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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨 Ｘｐ１１．２ 易位 ／ ＴＦＥ３ 基因融合相关性肾癌的临床病理学特征、鉴别诊断及预后。 　 方法　 回顾性分

析 ５ 例 Ｘｐ１１．２ 易位 ／ ＴＦＥ３ 基因融合相关性肾癌患者的临床特征、影像学表现、病理学和免疫组化特征，并结合临床资料复习

相关文献。 　 结果　 ５ 例患者中，男 ２ 例，女 ３ 例，平均年龄 ２３ 岁（７～４３ 岁）。 临床主要症状表现为血尿和腰腹部疼痛。 肿瘤

直径为 ３．７（２．６～４．５ ｃｍ），均行肾癌根治术。 ５ 例中 ４ 例大体标本呈实性，切面灰红及灰黄，部分区域伴有出血。 １ 例大体标本

呈囊实性，囊壁稍增厚，囊腔内含暗红色清亮液体。 镜检示肿瘤由透明细胞或者嗜酸性细胞构成的乳头状、巢状及腺泡状结

构，瘤细胞边界清楚，染色质呈囊泡状，核仁明显，间质中含有多少不等的沙砾体。 免疫组化示 ５ 例肿瘤细胞均弥漫强表达

ＴＦＥ３、ＣＤ１０；不同程度表达 ＰＡＸ⁃２、ＰＡＸ⁃８、ＥＭＡ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｐ５０４Ｓ、ＣＫ⁃Ｌ、ＣＡＩＸ、ＣＫｐａｎ、Ｅ⁃ｃａｌ、ＲＣＣ；余 ＣＫ７、ＣＤ１１７、Ｍ０Ｃ⁃３１、Ｐ６３、
ＳＭＡ、ＫＳＰ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 均缺失乏表达，Ｋ６７ 阳性率达 ３％。 　 结论　 Ｘｐ１１．２ 易位 ／ ＴＦＥ３ 基因融合相关性肾癌是一种罕见的肾脏恶

性肿瘤，主要依靠患者年龄、组织病理学及免疫组化标记 ＴＦＥ３ 来确诊，治疗以手术为主，预后较差。
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０　 引　 　 言

Ｘｐ１１．２ 易位 ／ ＴＦＥ３ 基因融合相关性肾癌是一种
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罕见的肾脏恶性肿瘤，由 Ｊｏｎｇ 等在 １９８６ 年首次报道。
在 ２００４ 年世界卫生组织（ＷＨＯ）肾癌病理学分类中

作为新增加的罕见亚型［１⁃２］，其命名来源于肿瘤中均

存在不同的 Ｘｐ１１．２ 染色体易位并导致的 ＴＦＥ３ 基因

融合［３］。 此类肾癌以往多诊断为肾透明细胞癌或乳

头状癌。 Ｘｐ１１．２ 易位 ／ ＴＦＥ３ 基因融合相关性肾癌临

床罕见，为避免漏诊及误诊。 现参阅 ２０１６ 年《泌尿系

统及男性生殖器官肿瘤病理学和遗传学》诊断标

准［４］，搜集我院近 ２ 年来诊断的 ５ 例 Ｘｐ１１．２ 易位 ／
ＴＦＥ３ 基因融合相关性肾癌，查阅相关文献，并对其临

床表现、病理诊断、免疫组化表型及鉴别诊断等方面

做进一步分析，以提高对此病的认识。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 回顾性分析昆明医科大学第二附属

医院 ２０１６－２０１７ 年诊断的 Ｘｐ１１．２ 易位 ／ ＴＦＥ３ 基因融

合相关性肾癌共 ５ 例，复习临床资料及相关检查。
１．２　 方法　 ５ 例标本均经 ４％中性甲醛固定，石蜡包

埋，切片厚 ４μｍ，分别进行 ＨＥ 染色和免疫组化标记，
免疫组化采用链霉菌抗生物素蛋白⁃过氧化物酶连接

法，即 ＳＰ 法。 使用抗体转录因子 Ｅ３（ＴＦＥ３）、急性淋

巴母细胞白血病共同抗原（ＣＤ１０）、蛋白转录因子

（ＰＡＸ⁃２）、蛋白转录因子（ＰＡＸ⁃８）、上皮细胞膜抗原

（ＥＭＡ）、波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、α⁃甲基酰基⁃辅酶 Ａ 消

旋酶（Ｐ５０４Ｓ）、低分子细胞角蛋白（ＣＫ⁃Ｌ）、碳酸酐酶

ＩＸ （ＣＡＩＸ）、广谱细胞角蛋白（ＣＫｐａｎ）、钙网膜蛋白

（Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ）、肾细胞癌标记物，ＧＰ２００（ＲＣＣ）、细胞角

蛋白 ７（ＣＫ７）、ｃ⁃ｋｉｔ （ＣＤ１１７）、上皮糖蛋白 ２，ＥＧＰ⁃２
（Ｍ０Ｃ⁃３１）、核转录因子 （ Ｐ６３）、平滑肌肌动蛋白

（ＳＭＡ）、肾特异性钙粘蛋白（ＫＳＰ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ）、细胞增

值指数（ＫＩ６７）及 ＤＡＢ 显色，所有抗体及 ＤＡＢ 显色剂

均为福建迈新生物技术有限公司产品，操作步骤严格

按照说明书进行，常规设置阳性及阴性对照。
１．３　 免疫组化判读结果　 ＣＫ７、Ｖｉｍｅｎｔｉｎｅ 等表达于

细胞质， 阳性细胞为细胞质内见棕黄色颗粒。
ＣＡＩＸ、ＣＤ１０ 等表达于细胞膜，阳性细胞可见细胞膜

的棕黄色染色。 ＴＦＥ３、ＰＡＸ⁃２ 等表达于细胞核，阳
性细胞可见细胞核的棕黄色染色。

２　 结　 　 果

２．１　 临床资料　 ５ 例患者中男 ２ 例，女 ３ 例，平均年

龄 ２３（７ ～ ４３）岁，病变均位于右肾。 临床表现：３ 例

为血尿，１ 例为腰痛伴血尿，１ 例为体检时发现肾占

位。 ５ 例均行尿液细胞学检查，其中为 ２ 例尿液细

胞 学 检 查 阳 性。 ＰＴＮＭ 分 期： ３ 例 患 者 为

ｐＴ１ａＮ０Ｍ０，２ 例患者为 Ｔ１ｂＮ０Ｍｘ。 本组 ５ 例患者中

４ 例 ＣＴ 扫描密度呈等、低密度，见图 １ａ；１ 例呈稍高

密度影，增强后均呈不均匀强化，见图 １ｂ。 ＣＴ 示 ４
例呈实性，１ 例为囊性。 肿瘤与周边正常组织均分

界尚清。 肿瘤在 ５ 例病例中 ４ 例为单发，１ 例多发。
５ 例患者中 ２ 例行 ＭＩＲ 检查，平扫呈均高低混杂密

度影，延时增强。 ５ 例均诊断 Ｘｐ１１．２ 易位 ／ ＴＦＥ３ 基

因融合相关性肾癌，其中 ２ 例肿瘤侵犯肾盂，１ 例脉

管内伴有癌栓形成。 行肾癌根治性手术治疗并随

访，随访时间为 １ ～ １４ 个月，平均为 ６．４ 个月。 ５ 例

患者均未见肿瘤复发。

ａ：ＣＴ 平扫图像见 ２ 枚肿瘤呈等、低密度信号影（箭头

所示）；ｂ：ＣＴ 增强图像见强化明显信号影（箭头所示）
图 １　 肾实质 Ｘｐ１１．２ 易位 ／ ＴＦＥ３ 基因融合相关性肾癌 ＣＴ

影像图

２．２　 巨检　 右肾上极 ３ 例，中极 ２ 例，肿瘤呈圆形，
边界尚清或不清。 肿瘤直径为 ２． ６ ～ ４． ５ ｃｍ，平均

３．７ ｃｍ。 ５ 例中 ４ 例肿瘤切开大体标本呈实性，切面

灰红及灰黄，部分区域伴有出血。 １ 例大体标本呈

囊实性，囊壁稍增厚，囊腔内含暗红色清亮液体，无
完整的假包膜，可见出血及坏死区域。
２．３　 镜检　 肿瘤成分与周边正常组织分界清楚，周
边可见残留的肾小球及肾小管结构，见图 ３ａ。 瘤细

胞以乳头状、巢状及腺泡状结构 ３ 种生长方式存在。
乳头状结构内于乳头中央见纤细的纤维血管轴心；
巢状结构内瘤细胞胞质透明或淡嗜酸性；腺泡状结

构的瘤细胞，其腺泡腔内见出血，瘤细胞胞质丰富、
透明或嗜酸性，见图 ３ｂ。 瘤细胞间质纤维化，并见

多少不等的炎细胞浸润及局灶性泡沫细胞聚集。
瘤细胞及间质中均可见砂砾体，呈弥漫或散在分

布，数量多少不等。 高倍下，瘤细胞为多角形、核
圆、居中，核仁可见，未见分裂像，见图 ３ｃ。
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ａ：肿瘤细胞胞质透明，部分伴出血，与正常肾脏组织分界清楚（ＨＥ ×４０）；ｂ：肿瘤呈腺泡状排列，部分呈乳头状，部分呈

嗜酸性（ＨＥ ×２００）；ｃ：肿瘤多角形、核圆、居中，可见核仁，未见分裂象（ＨＥ ×４００）
图 ３　 Ｘｐ１１．２ 易位 ／ ＴＦＥ３ 基因融合相关性肾癌光镜下病理表现

２．４　 免疫组化 　 ５ 例瘤细胞 ＴＦＥ３、ＣＤ１０ 均弥漫

（＋）， ＰＡＸ⁃２、ＰＡＸ⁃８、ＥＭＡ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｐ５０４Ｓ、ＣＫ⁃Ｌ、
ＣＡＩＸ、ＣＫｐａｎ、Ｅ⁃ｃａｌ、ＲＣＣ 不同程度 （ ＋）；余 ＣＫ７、
ＣＤ１１７、Ｍ０Ｃ⁃３１、 Ｐ６３、 ＳＭＡ、 ＫＳＰ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 均 （ －），
Ｋ６７ 阳性率达平均达 ３％。 见图 ４。

图 ４　 Ｘｐ１１． ２ 易位 ／ ＴＦＥ３ 基因融合相关性肾癌免疫组化

表现

３　 讨　 　 论

Ｘｐ１１．２ 易位 ／ ＴＦＥ３ 基因融合相关性肾癌作为一

种特定形态的肾细胞癌，被收录在 ＷＨＯ（２００４）肾肿

瘤分类中。 ＴＦＥ３ 可以和多种基因［腺泡状软组织肉

瘤基因 （ＡＳＰＬ）、乳头状肾细胞癌（ＰＲＣＣ）、无 ＰＯＵ
域八聚体结合蛋白（ＮＯＮＯ）、ＰＳＦ 和网格蛋白重链

（ＣＬＴＣ）］发生融合。 有一小部分易位性肾细胞癌与

此不同，具有 Ａｌｐｈａ⁃ＴＦＥ３ 基因融合，形成 ｔ （６：１１）
（ｐ２１；ｑ１２），因此被命名为 ｔ （６：１１）易位性肾细胞

癌［５］。 在国际泌尿病理协会—２０１２ 年肾肿瘤进展共

识［６］中指出，Ｘｐ１１．２ 易位 ／ ＴＦＥ３ 基因融合相关性肾

癌和 ｔ（６：１１）易位性肾细胞癌应该归为小眼转录因子

（ＭｉＴＦ）家族易位性肾细胞癌名下。 在 ２０１６ 版 ＷＨＯ
《泌尿系统及男性生殖器官肿瘤病理学和遗传学》中

被归类为肾癌的一个特殊亚型，这一类肾癌的共同特

点：即染色体 Ｘｐ１１．２ 不同程度易位，导致 ＴＦＥ３ 基因

融合，并发挥异常转录因子作用，引起 ＴＦＥ３ 融合蛋白

表达升高。 该肿瘤好发于儿童及青少年［７］，约占青少

年及儿童肾癌的 ３３．３％［８⁃９］，占成人肾癌 的 ０．５％ ～
１．５％［１０⁃１１］，女性发病率稍高于男性。 本组 ５ 例病例

中，儿童占 ３ 例，成年人占 ２ 例，男女比例约 １ ∶１．５，与
之前文献报道一致。 有研究发现［１２］，儿童 Ｘｐ１１．２ 易

位 ／ ＴＦＥ３ 基因融合相关性肾癌临床进展较缓慢；而成

人 Ｘｐ１１．２ 易位 ／ ＴＦＥ３ 基因融合相关性肾癌容易出现

淋巴结和远处转移。 故成人中的 Ｘｐ１１．２ 易位 ／ ＴＦＥ３
基因融合相关性肾癌恶性较高，预后较差［１３］。 临床

特点与其他肾脏恶性肿瘤难以区别，患者常用腹部疼

痛、季肋部肿块及血尿等。 有时肿瘤突入肾盂引起梗

阻，易导致黄色肉芽肿性肾盂肾炎［１４］。 实验室检查

偶有尿细胞学阳性等。
３．１　 影像学表现　 影像学上主要表现为肾脏占位

性病变，难以与肾透明细胞性肾癌及乳头状肾细胞

癌鉴别。 Ｗａｎｇ 等［１５］ 报道 １２ 例 Ｘｐ１１． ２ 易位性

肾癌，总结出其为相对乏血供肿瘤，ＣＴ 及 ＭＩＲ 上肿

瘤多位于肾髓质，边界清，不论肿瘤大小、密度多不

均匀，囊变、坏死及钙化常多见，增强扫描呈轻到中

度延迟强化。 有时可因肿瘤钙化并靠近肾集合系

统而误诊为肾结石［１４］。 本组 ５ 例肿瘤都位于肾髓

质，平扫 ＣＴ 多显示等、稍低密度影，增强后呈不均

匀强化，１ 例伴有钙化，１ 例伴有囊性变，与文献报道

基本一致。
３．２　 病理学特性　 该肿瘤都有 Ｘｐ１１．２ 染色体易位

性和 ＴＦＥ３ 融合蛋白的产生，而且这种易位是平衡

易位。 ２０１６ 版泌尿系统 ＷＨＯ 已将 ＴＦＥ３ 基因融合
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相关性肾癌与 ＴＦＥＢ 易位的肾癌并入 ＭＩＴ 家族易位

性肾癌中。 目前发现的 ＴＦＥ３ 融合基因伴侣远不止

７ 种，包括 ＡＳＰＬ、ＰＲＣＣ、多聚嘧啶区结合蛋白相关

剪接因子（ＳＦＰＱ）、ＮＯＮＯ、ＣＬＴＣ 等，前 ３ 种最为常

见。 不同的融合基因产生不同的临床病理学特点。
Ｘｐ１１．２ 易位 ／ ＴＦＥ３ 基因融合相关性肾癌大体标本

与一般肾癌相似，肿瘤多为实性，部分伴囊性变，肿
瘤切面呈黄褐色，常伴有出血及坏死。 镜下此瘤通

常以乳头状、巢状及腺泡状结构混合生长为特征。
最具特点的表现是由大片乳头状结构组成，瘤细胞

胞质淡染至透亮细胞，常伴有嗜酸性颗粒胞浆的瘤

细胞组成巢状结构，ＡＳＰＬ⁃ＴＦＥ３ 有大量胞浆透明和

多少不等的嗜酸性肿瘤细胞，细胞边界清，染色质

呈囊泡状，透明变性的结节内可见沙粒体结构；
ＰＲＣＣ⁃ＴＦＥ３ 细胞胞浆不丰富，砂砾体及透明变性少

见，多为实性巢状。 上述排列方式以不同的比例存

在于不同的病例中。 肿瘤细胞一般为多角形、核
圆、居中，核仁可见，分裂象少见，Ｆｕｈｒｍａｎ 核分级高

于普通型肾细胞癌。 以上形态学分析表明，无论哪

类基因融合亚型都没有绝对组织结构或细胞学特

异性，因此诊断仍需要进一步免疫组织化学和（或）
ＦＩＳＨ 来确定是否有 ＴＦＥ３ 表达［１６］；然而尽管 ＴＦＥ３
ＦＩＳＨ 检测目前被认为是诊断 Ｘｐ１１．２ 易位性肾癌的

金标准，但当出现 Ｘ 染色体臂内或臂间易位时，即
形成 ＮＯＮＯ⁃ＴＦＥ３、ＲＢＭ１０⁃ＴＦＥ３、ＧＲＩＰＡＰ１⁃ＴＦＥ３ 融

合基因时，ＴＦＥ３ ＦＩＳＨ 检测时会出现假阴性或不明

确的判断结果，从而造成潜在的诊断陷阱和误区。
相对于 ＦＩＳＨ 检测，ＰＣＲ 或二代测序会是诊断这几

种基因亚型更为精准的方法。
３．３　 免疫组化表型 　 免疫组化最能明确诊断的是

ＴＦＥ３ 瘤细胞核呈强阳性，Ａｒｇａｎｉ 等［１７］ 发现只有

Ｘｐ１１．２ 易位 ／ ＴＦＥ３ 基因融合相关性肾癌恒定表达

ＴＦＥ３ 蛋白，而其他类型的肾肿瘤及正常肾脏组织均

不表达 ＴＦＥ３ 蛋白，具有很高的敏感性（９７．５％）和特

异性（９９．６％）。 肿瘤细胞的 ＴＦＥ３ 阳性表达对该肿

瘤诊断具有决定性意义。 亦有学者发现，单纯依靠

组织学特征和 ＴＦＥ３ 免疫组化诊断 Ｘｐ１１．２ 易位性

肾癌存在误诊的可能，荧光原位杂交技术可以在基

因水平检测出 ＴＦＥ３ 基因的易位，被认为是诊断

Ｘｐ１１．２ 易位性肾癌更准确和客观的方法［１８⁃２０］，所
以，当 ＴＦＥ３（＋）时，建议进一步做 ＦＩＳＨ 检查。 本组

５ 例 ＴＦＥ３ 蛋白均呈弥漫强阳性，但不足之处，未做

进一步 ＦＩＳＨ 检测。 此外绝大多数文献报道的 ＣＤ１０
阳性率 １００％［２１］。 Ｐ５０４Ｓ、ＣＫ８、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 ＥＭＡ 呈

不同程度阳性表达，黑色素标记物（ＨＭＢ⁃４５、Ｍｅｌａ⁃
Ａ）可局灶阳性。 饶秋等［２２］报道的 １１ 例 Ｘｐ１１．２ 易

位肾细胞癌中，瘤细胞核 ＴＦＥ３ 均呈弥漫阳性，
ＣＤ１０、Ｐ５０４Ｓ 一致阳性，部分病例 ＣＫ⁃ｐａｎ、ＥＭＡ 和

ｖｉｍｅｎｔｉｎ 阳性，而 ＣＫ７、Ｋｓｐ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ＣＤ１１７ 均 为

阴性。 本组 ５ 例病例与文献报道一致。
３．４　 鉴别诊断　 ①透明细胞性肾细胞癌：好发于成

人，常常缺乏乳头状结构，无砂砾体，免疫组化 ＴＦＥ３
阴性表达有助于两者鉴别，在遗传学，常常存在

ＶＨＬ 基因的突变及 ３ｐ 缺失。 ②乳头状肾细胞癌：
成人好发，组织学形态以小管或小管乳头状结构为

主，无巢状及腺泡状结构，透明细胞区域极少见，可
见泡沫状巨噬细胞及胆固醇结晶，近年来有文献报

道 ２ 型乳头状肾细胞癌 ＴＦＥ３ 也呈阳性表达［２３］，但
ＣＫ７ 弥漫阳性，可与 Ｘｐ１１．２ 易位性肾癌鉴别。 遗传

学通常具有第 ７、１７ 或者 Ｙ 染色体的丢失。 ③腺泡

状软组织肉瘤：腺泡状软组织肉瘤和 Ｘｐ１１．２ 易位性

肾癌一样均含 ｔ（ｘ，１７）（ｐ１１．２；ｑ２５）染色体易位，并
形成特异性的 ＡＳＰＬ⁃ＴＦＥ ３ 融合基因，均表达 ＴＦＥ ３
抗体，但 ｔ（ｘ，１７）易位在 Ｘｐ１１．２ 易位性肾癌始终是

平衡的，而在腺泡状软组织肉瘤中通常是不平衡

的，而且腺泡状软组织肉瘤不形成乳头结构，细胞

质以嗜酸性为主，透明胞质较少，间质中砂砾体少

见，且 Ｐ５０４Ｓ 多阴性表达。 ④Ｘｐ１１ 易位相关的色素

性的间叶源性肿瘤 这两类肿瘤虽然都具有 ＴＦＥ３ 基

因易位，甚至产生同一种融合基因，但两者无论从

形态学、免疫表型还是预后上都存在差异，应予以

警惕，以免误诊［２４⁃２６］。
３．５　 治疗与预后　 目前根治性肾切除术仍然是该肿

瘤最有效的治疗方式。 病变局限者可行肾部分切除

术，有淋巴结转移者行淋巴结清扫术。 有学者认为，
腹腔镜下射频消融辅助肿瘤切除术，对于小的肿瘤

（直径＜４ ｃｍ）和没有远处转移的肿瘤，可能是有效的

方法［２７］。 对于术后各种靶向治疗及放化疗疗效，各
学者观点尚不统一。 预后与患者年龄、肿瘤分期及亚

型等因素有关。 有研究发现［２８］，Ｘｐ１１．２ 异位 ／ ＴＦＥ⁃３
基因融合相关性肾癌具有延迟性复发的特点。 饶秋

等［２２］报道的 １５ 例 Ｘｐ１１．２ 异位 ／ ＴＦＥ⁃３ 基因融合相关

性肾癌中，７ 例死于该病，１ 例复发但仍带病生存，７
例无病生存。 本组 ５ 例患者术后均进行定期复查，
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随访至 ２０１７ 年 １２ 月，患者基本情况良好，均未见肿

瘤复发或转移。 由于该肿瘤多以个案报道居多，需累

积大样本进行基础研究，并对患者长期随访，方能得

到更多数据来指导临床诊疗。
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