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·临床研究·

延胡索酸水合酶缺陷型肾癌单中心诊疗经验
王国辉，金 凤，张小燕，韩士超，戚若晨，徐 桐，任 翔，李 岩，秦卫军，马帅军
（空军军医大学附属西京医院泌尿外科，陕西西安 710032）
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ABSTRACT：Objective To
 

investigate
 

the
 

characteristics
 

of
 

fumarate
 

hydratase-deficient
 

renal
 

cell
 

carcinoma
 

（FH-RCC）
 

and
 

analyze
 

its
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

outcomes.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

10
 

patients
 

initially
 

suspected
 

of
 

FH-RCC
 

and
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

during
 

Feb.
 

2023
 

and
 

Apr.
 

2025，including
 

gender，age，

clinical
 

symptoms，imaging
 

findings，pathology，genetic
 

testing，treatment
 

regimens，and
 

follow-up
 

outcomes.Results Among
 

the
 

10
 

patients，7
 

were
 

finally
 

diagnosed
 

with
 

FH-RCC
 

based
 

on
 

pathological
 

and
 

genetic
 

testing
 

results，including
 

6
 

males
 

and
 

1
 

female
 

（with
 

a
 

previous
 

history
 

of
 

uterine
 

fibroids），aged
 

25
 

to
 

72
 

years.
 

Four
 

cases
 

were
 

identified
 

during
 

physical
 

examination，while
 

the
 

others
 

were
 

detected
 

due
 

to
 

symptoms
 

of
 

hematuria
 

and
 

fatigue.
 

Surgical
 

treatment
 

was
 

conducted，

including
 

partial
 

nephrectomy
 

in
 

2
 

and
 

radical
 

nephrectomy
 

in
 

5.
 

Two
 

patients
 

were
 

found
 

to
 

be
 

complicated
 

with
 

renal
 

vein
 

or
 

inferior
 

vena
 

cava
 

tumor
 

thrombi.
 

The
 

mean
 

operation
 

time
 

was
 

207
 

minutes.
 

Postoperative
 

immunohistochemical
 

results
 

showed
 

negative
 

FH
 

staining
 

in
 

6
 

cases
 

and
 

positive
 

succinated
 

cysteine
 

（2SC）
 

staining
 

in
 

7
 

cases.
 

Genetic
 

testing
 

was
 

performed
 

in
 

5
 

patients，revealing
 

1
 

case
 

with
 

somatic
 

FH
 

mutation
 

and
 

4
 

cases
 

with
 

germline
 

FH
 

mutation.
 

One
 

patient
 

was
 

treated
 

with
 

preoperative
 

neoadjuvant
 

targeted
 

therapy，and
 

4
 

with
 

postoperative
 

adjuvant
 

therapy
 

（targeted
 

therapy
 

or
 

combined
 

immunotherapy）.
 

During
 

the
 

follow-up
 

of
 

10
 

to
 

30
 

months，recurrence
 

or
 

metastasis
 

occurred
 

in
 

3
 

cases，2
 

of
 

which
 

received
 

axitinib
 

plus
 

toripalimab，and
 

1
 

vorolanib
 

plus
 

cadonilimab
 

combined
 

with
 

interventional
 

therapy，all
 

achieving
 

favorable
 

therapeutic
 

responses.
 

Conclusion FH-RCC
 

is
 

a
 

rare
 

and
 

highly
 

aggressive
 

malignant
 

tumor，which
 

is
 

difficult
 

to
 

confirm
 

preoperatively，with
 

no
 

standardized
 

adjuvant
 

or
 

advanced-stage
 

treatment
 

regimen.
 

For
 

patients
 

who
 

develop
 

metastases
 

after
 

surgery，targeted
 

therapy
 

combined
 

with
 

immunotherapy
 

may
 

help
 

delay
 

disease
 

progression.
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摘要：目的 探讨延胡索酸水合酶缺陷型肾细胞癌（FH-RCC）疾病特点，总结并分析其诊疗效果。方法 回顾性分析空军军医

大学附属西京医院2023年2月—2025年4月收治的10例病理拟诊FH-RCC患者的临床资料，包括患者的性别、年龄、临床症

状、影像学、病理学、基因检测、治疗方案及随访结果等。结果 10例患者中，结合病理和基因检测最终确诊FH-RCC
 

7例，其中

6例男性，1例（既往子宫肌瘤病史）女性，年龄25～72岁，其中4例为体检发现，其余因血尿、乏力发现。所有患者均接受手术治

疗（肾部分切除术2例，肾根治性切除术5例），平均手术时间207
 

min，其中2例合并肾静脉或下腔静脉癌栓。术后免疫组化结

果提示延胡索酸水合酶（FH）阴性6例，2琥珀酸半胱氨酸（2SC）阳性7例。5例患者行基因检测，其中FH体系突变1例，胚系

突变4例，术前新辅助靶向治疗1例，术后辅助治疗（靶向或联合免疫治疗）4例，随访时间10～30个月，复发或转移3例，其中2
例给予阿昔替尼+特瑞普利单抗治疗，1例给予伏罗尼布片+卡度尼利+介入治疗，治疗效果良好。

 

结论 FH-RCC是一种临床

罕见且具有高度侵袭性的恶性肿瘤，术前确诊困难，目前临床上尚无标准的术后辅助或者晚期FH-RCC治疗方案。针对术后出

现转移的患者，给予靶向联合免疫治疗可延缓疾病进展。
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  延胡 索 酸 水 合 酶 缺 陷 型 肾 细 胞 癌（fumarate
 

hydratase-deficient
 

renal
 

cell
 

carcinoma，FH-RCC）
是一种罕见的侵袭性肾癌亚型，与延胡索酸水合酶

（fumarate
 

hydratase，FH）突变紧密相关，其中FH
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胚系突变可导致遗传性平滑肌瘤病和肾细胞癌综合

征（hereditary
 

leiomyomatosis
 

and
 

renal
 

cell
 

carcino-
ma

 

syndrome，HLRCC），表现为皮肤、子宫平滑肌瘤

病及肾细胞癌[1]。另外，FH体系突变也可导致肾细

胞癌发生，因此在2022年新版世界卫生组织（World
 

Health
 

Organization，
 

WHO）肾脏肿瘤分类中，已将

二者统称为FH-RCC[2]。临床上FH-RCC术前诊断

困难，预后不佳，目前认为即使是很小的原发性肿瘤

也可引起局部和远处转移[3]。本文回顾性分析2023
年2月—2025年4月经我院治疗的FH-RCC患者的

临床资料，探讨和总结其诊治经验及随访结果。

1 资料与方法

1.1 病例资料 回顾性分析西京医院泌尿外科

2023年2月至2025年4月收治的10例术后病理拟

诊FH-RCC患者的临床资料，包括患者的性别、年
龄、临床症状、肾脏对比增强计算机断层扫描（con-
trast-enhanced

 

computed
 

tomography，CE-CT）结

果、手术方案、病理学、基因检测结果、术后辅助治疗

方案及随访结果等资料。

1.2 治疗方案 根据患者术前临床症状及影像学检

查评估临床分期，2例患者术前给予新辅助治疗：酪
氨酸激酶抑制剂

 

（tyrosine
 

kinase
 

inhibitors，TKI）单
药或联合免疫检查点抑制剂

 

（immune
 

checkpoint
 

inhibitors，ICIs）。手术方案：保留肾单位手术采用机

器人辅助/腹腔镜下肾部分切除术式；根治性切除手

术采用开腹/机器人辅助/腹腔镜下肾根治性切除术

式。下腔静脉癌栓参考 Mayo分级[4]：0级：瘤栓局

限于在肾静脉内；Ⅰ级：瘤栓侵入下腔静脉，顶端距肾

静脉开口处≤2
 

cm；Ⅱ级：瘤栓顶端距肾静脉开口处

＞2
 

cm，但低于肝静脉水平；Ⅲ级：瘤栓生长达肝内

下腔静脉水平，但在膈肌水平以下；Ⅳ级：瘤栓侵至膈

肌水平以上下腔静脉。7例患者术后给予辅助治疗：

TKI单药或联合ICIs，术后随访时间10～30个月。

1.3 统计学方法 采用SPSS
 

20.0统计软件进行数

据分析。正态分布的计量资料以均数±标准差（x±
s）表示，非正态分布的计量资料以四分位数 M（P25，

P75）表示；计数资料以例数（百分率）表示。

2 结 果

2.1 患者基本临床资料及手术方案 FH-RCC患

者（病例1～7）：男性6例，女性1例（既往子宫肌瘤

病史），年龄25～72岁，其中4例为体检发现，其余因

出现血尿、乏力症状就诊发现。所有患者均行手术治

疗，行肾部分切除术患者2例，肾根治性切除术5例，
其中2例合并肾静脉或下腔静脉癌栓。术前增强

CT表现为肾脏类圆形或不规则占位，呈不均匀强

化，内可见低密度无强化影或轻度强化影，肿瘤位于

左侧4例，右侧3例，肿瘤最长径1.7～15
 

cm，平均

（6.7±4.6）cm（图1）。2例患者行腹腔镜下肾部分

切除术；5例患者行开腹/机器人辅助/腹腔镜下肾根

治性切除术，其中1例（病例3）行减瘤手术，5例（病
例2，3，4，5，7）患者行淋巴结清扫术，1例（病例5）患
者行下腔静脉癌栓取出术。手术时间75～365

 

min，
平均手术时间（207.14±100.78）min，住院时间6～
10

 

d，平均（8.57±1.62）d（表1）。

A：病例4，团块状囊实性影；B：病例3，不规则囊实性影；C、D：病例5，右肾团块状囊实性影，合并下腔静脉癌栓（Mayo
 

Ⅱ）。
图1 FH-RCCh

 

患者增强CT表现
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  非FH-RCC患者（病例8～10）：男2例，女1例，
年龄53～67岁，行机器人辅助腹腔镜下肾部分切除

术1例，开腹/机器人辅助/腹腔镜下肾根治性切除术

2例，合 并 下 腔 静 脉 癌 栓 1 例，手 术 时 间 165～
300

 

min，住院时间6～16
 

d。10例患者一般资料及

手术情况见表1。
表1 10例患者一般资料及手术情况

病例
年龄

/岁
性别 患侧 症状

肿瘤最

长径（cm）
手术方案

手术时间

/min

住院

时间/d

1 25 男 右 体检发现 3.1 后腹腔镜下右肾部分切除术 75 10

2 40 男 左 血尿 5 后腹腔镜下左肾根治性切除+腹膜后淋

巴结清扫术

200 6

3 43 男 左 乏力消瘦 4.2 腹腔镜下左肾根治性切除（减瘤手术）+
腹膜后淋巴结清扫术

240 7

4 50 男 左 体检发现 15 左肾根治性切除+腹膜后淋巴结清扫术 240 10

5 72 男 右 血尿 9.6 机器人辅助腹腔镜下右肾根治性切除+
下腔静 脉 癌 栓 取 出+腹 膜 后 淋 巴 结 清

扫术

365 10

6 56 男 左 体检发现 1.7 后腹腔镜下左肾部分切除术 85 8

7 53 女 右 体检发现 8.3 机器人辅助腹腔镜下右肾根治性切除+
腹膜后淋巴结清扫术

245 9

8 53 女 左 腰部包块 12.2 后腹腔镜下左肾根治性切除+腹膜后淋

巴结清扫术

245 6

9 64 男 右 血尿 8.2 机器人辅助腹腔镜下右肾部分切除术 165 16

10 67 男 右 下肢水肿 6.3 右肾癌根治+右肾上腺切除术（下腔静脉

内癌栓完全填充，术中超声无血流信号）
300 11

2.2 病理结果 FH-RCC患者（病例1～7）：FH阴

性6例，2琥珀酸半胱氨酸（2-succinocysteine，2SC）
阳性7例，5例患者行基因检测，其中FH体系突变1
例，胚系突变4例，胚系突变为2号和5号外显子，

Ki-67指数
 

3%～30%，T1～T2期4例，T3期3例，
淋巴结转移4例，肾盂侵犯1例，肾静脉/下腔静脉癌

栓2例（Mayo
 

0、Ⅱ级）。
非FH-RCC患者（病例8～10）：FH 阳性3例，

2SC阳性3例，3例患者均行基因检测，其中2例无

FH突变，1例FANCG13号外显子突变，ki-67指数
 

8%～20%；T2期1例，T3期2例，肾盂侵犯2例，下
腔静脉癌栓1例（Mayo

 

Ⅱ级）（见表2）。
表2 患10例患者病理及肿瘤分期情况

病例 FH 2SC 基因突变
Ki-67

阳性/%
分期 淋巴结 切缘

肾盂

侵犯

下腔静脉

癌栓

1 - + / 15 pT1aNx
 

M0 / - - -

2 - + FH体系突变 15 pT3aN1
 

M0 + - + -

3 - + FH胚系基因的2号外显子p.K80*突变 15 pT3aN1M1 + - - Mayo
 

0

4 + + FH胚系基因5号外显子p.R233H突变 30 pT2bN0
 

M0 - - - -

5 - + FH胚系基因5号外显子p.R233C突变 25 pT3bN1
 

M0 + - - Mayo
 

Ⅱ

6 - + / 3 pT1aNx
 

M0 / - - -

7 - + FH胚系基因5号外显子p.T193K突变 25 pT1bN1
 

M0 + - - -

8 + + FANCG13号外显子p.R548*突变 8 pT3aN0
 

M0 - - + -

9 + + 检测无突变 10 pT2aNx
 

M0 / - - -

10 + + 检测无突变 20 pT3aNx
 

M0 / - + Mayo
 

Ⅱ

 “+”表示阳性；“-”表示阴性；“/”表示未做；“Mayo”为下腔静脉癌栓分级；FH：延胡索酸水合酶；2SC：2琥珀酸半胱氨酸。
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2.3 辅助治疗及随访 FH-RCC患者（病例1～7）：
术前新辅助治疗（阿昔替尼）1例（病例5）；术后辅助

治疗（靶向或联合免疫治疗）4例，其中阿昔替尼单药

治疗1例（病例2），阿昔替尼联合特瑞普利单抗治疗

2例（病例4，7），阿昔替尼联合帕博利珠单抗治疗1
例（病例3）。术后复发或转移3例（病例2，4，5），复
发或转移时间为术后6个月、12个月，位置为原术

区、肺、肝、骨、腰大肌、腹壁，术后病理特点为 Ki-67

指数高以及淋巴结转移，其中2例给予阿昔替尼+特

瑞普利单抗治疗，1例给予伏罗尼布+卡度尼利+介

入治疗，治疗效果良好；1例（病例3）患者术后13个

月因出现急性心衰死亡。
非FH-RCC患者（病例8～10）：术前新辅助治疗

（阿西替尼+替雷利珠）1例（病例10），术后辅助治疗

培唑帕尼2例（病例8，9），阿昔替尼1例（病例10），
术后随访期间无复发（表3）。

表3 患者辅助治疗、肿瘤复发及治疗方案

病例
随访时间
（月） 术前新辅助 术后辅助治疗

复发或转移
时间（月） 复发或转移部位

复发或转移后
治疗方案

1 30 未复发

2
 

28
 

阿昔替尼
 

12
 

原术区、肺、肝、
骨转移

伏罗尼布+卡度尼利+
介入（肝转移瘤）

3 13 阿昔替尼+帕博利珠 死亡

4 17 阿昔替尼+特瑞普利 12 腰大肌，腹壁 阿昔替尼+特瑞普利

5 24 阿昔替尼 6 肝转移 阿昔替尼+特瑞普利

6 34 未复发

7 10 阿昔替尼+特瑞普利 未复发

8 18 培唑帕尼 未复发

9 17 培唑帕尼 未复发

10 27 阿昔替尼+替雷利珠 阿昔替尼 未复发

3 讨 论
 

FH-RCC与 遗 传 性 平 滑 肌 瘤 病 和 肾 细 胞 癌

（HLRCC）综合征相关，表现为FH 的种系突变或双

等位基因体细胞FH缺失而无种系改变[5]，两者临床

表现相似，呈侵袭性生长，具有高转移风险，临床发病

率低，且多为个案报道。目前针对术后辅助和晚期

FH-RCC治疗尚无标准方案，本文总结了10例（病
例1～7为FH-RCC，病例8～10为非FH-RCC）患者

的治疗经验，涵盖影像学、手术方案、基因检测、辅助

治疗及随访等结果。

FH-RCC缺乏典型的影像学表现，增强CT通常

为囊实性病变，呈渐进性强化，表现为囊实性不规则

密度影、软组织密度影或呈团块状实性影[6]，文献报

道pT3期患者CT显示肿瘤多为浸润性生长，常见

肾盂、肾窦、肾周脂肪侵犯及下腔静脉癌栓形成[7]，本
研究中FH-RCC

 

3例T3期患者均出现了淋巴结转

移，其中合并下腔静脉癌栓2例，与既往研究相符。

FH-RCC免疫表型通常为FH阴性（蛋白表达缺失）/

2SC阳性（过表达），临床上多采用二者的联合检测来

辅助诊断，FH检测的特异度为100%，灵敏度为84.
5%，2SC检测特异度为88.9%，灵敏度为100%[8]。

本研究中FH阴性6例，2SC阳性10例，另外4例患

者FH表达阳性，基因检测结果提示1例患者表现

FH基因5号外显子突变，可能与FH不同的变异型

或某些致病性变异型在等位基因丢失后仍保持正常

表达有关[9]，因此，对高度怀疑FH-RCC的患者，需
要完善FH基因检测，必要时加做多重连接依赖性探

针扩增（multiplex
 

ligationdependent
 

probe
 

amplifi-
cation，MLPA）检测，判断是否存在FH大片段缺失。

本研究中FH-RCC患者行淋巴结清扫术5例，
术后淋巴结阳性4例，其中2例患者随访过程中出现

了转移（术后6～12个月），这也提示淋巴结阳性可能

是FH-RCC术后复发的高危因素之一。针对肾癌是

否行淋巴结清扫术，目前仍有较大争议。迄今为止，
仅有一项前瞻性随机对照试验评估了淋巴结清扫联

合原发肾细胞癌手术治疗的临床价值，结果未发现生

存获益[10]。但由于该试验中仅有4%的患者存在淋

巴结转移，且多数患者的肾肿瘤体积相对较小，对高

危患者的适用性受到质疑。另一项大型回顾性研究

采用倾向评分分析，对比了高危非转移性肾细胞癌患

者接受肾切除术时联合或不联合淋巴结清扫的结局，
发现淋巴结清扫与降低远处转移风险、癌症特异性死

亡率或全因死亡率均无显著相关性[11]。而一项来自
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加拿大的多中心研究分析了淋巴结清扫在肾根治性

切除术中的作用，尽管也得到了和上述研究相同的结

果，但发现pN1在肾细胞癌的分期和预后中可能扮

演重要角色[12]。PATEL等[13]也报道在一项纳入15
 

000例远处转移肾癌患者的SEER数据库分析中，指
出淋巴结清扫术可提供预后信息，但并未影响患者生

存结局。但是，以上研究纳入较多的是常见的肾透明

细胞癌、乳头状肾癌以及嫌色细胞癌，遗传性等少见

类型肾癌尚无报道淋巴结清扫在其中的作用。根据

本研究发现的结果，FH-RCC患者若淋巴结阳性，术
后2年需要规律复查，警惕肿瘤再复发和转移风险，
同时建议若术前影像学检查高度怀疑FH-RCC，可
行淋巴结清扫术，但是本研究纳入的病例数较少，需
进一步扩大样本量。

对于局限性FH-RCC，手术仍是治疗的主要手

段，至于是否选择保肾手术，应综合肿瘤大小、位置以

及患者自身情况等评估后实行[14]，FH-RCC的侵袭

性行为对保留肾单位手术策略的制定带来了挑战，临
床上多推荐采用宽切缘。目前，FH-RCC辅助治疗

尚无统一的标准化治疗方案，多参考肾透明细胞癌的

辅助方案给予治疗。一项采用贝伐珠单抗联合厄洛

替尼（E-B方案）治疗 HLRCC患者的Ⅱ期临床试

验[15]报道，该方案具有较好的临床疗效，客观缓解率

（objective
 

response
 

rate，ORR）为72.1%，中位无进

展生存期（progression-free
 

survival，PFS）为21.1个

月，并在《新英格兰医学杂志》报道[16]，中位 OS为

44.6个月，但在真实世界研究结果差异显著[17]。国

内华西医院报道了一项多中心、单臂Ⅱ期非随机临床

试验[18]，发现信迪利单抗联合阿昔替尼治疗晚期

FH-RCC的疗效显著，且安全性可控，ORR为56%，
中位PFS为19.8个月。而另一项单中心、单臂、Ⅱ
期临床研究[19]报道了仑伐替尼+替雷利珠单抗作为

治疗晚期FH-RCC一线治疗方案的疗效和安全性，
研究结果显示在中位随访时间9.7个月时，ORR为

90%，疾 病 控 制 率（disease
 

control
 

rate，DCR）为

100%，并且毒性可耐受。本研究中7例FH-RCC与

3例非FH-RCC患者相比，FH-RCC患者随访10～
34（平均22.29）个月，非FH-RCC患者随访17～27
（平均20.67）个月，预后差异明显，3例FH-RCC患

者出现了复发和转移，其中2例给予阿昔替尼+特瑞

普利单抗治疗，1例给予伏罗尼布+卡度尼利+介入

治疗，治疗效果良好，但是仍需要进一步密切随访。
一项三臂、随机、双盲、多中心Ⅲ期研究报道[20]，伏罗

尼布联合依维莫司治疗转移性肾细胞癌的中位PFS
为10.0

 

个月，ORR为24.8%，优于依维莫司单药治

疗，且安全性可控，但尚用于FH-RCC的报道。国内

王官峰等[21]报道1例转移性肾透明细胞癌采用卡度

尼利联合安罗替尼进行4个周期新辅助靶免治疗后，
原发灶及转移灶显著缩小，并成功实施根治性肾切除

术，术后 PFS超过13个月。新近，有学者通过对

FH-RCC的病理学及二代基因测序研究，发现肿瘤

浸润的CD4、CD8阳性的T淋巴细胞增加，PD-L1高

表达[22]，提示免疫治疗有效，并且进一步的转录组和

DNA甲基化测序研究[23]阐明了FH 基因突变模式

及DNA甲基化失调对肿瘤行为的影响，并解析了晚

期患者对TKI和免疫检查点阻断剂及其联合治疗疗

效差异及耐药性的分子基础，也为FH-RCC个体化

的治疗方案提供了理论依据，进而改变其不良预后。
综上所述，FH-RCC临床发病率低，但具有侵袭

性生长和早期极易转移扩散特点，术前增强CT检查

若提示囊实性病变，并呈渐进性强化，需警惕FH-
RCC可能。手术目前仍是治疗FH-RCC的主要方

法，针对术后辅助治疗或者晚期FH-RCC治疗，靶向

联合免疫治疗的优势越来越得以凸显，并且越来越多

的临床研究正在开展。
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