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摘要：儿童急性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic leukemia，ALL）是儿科常见的血液系统肿瘤，占<15 岁的儿童期

癌症的 30%[1]，其特点为造血组织中幼稚淋巴细胞过度增生与分化成熟障碍，浸润到各组织和器官，典型的临床表现为

发热、面色苍白、疲劳、淋巴结肿大、肝脾肿大、瘀斑瘀点等[2]，有典型临床表现的 ALL 诊断并不困难，而少数患儿

首发症状不典型甚至无血液系统表现，则不易诊断[3]。文献报道，15%-30%的 ALL 患者伴有肌肉骨骼系统的症状[4]，在

有关节受累的儿童中，很少出现白血病的临床表现和实验室体征，因此，诊断延迟是未发生关节受累的儿童的两倍[5]。

以骨关节疼痛为首发症状的儿童 ALL，早期易被误诊为幼年特发性关节炎（Juvenile idiopathic arthritis，JIA）或其他风

湿系统疾病，本文报道 1 例以多关节肿痛起病，期间曾被误诊为 JIA 而予相关治疗，最终被确诊为 ALL 的病例，旨在

加深临床医师对以多关节肿痛为首发症状的儿童 ALL 的认识，从而减少误诊漏诊。 
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1 病例资料 

患者，男，13 岁，学生。因“多关节肿痛半月余”

入住我风湿科。患者入院半月前无明显诱因出现右足跖趾

关节 2、3 及右踝关节肿痛，未予治疗，4-5 天后自行缓

解。5 天后再次出现多关节肿痛，累及左足跖趾关节 2、

左手掌指关节 3、右腕关节，伴间断发热 4-5 天，体温波

动在 37.5-38.3℃，无寒战，无鼻塞流涕，无咳嗽咳痰，

自服“布洛芬片、感冒药”等治疗（具体不详）。至外院

查血常规：白细胞 12.55*10^9/L，中性粒细胞计数

10.72*10^9/L，血红蛋白 132g/L，血小板 397*10^9/L，

Hs-CRP 39.04mg/L；尿常规：隐血±，尿红细胞 35.2 个/uL，

红细胞（高倍）6/HPF；生化：球蛋白 44.4g/L，LDL 

3.19mmol/L；补体 C4 0.575g/L，补体 C3 正常；尿微量白

蛋白/尿肌酐、降钙素原、甲状腺功能、血清免疫固定电

泳、抗核抗体谱、类风湿因子、抗链球菌溶血素 O、抗

CCP-Ab、抗双链 DNA 抗体、HLA-B27、尿免疫电泳、

肿瘤标志物、结核感染 T 细胞检测、新型冠状病毒核酸检

测、甲型/乙型流感病毒抗原检测、肝炎病毒、艾滋梅毒

抗体均未见明显异常；彩超：肝胆胰未见异常，脾稍大，

双肾、输尿管、膀胱未见明显异常，甲状腺及引流区淋巴

结未见明显异常；胸部+骶髂关节 CT：两肺多发结节灶，

右肺上叶混合密度结节，左髂骨内低密度影。外院诊断为

“多关节炎”，予复方倍他米松注射液 2.5mg 肌注一次，

枸地氯雷他定片、依托考昔片、泮托拉唑钠肠溶片口服治

疗，洛索洛芬钠贴外治，患者关节肿痛无明显缓解，为求

进一步诊治入住我科。入院时：患者神清，精神尚可，左

足跖趾关节 2、左手掌指关节 3、右腕关节肿痛，无发热，

无盗汗，无乏力，无体重减轻，无皮疹，无口干眼干，无

腰背疼痛，无腹痛腹泻，无尿频尿急尿痛，无粘液脓血便，

纳可，睡眠一般，二便调。查体：T 36.5℃，BP 98/76mmHg，

BMI 20.13kg/m2，咽部轻度充血，双侧扁桃体肿大，无淋

巴结肿大，左足跖趾关节 2、左手掌指关节 3、右腕关节

肿胀，压痛(+)，局部皮温升高。双侧“4”字试验阴性。

既往“慢性扁桃体肥大”史 10 年。入院查血常规：WBC 

7.69*10^9/L ， CRP 45.95mg/L ， Hb 132.0g/L ， PLT 

214*10^9/L ， RBC 5.02*10^12/L ， N 5.37*10^9/L ， ESR 

87.00mm/h；PCT 0.05ng/ml，肝功能：ALP 158U/L，GLB 

44.6g/L，UA 255umol/L。肾功能、电解质、心肌酶谱、空

腹葡萄糖、抗链球菌溶血素 O、RF、抗 CCPAb、尿常规、

尿蛋白/肌酐未见异常。凝血功能：PT 14.1S，FI 4.96g/L，

D 二聚体 1.3mg/L，血脂：LDL 3.51mmol/L，淋巴细胞亚

群：辅助/诱导 T 淋巴细胞 546 个/ul，NK 淋巴细胞

CD16+CD5 96 个/ul，免疫功能测定：补体 C3 1.92g/L ，

补体 C4 0.54g/L，IgG 20.50g/L，免疫球蛋白 K 轻链 5.11g/L、

L 轻链 2.67g/L，粪便隐血阳性。诊断考虑“幼年型特发

性关节炎”，治疗予甲泼尼龙 40mg 静滴 qd 抗炎 7 天，

甲氨蝶呤 10mg 皮下注射 qw 抑制免疫，依那西普 25mg

皮下注射共两次。经治，患者多关节肿痛好转，血常规：

HB 130.0g/l，Hs-CRP 4.61mg/L，血小板 174*10^9/L；红

细胞 5.03*10^12/L，白细胞 11.42*10^9/L，血沉 65.00mm/h。
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出院嘱甲氨蝶呤 4 片 qw，依那西普 25mg 皮下注射 biw。

出院后第 2 天患者出现发热伴咳嗽，于当地医院诊断为

“支原体感染”，予输液治疗（具体药物不详）。5 天后

多关节肿痛再次发作由急诊收住入院。入院时患者右手

MCPJ3-4、左膝、双踝、双腕关节肿胀压痛，皮温升高，

无发热，病程中无口干眼干，无腰背疼痛，无腹痛腹泻，

无尿频尿急尿痛，无粘液脓血便，无皮疹，纳可，睡眠一

般，二便调。查体：T 36.6℃，BP 104/59 mmHg，咽部轻

度充血，双侧扁桃体显著肿大，右手 MCPJ3-4、左膝、

双踝、双腕关节肿胀，压痛(+)，局部皮温升高。双侧“4”

字试验阴性。辅助检查：心电图示窦性心动过速；血常规

+超敏 C 反应蛋白：淋巴细胞值 4.14*10^9/L，单核细胞值

0.70*10^9/L ，中性细胞值 9.82*10^9/L ，白细胞计数

14.87*10^9/L；胸部 CT：右肺上叶小磨玻璃结节；CRP 

44.90mg/L，ESR 62.00mm/h，PCT 0.07ng/ml；血脂：TC 

6.79mmol/L，LDL 4.25mmol/L，TG 1.04mmol/L；葡萄糖

4.24mmol/L；免疫功能：补体 C3 2.05g/L，补体 C4 0.50g/L，

IgA 2.14g/L，IgG 17.40g/L，IgM 1.22g/L，免疫球蛋白 K 轻

链 3.79g/L、L 轻链 2.14g/L；血凝五项：D-二聚体 1.23mg/l，

纤维蛋白原 5.48g/L；叶酸 1.17ng/ml，铁蛋白 75.1ng/mL，

维生素 B12：311.6pg/ml；呼吸道九联：呼吸道合胞病毒

30.35AU/ml，肺炎支原体 IgM 正常范围，新型冠状病毒核

酸检测阴性；甲型、乙型流感病毒抗原检测阴性。尿常规、

尿蛋白/肌酐，粪常规+OB 未见明显异常。治疗予“甲泼

尼龙 40mg 静滴 qd 抗炎共 10 天，甲氨蝶呤 10mg 皮下注

射 qw 抑制免疫，依那西普 25mg 皮下注射共 3 次”。患

者出院第 3 天在当地医院使用依那西普 25mg 皮下注射 1

次，出院第 4 天再次发热伴多关节肿痛，患者至当地儿童

医院行骨髓形态学结果显示，原始淋巴细胞增生活跃，占

有核细胞的 83%，正常粒细胞、红细胞增生均受抑制，

免疫分型不详，明确诊断为急性淋巴细胞白血病。 

2 讨论及文献复习 

白血病是最常见的儿童恶性疾病，急性淋巴细胞白血

病是最常见的亚型，最高发病率在 2-6 岁之间，三分之一

的 ALL 患者最初表现为与肌肉骨骼系统[6]相关的症状。局

部或弥漫性关节疼痛、跛行、单关节炎或多关节炎、肌肉

或跛行是最常见的肌肉骨骼症状。有时候这些症状是唯一

的症状，缺失外周血改变[6,7]，因此儿童 ALL 极易被误诊。

国外文献也曾报道，以关节疼痛为首发症状的 ALL 诊断

较为困难[8]，关节受累的儿童中有 24%没有任何血细胞减

少的迹象，44%没有任何器官肿大或淋巴结肿大[5]。一项

文献对 7 名不同的风湿病患者进行了随访，其中 3 例患者

在接受类固醇治疗期间被诊断为白血病[9]。另一项研究中，

在 250 名初步诊断为风湿病的患者中（其中 60%患有关

节炎），有 5 名（2%）在随访时被诊断为恶性肿瘤。这

些患者的诊断时间在 7 天到 3 个月之间[10]。有报道，在 762

名 ALL 患儿中，6.4%的 ALL 患者最初表现为 JIA[11]。李

怀玉等[12]报道，46 例 ALL 患儿中有 23.9%（11/46）被误

诊为 JIA。本例患者最初发病无乏力、贫血、出血等白血

病表现，多关节对称性肿痛且以小关节为主伴有晨僵，极

似幼年特发性关节炎，实验室检查示血红蛋白、白细胞均

正常，炎症指标升高，按幼年特发性关节炎治疗后关节症

状缓解，直至患者关节炎反复发作且激素敏感性差，最终

才确诊为急性淋巴细胞白血病，本患者缺乏 ALL 临床表

现，多次全血细胞计数始终未见异常可能是导致误诊的原

因。 

对于 ALL 和 JIA 两者鉴别，在临床表现上，有文献

报道，ALL 患者的关节痛累及的关节数目少，且主要为踝、

膝、肘、肩等大关节，夜间痛明显，严重的夜间疼痛，与

临床疾病不成比例的疼痛，疼痛的频率和严重程度的增

加，或对镇痛药无反应的疼痛，高度提示恶性，非关节肌

肉骨骼疼痛或骨压痛更应怀疑 ALL，并可出现突发干骺端

的剧烈疼痛，而 JIA 患者常有多个关节受累，伴有晨僵、

肿胀和轻度疼痛[5、13-15、20-21]。Zombori L 等认为 ALL 患者少

有晨僵，ALL 患儿可出现病变部位的透亮带、硬化、溶

骨性改变及增厚等，也有研究发现，以骨关节痛为表现的 

ALL 患儿较 JIA 患儿更易出现肝、脾、淋巴结肿大。 

当评估外周血时，JIA 患者以中性粒细胞为主，而白

血病患者以淋巴细胞为主[13]。Jones 等认为 ALL 患者 LDH

和尿酸升高更常见[16]，McKay D认为 LDH升高 2倍以上[18]、

Zombori L 等认为 LDH 升高 3-4 倍[17]对 ALL 具有更高的诊

断敏感性。在 Ninna Brix 的研究中大多数（63%）关节受

累的儿童中 LDH 升高，非关节疼痛、外周血母细胞和 LDH

升高是 ALL 的预测因素，在 94%的关节受累的儿童中至

少有一种阳性。Alfonso Ragnar Torres Jimenez 对 76 名白血

病关节炎和 JIA 患者进行比较，结论是对 ALL 的最强预

测因子分别是白细胞减少（＜4×109/L）、低血小板计数

（150～250×109/L）和夜间疼痛史，这些值的组合诊断ALL

的敏感性为 100%，特异性为 85%。[19] 

另一种可能对 JIA 和 ALL 的鉴别诊断有用的检查方

式是影像学检查，有研究[22]对比关节受累的 ALL 和 JIA

患者的关节 X 线，JIA 患者的关节周围软组织肿胀和局部
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骨质疏松较 ALL 更为常见，ALL 患者中骨膜反应和粗糙

的骨小梁较 JIA 更为常见，其中 7.1% ALL 患者出现特征

性干垢端透亮带，而 JIA 患者中未发现。MRI 表现上在

T1WI 上会呈弥漫性低信号，而在脂肪抑制序列 STIR 上

呈弥漫性高信号[23]。 

3 结语 

综上，很高比例的儿童 ALL 存在关节受累，与无关

节受累的儿童相比临床体征不那么明显[5]。首发症状是关

节病的白血病，极易误诊。故临床医师需提高认识，有任

何不典型的风湿病样表现、系统症状明显如发热、体量下

降等、常规抗风湿治疗效果不佳等情况时，需高度警惕潜

在的恶性肿瘤，及早加强肿瘤相关筛查及随访，避免误诊、

漏诊。 
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