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早期肾癌行腹腔镜肾部分切除术的相关问题思考
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［摘要］　近年来，临床上对越来越多的早期肾癌病例采取腹腔镜肾部分切除术治疗。与根治性肾切除术相比，腹腔镜肾部分

切除术具有微创、安全、而生存率相当的特点。但其相应的基础和临床研究资料较为匮乏，仍沿用传统腹腔镜和开放手术的实

验数据，缺少系统、全面的研究。本文针对一直以来令泌尿外科手术医生感到困惑的一些问题，根据现有的研究资料并结合作

者所做工作进行分析，提出３个假说，并希望通过基础和临床的研究来加以证实或解答。
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　　２０世纪８０年代，计算机辅助的断层影像技术

的推广应用使各期肾癌检出率大大地提高。在美

国，肾癌年发病率从１９９０年的２７２００例增长到

２００５年的３６１６０例，上升了２４．８％［１］。一项对

１９７２～１９９８年间肾癌的发病率、流行病学及终期结

果（ＳＥＥＲ）进行连续随访分析的研究［２］显示，校正的

肾癌年发病率从１９７２年的６．２‰增长到１９９８年的

９．６‰，原位的、局部的和远处转移的发病率每年分

别增长３．７％（９５％ ＣＩ为３．２％～４．２％），１．９％
（９５％ ＣＩ为１．２％～２．６％）和０．６８％（９５％ ＣＩ为

０．１％～１．３％）。欧洲最近的一项大规模临床调查

（１９８７～２００４年）［３］显示：肾癌的发病率约占成人全

身恶性肿瘤的３％，占肾脏肿瘤的８５％，平均年发病

率约为７．２１／１０万，并且以每年平均２．０６％的速度

递增。

　　在现代医学技术条件下，多数（５１％～５６％）肾

癌是偶然发现的，而偶发性肾癌与症状性肾癌相比，
预后更好［４］。对于肾癌的治疗，欧美的诊断和治疗

指南（ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎＲｅｎａｌＣａｎｃｅｒ）指出：手术是肾

癌的主要治疗方式。标准的手术方式为根治性肾切

除术，但对直径＜４ｃｍ的外周小病灶，可采取肾单

位保留的肾癌手术。在２００５年、２００６年的美国泌

尿外科年会（ＡＵＡ）、欧洲泌尿外科年会（ＥＵＡ）上，

有关对早期肾癌的部分切除术的报道越来越多，成

为一大热点。检索ＰｕｂＭｅｄ（检索时间截至２００７年

９月１８日），有关“ｐａｒｔｉａｌｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ”的综述达

２８４篇，相关论文达２６４５篇。有关“ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ

ｐａｒｔｉａｌｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ”的综述达９３篇，论文达４５１
篇。

　　肾部分切除术作为早期肾脏肿瘤的重要手术方

式之一已经不再局限于孤立肾肿瘤、双侧肾肿瘤和

肾功能不全肾肿瘤的治疗了，虽然也有对体积介于

４～７ｃｍ的肾脏肿瘤行腹腔镜肾部分切除术的报

道，但目前普遍的观点［５７］认为：肿瘤的直径小于４
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ｃｍ，位于肾脏某一极或位置表浅呈外向型生长的早

期肿瘤较适合采用腹腔镜肾部分切除术来治疗。最

早的后腹腔镜肾部分切除术（ＲＬＰＮ）是由Ｇｉｌｌ等［８］

于１９９４年完成的。迄今为止，国外已有较多后腹腔

镜肾部分切除术的病例报道［９］。

１　早期肾癌行肾部分切除术的长期疗效

　　Ｌｅｉｂｏｖｉｃｈ等［１０］对４～７ｃｍ 肾细胞癌（ＲＣＣ）患

者行肾部分切除术（ＮＳＳ，９１例）和根治性肾切除术

（ＲＮ，８４１例）后，５年生存率的随访显示，两者的癌

症特异生存率分别为９８％和８６％，无远处转移生存

率为９４％和８３％，无复发生存率为９４％和９８％。

考虑到ＲＣＣ的分期、分级、组织学分型等重要的病

理学特性，两者的癌症特异生存率与无远处转移生

存率无明显差异。两者的局部复发例数分别为５例

和１９例，显示ＲＮ后患者有较低的局部复发率。

　　Ｌｅｉｂｏｖｉｃｈ等［１０］还报道肾保留术后的局部复发

率为５％，加州大学报道为２．７％。Ｌａｕ等［１１］报道肾

部分切除术和根治性肾切除术后发生慢性肾功能不

全的危险性分别为２．３％和１２．４％（随访时间＞１０
年）；Ｍｃｋｉｅｒｎａｎ等［１２］报道为０％和１５％（随访时间５
年），且两种术式间结果差异均具有统计学意

义［１１１２］。

　　以上结果表明：与根治性肾切除术相比，开放性

肾部分切除术具有安全而生存率相当的特点；其最

重要的预后因素为临床分期和肿瘤大小。

　　Ｋｉｍ等［１３］对腹腔镜肾部分切除术（ＬＰＮ，７９例）

和腹腔镜根治性肾切除术（ＬＲＮ，３５例）后患者的一

项随访显示，两组切除的肿瘤平均直径分别为

（２．５±１．０）ｃｍ和（２．８±１．２）ｃｍ，无显著性差异；

两组的切缘阳性率分别为４．７％和０；两组在平均住

院天数、输血量及手术并发症上均无差异；ＬＲＮ的

术后血清肌酐比术前有显著性的升高，而ＬＰＮ则无

差异。

　　Ｇｉｌｌ等［１４］对ＬＰＮ（１００例）与开放性肾部分切除

术（ＯＰＮ，１００例）后患者情况的比较分析显示，两组

切除的肿瘤平均直径分别为２．８ｃｍ 和３．３ｃｍ，

ＯＰＮ组＞４ｃｍ 的癌肿明显多于 ＬＰＮ 组，分别为

９％和２７％，两组的切缘阳性率分别为３％和０。

　　上述报道证实：腹腔镜肾部分切除术能潜在地

提供治愈效果，与开放手术相比，术中和术后的手术

优点主要是恢复更快，改善残存的肾功能。但腹腔

镜肾部分切除术在技术上具有挑战性，有更高的并

发症发生率。

２　早期肾癌行腹腔镜肾部分切除术存在的临床困

惑和解决思路

　　目前腹腔镜手术虽然在临床上已经获得广泛应

用，使患者因接受微创治疗而受益，但相应的基础和

临床研究仍基本沿用传统腹腔镜和开放手术的实验

数据，缺乏系统、全面的研究，临床应用较为混乱。

这种理论对实践的滞后性，在一定程度上制约了后

腹腔镜手术的发展。具体到后腹腔镜早期肾癌肾部

分切除术，令泌尿外科手术医生一直感到困惑的问

题集中表现在以下３个方面：（１）早期肾癌的合理

切除范围是多少（距肿瘤包膜０．５ｃｍ、１．０ｃｍ还是

２．０ｃｍ）？（２）后腹腔镜ＣＯ２气腹合并常温条件下肾

动脉阻断的时限是多久（３０ｍｉｎ、３５ｍｉｎ、４０ｍｉｎ或

４５ｍｉｎ）？（３）一旦ＣＯ２气腹条件下肾癌破裂后，肾

癌细胞逸逃机制有无变化？如何变化？

　　针对上述３个问题，我们根据现有研究资料并

结合自己所做工作逐一进行分析，并提出相应的３
个假说。

２．１　早期肾癌行肾部分切除术时切除距肿瘤包膜

０．５ｃｍ以上既是可行的也是安全的　肾脏的体积

各人有所不同，一般而言，正常成年男性平均长１０

ｃｍ，宽５ｃｍ，厚４ｃｍ，质量为１３４～１５０ｇ；女性肾脏

的体积和质量均略小于同龄的男性。肾的纵剖面可

见肾脏分为皮质和髓质两部分，皮质厚度为１ｃｍ，

该层富有血管及肾小球，颜色较髓质深，为红褐色。

皮质的深层为髓质，厚度为２～３ｃｍ，该层血管较

少，截面是条纹状，是肾小管的肉眼观。髓质约由

８～１８个肾锥体组成，锥体的尖顶为肾乳头，伸入肾

小盏中。肾小盏为漏斗形管状结构，每一肾小盏包

绕２～３个肾乳头，相邻的肾小盏汇合成肾大盏，再

汇成肾盂，下接输尿管。

　　如果一个＜４ｃｍ的早期肾肿瘤行肾部分切除

术，合理切除范围应该是多少呢？多本国内外专著

提出为距肿瘤包膜１～２ｃｍ，但包括目前的文献资

料都没有明确的定论。这是因为在具体的操作过程

中存在一定的困难。若切除过多，在引起有效肾单

位减少的同时又增加了手术的破坏性和操作的难

度，可引起漏尿、出血量增多和缝合的困难；若切除

范围过少，手术医生和患者又担心肿瘤的残余，可能

会引发肿瘤的破裂和肿瘤的复发。由于肾脏的体积
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较小和考虑到肿瘤的大小，实际操作的外科医生很

少会切除范围超过距肿瘤包膜１～２ｃｍ以上。

　　根据长期的临床工作以及部分前期的研究结

果，我们提出第一个假说：对于早期肾癌，行肾部分

切除术，只切除距肿瘤包膜０．５ｃｍ以上是可行和安

全的。该假说的成立，首先要求肿瘤切除床的组织

术中和在术后的病理切片必须证明“正常的组织”无

瘤细胞存在，二是“正常的组织”既没有潜在发生肿

瘤的机会，又需要能证实距肿瘤包膜０．５ｃｍ外肾组

织是抑制肿瘤或肾脏组织防御肿瘤系统最强的部

位。第一步仅需常规的病理检查就能证实，但要使

外科医生和患者放心，必须采用现代分子生物学、细

胞学及其基因学等基础研究来证实我们提出的第一

个假说。

　　最近，我们采用基因芯片［１５］和组织芯片［１６１７］研

究距离肾癌边缘０．５ｃｍ、１ｃｍ和２ｃｍ的肾脏组织

与肾癌组织中肿瘤相关基因及其表达产物的总体差

异，结合常规病理和电镜检查，对肾脏部分切除术的

理想切除范围进行了初步探讨。送检４例肾癌标本

（１６张芯片），已完成１例肾癌（４张芯片）的基因芯

片研究和初步数据分析，采用 ＡｆｆｙｍｅｔｉｘＵ１３３Ａ２．０
基因表达谱芯片（含１８０００余条基因）。预试验结

论：对＜４ｃｍ的早期肾脏肿瘤，距离肿瘤０．５ｃｍ组

织与距离肿瘤１．０ｃｍ和２．０ｃｍ组织在基因表达率

上无总体差异。基因芯片结果支持：肿瘤合理切除

范围是距离肿瘤包膜０．５ｃｍ。

２．２　后腹腔镜ＣＯ２气腹条件下肾脏血管的阻断时

间应控制在３０ｍｉｎ之内　ＣＯ２人工气腹（ＩＡＰ）升高

引起腹腔内脏器血流动力学及功能改变，对肝、肾、

脑、胃肠等产生不良影响。气腹可导致肾血管受压

肾灌注量减少，ＩＡＰ为２０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３

ｋＰａ）时，犬的肾血流减少７９％，肾小球滤过率减少

７７％，肾小球阻力升高５５．５％，尿量减少５０％，加之

抗利尿激素明显升高，术中尿量明显减少。胃内压

升高胃液反流等，腹腔镜手术中发生胃内容物反流

和吸入的危险性为２％。ＩＡＰ达１５ｍｍＨｇ时，颅内

压升高达２３ｍｍＨｇ，中心静脉压（ＣＶＰ）也升高。实

验研究表明：ＣＯ２气腹对兔肾功能有明显的影响，表

现为肾清除功能的下降，此种作用与气腹压力的高

低、作用时间长短相关。ＣＯ２气腹压力的急骤升高

可引起急性腹腔高压综合征，致肾血管阻力增加、肾

血流减少、肾表浅皮质区灌注减少、肾静脉受压致肾

血流出部分受阻、急性肾小球坏死、肾皮质压力增高

等“肾高压综合征”［１８１９］。有效地减少腹腔镜手术对

人体肝肾功能影响的关键在于尽可能地降低气腹

压、缩短手术时间。

　　郁兆存等［２０］将新西兰白兔２０只，随机分为２

ｋＰａ１ｈ组、２ｋＰａ２ｈ组、４ｋＰａ１ｈ组、４ｋＰａ２ｈ
组；建立后腹膜腔后应用气腹机自动完成气腹，测定

气腹前、气腹后１、３、５ｄ肝、肾功能，应用统计学方

法分析指标动态变化规律。结果发现气腹后１ｄ可

出现不同程度的肝、肾功能减退，气腹后３ｄ开始好

转，第５天恢复至气腹前水平，这种改变与气腹压

力、气腹持续时间相关。他们［２１］的研究还提示：后

腹膜腔人工ＣＯ２气腹可以引起肝、肾功能改变，后腹

腔镜手术应注意气腹压力和持续时间。

　　有关腹腔镜下肾部分切除术的患侧肾的温缺血

和再灌注损伤的问题已经引起临床医生的关注。

Ｍａｒｂｅｒｑｅｒ［２２］在２００７年ＢＪＵＩｎｔ第１期杂志上发

表了题为Ｒｅｎａｌｉｓｃｈａｅｍｉａ：ｎｏｔｐｒｏｂｌｅｍｉｎｌａｓｐａｒｏ

ｓｃｏｐｉｃｐａｒｔｉａｌｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ？的述评，提醒临床医

生必须重视手术侧肾脏损伤的情况。Ｄｅｓａｉ等［２３］通

过临床研究表明：一组１５个孤立肾行腹腔镜下肾部

分切除术，温缺血时间控制在２９ｍｉｎ之内，肾实质

切除约在２９％，经过平均４．８个月的随访，其中１例

需行透析治疗，另外患者多有血清肌酐水平的上升

过程，最高血清肌酐水平升至２．８ｍｇ／ｍｌ。另外一

组１６４例双侧肾其中患侧肾行腹腔镜下肾部分切除

术，术后行双侧肾核素扫描，手术侧肾脏功能下降的

达到２９％。从临床资料来分析，Ｄｅｓａｉ等提出术中

患侧肾温缺血时间应控制在３０ｍｉｎ之内。

　　因此，在后腹腔镜气腹条件下，我们不但要考虑

阻断肾血管对肾脏造成的温缺血的损伤以及血流恢

复后的再灌注损伤，还要考虑ＣＯ２气腹对肾血管和

肾表面造成的叠加影响，不能沿用以往的开放手术

的数据，必须通过动物实验及分子生物学研究来为

临床提供更准确的阻断肾血管的高限时间，这对保

证阻断肾血管的患侧肾脏功能的有效恢复意义深

刻。我们提出的后腹腔镜ＣＯ２气腹条件下，其肾脏

血管的阻断时间应控制在３０ｍｉｎ之内的假说，必须

通过一些动物实验以及分子生物学的变化来证实。

　　为此，我们正在建立动物模型（猪），研究后腹腔

镜ＣＯ２气腹和常温条件下，分别完全阻断肾脏血流

３０、３５、４０和４５ｍｉｎ，并于完全开放血流后１、３、６、２４
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ｈ分别行肾穿刺采集标本，通过免疫组化研究Ｐ选

择素（Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ）［２４］、细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）

和树突细胞（ＤＣ）等的分子生物学改变，结合常规病

理检查，探讨后腹腔镜ＣＯ２气腹和常温条件下肾动

脉阻断的时限。

２．３　为避免ＣＯ２气腹条件下其烟囱样效应导致肿

瘤细胞的转移和种植，术中应确保肿瘤包膜的完

整　自法国人 Ｍｏｕｒｅｔ完成第１例腹腔镜胆囊切除

术以来，腹腔镜技术在普外、妇产、泌尿、胸外等得到

广泛应用。但ＣＯ２气腹也面临一些新的问题，如肿

瘤细胞的局部种植与腹腔内转移等。人们开始关注

腹腔镜技术中不同气腹介质的建立及不同的建立方

法如非气腹腹腔镜对肿瘤细胞免疫逃逸机制的研

究。

　　Ｊｉｎｇｌｉ等［２５］对腹腔镜结直肠癌手术３６例和开

腹结直肠癌手术４５例，采集两组手术术前、术后腹

腔冲洗液１００ｍｌ，在腹腔镜组气腹后通过套管针侧

孔引出ＣＯ２气体，经过１００ｍｌ生理盐水的滤过后，

收集过滤液，术后用１００ｍｌ生理盐水冲洗腹腔镜手

术特有器械。所有液体经离心后，涂片固定染色，观

察肿瘤细胞，结果发现：腹腔镜气腹ＣＯ２气体滤过液

中未观察到肿瘤细胞，腹腔镜器械冲洗液发现１例

阳性，阳性率为２．８％ 。两组术前腹腔冲洗液中肿

瘤细胞的阳性率均为３３．３％ ，术后肿瘤细胞阳性率

分别为８．３％和１１．１％ 。在两种手术方式中无明

显差别。由此作者认为，ＣＯ２气腹不会引起肿瘤细

胞的播散，腹腔镜术中器械污染是引起切口转移的

主要原因之一，腹腔镜手术不增加肿瘤细胞播散种

植的机会。

　　Ｏｒｄｅｍａｎｎ 等［２６］通过对 ＨＴ２９肿瘤细胞在

ＣＯ２和 Ｈｅ培养环境中表达Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＣＤ４４ｖ６和

ＣＤ５４（ＩＣＡＭ１）的情况进行了研究，发现ＣＯ２ 气体

仅对Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ有较小的影响，而对其他黏附因子

则无影响。改用 Ｈｅ作为气腹介质则对Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、

ＣＤ４４ｖ６和ＣＤ５４的表达均无明显影响。

　　Ｏｓｔ等［２７］研究发现，在建立气腹过程中，系统的

免疫力和腹膜免疫力受到抑制。改变腹膜的免疫状

态可能是治疗泌尿外科肿瘤转移及预防戳口种植的

一个新的辅助治疗方法。

　　Ｔａｋｅｕｃｈｉ等［２８］将人结肠腺癌细胞（ＨＴ２９）种植

于４５只ＢＡＬＢ／ｃ祼鼠盲肠壁，分３组分别进行开

腹、ＣＯ２气腹或麻醉（对照组）处理，３周后，测量盲肠

壁肿瘤的大小和重量、淋巴结的数目及经腹膜播散

的肿瘤体积评分。另外４５只裸鼠予以同样处理，盲

肠肿瘤分别于第１、３、５天切除。提取其总ＲＮＡ，半
定量实时ＲＴＰＣＲ法检测Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和β１ｉｎｔｅｇｒｉｎ
ｍＲＮＡ的表达情况。结果发现，腹腔镜组腹膜转移

的淋巴结明显高于对照组，开腹组腹膜播散的肿瘤

体积评分也显著高于气腹组和对照组，开腹组 Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达明显低于其他两组，３组间的β１ｉｎ
ｔｅｇｒｉｎ的表达无明显差异。由此作者认为，在裸鼠
盲肠癌模型中，开腹手术后腹膜转移明显高于ＣＯ２
气腹组和对照组。开腹组肿瘤组织中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
ｍＲＮＡ的表达下调，而ＣＯ２气腹组腹膜转移则无明
显升高。

　　Ｂｕｒｎｓ等［２９］通过对鼠模型的研究发现，单纯皮
肤缝合相对于皮肤、筋膜、腹膜三层全部缝合组，肿
瘤种植发生率之间有显著性增加。Ｎａｋａｄａ等［３０］对

不同气腹压力下肿瘤细胞的转移情况进行了比较，

发现增加气腹压力有利于肿瘤细胞的转移。

　　临床选择肾癌肾部分切除术的患者均属于早期

肾癌，其包膜应该是完整的，但若手术不慎切开包
膜，是否安全？肾肿瘤细胞在ＣＯ２气腹条件下，会不
会加重种植或转移？这一点是微创手术必须引起重

视的，是关于手术安全性的重要问题；同时有待基础

性研究结果进一步地证实以利于采取相关的预防措

施。为此，需要了解肾肿瘤细胞在ＣＯ２气腹条件下
的生物学特性，以及肾肿瘤细胞在ＣＯ２气腹条件下
的逃逸机制。我们拟通过人肾透明细胞癌细胞系

ＲＣＣ９４９构建裸鼠肾移植瘤模型，研究ＣＯ２气腹条
件下，肾癌破裂后，腹腔与切口种植转移率的差异。

　　通过相关研究，不仅可以解决上述制约后腹腔

镜手术发展的瓶颈问题，为临床采用后腹腔镜行肾

部分切除术提供理论依据，而且可为在后腹腔镜条

件下开辟新的手术方式提供新的思路和依据，并进

一步的证实或否定我们所提出的３个假设（前面使

用的是假说）。

　　随着医学影像技术的发展和人类生活水平的提

高，临床上将会发现更多的早期肾肿瘤，而通过后腹

腔镜肾部分切除术来微创治疗这些肿瘤将成为一种

必然趋势。相信在泌尿外科医师实践经验不断积累

和后腹腔镜技术日益发展的情势下，后腹腔镜肾部

分切除术也必将获得更广泛的临床应用。
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ｖｅｒｓｕｓｐａｒｔｉａｌｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ：ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｊ
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ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｖｅｒｓｕｓｏｐｅｎｐａｒｔｉａｌｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙｆｏｒｒｅｎａｌｔｕｍｏｒｓ
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ｐｒｏｆｉｌｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ
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［１７］ＦａｒｒａｒＣＡ，ＷａｎｇＹ，ＳａｃｋｓＳＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙｓ
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ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｔｈｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｎｓｅ
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Ｓｕｒｇ，１９９５，１８０：７４５７５３．
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Ｓｕｒｇ，１９９７：３７８３８２．
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