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白血病肾损害患者的临床病理特征研究

王伊娜，董葆，李欣，邵春影，左力，王梅，燕宇 *

【摘要】　背景　肾脏是白血病患者重要的髓外受累器官，但目前关于白血病肾损害的病例报道很少，临床医师

对其认识不足。目的　分析白血病肾损害的临床病理特征。方法　选取 2010 年 6 月至 2020 年 6 月北京大学人民医院

收治的白血病肾损害患者 5 例为研究对象，回顾性分析其一般资料、临床表现、超声和实验室检查结果、肾组织活检

及病理检查结果、治疗方案及随访情况。结果　5 例白血病肾损害患者均为男性，发病年龄为 19~73 岁；2 例为急性

淋巴细胞白血病（B 细胞型）、异基因造血干细胞移植术后，其余 3 例为慢性淋巴细胞白血病（B 细胞型）；患者均

出现急性肾损伤，合并蛋白尿；肾脏病理主要表现为急性间质性肾炎，其中 2 例合并肾小球疾病；经病理检查证实 2

例急性淋巴细胞白血病（B 细胞型）患者出现肾脏髓外复发，3 例慢性淋巴细胞白血病（B 细胞型）患者病情进展。4

例患者接受规律化疗，其中 2 例出现血肌酐下降，2 例肾功能无改善。结论　白血病肾损害患者常见临床表现为急性

肾损伤，主要病理表现为急性间质性肾炎，并可继发肾小球疾病；及时完善肾组织活检及病理检查，特别是针对肾间

质浸润细胞进行免疫组化染色有助于明确诊断并指导临床合理治疗。
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【Abstract】　Background　Kidney is a major extramedullary organ involved in leukemia，but clinicians have 

insufficient understanding of it due to rare case reports. Objective　To analyze the clinicopathological manifestations of kidney 

injury in leukemia. Methods　Five patients with kidney injury in leukemia were recruited from Peking University People's 

Hospital from June 2010 to June 2020. Their demographics，clinical manifestations，ultrasonic and laboratory examination 

results，pathological examination results of renal biopsy species，therapeutic regimen and follow-up were retrospectively 

analyzed. Results　All these patients were male，with an onset age ranging from 19 to 73 years old. Two of them had B-cell 

acute lymphoblastic leukemia after allogeneic stem cell transplantation，the remaining three had B-cell chronic lymphocytic 

leukemia. All of them had acute kidney injury with proteinuria，and pathologically manifestation of acute interstitial nephritis. 

In addition，two of them also had leukemia-related glomerular disease. Renal pathology indicated extramedullary recurrence in 

the two cases of B-cell acute lymphoblastic leukemia，and progression in the other three cases of B-cell chronic lymphoblastic 

leukemia. Four patients received regular chemotherapy，and two of them obtained a reduction in serum creatinine levels，but the 

other two showed no improvement in renal function. Conclusion　Kidney injury in leukemia commonly manifests as acute kidney 

injury clinically，acute interstitial nephritis pathologically，and may be complicated by secondary glomerulopathy. Prompt renal 

biopsy，especially immunohistochemical staining for renal interstitial infiltrating cells，may be helpful for accurate diagnosis and 

appropriate treatment guidance.
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白血病是一类造血干细胞恶性克隆性疾病，造血干

细胞恶性增殖不仅会抑制正常造血系统，还会浸润并破

坏其他脏器，其中肾脏是重要的髓外受累器官。目前，

国内仅有少量白血病肾损害的病例报道，多数临床医生

对该病认识尚不足。本研究对 5 例白血病肾损害患者的

临床病理特征进行了总结、分析，并进行了文献复习，

以期提高临床医生对该病的认识。

1　对象与方法

1.1　研究对象　2010 年 6 月至 2020 年 6 月共有 11 767

例患者在北京大学人民医院接受肾组织活检及病理检

查，选取其中经肾内科临床和病理诊断为白血病肾损

害的患者 5 例作为研究对象。纳入标准：（1）因肾损

害入院并被确诊为白血病；（2）经肾组织活检及病理

检查确诊为白血病肾损害；（3）白血病的诊断及分类

标准符合中国临床肿瘤学会指南工作委员会组织编写

的《中国临床肿瘤学会（CSCO）恶性血液病诊疗指南

2020 版》［1］。

1.2　方法　回顾性分析 5 例白血病肾损害患者的一般

资料、临床表现、超声和实验室检查结果、肾组织活检

及病理检查结果、治疗方案及随访情况，其中一般资料

主要包括性别、发病年龄、原发病、治疗史、病程，临

床表现主要包括肾外表现、合并症，超声检查结果主要

为肾脏长径，实验室检查结果主要包括尿红细胞计数、

尿蛋白定量、血白细胞计数、血淋巴细胞百分比、血白

蛋白、血肌酐、M 蛋白及自身抗体等。

应用免疫荧光法及光镜、电镜检查完成肾组织活检

及病理检查：采用直接免疫荧光法检测免疫球蛋白（Ig）

G、IgM、IgA、补体 C3、补体 C1q 及 IgG 亚型，采用石

蜡修复标本免疫荧光法检测轻链 κ、IgGλ 沉积情况；

光镜检查主要涉及苏木素 - 伊红（hematoxylin-eosin，

HE）染色、过碘酸雪夫（periodic acid Schiff，PAS）染

色、 过 碘 酸 六 胺 银（periodic acid-silver metheramine，

PASM）染色、Masson 三色染色及免疫组化染色〔主要

观察 CD3、CD5、CD20、CD43、末端脱氧核苷酸转移酶

（terminal deoxyribonucleotidyl transferase，TdT）、B 细

胞特异性激活蛋白（PAX-5）、Ki-67 等，鉴定肾脏间

质浸润的淋巴细胞来源及细胞增殖情况〕；电镜检查前

需将肾组织以 3% 的戊二醛固定，锇酸染色后在透射电

镜下观察、拍照。

1.3　文献复习　鉴于 5 例白血病肾损害患者中出现 2

例肾脏髓外复发，且肾脏髓外复发较为罕见，因此本研

究进行了文献复习以进一步总结、归纳白血病肾脏髓外

复发患者的临床病理特征。文献检索策略如下：以“白

血病”和“肾脏髓外复发”或“髓外肾复发”为关键

词；在中国知网、万方数据知识服务平台、维普网检

索 2003 年至今的中文文献，以“leukemia”和“renal 

extramedullary recurrence” 为 关 键 词 在 PubMed 中 检 索

2003 年至今的英文文献；纳入病例临床资料详细的文献。

2　结果

2.1　一般资料、临床表现、超声和实验室检查结果　5

例患者均为男性；发病年龄为 19~73 岁，中位发病年龄

为 57 岁；5 例患者原发病均为 B 细胞来源肿瘤，其中 2

例为急性淋巴细胞白血病（B 细胞型）（B-ALL）、异

基因造血干细胞移植术后（病例 1 仅出现肾脏髓外复发、

无骨髓复发证据，病例 2 首发症状为肾脏髓外复发、1

个月后证实为骨髓复发），3 例为慢性淋巴细胞白血病

（B 细胞型）（B-CLL）；4 例患者出现肝、脾、淋巴

结肿大，2 例患者合并高血压；1 例患者未测量肾脏长

径，其余 4 例患者肾脏长径为 10.5~16.1 cm；5 例患者

均存在蛋白尿及急性肾损伤（病例 1、病例 4 表现为肾

病水平蛋白尿，但血尿不突出）；2 例患者 M 蛋白（轻

链 κ、IgGλ）阳性，1 例患者抗核抗体（ANA）滴度

为 1∶1 280、抗双链脱氧核糖核酸（dsDNA）抗体阳性。

详见表 1。

2.2　肾组织活检及病理检查结果　5 例患者肾组织活检

及病理检查结果均表现为急性间质性肾炎，在光镜下可

见肾间质内形态一致的淋巴细胞弥漫性浸润、正常肾小

管结构破坏，电镜下可见肾间质浸润细胞的细胞核呈扭

曲状。5 例患者肾组织免疫组化染色均可见间质浸润淋

巴细胞表达 CD20、PAX-5，但不表达 T 细胞抗原（CD3）；

根据骨髓流式细胞学检查结果，2 例 B-ALL 患者（病例 1、

病例 2）额外行肾组织 TdT 染色并发现阳性结果，2 例

患者（病例 1、病例 5）额外行肾组织 CD43 染色并发现

阳性结果；5 例患者经免疫组化染色法证实肾组织浸润

的淋巴细胞与骨髓流式细胞学检查发现的白血病免疫分

型结果一致。详见图 1、图 2（本文彩图扫描文章首页

二维码可见）。

此外，2 例患者（病例 1、病例 2）合并肾小球疾病，

其中病例 1 为Ⅰ期膜性肾病（图 1），免疫组化染色可

见肾小球部分 CD43 阳性细胞浸润；病例 2 为肾小球微

小病变，免疫荧光染色结果阴性，光镜下可见足细胞肿

胀，电镜下可见足突弥漫广泛融合。5 例患者经石蜡修

复标本免疫荧光法证实轻链 κ、IgGλ 均为阴性，电镜

本研究价值：

（1）因相关病例报道较少、肾脏病理检查结果

难以获得等，临床医生对白血病肾损害的临床病理特

征认识尚不足。（2）本研究发现白血病肾损害患者

常见临床表现为急性肾损伤，主要病理表现为急性间

质性肾炎，并可继发肾小球疾病；及时完善肾组织活

检及病理检查，特别是针对肾间质浸润细胞进行免疫

组化染色有助于明确诊断并指导临床合理治疗。
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表 1　5 例白血病肾损害患者的一般资料、临床表现、超声检查结果、实验室检查结果
Table 1　General information，clinical manifestations，ultrasonic and laboratory examination results of five patients with kidney injury in leukemia

病
例

一般资料 临床表现 超声检
查结果

肾脏
长径

（cm）

实验室检查结果

性
别

发病
年龄

（岁）
原发病 治疗史

病程
（月）

肾外表现 合并症
尿红细胞

计数（个 /
μl）

尿蛋白
定量

（g/d）

血白细
胞计数

（×109/L）

血淋巴细
胞百分比

（%）

血白
蛋白

（g/L）

血肌酐
（μmol/L）

M 蛋白及自身抗体

1 男 19 B-ALL 异基因造血干细胞移植 12 无 无 13.5 2 10.96 10.6 17.7 22.1 106 无

2 男 30 B-ALL 异基因造血干细胞移植 11 肝、脾、淋巴结肿大 无 16.1 30 0.70 3.8 40.5 45.8 216 无

3 男 54 B-CLL 未治疗 7 肝、脾、淋巴结肿大 无 10.5 5 1.24 106.7 90.8 47.0 179 轻链 κ 阳性

4 男 57 B-CLL 未治疗 6 肝、脾、淋巴结肿大 高血压 11.6 128 7.52 22.1 84.2 30.3 192 IgGλ 阳性

5 男 73 B-CLL 未治疗 12 肝、脾、淋巴结肿大 高血压 未测量 33 1.65 3.9 62.5 34.5 122
ANA 滴度为 1∶1 280，

抗 dsDNA 抗体阳性

注：B-ALL= 急性淋巴细胞白血病（B 细胞型），B-CLL= 慢性淋巴细胞白血病（B 细胞型），IgG= 免疫球蛋白 G，ANA= 抗核抗体，

dsDNA= 抗双链脱氧核糖核酸

A

D

B

E

C

F

注：A 采用直接免疫荧光法，示免疫球蛋白 G 沿毛细血管壁呈颗粒样沉积（×200）；B 采用过碘酸六胺银（PASM）染色，示肾小球基底

膜空泡变性、肾间质弥漫小圆细胞浸润（×400）；C、D、E、F 均采用免疫组化染色法，分别示间质浸润细胞 CD20 阳性（×100）、B 细胞特

异性激活蛋白（PAX-5）阳性（×100）、CD3 阴性（×100）、CD43 阳性（×100）

图 1　病例 1 肾组织活检及病理检查结果
Figure 1　Pathological examination results of renal biopsy species of Case 1

检查均未见 M 蛋白相关超微结构改变。

2.3　治疗方案及随访情况　5 例患者确诊后即开始或重

新开始接受针对白血病的治疗，其中 2 例患者经治疗后

血肌酐有所降低，3 例患者经治疗后肾功能无改善；2

例肾小球受累患者蛋白尿均未缓解（表 2）。

2.4　文献复习　经检索共获得 38 篇中文文献、14 篇英

文文献，经筛选后最终纳入 8 篇文献［2-9］，其中中文文

献 1 篇、英文文献 7 篇，涉及 8 例白血病肾脏髓外复发

患者，其中男 7 例，女 1 例；发病年龄为 3~62 岁；原

发病以急性 B 淋巴细胞白血病为主；治疗方案以造血干

细胞移植为主；病程为 3 周 ~34 个月；临床表现包括腰

/ 腹痛、肾脏肿大 / 占位、肾功能不全等；3 例患者骨髓

象提示急性淋巴细胞白血病复发；其他临床病理特征及

预后详见表 3。

3　讨论

白血病合并肾损害的病因涉及多个方面，主要包

括白血病引起的肾脏浸润、药物性肾损害、溶瘤综合

征、梗阻性肾病、移植物抗宿主病等［10］。目前，关于

白血病肾损害的临床研究较少，且已有研究多为病例报

道。同时有研究发现，60%~90% 的慢性淋巴细胞白血
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病患者即使已经病理检查证实肾浸润，但其血肌酐仍正

常［11］，因此仅通过临床资料推断白血病肾损害存在很

大局限性。对于确诊的白血病患者，出现不能解释的肾

损害时肾组织活检及病理检查不可或缺，在没有绝对禁

忌证的情况下，应积极创造条件完善肾组织活检及病理

检查。

DA'AS 等［12］通过对 700 例慢性淋巴细胞白血病和

非霍奇金淋巴瘤患者进行分析共发现 83 例患者存在急

性肾衰竭；STRATI 等［13］通过对 49 例慢性淋巴细胞白

血病患者肾组织病理检查结果进行分析共发现 6 例患者

存在白血病肾浸润，进一步通过免疫组化染色鉴别浸润

细胞来源后证实为白血病细胞。本研究中 5 例患者肾组

 

A B C

注：A、B 均采用免疫组化染色法，分别示间质浸润细胞 CD20 阳性（×200）、Ki67 占 90%（×40）；C 示间质浸润细胞核呈扭曲状（电镜，

×4 200）

图 2　病例 2 肾组织活检及病理检查结果
Figure 2　Pathological examination results of renal biopsy species of Case 2

表 3　文献报道的白血病肾脏髓外复发患者的临床病理特征及预后
Table 3　Clinical，pathological manifestations and prognosis of reported cases with extramedullary recurrence of leukemia

病例
来源

发表
时间

发病
年龄

（岁）

性
别

原发病
治疗
方案

病程 临床表现
肾脏影像学

表现
肾组织病理变化 骨髓象 预后

文献［2］2010 年 46 男
ALL

（L2 型）
HSCT 28 个月 肾功能不全 长径为 21 cm

间质弥漫细胞浸润，细
胞异型性

ALL 复发 感染性休克、死亡

文献［3］2010 年 16 男 pre-B-ALL 化疗 7 个月 血尿 左肾占位 弥漫淋巴母细胞浸润 正常 肾功能不全

文献［4］2003 年 29 男 T-ALL 化疗 3 周 急性肾损伤 长径为 15 cm 间质弥漫肿瘤细胞浸润 正常 肾功能恢复正常

文献［5］2006 年

6 男 com-ALL HSCT 12 个月 左侧腰部肿物 左肾占位 弥漫淋巴母细胞浸润 正常
全身感染、多脏器

功能衰竭、死亡

3 男 pre-B-ALL HSCT 10 个月 左侧腰痛 左肾占位 间质弥漫肿瘤细胞浸润 正常 未提及

5 男 com-ALL HSCT 11 个月 右肾肿物 右肾占位 未提及 正常 缓解

文献［6］2000 年 16 女 ALL 化疗 32 个月 左肾肿物 左肾占位 未提及 正常 完全缓解

文献［7］2013 年 62 女 B-ALL HSCT 4 个月 急性肾损伤 双肾肿大 间质弥漫肿瘤细胞浸润 ALL 复发 多部位髓外复发

文献［8］2013 年 65 男 pre-B-ALL HSCT 3 个月 无 未提及 间质弥漫肿瘤细胞浸润 未提及 髓外复发、死亡

文献［9］2017 年 40 男 ALL HSCT 34 个月 左下腹痛 左肾占位 间质弥漫肿瘤细胞浸润 正常 未提及

本研究
病例 1

待发表 19 男 B-ALL HSCT 12 个月 急性肾损伤 双肾肿大
Ⅰ期膜性肾病、间质弥

漫肿瘤细胞浸润
正常

肾功能恢复正常，
尿蛋白无改善

本研究
病例 2

待发表 30 男 B-ALL HSCT 11 个月 急性肾损伤 双肾肿大 间质弥漫肿瘤细胞浸润 ALL 复发 未提及

注：ALL= 急性淋巴细胞白血病，pre-B-ALL= 前 B 细胞型急性淋巴细胞白血病，T-ALL= 急性 T 淋巴细胞白血病，com-ALL= 急性淋巴细胞

白血病 COmmon 型，HSCT= 造血干细胞移植

表 2　5 例白血病肾损害患者的治疗方案及随访情况
Table 2　Therapeutic regimen and follow-up of five patients with kidney 
injury in leukemia

病
例

治疗方案
随访
时间

随访
方式

随访结果

1 RCOP 2 个月 门诊
血肌酐：56 μmol/L，尿蛋白定量：
11.20 g/d，肾脏长径恢复至 11 cm

2 激素 1 周 门诊
血肌酐：205 μmol/L，肾脏长径无
变化

3 伊布替尼 42 个月 门诊
血肌酐：176 μmol/L，尿蛋白定量：
1.09 g/d

4
化疗（具
体不详）

51 个月 门诊 血肌酐：126 μmol/L，尿蛋白（++）

5 RCOP 80 个月 门诊 血肌酐：150 μmol/L，尿蛋白（+）

注：RCOP= 美罗华 + 环磷酰胺 + 长春地辛 + 地塞米松
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织活检及病理检查结果均表现为急性间质性肾炎，在光

镜下可见肾间质内形态一致的淋巴细胞弥漫性浸润，经

免疫组化染色法证实肾组织浸润的淋巴细胞与骨髓流式

细胞学检查发现的白血病免疫分型结果一致，由此可

以确定 5 例患者肾间质浸润细胞来源于血液系统肿瘤细

胞，且均为 B 细胞来源肿瘤。此外，本研究中 5 例患者

均存在急性肾损伤，可以用白血病细胞肾浸润引起的急

性间质性肾炎解释。

既往研究表明，慢性淋巴细胞白血病引起的肾小

球病变最常见为膜增生性肾小球肾炎，其次为膜性肾

病［11-15］，微小病变也有报道［13-18］。本研究中 2 例患者（病

例 1、病例 4）存在肾小球疾病，其中病例 4 为微小病变，

但临床表现不符合肾病综合征，这与原发性微小病变的

临床特征不一致，提示该病理改变可能是慢性淋巴细胞

白血病继发的肾小球病变。目前认为 T 细胞功能异常引

起的白介素水平增高、足突融合［19-20］可能是其主要发

病机制。另外微小病变合并单克隆免疫球蛋白沉积的病

例也有报道［17］，但二者的关系尚无定论。本研究中病

例 4 免疫荧光法及电镜检查均未见单克隆免疫球蛋白沉

积表现，因此暂不支持上述猜测。本研究中病例 1 肾小

球病理改变符合膜性肾病，其免疫组化染色除发现肾间

质 CD43
+ 细胞浸润外，还在肾小球毛细血管袢见到少量 

CD43
+ 细胞浸润，但这是否提示肿瘤相关性抗原 - 抗体

复合物介导了肾病的发生还需进一步探索［21］。

研究发现，急性淋巴细胞白血病髓外复发的中位时

间多为造血干细胞移植术后 10 个月［22］，且髓外复发 1

个月 ~1 年内可发生骨髓复发［23］。本研究中 2 例 B-ALL

患者（病例 1、病例 2）均为异基因造血干细胞移植后

复发，复发时间分别为移植术后 11、12 个月，且首发

受累脏器均为肾脏，其中病例 2 髓外复发 1 个月后出现

骨髓复发，这与上述研究结果相符。白血病患者髓外复

发较少见，有研究证实淋巴细胞白血病患者 10 年内髓

外复发发生率仅为 7.9%，单纯髓外复发则更为罕见，

发生率仅为 3.1%［24］。白血病患者髓外复发部位多为免

疫盲区，以中枢神经系统及睾丸多见。本研究通过文献

复习仅发现 8 例白血病肾脏髓外复发患者［2-9］，均为急

性淋巴细胞白血病，以儿童、青少年为主，影像学检查

可见肾脏占位或肾脏肿大，病理检查可见肿瘤细胞浸润，

部分患者再次接受化疗后肾功能恢复正常。本研究中病

例 1 仅进行 2 个周期化疗后血肌酐就降至参考范围且肾

脏肿大消失，但未观察到蛋白尿改善；病例 2 仅应用 1

周足量激素试验性治疗后即放弃治疗。因此，通过急性

淋巴细胞白血病髓外复发病例，提示临床对于经治疗后

缓解的急性淋巴细胞白血病患者仍需定期监测尿常规、

肾功能、肾脏形态及大小以早期发现肾损害，怀疑为白

血病肾损害时，应积极进行肾组织活检及病理检查以尽

早明确诊断，进而使患者得到有效治疗。

综上所述，白血病肾损害在临床上少见，单纯依靠

病史、病程难以准确诊断及定位，肾组织活检及病理检

查可协助临床医生准确判断肾损害病因，具有不可取代

的地位；白血病肾损害可表现为白血病肾浸润引起的急

性间质性肾炎和继发性肾小球疾病，且二者可以同时存

在；对比免疫组化染色与骨髓流式细胞学检查结果有助

于判断白血病肾损害患者肾间质浸润细胞来源，从而进

行精准诊断及科学治疗。
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