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儿童B细胞急性淋巴细胞白血病复发的危险因素分析
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【摘要】目的 分析儿童B细胞急性淋巴细胞白血病(B-ALL)复发的危险因素。方法 收集了2021年1月至2023年3月期间在医院就诊的81名患有B-ALL的患者纳入研
究，为复发组(21人)和未复发组(60人)。比较两组的基本临床特点和白血病病例特点。使用Logistic回归分析B-ALL复发的相关因素。结果 在21例复发B-ALL病例
中，18例(85.71%)为单纯骨髓复发，2例(9.52%)为中枢神经系统复发，1例(4.76%)为睾丸复发。两组的年龄，化疗引起的白细胞减少时间(天)、新诊断时外周血白
细胞计数、33天的最小残留病(MRD)和12周的MRD具有显著差异。因素Logistic回归分析结果发现年龄≥10岁(调整后OR=2.54，95%CI 1.14~5.23，P=0.002)、12
周的MRD>10-4(调整后OR=2.34，95%CI 1.53~5.21，P=0.001)为B-ALL患者复发的独立危险因素。结论 儿童年龄≥10岁和12周的MRD>10-4为B-ALL患者复发的独
立危险因素。
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Analysis of Risk Factors for Relapse of B-cell Acute Lymphoblastic 
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Abstract: Objective To analyze the risk factors for relapse of B-cell acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) in children. Methods Eighty-one patients with 
B-ALL who attended the hospital between January 2021 and March 2023 were collected for inclusion in the study, as the relapsed group (21) and the 
non-relapsed group (60). Basic clinical characteristics and leukemia case characteristics were compared between the two groups. Factors associated with 
B-ALL relapse were analyzed using logistic regression. Results Of the 21 relapsed B-ALL cases, 18 (85.71%) were pure bone marrow relapses, 2(9.52%) were 
central nervous system relapses, and 1 (4.76%) was a testicular relapse. Age, duration of chemotherapy-induced leukopenia decreased (days), peripheral 
blood leukocyte count at new diagnosis, minimal residual disease (MRD) at 33 days and MRD at 12 weeks were significantly different between the two 
groups. Factor logistic regression analysis revealed that age ≥10 years (adjusted OR=2.54, 95% CI 1.14~5.23, P=0.002) and MRD >10-4 at 12 weeks (adjusted 
OR=2.34, 95% CI 1.53~5.21, P=0.001) were found to be recurrence in patients with B-ALL independent risk factor for recurrence. Conclusion  MRD>10-4 in 
children aged ≥10 years and 12 weeks were independent risk factors for relapse in B-ALL patients.
Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia; Children; Relapse; Risk Factors; Minimal Residual Disease

　 　 儿 童 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 ( a c u t e  l y m p h o b l a s t i c 
leukemia，ALL)是儿童时期最常见的恶性肿瘤，占所有儿童
ALL的80%以上，占儿童癌症的25%[1-2]。随着多药化疗策略的
应用，儿童ALL患者的长期临床疗效得到显著改善，总生存率
(overall survival，OS)超过90%[3]。B细胞急性淋巴细胞白血病
(B cell acute lymphoblastic leukemia，B-ALL)是最常见的ALL
类型，占70%以上的病例[4]。然而，由于中国不同地区、不同
医院的医疗水平存在差异，ALL的治愈率明显低于欧美国家[5]。
ALL患儿通常伴有心肺功能障碍、神经肌肉功能障碍和骨骼病
变，这些都会影响患儿的身体机能[6]。虽然细胞毒性治疗策略
能提高ALL的治愈率，但其引起的长期和急性并发症的发生率
也较高[7]。尽管儿童ALL患者的总体预后令人满意，但仍迫切
需要找到一种更有效、毒性更低的治疗方法。更好的诊断策略
(如活检、骨髓穿刺检查和外周血计数)改善了小儿ALL的诊断[8-

9]。近年来，人们发现了许多风险因素[10-11]，如骨坏死、青春
期、高脂血症、电离辐射、遗传病和唐氏综合征等，这些因素

可以预测ALL的发生。ALL治疗失败最常见的原因是复发，尤其
是B-ALL患者[12]。然而，儿童ALL复发的风险因素尚不明确。基
于此，本研究于2021年1月至2023年3月期间开展了一项基于
B-ALL儿童的研究，以发现小儿B-ALL复发的风险因素。这项研
究旨在探索儿童B-ALL复发的风险因素，并优化疾病评估和治疗
策略，以提高B-ALL患儿的生存率。

1  资料与方法
1.1 一般资料  在本研究中，收集了2021年1月至2023年3月期
间在医院就诊的81名患有B-ALL的患者纳入研究，保证对每个
研究对象随访时间均超过6个月，B-ALL患者分为复发组(21人)
和未复发组(60人)。
　　纳入标准：年龄小于18岁；诊断B-ALL的免疫表型分析、
形态学分析、细胞遗传学检测和分子生物学检查均参考[13]。排
除标准：患有先天性心脏病、唐氏综合征患者；诱导缓解化疗
15天内死亡患者；不配合治疗患者、不规则化疗患者。所有
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患者和对照组均对该研究知情同意书，并且本研究已经获得医
院伦理委员会批准。
1.2 研究方法  (1)基本治疗：所有B-ALL患者均按照[13]指南的
方案接受常规治疗。诱导化疗(第一个月)：标准风险ALL患儿
在治疗的第一个月通常会接受3种药物治疗。其中包括化疗药
物L-天冬酰胺酶和长春新碱，以及一种类固醇药物(如地塞米
松)。对于高风险组的儿童，通常会增加第四种蒽环类化疗药
物(最常见的是柔红霉素)。其他可早期使用的药物还有甲氨蝶
呤和/或6-巯基嘌呤。巩固(强化)治疗：标准风险ALL患儿通常
使用甲氨蝶呤、6-巯基嘌呤、长春新碱、L-天冬酰胺酶和/或
泼尼松等药物进行治疗。维持治疗：如果白血病在诱导和巩固
治疗后仍处于缓解期，就可以开始维持治疗。大多数治疗方案
都使用每天一次的6-巯基嘌呤和每周一次的甲氨蝶呤(以药丸
形式服用)，通常还使用静脉注射的长春新碱和类固醇(泼尼松
或地塞米松)。后两种药物每4到8周短期服用一次。根据ALL
的类型和复发风险，还可能添加其他药物。(2)化疗引起白细
胞减少的时间：每五天对患者的白细胞进行一次检测，白细胞
计数<25×109/L时，视为化疗引起白细胞减少。(3)BCR/ABL
融合基因的表达：BCR-ABL基因检测使用血液或骨髓样本来进
行检测，检测方法为实时定量PCR。(4)最小残留病(minimal 
residual disease，MRD)的测量：使用骨髓细胞(抽取)样本采
用多参数流式细胞术进行检测，骨髓样本在诱导缓解的第33
天和第12周进行采集。(5)B-ALL患者的结局：分为复发、死
亡、失去随访和无病生存。复发是指根据骨髓形态学测定，完
全缓解后再次出现白血病。失去随访是指由于任何原因无法与
患者取得联系。无病生存期是指患者自确诊为B-ALL后至最后
一次随访时未出现复发或死亡。无病生存期是主要终点。化疗
诱发粒细胞减少时间、新诊断患者的白细胞计数和融合基因表
达为次要终点。

1.3 统计学方法  数据采用专业的SPSS统计软件(版本：17.0，
SPSS, Inc.)数字变量以(χ- ±s)(SD)表示，并通过Tukey's事后
检验和方差分析对组间测量数据进行比较。分类变量以"n"或
"%"表示，采用χ

2检验进行分析。采用Logistic回归分析，以
估算复发相关因素的比值比(OR)值、95%置信区间(95%CI)。
P值<0.05视为差异显著。

2  结　果
2.1 一般资料比较  共有84名新确诊的B-ALL儿童符合研究条
件。我们排除了2例治疗相关死亡患者和1例失去随访的患
者。因此，81例患者完成基线检测和随访的B-ALL病例被纳入
分析，其中包括复发病例(21例，占25.93%)和未复发病例(60
例，占74.07%)。在21例复发B-ALL病例中，18例(85.71%)
为单纯骨髓复发，2例(9.52%)为中枢神经系统复发，1例
(4.76%)为睾丸复发。如下表1所示，两组的年龄，化疗引起
的白细胞减少时间(天)、新诊断时外周血白细胞计数、33天的
MRD和12周的MRD具有显著差异，且差异具有统计学意义。
2.2 B-ALL患者复发相关因素的Logistic回归分析  首先进行单因
素Logistic回归分析多种因素与B-ALL患者复发(单变量模型，
模型1)。单因素Logistic回归分析结果显示，年龄≥10岁(OR 
=2.53，95%CI 1.14~5.97，P=0.004)、新诊断时外周血白细胞
计数<100×109/L(OR =1.84，95%CI 1.12~4.23，P=0.014)、33
天的MRD>10–4(OR =1.95，95%CI 1.23~3.67，P=0.031)、12周
的MRD>10–4(OR =2.53，95%CI 1.56~5.34，P=0.001)为B-ALL
患者复发的危险因素。多因素Logistic回归分析是在单因素的基
础上对有差异的因素校正后进行的分析(多变量模型，模型2)。
结果如表2所示，该研究发现年龄≥10岁(OR =2.54，95%CI 
1.14~5.23，P=0.002)、12周的MRD>10–4(OR =2.34，95%CI 
1.53~5.21，P=0.001)为B-ALL患者复发的危险因素。

表1 复发组和未复发组的一般资料对比
研究变量	                                                                       复发组(n=21)	 未复发组(n=60)       F/t/χ2值	 P值

年龄(岁)	                                           <1	          3(14.29%)	 6(10.00%)                 14.321	 0.001*

	                                          1≤年龄<10      13(61.90%)	 51(85.00%)		

	                                          ≥10	          5(23.81%)	 3(5.00%)		

性别	                                          男	          11(52.38%)	 31(51.67%)              0.124	 0.931

	                                          女	          10(47.62%)	 29(48.33%)		

化疗引起的白细胞减少时间(天)                               9.81±7.82	 17.01±10.35          10.701	 0.001*

新诊断时外周血白细胞计数	 <100×109/L    16(76.19%)	 57(95.00%)             5.322	 0.015*

	                                         ≥100×109/L   5(23.81%)	 3(5.00%)		

新诊断时骨髓祖细胞(%)	                               76.31±13.32	 80.01±13.22         1.092	 0.103

BCR/ABL融合基因	                     阴性	           13(61.90%)	 32(53.33%)             0.629	 0.411

	                                         阳性	           8(38.10%)	 28(46.67%)		

33天的MRD	                     ≤10–4	           10(47.62%)	 39(65.00%)             3.872	 0.052

	                                         >10–4	           11(52.38%)	 21(35.00%)		

12周的MRD                                      ≤10–4	           9(42.86%)	 44(73.33%)             7.382	 0.006*

	                                          >10–4	           12(57.14%)	 16(26.67%)		
注：*，P<0.05，具有统计学意义。
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3  讨　论
　　B-ALL占所有儿童ALL的80%以上[1-2]。细胞免疫治疗等
B-ALL治疗策略使B-ALL治疗效果不断改善[3]，许多患者无病
生存，但约15%~20%的患者B-ALL复发，预后差[4-5]。
　　本研究探讨了儿童B-ALL的危险因素，该研究发现年
龄≥10岁(OR=2.54，95%CI1.14~5.23，P=0.002)、12周的
MRD>10–4(OR=2.34，95%CI1.53~5.21，P=0.001)为B-ALL患者
复发的危险因素。有研究报道显示2005-2009年ALL的生存率为
60%~64%，预后和结局受生理和社会心理因素、生物学异质
性、医疗团队缺乏经验和方法的影响[14-15]。我们的研究结果显
示，年龄≥10岁的B-ALL儿童复发B-ALL的风险较高，这也是预
后不良的原因之一。因此，一般的化疗方案对治疗B-ALL可能无
效，大型治疗中心应采用针对≥10岁B-ALL儿童的治疗策略。高
危B-ALL患儿往往具有一种或多种预后不良的危险因素，包括感
染、难以治愈和死亡。MRD是ALL复发的根源，因此在治疗过程
中监测MRD至关重要。有研究报道，第33天MRD≥10-4的B-ALL
患儿复发率更高，这与本研究分析结果一致。国外研究表明，
较低水平的MRD也会诱发不良结局。然而，由于国内外的评估
方法、估计时间和预测值的标准不同[16]，MRD较低在ALL中的意
义尚未得到评估。然而，在全球范围内，监测MRD在定义风险
分层和指导临床治疗方面具有足够的一致性。因此，更全面地了
解患者的MRD对ALL研究至关重要。同时，本研究发现复发和未
复发人群的粒细胞减少时间有显著的差异，我们推测，化疗引起
粒细胞减少的时间越长，骨髓抑制时间越长，对化疗越敏感，
化疗效果越好。然而，长期粒细胞减少也会增加感染风险[17]。
因此，评估化疗引起粒细胞减少的时间并准确预测ALL的治疗时
机将是一个很有前景的研究方向。此外，外周血白细胞计数超
过100×109/L的新诊断儿童比低于100×109/L的儿童更容易复发
B-ALL，这可能与肿瘤过度侵犯多个器官有关。本研究存在一些
局限性。首先，本研究的样本量较小，这可能会影响结果的准确
性。其次，本研究只对融合基因的表达进行了定性研究，没有进
行定量和分类分析。第三，本研究没有明确B-ALL的危险因素与

总生存率之间的相关性，这需要在今后的研究中加以探讨。
　　综上所述，本研究对B-ALL进行的长期调查显示，许多风险
因素可以预测B-ALL的复发。我们发现，年龄≥10岁、新诊断时
外周血白细胞计数<100×109/L、第33天/第12周时的MRD>10-4与
B-ALL复发相关，而年龄≥10岁和第12周时的MRD>10-4是复发的
独立危险因素。此外，准确估计严重程度和精确评估风险分层，
再加上有效的干预措施，将有助于提高B-ALL患者的生存率。
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表2 B-ALL患者复发相关因素的Logistic回归分析
研究变量	                                                                                  单变量模型(模型1)	                          多变量模型
	                                                                          OR            95%CI            P值       校正后OR      95%CI            P值
年龄(岁)	                                         <1	             参考          -                       -             参考                -	 -
	                                        1≤年龄<10           2.13          0.93~3.39     0.167    2.13                0.93~3.78      0.163
	                                         ≥10                       2.53          1.14~5.97     0.004*   2.54	              1.14~5.23      0.002*

性别	                                         男	            参考           -                       -             -                       -                        -
	                                         女	            2.29           0.84~4.05     0.166    -                       -                        -
化疗引起的白细胞减少时间(天)                                 2.12           0.87~4.34     0.324    -                       -                        -
新诊断时外周血白细胞计数	 ≥100×109/L     参考            -                      -             参考                -                        -
	                                          <100×109/L      1.84            1.12~4.23     0.014*  1.76                 0.82~4.23     0.094
新诊断时骨髓祖细胞(%)	                                2.34            0.76~5.30     0.837    -                       -                         -
BCR/ABL融合基因	                     阴性	           参考             -                       -            -                       -                         -
	                                         阳性	           1.88             0.67~4.34     0.611   -                        -                        -
33天的MRD	                     ≤10–4                  参考             -                       -            参考                -                        -

	                                          >10–4                   1.95             1.23~3.67     0.031*  1.95                0.78~5.11      0.071

12周的MRD	                      ≤10–4                 参考             -                       -            参考                -	     -

	                                           >10–4                  2.53             1.56~5.34     0.001*  2.34                1.53~5.21      0.001*


