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［摘　要］目的：研究初诊外周血白细胞（ＷＢＣ）计数与儿童高白细胞急性淋巴细胞白血病（ＨＡＬＬ）预后的关
系。方法：ＨＡＬＬ患儿１２１例，按照ＷＢＣ计数分为ＷＢＣ≥３００×１０９／Ｌ组和＜３００×１０９／Ｌ组，比较两组患儿的总
生存率、无事件生存率及复发率。结果：初诊时ＷＢＣ≥３００×１０９／Ｌ组ＨＡＬＬ患儿无事件生存率低于ＷＢＣ＜３００
×１０９／Ｌ组（Ｐ＝００３４），复发率高于ＷＢＣ＜３００×１０９／Ｌ组（Ｐ＝００２６），但两组总生存率比较，差异无统计学意
义（Ｐ＝０１４７）。结论：初诊时外周血ＷＢＣ≥３００×１０９／Ｌ的ＨＡＬＬ患儿无事件生存率低、复发率高。
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｃｈｉｌｄｒｅｎ；ｌｅｕｋｅｍｉａ，ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ；ｈｉｇｈｌｅｕｋｏｃｙｔｅ；ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ；ｅｖｅｎｔｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ；ｒｅｌａｐｓｅｒａｔｅ

　　急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕ
ｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）是儿童最常见的恶性血液肿瘤，随着
化疗方案的不断优化、造血干细胞移植以及分子靶

向治疗的开展，儿童ＡＬＬ的治愈率得到显著提高，
可达８５％左右。然而，约有１５％的 ＡＬＬ患儿治疗
后不能缓解或缓解后再次复发。研究证明，初诊时

白细胞（ＷＢＣ）计数与复发相关［１－２］，高白细胞

ＡＬＬ（ＨＡＬＬ）患儿无事件生存率低，死亡率及复发
率高［３－４］。本研究对初诊高白细胞 ＡＬＬ患儿的临
床资料进行分析，总结 ＨＡＬＬ患儿的临床特征，探
讨初诊ＷＢＣ计数与ＡＬＬ患儿预后的关系。

１　资料与方法

１１　临床资料
收集２００９年３月～２０１４年６月初诊时白细胞

≥５０×１０９／Ｌ的ＨＡＬＬ患儿１２１例，其中女４５例、
男７６例，中位年龄４１岁（３月 ～１５４岁），初诊
时ＷＢＣ中位数１０７５×１０９／Ｌ（５０７４～９３２×１０９／
Ｌ）。按照初诊时 ＷＢＣ计数，将 ＨＡＬＬ患儿分为
ＷＢＣ≥３００×１０９／Ｌ组和ＷＢＣ＜３００×１０９／Ｌ组。
１２　化疗方案

ＨＡＬＬ治疗要点在于有效降低白细胞负荷，分
别给予泼尼松／甲泼尼松龙进行预处理，对激素诱
导效果不佳的采用白细胞分离术或加用长春新碱

（每周１次）以降低白血病细胞负荷，待 ＷＢＣ降至
５０×１０９／Ｌ以下后按照ＣＣＬＧ－２００８方案进行联合
化疗，按照不同危险程度采取不同强度的化疗方

案。具体治疗方案：（１）诱导缓解治疗，长春新碱、
地塞米松、培门冬酶或左旋门冬酰胺酶、柔红霉素

（ＶＤＬＤ）；（２）早期强化治疗，环磷酰胺、阿糖胞苷、
６巯基嘌呤或巯鸟嘌呤方案（ＣＡＭ方案），标危 １
轮，中、高危２轮；（３）巩固治疗，标、中危按 ＨＤ甲
氨喋呤（ＭＴＸ）＋６ＭＰ方案（标危组 ＭＴＸ２０ｇ／
ｍ２，中危组 ５０ｇ／ｍ２），高危按 ＨＲ１，ＨＲ２，ＨＲ３
方案（共２轮）；（４）延迟强化，ＶＤＬＤ、ＣＡＭ方案同
前（中危两轮延迟强化，两者之间加一轮维持化

疗）；（５）维持治疗，６ＭＰ＋ＭＴＸ等。定期鞘内注
射单联或三联化疗药物预防中枢神经系统白血病。

１３　观察指标
分析ＨＡＬＬ患儿临床基本特征，比较两组患儿

总生存率、无事件生存率和复发率。

１４　统计学处理
数据用 ＳＰＳＳ１８０软件，用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ和

ｌｏｇｒａｎｋ方法对患儿５年总生存时间、无事件生存
率及复发率进行统计学分析，Ｐ＜００５为差异有统
计学意义。

２　结果

２１　临床基本特征
ＨＡＬＬ儿童男性占６２８％（７６例）明显高于女

性的 ３７２％（４５例），患儿年龄分布以１～１０岁为
主，占８１８％（９９例）。免疫学分型显示Ｂ细胞型
最多，占 ７５２％（９１例），其次是 Ｔ细胞型，占
２３１％（２８例），Ｔ＋Ｂ混合型占１７％（２例）。３３
例患儿融合基因检测显示９例为 ＢＣＲ／ＡＢＬ阳性，
９例为 ＳＩＬ／ＴＡＬ１阳性，１９例为 ＭＬＬ相关基因阳
性，见表１。

表１　ＨＡＬＬ患儿临床基本特征
Ｔａｂ．１　ＣｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＨＡＬＬ

项目
初诊外周血ＷＢＣ计数（ｎ，％）
＜３００×１０９／Ｌ≥３００×１０９／Ｌ

合计

性别

　男 ６２（６０８） １４（７３７） ７６（６２８）
　女 ４０（３９２） ５（２６３） ４５（３７２）
年龄（年）

　＜１ ３（２９） ３（１５８） ６（５０）
　１～１０ ８７（８５３） １２（６３１） ９９（８１８）
　＞１０ １２（１１８） ４（２１１） １６（１３２）
免疫表型

　Ｔ １７（１６７） １１（５７９） ２８（２３１）
　Ｂ ８３（８１４） ８（４２１） ９１（７５２）
　Ｔ＋Ｂ ２（２０） ０（００） ２（１７）
染色体

　正常 ４４（４３１） ９（４７４） ５３（４３８）
　异常 １４（１３７） １（５３） １５（１２４）
　超二倍体 ８（７８） ０（００） ８（６６）
融合基因

　ＢＣＲ／ＡＢＬ ８（７８） １（５３） ９（７４）
　ＳＩＬ／ＴＡＬ１ ４（３９） ５（２６３） ９（７４）
　ＭＬＬ相关 １１（１０８） ４（２１１） １５（１２４）
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２２　ＷＢＣ计数与总生存率、无事件生存率和复发率
ＷＢＣ≥３００×１０９／Ｌ组与 ＷＢＣ＜３００×１０９／Ｌ

组ＨＡＬＬ患儿总生存率比较，差异无统计学意义
（Ｐ＝０１４７）；ＷＢＣ≥３００×１０９／Ｌ组 ＨＡＬＬ患儿５

年无事件生存率比ＷＢＣ＜３００×１０９／Ｌ组明显降低
（Ｐ＝００３４）；ＷＢＣ≥３００×１０９／Ｌ组 ＨＡＬＬ患儿５
年复发率比 ＷＢＣ＜３００×１０９／Ｌ组明显增高，差异
有统计学意义（Ｐ＝００２６）。见图２。

图１　初诊ＷＢＣ计数与ＨＡＬＬ生存分析
Ｆｉｇ．１　ＰｒｏｇｎｏｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎｉｎｉｔｉａｌＷＢＣｃｏｕｎｔａｎｄｐｅａｉｖａｔｒｉｃｗｉｔｈＨＡＬＬ

３　讨论

研究报道，成人 ＨＡＬＬ发病率为 １０％ ～
３０％［５－７］。在儿童 ＡＬＬ中，ＷＢＣ＞１００×１０９／Ｌ的
发病率为６１％～１８％，ＷＢＣ＞２００×１０９／Ｌ发病率
为 ５％ ～８４％ ［８－１０］。本研究显示，儿童 ＨＡＬＬ
ＷＢＣ＞１００×１０９／Ｌ、２００×１０９／Ｌ和 ３００×１０９／Ｌ的
发病率各为１７６％、７３％和５１％，与国外报道的
发病率大致相同。

一直以来，ＨＡＬＬ是儿童血液肿瘤治疗的难
点。研究表明，儿童 ＨＡＬＬ无事件生存率低、复发
率高。Ｅｇｕｉｇｕｒｅｎ等［１１］研究报道，ＷＢＣ＞１００×１０９／
Ｌ的ＡＬＬ患儿４年无事件生存率明显低于ＷＢＣ＜
１００×１０９／Ｌ的患儿（５２％ ｖｓ７９％，Ｐ＜０００１）；其
次，对ＷＢＣ１００～２００×１０９／Ｌ组与 ＞２００×１０９／Ｌ
组患儿相比较发现，ＷＢＣ１００～２００×１０９／Ｌ的患儿
４年无事件生存率高于 ＷＢＣ＞２００×１０９／Ｌ组的患
儿（６４％ ｖｓ３４％，Ｐ＝００４）。Ｍａｕｒｅｒ等［１２］研究

报道，ＷＢＣ＞２００×１０９／Ｌ的 ＡＬＬ患儿３年无事件
生存率为 ５５％。本研究结果显示，ＷＢＣ≥３００×
１０９／Ｌ的 ＡＬＬ患儿 ５年无事件生存率明显低于
ＷＢＣ＜３００的患儿（Ｐ＝００３４）。

Ｅｇｕｉｇｕｒｅｎ等［１１］研究显示，ＨＡＬＬ患儿总复发
率为３７５％，ＷＢＣ为１００～２００×１０９／Ｌ的复发率
（３０％）低于ＷＢＣ＞２００×１０９／Ｌ的患儿（４８％）；其
次，ＷＢＣ＞２００×１０９／Ｌ的患儿容易发生骨髓和中

枢性复发。相反，Ｋｏｎｇ等［１３］研究显示，ＨＡＬＬ与非
ＨＡＬＬ相比复发率无统计学意义。本研究显示，
ＷＢＣ为１００～１９９×１０９／Ｌ、２００～２９９×１０９／Ｌ和≥
３００×１０９／Ｌ的不同组别其复发率分别为１９０％，
３７９％，５０％。结果表明，随着ＷＢＣ计数的升高，
复发率也逐渐升高，特别是 ＷＢＣ≥３００×１０９／Ｌ组
患儿复发率最高，骨髓是其主要复发部位。

综上所述，ＨＡＬＬ患儿随着初诊 ＷＢＣ计数的
升高，其无事件生存率越低，复发率越高，尤其是

ＷＢＣ≥３００×１０９／Ｌ是 ＨＡＬＬ患儿预后不良的一个
重要因素，临床中需要给予这部分病人更加积极的

治疗和并发症的防治，如有条件，进行白细胞分离

术等综合治疗，是降低早期死亡率的关键。
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