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摘  要 

子宫肌瘤是女性最常见的生殖器官良性肿瘤，其中延胡索酸水合酶(fumarate hydratase, FH)缺陷型子

宫平滑肌瘤是其中一种罕见的特殊类型，系FH基因发生体系或胚系突变所致。FH基因胚系突变与遗传性

子宫平滑肌瘤病和肾细胞癌(hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma, HLRCC)综合征密切

相关，子宫肌瘤常为HLRCC综合征的前哨表现，其发病年龄较早、肌瘤生长速度快、常为多发且易复发，

患者常需多次手术，给育龄期女性带来极大困扰及生育力的损害。HLRCC综合征的肾癌恶性程度高，临

床预后差。因此本文对1例FH缺陷型子宫平滑肌瘤病的患者进行病例回顾及相关文献复习，以期提高临

床医师对该疾病的认识，实现早期诊断，改善患者整体预后。 
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Abstract 
Uterine myoma represent the most common benign tumors of the female reproductive organs. Among 
these, fumarate hydratase (FH)-deficient uterine leiomyoma constitutes a rare subtype caused by 
somatic or germline mutation in the FH gene. Germline FH mutation are closely associated with he-
reditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma (HLRCC) syndrome, where uterine myoma fre-
quently serves as the sentinel manifestation. These cases typically present with earlier onset age, 
rapid growth rate, multiple lesions, and high recurrence risk, often necessitating frequent surgical 
interventions that significantly impact reproductive-aged women through compromised fertility. 
Notably, HLRCC-associated renal carcinoma demonstrates highly aggressive behavior and poor clin-
ical prognosis. This article presents a case review of FH-deficient uterine leiomyomatosis accompa-
nied by literature analysis, aiming to enhance clinical awareness of this disorder, facilitate early 
diagnosis, and ultimately improve patients’ overall prognosis. 
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1. 病例报告 

患者女性，35 岁，G0P0，因“子宫肌瘤剥除手术史 4 次，再次复发 2 年”于 2025 年 1 月收入院。

2013 年患者 23 岁时首次发现子宫多发肌瘤，于青岛市市立医院行“腹腔镜下子宫肌瘤剥除术”，术中

剥除子宫肌瘤 10 余枚，大者 6~7 cm，术后病理回报：子宫平滑肌瘤，免疫组织化学染色：平滑肌肌动蛋

白 (SMA)阳性，细胞核增殖抗原 (Ki67)个别细胞阳性。患者术后使用促性腺激素释放激素激动剂

(gonadotropin-releasing hormone agonist, GnRH-a)半年，效果欠佳。2016 年(时 26 岁)患者再次因“子宫多

发肌瘤”于中国人民解放军总医院行“开腹子宫肌瘤剥除术”，术中快速病理提示“子宫梭形细胞瘤，

富于细胞性，取材未见坏死，考虑平滑肌瘤可能性大”，未见术后病理报告，自述与术中快速病理相符。

2018 年(时 28 岁)患者于山东大学齐鲁医院就诊，再次因子宫多发肌瘤行“开腹子宫肌瘤剥除术”，自述

病理良性，具体手术记录及术后病理结果不详，术后使用 GnRH-a 半年，效果仍欠佳，术后定期复查妇

科超声，子宫肌瘤逐渐生长。之后患者参与某药物临床试验(具体用药不详)，用药期间肌瘤生长缓慢。但

试验期间因发现有动物试验的小鼠患子宫内膜癌，试验中止。 
2022 年(时 32 岁)患者因“经量增多、经期延长 3 个月”于我院就诊，行经阴妇科超声提示“子宫体

积明显增大，形态失常，宫腔走行不清，内膜因遮挡显示不清，肌壁间探及具体数目不可数低回声团块
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及结节，大者约 11.2 × 9.0 cm，呈漩涡状，边缘清楚，仅见少许肌层回声”，血常规提示“血红蛋白 92 
g/L”。患者于 2022 年 5 月 7 日行“开腹子宫肌瘤剥除术 + 盆腔粘连松解术 + 肠粘连松解术 + 诊刮

术”，术中见大网膜及盆腹腔器官致密广泛粘连，子宫前位，如孕 4 个月大小，表面见数十枚肌瘤突起，

部分肌瘤变性改变，质脆，术中共剥除肌瘤 35 枚，术后病理提示“子宫肌瘤平滑肌肿瘤，可见奇异形核，

肿瘤组织部分区见坏死，核分裂最高处约为 6 个/10 HPF，免疫组织化学染色：SMA (弱+)，结蛋白(Desmin)
阳性，间变性淋巴瘤激酶(ALK-D5F3)阴性，人类黑素瘤相关抗原(HMB45)阴性，FH 阴性，磷酸化组蛋白

H3 (PHH3)核分裂阳性，Ki67 阳性率约 10%，结合免疫组织化学染色结果，符合 FH 缺陷型平滑肌瘤，建

议检测 FH 基因，除外遗传性平滑肌瘤病”。患者术后 4 个月复查妇科超声提示“子宫形态失常，肌壁

间探及具体数目不可数弥漫低回声团块及结节，大者约 3.8 × 3.0 cm，可见少许正常肌层回声”，术后半

年、术后 1 年、术后 1 年 4 个月复查妇科超声提示肌瘤逐渐增大但生长速度较慢。因患者有生育要求，

术后半年曾于我院生殖医学科行生育咨询，外周血送检行全基因组测序检测(三人家系)：染色体

chr1:241661270 位置上 FH 基因 NM-000143.3:c.1391G>T (p.Gly464Val)，变异来源于患者父亲，为临床意

义未明变异。继续完善泌尿系超声提示未见明显异常，嘱定期复查，后未继续于我院生殖医学科就诊。 
患者 3 个月前再次因经期延长，月经淋漓不尽于我院就诊，行子宫附件超声提示“子宫体积增大，

形态不规则，宫腔受压，内膜显示欠清，肌壁间弥漫分布多枚低回声团块及结节，具体数目不可数，大

者约 9.3 × 7.8 cm、7.4 × 6.1 cm，宫颈前唇内探及低回声团块，大小约 5.3 × 4.3 cm，双侧卵巢可见，双侧

附件区可显示部分未见明显异常声像”，血常规提示“血红蛋白 107 g/L”，予“米非司酮”对症止血，

充分交代病情，建议行子宫切除术，患者积极要求手术，遂收入院，于 2025 年 1 月 17 日行“开腹全子

宫切除 + 双侧输卵管切除 + 盆腔粘连松解术”，术中见：大网膜广泛致密粘连于前下腹壁腹膜、子宫

底及右侧壁，乙状结肠自宫底广泛致密粘连于并延至子宫左后及侧壁，子宫增大如孕 5 个月，表面有多

个大小不等肌瘤，大者位于前壁，直径约 8 cm，余者广泛分布于子宫前后壁且多位于中下段，两侧达盆

壁，致盆腔填塞明显(见图 1)。术中因粘连广泛且广泛渗血，操作较为困难，过程尚顺利，共计出血约 1500 
ml，术后予以纠正贫血等对症处理，术后病理提示：子宫多发平滑肌瘤、慢性宫颈炎、增殖期样宫内膜、

双侧输卵管慢性炎。(标记子宫肌瘤)子宫平滑肌瘤，免疫组织化学染色：FH(−)，支持为 FH 缺陷型平滑

肌瘤。患者术后一般情况好，于 2025-01-22 顺利出院。 
 

 
Figure 1. Partially enucleated uterine fibroid and resected uterus 
图 1. 部分已剥除的子宫肌瘤及切除的子宫 
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家族史：患者母亲有 1 妹 1 弟，均无肾恶性肿瘤及女性子宫肌瘤病史，患者父亲有 2 个姐姐，其中

1 姐体健，育有 1 儿 1 女，均体健。另 1 姐 40 余岁发现患有子宫肌瘤，经历 2 次子宫肌瘤剥除史，育有

1 儿 1 女，均体健。患者父亲有 7 个堂兄妹，其中 3 人为女性，均患子宫多发肌瘤。 

2. 讨论 

2.1. FH 缺陷型子宫平滑肌瘤的流行病学及病因 

子宫肌瘤是最常见的女性生殖系统良性肿瘤之一，育龄期发病率可达 20%~40% [1] [2]。FH 缺陷型

子宫平滑肌瘤是其中较为罕见的类型，约占所有子宫肌瘤类型的 0.4%~1.6%。其发病年龄较早，较其他

类型的平均发病年龄提前 6~12 年，40 岁以下子宫肌瘤的患病人群中，FH 缺陷型约占比 2.6%，30 岁以

下比例可达 4.6% [3]。FH 在线粒体中参与三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle, TCA)，催化延胡索酸和 L-
苹果酸之间的可逆反应。FH 的失活或生成减少可导致延胡索酸代谢障碍，导致琥珀酸酯化并形成 2-琥珀

酸半胱氨酸(2-succino-cysteine, 2SC)，免疫组织化学染色表现为肿瘤细胞 FH 表达阴性及 2SC 表达阳性。

FH 代谢障碍使得 TCA 循环失调，线粒体氧化磷酸化减少，促进细胞内有氧糖酵解过程，同时抑制缺氧

诱导因子(hypoxia-in-ducible factor, HIF)降解，使 HIF 及下游转录因子水平升高，驱动假性缺氧，促进细

胞增殖、存活及血管生成，促进肿瘤的发生与进展[4]。编码 FH 基因位于染色体 1q42.3~43 区域，含 10
个外显子。FH 基因的突变分为胚系突变和体系突变，均为功能丧失性突变，主要突变类型有错义突变、

移码突变、同义突变、基因缺失等，其中错义突变最常见[5] [6]。本例患者系发生了 FH 基因 9 号外显子

错义突变，第 1391 位的核苷酸中鸟嘌呤(G)被胸腺嘧啶(T)所替换，使得基因编码的第 464 位氨基酸缬氨

酸(Val)突变为甘氨酸(Gly)。FH 基因体系突变更常见，病例多为散发，临床预后良好。胚系突变大多与遗

传性子宫平滑肌瘤病和肾细胞癌(hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma, HLRCC)综合征相关。

HLRCC 综合征系一种罕见的常染色体显性遗传病，临床表现为子宫多发肌瘤(80%~90%)、多发性皮肤平

滑肌瘤(75%)及肾细胞癌(2%~43%) [7]。若仅有多发性皮肤平滑肌瘤与子宫肌瘤表现，则称为多发性皮肤

子宫平滑肌瘤病(multiple cutaneous and uterine leiomyomatosis, MUCL)，1973 年由 Reed 首次报道，又称

Reed 综合征[8]。FH 基因在 HLRCC 综合征中系一种抑癌基因，其胚系突变符合经典的“双重打击”理

论，即单个等位基因的突变通常不足以导致肿瘤形成，携带一个胚系基因突变的等位基因的患者，在体

细胞传代过程中再次发生另一等位基因的突变，双等位基因的失活即导致肿瘤的发生[9] [10]。但并非所

有 FH 基因突变都会导致 FH 表达缺失，部分 FH 错义突变的肿瘤中会产生稳定但无活性的蛋白，致使免

疫组织化学染色中 FH 表达呈现阳性[11]。而其产物 2SC 蛋白的过表达对识别 FH 基因突变具有更高的敏

感性，但目前 2SC 抗体尚未广泛应用。 

2.2. FH 缺陷型子宫平滑肌瘤的临床表现 

在临床表现方面，FH 缺陷型子宫平滑肌瘤与普通子宫肌瘤无明显差异，表现为经量增多、经期延长、

异常子宫出血、下腹肿块、下腹痛或尿频等压迫症状，亦可无明显临床症状，术前亦主要依靠影像学检

查及妇科体格检查作出诊断。子宫附件超声检查是诊断子宫肌瘤最常用的方法，磁共振成像(MRI)可以很

好地显示子宫肌瘤的大小、数目、位置、与周围组织关系、血供情况等。当 FH 缺陷型子宫平滑肌瘤患者

合并有 HLRCC 综合征时，其临床平均发病年龄较早，且常在年轻时可能已经表现出逐渐加重的临床症

状，严重影响生活质量，且肌瘤数量较多、体积较大、生长速度快[12]，即使行子宫肌瘤剥除，多数患者

仍会在较短时间内再次复发，需多次手术甚至需切除子宫。本例患者 23 岁时即发现有子宫多发肌瘤，时

有月经改变，周期延长，淋漓不尽，引起继发性贫血，期间反复行腹腔镜及开腹子宫肌瘤剥除术，35 岁

时经慎重考虑最终接受子宫切除术。皮肤平滑肌瘤是 HLRCC 综合征患者最敏感和特异的临床症状，表
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现为分布于躯干和四肢的肤色或红棕色丘疹或结节，头颈部不常见，呈分散或节段性聚集，可无自觉症

状，或出现阵发性疼痛，按压或冷热刺激后疼痛加剧[13]，其皮肤组织病理活检具有高度特异性。延胡索

酸水合酶缺陷型肾细胞癌(fumarate hydratase deficient renal cell carcinoma, FH-RCC)是一种与 HLRCC 综合

征密切相关的罕见肾恶性肿瘤，临床主要表现为腰腹部肿物、腰部疼痛、血尿等，组织类型多为Ⅱ型乳

头状肾细胞癌，具有高度侵袭性，即使原发灶很小，短时间内也可迅速生长，易转移扩散，就诊时多为

晚期，预后极差[13] [14]。Patel 等[15]总结了 HLRCC 综合征的临床诊断标准，包含 2 条主要标准和 4 条

次要标准。主要标准：① 多发性皮肤平滑肌瘤，特别是伴随刺痛；② 单个或多个毛发平滑肌瘤，伴随

特征性刺痛。次要标准：① 孤立性皮肤平滑肌瘤和 HLRCC 家族史；② 40 岁之前出现Ⅱ型乳头状肾细

胞癌；③ 女性在 40 岁前出现伴有严重症状的子宫肌瘤；④ 符合上述条件之一的一级亲属，二级父系家

庭女性成员 40 岁前出现伴有严重症状的子宫肌瘤。符合主要标准时，表明 HLRCC 综合征的可能性很

大，若符合 2 条或以上次要标准，则可怀疑其为 HLRCC 综合征，需进行进一步的检测以辅助诊断，如

免疫组织化学染色分析、基因检测等。 

2.3. FH 缺陷型子宫平滑肌瘤的病理诊断 

FH 缺陷型子宫平滑肌瘤肉眼观与普通肌瘤表现无异[16]，切面灰白或黄褐色，编织状，质地较硬，

肌瘤与周围组织边界较清[17]。在显微镜低倍视野下观察，肿瘤组织细胞密度增加，原有束状结构紊乱不

明显。间质可见较多鹿角状血管[18]，血管外皮细胞瘤样增生模式，可见区域性水肿样退变，似肺泡腔样

结构。高倍镜下瘤细胞呈现异型性，细胞核形态学改变包括体积增大伴染色质深染，可见奇异型核、双

核或多核。嗜酸性核仁伴核周透明晕轮环绕、核内包涵体形成，胞质内可见嗜酸性玻璃样小球沉积[19] 
[20]。但病理性核分裂象通常<3 个/10 HPF，罕见凝固性坏死。剖视患者术后子宫标本可见肌层弥漫分布

散在大小不等的肌瘤，免疫组织化学染色示 Desmin 表达阳性提示平滑肌来源，FH 在肿瘤组织中表达完

全缺失，而在正常的肌层组织中及周围的血管内皮细胞中呈阳性表达(见图 2)。 
 

 
(A) 子宫大体标本(部分较大子宫肌瘤已剥除)；(B) 箭头所示为肿瘤组织 HE 染色，左侧为正常子宫肌层，HE × 100；
(C) FH 缺陷型子宫平滑肌瘤的 HE 染色，HE × 400；(D) Desmin 在肿瘤细胞中呈阳性表达，HE × 400；(E) FH 蛋白

在肿瘤细胞中呈阴性表达，血管内皮细胞表达阳性作为内对照，HE × 400；(F) 箭头所示为肿瘤细胞中 FH 蛋白呈阴

性表达，上方的血管内皮细胞及正常肌层组织呈阳性表达作为内对照，HE × 400。 

Figure 2. Postoperative gross uterine specimen and pathological staining 
图 2. 术后子宫大体标本和病理学染色 
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2.4. FH 缺陷型子宫平滑肌瘤的治疗及随访 

FH 缺陷型子宫平滑肌瘤发病年龄早、生长较快且易复发，大多需要手术治疗，严重危害女性的生育

功能，可引起继发性不孕或复发性流产，有生育要求的女性可行生育力评估，情况允许可尽早妊娠，或

接受保守治疗，行子宫肌瘤剥除术或使用 GnRH-a、宫内放置左炔诺孕酮宫内缓释系统(LNG-IUS)等药物

治疗[19]，若药物治疗失败且肌瘤复发速度较快，严重影响生活质量，可在充分知情考虑后选择子宫切除，

无生育要求者可考虑子宫全切以减少多次肌瘤剥除手术带来的创伤及风险，目前尚无明确报道的靶向药

物或生物制剂可用于控制肌瘤生长。若可疑为 HLRCC 综合征的患者，可尽早行基因检测以明确诊断，

无论是胚系突变还是体系突变的患者，都应该重视并追踪其子代的患病风险，如为胚系突变，可行家系

基因检测，对于致病性 FH 基因胚系突变携带者，建议 10 岁以后每年进行肾脏 MRI 进行肿瘤筛查，女性

可每年行妇科超声检查。 

3. 小结 

综上所述，本文回顾了一例 FH 缺陷型子宫平滑肌瘤患者的多次就诊及手术过程，遗憾的是虽已先

后经历了 4 次子宫肌瘤剥除手术，但患者子宫肌瘤仍反复生长，严重影响生活质量，最终在年轻时接受

子宫切除术，丧失了生育功能。患者基因检测确诊为 FH 基因的胚系突变，虽为临床意义未明突变，但结

合患者多次子宫肌瘤复发史、子宫肌瘤免疫组织化学染色 FH(−)及家系表现，不能排除患者为 HLRCC 综

合征，需临床密切随诊观察患者有无皮肤多发肌瘤表现及定期行肾脏 MRI 检查排除病变。患者亲属中有

子宫多发肌瘤表现的女性可进一步行 Sanger 测序验证是否携带相同变异，对患者基因突变意义做进一步

解读。FH 缺陷型子宫平滑肌瘤常作为女性 HLRCC 综合征的首诊症状，是临床医师及病理科医师诊断疾

病的关键线索，对于早发性、多发性、家族聚集性的子宫肌瘤患者临床诊疗中需保持高度警惕，规范诊

疗，免疫组织化学染色可作为初筛，必要时行基因检测，未来可结合多中心数据，建立 FH 缺陷型肌瘤的

临床预测模型，可实现 HLRCC 综合征的早期诊断，从而为肾癌的监测及个性化诊疗方案的制定赢得宝

贵时间，最终改善患者整体预后。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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