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[ 摘要 ]  目的　探讨儿童高白细胞性急性淋巴细胞白血病（HL-ALL）的临床特征及预后影响因素。方法　回

顾性分析昆明市儿童医院血液肿瘤科 2019 年 1 月至 2022 年 7 月收治的 427 例初诊 ALL 患儿临床资料，以初诊

白细胞计数（WBC）100×109/L 为界限，分为高白组 92 例与非高白组 335 例，比较 2 组间的临床特征、主要实验

室检查指标、总生存时间（OS）、无事件生存时间（EFS）等。结果　427 例 ALL 患儿中，男性 250 例，女性

177 例，男女比例 1.41∶1，高白组 92 例（21.5%），非高白组 335 例（78.5%）。与非高白组相比，高白组患儿年

龄<1 岁和>10 岁、T 淋巴细胞白血病（T-ALL）、中重度肝脾肿大、危险度为高危的比例更高（P < 0.05），初诊幼

稚细胞百分比、血尿酸（UA）水平、血乳酸脱氢酶（LDH）水平更高（P < 0.05），初诊血小板计数（PLT）水平以及合

并超二倍体的比例低（P < 0.05）。高白组的 3 a EFS 及 OS 均低于非高白组，多因素回归分析显示，初诊白细胞

计数≥100×109/L、年龄>10 岁、年龄<1 岁、T-ALL、高危、D15 MRD 阳性、D33 MRD 阳性、CNSL、MLL 重

排阳性、MEF2D 重排阳性是影响 ALL 患儿 EFS 率及 OS 率的独立危险因素（P < 0.05）。结论　HL-ALL 患儿初

诊时普遍存在显著外周血幼稚百分比更高，血 UA 及血 LDH 升高，并且常伴有发病年龄<1 岁或>10 岁、T-ALL、

肝脾肿大、高危，高白组患儿早期治疗反应欠佳，预后不良。
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［Abstract ］    Objective　 To  investigate  the  clinical  features  and  prognostic  factors  of  pediatric  acute

lymphoblastic  leukemia  with  hyperleukocytosis （HL-ALL） . Methods　The clinical  data  of  427  newly  diagnosed

ALL children admitted to the Department of Hematology and Oncology of Kunming Children’ s Hospital from January

2019  to  July  2022  were  retrospectively  analyzed.  According  to  the  initial  white  blood  cell  count （ WBC）  of

100×109/L，the children were divided into the hyperleukocytosis group and the non-hyperleukocytosis group. The

clinical characteristics，major laboratory tests，overall survival （OS） and event-free survival （EFS） were compared

between the two groups. Results　There were 250 males and 177 females，with a male-to-female ratio of 1.41∶1.

There were 92 cases （21.5%） in the hyperleukocytosis group and 335 cases （78.5%） in the non-hyperleukocytosis

group.  Compared  with  the  non-hyperleukocytosis  group， the  hyperleukocytosis  group  had  significantly  higher

proportions  of  children  aged  <  1  year  and  >  10  years，T lymphoblastic  leukemia （T-ALL），moderate  to  severe 
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hepatosplenomegaly，and high-risk risk （P < 0.05），as well as significantly higher percentage of immature cells at

initial diagnosis，serum uric acid （UA）  level，and lactate dehydrogenase （LDH）  level （P < 0.05） .  The platelet

count （PLT） and the proportion of hyperdiploidy at diagnosis were lower （P <0.05）. The 3-year EFS and OS of the

hyperleukocytosis group were lower than those of the non-hyperleukocytosis group. WBC ≥100×109/L at diagnosis，

age  >10  years， age  <  1  year， T-ALL， high-risk， D15  MRD  positive， D33  MRD  positive， CNSL， MLL

rearrangement，and MEF2D rearrangement were independent risk factors for EFS and OS rates in children with ALL

（ P <  0.05） . Conclusion　 The  children  with  HL-ALL  usually  have  a  higher  percentage  of  peripheral  blood

immature cells，elevated serum UA and LDH，and are often accompanied by age of onset <1 or > 10 years old，T-

ALL，hepatosplenomegaly，and high risk. The early treatment response and prognosis of the children with HL-ALL

are poor.
［Key words ］ Acute lymphoblastic leukemia；Hyperleukocytosis；Children

 
白血病是儿童发病率最高的恶性肿瘤，以急

性 淋 巴 细 胞 白 血 病（ acute  lymphoblastic  leukemia，

ALL）最常见，儿童发病年龄高峰在 1～4 岁之间[1]。

近年来相关研究表明我国儿童和青少年 ALL 年发

病率约 2.20/10 万[2]。伴随着儿童 ALL 联合化疗

方案的不断改进、中枢神经系统白血病（central

nervous system leukaemia，CNSL）防治模式的转变、

基于危险度分层治疗策略的成功实践等，ALL 患

儿存活率从 20 世纪 60 年代的 10% 左右提高至如

今 90% 以上 [3]。高白细胞急性淋巴细胞白血病

（hyperleukocytic acute lymphoblastic leukaemia，HL-

ALL）是1 种特殊类型的 ALL，定义为 ALL 患者初

诊时外周血白细胞（white blood cell，WBC）计数≥

100×109/L， 其 发 生 率 为 10%～30%[4-5]。 儿 童

ALL 高白细胞血症可导致多种血液系统恶性肿瘤

相关紧急情况，包括白细胞淤滞、肿瘤溶解综合

征和弥散性血管内凝血等，以致患儿发生复发、

死亡等不良结局[6]。本研究旨在探讨儿童高白细

胞 ALL 的临床特征及影响预后的危险因素，为未

来儿童 ALL 的诊治提供一定的参考。 

1    资料与方法
 

1.1    病例资料

回顾性收集 2019 年 1 月至 2022 年 7 月在昆

明市儿童医院血液肿瘤科收治的初诊 ALL 患儿。

纳入标准[7]：（1）经细胞形态学、免疫学、细胞遗

传学、分子生物学等检查明确诊断为为 ALL 且危

险 度 分 层 为 中 、 高 危 患 儿 ；（2）年 龄<18 周 岁 ；

（3）按照中国儿童医学中心血液肿瘤协作组-急性

淋巴细胞白血病 2018（Chinese children’ s leukemia

group，CCLG-ALL 2018）方案化疗[7]。排除标准：

（1）确诊后中途转入昆明市儿童医院继续化疗者；

（2）因患者拒绝或放弃治疗而无法进行危险度评估

者 ；（ 3）诱 导 治 疗 结 束 危 险 度 分 层 为 低 危 者 ；

（4）ALL 复发患儿。

研究期间共纳入 427 例患儿，男性 250 人，

女性 177 人，男女比例人数 1.41∶1，中位年龄 65

（39～110）月龄，随访日期截止至 2023 年 2 月 1 日，

中位随访时间为 24（1～50）月龄。本研究通过昆

明市儿童医院伦理委员会批准（2023-05-010-K01）。 

1.2    危险度分层和治疗方案

所有患儿均依据 CCLG-ALL 2018 方案进行危

险度分层及化疗。 

1.3    观察指标

回顾性收集患儿的临床特征、实验室检查结

果、分子生物学特征等资料，包括性别、发病年

龄 、 初 诊 （ white  blood  cell， WBC）、 血 红 蛋 白

（hemoglobin，Hb）、血小板计数（plateled，PLT）、

初诊幼稚细胞百分比、肝脾肿大情况、初诊血尿

酸 值 （ uric  acid， UA）、 初 诊 血 乳 酸 脱 氢 酶 值

（lactate dehydrogenase，LDH）、染色体核型、融合

基因、基因突变情况及第 15 天骨髓微小残留病

（ day  15minimal  residual  disease， D15MRD）、 D33

MRD。肝脾肿大定义为肝或脾下界超过肋缘下

3 cm 至脐以上定义为中度肿大；超过脐水平定义

为重度肿大。

以 WBC≥100×109/L 为界限，将患儿分为高

白组与非高白组。鉴于不同年龄及性别儿童血

UA、LDH 参考值存在差异，为保证数据的可比

性，将患儿初诊血 UA、LDH 值与对应年龄段参

考 值 上 限 （ upper  limit  of  normal， ULN）的 比 值 即

UA/ULN，LDH/ULN 纳入分析。随访时间定义为

从诊断日期至事件发生或末次随访日期。无事件

生存时间（event-free survival，EFS）：从诊断到第

1 次事件（包括任何形式的复发，各治疗阶段或完
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全缓解期间的治疗相关死亡，疾病进展相关死亡，

继 发 第 二 肿 瘤）发 生 时 间 截 止 。 总 体 生 存 时 间

（overall survival，OS）：从诊断到随访截止日期或

患者死亡时间截止。 

1.4    统计学处理

采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。非正

态分布计量资料以中位数（上四分位数，下四分位

数）描述，计数资料用例数和率（%） 表示，组间

比较采用 Pearson 卡方检验或 Mann-Whitney U 检

验，使用 Spearman 秩相关分析探讨初诊幼稚细胞

百分比、UA、LDH 与初诊白细胞计数的关系。采

用 Kapalan-Meier 进行生存分析，组间比较采用

Log-rank 检验，多因素分析采用 Cox 比例风险回

归模型，以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    患儿的临床特征及基本实验室检查

427 例 ALL 患儿中，高白组患儿 92 例（21.5%，

92/427），非高白组患儿 335 例（78.5%，335/427）。

与非高白组相比，高白组患儿年龄<1 岁和>10 岁、

肝脾中重度肿大以及 T-ALL 比例高，超二倍体的

比例低，差异有统计学意义（P < 0.05），但 2 组间

性别、民族分布差异无统计学意义（P > 0.05），见

表 1。

2 组 间 初 诊 WBC、 PLT、 幼 稚 细 胞 百 分 比 、

初诊时 UA 和 LDH 差异均有统计学意义（P < 0.05），
 

表 1  高白组与非高白组的临床特征比较 [n（%）]

Tab. 1    Comparison of clinical characteristics between the high leukocyte and non-high leukocyte groups [n（%）]

变量 高白组（n=92） 非高白组（n=335） χ2 P
性别

　男 56（60.9） 194（57.9） 0.260 0.610
　女 36（39.1） 141（42.1）
年龄分组（岁）

　<1 5（5.4） 6（1.8） 21.322 <0.001*

　1～10 52（56.5） 273（81.5）
　>10 35（38.1） 56（16.7）
民族

　汉族 62（67.4） 217（64.8） 0.218 0.641
　少数民族 30（32.6） 118（35.2）
肝脏肿大

　无或轻度 35（38） 176（52.5） 6.066 0.014*

　中重度 57（62） 159（47.5）
脾脏肿大

　无或轻度 39（42.4） 232（69.3） 22.462 <0.001*

　中重度 53（57.6） 103（30.7）
睾丸浸润

　无 55（98.2） 189（97.4） - 1.000
　有 1（1.8） 5（2.6）
CNSL
　无 86（93.5） 328（97.9） 3.419 0.064
　有 6（6.5） 7（2.1）
免疫分型

　B-ALL 48（52.2） 299（89.3） 65.180 <0.001*

　T-ALL 44（47.8） 36（10.7）
染色体核型

　正常 28（30.4） 80（23.9） 17.119 <0.001*

　超二倍体 1（1.1） 49（14.6）
　亚二倍体 1（1.1） 4（1.2）
　结构异常 62（67.4） 202（60.3）

　　*P < 0.05。
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其中高白组初诊外周血幼稚细胞百分比、WBC 计

数、初诊时 UA 和 LDH 水平明显高于非高白组，

但初诊时 PLT 水平明显低于非高白组，见表 2。

进 一 步 采 用 Spearman 相 关 分 析 各 组 初 诊

WBC 计数与外周血幼稚细胞百分比、UA/ULN、

LDH/ULN 的 相 关 性 ， 结 果 显 示 总 体 患 儿 初 诊

WBC 计数与外周血幼稚细胞百分比、UA、LDH

均有正相关，差异有统计学意义（P < 0.05），其中

初诊 WBC 计数与外周血幼稚细胞百分比呈高度

正相关（ r = 0.814），与 UA/ULN、LDH/ULN 呈中

度正相关（r = 0.504，r = 0.613，P < 0.05）。而在高

白 组 中 ， 初 诊 WBC 计 数 与 UA/ULN、 LDH/ULN

正相关程度明显降低（r = 0.228，r = 0.395），与外

周血幼稚细胞百分比相关性无统计学意义（P >

0.05），见表 3。
 

2.2    B-ALL、T-ALL 患儿中主要融合基因比较

研 究 纳 入 的 ALL 患 儿 中 共 有 347 例 B-ALL

患儿，80 例 T-ALL 患儿。在 B-ALL 患儿中，高白

组患儿的 MLL 重排以及 BCR-ABL 融合基因阳性

率的比例明显高于非高白组（P < 0.05）；在 T-ALL

患儿中，高白组患儿的 SIL-TAL1 融合基因阳性

率明显高于非高白组（P < 0.05），见表 4、表 5。
 

 

表 2  高白组与非高白组的初诊血常规比较 [M（P25，P75）]

Tab. 2    Comparison of initial blood routine between the high leukocyte and non-high leukocyte groups[M（P25，P75）]

变量 高白组（n=92） 非高白组（n=335） Z P
WBC（×109/L） 232.11（134.31，406.26） 8.04（3.62，26.92） −14.698 <0.001*

Hb（g/L） 79.5（60，103.25） 78（66，94） −0.158 0.875
PLT（×109/L） 36.5（20.25，54） 55（24，102） −3.701 <0.001*

初诊幼稚细胞百分比（%） 80.5（72，86） 24（4，52） −11.980 <0.001*

UA/ULN 1.21（0.97，1，56） 0.81（0.65，0.99） −9.177 <0.001*

LDH/ULN 3.25（1.63，5.91） 0.85（0.52，1.52） −9.913 <0.001*

　　*P < 0.05。
 

表 3  外周血幼稚细胞百分比、UA/ULN、LDH/ULN 与初诊 WBC 计数相关性比较

Tab. 3    Comparison of correlation of peripheral blood immature cells，UA / ULN，LDH / ULN and WBC count

变量
总体（n=427） 高白组（n=92） 非高白组(n=335)

rs P rs P rs P
幼稚细胞百分比 0.814 <0.001* 0.121 0.252 0.74 <0.001*

初诊UA/ULN 0.504 <0.001* 0.228 0.029* 0.318 <0.001*

初诊LDH/ULN 0.613 <0.001* 0.395 <0.001* 0.451 <0.001*

　　rs：相关系数（>0.7表示高度正相关，>0.4表示中度正相关，0～0.4表示低度正相关）；*P < 0.05。

 

表 4  B-ALL 患儿主要融合基因比较 [n（%）]

Tab. 4    Comparison of the major fusion genes in B-ALL children [n（%）]

融合基因 高白组(n=48) 非高白组(n=299) χ2 P
TEL-AML1+ 3（6.3） 38（12.7） 1.656 0.237

E2A-PBX1+ 6（12.5） 28（9.4） 0.174 0.677
MLL重排 11（22.9） 12（4.0） 20.924 <0.001*

BCR-ABL1+ 13（27.1） 18（6.0） 20.040 <0.001*

　　*P < 0.05。
 

表 5  T-ALL 患儿主要融合基因比较 [n（%）]

Tab. 5    Comparison of the major fusion genes in T-ALL children [n（%）]

融合基因 高白组(n=44) 非高白组(n=36) χ2 P
SIL-TAL1+ 18（40.9） 3（8.3） 10.853 0.001*

NOTCH1+ 22（81.5） 10（76.9） 0.000 1.000
FBXW7+ 11（40.7） 1（7.7） 3.126 0.077

　　*P < 0.05。
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2.3    预后分析

有 406 例患儿进行 MRD 检测，其中高白组

83 例，非高白组 323 例，结果显示，高白组 D15

MRD 阳 性 率 明 显 高 于 非 高 白 组 （P <  0.05）， 而

D33 MRD 阳性率 2 组比较差异无统计学意义（P >

0.05）。高白组中高危患儿的比例明显高于非高白

组，差异有统计学意义（P < 0.05），见表 6。

研究期间共有 32 例患儿复发，51 例患儿死

亡。其中高白组复发 13 例（15.3%，13/85），死亡

20 例（23.5%，20/85），非高白组复发 19 例（5.8%，

19/325），死亡 31 例（9.5%，31/325）。高白组患儿

复发率及死亡率均明显高于非高白组，差异有统

计 学 意 义（χ2 =  8.358， P = 0.004； χ2 =  12.109，

P = 0.001）。
 
 

表 6    高白组与非高白组治疗反应与危险度分层 [n（%）]

Tab. 6    Treatment response and risk stratification between the high leukocyte and non-high leukocyte groups [n（%）]

诱导治疗反应 高白组（n=83） 非高白组（n=323） χ2 P
MRD

　D15 MRD阳性 21（25.3） 44（13.6） 6.698 0.01*

　D33 MRD阳性 10（12.0） 32（9.9） 0.326 0.568

危险度

　中危 42（50.6） 244（75.5） 19.726 <0.001*

　高危 41（49.4） 79（24.5）

　　*P < 0.05。
 

总体患儿 3 a OS 率为（85.7±1.9）%，3 a EFS

率 为 （80.3±2.3）%， 高 白 组 3  a  OS 率 为 （71.5±

5.9）%，3 a EFS 率为（62.7±6.8）%，非高白组 3 a

OS 率（89.2±1.9）%，3 a EFS 率（84.6±2.2）%，高

白 组 患 儿 3  a  EFS 率 明 显 低 于 非 高 白 组 （χ2 =

11.721，P = 0.001）。

采用 Kaplan-Meier 生存分析法对 410 例 ALL

患儿的 EFS 及 OS 进行单因素分析，将 P 值<0.1

的变量纳入多因素 COX 比例风险回归模型。最终

多 因 素 回 归 分 析 结 果 显 示 ， 初 诊 白 细 胞 计 数>

100×109/L、年龄>10 岁、年龄<1 岁、T-ALL、高

危 、 D15  MRD 阳 性 、 D33  MRD 阳 性 、 CNSL、

MLL 重排、MEF2D 重排是影响 ALL 患儿 EFS 及

OS 率的独立危险因素，见表 7、表 8。 

3    讨论
 

3.1    HL-ALL 与初诊血常规的关系

HL-ALL 是急性淋巴细胞白血病的一种特殊

类型，近年来国内外研究报道儿童 ALL 中高白细

胞 血 症 发 生 率 在 10%～30% 之 间 [8-9]。 本 研 究

427 例 ALL 患 儿 HL-ALL 发 生 率 21.5%， 与

此前报道一致。笔者的研究中显示 HL-ALL 在<1

岁和>10 岁患儿中更常见，这与国内外文献报道

一致[10-11]。HL-ALL 的年龄分布特点可能是受到

不同年龄段 ALL 免疫分型和融合基因差异的影响，

比如婴儿白血病中 MLL 重排常见，青少年白血病

中 T-ALL 和 BCR-ABL1 融合基因比例较高[12−14]。

同时笔者的研究结果显示，HL-ALL 患儿多伴有

初诊幼稚细胞百分比较高和明显的血小板减少，

中 重 度 肝 脾 肿 大 ， 这 与 Park 等 及 Abla 等 [8-9]

对于 HL-ALL 患儿的研究结果相似，提示高白组

患儿有更大的肿瘤负荷以及出血风险。虽然笔者

的研究结果显示高白组与非高白组的 Hb 水平并

没有差异，2 组患儿均存在不同程度的贫血，但

有研究表明 HL-ALL 患儿的严重贫血可能对于高

白细胞血症导致的白细胞瘀滞有潜在保护作用，

而输血可能导致白细胞淤滞症状恶化[15-16]。因此

如何更好地管理同时存在严重贫血和 WBC 显著

升高的白血病患者是临床需要关注的问题。本研

究结果也表明高白组患儿的初诊血 UA、血 LDH

明显高于非高白组，且 2 者与初诊 WBC 计数存

在正相关性，而血 UA、血 LDH 为肿瘤溶解综合

征的的预测指标，这更加提示高白组患儿更易发

生肿瘤溶解综合征[17-18]。 

3.2    HL-ALL 与融合基因的的关系

同 HL-AML 一样，HL-ALL 患儿同样存在一

些特殊的遗传学和分子生物学特征[19]。本研究结

果显示，HL-ALL 患儿中的 B-ALL 患儿更常合并

BCR-ABL1 和 MLL 重排，这与既往报道一致[12-13]；

T-ALL 患 儿 的 SIL-TAL1 融 合 基 因 阳 性 在 HL-

ALL 患儿中也更常见，与国内外研究结果一致，
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提 示 SIL-TAL1 融 合 基 因 与 T-ALL 患 儿 初 诊

WBC 水平较高有关[20-21]。蔡春霞等[22] 的研究结

果显示高二倍体患儿初诊 WBC 计数≥50×109/L

的比例明显低于不伴高二倍体的患儿，与本研究

结果一致，且其研究表明高二倍体患儿初诊时不

良预后危险因素较少，总体预后佳。
 

3.3    HL-ALL 的生存预后分析

初诊外周血 WBC 计数水平向来是 1 项重要的

风险分层依据，国内多数儿童 ALL 诊疗方案包括

CCLG-ALL 2018 方案在内普遍将初诊 WBC 计数≥

 

表 7  ALL 患儿 EFS 和 OS 的单因素分析

Tab. 7    Univariate analysis of EFS and OS in children with ALL

影响因素
EFS OS

HR（95%CI） P HR（95%CI） P

初诊WBC计数
（<100×109/L vs>100×109/L） 2.32（1.41～3.82） 0.001* 2.68（1.53～4.70） 0.001*

年龄分组

1～10岁 vs >10岁 3.09（1.89～5.09） <0.001* 4.45（2.52～7.84） <0.001*

1～10岁 vs <1岁 6.08（2.38～15.51） <0.001* 4.90（1.47～16.35） 0.010*

性别（女vs男） 1.07（0.66～1.74） 0.783 1.27（0.72～2.23） 0.417
免疫分型（B-ALL vs T-ALL） 2.54（1.54～4.21） <0.001* 3.75（2.15～6.54） <0.001*

危险度（中位vs 高危） 4.57（2.75～7.59） <0.001* 4.76（2.63～8.64） <0.001*

D15 MRD 3.10（1.85～5.20） <0.001* 3.71（2.06～6.69） <0.001*

D33 MRD 3.54（2.03～6.17） <0.001* 4.23（2.26～7.91） <0.001*

初诊CNSL 3.65（1.47～9.10） 0.005* 4.72（1.87～11.91） 0.001*

BCR-ABL1 1.73（0.83～3.63） 0.144 1.74（0.74～4.07） 0.205

E2A-PBX1 0.16（0.02～1.18） 0.073 0.04（0.00～3.50） 0.162

TEL-AML1 0.04（0.00～1.35） 0.073 0.04（0.00～2.40） 0.125
MLL重排 2.42（1.20～4.88） 0.014* 2.48（1.12～5.50） 0.026*

SIL-TAL1 1.27（0.46～3.48） 0.647 1.72（0.62～4.77） 0.300
MEF2D重排 4.98（1.81～13.72） 0.002* 6.57（2.36～18.28） <0.001*

CRLF2重排或过表达 0.98（0.39～2.43） 0.960 1.05（0.38～2.92） 0.921

　　*P < 0.05。

 

表 8  ALL 患儿 EFS 及 OS 的多因素分析

Tab. 8    Multivariate analysis of EFS and OS in children with ALL

影响因素
EFS OS

HR（95%CI） P HR（95%CI） P

初诊WBC计数
（<100×109/L vs >100×109/L） 2.32（1.41～3.82） 0.001* 2.68（1.53～4.70） 0.001*

年龄分组

1～10岁 vs >10岁 3.09（1.89～5.09） <0.001* 4.45（2.52～7.84） <0.001*

1～10岁 vs <1岁 6.08（2.38～15.51） <0.001* 4.90（1.47～16.35） 0.010*

免疫分型（B-ALL vs T-ALL） 2.54（1.54～4.21） <0.001* 3.75（2.15～6.54） <0.001*

危险度（中危 vs 高危） 4.57（2.75～7.59） <0.001* 4.76（2.63～8.64） <0.001*

D15 MRD 3.10（1.85～5.20） <0.001* 3.71（2.06～6.69） <0.001*

D33 MRD 3.54（2.03～6.17） <0.001* 4.23（2.26～7.91） <0.001*

初诊CNSL 3.65（1.47～9.10） 0.005* 4.72（1.87～11.91） 0.001*

MLL重排 2.42（1.20～4.88） 0.014* 2.48（1.12～5.50） 0.026*

MEF2D重排 4.98（1.81～13.72） 0.002* 6.57（2.36～18.28） <0.001*

　　*P < 0.05。
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50×109/L 作为中危组依据之一 [23-24]。本研究中

92 例 HL-ALL 患儿根据 2018 方案均被定义为中

危及以上风险，组间比较发现 HL-ALL 患儿诱导

治疗结束后危险度评定为高危的比例明显更高，

并且生存分析显示其预后更差，3 a OS 为（71.5±

5.9）%，3 a EFS 为（62.7±6.8）%，而非高白组尽

管不包括低危组患儿，但 3 a OS 为（89.2±1.9）%，

3 a EFS 为（84.6±2.2）%，明显高于高白组。近年

来上海儿童医学中心基于 SCMC-ALL-2005 方案

报道的 ALL 患儿 5 a EFS 率为 68%，从长期趋势

来看，本研究 HL-ALL 患儿的 3 a EFS 明显低于

该水平，提示不同研究中心治疗方案的差异可能

影响了 HL-ALL 患儿生存情况[25]。笔者的研究结

果显示高白组患儿 D15 MRD 阳性率显著高于非

高白组，但 D33 MRD 阳性率 2 组没有显著差异，

可能是由于患儿根据初诊 WBC 计数进行了危险

度分层，使用了不同的治疗方案，但总体而言尽

管目前总体上儿童 ALL 预后显著改善的背景之下，

HL-ALL 患儿的生存情况仍然十分令人沮丧。

此外，本研究多因素回归分析显示初诊白细

胞计数>100×109/L、年龄>10 岁、年龄<1 岁、T-

ALL、 高 危 、 D15  MRD 阳 性 、 D33  MRD 阳 性 、

CNSL、MLL 重排、MEF2D 重排是影响 ALL 患儿

EFS 及 OS 率的独立危险因素，这与 CCLG-ALL-

2018 方案进行危险度分层时对应的中高危条件

相符。

综上所述，HL-ALL 患儿初诊时普遍存在显

著的 PLT 减少，血 UA 及血 LDH 升高，外周血幼

稚细胞比例更高，并且常伴有发病年龄<1 岁或>

10 岁、T-ALL、肝脾肿大、危险度为高危，HL-

ALL 患儿早期治疗反应欠佳，预后不良。在 HL-

ALL 患儿中 B-ALL 患儿更易合并 BCR-ABL 阳性

或 MLL 重 排 ， T-ALL 更 易 合 并 SIL-TAL 阳 性 。

随着近年来新型靶向药物、免疫治疗、造血干细

胞移植的应用，给高危、复发、难治 ALL 患儿的

治疗前景带来了希望，但是在这个“精准医疗”

时代，依旧需要对“精准”的风险分层和阶梯治

疗策略进行深入的研究和完善。
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