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儿童急性红白血病临床特点及预后分析

朱平 祁文静 陶冶晴 崔丁丁 盛光耀 王春美

（郑州大学第一附属医院儿童血液与肿瘤科，河南郑州 450052）

［摘要］ 目的　探讨儿童急性红白血病 （acute erythroleukemia, AEL） 的临床特征和预后。方法　回顾性分析

2013 年 1 月—2023 年 12 月郑州大学第一附属医院收治的 8 例 AEL 患儿的临床资料、治疗和预后。结果　可获得

完整骨髓细胞形态学分析的 7 例患儿中，4 例病态造血累及三系，其中红系病态造血发生率为 100% （7/7），粒系

病态造血发生率为 71% （5/7），巨核系病态造血发生率为 57% （4/7）。免疫分型中髓系抗原主要表达 CD13、

CD33、CD117、CD38、CD123，分别有 4 例和 2 例表达红系抗原 CD71 和 CD235a。染色体核型分析示 2 例为异常

染色体核型，核型异常涉及+8 1 例，+4 伴+6 1 例，未见复杂染色体核型。4 例检测出基因异常，融合基因涉及

dup MLL 阳性、EVI1 阳性各 1 例，突变基因涉及 KRAS、NRAS、WT1 及 UBTF 突变。7 例进行化疗，1 个疗程化疗

后 6 例达到缓解，其中 2 例行造血干细胞移植，目前均无病存活中。随访 （中位随访时间 6 个月） 显示，仅有 3

例存活 （2 例为造血干细胞移植后，1 例治疗中）。结论　儿童 AEL 具有独特的临床及生物学特征，对治疗反应不

佳，预后差，造血干细胞移植或可提高其整体生存率。 ［中国当代儿科杂志，2025，27 （1）：88-93］
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Clinical characteristics and prognosis of acute erythroleukemia in children

ZHU Ping, QI Wen-Jing, TAO Ye-Qing, CUI Ding-Ding, SHENG Guang-Yao, WANG Chun-Mei. Department of 

Children's Hematology and Oncology, First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 450052, China 

(Wang C-M, Email: meichun123@126.com)

Abstract: Objective　To investigate the clinical characteristics and prognosis of acute erythroleukemia (AEL) in 

children. Methods　A retrospective analysis was conducted on the clinical data, treatment, and prognosis of 8 children 

with AEL treated at the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University from January 2013 to December 2023. 

Results　 Among the 7 patients with complete bone marrow morphological analysis, 4 exhibited trilineage dysplasia, 

with a 100% incidence of erythroid dysplasia (7/7), a 71% incidence of myeloid dysplasia (5/7), and a 57% incidence of 

megakaryocytic dysplasia (4/7). Immunophenotyping revealed that myeloid antigens were primarily expressed as CD13, 

CD33, CD117, CD38, and CD123, with 4 cases expressing erythroid antigens CD71 and 2 cases expressing CD235a. 

Chromosomal analysis indicated that 2 cases presented with abnormal karyotypes, including +8 in one case and +4 

accompanied by +6 in another; no complex karyotypes were observed. Genetic abnormalities were detected in 4 cases, 

with fusion genes including one case each of dup MLL positive and EVI1 positive, as well as mutations involving KRAS, 

NRAS, WT1, and UBTF. Seven patients received chemotherapy, with 6 achieving remission after one course of treatment; 

2 underwent hematopoietic stem cell transplantation, and all had disease-free survival. Follow-up (median follow-up 

time of 6 months) showed that only 3 patients survived (2 cases after hematopoietic stem cell transplantation and 1 case 

during treatment). Conclusions　 Children with AEL have unique clinical and biological characteristics, exhibit poor 

treatment response, and have a poor prognosis; however, hematopoietic stem cell transplantation may improve overall 

survival rates. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2025, 27(1): 88-93]
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急 性 红 白 血 病 （acute erythroleukemia, AEL）

是急性髓系白血病 （acute myeloid leukemia, AML）

中的一种罕见类型，多发生于成年人，儿童发病

率较低，中位发病年龄 49~69 岁［1-4］。目前关于儿

童 AEL 的相关病例报告较少，且缺乏相关大宗病

例研究。本研究通过收集近 10 年就诊于郑州大学

第一附属医院儿童血液肿瘤科的 AEL 患儿临床资

料，旨在总结其临床特点，并分析其治疗和预后，

提高临床医师对该病的认识。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2013 年 1 月—2023 年 12 月就诊于

郑州大学第一附属医院儿童血液肿瘤科的 8 例年龄

≤14 岁 的 AEL 患 儿 的 临 床 资 料 ， 其 诊 断 均 符 合

法 、 美 、 英 分 型 系 统 （French-American-British 

Classification Systems, 简 称 FAB） 形 态 学 诊 断

标准［5］。

1.2　研究方法

1.2.1　骨髓细胞形态学分析　 患儿骨髓和外周

血片经瑞氏染色后在光镜下观察红系、粒系及巨

核细胞形态，计数原始细胞比例，同时进行细胞

化学染色，包括过氧化物酶染色 （peroxidase stain, 

POX）、糖原染色 （periodic acid-schiff stain, PAS）。

FAB 定义 AEL 为：骨髓中红系占全部有核细胞数

（all nucleated cell, ANC） ≥50%，原始细胞占非红

系细胞 （指不包括浆细胞、淋巴细胞、肥大细胞、

巨噬细胞和有核红细胞的所有细胞） ≥30%，又称

AML-M6。其中红系≤80% 者定义为 AML-M6a，红

系>80% 者定义为 AML-M6b［5］。

1.2.2　 免 疫 分 型　 取 EDTA 抗 凝 的 骨 髓 液 1~

2 mL，分离单个核细胞，应用流式细胞仪检测白

血病细胞的表面抗原，以 CD13、CD33、CD117、

MPO、CD14、CD15 等为髓系单抗标记；以 CD2、

CD3、CD7、CD10、CD19、CD20、cCD3、cCD79a

等 为 淋 巴 细 胞 单 抗 标 记 ； 以 HLA-DR、 CD34、

CD38 和 CD56 为非特异性单抗标记。采用 CD45/

SSC 设门法。

1.2.3　染色体核型分析　 取肝素钠抗凝的骨髓

3~4 mL，采用直接法、24 h 培养法和同步法制备染

色体，以 R 显带技术分析染色体核型。

1.2.4　分子生物学分析　 取 EDTA 抗凝的骨髓液

3~4 mL，采用聚合酶链式反应 （polymerase chain 

reaction, PCR） 方法检测白血病融合基因，二代测

序技术 （next-generation sequencing, NGS） 方法检

测突变基因。

1.3　治疗及随访

根据个体差异性给予初次诱导缓解方案，具

体如下。

（1） DA 方案 （D：柔红霉素；A：阿糖胞苷），

5 例。柔红霉素 30~40 mg/ （m2·d），静脉滴注，第

1~3 天使用；阿糖胞苷 150~200 mg/ （m2·d），静脉

滴注，第 1~7 天使用，分 2 次给予。

（2） IGA 方案 （I：伊达比星；G：重组人粒细

胞集落刺激因子；A：阿糖胞苷），1 例。伊达比星

5 mg/ （m2·d），静脉滴注，第 1、3、5 天使用；重

组人粒细胞集落刺激因子 5 μg/ （kg·d），静脉注

射，第 1~10 天使用；阿糖胞苷 100 mg/ （m2·次），

皮下注射，q12h，第 1~10 天使用。

（3） HAD 方案 （H：高三尖杉酯碱；A：阿糖

胞 苷 ； D： 柔 红 霉 素）， 1 例 。 高 三 尖 杉 酯 碱

3 mg/ （m2·d），静脉滴注，第 1~5 天使用；阿糖胞

苷 100 mg/ （m2·次），静脉滴注，q12h，第 1~7 天

使用；柔红霉素 40 mg/ （m2·d），静脉滴注，第 1、

3、5 天使用。

（4） AMG 方案 （A：阿糖胞苷；M：米托蒽

醌；G：重组人粒细胞集落刺激因子），1 例。阿糖

胞苷 10 mg/ （m2·次），皮下注射，q12h，第 1~10

天使用；米托蒽醌 5 mg/ （m2·d），静脉滴注，第 1、

3、 5 天 使 用 ； 重 组 人 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子

5 μg/ （kg·d），静脉注射，第 1~10 天使用。

（5） 2 例行异基因造血干细胞移植，预处理方

案分别为“白消安+环磷酰胺+福莫司汀”和“白

消安+环磷酰胺+抗胸腺细胞球蛋白+福莫司汀”。

对所有患儿通过电话或查阅病例资料进行随

访，随访截止日期为 2023 年 12 月 31 日。总生存时

间 （overall survival, OS） 定义为确诊日期至死亡或

随访截止日期。

2 结果

2.1　临床特征

同期就诊于我院的年龄≤14 岁的儿童 AML 患者

共 628 例，按 FAB 分型标准共 8 例诊断为 AEL，所

占比例 1.27%，均为 AML-M6a；其中男 6 例，女 2

例；中位发病年龄 4.5 岁 （范围：1~11 岁）；初诊

时多以发热起病，也可表现为面色苍白、皮肤出

··89



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.27 No.1

Jan. 2025

第 27 卷 第 1 期

2025 年 1 月

血点或瘀斑；外周血血常规检查多表现为白细胞

计数、血红蛋白、血小板计数减少。8 例患儿的具

体临床特征见表 1。

2.2　骨髓细胞形态学分析

7 例具有完整骨髓细胞形态学分析的患儿中，

1 例骨髓增生极度活跃，4 例骨髓增生明显活跃，2

例骨髓增生活跃。AEL 的骨髓细胞形态学检查常

存在多系发育异常，常累及两系或多系，粒系病

态造血包括核浆发育失衡、颗粒减少、巨幼样变、

原始细胞偶见 Auer 小体；红系病态造血表现为幼

稚红细胞大小不一，可见核出芽、核间桥、双核

红、多核红、巨幼样变；巨核系病态造血主要表

现为单圆核小巨核细胞。本研究 7 例患儿中，红系

病态造血发生率为 100%，多表现为巨幼样变；粒

系病态造血发生率为 71% （5/7），多表现为核浆发

育失衡，可见 Auer 小体；巨核系病态造血发生率

为 57% （4/7），多表现为单圆核小巨核细胞。外周

血涂片中易见有核红细胞及髓系原始、幼稚细胞。

2.3　免疫表型分析

6 例患儿应用流式细胞术获得免疫分型。其中

CD13、CD33、CD117、CD38、CD123、cMPO阳性5

例（83%），CD71阳性4例（67%），CD34、HLA-DR

阳性3例（50%），CD7、CD235a阳性2例（33%）。

2.4　染色体核型分析

8 例患儿均进行染色体核型分析，其中 6 例正

常，2例为异常染色体核型。核型异常涉及+8 1例，

+4 伴+6 1 例，分别表现为 47,XY,+8[2]/46,XY[13]、

48,XY,+4,+6[3]/46,XY[17]。未见复杂染色体核型

（中期分裂相中出现≥3种无相关染色体异常）。

2.5　分子生物学特征

6例患儿进行分子生物学检测，其中4例检测出

基因异常。在白血病常见融合基因检测中，1 例检

测到 EVI1 阳性，1 例检测到 dup MLL 阳性；在常见

AML 突变基因检测中，1 例检测出 KRAS、NRAS、

WT1及UBTF突变，1例仅检测出WT1突变。

2.6　治疗及预后

随访至 2023 年 12 月 31 日，中位随访时间 6 个

月 （范围：1~47 个月），8 例患儿经明确诊断后均

入院接受化疗。1 例第 1 疗程诱导化疗过程中因骨

髓抑制停止化疗，好转后遂出院失访；余 7 例中 4

例 1 个疗程化疗后复查骨髓穿刺疗效评估为完全缓

解 （complete remission, CR），2 例评估为部分缓解

（partial remission, PR）， 1 例 评 估 为 未 缓 解 （no 

remission, NR）。一疗程缓解率 （CR+PR） 为 86%

（6/7）。1 个疗程化疗后 4 例 CR 的患儿中，1 例治疗

8 个疗程进入维持治疗后复发，后因感染性休克、

多器官功能衰竭死亡 （OS 为 28 个月）；1 例治疗 7

个疗程后复发，后放弃治疗死亡；1 例治疗 5 个疗

程后行非亲缘异基因造血干细胞移植，现仍完全

缓解无病生存中 （OS 为 47 个月）；1 例治疗 2 个疗

程后自行出院并失访。PR 患儿中，1 例治疗 4 个疗

程后行同胞全合外周血造血干细胞移植，现无病

生存中 （OS 为 17 个月）；1 例治疗 3 个疗程后目前

正在准备行造血干细胞移植中。NR 患儿第一疗程

诱导化疗过程中并发“弥漫性腹膜炎”后因感染

性休克死亡。

表1　8例患儿的临床资料

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

性别

男

男

男

女

男

男

男

女

年龄
（岁）

1

1

4

4

5

5

7

11

WBC 计数
(×109/L)

25.8

22.0

3.0

4.7

1.9

1.2

1.6

1.8

Hb
(g/L)

81

96

94

58

71

54

70

78

PLT 计数
(×109/L)

121

195

60

31

184

50

22

46

临床表现

发热、皮肤瘀斑

发热

发热

发热伴面色苍白

发热伴腹痛

发热

皮肤出血点

唇色苍白

诱导方案

DA

IGA

DA

HAD

DA

DA

DA

AMG

疗效评价

CR

CR

NR

PR

CR

-

CR

PR

复发

是

否

否

否

是

-

-

否

造血干细胞
移植

否

是

否

是

否

-

-

否

转归

死亡

存活

死亡

存活

死亡

-

-

存活

注：［WBC］ 白细胞；［Hb］ 血红蛋白；［PLT］ 血小板；［CR］ 完全缓解；［PR］ 部分缓解；［NR］ 未缓解。DA 方案包含柔红霉素
（D） 和阿糖胞苷 （A）；IGA 方案包含伊达比星 （I）、重组人粒细胞集落刺激因子 （G）、阿糖胞苷 （A）；HAD 方案包含高三尖杉酯碱 （H）、
阿糖胞苷 （A）、柔红霉素 （D）；AMG 方案包含阿糖胞苷 （A）、米托蒽醌 （M）、重组人粒细胞集落刺激因子 （G）。-代表失访，无法获得
治疗及随访信息。
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3 讨论

AEL 是一种异质性血液系统恶性肿瘤，以病

态红系造血为病理学背景的骨髓中非红系原始细

胞出现和/或未成熟红系细胞的异常增生，是该组

疾病的主要特征。AEL 是 AML 中的一种少见类型，

约占 AML 的 5%［1］，既往研究统计该疾病发病年龄

多在 50 岁以上，儿童发病率较低［6-7］。随着对本病

的研究逐渐深入，世界卫生组织不断修订其诊断

标准。在最新的 2022 年世界卫生组织造血淋巴肿

瘤分类第 5 版中，AEL 被定义为一种以伴成熟停滞

和高频率 TP53 基因双等位改变的有核红细胞肿瘤

性增殖为特征的疾病。其诊断标准更新为：红系

前体细胞为主要组成部分，通常占骨髓细胞的比

例≥80%，且其中原始红细胞的比例≥30%［8］。也存

在 有 核 红 细 胞 占 骨 髓 细 胞 <80% （原 始 红 细 胞

≥30%） 的 AEL 病例。强调 TP53 双等位基因突变在

这一具有侵袭性类型中的核心作用。原发的和继

发 于 骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 （myelodysplastic 

syndrome, MDS） 或 MDS/骨 髓 增 殖 性 肿 瘤

（myeloproliferative neoplasm, MPN） 的病例都具有

独特的形态学特征，原始红细胞显著增殖已被证

明是治疗抵抗和不良预后的重要因素［9-10］。

采用流式细胞术分析白血病细胞表面的抗原

表达，为急性白血病的临床诊断、治疗及判断预

后提供了重要的依据。在 FAB 分型中，M6 各亚型

病例可表达红系原始细胞和髓系原始细胞相关抗

原，常有 GPA、CD71 异常表达，同时易见 CD34 及

髓 系 抗 原 表 达 ， 如 CD117、 CD13、 CD33 等［11］。

CD71 （转铁蛋白受体） 在 AEL 中阳性率较高。有

研 究 报 道 CD71 在 M6 中 的 阳 性 表 达 率 可 达

100%［12］，但它是非特异性的，在其他亚型 AML 中

也可呈阳性。也有相关报道称与 CD71 和 GPA 相

比，α-血红蛋白稳定蛋白已被证明是纯红细胞白血

病中更特异性的红细胞前体标志物［13］。铁蛋白 H

是早期红细胞前体和巨噬细胞的特异性标志物，

在更成熟的红细胞形式中通常为阴性［14］，这可能

成为鉴别 AEL 与其他类型白血病更为重要的依据。

本组资料中 6 例患儿应用流式细胞术获得免疫分

型，其中 4 例 CD71 表达阳性，未见 GPA 表达，髓

系抗原 CD13、CD33、CD117、CD38、CD123 表达

阳性率均为 83%，另有 33% 表达 T 淋巴细胞系抗原

CD7，50% 表达 HLA-DR，50% 表达 CD34，通过分

析这些抗原表达情况，提示 AEL 可能并非传统观

点认为的起源于造血干细胞的白血病，而是起源

于恶变和扩增的粒红祖细胞阶段［15］。

AEL 预后差，核型可能是一个判断预后的重

要危险因素，但目前为止尚未发现 AEL 特异性的

核型异常［16］。在成人病例中，易见染色体异常，

复杂核型 （累及 3 条及 3 条以上染色体） 多见，常

见累及 5 号、7 号和 8 号染色体［17］。平娜娜［18］对国

内单中心较大规模的关于 AEL 患者 （13~83 岁） 的

分析表明，根据核型分组，正常核型组中位生存

期长于非复杂核型组，非复杂核型组预后优于复

杂核型组，三者之间比较差异具有统计学意义。

Grimwade 等［19］ 对 AML 进行危险度分层的 UKMRC

标准将正常核型及+8、7q-定义为中等预后，5q-、

-5、 -7、 3q 及 复 杂 核 型 定 义 为 不 良 预 后 标 志 。

Hasserjian 等［20］ 按照该分型标准对 AML-M6a 进行

分组并研究了其核型与预后间的关系，发现核型

异常中危组较高危组总生存期明显延长，这些均

提示 AEL 中核型异常可以作为预后判断的一个重

要指标。本研究 8 例进行染色体核型分析的 AEL 患

儿中，染色体核型异常率为 25% （2/8），1 例为+8，

1 例为+4 伴+6，未见复杂染色体核型，这与西方报

道［21］ 显著不同。西方国家 AEL 异常核型比例在

50% 到 80% 之 间 ， 且 以 复 杂 核 型 为 主［20-21］。

Grossmann 等［22］ 报道 92 例成人 AEL 患者中异常核

型率为 66.3%。截至随访日期，本研究中 6 例正常

染色体核型患儿中 3 例存活 （2 例行造血干细胞移

植后无病存活中，1 例正在准备行造血干细胞移

植），2 例死亡 （1 例维持治疗后复发死亡，1 例第

1 疗程诱导化疗过程中并发“弥漫性腹膜炎”后因

感染性休克死亡），1 例失访；涉及+8 染色体异常

患儿治疗 2 个疗程后自行出院失访，涉及+4 伴+6

染色体异常患儿治疗 7 个疗程后复发死亡。这提示

儿童 AEL 有着不同于成人的细胞遗传学特点。

由于儿童 AEL 的发病率较低，针对其分子生

物学特点的研究较少。早期的调查性研究认为

AEL 与高频率突变有关，其突变谱明显不同于

AML 的其他亚型，与其他 AML 亚型相比，AEL 表

现为 NPM1 和 FLT3-ITD 突变率更低，而 TP53 突变

率更高［22-23］。儿童与成人 AEL 的突变谱也存在明

显不同，NUP98 相关融合基因、PTPN11、GATA1

和 UBTF 突变更常发生于儿童 AEL 患者中，而 TP53

和 KMT2A 基 因 突 变 在 成 人 AEL 中 占 据 明 显 优

势［7］。基因组学研究证实，AML-M6a 易见 MDS 相

关热点基因突变，如 TP53、DNMT3A，而 AML 易
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见 的 融 合 基 因 相 对 少 见 ， 如 NPM1、 NRAS、

KRAS、FLT3-ITD、FLT3-TKD 及 CEBPA；另有 10

例 AML-M6b 患儿测序后发现也均有 TP53 突变，未

见 NPM1、CEBPA、FLT3 及 NRAS 突变［24］。本研究

中 6 例 AEL 患儿进行基因学分析，4 例检测出基因

异常，其中 2 例分别检测出 EVI1、dup MLL 融合基

因阳性，1 例检测出 KRAS、NRAS、WT1 及 UBTF

突变，1 例仅检测出 WT1 突变。研究表明，EVI1

阳性 AML 患者多为高危组，部分为 MDS 转化或骨

髓增生异常相关 AML，常伴有其他基因突变，多

为难治/复发性，1 年累计病死率高，预后差［25］。

EVI1 基因是儿童 AML 的不良预后因素，形态学以

M4 和 M5 更为常见［26］。异基因造血干细胞移植可

改 善 EVI1 阳 性 AML 患 儿 预 后［27］。 本 研 究 中 该

EVI1 阳性患儿行 DA 方案诱导缓解治疗时因严重骨

髓抑制停止化疗，后并发“弥漫性腹膜炎”最终

因感染性休克死亡，OS 仅 47 d。目前尚未有文献

报道儿童 AEL 病例中存在 EVI1、dup MLL 基因阳

性的情况，有关儿童 AEL 的分子生物学特点有待

更深入的研究。

AEL 的治疗多以髓系方案为主，如标准 DA、

HAD、MAE 等方案诱导化疗。随着对该病的认识

逐渐深入，评价去甲基化药物 （hypomethylating 

agent, HMA） 对 TP53 突变型白血病的疗效成为研

究的热点。在一项对 36 例成人 AEL 患者的研究中，

地西他滨与以阿糖胞苷为基础的方案相比总生存

率相当［28］。Almeida 等［3］ 对多中心 217 例成人 AEL

患者治疗进行分析，88 例应用 HMA，122 例应用

传 统 诱 导 化 疗 ， HMA 组 总 缓 解 率 （46.2% vs 

72.3%） 和完全缓解率 （30.8% vs 64.4%） 低于传

统化疗组，差异有统计学意义，但两组间中位无

进展生存时间 （9.4 个月 vs 8.0 个月） 和中位 OS

（13.7 个月 vs 10.5 个月） 差异无统计学意义；但对

于有高危细胞遗传学异常者，HMA 组中位 OS 高于

传统化疗组 （13.3 个月 vs 7.5 个月），差异有统计学

意义，因此建议 HMA 用于治疗伴 TP53 阳性等高危

因素的 AEL 患者。目前标准诱导方案选择传统髓

系方案还是去甲基化治疗尚有争议。本研究所有

患儿均应用传统髓系诱导方案 （5 例为 DA 方案，1

例为 HAD 方案，1 例为 IGA 方案，1 例为 AMG 方

案），CR 率 57% （4/7 例），2 例复发后死亡 （均应

用 DA 方案），尚未有 AEL 患儿应用 HMA 进行诱导

化疗。虽然 HMA 可能对不符合移植条件的患者是

一个很好的治疗选择，但造血干细胞移植可以改

善 AEL 患者的预后，应该在可能的情况下使用。

本研究中 2 例患儿行异基因造血干细胞移植，均在

CR 状态下进行，其中 1 例行同胞全合外周血造血

干细胞移植，现随访 11 个月仍无白血病存活，1 例

行非亲缘全相合异基因造血干细胞移植，现仍完

全缓解无病生存中。此外，AEL 患者中 TP53 的高

频率突变表明，其可能受益于 TP53 等相关靶向抑

制剂，如 BCL-2 抑制剂和抗体药物偶联物，或可成

为潜在的治疗选择［29-30］。

总之，AEL 是一种不常见的不同于 AML 其他

亚型的血液系统恶性增殖性疾病，儿童较为罕见，

对化疗反应差，预后不佳，造血干细胞移植可能

提高其生存时间，改善患儿的生存预后。然而，

本研究是单中心回顾性病例研究，病例数较少，

仍需进一步进行多中心、大样本的研究。
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