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绪论在血液学中，迫切需要解决的问题之一是成血细胞增多。现代治疗方法已明显改善了成血细胞增多症

的预后。然而，化疗的使用伴随着高频率的药物并发症，包括那些与神经毒性有关的。在疾病的主要临床症

状之外加上神经系统症状会显著加重患者病情的严重程度，影响预后和生活质量。本文介绍急性淋巴细胞

白血病患儿化疗引起的多神经病变的神经生理学特点。

本研究的目的是比较急性淋巴细胞白血病患儿化疗引起的多神经病变的临床表现和神经生理征象。

材料与方法。以The Regional Children's Clinical Hospital of Yekaterinburg在2019–2020年为基础， 

对21例年龄为3至17岁儿童的临床图像进行分析并评价神经电图（ENMG）研究。

结果。在儿童研究组中，根据神经生理学研究，几乎所有患者（95.2%）在诱导化疗阶段就确定了周围性多神经病

变的体征。腓骨神经运动轴突神经病的优势被揭示。同时，25%的患者记录了临床表现。在4个月的动态随访中，

所有有周围神经损伤神经生理体征的儿童都出现了相应的神经症状。根据ENMG的研究结果，出现了消极的趋势。

混合型多神经病变患者增加了1.7倍。在每三分之一的儿童中，M波的振幅和冲动传导速度的速率都有所下降。

结论。所获得的数据决定了需要尽早采用神经生理学方法进行研究，以确定急性淋巴细胞白血病患儿接受化疗

时神经毒性并发症形成的高危人群，并及时预约一套复杂的治疗措施。

关键词：化疗；神经毒性；多神经病；神经肌电描记术；急性白血病。

Background. The Hemoblastoses are one of the urgent problems of oncohematology. Modern methods for the treatment 
of hemoblastoses have improved the prognosis significantly. However, the use of chemotherapy is accompanied by a high 
frequency of drug complications, including those associated with neurotoxicity. The addition of neurological symptoms 
to the main clinical picture of the disease significantly aggravates the patient’s condition, affects the prognosis and 
quality to life.
Aim. Compare clinical picture and neurophysiological signs of chemo-induced polyneuropathy in children with acute 
lymphoblastic leukemia.
Materials and methods. Neurological examination and electromyography (EMG), were conducted in 21 children aged 3 
to 17 years in Regional Children Clinical Hospital of Yekaterinburg from 2019 to 2020. 
Results. In the study group, the signs of peripheral polyneuropathy, were revealed in almost all patients receiving induction 
chemotherapy (95.2%) while clinical neurological symptoms were found in 25% patients. During a 4-month follow-up, all 
children with subclinical signs of peripheral nerve damage developed corresponding neurological symptoms. According 
to EMG, the number of patients with mixed polyneuropathy increased by 1.7 times. In every third child, the amplitude 
of the M-response and nerve conduction velocity, were decreased. 
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Conclusions. Therefore, neurophysiological examination should be performed at an early stage to identify high-risk groups 
for neurotoxic complications in children with acute lymphoblastic leukemia receiving chemotherapy as timely administra-
tion of therapeutic treatment is required.

Keywords: chemotherapy; neurotoxicity; polyneuropathy; electromyography; leukemia.

绪论

成血细胞病是儿童最常见的肿瘤

血液学疾病之一。据世界统计，这种疾

病的发病率为每10万儿童3.3–4.7。与

此同时，急性淋巴母细胞白血病占显著

优势，根据不同的作者，高达75–85%。 

现代治疗方法对成血细胞增多症患

者的预后有明显改善，目前5年生存率 

达90%。然而，化疗的使用经常伴随着副

作用，包括神经毒性。该病主要临床表

现中出现的神经系统症状加重了患者病

情的严重程度，常导致功能障碍，显著

影响患者的生活质量[7]。长春新碱是长

春花的衍生物，在急性淋巴细胞白血病

中被积极用于治疗。使用该药物时最常

见的神经毒性并发症之一是周围多神经

病变[8,9]。该疾病的主要临床症状以个

体障碍或运动、感觉和自主障碍的组合

为特征。运动神经病表现为肌肉无力、

肌肉萎缩、周围深腱反射减少或丧失。

在严重的多神经病变中，活动范围的减

少限制了日常生活的活动。下肢肌无力

决定步态的变化。上肢抓取小物体出现

异常，自助行动出现困难。感觉障碍通常

从四肢远端开始，对称地根据手套和袜

状丘疹一紫癜综合征（PPGSS），向近端

扩散。感觉异常通常以烧灼感、刺痛或

疼痛的形式出现，也可能有麻木感，这

导致患肢的活动量减少[9,10]。周围神

经病变的主要诊断方法是肌电图研究，

它确定周围神经的位置、性质和损伤程

度。根据各种文献资料可知，在接受长

春新碱治疗的儿童患者中，ENMG参数变

化的比例高达90%[1–4,6]。

目前，在国内外文献中，大部分研究

都集中在对神经毒性神经障碍的发生频

率、结构及临床特点的研究上。在俄罗

斯研究人员的科学工作中，获得了儿童

和青少年成血细胞病神经肌肉并发症患

病率的数据，并将临床图像系统化。提

出了急性白血病和淋巴瘤化疗性多神经

病变的严重程度分类，并确定了其电生

理特征。根据化疗的持续时间和强度比

较患者神经肌肉并发症的严重程度[4]。

国外的一项研究评价了长春新碱的神经

毒性作用。接受治疗的儿童中有71%患有

神经障碍。在他们的研究中，作者根据

其临床严重程度对神经毒性并发症进行

了分级[11]。

目前，尽管化疗并发症的研究很活

跃，但神经毒性反应的预后参数尚未确

定，此类患者的规范化管理问题尚未解

决，这就需要深入研究。

本研究的目的是比较急性淋巴细胞

白血病患儿化疗引起的多神经病变的临

床表现和神经生理征象。

材料与研究方法

该研究涉及21例3至17岁的新诊断急

性淋巴细胞白血病患者。2019-2020年 

期间，所有患儿均按照The Regional 

Children’s Clinical Hospital of 

Yekaterinburg ALL-MB-2015方案进

行方案化疗。该研究方案包括由神经科

医师检查，神经肌电图评估胫神经（拇

展肌）、腓深神经（趾短伸肌）的运动纤
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维和腓浅神经及腓肠神经感觉纤维。对

研究组儿童获得的数据进行比较分析，

采用普遍接受的规范值[5]。表1为肌电

图主要指标的相应规范。

为了确定神经功能障碍的严重程

度，使用了NIS LL量表，考虑到儿童年

龄进行了修改。

初始检查在诱导化疗的最后阶段进

行（研究1）。对有临床神经表现的患儿

给予神经代谢治疗。在巩固治疗期间的

4个月后对临床和神经生理特征进行反

复评估（研究2）。

使用Microsoft Excel、Statistica 

for Windows 6.0软件包、Microsoft 

office Excel 2007 for Windows，采

用变分法进行统计处理。

结果与讨论

在研究时，儿童的年龄从3岁到17

岁，平均年龄为9.0±3.4岁。在所有年

龄组中，小学学龄儿童占42.8%（n=9）， 

学龄前儿童和青少年人数相同，各为

38.6%（n=6）。患者性别分布差异无统

计学意义，男性占47.6%（n=10），女性

占52.4%（n=11）。

初诊时，根据神经学检查，14.3%的

儿童（n=3）出现运动障碍，9.5%的儿童

肌肉力量和敏感性下降（n=2）。本组患

者中有4例下肢肌腱反射下降，占19.0%。 

采用NIS LL量表评估神经功能缺损的严

重程度，评分结果见表2。

对所有处于诱导化疗阶段的儿童进

行原发性ENMG研究。尽管23.8%（n=5） 

的患者出现了神经状态障碍，但在研究

组中，几乎所有95.2%患者（n=20）的 

M-反应和冲动传导速度（ICV）都出现了

变化，这表明了神经纤维病变的轴突或

脱髓鞘性质。获得的结果与科学文献的

数据相对应，其中表明轴突病的特点是

在神经组织损伤的早期阶段，以肌肉力

量和肌腱反射保存的形式出现的临床表

现发展迟缓[5]。

图中显示了根据原发性ENMG研究结

果，神经纤维损伤类型的分布和周围神

经结构变化的性质。

根据ENMG研究，在所有患者中确定

了病变的多神经炎性质。在绝大多数病

例中，75%的儿童（n=15）有双侧周围神

经损伤，25.0%的患者（n=5）发现不对

称紊乱。

因此，根据ENMG研究，在20例患者

中发现了周围神经损伤的迹象。同时， 

有17例患者M-反应水平下降，下降率为

89.5%。研究组有2例患者出现冲动传导速

度的孤立性干扰，对应10.5%（见表3）。

表4显示了对感觉神经纤维的ENMG

研究结果，其中47.3%（n=9）患者出现传

导异常。根据神经系统状态评估，9.5%

（n=2）的检查儿童发现敏感性障碍。

第二阶段研究在化疗诱导疗程结束

后，巩固治疗期间进行。该研究包括对患

者神经系统状况的重新评估。其中一名

儿童的下肢近端肌肉力量下降了3个点，

远端肌肉力量下降了4个点，导致了步态

障碍。14例（66.7%）下肢远端肌肉力量

下降达4个点，表现为踮起脚尖和脚跟

困难。所有患者均出现膝关节和跟腱反

射抑制。所有儿童都有不同程度严重的
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表1 / Table 1
神经肌电图检查各项指标的正常值
Reference EMG values

指标 / Value
m.AH /
n.TS

m.EDB / 
n.PS

n.PS S n.S

响应振幅，mV/mkV / 
Amplitude of the response, mV/mkV

>3.0 >3.5 5–30 5–30

冲动传导速度，m/sec. / 
Nerve conduction velocity, m/sec.

>40 >40 >45 >45

残留潜伏期，msec / 
Residual latency, msec

<3.5 <3.5 – –

注：AH—驱动大脚趾的肌肉；EDB—手指的短伸肌；n.TS—胫骨神经，n.PS—腓骨的神经，n.PS S—腓浅神经；n.S—小腿
神经；响应幅度，mV—肌肉对刺激的反应能力；残留潜伏期—指从受到刺激的时刻到神经刺激远端发生兴奋的一段时间
延迟。
Note. AH – abductor halluces; EDB – extensor digitorum brevis; n. TS – tibial nerve; n. PS – 
peroneal nerve; n. PS S  – superficial peroneal nerve; n. S  – sural nerve; amplitude of the 
response, mV – muscle ability to respond to irritation; residual latency – time delay between 
when the stimulus is given to nerve excitation (with nerve stimulation at the distal point).

表2 / Table 2
NIS LL量表评估急性淋巴细胞白血病患儿诱导化疗阶段的神经功能缺损，研究1
Assessment of neurological deficits in children with acute lymphoblastic leukemia with the NIS LL scale at the stage 
of induction chemotherapy, study No. 1

研究1 / Study No. 1

分数
平均值±标准差 /

Score
Mean value ± Std.dev.

肌肉强度 /
Muscle strength

髋关节屈曲 / hip flexion 0

髋关节伸展 / hip extension 0

膝弯曲 / knee flexion 0

膝伸展 / knee extension 0

踝关节弯曲 / ankle flexion 0.1±0.18

踝关节伸展 / ankle extension 0.1±0.18

脚趾弯曲 / toe flexion 0.29±0.49

脚趾伸展 / toe extension 0.29±0.49

反射 / Reflexes 膝反射 / knee reflex 0.29±0.49

阿奇里斯反射 / ankle reflex 0.38±0.62

灵敏度 / 
Sensitivity

触觉灵敏度 / tactile sensitivity 0.29±0.49

痛觉敏感性 / pain sensitivity 0.19±0.34

振动灵敏度 / vibration sensitivity 0

肌肉骨骼痛感觉 / muscular-articular sensitivity 0
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20%

10%

55%

15%

运动轴突性神经病 / 
Motor axonal polyneuropathy

运动感觉轴突性神经病 / 
Motor-sensory axonal polyneuropathy

脱髓鞘性感觉运动神经病 / 
Motor-sensory demyelinating 

polyneuropathu

感觉多神经病 / 
Sensory polyneuropathy

图.根据诱导化疗期神经肌电图结果分析急性淋巴母细胞白血病多神经病变的神经纤维病变类型及周围神经改变的性质

Figure.	 Distribution of polyneuropathies by types of damage to nerve fibers and the nature of changes in peripheral nerves 
in children with acute lymphoblastic leukemia according to the results of ENMG-test at the stage of induction che-
motherapy

表3 / Table 3
急性淋巴细胞白血病患儿的肌电图检查及诱导化疗期运动纤维的评价（M±m），研究1
Results of the ENMG-test of children with acute lymphoblastic leukemia, assessment of motor fibers at the stage of 
induction chemotherapy (M ± m), study No. 1

指标 / 
Value

m.AH 
右边 / 

right side

m.AH 
左边 /

left side

m.EDB 
右边 /

right side

m.EDB 
左边 /

left side

响应振幅，mV /
Amplitude of the response, mV

7.0±2.94 6.4±3.35 2.4±1.42 2.5±1.57

冲动传导速度，m/sec. /
Nerve conduction velocity, m/sec.

49.2±6.07 48.9±6.0 45.9±4.28 46.6±6.15

残留潜伏期，msec /
Residual latency, msec

2.2±0.94 2.1±0.78 2.8±1.29 2.9±1.89

注：AH—大脚趾的内收肌；EDB—短指伸肌；响应振幅，mV—肌肉对刺激的反应能力；残留潜伏期—指从受到刺激的时刻
到神经刺激远端发生兴奋的一段时间延迟。
Note. AH  – abductor halluces; EDB  – extensor digitorum brevis; amplitude of the response, 
mV – muscle ability to respond to irritation; residual latency – time delay between when the 
stimulus is given to nerve excitation (with nerve stimulation at the distal point).

下肢疼痛的主诉。值得注意的是，23.8%

（n=5）患者的触觉和疼痛敏感性异

常，9.5%（n=2）患者的振动敏感性和肌

肉骨骼感觉下降。表5显示了重复检查

时神经功能缺损的数据。因此，在巩固

化疗期间动态评估儿童神经系统状态

时，NIS LL量表的点数增加了。

在ENMG研究的分析中，根据神经

纤维损伤的类型和周围神经改变的性

质，45.0%（n=9）的病例检测到运动性

轴索多发性神经病变，35.0%（n=7）的病

例检测到运动感觉轴突性神经病变，而

10.0%（n=2）的病例检测到脱髓鞘性感

觉运动神经病和感觉多神经病变。

因此，在动态ENMG研究中，在3名在

初始研究中有运动纤维损伤的患者中发

现了感觉纤维损伤。在一个有感觉多神

经病变症状的病人中，检测到运动纤维
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表4 / Table 4
急性淋巴细胞白血病患儿神经电图检查及诱导化疗期感觉纤维评估结果（M±m），研究1
Results of the ENMG-test of children with acute lymphoblastic leukemia, assessment of sensory fibers at the stage 
of induction chemotherapy (M ± m), study No. 1

指标 / 
Value

n.PS  S 
右边 /

right side

n.PS  S   
左边 /

left side

n.S 
右边 /

right side

n.S
左边 /

left side

响应振幅，mkV /
Amplitude of the response, mkV

10.4±5.6 8.5±5.8 9.2±5.04 11.2±6.81

冲动传导速度，m/s /
Nerve conduction velocity, m/sec.

49.9±7.67 50.1±6.59 46.0±6.32 46.7±6.5

潜伏期，ms / Latency, msec. 1.7±0.3 1.8±0.4 2.3±0.45 2.3±0.51

注：n.PS  S—腓浅神经；n。S—小腿神经。
Note. n.PS  S  – superficial peroneal nerve; n.S  – sural nerve.

表5 / Table 5
急性淋巴细胞白血病患儿化疗巩固期神经功能缺损的NIS LL量表评价，研究2
Assessment of neurological deficits in children with acute lymphoblastic leukemia with the NIS LL scale at the stage 
of consolidating chemotherapy, study No. 2

研究2 / Study No. 2

分数
平均值±标准差 /

Score
Mean value ± Std.dev.

肌肉强度 /
Muscle strength

髋关节屈曲 / hip flexion 0.29±0.52

髋关节伸展 / hip extension 0.19±0.34

膝弯曲 / knee flexion 0.57±1.03

膝伸展 / knee extension 0.43±1.78

踝关节弯曲 / ankle flexion 1.24±1.53

踝关节伸展 / ankle extension 1.24±1.53

脚趾弯曲 / toe flexion 2.19±1.26

脚趾伸展 / toe extension 2.1±1.3

反射 / Reflexes 膝反射 / knee reflex 2.05±0.28

阿奇里斯反射 / ankle reflex 2.33±0.54

灵敏度 / 
Sensitivity

触觉灵敏度 / tactile sensitivity 0.67±0.95

痛觉敏感性 / pain sensitivity 0.57±0.87

振动灵敏度 / vibration sensitivity 0.38±0.62

肌肉骨骼痛感觉 / muscular-articular sensitivity 0.48±0.73

的额外累及。在一个案例中，观察到积

极的动力学，在一个运动感觉多发性神

经病变的儿童，感觉类型的神经纤维的

恢复是确定的。

将ENMG第2项研究的各项指标与初诊

数据进行对比分析，20.0%的儿童（n=4）

表现为阳性动力学，表现为M-反应和

冲动传导速度的振幅增加，上述参数

未归一化。50.0%的患者（n=10）未观察

到显著的动态变化，6名儿童神经系统

状态保持异常。在剩下的30.0%（n=6） 

中，根据ENMG数据，以M-反应和冲动传导

速度振幅下降的形式记录了负动力学，主

要发生在下肢远端（表6、7）。
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表6 / Table 6
急性淋巴细胞白血病患儿神经肌电图检查结果及化疗巩固期运动纤维的评价（M±m），研究2
Results of the ENMG-test of children with acute lymphoblastic leukemia, assessment of motor fibers at the stage of 
consolidation chemotherapy (M ± m), study No. 2

指标 / 
Value

m.AH 
右边 /

right side

m.AH 
左边 /

left side

m.EDB 
右边 /

right side

m. EDB
左边 /

left side

响应振幅，mV /
Amplitude of the response, mV

7.6±3.29 7.6±3.73 2.2±1.26 2.1±1.27

冲动传导速度，m/s
Nerve conduction velocity, m/sec.

48.2±3.2 48.5±6.16 47.5±6.08 45.3±4.63

表7 / Table 7
急性淋巴细胞白血病患儿神经肌电图检查结果及化疗巩固期感觉纤维的评价（M±m），研究2
Results of the ENMG-test of children with acute lymphoblastic leukemia, assessment of sensory fibers at the stage 
of consolidation chemotherapy (M±m), study No. 2

指标 / 
Value

n.PS  S
右边 /

right side

n.PS  S
左边 /

left side

n.S
右边 /

right side

n.S
左边 /

left side

响应振幅，mV /
Amplitude of the response, mV

11,8±4,91 10,7±6,95 11,2±3,74 10,3±5,79

冲动传导速度，m/s
Nerve conduction velocity, m/sec.

47±4,61 47,9±4,99 44,5±4,06 44,3±3,2

将巩固化疗期4个月后的临床影像

学资料与ENMG研究结果进行比较，发

现神经学表现与仪器检查结果一致。

因此，在接受化疗的急性淋巴细

胞白血病患儿中，在诱导治疗阶段，在

ENMG研究中95.2%（n=20）的病例中发现

周围多发性神经病变的迹象。同时，神

经纤维病变的类型和周围神经病变的性

质表现出不同的变异，以运动轴突腓骨

神经病变为主，占55.0%（n=11）。根据

临床图像分析和ENMG研究结果，75.0%

的儿童（n=15）显示周围神经亚临床改

变。仅25.0%的病例（n=5）出现神经表

现，主要表现为运动障碍。

在4个月的动态随访中，所有确定周

围神经损伤亚临床症状的患者都出现了

相应的神经症状。根据反复的ENMG研

究，有运动感觉多发性神经病变体征的

患者类别增加了1.7倍。在对ENMG指标的

比较分析中，几乎每三名儿童（30.0%， 

n=6）都出现了M-反应和冲动传导速度

振幅下降的负面动态。

结论

获得的数据表明，化疗诱导的多发

性神经病变在急性淋巴细胞白血病患

儿中患病率很高。根据ENMG研究，几乎

所有患者在诱导化疗的最后阶段都发现

了周围神经损伤的初始亚临床征候，随

后增加了临床表现和神经纤维损伤的增

加。因此，为了及早发现化疗患儿周围神

经系统的变化，有必要在临床前阶段进

行神经生理检查，以确定临床神经系统

疾病形成的危险群体，及时安排复杂的

治疗措施。
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