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　　［摘要］　目的　探讨延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌（ｆｕｍａｒａｔｅｈｙｄｒａｔａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｒｅｎａｌｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＦＨｄＲＣＣ）的临床病理学特征，加强对该罕见肿瘤的认识。方法　收集２０１０－２０２０年陆军军
医大学第一附属医院诊断的２例ＦＨｄＲＣＣ患者资料，包括组织病理形态、免疫组织化学染色、荧光原
位杂交（ＦＩＳＨ）和下一代测序（ＮＧＳ），并复习相关文献。结果　２例患者均为男性，年龄分别为 ３４和
３５岁。例１为双肾肿瘤伴肾门淋巴结转移，瘤细胞核级高，呈乳头状、腺管状排列。例２肿瘤位于肾脏
上极并累及肾上腺，大部分区域瘤细胞分化好，呈大小不等的管状、囊状排列，周围伴局灶低分化区域。

２例部分瘤细胞核内均可见到嗜酸性病毒包涵体样的大核仁及核仁周空晕。免疫组织化学染色显示两
例瘤细胞除表达上皮和肾源性标记外，均呈现ＣＫ７阴性／ＣＡ９灶性阳性；ＦＨ的表达例１缺失、例２无缺
失，但２例ＮＧＳ均检测到ＦＨ基因的体细胞突变。ＦＩＳＨ检测未发现ＴＦＥ３基因重排。结论　ＦＨｄＲＣＣ
是一种具有ＦＨ基因突变的高级别肾细胞癌，侵袭性强、预后差。肿瘤细胞呈乳头状排列伴有明显的嗜
酸性病毒包涵体样大核仁及核仁周空晕是其典型病理形态特征。
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　　延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌（ｆｕｍａｒａｔｅ
ｈｙｄｒａｔａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＦＨｄＲＣＣ）是
一种新认识的罕见肾癌亚型，与遗传性平滑肌瘤病和

肾细胞癌 （ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｌｅｉｏｍｙｏｍａｔｏｓｉｓａｎｄｒｅｎａｌｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＬＲＣＣ）综合征密切相关［１－２］。该综合征

由ＦＨ基因胚系突变（Ｇｅｒｍｌｉｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ）所致，是一种
常染色体显性遗传综合征，患者常表现为先后出现或

同时发生的皮肤和／或子宫平滑肌瘤及肾细胞癌。在
最新的２０１６版ＷＨＯ肾脏肿瘤分类中，ＨＬＲＣＣ相关性
肾细胞癌 （ＨＬＲＣＣａｓｓｏｃｉａｔｅｄｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＨＬＲＣＣＲＣＣ）被列为新增的独立肾细胞癌亚型［１－２］。

　　随着对 ＦＨｄＲＣＣ认识的深入，人们发现该肿瘤
组织形态学谱系广泛，可呈现出与乳头状肾细胞癌、管

状囊性癌、集合管癌、髓质癌等相似的形态特点［３－８］，

容易被误诊为其他类型的肾癌。此外，近年来有研究

发现仅具有ＦＨ基因体细胞突变（Ｓｏｍａｔｉｃｍｕｔａｔｉｏｎ）而
无胚系突变的散发性病例［６－１０］，其和经典的 ＨＬＲＣＣ
ＲＣＣ具有相似的临床特征，包括患者年轻、病情凶险、
侵袭性临床行为等，但没有遗传综合征的临床表现和

相关症状，更容易被忽视和漏诊，因此提高对 ＦＨｄ
ＲＣＣ临床病理学特征的了解，将其准确诊断出来具有
重要的临床意义。

　　基于此，本研究收集陆军军医大学第一附属医院
近１０年来经免疫组织化学染色和下一代测序（ｎｅｘｔ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）证实的 ２例散发性 ＦＨｄ
ＲＣＣ，结合文献探讨其临床病理特点及分子遗传学特
征，加强对该罕见肿瘤的认识。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　检索陆军军医大学第一附属医院 ２０１０－２０２０年
病理档案获得的２例ＦＨｄＲＣＣ，每例均由２名病理专
家重新共同阅片明确诊断。收集患者临床病理资料，

包括年龄、性别、部位、症状体征、影像学、家族史、诊治

过程等；通过查询患者的复查结果及电话随访获取预

后信息。本项研究符合赫尔辛基宣言的原则并经陆军

军医大学第一附属医院伦理委员会批准（ＫＹ２０２０１８９）。
１．２　方法
１．２．１　组织病理形态观察　　手术标本经中性缓冲
福尔马林固定，常规脱水，石蜡包埋，４～５ｕｍ厚组织切

片行苏木素伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色，光
镜观察肿瘤的细胞形态、排列结构、间质改变以及邻近

肾组织的形态变化等。

１．２．２　免疫组织化学染色　　采用全自动免疫组织
化学染色仪（Ｒｏｃｈｅ，ＢｅｎｃｈＭａｒｋＸＴ）检测样本相关指标
的表达，以ＤＡＢ显色、苏木素行核复染，所用一抗包括
ＦＨ、ＣＫ、ＣＫ７、Ｐ５０４Ｓ、Ｖｉｍ、Ｐａｘ８、ＣＡ９、ＳＤＨＢ、ＥＭＡ、
ＣＤ１０、ＲＣＣ、ＣＤ１１７、ＴＦＥ３、ＨＭＢ４５、ＭｅｌａｎＡ及 Ｋｉ６７，
均购自北京中杉金桥生物技术有限公司。以已知的阳

性对照片或癌旁非肿瘤组织为阳性对照或内对照，以

磷酸缓冲盐（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）溶液代替一
抗作为阴性对照。

１．２．３　荧光原位杂交　　采用荧光原位杂交
（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）检测２例样本
是否存在异常的 ＴＦＥ３分离信号（ＴＦＥ３基因重排）。
ＴＦＥ３基因分离探针购自广州安必平医药科技股份有
限公司，ＴＦＥ３基因着丝粒侧标记绿色荧光，端粒侧标
记红色荧光。由于 ＴＦＥ３基因分离探针涉及 Ｘ染色
体，故男性和女性患者呈现不同的信号特征。男性正

常细胞为１个红绿融合信号，女性正常细胞为２个红
绿融合信号，可显示为红绿相连或黄色信号点。当红

绿信号之间的距离超过一个融合信号大小时，判读为

红绿信号分离。肿瘤细胞可表现为一对异常的红绿分

离信号（男性），或一个融合信号和一对异常的红绿分

离信号（女性），由于不同细胞切面的原因也可能只可

见单个的红色或绿色信号。为排除假阳性和假阴性，

每个样本需至少计数１００个细胞，且只有非重叠细胞
核才纳入计数。根据多数其他商业性探针的阈值评价

体系，当大于或等于１０％的肿瘤细胞出现分离信号时
判读为阳性［１１］。

１．２．４　下一代测序　　采用南京世和多基因检测试
剂盒（４２５基因大 Ｐａｎｅｌ）对２例患者的肿瘤样本和外
周血白细胞进行ＮＧＳ检测（包括胚系突变和体细胞突
变检测）。简要方法步骤包括：①样本提取：按照
ＱＩＡＧＥＮＤＮＡＦＦＰＥ提取试剂盒（ＱＩＡＧＥＮ，Ｖａｌｅｎｃｉａ，
ＣＡ，ＵＳＡ）说明书从组织样本中提取 ＤＮＡ。采用分光
光度法测定 ＤＮＡ质量，吸光度为２３０、２６０和２８０ｎｍ，
并使用Ｑｕｂｉｔ２．０进行定量，质控合格的样本安排进一
步文库构建。②文库构建及测序：对１μｇ片段化基因
组 ＤＮＡ进行末端修复，加 ｐｏｌｙＡ尾巴和与 ｉｎｄｅｘ
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ａｄａｐｔｅｒ连接，然后使用 ＡｇｅｎｃｏｕｒｔＡＭＰｕｒｅＸＰ磁珠
（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ）选择大小。使用４２５基因探针（世
和基因）靶向富集 ＤＮＡ样本。用 ＤｙｎａｂｅａｄｓＭ２７０
（ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）捕获的文库在 ＫＡＰＡＨｉＦｉＨｏｔＳｔａｒｔ
ＲｅａｄｙＭｉｘ（ＫＡＰＡＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）中扩增，并使用 ＫＡＰＡ文
库定量试剂盒（ＫＡＰＡＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）通过 ｑＰＣＲ进行定
量，并对富集后的文库进行质控。目的富集文库在

ＨｉＳｅｑ４０００平台（Ｉｌｌｕｍｉｎａ）上测序，序列为２×１５０ｂｐ双
端ｒｅａｄｓ。③生物信息学分析：测序所得原始数据 ｂｃｌ
由 ｂｃｌ２ｆａｓｔｑ（ｖ２．１９）拆 分 为 ｆａｓｔｑ格 式，使 用
Ｔｒｉｍｍｏｍａｔｉｃ去除低质量数据和 Ｎ碱基，然后通过
ＢＷＡ将数据比对到 ｈｇ１９参考基因组，Ｐｉｃａｒｄ去除
ＰＣＲ重复，最后通过 ＧＡＴＫ进一步获取患者组织点突
变、插入缺失突变、基因拷贝数变化等全面的基因突变

信息。

２　结果

２．１　患者一般临床资料
　　病例 １：男性，３４岁，因反复肉眼血尿半月余于
２０２０年８月１７日入院，为全程血尿，偶伴血凝块。胸

腹部计算机断层扫描（Ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）检查
发现左肾下极不规则混杂密度影，大小约４．８ｃｍ×５．３
ｃｍ，增强可见明显不均匀强化，侵及肾盂；右肾约平肾
门水平见类似强化结节影，大小约２．１ｃｍ×２．７ｃｍ，邻
近肾盏形态欠规则（图１Ａ～Ｃ）；腹膜后肿大淋巴结显
示，较大者直径约３．２ｃｍ。正电子发射计算机断层显
像（ＰｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｄＣＴ，ＰＥＴＣＴ）提
示左肾下极、右肾中部占位，伴异常氟脱氧葡萄糖代

谢，考虑恶性肿瘤（肾癌可能），下腔静脉旁及左肾门

区淋巴结转移。行机器人辅助下左肾根治性切除术及

右肾部分切除术。术后随访８个月无复发转移。病例
２：男性，３５岁，因体检发现左肾上极占位７ｄ于 ２０２０
年１１月２３日入院，偶感左侧腰部胀痛，无尿频、尿急、
尿痛及肉眼血尿。超声造影示左肾中上部稍高回声，

增强早期呈不均匀高增强，范围约 １０ｃｍ×８．４ｃｍ，增
强晚期呈低增强，考虑肾癌。磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）显示左肾上极、肾上腺区见一
团块状囊实质占位影，其内见多发分隔影，大部分囊性

病灶Ｔ１加权像呈低信号，Ｔ２加权像呈高信号，小部分
囊性病灶Ｔ１、Ｔ２加权像均呈高信号（图１Ｄ～Ｆ），实性

!" #

$% &

Ａ～Ｃ：病例１腹部ＣＴ平扫冠状位（Ａ）和横断位（Ｂ）显示左肾下极和右肾中份不规则混杂密度占位影（箭头示，下同），增强后
呈明显不均匀强化（Ｃ）；Ｄ～Ｆ：病例２腹部ＭＲＩ图像Ｔ１加权像横断位（Ｄ）、Ｔ２加权像横断位（Ｅ）和冠状位（Ｆ）显示左肾上极一
囊实性占位影，其内见多个分隔

图１　２例患者腹部影像学表现
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成分弥散轻度受限，病灶较大截面积约为 １３．０ｃｍ×
７．８ｃｍ，左侧肾上腺显示不清；提示左肾上极、肾上腺
区占位，考虑肿瘤性病变可能，肾脏来源？肾上腺肿瘤

待排。行腹腔镜下左肾癌根治性切除术＋左肾上腺切
除术。术后随访 ５个月无复发转移。经详细咨询筛
查，２例患者及其亲属均无 ＨＬＲＣＣＲＣＣ综合征的表
现和相关家族史。

２．２　患者肿瘤大体形态
　　病例１左肾肿瘤位于肾脏下极，大小５ｃｍ×４ｃｍ×
４ｃｍ，实性、灰白色，与肾盂分界不清，肾周脂肪组织未
扪及明显结节；左侧肾门淋巴结 １枚，直径 １．８ｃｍ。
右肾肿瘤大小２．５ｃｍ×１．５ｃｍ×１．５ｃｍ，实性、灰白灰
黄色，质中，与周围肾组织分界不清；右侧肾门淋巴结

２枚，直径分别为４．５ｃｍ和３ｃｍ。病例２肿瘤位于肾
脏上极，大小５．５ｃｍ×５ｃｍ×４ｃｍ，紧邻被膜下，实性、
灰黄色，与肾上腺及肾周脂肪组织分界不清。

２．３　患者肿瘤组织病理形态
　　病例１（图２Ａ～Ｅ）：肿瘤细胞形成大量囊内具有
纤维血管轴心的乳头结构，部分乳头轴心血管扩张、间

质水肿或透明变性，乳头被覆细胞胞浆嗜酸性、核级

高，大多数核内可见到一嗜酸性病毒包涵体样的大核

仁，可见核仁周空晕。部分区域可见少量管状、囊状结

构。肿瘤组织被粗大的、明显纤维化的结缔组织分隔，

肿瘤周围肾间质内可见多量慢性炎细胞浸润，部分肾

小球萎缩、透明变性。双侧肾门淋巴结（３枚）均见肿
瘤转移，转移灶内肿瘤细胞呈实性片状排列，乳头状结

构不明显，但多数细胞仍可见明显的核仁以及核仁周

空晕。

　　病例２（图 ３Ａ～Ｆ）：肿瘤大部分区域由分化良好
的肿瘤细胞排列呈大小不等的管状、囊状结构，内衬单

层立方或低柱状上皮，部分细胞呈鞋钉样，细胞质嗜酸

性，可见核仁，腺腔和囊腔内见粉染液体，部分区域见

腔内凸起的细乳头结构。在管状、囊状结构的周围可

见局灶低分化的肿瘤成分，肿瘤细胞呈腺管状、乳头状

或实性条索状排列，在纤维性间质内浸润性生长，细胞

核级高，部分细胞核仁明显，可见核仁周空晕。肿瘤累

及肾上腺组织。肿瘤周围肾间质内可见多量慢性炎细

胞浸润，其间见部分肾小球透明变性、甚至萎缩消失。
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Ａ：肿瘤细胞形成大小不等的囊内乳头结构；Ｂ：乳头具有纤维血管轴心；Ｃ：部分区域呈管状、囊状结构；Ｄ：肿瘤细胞细胞核内可
见一嗜酸性病毒包涵体样的大核仁以及核仁周空晕；Ｅ：肾门淋巴结转移灶内瘤细胞亦可见明显的核仁以及核仁周空晕；Ｆ：免
疫组化染色显示肿瘤细胞ＣＡ９灶性阳性；Ｇ：肿瘤细胞ＣＫ７阴性；Ｈ：肿瘤细胞ＦＨ阴性；Ｉ：淋巴结转移灶内肿瘤细胞ＦＨ阴性

图２　病例１肿瘤组织病理形态及免疫表型特点
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Ａ：肿瘤细胞形成大小不等的管状、囊状结构，其旁见小灶低分化区域（白色箭头）；Ｂ：管囊状结构细胞异型性小；Ｃ：低分化灶肿
瘤细胞呈不规则腺管状排列；Ｄ：低分化灶肿瘤细胞呈乳头状排列；Ｅ：管囊状结构区瘤细胞可见明显的核仁及核仁周空晕；
Ｆ：低分化区瘤细胞异型性显著；Ｇ：免疫组化染色显示肿瘤细胞ＣＡ９灶性阳性；Ｈ：肿瘤细胞ＣＫ７阴性；Ｉ：肿瘤细胞ＦＨ阳性

图３　病例２肿瘤组织病理形态及免疫表型特点
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Ａ：病例１；Ｂ：病例２　肿瘤细胞核内仅可见１个红绿相连或黄色信号点

图４　２例肿瘤组织ＴＦＥ３ＦＩＳＨ检测结果

２．４　免疫组织化学染色
　　免疫组织化学染色（图２Ｆ～Ｉ，图３Ｇ～Ｉ）显示病例
１和２均呈 ＣＫ、Ｐ５０４Ｓ、Ｐａｘ８、ＥＭＡ、ＳＤＨＢ、ＩＮＩ１阳性；
ＣＡ９、Ｖｉｍ、ＣＤ１０灶性阳性，其中 ＣＡ９阳性肿瘤细胞表
现为局部完整膜状着色或侧膜着色两种形式；ＣＫ７、
ＲＣＣ、ＣＤ１１７、ＨＭＢ４５及ＭｅｌａｎＡ均阴性。病例１：原发
灶及淋巴结转移灶 ＦＨ均阴性，ＴＦＥ３灶性阳性（中等
强度），Ｋｉ６７热点区阳性细胞数５０％；病例２：高分化
的管状、囊状结构和周围低分化的肿瘤成分 ＦＨ均阳

性，ＴＦＥ３阴性，Ｋｉ６７热点区阳性细胞数３０％。
２．５　荧光原位杂交
　　ＦＩＳＨ检测结果显示２例样本肿瘤细胞核内仅见１
个红绿相连信号或黄色信号点，提示均无 ＴＦＥ３基因
重排（图４）。
２．６　下一代测序
　　下一代测序（ＮＧＳ）检测发现２例均无胚系突变，
但存在ＦＨ基因的体细胞突变，其中病例１的ＦＨ基因
第２外显子发生了错义突变，第２１４位核苷酸由 Ａ变
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成了Ｃ，对应的７２位氨基酸由Ｔ变成了Ｐ（ｃ．２１４Ａ＞Ｃ，
ｐ．Ｔ７２Ｐ）；病例２的ＦＨ基因第５外显子发生了错义突
变，第７０４位核苷酸由Ａ变成了Ｇ，对应的２３５位氨基
酸由Ｈ变成了 Ｒ（ｃ．７０４Ａ＞Ｇ，ｐ．Ｈ２３５Ｒ）、第６外显子
发生了无义突变，第８５６位核苷酸由Ａ变成了Ｔ，对应
的２８６位氨基酸由Ｒ变成了终止密码子（ｃ．８５６Ａ＞Ｔ，
ｐ．Ｒ２８６），见图 ５。２例肿瘤突变负荷分别为 ３．１７
个突变／Ｍｂ、７．４个突变／Ｍｂ，均未检测到微卫星不稳
定性。

图５　２例肿瘤组织ＮＧＳ检测结果

３　讨论

　　ＦＨｄＲＣＣ是近年来新认识的一种罕见的高级别
肾细胞癌亚型，患者具有 ＦＨ基因突变和功能缺陷。
ＦＨ基因位于染色体１ｑ４２．３ｑ４３，目前已检测到２００多
个突变位点和１００多个致病性突变位点［１２］，突变类型

可以是错义、无义、移码、插入／完全或部分缺失、剪接
位点突变。肿瘤中还可见到 ２号、７号染色体位点的
扩增以及 １３号染色体 ３ｑ１２．３ｑ２１．１、１４、１７、１８号染
色体和Ｘ染色体的缺失［１３］。ＦＨ是三羧酸循环中的关
键酶，也是一种肿瘤代谢性抑制因子，其双等位基因失

活可导致 ＦＨ活性降低或完全丧失。ＦＨ缺陷导致肿
瘤发生的机制目前还未清楚，可能与延胡索酸介导的

癌蛋白半胱氨酸残基的琥珀酰化，以及不依赖于低氧

环境的低氧诱导因子１α的稳定表达有关［１０，１４］。

３．１　临床特征
　　在临床上 ＦＨｄＲＣＣ可表现为经典的 ＨＬＲＣＣ
ＲＣＣ和散发性ＦＨｄＲＣＣ，由于罕见和难以识别，其真
实的发病率仍然是未知的。诊断时患者年龄范围广

（１１～６９岁），中位年龄为４３岁［２，８，１４］。大多数病例队

列分析提示男性好发（男女比例约２：１），但有一些病
例队列显示没有明显性别差异。ＦＨｄＲＣＣ最常见的
临床表现包括腹部、背部或侧腹痛、体质量减轻以及血

尿等［２，８，１４－１５］。由于 ＦＨｄＲＣＣ患者发病较年轻，与常
见的形态类似的Ⅱ型乳头状肾细胞癌相比更具有侵袭
性、更容易发生淋巴结转移，因此准确识别和诊断

ＦＨｄＲＣＣ具有重要的临床意义。本研究中的２例均
为年轻患者（３４和３５岁），病例１确诊时已发生双侧
肾门部淋巴结转移，腹膜后也可见肿大淋巴结，并且患

者为双肾肿瘤，可能系双原发瘤，也可能是左肾肿瘤转

移到右肾。病例２手术时肿瘤已侵犯同侧肾上腺，二
者均表现为高侵袭性的生物学行为，与既往的认识基

本一致。

３．２　病理形态特点
　　病理学上，ＦＨｄＲＣＣ常位于肾脏的一极，多为单
侧发生的孤立性肿块，切面常为实性或囊实性混合，肿

瘤体积通常较大，边界不清，常见肾盂、肾窦、肾周脂肪

等侵犯。其经典的组织形态类似高级别的Ⅱ型乳头状
肾细胞癌，肿瘤细胞围绕纤维血管轴心形成乳头状和

管状结构，瘤细胞细胞质丰富、嗜酸性，核异型性明显，

核内可见病毒包涵体样的大核仁以及核仁周空晕，这

样的核特征至少会在部分区域出现。近年来，随着病

例报道的增多，人们发现其组织病理形态复杂多样，与

乳头状肾细胞癌、管状囊性癌、集合管癌、髓质癌等多

种类型的肾肿瘤有交叉重叠［３－９］，给病理诊断带来极

大的困难和挑战。归纳总结文献报道和本组病例资

料，除了经典形态外，显微镜下发现以下病理形态特点

时要想到ＦＨｄＲＣＣ的可能：①在浸润性的腺管、实性
片巢状结构和条索状结构的基础上出现囊内乳头和管

囊状结构［５］（如病例１）；②低级别的管状囊性肾细胞
癌的基础上出现低分化肿瘤灶［３］，本组病例２即具有
这样的形态特征；③具有实性或巢状的结构，瘤细胞具
有琥珀酸脱氢酶缺陷型肾细胞癌的特征（细胞质丰富

的嗜酸性肿瘤细胞、絮状细胞质或细胞质内空泡、局部

可见胞质内包涵体）；这种形态由于肿瘤细胞异型性

不大，呈低级别核，很容易被漏诊，需高度警惕［４，１５］。

此外，新近有学者提出细胞质内见到胶样的包涵体也

可能是该罕见肿瘤的特点之一［１６］，张伟等［６］认为乳头

状、管囊状、筛网状、管状乳头状等多种排列方式的混

合存在以及癌细胞至少灶状出现大而明显的核仁是

该肿瘤的重要组织学特征。总之，该肿瘤的组织结

构复杂多样，目前报道的病例数量非常有限，对其的

认识还不充分，因此仍然需要积累更多的病例和样

本进行研究和分析总结。

３．３　免疫表型特征
　　ＦＨｄＲＣＣ具有诊断意义的免疫表型为 ＦＨ表达
缺失，此外 ２琥珀酸半胱氨酸（２ｓｕｃｃｉｎｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，
２ＳＣ）的过表达（弥漫性细胞质和细胞核的强阳性）也
有诊断意义，二者联合检测是最佳的选择［１７］，但目前

２ＳＣ还没有商业用的抗体可供选择，在诊断工作中难
以推广开展。当免疫组化染色显示 ＦＨ表达缺失时，

８４７１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



即可考虑ＦＨｄＲＣＣ，进一步通过分子病理检测到 ＦＨ
基因突变可明确诊断。需要注意的是，ＦＨ是一个特异
但不完全敏感的抗体，约 ２０％病例肿瘤组织 ＦＨ免疫
组化染色阳性（无缺失），但基因检测存在 ＦＨ基因突
变，其原因可能是ＦＨ蛋白有表达但其功能缺陷［２，５，８，１４］。

这提示用免疫组化染色进行ＦＨ突变的筛查会存在漏
诊的可能，特别是在不具备ＦＨ基因检测的情况下。
　　在分析这２例的免疫表型时，发现尽管２例都具
有Ⅱ型乳头状肾细胞癌的形态成分，但 ＣＫ７均阴性，
反而是ＣＡ９有灶性阳性。如前所述，与 ＦＨｄＲＣＣ组
织形态类似的肾细胞癌中最常见、最需要鉴别的就是

Ⅱ型乳头状肾细胞癌，后者绝大多数 ＣＫ７阳性，ＣＡ９
阴性。查阅文献发现 ＬＡＵ等［８］报道的 ３３例 ＦＨｄ
ＲＣＣ中３２例ＣＫ７阴性、仅１例阳性，国内张伟等［６］的

报道的８例 ＣＫ７均为阴性。同时有文献数据显示分
别有２８．６％和 ２５％的 ＦＨｄＲＣＣ呈现 ＣＡ９的灶性或
弥漫性阳性［７，１６］，可表现为局部完整膜状着色（类似

透明细胞肾细胞癌着色形式）或侧膜着色。ＣＡ９阳性
表达的原因可能是 ＦＨ缺失引起延胡索酸过表达，通
过抑制降解等方式造成细胞内低氧诱导因子蓄积，从

而导致ＣＡ９表达水平上调［１８］。综上提示除 ＦＨ表达
缺失和２ＳＣ弥漫性表达外，具有 ＣＫ７阴性／ＣＡ９灶性
阳性的免疫表型的Ⅱ型乳头状肾细胞癌形态可能是
ＦＨｄＲＣＣ的重要诊断线索之一，即Ⅱ型乳头状肾细
胞癌表现为 ＦＨ＋／２ＳＣ／ＣＫ７＋／ＣＡ９的免疫表型，而
ＦＨｄＲＣＣ则显示 ＦＨ／２ＳＣ＋／ＣＫ７／ＣＡ９＋。这提示在
实际病理诊断工作中，对 ＦＨ免疫组化染色无缺失
（ＦＨ＋），但ＣＫ７／ＣＡ９＋的该类病例应该强烈建议进行
ＦＨ基因突变检测。本组病例２正是这样的免疫表型
（ＦＨ＋／ＣＫ７／ＣＡ９＋），最初未能明确诊断，仅考虑是不
能分类的肾癌，后经 ＮＧＳ检测发现 ＦＨ基因体细胞突
变才确诊为ＦＨｄＲＣＣ。
３．４　治疗与预后
　　ＦＨｄＲＣＣ常表现为侵袭性的生物学行为，直径
较小的肿瘤（小于 ３ｃｍ）即可发生转移，患者病程凶
险，预后较差，因此治疗时可能需要采用更为激进的手

术方案，需要清扫腹膜后淋巴结，同时还需要进一步进

行遗传咨询和家系筛查排除是否为 ＨＬＲＣＣ综合征。
此外，新近的研究提示针对发病机制，探索新的靶向治

疗或免疫治疗有可能为患者带来希望。针对本瘤中糖

酵解增强和氧化磷酸化水平降低，患者接受一线贝伐

单抗／厄洛替尼治疗能靶向肿瘤的脉管和逆转糖酵解，
显示出显著、持久的疗效［１９－２０］，此疗法目前已经进入

到回顾性的Ⅱ期临床试验阶段（ＮＣＴ０１１３０５１９），对转
移性ＨＬＲＣＣＲＣＣ也有明显、持久的治疗效果［１６］。此

外，ＡＬＡＧＨＥＨＢＡＮＤＡＮ等［２１］检测到 ＰＤ１和 ＰＤＬ１
在肿瘤细胞和肿瘤浸润的淋巴细胞中有表达，认为患

者有可能从免疫治疗中受益。ＳＵＮ等［２２］的研究进一

步表明接受免疫检查点阻断治疗的患者比接受单一抗

血管生成疗法的患者获得了更好的无进展生存率。

　　总之，ＦＨｄＲＣＣ是近年新认识的一种具有 ＦＨ基
因突变的罕见高级别肾细胞癌，肿瘤细胞呈乳头状排

列伴有明显的嗜酸性病毒包涵体样大核仁及核仁周空

晕是其典型形态特征，免疫组化除 ＦＨ／２ＳＣ＋外，
ＣＫ７／ＣＡ９＋可能对ＦＨｄＲＣＣ与Ⅱ型乳头状肾细胞癌
的鉴别具有重要提示意义。
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