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摘  要 

目的：探讨分析急性淋巴细胞白血病患儿在诱导缓解化疗过程中并发颅内静脉窦血栓的相关危险因素及后
续治疗。方法：回顾性分析南方医院2例急性淋巴细胞白血病患儿在VDLP诱导缓解化疗过程中并发颅内静

脉窦血栓形成的临床表现及形成血栓的危险因素及相关治疗，并结合文献进行分析。结果：2例患儿在我

院完善骨髓MICM，明确诊断为急性淋巴细胞白血病，予CCCG-ALL-2015方案开始VDLP诱导缓解化疗，诱

导过程1例出现抽搐、小便失禁、意识不清，伴有凝血功能异常。1例反复出现头痛伴非喷射性呕吐，两例

患儿进行头颅MRI支持颅内静脉窦血栓形成，给予抗凝治疗后病情好转，顺利进行后续巩固治疗。讨论：

随着化疗方案不断优化，儿童ALL缓解率已可达90%以上，总体生存率已达80%以上。特别是近年来左旋
门冬旋胺酶和培门冬酶的应用，进一步提高了急性淋巴细胞白血病化疗过程中的缓解率及无病生存率，但

关注化疗带来益处的同时也应密切关注并发症的发生。其中血栓栓塞性疾病并未得到相应的关注。在小儿

恶性肿瘤中，ALL是最易发生血栓的恶性肿瘤，不仅是急性淋巴细胞白血病疾病本身，特别是在VDLP诱导

过程中泼尼松联合门冬酰胺酶诱导过程中最易发生。患儿在化疗过程中出现头痛、抽搐、呕吐等应及时完

善头颅CT、头颅MRI。可及时发现病情，及早诊断，及时有效治疗可减少相关后遗症的发生。 
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Abstract 
Objective: To investigate the risk factors and subsequent treatment of intracranial venous sinus 
thrombosis (CVT) in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) during induction remis-
sion chemotherapy. Methods: The clinical manifestations, risk factors and related treatments of 
intracranial venous sinus thrombosis during VDLP induced remission chemotherapy in 2 children 
with acute lymphoblastic leukemia in Nanfang Hospital were analyzed retrospectively, and the li-
terature was combined for analysis. Results: The bone marrow MICM of 2 children was improved 
in our hospital and was clearly diagnosed as acute lymphoblastic leukemia. VDLP induced remis-
sion chemotherapy was started with THE CCCG-ALL-2015 regimen. During the induction process, 1 
child had convulsions, urinary incontinence, confusion, and abnormal coagulation function. One 
case had recurrent headache with non-ejection vomiting, and two cases underwent cranial MRI to 
support intracranial venous sinus thrombosis. After anticoagulant treatment, the condition was 
improved, and subsequent consolidation treatment was carried out successfully. Discussion: With 
the continuous optimization of chemotherapy regimens, the remission rate of ALL in children has 
reached more than 90%, and the overall survival rate has reached more than 80%. Especially in 
recent years, the application of l-aspartase and peraspartase has further improved the remission 
rate and disease-free survival rate in the course of chemotherapy for acute lymphoblastic leuke-
mia. However, it is necessary to pay close attention to the occurrence of complications while pay-
ing attention to the benefits of chemotherapy. Thromboembolic diseases have not received cor-
responding attention. Among malignant tumors in children, ALL is the most prone to thrombosis, 
not only in acute lymphoblastic leukemia itself, but especially in the induction of prednisone com-
bined with asparaginase during VDLP. In the course of chemotherapy, headache, convulsion, vo-
miting and other symptoms, cranial CT and cranial MRI should be timely perfected. Timely detec-
tion of disease, early diagnosis, timely and effective treatment can reduce the occurrence of re-
lated sequelae. 
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1. 引言 

急性淋巴细胞白血病(Acute lymphoblastic leukemia, ALL)是儿童最常见最高发的恶性肿瘤，儿童年发

病率为 4/10 万左右[1]，约占儿童恶性肿瘤的 1/3 [2]。由于治疗方法的不断进步及优化，目前 ALL 总体

生存率已达 80%以上。特别是 20 世纪 70 年代以来，左旋门冬旋胺酶(L-asparaginase, L-ASP)和近年来培

门冬酶(PEG-ASP)的应用，进一步提高了急性淋巴细胞白血病化疗过程中的缓解率及无病生存率。可以
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说是儿童 ALL 化疗中具有里程碑意义的药物。尽管患儿能从中获益，但仍不能忽视患儿化疗过程中应用

L-ASP 中引起的不良反应：包括超敏反应、出凝血功能异常、门冬酰胺酶相关的急性胰腺炎、肝功能异

常、暂时性高血糖等。这些不良反应甚至导致患儿后续化疗再也不能继续使用 L-ASP 或 PEG-ASP，严重

时可危及患儿生命[3]。本文报道我院 2 例 ALL 患儿在 VDLP 诱导缓解阶段中，发生颅内静脉窦血栓。

后予抗凝治疗后症状均好转，顺利进入巩固治疗。 

2. 研究对象 

例 1：患儿，男，8 岁，因“反复发热 4 月余，四肢关节肿痛半月余”入院，入院血常规示：WBC 4.69 
× 109/T，NEU0.85 × 109/L PLT 18 × 109/L，HCT 0.251 L/L，HGB 98 g/L，NEU% 1.3%，肝肾功能/心肌酶，

凝血四项、D-二聚体无明显异常。查体：面色苍白，咽充血，双侧颈部触及数个肿大淋巴结，肝脾肋下

未触及。入院后完善骨髓 MICM，明确诊断为急性淋巴细胞白血病(B 细胞型)。 
例 2：患儿，男，13 岁，因“发热 5 天”入院，白细胞计数 WBC 5.88 × 109/L，中性粒细胞总数 NEU 

0.07 × 109/L，血红蛋白测定 HGB 72 g/L，血小板计数 PLT 117 × 109/L。凝血四项无明显异常，血浆 D-
二聚体测定 D-Dimer 93.27 mg/L (参考值：0.00~0.55 mg/L) FEU，3P 阴性；铁蛋白 Ferr 1378.90 ng/ml。查

体：面色苍白，咽充血，双侧颈部触及数个肿大淋巴结，肝脾肋下未触及。入院后完善骨髓 MICM，明

确诊断为急性淋巴细胞白血病(T 细胞型)。 

3. 结果 

例 1：诊断明确，并排除化疗前相关禁忌后予 CCCG-2015-ALL 方案予 VDLP 诱导缓解化疗(D6 予培

门冬酶 2000 U/m2肌注)，化疗 D6 患儿出现头痛伴非喷射性呕吐，头颅 MRI 示(表 1：图 1~7)：1) 右侧

枕骨内板下短 T1 信号影，双侧枕骨内板下及左侧枕叶 FLAIR 稍高信号影，结合 MRV 及 SWAN，考虑

为窦汇及双侧横窦、左侧乙状窦静脉血栓形成可能性大，请结合临床；2) 左侧上颌窦及双侧筛窦炎症；

3) 脑部 A 未见明显异常。考虑患儿颅内静脉窦血栓形成。 
 
Table 1. Case1prior treatment head MRI 
表 1. 例 1 治疗前头颅 MRI 

 
Figure 1 
图 1 

 
Figure 2 
图 2 

 
Figure 3 
图 3 

 
Figure 4 
图 4 

 
Figure 5 
图 5 

 
Figure 6 
图 6 

 
Figure 7 
图 7 
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予速碧林、华法林抗凝、甘露醇降低颅内压等对症治疗，治疗 11 天后患儿头痛较前好转，后复查头

颅 MRI 未见明显异常。后顺利进入巩固治疗，目前已结疗。复查后 MRI 见表 2：图 8~15。 
 
Table 2. Case 1 after treatment head MRI 
表 2. 例 1 治疗后头颅 MRI 

 
Figure 8 
图 8 

 
Figure 9 
图 9 

 
Figure 10 
图 10 

 
Figure 11 
图 11 

 
Figure 12 
图 12 

 
Figure 13 
图 13 

 
Figure 14 
图 14 

 
Figure 15 
图 15 

 
例 2：诊断明确，并排除化疗前相关禁忌后予 CCCG-2015-ALL 方案予 VDLP 诱导缓解化疗(D6 予培

门冬酶 2000 U/m2肌注)，化疗 D17 出现意识不清、呼之不应、双眼凝视、牙关紧闭，伴四肢抖动，小便

失禁。完善凝血功能：纤维蛋白降解产物定量 FDP-Y: 11.8 μg/mL，血浆 D-二聚体测定 D-Dimer 2.60 mg/L 
(参考范围：0.00~0.55 mg/L)；FEU，凝血四项：活化部分凝血活酶时间 APTT35.7 秒(参考范围 22.7~31.8
秒)，凝血酶时间测定 TT20.0 秒(参考范围：14.0~19.0 秒)，血浆纤维蛋白原测定 FbgC 0.66 g/L (参考范围：

1.80~3.50 g/L)，TEG: K6.1 min。完善头颅 MRI (表 3：图 16~23)：1) 石侧放射冠基底节–丘脑大脑脚、

左侧丘脑、左侧大脑脚、双侧额项叶深部白质及左侧大脑半球皮层下多发长 T2 信号，考虑为脑梗塞可能

性大；2) 大枕大池；3) 脑部 MRA 示：左侧优势型椎动脉；余颅内动脉未 见明显异常；4) 头颅 MRV
示：下矢状窦下段局部低信号影，左侧横窦、乙状窦、直窦走行区未见显影，考虑变异与血栓形成鉴别，

请结合临床。 
 
Table 3. Case 2 prior treatment head MRI 
表 3. 例 2 治疗前头颅 MRI 

 
Figure 16 
图 16 

 
Figure 17 
图 17 

 
Figure 18 
图 18 

 
Figure 19 
图 19 
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Continued 

 
Figure 20 
图 20 

 
Figure 21 
图 21 

 
Figure 22 
图 22 

 
Figure 23 
图 23 

 
治疗上予甘露醇降颅压，肝素钠抗凝，补充纤维蛋白原，丙戊酸钠抗惊厥治疗，7 天后患儿精神状

态明显好转，继续按计划化疗，并复查头颅 MRI (表 4：图 24~31)：1) 右侧放射冠–基底节–丘脑–大

脑脚、双侧额顶叶深部白质异常信号影，范围较前缩小，右侧丘脑出血灶较前吸收；2) 大枕大池；3) 双
侧下鼻甲肥大；4) 脑部 MRA 示：左侧优势型椎动脉；余脑动脉未见明显异常；5) 头颅 MRV 示：左侧

横窦、乙状窦较前显影清楚，其内可见充盈缺损，考虑为血栓形成，较前好转。目前患儿恢复良好，已

顺利进入 CAT 巩固阶段。 
 
Table 4. Case 2 after treatment head MRI 
表 4. 例 2 治疗后头颅 MRI 

 
Figure 24 
图 24 

 
Figure 25 
图 25 

 
Figure 26 
图 26 

 
Figure 27 
图 27 

 
Figure 28 
图 28 

 
Figure 29 
图 29 

 
Figure 30 
图 30 

 
Figure 31 
图 31 

4. 讨论 

急性淋巴细胞白血病(ALL)是小儿最常见的恶性肿瘤，同时也是最容易合并血栓的恶性肿瘤，据有关

报道患儿血栓形成的风险在 1%到 37%之间。Caruso V 等[4]研究分析的 17 项前瞻性研究的 meta 分析中，

其中包括了 1752 名儿童，结合并分析所有已发表的关于小儿 ALL 与血栓形成之间关系的数据。17 项前

瞻性研究的 1752 名儿童血栓发生率为 5.2% (95% CI: 4.2~6.4)。风险取决于几个因素： 
1) 大多数的血栓事件发生在诱导缓解阶段的治疗，尤其是蒽环类药物和强的松、天门冬酰胺酶(ASP)，

其中急性淋巴细胞白血病(ALL)儿童的血栓栓塞发生率在应用 ASP、长春新碱和强的松治疗的过程中为
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2.4%到 11.5% [5]。血栓发生部位以中枢神经系统较为多见，其他还有四肢深静脉栓塞、肺栓塞、肾静脉栓

塞、表皮静脉栓塞等[6]。而应用较低剂量的天门冬酰胺酶(ASP)与血栓形成的发生率最相关，ASP 导致凝

血障碍的机制主要是：ASP 可使 AT-III 减少，这是凝血功能异常最主要的原因，另外还可减少 α2 巨球蛋

白、蛋白 C 和 S 等抗凝因子，并导致血管内皮损伤、血小板活性增高，这些都参与了凝血障碍的发生[7]； 
2) 嗜血栓性基因异常似乎也经常与血栓形成有关； 
3) 所有儿童的血栓形成风险都是显著的，但新生儿及婴幼儿发病率最高，这可能与中心静脉的置入

且这些患儿血管相对狭窄有关。此外，儿童进入青春期也是疾病高发期[4] [8]。 
近年来随着对血栓栓塞性疾病的认识的不断提高，国内关于在 ALL 化疗过程中出现血栓的病例报道

也越来越多，师晓东等[8]回顾分析 2007 年~2012 年我国国内报道的血栓栓塞性病例中，都集中发生在患

儿 VDLP 诱导过程中，特别是青少年患儿在应用门冬酰胺酶后伴随发生出凝血功能异常，继而发生血栓

栓塞性疾病。这也跟国际报道相关病例基本相符。另外 T-ALL 患者和在诱导过程中接受强的松治疗的患

者发生静脉血栓栓塞的风险最高。在这类人群中，用地塞米松替代强的松可能有助于降低静脉血栓栓塞

率，但需要进一步的研究[9]。 
对于静脉栓塞的治疗宜早，抗凝治疗为首选，对于无抗凝禁忌症应尽早抗凝治疗，促进血栓溶解，

推荐给予低分子肝素钠皮下注射[10]。但抗凝有时可发生出血性并发症，特别是脑出血可危及生命，有时

可配合血浆制品支持治疗，如新鲜冷冻血浆，但有报道提示应注意其促凝风险。本例 2 患儿予抗凝治疗

过程中就出现合并出血情况。因此，抗凝治疗过程中，应密切监测凝血功能，及时调整治疗方案[6]。 
在 ALL 患儿开始 VDLP 诱导缓解阶段，尤其是应用 ASP 后应密切监测患儿的凝血功能，一旦出现头

痛、呕吐、抽搐、意识障碍等神经系统症状，及时完善头颅 MRV/CT 静脉显影/DSA 等影像学检查可明确

诊断，并密切监测凝血功能等检查，及早的诊断，尽早的抗凝治疗可有效改善预后及严重并发症的发生。 
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