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　　[摘要]　目的:探讨伴有静脉癌栓肾癌患者行根治性肾切除联合静脉癌栓取出术的手术疗效及相关预后因

素。方法:回顾性分析2013年5月—2022年2月于中国科学技术大学附属第一医院(安徽省立医院)行手术治疗

的伴有静脉癌栓肾癌患者的临床资料。用Kaplan-Meier分析得到总生存曲线,用log-rank检验进行统计学比较;
采用Cox回归模型进行多因素生存分析,寻找影响预后的独立危险因素。结果:共纳入59例患者,0~Ⅳ级癌栓

分别有36例、4例、10例、5例、4例。围手术期无死亡事件发生。患者术后3年、5年总生存率分别为66.1%、

50.1%。单因素Cox分析表明,病理类型(非透明细胞癌)(HR=2.613,95%CI:1.237~5.520,P<0.05)、癌栓

分级(HR=2.339,95%CI:0.985~5.557,P<0.05)、M 分期(HR=3.114,95%CI:1.474~6.578,P<0.05)、
肾周脂肪侵犯(HR=2.986,95%CI:1.360~6.559,P<0.05)与患者预后相关;多因素 Cox回归分析表明,病理

类型(非透明细胞癌)(HR=3.326,95%CI:1.208~9.160,P<0.05)、M 分期(HR=3.315,95%CI:1.284~
8.558,P<0.05)以及肾周脂肪侵犯(HR=2.813,95%CI:1.133~6.988,P<0.05)是患者预后的独立危险因

素。结论:对于伴有静脉癌栓肾癌患者,手术效果较好,可显著改善预后,非透明细胞癌、远处转移和肾周脂肪侵

犯是影响其生存的独立危险因素。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethecurativeeffectandrelatedprognosticfactorsofradicalnephrectomy
combinedwithremovalofvenoustumorthrombusinpatients withrenalcellcarcinomaandvenoustumor
thrombus.Methods:TheclinicaldataofpatientswithrenalcellcarcinomaandvenoustumorthrombusinFirst
AffiliatedHospitalofUniversityofScienceandTechnologyofChina(AnhuiProvincialHospital)from May2013
toFebruary2022wereanalyzedretrospectively.AnoverallsurvivalcurvewasobtainedbyKaplan-Meieranalysis,

andstatisticalcomparisonwasmadebylog-ranktest.Coxregressionmodelwasusedformultivariatesurvivala-
nalysistofindindependentriskfactorsaffectingprognosis.Results:Atotalof59patientswereincluded,including
36,4,10,5and4casesof0-Ⅳgradetumorthrombus,respectively.Therewasnodeathduringtheperioperative
period,andthe3-and5-yearoverallsurvivalrateswere66.1%and50.1%,respectively.UnivariateCoxanalysis
revealedthatthepathologicaltypeofnon-clearcellcarcinoma(HR=2.613,95%CI:1.237-5.520,P<0.05),

tumorthrombusMayograde(HR=2.339,95%CI:0.985-5.557,P<0.05),Mgrade(HR=3.114,95%
CI:1.474-6.578,P<0.05),andperirenalfatinvasion (HR=2.986,95%CI:1.360-6.559,P<0.05)

wererelatedtopostoperativeoverallsurvival.MultivariateCoxanalysisshowedthatthepathologicaltypeofnon-
clearcellcarcinoma (HR=3.326,95%CI:1.208-9.160,P <0.05),M grade (HR=3.315,95%CI:

1.284-8.558,P<0.05)andperirenalfatinvasion(HR=2.813,95%CI:1.133-6.988,P<0.05)wereinde-
pendentriskfactorsaffectingpostoperativesurvival.Conclusion:Thesurgicaleffectisgoodforpatientswithrenalcell
carcinomaandvenoustumorthrombus,foritcansignificantlyimprovetheprognosisofthepatients.Non-clearcellcarci-
noma,distantmetastasisandperirenalfatinvasionareindependentriskfactorsforsurvival.
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　　肾癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一,其中

局部进展性肾癌通常伴随静脉癌栓的形成,此类患

者占肾癌患者的4%~10%[1-2]。局部进展肾癌一

个重要的临床特征是肿瘤具有血管侵犯倾向,包括

侵犯肾静脉和下腔静脉甚至右心房。以往认为肾

癌侵犯静脉是预后不良的征象,且这类患者手术复

杂,风险较大,术中癌栓可能发生脱落引起肺动脉

栓塞导致患者死亡,既往多采取保守治疗。未经治

疗的此类患者预后极差,中位生存时间仅为5个

月,1年肿瘤特异性生存率仅29%[3]。随着对伴有

静脉癌栓肾癌的深入认识、外科手术技术和辅助设

备的不断进步以及多学科诊疗模式的开展,肾癌根

治性切除联合静脉癌栓取出术已成为此类患者首

选治疗方案[4]。然而不同患者的手术获益相差较

大,有些患者经过手术治疗可显著改善预后,有些

患者则在术后短时间内复发、转移甚至死亡。因此

需要根据患者不同的临床病理特征来预测患其预

后,以制定治疗策略。目前已有一些研究提出影响

肾癌伴静脉癌栓患者术后预后的可能因素包括

TNM 分期、癌栓高度、Fuhrman分级、肿瘤坏死、
肉瘤样分化等,但这些因素对患者的预后是否有确

切影响仍存在较大的争议。本研究旨在探讨行肾

癌根治性切除联合静脉癌栓取出术的肾癌患者手

术疗效,并分析相关预后因素,为患者个体化治疗

方案的制定提供依据。
1　资料与方法

1.1　研究对象

选取2013年5月—2022年2月于中国科学技

术大学附属第一医院行手术治疗的伴有静脉癌栓

肾癌患者59例。纳入标准:①伴有0~Ⅳ级癌栓的

肾癌患者;②进行根治性肾切除+静脉癌栓取出

术,且手术过程中癌栓无脱落,围手术期无死亡事

件发生;③术后病理证实为肾癌;④无凝血功能异

常,术前1周无出血史和输血史;⑤临床病理资料

完整。
1.2　资料收集

收集 所 有 患 者 临 床 资 料,包 括 性 别、年 龄、
BMI、术前血红蛋白、术前血清钙离子浓度、副肿瘤

综合征、卡氏功能状态评分(Karnofskyperform-
ancestatus,KPS)、高血压病史、糖尿病史、肉眼血

尿史、肿瘤直径、肿瘤侧别、病理类型、Fuhrman分

级、T分期、N分期、M 分期、肾周脂肪侵犯情况、癌
栓水平、肿瘤坏死情况、术后靶向治疗、术前是否行

肾动脉栓塞以及手术方式等。所有患者术前均行

胸、腹部CT或腹部 MRI、骨扫描等相关检查,术前

1周采血获取实验室指标,依据腹部CT或 MRI检

查结果,对 癌 栓 水 平 做 出 判 断,根 据 美 国 梅 奥

(Mayo)分类法[5]对癌栓水平进行分级,将0~Ⅱ级

定义为低 TT组,Ⅲ~Ⅳ级定义为高 TT组。根据

2017年 AJCC肾癌 TNM 分期进行肾癌分期。
1.3　随访

所有患者采用规律门诊或电话随访,末次随访

时间为2022年6月30号。终点事件为全因死亡,
定义为因任何原因发生死亡。总生存期为患者手

术日期至全因死亡或末次随访时间。
1.4　统计学方法

采用SPSS26.0统计软件进行数据分析。分

类变量用例(%)表示,采用χ2 检验进行分析,当样

本量<5时,使用Fisher精确检验。连续性变量均

进行正态检验,符合正态分布且方差齐采用 X±S
表示,组间比较采用t检验;不符合正态分布采用

M(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-WhitneyU
检验。采用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线,log-
rank进行显著性检验。采用单因素 Cox回归分

析,将P<0.05及临床可能有意义变量代入多因

素Cox回归分析,计算风险比(hazardratio,HR)。
P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　临床资料

患者人口学以及临床病理特征见表1。59例

患者中,透明细胞癌39例,非透明细胞癌20例,其
中乳头状细胞癌7例,嫌色细胞癌2例,集合管癌2
例,MIT家族异位1例以及其他类型8例。透明细

胞癌Fuhrman分级中,Ⅰ级0例,Ⅱ级14例,Ⅲ级

9例,Ⅳ级16例,0~Ⅳ级癌栓分别有36例、4例、
10例、5例、4例。Mayo0~Ⅱ癌栓组与 MayoⅢ~
Ⅳ癌栓组开放手术比例、手术时间、住院天数、术中

出血量、术后转入ICU 以及术中输血量均差异有

统计学意义(均P<0.05)。
2.2　生存分析

随访3~110个月,中位随访时间14个月。患

者术后3年和5年的总生存率分别为66.1%和

50.1%(图1a)。不同病理类型(透明细胞癌和非

透明细胞癌)、M 分期(M0 和 M1)、肾周脂肪侵犯

(有和无)、癌栓分级(低 TT和高 TT)患者总生存

率均差异有统计学意义,见图1b~e。
2.3　预后危险因素的Cox分析

将性别、年龄、BMI、高血压、糖尿病、KPS、血
红蛋白、血清Ca2+ 、副肿瘤综合征、肉眼血尿、肿瘤

直径、肿瘤侧别、病理类型、Fuhrman分级、T分期、
N分期、M 分期、肾周脂肪侵犯、癌栓水平、肿瘤坏

死、术后靶向治疗、术前肾动脉栓塞以及手术方式

进行单因素Cox回归分析,结果显示病理类型(非
透明 细 胞 癌)(HR =2.613,95%CI:1.237~
5.520,P <0.05)、癌栓分级 (HR =2.339,95%
CI:0.985~5.557,P <0.05)、M 分 期 (HR =
3.114,95%CI:1.474~6.578,P<0.05)、肾周脂

肪侵犯(HR=2.986,95%CI:1.360~6.559,P<
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0.05)与患者预后相关。
将单因素分析结果中P<0.05以及可能与预

后相关的因素代入多因素 Cox分析,结果显示,病
理类型(非透明细胞癌)(HR=3.326,95%CI:

1.208~9.160,P<0.05)、M 分期(HR=3.315,
95%CI:1.284~8.558,P<0.05)以及肾周脂肪侵

犯(HR =2.813,95%CI:1.133~6.988,P <
0.05)是患者预后的独立危险因素。见表2。

表1　患者临床资料比较 例(%),■X±S,M(P25,P75)

变量 总体(59例) Mayo0~Ⅱ级

癌栓组(49例)
MayoⅢ~Ⅳ级

癌栓组(10例) P

性别 0.725
　男 36(61) 29(59) 7(70)

　女 23(39) 20(41) 3(30)
年龄/岁 62.24±11.64 63.47±10.82 56.20±14.14 0.259
BMI/(kg·m-2) 22.86±3.44 22.61±3.45 24.05±3.26 0.740
高血压 22(37) 18(37) 4(40) 1.000
糖尿病 7(12) 5(10) 2(20) 0.737
KPS 0.745
　<80分 11(19) 10(20) 1(10)

　≥80分 48(81) 39(80) 9(90)
血红蛋白/(g·L-1) 116.50±20.37 117.69±19.89 110.40±22.68 0.768
血清Ca2+/(mmol·L-1) 2.240(2.170,2.370) 2.240(2.185,2.360) 2.245(2.135,2.240) 0.895
副肿瘤综合征 10(17) 7(14) 3(30) 0.457
肿瘤侧别 0.953
　左侧 30(51) 25(51) 5(50)

　右侧 29(49) 24(49) 5(50)
血尿 26(44) 21(43) 5(50) 0.678
病理类型 0.074
　透明细胞癌 39(66) 35(71) 4(40)

　非透明细胞癌 20(34) 14(29) 6(60)

Fuhrman分级 0.609
　1+2 14(36) 12(34) 2(50)

　3+4 25(64) 23(66) 2(50)
肿瘤直径/cm 8.82±3.12 8.60±3.12 9.90±3.08 0.913
T分期 0.130
　T3 55(93) 47(96) 8(80)

　T4 4(7) 2(4) 2(20)

N分期 1.000
　N0(NX) 46(78) 38(78) 8(80)

　N1 13(22) 11(22) 2(20)

M 分期 0.475
　M0 41(70) 35(71) 6(60)

　M1 18(30) 14(29) 4(40)
肾周脂肪侵犯 26(44) 21(43) 5(50) 0.678
肿瘤坏死 33(56) 27(55) 6(60) 1.000
术后靶向治疗 31(52.5) 25(51.0) 6(60.0) 0.734
开放手术 24(41) 17(35) 7(70) 0.039
微创(腹腔镜+机器人) 35(59) 32(65) 3(30)
住院天数/d 14.0(11.0,19.0) 13.0(11.0,18.0) 19.5(13.8,24.0) 0.039
术中输红细胞量/mL 200(0,800) 0(0,600) 1300(750,3250) <0.001
术中输血浆/mL 0(0,300.0) 0(0,0) 950.0(450.0,1000.0) <0.001
术中出血量/mL 400(100,1000) 300(50,600) 1500(875,3625) <0.001
手术时长/min 180.0(130.0,300.0) 170.0(130.0,260.0) 367.5(260.0,555.0) 0.002
术后转入ICU 14(24) 7(14) 7(70) 0.001
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a:患者总生存率;b:病理类型和总生存率的关系;c:远处转移和总生存率的关系;d:肾周脂肪有无侵犯和总生存率的关

系;e:癌栓高度和总生存率的关系。
图1　Kaplan-Meier总生存曲线

表2　单因素及多因素Cox回归分析结果

因素
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P
病理类型 2.613(1.237~5.520) 0.012 3.326(1.208~9.160) 0.020
T分期 2.424(0.670~7.500) 0.190 2.087(0.457~9.529) 0.343
N分期 1.368(0.581~3.219) 0.473 0.570(0.193~1.690) 0.311
M 分期 3.114(1.474~6.578) 0.003 3.315(1.284~8.558) 0.013
肾周脂肪侵犯 2.986(1.360~6.559) 0.006 2.813(1.133~6.988) 0.026
癌栓分级 2.339(0.985~5.557) 0.045 2.658(0.457~9.529) 0.063

3　讨论

Skinner等[6]于1972年首次报道开放下腔静

脉癌栓取出术,对于伴有静脉癌栓肾癌患者的手术

技术日益进步,随后陆续出现腹腔镜和机器人进行

根治性肾切除联合静脉癌栓取出术的报道[7-8]。手

术治疗作为目前唯一可能治愈肾癌伴静脉癌栓的

标准治疗策略已被广泛接受[4]。
目前为止,尚无关于肾癌伴癌栓患者手术的前

瞻性随机对照研究,因为患者是否接受手术治疗取

决于其一般身体情况、临床分期以及自身意愿等。
关于此类患者未接受手术治疗的回顾性研究报道

较少,这可能与其较低的发病率有关,目前查阅到

的相关文献几乎都是一些小样本单中心研究。未

经手术治疗的肾癌伴癌栓患者预后极差,平均生存

期为4~6个月,5年总生存率为0~10%[9-10]。有

研究者通过SEER数据库分析了390例未接受治

疗的肾癌伴癌栓患者的数据资料,其中278例在随

访期间死亡,有243例死于肾癌,此类患者中位生

存期仅5个月,1年生存率仅29%,其中导致患者

死亡的最主要原因是有转移灶的存在[3]。此外,他

们还分析了SEER数据库中1875例接受手术治

疗的肾癌伴癌栓的患者数据资料,有转移的患者1
年存活率为60%,无转移的患者为90%[11]。对于

行手术治疗的肾癌伴静脉癌栓患者中位生存期为

41~44个月,5年总生存率为39%~60%,远远高

于未手术患者[12-15]。目前普遍认为,对于伴有静脉

癌栓的肾癌患者采取根治性肾切除联合静脉癌栓

取出术,可显著改善生存预后,即使已经发生转移,
手术依然可能会给患者带来生存获益[16]。

然而,即使是术前未发生转移的肾癌伴腔静脉

癌栓患者,行手术治疗后仍然可能由于远处转移导

致疾病进展,3年肿瘤复发率高达50%,这极大影

响了患者预后[17]。伴静脉癌栓患者的预后因素存

在大量争议。现有研究表明,影响肾癌伴静脉癌栓

患者术后生存的可能因素包括远处转移、淋巴结侵

犯、肾周脂肪侵犯、Fuhrman分级、肿瘤坏死、副肿

瘤综合征、肉瘤样分化、高中性粒细胞和淋巴细胞

比值(NLR)、癌栓分级以及病理类型等[12,18-20]。本

研究对潜在预后因素进行单因素Cox回归分析,结
果提示非透明细胞癌、远处转移、肾周脂肪侵犯以
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及癌栓分级是患者预后的影响因素;进一步行多因

素分析,提示非透明细胞癌、远处转移以及肾周脂

肪侵犯是患者预后的独立危险因素。
目前大部分研究者都认为远处转移和肾周脂

肪侵犯是影响患者预后的独立危险因素[12,19,21]。
在肾癌病理类型中,以透明细胞癌最常见,其次为

乳头状肾细胞癌。本研究中20例非透明细胞癌中

有10例为乳头状肾细胞癌。Tilki等[22]回顾性分

析了1971—2012年美国和欧洲22个医疗中心接

受根治性肾切除术联合癌栓切除术的1774例患

者的临床资料,研究结果显示乳头状肾细胞癌较透

明细胞癌和嫌色细胞癌预后更差。相同的结果也

在其他文献中得到证实[18]。本研究中非透明细胞

癌结果也提示相似的结论,非透明细胞癌较透明细

胞癌预后更差。
淋巴结清扫在泌尿生殖系统恶性肿瘤的外科

治疗中起着非常重要的作用。但关于淋巴结清扫

的肿瘤学益处的数据相互矛盾,其在根治性肾切除

术中的价值一直存在争议。尽管有研究报道了淋

巴结清扫有潜在的肿瘤学益处,但也有研究者认为

淋巴结清扫对于肾癌患者无任何生存益处,临床进

行区域淋巴结清扫往往是为了了解肿瘤局部分期,
并可能指导提供辅助治疗的决定,但尚不清楚其本

身是否提供了生存益处[23-25]。Karmali等[26]通过

分析肾癌患者前哨淋巴结,发现相较于淋巴转移,
肾癌更容易发生血行转移,发生区域淋巴结转移的

患者通常已经发生了远处转移,仅有淋巴结转移而

无远处转移的患者仅占2%~5%。因此淋巴结转

移未必是患者预后的独立危险因素,淋巴结阳性患

者预后较差原因可能与患者体内已有微小的远处

转移,而实验室和影像学检查无法分辨有关。
目前关于癌栓分级是否影响患者预后尚存较

大争议。一项来自北京大学第三医院的研究分析

了2015年2月—2018年12月于该院行根治性肾

切除联合静脉癌栓取出术的121例患者数据资料,
Mayo0~Ⅱ级的95例患者纳入低癌栓组,MayoⅢ
~Ⅳ级的26例患者纳入高癌栓组,两组生存率差

异无统计学意义;仅有肾静脉癌栓(Mayo0级)的
患者与下腔静脉癌栓(MayoⅠ~Ⅳ级)的患者预

后也不存在显著差异。但这项研究确实发现,癌栓

水平高的患者比癌栓水平低的患者更有可能经历

肿瘤进展[13]。另有研究将142例癌栓患者分为两

组,分别为126例的高 Mayo组(Ⅱ+Ⅲ+Ⅳ)和16
例的低 Mayo组(0+Ⅰ),生存分析提示癌栓分级

与长期生存不存在相关性,但是高 Mayo分期与术

后12个月内的高死亡风险相关,该研究认为此现

象和围手术期发生的较高风险相关[12]。本研究单

因素分析提示癌栓分级与预后相关,但多因素分析

排除混杂因素后提示癌栓分级并不是预后独立危

险因素(P=0.063);与低水平癌栓(Mayo0~Ⅱ
级)相比,高水平癌栓(MayoⅢ~Ⅳ级)中位手术

时间、出血量、输红细胞量、输血浆量和住院天数、
ICU住院率更高,围手术期发生严重并发症的可能

性越大。Mayo癌栓分级根据手术方式的不同来划

分,不同级别的癌栓意味着不同的手术策略和难

度,其与患者预后的相关性值得进一步研究。
近年来,舒尼替尼、索拉非尼等酪氨酸激酶抑

制剂(tyrosinekinaseinhabitors,TKI)的应用显著

改善了转移性肾细胞癌的预后[27]。对于高危非转

移性肾癌术后是否使用 TKI类靶向药物,目前尚

存争议[28-30]。本研究中患者的辅助治疗均是术后

靶向治疗,遗憾的是,研究结果未提示靶向治疗有

生存益处。靶向治疗对患者预后无显著影响的可

能原因是患者对 TKI类药物产生耐药性。耐药分

为原发性耐药和继发性耐药,通常以继发性最常

见,是指患者接受一线治疗药物6~12个月后出现

耐药,但是对二线治疗药物依旧敏感。继发耐药的

原因较为复杂,可能原因包括部分肿瘤细胞产生基

因突变、肿瘤微环境发生改变、骨髓来源促血管生

成炎性细胞促进血管生成,此外还可能和患者因不

良反应减少药物用量导致血液中药物有效浓度降

低有关。此外,靶向治疗时间也是重要影响因素。
受多种因素的限制,本研究未能准确提供这一重要

信息及其对于患者预后的影响。
本研究存在的局限性:首先,这是一项来自单

一机构的回溯性研究,样本量较少,因此固有的选

择偏见和一些混杂因素可能无法克服,统计学层面

的差异可能是偶然差异;其次,随访时间不够长;缺
少一些重要的变量,如血管壁是否侵犯、肉瘤样分

化、术后靶向治疗时间,以及不良反应没有完整的

记录,无法进一步分析。本研究结果还需大样本、
多中心、前瞻性研究来验证。

综上所述,肾癌伴静脉癌栓患者手术疗效总体

较好,5年总生存率可达50.1%左右。其中非透明

细胞癌、肾周脂肪侵犯、远处转移可能是影响患者

总生存率的独立危险因素,术前检查如果提示有这

些危险因素存在,可考虑暂时保守治疗。
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