
儿童急性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic
leukemia，ALL）是儿童时期最常见的恶性肿瘤性疾

病，发病机制尚不明确。细胞形态学、免疫学、细胞

遗传学、分子生物学、基因测序的发展和应用，化疗

方案的不断改进，造血干细胞移植（hematopoietic
stem cell transplantation，HSCT）及嵌合受体T细胞免

疫疗法（chimeric antigen receptor T⁃cell immunothera⁃
py，CAR⁃T）的合理应用，积极的支持治疗、血流感染

的预防和控制，极大提高了病情评估的准确性，为

儿童ALL的精准化、规范化和个体化治疗提供了极

大帮助，目前国际上先进治疗中心儿童ALL 5 年无

病生存率已达 90%以上［1-2］。 然而，仍有部分患儿

存在首次诱导治疗不能完全缓解及复发现象，化疗

过程中的骨髓抑制、感染，重要脏器损伤等导致患

儿最终治疗失败而死亡。本研究回顾本院收治的

ALL患儿，统计分析临床相关检验指标，探讨影响儿

童ALL发病及预后的相关因素。

1 对象和方法

1.1 对象

2016年 1月—2017年 12月本院收治 ALL患

儿，入组条件：完成CCLG⁃ALL⁃2008 VDLP方案诱导

治疗（包括诱导治疗期间死亡及完成该方案后转外

就诊仍定期随访）者。排除：未完成VDLP诱导治

疗即放弃、转外就诊及失访者。符合入组条件者共

50例，年龄 0.5~13.0岁，平均年龄（5.43 ± 3.41）岁，

分为存活组和死亡组，其中存活组 41例，男 28例，

女 13例，年龄 0.5~13.0岁，平均年龄（5.09 ± 3.21）；

死亡组 9例，男 5例，女 4例，年龄 1.5~13.0岁，平均

年龄（6.95 ± 3.99）岁。

本研究获得徐州医科大学附属医院伦理委员

批准及研究对象监护人书面知情同意，ALL诊断、分

型及疗效判断根据《儿童急性淋巴细胞白血病诊疗

建议》（第 4次修订）［3］，经骨髓细胞形态学、免疫学

分型、细胞遗传学、分子生物学确诊。采用CCLG⁃
2008方案诱导化疗，完全缓解标准：①临床无贫血、

出血、感染及白血病细胞浸润表现；②血象：血红蛋

白＞90 g/L，白细胞正常或减低，分类无幼稚细胞，

血小板＞100×109/L；③骨髓象原始细胞加早幼阶段

细胞（或幼稚细胞）＜5％，红细胞系统及巨核细胞

系统基本正常。

1.2 方法

统计性别、年龄、初发时白细胞（WBC）、血小板

（Plt）、血红蛋白（Hb），血型，骨髓原始+幼稚淋巴细
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胞，肝功能（ALT、AST、GGT），心肌酶谱（CK 、CK⁃
MB 、LDH、TnT），血清铁蛋白（SF），淋巴细胞亚群

（CD3、CD4、CD8、CD4/CD8、CD19、CD16+56），凝血

功能（PT、PT⁃ACT、PT⁃Ratio、APTT、ADP 、FIB D⁃
Di），体液免疫（IgG 、IgA、IgM），白血病免疫分型，粒

细胞缺乏持续时间。

1.3 统计学方法

采用SPSS16.0统计软件进行统计学分析，计数

资料采用卡方检验，由于样本量原因，采用Fisher精
确概率法，计量资料以均数±标准差（x ± s）表示，方

差齐性资料采用 t检验，方差不齐资料采用秩和检

验，逐步Logistic回归采用偏最大似然估计前进法，

P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

患儿血型中 O型血 18例（36%），A型血 12例

（24%），B型血16例（32%），AB型血4例（8%），Rh均
为阳性；B亚型 48例（96%），T亚型 2例（4%）；诱导

化疗达完全缓解 45 例（94%），未完全缓解 3 例

（6%）；2例（4%）死于诱导化疗期间颅内出血，其中

1 例 t（9；22）（q34；q11）/BCR/ABL阳性，7例（14%）

死于粒细胞缺乏发热，包括VDLP方案诱导未完全

缓解 1例。存活组和死亡组中性别、血型（Rh不作

统计）差异均无统计学意义（P > 0.05），存活组和死

亡组免疫分型、化疗过程中是否完全缓解，差异有

统计学意义（P < 0.05，表1）；死亡组WBC、Plt、LDH、

SF、CD19 高于存活组，CD3、CD4、CD8、CD4/CD8、
CD16+56 低于存活组，差异均有统计学意义（P <
0.05）；外周血涂片幼稚细胞、骨髓原始+幼稚细胞、

Hb 、CK 、CK⁃MB 、TnT、ALT、AST、GGT、IgG 、IgA、

IgM 、PT、PT⁃ACT、PT⁃Ratio、APTT、ADP 、FIB、D⁃
Di及粒细胞缺乏持续时间，两组比较差异均无统计

学意义（P > 0.05，表2）。对在两组差异有统计学意

义的WBC、Plt、LDH、SF、CD3、CD4、CD8、CD4/CD8、
CD19、CD16+56共10项进行Logistic回归分析，10项
中SF（95%CI：0.926~0.989 OR：0.934）是儿童ALL死

亡的影响因素，其余均不是儿童ALL死亡的独立影

响因素（表3）。以预测概率0.5为判别分类点，疾病

预后的总判对率为82%。

3 讨 论

有研究报道，WBC>50×109/L，复发和病死率会

增高，WBC>200×109/L，常会早期复发，甚至诱导不

能完全缓解［4］，WBC是儿童ALL预后的危险因素，

本文结果同既往研究一致；LDH、SF在死亡组异常

增高，LDH、SF是重要的炎症因子，在感染、缺氧、炎

症性疾病时会升高，近年来LDH、SF被认为是肿瘤

负荷的指标，它们的异常增高一度程度上反映患者

体内肿瘤负荷程度［5-7］，SF更是噬血细胞综合征（he⁃
mophagocytic syndrome，HPS）的诊断指标之一［8］，本

文统计结果显示，SF也是影响儿童ALL预后的独立

危险因素。

大量文献报道，在恶性肿瘤中普遍存在淋巴细

胞亚群异常，本文结果显示，死亡组 CD3 、CD4、
CD8 、CD4/CD8、CD16 +56 明显降低，CD19 升高。

CD8和CD4 T细胞增殖、活化与抗白血病活性有关，

CD4、CD8降低 、CD4/CD8比例失调，在 ALL中明

显降低，细胞免疫功能紊乱，导致抗白血病活性降

低［9］。CD19是B淋巴细胞主要表面抗原标记，在B
⁃ALL中阳性表达率增高［10］。临床采用CAR⁃T治疗

B⁃ALL取得了突破性进展，应该与CD19异常高表达

有关，一旦 CD19表面抗原丢失，就会导致治疗失

败［11］。本研究结果显示，CD3 、CD4、CD8 、CD4/CD8
降低，CD19升高是导致儿童ALL死亡的危险因素。

统计结果显示存活率为 82%，但大部分患儿仍

在治疗中，随着治疗时间的推迟，存活率可能还会

进一步降低，这与国内外报道的90%左右的无病生

存率有不少差距。2例在VDLP诱导期间死于颅内

出血，Plt最低的 1例为 23×109/L，凝血功能均正常，

而许多小于 10×109/L的并未发生颅内出血，这就需

要认真思考，Plt低至多少需输注血小板。本研究

中，初发时死亡组Plt高于存活组，对这种结果我们

无法解释，死亡的主要是高危患儿，高危患儿病死

率高是多因素的，这种结果可能只是由于样本量少

造成的假象，大数据结果应该更能说明问题，通过

Logistic回归分析，未发现 Plt是ALL患儿死亡的危

险因素。但这一结果，至少不能说明初发时 Plt低
是导致死亡的原因，有文献报道，Plt与ALL复发无

关［4］。7例死于粒细胞缺乏发热。在ALL患儿的相

关死亡中，化疗后粒细胞缺乏发热是常见原因，粒

表1 性别、血型、免疫分型、是否缓解资料分析

组别

存活组

死亡组

P值

女

16
01

男

25
08

A
10
02

B
13
03

O
14
04

AB
4
0

T
0
2

B
41
07

否

0
3

是

41
06

0.140 0.950 0.029 0.004

性别 血型
免疫

分型

完全

缓解

（n）

··750



细胞缺乏发生越早，持续时间越长，感染机会就越

大，导致感染相关死亡的几率就越高，因此，有业内

人士主张，粒细胞缺乏发热时，要求在2 h内使用有

效的广谱抗生素，而对抗生素治疗 5~7 d体温得不

到有效控制者，予经验性抗真菌治疗［12］。本文没有

得出粒细胞缺乏持续时间越长病死率越高的结果，

可能统计的是VDLP诱导后粒细胞缺乏的持续时

间，在这阶段，尤其到CAM结束后，大部分患儿都有

粒细胞缺乏乃至发热发生，此时患儿仍在住院期

间，能得到及时处理，死亡者少，而死于粒细胞缺乏

发热的往往是在家休整或维持治疗期间的患儿，粒

细胞缺乏发现的不及时，出现发热后家长未予足够

重视，错过了最佳治疗时间。高病死率还与地域和

经济状况等密切相关［13］。本中心地处淮海经济区，

表2 临床相关实验室指标与儿童ALL预后关系 （x ± s）

指标

年龄（岁）

WBC（×109/L）
Hb（g/L）
Plt（×109/L）
外周血涂片幼稚细胞（%）

骨髓原始+幼稚细胞（%）

CK（U/L）
CK⁃MB（ng/mL）
TnT（ng/L）
LDH（U/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）
GGT（U/L）
IgG（g/L）
I gA（g/L）
IgM（g/L）
SF（ng/mL）
PT（s）
PT⁃ACT（%）

PT⁃Ratio
APTT（s）
FDP（mg/L）
FIB（g/L）
D⁃Di（μg/mL）
CD3（%）

CD4（%）

CD8（%）

CD4/CD8
CD19（%）

CD16+CD56（%）

粒缺持续时间（d）

存活组

0 5.09 ± 3.21
0 48.45 ± 92.87
0 74.66 ± 28.63
0 69.98 ± 71.38
0 02.63 ± 15.11
0 0.80 ± 0.18

0 53.73 ± 39.68
0 3.90 ± 7.34
0 3.98 ± 2.03

1 120.54 ± 766.77
0 29.51 ± 41.41
0 46.49 ± 39.70
13.90 ± 5.47
10.85 ± 4.82
0 0.71 ± 0.46
0 0.98 ± 0.61

0 389.28 ± 219.04
13.24 ± 2.69

0 74.44 ± 24.55
0 02.94 ± 11.28
36.14 ± 8.64
0 6.25 ± 8.09
0 3.34 ± 1.25
0 1.46 ± 2.04

0 47.92 ± 29.31
0 23.85 ± 15.88
0 20.39 ± 12.56
0 1.20 ± 0.45

0 44.22 ± 31.17
0 6.29 ± 4.80
0 9.63 ± 8.05

死亡组

0 06.95 ± 3.99
141.18 ± 179.00
0 89.75 ± 29.25
110.75 ± 122.76
000.38 ± 0.38
0 00.81 ± 0.23
045.67 ± 20.54
0 03.38 ± 4.48
0 03.80 ± 2.51
2 884.0 ± 2.71
0 37.33 ± 31.93
0 42.00 ± 20.87
0 15.33 ± 8.85
0 09.72 ± 2.50
00 0.94 ± 0.27
00 1.09 ± 0.22
0.1 202 ± 1 534.09
0 13.00 ± 1.48
0 76.39 ± 18.87
00 1.10 ± 0.13
0 33.04 ± 8.59
00 7.14 ± 4.48
00 2.90 ± 1.06
00 1.66 ± 1.00
0 17.89 ± 15.50
00 7.44 ± 5.46
00 9.00 ± 10.59
00 0.87 ± 0.31
0 67.33 ± 15.19
00 3.44 ± 1.88
0 10.00 ± 12.69

t值

-0.82
-2.27
-1.36
-2.10
0.39

-0.18
0.59
0.20
0.84

-3.66
-0.53
0.33

-0.63
0.68

-1.44
-0.54
-3.36
0.25

-0.22
0.49
0.98

-0.32
0.98

-0.28
2.97
3.04
2.53
2.07

-3.29
2.92

-0.08

P值

0.42
0.03
0.18
0.04
0.70
0.86
0.56
0.84
0.85
0.001
0.60
0.75
0.53
0.50
0.16
0.59
0.002
0.80
0.82
0.63
0.33
0.75
0.33
0.78
0.005
0.004
0.02
0.04
0.003
0.01
0.94

表3 生存率的多因素Logistic回归分析

统计量

OR
95%CI
P值

WBC
0.997

0.989~1.004
0.440

CD3
1.007

0.928~1.093
0.868

PLT
0.994

0.985~1.003
0.806

SF
0.934

0.926~0. 989
0.012

LDH
0.999

0.997~1.00
0.848

CD4/CD8
0.569

0.017~19.096
0.753

CD4
1.331

1.00~1.77
0.051

CD8
0.861

0.682~1.088
0.192

CD19
0.973

0.938~1.011
0.159

CD16+56
1.294

0.949~1.765
0.103
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经济比较落后，对于高危患儿在诱导达完全缓解后

应实施更积极的治疗措施，比如 CAR⁃T 或 allo ⁃
HSCT，但许多家庭由于经济原因，不能实施。2年

内有 2例高危B亚型ALL实施CAR⁃T治疗，达一过

性缓解，但最终复发死亡，6例高危患儿实施 allo⁃
HSCT（1 例 ALL 骨髓复发伴 CNSL，1 例 MDS，4 例

AML，其中在北京移植1例，苏州移植1例），除MDS
患儿移植后转成AML死亡外，其余5例至目前为止

均无病生存。患儿在家休整及维持治疗期间，我们

要求定期查血象、肝功能，一旦出现粒细胞缺乏或

粒细胞缺乏发热立即返院，但总有粒细胞缺乏发热

者，在当地治疗2~3 d无效再来院，错过了最佳控制

感染的机会，本文死亡患儿中大部分是这种情况，

因此，尚需对家长进行大力宣传和沟通，提高他们

对粒细胞缺乏发热危险性的认识。

性别、年龄作为儿童ALL预后的危险因素被广

泛认同，男孩差于女孩，在总疗程上男孩 2.5年，而

女孩为2年，小于1岁或大于10岁是不良因素［3］，但

也有文献报道性别和年龄在儿童ALL的复发和预

后无明确关系［4］。我们的统计结果显示，在发病率

上，男孩 66%，女孩 34%。T亚型是中危指标之一，

预后差于B亚型［3］，本文统计结果为B亚型 96%，T
亚型 4%，统计结果显示免疫分型对于预后有统计

学意义，B亚型预后好于T亚型；在发病率上，AB型

血型少于其他3个血型，是否能说明AB型血的儿童

ALL发病率低，由于不同血型在人群中分布不均，且

统计样本量过少，尚不能充分说明问题。

关于性别、年龄、血型和血小板对儿童ALL发

病及预后影响的问题，尚有待大样本统计分析进一

步明确。
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