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  子宫肌瘤是女性最常见的盆腔良性肿瘤,育龄期

女性发病率可达25%,围绝经初期女性发病率高达

70%[1]。延胡索酸水合酶(fumarate
 

hydratase,FH)
缺陷型子宫平滑肌瘤十分罕见,仅占子宫平滑肌瘤的

0.4%~2.6%[2],与遗传性平滑肌瘤病和肾细胞癌
 

(hereditary
 

leiomyomatosis
 

and
 

renal
 

cell
 

cancer,

HLRCC)
 

综合征密切相关。FH 缺陷型子宫平滑肌

瘤发病早,易复发,患者常因月经改变、巨大子宫平滑

肌瘤就诊,需警惕恶变可能。研究显示FH缺陷型子

宫平滑肌瘤患者及家族成员易患侵袭性肾细胞癌,因
此专家认为FH 缺陷型子宫平滑肌瘤患者及家族成

员,甚至后代应积极接受基因监测,对可能罹患肾癌

的HLRCC综合征患者进行密切监控,制订可行的监

测计划,从而降低恶性肿瘤引发的死亡率。本文旨在

通过回顾本病例探讨FH 缺陷型子宫平滑肌瘤患者

的诊治过程及临床意义。

1 临床资料

  患者36岁,因“体检发现子宫肌瘤2年”于2022
年10月14日入院。患者两年前体检发现子宫肌瘤,
大小约2

 

cm×3
 

cm×2
 

cm,无其他不适,未予特殊治

疗。既往有脑膜瘤手术史,患高血压2年。患者平素

月经欠规则,月经量偏多,伴经期腰痛及轻度痛经。
孕1产1,顺产1胎。体格检查:外阴及阴道发育良

好,宫颈轻度糜烂,脐下2横指水平盆腔右前方可触

及一较大肿块,质硬,活动度可,无压痛,双侧附件区

未见明显异常。四肢躯干无丘疹或结节。2022年10
月14日妇科彩超示:子宫体积增大,约10.2

 

cm×
8.4

 

cm×9.1
 

cm;右前壁宫体肌层内可见一较大低回

声区,大小约10.0
 

cm×6.5
 

cm×7.9
 

cm,内侧面距子

宫内膜最短距离约0.4
 

cm,内部回声不均,周边可见

较丰富血流信号;子宫内膜厚约1.2
 

cm,回声不均,宫
腔内可见数处稍高回声区,其中较大一处约1.6

 

cm×
1.2

 

cm,有血流信号;双侧附件未见明显异常,盆腔未

见积液。血红蛋白117
 

g/L,血糖类抗原125、糖类抗

原CA199水平均在正常范围内。泌尿系彩超未见明

显异常。
因患者有月经量偏多症状且彩超提示宫腔内异

常回声,于2022年10月17日行宫腔镜检查:子宫腔

形态欠规则,子宫前位,宫腔深11.5
 

cm,子宫内膜中

等厚度,宫体、宫腔左右侧壁、前后壁见数个长0.5~
1.5

 

cm息肉样新生物,质软,粉红色,有蒂与内膜相

连,蒂部较宽,双侧输卵管开口清晰可见,宫颈管形态

正常,行宫腔镜下子宫内膜新生物切除术、诊刮术。
术后病理:宫腔新生物符合子宫内膜息肉样改变,免
疫组化PAX-2(+),PTEN(-)。于2022年11月21
日在全身麻醉下行腹腔镜下子宫肌瘤剔除术,术中

见:子宫增大约孕3+ 月大小,子宫变形严重,形态不

规则,子宫体部前壁肌壁间至浆膜下有一个直径约10
 

cm的肌瘤,色白,质硬,肌瘤较深,突向黏膜下生长,
行子宫肌瘤剔除术。术后剖视标本:子宫肌瘤色白,
质硬,切面呈漩涡状。术后病理:子宫平滑肌瘤,局部

富于细胞,细胞有一定不典型性,未见明确见奇异性

核,可见间质肺水肿样结构及鹿角样血管,散在嗜酸

性核仁及核周空晕,可见胞质内嗜酸性小球,结合形

态及免疫组化符合FH缺陷型子宫平滑肌瘤,免疫组

化SMA(+),Desmin(+),SDHB(+),FH(-),Ki-
67约5%。2022年12月1日同济医院病理切片会

诊:细胞异型性明显,伴间质水肿,镜下形态符合FH
缺陷型子宫平滑肌瘤,建议行延胡索酸水合酶基因检

测。FH缺陷型子宫平滑肌瘤常规病理图片见图1。
患者因已婚已育,要求观察,未行进一步检查。为减

少复发,术后予醋酸戈舍瑞林缓释植入剂(3.6
 

mg/
支,1支/次,28

 

d注射1次,腹前壁皮下注射)治疗6
个周期,患者停药后于2023年6月22日月经来潮,
点滴出血近1周,暗红色,无痛经。术后随访至今,未
见肌瘤复发及其他不适。
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  A:肿瘤细胞中FH明显表达缺失,血管中表达完整;B:散在嗜酸性核仁及核周空晕;C:箭头所示肺水肿样结构;D:箭头所示鹿角样血管。

图1  FH缺陷型子宫平滑肌瘤常规病理图片

2 讨  论

  FH基因是肿瘤抑制基因,胚系突变导致体内延

胡索酸异常蓄积从而促进 HLRCC综合征的发生,临
床表现有子宫肌瘤、皮肤平滑肌瘤和肾癌[3]。前二者

属于良性肿瘤,恶变罕见,而后者极具侵袭性,约70%
的肾细胞癌患者因早期转移在5年内死亡[4]。在

HLRCC综合征人群中,FH 缺陷型子宫平滑肌瘤的

外显率高,且发病年龄早于肾癌,因此通过发现FH
缺陷型子宫平滑肌瘤,有望监测 HLRCC相关肾肿瘤

的发生发展。
2.1 发病机制

在人类基因组中,编码FH 的基因定位于1q43
号染色体上,但FH基因缺陷在子宫肌瘤形成中的具

体致病机制尚不完全清楚。可能的机制包括TCA循

环失调、假性缺氧、琥珀酸酯化修饰、铁稳态破坏、同
源重组修复缺陷[5]。
2.2 临床特征

研究表明FH 缺陷型子宫平滑肌瘤发病平均年

龄为30岁,比散发的子宫肌瘤(40岁)提前了10年。
FH缺陷型子宫平滑肌瘤常为多发或单发巨大,数量

1~150个,体积39.9~395.7
 

cm3[6]。本例患者发现

子宫肌瘤时34岁,月经量增多伴轻度痛经,与以往研

究一致,B超提示单个大肌瘤,体积513.5
 

cm3,2年时

间肌瘤增大500
 

cm3,肌瘤体积明显大于以往报道。
这提示了年轻育龄期女性出现子宫肌瘤时,要定期体

检,密切关注肌瘤变化,避免发展成巨大肌瘤,当肌瘤

多发或单发巨大时,临床医生要考虑到FH缺陷型子

宫平滑肌瘤的可能,尤其对于短期内迅速增大的子宫

肌瘤一定要警惕恶变。
2.3 诊断方法

FH缺陷型子宫平滑肌瘤首选影像学检查,以彩

超为主,必要时结合磁共振。一项26例FH 缺陷型

子宫平滑肌瘤彩超结果提示均为低回声肿物,其中16
例有团块变性和/或周边血流丰富[7]。

组织病理学检查可辅助该类型肌瘤的诊断。FH
 

缺陷型子宫平滑肌瘤镜下可以看到较为独特的形态

学特征,例如鹿角状血管和肺泡样水肿区域,卵形核

呈链状生长,似神经鞘瘤样外观,存在嗜酸性核仁、清
晰的核周晕及嗜酸性胞质包涵体[8-9]。奇异核与富于

细胞型平滑肌瘤在FH 缺陷型子宫平滑肌瘤中的占

比也明显增高[10]。FH 染色与2SC染色常被用于诊

断和筛查FH缺陷型子宫平滑肌瘤,敏感度较高[11]。
FH缺陷型子宫平滑肌瘤需与子宫平滑肌肉瘤相鉴别,
CHAPEL等[12]在348例子宫平滑肌肉瘤标本检出7例

FH阴性,镜下可见鹿角样血管、肺泡水肿结构、嗜酸性

细胞质包涵体等FH缺陷型子宫平滑肌瘤的形态学特

征,但平滑肌肉瘤细胞坏死,核多形性,有丝分裂增加有

助于二者鉴别。
组织学FH 表达异常的高危患者应积极采取分

子基因检测并进行遗传风险评估。HLRCC综合征主

要与FH
 

基因胚系突变有关,POPP等[13-14]研究发现

2.7%~13.9%FH 缺陷子宫平滑肌瘤患者携带FH
基因胚系变异,目前已发现近300种致病性FH基因

突变类型和300个HLRCC综合征家庭。FH缺陷型

子宫平滑肌瘤、HLRCC综合征与FH 基因突变类型

三者之间的关系仍需不断探索。王小熙等[15]认为需

结合FH缺陷型子宫肌瘤患者的临床特征、组织学形

态、免疫组织化学染色及基因测序多方位信息,充分

整合后做出综合判断,才能更准确地遴选出可能罹患

HLRCC综合征肾脏肿瘤的患者及家族成员。
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本病例超声提示肌瘤周边血流信号丰富,有间质

肺水肿样结构及鹿角样血管,嗜酸性核仁及核周空

晕,胞质内嗜酸性小球,免疫组化FH阴性等特征,符
合FH缺陷型子宫平滑肌瘤的病理诊断标准,遗憾的

是患者未进行基因检测。
 

2.4 治疗及预后

FH缺陷型子宫平滑肌瘤首选手术治疗,术后恢

复生育能力及预防复发值得临床医生关注与重视。
杨华等[6]研究发现FH 基因突变组90%的患者在术

后1年之内肌瘤复发,鉴于FH缺陷型子宫平滑肌瘤

发病机制未明,国内外尚缺乏足够的数据佐证促性腺

激素释放激素激动剂(GnRH-a)与桂枝茯苓胶囊配伍

米非司酮等预防复发的疗效,因此预防复发仍需大量

临床数据指导。本病例患者在子宫肌瘤剔除后,选择

继续GnRH-a治疗,即在月经来潮第1天皮下注射

GnRH-a后隔4周再次注射,连续6个周期的GnRH-
a治疗后,于2023年6月22号月经来潮,暗红色点滴

出血1周,未诉其他不适,未见肌瘤复发。
 

癌症预防和早期发现是提高生存率的关键,皮肤

平滑肌瘤患者应每两年做一次皮肤科检查。高危成

员15岁以后每年进行妇科检查来监测子宫肌瘤,在
18岁之前咨询子宫切除和计划生育。从10岁开始,
每 年 对 肾 脏 进 行 核 磁 共 振 造 影 以 寻 找 早 期 肾 细

胞癌[16-17]。
综上所述,FH基因突变可能导致 HLRCC

 

综合

征发生,外显率高的FH缺陷型子宫平滑肌瘤可成为

发现致死率极高的肾肿瘤的前哨。因此建议免疫组

化检测异常的人群及其家庭成员、后代应积极接受基

因检测,以制订有效的监测计划,并向 HLRCC患者

和家庭成员提供遗传咨询,以及致病基因遗传给后代

的风险评估等服务。特别对于发病年龄较小、肌瘤多

发、短期内复发的子宫肌瘤患者应尽早行基因检测,
明确诊断,有针对性地指导临床治疗并积极随访。
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  化脓性脑膜炎是由化脓性细菌感染引起的急性

脑和脊髓及其软脊膜、软脑膜、脑脊液、蛛网膜、蛛网

膜下腔的炎症,是一种极为严重的颅内感染性疾病。
常表现为高热、头痛、呕吐、精神行为异常、意识水平

改变等。诺卡菌是一种需氧、革兰氏染色阳性的及部

分耐酸的化脓性细菌,此细菌导致中枢神经系统感染

较罕见,症状缺乏特异性且常规病原学培养假阴性

高,国内外对其报道较少。随着检测手段进步,如病

原宏基因组二代测序(mNGS)的广泛应用,罕见病原

体的检出率逐渐增高,现对本院1例经mNGS诊断为

诺卡菌脑膜炎伴侧脑室积脓患者进行报道并结合相

关文献进行回顾。
1 临床资料

1.1 一般资料

患者,男,76岁,农民,湖南省永州市人。因发热

伴四肢乏力1周余,于2023年6月到本院就诊,表现

为1周余前无明显诱因发热,最高体温38
 

℃,伴寒

战、四肢乏力,无头痛、呕吐、肢体抽搐、大小便失禁、
意识障碍,到本院就诊前在当地医院行胸部CT提示

肺部感染;腰椎穿刺脑脊液白细胞、蛋白升高;头部磁

共振示双侧脑室后角积脓,考虑颅内感染。予以美罗

培南抗感染,地塞米松抗炎,调脂,降糖等治疗后症状

无明显好转,遂转入本院治疗。自发病以来患者精神

较差,体力差,大便未解,小便正常,体重变化不明显。
患者既往有“糖尿病、脑梗死”病史,无后遗症;否认肝

炎、结核、心脏病、高血压史,否认精神疾病史,否认手

术、外伤、输血史、食物、药物过敏史;无吸烟、饮酒、冶
游史。患者婚姻生育史、家族史无特殊,长期务农。
1.2 入院查体及辅助检查

入院查体:体温38.9
 

℃,脉搏每分钟113次,呼

吸每分钟20次,血压169/90
 

mmHg。患者嗜睡,精神

极差,双肺呼吸音粗糙,可闻及湿啰音。心、腹查体无特

殊,颈抗阳性,四肢肌力4级,肌张力增高,四肢腱反射

++,双布、克氏征、地右巴氏征阳性。胸部CT:双肺散

在感染、双肺下叶间质性病变(图1);头部CT:双侧基

底节区、双侧脑室旁多发腔隙性脑梗死;脑萎缩。入院

当天腰椎穿刺:压力120
 

mm
 

H2O,脑脊液淡黄色,清晰

透明,Pandy试验++,白细胞升高(159.00×106/L),
红细胞升高(10.00×106/L),中性粒细胞0.70,淋巴细

胞0.30;葡萄糖
 

1.23
 

mmol/L,氯111.00
 

mmol/L,乳
酸脱氢酶111.0

 

U/L,脑脊液蛋白1
 

356.3
 

mg/L,腺苷

脱氨酶1.58
 

U/L;脑脊液葡萄糖/同期血糖0.16。降

钙素原(1.73
 

ng/mL)、C反应蛋白(11.80
 

mg/L)、白细

胞计数(15.08×109/L)、中性粒细胞计数(13.83×109/
L)、中性粒细胞百分率(91.7%)均升高。
1.3 诊断及治疗

初步诊断为颅内感染,予以美罗培南2.0
 

g(每天

3次)+万古霉素1
 

g(每天2次)抗感染,阿托伐他汀

调脂、喜炎平清热排毒、醒脑静促醒及化痰、护胃、护
脑、止头痛等治疗。新型冠状病毒肺炎核酸检测、输
血前4项、呼吸道病原体核酸9项、G、GM 试验均为

阴性。入院后2
 

d脑脊液mNGS检测结果见图2。予

以复方新诺明2片(每天2次)+亚胺培南1
 

g(每天3
次)+利奈唑胺0.6

 

g(每天2次)抗感染。入院后6
 

d
因患者炎性指标高、mNGS及多次痰培养示酵母样真

菌感染加用醋酸卡泊芬净(首剂70
 

mg,之后50
 

mg,
每天1次)抗真菌治疗。住院期间多次行肺泡灌洗、
康复治疗。入院后5

 

d患者神志转清,入院后7
 

d腰

椎穿刺测压力80
 

mm
 

H2O,脑脊液无色水样,清晰透

明,Pandy试验阴性,白细胞计数
 

100.00×106/L,中
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