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肾癌预后分子生物标记物研究进展

高 锐 张 诚△

(哈尔滨医科大学附属第一医院泌尿外科 黑龙江哈尔滨 150001)

摘要：肾癌发病率约占全身恶性肿瘤的 3%。肾癌组织学行为多变，预后有不确定性。外科手术可以治疗局限性肾癌，但有将近
20%的局限性肾癌患者原发肿瘤切除后出现转移，而且肾癌对化疗及放疗均不敏感。基于此临床上开展了许多辅助试验的研究，
并建立了许多模型来研究肾癌术后的预后，而模型的精准度一般都需要依据肾癌的生物标记物监测。有很多分子生物标记物已
经证实和肾癌预后相关，如 VHL、P53、Ki-67等，本文综述了肾癌预后的分子生物标记物的最新进展。
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ABSTRACT : Renal cell carcinoma (RCC) represents 3% of adult malignancies. A hallmark of renal cell carcinoma is its variable

prognosis.Surgical resecction of primary renal cell carcinoma can be cuiative when the disease is localized. However, approximately 20%

of patients with eraly stages of localized renal cell carcinomas subsequently develop metastatsis after the primary tumor is removed,

furthermore, the therapeutic options are limited due to a lack of sensitivity to chemotherapy and radiotherapy. As such, several adjuvant

trials have been designed to treat patients at particularly high risk for post surgical RCC progression. Several different prognostic models

designed to identify patients at high risk of disease progression are available. Although these available predictive models provide a

reasonable assessment of patients' risks of disease progression, the accuracy of these models may further be improved via the

incorporation of molecular prognostic biomarkers. In recent years, several promising biomarkers, such as VHL, P53, Ki-67 and so on,

have been identified by large retrospective studies. The authors review the current prognostic molecular biomarkers for predicting disease

progression for RCC.
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肾癌（renal cell carcinoma, RCC）是泌尿生殖系统最常见的

恶性肿瘤之一 ,其发病率约占全身恶性肿瘤的 3 %，全球每年

有二十万例新发病例及超过十万例死亡病例[1]。当肾癌患者表
现出临床症状时往往表明肾癌已进入晚期，大约 40 %病人在

诊断时病程已到晚期或出现转移症状，外科手术可以治疗局限

性肾癌，但有将近 20 %的局限性肾癌患者原发肿瘤切除后出

现转移，而且肾癌对化疗及放疗均不敏感，并且一旦出现淋巴

结转移,即使行根治性淋巴结清扫术,患者生存期也极少超过 5

年 [2],若出现肝、肺转移或邻近脏器浸润则预后更差，基于此临
床上开展了许多辅助药物的研究，并建立了许多模型来研究肾

癌术后的预后，而模型的精准度一般都需要依据肾癌的生物标

记物监测，因此寻找敏感的肾癌标记物用以早期发现肿瘤，并

能判断患者预后，早期发现复发，指导个体化治疗具有重要的

临床意义。

1 肾癌发生与进展的相关分子标记物

VHL（von Hippel Lindau，VHL）基因定位于染色体3p25-26

区，全长约 15 kb,包含有 3个外显子、2 个内含子，编码长 4.7
kb的 mRNA。VHL基因失活是透明细胞癌发生的主要分子机
制，在肾癌中普遍存在 3号染色体短臂的 LOH高发现象，发生

率高达 98%[3]。肾癌不同亚型之间 VHL基因突变差异很大，其
中以透明细胞癌最为多见，乳头状癌极少。Foster [4]对 99例原发
性肾癌进行基因检测 ,发现 65例有 3P的 LOH ,这其中 30例

(46 %)存在 VHL基因突变。Kondo[5]报道 VHL基因突变在肾
癌早期和进展期中均可检测到，发生率没有显著差异。Hamano
[6]采用甲基化特异性 PCR 的方法首次对肾癌的 VHL基因和

3pLOH双基因失活分析，发现肾癌中 42.4%存在 VHL突变，

73.5 %存在 VHL的 LOH，44.1%同时存在以上 2种改变。Neal [7]

等采用基因芯片技术及免疫印迹法对 31例肾癌患者的细胞系

分析，发现 VHL蛋白(vhl product,pVHL)相关的 microRNAs在

所有细胞中均高表达，和与肾癌预后相关的缺氧诱导因子（hy-

poxia-inducible factor-1a , HIF-1a）及碳酸酐酶（arbonic anhydra-

se IX，CAIX）表达成正相关。上述说明，VHL基因失活是导致
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肾癌发生的重要原因。对 VHL基因的检测，可以筛选出遗传性
肾癌家族中的高危个体，并对肾癌的诊断及预后有重要意义。
碳酸酐酶 IX（the carbonic anhydrase IX, CAIX）是 CA家族

中的一员,其表达与缺氧有关,定位于细胞膜上,在缺氧条件下

调节细胞增殖与细胞内外 PH值,参与肿瘤的发生和发展。Bis-
mar[8]等对 53例行肾癌根治术的标本行 RT-PCR方法测定 CA-

IX的 mRNA的表达，其中 33例透明细胞癌全部表达，20例其

他类型肾癌及正常组织均未表达。Bui等[9]对 321例病理分型
为透明细胞癌的患者行免疫组化研究，CAIX 高表达率为 94

%，细胞染色小于 85%提示预后不良。Patard等[10]运用 PCR和
免疫组化方法研究 100例行肾癌根治术的标本，结果显示，

VHL基因突变的为 58 %，CAIX高表达率为 78 %（总表达率

>85 %），结合 TNM分期及预后分析，发生 VHL基因突变并

CAIX高表达的患者预后最；两者只表现其一的患者预后居中；

两者均不的患者的预后最差。对行靶向治疗的患者选择有重要
意义。
钙黏蛋白（cadherin，CAD）是一种同亲型结合、Ca 依赖的
细胞黏着糖蛋白。钙黏蛋白介导细胞间黏连紧密而稳定，从而
保持组织完整性，但在组织重塑中，黏连部位可能为适应形态

改变而改变。同样在癌变过程中，细胞与细胞黏附可能导致更
具攻击性的表型改变。Shimazui等[11]对自愿终止妊娠的胎儿肾
脏，43例肾癌标本及手术切除的正常肾组织行免疫组化研究，

结果显示钙黏蛋白 -6（cadherin-6,CAD6）由近曲小管表达，E-

钙黏蛋白（E-cadherin,ECD）由远曲小管和集合管表达。在肾癌
组织中 CAD6表达 79%，ECD表达 23.2%，生存曲线分析高

CAD6表达预后较差，对不同类型的钙黏蛋白分析可以估计肿

瘤的恶性潜力。Shimazui等[12]还采用了巢式 RT-PCR技术分析
了 121例标本外周血（34例健康志愿者和 87例肾癌患者），结

果显示，绝大多数健康者（32/24）CAD6 不表达，全部的

SKRC-33肾癌患者均表达。转移性肾癌患者中 CAD6的表达
率为 70.4%(19/27)，局限性肾癌患者中为 45.0 %。提示检测外
周血中 CAD6可以成为肾癌预后转移的重要指标。Ronkainen
[13] 采用免疫组化方法研究 152例肾癌标本，ECD膜染色 14例

（9 %）和 59核染色（40 %），E-cadherin的膜染色与组织学亚型

相关（P <0.001），核染色与组织亚型无关，多变量分析结果显

示，ECD核染色与膜染色均不能做为单独的肾癌预后指标。但
也有文献报道 ECD核染色是一个很好的肾癌预后指标[14]，而且

有文献报道肾透明细胞癌中 ECD表达下调[15]。ECD作为肾癌
预后指标的重要性的研究差异，可能是由研究人群及随访时间

不同而产生，对此还要进一步研究。
同源丢失性磷酸酶 -张力蛋白基因（phosphatase and tensin

homolog deleted on chromosome 10,PTEN）为一新发现的抑癌

基因,位于 10q23.3，转录产物为 515kb mRNA，在细胞内信号

传导路径调控中起关键作用。通过对此通路的调控，可抑制细
胞周期的进展，介导细胞凋亡。肾癌也存在 PTEN的表达缺失
和突变。Guo等[16]采用免疫组化对 40例肾癌组织及 18例癌旁
组织和 5例正常肾组织研究，结果表明，在所有 5例正常肾组

织和 18例癌旁组织中 PTEN均高表达，40例肾细胞癌中，分

别为阴性 12.5 %，弱阳性 17.5 %，强阳性 70 %。淋巴结转移患
者中 PTEN蛋白阴性或弱阳性的比例分别为 80 %和 51.74 %，

PTEN蛋白强阳性为 10.71 %，与肾癌 PTEN蛋白阴性或弱阳

性者相比，差异显着（P <0.01），提示 PTEN表达与肾癌发生与

预后相关。Brenda等[17]采用免疫印迹法和实时 RT-PCR对肾癌
病人的细胞系进行研究，结果表明，PTEN通过抑制核转录因

子 YY-1（Ying-yang1 ,YY-1）来调控 HIF-2α的活性，显著提高
早期 VHL基因失活病人中 HIF-2α的表达，为早期肾癌病人的
治疗及预后提供了一条新的途径。
纤溶酶原激活物抑制剂（plasminogen activator inhibitor-1,

PAI-1）主要与组织型纤溶酶原和尿激酶型纤溶酶原激活物结

合 ,作用为抑制纤溶活性。纤溶酶原激活物家族与肾癌的进展
与预后相关，可能成为基因治疗的一个靶点[18]。Choi等[19]对 69
例肾透明细胞癌标本行免疫组化研究，PAI-1 高表达为 25/69

(36.2 %)，PAI-1表达显著相关于，诊断时年龄（P= 0.027），高核

分级（P <0.001），远处转移（P= 0.009），高分化（P= 0.030），Kapl-

an-Meier 曲线分析 PAI-1 表达与无瘤生存率呈正相关（P =

0.015），提示 PAI-1与预后相关。Zubac 等[20]运用免疫组化对
(162/172)例标本研究，单变量分析显示 PAI-1表达与肾癌特异

性存活率显著相关（P <0.001），多变量分析显示 PAI-1表达为

一种独立的相关于肾癌特异性存活率的预后因子(P = 0.020)。

2 肾癌细胞增殖和周期调控相关分子标记物

P53基因是因编码一种分子质量为 53 kDa的蛋白质而得

名，是一种抗癌基因。P53基因突变型是现阶段研究与人类肿
瘤相关性最高的基因，野生型 P53基因为抑癌基因。突变型
P53可灭活野生型 P53功能，导致细胞转化和过度增殖，使其

对细胞生长的负性调节作用完全丧失，导致细胞生长信号调控

紊乱与肿瘤生成，是肿瘤发生发展与预后评价重要的分子标记

物。Moch等[21]及 Shiina等[22]在淋巴结转移及其它脏器转移的
患者中发现 P53阳性的比例明显增多，提示 P53基因突变可促

使肾癌向外转移与侵袭。Kim等[23]报告，在那些有或无 P53阳
性表达的病例中，10年的生存率分别是 48%和 78%，提示 P53

是一项反映局限性肾癌预后生存率的独立指标。Phuoc等[24]运
用免疫组化的方法研究 119例肾癌标本，单变量分析显示 P53

为(P = 0.0029)，多变量 Cox回归分析显示 P53 与肿瘤核分级

（1-2级）及肿瘤转移显著相关（P = 0.0043和 P = 0.0207）。提示
P53是一种肾癌很好的预后指标。
P27基因是与周期素依赖性蛋白激酶（cyclin-dependent ki-

nase，CDK）或 CDK-cyclin复合物结合而调节细胞周期的抑癌

基因。在许多原发肿瘤中，P27蛋白表达水平与肿瘤侵袭的强
弱及预后有明显关系。Pertia等[25]运用免疫组化研究 24例正常
肾脏组织和 46例肾癌组织，P27蛋白在正常肾组织中表达显

著高于肾癌组织(P=0.0045)，嗜酸细胞腺瘤较其它肾癌分型显

著表达（P = 0.04）, P27缺失与患者死亡呈正相关 (P = 0.005)。
P27 基因的表达与肾癌的发生和发展及分化程度密切相关；

P27低表达是肾癌进展的危险因素。Sgambato等[26]报告，死亡
及复发的肾癌标本中 P27蛋白表达率明显降低。Kaplan-Meier
曲线分析显示，P27高表达与低表达在无病存活率(P= 0.011)及

总存活率(P = 0.002)上存在显著差异。多变量分析显示，P27核
低表达合并肌营养不良蛋白聚糖表达缺失是一个有意义的独

立的预后指标，对高危病人的筛选有指导意义。
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Ki-67抗原是存在于增殖细胞核的一种非组蛋白性核蛋

白，与细胞增殖密切相关，可反映细胞增殖程度和所处周期。诸
多研究证实肾癌组织叫癌旁组织及正常组织中 Ki-67有较高

的表达率可用 Ki-67指数反映。Ki-67指数是肿瘤细胞中 Ki-67
阳性细胞所占比例，可较准确反映细胞增殖及肾癌生物学行

为。Jochum等[27]对 58例肾癌组织应用 MBI标记 Ki-67抗原，
发现 Ki-67指数范围为 0.6％-30.4％，用平均数 9.9%作分界，
Ki-67指数小于 9.9％的 33例患者无死亡，大于 9.9%的 25例
有 16例死亡。Sakai等[28]对 153例肾癌切除术后标本行免疫组
化研究，结果表明，Ki-67表达，病理分期，微血管侵袭是三个独

立的相关于肿瘤复发的预后因素，上述危险因素都不具备时有

4/56(7%)肿瘤复发，具备一项危险因素时有 17/71 (24％)肿瘤
复发，同时具备两项或三项危险因素时 20/26(77％)肿瘤复发，
提示联合 Ki-67表达，病理分期，微血管侵袭三者可以构成一

个有效的肾癌术后预后体系。
存活素（Survivin）是一种凋亡抑制基因，除了可以全面抑

制细胞凋亡外，还有细胞周期调节作用。生存素高度特意地表
达于肿瘤组织中，而于正常组织中不表达。由于其过度表达与
多种人体肿瘤的发生、发展及预后有关，因此可以将生存素基
因及表达蛋白作为肿瘤早期诊断的一种分子标记物。Parker等[29]

对 312例肾癌行肾切除患者的标本进行抗生素的免疫组化染

色染色，结果 97例（31.1 %）生存素高表达，结果表明，具有生

存素高表达患者的 5年肿瘤特异生存率为 43.0 %，而低表达为

87.2 %。而且也有报道表明生存素高表达的肿瘤患者生存期较
低表达的患者明显为差（P<0.05），且复发率高及对化疗药物耐

药，对肿瘤的后续治疗的设计和替代治疗有重要意义[30]。

3 肾癌血管生成和转移相关分子标记物

血管内皮生长因子 （vascular endothelial growth factor,

VEGF）是已知的作用最强、最专一的血管生成促进因子之一。
可以促进血浆蛋白、纤维蛋白远的外渗，加之内皮细胞的迁移、
增殖，导致细胞外基质的改变，利于形成新的基质和血管。肿瘤
组织中 VEGF表达显著高于正常组织。Jacobsen等[31]报告血浆
中 VEGF水平与肿瘤分期和分级显著相关，而且血浆 VEGF水

平正相关于进展性病变，说明 VEGFR可能参与了肾癌的发生

与发展，并影响预后。另外，VEGFR1 和 VEGFR2 被认为是
VEGF促进肾癌发展传导通路中的两个重要媒介体。Terakawa
等[32]分析 40例术后发生转移的肾癌患者标本，结果表明，VEG-

FR2强烈表达的患者无进展生存期显著高于 VEGFR2低表达

的患者，多变量分析显示，VEGFR2可能是相关于肾癌进展的

独立预后因素。
环氧化酶 -2（cyclooxygenase-2,COX-2）是的 COX的一个

同工酶，是一种膜结合蛋白，存在于核膜和微粒体膜，是前列腺

素生物合成初始步骤中的一个重要限速酶，COX-2 基因约

8.3kb,定位于 1号染色体（1q25.2-25.3）,由 10个外显子和 9个

内含子组成，其 mRNA约 4.5kb，该基因编码 604个氨基酸。近
来许多研究发现 COX-2在许多肿瘤中表达上升。Hashimoto[33]

等检测了 75 例肾癌中 COX-2 的表达，肾癌中全部检测到

COX-2的表达，表达的水平和肿瘤的分级分期相关，分化差和

晚期的肿瘤表达增强。颗粒细胞型肾癌组织 COX-2的表达比

透明细胞癌组织的表达增强（P<0.01）。Kankuri等[34]对 102例肾
癌患者组织行免疫组化研究，结果表明，COX-2表达缺失及低

表达在无瘤生存率、肿瘤术后复发及已经发生转移的患者中比
率显著高于 COX-2高表达。COX-2蛋白表达可以减缓肿瘤转
移及提示肾癌预后良好。
黏蛋白(mucin,MUC)是一类以高度糖基化和含有连续重复

肽链序列为特征的高分子量糖蛋白，在体内分布较广泛，主要

存在于胃肠道、呼吸道、泌尿生殖道表面细胞及分泌的黏液中，
很可能参与配体连接和信号传递。Leroy等[35]发现，MUC3在正
常肾组织中有很弱的表达，且这种表达仅限于肾脏的近曲小管

标记，因此可认为将MUC3作为正常肾脏近曲小管的标记。同
时，在肾透明细胞癌中 MUC3有较强的阳性表达且随着肿瘤

核分级的升高表达强度也升高，提示 MUC3可能参与了肾透

明细胞癌的发生与发展，同时可能与肾透明细胞癌的预后相

关。Aubert等[36]发现，HIF-1α及MUC1在转移性肾癌中比非转
移性肾癌中表达增加，MUC1在 HIF-1α介导下与肿瘤侵袭及
转移显著相关，提示 MUC1在肾癌基因治疗中是一个潜在的

靶点。

4 展望

随着实验技术的发展，已发现了许多与肾癌关系密切的分

子生物标记物。尽管现在许多肾癌预后模型还存在适用面窄，
预后不准确的缺点，但随着对分子生物标记物检测研究的敏感

性、特异性和实用性的不断提高，肾癌预后分子生物标记物作
为肾癌的转移与复发的危险性监测指标及预测价值及其对抗

肿瘤新疗法的有效性检测指标将有更广阔的应用前景。
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