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·疑难病研究·

以肾小管酸中毒为首发表现的儿童恶性淋巴瘤

张金凤，黄榕

（中南大学湘雅医院儿科，湖南 长沙　４１０００８）

　　［摘　要］　原发性肾淋巴瘤是原发于淋巴结以外的一种恶性淋巴瘤，罕见于儿童。该文报道２例以肾小管酸
中毒为首发表现，以肾组织穿刺病理确诊的儿童原发性肾淋巴瘤。２例皆以“多饮、多尿、乏力、呕吐、贫血”为主要
症状，双肾肿大，伴低钾、低钙、低磷，代谢性酸中毒等。１例放弃治疗，另外１例经泼尼松、长春新碱、阿糖胞苷 ＋
Ｌ天冬氨酰胺酶（ＰＶＡ＋ＬＡＳＰ）方案化疗，联合氨甲喋呤、地塞米松、阿糖胞苷鞘内注射、纠酸、补钾、输血及对症支
持治疗后，多饮多尿症状缓解，内环境稳定，复查肾Ｂ超无异常发现。一旦怀疑该型恶性淋巴瘤，应尽快肾组织穿
刺病理确诊，早期采取综合治疗，包括手术、化疗与放疗、支持疗法等。
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１　概述

恶性淋巴瘤的原发部位多数在淋巴结，但少数

可发生在结外淋巴组织或不含淋巴组织的器官和组

织，恶性淋巴瘤仅限于一个结外器官或组织，伴或不

伴有区域淋巴结浸润，称为原发性结外淋巴瘤 （ｐｒｉ
ｍａｒｙｅｘｔｒａｎｏｄａｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＥＮＬ），约占所有淋巴瘤
的１０％ ～４０％。在结外淋巴瘤中以胃肠道和口咽
淋巴环两处发生率最高，发生于其他特殊部位少见。

而原发性肾淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙｒｅｎａｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＲＬ）极
为罕见，在肾脏病变中发病率少于１％［１］，且以弥漫

型占大多数，在疾病进展过程中症状隐匿。而以肾

小管受累为首发的恶性淋巴瘤尚未见报道。

１．１　病因
病因至今未明，由于正常肾实质缺乏淋巴样组

织，所以对原发性肾淋巴瘤作为明确的疾病是否存

在一直有争议。此类病例稀少，预后差，病变的扩散

往往导致死亡，所以应引起足够的重视。然而，有人

认为淋巴瘤可能与肾门部位炎症导致淋巴细胞聚集

·００５·
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有关［２］；Ｋａｒａｄｅｎｉｚ等［３］在肾淋巴瘤患者切除的肾脏

内发现存在黄色肉芽肿性肾盂肾炎；另外有解释认

为淋巴瘤可能由于肾被膜淋巴系统侵入肾实质所

致［４］；另一种解释认为原发性肾淋巴瘤可能与肾周

围脂肪组织有关［５，６］；免疫缺陷，包括原发性或获得

性免疫缺陷与其发病相关。

１．２　病理
原发性肾脏淋巴瘤在病理形态学上存在多样

性，包括前Ｂ淋巴母细胞型淋巴瘤、前 Ｔ淋巴母细
胞淋巴瘤，Ｂｕｒｋｉｔｔ型淋巴瘤、大细胞型淋巴瘤，弥漫
性高分化Ｂ细胞淋巴瘤。Ｋａｒａｄｅｎｉｚ［３］总结了７例儿
童肾原发性淋巴瘤中，２例前 Ｂ淋巴母细胞型淋巴
瘤、２例前 Ｔ淋巴母细胞淋巴瘤，淋巴母细胞瘤，
Ｂｕｒｋｉｔｔ型淋巴瘤和大细胞型淋巴瘤各１例。且有６
例是双侧受累。本文两例病人均为 Ｔ细胞性淋巴
瘤。肾淋巴瘤的影像表现有局块型，肾周型及弥漫

浸润型。其影像表现与淋巴瘤的病理机制有密切关

系，弥漫浸润型的病变主要发生于间质，以肾单位、

集合管、血管为支架，呈弥漫性生长，随着肾普遍增

大，肾盂、肾盏破坏，并沿肾周、脂肪间隙浸润。

１．３　临床表现
ＰＲＬ缺乏一般淋巴瘤的特异性表现，血尿、腰部

疼痛、腹部肿块［７］及呕吐、贫血及肾功能衰竭［２，８］为

其常见症状，伴或不伴有发热。少有乏力、盗汗、虚

弱、厌食、体重减轻等症状报道。肾衰的原因可能为

肾组织淋巴瘤浸润或高钙血症所致［９］。目前尚无

多饮多尿、低钾、肾小管性酸中毒为首发症状的报

道。该病术前确诊率极低，容易漏诊及误诊。本文

两例病人均以消化道症状、多饮多尿，肾小管酸中毒

为首发，起病隐匿。影像学检查包括Ｂ超、ＣＴ、ＭＲＩ，
对肿瘤的定位、转移和分期有重要的辅助诊断意义。

其病变以局部损害为主，很少侵犯骨髓合并瘤性白

血病，此与一般结内淋巴瘤初诊时约１５．６％合并白
血病不同。临床分期以Ⅰ ～Ⅱ期为主，这与一般结
内淋巴瘤以Ⅲ～Ⅳ期为主也不同。
１．４　诊断及鉴别诊断

ＰＲＬ的诊断标准：①缺乏其他引起肾脏功能障
碍的原因而突发的肾功能衰竭；② 经治疗后肾功
能迅速改善；③ 没有尿路梗阻而出现肾脏迅速增
大；④没有淋巴结或结外器官受累；⑤组织病理学检
查证实。本病应与肾母细胞瘤、神经母细胞瘤、肾病

综合征、尿路感染及其他原因引起的肾小管酸中毒

等鉴别。

１．５　治疗及预后
该病预后差，目前缺乏最佳治疗方案，绝大多数

需要采取综合治疗，多采用手术治疗联合化疗。常

用化疗药物包括环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、泼尼

松、左旋门冬酰氨酶。关键是尽可能早期诊断、治疗

充分、用药足量、坚持全程联合治疗。Ｆａｎｇ等［１０］应

用ＣＤ２０人鼠嵌合性单克隆抗体、周期性应用干扰
素及放射治疗等治疗３例肾脏原发性 Ｂ细胞性淋
巴瘤。２例治疗后存活超过了５年。

２　病例报告

病例１，男，１１岁，因“乏力、纳差６月余，多饮多
尿、面色苍白１月余”入院。患儿无明显诱因出现
乏力、纳差，伴恶心、呕吐，下腹痛，当地服中药治疗

２月，上述症状逐渐加重，进食即呕，同时伴面色苍
白。查Ｈｂ为６４ｇ／Ｌ，自起病后２个月出现多饮多
尿，每日饮水量达 ４０００ｍＬ，尿量达 ４０００～
５０００ｍＬ，大便２～３ｄ一次，体重下降１０ｋｇ。曾诊
断为“慢性肾炎，慢性肾功能不全，重度贫血，肾性

尿崩症，乙型肝炎”。予以抗生素、地塞米松及调节

水电解质平衡等治疗无好转。患儿易感冒，３岁时
曾患乙型肝炎。体查：Ｔ３６℃，Ｐ９０次／ｍｉｎ，Ｒ
２５次／ｍｉｎ，体重１８ｋｇ。营养差，消瘦，慢性病容，重
度贫血貌，自动体位。皮肤粗糙，稍黑，浅表淋巴结无

肿大，头、颈、心、肺无异常。腹软，腹部有压痛及反跳

痛，双肾区明显触痛及叩痛。肝脾未扪及，移动性浊

音阳性可疑。双下肢无水肿。入院后查：Ｈｂ５６～
８３ｇ／Ｌ，ＷＢＣ２５．７～３８．９×１０９／Ｌ，Ｎ０．８５～０．９０，
Ｌ０．１～０．１５，ＰＬＴ２６３～５５３×１０９／Ｌ，尿蛋白（＋），
ＲＢＣ０～１个／ＨＰ，ＷＢＣ０～５个／ＨＰ，ＰＰＤ皮试及
ＰＰＤＩｇＧ（－），Ｋ＋２．１～２．９ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｎａ＋１３０ｍｍｏｌ／
Ｌ，Ｃｌ－１０７．９～１２３．５ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｃａ２＋ ２．２２～２．２４
ｍｍｏｌ／Ｌ，磷 ０．８ｍｍｏｌ／Ｌ，ＣＯ２ＣＰ５．１～１０．２ｍｍｏｌ／
Ｌ，阴离子间隙 １７．６～２６．９ｍｍｏｌ／ｌ，血脂、肝、肾功
能、免疫全套、心肌酶、γＧＴ、ＡＦＰ正常，ＥＳＲ７８ｍｍ／
ｈ，碱性磷酸酶 ３０５．１Ｕ／Ｌ，ＨＢｓＡｇ（＋），ＨＢｅＡｇ
（＋），腹水涂片脓细胞（＋＋＋＋），ＲＢＣ１～４个／
ＨＰ，染色（－）。血培养、腹水高渗培养及霉菌培养
均（－），腹水厌氧培养有大肠埃希菌生长。腹水病
检未见癌细胞。禁水试验，尿比重１．００３，尿渗透压
５６～６７ｍＯｓｍ／Ｌ，血渗透压２７０～２７６ｍＯｓｍ／Ｌ，２４ｈ
尿肾病全套：尿量５３００ｍＬ，蛋白３２６ｍｇ／Ｌ，极少量
中分子型，ＮＡＧ９．４Ｕ／Ｌ，尿 ＶＭＡ正常，ＰＴ＋ＫＰＴＴ
正常，尿钙１．７２ｍｍｏｌ／Ｌ。皮质醇增高８Ａｍ４０９．９
ｎｇ／ｍＬ，４Ｐｍ３６０．４ｎｇ／ｍＬ。腹部 ＣＴ：双肾肥大，肠
管扩张，不完全性轻度梗阻，未见明显肿块，双肾上

·１０５·
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腺未见异常。Ｂ超：左肾１２８ｍｍ×６２ｍｍ，右肾１２９
ｍｍ×６０ｍｍ，双肾增大，肾实质病变Ｂ级，脾门区探
及 ２个低回声结节，３５ｍｍ×２１ｍｍ，１８ｍｍ×１５
ｍｍ，脾门区淋巴结肿大。肾组织穿刺光镜显示：肾
小管明显萎缩，在其间见大量核深染，核不规则，胞

浆少的异型细胞弥漫性浸润，另见７个肾小球病变
不明显，未见异型细胞浸润。免疫组化：白细胞共同

抗原（ＬＣＡ）（＋），Ｔ（＋＋），波形蛋白（Ｖｉｍ）（＋），
Ｂ（－），细胞角蛋白 ＣＫ（－），上皮膜抗原（ＥＭＡ）
（－），肌特异性肌动蛋白（ＨＨＦ３５）（－），Ｓ１００
（－）。电镜显示２个肾小球呈轻度系膜增生改变，
肾间质内有大量核畸形，核浆比例改变，有核分裂且

呈多形性肿瘤细胞，恶性网状细胞增生可能性大，肾

小管无改变。病理结果考虑：肾非霍奇金恶性淋巴

瘤，Ｔ细胞性。骨髓片：增生明显活跃，粒系有核左
移，红系比值增高，淋巴细胞比值减低，余正常。血

片：白细胞分布增高，分类分叶核比值增高。明确诊

断后拒绝进一步治疗。

病例２，男，１１岁。因“呕吐１月，多饮多尿、面
色苍白、气促半月余”入院。１月前开始呕吐，４～
５次／ｄ，晚间为甚，呕吐为非喷射性，无咖啡色胃内
容物。伴发热，体温３８．６℃，予以青霉素抗炎，发热
渐退，但呕吐无好转。１０ｄ后开始多饮多尿，饮水
３０００～４０００ｍＬ／ｄ，夜尿４～５次，尿量４０００ｍＬ左
右，口渴明显，有尿频，无尿痛及血尿。面色渐苍白，

气促，无鼻衄，出血及关节肿痛等。病后体重下降４
ｋｇ。当地检查：Ｈｂ１０５ｇ／Ｌ～４９ｇ／Ｌ，ＷＢＣ在９．９～
１９．７×１０９／Ｌ之间、Ｎ０．４３～０．５６、Ｌ０．３７～０．５７，血
小板１２９～２２５×１０９／Ｌ之间，多次查血 Ｋ＋１．５８～
３．０７ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｎａ＋ １２６～１３８ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｃｌ－９４～
１１６ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｃａ２＋ １．７～２．３５ｍｍｏｌ／Ｌ，磷 ０．６２～
０．８１ｍｍｏｌ／Ｌ，ＣＯ２ＣＰ３．６～６．６ｍｍｏｌ／Ｌ，ＢＥ－２５．４～
－２２ｍｍｏｌ／Ｌ。当地胸片、腹部 Ｂ超正常。体查：
Ｔ３７℃，Ｐ１２０次／ｍｉｎ，Ｒ２５次／ｍｉｎ，ＢＰ１２０／６０ｍｍ
Ｈｇ，体重２７ｋｇ。营养中等，慢性病容，重度贫血貌，
自动体位，神清合作。颈部可触及数个黄豆大小的

淋巴结，呼吸深大，呼吸音粗糙，未闻及音。心脏

无异常。腹软，无压痛及反跳痛，双肾区明显触痛及

叩痛。肝肋下３ｃｍ，脾未扪及，双下肢无水肿。血
常规 ＷＢＣ１４．４～３．３×１０９／Ｌ，Ｎ０．４９～０．６８，Ｌ
０．３２～０．５０，Ｈｂ７９～９１ｇ／Ｌ，ＰＬＴ１１２～１６０×１０９／Ｌ，
尿常规示：蛋白（＋），比重 １．０１５。血 Ｋ＋ １．５～
２．５ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｎａ＋ １３８ ～１４１．３ ｍｍｏｌ／Ｌ，ＣＬ－

１１３ｍｍｏｌ／Ｌ，ＣＯ２ＣＰ３．８～１８．２ｍｍｏｌ／Ｌ，阴离子间
隙１６．１～３８．９ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｃａ２＋０．６３～２．２ｍｍｏｌ／Ｌ，磷

０．５ｍｍｏｌ／Ｌ。尿钙０．４４ｍｍｏｌ／Ｌ，尿磷２．３６ｍｍｏｌ／
Ｌ。总胆汁酸２４．３μｍｏｌ／Ｌ，ＬＤＨ４７９．４Ｕ／Ｌ，ＨＢＤＨ
３１６．５Ｕ／Ｌ。肾功能正常。ＰＴ＋ＫＰＴＴ正常，ＥＳＲ２４
ｍｍ／ｈ，ｐＨ７．３３，尿 ＶＭＡ７３μｍｏｌ／Ｌ，脑脊液常规生
化正常。胸片无异常。腹部 Ｂ超：双肾实质病变 Ｂ
级，双肾增大，肝大，肝门区淋巴结 １８ｍｍ×７ｍｍ。
肾穿刺组织光镜显示，肾小管间有较多核明显异形、

深染、扭曲，核浆比例失调的异型细胞，肾小管数量

减少，肾小管上皮细胞明显萎缩及重度水变性；特染

示系膜区见少许块状嗜复红蛋白沉着；轻度系膜增

生性肾小球肾炎。免疫组化示 ＬＣＡ（＋），Ｔ（＋），
Ｖｉｍ（＋），Ｂ（＋），ＣＤ７９（－），ＣＤ３（－）。肾脏病理
结果显示：肾非霍奇金淋巴瘤，Ｔ细胞性。骨髓检
查：骨髓增生活跃，原淋２．７％，幼淋１７％，红系增生
活跃，以中晚幼红为主，个别幼红可见巨幼样变。血

片可见幼稚细胞，嗜酸细胞易见。经泼尼松、长春新

碱、阿糖胞苷（ＡｒａＣ）＋Ｌ天门冬氨酰胺酶（ＰＶＡ＋
ＬＡＳＰ）方案化疗，联合氨甲喋呤（ＭＴＸ）、地塞米松
（ＤＸＭ）、ＡｒａＣ鞘注，纠酸，补钾，输血及对症支持治
疗２３ｄ后，多饮多尿症状缓解，精神食欲好转，低
钾、低钙、酸中毒纠正。复查肾 Ｂ超无异常发现。
出院后定期来院化疗。

３　诊断要点

① 学龄期男性儿童，起病隐袭；② 以乏力、呕
吐、多饮多尿及贫血为临床特点；③不伴有肝脾、淋
巴结的肿大，有肾区压痛和叩击痛；④有低钾、低钠、
低钙、低磷、低 ＣＯ２ＣＰ、低 ＢＥ，高血氯及高碱性磷酸
酶，肾功能正常；⑤影像学特点：可见双肾弥漫性增
大；⑥肾穿刺活检苏木精伊红染色见肾小管间有较
多核明显异形、深染、扭曲，核浆比例失调的异型细

胞，免疫组化示：ＬＣＡ（＋），ｖｉｍ（＋），Ｔ（＋），考虑
非霍奇金淋巴瘤。

４　诊断思维

根据以上特点考虑：患儿有明显的低钾、低钠、低

钙、低ＣＯ２ＣＰ，低磷、高氯、高碱性磷酸酶等情况，考虑
存在肾小管性酸中毒。肾小管酸中毒分为原发性和

继发性。原发性多为先天遗传基因缺陷所致，继发性

可继发于多种肾脏疾病如各种肾炎、肾病综合征、原

发性甲状旁腺功能亢进、高丙种球蛋白血症、髓质海

绵肾、梗阻性肾脏病，肾脏肿瘤等。本研究２例患儿
均有发热的病史，进展快，恶性体质，严重贫血等不能

·２０５·
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排除肾母细胞瘤、神经母细胞瘤，淋巴瘤及各种肾脏

的感染性疾病。分别考虑以下疾病：①肾炎：患儿有
明显呕吐、贫血、多饮多尿，尿常规尿蛋白（＋），有肾
区的叩击痛，双肾弥漫性增大，曾经诊断慢性肾炎，但

治疗效果不佳。患儿没有血尿、少尿、高血压、肾功能

损害等情况，既往没有肾脏病史而迅速发生的贫血，

严重的体重下降等用单纯肾炎无法解释。② 肾脏的
慢性感染如结核及真菌感染：肾脏炎症多有明显的尿

路刺激症状，尿常规可发现红细胞、白细胞甚至脓球，

真菌感染可有真菌孢子或菌丝等发现，该两例患儿均

无此表现。肾结核感染多合并有其他部位结核如肺

结核、肠结核等。第１例患儿因为应用糖皮质激素治
疗合并了结核性腹膜炎，两例肾穿刺活检及实验室检

查均无肾脏感染的证据，因此肾脏感染的可能性不

大。③先天性疾病如原发性甲状旁腺功能亢进症或
髓质海绵肾等。患儿多有发育迟缓，身材矮小，骨质

改变，肾脏钙化、结石或肾脏囊性变、海绵样变，肾脏

Ｂ超、ＣＴ可以发现这些异常。此两例患儿不支持此
诊断。④ 肾脏肿瘤：肾母细胞瘤、神经母细胞瘤多为
占位性病变，可以发现局灶性肿块，影像学检查多能

诊断。血压正常、尿 ＶＭＡ正常，影像学不支持此诊
断。肾恶性淋巴瘤多为继发性，多为全身性恶性淋巴

瘤的一部分，多有血尿、腹部包块、腰痛、肾功能衰竭

等，有骨髓改变或淋巴结的肿大。而此两例患儿以多

饮多尿、贫血、肾小管酸中毒为表现，１例有腹腔淋巴
结的肿大，１例有骨髓的异常改变。⑤ 结缔组织疾病
和药物性肾损害：可出现发热、皮疹、全身多系统受

累，或应用损肾药物的病史。该两例患儿除了肾脏受

损的表现外没有其他系统受累的表现。

与上述疾病的最终鉴别仍需肾穿刺活检。最后

经Ｂ超定位下肾穿刺活检发现均为肾非霍奇金淋
巴瘤，Ｔ细胞性。第２例病人为肾脏原发恶性淋巴
瘤合并骨髓转移。

５　结论

肾小管酸中毒发病原因很多，有原发性和继发

性的。除了影像学和实验室检查外，应该考虑行肾

活检病理检查确诊。肾原发性恶性淋巴瘤尽管发病

率很低，以肾小管酸中毒为首发症状的弥漫性肾脏

肿大也不能排除此病的可能性，通过肾组织学病理

检查可提高肾脏原发性淋巴瘤的确诊率，尽可能降

低漏诊率和误诊率。
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［９］　ＬｅｖｅｎｄｏｇｌｕＴｕｇａｌＯ，ＫｒｏｏｐＳ，ＲｏｚｅｍｂｌｉｔＧＮ，ＷｅｉｓｓＲ．Ｐｒｉｍａｒｙ
ｒｅｎａｌｌｙｍｐｈｏｍａａｎｄｈｙｐｅｒｃａｌｃｅｍｉａｉｎａｃｈｉｌｄ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏ
ｍａ，２００２，４３（５）：１１４１１１４６．

［１０］方福生，朱宏丽，宋志刚，卢学春．原发性肾淋巴瘤３例［Ｊ］．中
国实验血液学杂志，２００７，１５（５）：１１０７１１１１．

（本文编辑：吉耕中）
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