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糖皮质激素反应性与急性淋巴细胞白血病患儿预后的关系

王雪萍，姜　傥△，姜育遷，万小妍，滕军旗（中山大学附属第一医院检验医学部，广州　５１００８０）

　　【摘要】　目的　评价糖皮质激素反应性与急性淋巴细胞白血病患儿持续缓解、复发、死亡等预后的关系。

方法　收集中山大学附属第一医院２００８年６月至２０１１年１２月１４６例住院急性淋巴细胞白血病患儿，通过泼尼松

诱导试验初步判断激素的反应性，根据激素反应性不同分组并结合相应的实验室指标：初始外周血白细胞数，初始

外周血幼稚淋巴细胞数，外周血幼稚淋巴细胞百分比，融合基因 ＭＬＬ及ＢＣＲ／ＡＢＬ，化疗后第８、２６天骨髓象，从而

评价急性淋巴细胞白血病患儿糖皮质激素反应性与预后的关系。结果　１４６例患儿中，糖皮质激素反应性敏感

（ＰＲ＋）者为１２１例（８２．８８％），其中１０７例（８８．４３％）处于持续缓解状态，复发１１例，死亡２例，放弃治疗１例。糖

皮质激素反应性不敏感（ＰＲ－）者为２５例（１７．１２％），其中持续缓解１３例，复发６例，死亡５例，放弃治疗１例。

ＰＲ＋组复发死亡率明显低于ＰＲ－组，其中两组患儿的初始外周血白细胞数、初始外周血幼稚淋巴细胞数、外周血

幼稚淋巴细胞百分比、化疗后第８、２６天骨髓象、危险度的分级差异有统计学意义，且复发组的初始幼稚淋巴细胞百

分比明显高于未复发组。结论　通过泼尼松诱导试验结合一系列实验室指标可判断糖皮质激素的反应性，从而指

导疾病的治疗和预测疾病转归。
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　　糖皮质激素（ＧＣ）是儿童急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）治疗

最常用的药物之一，患者对激素的反应性严重影响疾病的治

疗、危险度确定及预后判断［１］。泼尼松诱导试验是目前评价机

体对激素反应性最常用的试验［２３］。目前临床上已出现较多

ＧＣ反应性不良的患者，ＧＣ抵抗的发生是一个复杂的病理生

理过程，其机制尚未十分清楚。ＧＣ通过与细胞内的特异性的

糖皮质激素受体（ＧＲ）结合，形成ＧＣＧＲ复合体，随后转入核

内与ＧＣ反应元件（ＧＲＥ）结合，启动相关基因的转录激活和

（或）转录抑制，使一系列与凋亡相关的蛋白发生改变，从而发

挥作用，若这一过程发生了改变，例如 ＧＲ基因突变、ＨＳＰ９０

的异常、ＧＣＧＲ转位异常、与ＧＲＥ结合异常、凋亡相关蛋白表

达异常等均会导致 ＧＣ抵抗，影响 ＡＬＬ患儿的疗效和预后。

本研究的目的在于利用相关实验室指标判断患儿的 ＧＣ反应

性，从而指导临床治疗和预测疾病的转归。

１　资料与方法

１．１　一般资料　来自２００８年６月至２０１１年１２月中山大学

附属第一医院初诊住院患儿１４６例，诊断符合ＦＡＢ分类标准，

并结合流式细胞仪及免疫化学检查确诊。男８８例，女５８例，

年龄１～１６岁。形态学分类：Ｌ１（３７例），Ｌ２（９３例），Ｌ３（１６

例）；免疫分型：Ｔ系（１８例），Ｂ系（１２８例，其中Ｂ系还分为Ｂ

Ⅰ～Ⅵ）。

１．２　研究方法

１．２．１　收集初次入院患儿的实验室检测指标　初始外周血白

细胞数、初始外周血幼稚淋巴细胞数、初始外周血幼稚淋巴细
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胞百分比、是否有融合基因 ＭＬＬ或ＢＣＲ／ＡＢＬ。

１．２．２　激素反应性测定　对明确诊断的患儿于正规治疗前给

予泼尼松５０～６０ｍｇ（ｍ
２·ｄ），分次口服７ｄ，第８天行外周血

幼稚淋巴细胞计数，根据计数结果将患儿分为两组：入院时外

周血幼稚淋巴细胞大于１×１０９／Ｌ，第８天降至小于１×１０９／Ｌ

为泼尼松敏感组（ＰＲ＋），≥１×１０９／Ｌ为泼尼松不敏感组

（ＰＲ－）。

１．２．３　治疗方法　确诊后给予 ＡＬＬ标准化疗方案，诱导化

疗：ＶＬＤＬ方案（ＶＣＲ 长春新碱、ＤＮＲ 柔红霉素、ＬＡｓｐ左旋

门冬酰胺、ＤＥＸ地塞米松），ＣＡＭ方案（ＣＴＸ环磷酰胺、ＡｒａＣ

阿糖胞苷、６ＭＰ６巯基嘌呤），再进行巩固 ＨＤＭＴＸ６ＭＰ

（ＭＴＸ：甲氨蝶呤）治疗，该巩固方案只适合于标危和中危，高

危的巩固方案为Ｂｌｏｃｋ１组、２组、３组化疗），最后进行再诱导

ＶＡＬＤＣＡＭ方案进入维持治疗。

１．２．４　危险度分级　根据ＶＬＤＬ化疗第８天和第２６天骨髓

象（骨髓中原始淋巴细胞＋幼稚淋巴细胞小于５％为 Ｍ１，

５％～２５％为 Ｍ２，＞２５％为 Ｍ３）判断其对化疗的敏感度，并结

合激素反应性进行分级。高危：染色体为ｔ（４；１１）或ｔ（９；２２），

或初诊中枢神经系统白血病，或泼尼松不敏感，或第２６天骨髓

象仍为 Ｍ２／３，或中危第８天为 Ｍ３者；中危：发病时年龄小于

１岁或者大于或等于６岁或ＴＡＬＬ或诊断时外周白细胞数大

于或等于２０×１０９／Ｌ，或标危第８天为 Ｍ３者；标危：不具备上

述任何条件者。

１．２．５　预后情况　了解患儿的预后缓解，复发死亡情况。

１．３　统计学方法　所有资料用ＳＰＳＳ１３．０进行分析处理。数

据均采用狓±狊描述。两样本间均数的比较先验证方差齐性，

数据呈非正态分布则使用两独立样本的秩和检验。检验水准

α＝０．０５，双侧检验。

２　结　　果

２．１　激素反应性分组　通过７ｄ泼尼松诱导试验，患儿分为

ＰＲ＋组和ＰＲ组，其中ＰＲ＋组１２１例，占患儿总数的８２．８８％；

ＰＲ组２５例，占患儿总数的１７．１２％。

２．２　实验室指标结果　见表１。初始外周血白细胞数，ＰＲ＋

组为（３９．２３±５．５２）×１０９／Ｌ，ＰＲ组为（１２１．０５±２７．７５）×

１０９／Ｌ，ＰＲ＋组的初始白细胞数明显低于ＰＲ组，两组差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。外周血幼稚淋巴细胞数，ＰＲ＋组为

（１９．１７±３．６８）×１０９／Ｌ，ＰＲ组为（７３．２３±１６．７０）×１０９／Ｌ，两

组差异有统计学意义（犘＜０．０５），即对激素反应不良的患儿外

周血初始白细胞数和幼稚淋巴细胞数较高。另ＰＲ＋组有５例

患儿 ＭＬＬ阳性，８例ＢＣＲ／ＡＢＬ阳性，ＰＲ组有３例患儿 ＭＬＬ

阳性，４例 ＢＣＲ／ＡＢＬ阳性，即融合基因阳性率 ＰＲ＋组为

１０．７８％，而ＰＲ组为２８．００％，ＰＲ＋组明显低于ＰＲ组，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。在骨髓免疫分型中，ＰＲ组Ｔ细胞

型明显多于ＰＲ＋组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）但其形态

学差异无统计学意义（犘＞０．０５））。

２．３　ＶＤＬＤ化疗后骨髓象　见表２。ＶＤＬＤ化疗第８天的骨

髓象，ＰＲ＋组 Ｍ１型１０４例，Ｍ２型１０例，Ｍ３型７例，ＰＲ组

Ｍ１型７例，Ｍ２型８例，Ｍ３型１０例，两组差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。化疗第２６天骨髓象，ＰＲ＋组 Ｍ１型１１９例，Ｍ２

型１例，Ｍ３型１例，ＰＲ组 Ｍ１型２１例，Ｍ２型２例，Ｍ３型２

例，两组差异有统计学意义（犘＜０．０５），由表２可见，第８天和

第２６天ＰＲ＋组的未缓解的患儿明显低于ＰＲ组，该差异表明

ＧＣ的反应性与化疗缓解有关，且指出进一步化疗时应改变或

加强目前的方案。

２．４　危险度分级　见表２。ＰＲ＋组标危３３例，中危７１例，高

危１７例，其中１３例有融合基因的患儿应判定为高危；ＰＲ组全

是高危病例，其中９例为超高危。两组患儿危险度分级差异有

统计学意义（犘＜０．０５），由此可见激素的敏感性与危险度密切

相关，说明激素反应不良的患儿早期化疗效果较差。

２．５　患儿预后情况　见表３。ＰＲ＋组１２１例中，１０７例持续缓

解，１１例复发，２例死亡，１例放弃治疗，复发和死亡率为

１０．７４％；ＰＲ组２５例中，１４例持续缓解，６例复发，５例死亡，

复发和死亡率为４４．００％，两组差异有统计学意义（犘＜０．０５），

说明激素反应不良的患儿预后较差，完全缓解率较低，复发和

死亡率较高，见图１。

表１　激素敏感性不同患儿临床资料比较

组别 狀 发病年龄（岁）
初始白细胞数

（×１０９／Ｌ）

初始幼稚淋巴

细胞百分比（％）

形态学（狀）

Ｌ１ Ｌ２ Ｌ３

骨髓免疫分型（狀）

Ｔ Ｂ

ＭＬＬ

（狀）

ＢＣＲ／ＡＢＬ

（狀）

ＰＲ＋组 １２１ ６．９９±４．２０ ３９．２３±５．５２ １９．１７±３．６８ ３１ ７５ １５ １０ １１１ ５ ８

ＰＲ组 ２５ ６．３６±３．５３ １２１．０５±２７．７５ ７３．２３±１６．７０ ６ １８ １ ８ １７ ３ ４

表２　两组激素敏感性比较（狀）

组别 狀

第８天骨髓象

Ｍ１ Ｍ２ Ｍ３

第２６天骨髓象

Ｍ１ Ｍ２ Ｍ３

危险度

标危 中危 高危

ＰＲ＋组 １２１ １０４ １０ ７ １１９ １ １ ３３ ７１ １７

ＰＲ－组 ２５ ７ ８ １０ ７ ８ １０ ０ ０ ２５

表３　患儿预后情况［狀（％）］

组别 狀 完全缓解 复发 死亡

ＰＲ＋组 １２１ １０７（８８．４３） １１（９．０９） ２（１．６５）

ＰＲ组 ２５ １４（５６．００） ６（２４．００） ５（２０．００）

图１　两组患儿复发病死率结果

３　讨　　论

ＧＣ被广泛地应用于儿童急性淋巴细胞白血病的治疗，是
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化疗方案的主要药物。通过本研究进一步说明激素反应性与

疾病的复发有密切关系，激素反应不良的患儿生存率较低、易

复发、预后较差［４５］。本文判断激素的反应性仍然是沿用

ＢＦＭ８３的标准，即泼尼松试验。１４６例患者中激素反应良好的

患儿１２１例，其中标危３３例，中危７１例，高危１７例，持续缓解

１０７例，复发１１例，死亡２例。而激素反应不良２５例全部为

高危及以上患儿，持续缓解１４例，复发６例，死亡４例，两组复

发死亡率差异有统计学意义（犘＜０．０５），说明激素的反应性是

患儿ＡＬＬ治疗及预后的重要因素。此外，实验室指标：初始外

周血白细胞数、初始外周血幼稚淋巴细胞数、外周血幼稚淋巴

细胞百分比、融合基因 ＭＬＬ及ＢＣＲ／ＡＢＬ、化疗后骨髓象都与

激素的反应性有密切关系，即激素反应性良好的患儿初始外周

血白细胞数较低，初始外周血幼稚淋巴数百分比较低，融合基

因数目较少，化疗后为缓解骨髓象。由于泼尼松试验在患儿外

周血细胞数较高或者较低时判断激素反应性有一定局限性，结

合上述实验室指标能更准确地进行判断。且外周血幼稚淋巴

细胞百分比与患儿的复发有关，初始幼稚淋巴细胞百分比高的

患儿复发和病死率较高。因此可利用泼尼松试验并结合相应

的实验室指标判断患儿的激素反应性，从而作为指导化疗、早

期评估疗效和判断预后复发的重要指标。

ＧＣ是 ＡＬＬ治疗最关键的药物之一，在疾病的治疗中必

不可少，ＧＣ作用的发挥依赖与细胞内的特异性 ＧＲ结合
［６］。

ＧＲ未与ＧＣ结合时，在胞浆内与热休克蛋白９０（ＨＳＰ９０）等伴

侣蛋白结合形成复合物。当ＧＣ进入细胞后，与ＧＣ结合形成

ＧＣＧＲ复合物，并从伴侣蛋白复合物上脱离，然后转入核内与

糖皮质激素反应元件结合，导致相关基因的转录激活和（或）转

录抑制，从而改变一些调节细胞凋亡的蛋白质表达［７］。在

ＡＬＬ中表现为诱导恶性淋巴细胞的凋亡，使外周血的幼稚淋

巴细胞减少［８９］。若ＧＲ基因突变导致ＧＲ亲和力降低
［１０］、表

达减少、ＨＳＰ９０的异常表达及亚细胞分布变化
［１１］

!

与ＧＣ结

合后的转位异常以及和ＧＲ作用相关蛋白的异常表达等都会

导致机体对ＧＣ的不敏感，最终影响临床的治疗效果
［１２］。泼

尼松试验用于判断激素的反应性是根据正规应用激素７ｄ后

外周血幼稚白细胞数是否小于１×１０９／Ｌ来判断，但其不足之

处在于如果其初始白细胞数过高，应用激素后也难以降至１×

１０９／Ｌ，从而影响对其敏感性的判断。此外，如果在试验前用过

ＧＣ也会对结果产生影响。泼尼松诱导试验只应用于 ＡＬＬ患

儿，临床上如系统性红斑狼疮、炎症性肠病等自身免疫性疾病，

以及免疫性肾炎、慢性阻塞性肺病等慢性炎症性疾病，小细胞

肺癌等恶性肿瘤的治疗通常需要应用ＧＣ
［１３］，该类疾病的患者

也存在激素反应性的差异，因而有必要检测激素的反应性，以

指导临床的用药和预测疾病的预后及复发等。但临床上目前

还没有一个统一的检验方法用于激素反应性的检测，因此，可

以根据ＧＣ作用的机制寻找一种适用范围较广，影响因素较少

且更为快速的方法，可以广泛用于各种疾病激素反应性的检

测，为临床用药提供更为可靠的依据，同时可以预测疾病的预

后和复发。
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