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［摘要］　目的：观察早期肾透明细胞癌及癌旁０．５、１．０、２．０ｃｍ组织上皮膜抗原（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｇｅｎ，ＥＭＡ）、肾细胞

癌标志物（ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｍａｒｋｅｒ，ＲＣＣＭａ）的表达差异，初步探讨早期肾癌行肾部分切除术时的安全切除边距。方法：

构建包含４４例早期肾透明细胞癌及癌旁０．５、１．０、２．０ｃｍ肾皮质的组织芯片，采用免疫组化染色分别观察癌及癌旁（距肿瘤

边缘０．５、１．０、２．０ｃｍ）组织ＥＭＡ、ＲＣＣＭａ的表达差异。结果：ＥＭＡ、ＲＣＣＭａ在癌及癌旁组织均为细胞膜和（或）胞质染色。

癌组织ＥＭＡ和ＲＣＣＭａ强阳性表达率明显高于癌旁组织各组（１５．９１％／１８．１８％ｖｓ８４．０９％／７９．５５％、８６．３６％／７７．２７％、

７９．５５％／７５．００％，Ｐ＜０．０１）；而癌旁组织各组（距肿瘤边缘０．５、１．０、２．０ｃｍ）间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：０．５ｃｍ
可能是早期肾透明细胞癌腹腔镜肾部分切除术安全的切除边距。
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　　肾癌约占全身恶性肿瘤的２％～３％，更是泌尿
系统常见恶性肿瘤之一，其中肾透明细胞癌约占肾
癌的８５％［１］。随着我国社会经济水平的发展和医学

技术的进步，早期肾癌的发现率逐年提高。肾部分
切除术由于可以保留肾单位，保护肾功能，且具备必
要的安全性，所以较标准肾癌根治术在治疗早期肾
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癌方面拥有诸多优势［２］。采用肾部分切除术治疗早
期肾癌逐渐得到认可，但行肾部分切除术时安全边
距的选择始终存在争议［３］。这是因为若切除过多，
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、出血量增多和缝合困
难；若切除范围不够，又担心肿瘤的残余，可能会引
发肿瘤破裂和肿瘤复发。传统的肿瘤开放手术切除
边距一般为２ｃｍ。因此，从保留肾单位和腹腔镜实
际可操作性出发，有学者主张切除边距为１．０ｃｍ，也
有学者主张切除边距０．５ｃｍ就可以满足需要［３５］。

　　随着以腹腔镜为代表的微创外科的兴起，经腹
或经后腹腔腹腔镜肾部分切除术作为早期肾癌治疗

的新术式近年来得到了蓬勃发展。因此，早期肾癌
的安全切除边距的选择也愈发重要［６］。上皮膜抗原
（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｇｅｎ，ＥＭＡ）和肾细胞癌标
志物（ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｍａｒｋｅｒ，ＲＣＣＭａ）是肾透
明细胞癌较好的肿瘤标志物，且在肿瘤和正常肾组
织均有表达［７］。因此，本研究利用组织芯片技术平
行检测４４例早期肾透明细胞癌以及癌旁０．５、１．０、

２．０ｃｍ肾皮质组织ＥＭＡ和ＲＣＣＭａ的表达，希望
能够为明确早期肾癌部分切除术中安全切除边距的

选择提供依据。

１　材料和方法

１．１　一般资料　选取第二军医大学长征医院和同

济大学附属上海市第十人民医院２００６年１月～
２００７年１０月间行早期肾癌腹腔镜根治性切除术并

经术后病理证实为肾透明细胞癌的患者共４４例，其

中长征医院２１例，上海市第十人民医院２３例。年

龄４６～６７岁，平均（５６．７±３．２）岁；男３２例，女１２
例；肿瘤直径１．８～４．２ｃｍ，平均（３．１±０．３）ｃｍ；

ＴＮＭ分期：Ｔ１Ｎ０Ｍ０期３８例，Ｔ２Ｎ０Ｍ０期６例；核分

级：Ｇ１级３６例，Ｇ２级８例。术后已临床随访８～１７
个月，未见临床复发，５年随访正在进行。

１．２　肿瘤标本的获取及组织芯片的构建　分别在

显微外科放大镜下辨别、测量并采集肿瘤组织及距

肿瘤边缘０．５、１．０、２．０ｃｍ厚度为０．２ｃｍ的肾皮质

组织共计４４组，分别经常规甲醛溶液固定、石蜡包

埋备用。参照文献［７］方法采用组织芯片构建仪

（ＢｅｅｃｈｅｒＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ）构建４４组肿

瘤及瘤旁组织石蜡标本组织芯片备用。

１．３　免疫组化染色　采用ＳＰ法，ＰＢＳ替代一抗作

阴性对照。阳性染色为淡黄色、棕黄色或棕褐色，表

达多位于细胞膜，偶有细胞质染色。ＥＭＡ抗体购自

上海长岛生物技术有限公司（克隆号：ＧＰ１．４），稀释

度１１００；ＲＣＣＭａ抗体购自福州迈新生物技术开

发有限公司（克隆号：ＰＮ１５），稀释度１１００。采用

二级计分法，计算阳性细胞的平均百分数，综合染色

强度进行半定量处理。分布范围评分标准：阳性细

胞数＜１０．０％为０分，１０．０％～２５．０％为１分，

２５．０％～５０．０％为２分，５０．０％～７５．０％为３分，

＞７５．０％为４分；染色强度：阴性为０分，染色弱但

强于阴性对照为１分，染色清晰为２分，染色强为３
分。上述两种评分结果相加０～１分为（－，阴性），

２～３分为（＋，弱阳性），４～５分为（，强阳性），６～７
分为（，强阳性）。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计

学分析，组内变量采用χ
２检验，检验水准Ｐ＜０．０５。

２　结　果

２．１　组织芯片构建情况　成功构建包含４４组癌组

织和癌旁组织（距肿瘤边缘０．５、１．０、２．０ｃｍ）的组织

芯片（图 １），缺失的组织点由常规切片染色后

补齐。　　　　

图１　组织芯片ＨＥ染色结果

Ｆｉｇ１　ＴｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ
Ａ：Ｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｗｉｔｈｐａｒａｆｆｉｎｂｌｏｃｋ；Ｂ：Ｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓｌｉｄｅ
（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ）

２．２　免疫组化染色结果　ＥＭＡ和ＲＣＣＭａ在肾透
明细胞癌和癌旁组织（距肿瘤边缘０．５、１．０、２．０ｃｍ）
均以细胞膜染色为主，偶有胞质染色，阳性染色为淡
黄色、棕黄色或棕褐色；癌组织较癌旁组织染色强度
和阳性细胞数均明显偏低（图２）。半定量结果（表

１）表明：癌组织ＥＭＡ和ＲＣＣＭａ强阳性表达率明
显高 于 癌 旁 组 织 各 组 （１５．９１％／１８．１８％ ｖｓ
８４．０９％／７９．５５％、８６．３６％／７７．２７％、７９．５５％／

７５．００％，Ｐ＜０．０１）；而癌旁组织各组（距肿瘤边缘

０．５、１．０、２．０ｃｍ）间无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。
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图２　肾透明细胞癌和癌旁组织ＥＭＡ（Ａ～Ｄ）、ＲＣＣＭａ（Ｅ～Ｈ）免疫组化染色结果

Ｆｉｇ２　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆＥＭＡ（ＡＤ）ａｎｄＲＣＣＭａ（ＥＨ）

Ａ，Ｅ：Ｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅ；Ｂ，Ｆ：Ｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｗｉｔｈ０．５ｃｍｍａｒｇｉｎ；Ｃ，Ｇ：Ｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｗｉｔｈ１．０ｃｍｍａｒｇｉｎ；

Ｄ，Ｈ：Ｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｗｉｔｈ２．０ｃｍｍａｒｇｉｎ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

表１　肾透明细胞癌和癌旁组织ＥＭＡ和ＲＣＣＭａ组织芯片染色结果的统计分析

Ｔａｂ１　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆＥＭＡａｎｄＲＣＣＭａ
（Ｎ＝４４）

ＥＭＡ
－ ＋  

ＲＣＣＭａ
－ ＋  

Ｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅ ７ ３０ ６ １ ５ ３１ ６ ２
Ｍａｒｇｉｎ
　　０．５ｃｍ ２ ５ ８ ２９ ３ ６ １１ ２４
　　１．０ｃｍ ２ ４ １０ ２８ ４ ６ １２ ２２
　　２．０ｃｍ ３ ６ ７ ２８ ３ ８ ９ ２４

３　讨　论

　　肾部分切除术治疗肾癌的绝对适应证包括：（１）

孤立肾肾癌；（２）双侧肾癌；（３）对侧肾功能不全；（４）

对侧存在发生远期肾功能不全的严重疾病和潜在危

险。对于目前临床日益常见的早期肾癌是否采用肾

部分切除术目前还存在争议。多数学者主张肾部分

切除术的相对适应证包括：（１）肿瘤直径小于４ｃｍ；

（２）肿瘤呈外向型生长并位于肾脏的上极或下极；

（３）肿瘤为单发，无卫星灶和肾内转移；（４）肿瘤包膜
（假包膜）相对完整；（５）肿瘤为早期（分期小于Ｔ２，
核分级小于Ｇ２）［９１１］。无论绝对适应证还是相对适
应证，安全性都是影响该术式应用的关键，而手术切

缘的选择是影响安全性的主要因素之一。随着国外

经腹和经后腹腔早期肾癌肾部分切除术的成功施

行，近年来国内多个中心也相继开展了这一术式，逐

渐积累了很多成功病例。传统的开放手术切缘可达

２ｃｍ，而在腹腔镜条件下，更多的学者实践中采用的

切缘边距有的是１．０ｃｍ，有的则是０．５ｃｍ，缺乏统

一的规范和标准。

　　ＥＭＡ是一组高相对分子质量糖蛋白，以膜型广

泛分布于各种类型的正常上皮，肿瘤上皮也表达

ＥＭＡ，但其分布与正常上皮不同，高分化癌主要呈

膜型分布，低分化或未分化癌主要以浆型分布。

ＲＣＣＭａ是针对正常肾脏近曲小管和足细胞抗原的

单克隆抗体，肾透明细胞癌中ＲＣＣＭａ主要为膜染

色。ＥＭＡ和ＲＣＣＭａ是肾透明细胞癌较好的肿瘤
标志物，且在肿瘤和正常肾组织均有表达［１２１３］。

　　本研究对满足相对适应证但选择肾癌腹腔镜根

治性切除术的早期肾癌患者４４例，分别在显微外科

放大镜下辨别、测量并采集肿瘤组织及距肿瘤边缘

０．５、１．０、２．０ｃｍ厚度为０．２ｃｍ的正常肾皮质组织

制作了组织芯片，平行检测了肿瘤组织及瘤旁组织

间ＥＭＡ、ＲＣＣＭａ的表达差异，结果显示：肿瘤组织
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与瘤旁组织间二者的表达均有明显差异，而不同切

除边距的瘤旁组织间无明显差异；研究结果表明

０．５ｃｍ是安全的切除边距。

　　需要指出的是，本研究还存在一些局限性，今后

进一步的研究方向包括：搜集更多病例和对其他肾

癌标志物进行研究；对已采用肾部分切除术的患者

按手术切缘分０．５ｃｍ组和１．０ｃｍ组做好临床资料

搜集、长期随访和生存分析。希望通过上述努力能

够早日结束关于早期肾癌安全切除边距的争议。
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ｎａｌ）、荷兰《医学文摘》（ＥＭＢＡＳＥ）、波兰《哥白尼索引》（ＩＣ）、英国《国际农业与生物科学研究中心文摘》（ＣＡＢＡｂｓｔｒａｃｔｓ）、ＷＨＯ
西太平洋地区医学索引（ＷＰＲＩＭ）等国外数据库收录之后，再次被国际重要文献检索系统收录，标志着本刊在不断提高质量、

扩大影响、增加国际显示度方面又迈进了一步。

　　美国《剑桥科学文摘》（ＣａｍｂｒｉｄｇｅＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＡｂｓｔｒａｃｔｓ，ＣＳＡ）是国际重要文摘检索系统。它是美国剑桥科学文摘社于１９７１
年创办的大型综合性数据库，现拥有１４８个数据库或分文摘。《剑桥科学文摘生物学数据库》收录了７０００余种期刊以及会议

论文集、技术报告、专著等出版物，涵盖了生物化学、生物技术、生态学、遗传学、微生物学、分子生物学、医学等领域，可溯及

１９８２年以来出版的文献，且数据每月更新，是相关领域的重要检索工具。


