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摘要：儿童白血病为最常见的儿科恶性肿瘤之一，其发生与治疗过程中常伴有营养不良的发生。

营养不良与疾病的进展及预后密切相关。营养不良不仅影响患儿的生长发育与生活质量，还可能

通过多种生理病理机制加速病情恶化、降低治疗响应率。近年来研究发现，炎症因子在营养不良

与白血病之间发挥关键中介作用，构成二者相互影响的重要生物学基础。本文系统梳理了炎症因

子在儿童白血病发生与进展过程中的作用机制，重点探讨其在免疫调节、肿瘤微环境重塑以及化

疗敏感性等方面的影响，旨在为患儿综合治疗策略的优化与临床预后改善提供理论支持与实践依

据。

关键词：白血病；营养不良；炎症因子；临床意义；儿童

1. 儿童白血病与营养不良现状概述

儿童白血病是发生于儿童和青少年时期的造血系统恶性肿瘤，其特征为骨髓中未成熟白细胞

异常增殖，抑制正常造血功能 [1]。白血病是儿童最常见的恶性肿瘤之一，全球 0–14 岁儿童的新发

癌症病例中约有 33%  为白血病。在类型上，以急性淋巴细胞白血病（ acute  lymphoblastic

leukemia，ALL）最为多见，占儿童白血病的 75–80%，其次为急性髓系白血病（acute myeloid

leukemia，AML），而慢性白血病在儿童中较为少见 [2, 3]。其临床表现与骨髓造血衰竭和白血病细
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胞浸润有关，患儿常表现为面色苍白、极度乏力，轻微碰撞即出现瘀斑或出血，反复不明原因发

热及频繁感染，并可见浅表淋巴结、肝脾肿大和骨关节疼痛等症状 [4, 5]。近年来，儿童白血病的流

行病学特征呈现出地区差异：高收入国家发病率略高且仍在缓慢上升，但因诊断和治疗水平的提

高，其病死率显著下降。综合治疗的进步使发达国家儿童白血病的 5 年生存率提高到约 85–90%

以上。然而在低收入地区，由于医疗条件缺乏，儿童白血病的生存率仍明显偏低，全球约 94% 的

儿童白血病死亡病例发生在中低收入国家 [6, 7]。总体而言，虽然儿童白血病总体预后较以往有了极

大改善，但其发病仍占据儿童肿瘤相当比例，尤其在医疗资源匮乏地区，白血病仍是威胁儿童生

命的主要肿瘤之一。

营养不良及其相关炎症因子在儿童白血病中有着重要作用。营养不良在儿童白血病患者中相

当普遍，被认为是不良预后因素之一。研究报道发展中国家约有高达 50% 的儿童癌症患者在治疗

过程中出现营养不良[8]。营养不良（包括消瘦和肥胖）与生存率降低和复发风险增加密切相关。有

研究综述指出营养不良或肥胖的儿童白血病患者其总体生存率（overall survival，OS）和无事件生

存率（event-free survival，EFS）显著低于营养良好者，死亡和复发风险可增加 30–50%[9]。机制方

面，营养不良可诱发机体出现慢性低度炎症状态，肿瘤坏死因子 -α （ tumor  necrosis

factor-alpha ， TNF-α ） 和 白 细 胞 介 素 -1 （ interleukin-1 ， IL-1 ） 、 白 细 胞 介

素-6（interleukin-6，IL-6）等促炎细胞因子水平往往升高[10]。急性白血病本身即伴有细胞因子失衡

和氧化应激，营养不良会进一步加剧这一炎症失衡。这种慢性炎症反应和营养不良状态共同削弱

机体免疫对感染的抵抗力，并可通过影响补体、细胞因子和免疫球蛋白等使抗白血病的免疫监视

功能受损。同时，营养不良引起的代谢紊乱还会改变药物的药代动力学和药效学特性，降低化疗

耐受性并增加治疗相关毒性[11]。因此，在儿童白血病的治疗中关注和纠正营养不良具有重要意义：

改善患儿的营养状况、有针对性地调节其相关炎症因子，有望提高治疗响应率并改善患儿的生存

预后。

2. 营养不良与炎症因子的互动机制

2.1 儿童白血病患者的营养不良现状

2.1.1 营养不良的诊断标准与评估方法

儿童白血病患者的营养状况评估对于提高治疗依从性和改善临床预后具有重要意义。全球领

导倡议营养不良诊断标准（global leadership initiative on malnutrition，GLIM）提出的营养不良诊断

标准被广泛应用于临床研究与实践[12]。该标准要求同时满足至少一个表型标准与一个病因标准，前

者包括非意愿性体重下降、体重指数（body mass index，BMI）降低及骨骼肌质量减少，后者则包

括摄入减少或消化吸收障碍、急慢性疾病相关炎症等因素。针对儿童群体，传统体格指标评估常

存在年龄依赖性，因此需结合多维度工具进行综合判断。目前常用于儿童营养状态筛查的工具包

括营养风险筛查量表 2002（nutritional  risk screening 2002，NRS-2002）、迷你营养评估（mini

nutritional assessment，MNA）以及主观整体评估（subjective global assessment，SGA）等[13]。这些

量表涵盖膳食摄入、体重变化、功能状态及疾病严重程度等维度，可在治疗早期有效识别营养风

险个体，为制定个体化营养干预策略提供客观依据。

2.1.2 不同营养状态在白血病中的分布情况
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儿童白血病患者的营养状态分布具有高度异质性，其变化不仅与基础疾病的代谢特征密切相

关，还受化疗方案、治疗周期及药物作用的多重影响。已有研究表明白血病患儿中既可见由能量

摄入不足引起的消瘦型营养不良，也可观察到由于糖皮质激素使用及活动减少所致的超重或肥胖

现象[14]。在诱导化疗阶段，胃肠道毒性反应较为常见，易导致营养摄入受限及体成分变化；而在维

持治疗阶段，激素诱导的食欲增加及脂肪再分布机制则可能促进 BMI升高。部分患儿虽体质量正

常或偏高，但实际存在骨骼肌减少及脂肪比例异常等“隐性营养不良”状态，提示传统单一营养

评价指标在特定治疗阶段的敏感性和特异性存在局限。

2.2 营养不良相关炎症因子在儿童白血病中的临床意义

2.2.1 营养不良与炎症因子失衡的相互作用机制

营养不良与炎症反应之间存在复杂且高度交织的双向作用机制。一方面，营养不良可通过削

弱机体免疫防御、扰乱能量代谢与屏障功能，引发促炎因子的持续激活；另一方面，慢性炎症则

可通过调节代谢通路、分解骨骼肌和抑制摄食中枢，进一步恶化营养状况。研究表明在营养不良

状态下，C反应蛋白（c-reactive protein，CRP）、TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等炎症标志物持续升高，

提示机体长期处于低度系统性炎症状态[15]。与此同时，这些炎症因子会上调肌肉蛋白降解通路中的

泛素-蛋白酶体系统和肌萎缩标志物如肌萎缩 F - 框蛋白和肌肉环指蛋白 1 的表达，导致骨骼肌流

失[16]。在肠道黏膜层面，营养不良会损伤紧密连接蛋白如闭合蛋白、紧密连接蛋白 1 等，增加肠道

通透性，促使内毒素（如脂多糖）进入系统循环，激活 Toll样受体 4 介导的炎症通路[17]。此外，营

养不良还可影响胰岛素样生长因子-1代谢调节激素的表达，干扰磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）等信号通路，进一步降低免疫细胞功能并加剧促炎状态

[18]。这种由营养缺乏引发的多通路炎症激活反过来削弱机体合成代谢能力，抑制食欲和吸收功能，

从而形成难以打破的负向循环。

2.2.2 关键炎症因子的生物学功能

在营养不良状态下，TNF-α 和 IL-6 在维持机体免疫应答与炎症反应中发挥核心调控作用。

TNF-α 是由巨噬细胞、T 细胞及树突状细胞等免疫细胞分泌的促炎性细胞因子，具有诱导细胞凋亡、

核因子 κB（nuclear factor-kappa B，NF-κB）信号通路及促进黏附分子表达等多种功能 [19]。在白血

病中，TNF-α 可通过激活 NF-κB 及丝裂原活化蛋白激酶通路，促进白血病细胞的增殖与抗凋亡能

力，并对造血微环境产生破坏性影响，抑制正常造血。在营养不良背景下，TNF-α水平常持续升高，

该因子通过增强肌肉蛋白水解途径，激活泛素-蛋白酶体系统，加速骨骼肌降解，从而加剧肌肉消

耗和负氮平衡，构成炎症—营养消耗恶性循环的核心环节[20]。IL-6 是另一种在白血病和营养不良

状态中高度活跃的多功能细胞因子，除参与 B 细胞分化、T 细胞活化外，还在维持系统性炎症反应

中起重要作用。已有研究表明，IL-6 在急性白血病患者中呈持续性高表达，提示其在疾病炎症负

荷增加中的关键角色 [21]。在白血病细胞中，IL-6 可激活 Janus激酶/信号转导子与转录激活因子

（JAK/STAT）信号通路，增强肿瘤细胞的增殖能力与免疫逃逸特性[22]。与此同时，营养不良状态

下的 IL-6 异常升高还可诱导脂肪动员、胰岛素抵抗，并通过抑制下丘脑摄食调节通路中关键因子

（如神经肽 Y 和饥饿素）的表达，导致食欲下降、营养摄入减少，进而加剧能量负平衡和慢性炎

症的协同恶化[23]。
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2.2.3 炎症因子与儿童白血病的临床相关性

炎症因子在儿童白血病的发生与发展过程中具有重要的调控作用，涉及白血病细胞的增殖、

凋亡调控、化疗耐药形成及免疫逃逸等多个环节。研究显示 IL-6 可诱导抗凋亡蛋白 Bcl-2（b-cell

lymphoma-2，Bcl-2）的表达上调，同时抑制半胱天冬酶-1（caspase-1）活性，从而降低细胞凋亡

水平，增强白血病细胞的生存能力[24]。炎症因子还可通过调控细胞周期蛋白及其依赖性激酶的表达，

推动细胞周期进程，加速白血病细胞群体的扩增。此外，在化疗过程中，炎症因子介导的分子机

制亦被证实参与耐药表型的形成。TNF-α 可上调多药耐药相关蛋白（如抗凋亡因子）的表达，削弱

化疗药物的细胞毒作用，降低治疗敏感性。另一方面，免疫抑制相关炎症因子如白细胞介

素-10（interleukin-10，IL-10）可通过抑制 T 细胞功能、促进调节性 T 细胞扩增，抑制效应性免疫

应答，为白血病细胞的免疫逃逸提供有利条件，进一步表明炎症因子的表达水平与白血病的疾病

活动度和转归密切相关 [25,  26] 。研究表明在 ALL 儿童中，血清 TNF-α、 IL-6 及白细胞介

素-17（interleukin-17，IL-17）水平均显著高于健康对照组，且与初始白细胞计数、骨髓中原始细

胞比例及缓解率等临床指标呈显著相关。在 AML 中，IL-1β、IL-6、TNF-α 等促炎通路同样参与骨

髓微环境重塑、治疗耐药和免疫逃逸[27]。

ALL 与 AML 在炎症负荷和代谢特征上并不完全一致。ALL 以淋巴系祖细胞异常增殖为主，相

关炎症变化常与肿瘤负荷、糖皮质激素/化疗反应以及感染并发症相互交织；AML 来源于髓系祖细

胞，白血病细胞及骨髓基质细胞更容易形成以 IL-1β、IL-6、TNF-α 等为核心的促炎细胞因子网络，

参与骨髓微环境重塑、髓系抑制和化疗耐药 [28]。代谢层面，ALL对天冬酰胺代谢和糖酵解等营养

依赖更为典型，而 AML 细胞常表现出更强的氧化磷酸化、脂肪酸氧化及线粒体代谢依赖；儿童

AML 的大样本转录组研究还提示，部分患儿存在 IL-6/IL-6R高表达并伴随多细胞因子信号活化，

与较差结局相关[29]。因此，营养干预与炎症靶向策略不宜在 ALL 与 AML 之间简单外推，应结合疾

病亚型、治疗阶段和感染风险进行分层讨论。

2.3 基于营养与炎症调控的干预研究进展

2.3.1 抗炎及营养干预对白血病患儿的疗效观察

营养干预作为儿童白血病综合治疗的重要组成部分，近年来在改善治疗反应和预后方面的潜

在价值逐渐受到关注。白血病患儿在疾病进展和化疗过程中常伴随能量代谢紊乱、蛋白质消耗增

加及免疫功能低下等问题，而营养干预通过补充特定营养素，能够在分子层面改善免疫调节、增

强治疗耐受性并促进组织修复。研究表明，摄入足量维生素 D、谷氨酰胺可激活多条有利于细胞稳

态与免疫功能的信号通路。维生素 D 通过与维生素 D受体结合，激活 PI3K/Akt 通路，促进 T 淋巴

细胞分化及抗原呈递功能，并下调促炎因子如 IL-6 与 TNF-α 的表达，从而提升免疫应答能力。谷

氨酰胺作为肠道上皮细胞与免疫细胞的主要能量底物，可通过增强肠道屏障功能、抑制 NF-κB 信

号通路活性，减少细菌移位和继发感染，改善化疗耐受性 [30]。同时，维生素 D 在白血病患儿中的

直接干预证据仍主要集中于缺乏纠正和骨代谢改善，研究表明维生素 D缺乏与诱导治疗期感染相

关并发症风险增加有关，发热性中性粒细胞减少、合并临床明确感染的发热性中性粒细胞减少及

任一临床明确感染的风险分别升高，提示维生素 D水平管理具有潜在临床价值[31]。谷氨酰胺作为

肠道上皮细胞与免疫细胞的主要能量底物，可增强肠道屏障功能并抑制 NF-κB 信号通路活性，减
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少细菌移位和继发感染，改善化疗耐受性 [32]。在临床研究方面，Chang 等[33]对 96 例 ALL 患儿共

347个大剂量甲氨蝶呤疗程进行分析，发现静脉谷氨酰胺组口腔黏膜炎发生率显著低于对照组

（3.8% vs. 17.6%，P=0.004）；Widjaja 等[34]开展的随机对照研究中，24 例口服谷氨酰胺组与 24 例

安慰剂组相比，口腔黏膜炎发生率由 62.5%降至 4.2%，住院时间由 12 d缩短至 8 d。上述数据提示，

特定营养素补充可通过降低黏膜损伤和感染相关风险、提升治疗连续性，在白血病支持治疗中发

挥辅助作用。

2.3.2 炎症因子为靶点的辅助治疗策略探索

炎症因子介导的信号通路在白血病细胞的增殖、免疫逃逸及微环境调控中发挥着持续性驱动

作用。基于此，针对特定炎症因子的靶向干预逐渐成为白血病辅助治疗的新方向。以 TNF-α 为靶

点的单克隆抗体类药物（如英夫利昔单抗）可通过与 TNF-α结合并阻断其与受体的相互作用，抑

制其下游 NF-κB 和的激活，从而减少促炎细胞因子的释放、减轻骨髓微环境炎症负担，并增强化

疗药物对白血病细胞的细胞毒性[35]。此外，将营养干预策略与炎症因子靶向治疗联合应用可能产生

协同效应，进一步优化治疗反应。抗炎型饮食结构通常包括富含 ω-3 多不饱和脂肪酸（omega-3

polyunsaturated fatty acid），其抗炎机制主要通过降低促炎脂类介质合成、抑制炎症通路活性和增

强黏膜免疫屏障功能实现抗炎作用[36]。

3. 小结与展望

综上所述，儿童白血病患者营养不良与炎症因子之间的交互关系构成了疾病发生发展及治疗

反应的重要基础。炎症因子不仅参与白血病细胞的生物学行为调控，也可能成为反映患儿营养状

态和治疗预后的潜在生物标志物。当前研究提示，营养干预与炎症调控的协同应用或有助于改善

患儿整体治疗效果和生活质量。然而，现有证据仍存在一定差异性，缺乏统一的干预标准和机制

验证。未来研究亟需依托多学科协作，结合肿瘤学、营养学和免疫学等领域的专业力量，开展高

质量、系统化的临床试验，探索科学、个体化的营养干预与炎症管理方案。
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