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肾细胞癌骨转移病理特点分析与配对研究
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[摘要] 目的 分析肾细胞癌骨转移组织病理及免疫组织化学特点，探讨肾细胞癌骨转移的病理学相关特点

与转移高危因素。方法　回顾性分析海军军医大学（第二军医大学）长征医院 2012 年 1 月至 2017 年 12 月收治的

经病理确诊的 1 694 例肾细胞癌患者（未发生骨转移）与 133 例肾细胞癌骨转移患者的病理学特征与免疫组织化

学特点，并对 25 例先后或同时于长征医院切除肾癌原发灶和骨转移灶的肾细胞癌患者的病理资料进行配对分析。 

结果　未发生骨转移肾细胞癌患者中男性所占比例（70.1%，1 188/1 694）低于骨转移肾细胞癌患者（84.2%，

112/133），肾透明细胞癌所占比例（83.4%，1 412/1 694）低于骨转移肾细胞癌患者（93.6%，103/110），差异均有

统计学意义（P 均＜0.01）。在未发生骨转移肾透明细胞癌患者和骨转移肾透明细胞癌患者中，Fuhrman 核分级Ⅲ/Ⅳ
级者分别占 17.7%（247/1 398）和 51.6%（32/62），差异有统计学意义（P＜0.001）。在配对分析的 25 例骨转移肾

细胞癌患者中，11 例（44.0%）组织病理学提示肿瘤侵犯或突破肾包膜，同期未发生骨转移肾细胞癌患者中 18.9%
（320/1 694）病理检查提示侵犯或突破肾包膜，发生骨转移的肾细胞癌患者侵犯或突破肾包膜的比例高于同期未发

生骨转移的肾细胞癌患者（P＝0.002）。配对分析显示肾脏原发灶中 Ki-67 标记指数低于骨转移灶 [中位数（下四分

位数，上四分位数）：5.0%（2.0%，6.0%） vs 6.0%（3.0%，15.0%），P＜0.001]。结论　肾透明细胞癌较肾非透明

细胞癌更容易发生骨转移，男性、Fuhrman 核分级Ⅲ/Ⅳ级和侵犯肾被膜是发生骨转移的高危因素。骨转移灶 Ki-67 标
记指数较原发灶高，提示原发灶与转移灶的病理特点并不完全相同，获取骨转移组织进行病理分析或可指导治疗。
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[Abstract]　Objective　To analyze the clinicopathological and immunohistochemical characteristics of renal cell 

carcinoma (RCC) bone metastasis, and to explore the pathological characteristics and high-risk factors of bone metastasis 

in RCC patients. Methods　A retrospective study was conducted on the clinicopathological and immunohistochemical 

characteristics of 1 694 RCC patients without bone metastasis and 133 RCC patients with bone metastasis, who were admitted 

to Changzheng Hospital of Naval Medical University (Second Military Medical University) from Jan. 2012 to Dec. 2017. 

The paired pathological data of primary and bone metastatic lesions were analyzed in 25 RCC patients whose primary and 

bone metastatic lesions were removed successively or simultaneously in Changzheng Hospital. Results　Compared with 

the RCC patients with bone metastasis, the proportion of males was significantly lower in the RCC patients without bone 

metastasis (70.1% [1 188/1 694] vs 84.2% [112/133], P＜0.01), and the proportion of clear cell RCC (CCRCC) patients was 
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肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC）发病

率近年来呈持续性上升趋势，世界卫生组织预测  

2018 年全球新发 RCC 403 262 例，死亡 175 098 

例，发病人数占所有恶性肿瘤患者人数的 2.2%[1]。

RCC 早期临床表现隐匿，20%～50% 的患者最终会

发展为转移性 RCC（metastatic RCC，mRCC）[2]。

RCC 远处转移时具有明显的趋骨性[3]，骨是 RCC 第 

2 常见的转移部位，20%～35% 的 mRCC 患者会出

现骨转移[4-5]。骨转移会导致顽固性骨痛、病理性骨

折、脊髓压迫等骨相关事件（skeletal-related event，

SRE），85% 的骨转移患者在生存期内至少经历  

2 项 SRE 相关并发症，严重影响患者的生活质量，

加大治疗难度，并消耗大量医疗资源[6]。既往研究

表明 RCC 骨转移患者中位生存期仅为 8 个月，1 年

和 5 年的总体生存率仅为 47％ 和 11％[7]。

近年来随着手术技术的进步以及分子靶向药

物与新型免疫药物的应用，mRCC 患者生存期

不断延长，出现骨转移等并发症的概率也逐渐升 

高[8]。本研究对 2012 年 1 月至 2017 年 12 月海军

军医大学（第二军医大学）长征医院收治的未发生

骨转移 RCC 患者与 RCC 骨转移患者的病理资料进

行回顾性分析，并对 25 例先后或同时于长征医院

切除肾癌原发灶和骨转移灶的患者进行配对分析，

探讨 RCC 骨转移病理特点与转移高危因素，以提

高泌尿外科医师对 RCC 骨转移病理特点的认识，

为临床实践提供参考。

1　资料和方法

1.1　病例资料　对 2012 年 1 月至 2017 年 12 月

在海军军医大学（第二军医大学）长征医院接

受手术治疗的肾肿瘤患者进行回顾性分析，共纳

入 1 694 例经病理检查确诊为 RCC 并排除骨转

移的患者，其中 891 例患者接受肾根治性切除术

（radical nephrectomy，RN），803 例患者接受肾

部分切除术（partial nephrectomy，PN）。病理类

型包括肾透明细胞癌（clear cell RCC，CCRCC）

1 412 例（83.4%），肾非透明细胞癌（non-clear 

cell RCC，nCCRCC）中肾乳头状细胞癌（papillary 

RCC，pRCC）78 例（4.6%）、肾嫌色细胞癌

（chromophobe RCC，chRCC）79 例（4.7%）、

XP11.2 基因转位肾癌（XP11.2 translocation RCC，

XP11.2 tRCC）28 例（1.7%），其他及未分类肾癌 

97 例（5.7%）。

同期共有 133 例患者接受骨病灶切除术后经

病理证实为 RCC 骨转移，其中 33 例以 SRE 为

首诊表现（28 例通过术前影像学检查发现肾脏病

变）。所有骨转移患者中 110 例可通过病史、骨

转移灶组织病理与免疫组织化学结果确定  RCC 

亚型，其中 CCRCC 骨转移 103 例（93.6%），

pRCC 骨转移 4 例（3.6%），chRCC 骨转移 1 例

（0.9%），XP11.2 tRCC 骨转移 1 例（0.9%），

未分类 RCC（肉瘤样变）骨转移 1 例（0.9%）。 

133 例患者中，25 例患者于长征医院先后或同时行

肾脏原发灶与骨转移灶切除术。

1.2　研究方法　根据手术部位与转移情况，将肾脏

肿瘤切除术后经病理确诊为 RCC 且排除骨转移的 

1 694 例患者纳入未发生骨转移组，经病理确诊为 

RCC 骨转移的 133 例患者纳入骨转移组，并将其中

also significantly lower (83.4% [1 412/1 694] vs 93.6% [103/110], P＝0.004). Fuhrman nuclear grade Ⅲ/Ⅳ accounted for 17.7% 

(247/1 398) and 51.6% (32/62) in the CCRCC patients without bone metastasis and with bone metastasis, respectively, and the 

difference was significant (P＜0.001). The proportion of the patients having tumor invasion or breakthrough of the renal capsule was 
44.0% (11/25) in the 25 patients with bone metastasis having matched data and 18.9% (320/1 694) in the RCC patients without bone 
metastasis, and the difference was significant (P＝0.002). Matching analysis showed that the Ki-67 marker index was significantly 
lower in the primary lesions than that in the bone metastatic lesions (median [lower quartile, upper quartile]: 5.0% [2.0%, 6.0%] vs 
6.0% [3.0%, 15.0%], P＜0.001). Conclusion　CCRCC is more prone to bone metastasis than non-CCRCC. Male, Fuhrman grade 
Ⅲ/Ⅳ and invasion of renal capsule are high risk factors of bone metastasis. The Ki-67 marker index is higher in bone metastatic 
lesions than that in primary tumor, suggesting that the pathological characteristics of primary and bone metastatic lesions are not 
identical and the pathological analysis may guide treatment.

[Key words]　kidney neoplasms; renal cell carcinoma; bone metastasis; pathology; immunohistochemistry; matched-
pair analysis

[Acad J Sec Mil Med Univ, 2019, 40(4): 394-398]
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先后或同时行肾脏原发灶及骨转移灶手术的 25 例
患者纳入配对分析组，对肾脏原发灶与骨转移灶的

组织病理与免疫组织化学结果进行回顾性分析。

1.2.1　组织病理学分析　所有手术切除标本均经 
10％ 中性甲醛溶液固定，常规石蜡包埋。对石蜡

标本行 4 μm 厚连续切片，然后进行 H-E 染色和 
Fuhrman 核分级[9]，观察肾包膜及肾周侵犯情况。

1.2.2　免疫组织化学分析　取石蜡包埋切片组织，

利用抗原抗体特异结合原理使 Ki-67 抗体与细胞周

期活动期（G1、S、G2 及 M 期）的 Ki-67 抗原相

结合。经标记放大显色后，在高倍镜下计数 1 000 
个细胞，以每 100 个肿瘤细胞内阳性细胞的百分比

作为 Ki-67 标记指数。

1.3　统计学处理　应用 SPSS 24.0 软件（美国 
IBM 公司）进行统计学分析。计量资料采用 x±s 

或中位数（下四分位数，上四分位数）表示，组间

比较采用独立样本 t 检验或秩和检验；计数资料以

例数和百分数表示，组间比较采用 χ2 检验或秩和

检验。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　RCC 骨转移病理特点分析　肾脏肿瘤切除

后经病理确诊为  RCC 并排除骨转移的患者共 
1 694 例（未发生骨转移组），其中男 1 188 例
（70.1%），女 506 例（29.9%）；年龄为 13～71 
岁，平均年龄为（55.2±12.1）岁；经病理确诊为 
RCC 骨转移的患者共 133 例（骨转移组），其中

男 112 例（84.2%），女 21 例（15.8%）；年龄为 
18～67 岁，平均年龄为（53.7±12.3）岁。经统

计学分析发现，两组患者年龄差异无统计学意义

（P＞0.05）；骨转移组男性患者所占比例高于未

发生骨转移组，差异有统计学意义（χ2＝11.91， 
P＜0.001）。

未发生骨转移组中 CCRCC 患者所占比例为 
83.4%（1 412/1 694），骨转移组（仅 110 例有

病理亚分型）中 CCRCC 患者所占比例为 93.6%
（103/110），两组 CCRCC 所占比例差异有统计

学意义（χ2＝8.12，P＝0.004），提示 CCRCC 较 
nCCRCC 更容易发生骨转移。未发生骨转移组  
1  412 例  CCRCC 患者中，1 398 例有明确的 
Fuhrman 核分级资料，Fuhrman 核分级（以最

高核分级计算）Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级者分别为 

355 例、796 例、221 例、26 例，其中高级别组

（FuhrmanⅢ/Ⅳ级）占 17.7%（247/1 398）；骨转

移组 CCRCC 患者中 62 例可明确追溯肾脏原发肿

瘤 Fuhrman 核分级，Fuhrman 核分级（以最高核

分级计算）Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级者分别为 8 例、22 
例、27 例、5 例，其中高级别组（FuhrmanⅢ/Ⅳ
级）占 51.6%（32/62），两组比较差异有统计学

意义（χ2＝44.25，P＜0.001）。

2.2　RCC 骨转移配对分析　25 例 RCC 患者于

长征医院先后或同时行肾脏原发灶与骨转移灶切

除，其中男 22 例、女 3 例，22 例行 RN、3 例行 
PN。25 例骨转移 RCC 患者中，CCRCC 骨转移 
23 例（92.0%），pRCC 骨转移 1 例（4.0%）， 
XP11.2 tRCC 骨转移 1 例（4.0%）。其中 11 例
（44 .0%）组织学病理提示肿瘤侵犯或突破肾

包膜，同期未发生骨转移的 RCC 患者中 18.9%
（320/1 694）病理检查提示侵犯或突破肾包膜，

发生骨转移的患者侵犯或突破肾包膜的比例高于同

期未发生骨转移的患者（χ2＝9.99，P＝0.002）。

有配对标本的 23 例 CCRCC 骨转移患者中，

肾脏肿瘤 FuhrmanⅠ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级者分别为 2、
6、14、1 例，高级别组（FuhrmanⅢ/Ⅳ级）所占

比例为 65.2%（15/23）。肾癌原发灶 Ki-67 标记

指数中位数（下四分位数，上四分位数）为 5.0%
（2.0%，6.0%），骨转移灶 Ki-67 标记指数为 
6.0%（3.0%，15.0%）。骨转移灶的 Ki-67 标记指

数高于肾脏原发灶（Z＝－3.399，P＜0.001）。

2 .3　特殊病例分析　本研究中包含  1  例少见

的肾细胞癌亚型骨转移病例并获得配对标本。

患者为老年女性，于健康体检时发现右肾肿瘤 
（图 1A），2014 年 8 月在长征医院泌尿外科行右

肾根治性切除术，术后 H-E 染色考虑 XP11.2 tRCC
（图 1B），免疫组织化学染色提示转录因子 E3
（translocation facor E3，TFE3）阳性（图 1B），

最终诊断为 XP11.2 tRCC。

遂行右肾 RN，术后 44 个月患者因胸背部疼痛

来我院就诊，磁共振成像检查提示 T3、T4 椎体占位

性病变（图 1C），考虑为转移灶。对手术切除标

本进行病理学检测，免疫组织化学染色提示 TFE3 
阳性（图 1D），确诊为转移性 XP11.2 tRCC。经文

献检索发现，这是世界上罕见的同时获取原发灶与

骨转移灶病理的 XP11.2 tRCC 病例。
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3　讨　论

RCC 是目前发病率和死亡率增长最快、严重

危害人类健康的恶性肿瘤之一，近 20 年来其发病

率以年均 2% 的速度增长[10]。近年来随着 RCC 治
疗方式的不断改进，mRCC 患者的生存期显著延

长，但被公认为 RCC 预后不良因素的骨转移也越

来越常见，并常需要外科干预或其他治疗[4-5]。目

前国内泌尿外科同行已经逐渐重视 RCC 骨转移所

致 SRE 及其危害，然而目前对 RCC 骨转移的病理

特点与骨转移的高危病理因素研究仍较少。

CCRCC 是发病率最高的 RCC 亚型[11-12]，约

占 RCC 的 70%～80%[11]，有研究表明几乎所有的 
mRCC 病理类型都为 CCRCC[13]。本研究收集了海

军军医大学（第二军医大学）长征医院泌尿外科 
6 年数据（2012－2017 年），结果也显示 CCRCC 
是最常见的 RCC 亚型（83.4%），并且 CCRCC 较  
nCCRCC 患者更容易发生骨转移。

Fuhrman 核分级是被广泛应用的 RCC 核分

级系统，也是目前被广泛认同的能独立判断预后

的指标，该分级系统根据肿瘤细胞核大小、形状

和核仁是否明显将 RCC 分为 4 级[9]。本研究中骨

转移组 CCRCC 患者和有配对标本的骨转移患者

中肾脏原发病灶 FuhrmanⅢ/Ⅳ级者分别占 51.6%
（32/62）和 65.2%（15/23），高于同期未发生骨

转移组中 FuhrmanⅢ/Ⅳ级者所占比例（17.7%，

247/1 398），提示 FuhrmanⅢ/Ⅳ级是发生骨转移的

高危因素[14]。

有配对标本的  25 例骨转移患者中，11 例
（44.0%）组织病理学提示肿瘤侵犯或突破肾脏

被膜，所占比例高于同期未发生骨转移的患者

（18.9%，320/1 694），提示肿瘤侵犯肾包膜也是

骨转移的高危因素。25 例患者中 3 例患者行 PN，

其中 1 例以 SER 为首发症状，首先切除骨骼病灶

后经病理明确为 RCC 骨转移，因肾肿瘤较小且影

像学不典型，为保留肾功能、提高生活质量并为

后续靶向治疗创造条件而行姑息性 PN；2 例为 PN 
后出现骨转移，虽然病理提示肾包膜完整，但均

为 FuhrmanⅢ级。另有 1 例提示 CCRCC 伴肉瘤样

变，目前已有研究指出存在肉瘤样变是 RCC 发生

转移的独立危险因素[14]。因此对于 FuhrmanⅢ/Ⅳ
级与肿瘤侵犯肾包膜的 RCC 患者需缩短随访间

隔，并在复查时增加骨扫描等骨转移筛查项目。

Ki-67 标记指数是最常用的细胞增殖标志，可

以标记处于增殖周期的各期细胞，广泛用于肿瘤

预后的判断。本研究结果显示 RCC 原发灶与骨转

移灶的 Ki-67 标记指数总体均不高，与张力杰等[15]

研究结果类似。Ki-67 标记指数总体均不高或许是 
RCC 对化学治疗药物耐药的原因之一，骨转移灶 
Ki-67 标记指数较肾脏原发灶高，提示骨转移灶细

胞增殖更加活跃。

RCC 早期临床表现隐匿，患者以骨转移导致

的 SRE 首先至骨科就诊。本组骨转移患者中 33 例
以 SRE 为首诊表现，其中 28 例通过术前影像学检

查发现肾脏病变，因此以不明原因骨痛、病理性

骨折等 SER 症状就诊的患者，应考虑到 RCC 骨转

移可能[16]，需进行肾脏影像学筛查以避免漏诊。部

分以 SRE 首诊的 RCC 骨转移患者肾脏病灶影像学

表现不典型或不明显[17]，此时穿刺或切除骨骼病灶

明确诊断可指导后续治疗，本组中 1 例患者术前

图 1　1 例 XP11.2 基因转位肾细胞癌患者的影像学表现和病理结果

Fig 1　Imaging and pathological findings of a patient with renal cell carcinoma associated with XP11.2 translocation
A: Contrast computed tomography showing an 8.3 cm (diameter) mass in right kidney (star), with less enhancing than the cortex; B: H-E 

and translocation factor E3 (TFE3) immunohistochemical staining of primary renal lesion; C: Magnetic resonance imaging showing bone 

metastasis (arrows) in T3-T4 at 44 months after operation; D: H-E and TFE3 immunohistochemical staining of bone metastatic lesion. 

Original magnification: ×200 (B, D; H-E staining), ×400 (B, D; TFE3 immunohistochemical staining) 
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检查未发现明显的肾脏病灶，4 例患者行计算机断

层扫描或磁共振成像检查考虑肾囊肿，最终通过骨

骼病灶病理检查明确 RCC 骨转移诊断，后续接受 
RCC 靶向药物治疗[18]。另外 RCC 患者肾脏术后出

现单发骨骼破坏时行骨骼病灶穿刺活组织检查也有

助于鉴别与骨转移有相似表现的骨骼感染与其他原

发肿瘤，还能获得靶向基因表达等信息以指导后续

个体化治疗[19]。

了解 RCC 骨转移的高危病理因素有助于制定

个体化的随访方案，在规范化随访的基础上对高危

患者加强骨转移筛查项目，有利于骨转移病灶的早

发现与早治疗。虽然目前肾癌骨转移的临床表现与

肿瘤生物学特点尚不明确，治疗方法均属于姑息性

治疗的范畴，但明确的病理诊断是制定个体化治疗

方案的先决条件，或有助于降低患者 SRE 发生率

并进一步改善预后[20]。
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