考。

1 队列研究、新靶标及新技术实现精准的

预后危险度分层，优化治疗有据可依

儿童白血病的精准预后分层为适度治疗提供

了重要依据，也是实现白血病规范化治疗的基础。

国际上儿童白血病协作组，如美国 St. Jude 儿童研

究院、北美儿童肿瘤研究组 （Children's Oncology 

Group， COG）、 德 国 柏 林 - 法 兰 克 福 - 蒙 斯 特

（Berlin-Frankfurt-Munster） ALL 研究协作组等及国

内儿童白血病协作组，如中国抗癌协会小儿肿瘤

专 业 委 员 会 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 （Chinese 

Children's Cancer Group‑ALL， CCCG‑ALL） 协 作

组［3］、 中 国 儿 童 白 血 病 协 作 组 -ALL （Chinese 

Children's Leukemia Group， CCLG-ALL）［4］ 及 广 东

地区-ALL （简称 GD-ALL） 协作组［5］等建立了不同

时 期 的 多 个 队 列 ， 儿 童 ALL 从 60 年 代 的 OS 率

40%，到现在的 OS 率 90% 以上。疗效的取得依赖

于危险度的精准分层、蒽环类药物等的联合使用

及支持治疗手段的不断提高。

最初的危险度分层依据患儿年龄、性别、白

细胞总数、骨髓白血病细胞形态学、肝大及脾大

程度分为低、中、高危组，也就是以骨髓细胞形

态学 （morphology，M） 为主结合临床特征的分型。

随 着 免 疫 学 （immunology， I） 及 细 胞 遗 传 学

（cytogenetics，C） 的发展，形成以 MIC 分型为主导

的危险度分层，使治疗更具精确性。聚合酶链反

应技术及近年发展起来的测序技术等使疾病的分

子生物学 （molecular biology） 特征更加丰富，形成

了目前国内外普遍应用的 MICM 预后分层系统。流

式细胞术在检测化疗后残留在体内的微小残留病

（minimal residual disease，MRD） 发挥了极为重要

的作用，是目前危险度预后分层调整的重要依据。

上述技术综合运用于临床队列，建立与临床队列

相一致的生物样本库，发现新的生物靶标再用于

临床精准分型，从而不断优化治疗。

1.1　标准化方案设计与临床队列的建立

经过 50 余年的努力，世界上先进的协作组经

历了近 20 个临床队列研究，以 St. Jude 儿童研究院

为例［2］，入组患儿人数达 2 000 余例，形成了完整

的临床研究队列，获得了生存率逐年提升的好成

绩 。 我 国 CCCG-ALL-2015 方 案 协 作 组 入 组 患 儿

7 640 例 ， CCLG-ALL2008 方 案 入 组 患 儿 940 例 ，

GD-ALL-2008 方案入组患儿 1 765 例，我国这 3 个

大的协作组汇聚了东北、华北、华东及华南地区

40 余家儿童白血病治疗中心，入组了超万例的患

儿，治疗成绩趋于国际水平［3-5］。

1.2　生物样本库的建立与新的生物靶标发现

生物样本库的建立使新技术应用于临床队列，

发现生物靶标得以实现。新一代测序技术不断发

现临床队列中与预后相关的分子靶标，用于指导

治疗［6］。St. Jude 儿童研究院对 2 754 个样本进行全

基因组、外显子组和转录组测序发现，尽管突变

负荷普遍较低，但每个 ALL 样本中平均存在 4 种体

细胞驱动基因改变，确定的 376 个假定驱动基因在

ALL 亚型中普遍存在，每个样本至少存在 1 个罕见

基因突变，包括与泛素化相关的癌症驱动基因。

同时也发现了原有同一亚型 ALL 内基因克隆的丰

富性及其在预后中的意义。DUX4-和 KMT2a 重组

亚型分为表达 CEBPA/FLT3-或 NFACT4 的亚组，具

有潜在的临床意义。这一研究结果增加了对儿童

ALL 临床特征的认识和对疾病的理解［7］。

利用生物样本库中的白血病初诊、缓解及复

发不同时间点样本，探索白血病难治复发的耐药

机制［8］。患者来源肿瘤异种移植模型的建立为不

同亚型白血病发病机制研究、药物作用机制及毒

理学研究等都具有极为重要的意义［9］。

单细胞测序技术可实现群体测序所不能实现

的分析研究。近期利用单细胞测序方法建立了 B 细

胞发育图谱，为 B 细胞发育模式的研究提供重要参

考。同时在对初诊、治疗第 19 天的 MRD 细胞及复

发时生物样本进行单细胞测序的研究中发现，第

19 天 MRD 细胞低氧信号通路被激活。后续经过低

氧信号通路抑制剂进行体外细胞实验及患者来源

肿瘤异种移植小鼠模型体内验证，证明低氧信号

通路是潜在的药物作用靶点，为难治复发 ALL 的
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临 床 治 疗 提 供 新 思 路［10］。 在 ETV6-RUNX1 阳 性

ALL 患儿化疗期间 B 淋巴样分化和白血病细胞状态

的单细胞特征研究中，也描述了正常 B 系分化和白

血病骨髓中获得的转录因子活性的详细图谱，为

靶向白血病免疫微环境和转录因子活性调控网络

的新治疗策略提供了理论基础［11］。

1.3　新技术助力早期识别预后因素

儿童 ALL 诱导治疗期不同时间点 （诱导治疗

第 15 天或第 19 天及诱导治疗结束） 流式细胞术

MRD 监测已成为危险度分层调整的重要依据［12］。

对具有特殊分子生物学标志 （如融合基因或突变

基因） 的患儿采用定量聚合酶链反应、数字聚合

酶链反应及高敏感二代测序技术可更加精准地靶

向监测，为临床治疗策略调整提供依据［12-13］，达

到优化治疗，减少不良反应的目的。

2 随机对照研究的开展及新药问世，降低

强度的优化治疗保持疗效，降低不良反应

国际临床试验队列中，儿童 ALL 的 OS 率超过

90%。多药联合的传统化疗强度已达到极限。在现

有依赖于细胞遗传学、分子生物学精确危险度分

层和 MRD 监测前提下，如 ETV6-RUNX1 阳性或超

二倍体患儿诱导治疗结束时 MRD 检测阴性的低危

组 ALL 患儿，成功实现降低强度而未增加复发

率［14］，中危和部分以往定义为高危组 ［费城染色

体阳性 ALL （Philadelphia chromosome‑positive ALL，

Ph+ALL） ］ 的 患 儿 也 实 现 了 降 低 治 疗 强 度 的

目标［15-16］。

随着倍利妥单抗、抗体-药物偶联物、依珠单

抗 和 嵌 合 抗 原 受 体 T 细 胞 （chimeric antigen 

receptor T cell，CAR-T） 治疗在 B-ALL 治疗的应用

及用于 T 细胞 ALL 治疗的达雷木单抗和奈拉滨的出

现，靶向治疗与非重叠的细胞毒性药物合理组合

备受关注，在低危组患儿减强度的良好实践下，

中、高危患儿合理降低强度治疗也有望实现。

2.1　降低诱导、巩固和维持治疗强度

在儿童 ALL 的临床队列中，国内以 GD-ALL-

2008 方案为代表，综合比较了国际上先进治疗组

COG AALL 0331、 DFCI ALL 方 案 5-001、 DCOG 

ALL 10 等方案，在诱导治疗期减少蒽环类药物频

次和在巩固强化阶段缩短治疗周期，低危组患儿 5

年 OS 率和无事件生存 （event-free survival，EFS）

率分别为 90.7%±1.4% 和 89.6%±1.6%，8 年 OS 率

和 EFS 率分别为 81.5%±1.8% 和 80.0%±2.0%。同

时，显著降低了治疗相关不良反应和感染的发生，

治疗第 15 天和第 33 天流式细胞术 MRD 水平与预后

相关。值得注意的是，危险度分层条件中年龄界

限以 6 岁为界，白细胞划分标准以 20×109/L 为

界［5］。CCCG-ALL-2015 方案中也同样证明在低危

组患儿减少一剂蒽环类药物并未降低疗效［17］。因

此，在降低治疗强度的方案执行中，应遵循同一

治疗方案体系，避免不同方案交叉使用。

ALL 的维持治疗极为重要，缩短治疗周期的研

究尚无报道，但降低治疗强度的研究已获得较为

可靠的结论。随机对照非劣效研究显示，CCCG-

ALL-2015 方案在初始治疗 1 年后的维持治疗，无

论在低危组还是中高危组，去掉 7 个循环 （7 剂长

春新碱和 7 周地塞米松，即 VD 方案） 历时 1 年的

维持治疗，低危组中对照组和试验组 5 年 EFS 率分

别为 90.3% 和 90.2%，中高危组中对照组和试验组

5 年 EFS 率分别为 82.8% 和 80.8%。晚期感染并发

症明显减少，减少了静脉药物应用频率，实现了

低危组患儿无静脉用药的维持治疗［17］。对 CCCG-

ALL-2015 中危组 TCF3-PBX1 融合基因阳性 ALL 患

儿延长随访再次分析，同样证明，减少 7 个循环

VD 方案仍获得对照组的 5 年 EFS 率和 OS 率分别为

90.1% 和 94.7%，试验组的 5 年 EFS 和 OS 率分别为

89.2% 和 95.6%， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 。 因 此 ，

TCF3-PBX1 阳性治疗 1 年后不进行 VD 静脉治疗并

不影响 TCF3-PBX1 阳性患儿的预后［18］。

2.2　Ph+ALL减少移植

Ph+ALL 占儿童 ALL 的 3%~5%，与预后不良相

关，5 年 EFS 率为 28%~32%。1996 年，Druker 等发

现了一种后来被命名为“伊马替尼”的化合物

——酪氨酸激酶抑制剂 （tyrosine kinase inhibitor，

TKI），一种针对 BCR-ABL 融合基因靶点的抑制剂，

可以在体外减少 BCR-ABL 融合基因阳性的慢性髓

性白血病细胞的增殖，开启了靶向抗癌疗法的新

时 代 ， 更 有 效 和 更 低 毒 的 治 疗 策 略 得 以 实 现 。

Ph+ALL 的治疗策略因第一代 TKI——伊马替尼的问

世而发生重大变革。

第一代 TKI 联合化疗序贯造血干细胞移植使

Ph+ALL 的 5 年 EFS 率提高至接近 60%，但预防中枢

神经系统白血病 （central nervous system leukemia，

CNSL） 复发仍需要接受颅脑放疗。由于第一代

TKI 的耐药导致复发仍是治疗失败的主要原因。因

此，第二代 TKI 同时作用于 ABL/SRC 的双抑制剂问
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世，最常用的药物是达沙替尼。此后，多个中心

开展了伊马替尼和达沙替尼治疗儿童 Ph+ALL 的对

照研究，二者疗效差异无统计学意义。2015 年，

我国 CCCG-ALL-2015 协作组开展了前瞻性、随机、

非劣效研究，发现达沙替尼 80 mg/(m2·d)比甲磺酸

伊马替尼 300 mg/(m2·d)治疗儿童 Ph+ALL 更有效。

入组 189 例 18 岁以下患儿，中位随访 26.4 （16.3，

34.1） 个月，达沙替尼组 4 年 EFS 率和 OS 率分别为

71.0% 和 88.4%，伊马替尼组 4 年 EFS 率和 OS 率分

别为 48.9% 和 69.2%；4 年累积复发风险达沙替尼

组为 19.8% （95%CI：4.2%~35.4%），伊马替尼组

为 34.4% （95%CI： 15.6%~53.2%）（P=0.01）， 并

且达沙替尼组孤立 CNSL 复发的 4 年累积风险为

2.7% （95%CI： 0~8.1%）， 伊 马 替 尼 组 为 8.4%

（95%CI：1.2%~15.6%）（P=0.06）。两组严重毒性

反应发生率差异无统计学意义。由于达沙替尼透

过血脑屏障的作用，取消预防性颅脑放疗仍可有

效预防 CNSL［15］，在未接受造血干细胞移植治疗情

况下仍使 70% 的患儿获得了高质量生存。

2.3　CNSL去除放疗

CNSL 通过脑脊液细胞学诊断，3%~5% 的患儿

在诊断时细胞学呈阳性。然而，来自动物模型和

尸检研究的数据表明，大多数 ALL 儿童有亚临床

（细胞学阴性） 中枢神经系统浸润而细胞学无法准

确测量的 CNSL。由于缺乏特异的生物标志物，亚

临床 CNSL 诊断困难。为此，包括颅脑放疗在内的

长时间强化治疗预防 CNSL 策略普遍使用，可能的

过度治疗使患儿面临不必要的毒性风险，导致严

重的急性和慢性神经毒性后遗症，包括 20%~40%

的患儿长期认知障碍。尽管如此，半个世纪以来

没有针对 CNSL 治疗的新药问世。

随着儿童 ALL 整体治愈率不断提高，如何改

善 CNSL 的治疗呢？在危险度分层指导下的治疗方

案在髓外白血病 （庇护所治疗） 预防上做了一系

列的探索，总体趋势是去除颅脑放疗，但增加了

早期评价手段，如脑脊液流式细胞术检测，早期

发现早期干预［19］；外周血白细胞高时，推迟腰椎

穿刺并避免穿刺损伤；早期使用能穿透血脑屏障

的药物，尽量清除中枢神经系统的 MRD 减少 CNSL

的发生等［20］。由 20 家医疗中心参与的 CCCG-ALL 

-2015 协作组入组 7 640 例 0~18 岁儿童，该研究在

诊断性腰椎穿刺前预先使用地塞米松 4~5 d，穿刺

前全身麻醉和脑脊液流式细胞术检测：一方面可

减少创伤性腰椎穿刺的发生率，同时可以准确确

定初始中枢神经系统受累程度。除了已知的高危

险因素 （免疫表型为 T 细胞表型、初诊时白细胞计

数和 CNSL 复发相关的细胞遗传学异常） 外，还确

定了女性、全身麻醉和流式细胞术脑脊液检测与

CNSL 低发生率有关。该研究在各危险度分层的患

儿中均未进行颅脑放疗，仍然获得了低 CNSL 发生

率的好结果。提示在诊断性腰椎穿刺前应用糖皮

质激素可能有潜在保护作用［21］，这也支持了我国

台湾儿童肿瘤小组的一项报告，即延迟腰椎穿刺

不会影响 CNSL 的控制［20］。

2.4　睾丸白血病去除放疗、免手术

儿童和青少年 ALL 在诊断或复发时可累及睾

丸，新诊断的男性儿童 ALL 中，睾丸受累比例为

1.1%~2.4%，但在成人中罕见。由于血-睾丸屏障

的存在，阻止了大分子化合物进入精管、睾丸，

因此，睾丸一直被认为是药理学上的避难所［22］。

既往睾丸受累患儿均接受睾丸局部放疗或睾

丸切除治疗。现有化疗方案中，包括大剂量氨甲

蝶呤、长春新碱/糖皮质激素脉冲给药和环磷酰胺

应用，可根除初诊睾丸白血病，睾丸复发风险为

2% 或更低。化疗可以有效治疗晚期孤立的睾丸 B-

ALL 复发，对早期反应良好的患儿不需要进行放疗

或睾丸切除术，从而保留睾丸功能。对于难治性

或早期复发的睾丸白血病，新的治疗方法如 CAR-

T 治疗正在研究中。我国学者报道了目前国际上样

本量最大的研究，入组 7 例患儿，经 CAR-T 治疗均

获得完全缓解，睾丸大小恢复正常。6 例患儿缓解

持续了 5~23 个月 （文章发表时，中位随访时间为

14 个月），1 例患儿骨髓复发。所有患儿随访 12 个

月 EFS 率为 83.3%±15.2%。治疗耐受性良好，其

中 5 例患儿出现 1 级细胞因子释放综合征［23］，这些

患儿避免了睾丸局部放疗和切除。这也许成为未

来睾丸白血病治疗的新选择。

3 展望

本文涉及的在不同治疗阶段降低化疗强度的

相关研究主要群体为低危的儿童 B-ALL，也涉及了

Ph+ALL 和 TCF3-PBX1 阳性 ALL，并得出了可靠的

结论。值得强调的是，不同方案体系所采用的策

略存在差别，实施过程中应遵循整体方案体系下

的“降低强度优化治疗”策略，在此框架下进行

前瞻性设计，形成更为优化的治疗方案。另外，

精准诊断下的准确危险度分层也是方案执行的必
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要条件。

随着 CAR-T 治疗、双特异性抗体药物 （靶向

CD19 和 CD3 的细胞衔接分子 BiTE） 及抗体偶联药

物 （抗体-药物偶联物药物 CD22 单抗） 等新型靶

向药物在儿童中适应证的获批，相信在现有临床

队列的基础上进行方案的优化、组合，实现高质

量生存的患者将越来越多。
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·消息·

川崎病专栏征稿启事

本刊在焦富勇教授等国内知名川崎病专家的策划、指导下开辟了川崎病专栏，常年面向各位专家、学者征稿。

本专栏聚焦国内外川崎病领域的新研究新进展，发表川崎病诊疗相关的指南、共识，以及最实用的临床实践经

验和最新的研究成果，并邀请专家回答读者关于川崎病的相关问题，致力于为广大学者提供一个川崎病学术交流的

权威平台。热忱欢迎大家投稿！

投 稿 网 址 ： www. zgddek. com。 投 稿 时 注 明 “ 川 崎 病 专 栏 ”， 本 刊 将 对 本 栏 目 文 章 予 以 优 先 处 理 与 发 表 。
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