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　　［摘要］　癌症的进化发育过程“肿瘤从癌前病变发展到早期原位癌，再到转移性癌的每一步都伴随着体细胞在承受肿瘤

微环境的选择压力下的不断突变、亚克隆的筛选”，体现了达尔文进化论的基本观点“遗传变异、自然选择、适者生存”。肿瘤异

质性是癌症的重要特征，也是癌症进化发育的具体表现。肾细胞癌（ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＣＣ）是泌尿系统常见肿瘤，近些年发

病率持续增长。由于ＲＣＣ是少见的对放疗和化疗均不敏感的实体瘤，实施系统靶向治疗是治疗晚期ＲＣＣ患者的主要手段。

本文主要综述了ＲＣＣ进化发育过程中的重要分子事件，从患者间的个体差异以及肿瘤内部两方面体现了ＲＣＣ的高度异质性

特征。阐明由这些重要分子事件组成的ＲＣＣ进化发育特征，是挖掘特异性ＲＣＣ早期诊断标志物以及尽早在人群中开展个体

化治疗的必经之路。
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　　肾细胞癌（ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＣＣ）是我国泌

尿系统肿瘤中发病率仅次于膀胱癌的常见恶性肿

瘤。近年来，ＲＣＣ发病率持续增长
［１］，男性发病率高

于女性，男性５０岁、女性５５岁以后ＲＣＣ发病率迅

速增加。虽然ＲＣＣ整体生存情况较好，５年生存率

可达７０％
［２］，但即便 ＲＣＣ患者行根治术后，仍有

２５％～３０％的患者预后不良、发生远处转移。ＲＣＣ

是少见的对放疗和化疗均不敏感的实体瘤，对以白

细胞介素２和干扰素为基础的免疫治疗应答率只有

２０％左右。因此实施系统靶向治疗是治疗晚期ＲＣＣ

患者的主要手段。ＲＣＣ是高度异质性的肿瘤，根据

达尔文进化论的基本观点“遗传变异、自然选择、适

者生存”，癌细胞在进化发育过程中也存在优胜劣汰

的过程：在肿瘤微环境的压力下，具有不同能力的突
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变癌细胞亚克隆被选择出来，由此维持着整个实体

瘤的生存、持续扩张、浸润甚至远处播散。这种异质

性不仅体现在不同ＲＣＣ个体诊断、治疗、预后间的

差异性上，而且体现在每个ＲＣＣ个体实体瘤内部亚

克隆表型的差异上。以肿瘤的进化发育理论为基

础，探讨ＲＣＣ个体间及个体内的肿瘤异质性，是阐

明ＲＣＣ恶性进展机制的关键步骤，是切实开展个体

化治疗的必经之路。

１　犚犆犆患者个体间异质性规律

ＲＣＣ患者个体间的异质性规律，即ＲＣＣ的进化

发育，贯穿于ＲＣＣ发生发展、转移、转归的各个阶段。

１．１　ＲＣＣ发生的分子机制　ＲＣＣ是起源于肾皮质

的高度异质性肿瘤［３］，主要病理类型有肾透明细胞

癌（ｃｃＲＣＣ，７５％～８０％）、乳头状ＲＣＣ（１０％～１５％）

等。ｃｃＲＣＣ中５０％的患者发生犞犎犔 基因突变，近

些年来大规模外显子测序技术陆续发现了新的中国

人ＲＣＣ发生相关基因，如犘犅犚犕１
［４］和犅犃犘１

［５］等。

乳头状 ＲＣＣ 主要与犮犕犲狋 癌基因突变有关，当

犕犈犜基因过度激活可使细胞增殖分化调节紊乱，诱

发血管形成和增加细胞运动性，从而促进肿瘤的形

成和生长。除了经典的 ＶＨＬＨＩＦ信号通路变化，

主要参与ｃｃＲＣＣ发病的还包括 Ｎｏｔｃｈ
［６］、核因子Ｂ

（ＮＦＢ）
［７］、ＭＡＰＫ

［８］、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
［９］等通路的异常活

化。在我们的研究中，首次确定了谷胱甘肽Ｓ转移

酶μ３（犌犛犜犕３）、犆犢犚６１、犛犔犆１５犃１、犃犞７２２７８３为新

的ｃｃＲＣＣ肿瘤抑制基因
［１０］。ＤＮＡ启动子甲基化造

成的基因沉默与ＲＣＣ发生密切相关，我们在ｃｃＲＣＣ

中检测到ＧＳＴＭ３启动子区ＣｐＧ岛甲基化会降低该

基因的表达，并已初步筛选出ｃｃＲＣＣ中犌犛犜犕３基

因启动子区 ＣｐＧ 岛甲基化位点
［１１］。我们还发现

ｃｃＲＣＣ组织中存在２种新型的转录因子１９（ＴＣＦ１９）

的替换剪接异构体（ＴＣＦ１９１、ＴＣＦ１９３）。通过实时

荧光定量ＰＣＲ检测证实这２种异构体在癌和癌旁

组织中均表达，但ＴＣＦ１９１在原发癌组织中表达率

高于癌旁组织，而ＴＣＦ１９３在癌旁组织中的表达率

与原发癌组织相似，提示 ＴＣＦ１９１的表达可能与

ｃｃＲＣＣ的发生有关
［１２］。应用免疫组化分析等方法，

我们首次发现犘犜犘犚犇 基因在ｃｃＲＣＣ起源的部位

即正常肾组织近曲小管肾上皮细胞中表达，而在

ｃｃＲＣＣ肿瘤组织中显著下降
［１３］。由此提示犘犜犘犚犇

基因是ｃｃＲＣＣ发生的抑癌基因，是潜在的ｃｃＲＣＣ治

疗靶点。上述的这些研究丰富了我们对ＲＣＣ发病

分子机制的认识。此外，我们通过病例对照研究发

现，体质指数ＢＭＩ（≥２５ｋｇ／ｍ
２）、高血压病史和肾结

石病史是ｃｃＲＣＣ的主要危险因素；而饮用绿茶（≥

５００ｍＬ／ｄ）则是ｃｃＲＣＣ的保护因素
［１４］。据此建立

稳定的ＲＣＣ高危人群队列，如４５岁以上的高血压

患者、尿结石患者等，进行长期的跟踪随访并采取必

要的干预措施，可使高危人群预防ＲＣＣ发生获得明

显改善。

在遗传易感性方面，我们的研究首次发现在白

种人中与肿瘤易感性相关基因ＣＹＰ１Ａ１ｍ４的遗传

多态性位点（ｒｓ１７９９８１４）在中国人中并不存在；同时

ＣＹＰ１Ａ１ （ｒｓ４６４６９０３、 ｒｓ１０４８９４３ ）、 ＮＡＴ２

（ｒｓ１７９９９２９、ｒｓ１７９９９３０、ｒｓ１７９９９３１）及 ＧＳＴＰ１

（ｒｓ１６９５）在ｃｃＲＣＣ组和健康对照组中的多态性分布

的差异性没有统计学意义，提示这些代谢酶基因遗

传多态性对中国人ＲＣＣ危险因素的贡献率较低
［１４］，

而一组位于犈犘犃犛１、犘犜犘犚犇等基因的ｃｃＲＣＣ遗传

多 态 性 位 点 （ｒｓ１８６７７８５、ｒｓ７１０５９３４、ｒｓ４７６５６２３、

ｒｓ７５７９８９９、ｒｓ２２７９７７６）在判定个体ｃｃＲＣＣ易感性方

面具有重要参考价值［１５］。通过表达谱芯片发现的抑

癌基因ＧＳＴＭ３在癌旁正常组织、原位癌组织、转移

癌组织中的表达依次降低［１０］，其低表达机制可能与

位于其启动子区域的ｒｓ１３３２０１８位点的等位基因Ｃ

有关。病例对照研究显示，ｒｓ１３３２０１８基因型ＡＣ＋

ＣＣ与ＲＣＣ发生风险相关且有统计学意义，ＣＯＸ回

归分析也证明ｒｓ１３３２０１８基因型 ＡＣ＋ＣＣ是影响

ＲＣＣ患 者 术 后 的 独 立 危 险 因 素
［１６］，由 此 提 示

ｒｓ１３３２０１８基因型是贯穿ＲＣＣ发生发展预后的关键

事件，在ＲＣＣ的进化发育中起到了关键作用。

１．２　ＲＣＣ的早期诊断　早期筛查是实施肿瘤二级

预防的主要手段，是争取早期诊断、早期治疗、防止

或减缓疾病发展的主要措施。由于ＲＣＣ的起病较

为隐匿，没有明显的癌前期病变，患者诊断时已处于

疾病的临床期。此时癌细胞累积的突变较多，在环

境压力下已通过进化筛选出较为恶性的克隆，因此

难以明确ＲＣＣ的早期分子事件，这也是ＲＣＣ至今

仍无特异性的早期诊断分子靶标的原因之一。一方

面，通过建立稳定的ＲＣＣ高危人群队列，长期跟踪

观察人群中ＲＣＣ的发生、发展、预后等情况，对于挖
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掘特异性的ＲＣＣ早期诊断标志物可能更加有效，这

对于研究验证ＲＣＣ进化发育的关键分子事件也是

必不可少的。另一方面，目前国际上针对部分肿瘤

没有特异性的诊断标志物的情况，采用富含关键基

因的基因表达谱进行预测，可能比单个基因的预测

效果要好，灵敏度及特异度均有所提高［１７］。

１．３　ＲＣＣ转移、预后的异质性规律　在转移灶中，

新的肿瘤微环境给转移灶肿瘤带来新的选择压力，

同时又伴随着转移这个过程本身赋予转移肿瘤细胞

的选择压力，这为转移灶和原发灶基因型的不同找

到了合理的解释。自１９９４年以来，我们教研室先后

建立系列中国人ｃｃＲＣＣ细胞系，包括早期汉族人

ｃｃＲＣＣ细胞株、人高转移性ｃｃＲＣＣ细胞株、低转移

性ｃｃＲＣＣ细胞株
［７］和肾肉瘤样癌细胞株，及ＲＣＣ原

位移植动物模型。高转移性ｃｃＲＣＣ细胞株的 ＮＦ

κＢ通路的激活水平明显较低转移性ｃｃＲＣＣ细胞株

高，提示 ＮＦκＢ通路引起的炎症反应不仅参与了

ＲＣＣ的发生，而且参与了ＲＣＣ的恶性进展。以上研

究获得了中国人系列ＲＣＣ细胞株和建立的ＲＣＣ转

移模型，为研究中国人 ＲＣＣ发生和转移的分子机

制、探索我国ＲＣＣ发生和转移分子标志和治疗靶标

奠定了物质基础和技术储备。

我们应用ｃＤＮＡｍｉｃｒｏａｒｒａｙ方法筛查不同转移

潜能原代培养ｃｃＲＣＣ细胞之间差异表达基因，结合

一系列数据挖掘的方法，最终发现一组潜在的与

ＲＣＣ 转 移 相 关 的 新 基 因 犉犛犜犔１、犃犞７２２７８３、

犌犛犜犕３、犛犔犆１５犃１、犇犇犡１７、犗犚犆２犔 和犘犓犕犢犜１

等。以非转移性ｃｃＲＣＣ组织表达谱为对照，转移性

ｃｃＲＣＣ 组织中上调表达的基因有 犘犓犕犢犜１ 和

犗犚犆２犔等，下调表达的基因有 犉犛犜犔１、犌犛犜犕３、

犛犔犆１５犃１和犃犞７２２７８３等。我们在原位癌与癌旁

组织的差异表达分析中，也获得类似的表达趋势。

因此这些基因可能与ｃｃＲＣＣ发生、发展密切相关，

是ＲＣＣ进化发育的关键分子事件
［１０］。

影响ＲＣＣ预后的最主要因素是病理分期，但同

一分期患者间的预后仍存在较大的差异，因此需要

建立完善的预后预测模型。通过研究基因进化的差

异可引入新的分子标志，进一步提高预测模型的预

测效能。我们在筛查ＲＣＣ中染色体３ｐ、９ｐ、１４ｑ的

微卫星不稳定（ＭＳＩ）及杂合性缺失（ＬＯＨ）中发现，

Ｄ９Ｓ１６８位点的 ＭＳＩ及ＬＯＨ与ＲＣＣ患者预后不良

有关。Ｄ９Ｓ１６８的微卫星改变普遍存在于高分期肿

瘤中，存在Ｄ９Ｓ１６８微卫星改变的患者预后较差，其

中Ｄ９Ｓ１６８位点ＬＯＨ患者的预后更差，ＣＯＸ回归分

析结果证实Ｄ９Ｓ１６８是与肿瘤死亡相关的独立危险

因素［１２］。其机制可能是由于Ｄ９Ｓ１６８位于抑癌基因

犘犜犘犚犇内，它的多态性影响了犘犜犘犚犇 的表达，进

而显著影响患者预后［１３］。

１．４　ＲＣＣ的免疫治疗　由于ＲＣＣ对化疗和放疗均

不敏感，对于晚期ＲＣＣ患者，免疫治疗方法被寄予

了希望，如细胞因子白介素２和干扰素α是目前临

床上治疗ＲＣＣ的主要生物免疫制剂。此外还有自

体细胞免疫疗法，该方法是从患者体内提取部分免

疫细胞，体外进行培养、诱导、激活，再把这些抗肿瘤

细胞回输到患者体内杀灭肿瘤细胞。尽管免疫疗法

暂时对一部分 ＲＣＣ患者有治疗效果，但部分 ＲＣＣ

细胞克隆已经进化到具备逃避免疫监测的能力，最

终导致免疫治疗失败。ＲＣＣ细胞这种逃避免疫疗法

的过程，实质上反映了肿瘤细胞进化发育的过程是：

只有适应来自肿瘤微环境免疫压力的亚克隆才能不

被淘汰，这些亚克隆增殖扩张最终导致患者对免疫

疗法的逃逸免疫。在Ｓｅｌｉｇｅｒ的综述中从三个方面

归纳解释了免疫逃逸的机制：（１）改变肿瘤细胞自

身，从而使得肿瘤细胞不被免疫系统识别，例如下调

肿瘤细胞表面的主要组织相容性复合物Ⅰ类抗原

（ＭＨＣⅠ），使得细胞毒性Ｔ细胞不能识别肿瘤，从

而减轻免疫细胞对肿瘤的杀伤作用。（２）改变肿瘤

微环境，例如改变环境中的细胞因子种类和数量，可

促进肿瘤细胞的免疫逃逸和继续生长。（３）破坏肿

瘤微环境中的免疫细胞的功能，降低周围环境的免

疫压力［１８］。肿瘤细胞还可以诱导能够抑制免疫反应

的细胞如Ｔｒｅｇｓ的增殖。与正常人群相比，ＲＣＣ患

者外周血中Ｔｒｅｇ较高
［１８］。为了探索免疫治疗抗肿

瘤机制，我们采用 Ｗｈｉｔｅｓｉｄｅ方法从临床ｃｃＲＣＣ组

织中成功分离到浸润性淋巴细胞（ＴＩＬ），体外联合

白介素２培养，结果表明白介素２激活的ＴＩＬ具有

杀伤肿瘤活性，且对自体肿瘤细胞的杀伤活性更

强［１９２０］。以白介素２为基础的免疫治疗对ｃｃＲＣＣ

的杀伤活性主要由Ｔ淋巴细胞介导。ＴＩＬ在肿瘤原

位长期受ｃｃＲＣＣ相关抗原致敏，是活化型 ＴＩＬ对

ｃｃＲＣＣ造成特异性杀伤能力的重要原因之一。ＴＩＬ

抗肿瘤能力与自分泌免疫调节细胞因子能力相关且
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有统计学意义。ＴＩＬ分泌免疫调节细胞因子是活化

型ＴＩＬ的标志之一。白介素２和干扰素β只有在肿

瘤免疫微环境中才明显提高ＴＩＬ抗肿瘤活性。

２　犚犆犆个体内异质性规律

近期，英国伦敦癌症研究所的Ｇｅｒｌｉｎｇｅｒ博士及

其研究小组，采用多点外显子深度测序的方法探索

ＲＣＣ患者的基因架构及肿瘤进化轨迹
［２１２２］，结果发

现，随着分析的活检组织数目的增加，肿瘤内异质性

的程度也随之增强。同一ＲＣＣ患者体内，不同区域

（原发灶组织，转移灶组织）、不同时间点（化疗前、化

疗后）肿瘤的突变谱均显著不同。以上结果充分证

实了实体瘤内部高度异质性，同时也说明肿瘤在环

境压力下不断进化。

由于许多突变在同一患者不同区域的肿瘤组织

样本中并不普遍存在，即在同一患者体内不同区域

的肿瘤组织其突变情况是不同的，提示在进行靶向

治疗时，需要进行多位点采样分析。该小组绘制的

分枝状肿瘤进化模式图强调了针对那些普遍存在系

统树主干上的变异进行靶向治疗的重要性，例如

犞犎犔、犘犅犚犕１和犛犈犜犇２这些与ＲＣＣ发生发展重

要相关的体细胞基因即位于染色体３ｐ上，靶向针对

进化树主干上的关键变异事件有可能降低个体间治

疗效果的差异，从而提高ＲＣＣ临床治疗效果的普遍

性。由此可见，将癌症进化的观念引入到ＲＣＣ的靶

向治疗上，有可能将靶向治疗推向一个新的高度，即

直接遵循肿瘤的进化适应轨迹，从而设计干扰以减

慢或负向调控癌症进化，最终预防或延缓癌症患者

的死亡，达到使致死的癌症转变为慢性疾病的目的。

３　结　语

由于基因的不稳定性赋予肿瘤干细胞的遗传变

异，为肿瘤细胞选择免疫逃逸提供了基础，因此，尽

管在癌症治疗方面已经取得了较大的进展，但如何

有效地控制或消除一些晚期或已转移的恶性肿瘤，

仍是人类面临的一大挑战。阐明癌症多样化克隆的

动态变化和选择的分子机制是理解肿瘤进展和治疗

反应异同的关键，在指导癌症靶向治疗和个体化治

疗、降低病死率方面具有实际意义。
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