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肾母细胞瘤发病机制的研究进展
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摘 要!肾母细胞瘤是最常见的儿童原发性泌尿系统恶性肿瘤"具有早期诊断难$预
后欠佳$易复发等特点% 研究表明具有肾母细胞瘤倾向的综合征$肾母细胞瘤发病机
制相关的基因通路
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ABCD

及基因拷贝数变异等
E

$表观遗传机制
&印记基因$甲基化#$

A.9F:GDH7

$

IDH

错配修复系统等多种因素均参与肾母细胞瘤的
发生发展"但一些结论仍然需要大量基础和临床研究来支持% 肾母细胞瘤发病机制纷
繁复杂"应充分利用现有研究进展"开展遗传咨询及个体化治疗% 全文就近年来国内
外对于肾母细胞瘤发病机制研究的最新进展作一系统综述%
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肾母细胞瘤 !
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)是最常见的儿

童原发性泌尿系统恶性肿瘤"占
#@

岁以下儿童恶性

肿瘤的
%a"$a

"其中约
$@a

散发于
@

岁以下儿童"

伴先天畸形患者发病年龄常在
(

岁以前 *

(

+

"平均发

病年龄约为
*8@

岁 *

!

+

"发病率为万分之一"且肾母细

胞瘤在成人少见% 这种婴幼儿最常见的肾脏肿瘤是

于
()bb

年以马克思,威尔姆斯的名字命名的*

*

+

"并沿

用至今% 它是以腹部包块为主要临床表现的胚胎源

性实体瘤"早期诊断极为困难% 近年来"随着基于手

术$ 化疗及放疗三者相互结合的综合治疗方案的开

展"几乎
)@a

肾母细胞瘤的患儿可能被治愈*

J

+

"但少

数患儿由于复发$ 转移及对化疗药物的不敏感等多

种因素而导致死亡" 且肾母细胞瘤个体特异的长期

治疗方案也带来了较高的预后风险*

@

+

% 研究表明肾母

细胞瘤复发率接近
(@a

" 复发患者的长期生存率仅

@&a

*

%

+

% 而肾母细胞瘤的间变型及化疗药物不敏感性

均与预后不良相关*

$

+

"并且随着患者生存期的延长"

也有继发二次肿瘤的风险*

)

+

% 可见继发于肾母细胞

瘤的
947.1Y

综合征*

b

+及男性肾母细胞瘤的长期生存

者日常体力活动减少的报道*

(&

+

% 随着研究的深入"尽

管人们对于肾母细胞瘤的发病机制有了进一步的了

解"但仍然有很多值得探讨的问题% 本文就近年来国

内外对于肾母细胞瘤发病机制的研究进展进行综述%

研究进展
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具有肾母细胞瘤倾向的综合征

肾母细胞瘤是一种源于早期后肾细胞异常增殖

的肾脏胚胎肿瘤!尽管绝大部分病例为散发!但其中

家族性肾母细胞瘤家系约占
#&'(&

! 并带有更早

发病和双侧肿瘤的特点"

##

#

$ 据报道全球先天畸形的

发病率比例为
#$)%&

"

#!

#

! 而与肾母细胞瘤相关先天

畸形的比例占总数的
*+'#$&

"

#(

#

! 并且许多知名的

综合征%

,-./01!20-3-4511

综合征&

6-178!6958

综合

征&

:51;<10

贫血等'都有进展成肾母细胞瘤的倾向!

比例从
(=*&'>=$+

"

?>

#

$ 如
@-9A451

综合征是一种常

染色体遗传的先天过度生长综合征! 和肾母细胞瘤

的易感性相关"

?B

#

!

?*!

三体综合征也能增加患肾母细

胞瘤的风险"

?%

#

$ 故先天发育畸形与肾母细胞瘤有极

高的相关性!提示遗传发育因素是发病机制之一$

!

肾母细胞瘤基因及通路研究

肾母细胞瘤同其他类型的肿瘤一样! 都源自于

正常细胞生长&分化和增殖过程中基因的异常!故很

多突变在肾母细胞瘤中都能被检测到! 包括
2C?

&

2CD

&

C@B(

&基因拷贝数改变及
EFGH

等"

#$

#

$ 以下

我们逐一分析$

!"# $%#

肾母细胞瘤抑制基因
!#I2C?J

是肾母细胞瘤的

抑制基因!也是许多恶性肿瘤的原癌基因"

?*

#

$它是一

个
G

端包含
>

个锌指结构模体的转录因子!其在泌

尿系统! 尤其是肾脏的早期发生和分化中起着重要

作用$文献报道
2C?

在将近
?B&

的肾母细胞瘤中有

突变或者缺失"

?K

#

$

2C?

移码突变&延伸突变及终止

突变均能作为获得性功能突变! 能够激活细胞循环

基因并且促进肾母细胞瘤增殖"

!"

#

$而
2C?

转录活性

的改变也在肾母细胞瘤的发生中起关键作用!

GG!

GCG!

结合因子
LGCG:M

结合在
2C?

基因的下游!而

GCG:

结合位点的甲基化可能对于
2C?

基因座的转

录激活有部分作用! 并且这个位点的高度甲基化可

能是肾母细胞瘤一个重要的致癌机制 "

!?

#

$ 另外!

N8O#*

上调在肾母细胞瘤的小鼠模型中可见! 其表

达增加是在
2C#

敲低之后才导致肾母细胞瘤的发

生"

!!

#

!表明
N8O#*

可能是
2C#

的转录靶点$ 并有证

据表明
2C#

基因的杂合微缺失也与肾母细胞瘤相

关"

!(

#

$

2C#

突变及
##O#B

的
PQR

也与未接受化疗

的低风险肾母细胞瘤的复发率相关"

!>

#

$

2C#

的失活

突变及杂合性缺失或
##O#B

的印迹缺失! 均能导致

ST:!

的双等位基因表达上调! 进而上调了
UVW?X!

的磷酸化水平!提示
UVW

信号通路可能导致肾母细

胞瘤发展"

!B

#

$

2C#

的突变还能通过抑制
YUT:I#%BMZ

!

进而导致生殖腺畸形&肾衰及肾母细胞瘤"

!%

#

$

!&! $%'

D

连锁肿瘤抑制基因
2CD

是常见的肿瘤抑制

基因!能在胚胎发育的过程中表达!并涉及了很多细

胞通路! 包括
21[

信号通路&

2C?

转录&

HV:!

降解

以及
OB(

的功能"

!$

#

$

2CD

上的体细胞突变或灭活在

%\'(]+

的散发型肾母细胞瘤中可见!

2CD

可以同

时导致早期及晚期肾母细胞瘤的发展! 但
2CD

突

变有导致肾原性残基的发生的倾向而不是肾母细胞

瘤本身 "

!*

#

$ 研究表明
^[5[(X40V!($]X2CD

调控轴是

肾母细胞瘤中的关键机制 "

!K

#

$ 在
2CD

已知的功能

中!

2CD

能与包含泛素连接酶受体的
!

转导蛋白重

复元件相作用! 并促进
!!;5[-101

的泛素化及降解!

在
2HCX!!;5[-101

转导通路中起着关键的控制作

用$ 相反
2CD

还能抑制
HV:!

的泛素化!

2CD

及

HV:!

竞争性结合
WU_@#

!故
2CD

的缺失会导致快

速泛素化&

HV:!

的降解以及对细胞毒性损伤的反

应降低"

(]

#

$ 但具有
2CD

突变患者的临床数据与突

变并不直接相关! 表明
2CD

在肿瘤进展上的作用

有限$ 而
2CD!

和
2C#

突变的发生是相互独立的!

提示其基因产物可能有联系"

!

#

$

!&( %)*(

C@B(

基因位于
#$O#(=#$

! 是著名的抑癌基因$

Q.`9

等 "

(#

#首次报道了一个患有家族性畸胎瘤样肾

母细胞瘤的罕见病例!其血清中甲胎蛋白水平升高!

显示间变型肾母的外观与
C@B(

突变具有强烈相关

性$ 在肾母细胞瘤中!编码
C@B(

的突变基因!与细

胞间变相关! 但是
C@B(

突变体与组织学良好型肾

母细胞瘤的关系尚未被研究$肾母细胞瘤中的间变!

是以异常的有丝分裂为特征性组织学类型$ 而带有

弥漫性间变组织的肾母细胞瘤往往预后不良! 通常

大于
$]\

与
C@B(

基因相关!并与药物抵抗相关!但

目前其分子生物学机制不明! 不能用于肿瘤危险因

素分层"

(!

#

$

研究进展
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及其他通路

&'(

及相关信号转导通路的精确调控在肾脏的

正确分化中具有极其关键的作用!

)*+,-!

"

./0!

"

/*1$

"

23415

"

67/0

"

&829,

"

0:7!

及
2.;-<

等在

人类胎儿肾脏的分化中起显著作用的蛋白在肾母细

胞瘤中往往是特征性表达的#

<<

$

! 近来肾母细胞瘤的

遗传研究均指向了
!!=>(?'@'

依赖的
&'(

途径的激

活%但其发生的分子机制仍不明确!

)A>BC

等#

<D

$建立

了一种新型的小鼠模型%包含激活的
1!*+4

与
&'(E

!!=>(?'@'

信号通路形成的转移性肾上皮肿瘤来模

仿人类肾母细胞瘤的上皮成份来进行研究#

<D

$

! 研究

表明上皮模式与肿瘤的缓慢生长有关% 而活体肿瘤

成份的重组&胚芽"上皮及间叶'似乎也与
&'(

和

3;2

信号通路有关#

<9

$

! 另有数据显示在高风险肾母

细胞瘤中存在视黄酸
F*+G

信号转导通路反常%但它

的作用方式仍不明确! 原发肿瘤细胞培养的体外实

验明确表明视黄酸在基于基因表达"增殖"分化及凋

亡分析的肾母细胞瘤中具有潜在的作用 #

<%

$

! 而与

.*H<

在肾小管分化中的作用相一致% 链接到
8I(=J

信号通路"

*JI

信号通路及离子通道活性的基因组

在
.*H<

高表达的肾母细胞瘤中是富含的% 但在

.*H<

低表达的肿瘤中却富含与细胞周期进程相关的

基因组!

.*H<

基因的低
K*8+

表达水平与弥漫性细

胞间变"高肿瘤分期疾病及死亡相关肾小管分化和间

变型胚基成份自我更新间的不平衡可能是联系
5%L

缺失与肾母细胞瘤不良预后的可能机制之一#

<$

$

!

!"'

基因拷贝数变异

肾母细胞瘤中被首次发现的变异是大规模的等

位基因缺失或者拷贝数改变! 特征性的新的基因拷

贝数变异&

)8+M

'在复发性病例中常见%提示其与肾

母细胞瘤增殖相关! 染色体变异常发生在
5$N

&属于

拷贝数缺失%影响
2-9<

'"

!N

&属于拷贝数增加%影响

;O)8

'及
55N59

和
55N5<

&杂合性缺失'%一些拷贝

数变异发生频率甚至大于
59P

% 包括
$L

"

!"L

获取

及
$N

缺失!对同时是原发且复发的肾母细胞瘤患者

的拷贝数分析表明获得性突变常包括
9N

"

QN5!

"

59L

F

包含
./05*R

"

#%N

和
!SL

的增加及
5$N

的缺失
F

包

括
2-9<R

!其他研究表明在
5L!5T5!L<5T<

上的拷贝数

增加也与复发相关!通过基因表达谱检测%复发肿瘤

中的基因表达印记被识别% 包括参与自噬"

&'(

通

路"

./0

信号通路及表观遗传机制的基因! 高水平的

)8+M

往往在更具侵袭性的肾母细胞瘤类型中出

现%伴有更多的染色体变异和获取#

<Q

$

!

!"( )*+,

;O)8

基因编码原癌基因
;O)

家族转录因

子(((

;O)8

%

;O)8!

在
DP &2M

中存在突变! 研究

发现
;O)8

的种系复制可能参与了肾母细胞瘤的

发生#

<$

$

! 先前一些肾母细胞瘤的研究发现在
!N!DT<

的一个复发病灶的拷贝数获取中包含
;O)8

位点!

;O)8

在肾母细胞瘤中的作用可能是通过几种机制

完成)拷贝数获取"特异位点的低甲基化及
0,H&$

"

;+H

基因的缺失或调节异常#

<U

$

!在更大规模的研究

中#

D"

$证实
;O)8

获取是很常见的%但是未发现有组

织联系!

-VWJ

等#

D5

$发现一个特定的体细胞突变
-DDX

%

这个突变被认为是一个激活的功能突变% 如同增加

的
;O)8

的剂量导致了拷贝数获取 % 它能导致

;O)8

依赖的下游致癌途径的表达上调!

;O)8

是

调 节异常的初 始 靶 标 %

;O)8

获 取 导 致 了 临 近

77H5

基因的获取% 且它与间变型组织学类型和更

差的预后相关!

<

肾母细胞瘤的表观遗传学研究

除了遗传改变以外% 表观遗传学机制也在肾母

细胞瘤的发生中起着重要作用% 与遗传学机制截然

不同的是它是基于非基因序列改变所导致的基因表

达水平的变化% 尤其是通过印迹基因的表达和异常

甲基化状态进而影响基因的表达"激活!

-".

印迹基因

肿瘤根据发生在基因座上的不同分为三个分子

亚型)印迹丢失&

XY.

'"杂合性丢失&

XY6

'及印迹保

留&

*Y.

'! 据报道
55N5<

的
XY6

在
!$T!$P

的肾母

细胞瘤中可见%

55N59

的
XY6

在
DT9DP

的肾母细胞

瘤中可见 #

D!

$

!

55N5<

区域的中间缺失还能够导致

&+/*

综合征
F

肾母细胞瘤"无虹膜畸形"泌尿生殖

器畸形以及精神发育迟滞
R

#

D<

$

! 另外研究表明
!!

=>(?'@'

的核激活是肾母细胞瘤发生的晚期事件%与

伴有
+-)

基因的
XY6

的某些肿瘤相一致#

DD

$

!

5%L

的

XY6

约在
!SPZ<SP

肾母细胞瘤中可见!

$N

缺失在

将近
!9P

的成人及
5SP

的儿童肾脏肿瘤中可见! 染

色体
5N XY6

是非间变型肾母细胞瘤的一个危险因

素%与其他临床因素无关#

D9

$

!

-?BI((@

等#

D%

$研究发现在

研究进展
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#&!'(#!&)#()

染色体区域的
*+

获取与肿瘤复发密

切相关!其他遗传事件"包括
',

#

'&

#

),

#

)&

和
'-&

等

染色体臂的等位基因不平衡在复发性肿瘤中发生频

率较高"并且
',

和
'-&

的等位基因不平衡展现出与

高肿瘤分期相关的边界现象!

./0!

及
1234516781

9++:;<

基因等印迹基因的异常表达"是包含肾母细

胞瘤在内的许多胚胎性肿瘤的特征之一! 数据显示

++:;

基因座中尚未被描述的调控元件 $包含
-

个

*;*0

结合位点%的甲基化状态"决定着
++:;

的表

达水平及临近
=>*:?@A!6

基因座的转录"从而提示

++:;

的异常上调在肾母细胞瘤发生中具有一定功

能&

-$

'

!

B#C

基因"位于在肾母细胞瘤中通常有缺失的

人类染色体
##,#D

的染色体区域" 研究表明人
B#C

基因座包含一个编码在
E;!

基因座的肿瘤抑制蛋

白的印迹基因&

-F

'

!

./0!GB.C

基因座表观遗传缺陷在

肾母细胞瘤的发病机制中起着关键的作用 ! 而

EEHI

抑癌基因坐落在被称为常见脆性位点的

0J:#%K

区域"

EEHI

基因表达水平的异常可在多

种类型的肿瘤中可见并与不良预后相关! 在肾母细

胞瘤中
EEHI

表达水平与细胞自噬过程# 通过

L4M=-

途径和
L/0J

的信号转导途径呈正相关"而

与细胞周期调控
9

通过细胞周期素
L#

和
K#<

呈负相

关" 其中
EEHI

基因的表达可以以表观遗传机

制(((其启动子的甲基化来调节&

-C

'

!并可见
##,#D(D!

##,#D(-

区域的
-(FNM

的组成性复制"这种副本包含

父源染色体" 并在
''

号染色体环上一前一后地出

现"揭示这种异常可能是导致其易患肾母细胞瘤的

原因&

D"

'

! 另外有研究强烈表明带有组成性
C&!!()

微

缺失的患者患肾母细胞瘤的风险增加&

D'

'

!

!"#

甲基化

异常甲基化与肾母细胞瘤密切相关!如
O.I!

基

因在甲基化的肾母细胞瘤中可起致癌基因的作用"

转录水平的过表达与其甲基化水平呈负相关! 外周

血中的
,$)

基因启动子的异常甲基化是儿童肾母细

胞瘤中基因表达调控之一"

,$)

基因可能在有
,$)

基因启动子甲基化的肾母细胞瘤患者中起原癌基因

的作用"

PJ+:

的过表达也与
,$)

基因启动子甲基

化状态相关&

D!

'

!

J:OO0':

是由
QNO?

所识别的最常

见的甲基化基因"并伴不良预后"故
HRSR8P6

等&

D)

'提

出
J:OO0':

的甲基化状态可作为预测肾母细胞瘤

预后的新型生物标志物! 文献表明长末端重复序列

>.+L!'

与肿瘤的发生及生物学特性密切相关 "

*R61T

等 &

D-

'研究证实
>.+L!'

的低甲基化在肾母细

胞瘤中是普遍存在的" 并且与肿瘤中端粒的缩短相

关!肿瘤通过端粒维持机制来获取无限的增殖潜能!

大多数的肿瘤激活端粒酶" 除少数间叶细胞来源的

肿瘤"利用重组机制或端粒的延长机制$

:>;

%! 有研

究表明
:>;

是支持肾母细胞瘤发生的唯一端粒维

持机制$

;NNS

%机制&

DD

'

!

-

肾母细胞瘤的
N8Q45J+:

研究

N8Q45J+:S9P8J+:S<

是约
!"U!D

个核苷酸的小

非编码
J+:

"在后转录水平负性调控基因表达! 它

在肾脏发育过程中起重要作用" 并在肾脏中有丰富

的组织特异性"常见有
P8J!'C!

#

P8J!!'D

#

P8J!'C-

#

P8J!'-'

及
P8J!!""Q

等! 在王家祥等 &

D%

'人的研究

中"

$'

个
P8J+:S

在实验组中被发现是上调的"其

中
''

个较对照组高
F

倍"

DC

个
P8J+:S

被发现下

调"其中
''

个仅为对照组的
'!(DV

!在
***!BLW!'

细胞系中可以看到
P8J+:

表达的重要差异"提示其

与肾母细胞瘤的发生率及转移有关!

P8J+:

的改变

包括在高风险病例中
P8J!'C)6(D,

#

P8J!!$6

的下调

以及
P8J!-F)(D,

#

P8J!%!F(D,

#

P8J!DC"(D,

#

P8J!)"!6

和
P8J!)%$

的上调&

D$

'

! 在
OQRP877

等&

DF

'的研究中"与

健康对照相比肾母细胞瘤患者化疗前后也展示了

P8J+:

标记的不同! 肾母细胞瘤中由
P8J+:S

所介

导的
:*XJ!=

的差异调控目前看来是肾母细胞瘤

发生中关键的一步" 并在此途径中首次表明
;/0!!

途径的参与&

DC

'

!

W5YY24

等&

%"

'通过与成熟肾脏比较"发

现肾母细胞瘤
P8J!!)6

呈低水平" 并且绝大多数比

成熟肾脏有更加强烈的蛋白表达!

K.*LJ'

是主要

产生
P8Q45J+:S9P8J+:S<

和小干扰
J+:S9S8J+:S<

的一类核糖核酸内切酶"

K.*LJ'

的胚系突变与多

项肿瘤易感综合征相关" 肾母细胞瘤则是这类综合

征中的罕见表现 ! 研究表明肾母细胞瘤中存在

K.*LJ'

的两次打击" 揭示这些突变可能是肿瘤发

生中的关键因素&

%'

'

!频发突变包括在肿瘤的
O.I'

及

O.I!

的相同结构域一个热点突变$

Z'$$J

%$在
'FV

的胚系病例中可见%)以及在
KJHOB:GK/*JF

微处

理器基因的突变
9

在
'F(!V

的胚系病例中可见
<

)

K.*LJ'

和
K.O)>!

的突变) 以及在
./0!

#

N[*+

和

研究进展
-DD
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&'()

上 的 改 变 ! 后 者 与 不 良 预 后 强 烈 相 关 "

*+,-./

和
*01+2

的突变强烈改变了
34+5/6

在

肿瘤表达中的模式!这一点在表达
*+,-./

突变体

的细胞系功能上已经证实了"

7898:;

等#

%!

$报道了在

不良组织学类型的肾母细胞瘤
<=.7&6>

中常见的单

核苷酸置换或者缺失突变!分别发生在
-?@AB! <

占

$C>

及
34D:E+5/

加工基因
<34+5/'06> *01+2

和

*+,-./<

占
A(C>

" 观察表明
*?-)F!

在
+5/

代谢

中有关键作用!且为细胞周期及分化调控必不可少"

(

肾母细胞瘤与
*5/

错配修复系统

尽管微卫星不稳定性%

G-?

&和错配修复基因

<GG+>

的重要性在
FHIDJ

综合征中的结肠癌中已经

被证实! 但其在肾母细胞瘤发病机制尚不明确" 研

究表明一小部分比例的肾母细胞瘤与微卫星不稳定

性相关!即肾母细胞瘤发病机制中包含
GG+

缺陷!

但
GG+

蛋白和
G-?

组织表达的频率并没有一致

性" 这些发现表明
GG+

基因可能通过不同的途径

在肾母细胞瘤发生中发挥重要作用#

%)

$

" 而
-898:6

等#

%K

$

却认为
*5/

错配修复系统的缺陷在肾母细胞瘤的

发展中未起到重要的作用" 故仍需要进一步研究来

证实
*5/

错配修复系统在肾母细胞瘤发病机制中

所起的作用"

%

其他候选基因研究

肾母细胞瘤发病机制纷繁复杂! 近年来不断涌

现出新的研究靶点"

F4I!2

的表达撤退能够逆转肾

母细胞瘤的发生!并通过增强
F8;!$ 34D:E+5/

的表

达进而抑制肿瘤形成 #

%(

$

"

-#LL/K 3+5/

也参与肾

母细胞瘤的发生并能用于评估肾母细胞瘤患者的预

后#

%%

$

" 转录调节因子
1?&M*A

在几乎所有主要的肾

母细胞瘤患者中都稳定表达#

%$

$

"

M!=)

与高侵袭性肾

母细胞瘤密切相关#

%2

$

"

G-@A

可能与肾母细胞瘤的

侵袭能力有关#

%N

$

"

0OE

等#

$L

$研究发现
/M0!#

的表达

与不良组织类型肾母细胞瘤有关" 不良组织学类型

肾母细胞瘤中强烈的
0FP&#

免疫表达揭示其是
!!

氟
!!!

脱氧
!*!

葡萄糖高摄取的! 故
0FP&#

可成为这

些对传统治疗方式耐药的肾母细胞瘤的治疗靶点的

潜在的评价手段#

$#

$

"

QJRI9

等#

$!

$提出肾母细胞瘤中

?F!%

和
-&/&)

的表达可能与疾病进展及预测不良

预后相关! 可为侵袭性或者转移性肾母细胞瘤提供

新的治疗靶点"

1/?@

'

.?=!#!

蛋白在部分肾母细胞

瘤中过表达! 在未经治疗的肾母细胞瘤中的细胞定

位研究表明其由缺氧及非缺氧机制调控#

$)

$

"

ST46J

等#

$K

$

的研究表明作为肿瘤抑制基因
-,-&*1

的表观沉默

机制可能是肾母细胞瘤中降低
-,-&*1# 3+5/

和

蛋白水平的关键因素"

&O:IUOTT

等#

$(

$研究发现在
!V!K

及
AAWAK

相应区域包含的基因都与肾母细胞瘤发

生相关! 并同时发现一些候补联系信号在
(WAK

'

!!WA!

及
@V!!

位点"

0:4TT

等#

$%

$研究表明
'&M5

的失

活在肾母细胞瘤的发病机理是罕见的晚期事件" 双

侧肾母细胞瘤发生在
2

号外显子上的无意突变的频

率较高! 表明沉默的
-5'6

可能参与了肾母细胞瘤

的发展#

$$

$

" 裴航等#

$2

$从蛋白质组学角度出发对肾母

细胞瘤血清相关炎症因子进行了筛选与鉴定! 寻找

到差异蛋白为硫氧还原蛋白
A

"

$

结 语

肾母细胞瘤一直是研究肾脏胚胎及肿瘤发生的

模型! 尽管我们一直致力于分析肾母细胞瘤的遗传

改变及表观遗传机制! 但参与肾母细胞瘤肿瘤发生

机制的因素过于纷繁复杂!并相互影响制约!目前所

知的仅仅是冰山一角" 但只有对肾母细胞瘤发病机

制的进一步研究! 才能从根本上解决肾母细胞瘤在

诊断'治疗及预后上所面临的难题"亟待对肾母细胞

瘤发病机制进行更加深入的研究! 有助于决定其危

险因素分层'治疗策略以及新药的研发方向!最终服

务于临床"
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E^MG C#>+4'((4T A

!

:)X8T)X/T8 Z

!

1>d+4+T8 1a

!

'6 8JH U'('64+

8J6'-864)(/ )9 11S* 4( 14J./

#

6>.)- 8-' 4(?)J?'7 4( 46/

+8-+4()&'('/4/EFGH S(+)J ;'=

!

!"D!

!

!LY^N

"

D^D$QD^!!H

EO"G K8-'JJ8 Z

!

[=-'894+) <

!

C8J>.5) S

!

'6 8JHK)(/646>64)(8J

-4(& +,-).)/).' DD .)/84+4/. 4( 8 14J./ 6>.)- =864'(6

"

KW6)&'('64+

!

.)J'+>J8- 8(7 +J4(4+)!=86,)J)&4+8J /6>74'/ EFGH

B. F Z'7 U'('6 B

!

!"D"

!

DO!BY$N

"

D$O%QD$%PH

EODG a/47)- I

!

I)>-7'8>6 <

!

_89)( ]

!

'6 8JH 14J./

#

6>.)- 4(

=864'(6/ X46, Mb!!HP .4+-)7'J'64)( /W(7-).' />&&'/6/ 8

-)J' 9)- C2K`D 4( ('=,-)5J8/6).8/EFGH A>- F `>. U'('6

!

!"DP

!

!DY$N

"

$L^Q$L$H

EO!G [)(& ]F

!

c>' _<

!

c8(& `c

!

'6 8JH A\=-'//4)( 8(7 =-).)6'-

.'6,WJ864)( )9 [a*! &'(' 4( ='-4=,'-8J 5J))7 )9 ='7486-4+

=864'(6/ X46, ('=,-)5J8/6).8EFGH K,4('/' Z'74+8J F)>-(8J

!

!"DP

!

MPY!^N

"

DL$%QDLL"HE

宋东建 !岳立芳 !杨合英 !等
H

[a*!

基因在肾母细胞瘤患儿血液中的表达及其甲基化

EFGH

中华医学杂志!

!"DP

!

MPY!^N

"

DL$%QDLL"HG

EOPG S,/,4.8 F

!

`8->68 Z

!

<>d4X8-8 c

!

'6 8JH Z'6,WJ864)( )9 6,'

;B[[<DB =-).)6'- 4/ =-'74+64?' )9 =))- )>6+).' 8.)(&

=864'(6/ X46, 14J./ 6>.)-EFGH C'7486- IJ))7 K8(+'-

!

!"D!

!

OMYPN

"

^MMQO"OH

EO^G K,8(& `I

!

g)> Fg

!

`' K

!

'6 8JH B//)+4864)( 5'6X''( _)(&

a(6'-/='-/'7 :>+J'8- AJ'.'(6!D Z'6,WJ864)( 8(7 ;'J864?'

2'J).'-' _'(&6, 4( 14J./ 2>.)- EFGH K,4( Z'7 F YA(&JN

!

研究进展
^OL



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5134

!&#'

!

#!()!!*

"

+&'',+&%#-

.''/ 012345626 7

!

896:;21 <=

!

<;339 >

!

13 9?- @1?;A151 A962!

31292B1 62 C6?AD 34A;5D

"

E65D3 1F6:12B1 E;5 3G1 H51D12B1

;E 9?3152936F1 ?12I3G1262I ;E 31?;A151D A1BG926DA .J/-

=121D KG5;A;D;A1D K92B15

!

!&##

!

'&)#&L

"

(!+,(!M-

.'%/ C92I JN

!

O4 P

!

764 P7

!

13 9?- <6B5;>QR :6EE1512369? 1S!

H51DD6;2 H5;E6?1 62 21HG5;T?9D3;A9 B1?? ?621 F15D4D 2;5A9?

1AT5U;26B V6:21U B1?? ?621.J/- KG621D1 <1:6B9? J;4529?

!

!&#&

!

M&W!%L

"

#(X',#(X(-.

王家祥!胡倩!刘秋亮!等
-

肾

母细胞瘤细胞株与正常胚肾细胞株微小
>QR

表达谱的

差异分析
.J/-

中华医学杂志!

!&#&

!

M&)!%L

"

#(X',#(X(-/

.'$/ C93D;2 JR

!

Y5U92 Z

!

C6??69AD >

!

13 9?- A6>QR H5;E6?1D 9D

9 H51:6B3;5 ;E BG1A;51DH;2D6F121DD 62 C6?AD

#

34A;5

T?9D31A9.J/- [7;\ ]21

!

!&^+

!

(W#L

"

1'+X#$-

.'(/ \BGA633 J

!

Y9BV1D K

!

Q;45V9A6!@43:6T6 Q

!

13 9?- @5193!

A123!62:1H12:123 A6>QR D6I293451 62 T?;;: ;E C6?AD 34!

A;5 H936123D.J/- Y<K =12;A6BD

!

!&#!

!

#+

"

+$M-

.'M/ \12929U9V1 _

!

89D \

!

01D1?U [

!

13 9?- <6>!#M!

!

A6>!#MX

!

A6>!!#'

!

A6>!!&&B 92: A6>!#X# 951 :;`251I4?931: 92:

3G165 B;AA;2 395I13 RK0>!Y 6D D35;2I?U 1SH51DD1: 62 51!

29? BG6?:G;;: 21;H?9DAD.J/- K95B62;I121D6D

!

!&#!

!

++W'L

"

#&#X,#&!#-

.%&/ Z;??15 Z

!

89D \

!

714DBG215 a

!

13 9?- a:1236E6B936;2 ;E 3G1

3592DB56H36;2 E9B3;5 O]NYX 9D 9 2;F1? 395I13 ;E A6>!!+9

.J/- =121D KG5;A;D;A1D K92B15

!

!&#+

!

'!W(L

"

$&M,$#'-

.%#/ C4 <Z

!

\9TT9IG692 Q

!

N4 Y

!

13 9?- Y69??1?6B 8aKb>#

A43936;2D ;BB45 62 C6?AD 34A;45D.J/- J [93G;?

!

!&#+

!

!+&

W!L

"

#'X,#%X-

.%!/ C1I153 J

!

aDG9c41 Q

!

095:9H;45 >

!

13 9?- <43936;2D 62 3G1

\aN#d! H93G`9U 92: 3G1 8>]\ORd8=K>( A6>QR A6B5;!

H5;B1DD;5 B;AH?1S 42:15?61 G6IG!56DV T?9D31A9? 3UH1

C6?AD 34A;5D.J/- K92B15 K1??

!

!&^'

!

!$W!L

"

!M(,+^^-

.%+/ 8626e =

!

RV39D \

!

K4T4V K

!

13 9?- @6DD41 1SH51DD6;2 ;E

<7O^

!

[<\!

!

<\O!

!

92: <\O% H5;3162D 92: H5;I2;D36B

F9?41 ;E A6B5;D931??631 62D39T6?63U 62 C6?AD 34A;5

"

1SH15612B1

;E X' B9D1D.J/- [1:6935 O1A93;? ]2B;?

!

!&^+

!

+&WXL

"

!$+,

!(X-

.%X/ \1I15D O

!

F92 :12 O14F1?!b6T562V <<

!

:1 Z56fI15 >>

!

13 9?- 81E1B3D 62 3G1 8QR A6DA93BG 51H965 DUD31A :; 2;3

B;2356T431 3; 3G1 :1F1?;HA123 ;E BG6?:G;;: `6?AD 34A;5D

.J/- [1:6935 81F [93G;?

!

!&#+

!

#%W#L

"

#X,#M-

.%'/ _5T9BG R

!

g15A9?;F6BG R

!

hG92I J

!

13 9?- 762!( D4D3962D

195?U 5129? H5;I1263;5D 92: 62:4B1D C6?AD 34A;5.J/- =121D

81F

!

!&#X

!

!(WML

"

M$#,M(!-

.%%/ 76 OJ

!

KG12 gN

!

C92I P

!

13 9?- \#&&RX A>QR 9D 9 H5;I!

2;D36B A95V15 92: 3G159H1436B 395I13 62 C6?AD 34A;5 WC@L

.J/- b45 >1F <1: [G95A9B;? \B6

!

!&#X

!

#(W%L

"

(#$,(!$-

.%$/ <45HGU RJ

!

[615B1 J

!

:1 K91D31BV15 K

!

13 9?- Ka@b8# B;2!

E15D D31A21DD 3; C6?AD 34A;5 92: 12G92B1D 34A;56I126B

51DH;2D1D `G12 1256BG1: 62 3G1 24B?14D.J/- ]2B;395I13

!

!&#X

!

'W!L

"

+(%,X&!-

.%(/ R2 P

!

C92I g

!

R2 >

!

13 9?-RDD;B6936;2 ;E b!i+ 1SH51D!

D6;2 `63G B?626B;H93G;?;I6B9? E193451D ;E C6?AD

#

34A;5D .J/-

J [1:6935 \45I

!

!&#+

!

X(W##L

"

!#($,!#M+-

.%M/ KG13B436 R

!

RV39D \

!

<9BV61 Q

!

13 9?-bSH51DD6;2 H5;E6?62I

51F19?D <\N# 92: bHGY! 1SH51DD6;2 B;551?931D `63G 3G1

62F9D6;2 B9H9B63U ;E C6?AD 34A;5D .J/- [1:6935 Y?;;: K92!

B15

!

!&##

!

'$W%L

"

M'&,M'$-

.$&/ =4; i

!

hG92I 7J

!

764 C

!

13 9?- RD35;BU31 1?1F931: I121!#

;F15 1SH51DD6;2 62 G6D3;?;I6B9??U E9F;59T?1 C6?AD 34A;5 6D

51?931: 3; H;;5 H5;I2;D6D.J/- J [1:6935 _5;?

!

!&#X

!

#&W!L

"

+#$,+!+-

.$#/ >9VG1f9 8

!

ZG;VG95 \

!

<6346 <

!

13 9?- aAA42;G6D3;BG1A6!

B9? 1SH51DD6;2 ;E =7_@# 92: 63D B;551?936;2 `63G 42E9F;59!

T?1 G6D3;?;IU 92: @['+ B;:;2 $! H;?UA;5HG6DA 62 C6?AD

34A;5D.J/- [1:6935 81F [93G;?

!

!&#!

!

#'WXL

"

!(%,!M!-

.$!/ hG92I 7J

!

764 C

!

=9; g<

!

13 9?- @G1 1SH51DD6;2 ;E a7!%

92: \@R@+ A6IG3 H51:6B3 H5;I51DD6;2 92: 42E9F;59T?1

H5;I2;D6D 62 C6?AD

#

34A;5.J/- Y6;BG1A Y6;HGUD >1D K;A!

A42

!

!&#+

!

X+'W+L

"

X&(,X#+-

.$+/ 842I`9 J0

!

O423 7[

!

>9A926 [- ]F151SH51DD6;2 ;E B95!

T;26B 92GU:59D1 92: Oai!#! 62 C6?AD 34A;45D.J/- Y<K

K92B15

!

!&##

!

##

"

+M&-

.$X/ Y?6DG Z>

!

K?94D12 ZR

!

O9`V62D =R

!

13 9?- 7;DD ;E G13!

15;eUI;D63U 92: \]\@8K# 62 9:4?3 92: H1:69356B 5129? 34!

A;5D.J/- J bSH K?62 K92B15 >1D

!

!&#&

!

!M

"

#X$-

.$'/ @452T4?? K

!

[15:194S b>

!

[15213 8

!

13 9?- R I12;A1!`6:1

9DD;B6936;2 D34:U 6:1236E61D D4DB1H36T6?63U ?;B6 E;5 C6?AD

34A;5.J/- Q93 =1213

!

!&#!

!

XXW%L

"

%(#,%(X-

.$%/ =56?? K

!

=41??U K

!

bT215 Y

!

13 9?- 7;DD ;E [@bQd<<RK#

9B36F63U 6D 9 5951 92: ?931 1F123 62 3G1 H93G;I121D6D ;E

21HG5;T?9D3;A9D.J/- O4A [93G;?

!

!&#&

!

X#W(L

"

##$!,##$$-

.$$/ O4 <

!

i?13BG15 J

!

<BK9G;2 b

!

13 9?- Y6?93159? C6?AD 34A;5

92: 195?U H51D123936;2 62 H1:69356B H936123D 6D 9DD;B6931:

`63G 3G1 3542B936;2 ;E 3G1 C6?AD 34A;5 # H5;3162.J/- J [1!

:6935

!

!&#+

!

#%+W#L

"

!!X,!!M-

.$(/ [16 O

!

C92I JN

!

hG92I JJ

!

13 9?- \B511262I 92: 6:1236E6B9!

36;2 ;E H5;3162D 9DD;B6931: `63G 3594A936B D351DD 62 H1:69356B

21HG5;T?9D3;A9.J/- KG621D1 J;4529? ;E [1:69356B \45I15U

!

!&#X

!

+'W'L

"

+X+,+X$-.

裴航!王家祥!张俊杰!等
-

肾母细

胞瘤血清创伤应激相关因子的筛选与鉴定
.J/-

中华小儿

外科杂志!

!&#X

!

+'W'L

"

+X+,+X$-/

研究进展
X'M


