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儿童急性淋巴细胞白血病的治疗研究进展
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摘 要: 儿童急性淋巴细胞白血病(ALL)是一种儿童血液和骨髓的癌症,是指骨髓产生过多的未成熟淋巴细胞(一种

不正常的白细胞)。如果不治疗,这种类型的癌症通常会迅速恶化。异常增生的原始和幼稚的淋巴细胞可在骨髓聚集并

抑制正常造血功能,同时也可侵及骨髓外的组织,如脑膜、淋巴结、性腺、肝等,甚至可以危害神经系统。在 ALL的儿童

患者中,大量的干细胞会突变成了淋巴母细胞、B淋巴细胞或T淋巴细胞。这些细胞既不能像正常的淋巴细胞那样发挥

作用,也不能抵抗感染。随着科学研究以及医学技术的提高,目前依据ALL不同的生物学特性制定相应的治疗方案已

取得较好疗效,大约80%的儿童和30%的成人能够获得长期无病生存,并且有治愈的可能。
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  儿童急性淋巴细胞白血病是一种骨髓大量原始和

幼稚的淋巴细胞异常增生的血液癌症。这些异常增生

的白细胞不仅不能像正常淋巴细胞一样工作,而且会

抑制正常造血。此外,随着血液和骨髓中白血病细胞

数量的增加,健康的白细胞、红细胞和血小板的空间也

会减少。这可能是导致感染、贫血和易出血的原因[1]。
儿童和成人均可见急性淋巴细胞白血病(acutelym-
phocyticleukemia,ALL),但其发病高峰在2~5岁之

间[2]。急性淋巴细胞白血病是儿童期最常见的恶性肿

瘤,占所有儿童癌症的25%。85%的儿童 ALL病例

属于B系淋巴细胞白血病,T系淋巴细胞白血病占儿

童ALL病例的10%~15%[3-4]。过去,ALL难以治

疗,但现在的存活率高达80%~90%[5]。本文对目前

关于儿童急性淋巴细胞白血病治疗进展综述如下。

1 儿童ALL的治疗分阶段进行[6]

缓解诱导:这是治疗的第一阶段,目的是杀死在血

液和骨髓中的白血病细胞。巩固/强化:这是治疗的第

二阶段,一旦白血病得以缓解,就开始第二阶段的治

疗,其目标是杀死体内残留的、可能导致复发的白血病

细胞。维护:这是治疗的第三阶段,目的是杀死可能再

生长并引起复发的任何剩余白血病细胞。通常,癌症

治疗的剂量要比诱导缓解和巩固/强化阶段所用的剂

量低。在维持治疗期间不按医生的指示服药会增加癌

症复发的机会,这也称为继续治疗阶段。

2 目前治疗手段

2.1 化学疗法 化学疗法主要是用于第一阶段的缓

解诱导治疗手段。这个阶段主要是用化疗药物杀死或

者阻止癌细胞的生长。在白血病细胞还没产生耐药性

前用化疗的方法迅速且最大限度杀伤白血病细胞,恢
复骨髓正常造血功能。主要采用VDLP(D)[7-8]:长春

新碱(VCR)、柔红霉素(DNR)、门冬酰胺酶(LAA)、

Prednisone泼尼松(用于 VDLP方案)或 地 塞 米 松

(DMX用于VDLD方案)。研究表明,地塞米松在年

轻患者中比泼尼松具有更好的抗白血病作用,但在10
岁及以上的患者中没有发现差异[9]。随着化疗方案的

不断完善,ALL患儿的总体生存率已可达90%,长期

无病生存率达80%[9]。美国食品药品监督管理局

(FDA)于2018年12月批准了Asparlas(calaspargase
pegol-mknl,ServierPharmaceuticals,Boston,USA)用
于21岁以下儿童和年轻人的 ALL,天冬酰胺酶是

ALL治疗的重要组成部分[10]。超过95%的新诊断为

ALL的儿童在诱导化疗后达到完全缓解,并且大约

80%的接受包括天冬酰胺酶药物在内的多药物化疗,
有望成为长期幸存者[11]。

2.2 靶向基因治疗 虽然化学疗法已使大部分儿童

ALL患者获得完全缓解,但是仍然有20%~30%的患
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者会复发,5年OS(总生存期)率仅为40%~50%[12]。
因此,仍然需要新颖的治疗方法来改善高危或复发性

ALL的预后。基因治疗就是将某种遗传物质导入靶

细胞,以干扰、重新获得和开启某种基因的功能,从而

达到治疗疾病的目的[13]。关于基因靶向治疗的研究,
如霉素靶蛋白(mTOR)抑制剂、组蛋白去乙酰化酶

(HDAC)抑制剂、去甲基化药物、酪氨酸激酶(BTK)抑
制剂、FMS样的酪氨酸激酶3(FLT3)抑制剂、JAK-
STAT抑制剂等,已取得一定的研究进展[12]。并且有

研究表明,60例靶向基因治疗的ALL患者,总有效率

为91.67%,这表明靶向基因治疗对于ALL患者具有

积极的治疗作用[14]。随着基因靶向治疗的不断发展,
血液肿瘤的治疗不再局限于放化疗,基因靶向治疗将

呈现出可观的治疗前景。

2.3 中枢神经系统治疗 白血病以化疗为主要治疗

手段,但是在中枢神经系统,如脑实质或周围神经的白

血病浸润、髓外占位性白血病浸润等,由于存在血脑屏

障,使得常规剂量的化疗药物在中枢神经系统内达不

到有效的血药浓度,导致隐藏在这些地方的白血病细

胞得以逃逸,而成为复发的根源。这种情况下,局部放

疗常有较好的疗效。放射治疗的方式取决于所治疗癌

症的类型。外部放射疗法可用于治疗已扩散或可能扩

散至脑、脊髓或睾丸的儿童ALL[6]。在急性淋巴细胞

白血病中,中枢神经系统(CNS)受累是主要的临床问

题。尽管在许多情况下未检测到CNS白血病,但仍需

要预防性CNS导向的常规鞘内化疗才能实现无复发

生存,这表明大多数患者都表现出亚临床CNS表现。
然而,中枢神经系统指导的治疗与长期后遗症有关,包
括神经认知缺陷和继发性肿瘤。因此,需要了解介导

白血病细胞进入中枢神经系统的分子机制和途径,以
识别预防和治疗干预措施的靶标,并开发替代中枢神

经系统的治疗策略[15]。在所有癌症中,血液系统恶性

肿瘤的颅内出血发生率最高,颅内出血常见于急性白

血病患儿,而且通常致命[16]。脑出血仍然是血液系统

恶性肿瘤死亡的原因,天冬酰胺酶是治疗急性淋巴细

胞白血病的关键药物。天冬酰胺酶的毒性包括凝血

病,例如血栓形成或出血倾向 [17-18]。因此需要进一步

的研究来确定由天冬酰胺酶诱导的凝血功能障碍的共

识指南,并确定儿童血液系统恶性肿瘤的脑出血病例

中的具体治疗。

2.4 干细胞移植 干细胞移植包括骨髓移植、外周血

造血 干 细 胞 移 植、脐 带 血 移 植。造 血 干 细 胞 移 植

(HematopoieticStemCellTransplantation,HSCT)对
于复发和高风险 ALL的儿童是一种有效的治疗选

择[19]。虽然儿童 ALL的生存率已经有了很大的提

高,但是,20%~25%的复发患者的总体预后较差,同

种异体造血干细胞移植为其提供了最佳的治愈机

会[20]。干细胞移植很少被用作儿童和青少年ALL的

初始治疗。它更经常用于治疗复发ALL[6,21]。

2.5 嵌合抗原受体(CAR)T细胞治疗 CAR-T(chi-
mericantigenreceptorT-Cellimmunotherapy),即嵌

合抗原受体 T细胞免疫疗法。该疗法是一种出现了

很多年但近几年才被改良使用到临床中的新型细胞疗

法。在急性白血病和非霍奇金淋巴瘤的治疗上有着显

著的疗效,被认为是非常有前景的肿瘤治疗方式之

一[22]。正如所有的技术一样,CAR-T技术也经历了

一个漫长的演化过程,正是在这一系列的演化过程中,

CAR-T技术逐渐走向成熟。CAR-T细胞疗法是一种

针对血液癌症的癌症疗法,它可能以其在治疗B细胞

血液恶性肿瘤中的作用而闻名。CD19是一种表面蛋

白,在大多数B谱系淋巴细胞上高表达,而不在B谱系

外的正常组织上[23],迄今为止,研究最多的靶标是

CD19,这是一种基于CAR的有吸引力的靶标,因为它

存在于大多数B细胞白血病和淋巴瘤中,但在B细胞

谱系以外的任何正常组织中均不存在[24]。肿瘤免疫

疗法一直是癌症治疗中最有趣的研究领域。CAR-T
细胞疗法的应用最近在患者中取得了优异的临床结

果,尤其是那些具有CD19阳性血液恶性肿瘤的患者。
这一现象引发了人们对CAR-T细胞治疗癌症的兴趣,
特别是对于实体瘤。然而,CAR-T细胞治疗在实体瘤

中的表现不如血液病中那样令人满意[25]。患者特异

性的CAR-T治疗已成为一种有力且可能治愈癌症的

疗法,尤其是对于CD19阳性血液学恶性肿瘤。实际

上,CD19导向的CART(CART-19)细胞疗法tisagen-
lecleucel(Kymriah)已于2017年8月30日获得美国

食品药品监督管理局(FDA)批准用于ALL[26]。用于

患有复发或难治性(R/R)B细胞 ALL的小儿患者和

年轻人(年龄不超过25岁)[27]。据文献资料报道,

MaudeSL等[28]的研究发现30例接受CTL019复发

或难 治 性 ALL 的 儿 童 和 成 人 的 完 全 缓 解 率 达 到

90%。靶向CD19的嵌合抗原受体(CAR)修饰的T细

胞在复发/难治性ALL有显著的疗效,但毒性[(包括

细胞因子释放综合征(CRS)和神经毒性)]限制了其广

泛应用[29]。最近研究表明,SaraGhorashian等[30]开

发出一种亲和力低于FMC63、更快靶向癌细胞并减少

副作用的新型CAR-T细胞疗法。在这种方法中,患者

自身的T细胞经过基因改造后含有一种称为CAT-19
的新型CAR分子。该研究发现在接受这种CAR-T
细胞治疗后,不仅没有削弱实际的治疗效果,还可能提

高它的疗效,而且副作用更小。这使得CAT-19CAR-
T细胞疗法具有能够改善这些患者的预后的潜力。从

CAR-T细胞疗法的研究中,可以看出CAR-T细胞疗
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法在治疗白血病方面展现出广阔的应用前景。CAR-
T细胞免疫疗法对血液系统恶性肿瘤的成功预示着恶

性疾病治疗的新纪元[31]。

3 总结及展望

白血病是一种癌症,但白血病并非是绝症。随着

科学研究以及医药卫生事业的发展以及CAR-T细胞

疗法的临床应用,白血病的患者治疗效果越来越好。

CD19CAR-T细胞疗法是一种有前途的治疗策略,可
显著改善复发患者或难治性B细胞血液系统恶性肿瘤

的临床前和临床研究中患者的病情。尽管仍有大量的

生物学问题亟待解决,比如寻找更好的靶标,制定最佳

的治疗方案,降低CAR-T细胞疗法的的副作用。但是

随着ALL的治疗科学研究、临床研究进展以及CAR-
T细胞疗法研究的快速发展,有望研究出治愈ALL的

的药物。我们期待这项科学研究的进步,能够早日转

化为更安全、更有效的临床疗法,造福人类!
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4 建议和对策

4.1 学校利用体育俱乐部制进行体育项目教学,推广

终身体育 医学院校可以在一年级进行体育公修课教

育,在二年级利用体育俱乐部制进行项目教学。根据

学生兴趣开设选修课,在业余时间给予学生更多的机

会和丰富学生参加体育锻炼的项目,增强学生参与锻

炼的动机;并利用体育俱乐部开展富有学校特色的体

育文化艺术节,提升校园体育文化氛围和促进学生运

动习惯的养成,争取在毕业时养成一至两项适合自己

的运动爱好,并能进行终身体育锻炼。

4.2 培养医学生科学的运动习惯,调节情绪,强身健

体 如何维护医学生的心理健康水平,从运动的角度

来看,可以通过参与各类体育运动,来达到“身心合

一”,增强积极情绪的体验,保持心理健康、克服心理障

碍、促进医学生心理健康。同时,坚持长期运动对调节

情绪有着积极的作用,建议每位医学生养成合理的、科
学的运动习惯,学会科学锻炼的方法,在保持锻炼频率

的基础上,适当增加每次锻炼时间,要有一定的锻炼强

度,达到更优的锻炼效果。

4.3 积极推广传统养生功,提升身心健康 医学生相

比于其他专业学生来说,承担着更多的学业压力、人际

关系压力、心理压力和工作压力等。所以采取积极的

应对方式,调适自身的身心健康尤为重要。而太极拳、
五禽戏、八段锦、易筋经等都是我国古代优秀的健身方

法,这些健身方法作为独立而完整的健身功法,既融合

了中医学说中的阴阳五行、经络学说,又具有针对性

强、适用面广的特色,适用于医学生对于传统文化精髓

的学习,也是身心互动、防治未病、预防保健的健身方

法。也能为医学生的医疗事业打下基础,切实落实“体
医融合”政策。

参考文献:
[1] 孙科,杨国庆.生成与指向:中国竞技运动项目文化建设

的思考[J].体育学研究,2019,2(1):87-94.
[2] 尹航.“体医融合”背景下高等医学院校体育特色项目的

构建[J].开封教育学院学报,2018,38(11):75-77.
[3] 邱芬,崔德刚,杨剑.基于运动承诺的大学生体育锻炼行

为的影响因素研究[J].天津体育学院学报,2011,26(5):

384-389.
[4] 周金爱,漆光紫,陶丽华.某民族医学院校2016级新生体

质与心理健康状况及相关性研究[J].右江民族医学院学

报,2017,39(4):294-296.
[5] 周海燕.临床医学专业学生心理健康状况与情绪研究[J].

卫生职业教育,2017,35(5):152-155.
[6] 戴剑,廖妮.伴颞下颌关节紊乱病青少年正畸患者的心理

健康状况调查[J].右江民族医学院学报,2016,38(1):91-
92.

[7] 郭章杰,周非,唐小丽.安庆城区老年人锻炼行为及心理

健康状况的研究[J].佛山科学技术学院学报,2016,34
(2):92-96.

收稿日期:2019-07-25;修回日期:2019-08-05

(上接第111页)
[24] SadelainM,BrentjensR,RivièreI.Thebasicprinciples

ofchimericantigenreceptordesign[J].CancerDiscov,

2013,3(4):388-398.
[25] PangY,HouX,YangC,etal.Advancesonchimerican-

tigenreceptor-modifiedT-celltherapyforoncotherapy
[J].MolCancer,2018,17(1):91.

[26] RuellaM,KenderianSS.Next-generationchimericanti-
genreceptorT-celltherapy:goingofftheshelf[J].Bio-
Drugs,2017,31(6):473-481.

[27] YipA,WebsterRM.Themarketforchimericantigen
receptorTcelltherapies[J].NatRevDrugDiscov,

2018,17(3):161-162.
[28] MaudeSL,FreyN,ShawPA,etal.Chimericantigenre-

ceptorTcellsforsustainedremissionsinleukemia[J].
NEnglJMed,2014,371(16):1507-1517.

[29] NeelapuSS,TummalaS,KebriaeiP,etal.Chimerican-
tigenreceptorT-celltherapy-assessmentandmanage-
mentoftoxicities[J].NatRevClinOncol,2018,15(1):

47-62.
[30] GhorashianS,KramerAM,OnuohaS,etal.Enhanced

CARTcellexpansionandprolongedpersistenceinpedi-
atricpatientswithALLtreatedwithalow-affinityCD19
CAR[J].NatMed,2019,25(9):1408-1414.

[31] KostiP,MaherJ,ArnoldJN.PerspectivesonChimeric
Antigen Receptor T-CellImmunotherapy for Solid
Tumors[J].FrontImmunol,2018,9:1104.

收稿日期:2019-11-04;修回日期:2019-12-12

—811—

2020年             右江民族医学院学报              第1期


