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［摘要］　 肾鳞状细胞癌是泌尿系罕见的恶性肿瘤之一，国内外文献报道多数以个案形式呈现。本文收集相关文
献，总结了肾鳞癌的流行病学特征、临床症状、诊断、治疗、预后等，并通过我们收治的１例晚期肾鳞癌接受新型免疫
药物程序性死亡受体１单抗的病例，展示免疫药物在该病的潜在应用前景，为临床医生更全面地认识和了解该恶性
肿瘤提供参考。
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　　肾恶性肿瘤９０％以上为肾细胞癌及肾盂尿路
上皮癌，肾鳞状细胞癌十分罕见，约占肾恶性肿瘤的
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０．５％［１］。目前肾鳞癌的发病机制不明，有研究报

道肾原基的未分化干细胞具有多向分化潜能，在发

育过程中可能出现鳞状上皮分化，之后形成鳞状细

胞癌［２］；也有研究显示长期肾结石及慢性炎症刺激

会导致尿路上皮鳞状化生和不典型增生，从而引起

鳞状细胞癌［３］。肾鳞癌绝大部分起源于肾盂，罕见

起源于肾实质的报道，国内外文献报道多数以个案

形式呈现。本文拟对肾鳞癌的流行病学特征、临床

症状、诊断、治疗及预后等进行总结，结合课题组收

治的１例对免疫联合化疗药物产生较好疗效的晚期
肾鳞癌病例，探讨免疫药物在本病的应用前景。

１　肾鳞癌的流行病学特征

肾鳞癌主要发生于肾盂，罕见于肾实质，高发年

龄为５０～７０岁，男女发病率无明显区别［４５］。目前

肾鳞癌发病机制尚不明确，可能与结石、感染、解剖

结构异常、内外源性化学药品、放射治疗、高钙血症

和维生素Ａ缺乏等因素有关［６７］。

１．１　肾结石
国内外研究报道，肾结石是肾鳞癌最常见的高

危因素，特别是鹿角形结石。在确诊肾鳞癌的患者

中，５０％以上伴有肾结石或肾结石合并慢性炎症。
发病机理可能是肾结石及慢性炎症的长期刺激，致

肾盂移行上皮细胞发生鳞状化生、不典型增生，最终

引起鳞状细胞癌［８９］。

１．２　肾积水积脓
临床上肾积水、积脓最常见的原因为肾结石或

结石伴感染，其次为尿路梗阻、输尿管口囊肿、肾盂

输尿管异位开口等。有研究报道了肾积水或肾积脓

合并肾鳞癌的案例［１０］，而未发现这些患者有肾结石

和其他慢性感染的证据和病史。因此，肾积水或积

脓也可能会诱发肾鳞癌。

１．３　肾脏解剖结构异常
肾脏解剖结构异常也是肾鳞癌的危险因素，马

蹄肾是最常见的先天性融合畸形，发病率约为

０．２５％［１１］，其次为异位肾、肾下垂等。异常的解剖

结构会导致尿液流通不畅，使肾脏发生结石、积水、

梗阻、慢性感染等合并症，长期的结石、尿路梗阻、慢

性炎症的刺激促进了鳞癌的发生。

１．４　其他因素
其他因素如化学物质、维生素 Ａ缺乏、放化疗、

血吸虫病、激素失调等多种因素也会诱发肾鳞

癌［１２１６］。因肾鳞癌罕见，有关其危险因素的文献多

为个案报道，尚需要大样本的研究支持。

２　肾鳞癌的临床表现

肾鳞癌起病隐匿，早期可无明显症状，多数患者

在确诊时已经出现局部进展或远处转移［１７］。区域

淋巴结是最常见的转移部位，其次为肺、肝、骨［１８］，

其余少见部位有孤立性颈部淋巴结转移［１９］、皮肤转

移［２０］。肾鳞癌主要临床表现为腹痛、腹部包块、腰

疼、镜下血尿和发热，也可出现厌食、体重下降、乏

力、恶病质等其他症状。此外，还可出现副瘤综合

症，表现为白细胞增多、血小板增多、粒细胞集落刺

激因子升高、高钙血症等［８，２１］。临床上大多数肾鳞

癌患者常伴有肾结石、感染、肾盂积水、积脓等疾病，

容易造成漏诊、误诊，当上述病史伴有副瘤综合症、

腰疼、血尿、纳差、体重下降等情况，应警惕有无合并

肾鳞癌可能［５，２２２３］。

３　肾鳞癌的诊断

肾鳞癌的诊断困难，常常被结石、积水、积脓、感

染等其他特征掩盖，临床上容易出现漏诊和误诊。

ＣＴ／ＭＲＩ和超声是评价肾脏恶性肿瘤的重要手段，
病理学仍然是肾鳞癌诊断的金标准，可以通过尿脱

落细胞学、输尿管软镜下细针穿刺或手术切除活检

予以明确。肾鳞癌的鉴别诊断包括黄色肉芽肿性肾

盂肾炎、肾盂炎、慢性肾盂肾炎和伴副肿瘤综合征的

肾细胞癌、肾脏替代性脂肪瘤等。

３．１　影像学检查
肾鳞癌无特殊的影像表现，多呈软组织肿块影，

常伴有结石、积水、钙化灶［９，１６］。超声表现为中低回

声实质性肿块，边界不清，肾实质变薄，彩色多普勒

血流显像可见异常走行的条状及点状断续血流信

号［２４］。ＣＴ常表现为囊实性肿块，形态不规则，边界
模糊不清，可伴有肾盂积水、积脓、结石；部分患者表

现为肾盂虫蚀样侵袭性病变，而无实质性肿

瘤［２５２６］。ＭＲＩ表现为等 Ｔ１低 Ｔ２信号，不均匀强
化、边界不清肿块影、可同时累及肾实质、肾盂、输尿

管、突破肾包膜［２７］。此外，Ｄｅｎｇ等［２８］发现１８ＦＦＤＧ
ＰＥＴ／ＣＴ对原发性肾盂鳞状细胞癌和转移性淋巴结
患者有诊断价值，但目前肾鳞癌的影像学检查均缺

乏特异性，只能起辅助诊断的作用。

３．２　病理学检查
病理学检查包括尿脱落细胞学检查和组织活

检。尿脱落细胞学检查方便、无创、特异性高，是泌

尿系肿瘤诊断和随访常用的检查方法，但要确定是

否为鳞状细胞癌常较为困难。对于影像提示有肾盂
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肿瘤的患者，可通过输尿管软镜直视下观察肿瘤并

通过细针穿刺进行活检或手术切除活检明确病理。

病理特点：肉眼可见肾鳞癌肿块大，伴坏死、溃烂，常

有肾实质和肾周软组织的侵犯［２９］。镜下可见癌细

胞呈巢状、片状排列，圆形、椭圆或多角形，细胞核深

染，异型性明显，中／低分化，角化珠和细胞间桥不太
明显［５，３０］。免疫组化常表现为 ＣＫ５／６（＋）、ｐ６３
（＋）、ＥＭＡ（＋）、ｐ４０（＋）、ＧＡＴＡ３（＋）、ｖｉｍｅｎｔｉｎ
（－）、ＣＫ２０（－）、ＣＫ７（－）［２７，３０］、ＰＣＮＡ（＋）［３１］。

临床上不同检查方法各有优劣。我们认为，肾

鳞癌诊断应结合不同影像及病理的特点，采取方便、

快捷、有效的方法，早期做出诊断和治疗，以提高患

者的预后。

４　肾鳞癌的治疗

肾鳞癌的总体治疗原则：局限期手术为主，有远

处转移的患者采取以化疗为主的综合治疗。

４．１　手术治疗
针对局限期肾鳞癌，手术是主要治疗方法［６］。

多数研究表明，对于肾盂部位肿瘤，主要手术方式为

肾盂癌根治术，包括肾输尿管切除 ＋膀胱袖套状切
除［３２］。也有研究认为肾鳞癌极少出现输尿管、膀胱

的种植性转移，可行肾及部分输尿管切除［３３］。发生

于肾实质的鳞癌罕见报道，手术以患肾根治性切除

术为主。有研究者对已有的肾鳞癌报道进行了回顾

性分析，发现在３７例肾鳞癌患者中，接受肾根治性
切除术的患者与接受肾盂癌根治术的患者在生存时

间上的差异并无统计学意义［３４］。因此，在临床工作

中，需结合患者情况制定个体化治疗方案。

４．２　放疗及化疗
肾鳞癌对放化疗相对不敏感［３５３６］，对于早期肾

鳞癌患者，现有报道发现术后辅助放化疗的治疗效

果尚不明确，未能改善患者预后［３６３７］。局部进展期

肾鳞癌术后辅助放化疗有助于延长生存，Ｒａｕｓｃｈ
等［３８］报道显示根治术后ｐＴ３Ｎ０Ｍ０的患者，行５氟尿
嘧啶联合５０Ｇｙ放疗，达到了８７个月的生存时间。
对于晚期肾鳞癌患者，则是以化疗为基础的综合治

疗。由于肾鳞癌发病率低，没有标准化疗方案推荐，

临床上往往参照晚期尿路上皮癌使用 ＧＣ（吉西他
滨、顺铂）或 ＭＶＡＣ（甲氨蝶呤、长春新碱、阿霉素、
顺铂）方案进行一线化疗［３９］。如果出现脑、骨等转

移可联合相应部位的姑息性放射治疗。

４．３　免疫检查点抑制剂
人体免疫系统通过一系列共刺激和共抑制受体

及其配体（免疫检查点）来保护宿主免受自身免疫、

过敏和传染病的侵袭［４０４１］。越来越多的证据表明，

肿瘤细胞利用免疫检查点来逃避机体抗肿瘤免疫反

应，最终进展、扩散和转移［４０，４２］。在这些免疫检查

点中，程序性细胞死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ
１，ＰＤ１）和程序性细胞死亡配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）在生理免疫稳态中起着关键
作用，被认为是肿瘤细胞逃避免疫监视的重要途

径［４３］。肿瘤细胞诱导 ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路激活，
抑制外周组织 Ｔ细胞迁移、增殖，负向调节 Ｔ细胞
介导的免疫反应，致肿瘤细胞发生免疫逃逸［４０］。目

前免疫检查点抑制剂，特别是 ＰＤ１和 ＰＤＬ１的抗
体，已经显示出对多种实体瘤的临床疗效，成为新的

抗癌治疗的有效靶点［４４］。ＰＤ１和 ＰＤＬ１的抑制剂
通过阻断 ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路，逆转被抑制的 Ｔ
细胞功能并增强内源性抗肿瘤免疫，提高肿瘤患者

的抗肿瘤免疫力，产生持久的免疫效应，延长患者生

存期［４５］。以免疫检查点抑制剂为代表的免疫治疗

目前已被批准用于多种恶性肿瘤［４６］，如晚期肺鳞

癌［４７］、食管鳞癌［４８４９］、头颈鳞癌［５０５１］、尿路上皮

癌［５２］等多种实体瘤，且取得较好临床疗效。从肾鳞

癌的流行病学与发病机制分析，肾鳞癌的发生常与

结石、慢性炎症相关，长期的慢性损伤和炎性刺激导

致慢性组织细胞损伤及局部环境的免疫状态发生改

变，炎性损伤导致的细胞遗传物质损伤与修复为肿

瘤的发生提供了契机，这种慢性炎性相关的肿瘤，理

论上具有基因突变负荷较高的特征，是免疫治疗的

潜在优势癌种，但由于其发病率低，免疫药物用于肾

鳞癌的治疗鲜见报道。

我们治疗了一例５２岁的男性右肾盂低分化鳞
状细胞癌患者，该例患者右肾肿瘤根治术后１月即
发现了左肾上腺及肝的转移，并伴有下腔静脉癌栓，

提示患者病情发展迅速。根据患者肾功能状态，我

们给予了吉西他滨加卡铂的化疗并联合 ＰＤ１单抗
的免疫治疗，在疾病获得缓解后给予ＰＤ１单抗维持
治疗。目前该患者已达到了１３个月的无疾病进展
时间，并且ＰＤ１单抗单药维持治疗期间，肿瘤进一
步缩小。治疗期间未出现严重的化疗及免疫相关的

不良反应。免疫治疗联合化疗在本例晚期肾鳞癌初

见疗效，免疫药物单药在后续维持疾病稳定的过程

中也发挥了重要作用，初步展示了免疫药物在该病

潜在的应用前景。由于本病罕见，需要在未来的临

床案例或研究中进一步验证。
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５　肾鳞癌的预后

肾鳞癌预后差，中位生存时间７～１１个月，５年
生存率约为１８％［３８］。早期诊断是提高患者生存的

唯一方式，Ｋａｔｚ等［５３］建议在经皮肾镜取石术期间对

可疑的病灶进行活检，有助于肾鳞癌的早期诊断。

Ｈｏｌｍｎｇ等［２９］指出 Ｔ分期对肾鳞癌有很强的预后
价值，Ｔ１～Ｔ２期预后良好；但Ｔ３～Ｔ４期患者占比高
达９０％，预后差，术后中位生存时间仅为 ７个月。
Ｂｕｓｂｙ等［５４］报道：９例肾盂鳞癌中８例分期为 Ｔ３期
或Ｔ４期，中位总生存时间１１个月。

６　结　语

肾鳞癌比较罕见，起病隐匿，侵袭性强，临床症

状与其他肾肿瘤相比无特异性，但常伴发肾结石、积

水、感染，诊断困难，易发生误诊、漏诊。针对长期或

反复发生肾结石或感染的患者，需警惕伴发肾鳞癌

的可能。本病局限期以手术为主，手术方式包括肾

根治性切除术或肾盂癌根治术，术后根据复发风险

可考虑辅助放化疗。晚期患者采取化疗为主的综合

治疗，目前无标准化疗方案推荐，可参照晚期尿路上

皮癌的化疗方案。考虑到肾鳞癌对放化疗敏感性较

差，化疗有效率低，且该病发病与结石和慢性炎症的

相关性，我们认为肾鳞癌可能是免疫治疗的优势癌

种。
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