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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Report the clinical data of a patient with hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma syndrome,
and review the literature.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma syndrome; Diagnosis; Treatment

　 　 患者，女，４２ 岁，因“经量增多 １０ 余年，加重 １ 年”于 ２０２２
年 １ 月 １８ 日入院。 患者 １０ 余年前开始出现月经量增多，经量

为原来的 １． ５ 倍，超声提示多发子宫肌瘤 １ ～３ ｃｍ，未治疗。 １ 年

前经量明显增多，经量为原来的 ２ ～ ３ 倍，月经周期缩短为２０ ｄ，
经期延长为 １０ ｄ，伴头晕、乏力，无尿频及便秘，外院查 Ｈｂ 最低

至 ５４ ｇ ／ Ｌ，口服补铁药物治疗。 ５ 个月前妇科检查子宫呈前位，
不规则增大如孕 １４ 周，表面可触及多个质硬肌瘤结节，复查 Ｈｂ
７６ ｇ ／ Ｌ。 宫腔镜检查（２０２１ 年 ９ 月 ２４ 日）：宫深 １２ ｃｍ，宫腔形

态失常，宫腔内宫底部可见一球形肌瘤样占位性病变突入宫

腔，诊断为壁间肌瘤（贯穿型）。 诊刮子宫内膜病理（月经第 １３
天）：增殖期子宫内膜。 临床考虑多发子宫肌瘤伴贫血，予促性

腺激素释放激素激动剂（ＧｎＲＨａ）预处理 ３ 周期， 复查 Ｈｂ １３４
ｇ ／ Ｌ。 患者既往体健，孕 ２ 产 １，２０１２ 年行剖宫产术，术中同时剔

除 ２ 枚子宫肌瘤（术后病理不详，自诉为良性）；既往月经规律，
初潮年龄 １３ 岁，４ ～ ５ ｄ ／ ２８ ｄ，月经量中，无痛经，末次月经：２０２１

年 １０ 月 ７ 日。 父母均体健，否认家族遗传性疾病。 盆腔超声

（２０２１ 年 ８ 月 ２３ 日）：子宫前位，子宫体大小９． １ ｃｍ × ９． ８ ｃｍ ×
８． ３ ｃｍ，肌层回声不均，肌壁间见多个低回声结节 （大于 １０
个），较大位于宫底部，部分突向宫腔，大小为５． ９ ｃｍ × ６． １ ｃｍ ×
５． ５ ｃｍ，彩色多普勒血流成像（ＣＤＦＩ）示结节周边及内部可见条

状血流信号。 盆腔增强 ＭＲ（２０２１ 年 １１ 月 １２ 日）：子宫多发肌

壁间浆膜下肌瘤，部分为富细胞肌瘤；子宫肌层内小出血灶（见
图 １）。 患者入院后行开腹探查术，术中见子宫增大如孕 １４ 周，
前壁及宫底、后壁多发壁间及浆膜下肌瘤结节，直径 １ ～ ６ ｃｍ，
较大者位于前壁近宫底处，遂行开腹子宫肌瘤剔除术，剔除子

宫肌瘤 ９ 枚，术后病理诊断：子宫多发性平滑肌瘤，符合延胡索

酸水化酶缺陷型（ＦＨ 缺陷型）平滑肌瘤，部分区形态符合伴奇

异型核平滑肌瘤，进一步基因检测，为 ＦＨ 缺陷胚系突变，诊断

为遗传性平滑肌瘤病和肾细胞癌综合征。 患者术后恢复良好，
１ 周后出院。 目前患者在定期随诊中，尚未发现肾癌征象。

注：Ａ． Ｔ２ 加权像冠状位；Ｂ． Ｔ２ 加权像矢状位；Ｃ． ＤＷＩ 横断面；箭头示子宫肌瘤。

图 １　 遗传性平滑肌瘤病和肾细胞癌综合征患者 ＭＲ 图像
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　 　 讨　 论　 遗传性平滑肌瘤病和肾细胞癌（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｌｅｉｏｍｙｏ⁃
ｍａｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＬＲＣＣ）综合征又称为 Ｒｅｅｄ 综

合征，是一种常染色体显性遗传癌症综合征，由于编码延胡索

酸水合酶（ｆｕｍａｒａｔｅ ｈｙｄｒａｔａｓｅ，ＦＨ）的胚系基因杂合突变导致［１］ ，
临床上表现为皮肤平滑肌瘤、子宫肌瘤、侵袭性肾细胞癌三种

病症及罕见的膀胱恶性肿瘤和莱迪格细胞癌（Ｌｅｙｄｉｇ ｃｅｌｌ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ）等。 临床上大部分患者以良性平滑肌瘤为常见或首发疾病，
易被漏诊，但ＨＬＲＣＣ患者有发生恶性程度高预后差的肾癌可

能，且存在家族发病。 ＦＨ 广泛存在于真核生物线粒体中，在人

类其基因位于染色体 １ｑ４２． ２，ＦＨ 是三羧酸循环中催化延胡索

酸水合生成苹果酸的关键酶，其基因失活突变可发生诸多代谢

相关产物改变、信号通路异常，导致多种疾病及肿瘤发生，目前

已明确存在 ＦＨ 基因胚系突变的两类疾病为 ＦＨ 缺乏症和 ＨＬ⁃
ＲＣＣ 综合征：ＦＨ 缺乏症是一种常染色体隐性遗传病，可伴有

ＦＨ 基因纯合性或复合杂合性突变，多导致新生儿因脑病、发育

不良和神经系统疾病死亡［２］ ；而 ＨＬＲＣＣ 综合征则表现为皮肤

平滑肌瘤、女性子宫肌瘤及侵袭性肾细胞癌三大特征，其发病

年龄通常为从青春期到成年，病症随着年龄的增加而逐渐显

露。 目前报道国内外约有 ２００ 个 ＨＬＲＣＣ 患病家族，但发病率

尚无数据统计，一项人群基因组研究发现，ＦＨ 基因突变总发生

率约为 １ ／ １ ０００，可能存在部分无症状携带者［２］ ，有症状的 ＨＬ⁃
ＲＣＣ 发生皮肤平滑肌瘤和子宫肌瘤的外显率（７６％ ～ １００％ 和

８０％ ～９０％ ）明显高于肾细胞癌（１５％ ～ ２０％ ），总体外显率为

９０％ ～１００％ ［３］ 。
　 　 需要注意的是，在非 ＨＬＲＣＣ 综合征的子宫肌瘤患者中，也
存在 ＦＨ 缺陷型子宫平滑肌瘤，在总体肌瘤中约占 １． ４％ ，其与

ＨＬＲＣＣ 综合征一样，在病理切片免疫组织化学染色时呈现 ＦＨ
（ － ），但仅有 ０． ２４％患者与 ＨＬＲＣＣ 综合征有关，二者的区别在

于 ＦＨ 缺陷型子宫肌瘤是体细胞 ＦＨ 基因发生突变，仅限于子

宫肌瘤病灶细胞发生突变，患者正常组织没有发生基因突变，
即无胚系基因突变［４］ ，单纯 ＦＨ 缺陷型子宫平滑肌瘤是良性肿

瘤，患者并非后续发生肾细胞癌的高风险人群。 另外，研究发

现在 ＦＨ 缺陷的情况下，胞质内大量延胡索酸蓄积，进而导致胞

质内 ２⁃琥珀酸⁃半胱氨酸（２⁃ｓｕｃｃｉｎｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，２ＳＣ）过表达，故可

以通过免疫组化检测 ２ＳＣ 来佐证是否存在 ＦＨ 基因缺陷，临床

上根据病理切片中肿瘤细胞的形态学特征及免疫组织化学染

色（ＦＨ － ／ ２ＳＣ ＋ ）的结果作为 ＦＨ 基因突变的初步诊断［５］ ，但病

理形态学和免疫组化无法区分 ＦＨ 是体细胞突变还是胚系突

变，且已有研究发现，ＦＨ 及 ２ＳＣ 与 ＦＨ 突变基因检测结果并不

能完全吻合，因此，若病理切片形态学特征符合 ＦＨ 缺陷型子宫

平滑肌瘤，即使免疫组织化学染色结果显示部分 ＦＨ（ ＋ ）或 ＦＨ
（ － ），也应进行基因突变检测［５⁃６］ ，以防误诊或漏诊。
　 　 ＨＬＲＣＣ 综合征罹患侵袭性肾细胞癌的风险较正常人群升

高 １０％ ～１６％ ，虽然肾细胞癌的外显率只有 １５％ ，平均发病年

龄为 ４０ ～ ４６ 岁，晚于子宫和皮肤平滑肌瘤病发病时间，但也有

文献报道约有 ７％的患者在 ２０ 岁前即可发生肾癌，且肾细胞癌

生物学行为具有高度侵袭性，多为体积较小、早期即发生转移

的 ２ 型乳头状肾细胞癌，恶性度高、预后差［７］ ，故临床发现患者

为 ＦＨ 缺陷型子宫平滑肌瘤应行 ＦＨ 基因检测以明确诊断。 本

例患者在病理切片发现 ＦＨ（ － ）后，完善基因检测提示 ＦＨ 缺陷

胚系突变，确诊为 ＨＬＲＣＣ 综合征，肾癌高风险。
　 　 对于妇科子宫平滑肌瘤，遵循患者年龄、是否生育、肌瘤大

小等综合因素制定 ＨＬＲＣＣ 综合征治疗方式，如子宫肌瘤剔除

手术或子宫切除手术，重点是患者后续应尽快进行肾癌相关筛

查，由于肾细胞癌多位于肾皮质，体积偏小，故临床上对于肾脏

的检查建议使用分辨率较高的 ＭＲ 进行筛查，以免漏诊。 国内

学者报道通过无创性观察活体组织代谢及生化变化的磁共振

波谱技术（ＭＲＳ），成功实现了 ＨＬＲＣＣ 综合征相关肾细胞癌的

早期精准识别，改善了患者预后［８］ 。
　 　 总之，ＨＬＲＣＣ 综合征是 ＦＨ 基因发生了胚系突变，具有遗传

性，临床中需告知患者在生育前行遗传咨询，对于有明确 ＨＬ
（ － ）ＲＣＣ 家族史和已发现 ＦＨ 基因胚系突变的患者建议从 ８ ～
１０ 岁开始进行肾癌筛查［６］，关注泌尿系疾病相关症状并长期、定
期随诊，以早期发现肾脏肿瘤，做到早诊早治，改善患者预后。
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［５］ 　 Ｌａｕ ＨＤ，Ｃｈａｎ Ｅ，Ｆａｎ ＡＣ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｕｍａｒａｔｅ ｈｙｄｒａｔａｓｅ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ３２ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｐａｔｈｏｌ，２０２０，４４ （１）：９８⁃１１０． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／
ＰＡＳ． ００００００００００００１３７２．

［６］ 　 Ｘｕ Ｙ，Ｋｏｎｇ Ｗ，Ｃａｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｌｕｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ＦＨ⁃ｄｅｆｉ⁃
ｃｉｅｎｔ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｕｒｏｌ，２０２２，１４：Ｓ０３０２⁃２８３８ （２２）
０２４０６⁃Ｘ． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｕｒｕｒｏ． ２０２２． ０５． ０２９．

［７］ 　 Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｎｅｔｗｏｒｋ，Ｌｉｎｅｈａｎ ＷＭ，Ｓｐｅｌｌｍａｎ ＰＴ，
ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｒｅｎａｌ⁃ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１６，３７４（２）：１３５⁃１４５． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１５０５９１７．

［８］ 　 Ｗｕ Ｇ，Ｌｉｕ Ｇ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＭＲ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｆｕｍａｒａｔｅ
ｈｙｄｒａｔａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｌｅｉｏｍｙｏｍａｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０２２，３０５ （ ３ ）：６３１⁃６３９． ＤＯＩ：１０．
１１４８ ／ ｒａｄｉｏｌ． ２１２９８４．

（收稿日期：２０２３ － ０１ － ３０）
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