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　　非霍奇金淋巴瘤（ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎ’ｓｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＮＨＬ）发病率占儿童期恶性肿瘤第３位，仅次于急性
白血病和中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，
ＣＮＳ）肿瘤。其中，淋巴母细胞淋巴瘤（ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＬＢＬ）是儿童、青少年 ＮＨＬ中最常见的病
理类型，约占儿童 ＮＨＬ的３０％ ～３５％。经过近半
个世纪的探索，目前国际上儿童 ＬＢＬ的５年无事件
生存率（ｅｖｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＥＦＳ）为７０％ ～９０％［１］，

而我国ＬＢＬ５年ＥＦＳ为６０％～８５％，水平仍稍落后
于发达国家［２４］。为了解我国西部地区 ＬＢＬ的临床
特点和预后，本文回顾性分析我院近５年收治的２０
例ＬＢＬ患儿的病历资料，现将研究结果报道如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象
选择２００９年８月１日至２０１３年１２月３０日于

四川大学华西第二医院儿童血液肿瘤科收治的初治

诊断明确的 ２０例 ＬＢＬ患儿为研究对象 。纳入标
准：１）经病理学活检及免疫组化检查确诊 ＬＢＬ；２）
年龄≤１８岁；３）既往未接受过抗肿瘤治疗；４）病例
资料完整，配合随访。排除标准：１）前期接受过抗
肿瘤治疗；２）病例资料不完整；３）拒绝随访。
１．２　诊断及分期标准

本研究诊断标准参照 ＷＨＯ２００８诊断分型标
准，患儿组织病理学活检及免疫组化结果确诊为

ＬＢＬ，或者细胞学（骨髓／体液）检查结果提示淋巴系
肿瘤且免疫表型结果示ＬＢＬ。ＬＢＬ免疫组化结果常
显示末端脱氧核苷酸转移酶，ＴｄＴ、白细胞分化抗原
９９（ＣＤ９９）呈阳性。其中，急性Ｔ淋巴母细胞白血病
（Ｔｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａ，ＴＬＢＬ）可不同程度表达
ＣＤ１ａ、ＣＤ２～５、ＣＤ７～８；Ｂ淋巴母细胞白血病（Ｂ
ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａ，ＢＬＢＬ）常表达 ＨＬＡＤＲ、
ＣＤ１９～２１，而分泌型免疫球蛋白ＳＩｇ常呈阴性。

本研究 ＬＢＬ临床分期标准参照 ＮＨＬ分期系
统［５］。其评估方法包括患儿临床症状、体格检查结

果、血常规、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＤＨ）水平、脑脊液检查、骨髓涂片或活检，以及 Ｘ
线、超声、ＣＴ和（或）ＭＲＩ等影像学检查。其中，合
并骨髓浸润的Ⅳ期 ＬＢＬ患儿骨髓幼稚细胞比例≤
２５％。

ＬＢＬ患儿ＣＮＳ累及诊断标准如下（符合以下任
何一项）［６］：１）患儿脑脊液细胞学检查发现幼稚淋
巴细胞；２）体格检查显示，患儿出现其他原因无法
解释的颅神经受累症状和（或）体征；３）影像学结果
示颅内占位，或者脊髓内占位性病变。

１．３　治疗方法
本研究ＬＢＬ患儿治疗方法根据中国儿童 ＮＨＬ

２０１０方案［６］制定，并且按照临床分期将患儿分为低

危组（Ⅰ期 ＋Ⅱ期）和高危组（ＩＩＩ期 ＋ＩＶ期），其化
疗流程见图１。ＮＨＬ２０１０方案参考柏林法兰克福
蒙斯特（ＢｅｒｌｉｎＦｒａｎｋｆｕｒｔＭüｎｓｔｅｒ，ＢＦＭ）９０／９５方案
进行相应修改（表１）。
１．４　治疗相关严重并发症的定义

治疗相关严重并发症定义为出现已确诊的传染

病、重症肺炎、脓毒血症／败血症，合并呼吸、循环系
统功能衰竭，需依靠辅助通气治疗，或者出现昏迷、

颅内出血表现，以及由于其他原因需要转入重症监

护病房治疗者［６］。

１．５　疗效评估标准
本研究疗效评估标准［５６］为：若患儿体格检查、

骨髓涂片、脑脊液细胞学及影像学检查等各项指征

均提示肿瘤完全消失，则视为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）；若患儿肿瘤体积缩小 ＞５０％，但未
达 ＣＲ标准，则视为部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，
ＰＲ）；若患儿原肿瘤病灶增大，或者病理检查提示新
病灶出现，则视为疾病进展／复发。
１．６　随访及预后评价方法

本研究采用门诊、电话、微信等随访方式，随访

频率前半年每月１次，半年后每３月１次。随访时
间截至２０１５年６月３０日。随访内容包括患儿一般
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状况，以及血常规、生化、骨髓检查等。失访定义为

完成化疗后１年内无任何形式随访记录，以末次随
访时间和疾病状态统计。ＥＦＳ定义为自确诊之日至

事件发生的间隔时间，包括疾病进展／复发、任何原
因所致死亡、放弃治疗或者第二肿瘤发生。

图１　中国儿童ＮＨＬ２０１０方案［６］化疗流程图

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＦｌｏｗｏｆＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙＲｅｇｉｍｅｎｏｆＮＨＬ２０１０ｆｏｒＣｈｉｎｅｓｅＣｈｉｌｄｒｅｎ［６］
ａＯｎｔｈｅ３３ｒｄｄａｙｏｆｉｎｄｕｃｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ｉｆｔｈｅｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｉｓｒｅｄｕｃｅｄｂｙ

"

７０％，ｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ（ＡＬＬ）
ｐｒｏｔｏｃｏｌｗｉｌｌｂｅａｄｏｐｔｅｄ；ｏｎｔｈｅ６３ｒｄｄａｙｏｆｉｎｄｕｃｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ｉｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｈａｓｌｏｃａｌｒｅｓｉｄｕａｌｓｆｏｒｂｉｏｐｓｙ，ａｎｄｔｈｅｂｉｏｐｓｙｒｅｓｕｌｔｓｉｎｄｉ
ｃａｔｅｔｈａｔｎｏｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｒｅｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｒｅｓｉｄｕａｌｔｉｓｓｕｅ，ｔｈｅｏｒｉｇｉｎａｌｐｒｏｔｏｃｏｌｉｓｃｏｎｔｉｎｕｅｄ．Ｉｆｔｈｅｂｉｏｐｓｙｒｅｓｕｌｔｓｉｎｄｉｃａｔｅｔｈａｔｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ
ａｒｅｓｔｉｌｌｐｒｅｓｅｎｔ，ｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋＡＬＬｐｒｏｔｏｃｏｌｉｓｔｈｅｎａｄｏｐｔｅｄ．
ｂＡｆｔｅｒｒｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ｏｎｌｙｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍａｆｆｅｃｔｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎｒｅｃｅｉｖｅｄｃｒａｎｉａｌｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｔｈｅｄｏｓｅｏｆｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ
ｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ２４－３６ｍｏｎｔｈｓｉｓ１２００ｃＧｙ．Ｆｏｒｔｈｏｓｅａｇｅｄ＞３６ｍｏｎｔｈｓ，ｔｈｅｄｏｓｅｉｓ１８００ｃＧｙ．Ｃｒａｎｉａｌｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｓｎｏｔｒｅｃｏｍ
ｍｅｎｄｅｄｆｏｒｃｈｉｌｄｒｅｎｙｏｕｎｇｅｒｔｈａｎ２４ｍｏｎｔｈｓ．Ｆｏｒｔｈｏｓｅｗｈｏｓｔｉｌｌｈａｖｅｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｏｒｂｉｌａｔｅｒａｌｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒｒｅｉｎｄｕｃ
ｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｓｕｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｔｏｔａｌｒａｄｉａｔｉｏｎｄｏｓｅｉｓ２０００ｃＧｙ．
ＩｎｄｕｃｔｉｏｎⅠ ｒｅｇｉｍｅｎ＝ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ＋ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ＋ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ＋Ｌａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅ＋ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ＣＡＴｒｅｇｉｍｅｎ＝ｃｙｃｌｉ
ｎａｍｉｄｅ＋ｍｅｓｓｏｄｉｕｍ＋ｃｙｔａｒａｂｉｎｅ＋６ｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉｎｅ＋ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ＲｅｇｉｍｅｎＭ＝６ｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉｎｅ＋ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ＋
ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ＲｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎⅡ＝ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ＋ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ＋ａｄｒｉａｍｙｄ＋Ｌａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅ．

表１　ＮＨＬ２０１０和ＢＦＭ９０、９５化疗方案不同化疗药物累积剂量累计剂量比较
Ｔａｂｌｅ１．ＣｕｍｕｌａｔｉｖｅＤｏｓｅｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙＤｒｕｇｓＵｓｅｄｉｎＮＨＬ２０１０ＲｅｇｉｍｅｎａｎｄＢＦＭ９０／９５Ｒｅｇｉｍｅｎ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｒｅｇｉｍｅｎ

Ｔｏｔａｌｃｏｕｒｓｅ
ｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ
（ｗｅｅｋ）

Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘ
ａｔｅ（ｇ／ｍ２）

Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓ
ｐｈａｍｉｄｅ
（ｇ／ｍ２）

Ｄａｕｎｏｒｕ
ｂｉｃｉｎ
（ｍｇ／ｍ２）

Ｃｙｔａｒａｂｉｎｅ
（ｍｇ／ｍ２）

Ｌａｓｐａｒａｇｉ
ｎａｓｅ （ＩＵ／
ｍ２）

Ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ
（ｍｇ／ｍ２）

Ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ
（ｍｇ／ｍ２）

Ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
（ｔｉｍｅｓ）

ＢＦＭ９０／９５

　ＳｔａｇｅＩ＋ＩＩ １０４ ２０ ２ １２０ １，２００ ８０，０００ ６ － ９

　ＳｔａｇｅⅢ＋Ⅳ １０４ ２０ ３ ２４０ １，８００ １２０，０００ １２ － １１

ＮＨＬ２０１０

　ＳｔａｇｅＩ＋ＩＩ １０４ ２０ ２ １２０ １，２００ ８０，０００ ６ － １２

　ＳｔａｇｅⅢ＋Ⅳ １０４ ２０ ３ ２４０ １，８００ １４０，０００ １２ － １６

ＮＨＬ：ＮｏｎＨｏｄｇｋｉｎｓｌｙｍｐｈｏｍａ；ＢＦＭ：ＢｅｒｌｉｎＦｒａｎｋｆｕｒｔＭüｎｓｔｅｒ．

１．７　统计学方法
本研究采用Ｓｓｉｚｅ软件，确定满足统计检验的最

小样本量。采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件包进行数据
处理，样本平均数用中位数表示，计量样本比较用秩

和检验，两组率的比较采用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切
概率法。以ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法计算ＬＢＬ患儿总体生
存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）及 ＥＦＳ，并行 Ｌｏｇｒａｎｋ检

验。检验水准为α＝０．０５。

２　结　果

２．１　一般资料
本研究入组患儿共２０例，其中，男性１７例，女

性３例，男女性别构成比为５．７∶１；患儿中位发病年
龄为８．８岁（２．３～１４．３岁），其中，男性中位发病
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年龄为 ８．７岁（２．５～１４．３岁），女性为 ９．０岁
（２．３～１３．０岁），男、女性患儿发病年龄比较，差异
无统计学意义（Ｐ＝０．５８６）。
２．２　临床资料
２．２．１　临床分型及分期　２０例 ＬＢＬ患儿中，Ｔ细
胞型患儿１２例（６０．０％），Ｂ细胞型８例（４０．０％）。
其中，Ⅰ期２例（１０．０％，２／２０），Ⅱ期１例（５．０％，
１／２０），Ⅲ期 １２例（６０．０％，１２／２０），Ⅳ期 ５例
（２５．０％，５／２０）。低危组：３例（１５．０％，３／２０）；高危
组：１７例（８５．０％，１７／２０）。
２．２．２　原发部位　１２例 Ｔ细胞型 ＬＢＬ患儿常常
以纵隔包块或外周淋巴结肿大为首发临床表现，其

中，原发于外周淋巴结肿大者８例（４０．０％，８／２０），
原发于纵隔者４例（２０．０％，４／２０）；８例 Ｂ细胞型
ＬＢＬ患儿常以皮肤包块、外周淋巴结肿大为主要首
发症状，其中，原发于外周淋巴结者３例（１５．０％，３／
２０），原发于皮肤者２例（１０．０％，２／２０），腹盆腔２例
（１０．０％，２／２０），此外，还可累及睾丸（５．０％，１／２０）。
２．３　不良反应

本组３例患儿发生死亡，其中２例复发，均为骨

髓复发；１例发生脓毒血症，病原菌为坐皮肤球菌
（ｋｙｔｏｃｏｃｃｕｓｓｅｄｅｎｔａｒｉｕｓ）。治疗相关死亡率为５．０％
（１／２０）。１例诱导治疗第３３天评估疾病为 ＰＲ，后
于诊断６个月后评估病情仍未达ＣＲ放弃治疗。
２．４　预后分析
２．４．１　ＬＢＬ患儿的 ＯＳ和 ＥＦＳ　本研究中，至末次
随访时仍呈无病生存患儿为１６例，其中位随访时间
为３４．８月（２．４～６７．４月），３年 ＯＳ为８５．０％，ＥＦＳ
为８０．０％（图２）。
２．４．２　不同临床因素与 ＬＢＬ患儿的 ＯＳ和 ＥＦＳ关
系分析　根据患儿年龄、性别、ＬＤＨ水平增高、免疫
分型、是否发生纵膈浸润及临床分期等临床因素分

别对ＬＢＬ患儿进行分组，各组患儿累积生存曲线分
布与各临床因素的关系见表２。其中，男性、ＬＤＨ＞
２Ｎ（正常参考值上限的２倍）及临床分期为Ⅲ、Ⅳ期
的患儿３年ＥＦＳ明显低于女性、ＬＤＨ≤２Ｎ及临床分
期为Ⅰ、Ⅱ期患儿的趋势，但是差异尚无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），而患儿年龄、免疫表型、是否发生纵隔
浸润对ＥＦＳ亦无显著影响（Ｐ＞０．０５）。

图２　ＬＢＬ患儿３年ＯＳ和ＥＦＳ
Ｆｉｇｕｒｅ２．３ＹｅａｒＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌａｎｄＥｖｅｎｔＦｒｅｅＳｕｒｖｉｖａｌｉｎＣｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＬｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃＬｙｍｐｈｏｍａ

表２　不同临床因素与ＮＨＬ患儿累积生存曲线分布的关系
Ｔａｂｌｅ２．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＣｌｉｎｉｃａｌＰａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄＣｕｍｕｌａｔｉｖｅＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＮＨＬＣｈｉｌｄｒｅｎ

Ｃｌｉｎｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｎ ３ｙｅａｒＯＳ χ２ Ｐ ３ｙｅａｒＥＦＳ χ２ Ｐ

Ａｇｅ

　＞１０ｙｅａｒｓｏｌｄ １１ ８８．９％ ０．２４０ ０．６２４ ７７．８％ ０．０１１ ０．９１６

　≤１０ｙｅａｒｓｏｌｄ ９ ８１．８％ ８１．８％

Ｇｅｎｄｅｒ

　Ｍａｌｅ １７ ８２．４％ ０．５６４ ０．４５３ ７６．５％ ０．７７８ ０．３７８

　Ｆｅｍａｌｅ ３ １００％ １００％

Ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ

　Ｔｃｅｌｌｔｙｐｅ １２ ９１．７％ ０．７９４ ０．３１７ ８３．３％ ０．２２３ ０．６５４

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｃｌｉｎｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｎ ３ｙｅａｒＯＳ χ２ Ｐ ３ｙｅａｒＥＦＳ χ２ Ｐ

　Ｂｃｅｌｌｔｙｐｅ ８ ７５．０％ ７５．０％

ＬＤＨ

　＞２Ｎ ８ ５０．０％ ０．２０１ ０．１９９ ５０．０％ １．６５２ ０．２８３

　≤２Ｎ １２ ８８．９％ ８３．３％

Ｍｅｄｉａｓｔｉｎａｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

　Ｙｅｓ １３ ８５．７％ ０．００４ ０．９５０ ７１．４％ ０．４７０ ０．４９３

　Ｎｏ ７ ８４．６％ ８４．６％

Ｓｔａｇｅ

　Ⅰ＋Ⅱ ３ １００％ ０．５６４ ０．４５３ １００％ ０．７７８ ０．３７８

　Ⅲ＋Ⅳ １７ ８２．４％ ７６．５％

ＮＨＬ：ＮｏｎＨｏｄｇｋｉｎｓｌｙｍｐｈｏｍａ；ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＥＦＳ：Ｅｖｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＬＤＨ：Ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；２Ｎ：Ｔｗｉｃｅｏｆｔｈｅｕｐｐｅｒｌｉｍｉｔｏｆｔｈｅｎｏｒ

ｍａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｖａｌｕｅ．

３　讨　论

ＬＢＬ多见于儿童及青少年，以男性患儿多见，约
占儿童ＮＨＬ的３０％～３５％。ＬＢＬ具有儿童ＮＨＬ共
有的多中心起源和远距离播散及结外侵犯等特点，

亦具有临床表现特异性和高度侵袭性。儿童 ＬＢＬ
疾病进展迅速，常见累及部位包括骨髓、纵膈及

ＣＮＳ，易转化为急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏ
ｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ），因此，多数ＬＢＬ患儿在初诊时
即为Ⅲ ～Ⅳ期，通常预后较差。其中，ＴＬＢＬ占
８５％～９０％，多见于青少年，起源于胸腺，常侵犯纵
膈，引起上腔静脉压迫综合征，并易累及骨髓和

ＣＮＳ；而ＢＬＢＬ约占１０％，易发生皮肤和骨髓浸润。
本组ＬＢＬ患儿中，原发于纵膈（４例）及伴有纵膈受
累（４例）者约占４０．０％，略低于国内其它单位报道
的５０％ ～７０％［２４］，这可能与该类患儿就诊时压迫

症状重不能及时手术明确诊断而丧失治疗机会有

关。

目前国际上儿童 ＮＨＬ治疗方法主要根据其组
织亚型进行分层治疗，并根据患儿分期调整治疗强

度。其中，ＬＢＬ的治疗经过了一个长期探索过程，多
种化疗方案曾被尝试用于 ＬＢＬ的治疗中，曾经先后
采用过以下几种方案：ＮＨＬ传统化疗方案（即ＣＨＯＰ
方案）、ＮＨＬ改良化疗方案（即加用门冬酰胺酶的
ＣＨＯＰ样方案）及ＡＬＬ样化疗方案。早在７０年代，
ＣＨＯＰ方案的缓解率及 ＥＦＳ均不高。Ｍｕｒｐｈｙ等［７］

对Ⅲ期及Ⅳ期 ＬＢＬ患儿在 ＣＨＯＰ方案基础上联合
颅脑预防性放疗，其２年的ＥＦＳ也仅为３８．８％。随
后，研究发现ＡＬＬ和ＮＫＴ细胞淋巴瘤的肿瘤细胞，

其门冬酰胺合成酶活性比正常细胞低，必需依赖细

胞外门冬酰胺（ａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅ，Ａｓｎ）的供应［８１０］。而

左旋门冬酰胺酶（Ｌａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅ，ＬＡｓｐ）能特异性耗
竭血浆中Ａｓｎ，逐渐应用于 ＡＬＬ、ＬＢＬ及 ＮＫＴ细胞
淋巴瘤治疗中。在采用含有 ＬＡｓｐ的 ＬＳＡ２Ｌ２（环
磷酰胺＋长春新碱＋甲氨蝶呤＋多柔比星＋泼尼松
＋阿糖胞苷＋硫鸟蝶呤 ＋ＬＡＳＰ＋卡莫司汀）方案
时，ＬＢＬ预后明显提高，其 ５年 ＥＦＳ为 ６４％，而在
ＣＯＭＰ（环磷酰胺＋长春新碱＋甲氨蝶呤 ＋顺铂）方
案中ＬＢＬ预后差，其５年 ＥＦＳ仅３５％［１１］。即使在

ＣＯＭＰ基础上联用柔红霉素及 ＬＡｓｐ也不能获得比
ＬＳＡ２Ｌ２方案更好的治疗效果［１２］。因此，有学者认

识到各种组织学类型ＮＨＬ采用同一种方案时，不同
组织学类型ＮＨＬ患儿其预后存在明显差异。随着
对ＮＨＬ的生物学表现、细胞遗传学及分子生物学研
究的不断深入，发现虽然 ＬＢＬ发生基础及临床表现
与ＡＬＬ有所差别，但是都起源于原始淋巴细胞，从
而确认了ＬＢＬ与 ＡＬＬ之间的紧密关系，因此，欧美
发达国家多数协作组逐渐采用类似 ＡＬＬ的含有高
剂量ＬＡｓｐ和甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）的长疗
程强烈化疗方案，ＬＢＬ患儿远期生存率得到明显提
高，５年ＥＦＳ可达７５％ ～９０％［１，１３１４］，其中，ＢＦＭ９０
ＬＢＬ方案是目前报道过的治疗儿童及青少年 ＬＢＬ
疗效最高的方案，５年ＥＦＳ高达９０％。高剂量 ＭＴＸ
治疗时，血药浓度高，可以使 ＭＴＸ通过血脑屏障和
血睾屏障，从而达到髓外清扫，减少复发的目的。因

此，ＢＦＭ９０方案中，ＭＴＸ累积使用剂量达到了２０ｇ，
同时，ＩＩＩ期及 ＩＶ期的患儿加用了预防性颅脑放疗
（ｃｒａｎｉａｌｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＴ）放疗，ＣＮＳ复发率仅
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０．９５％。但是，研究发现 ＣＲＴ可引起白质脑病、内
分泌异常及二次肿瘤等严重的后遗症，因此，ＢＦＭ
９５方案尝试对无ＣＮＳ受累的晚期 ＬＢＬ患儿不进行
常规ＣＲＴ预防治疗，其５年 ＥＦＳ为８８％，ＣＮＳ复发
率为１．９０％，与ＢＦＭ９０无明显差异［１５］。因此，目前

国际上预防性ＣＲＴ治疗已逐渐减少。
国内各单位多数借鉴 ＢＦＭ９０／９５方案，在其基

础上根据我国国情进行相应的修改，均取消了预防

性ＣＲＴ，所报道的ＯＳ和ＥＦＳ高低不一。其中，北京
儿童医院采用改良 ＢＦＭ９０方案的 ＢＣＨ２００３ＬＢＬ
方案，３年 ＥＦＳ为 ８５．４％［２］，广州地区则报道其 ３
年总体生存率为７８．３％［３］，而上海儿童医学中心报

道其ＬＢＬ患儿的５年 ＥＦＳ为６４．１％［４］。本研究采

用ＮＨＬ２０１０方案以及微调的 ＢＦＭ９０方案（增加
ＬＡｓｐ的累积剂量和鞘注次数）治疗ＬＢＬ患儿，结果
显示，３年ＯＳ为８５．０％，ＥＦＳ为８０．０％。该结果接
近国内报道的最佳疗效，但是仍然低于 ＢＦＭ９０方
案（５年ＥＦＳ达到了９０％）。这提示，虽然采用同样
的ＬＢＬ治疗方案，但我国儿童ＬＢＬ治疗效果仍未能
达到与发达国家一致的疗效，生存率略低于后者。

究其原因，可能主要与以下两个因素有关：１）虽然
我国医疗体系仍在不断改进中，但全国各地的文化、

经济发展仍不一致，西部地区相对落后，部分患儿家

庭经济能力低下，无法承担长期化疗所需费用，因此

无法按方案要求进行规律强化治疗，使化疗间期延

长，影响患儿疗效及预后；２）与ＡＬＬ相似，ＬＢＬ维持
治疗的持续时间较长，因此，维持治疗的有效性和患

者依从性可以直接影响治疗有效性。研究显示，口

服巯嘌呤的维持治疗期间，当ＡＬＬ患儿依从率低于
９０％时，其复发风险增高［１６］。而本研究中，部分

ＬＢＬ患儿家庭文化程度较低，可造成维持治疗期间
患儿依从性差、无法定期就诊，或者在口服巯嘌呤的

维持治疗过程中，患儿骨髓未达轻度抑制或肝功轻

度受损时即自行停药，造成疗效即预后不佳。

目前，儿童 ＬＢＬ仍缺少公认的危险度分层因
子。一方面，与儿童ＬＢＬ预后相关的临床因素国内
外研究报道不一。ＢＦＭ９０方案未发现明确与预后
相关的因素［１］。也有部分国内外研究显示性别、年

龄、原发纵隔肿瘤、免疫表型、巨大瘤块、临床分期、

早期缓解情况等因素与其预后密切相关［２，４，１７１８］。

本研究发现，男性、ＬＤＨ＞２Ｎ及临床分期为Ⅲ期和
Ⅳ期的患儿３年ＥＦＳ呈明显低于女性、ＬＤＨ≤２Ｎ及
临床分期为Ⅰ、Ⅱ期患儿的趋势，但是差异无统计学
意义，而患儿年龄、是否有纵隔浸润及免疫表型对本

组患儿的 ＥＦＳ影响不大。但本组患儿样本量小，还
有待于进一步扩大样本量进行研究。另一方面，随

着对ＬＢＬ发病机制、治疗和预后的深入研究，许多
与预后直接相关的细胞遗传学和分子生物学因素逐

渐被发现，但是由于缺乏大样本的临床研究，导致所

发现的大多数遗传学异常的临床意义尚不明确且存

在争议。那么，早期治疗反应不佳或复发的患者在

分子生物学特征上是否具有预后不良的因素或其它

独特的特点？解决该问题，可通过不断探索、发现与

ＬＢＬ预后相关遗传学改变，或者通过 ＬＢＬ患儿体内
微小弥散病变检测结果以判断其预后，可能是今后

ＬＢＬ的临床研究方向。
对儿童及青少年 ＬＢＬ患儿采用高强度、长疗

程、类似 ＡＬＬ的化疗方案，以及采用积极的 ＣＮＳ预
防治疗方案，可以显著提高其远期生存率。但是，我

国ＬＢＬ治疗水平仍未达到国际先进水平，因此，如
何进一步提高我国 ＬＢＬ患儿的 ＯＳ，减少疾病复发，
仍有待于进一步加强疾病宣教，以及提高患儿及其

家属治疗依从性，并增强国内各治疗中心间的协作。
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·读者·作者·编者·

《肿瘤预防与治疗》文章荐读：中国肿瘤健康教育现状与对策分析

恶性肿瘤已成为严重威胁我国居民健康的重大疾病。由于我国居民应对肿瘤的能力较弱，如何科学有

效、可持续地开展肿瘤健康教育以提高居民应对肿瘤的能力将是未来肿瘤防治工作的重点。随着肿瘤健康

教育工作的不断开展，居民的肿瘤防治知识和意识有所提高，某些危险行为也有所改善。《中国肿瘤健康教

育现状与对策分析》回顾分析了我国肿瘤健康教育工作开展的现状及存在的问题，并提出相应的对策和建

议，以期为从事肿瘤健康教育的相关从业人员提供指导。
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