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儿童急性 Ｂ 淋巴细胞白血病合并

化疗诱导周围神经病变的临床特点及预后分析
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摘要：目的 总结急性 Ｂ 淋巴细胞白血病（Ｂ⁃ＡＬＬ）患儿发生化疗诱导的周围神经病变（ＣＩＰＮ）特征，探讨 ＣＩＰＮ 发生

及预后的危险因素。 方法 回顾性分析 ２０２０ 年 ６ 月至 ２０２３ 年 １２ 月苏州大学附属儿童医院血液肿瘤科 ２９ 病区收

治的接受化疗并已结束化疗 ６ 个月的 ６０ 例 Ｂ⁃ＡＬＬ 患儿的临床资料。 结果 Ｂ⁃ＡＬＬ 合并 ＣＩＰＮ 共 ３７ 例，ＣＩＰＮ 发生

率为 ６１ ７％；发病年龄增加是儿童发生 ＣＩＰＮ 的危险因素［ＯＲ＝ １ ２０９，９５％ ＣＩ（１ ０２３～ １ ４２８），Ｐ＝ ０ ０２６］；感觉神

经功能障碍发生率（７８ ４％）最高；肌电图检查提示 Ｂ⁃ＡＬＬ 合并 ＣＩＰＮ 为具有一定可逆性的多发性周围神经源性损

害；化疗各阶段中在诱导期出现 ＣＩＰＮ 的有 １３ 例（３５ １％），占比最高；结束化疗后 ６ 个月 ＣＩＰＮ 好转率 ６７ ６％，发病

年龄［ＯＲ＝ ２ ４１８，９５％ ＣＩ（０ ２１２～２ １０６），Ｐ＝ ０ ０１８］及 ＣＩＰＮ 严重程度［ＯＲ＝ ２０３ ３９４，９５％ ＣＩ（２ ２９～１８ ０６５ ０４），
Ｐ＝ ０ ０２］为 ＣＩＰＮ 患儿预后的危险因素，发病年龄越大、ＣＩＰＮ 严重程度越高，预后较差。 结论 Ｂ⁃ＡＬＬ 患儿合并

ＣＩＰＮ 为可逆性多发性周围神经损害， ＣＩＰＮ 的发生及转归可能与患儿的个体差异有关。

关键词： 儿童急性 Ｂ 淋巴细胞白血病；化疗诱导的周围神经病变；危险因素；临床表现；预后

中图分类号：Ｒ７２５ ９　 　 文献标志码：Ａ
ＤＯＩ：１０．１６３５２ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃６３２５．２０２４．１０．１３９４

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ Ｂ⁃ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

ＺＨＯＵ Ｘｉｎｙｕ， ＴＡＮＧ Ｊｉｈｏｎｇ∗， ＸＩＡＯ Ｘｉａｏ， ＦＥＮＧ Ｊｕｎ， ＹＡＮＧ Ｌｅｔｉａｎ， ＸＵ Ｈｕａｎ， ＷＵ Ｙｉｎｙｉｎ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， Ｃｈｉｌｄｒｅｎ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｓｏｏｃｈｏｗ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｕｚｈｏｕ ２１５０２５， Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｕｍｍａｒｉｚｅ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ （ＣＩＰＮ） ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ Ｂ⁃ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔ ｌｅｕｋｅｍｉａ （Ｂ⁃ＡＬＬ） ａｎｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＩＰＮ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ６０ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ Ｂ⁃ＡＬＬ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ２９ｔｈ Ｗａｒｄ ｏｆ ｔｈｅ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ
ａｎｄ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， Ｃｈｉｌｄｒｅｎ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｓｏｏｃｈｏｗ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｆｒｏｍ Ｊｕｎｅ ２０２０ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２３ ｗｈｏ ｒｅｃｅｉｖｅｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｈａｄ ｆｉｎｉｓｈｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ６ ｍｏｎｔｈｓ ｗｅｒｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｖｉｅｗｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ３７
ｃａｓｅｓ ｏｆ Ｂ⁃ＡＬＬ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＣＩＰＮ； ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＣＩＰＮ ｗａｓ ６１ ７％． Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ａｇｅ ｏｆ ｏｎｓｅｔ ｗａｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ
ｆｏｒ ＣＩＰＮ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［ＯＲ＝ １ ２０９， ９５％ ＣＩ（１ ０２３－１ ４２８）， Ｐ ＝ ０ ０２６］ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｓｅｎｓｏｒｙ
ｎｅｒｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ （７８ ４％）． Ｅｌｅｃｔｒｏｍｙｏｇｒａｐｈｙ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ Ｂ⁃ＡＬＬ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＣＩＰＮ ｗａｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｔａｉｎ ｒｅｖｅｒｓｉｂｉｌｉｔｙ． Ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ， １３ ｃａｓｅｓ （３５ １％） ｓｈｏｗｅｄ



周昕羽　 儿童急性 Ｂ 淋巴细胞白血病合并化疗诱导周围神经病变的临床特点及预后分析

ＣＩＰＮ， ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ＣＩＰＮ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｒａｔｅ ６ ｍｏｎｔｈｓ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗａｓ ６７ ６％，
ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ ｏｎｓｅｔ［ＯＲ ＝ ２ ４１８， ９５％ ＣＩ（０ ２１２－２ １０６）， Ｐ ＝ ０ ０１８］ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＣＩＰＮ［ＯＲ ＝ ２０３ ３９４，
９５％ ＣＩ（２ ２９－１８ ０６５ ０４） Ｐ ＝ ０ ０２］ ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＣＩＰＮ． Ｔｈｅ ｏｌｄｅｒ ｔｈｅ
ａｇｅ ｏｆ ｏｎｓｅｔ ｗａｓ， ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＣＩＰＮ ａｎｄ ｗｏｒｓｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
Ｂ⁃ＡＬＬ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＩＰＮ ａｒｅ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｌｅｓｉｏｎｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ
ＣＩＰＮ ｉｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ａｃｕｔｅ Ｂ⁃ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ； ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ（ＣＩＰＮ）； ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ； ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａ⁃
ｔｉｏｎｓ； ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　 　 急性 Ｂ 淋巴细胞白血病（ ａｃｕｔｅ Ｂ⁃ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，Ｂ⁃ＡＬＬ）是儿童最常见的恶性肿瘤［１］，随着

Ｂ⁃ＡＬＬ 治疗方案的不断更新完善，患儿的生存时间

得到了很大的延长，５ 年生存率接近 ９０％［２］，但同时

也暴露了一些化疗药物相关神经系统损害问题。 化

疗诱导周围神经病（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＣＩＰＮ）是儿科常用化疗药物相关性不良

反应，儿童急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）化疗方案中常用的长春新碱、硼替佐

米等药物均可能导致 ＣＩＰＮ［３］。 临床上，ＣＩＰＮ 通常

在化疗开始后数周或数月内出现。 目前国外研究显

示不同化疗药物导致的 ＣＩＰＮ 发生率在 ２０％ ～ ５５％
之间［４⁃５］，其临床表现形式多样，可表现为周围感觉

神经、周围运动神经、自主神经、颅神经等功能障

碍［３⁃５］，对患儿肌力、肌张力、感觉、平衡能力造成损

害，影响其生活质量［６］。 为进一步了解急性 Ｂ 淋巴

细胞白血病合并 ＣＩＰＮ 患儿的临床特点及预后，本
研究对接受规范化疗并已经结束化疗（简称结疗）
的 ６０ 例 Ｂ⁃ＡＬＬ 患儿进行随访研究。

１　 材料与方法

１ １　 研究对象

２０２０ 年 ６ 月 ～ ２０２１ 年 ６ 月因 Ｂ⁃ＡＬＬ 初次就诊

于苏州大学附属儿童医院血液肿瘤科 ２９ 病区的患

儿共 ８４ 例，纳入确诊后规律化疗（２０２０ 年 ６ 月 ～
２０２３ 年 １２ 月）且已结疗 ６ 个月的 Ｂ⁃ＡＬＬ 患儿作为

研究对象。 通过查阅病程记录及门诊、电话随访，最
终有 ６０ 例患儿纳入研究。 本研究经苏州大学附属

儿童医院伦理委员会批准实施（２０２１ＣＳ０９３）。
１ ２　 纳排标准

纳入标准： １）经骨髓形态学、免疫学检测、细胞

遗传学、分子生物学等检查确诊为 Ｂ⁃ＡＬＬ；２）确诊后

即采用中国儿童肿瘤协作组急性淋巴细胞白血病

２０２０（南方）方案（ＣＣＣＧ⁃ＡＬＬ２０２０）或中国儿童肿瘤

协作组急性淋巴细胞白血病 ２０１５ （南方） 方案

（ＣＣＣＧ⁃ＡＬＬ２０１５）化疗并已结疗 ６ 个月；３）为减少

语言功能差异带来的数据偏移，选取发病年龄在

２ 岁以上的患儿；４）病程记录完整且接受随访；５）患
儿家属签署知情同意书。

排除标准：１）合并有周围神经病变的其他疾

病，如吉兰⁃巴雷综合征、糖尿病周围神经病、甲状腺

减低伴周围神经病等；２）中枢神经系统白血病、颅
内感染、脑血管病（如脑出血或脑梗死）、脑白质病

和颅内占位等脑损伤情况；３）因 Ｂ⁃ＡＬＬ 复发等各种

原因接受移植、中断疗程、改变疗程方案。
１ ３　 ＣＩＰＮ 评估标准

ＣＩＰＮ 可表现为感觉神经功能障碍（麻木、针
刺感、痛觉超敏、自发性神经痛等）、运动神经功能

障碍（肌肉抽筋、肢体无力、活动受限、足下垂、内
翻足等）、自主神经功能障碍（血压波动、多汗、无
汗、尿潴留、便秘等）、颅神经功能障碍（眼睑下垂、
眼球活动受限、周围性面瘫、呛咳、吞咽困难等）。
ＣＩＰＮ 患儿可仅表现为单一类型周围神经功能障

碍，如仅有自发性神经痛（系仅感觉神经受累）；部
分患儿可同时合并多种周围神经功能障碍，如表

现为自发性神经痛及周围性面瘫（系感觉神经及

颅神经均受累）。
ＣＩＰＮ 的评估采用美国国家癌症研究所不良事

件通用术语标准第 ５ 版 （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ
Ｃｏｍｍｏｎ Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ Ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｖｅｎｔｓ ５ ０，
ＮＣＩ⁃ＣＴＣＡＥ ５ ０）量表对患儿的周围神经症状进行

评分［７⁃８］，根据其严重程度，将 ＣＩＰＮ 分为 １ 级（轻
度），２ 级（中度），３ 级（严重 ／致残），４ 级（危及生

命），５ 级（死亡）。 分级达到 ２ 级及以上即为 ＣＩＰＮ，
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３ 级及以上为重度 ＣＩＰＮ。 ＣＩＰＮ 组病例中同一人在

化疗期发生多次 ＣＩＰＮ 或合并多种周围神经功能障

碍时，严重程度均按照 ＮＣＩ⁃ＣＴＣＡＥ ５ ０ 量表的最高

一次评级评价。
１ ４　 分组标准

根据 ＮＣＩ⁃ＣＴＣＡＥ ５ ０ 量表结果，将入组病例分

为 ＣＩＰＮ 组及对照组（未发生 ＣＩＰＮ 患儿组），ＣＩＰＮ
组按照结疗后 ６ 个月临床症状是否消失分为结疗后

好转亚组及尚未好转亚组；按照治疗方案的危险度

分层，分为低危亚组、中危 ／高危亚组，由于中危组与

高危组化疗方案相同，合并为一组。
１ ５　 统计方法

采用 Ｅｘｃｅｌ 录入数据，采用 ＳＰＳＳ ２６ ０ 统计软件

进行数据处理。 计数资料以例数和构成比或率

（％）表示，计量资料不符合正态分布的用中位数

（２５％，７５％）描述，组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ
检验；非计量资料组间比较用卡方检验（ｎ≥４０，Ｔ≥
５ 时）、Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验（ｎ＜４０ 或 Ｔ＜１ 时），多因素分

析采用二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有

统计学意义。

２　 结果

２ １　 患儿临床特征

研究纳入 ６０ 例接受规范化疗并已结疗 ６ 个月

的 Ｂ⁃ＡＬＬ 患儿，其中男性 ３４ 例（５６ ７％），女性２６ 例

（４３ ３％）。 入组的 ６０ 例患儿中，ＣＩＰＮ 组 ３７ 例，对

照组 ２３ 例，ＣＩＰＮ 发生率 ６１ ７％；３７ 例 ＣＩＰＮ 患儿

中，男性有 ２３ 例（６２ ２％），女性有 １４ 例（３７ ８％）；
所有患儿发病年龄范围为 ２ ～ １５ 岁，年龄中位数为

７ 岁。
２ ２　 危险因素分析

２ ２ １　 单因素分析：分别对两组患儿的性别、发病

年龄、危险度分级、化疗方案进行单因素分析，分析

其对发生 ＣＩＰＮ 的影响。 结果显示：ＣＩＰＮ 组患儿发

病年龄更高，差异有统计学意义（Ｐ＜０ ０５）；患儿的

性别、危险度分级、化疗方案差异均无统计学意义

（表 １）。
２ ２ ２　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析：将性别、危险度

分级、发病年龄、化疗方案纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析，结 果 显 示 发 病 年 龄 因 素 对 儿 童 发 生

ＣＩＰＮ 的影响依然具有统计学意义（Ｐ＜０ ０５） ，表
明年 龄 每 增 加 一 单 位， ＣＩＰＮ 发 生 风 险 增 加

２０ ９％（表 ２） 。
２ ３　 ＣＩＰＮ 临床表现及与严重程度

３７ 例 ＣＩＰＮ 患儿中有 ２９ 例（７８ ４％）出现感觉

神经功能障碍，发生率最高，其中有 ８ 例（２７ ６％）为
重度 ＣＩＰＮ，在各分组中重度 ＣＩＰＮ 发生率最低；以
周围运动神经功能障碍为表现的有 ９ 例（２４ ３％），
其中有 ７ 例（７７ ８％）为重度 ＣＩＰＮ，重度 ＣＩＰＮ 发生

率最 高； 以 颅 神 经 功 能 障 碍 为 表 现 的 有 ４ 例

（１０ ８％），在各类周围神经功能异常中发生率最低

（表 ３）。

表 １　 Ｂ⁃ＡＬＬ 患儿发生 ＣＩＰＮ 的单因素分析

Ｔａｂｌｅ １　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＩＰＮ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ Ｂ⁃ＡＬＬ ［ｎ （％）］

ｆａｃｔｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ＣＩＰＮ（ｎ＝ ２３） ＣＩＰＮ（ｎ＝ ３７） χ２ ／ Ｚ Ｐ

ａｇｅ ａｔ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ／ ｙｅａｒ

　 ２－８ １７（７３ ９） ２７（７３ ０） －２ １７８ ０ ０２９

　 ９－１５ ６（２６ １） １０（２７ ０）

ｇｅｎｄｅｒ

　 ｍａｌｅ １１（４７ ８） ２３（６２ ２） １ １８７ ０ ２７６

　 ｆｅｍａｌ １２（５２ ２） １４（３７ ８）

ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　 ｓｔａｎｄａｒｄ ｒｉｓｋ ８（３４ ８） １５（４０ ５） ０ １９９ ０ ６５６

　 ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ／ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ １５（６５ ２） ２２（５９ ５）

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｇｉｍｅ

　 ＣＣＣＧ⁃ＡＬＬ⁃２０１５ １３（５６ ５） １７（４５ ９） ０ ６３５ ０ ４２６

　 ＣＣＣＧ⁃ＡＬＬ⁃２０２０ １０（４３ ５） ２０（５４ １）
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表 ２　 Ｂ⁃ＡＬＬ 患儿发生 ＣＩＰＮ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＩＰＮ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ Ｂ⁃ＡＬＬ

ｆａｃｔｏｒ Ｂ Ｗａｌｄ χ２ ＯＲ Ｐ ９５％ ＣＩ

ｇｅｎｄｅｒ －０ ４０３ ０ ４７３ ０ ６６８ ０ ４９１ ０ ２１２－２ １０６

ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ －０ ５２８ ０ ７５３ ０ ５９０ ０ ７５３ ０ １７９－１ ９４３

ａｇｅ ａｔ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ０ １９０ ４ ９７５ １ ２０９ ０ ０２６ １ ０２３－１ ４２８

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｇｉｍｅ ０ ３１５ ０ ２９０ １ ３７０ ０ ５９０ ０ ４３６－４ ３０７

表 ３　 ＣＩＰＮ 表现形式、出现时间与严重程度

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ， ｏｎｓｅｔ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＣＩＰＮ［ｎ（％）］

ｆａｃｔｏｒ ｔｏｔａｌ（ｎ＝ ７） ｍｏｄｅｒａｔｅ ｓｙｍｐｔｏｍ（ｎ＝ ２４） ｓｅｖｅｒｅ ｓｙｍｐｔｏｍ（ｎ＝ １３）

ｔｙｐｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ

　 ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ２９（７８ ４） ２１（７２ ４） ８（２７ ６）

　 ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ９（２４ ３） ２（２２ ２） ７（７７ ８）

　 ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｎｅｒｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ １６（４３ ２） １０（６２ ５） ６（３７ ５）

　 ｃｒａｎｉａｌ ｎｅｒｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ４（１０ ８） ２（５０ ０） ２（５０ ０）

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｓｔａｇｅ

　 ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ １３（３５ １） ９（６９ ２） ４（３０ ８）

　 ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ ６（１６ ２） ５（８３ ３） １（１６ ７）

　 ｒｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ８（２１ ６） ４（５０ ０） ４（５０ ０）

　 ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｈｅｒａｐｙ １０（２７ ０） ６（６０ ０） ４（４０ ０）

２ ５　 肌电图结果

ＣＩＰＮ 组 ３７ 例患儿有 １７ 例（４５ ９％）ＣＩＰＮ 患儿

在出现 ＣＩＰＮ 表现后完善了四肢肌电图检测，均提

示神经传导速度及波幅降低，呈多发性神经源性损

害表现，其中有 ３ 例（１７ ６％）表现为运动神经受累，
１４ 例（８２ ４％）表现为运动、感觉神经均受累；１７ 例

中有 ５ 例 （ ２９ ４％） 检出有轴索损害。 有 １５ 例

（８８ ２％）患儿在 ＣＩＰＮ 症状好转后复查肌电图提示

神经传导速度及波幅较前升高。
２ ６　 预后危险因素分析

ＣＩＰＮ 组 ３７ 例中有 ２５ 例（６７ ６％）患儿在化疗

结束后 ６ 个月 ＣＩＰＮ 临床症状消失，为结疗后好转

亚组，有 １２ 例（３２ ４％）患儿症状尚未完全好转，为
尚未好转亚组。
２ ６ １　 单因素分析：分别对两组发病年龄、性别、
危险度分级、化疗方案、ＣＩＰＮ 严重程度进行单因

素分析，结果显示尚未好转亚组患儿的发病年龄

（Ｐ＜０ ００１）及 ＣＩＰＮ 严重程度（Ｐ＜０ ０１）比结疗后

好转亚组高，差异有统计学意义；性别、危险度分级、
化疗方案差异均无统计学意义（表 ４）。

２ ６ ２　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析：将性别、发病年

龄、危险度分级、化疗方案、ＣＩＰＮ 严重程度因素纳

入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示发病年龄及

ＣＩＰＮ 严重程度为 ＣＩＰＮ 患儿预后的危险因素，
ＣＩＰＮ 严重程度越高、发病年龄越大，ＣＩＰＮ 预后差

（表 ５）。

３　 讨论

ＣＩＰＮ 发病的主要危险因素是恶性肿瘤治疗中

应用的具有神经毒性的药物，包括长春花生物碱、依
托泊苷等［５］。 有学者认为，患者本身的身体状态，
如年龄、神经功能等也会影响 ＣＩＰＮ 的发生［９］。 目

前，国内鲜有血液系统恶性肿瘤儿童化疗后并发周

围神经病的危险因素研究。 本研究发现 Ｂ⁃ＡＬＬ 患

儿发病年龄越大，ＣＩＰＮ 发生率随之增加，且 ＣＩＰＮ
发病与化疗方案无关，这证实 ＣＩＰＮ 的发生与患儿

个体生理状态相关。 在 ＣＩＰＮ 组 ３７ 例患儿的随访

过程中，各类周围神经功能异常症状均有记录。 同

时，以颅神经功能障碍为表现的 ４ 例患儿中，２ 例为

周围性面瘫（系颅神经⁃面神经麻痹），１ 例为眼球活
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表 ４　 Ｂ⁃ＡＬＬ 患儿 ＣＩＰＮ 预后的单因素分析

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＩＰＮ ｉｎ Ｂ⁃ＡＬＬ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［ｎ（％）］

ｆａｃｔｏｒ ｔｏｔａｌ（ｎ＝ ３７） ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ（ｎ＝ ２５） ｕｎｉｍｐｒｏｖｅｄ ｇｒｏｕｐ（ｎ＝ １２） χ２ ／ Ｚ Ｐ

ａｇｅ ａｔ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ／ ｙｅａｒ

　 ２－８ ２７（７３ ０） ２２（８１ ５） ５（１８ ５） －３ ４１８ ０ ００１

　 ９－１５ １０（２７ ０） ３（３０ ０） ７（７０ ０）

ｇｅｎｄｅｒ

　 ｍａｌｅ ２３（６２ ２） １４（６０ ９） ９（３９ １） － ０ ０８４

　 ｆｅｍａｌｅ １４（３７ ８） １１（７８ ６） ３（２１ ４）

ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　 ｓｔａｎｄａｒｄ ｒｉｓｋ １５（４０ ５） １２（８０ ０） ３（２０ ０） － ０ ０７３

　 ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ／ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ２２（５９ ５） １３（５９ １） ９（４０ ９）

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｇｉｍｅ

　 ＣＣＣＧ⁃ＡＬＬ⁃２０１５ １７（４５ ９） １１（６４ ７） ６（３５ ３） ０ ０００ １

　 ＣＣＣＧ⁃ＡＬＬ⁃２０２０ ２０（５４ １） １４（７０ ０） ６（３０ ０）

ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＣＩＰＮ

　 ｍｏｄｅｒａｔｅ ｓｙｍｐｔｏｍ ２４（６４ ９） ２０（８３ ３） ４（１６ ７） － ０ ０１

　 ｓｅｖｅｒｅ ｓｙｍｐｔｏｍ １３（３５ １） ５（３８ ５） ８（６１ ５）

表 ５　 Ｂ⁃ＡＬＬ 患儿 ＣＩＰＮ 预后的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＩＰＮ ｉｎ Ｂ⁃ＡＬＬ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

ｆａｃｔｏｒ Ｂ Ｗａｌｄ χ２ ＯＲ Ｐ ９５％ ＣＩ

ａｇｅ ａｔ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ０ ８８３ ０ ３７２ ２ ４１８ ０ ０１８ １ １６６－５ ０１６

ｇｅｎｄｅｒ ３ ４４７ ２ １２１ ３１ ４１９ ０ １０４ ０ ４９２－２００６ ９７８

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｇｉｍｅ １ ５８９ １ ７０１ ４ ８９８ ０ ３５ ０ １７５－１３７ ３２６

ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ －０ ３７８ １ ８９ ０ ６８５ ０ ８４１ ０ ０１７－２７ ８３５

ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＣＩＰＮ ５ ３１５ ２ ２８９ ２０３ ３９４ ０ ０２ ２ ２９－１８０６５ ０４

动受限（系颅神经⁃动眼神经麻痹），１ 例为吞咽困

难、呛咳、声嘶（系颅神经⁃迷走神经和舌咽神经麻

痹），这提示各类颅神经均可能受累。 综上，ＣＩＰＮ
的临床表现多样，症状可不典型，累及周围神经范围

不定，因此临床医师在患儿化疗期间应关注患儿的

查体情况，避免漏诊、误诊。
既往研究中病理显示 ＣＩＰＮ 的周围神经病变是

由于微管破坏和继发性髓鞘紊乱导致的轴突变

性［１０］，本研究中 ＣＩＰＮ 组患儿肌电图提示的轴索损

害也与病理结果相符，且患儿复查肌电图提示受损

神经的传导波幅及速度较前明显升高，临床表现和

辅助检查均提示受损神经功能较前好转，因此 ＣＩＰＮ
为具有一定可逆性的多发性周围神经损伤。 目前国

外有学者提出 ＡＬＬ 合并 ＣＩＰＮ 患儿在接受对症治疗

后，症状仍会持续存在，４０％的患儿 ＣＩＰＮ 症状可能

在结疗后 ６～８ 个月左右好转，但目前缺乏大样本的

数据支持［１１］，国内尚无 ＣＩＰＮ 患儿预后相关研究数

据。 本研究追踪患儿至结疗 ６ 个月，ＣＩＰＮ 好转率

６７ ６％，分析发现 ＣＩＰＮ 预后不仅与 ＣＩＰＮ 严重程度

相关，其转归与发病年龄密切相关，且大龄儿童患病

率具有升高的趋势。 这与神经元的修复机制一致。
神经元是人体内寿命最长的细胞，其依赖于有限的

ＤＮＡ 修复机制来维持基因组的完整性，而这些修复

功能会随着年龄的增长而下降［１２］。 因此大龄儿童

由于其神经修复功能随着年龄增长而下降，ＣＩＰＮ 发

生后神经恢复困难，周围神经受损表现长期存在，周
围神经功能预后相对差。

综上，大部分患儿在结束化疗 ６ 个月后，临床症
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状消失，达到临床好转，远期生活质量不受影响。 本

研究提示 ＣＩＰＮ 发生及转归的差异可能与患儿的年

龄等个体生理差异有关，这对临床上 Ｂ⁃ＡＬＬ 患儿的

精准治疗提出了新的挑战。
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