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摘要：目的　探讨急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）患儿初诊时血清乳酸脱氢酶（ＳＬＤＨ）水平与危险度分层的关系。方法　分析
１００例初治急性淋巴细胞白血病患儿高危组、中危组、低危组 ＳＬＤＨ水平，并将初治急性淋巴细胞白血病患儿按 ＳＬＤＨ水平
分成三组，分别观察其化疗后３年总无事件生存（ＥＦＳ）率。结果　１００例患儿中低危组１８例，中危组５６例，高危组２６例，三
组ＳＬＤＨ水平分别为（１２９３．６±８６３．４）、（４１０．３８±１５１．６６）、（２３３．００±４２．３４）Ｕ·Ｌ－１，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。早期
疗效不佳组和早期疗效良好组ＳＬＤＨ水平分别为（１１４６．３３±６８９．７７）、（４９１．５６±３０１．８６）Ｕ·Ｌ－１，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。ＬＨＤ低值组、中值组、高值组３年ＥＦＳ率分别为９５．０％、９０．０％、８５．０％，三组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结
论　ＳＬＤＨ可以客观地反映儿童急性淋巴细胞白血病的危险度分层。
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　　乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）是糖无氧酵解及糖异生的
重要酶系之一，可催化丙酮酸与 Ｌ乳酸之间的还原
与氧化反应，也可催化相关的α酮酸。ＬＤＨ存在于
机体所有组织细胞的胞质内，其活性 ５０％来自血
浆，２２％来自肾脏及血细胞。血清ＬＤＨ很大程度上
可以反应富含 ＬＤＨ的细胞的增殖和代谢能力。在
白血病患者体内，白血病细胞具有肿瘤细胞的特

征，因此ＬＤＨ应也可以用于判断化疗方案的治疗效
果［１］。急性淋巴细胞性白血病（ＡＬＬ）是儿童最为
常见的血液系统肿瘤之一，目前为了使患儿得到合

适的治疗，对儿童ＡＬＬ按不同危险度进行分级治疗
是当前的白血病治疗的主流［２３］。因此本研究对

１００例ＡＬＬ患儿初诊时血清乳酸脱氢酶（ＳＬＤＨ）水
平表达进行监测，旨在探索ＳＬＤＨ与该病危险度分
层的关系，进一步指导该病临床诊断、治疗及预后

的价值。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选择２００９年６月—２０１４年１２月
来自安徽医科大学附属第二附属医院ＡＬＬ患儿１００
例作为研究对象，所有对象随访至２０１５年６月。纳
入标准：（１）年龄≤１６岁；（２）新发病例；（３）符合儿
童ＡＬＬ诊断标准；（４）排除某些特殊情况，如未进行
ＳＬＤＨ水平检测、合并心脑、肝脏疾病、肾脏或其他
免疫系统疾病、其他类型白血病或混合型白血病、

成熟Ｂ细胞型 ＡＬＬ、因社会因素拒绝继续治疗者
等。所有入组患儿及其家属在治疗前均告知化疗

方案，本研究经医院医学伦理委员会批准，患者均

签署知情同意书。

１．２　研究方法　收集所有研究对象的性别、年龄、
ＡＬＬ分型、初诊时白细胞计数等基本资料；研究对
象严格按照 ＳＣＭＣＡＬＬ２００５方案［４］进行临床危险

度分型，分为低危、中危及高危组，比较三组患儿的

基本资料和 ＳＬＤＨ水平；根据患者早期疗效情况，
分为早期疗效不佳组与良好组，疗效评估定义为疗

效良好：完全缓解：外周血象中性粒细胞≥１．５×１０９

Ｌ－１、血红蛋白 Ｉ
"

９０ｇＬ－１、血小板≥１００×１０９

Ｌ－１，骨髓原始及幼稚淋巴细胞 ＜５％，无髓外白血
病的任何证据；疗效不佳：（１）诱导缓解失败：第一
疗程第３３天骨髓幼稚淋巴细胞 ＞５％；（２）复发：骨
髓幼稚淋巴细胞≥２５％，或髓外有白血病细胞浸润
证据，比较两组患者的 ＳＬＤＨ水平；按照统计学标
准（百分位数法），将１００例 ＡＬＬ患儿分为 ＬＤＨ高
值组、中值组、低值组三组：低值组为 ＬＤＨ＜２５７Ｕ
·Ｌ－１、中值组为 ＬＤＨ：２５７～５４０Ｕ·Ｌ－１和高值组
为ＬＤＨ＞５４０Ｕ·Ｌ－１，比较三组的３年总无事件生
存（ＥＦＳ）率。
１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据
的统计学分析。计数资料以例（％）表示，组间资料
比较采用χ２检验；计量资料以 ｘ±ｓ表示。两组间
比较采用 ｔ检验，三组间比较采用 ＡＮＯＶＡ单因素
方差分析。此外，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法评估患儿
的ＥＦＳ率，并绘制生存曲线，其组间比较采用 Ｌｏｇ
ｒａｎｋ检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　一般资料的比较　本研究共纳入 ＡＬＬ患儿
１００例，其中男性 ５２例，女性 ４８例，男女比例为
１∶１．０８，平均年龄６（８～１３）岁；按照危险度分级标
准，低危组１８例，中危组５６例，高危组２６例，三组
年龄、性别、白血病分型均差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；初诊时白细胞计数差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），具体数据见表１。
２．２　三组 ＳＬＤＨ水平比较　三组 ＳＬＤＨ水平分
别为（１２９３．６±８６３．４）、（４１０．３８±１５１．６６）、
（２３３．００±４２．３４）Ｕ·Ｌ－１，方差分析结果显示三组
ＳＬＤＨ水平差异有统计学意义（Ｆ＝２３．１６，Ｐ＜
０．０１）。
２．３　不同早期疗效组间 ＳＬＤＨ水平比较　根据
患者早起疗效分组，早期疗效不佳组患者９例，

表１　三组一般资料的比较／例（％）

组别 例数
年龄／岁

≤１ ＞１～１０ ＞１０

性别

男 女

白血病分型

ＢＡＬＬ ＴＡＬＬ

初诊时白细胞计数／Ｌ－１

＜５０×１０９ ≥５０×１０９

高危组 ２６ ０ １９（７３．０８） ７（２６．９２） １３（５０．００）１３（５０．００）２４（９２．３１） ２（７．６９） ２２（８４．６２） ４（１５．３８）

中危组 ５６ １（２．６１） ３２（８４．２１） ５（１３．１８） １８（４７．３７）２０（５２．６３）３７（９７．３７） １（２．６３） ３２（８４．２１） ６（１５．７９）

低危组 １８ ２（５．５５） ２８（７７．７８） ６（１６．６７） ２１（５８．３３） １５（４１．６７） ３０（８３．３３） ６（１６．６７） １７（４７．２２） １９（５２．７８）

χ２值 ３．５１ ０．９５ ４．５２ １５．４８

Ｐ值 ０．４７６ ０．６２３ ０．１０４ ＜０．００１
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ＳＬＤＨ为（１１４６．３３±６８９．７７）Ｕ·Ｌ－１；早期疗效良
好组９１例，ＳＬＤＨ为（４９１．５６±３０１．８６）Ｕ·Ｌ－１，
两组间 ＳＬＤＨ水平比较差异有统计学意义（ｔ＝
２．８２，Ｐ＝０．０２２）。
２．４　远期随访结果　１００例 ＡＬＬ患儿随访至２０１５
年６月，第一次事件（死亡）发生的中位时间１０个
月（１～３６个月）。ＬＤＨ低值组 ３年 ＥＦＳ率为
９５．０％，中值组３年 ＥＦＳ率为９０．０％，高值组３年
ＥＦＳ率为８５．０％。通过 Ｌｏｇｒａｎｋ检验三组间 ＥＦＳ
率，三组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），生存曲线
见图１。

图１　不同ＳＬＤＨ水平ＡＬＬ患儿的生存曲线

３　讨论
急性白血病是一种造血干细胞在分化为淋巴

细胞的过程中某一阶段发生分化阻滞、恶性增殖并

抑制正常造血，广泛浸润肝、脾、淋巴结等其他组织

与器官所致的造血系统恶性增生性疾病［５］。儿童

白血病发病与病毒因素、理化因素、遗传素质等多

种因素有关，近年来，儿童患病率有上升趋势，以学

龄前期及学龄期为主，若不经积极有效地治疗，将

严重影响患者身心健康，其平均生存时间很短，最

终结果就是死亡［６７］。

不同危险度的ＡＬＬ患儿有着不同的治疗方案，
通过分层治疗，可以有效的提高 ＡＬＬ患儿的长期生
存率，避免过强的化疗产生的毒副作用，降低治疗

相关风险及第二肿瘤发生的风险。儿童白血病治

疗最重要的原则是危险度分层诊断治疗以及具体

到个体化治疗。但需要关注的是，ＡＬＬ患儿仍有一
定比例的复发率，另外，部分 ＡＬＬ患儿因过强化疗
后的治疗相关不良反应而死亡［８９］。结合临床各种

检测手段辅助诊疗初诊ＡＬＬ患儿，尤其是在危险度
分层方面，直接影响着患儿初步化疗强度的变

化［１０１１］。因此，如何对初诊ＡＬＬ患儿进行更完善的
分型，以最小的药物副作用换取更高的生存率是我

们仍需努力的方向。

ＬＤＨ作为糖酵解酶发挥催化乳酸氧化成丙酮
酸的作用，广泛存在于人体心脏、骨骼肌、肾、肝、

脾、肺等组织中。当机体组织发生癌变或细胞凋亡

时，由于肿瘤细胞生长失调，合成 ＬＤＨ增多对周围
组织发生浸润、扩散和转移，刺激组织发生反应性

ＬＤＨ释放，从而间接反映肿瘤增殖性，其含量高低
能较为客观的反映肿瘤细胞负荷。目前，ＬＤＨ已成
为血液肿瘤的血清学标志物中反映肿瘤增殖活性

的重要指标。

本研究发现低危组ＳＬＤＨ最低，高危组ＳＬＤＨ
最高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。早期疗效不
佳患儿ＳＬＤＨ水平明显高于早期疗效良好组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），说明初诊时 ＳＬＤＨ水平
越高，该 ＡＬＬ患儿的早期疗效越早不佳，也就越早
划入高危组进行治疗。ＬＤＨ低值组、中值组、高值
组３年ＥＦＳ率组间比较提示差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５），考虑与样本数量少，事件发生少有关。白
血病细胞中ＬＤＨ的水平升高可能与细胞内基因的
调控有着密切的联系，当肿瘤细胞失调时，由于感

染原因导致相关炎症因子的释放，随血流遍布至体

内各个组织器官中，会影响到机体内组织细胞的能

量代谢，最主要的是糖代谢过程，在有氧代谢转化

为无氧代谢的过程中，会引起细胞内大量酸性物质

的累积，从而降低细胞内ｐＨ，加重能量代谢障碍，加
速细胞内 ＬＤＨ释放入血液，血液检测患儿 ＳＬＤＨ
也会明显升高［１２］。

有研究发现，ＡＬＬ患者因个体差异，初诊时白
血病细胞浸润程度越高，自身机体对化疗药物的耐

药性越差以及患者本身骨髓造血功能异常，均与血

清中ＬＤＨ水平呈正相关。全身血液中ＬＤＨ水平的
升高与大量白血病细胞的迁徙特性有一定的关

联［１３１５］。本研究中提及的危险度因素之一即初诊

时白细胞总数明显升高的患儿，白细胞数≥５０×１０９

Ｌ－１患儿共２９例，其中１９例集中于初诊时 ＬＤＨ水
平高值组，说明ＳＬＤＨ水平与初诊时外周血白细胞
计数有一定关系，应考虑白血病细胞浸润患儿全身

血液系统引起。大量红细胞的破坏导致了肿瘤溶

解综合征，从而机体能量代谢紊乱，引起一系列生

理生化变化，包括血清中 ＬＤＨ水平的升高，故初诊
时白血病细胞负荷大小与 ＳＬＤＨ水平有关［１６１７］。

而整理研究资料中，ＬＤＨ高值组中初诊时白细胞总
数高的患儿的骨髓细胞形态中原始及幼稚淋巴细
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胞两者的总和均较 ＬＤＨ低值组及 ＬＤＨ中值组大，
也就间接地说明了ＳＬＤＨ的水平越高，骨髓中原始
及幼稚细胞增殖程度越高，两者呈正相关。随着 Ｓ
ＬＤＨ水平的升高，骨髓内会出现大量肿瘤细胞浸
润，为满足白血病细胞的增殖，运输能力物质的血

管也变得丰富。ＳＬＤＨ水平越高，初诊 ＡＬＬ患儿危
险度分层越高，后期的预后不佳。但是，存在 Ｓ
ＬＤＨ水平并不高，初诊ＡＬＬ患儿危险度分层却为高
危，即肿瘤负荷并不高但分子生物学持续不缓解的

病例，可能导致结果的偏差，考虑临床上遇到的病

例数偏少及本次随访时间的有限，需继续跟踪记录

相关样本数据。

综上所述，ＳＬＤＨ可能可以客观地反映儿童
ＡＬＬ的危险度分层，临床监测下指导治疗，总体上
提高患儿３年总ＥＦＳ率，而且随着以危险度分层为
指导的治疗方案的应用、微小残留病检测技术的进

步及药物基因组学研究的发展，对患儿进行标准规

范的自动检测，减少有创的检测，并且更加快速准

确、易于推广的方案是当今国内外注重的检测指

标。相比之下，ＬＤＨ检测方法均具备了上述的优
点，因此，它可作为 ＡＬＬ患儿危险度分层的一项重
要参考因素。
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