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［摘要］　目的：寻找人肾透明细胞癌（ｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｃｃＲＣＣ）中ＣＤ９９转移相关选择性剪接异构体，探讨ＣＤ９９

选择性剪接异构体表达与ｃｃＲＣＣ转移的关系。方法：通过选择性剪接数据库（ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｄａｔａｂａｓｅ，ＡＳＤ）对ＣＤ９９基

因可能存在的选择性剪接异构体进行预测。运用自行设计的５对特异性引物，采用ＲＴＰＣＲ技术，在转移组织、发生及未发生

转移的癌组织、癌旁组织的各混合样本中检测６种预测异构体的表达，再对电泳所获条带进行克隆、测序。在各个组织样本中

检测ＣＤ９９Ⅰ、ＣＤ９９Ⅱ和新型ＣＤ９９选择性剪接异构体（ＣＤ９９Ⅲ）的表达。结果：从６种预测异构体中筛选出一种新型异构

体（ＣＤ９９Ⅲ）。该异构体在转移组织中表达率（８／９）高于未发生转移的原发癌组织（１０／２１，Ｐ＜０．０５）。ＣＤ９９Ⅰ型在样本中均

表达，ＣＤ９９Ⅱ型在发生转移的原位癌组织中表达率（６／９）远高于未转移的原发癌组织（３／２１，Ｐ＝０．００８）。结论：ＣＤ９９Ⅲ为一

种新型选择性剪接异构体，且ＣＤ９９Ⅱ型、ＣＤ９９Ⅲ的表达可能与ｃｃＲＣＣ的转移进展有关。

［关键词］　ＣＤ９９；肿瘤；剪接异构体
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　　肾细胞癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一，
其发病率占我国泌尿系肿瘤的第２位，占全身恶性
肿瘤的３％，而肾透明细胞癌（ｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｃｃＲＣＣ）占肾细胞癌的６０％～８５％。本
实验室前期采用ｃｃＲＣＣ患者原发癌和转移癌原代
培养细胞进行ｃＤＮＡ Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ分析，结果提示
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ＣＤ９９可能与癌症发生和转移有关［１］。

　　ＣＤ９９蛋白是由位于Ｘ和Ｙ染色体短臂假染色
体区（ＰＡＲ）的 ＭＩＣ２基因编码的广泛存在于各种细
胞内的跨膜蛋白，是一种与肿瘤相关的细胞黏附分
子［２］。以往的研究［３５］表明ＣＤ９９参与一系列细胞功
能，如细胞间黏附、细胞形态的维持、细胞死亡等，许
多不同类型肿瘤如Ｅｗｉｎｇ肉瘤／ＰＮＥＴ、霍奇金淋巴
瘤、乳腺癌、胃癌、前列腺癌和宫颈癌等均存在其异
常表达或缺失。文献［６］提出ＣＤ９９通过选择性剪接
可产生Ⅰ型、Ⅱ型２种蛋白，且有报道［７］显示ＣＤ９９
Ⅰ型显著抑制细胞的生长、迁移和转移，而Ⅱ型则恰恰
相反。且 Ｋｉｍ 等［８］发现高转移性乳腺癌细胞株

ＭＤＡＭＢ４３５同时表达２种ＣＤ９９异构体，而非侵袭
性乳腺癌细胞株 ＭＣＦ７仅表达ＣＤ９９Ⅰ型。以上均提
示ＣＤ９９Ⅱ型的表达与肿瘤的转移倾向有关。

　　ＣＤ９９在ｃｃＲＣＣ中究竟存在几种异构体，且其
在ｃｃＲＣＣ发生发展中作用的研究目前尚没有报道。
本研究通过生物信息学预测可能存在的选择性剪接

异构体，采用ＲＴＰＣＲ在ｃｃＲＣＣ组织中筛选新型选
择性剪接异构体，旨在探讨ＣＤ９９选择性剪接异构
体表达与ｃｃＲＣＣ发生和转移的关系。

１　材料和方法

１．１　ＣＤ９９选择性剪接异构体的生物信息学分
析　采用ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｄａｔａｂａｓｅ（ＡＳＤ）对ＣＤ９９

基因可能存在的选择性剪接异构体进行预测，预测
出８种 （图１），ＡＳＤ网址为ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｂｉ．ａｃ．
ｕｋ／ａｓｄ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ。应用ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５．０软件
设计各个剪接异构体的ＲＴＰＣＲ引物，引物序列见
表１。

图１　ＣＤ９９Ⅰ型、Ⅱ型、ＡＳＤ预测的

８种异构体及其相应引物
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表１　引物序列和ＰＣＲ条件
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Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＧＣＴＣＴＡＧＡＣＣＣＴＡＧＧＴＣＴＴＣＡＧＣＣＡＴ

Ｅｘ３Ｓ／Ｉｎ３Ａ Ｓｅｎｓｅ ＧＧＧＡＴＧＡＣＴＴＴＧＡＣＴＴＡＧＧＡＧ ４９８ ５５．４
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＣＣＧＣＣＡＴＧＴＧＡＴＴＧＡＧＡＡ

Ｉｎ６Ｓ／Ｅｘ６Ａａ Ｓｅｎｓｅ ＧＡＧＣＴＴＣＣＡＴＧＴＧＣＧＴＧＴＴ ２９１ ４５
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＡＧＣＴＧＧＣＴＣＴＧＣＧＴＴＧＧ

Ｅｘ５Ｓ／Ｅｘ５Ａ Ｓｅｎｓｅ ＴＴＡＴＣＣＧＡＴＧＣＣＣＴＴＣＣＴ ４４６ ５６．７
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＴＴＴＣＴＧＣＣＧＡＣＡＡＴＣＴＴＣＴＡ

Ｉｎ６Ｓ／Ｅｘ６Ａ Ｓｅｎｓｅ ＧＡＧＣＴＴＣＣＡＴＧＴＧＣＧＴＧＴＴ ３７２ ４５
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＡＧＣＴＧＧＣＴＣＴＧＣＧＴＴＧＧ

Ｅｘ７Ｓ／Ｉｎ７Ａ Ｓｅｎｓｅ ＣＣＧＧＡＴＧＧＴＧＧＴＴＴＣＧＡＴＴＴ ３１１ ５７．６
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＡＣＧＴＧＣＣＣＣＡＣＴＴＣＣＴＧＴＣＴ

Ｅｘ８Ｓ／Ｉｎ８Ａ Ｓｅｎｓｅ ＴＧＣＴＧＧＧＴＧＴＴＣＴＧＧＴＣＧ ４３８ ５７．６
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＣＣＧＴＴＴＣＡＡＡＧＧＧＡＧＧＧＡ

　ＴｈｅｐｒｉｍｅｒｓｆｏｒＣＤ９９ｔｙｐｅⅠａｎｄｔｙｐｅⅡｗｅｒｅｆｒｏｍｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ［９］．Ｔｈｅｏｔｈｅｒｐｒｉｍｅｒｓｗｅｒｅｄｅｓｉｇｎｅｄｆｏｒａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ６ｖａｒｉａｎｔｓｐｒｅｄｉｃｔｅｄｂｙ

ＡＳＤ．Ｅｘ：ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｗｅｒｅｌｏｃａｔｅｄｏｎｅｘｏｎ；Ｉｎ：ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｗｅｒｅｌｏｃａｔｅｄｏｎｉｎｔｒｏｎ．ａＴｈｅｐｒｉｍｅｒｓＩｎ６Ｓ／Ｅｘ６Ａｃａｎａｌｓｏｂｅｕｓｅｄｔｏａｍｐｌｉｆｙｔｈｅ４ｔｈ

ｖａｒｉａｎｔ，ｗｈｏｓｅｐｒｏｄｕｃｔｉｓｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅ６ｔｈｖａｒｉａｎｔ

１．２　标本来源　ｃｃＲＣＣ转移和原发肿瘤标本来源 于２００４年１月至２００７年９月长海医院泌尿外科和
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长征医院泌尿外科肾癌根治术［１０］的患者以及长征

医院骨科转移癌切除标本。根据患者术前检查及术
后病理，将组织样本确定为９例已发生转移的

ｃｃＲＣＣ原位组织和及其相应转移组织，转移包括骨
转移２例，淋巴结转移２例及癌栓５例；２１例未发生
转移的ｃｃＲＣＣ原位组织和及其相应癌旁组织。

１．３　主要试剂　ＴＲＩｚｏｌ试剂购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；

ＲＮＡ逆转录试剂盒（Ａ３５００）购自Ｐｒｏｍｅｇａ公司；

ｐＭＤ１８Ｔ 载 体 （Ｄ１０１Ａ）及 ｒＴａｑ ＤＮＡ 聚 合 酶

（Ｒ１０Ｔ１）均购自 ＴａＫａＲａ公司，ＤＨ５α感受态细胞
（ＣＢ１０１）及琼脂糖凝胶 ＤＮＡ 回收试剂盒（ＤＰ２０９
０２）购自北京天根生化技术有限公司。

１．４　总ＲＮＡ提取及逆转录　细胞及组织总ＲＮＡ
提取按Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司 ＴＲＩｚｏｌ试剂说明书操作完
成，将３０例原发肿瘤（包括已发生转移的原位癌组
织及未发生转移的癌组织）、２１例癌旁组织及９例
转移组织抽取总 ＲＮＡ，并在紫外分光光度仪

ＵＶ７５０４上对所提取ＲＮＡ进行纯度鉴定和定量，每
例样本总 ＲＮＡ 各取３μｇ分别混合。取１μｇ总

ＲＮＡ作为模板，按 ＲｅｖｅｒｓｅＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ
说明进行逆转录。

１．５　ＲＴＰＣＲ及序列测定　分别以混合转移组织、
混合癌组织及混合癌旁的逆转录产物１μｌ作为模
板，１ＵｒＴａｑＤＮＡ聚合酶，５μｌ１０×ＰＣＲＲｅａｃｔｉｏｎ
ｂｕｆｆｅｒ，２０ｐｍｏｌ引物、２５ｎｍｏｌｄＮＴＰ，总体系５０

μｌ。反应程序为９５℃预变性１ｍｉｎ，９５℃变性４５ｓ，
退火４５ｓ，退火温度见表１，７２℃延伸６０ｓ，２５～３０
个循环。最后于７２℃延伸７ｍｉｎ。１．５％琼脂糖凝
胶１２０Ｖ电泳３０ｍｉｎ。溴化乙啶染色，ＵＶ灯下观
察。ＰＣＲ产物纯化后的产物与ｐＭＤ１８Ｔ载体连接
后转化ＤＨ５α感受态细菌，经氨苄青霉索α筛选，挑
选单个克隆并培养，取５００μｌ克隆菌液送北京天根
生化科技有限公司测序。

１．６　ＣＤ９９剪接异构体在组织中的存在情况　采用

ＲＴＰＣＲ，检测ＣＤ９９剪接异构体分别在９例转移组织
及其相应原位癌组织、２１例未转移的原发癌及相应癌
旁组织中的发生率，ＰＣＲ体系及反应程序同上。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，组间
比较采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结　果

２．１　ＡＳＤ分析结果及引物的设计　针对 ＡＳＤ对

ＣＤ９９预测的８种异构体，我们首先排除预测异构体

１、２（均包含外显子２９以及部分外显子１０），因为其
可能是ＥＳＴ、ｍＲＮＡ及基因匹配过程中产生的转录
产物的一部分，且若要将其扩增出来并与其他异构
体区别开较困难；异构体４、６为外显子８、９间插入
一段内含子导致，且４插入的内含子是６中插入内
含子的一部分，故针对４与６共有的序列设计１对
引物，若存在４则ＰＣＲ产物大小为２９１ｂｐ，若存在６
则ＰＣＲ产物大小为３７２ｂｐ；异构体５为外显子３缺
失，设计引物对Ｅｘ５Ｓ／Ｅｘ５Ａ，若存在５则片段大小
为４４６ｂｐ，若不存在则可能从ＤＮＡ中扩增出片段
大小为４９４ｂｐ；３为外显子８、９之间插入一段内含
子，７为外显子２、３间插入内含子，８为外显子１、２
间插入内含子，对这３种预测异构体，我们将引物的
下游分别设计在其插入内含子中，从而保证扩增产
物为该异构体。

２．２　混合样本中各异构体的存在情况　将转移、所
有原位癌及癌旁组织总 ＲＮＡ 分别混合后，检测

ＣＤ９９Ⅰ型、Ⅱ型及 ＡＳＤ预测的６种选择性剪接异
构体表达，发现Ⅰ型、Ⅱ型在转移、原位癌及癌旁的
混合样本中均有表达，且 ＡＳＤ 预测的异构体中

Ｅｘ３Ｓ／Ｉｎ３Ａ、Ｉｎ６Ｓ／Ｅｘ６Ａ、Ｅｘ７Ｓ／Ｉｎ７Ａ 扩增的 ＰＣＲ
产物片段与预测基本一致（图２）。

图２　混合转移组织、原发肾细胞癌组织及癌旁组织中异构体的检测

Ｆｉｇ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ９９ｓｐｌｉｃｅｖａｒｉａｎｔｓｄｅｄｕｃｅｄｂｙＡＳＤｉｎｍｉｘｅｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓ，

ｍｉｘｅｄｐｒｉｍａｒｙｃｃＲＣＣｓ，ａｎｄｍｉｘｅｄｎｏｎｍａｌｉｇｎａｎｔｔｉｓｓｕｅｓ
Ｍ：ＭｉｘｅｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｃＲＣＣ；Ｃ：ＭｉｘｅｄｐｒｉｍａｒｙｃｃＲＣＣｓａｍｐｌｅｓ；Ｎ：Ｍｉｘｅｄｎｏｎｍａｌｉｇｎａｎｔｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓ；Ｄ：１００ｂｐＤＮＡｌａｄｄｅｒ

２．３　克隆片段的序列分析　Ｃ１、Ｃ２的扩增结果经
分析分别与文献［１１］中ＣＤ９９Ⅰ型、Ⅱ型的序列相同

（图３），Ｃ３的扩增片段序列则与 ＡＳＤ中提供的序
列相同，如图３Ｃ显示ＣＤ９９外显子８、９之间插入一
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段１００ｂｐ左右的碱基，即内含子８中间的一部分充
当外显子发挥作用，且该异构体不能由ＤＮＡ污染
产生。将该异构体命名为ＣＤ９９Ⅲ，它与ＣＤ９９Ⅱ型
均属选择性剪接模式中的内含子保留。Ｃ６、Ｃ７测序
结果经 ＢＬＡＳＴ 比对无同源序列，确定为非特异
扩增。

图３　ＣＤ９９Ⅰ型、Ⅱ型及ＣＤ９９Ⅲ测序结果

Ｆｉｇ３　ＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣＤ９９ｔｙｐｅⅠ，

ｔｙｐｅⅡ，ａｎｄＣＤ９９Ⅲ
Ａ：ＣＤ９９ｔｙｐｅⅠｃｏｎｔａｉｎｓｎｏｒｍａｌｓｐｌｉｃｅｓｉｔｅｂｅｔｗｅｅｎｅｘｏｎ８ａｎｄ９；Ｂ：

ＣＤ９９ｔｙｐｅⅡｃｏｎｔａｉｎｓ１８ｂｐｉｎｔｒｏｎｂｅｔｗｅｅｎｅｘｏｎ８ａｎｄ９；Ｃ：ＣＤ９９

Ⅲｃｏｎｔａｉｎｓｉｎｔｒｏｎｌｏｎｇｅｒｔｈａｎ１８ｂｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｏｎ８ａｎｄ９

２．４　ＣＤ９９剪接异构体在ｃｃＲＣＣ组织中的表达检
测　ＣＤ９９Ⅰ型在所有检测的ｃｃＲＣＣ组织中均有表
达（６０／６０）；ＣＤ９９Ⅱ型在转移组织相应的原位癌组
织中的发生率远高于未发现转移的原发癌组织（６／９
ｖｓ３／２１，Ｐ＝０．００８），且该异构体在转移组织中发生
率较高（６／９），与未发生转移的原发癌组织（３／２１）间
也存在统计学差异（Ｐ＝０．００８）；ＣＤ９９Ⅲ在转移组
织与未发生转移的原发癌组织间差别有统计学意义

（８／９ｖｓ１０／２１，Ｐ＝０．０４９），转移与癌旁组织及原发
癌组织与癌旁组织间差别无统计学意义。

３　讨　论

　　ＣＤ９９基因全长为５２ｋｂ，由１０个外显子组成，
经过转录、翻译、切掉信号肽、修饰加工，形成成熟的

ＣＤ９９蛋白质，其相对分子质量为３２０００。除野生型
外目前国际上公认的ＣＤ９９选择性剪接异构体仅１
种即ＣＤ９９Ⅱ型，其外显子８、９之间插入一段１８ｂｐ
的内含子［１１］。

　　有研究［９］显示ＣＤ９９的这两种剪接异构体在细
胞黏附过程中发挥相反的作用：ＣＤ９９Ⅰ型可促进Ｂ
细胞间的同型黏附，而Ⅱ型则抑制黏附的发生。

Ａｌｂｅｒｔｉ等［１２］报道在ＣＤ９９缺失的ＪｕｒｋａｔＴ细胞中

ＣＤ９９Ⅰ型促进细胞黏附，而２种异构体的共表达诱
导细胞的凋亡。由于ＣＤ９９在细胞黏附过程中起调
节作用，且在许多类型癌症侵袭进展过程中常可观

察到细胞黏附的改变，故ＣＤ９９可能参与调节与肿
瘤细胞侵袭相关的细胞内活动，这与我们前期ｃＤＮＡ
基因表达谱芯片分析ＣＤ９９基因可能与ｃｃＲＣＣ的发
生和转移相关的结果一致［１］。

　　本研究采用 ＡＳＤ针对ＣＤ９９进行生物信息学
分析，该数据库系统地收集了关于选择性剪接外显
子、内含子和剪接异构体方面的数据并给予注释，且
许多资源是从文献中收集获得，数据经实验室验证，
具有很高的可信度。而实验结果显示Ｅｘ３Ｓ／Ｉｎ３Ａ、

Ｅｘ５Ｓ／Ｅｘ５Ａ、Ｉｎ６Ｓ／Ｅｘ６Ａ、Ｅｘ７Ｓ／Ｉｎ７Ａ 扩增产物电
泳有单一条带，其中Ｅｘ５Ｓ／Ｅｘ５Ａ扩增产物片段大
小为５００ｂｐ左右，与预期不符，其余３个条带经克
隆测序，只有Ｅｘ３Ｓ／Ｉｎ３Ａ扩增产物与 ＡＳＤ预测序
列一 致，Ｉｎ６Ｓ／Ｅｘ６Ａ、Ｅｘ７Ｓ／Ｉｎ７Ａ 扩 增 产 物 经

ＢＬＡＳＴ未找到同源序列，确定为非特异扩增。本研
究中预测的８种异构体中仅有１种得到证实，可能
是由于ＡＳＤ收集了不同组织来源或其他类型肾癌
组织克隆文库的ＥＳＴ，预测结果并非针对ｃｃＲＣＣ。
而 Ｗａｎｇ等［１３］通过生物信息学分析，筛选出８４５个
与人类肿瘤相关的选择性剪接异构体，且通过实验
验证了某些选择性剪接异构体确实具有肿瘤类型特

异性及组织特异性。当然也不排除引物设计本身的
问题。

　　在一些恶性肿瘤中，如乳腺癌、胃腺癌、宫颈
癌［８，１４１５］中ＣＤ９９Ⅰ型、Ⅱ型在细胞聚集、黏附等生物
学功能方面存在差异甚至相反，且与肿瘤的发生、发
展关系密切。到目前为止，还没有ＣＤ９９异构体在

ｃｃＲＣＣ中表达情况的相关报道。本研究中经克隆测
序ＣＤ９９Ⅰ型、Ⅱ型与文献［９］提供序列一致，且目前
为止未有ＣＤ９９Ⅲ的相关报道。本研究中ＣＤ９９Ⅰ
型在所有检测的ｃｃＲＣＣ样本中均有表达，与Ｊｕｎｇ
等［１４］报道的在所有检测的胃癌组织中均有ＣＤ９９Ⅰ
型检出结果一致，同时ＣＤ９９Ⅱ型在癌组织及癌旁组
织中均有表达，而并未检测该异构体在发生转移的
原位癌组织及未发生转移的原发癌组织中表达的差

异。本研究中ＣＤ９９Ⅱ型在转移相应的原位癌组织
中表达远高于未转移的原发癌组织，提示其可能与

ｃｃＲＣＣ的转移相关，有望用于临床筛选具有转移倾
向的患者，但仍需进一步扩大样本量进行验证。实
验结果验证，ＣＤ９９Ⅲ为一种新的不同于 ＣＤ９９Ⅰ
型、Ⅱ型的异构体，且其在ｃｃＲＣＣ转移、癌组织及癌
旁组织中的表达情况表明：相比癌组织，ＣＤ９９Ⅲ在
转移组织中的发生率较高，该异构体的表达在癌组
织与癌旁组织间差别有统计学意义。以上结果提示

ＣＤ９９Ⅱ型与ＣＤ９９Ⅲ的表达可能与肾透明细胞癌
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的转移倾向有关。

　　本研究中将转移组织、原发肾细胞癌组织（包括
发生转移及未发生转移的的原发癌组织）及癌旁组
织分别混合后抽提总ＲＮＡ用作ＲＴＰＣＲ的模板，
是由于我们旨在发现新的异构体，采用混合组织样
本，可增大对异构体检测的灵敏度，以免由于样本间
差异导致的异构体检测假阴性。

　　针对ＣＤ９９Ⅱ型的特异性引物扩增范围为外显
子１到外显子８、９间插入的１８ｂｐ，而针对ＣＤ９９Ⅲ
的引物扩增外显子３到外显子８、９间插入的内含子
范围，即这两种异构体的扩增范围部分重叠。但组
织样本中ＣＤ９９Ⅲ的发生率要高于ＣＤ９９Ⅱ型，其原
因可能是ＣＤ９９Ⅲ无法由ＣＤ９９Ⅱ型的引物扩增出
来，也就是说ＣＤ９９Ⅲ的５′端与Ⅱ型不同，该异构体
的全长仍需进一步研究获得。

　　有研究［１６］显示肿瘤组织中的选择性剪接亚型

的数量显著高于正常组织，且许多情况下选择性剪
接产生的亚型，其蛋白功能会发生明显改变，甚至产
生拮抗作用［１７１８］，均提示异常的选择性剪接与肿瘤
发生相关。因此，选择性剪接作为一种增加蛋白多
样性的方式的同时也为肿瘤的发生提供了机会。

ＣＤ９９Ⅱ型及新剪接异构体表达的改变在肾透明细
胞癌的发展进程中可能发挥着作用。进一步研究需
要增加检测的样本量，并明确ＣＤ９９Ⅲ全长序列和
功能，以深入阐明ＣＤ９９Ⅲ与肾透明细胞癌发生发
展的关系。
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