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摘
!

要!目的
!

探讨儿童急性白血病长期存活的相关因素及临床意义&方法
!

回顾性分析
F"

例长期存活
F

年以上的急性白

血病患儿的临床资料!总结分析可能影响长期存活的相关因素&结果
!

F"

例急性白血病患儿
F

年以上长期存活者中!

":

例为急

性淋巴细胞白血病"

?SS

$患儿!其中
"=

例第一疗程诱导化疗即达完全缓解"

3J

$!

7

例行异基因造血干细胞移植"

+,,&>%23\

$!

!

例行自体造血干细胞移植"

+L*&>%23\

$+

"

例为急性混合细胞白血病"

R?S

$!

!

例第一疗程
3J

!

!

例第二疗程
3J

+

"!

例急性髓细

胞白血病"

?RS

$!

!6

例第一疗程
3J

!

5

例第二疗程
3J

!其中
;

例行
+,,&>%23\

!

!

例行
+L*&>%23\

&

"5

例急性白血病患者发生中

枢神经系统白血病"

3G2S

$!应用阿糖胞苷%甲氨蝶呤"

R\̂

$及地塞米松三联鞘内注射治疗后缓解&结论
!

儿童白血病类型%发

病年龄%发病时白细胞总数%第一疗程
3J

等是影响急性白血病患儿长期生存的重要因素+对难治性白血病患儿行造血干细胞移

植"

%23\

$可明显提高疗效&

关键词!白血病+存活率分析+回顾性研究+儿童
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儿童白血病是严重影响儿童健康及威胁生命的疾病!占儿

童恶性肿瘤的首位!近年来发病率来有升高趋势"国外报道白

血病的发病率为
797

,

!#

万!每年上升约
#9;B

!其中儿童白血

病的发病率为
"9";

,

!#

万!每年上升
!9:B

-

!

.

"随着治疗手段

的不断进步!儿童白血病的治疗效果+长期生存率有所提高!但

仍有一部分患儿无法治愈"急性白血病自确诊之日起!存活时

间$包括无病或带病生存%达
F

年或
F

年以上者视为长期存

活-

"

.

"为了进一步总结影响长期生存的因素和提高儿童白血

病的治疗水平!本研究对
"##"

年
!

月至
"#!#

年
!"

月在本院

住院治疗并随访长期无病存活达
F

年以上的
F"

例患儿进行总

结!并对其影响疗效的因素进行回顾性分析"

!

!

资料与方法

!9!

!

一般资料
!

选择
"##"

年
!

月至
"#!#

年
!"

月在本院住

院治疗并随访长期无病存活
F

年以上的
F"

例急性白血病患

儿!其中急性淋巴细胞白血病$

?SS

%

":

例!男
!:

例!女
!#

例&

年龄
"

!

!7

岁!

"

!

!#

岁
!6

例!

%

!#

!

!7

岁
!!

例"急性髓细

胞白血病$

?RS

%

"!

例!男
:

例!女
!"

例&年龄
"

!

!7

岁!

"

!

!#

岁
!#

例!

%

!#

!

!7

岁
!!

例"急性混合细胞白血病$

R?S

%

"

例!男
!

例!女
!

例&年龄分别为
!"

+

!7

岁"患儿在停止治疗后

仍处于持续完全缓解$

33J

%!最长已生存
=

年"

!9"

!

方法

!9"9!

!

白血病细胞类型和危险度分型
!

按照
H?[

协作组形

态学分型#

":

例
?SS

中
S

!

型
!#

例!

S

"

型
!7

例!

S

5

型
F

例&

按照
"##7

年全国小儿急性白血病临床分型标准分为低危组
5

例!中危组
!#

例!高危组
!;

例&免疫学分型#

[

细胞型
"!

例!

\

细胞型
7

例!

\

,

[

细胞型
7

例"

"!

例
?RS

中!

R

#

+

R

!

型各
!

例!

R

"

型
=

例!

R

5

型
7

例!

R

F

型
;

例!

R

=

型
"

例"细胞遗传

学#本组长期存活患儿中无
[3J

,

?[S

阳性者&

R

5

型
7

例均为

ERS

,

J?J+

阳性&未见其他细胞遗传学异常"

!9"9"

!

治疗方法

5#=5

重庆医学
"#!!

年
!"

月第
7#

卷第
5;

期

"

基金项目!重庆市重点学科建设基金资助项目$

"##;3#";

%&新桥医院
!F"#

人才基金资助项目$

"##6

%"

#通讯作者!

\0,

#$

#"5

%

;6==7"#:

&

P>

K+),

#

(

0)

I

+.T&.

N"I

+C&&91&K91.

"



!9"9"9!

!

诱导缓解治疗
!

?SS

采用
7

!

F

种化疗药物联合应

用!即
]\SE

$长春新碱+吡柔比星+左旋门冬酰胺酶+地塞米

松%+

3]\SE

$环磷酰胺+长春新碱+吡柔比星+左旋门冬酰胺

酶+泼尼松%+

]\SE?

$长春新碱+吡柔比星+左旋门冬酰胺酶+

地塞米松+阿糖胞苷%+

]RSE

$长春新碱+米托蒽醌+左旋门冬

酰胺酶+地塞米松%等"

?RS

除
R

5

外采用
\?P

$吡柔比星+

阿糖胞苷+依托泊苷%+

R?P

$米托蒽醌+阿糖胞苷+依托泊苷%

等方案诱导治疗!

R

5

采用全反式维
?

酸+三氧化二砷双诱导

治疗!白细胞增高达
"#a!#

:

,

S

时!停用维
?

酸!加用吡柔比

星
7#K

N

,

K

"

"

R?S

采用
]\SE?

+

3]\SE

等方案诱导化疗"

!9"9"9"

!

缓解后巩固治疗
!

?SS

中
";

例选用
3?R

$环磷酰

胺+阿糖胞苷+

;>RE

%方案巩固治疗!

5

例采用
P?

$

]E>!;

+阿糖

胞苷%方案巩固治疗"

?RS

根据骨髓增生情况延用诱导治疗

方案或者加大阿糖胞苷剂量!

R

5

选用
\?

$吡柔比星+阿糖胞

苷%+

%?

$三尖彬酯+阿糖胞苷%+

R?

$米托蒽醌+阿糖胞苷%等

方案治疗"

R?S

采用
3?R

方案巩固治疗"

!9"9"9#

!

髓外白血病防治
!

?SS

采用三联鞘内注射-甲氨蝶

呤$

R\̂

%+阿糖胞苷+地塞米松.治疗$高危组
""

次!中危组
"#

次!低危组
!6

次%!

?RS

诱导缓解后行常规鞘内注射$其中

R

7

,

R

F

整个疗程鞘内注射
6

次!其余类型均为
"

!

5

次%!

R?S

同
?SS

"发生神经系统浸润患者均每隔
"

!

5

天三联鞘

内注射
!

次!连续
5

次脑脊液阴性为止!未行放疗"

!9"9"9$

!

维持治疗及治疗时间
!

?SS

采用
R\̂

联合
;>RE

+

]\SE

+

3A?4

$环磷酰胺+长春新碱+阿糖胞苷+地塞米松%等方

案维持及定期强化治疗!

?RS

中除
R

5

应用维
?

酸+三氧化二

砷+

R\̂

肌注循环维持治疗外!其余间断给予含大剂量或普通

剂量的阿糖胞苷等方案维持治疗"

?SS

患儿按其危险度不同

进行维持治疗!中+高危组患儿!女孩
"9F

年!男孩
5

年&低危组

女孩
"

年!男孩
"9F

年&

R?S

治疗时间参照高危组
?SS

&

?RS

疗程
!9F

年"

!9"9"9E

!

造血干细胞移植$

%23\

%

!

F"

例患儿中
!5

例行

%23\

!均为难治或复发病例"

?SS

患儿中
!

例行自体造血干

细胞移植$

+L*&>%23\

%!

5

例为母供女,子
%S?

半相合异基因

造血干细胞移植$

+,,&>%23\

%!

,

例为非血缘关系
%S?

全相合

+,,&>%23\

&

?RS

患儿中
!

例行
+L*&>%23\

!

!

例为非血缘关

系
%S?

不全相和
+,,&>%23\

!

!

例为同胞间全相合
+,,&>

%23\

!

!

例为父供子单倍型
+,,&>%23\

!

!

例为同胞间单倍型

+,,&>%23\

!

!

例为非血缘关系
%S?

全相合脐血
+,,&>%23\

!

!

例为母供女
7

,

;

位点相合外周血加骨髓联合
F

,

;

位点脐血

%23\

&

R?S

患儿中
!

例行父供女
%S?

半相合
+,,&>%23\

"

"

例患儿行
+L*&>%23\

后维持普通化疗至结束"

"

!

结
!!

果

":

例
?SS

患儿中
"=

例在第一疗程即达完全缓解$

3J

%!

"

例在
F

周内
3J

!即
7

周内
3J

占
:59!B

$

"=

,

":

%!

7

!

F

周占

;9:B

$

"

,

":

%"

?RS

患儿中
!6

例
3J

$

7

周$

6F9=B

%!

5

例
7

周内未完全缓解$

!795B

%"

R?S

患儿中
!

例
!:8

内
3J

!

,

例

3J

时间大于
6

周"

F"

例患儿中经诱导治疗后小于
7

周
3J7;

例$

669FB

%!全部长期存活"

3J

时间大于
7

周的
;

例患者坚

持正规治疗均长期存活"

":

例
?SS

患儿采用三联鞘内注射

后!其中
!:

例在治疗过程中先后发生中枢神经系统白血病

$

3G2S

%!

?RS

及
R?S

患儿中发生
3G2S

各
"

例"

F"

例患儿

中
"5

例脑脊液中发现异常细胞$

779"B

%!给予连续鞘内注射

后异常细胞均消失!并获得长期存活"所有男性患儿均未出现

睾丸浸润"

":

例
?SS

患儿中
"

例在治疗过程中髓内复发!重

新诱导治疗后缓解!至今存活&

"!

例
?RS

患儿中
5

例在治疗

过程中复发!其中
"

例髓内复发!

!

例双侧乳房出现包块"髓

内复发者给予
R?P

+髓外复发者给予
R?3

$米托蒽醌+阿糖胞

苷+环磷酰胺%治疗后均再次
3J

"

!5

例行
%23\

患儿均长期

存活"

#

!

讨
!!

论

近年来随着化疗方案的改进及治疗水平的不断提高!使儿

童白血病!尤其是
?SS

达到
3J

并不困难!在发达国家儿童

?SS

治愈率高达
6#B

-

5>7

.

!国内也接近
=FB

-

F

.

!但提高长期无

病生存率才是当下的治疗目标"急性白血病预后有多种影响

因素!如发病年龄+初始白细胞总数$

@[3

%+细胞类型+缓解时

间与长期无病生存有着密切的联系-

F

.

"初发时外周血
@[3

对急性白血病预后和长期生存有重要意义-

;

.

!多数治疗表明治

疗前
@[3

低者是影响长期生存的一个重要因素"

3J

是获得

长期生存的先决条件!获
3J

时间越短!生存时间越长!初治者

获
3J

时间是缓解后无病生存的独立预后因素"本组
F"

例患

儿中!

7;

例首次
3J

后持续缓解!此类患儿白血病细胞对化疗

药物敏感!诱导期已最大限度地杀灭白血病细胞群!对长期生

存影响很大"急性白血病达到
3J

是长期生存的第一步!维

持+强化治疗对于患儿长期生存是非常必要的"因为获得
3J

后!体内仍有微小残留病灶!只有维持+强化治疗!才能进一步

杀死白血病细胞!直到彻底清除!达到长期存活的目的"本组

?SS

中高危组患儿治疗时间女孩
"9F

年!男孩
5

年!低危组女

孩
"

年!男孩
"9F

年&

R?S

治疗时间参照高危组
?SS

&

?RS

疗程
!9F

年"所有患儿均经正规疗程治疗后达到长期存活"

对于儿童
?SS

的预后不良因素!大量研究证明与发病时

年龄+初始
@[3

+早期治疗反应+预后不良细胞遗传学$

[3J

,

?[S

及
RSS

断裂融合基因%以及规范化治疗有密切关系"本

组
":

例儿童
?SS

中!高危组
!;

例$

FF9"B

%"初发儿童白血

病放弃治疗者较成人多!因本科室不是儿童血液病治疗中心!

从儿童医院或儿科慕名拟行
%23\

转入患儿较多!转入时多

因发病时
@[3

高+早期治疗不敏感+治疗过程中出现
3G2S

或治疗缓解后复发等多为高危组"

!;

例高危组
?SS

患儿中
5

例发病时
@[3

%

!##a!#

:

,

S

"早期诱导治疗中
!7

例患儿

3J

!

"

例患儿经巩固治疗后达到
3J

!早期治疗不佳及诱导治

疗第
!:

天骨髓幼稚淋巴细胞大于
FB

为预后不良因素之一"

?SS

预后不良细胞遗传学包括
[3J

,

?[S

及
RSS

断裂融合

基因!目前国内外报道
[3J

,

?[S

及
RSS

断裂融合基因阳性

?SS

患者
3J

率低!易复发!生存期短!预后差"本组患儿中均

未出现上述融合基因阳性"

要获得长期生存!应重视严重的骨髓抑制期所出现的感

染-

=

.

+出血等治疗相关并发症"对环境的消毒+隔离措施!皮肤

黏膜的护理!及时有效的抗生素治疗以及适当的输血也是急性

白血病患儿长期生存不可忽视的因素"

3G2S

的防治与长期生存关系很大!白血病的复发可能与

大多化疗药物不能进入血脑屏障!残存在中枢神经系统的白血

病细胞再次入血有关"定期鞘内注射化疗药物避免复发+延长

缓解期对提高长期生存有重要意义"本组
F"

例患儿中
"5

例

脑脊液中发现异常细胞$

779"B

%!给予连续鞘内注射后异常细

胞均消失!并获得长期存活"在
?SS

患儿治疗过程中骨髓达

到
3J

!但出现
3G2S

!此患儿入为高危组!

!;

例高危组
?SS

患

儿均发生
3G2S

!给予正规鞘内注射后异常细胞消失"有资料

显示!

F#B

的儿童接受
"7U

I

照射后!

RJ-

检查有不同程度脑

萎缩+脑白质病+脑钙化+脑灰质异常等-

6

.

"因此!目前的治疗

中已尽量减少颅脑放疗或不用放疗"本组患儿均未行脑和

$或%脊髓的放疗"

!!!!!!!!!!!
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一般在
5#K).

以上!氧流量
#9"

!

#9FS

,

K).

"液体均使用超

纯水!水质将会对细胞的存活数量有影响!同时有利于维持复

钙后细胞的钙耐受性-

!"

.

"此外!系统的清洁也非常重要!可使

用双蒸水加
=FB

乙醇清洗
"

!

5

次!清除残留酶液和杂质"

灌流后酶解法分离出单个细胞后遇到的最关键问题是复

钙时遇到的'钙反常(现象$

1+,1)LK

(

+D+8&Q

%

-

!!

.

!大多数学者认

为心肌细胞发生钙反常的机制是由于大量钙离子短暂快速进

入细胞内!钠离子外流!导致细胞内钙超载有关"文献多报道

采用梯度复钙法!细胞损伤会比较小!存活率较高"但本研究

发现采用一步复钙法!虽然得到细胞产量可能稍低$约
5#B

!

7#B

%!但存活细胞状态更好!更利于膜片钳检测"

本研究通过对以往实验环节的改进!结合自身的经验!可

以稳定地分离出犬的心房肌细胞!分离得到的心肌细胞结构完

整+活性好+耐受性佳!能用于膜片钳研究!并成功的对钙电流

进行检测!为电生理研究奠定了良好的实验基础"
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%23\

是当前将白血病完全治愈最有希望的措施"

%23\

前的超大剂量化疗及移植后的免疫活性细胞都能起到

清除残留白血病细胞的作用!可有效预防白血病复发!并长期

存活"目前对于某些难治复发性白血病患儿!特别是第一疗程

未缓解者!仅通过化疗随时可能复发!如伴有
[3J

,

?[S

或

RSS

断裂基因阳性以及高危组的
?SS

!仅化疗难以获得长期

存活已成为共识-

:

.

"本组中
!5

例患儿行
%23\

!均为难治或

复发病例"其中
?SSF

例$均为高危组患儿%!

?RS=

例!

R?S!

例!均植入成功并长期存活"因此对于常规化疗难以

达到完全缓解和长期生存的难治+复发性白血病患儿!选用

%23\

是一种提高长期存活率的重要手段"
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