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延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌影像学表现
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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ＲＣＣ）的临床和影像学特征，旨在提高临床对本病的认识。方法　回顾性分析本院２０２０－
２０２２年经手术病理确诊为 ＦＨＲＣＣ患者的临床信息、病理数据和影像学特征，并进行描述性报告。
结果　纳入经病理证实的ＦＨＲＣＣ患者６例（８个肿瘤），其中男性４例，女性２例，年龄２７～４８岁。影
像学检查结果显示：６２．５％（５／８）病灶为囊实性，３７．５％（３／８）病灶为纯实性；１例病灶ＭＲＩ呈混杂信号，
ＤＷＩ上病灶实性成分弥散受限；增强扫描７１．４％（５／７）病灶实性部分呈渐进性强化；７５．０％（６／８）侵犯
肾窦，其中１例同时侵犯肾上腺，６６．７％（４／６）首次检查发现腹膜后淋巴结转移。６例患者均行手术切
除治疗，随访２～２１（６．８±７．８）个月，６６．７％（４／６）出现转移。结论　ＦＨＲＣＣ影像学多表现为囊实性占
位，囊壁菲薄，增强后实性部分呈渐进性强化。
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　　延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌（ｆｕｍａｒａｔｅ
ｈｙｄｒａｔａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＦＨＲＣＣ）是由
延胡索酸水合酶（ｆｕｍａｒａｔｅｈｙｄｒａｔａｓｅ，ＦＨ）基因胚系突变、

体系突变导致的一种罕见的肾细胞癌，与ＦＨ基因和遗传
性平滑肌瘤及肾细胞癌（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｌｅｉｏｍｙｏｍａｔｏｓｉｓａｎｄ
ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＬＲＣＣ）综合征相关。ＨＬＲＣＣ综
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合征是由ＦＨ基因发生胚系突变引起的一种罕见常染
色体显性遗传病［１］，特征性病变表现为皮肤平滑肌

瘤、子宫肌瘤和肾细胞癌。在２０２２年新版 ＷＨＯ肾脏
肿瘤分类中将 ＨＬＲＣＣ或 ＦＨ体系突变导致的肾细胞
癌单独划为一个亚型，统称为ＦＨＲＣＣ。ＦＨＲＣＣ不同
于普通家族性肾细胞癌，其具有高度侵袭性，易局部进

展及转移，患者预后不良。以往多数研究注重于 ＦＨ
ＲＣＣ的病理及治疗，而关于 ＦＨＲＣＣ影像学表现的报
道有限，术前极易误诊。本研究回顾性分析６例经病
理确诊为ＦＨＲＣＣ患者的资料，同时结合相关文献，总
结其影像学特征表现，并将其与临床病理学表现相关

联，旨在提高临床对本病的认识。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　纳入 ２０２０－２０２２年陆军军医大学第一附属医院
确诊为ＦＨＲＣＣ的６例患者。纳入标准：经手术病理
（免疫组化和基因检测）确诊为 ＦＨＲＣＣ，且术前及术
后有完整的腹部或肾脏ＣＴ／ＭＲＩ检查资料的患者。收
集患者的临床、影像学及病理资料。本研究通过陆军军

医大学第一附属医院伦理委员会批准（ＫＹ２０２３０２２），并
豁免书面知情同意书。

１．２　仪器与方法
　　５例患者行肾脏ＣＴ增强检查：采用德国ＳＯＭＡＴＯＭ
ＤｅｆｉｎｉｔｉｏｎＦｌａｓｈＣＴ扫描仪。ＣＴ扫描参数：管电压为
１２０ｋＶｐ，管电流为１２５～３００ｍＡｓ，扫描层厚５ｍｍ，重
建间隔为１．５ｍｍ。增强扫描采用非离子型碘对比剂，
碘浓度３００ｍｇ／ｍＬ，剂量１．５ｍＬ／ｋｇ，以３．０ｍＬ／ｓ的流
率以高压注射器注射，分别在注射后２５～３５ｓ和５５～
７５ｓ进行皮质期和髓质期扫描。
　　１例患者行上腹部ＭＲＩ平扫检查：采用德国Ｓｉｅｍｅｎｓ
ＭａｇｅｔｏｍＶｅｒｉｏ３．０Ｔ超导型成像系统，体部相控阵线
圈。平扫序列包括轴位、冠状位半傅里叶单次激发快

速自旋回波（ｈａｌｆＦｏｕｒｉｅｒＡｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎＳｉｎｇｌｅＳｈｏｔＴｕｒｂｏ
ＳｐｉｎＥｃｈｏ，ＨＡＳＴＥ）序列Ｔ２ＷＩ，ＴＲ１６００ｍｓ，ＴＥ９０ｍｓ；
轴位脂肪抑制序列Ｔ１ＷＩ，ＴＲ４ｍｓ，ＴＥ２ｍｓ；Ｔ１ＷＩ双向
回波正反相位序列，ＴＲ１９０ｍｓ，ＴＥ２ｍｓ；轴位多 ｂ值
ＤＷＩ（弥散）序列，ｂ值为５０、４００、８００ｓ／ｍｍ２，ＴＲ５５００ｍｓ，

ＴＥ７５ｍｓ。
１．３　图像评估
　　由１名放射科主治医师、１名副主任医师盲法阅
片，共同协商达成一致。观察记录病灶的位置（左／右
肾）、数量、最大直径、生长模式（外生或内生）、实性或

囊实性、钙化、出血、坏死、强化特点、肾窦侵犯、是否伴

有邻近结构侵犯、肾静脉／下腔静脉血栓、淋巴结肿大、
远处转移。在肿瘤的实性部分和同层面肾皮质放置

２个同等大小的感兴趣区域 ＲＯＩ，测量其在平扫、皮质
期、髓质期（同侧或对侧）的ＣＴ值。

２　结果

２．１　ＦＨＲＣＣ临床和病理特征
　　共６例患者８个肿瘤，其中男性４例，女性２例，
年龄２７～４８（３６±６）岁。临床表现和病理特征见表１。
１例患者体检发现肾脏占位，３例患者表现为腰部疼
痛，２例患者出现全程肉眼血尿。６例患者 ＦＨ基因胚
系突变１例、体系突变５例；３例行ＦＨ蛋白表达检测，
２例ＦＨ阴性（图１Ｄ、Ｈ），１例 ＦＨ阳性（图１Ｌ）。６例
患者随访２～２１（６．８±７．８）个月，４例出现淋巴结转移，
其中１例并发腹膜转移、１例并发腹膜和腹壁转移。
２．２　ＦＨＲＣＣ的影像特征
　　结果见表２，４例为单发病灶（均位于左肾），２例
为双肾各 １个病灶，病灶最大径为 ２．５～１７．３（７．１±
５．４）ｃｍ。６个病灶（７５．０％）侵犯肾窦，其中１例侵犯
邻近肾上腺。４例首次影像学检查出现腹膜后淋巴结
转移。肿瘤实性部分ＣＴ平扫密度较正常肾脏实质稍
高。５个病灶为囊实性（图 １Ａ），囊壁菲薄且光滑，
３个病灶为纯实性（图 １Ｅ）；５例（７个病灶）行 ＣＴ增
强检查，实性部分平扫 ＣＴ值为２８～３９（３４±４）ＨＵ，增
强扫描皮质期ＣＴ值为 ６２～１４７（１００±３１）ＨＵ，髓质期
ＣＴ值为８９～１３１（１０６±１７）ＨＵ，５个病灶实性成分为渐
进性强化（图１Ｆ、Ｇ），２个病灶实性部分为快进快出强
化；囊性成分均无强化（图 １Ｂ、Ｃ）。１例上腹部 ＭＲＩ
示肾脏单个囊实性病灶，相对于肾实质，病灶 Ｔ２ＷＩ呈
明显不均匀高信号（图 １Ｉ），Ｔ１ＷＩ呈混杂低信号（图
１Ｊ），ＤＷＩ上实性成分弥散受限（图１Ｋ）。

表１　６例ＦＨＲＣＣ患者的临床和病理特征

病例 性别 年龄／岁 临床表现 个人史 家族史 肿瘤数 肿瘤部位 手术方式 ＦＨ蛋白表达
ＦＨ基因突变
类型

无进展

生存期／月
１ 男 ２７ 体检发现 无特殊 姐姐患ＦＨＲＣＣ １ 左肾 左肾全切 未检测 体系突变 ８
２ 男 ３５ 左侧腰痛 无特殊 无特殊 １ 左肾 左肾全切 （＋） 体系突变 ２

３ 男 ３５ 全程血尿 无特殊 无特殊 ２ 左、右肾
右肾全切　　
左肾部分切除

右肾（－）　
左肾（灶＋）

体系突变 ３

４ 男 ３４ 全程血尿 无特殊 无特殊 ２ 左、右肾
左肾全切　　
右肾部分切除

未检测 体系突变 ２

５ 女 ４８ 左侧腰痛 无特殊 无特殊 １ 左肾 左肾全切 未检测 体系突变 ５
６ 女 ３８ 左侧腰痛 子宫肌瘤 无特殊 １ 左肾 左肾全切 （－） 胚系突变 ２１

２８０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表２　６例ＦＨＲＣＣ患者的影像学特征

ＣＴ值（肿瘤实性成分／肾实质） 信号
病例 位置

最大径

／ｃｍ
生长

方式
囊／实性 钙化

出血

坏死

肾窦

侵犯

肾静脉／下腔
静脉栓塞

淋巴结

转移 平扫

（ＨＵ）
皮质期

（ＨＵ）
髓质期

（ＨＵ）
Ｔ１ＷＩ Ｔ２ＷＩ ＤＷＩ

１ 左肾 ３．６ 肾外 囊实性 无 无 无 无 腹膜后 ３９／２６ １１４／１５３ ９５／１２５ － － －

２ 左肾 １３．３ 肾外 囊实性 无 出血 有 无 腹膜后 － － － 混杂低信号 混杂高信号 弥散受限

３ 左肾 ２．５ 肾内 实性 无 无 无 无 腹膜后 ２８／２４ ９５／１３８ １０５／１７５ － － －

右肾 １７．３ 肾外 囊实性 无 无 有 无 ３４／２４ ６２／１３８ ８９／１７５ － － －

４ 左肾 ７．１ 肾外 囊实性 无 无 有 无 腹膜后 ３６／３５ １１７／１５８ １３１／２６５ － － －

右肾 ２．６ 肾内 囊实性 点状 无 有 无 ３９／３５ １４７／１５８ １２９／２６５ － － －

５ 左肾 ５．０ 肾外 实性 无 无 有 无 无 ３４／３２ ９１／１７４ １０４／１８１ － － －

６ 左肾 ５．０ 肾内 实性 点状 无 有 无 无 ３１／２９ ６２／１４８ ９２／１７８ － － －
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Ａ～Ｄ：病例３ＣＴ肾脏增强图像及免疫组化染色；Ａ：右肾囊实性肿块（箭头示），囊壁薄、光滑；Ｂ、Ｃ：增强实性成分
渐进性强化，囊性成分无强化，肾窦受侵，腹膜后淋巴结转移（箭头示）；Ｄ：癌细胞ＦＨ阴性；Ｅ～Ｈ：病例６ＣＴ肾脏
增强图像及免疫组化染色；Ｅ：左肾实性肿块（箭头示），密度不均匀；Ｆ、Ｇ：增强呈不均匀渐进性强化，肾窦受侵
（箭头示）；Ｈ：癌细胞ＦＨ阴性；Ｉ～Ｌ：病例２腹部 ＭＲＩ平扫图像及免疫组化染色；Ｉ：左肾囊实性肿块（箭头示），
Ｔ２ＷＩ呈混杂高信号；Ｊ：Ｔ１ＷＩ混杂低信号，部分囊内为Ｔ１高信号，并可见液液平，箭头示病灶；Ｋ：ＤＷＩ实性成分
弥散受限（箭头示）；Ｌ：癌细胞ＦＨ阳性

图１　３例患者肾脏影像学表现及癌细胞病理学观察

３　讨论

　　ＦＨＲＣＣ是一种具有高度恶性的肾细胞癌，且较
为罕见，由ＦＨ胚系或体系突变导致［２］，ＦＨ基因位于
染色体 １ｑ４２．３－ｑ４３。与 ＦＨ缺陷相关的肿瘤包括
ＨＬＲＣＣ、副神经节瘤、睾丸间质细胞瘤以及卵巢囊腺
瘤等［３］。回顾本院 ２０２０－２０２２年确诊肾癌患者中，
ＦＨＲＣＣ仅占 １．１％（６／５４０）。ＦＨＲＣＣ好发于年轻
人，中位年龄为４０岁左右，本组患者平均年龄３６岁，

男女比例为２∶１，与文献［４－５］报道一致。ＦＨＲＣＣ临
床表现无特异性，可表现为腰腹部或背部疼痛、血尿

等，也可无症状，可能与病灶体积有关。文献报道 ＦＨ
ＲＣＣ多为单侧肾脏孤立性肿块、无偏侧性［６－７］，与本研

究结果不符（左肾∶右肾＝６∶２），可能与本研究样本量
小有关。此外，本组４例（６６．７％）患者首次影像学检查
出现腹膜后淋巴结转移，与ＮＩＫＯＬＯＶＳＫＩ等［４］报道一致

（６９％），表明大多数ＦＨＲＣＣ被发现时已处于进展期。
目前确诊ＦＨＲＣＣ仍依靠病理学，但其病理形态学极易

３８０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）



与肾脏其他类型肾癌混淆，术前正确的影像学诊断能给

下一步分子病理学、基因检测指明方向。

　　影像学表现上，大多数 ＦＨＲＣＣ表现为囊实性肿
块。这与ＦＨ缺失后容易引起肾脏囊性变有关，囊性
上皮异常发育，实性成分起源于囊壁［２］，少数可为纯

实性病灶，实性成分在 ＤＷＩ上弥散受限，增强扫描实
性成分呈渐进性强化。本组患者中，６２．５％（５／８）病灶
表现为囊实性，３７．５％（３／８）病灶表现为纯实性，仅
２例合并点状钙化，ＤＷＩ实性成分弥散受限，增强扫描
后７１．４％（５／７）实性成分呈渐进性强化，与文献［１，５］
报道一致。而２例病灶呈快进快出强化方式，与 ＦＨ
ＲＣＣ的强化峰值常出现在髓质期的结论相悖，然而髓
质期ＣＴ降低幅度较低（△ＣＴ值＜２０ＨＵ），尚需大量样
本验证。此外，所有病灶囊实性病灶囊壁薄且光滑，与

ＹＡＮＧ等［１］观点一致，可能是 ＦＨＲＣＣ的重要影像学
特征。由于 ＦＨＲＣＣ恶性度高，常侵犯肾窦、肾周脂
肪，肾静脉或下腔静脉内可出现癌栓［４］。本组患者有

７５．０％（６／８）病灶侵犯肾窦，其中１例由于肿瘤体积较
大（长径１３．３ｃｍ）侵犯同侧肾上腺，但６例均未合并
肾静脉或下腔静脉癌栓形成。

　　ＦＨＲＣＣ需要与以下其他肾脏肿瘤鉴别。①乳头
状肾细胞癌：好发于５０岁以上男性，易出现坏死囊变，
Ｔ２ＷＩ多呈低信号，增强扫描强化程度较 ＦＨＲＣＣ
低［１］。②肾透明细胞癌：可发生囊变，增强扫描强化
峰值发生于皮质期且高于正常肾实质。③Ｘｐ１１．２易
位／ＴＦＥ３基因融合相关性肾细胞癌：好发于儿童和青
少年，呈侵袭性生长，Ｔ２ＷＩ以低信号为主，环状、蛋壳
样钙化为其特征性表现［１］。④低度恶性潜能多房囊
性肾细胞肿瘤：好发于中年人，囊壁、分隔厚薄不均，并

可发生钙化［１］。⑤管状囊性肾细胞癌：好发于５０～７０
岁男性，呈单房或多房囊性、囊实性病灶，肿瘤一般较

小、边界清晰，肿瘤为乏血供，增强扫描表现为不强化

或轻度延迟强化。

　　对于术前高度怀疑 ＦＨＲＣＣ患者，首选外科手术
切除［５，８］，清扫腹膜后淋巴结，术后推荐辅助免疫和系

统治疗［５，９］。本研究６例术后均进行了随访，其中４例
出现腹膜后、颈部淋巴结、腹膜、腰背部转移，１例术后
随访时间较短（２个月）尚未出现复发，１例术后行生
物学治疗后２１个月仍未出现复发。
　　综上所述，当肾脏发现囊实性病灶，囊壁薄且光
整，ＤＷＩ实性成分弥散受限，增强扫描实性成分呈渐
进性强化，伴有腹膜后淋巴结转移，且患者年龄较轻

时，应高度怀疑ＦＨＲＣＣ。
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ｕｐｄａｔｅａｎｄｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＡｍＡｃａｄＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１７，７７（１）：
１４９－１５８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａａｄ．２０１７．０１．０２３．

［９］ＳＵＮＧＸ，ＺＨＡＮＧＸＭ，ＬＩＡＮＧＪＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆｆｕｍａｒａｔｅｈｙｄｒａｔａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２１，２７（６）：
１７３４－１７４３．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８０４３２．ＣＣＲ２０３７８８．

（收稿：２０２３０５０７；修回：２０２３０５３０）

（编辑　汪勤俭）

４８０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




