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　 　 甲状腺样滤泡样肾细胞癌（ ｔｈｙｒｏｉｄ⁃ｌｉｋｅ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ

ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＴＬＦＲＣＣ）又称肾脏甲状腺样滤

泡癌（ ｔｈｙｒｏｉｄ⁃ｌｉｋｅ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ，

ＴＬＦＣＫ）是罕见的肾脏肿瘤组织学类型，由于组织学

上具有特征性的甲状腺滤泡样结构，滤泡腔内含有

嗜酸性胶质样物，形态学上类似甲状腺滤泡肿瘤，但

不表达甲状腺球蛋白（ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＴＧ）和甲状腺转

录因子⁃１（ ｔｈｙｒｉｏｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃１，ＴＴＦ⁃１），而表

达肾源性配对盒基因 ８ 抗原 （ ｐａｉｒｅｄ ｂｏｘ ｇｅｎｅ⁃８，

ＰＡＸ⁃８）标记物，因此，２０１６ 年版 ＷＨＯ 肾脏肿瘤分类

将其列为肾细胞癌的暂定类型［１］。 本文分析 １ 例肾

脏甲状腺滤泡样肾细胞癌的临床特点、组织病理学

特点、免疫表型、鉴别诊断，以提高对本病的认识。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料

患者，女，７９ 岁，因体检发现左肾占位 １ 月余，于

２０１７ 年 ７ 月 ２０ 日入院。 无尿频、尿急、尿痛，既往有

肾结石、高血脂病史。 彩超提示左肾实质性占位；肾

脏 ＣＴ 扫描提示：①左肾中上极后缘肿块，考虑肾癌，

疑肿瘤内出血；②双肾结石；③右肾动脉开口管壁多

发钙化，管腔无明显狭窄；④双肾静脉 ＣＴＶ 检查未

见异常。 ＥＣＴ⁃肾动态＋ＧＦＲ 检查提示：①左肾血流

灌注减低，滤过功能中度受损，左侧输尿管扩张，左

上尿路梗阻伴左肾积液；②右肾血流灌注减低，滤过

功能轻度受损，右上尿路排泄延缓。 于 ２０１７ 年 ７ 月

３１ 日行腹腔镜下左肾癌根治术＋肾周围粘连松解

术。 术后恢复良好，出院。 ２０２２ 年 ４ 月 １６ 日电话随

访，患者无不适主诉。

１．２　 方法

标本经 １０％中性乙醛固定，石蜡包埋切片，ＨＥ

染色，免疫组化采用 ＢｅｎｃｈＭａｒｋ ＵＬＴＲＡ 自动染色仪

进行染色，一抗 ＣＤ１０（１ ∶ ８０）、ＴＧ（１ ∶ ２００）、ＣＤ１１７

（１ ∶ ７５）均购自福州迈新生物技术开发有限公司；

ＰＡＸ⁃８（１ ∶ １００）、ＰＡＸ⁃２（１ ∶ ３０）、ＣＫ７ （１ ∶ １２０）、

ｖｉｍｅｎｔｉｎ（１ ∶ ２００）、ＴＴＦ⁃１（１ ∶ １２０）、ＴＦＥ⁃３（１ ∶ ５０）

均购自北京中杉金桥生物技术有限公司；ＫＡＲＳ、

ＮＲＡＳ、ＢＲＡＦ 和 ＰＩＫ３ＣＡ 等试剂盒购自厦门艾德生

物医药科技股份有限公司。

２　 结果

２．１　 巨检

带脂肪肾脏组织 １ 块，大小为 １６ ｃｍ×１５ ｃｍ×

５ ｃｍ，肾组织大小为 １０ ｃｍ×９ ｃｍ×５ ｃｍ；左肾上极见

一结节，结节大小 ７ ｃｍ×６ ｃｍ×５ ｃｍ，切面灰黄、蜂窝

状；肾周脂肪组织中见疑似肾上腺，大小 ４ ｃｍ ×

１．５ ｃｍ×１ ｃｍ。 肾周脂肪组织中未见明显肿大淋巴

结。

２．２　 显微镜检

肿瘤周围有一层完整纤维假包膜，肿瘤细胞排

·８６１·



第 ５ 期 黎超莲等：甲状腺滤泡样肾细胞癌 １ 例分析 第 ３５ 卷

列成甲状腺滤泡样，滤泡大小、形态不一，部分滤泡

腔内含红染均质的胶样物质；肿瘤由单层立方和矮

立方细胞构成，胞浆丰富嗜酸性、细颗粒状；细胞轻

度异型性，核圆形或卵圆形，核染色质粉尘状，无毛

玻璃样核，无核沟，无病理性核分裂相；局部间质疏

松水肿，经广泛取材均未见透明细胞性肾细胞癌或

其他已知类型肾细胞癌的组织形态，未见神经侵犯

及脉管内癌栓，见图 １ 中①～④。

①肿瘤具有完整纤维性假包膜（４０×）；②肿瘤细胞排列成甲

状腺滤泡样，部分滤泡腔内含红染均质的胶样物质（２００×）；

③部分区域滤泡大小不一（１００×）；④部分滤泡腔内未见红

染均质的胶样物质，肿瘤由单层立方 ／ 矮立方细胞构成，胞

浆丰富嗜酸性、细颗粒状，细胞轻度异型性，核圆形 ／ 卵圆

形，核染色质粉尘状，无毛玻璃样核，无核沟，无病理性核分

裂相（４００×）

图 １　 甲状腺滤泡样肾细胞癌病理学检查

２．３　 免疫组化

肿瘤细胞 ＰＡＸ⁃８ 核阳性、ＣＫ７ 弥漫强阳、ＣＤ１０

（－）、ＰＡＸ⁃２（ －）、ｖｉｍｅｎｔｉｎ（ －）、ＴＧ（ －）、ＴＴＦ⁃１（ －）、

ＴＦＥ⁃３（－）、ＣＤ１１７（－），Ｋｉ⁃６７ 增殖指数约 ２％。

２．４　 诊断

甲状腺样滤泡样肾细胞癌（ＴＬＦＲＣＣ）。

３　 讨论

３．１　 临床特征

ＴＬＦＲＣＣ 的女性患者约占 ６３．２％，发病年龄 ４３

岁左右，而男性普通的肾细胞癌的发生率是女性的 ２

倍，发病年龄 ７０ 岁左右；部分无临床症状，体检偶尔

发现肾实质内肿块，部分患者首发症状为血尿、腰痛

或腹痛，占 ４５．６％。 部分患者有高血压病史，可有骨

肉瘤、结肠腺癌、白血病 ／淋巴瘤、膀胱癌等癌症病

史，这提示遗传因素在 ＴＬＦＲＣＣ 的发展过程中起重

要作用。

３．２　 病理学特征

ＴＬＦＲＣＣ 通常为肾实质内的囊实性肿块，边界清

楚，包膜从薄到厚，多为完整的纤维性假包膜，约占

９３．０％，偶尔为不完整包膜约占 ７．０％。 肿瘤为单发，

镜下肿瘤由大小不一的滤泡结构构成，滤泡上皮细

胞单层扁平、立方或柱状细胞，滤泡腔内含有丰富的

嗜酸性胶样物质，这与甲状腺滤泡肿瘤非常相似。

肿瘤细胞胞浆丰富嗜酸性、细颗粒状，核圆形或卵圆

形，核染色质细腻、粉尘状，无毛玻璃样核，无核沟，

无病理性核分裂相，ＷＨＯ ／ ＩＳＵＰ 核分级多为 １ 级或 ２

级，偶见较高的核级别（Ｆｕｈｒｍａｎ 核 ３ 级），常见明显

的核仁和病理性核分裂相［２］；部分病例有局灶乳头

状结构，实性区滤泡结构异常，似假肉瘤样改变，细

胞轻度异型性或中度异型性，部分肿瘤细胞可出现

甲状腺乳头状癌核特征（核大、拥挤重叠，染色质细

腻，呈空泡状，部分可见核沟） ［３－４］；部分可见微钙

化，均未见透明细胞肾细胞癌或其他已知类型肾细

胞癌的组织形态［５］。

３．３　 免疫组化及分子遗传学特征　
ＴＬＦＲＣＣ 最重要的免疫标志 ＴＴＦ⁃１ 和 ＴＧ 均阴

性，这二者是甲状腺癌的标志物， 同时肾源性标志

物 ＰＡＸ⁃８、ＰＡＸ⁃２ 不同程度的阳性，肾细胞癌标志物

有不同程度的表达，ＣＫ７ 阳性 ９３． ０％、ＣＤ１０ 阳性

５０．０％、ｖｉｍｅｎｔｉｎ 阳性 ９３．０％，进一步说明 ＴＬＦＲＣＣ 是

肾原发性肿瘤，而不是甲状腺癌转移所致。 其他阳

性表达率较高的有 ＥＭＡ ９３． ３％、ＣＡＭ５． ２ ７５． ０％、

ＣＫ１９ ６４．７％，部分病例可局灶性表达 ＣＤ１１７，而基本

不表达 ＲＣＣ、ＷＴ⁃１、ＴＦＥ３，偶有病例局灶弱阳性表达

ＣＤ５６、ＣｇＡ、Ｓｙｎ，提示可能存在神经内分泌分化。 Ｋｉ⁃

６７ 增殖指数多为 ２％～ ５％，占比 ８８．９％，但偶尔有报

·９６１·



第 ５ 期 华　 夏　 医　 学 第 ３５ 卷

道高达 ２０％，且 Ｋｉ⁃６７ 增殖指数与细胞异型性相

关［６］。

综合国内外文献报道，部分病例可有其他癌症

病史，如食管鳞状细胞癌、前列腺癌、骨肉瘤、结肠腺

癌、白血病 ／淋巴瘤、膀胱癌等恶性肿瘤病史，这提示

遗传因素与 ＴＬＦＲＣＣ 的发展过程密切相关。 同时，

患有恶性肿瘤的患者会接受化学药物治疗，这也可

能促进了 ＴＬＦＲＣＣ 的发展。 Ｊｕｎｇ 等［２］ 研究发现，

ＴＬＦＲＣＣ 表现出不同于已知肾细胞癌类型的异常基

因，包括 １ｐ３６、３ 和 ９ｑ２１⁃３３ 的缺失，７ｑ３６，８ｑ２４、１２、

１６，１７ｐ１１⁃ｑ１１，１７ｑ２４，１９ｑ，２０ｑ１３，２１ｑ２２． ３ 和 Ｘｐ 的

增多。 ３ｐ 染色体的缺失是已知的肾细胞癌中最常见

的遗传物质改变，但本研究未发现 ３ｐ 染色体的缺

失。 Ｓｔｅｒｌａｃｃｉ 等［７］ 发现 ＴＬＦＲＣＣ 中出现 ９ｐ２１、１２、１７

和 Ｘ 染色体丢失。 Ｗｕ 等［８］ 对 ６ 例 ＴＬＦＲＣＣ 患者进

行遗传学检测，结果显示相对于透明肾细胞癌及嫌

色细胞癌，ＴＬＦＲＣＣ 有 １３５ 个基因过表达及 ４６ 个基

因低表达， 其中混合谱系白血病 （ ｍｉｘｅｄ ｌｉｎｅａｇｅ

ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＭＬＬ）基因在 ＴＬＦＲＣＣ 中的表达增加了 ２．５

倍。 ＭＬＬ 基因编码一个转录因子，参与一些血液系

统恶性肿瘤的发生，特别是急性白血病。 ＭＬＬ 基因

表达的增强，表明 ＭＬＬ 基因在 ＴＬＦＲＣＣ 中可能有重

要作用。

３．４　 鉴别诊断

非肿瘤性病变：①肾脏“甲状腺化”为终末期肾

病的良性改变，患者多有长期肾病、长期肾透析病

史，广泛累及双侧肾脏，部分肾小管或肾集合管腔内

可见到粉染蛋白管型，并伴有萎缩的上皮细胞，显微

镜下形态与甲状腺滤泡结构相似，而 ＴＬＦＲＣＣ 多为

单侧发病，且不合并其他肾脏疾病。 ②甲状腺和肾

脏异位：罕见，异位甲状腺组织表达 ＴＴＦ⁃１ 和 ＴＧ，本例

肿瘤细胞不表达 ＴＴＦ⁃１ 和 ＴＧ，局灶阳性表达ＰＡＸ⁃８。

肿瘤性病变，肾脏原发性肿瘤类型①肾嗜酸细胞腺

瘤：大体上部分可见到放射性瘢痕，肿瘤细胞呈实性

巢团或器官样排列，间质疏松水肿，肿瘤细胞表达

ＣＤ１１７、ＣＫ７ 阴性或局灶阳性表达，而本例不表达

ＣＤ１１７，ＣＫ７ 弥漫强阳性表达。 ②嫌色细胞癌（嗜酸

细胞亚型）：可见 “植物样” 细胞、核周空晕，ＣＫ７、

ＣＤ１１７、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃７ 多为阳性。 而本例 ＣＤ１１７ 阴性。

③后肾腺瘤：好发于儿童到中年，单发实性肿瘤，边

界清楚，镜下见紧密排列的小管状结构由中等量的

间质分隔，间质水肿疏松、黏液样或玻璃样变，部分

可见砂砾体，细胞小而一致，似胚胎样，细胞核小，胞

质少，有少量嗜酸性胞浆，阳性表达 ＷＴ⁃１、ＣＤ５７、

ｖｉｍｅｎｔｉｎ，但不表达 ＣＫ７。 肾脏转移性肿瘤：①肾脏

转移性甲状腺癌罕见，多有甲状腺癌病史或易找到

原发灶，甲状腺癌易出现淋巴结、肺、骨转移，因此，

出现肾脏转移时，一般伴有全身转移，免疫组化 ＴＴＦ⁃

１ 和 ＴＧ 弥漫强阳性表达，但不表达 ＰＡＸ⁃８ 等肾源性

标记；②卵巢甲状腺肿瘤恶变转移至肾脏非常罕见，

在卵巢能找到原发灶，常转移至腹膜或肝脏，且表达

ＴＴＦ⁃１ 和 ＴＧ，不表达 ＰＡＸ⁃８ 等肾源性标记。

３．５　 治疗与预后

大多数 ＴＬＦＲＣＣ 患者接受根治性肾切除术，部

分病例采用部分肾切除术，但目前报道两种术式对

预后无明显差别。 预后较好，偶见有淋巴结转移［９］、

脑转移［１０］、肺转移［１１］ 及出现低级别肉瘤分化，但随

访 ５ 年无复发［９］。 本病例随访至 ２０２２ 年 ４ 月 １６

日，共 ５７ 个月，患者无不适主诉，影像学检查无复发

或转移。

Ｊｅｎｋｉｎｓ 等［１２］ 发现，ＴＬＦＲＣＣ 伴有高级别肉瘤样

分化，并伴有淋巴结转移及肠系膜转移，镜下观察甲

状腺滤泡样结构占 １０％，高级别肉瘤区域占 ９０％，两

种组织结构均弥漫性高表达 ＰＡＸ⁃８。 部分学者认为

是上皮⁃间质转化的结果，且经组织形态学、免疫表

型、荧光原位杂交排除外周神经外胚层肿瘤。 该患

者接受了肾癌根治术＋术后化疗，在确诊后的几个月

内病死。 提示高级别肉瘤分化决定淋巴结转移、远

处转移以及肿瘤的侵袭性，预后不良。

综上所述，ＴＬＦＲＣＣ 是肾细胞癌的一种实体肿

瘤，其生物学行为呈惰性过程，术后复发率较低，预

后较好。 然而，在诊断时也有淋巴结转移情况，甚至

手术后 ５ 年也会偶见远处转移。 因此， 在诊断

ＴＬＦＲＣＣ 时，应充分取材，仔细确认是否存在去分化

·０７１·
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和高级别肉瘤样区域，鉴别外周神经外胚层肿瘤

（ＰＮＥＴ），以便采取最合适的治疗方案，改善预后。
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