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Abstract: Objective  To explore the role of the change in circulating tumor cell counts in predicting the 
recurrence and metastasis of localized renal cancer after partial nephrectomy. Methods  The included 41 
patients were divided into positive(n=23) and negative(n=18) groups according to the counting changes of 
circulating tumor cells before and 3 months after surgery. All patients were followed up until tumor recurrence 
and metastasis. The data were statistically analyzed. Results  The recurrence and metastasis rate of the 
positive group was significantly higher than that of the negative group (43.5% vs. 11.1%, P=0.024). The 
5-year survival rate was 58% in the positive group and 88.9% in the negative group (P=0.048). Conclusion  
Recurrence and metastasis are more likely to occur in localized renal cancer patients with increased number of 
circulating tumor cells three months after surgery. The change of circulating tumor cell counts could be used 
as postoperative monitoring index.
Key words: Localized renal carcinoma; Circulating tumor cells; Surgery; Recurrence and metastasis
摘  要：目的  探讨局限性肾癌患者行部分切除术后循环肿瘤细胞数量的变化在预测肿瘤复发转

移中的作用。方法  收集41例局限性肾癌患者，依据术前及术后3月循环肿瘤细胞数量变化分为阳

性组（n=23）和阴性组（n=18）。对两组患者进行随访，终点事件为肿瘤复发转移。对所得数据

进行统计学分析。结果  阳性组复发转移率为43.5%，明显高于阴性组11.1%，差异有统计学意义

（P=0.024）；阳性组5年生存率为58.0%，阴性组为88.9%，差异有统计学意义（P=0.048）。结
论  术后3月循环肿瘤细胞计数较术前增加的局限性肾癌患者易出现复发转移。循环肿瘤细胞数量变

化可作为较好的术后监测指标。
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0  引言
肾癌是起源于肾实质泌尿小管上皮系统的

恶性肿瘤，发病率仅次于膀胱癌，但死亡率位

居泌尿生殖系统首位，占成人全部恶性肿瘤的

2%~3%[1]。肾癌对放化疗治疗效果不明显，手术

为其主要治疗方式，其中以腹腔镜手术为首选。

肾癌同其他恶性肿瘤一样，术后存在一定复发

率，但缺乏可靠标志物。循环肿瘤细胞（circulat-
ing tumor cell, CTC）是指从原发或继发肿瘤灶

的不同部位脱落，在各种细胞因子作用下进入循

环系统，可以在患者外周血检测到异质性肿瘤细

胞。近年来研究发现循环肿瘤细胞在监测肿瘤复

发转移等方面具有非常重要的作用，目前已成为

讨论的热点[2]。本文旨在探讨术后循环肿瘤细胞的

变化与肾癌复发转移之间的关系。
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1  资料与方法
1.1  临床资料   

将十堰市太和医院2014年1月—9月收治的41
例局限性肾癌患者纳入研究。纳入标准：（1）年

龄18~70岁，性别不限；（2）病检示pT1bN0M0的肾

癌，行部分切除手术；（3）手术后能配合长期随

访，并同患者及其家属签订随访同意书；（4）随

访期间出现复发及转移的局限性肾癌患者必须存有

病理诊断（本院和外院均可）。排除标准：（1）不

能配合或者有精神系统疾病或者合并其他器官及组

织癌症患者；（2）随访期间出现其他肿瘤（不包

含肾转移癌）；（3）肾脏合并其他疾病患者，如

炎性反应及发热等全身疾病、急慢性肾小球肾炎、

IgA肾病、SLE系统性红斑狼疮、肾鹿角状结石

等。纳入41例患者中，阳性组（CTC术后3月≥CTC
术前）平均年龄（57.8±11.9）岁，其中男14例，女

9例；阴性组（CTC术后3月<CTC术前）平均年龄

（58.9±11）岁，其中男11例，女7例。相关操作均

经患者及家属同意并且通过医院伦理委员会审查。

1.2  方法

1.2.1  数据收集  收集患者年龄、性别、手术方

式、病理诊断以及TNM分期、复发患者影像学资

料及病理诊断、术前和术后3月循环肿瘤细胞数

值、随访期间出现肿瘤复发转移的时间。

1.2.2  循环肿瘤细胞检测方法  术前和术后3月分

别采集7.5 ml肾癌患者外周静脉血至ACD抗凝血管

中。（1）去除血清：常温800 g离心8 min，去除上层

血清，保留下层血细胞；（2）去除红细胞：50 ml离
心管中加入3 ml样本密度分离液，在样本密度分离

液上层叠加血细胞，450 g离心8 min后，将含有白细

胞和CTCs的白膜层吸到新的50 ml离心管中；（3）去

除白细胞：在放有白细胞混液的离心管中加入处理

好的200 μl磁珠，将离心管倾斜约30°置于摇床上，

130 r/min，摇动20 min，450 g离心8 min，然后去除

白细胞和磁珠混合物，吸取上清液至新的15 ml离
心管中，加入清洗液清洗后弃上清液至50 μl；（4）

液染抗体：加入2 µl抗原修复液，10 min后加入anti-
CD45、anti-CK18抗体和抗体稀释液的混合液，室温

避光孵育20 min，650 g离心5 min，弃上清液至

100 μl；（5）固定和涂片：混匀细胞沉淀后加入100 µl
固定液混匀、涂片，过夜烘干玻片；（6）CTC的杂交

和分析：烘干的玻片经过晾置、杂交洗液清洗和无

水乙醇洗涤、脱水后，进行CEP8探针杂交。杂交条

件为76℃变性10 min，37℃杂交4 h。清洗液清洗后

滴加5 μl DAPI染液封片并于荧光显微镜下观察。

1.2.3  循环肿瘤细胞鉴定方法   显微镜下见细

胞呈椭圆形、圆形或者长方形，细胞形态及边

缘完整，可见完整细胞核结构。应用差减富集-
荧光免疫染色原位杂交技术（SE-iFISH）进行

检测，样本应符合CK+/CD45-/DAPI+/CEP8=2或

CK+/CD45-/DAPI+/CEP8>2或CK-/CD45-/DA PI+/
CEP8>2可判定为循环肿瘤细胞。以上检测由2名

或者多名研究人员同时鉴定。

1.3  统计学方法 
采用SPSS22.0软件对所得数据进行统计分

析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示，采用

t检验比较不同组别之间的差异。计数资料采用χ 2

检验比较不同组别之间差异。生存率采用Kaplan-
Meier计算，组间整体生存率的比较使用Log rank
检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  两组患者一般临床资料分析   

阳性组和阴性组局限性肾癌患者的性别、年

龄、腰痛、肿瘤位置、病理类型差异均无统计学

意义（P>0.05），见表1。

2.2  两组局限性肾癌患者复发转移之间的差异比较

41例局限性肾癌患者中，阳性组（n=23）出

现10例复发转移，复发转移率为43.5%；阴性组

（n=18）出现2例复发转移，复发转移率为11.1%，

两组比较差异有统计学意义（P=0.024）。

2.3  两组局限性肾癌患者5年生存差异分析

阳性组5年生存率为58%，阴性组5年生存率为

88.9%。Log rank检验结果显示两组生存率差异有

统计学意义（P=0.048），见图1。

表1  两组患者一般临床资料
Table 1  Clinical data of two groups of localized renal 
carcinoma patients

Variable  Positive group
(n=23)

Negative group
(n=18) P

Age(years) 57.8±11.9 58.9±11 0.474
Gender 0.987
  Male 14 11
  Female   9   7
Osphyalgia 0.618
  Yes   3   1
  No 20 17
Tumor location 0.262
  Completely at one pole 10 11
  Not exactly at one pole 13   7
Pathological type 0.632
  Clear cell carcinoma 15 13
  Non-clear cell carcinoma   8   5
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3  讨论
肾癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤，近年来发病

率呈上升趋势，对放化疗治疗不敏感，手术治疗可

提高其生存率，但仍有20%~30%患者术后出现复发
转移，最终导致死亡[3-4]。既往由于肾癌术后缺乏
能进行监测的特异性标志物，只能常规依靠影像
学技术，然而目前现有影像技术只能发现0.5~1 cm
病灶[5]。因此寻找一种指标用于肾癌术后复发转移
风险的评估和肿瘤微病灶的诊断显得尤为重要。自
1869年澳大利亚籍医生Thomas Ashworth在1例死亡
患者体内发现CTC以来，肿瘤液体活检拉开了序幕。
随后几年里研究发现循环肿瘤细胞在监测肾癌早期
复发转移方面具有重要作用[6]。由于局限性肾癌患者
术后并非都会出现复发转移，同时循环肿瘤细胞检
测费用昂贵，所以对每位患者术后均进行长期监测，
不仅增加患者经济负担，也造成过度医疗。因此筛选
出高危人群进行监测，是当前需解决的热点问题。 

当前循环肿瘤细胞作为恶性肿瘤预后监测的指
标已达到共识。例如，有研究将前列腺癌患者治疗
后每7.5 ml血液中循环肿瘤细胞数目不小于5作为预
后较差的指标，同时发现治疗后循环肿瘤细胞数目
下降30%可以延长生存期[7]。Chemi等[8]报道在肺癌
患者中循环肿瘤细胞数值增加，肿瘤复发转移的风
险增加。Riethdorf等[9]报道乳腺癌患者循环肿瘤细胞
数值不同、无进展生存期及总生存期不同，说明循
环肿瘤细胞变化影响肿瘤患者预后。庞明辉等[10]探
讨了88例结直肠癌患者术后循环肿瘤细胞变化趋势
与肿瘤复发之间的关系，发现术后循环肿瘤细胞持
续升高，肿瘤复发可能性非常大。然而，有报道提示
在肾细胞癌中初始循环肿瘤细胞数目与肾癌术后复
发转移不存在关系，而与循环肿瘤细胞变化趋势存
在相关性[11]。Nagaya等[12]报道了一位72岁肾癌患者
行舒尼替尼治疗后病灶减小，与循环肿瘤细胞计数
降低存在正相关性。本研究发现阳性组局限性肾癌
患者术后肿瘤复发转移率为43.5%，阴性组为11.1%，
两组差异有统计学意义。同时阳性组5年生存率为

58.0%，阴性组为88.9%，两组存在明显差异，进一步
说明局限性肾癌患者手术治疗后若循环肿瘤细胞数
目增加，提示肿瘤容易出现复发转移，同时具有更
低的生存率。因此，对于此类患者临床医师需高度
警惕，同时也应告知患者术后规律复查病情。

综上所述，若局限性肾癌患者术后循环肿瘤
细胞数目增加，提示肿瘤易出现复发转移，同时
具有更低的5年生存率。本研究进一步证实循环肿
瘤细胞数目变化将会成为局限性肾癌患者术后较
好的监测指标。然而本研究也存在一定局限性，
随访终点时间不长，未能更长时间监测循环肿瘤
细胞数目，以及样本量不多。后期将继续随访并
纳入更多的样本进行讨论。
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图1  两组局限性肾癌患者5年总生存率比较
Figure 1  Comparison of 5-year overall survival between 
positive group and negative group


