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摘　要:【目的】回顾和探讨 45 例儿童急性淋巴细胞白血病(ALL)强化疗的疗效和预后因素。【方法】回顾分析 1995 年

1 月～ 1998 年3 月收治的 45 例 ALL , 其中坚持治疗者 39 例 ,标危型 ALL(SR-ALL)32例 ,高危型 ALL(HR-ALL)7 例;22 例按

新华(XH)88 方案治疗 , 5例早期治疗按荷兰改良方案治疗 , 12 例按中山医科大学 97 方案。【结果】45 例 4 周内完全缓解

(CR)率 SR-ALL 组为97.14%,HR-ALL组为 80.00%;6 周内CR率 SR-ALL组为 100%, HR-ALL组为 90.00%。HR-ALL组

1 年持续完全缓解(CCR)率和 3 年 CCR 率分别为 85.71%(6/ 7)和 71.43%(5/ 7);SR-ALL 组 1 年和 3 年 CCR 率分别为

96.88%(31/ 32)和 85.00%(17/20)。两组之间无统计学差异(P >0.05)。按寿命表统计预期 5 年 CCR率和生存百分率分

别为 80.30%和 83.21%。【结论】早期联合强烈化疗缩小了 HR-ALL与 S R-ALL CCR无病生存(EFS)的差距;白细胞数的高

低不能完全决定其预后;如何更准确地诊断中枢神经系统白血病值得认真探讨。
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Abstract:【Objective】To review and explore the efficacy and predictions of 45 children w ith acute lym-

phoblast ic leukemia f rom 1995 to 1998.【Methods】39 cases could insist on chemotherapy in 45 ALL (32 SR-

ALL;7 HR-ALL), 22 were treated according to XinHua 88 pro tocol , 5 Dutch improved protocol , and 12

SUM S 97 protocol.【Results】The complete remission (CR)rate in 4 w eeks of SR-ALL g roup (n =32)and

HR-ALL group(n =7)were respectively 97.14% and 80.00%;the CR rate in 6 weeks of SR-ALL group

and HR-ALL group w ere 100% and 90.00% respectively.One year continued complete remission(CCR)rate

and three years CCR rate of SR-ALL g roup were 96.88%(31/32)and 85.00%(17/20)respectively , and

those of HR-ALL g roup were 85.71%(6/7)and 71.43%(5/7).There were no dif ferences statistically be-

tween HR-ALL group and SR-ALL group(P >0.05).The expectant CCR over 5 years and the survival per-

spentage w ere calculated 80.30% and 83.21% according to the life-span table.【Conclusion】Early united

strong chemotherapy decreased the gap of CCR and event f ree survival between tw o g roups;the number of w hi te

blood cells couldn′t determine completely the predictions of the patients;how to diagnosis central nervous system

leukemia accurately w ould remain to be studied.
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　　急性淋巴细胞白血病(acute lymphoblastic leukemia , ALL)是儿童最常见的血液系统恶性肿
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瘤之一 。随着化疗的不断改进和人们对白血病的

认识 ,儿童 ALL 的完全缓解(complete remission ,

CR)率和 5 年以上无病生存(event f ree survival ,

EFS)已有很大提高。本文总结了我院自 1995年 1

月至 1998年3月接受治疗的 45例儿童ALL ,对其

疗效和预后等因素作回顾和探讨。

1　资料和方法

1.1　对　象

患者为1995年 1月 ～ 1998年 3月诊治的儿童

ALL 58例 ,其中能依从治疗者 45例:男性 35 例 ,

女性 10例 。发病年龄 1岁 2个月 ～ 13岁 ,中位年

龄 6.5岁。高危型 ALL(high risk-ALL ,HR-ALL)

10例 ,标危型 ALL(standard risk-ALL ,SR-ALL)35

例。

1.2　诊断及分型

1.2.1　分　型　按 1993年北海全国小儿血液病

会议制定标准 ,并进行 MIC 分型:①细胞形态学检

查:专人操作 ,按照 FAB标准分型共 45例 ,其中 L1

型34例 , L2型 11例;②免疫学分型:采用流式细

胞仪技术 ,专人操作。共检查 29例 ,其中普通型

18例 ,前 B型 4例 ,成熟 B型 3例 , T 细胞型 4 例;

③遗传学检查:高分辨 G 分带技术 ,专人检测。共

检查 13例 ,其中亚二倍体 1例 ,超二倍体 3例 ,其

余 9例未见异常 。

1.2.2　中枢神经系统白血病(central nervous sys-

tem leukemia , CNSL)的诊断标准 　按 1993 年全

国会议标准[ 1] 。

1.2.3　睾丸白血病(testicle leukemia , TL)的诊断

　按 1993年全国会议标准[ 1] 。

1.2.4　疗效标准　按全国统一标准[ 2] 。

1.3　治疗方法

1.3.1　新华(XH)88 方案[ 3] 　22 例 , 其中 HR-

ALL 3例 ,SR-ALL 19例。

1.3.2　荷兰改良方案[ 4] 　5例 ,其中 HR-ALL 2

例 ,SR-ALL 3例 。①诱导缓解采用 COLDex 方案:

环磷酰胺(CTX)800 mg/m2·d ,静脉点滴 ,第 1 天;

长春新碱(VCR)1.5mg/m2·d , 静推 , 第 1 , 8 , 15 ,

22 ,29天;左旋门冬酰胺酶(L-ASP)10 000 U/(m
2
·

d),静脉点滴 , 隔天 1次 ,第 15 ～ 35 天;地塞米松

(Dexamethasone)6 mg/(m
2
·d),口服 ,第 1 ～ 42 天。

②庇护所预防:采用鞘内注射甲氨喋呤(MTX)、阿

糖胞苷(Ara-C)、Dexamethasone及大剂量甲氨喋呤

(HDMTX)(2 ～ 3 g/m2)冲击疗法预防 CNSL :诱导

期每 2周鞘注 1次 ,维持治疗期每2 ～ 3个月鞘注 1

次。鞘注 MTX 及 Ara-C 剂量按年龄计算[ 5] 。

HDMTX(2 ～ 3 g/m2)用法同 XH-88方案 。③早期

强化方案同 XH-88方案。

1.3.3　中山医科大学(SUMS)97方案　共 12例 ,

其中 HR-ALL 2 例 , SR-ALL 10 例。 ①诱导阶段

VDLDex 方案:VCR 1.5 mg/(m2·d),静脉推注 ,第

1 ,8 ,15 , 28天;柔红霉素(DNR)30 mg/m2·d ,静脉

推注 ,第 2 ,3天 ,如第 2 周骨髓未 CR者于第 15天

追加 1次 ,其中 3例经济许可者改用去甲氧柔红霉

素(IDA)10 mg/(m
2
·d),静脉推注 ,第 2 ,3 , 4天;L-

ASP 6 000-10 000 U/m2 ,静脉点滴 ,隔天 1次 ,第

15 ～ 31天;Dexamethasone 6 mg/(m2·d),口服 ,第

1～ 28天 。②巩固阶段 CAT 方案:CTX 600 ～ 800

mg/(m2·d),静脉推注 ,第 1天;Ara-C 150 mg/(m2

·d),静脉推注 ,第 1 ～ 7天;6-巯基嘌呤(6-MP)75

mg/m2 ·d , 口服 , 第 1 ～ 7 天。 ③庇护所预防:

HDMTX 2 ～ 3 g/m 2 ,同时用 VP 方案一周 ,每隔 7

～ 10 d 一次 ,共 3个疗程 ,MTX 用法同 XH-88 方

案。早期强化治疗采用 VM26+Ara-C:均为 300

mg/m2 ,静脉点滴 ,第 1 ,4 , 8 ,11天。维持治疗和定

期加强治疗均同 XH-88 方案 。其中 3 例合并

CNSL 者作颅脑放疗 , SR-ALL 8GY , HR-ALL

20GY。维持治疗时间 SR-ALL 3 ～ 3.5 年 , HR-

ALL 3.5 ～ 4年。

1.3.4　失　访　5例失访。另 1例放弃治疗

1.4　统计学方法

化疗满 2周者列入统计 CR率 ,完成整个早期

化疗并进入正规维持治疗和定期强化治疗者 ,以及

在早期治疗中与治疗相关的死亡率均统计其持续

完全缓解率(continued complete remission , CCR)。

随访日期统计至 2000年 3月 ,随访时间 24 ～ 63个

月 ,中位时间 32个月 。SR-ALL 组和HR-ALL 组 1

年和 3年 CCR率比较用 χ2 检验 。

2　结　果

2.1　诱导缓解

45例(HR10 ,SR35)患儿诱导缓解 2 周内 CR

者22例 ,4周内者20例 ,总 CR率 93.33%,平均时

间(22.7±9.7)d。4周内 CR率 SR-ALL 组 34/35
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为97.14%,HR-ALL 组 8/10为 80.00%(2例成熟

B 型未缓解)。6周内 CR率 SR-ALL 组为 100%,

HR-ALL 组为 90.00%。

2.2　远期疗效

45例患儿中 CR者 1例自动放弃治疗 , 5例因

经济原因失访 ,失去治疗机会者占 13.33%。坚持

治疗者 39 例 ,其中 SR-ALL 32 例 , HR-ALL 7 例。

HR-ALL 组 1 年 CCR 率和 3 年 CCR 率分别为

85.71%(6/7)和 71.43%(5/7);SR-ALL 组 1年和

3年 CCR 率分别为 96.88%(31/32)和 85.00%

(17/20)。两组之间无统计学差异(P >0.05)。

本组 39例患儿按寿命表统计预期 5 年 CCR率和

生存百分率分别为 80.30%和 83.21%。1995 年

的8例患儿至今 CCR 5年者 5例(62.50%),1996

～ 1997 年的 19 例患儿至今 CCR 3 年者 14 例

(73.68%),现完全停药者 8例 。1998年的 12 例

患儿至今 CCR 2 年者 12 例(100%)。目前 SR-

ALL 仍CCR者 12例(100%),HR-ALL 仍 CCR者

5例 。中位 CCR和存活时间是 34个月(12 ～ 63个

月)。

2.3　复　发

39例中初次骨髓复发者 2例(HR均为成熟 B

型), 1例为 6周内后 11 个月骨髓复发 ,另 1 例于

TL 后 18个月发生 CNSL 与骨髓复发 ,初次骨髓复

发(2/39例)率为 5.12%。

2.4　髓外白血病

CNSL 者 7例 ,1例在骨髓浸润时期(开始诱导

治疗时)合并 CNS L ,余 6 例在 CR后发生 CNSL ,

其中 6例均脑脊液(cerebral spinal f luid , CSF)沉渣

涂片见幼稚细胞 ,2例WBC 数>5个/μl ,头颅磁共

振成像呈现白血病改变者 1 例。CNS L 发生率是

17.95%(7/39)。2例合并 T L ,时间为 CR后 37个

月和 46个月 ,均为 SR-ALL。

2.5　死亡原因

本组患儿死亡 6 例 ,占 15.38%(6/39), 其中

SR-ALL 4例 ,HR-ALL 12例。1 例死于骨髓抑制

后颅内出血 、败血症 , 1 例死于 CNSL 、TL 、骨髓复

发 ,1例死于 HDMTX引起的大疱性皮炎合并败血

症 ,3例死于骨髓复发。死亡时间在 CR后 12 ～ 39

个月 ,中位时间 23个月。

3　讨　论

3.1　关于早期联合强化疗

目前儿童 ALL CR已达 95%以上 , 70%以上

的儿童 SR-A LL 可获 5年以上无病生存 ,相当一部

分患儿可长期存活甚至治愈。而强烈的诱导治疗

是获得长期 EFS 的关键。本组病例早期治疗诱导

缓解阶段采取 VDLDex(37 例), COLDex(5 例),

IDA+V LDex(3 例), 4 周内 CR达 93.33%,取得

了与报道
[ 3]
一致的效果 。强化疗使 HR-ALL 的

CCR率与 5年 EFS 提高 ,从而缩小了与 SR-ALL

CCR和 EFS 的差距 , 本组患儿 HR-ALL 与 SR-

ALL 3 年的 CCR 率分别为 71.43%(5/7)和

85.00%(17/20)。强联合化疗使长期生存的病例

日益增多 ,但由此引起的生存质量问题也日益受到

重视 。如何实施个体化治疗 ,既达到 CCR和 EFS

的最佳疗效 ,又可降低药物的毒副作用 ,提高生存

质量 ,节省医疗费用 ,是目前医务工作者面临的问

题。荷兰全国协作组报告[ 4] 206例非高危 ALL 的

治疗 ,诱导缓解用 VLP , CR后用大剂量 MTX每周

1次 ,共 3次后用 6MP 及 MTX 5周与 VP 2 周序

贯维持治疗 ,期间三联鞘注预防 CNSL , 8 年 EFS

达 81%±3%。本组患儿中 5例用荷兰改良方案 ,

除 1例死于 HDMTX引起的大疱性皮炎合并败血

症外 ,余 4 例均 CCR达 3 年。此种化疗策略值得

更大宗病例的观察。

3.2　关于高白细胞性白血病

急性白血病外周血白细胞≥50 ×109/L 者称

高白细胞性急性白血病 ,其预后不良 ,死亡率高 ,死

因主要为颅内出血[ 5] 。早期合理治疗对降低死亡

率 、合并症发生率具有重要意义 。HR-ALL 组 7例

中 5例为高白细胞性 ALL。7例均达 CR ,CR率为

100%,1例于 11 个月时骨髓复发而放弃治疗后 1

个月死亡 ,其余 6例均 CCR(24 ～ 63个月)。我们

的做法是:①尽早应用血细胞分离机或以换血疗法

降低其体内白细胞负荷;②或以 VP 方案初治 1

周 ,使WBC 数降至<50×109/L 或小于原来的 1/3

时再化疗;③给以充分的液体 ,碱化尿液;避免过多

输注红细胞;输注低分子右旋糖酐 、小剂量肝素及

复方丹参注射液以疏通微循环和降低血液粘稠度;

④口服别嘌呤醇以防止尿酸性肾病。吴敏媛等[ 6]

认为 5年 EFS与患儿WBC 数高低 、ALL 的临床分

型 、性别无明显关系 ,而与治疗方案 、缓解时间和年

龄有明显关系。本组高危患儿 1年 CCR率和 3年

CCR率分别为 85.71%和 71.43%,除 1 例确诊时
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已合并CNSL 外 ,未发现合并 CNSL。1例 13岁女

孩 ,WBC 98.7×109/L ,肝肋缘下 8 cm ,脾肋缘下 6

cm ,免疫分型普通型 , VP 诱导 1周后用 VDLDex ,

治疗第 4天WBC降为 3.0×109/ L ,1 周内 CR ,患

儿在第 1年治疗后因经济困难放弃治疗 ,现 CCR 3

年。可见外周血白细胞数的高低不能完全确定其

预后 ,而患者对化疗的敏感性 、早期 CR时间等因

素与预后关系更为密切。

3.3　关于 CNSL

本组 39例按国内 93 年 CNSL 诊断标准发生

率达 17.95%(7/39),比文献报道高 。CNSL 出现

时间为 3 ～ 43个月 ,中位时间 8个月。7例中 5例

予HDMTX+三联鞘注 1 ～ 3次后 CSF 检查恢复正

常 , 2 例予 HDMTX +三联鞘注 +颅脑放疗

(20GY)。7例中 3例 CSF 仅有少量白血病细胞而

细胞数正常 ,予 HDMTX和三联鞘注 , 1 例至今无

病生存 1年余 , 2例已停化疗 ,现无病生存分别达 3

年和 4年。而 1例颅脑放疗(20GY)后CSF 细胞数

正常 ,但沉渣涂片可见“白血病细胞” ,未予三联鞘

注 ,分别于放疗后 1周 、2周动态观察 CSF ,发现沉

渣涂片“白血病细胞”逐渐减少 , 1 个月后自行消

失。Bernd等[ 7]报道在多种原因的刺激下 ,如病毒

感染 、鞘内注射等 ,CSF 中淋巴细胞可向淋巴母细

胞转化 ,形态学上很难与白血病细胞鉴别 。强化疗

后肿瘤细胞形态可发生改变 ,造成两者辨认困难。

本组上述 4例的“CNS L”分别于停止治疗后 3 ～ 16

个月出现“CNSL” ,无任何临床症状 ,故可能属于这

种情况。若按德国 BFM 的诊断标准 , CSF 中WBC

数>5个/μL ,伴有白血病细胞才确诊为 CNSL ,故

本文中 4 例仅为可疑 CNS L ,修正后的发生率为

7.69%。因此对目前 CNSL 诊断标准值得认真探

讨后加以修改 ,从而更准确地诊断 CNSL ,减少由

此引起的治疗相关毒副作用和提高患儿生活质量 。
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·简　讯·

《现代感染性疾病与传染病学》正式出版

由全国著名的传染病学专家彭文伟教授主编 、科学出版社出版的《现代感染性疾病与传染病学》 , 现已正式面世。该书是

由国内 27 所著名医学院校 、科学研究和医疗机构的 164名从事基础学科与临床医学专家联合编写的 ,其中有院士4 名。该书

是建国以来出版的第一部从不同角度来阐述感染性疾病和传染病的大型专著。融合感染性疾病和传染病学一起编写 , 内容

包括分子生物学 、微生物学 、免疫学 、寄生虫学 、药理学 、病理学;呼吸系统 、消化系统 、心血管系统 、泌尿生殖系统 、血液系统 、

神经系统内科学;传染病学;流行病学;泌尿 、烧伤 、神经 、骨关节外科学;妇产科学 、眼科学 、耳鼻喉及头颈外科学 、皮肤性病

学 、肿瘤学 、影像学 、临床检验学等 25 个学科 ,在国内尚属首次。

该书共分 4 篇:第 1 篇阐述感染性疾病的基础理论和防治原则;第 2 篇为各病原体感染的病原学 、流行病学 、发病机制与

病理改变;第 3 篇主要介绍全身各器官系统感染的临床表现 、诊断 、治疗与预防的最新理论和实践知识;第 4 篇阐述我国法定

传染病的防治原则和方法。可为临床医师提供最现代化的知识和最先进的诊断和治疗方法 ,为基础学科的研究人员提供与

各临床学科相关的最先进的理论与实践相结合的知识 , 对今后研究的方向有指导作用。

(冯世容)
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