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　　[摘要]　肾癌卫星灶通常指在同一侧肾内有同时存在2个或2个以上的肿瘤,无论这些肿瘤是否是同一组

织类型或是否是同时发现的。卫星灶又称为多中心肾癌,是由多个小结节组成,且多由原发灶转移而来。多中心

肾癌的发病机制和形成机制目前尚无定论。本文将总结近年多中心肾癌研究,对肾癌卫星灶发病原理作一综述。
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Abstract　Multicentricityofrenalcellcarcinomaisthepresenceoftwoormoretumorsinthesamesideof
kidney,regardlessofhistologyortimingofdetection.Multifocalrenalcarcinomaconsistsofmultiplesmallnod-
ules.Almostofthem metastasizefromtheprimarytumors.Itisnotwellknownthathowtherenalcarcinoma
happenordevelop.Thus,herewesummarizethestudiesofmultifocalrenalcarcinoma,withtheaimofreviewing
theetiopathogenesisofmultifocalrenalcarcinoma.
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　　肾癌卫星灶通常指在同一侧肾内有同时存在

2个或2个以上的肿瘤,无论这些肿瘤是否是同一

组织类型或是否是同时发现的〔1〕。肾癌卫星灶又

称为多中心肾癌,由多个小结节组成,类似卫星,故
名卫星灶。目前关于多中心肾癌的流行病学尚缺

乏权威资料,国外文献提示其发病率为 10% ~
15%〔2〕。而肾癌卫星灶可能增加肿瘤的复发率〔3〕,
因此,探讨肾癌多中心病灶的相关因素发生机制和

对肾癌治疗方式的选择及减少肾癌卫星灶的发生

率有着重要的意义。

1　肾癌卫星灶的影响因素

许多因素均可以影响肾癌卫星灶的形成。肾

癌的分期以及病理类型密切相关,T分期较高的肾

癌〔4〕以及乳头状肾癌更容易出现卫星灶〔5〕。刘广

华等〔6〕也发现,未分化癌、高分级及高分期肿瘤的

卫星灶比例较高。Richstone等〔7〕经过对1071例

标本进行多变量分析后,提示双侧肾癌、乳头状肾

癌、进展期肾癌及淋巴结转移是多中心肾癌的好发

因素。然而,也有研究表明血管浸润和包膜不完整

是多中心肾癌的高危因素,而原发灶分级、分期、细
胞类型及淋巴结浸润与多中心病灶无显著关系〔8〕。
另外,Tsivian等〔9〕发现有肾癌家族史的患者多中

心肾癌的发生率较高,而VHL 基因相关的家族遗

传性肾癌中卫星灶也较多见〔10〕,提示肾癌卫星灶

的发生与遗传因素有关。

2　肾癌卫星灶的发生机制

2.1　基因突变所致肾癌卫星灶原理

2.1.1　VHL 基因　VHL 基因异常是引起肾癌发

生的重要因素。VHL 抑癌基因是一种抑癌基因,
其定位于染色体3p25-26,它的突变及等位基因的

杂合子缺失是导致肾癌发生的重要因素。VHL 基

因相关的肾细胞癌具有家族遗传性,特别是透明细

胞癌,可由肾囊肿和肾实质发育而来。而VHL 基

因相关的家族遗传性肾癌往往存在多个病灶〔11〕。
患者常出现双侧多灶性肾癌,同时VHL 基因的突

变还会增加肾脏囊性病变、嗜铬细胞瘤、视网膜血

管瘤、肾上腺外节旁体瘤、纤维毛囊瘤等疾病的风

险〔12,13〕。因此,有学者建议对于双侧多中心肾癌的

患者应 进 行 基 因 检 测 以 鉴 别 是 否 为 遗 传 性 肾

癌〔14〕。另外,不同 VHL亚型肾癌发病率也不尽相

同,1型和2B型患肾癌的风险较高〔15〕。
VHL蛋白可以与缺氧诱导因子(hypoxia-in-

duciblefactor,HIF)的α亚基结合,使其泛素化,进
一步导致其降解〔16〕。VHL 蛋白可与 ElonginB、
ElonginC和CUL-2相结合,从而形成一种 E3泛

素连接酶复合体。HIF的α亚基可以被脯氨酰羟化

酶羟基化,进而被E-3泛素连接酶复合体泛素化,通
过泛素-蛋白酶体途径而被降解,氧气是脯氨酸羟化

酶的重要辅助因子,在正常含氧量条件下,HIF-α亚
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基可以迅速降解,但在低氧条件下,HIF的α亚基

无法被脯氨酰羟化酶羟基化导致其不能被降解,
HIF-1与 HIF-2处于稳定状态,导致 HIF蛋白在

细胞内蓄积。HIF蛋白是一种重要的转录因子,参
与血管内皮生长因子(VEGF)的转录过程。HIF
高浓度的蓄积可导致 VEGF表达的上调〔17,18〕。

VHL蛋白还可以引起肿瘤生长因子-α(TGF-
α)、血小板衍生生长因子(PDGF)、葡萄糖转运体

(Glut1)、促红细胞生成素(EPO)以及肾透明细胞

癌特异性肿瘤相关抗原碳酸酐酶9(CA-9)的表达

上调〔19〕。另外 VHL蛋白还会影响细胞周期、血管

生成以及纤粘连蛋白等重要基质分子的胞内加工

等生理过程〔20~22〕。VHL蛋白的这些功能均与肾

癌的发生、发展密切相关。
2.1.2　FLCN 基因　FLCN 基因定位在17号染

色体短臂(17p11.2),其被认为是可以调节 mTOR
信号通路的一种抑癌基因,FLCN 基因与遗传性

肾癌密切相关,且这类肾癌常为多中心肾癌〔23〕。
FLCN 基因编码一种抑癌蛋白卵巢滤泡激素(fol-
liculin),其可以和FLCN 相互作用蛋白(FNIP1)
以及腺苷酸活化蛋白激酶 (AMPK)结 合,调 节

mTOR信号通路〔24〕。mTOR在细胞增殖、细胞生

存、血管形成、蛋白及脂质合成中起到重要的作

用〔25〕。此外,FLCN 基因的突变还可使过氧化物

酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ 共 激 活 因 子 1-α
(PPARGC1A)从而增强线粒体的功能和氧化代谢

水平,为肾癌细胞的过度增生提供能量〔26〕。
2.2　原发灶转移原理

肾癌卫星灶与主体肿瘤的关系存在争议,但多

数认为是单一源性。首先,肾癌卫星灶往往与原发

病灶具有相同的病理类型〔27〕。同时对透明细胞癌

的研究表明,在多中心肾癌中,癌灶往往具有相同

的克隆起源,提示这些肾癌卫星灶可能是来源于原

发灶的肾内转移〔28〕。Junker等〔29〕分析了多中心肾

癌标本后发现原发灶与卫星灶具有相似的染色体

畸变类型和恶性特征。同时,卫星灶与原发肿瘤中

的P53、PCNA、bcl-2、VEGF等蛋白的表达水平接

近,肿瘤分级与病理类型一致性较好。Schlichter
等〔30〕分析了多中心肾癌原发灶与卫星灶的肾癌细

胞的端粒酶活性后,发现大多数卫星灶的端粒酶活

性和原发灶相似,而相应的正常肾皮质组织则没有

端粒酶活性。这些均说明卫星灶很有可能是主体

肿瘤在肾脏内的播散转移。
此外,在多中心肾癌中,微血管瘤栓的发生比

例明显高于单发肾癌,这说明肾脏原发肿瘤和卫星

灶之间很有可能是通过血行转移进行传播的。肾

癌微血管中的瘤栓脱落后,可随血流移动,当其栓

塞在肾内的其它位置时,可进一步的增殖,形成新

的肿瘤灶,导致多中心肾癌的发生。
2.3　保留肾单位手术残留病灶

除了上述原理外,还有一些情况可能会产生多

中心肾癌,那便是保留肾单位手术(nephronspar-
ingsurgery,NSS)的残留病灶。NSS可以更好地

保留肾功能,随着对肾癌研究的深入及外科手术技

术的发展,NSS目前已经被广泛的应用在肾癌的治

疗中。目前 NSS已经被列为 T1a 期肾癌的首选治

疗,而对于 T1b 期的肾癌,在技术允许的情况下,也
推荐使用 NSS治疗〔31〕。相比于根治性肾切除术,
NSS在获得相同预后的基础上,能够降低患者远期

慢性肾 功 能 不 全 的 发 生 率 进 而 改 善 远 期 生 存

率〔32〕。然而 NSS治疗肾癌有一定的复发率,分析

表明 NSS总的局部复发风险为0~10%,其复发风

险与原发灶的大小密切相关,肿瘤≤4cm 时其

NSS术后5年及10年生存率明显高于>4cm 的

肾癌〔33〕。其他可以增加 NSS手术后肾癌复发风险

的因素还包括高肿瘤分期、手术切缘阳性、双侧肾

癌等〔34~36〕。其中 NSS术后切缘的阳性率为0~
7%〔37〕。NSS时,如果未能完全切除原发灶,则很

可能导致肾癌的局部复发,而如果原发病灶有多点

残留,则有可能形成多个复发灶,这些复发病灶将

有可能被视为多中心肾癌。

3　结语与展望

肾癌卫星灶是肾癌的一种特殊表现形式,由于

其可能增加肾癌的复发率,所以在临床工作中必须

引起重视,现有的参考文献提示,乳头状肾癌、未分

化癌、高分级及高分期肾癌、直径>4cm 假包膜不

完整及存在血管浸润的肾癌中卫星灶的发生率较

高。肾癌卫星灶的发生机制尚不十分清楚。这使

多中心肾癌的诊断、检测和治疗都存在着不小的困

难。目前来看,基因遗传学说、血管转移学说、手术

残留学说几种机制的单一或联合效应可能是导致

肾癌卫星灶发生的主要原因,但更具体的发病机制

尚需依赖更加深入和精准的分子生物学研究。
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