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儿童 犠犻犾犿狊瘤分子分型标志物的研究进展
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　　［摘要］　Ｗｉｌｍｓ瘤是儿童最常见的肾脏恶性肿瘤。随着各项医疗手段的发展，Ｗｉｌｍｓ瘤患儿生存率有了很大提

高。研究表明，Ｗｉｌｍｓ瘤因不同的组织学分型具有不同的预后。加深对肿瘤分子层面的认识能够使我们更好地了解肿

瘤的生物学特性并对不同肿瘤进行区分，以帮助指导儿童Ｗｉｌｍｓ瘤的治疗和预后判断。本文就儿童Ｗｉｌｍｓ瘤在分子分

型标志物研究方面的进展作一综述。
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　　Ｗｉｌｍｓ瘤（Ｗｉｌｍｓｔｕｍｏｒ，ＷＴ）是儿童最常见的

肾脏恶性肿瘤，发病率约为１／１０万，在儿童原发腹

腔恶性肿瘤中居第２位，在所有儿童恶性肿瘤中居

第５位，占儿童肾脏肿瘤的９５％
［１］。随着外科手术、

放化疗等综合治疗水平的提高，ＷＴ的总体生存率

较以往有较大提高，达到９０％
［２］，即使发生远处转

移，其１０年生存率也可达７６．６％
［３］。成人 ＷＴ常

因误诊和分期分级不准确而延误治疗，因此预后较

儿童差［４］。儿童ＷＴ患者再发恶性肿瘤的概率较一

般人群高，但是与其他儿童恶性肿瘤相比，其增加的

危险度相对较小［５］。儿童ＷＴ的发病和预后在不同

种族之间存在一定差异［６］，如黑人儿童较白人儿童

更易患 ＷＴ，而西班牙裔患儿预后较其他种

族差［７８］。

肿瘤的发生、发展伴随着分子层面的改变，尽管

目前的组织学分型可以在一定程度上帮助指导儿童

ＷＴ的治疗和预后判断，但加深对肿瘤分子层面的

认识能够使我们更好地了解肿瘤的生物学特性，通

过分子层面的改变对不同肿瘤进行区分，实现更准

确的分子分型［９］。目前已经发现一些分子标志物可

以作为ＷＴ分子分型的标志物，帮助指导肿瘤的诊

断、治疗及预后判断。本文就儿童 ＷＴ在分子分型

标志物研究方面的进展作一综述。

１　犠犜中基因突变作为犠犜分子分型标志物

在ＷＴ中大约有２３％的肿瘤可以检测到常见

的一些突变，如 Ｗｉｌｍｓｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅ１

（犠犜１，１２％）、犠犜犡（３２％）、犆犜犖犖犅１（１５％）、犜犘５３

（５％）
［１０］、犇犚犗犛犎犃（１２％）

［１１］、犇犌犆犚８（１５％）
［１２］、

犉犅犡犠７（４％）
［１３］、ＤＩＳ３Ｌ２（５％）

［１４］等。其中有一部分
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ＷＴ同时存在多种突变。

目前研究最为广泛的是犠犜１基因突变。ＷＴ１

最早是在ＷＴ的研究中被发现，它可以通过改变上

皮间质转化这一过程促进疾病进展
［１５］，进一步的研

究发现其与白血病［１６］和男性不育［１７］等都有一定关

系。犠犜１基因８号外显子的一个无义突变可能会

导致双侧ＷＴ发生率的增加
［１８］。突变的犠犜１可以

通过ｐ５３信号途径促进细胞增殖，从而促进 ＷＴ的

恶性进展［１９］。Ｍａｓｃｈｉｅｔｔｏ等
［２０］研究发现犜犘５３突

变可以作为有间变分化的 ＷＴ患者危险分级的分

子标志物，存在该突变的患者复发和病死率均较高。

狆５３的失活或 突 变 还 与 多 药 耐 药 相 关 蛋 白

（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＭＲＰｓ）的

表达有关，野生型ｐ５３和ＭＲＰ１蛋白的表达检测可

能对预后的判断和选择治疗方式提供帮助［２１］。

在 ＷＴ中，其他突变的研究也取得一定进展。

Ａｓｔｕｔｉ等
［１４］研究发现犇犐犛３犔２的种系突变会导致

患ＷＴ的风险增加。Ｗｉｌｌｉａｍｓ等
［２２］发现一个体细

胞Ｐ４４Ｌ的突变和特异性的ＤＮＡ低甲基化会导致

ＭＹＣＮ的过表达，而 ＭＹＣＮ高表达的患者肿瘤间

变成分较高，预后也较差。

测序技术的发展为发现 ＷＴ中的新型突变提

供了便利。Ｈａｎｋｓ等
［２３］在３５个ＷＴ家族中发现了

犆犜犚９基因的突变，但是在对照的１０００例人群当中

却未发现该突变，显示该基因可能会降低 ＷＴ的易

患性，并可能是一个ＷＴ的新抑癌基因。

２　犕犻犚犖犃及其相关基因在犠犜诊断和分子分型中

的应用

ＭｉＲＮＡ是真核生物体内一类由较长的初级转

录物经过一系列核酸酶的剪切加工而产生的、具有

内源性的调控功能的非编码ＲＮＡ，长度约２０～２５

个核苷酸，可以特异性地沉默细胞内一些蛋白的表

达，从而发挥相应的生物学作用，而ｍｉＲＮＡ本身的

转录和行使功能也受到其他因素的影响［２４２５］。

ＭｉＲＮＡ在正常的肾脏发育和肿瘤进展中都发挥了

重要的作用，会影响很多信号通路的改变，为肿瘤治

疗提供新的干预靶点［２６２８］。

目前已有研究发现一些ｍｉＲＮＡ在 ＷＴ的恶性

进展中发挥重要作用。Ｋｏｌｌｅｒ等
［２９３０］发现 ＷＴ中

ｍｉＲ２０４的低表达导致癌基因犕犈犐犛１的表达上升，

ｍｉＲ２３ａ的低表达导致癌基因犎犗犡犅４的表达上

升，促进肿瘤恶性进展。Ｃａｏ等
［３１］发现转录因子

Ｓｔａｔ３可以通过上调ｍｉＲ３７０的表达抑制抑癌基因

犠犜犡 的表达，促进肿瘤恶性进展。

一些特异性影响ｍｉＲＮＡ生物学功能的信号通

路的突变会影响ｍｉＲＮＡ形成相关基因（ｍｉｃｒｏＲＮＡ

ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｇｅｎｅｓ，ｍｉＲＮＡＰＧｓ）的改变，从而影响组

织中ｍｉＲＮＡ的表达谱，进而使下游信号通路发生

改变［１１］。在ｍｉＲＮＡ形成过程中的两个重要的基因

犇犚犗犛犎犃和犇犌犆犚８的突变会明显改变 ＷＴ中的

ｍｉＲＮＡ表达谱，与较差的预后相关
［３２３３］。Ｔｏｒｒｅｚａｎ

等［１１］研究发现，ｍｉＲＮＡ形成过程中的关键基因

犇犚犗犛犎犃ＲＮａｓｅⅢｂ结构域中Ｅ１１４７Ｋ的突变，会

影响其Ｍｇ
２＋离子结合区域的晶体结构，从而影响

ｍｉＲＮＡ的形成，从而导致一系列ｍｉＲＮＡ表达的下

降。在预后较好的 ＷＴ中，最常见突变就发生在

犛犐犡１／２（７％）和 ｍｉＲＮＡＰＧｓ基因 犇犚犗犛犎犃 和

犇犌犆犚８中（１５％），在ｍｉＲＮＡＰＧｓ突变的肿瘤中，成

熟的Ｌｅｔ７ａ和ｍｉＲ２００家族（可以促进上皮间质

转化）的表达下降，ｌｅｔ７家族可以调节 犕犢犆犖、

犔犐犖２８等 ＷＴ中癌基因的表达，而由于其表达下

降，导致组织中未分化的肉瘤成分较多；犛犐犡 和

ｍｉＲＮＡＰＧ均发生突变的患者，复发率和病死率都

较高［１２］。

此外，在ＷＴ中，其他与ｍｉＲＮＡ形成相关的基

因如犇犐犆犈犚１、犡犘犗５和犜犃犚犅犘２，在 ＷＴ也存在

突变的情况，但其生物学意义仍需进一步明确［１１］。

组织中ｍｉＲＮＡ表达谱的变化可以作为 ＷＴ化

疗反应预测的指标，在穿刺组织中这些指标的表达量

可以帮助临床医师在化疗前对患者进行危险分级，并

指导合适的治疗方案［３４］。血液中的ｍｉＲＮＡ表达谱

检测更加无创，临床应用也更为方便。Ｍｕｒｒａｙ等
［３５］

研究发现实体肿瘤患儿血清中ｍｉＲＮＡ表达谱有显著

差异，其中ｍｉＲ１２９５ｐ和ｍｉＲ１４３３ｐ可以作为 ＷＴ

的潜在诊断标志物。Ｌｕｄｗｉｇ等
［３６］研究发现了１４个

在ＷＴ和正常对照血清中差异表达的ｍｉＲＮＡ，其中

ｍｉＲ１００５ｐ和ｍｉＲ１３０ｂ３ｐ可以作为 ＷＴ潜在的生

物标志物，并且其诊断效能不受ＷＴ病理学亚型和血

清收集方式的影响。

３　染色体变异在 犠犜分子分型和治疗预后判断中

的应用

目前不少学者对于ＷＴ中存在的染色体变异与

患者治疗效果和临床预后进行了深入研究，其中很

多变异，尤其是在癌基因或抑癌基因区域的变异，对

ＷＴ的治疗和预后判断都有潜在的作用
［３７］。其中

很多研究集中在１ｐ和１６ｑ的杂合性缺失（ｌｏｓｓｏｆ

·４４５１·
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ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＬＯＨ）。Ｍｅｓｓａｈｅｌ等
［３８］通过对４２６

例分化良好的ＷＴ患者的预后分析发现，无论是接

受何种治疗方式，１６ｑＬＯＨ的患者复发和病死的风

险都较高。进一步的研究指出，在良好组织型的

ＷＴ中，１ｐ和１６ｑ共同出现ＬＯＨ的患者预后明显

较差，３年总生存率和无进展生存率仅为７５％和

５０％，而１ｐ和１６ｑＬＯＨ双阴性的患者３年总生存

率和无进展生存率可以达到９７％和１００％
［３９］。因

此，１ｐ和１６ｑ双缺失和肿瘤分期可以作为肿瘤预后

的独立判断指标［４０］。

此外还有一些其他区域的染色体缺失受到学者

的关注。Ｗｉｔｔｍａｎｎ等
［４１］对２２５例 ＷＴ的研究发

现，ＷＴ中发生１１ｑ和１６ｑ的ＬＯＨ，其出现间变样

改变和复发的概率更高，患者预后较差，提示１１ｑ和

１６ｑ的ＬＯＨ应采用不同的治疗方式，以改善患者预

后。１１ｐ的ＬＯＨ也是ＷＴ中常见的染色体突变，其

不同区域的缺失在不同人群中也存在一定差异，进

一步提示 ＷＴ 发病的遗传学差异
［４２］。Ｐｅｒｌｍａｎ

等［４３］研究发现在未接受化疗的极低危 ＷＴ患者（肿

瘤分化类型良好，质量小于５５０ｇ，患儿小于２４个

月）中，出现 ＷＴ１和（或）１１ｐ１５ＬＯＨ突变者
［３７］，复

发的风险较高，这也为指导患儿术后化疗提供了危

险分级的新指标。

同时发生在１ｑ、２ｐ、３ｐ、４ｐ、７ｐ、７ｑ和８号染色体

区域的ＬＯＨ也有相应研究，但其临床意义仍需要

进一步在大样本人群中进行探索［３７］。一些存在于

染色体上的微缺失，如９ｑ２２．３的微缺失
［４４］，也会导

致肿瘤的发病风险增加。

除了染色体缺失以外，还存在一些染色体获得

型的突变。如在ＷＴ中１ｑ的获得可作为 ＷＴ预后

较差的标志物［４５４６］，但在ＳＩＯＰ２００１／ＧＰＯＨ试验中

其判断预后的价值却十分有限［４７］，表明该染色体获

得对 ＷＴ预后的影响仍需要在大样本中进一步

验证。

４　表观遗传学改变

肿瘤的发生和发展常常涉及很多表观遗传学层

面的改变，影响癌基因或抑癌基因的表达，进而对下

游信号通路发生影响，促进或抑制肿瘤进展。Ｓａｔｏｈ

等［４８］发现，ＷＴ中表观遗传学的改变会影响１１ｐ１３

上犠犜１抑癌基因的表达，从而抑制其发挥抑癌基因

的作用。在ＷＴ研究的热点区域１６ｑ上的犠犠犗犡

抑癌基因可以发挥调控细胞凋亡和细胞周期的作

用，而其表达受到其启动子区域甲基化的影响，并帮

助判断肿瘤预后［４９］。Ｏｈｓｈｉｍａ等
［５０］通过对１７１例

ＷＴ样本的犚犃犛犛犉１犃基因启动子区域的甲基化定

量，发现其启动子区域发生甲基化的患者无疾病进

展生存期和总生存期都明显偏低，并且其甲基化在

大龄患儿和高级别患儿中更加常见，可以作为一个

判断预后的新的生物学标志物。

此外，ＤＮＡ甲基化的改变还会影响一些印迹基

因的表达，如犐犌犉２、犖犖犃犜、犕犈犛犜等
［５１５２］。而其

中一些如ＩＧＦ２可能作为未来治疗 ＷＴ药物的研究

靶点［５３］。

５　液体活检技术在犠犜分子分型中的应用展望

肿瘤的诊断和治疗需要依赖明确的病理诊断，

而传统的手术或活检会给患者带来一定痛苦并可能

引起相关并发症，而液体活检技术可以通过检测患

者的血液、尿液等体液中的循环肿瘤细胞、循环

ＤＮＡ或其他分子标志物对肿瘤病情进行监测和判

断。目前已经有一些研究对此进行了初步探索［５４］。

Ｃｈａｒｌｔｏｎ等
［５５］通过对２２对ＷＴ和周围正常组织的

甲基化测序，发现３个在 ＷＴ中高甲基化的差异甲

基化区域（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，ＤＭＲ），

它们可以准确地区分 ＷＴ和正常组织，准确率几乎

达１００％，并且其中一个６ｐ２１．３２的ＤＭＲ可以在血

液中检测到，并在正常和 ＷＴ人群间以及在不同治

疗阶段有差异，显示出血液中循环肿瘤 ＤＮＡ

（ｃｔＤＮＡ）作为监测病情变化、判断预后的潜能。但

由于肿瘤多灶性和在治疗过程中肿瘤发生的变异和

进展，往往难以通过单一指标来对肿瘤进行液体活

检的监测，未来可能需要整合多个指标联合应用，增

加液体活检技术在临床应用的准确性和实用性。

６　靶向治疗在犠犜中的应用展望

虽然目前随着医疗技术的发展，ＷＴ的５年及

１０年生存率有了很大提升
［２３］，但是术后患儿再次

复发及远处转移的风险依旧居高不下，且患儿经受

极大痛苦。靶向治疗作为目前医疗发展的前沿和热

点，在ＷＴ中也有不少相关的研究。如靶向ＩＧＦ２

信号通路和甲基化药物可能未来应用在ＷＴ的治疗

当中［５３］，ＰｏｄｅＳｈａｋｋｅｄ等
［５６］通过抗ＦＺＤ７的单抗

对ＷＴ产生了较好的抑制作用，Ｍａｔｕｒｕ等
［５７］发现

ＣＯＸ２抑制剂可以通过改变肿瘤周围免疫抑制相

关微环境，从而起到抑制肿瘤的作用。此外，针对

ＷＴ中重要的分子 ＷＴ１的免疫治疗在其他肿瘤中

也初现曙光［５８５９］，为其在儿童 ＷＴ中的应用提供了

·５４５１·
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可能。

靶向治疗的发展以及精准治疗的进步为今后

ＷＴ患儿的治疗及良好预后带来了福音，也为今后

的研究指明了方向。
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