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　　患者，男，６３岁，因“发热４周、下肢水肿伴尿量减少２３天”
于２０１９年４月２４日来我院就诊。患者４周前无明显诱因出现
发热，体温最高达３８．２℃，伴咳嗽、少量白痰，血常规检查结果
示淋巴细胞计数５．７×１０９／Ｌ（１．１～３．２×１０９／Ｌ，括号内为正常
值参考范围，以下相同），ＷＢＣ计数、Ｈｂ及 ＰＬＴ计数均正常。
外院抗感染治疗后体温降至正常。２３天前患者出现腹胀、双下
肢水肿，伴尿量减少，测血压１８０／１００ｍｍＨｇ，血肌酐９０μｍｏｌ／Ｌ
（５３～１０６μｍｏｌ／Ｌ），尿常规结果示：蛋白 ＋＋＋（５．９８ｇ／２４ｈ），
ＲＢＣ５个／高倍镜视野（ＨＰＦ），抗链球菌溶血素Ｏ（ＡＳＯ）及抗环
瓜氨酸多肽（ＣＣＰ）抗体检查结果为阳性，抗核抗体检查结果为
阴性，补体Ｃ３０．８８ｇ／Ｌ（０．９０～１．８０ｇ／Ｌ）。１５天前复查淋巴细
胞计数４．６×１０９／Ｌ，ＰＬＴ计数１０４×１０９／Ｌ（１００～３００×１０９／Ｌ），
血肌酐升至２５４μｍｏｌ／Ｌ，遂于１周前来我院就诊。既往史：２年
前因多发双手指间关节疼痛伴抗ＣＣＰ抗体１７５ＩＵ／ｍｌ阳性诊断
为类风湿关节炎，同时彩色超声检查结果示脾脏增大。２３天前
发现高血压，否认糖尿病史。流式细胞术外周血细胞免疫分型

检查结果示淋巴细胞约占有核细胞９２．７％，其中ＣＤ３＋ＣＤ５－细
胞约占淋巴细胞７８．４％，表达 ＣＤ７、ＣＤ８、ＴＣＲαβ、ｃＣＤ３，部分细
胞表达ＣＤ２、ＣＤ５７，不表达 ＣＤ４，考虑为异常 Ｔ淋巴细胞（简称
Ｔ细胞）；骨髓检查结果示 ＴＣＲＢ、ＴＣＲＧ基因克隆重排，诊断为
大颗粒Ｔ淋巴细胞白血病，未治疗。入院体格检查：Ｔ３６．８℃，
Ｂｐ１４２／７４ｍｍＨｇ，Ｐ７５次／分，Ｒ２２次／分。全身皮肤黏膜未见皮
疹，全身浅表淋巴结未触及肿大，心肺体格检查未见明显异常。

腹部稍膨隆，腹软、无压痛，肝脾肋下未触及，移动性浊音（＋），
双下肢中度可凹性水肿。辅助检查：血常规：中性粒细胞计数

０．６×１０９／Ｌ（１．８～６．３×１０９／Ｌ），淋巴细胞计数６．８×１０９／Ｌ，淋巴
细胞百分比８４．８％（２０．０～５０．０％），Ｈｂ９６ｇ／Ｌ（１３０～１７５ｇ／Ｌ），
ＰＬＴ计数７６×１０９／Ｌ（１２５～３５０×１０９／Ｌ），网织红细胞１７６．３×
１０９／Ｌ（２４．０～８４．０×１０９／Ｌ）。尿素氮 ５８．５９～６３．６９ｍｍｏｌ／Ｌ
（１．８０～７．１０ｍｍｏｌ／Ｌ），肌酐２８０～３２７μｍｏｌ／Ｌ（４４～１３３μｍｏｌ／Ｌ），
尿素氮／肌酐比值５１．７（１０．０～１５．０），抗 ＣＣＰ抗体１４０ＲＵ／ｍｌ
（＜５ＲＵ／ｍｌ），尿酸７１４μｍｏｌ／Ｌ（１５０～４２０μｍｏｌ／Ｌ），血清白蛋白
３０．０ｇ／Ｌ（４０．０～５５．０ｇ／Ｌ），补体Ｃ３０．５８ｇ／Ｌ（０．６０～１．５０ｇ／Ｌ）。

尿常规检查结果：比重１．０１４，ＲＢＣ４～７个／ＨＰＦ，尿蛋白电泳以
白蛋白为主（８５％），２４ｈ尿蛋白定量１０．８５ｇ（＜０．１５ｇ），尿钠
１２．７５ｍｍｏｌ／ｄ（１７０．００～２６０．００ｍｍｏｌ／ｄ），钠排泄分数（ＦＥＮａ）
０．２％。病毒感染筛查（ＥＢ病毒、巨细胞病毒、乙型及丙型肝炎
病毒等）未见明显异常。ＣＴ扫描及超声检查结果提示双侧胸
腔积液、心包积液、双肾弥漫性病变，脾脏增大，腹腔大量积液。

因患者表现为大量蛋白尿伴血尿、水肿、高血压、肾功能快速下

降，考虑为急性肾炎综合征，急性肾损伤２期［改善全球肾脏病
预后组织临床实践指南（ＫＤＩＧＯ）分期］。抗中性粒细胞胞浆抗
体（ＡＮＣＡ）、抗肾小球基底膜（ＧＢＭ）抗体检查结果均为阴性，
结合入院１个月前明确呼吸道感染病史，同时 ＡＳＯ水平升高，
低补体 Ｃ３血症，既往存在明确自身免疫病及血液系统肿瘤病
史，考虑为重症增生性肾小球疾病。患者输注ＰＬＴ后完善肾脏
组织病理活检，免疫荧光检查结果示ＩｇＧ－、ＩｇＡ－、ＩｇＭ＋、Ｃ３＋
＋～＋＋＋、Ｃ１ｑ－、ＦＲＡ－、ＡＬＢ－、ＩｇＧ１－、ＩｇＧ２－、ＩｇＧ３－、
ＩｇＧ４－、κ＋＋＋、λ＋＋＋，肾小球毛细血管壁、系膜区颗粒样
沉积。光镜检查结果：肾活检组织可见５９个肾小球，２１个缺血
性硬化，集中分布在肾被膜下，其余肾小球毛细血管腔内细胞

弥漫性增生，可见多数淋巴细胞、少量中性粒细胞浸润，部分淋

巴样细胞核中等大小，染色质细腻，可见核仁（图１）；肾小管上
皮细胞空泡及颗粒状变性，多灶状刷毛缘脱落，灶状细胞崩解，

裸基底膜形成，管腔内可见细胞碎片；多灶状萎缩，肾间质多灶

状淋巴细胞及单核细胞浸润伴纤维化，小动脉管壁增厚伴玻璃

样变，内膜纤维性增生硬化。电镜检查结果：肾小球毛细血管

腔内细胞弥漫增生，以淋巴细胞样及单核细胞样细胞为主伴异

型性（图２），节段系膜区低密度电子致密物沉积，基底膜无明显
病变，上皮足突广泛融合。免疫组化检查结果：肾小球内可见较

多中等大小异型淋巴细胞浸润，表现为ＣＤ２０－、ＣＤ３＋、ＣＤ４－、
ＣＤ８＋、ＴＣＲβ－、ＴＩＡ１＋、ＧｒａｎｚｙｍｅＢ＋、ＣＤ２－、ＣＤ７＋、ＣＤ５６－、
Ｋｉ６７５％。综上，病理诊断符合肾小球毛细血管内增生性病变，
肾小球内为异型大颗粒Ｔ细胞免疫表型，符合大颗粒Ｔ淋巴细
胞白血病（ＴＬＧＬＬ）肾脏损害，同时合并感染后肾炎。最终诊
断：ＴＬＧＬＬ伴肾脏内浸润，急性肾损伤（ＴＬＧＬＬ相关），肾小球
毛细血管内增生病变伴白血病细胞肾小球内浸润，急性肾小管

坏死；感染后肾小球肾炎；类风湿关节炎。建议加用免疫抑制

剂治疗，患者要求回当地医院继续治疗，于１周后死于腹腔大
出血。
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图１　患者肾组织光学显微镜检查结果（过碘酸雪夫染色，×４００）

图２　患者肾组织电子显微镜检查结果（×８０００）

　　讨　　论
ＴＬＧＬＬ是一类少见的惰性淋巴细胞白血病，Ｔ细胞克隆性

增殖与ｓｔａｔ３基因突变、细胞活化后Ｆａｓ介导的凋亡通路异常有
关；也有研究发现外源性（如病毒感染）和内源性抗原持续刺激

与ＴＬＧＬＬ发病有关［１２］。ＴＬＧＬＬ的诊断根据临床表现及外周
血细胞形态学、免疫表型分析提示克隆性增殖的大颗粒 Ｔ淋巴
细胞（ＴＬＧＬ）并排除反应性ＬＧＬ扩增等情况后可确诊［３４］。

ＴＬＧＬＬ中ＴＬＧＬ主要包括有杀伤作用的细胞毒性Ｔ细胞，
其异常增生引起淋巴细胞亚群失衡、分泌炎症细胞因子［５６］，

导致组织损伤。相关文献报告体外培养的 ＴＬＧＬＬ患者外周血
Ｔ细胞分泌ＦａｓＬ、ＩＬ１８等炎症因子的水平显著增加［５］。Ｒｉｂｅｓ
等［６］报道含有克隆性 Ｔ细胞的外周血单个核细胞培养上清液
可促使肾小管上皮细胞从静止状态到促炎状态的表型转换，其

特征是核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）核转位和炎性细胞因子或趋化
因子的过度表达，表明在肾脏没有淋巴瘤细胞浸润时，循环中

的克隆性 Ｔ细胞可通过激活肾小管上皮细胞或促进具有抗肾
脏细胞自身免疫反应活性的Ｔ／Ｂ细胞群，导致炎症损伤。近期
报道的１例ＴＬＧＬＬ患者出现血尿、水肿及急性肾损伤，血清中
抗ＧＢＭ抗体阳性，肾脏组织病理活检结果表现为典型抗 ＧＢＭ
病，提出ＴＬＧＬＬ可合并抗ＧＢＭ病导致肾损伤［７］。此外，也有病

例报道提出肾脏淀粉样变性（γ１重链型）可合并ＴＬＧＬＬ［８］。本
例患者表现出肾小球毛细血管内皮弥漫增生及肿胀病变，这是

导致急性肾损伤的主要病理改变，而另一突出的病理表现是被膜

下集中分布的缺血硬化的肾小球，提示上游中等血管病变导致

局部缺血。ＴＬＧＬ与血管病变的关系尚未十分清楚。Ａｕｄｅｍａｒｄ
等［９］曾总结１１例ＬＧＬＬ合并血管炎患者，发现血管炎在 ＬＧＬＬ
中的发病率为１％，明显高于普通人群，血管炎多累及小血管，
偶也可见巨细胞动脉炎，皮肤或肾脏组织病理活检结果可见白

细胞碎裂性血管炎、膜增生性肾小球肾炎、毛细血管内增生性

肾小球肾炎及坏死性血管炎等，但均未观察到异形淋巴细胞在

病变血管周围的浸润。因受穿刺肾活检取材的限制，我们无法

观察上游中等血管病变的性质和程度。但本病例首次提出在

ＴＬＧＬＬ患者的肾脏血管内皮周围可以观察到 ＴＬＧＬ浸润，并
伴有相临近的内皮细胞增生，提示克隆性的细胞毒性 Ｔ细胞作
为效应细胞可能引起血管内皮损伤。

然而，导致本例 ＴＬＧＬＬ患者发生急性肾损伤的原因较为
复杂。ＴＬＧＬＬ因反复感染，可导致感染相关的肾脏疾病。本例
患者出现低补体血症，肾脏可见补体Ｃ３沉积、电子致密物系膜
区沉积的增生性肾小球疾病表现，感染后肾炎诊断明确。此

外，本例患者无低血压表现，但出现血清尿素氮／肌酐比值显著
升高、钠排泄分数下降及低蛋白血症，提示肾小球毛细血管内

皮病变、低蛋白血症导致的肾灌注下降是加重 ＴＬＧＬＬ患者肾
损伤的原因之一。

本例男性患者有多发双手指间关节疼痛、抗 ＣＣＰ抗体阳
性，诊断为类风湿关节炎。既往研究报道 ＴＬＧＬＬ可合并多种
自身免疫性疾病，其中最常见的是类风湿关节炎，在 ＴＬＧＬＬ中
可达１１％～３６％，大部分发生在ＴＬＧＬＬ确诊前［１０］。且类风湿

关节炎同样是以Ｔ细胞参与为主的自身免疫病，文献报告克隆
性ＴＬＧＬ在类风湿关节炎中的检出率为３．６％，提示两种疾病
间存在关联。Ｌａｍｙ等［１１］认为合并自身免疫性疾病是 ＴＬＧＬＬ
启动治疗的指征之一。

本例患者为少见 ＴＬＧＬＬ引起的急性肾损伤，由此提示临
床医生应提高对血液病患者合并肾脏疾病的认识，特别需要加

强多学科之间的合作，以提高诊断的正确率。
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