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［摘要］　目的：总结Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的临床特点，并讨论其临床意义。方法：回顾分析１９９９年１月至２００７年９月本院收治

的３７例伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的肾癌患者的临床资料，并应用统计学方法分析其预后的影响因素。结果：３７例伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征

肾癌患者的１、３、５年生存率分别为７８．４％（２９／３７）、６５．４％（１７／２６）和４３．８％（７／１６）。术后肝功能恢复者１年和３年生存率分

别为８９．３％（２５／２８）和７８．９％（１５／１９），均显著高于术后肝功能无改善者（４／９和２／７，Ｐ＜０．０５），而５年生存率在两者间差异

无统计学意义（６／１２和１／４，Ｐ＞０．０５）。单因素Ｃｏｘ回归分析结果提示，伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征肾癌患者的预后与性别、肿瘤大小、

美国癌症联合会（ＡＪＣＣ）分期、血清胆红素（ＢＩＬ）及白蛋白（ＡＬＢ）水平相关（Ｐ＜０．０５）。结论：伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征肾癌患者的

预后较差。术后肝功能恢复的情况可作为判断此类患者短期预后的指标之一，但不能反映长期生存率。术后连续监测肝功能

可能有助于尽早发现局部复发及远处转移的病灶。
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　　Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征是肾癌副癌综合征之一，指肾癌患者出

现肝 功 能 异 常，而 临 床 上 没 有 肝 脏 转 移 的 证 据。自

Ｓｔａｕｆｆｅｒ［１］于１９６１年首次报道以来，国内外鲜见对其临床研

究的报道。１９６５年Ｌｅｍｍｏｎ等［２］的研究表明，术后肝功能

检查结果恢复正常的患者，其１年生存率可达８８％；而术后

肝功能无改善的患者，其１年生存率仅为２６％。１９６８年

Ｗａｌｓｈ等［３］的研究表明，经外科手术治疗后，约６６％的患者

肝功能检查结果恢复正常。此后缺乏相关的临床统计资料，

国内未见关于其预后的统计分析报道。已有的文献资料未

对导致肝功能异常的原因进行严格的筛查，近３０余年缺乏

大样本量的统计分析报道及长期随访的结果，且缺乏对伴

Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征肾癌预后影响因素的分析。本研究以大样本

量的肾癌患者为基础，对导致肝功能异常的原因进行严格的

筛查，术后对患者进行长期随访，采用Ｃｏｘ回归分析研究各

因素与伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征肾癌预后的相关性。

１　资料和方法

１．１　临床资料　１９９９年１月至２００７年９月本院泌尿外科

收治的肾细胞癌患者共６４７例，符合Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的诊断

者３７例。男性２７例，女性１０例，年龄３４～８１岁，平均

（６２．３±１１．８）岁；肿瘤位于左肾２０例，右肾１６例，双肾１
例。３７例患者均行手术治疗，其中８例术前接受降酶保肝治

疗。单侧肾癌患者３６例，行肾癌根治性切除术３１例，行姑

息性肾切除术３例，行肾癌根治性切除＋肾静脉／下腔静脉

癌栓取出术２例。双肾癌患者１例，行左肾癌根治性切除＋
右肾保留肾单位手术。肿瘤直径２～１７ｃｍ，平均（６．１±３．５）

ｃｍ。术后病理：依据２００４年 ＷＨＯ推荐的肾细胞癌病理分

类标准分类，透明细胞癌３３例，乳头状肾细胞癌３例，嫌色

细胞癌１例。根据２００２年美国癌症联合会（ＡＪＣＣ）分期标

准，Ⅰ期２１例，Ⅱ期６例，Ⅲ期３例，Ⅳ期７例。

１．２　诊断及排除标准　Ｓｔａｕｆｆｅｒ［４］对非转移性肝功能异常

的描述：无肝脏转移的患者出现碱性磷酸酶（ＡＫＰ）升高、红

细胞沉降率增快、α２球蛋白（α２ＧＬＢ）升高、γ谷氨酰转肽酶

（γＧＴ）升高、血小板增多、凝血酶原时间（ＰＴ）延长及肝脾肿

大。Ｈａｎａｓｈ等［４］提出的Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的诊断标准：在影像

学检查或肝脏探查提示肝脏转移的前提下，血清学检查指标

中至少有３项异常的肝酶和肝脏合成产物指标，包含白蛋白

（ＡＬＢ）、丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）及天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）等指

标。结合本院肝功能的检查项目，本组诊断为伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综

合征的肾癌患者至少包含３项下列指标异常：胆红素（ＢＩＬ）、

ＡＬＢ、α２ＧＬＢ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＫＰ、γＧＴ和ＰＴ。

　　本院患者入院后常规检查乙型及丙型肝炎病毒抗体、腹

部Ｂ超，为排除混杂因素，在符合影像学检查无肝脏转移证

据和至少包含３项上述指标异常的基础上，排除以下可导致

肝功能检查结果异常的情况：血清学检查提示乙型或丙型病

毒性肝炎；腹部Ｂ超提示脂肪肝、肝硬化、胆囊炎及胆石症。

１．３　随访　术后患者均行门诊随访，随访内容包括：（１）询

问病史；（２）体格检查；（３）血常规、肝功能及血生化检查，重

点监测肝功能的变化情况；（４）行胸部Ｘ线及腹部Ｂ超检查，

明确术后肿瘤是否复发或转移，必要时行胸部、腹部ＣＴ及

全身骨骼ＥＣＴ扫描。最终采用电话随访，询问存活情况及

门诊检查结果，末次随访时间为２００８年１２月。
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１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计

量资料用珚ｘ±ｓ表示，计数资料用百分率表示。对不同分期

的肾癌患者Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的发生率、不同分组的肾癌患者

的生存 率 进 行χ
２ 检 验 及 Ｆｉｓｈｅｒ精 确 检 验。对 影 响 伴

Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征肾癌预后的因素进行单因素Ｃｏｘ回归分析。

Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　肾癌患者Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的发生率　６４７例肾细胞癌

患者中符合Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征诊断的３７例，其发生率为５．７％
（３７／６４７）。局限性肾癌（Ⅰ期、Ⅱ期）患者中仅４．６％（２７／

５９１）伴发Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征，中晚期肾癌（Ⅲ期、Ⅳ期）患者则

有１７．９％（１０／５６）伴发Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征，显示局限性肾癌患

者Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的发生率明显低于中晚期肾癌患者（Ｐ＜
０．００５）。

２．２　肝功能恢复情况　入院后辅助检查中，本组患者均至

少存在３项上文提及的血清学检查指标异常，各异常指标及

其分布分别为：ＢＩＬ８例（２１．６％）、ＡＬＢ１３例（３５．１％）、ＧＬＢ

２３例（６２．２％）、ＡＬＴ１６例（４３．２％）、ＡＳＴ９例（２４．３％）、

ＡＫＰ２９ 例 （７８．４％）、γＧＴ３２ 例 （８６．５％）和 ＰＴ１ 例

（２．７％）。术后肝功能检查结果恢复者２８例（７５．７％），无改

善者９例。术后肝功能检查结果恢复的患者中，４例分别于

术后９、１２、２１和３６个月的随访中再次出现肝功能检查结果

异常，经检查发现肿瘤局部复发２例，腰椎转移、肺转移各１
例。

２．３　随访情况　本组３７例伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征患者均获得随

访，随访３～６０个月，平均（３０．４±２０．１８）个月。１、３、５年生

存率分别为７８．４％（２９／３７）、６５．４％（１７／２６）和４３．８％（７／

１６）。最近国内郑伏甫等［５］对肾癌患者１、３、５年生存率的报

道分别为：９５．３％（１８２／１９１）、８７．７％（１０７／１２２）和７４．７％
（５６／７５）。两者比较，伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的肾癌患者的１、３、５
年生存率均显著低于一般肾癌患者（Ｐ＜０．０５）。术后肝功能

检查结果恢复正常的２８例患者中，２５例（８９．３％）存活１年

以上；９例肝功能无改善者，４例存活１年以上。术后至随访

截止日期达３年的患者２６例，术后１９例患者肝功能检查结

果恢复，其中１５例（７８．９％）存活１年以上；７例肝功能无改

善者，２例存活１年以上。术后肝功能检查结果恢复或好转

的患者，其１年和３年的生存率均明显高于肝功能无改善的

患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。术后至随访截止日

期达５年的患者１６例，术后１２例患者肝功能检查结果恢

复，其中６例存活５年以上；４例肝功能无改善者，１例存活５
年以上，两者间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．４　影响伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征肾癌患者预后的单因素Ｃｏｘ回

归分析　将本组３７例伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征肾癌患者的性别、手

术时年龄、肿瘤大小、ＡＪＣＣ分期、病理分型及８项异常的肝

功能检查指标作为研究因素，进行单因素Ｃｏｘ回归分析。结

果（表１）提示，与伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征肾癌患者的预后相关的

因素有：患者性别、肿瘤大小、ＡＪＣＣ分期、血清ＢＩＬ及 ＡＬＢ
水平（Ｐ＜０．０５）；而患者手术时的年龄、病理分型及其他肝功

能指标与预后无相关性（Ｐ＞０．０５）。

表１　影响伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征肾癌患者预后的单因素Ｃｏｘ回归分析

指标 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ值 ＯＲ
９５％ＣＩｆｏｒＯＲ

Ｌｏｗｅｒ Ｕｐｐｅｒ
性别 －０．９４７ ０．４６８ ４．０９９ ０．０４３ ０．３８８ ０．１５５ ０．９７０
年龄 －０．００４ ０．０１５ ０．０７３ ０．７８７ ０．９９６ ０．９６７ １．０２５
肿瘤大小 ０．１５２ ０．０６２ ５．９９２ ０．０１４ １．１６４ １．０３１ １．３１４
ＡＪＣＣ分期 ０．４２８ ０．１６０ ７．１８３ ０．００７ １．５３４ １．１２２ ２．０９８
病理分型 ０．４１０ ０．３４９ １．３７９ ０．２４０ １．５０７ ０．７６０ ２．９８６
ＢＩＬ １．２４９ ０．４６４ ７．２４３ ０．００７ ３．４８６ １．４０４ ８．６５５
ＡＬＢ ０．９９１ ０．３９８ ６．２０３ ０．０１３ ２．６９３ １．２３５ ５．８７４
ＧＬＢ －０．４２０ ０．３７２ １．２７６ ０．２５９ ０．６５７ ０．３１７ １．３６２
ＡＬＴ －０．３３２ ０．３７５ ０．７８３ ０．３７６ ０．７１８ ０．３４４ １．４９７
ＡＳＴ －０．２８２ ０．４６０ ０．３７６ ０．５４０ ０．７５４ ０．３０６ １．８５８
ＡＫＰ ０．２２３ ０．４５７ ０．２３９ ０．６２５ １．２５０ ０．５１０ ３．０６２

γＧＴ ０．６１１ ０．６１０ １．００３ ０．３１７ １．８４２ ０．５５７ ６．０９３
ＰＴ ０．５４４ １．０３２ ０．２７８ ０．５９８ １．７２３ ０．２２８ １３．０１７

　ＢＩＬ：胆红素；ＡＬＢ：白蛋白；ＧＬＢ：球蛋白；ＡＬＴ：丙氨酸转氨酶；ＡＳＴ：天冬氨酸转氨酶；ＡＫＰ：碱性磷酸酶；γＧＴ：γ谷氨酰转肽酶；ＰＴ：凝血酶

原时间

３　讨　论

３．１　Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的发生率　国外文献报道的Ｓｔａｕｆｆｅｒ综

合征发生率为３％～２０％［６７］，国内文献报道的发生率为

１５．７％～４０％［８９］。本研究中 Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的发生率为

５．７％（３７／６４７），低于国内文献的报道，分析其原因如下：（１）

本研究严格排除上文提及的可能导致肝功能结果异常的疾

病。临床上有多种可引起肝功能检查结果异常的病因，本研

究对此进行了严格的筛查。６４７例肾癌患者中符合影像学检

查无肝脏转移证据和至少包含３项上文提及的血清学检查

指标异常的４９例，其中乙型病毒性肝炎２例，丙型病毒性肝

炎１例，Ｂ超提示肝硬化、脂肪肝各１例，胆囊炎、胆石症７
例。（２）早期肾癌的检出率逐年提高。本研究表明，局限性

肾癌患者Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的发生率（４．６％，２７／５９１）显著低于

中晚期肾癌患者（１７．９％，１０／５６）。随着影像学的发展，Ｂ超

和ＣＴ广泛应用于临床，早期肾癌的检出率提高，本研究
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Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的发生率低可能与此有关。

３．２　Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征异常的血清学检查指标及其对预后的

影响　早期国外学者对Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征异常的血清学检查指

标分布情况进行分析，得到的结论为：６６％的患者出现ＡＬＴ、

ＡＳＴ、ＡＫＰ升高和ＰＴ延长，５４％的患者出现γＧＬＢ升高，

２７％的患者出现ＢＩＬ升高［４，７］。国内宋宁宏等［１０］对２５３例肾

癌患者进行回顾分析，３６例（１４．２％）出现肝功能异常，在血

清学检查结果上主要表现为 ＡＬＢ降低、γＧＴ升高和 ＡＫＰ
升高。本组伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的肾癌患者血清学检查结果主

要表现为γＧＴ升高（８６．５％）、ＡＫＰ升高（７８．４％）和 ＧＬＢ
升高（６２．２％），可见 ＡＫＰ及γＧＴ升高较为常见。Ｓａｎｄｏｃｋ
等［１１］认为很大一部分转移性肾癌患者γＧＴ升高，而大多数

局限性肾癌患者γＧＴ正常；本研究中的肝功能异常以γＧＴ
升高最为常见，且不同病理分期Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征发生率的比

较结果表明：中晚期肾癌患者Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的发生率显著

高于局限性肾癌患者，提示伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的肾癌患者多

为中晚期，血清学检查多可发现γＧＴ升高。Ｃｈｕａｎｇ等［１２］

认为ＡＫＰ升高提示肾癌患者预后差。本研究中的肝功能异

常另一主要表现形式为ＡＫＰ升高，且发现伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征

肾癌患者的１、３、５年生存率均显著低于一般肾癌患者，提示

大多数伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的肾癌患者血清ＡＫＰ升高，预后较

差。影响伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征肾癌患者预后的单因素Ｃｏｘ回归

分析提示：血清学检查指标中，ＢＩＬ及ＡＬＢ水平与预后相关。

　　综上所述，大多数伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的肾癌患者均出现

γＧＴ、ＡＫＰ升高，提示肿瘤 ＡＪＣＣ分期较晚，预后较差，如出

现ＢＩＬ增高和（或）ＡＬＢ降低，则预后更差。

３．３　伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的肾癌的治疗　Ｓｔａｕｆｆｅｒ发现肝功能

异常的患者经外科手术治疗后，肝功能恢复正常，认为肝功

能异常并非外科手术的禁忌证。本组伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的肾

癌患者均行手术治疗，并取得较好的疗效，可见伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综

合征的肾癌的治疗原则与一般肾癌的治疗原则相同。对于

肝功能损害较严重、肝酶水平较高的患者可于术前进行降酶

保肝治疗，待肝功能检查结果恢复至可接受手术的水平后再

行外科手术治疗。

３．４　Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的临床意义　国内外有关Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合

征的文献多为综述及个案报道，鲜有关于此综合征大规模的

临床统计资料。本研究结果发现，伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的肾癌

患者的１、３、５年生存率均显著低于一般肾癌患者，提示伴

Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的肾癌患者预后不佳。国外学者认为，经外

科手术治疗后，约６６％的患者肝功能检查结果恢复［２］。术后

肝功能检查结果恢复正常的患者，其１年生存率可达８８％；

而术后肝功能无改善的患者，其１年生存率仅为２６％［１］。本

研究的结果发现，术后大部分患者肝功能检查结果恢复正

常，其１、３年生存率显著高于术后肝功能无改善的患者（Ｐ＜
０．０５），而两者的５年生存率差异无统计学意义。可见，术后

肝功能恢复的情况可作为判断伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征肾癌患者的

短期预后的指标之一，而不能反映其长期生存率。

　　在术后肝功能检查结果恢复的患者中，４例肝功能检查

结果再次出现异常，并经进一步检查证实局部复发及远处转

移。可见，术后连续监测伴Ｓｔａｕｆｆｅｒ综合征的肾癌患者的肝

功能对其预后的判断有重要的临床意义。要求患者术后定

期复查肝功能，一旦检查结果发现异常，即进行全面检查，尽

早发现局部复发及远处转移的病灶。

　　由于此综合征发生率较低，虽然本组患者手术日期至随

访截止日期均满１年，但仍有部分患者未达到３年、５年，有

待继续随访获得更全面的资料，进一步分析和总结。
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