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肾细胞癌 DNA倍性测定的意义

汤群辉 ,杨力军 ,秦荣良 ,王鹏飞 ,武国军　　(第四军医大学西京医院泌尿外科 ,西安 710033)

　　提　要:目的　探讨 DNA倍性在肾细胞癌预后中的作用。方法　运用流式细胞仪和图像分析技术对 56 例肾细胞癌标本进行

DNA含量测定 , 按照肾癌的病理分级 、临床分期及细胞类型进行 DNA 倍性的统计学分析。并对近二倍体和非整倍体肾癌患者的生
存率进行统计学分析。结果　肾癌的DNA非整倍体率与癌细胞的病理分级 、临床分期呈递增关系 , 各病理分级 、临床分期间的非整
倍体率有显著性差异(P<0.05);而各病理细胞类型间的 DNA非整倍体率无显著性差异。近二倍体肾癌患者生存率明显高于非整
倍体肾癌患者(P<0.01)。结论　DNA 倍性与肾癌预后相关 ,综合病理分级 、临床分期和 DNA倍性可对肾癌的恶性程度及预后作

出更准确的判断。
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Significance of DNA ploidy determination in renal cell carcinoma
TANG Qun-hui , YANG Li-jun , QIN Rong-liang , WANG Peng-fei , WU Guo-jun(Department of Urology , Xijing Hospital , Fourth Mi li tary Medical University

Xi' an 710033 , China)

　　Abstract:Objective　To explore the prognostic significance of DNA ploidy in renal cell carcinoma.Methods　Flow cytometry and quantita-
tive fluorescence image analysis were used to determinate the DNA ploidy in 56 cases of renal cell carcinoma.The survival rate between the diploid

and aneuploid cases and DNA ploidy in different pathological grading and clinical stage of the renal cell carcinoma were analyzed.Results　DNA a-
neuploidy rate was the significantly different in different pathological gradings and clinical stage(P<0.05), but had no significant difference in dif-
ferent cell types of renal cell carcinoma.The survival rate of the diploid cases was significant high than the aneuploid ones(P<0.01).Conclusion
DNA ploidy is correlated with the prognosis of renal cell carcinoma.The synthesis of DNA ploidy , pathological grading and clinical stage can more

accurately estimate the level of malignancy and prognosis of renal cell carcinoma.
　　Key words:renal cell carcinoma;DNA;flow cytometry

　　肾癌的生物学行为较难预测 ,对肾癌患者的预后
主要根据肿瘤的分级 、分期。对肿瘤细胞的 DNA倍性
进行测定 ,可以客观地了解肿瘤细胞的增殖能力和恶
性程度 ,有可能明显提高肾癌患者预后估计的准确性。

1　材料和方法

1.1　标本
　　56(男 41 , 女 15)例标本均是1990-1999年行肾癌手术切除

的石蜡标本。年龄 38～ 79(平均 59)岁。分期采用 Robson 分期

标准 , Ⅰ期 25 例 , Ⅱ期 13 例 , Ⅲ期 14 例 , Ⅳ期 4 例;分级采用
Fuhman核分级标准 , Ⅰ 级 25 例 , Ⅱ级 15 例 , Ⅲ级 12 例 , Ⅳ级 4

例;细胞类型为透明细胞 32 例 ,颗粒细胞 16例 , 混合细胞 8例。
56 例 中有 52 例患者获得随访。

1.2　流式细胞术(FCM)测定
　　采用改良的Hedley 法进行脱石蜡核悬液制备[ 1] , 溴化乙啶
一步染色法染色。采用美国 Becton Dickinson 公司的 FACS-420

型流式细胞仪对标本进行测定[ 2] 。正常肾皮质组织 DNA含量

作为二倍体标准 , DNA指数(DⅠ)为 1.0。

　　肿瘤 DⅠ =
肿瘤细胞 G0/G1峰值

对照细胞 G0/G1峰值
±10%

　　以此值作为区分二倍体和非二倍体的标准。
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1.3　图像分析术
　　每份标本切取 5 μ切片 6 张进行 HE 常规染色和用 Schiff

试剂进行 Feulgen 染色。首先对 HE 染色片进一步证实病理诊

断 ,并以WHO标准进行病理分级;再采用西德 Leitz TAS 图像分

析仪对每片测定 100 个肿瘤细胞 ,以同片 100 个正常淋巴细胞

的 DNA含量作二倍体对照[ 3] 。经计算机处理得出各类细胞的

积分A 值和肿瘤细胞的 DNA相对指数(u 值)。

　　u 值=
肿瘤细胞 DNA 平均积分A 值
淋巴细胞 DNA 平均积分A 值

　　参照Hofstaeter 等的方法 ,以对照细胞的积分 A值±20%作
为区分二倍体和非二倍体的标准。

1.4　统计学分析
　　χ2 检验。

2　结果

　　综合 FCM和图像分析结果得出 56 例肾癌的 DNA倍性 , 56

例肾癌中近二倍体为 22 例 , 占 39.3%, 非整倍体 34 例 , 占
60.7%;其中有 5例标本的大部分组织块为近二倍体 , 而另外 1

～ 2 个组织块为非整倍体 , 最后将其归入非整倍体组。 DⅠ 范
围:1.01～ 1.87。根据统计学处理 , 发现肾癌的 DNA 非整倍体

率与癌细胞的病理分级 、临床分期呈递增关系 , 各病理分级 、临
床分期间的非整倍体率有显著性差异(P<0.05);而各病理细
胞类型间的 DNA 非整倍体率相近 ,透明细胞 59.4%(19/32), 颗
粒细胞62.5%(10/16), 混合细胞62.5%(5/8),差异不显著。52

例获得随访的肾癌患者 , 经单因素统计分析 , 近二倍体与非整
倍体间生存率差异非常显著(P <0.01),近二倍体肾癌患者生
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存率明显高于非整倍体肾癌患者。结果见表 1～ 3。

表 1　56例肾细胞癌病理分级与 DNA倍性的关系

Tab 1　Relationship between pathological grading and DNA ploidy

in 56 cases of renal cell carcinoma

Grading Case Diploid Aneuploid Aneuploid rate(%)
Ⅰ 25 15 10 40.0a

Ⅱ 15 6 9 60.0c

Ⅲ 12 1 11 91.7
Ⅳ 4 0 4 100.0

a:P<0.05 vs Ⅱ , Ⅲ , Ⅳ;c:P<0.05 vs Ⅲ , Ⅳ

表 2　56例肾细胞癌临床分期与 DNA倍性的关系

Tab 2 Relationship between clinical stage and DNA ploidy

in 56 cases of renal cell carcinoma

Phase Case Diploid Aneuploid Aneuploid rate(%)

Ⅰ 25 16 9 36.0a

Ⅱ 13 5 8 61.5c

Ⅲ 14 1 13 92.9

Ⅳ 4 0 4 100.0

a:P<0.05 vs Ⅱ , Ⅲ , Ⅳ;c:P<0.05 vs Ⅲ , Ⅳ

表 3　52例肾细胞癌生存率与DNA倍性的关系

Tab 3　Relationship between survival rate and DNA ploidy

in 52 cases of renal cell carcinoma

DNA content 1 year survival(%)3 year survival(%)5 year survival(%)

Diploid 100(19/19)b 84.2(16/19)d 63.2(12/19)f

Aneuploid 78.8(26/33) 42.4(14/33) 18.2(6/33)

b:P<0.01 vs AN , d:P<0.01 vs AN , f:P<0.01 vs AN

3　讨论

3.1　肾癌 DNA倍性与肿瘤异质性

　　每一个肿瘤都是一个复杂的细胞群体 ,该群体中
各细胞的遗传特征 、恶性程度不完全一致 ,这就是肿瘤
的异质性 ,它导致了相同分期的肿瘤患者在治疗方法
相似的情况下出现不同的临床结果。Currin等[ 4]报告

取材少于 3个组织块 ,则不能发现肿瘤 DNA倍体异质
性 ,对肾癌不同区域取材进行 DNA 含量测定 ,结果表
明肾癌的 DNA含量存在异质性。Ljungberg 等

[ 5]
则认

为肿瘤组织内只要有一个组织块为非整倍体 ,该肿瘤
就应视为非整倍体性质 。本组 56例标本中即有 5例

出现了异质现象 。因此 ,综合运用组织病理学和 DNA

倍性测定可以对肾癌作出更为精确的描述 。FCM 能

高速度 、高精度连续定量分析样品 ,结果分析较客观 ,
可同时进行多参数分析 ,但其样品制备较复杂 ,测定结
果易受取材部位和数量的影响;而图像分析样品制备
容易 ,可以重复测定 ,不易受取材部位和数量的影响;
两种方法具有良好的相关性 ,如能同时运用可进一步
提高分析的准确性。
3.2　肾癌 DNA倍性与病理分级及临床分期的关系

　　本研究结果显示肾癌细胞的分化程度与 DNA倍
性密切相关 ,病理分级愈高 ,DNA非整倍体率亦愈高 ,
Ⅰ级为 40.0%, Ⅱ级为 60.0%, Ⅲ级为 91.7%, Ⅳ级为

100%,各病理分级间 DNA 非整倍体率有显著性差异

(P<0.05),两者呈递增关系。肾癌的临床分期与
DNA倍性亦密切相关 ,两者亦呈递增关系 , Ⅰ期为

36.0%, Ⅱ期为 61.50%, Ⅲ期为 92.9%, Ⅳ期为 100%
各临床分期间 DNA 非整倍体率有显著性差异(P <
0.05)。表明非整倍体肾癌细胞更具有无限增殖和侵袭
转移能力。肾癌细胞类型与恶性程度是否有关尚有分
歧 ,有作者报告透明细胞癌非整倍体率低 ,颗粒细胞癌
和未分化癌非整倍体率高[ 6] 。本组透明细胞癌 、颗粒细
胞癌和混合细胞癌之间非整倍体率统计无显著性差异 ,
颗粒细胞癌和混合细胞癌的非整倍体率略高于透明细

胞癌 ,尚不能肯定肾癌细胞类型与恶性程度有关。
3.3　肾癌 DNA倍性与生存率的关系

　　本组 52例获得随访的肾癌患者 ,19例为二倍体 ,
其1 , 3 和 5a 的生存率分别是 100%(19/19)、84.2%
(16/19)和 63.2%(12/19)。33例为非整倍体 ,其 1 , 3
和5a 的生存率分别是 78.8%(26/33)、42.4%(14/33)
和18.2%(6/33)。二倍体肾癌患者的生存率高于非整
倍体肾癌患者 ,有显著性差异(P <0.01)。说明非整
倍体肾癌的恶性程度要明显高于二倍体肾癌 。
3.4　肾癌 DNA倍性测定在预后及治疗决策选择中的

作用

　　肿瘤细胞的 DNA倍性反映了细胞的增殖状态 ,代
表肿瘤的活跃程度 ,测定肿瘤细胞的 DNA倍性就可以

在分子水平上反映肿瘤的恶性潜能 ,这一点常规的病
理学检查或临床分期是无法办到的[ 7 ,8] 。而测定一些
癌基因 、抑癌基因或其产物虽然也有一定的预后作
用
[ 9 ,10]

,但一些作者在对前列腺癌和肾癌标本进行
DNA测定后发现 ,相对于其它预后指标 DNA倍性测定

对肿瘤的预后有明显的重要性
[ 11～ 13]

。本组单因素生
存率分析结果显示 ,近二倍体肾癌患者术后 1 ～ 5a 的

生存率高 ,而非整倍体肾癌患者的术后生存率低 ,两者
有显著性差异(P <0.01),表明 DNA 倍体形式与肾癌

预后相关 。也有作者通过多因素预后分析认为 DNA

含量与肾癌预后存在相关关系 ,但不是影响预后的独
立因素[ 4 ,14] 。因此 ,我们认为综合病理分级 、临床分期
和DNA倍性可对肾癌的恶性程度及预后作出更准确
的判断 。通过 DNA含量测定可以为肾癌的量化诊断 、
预后及治疗个体化提供可靠的依据 。
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　　(上接 1344页)
　　例 2 ,男 , 21岁 , 44 kg ,主动脉瓣置换 、三尖瓣成形术。转流

172 min , 主动脉阻断 102 min , 开放主动脉后 , 气道压 25 ～

39 cm H2O , 疑气管导管扭曲 , 更换新的气管导管仍无改善 , 将

Erica 呼吸机换成纽帮呼吸机 , 双肺通气和气道阻力无改善 , 立

即按灌注肺处理加气管内滴入异丙肾 0.1 mg 2 次 10 min 后病

情改善。血气:pH 7.139 , PaCO2 9.73 kPa , PO 28.02 kPa, BE -
0.6 TCO2 29.4 SB 21.9 ,HCO3 27.2 , SpO2 93%, 术毕呼吸支持 26

h ,痊愈出院。

　　例 3 , 女 , 5 岁 , 12 kg , 法四根治加肺动脉瓣切开术。转流
144 min , 主动脉阻断 85 min ,灌注压 4～ 5.8 kPa。开放主动脉前

发现气道内较多量的血性泡沫痰溢出 , 立即予以吸引 , 并按灌

注肺处理 , 除泡剂 , 吸入 5%酒精 , 静脉滴注硝普钠 0.02 μg·
kg-1·min-1 , 开放主动脉 , 恢复通气后 , 气道阻力增高 , 压力 25

～ 43 cm H2O , SpO2 68%～ 83%有创血压 5.33 ～ 8 kPa , 除以上治
疗外 ,给与多巴胺 , 多巴酚丁胺各 40 mg稀释于 50 ml液体内静

滴等处理后改善不明显。

　　血气:pH 7.485 , PaCO2 6.11 kPa , PaO2 7.16 kPa , BE -5.7
TCO2 23 SB 24.1 ,HCO3 22。因呼吸衰竭于术后 5 d 死亡。

　　例 4 , 男 , 11 岁 , 22 kg , 法四根治术加肺动脉切开流出道加

宽术。转流时间 64 min , 主动脉阻断 46 min。开放主动脉 ,恢复

通气即出现气道压力增高 , 48 cmH2O , 双肺听诊布满湿性罗音 ,
继之气道内涌出较多泡沫痰 , 立即按灌注肺处理 , 输入白蛋白

50 ml ,西地兰 0.2 mg加 10 ml林格氏液缓慢静推 , 速尿 10 mg.
iv ,硝普钠 0.01～ 0.1 μg·kg-1·min-1 ,气管内滴入异丙肾上腺素

0.1 mg。血气:pH 7.278 , PaCO2 4.67 kPa , PaO2 3.87 kPa, BE -

3.2 TCO2 24.2 SB 21.6 ,HCO3 22.7。术后呼吸支持 48 h。
　　例 5 ,女 , 7岁 , 室缺加重度肺高压。 室缺修补术 , 体外循环

时间48 min , 主动脉阻断 28 min , 灌注压 4.2～ 9.0 kPa。开放主

动脉 ,即发现气道阻力增加 , 呼吸囊阻力大 , 压力(Erica)上显示
37 cmH2O 以上 , ETCO2 6.7%, 气道内有少量血性泡沫痰 , 立即

静注氨茶硷 125 mg , 地米 5 mg , 西地兰0.2 mg静推 , 气管导管内

滴入稀释异丙肾上腺素 2滴(1 ml=0.1 mg), 控制入量 , 适当输
入人体白蛋白 、硝普钠 0.01～ 0.1 μg·kg-1·min-1。术后 4 h 逐

渐好转 , 次日 8 时平安回病房。停机时血气:pH 7.282 , PaCO2

7.23 kPa , PaO2 4.44 kPa , Beb -1.3 TCO2 26.6 SB 21.4 , HCO3

24.9。术毕肺动脉压 9.1～ 9.33 kPa。

　　例 6 ,女 , 2岁 8 月 , 8 kg , 房缺动脉导管未闭加严重肺高压 ,
肾切除术后。体外循环时间 116 min ,主动脉阻断 26 min。停机

后 ,患儿双肺布满水泡音 , 气道压力升高(52 cmH2O)即出现粉

红色泡沫痰 ,术中已静滴硝普钠 10 ml·h-1(25 mg+500 ml 液

体)及硝酸甘油 1 mg ,西地兰 0.1 mg 稀释 10 ml静推。转流前

输液120 ml ,转流后 80 ml ,输血 200 ml , 机器内全血 300 ml , 液体
300 ml。血气:pH 7.394 , PaCO2 6.89 kPa , PaO2 30.7 , BEb 6.2 ,

HCO3 30.7。 K+4.8 , Na+142。经静注速尿 5 mg , 地米 2.5 mg ,

术毕尿量 280 ml , 送 ICU ,呼吸支持 48 h ,痊愈出院。

2　讨论

　　灌注肺是体外循环心脏直视手术早期的严重并发症。 有
关灌注肺发生的机制尚未完全阐明 ,但可能与体外循环期间白

细胞 、血小板激活 、氧自由基产生 、肠道内毒素释放等因素导致
的肺微血管通透性增加 ,肺血管内微栓形成以及肺泡表面活性

物质质与量的改变有关[ 1 ～ 3] 。近年来由于灌注技术不断提高
和膜肺的应用 ,灌注肺的发生率大为下降。

　　本研究报道 6例灌注肺均为早期发现 , 及时治疗。其中 5

例康复出院 , 1例死亡。治疗体会主要有以下几点:①体外循体

环要适当控制流量 、压力 、尽量使用进口膜肺 , 力求转流平稳 ,

适度血液稀释(HCT 25%以上),保持一定的渗透压;②保护红

细胞 ,减少血球破坏 , 尽量减少肺的微血栓形成;③严密观察各

项监测指标 ,严格控制出入量 , 尤其是婴幼儿;④术中应警惕动

脉导管未闭漏诊 ,注意探查。其中 1 例主动脉瓣置换术加动脉

导管结扎术 ,手术先换瓣 , 后探查发现未闭动脉导管 , 导致左肺

血流剧增而发生严重灌注肺;⑤药物治疗 ,包括:a.吗啡(0.2 ～

0.5 mg·kg-1),加深麻醉 , 扩张肺血管 , 降低外周血管阻力 ,减轻

心脏负荷;b.使用缓解支气管痉挛的药物 , 如氨茶碱;c.直接从

气管导管内滴人稀释的异丙肾上腺素 , 0.01 ～ 0.05 mg(0.5 ～ 1

ml)使支气管扩张 , 降低气道阻力 , 此剂量不增加心率 , 也不增

加心肌耗氧。同时扩张冠状动脉血管 , 有利于增加心肌供血 、

供氧;⑥间断吸引气道内分泌物 , 以保持呼吸道通畅。

　　关键词:体外循环;灌注肺
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