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肾细胞癌血清蛋白标志物的研究进展
付玉麟  黄飚  周秀梅*

(浙江理工大学生命科学与医药学院, 杭州 310018)

摘要      肾细胞癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤。近年来, 随着“靶向疗法”的开发与应用, 肾
细胞癌的治疗取得了很大进展, 但靶向疗法主要针对的是晚期肾细胞癌或无法手术的肾细胞癌患

者。早期肾细胞癌如果能得到及时的手术治疗其5年生存率可以达到90%以上, 但晚期肾细胞癌的

5年总体生存率却急剧下降, 仅为12%。肾细胞癌起病隐匿无明显临床特征令患者不易察觉, 临床

上肾细胞癌的病例大多是因其他原因进行检查(即腹部成像)期间偶然发现的, 往往被诊时已发展

到晚期或是进展为远处转移, 导致预后不良。目前已发现多种癌症血清蛋白标志物, 且它们对肾细

胞癌临床早期诊断显示出极好的效果。该文对近几年发现的肾细胞癌血清蛋白标志物进行了回顾

性综述, 以期为疾病的早期诊断、治疗、病程监控及预后评估提供理论参考。
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Research Progress in Serum Protein Markers of Renal Cell Carcinoma
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Abstract       Renal cell carcinoma is the most common malignancy of the urinary system. In recent years, 
with the development and application of “targeted therapy”, the treatment of renal cell carcinoma has made great 
progress, but targeted therapy mainly targets patients with advanced renal cell carcinoma or inoperable renal cell 
carcinoma. The 5-year survival rate of early-stage renal cell carcinoma can reach more than 90% if timely opera-
tion, but the 5-year overall survival rate of advanced renal cell carcinoma drops sharply to only 12%. Renal cell car-
cinoma has hidden onset and no obvious clinical features, which makes it difficult for patients to detect it. Clinical 
cases of renal cell carcinoma are mostly discovered incidentally during tests (i.e., abdominal imaging) performed 
for other reasons, and often have advanced stage or have progressed to distant metastasis at the time of diagnosis, 
leading to poor prognosis. A variety of cancer serum protein markers have been found, which show excellent effect 
on early clinical diagnosis of renal cell carcinoma. This article reviews the serum protein markers found in renal 
cell carcinoma in recent years, in order to provide theoretical reference for early diagnosis, treatment, course moni-
toring and prognosis assessment of the disease.
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肾细胞癌(renal cell carcinoma, RCC), 简称肾癌, 
起源于肾小管上皮细胞, 是泌尿系统最常见的恶性

肿瘤之一, 据估计, 全世界每年约有30多万新的患者

被诊断为肾细胞癌, 在美国, 肾细胞癌是男性第七大

最常被诊断的癌症, 女性第八大最常被诊断的癌症, 
分别占所有新诊断肿瘤的5%和3%[1]。肾细胞癌发

病率正在逐年上升, 且其通常伴有高转移率和高死

亡率, 预后较差[2]。近年来, 新的分子靶向疗法在肾

细胞癌的治疗中发挥了关键作用, 不幸的是, 肿瘤经

常通过激活旁路途径对这些靶向治疗产生耐药性, 
使癌细胞继续存活, 尽管检查点抑制剂免疫疗法的
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出现使晚期肾细胞癌的治疗前景发生了重大变化, 
但仍有许多问题有待解决[3]。可治愈的肾细胞癌肾

切除术只适用于早期、界限明确的肿瘤患者[4], 然
而, 由于缺乏可用的标志物, 加之起病隐匿患者往往

忽视检查, 大多肾细胞癌患者在临床诊断时已进展

为有局部侵袭甚至远处转移[5], 导致预后不良。因

此, 早期诊断和及时手术仍然是肾细胞癌治疗的关

键。鉴于晚期疾病患者预后差, 预后预测复杂, 因此

我们迫切需要开发新的生物标志物用于癌症的早期

诊断, 并研究标志物在癌症中的潜在机制。

近年来血清蛋白标志物不仅在肿瘤的早期诊

断中作用突出, 而且在病程监测、预后评估方面拥

有快速、简便、对患者伤害小等优势。本文就近几

年新发现的一些血清蛋白标志物在肾细胞癌诊断及

其预后监测中的应用作一综述, 期望能为临床肾细

胞癌的诊断、治疗及预后提供参考。

1   RCC概述
肾细胞癌组织病理类型多样 , 其中有 3个较为

重要的主要类型和其他一些少见的类型 , 最常见的

病理类型即肾透明细胞癌 (clear cell RCC, ccRCC), 
占肾细胞癌的比例为75%~80%, 居于主导地位 ; 然
后是乳头状细胞癌 (papillary RCC, pRCC), 占比为

10%~15%; 以及嫌色肾细胞癌(chromophobe RCC, 
chRCC), 占比为6%~11%[6]。

肾透明细胞癌, 多发生自肾近端小管[7]。染色体

3p的缺失或是位于3p25染色体上的VHL(Von Hippel-
Lindau)肿瘤抑制基因的突变均与肾细胞癌发生有关, 
VHL基因的异常是诱发肾透明细胞癌极为重要的因

素。VHL基因编码的VHL蛋白质有促进缺氧诱导因

子α(hypoxia inducible factor α, HIFα)降解的作用从而

诱使肿瘤血管生成和肿瘤细胞增殖 [8]。绝大多数肾

透明细胞癌患者存在VHL基因突变或者存在由遗传

机制造成的VHL基因的改变 [9]。乳头状肾细胞癌在

染色体7号和17号上表现出异常 [10]。乳头状肾细胞

癌有两种亚型 , 为1型和2型 [11]。1型通常存在间质–
上皮细胞转化因子 (mesenchymal-epithelial transition 
factor, MET)的激活和突变, 2型与核因子E2相关因子

2(nuclear factor E2-related factor-2, NRF-2)抗氧化反

应原件(antioxidant reaction element, ARE)途径激活有

关 [12]。嫌色肾细胞癌缺乏大多数肾细胞癌所特有的

丰富脂质和糖原。嫌色肾细胞癌被认为是来源于集

合管的夹层细胞 , 其中存在许多线粒体衍生的微泡 , 
且嫌色肾细胞癌可在伴有或不伴有Birt-Hogg-Dubé
综合征的嗜酸细胞增多症患者中被观察到[13]。

2   RCC诊断
肾细胞癌早期无特殊临床表现, 起病隐匿, 病

人无自觉症状, 偶尔因健康体检或其他原因做腹部

B超或做CT检查时被发现。以往根据三联征包括肉

眼血尿、腰痛和可触及的腹部肿块来诊断肾细胞癌, 
但同时出现三大症状较为少见, 这就加大了诊疗难

度。当三联征出现时大多已进展为晚期肾细胞癌, 
造成预后不良。因此, 出现其中任何一个症状都应

该引起重视。一般需要结合临床症状、影像学检查

和病理学检查来诊断肾细胞癌。

影像学检查包括超声检查、X线诊断、CT检查、

核磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)检查

和核素骨显像 [14-17]。影像学检查在肾细胞癌诊治过

程的不同阶段均有重要的作用 , 可用于原发肿瘤病

灶的发现、定位、定性及分期 ; 在术中可辅助定位 ; 
在术后及非手术治疗过程中是随诊的重要手段。超

声检查和X线诊断 , 是早期诊断的首选影像技术手

段, 大多数无症状的肾细胞癌可由B超发现。结合病

理学检查 , 腹部增强CT对早期肾癌和复杂性肾囊肿

诊断的准确率达90%以上 , 且能有效判断病灶位置、

形态、边界、囊壁厚度等 , 诊断价值较高 [18]。腹部

MRI检查, 准确率与CT相仿, 具有分辨率高、多方位

成像的技术特点 , 对明确诊断和确定手术范围有重

要的价值。核素骨显像在肾细胞癌术后骨转移的诊

断中有重要的应用价值。

对于上述影像学诊断无法确诊肾细胞癌的情况 , 
就需要通过肾肿瘤活检 (renal tumor biopsy, RTB)[19]病

理学检查 , 为影像学不能诊断的肾肿瘤提供病理组织

学依据。然而 , 此方法不仅费用高 , 而且因其侵入性

使得被检测者有极大的不适感 , 并有引起活检并发症

的可能, 因此不作为首选或者常用方法。

大多数肾细胞癌病例是在非特异性症状或其

他腹部疾病的影像学检查中偶然被诊断的, 虽然影

像学检查方法多样, 且CT和MRI都有较高的准确率, 
但费用昂贵等原因限制了其在临床上的广泛应用。

而且由于肾细胞癌的表征不明显, 进而病人易忽视

检查, 被诊断时已发展成晚期或是进展为远处转移, 
错过最佳治疗时机因而导致预后不良。血常规检测
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在目前体检中是常做项目, 通过检测血清中的一个

或多个标志物对肾细胞癌进行灵敏、准确的诊断和

疗效评估, 将是该疾病诊治的一个关键的技术突破。

因此, 筛选出有价值的肾细胞癌血清蛋白标志物具

有非常重要的临床意义。

3   RCC血清学标志物
3.1   血管生成素样蛋白4

血管生成素样蛋白4(angiopoietin-like protein 4, 
ANGPTL4), 也被称为肝纤维蛋白原 /血管生成素相关

蛋白 , 在结构上属于ANGPTs家族 , 有调节脂质和葡

萄糖代谢、血管生成与血管通透性等功能 [20]。ANG-
PTL4是脂质代谢的关键调节因子, 有文章报道其在高

脂血症性肾损伤中可能发挥作用 [21]。另外ANGPTL4
还作为一种分泌蛋白 , 在内皮细胞以及许多癌症的

缺氧坏死区均可被诱导表达 , 有通过抑制血管通透

性以及肿瘤细胞的运动和侵袭来阻止肾癌细胞转移

的作用 [22]。HOTAIRM1作为一种保守的长链非编码

RNA(lncRNA), 其转录物细胞质亚型HM1-3在肾透明

细胞癌中普遍下调并诱导ANGPTL4表达 , 以解除缺

氧反应和调节血管生成基因[23], 说明ANGPTL4在肾细

胞癌发展中具有抑制作用。在肾肿瘤中缺氧时, ANG-
PTL4的mRNA水平和蛋白水平都增加, ANGPTL4产生

于坏死区周围的缺氧区 , 此外 , ANGPTL4仅在常见的

透明肾细胞癌中产生 , 在其他良性和恶性肾肿瘤细胞

中不产生[24]。VERINE等[25]研究发现ANGPTL4 mRNA
表达与肾透明细胞癌高度相关并将其定义为原发性

肾透明细胞癌的诊断标志物 , 此外还发现ANGPTL4 
mRNA还可以区分来自各种器官的透明细胞癌。

DONG等[26]通过ELISA分析得出, 肾细胞癌患

者血清ANGPTL4水平显著高于健康对照组和其他

类型癌症患者(P=0.000 1), 且与性别、Fuhrman分级、

转移状态和肿瘤淋巴结转移分期相关(P=0.05)。用

于区分肾细胞癌患者与健康对照组的工作特征曲线

下面积(area under the ROC curve, AUC)为0.844, 灵敏

度和特异性分别为69.1%和93.9%, 区分有转移患者

与无转移患者的AUC为0.725, 灵敏度和特异性分别

为90.9%和56.8%。此外, 研究表明低血清ANGPTL4
患者比高血清ANGPTL4患者的无进展生存期更长

(P=0.033)。
3.2   热休克同源71 kDa蛋白

热休克同源 71 kDa蛋白 (heat shock cognate 

71 kDa protein, HSC71)是一种组成型表达的伴侣

蛋白 , 对细胞蛋白酶稳定至关重要。在细胞质中 , 
HSC71在折叠和再折叠中发挥着关键作用 , 有促

进蛋白质跨膜运输和靶向蛋白质降解等功能 [27]。

在癌症中 , 细胞内热休克蛋白(heat shock proteins, 
HSPs)具有保护功能 , 一些热休克蛋白被证明与程

序性细胞死亡机制的各种组成部分和线粒体事件

的上游和下游直接相互作用; 而位于细胞外或膜结

合的热休克蛋白介导免疫功能, 它们可以引起由适

应性或先天免疫系统调节的免疫反应 [28]。有研究

表明, 在肾恶性肿瘤中, 特异性的HSPs可能具有不

同的功能[29], HSPs表达在多种肾脏疾病中被诱导。

ZHANG等[30]利用基于iTRAQ的定量蛋白质组学

进行分析 , 并通过Western blot和ELISA进行验证 , 筛
选出血清蛋白HSC71是诊断肾细胞癌的新的潜在生

物标志物, AUC为0.86, 灵敏度和特异性分别为87%和

80%, 截止值为15 ng/mL。另有ZHANG等[31]用免疫组

织化学方法检测肾癌患者中HSC71的表达量 , 阳性率

为41.3%, 认为HSC71表达是导致肾癌患者更高远处

转移率、更高死亡率和更短总体生存期的独立危险

因素。

3.3   脯氨酰羟化酶-3
脯氨酰羟化酶 -3(prolyl hydroxylase-3, PHD3)、

缺氧诱导因子(hypoxia inducible factor, HIF)是肾细

胞癌发病机制的关键调节因子 , 它们的作用是激活

促血管生成因子 , 如血管内皮生长因子 (vascular en-
dothelial growth factor, VEGF)[32]。肾透明细胞癌中

肿瘤抑制蛋白 (VHL protein, pVHL)失活导致HIF通
路在充氧条件下也被激活, 从而引起调节因子PHD3
高表达 ,  MIIKKULAINEN等 [33]的研究证明了PHD3
在维持肾透明细胞癌中的关键细胞功能 (包括糖酵

解和蛋白质合成 )中起着至关重要的作用。而在肾

透明细胞癌的缺氧途径和脂质代谢途径中 , 3-磷酸

甘油脱氢酶1(glycerol-3-phosphate dehydrogenase-1, 
GPD1)被证明在肾透明细胞癌组织中表达下调 , 而
GPD1又被证明可抑制PHD3, 因此可得出PHD3在肾

透明细胞癌中高表达[34]。MIIKKULAINEN等[35]发现, 
肾透明细胞癌细胞中PHD3的高表达维持了HIF-2α
及其靶基因的高表达 , 这可能增强了肾细胞癌的侵

袭性。KAMPANTAIS等 [36]研究证明 , PHD3在肾细

胞癌中过度表达, 且研究结果提示PHD3在肾透明细

胞癌中起重要作用 , 因为PDH3 mRNA的表达与核
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分级呈负相关。

KIM等 [37]研究表明 , 肾细胞癌患者的血清PHD3
水平高于对照组 , AUC为0.668, 截止值为0.761 ng/mL, 
敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测值分别为

66.1%、68.1%、28.8%和37.3%, 另外在肿瘤大小>2 cm
的样品中其预测性能得到改善 , 且术后肾细胞癌患者

的PHD3水平显著低于术前水平。

3.4   葡萄糖调节蛋白78
葡萄糖调节蛋白78(glucose regulated protein 78, 

GRP78)是热休克蛋白70(heat shock protein 70, HSP70)
超家族成员之一 , 已被证明是内质网 (endoplasmic re-
ticulum, ER)中的分子伴侣, 主要响应正常细胞内质网

应激 , 在许多细胞过程 (包括蛋白质组装、折叠和跨

越内质网膜的易位 )中发挥重要作用 [38]。有研究证实

在细胞应激反应中 , GRP78从ER逃逸并移动到质膜 , 
在质膜中作为许多配体的受体 , 还能作为人类疾病和

癌症的自身抗原, 并具有控制信号转导、增殖、侵袭、

凋亡、炎症和免疫等功能 [39]。如在肿瘤细胞中, 由于

葡萄糖剥夺、缺氧、乳酸酸中毒和炎症反应 , GRP78
表达水平上调, 进而促进癌细胞增殖 [40]。还有研究证

明 , GRP78过表达通过触发未折叠蛋白反应诱导肾细

胞癌细胞对舒尼替尼的耐药性 , 而GRP78沉默则抑制

细胞活力 [41]。FU等 [42]采用RT-PCR和免疫组织化学方

法分别检测GRP78 mRNA和蛋白的表达水平 , 发现

肾细胞癌患者的GRP78 mRNA水平和蛋白表达水平

均上调, 并发现GRP78 mRNA和蛋白表达水平高与肿

瘤大、临床分期高有关。GRP78过表达或敲低的功

能研究表明 , GRP78可促进肾透明细胞癌细胞的增殖

并增强其抗凋亡能力 [43]。另有研究证明, 特异性降低

GRP78表达可显著抑制肾细胞癌细胞生长和菌落形

成, 并诱导G1细胞周期阻滞[44]。

KUMAR等 [45]采用RT-PCR、Western blot、免疫

组织化学和ELISA等方法检测GRP78, 研究表明与健

康对照组相比肾细胞癌患者GRP78在mRNA水平、组

织水平和血清水平上均显著上调 , 并且GRP78的表达

与肾细胞癌病理分期、疾病分级、有无转移显著相关。

ROC曲线分析显示, GRP78诊断临界值为1.203 ng/mL
时 , GRP78血清水平区分肾细胞癌和良性患者敏感性

和特异性分别为71.7%和66.7%, 此外研究结果还表明

高水平血清GRP78与RCC预后差相关。

3.5   谷胱甘肽过氧化物酶-1
谷胱甘肽过氧化物酶-1(glutathione peroxidase 1, 

GPX1)广泛分布于线粒体和细胞质中 , 是GPXs家族

最关键的成员之一 , 其表达产物主要存在于肺、肝

和肾等高氧张力组织中 [46]。它是人体内最重要的抗

氧化酶之一, 在活性氧(reactive oxygen species, ROS)
的降解中起着重要作用 , 可保护正常细胞免受氧化

应激。有研究发现, 胱氨酸转运体(solute carrier fam-
ily 7 member 11, SLC7A11)在多种肿瘤中高度表达 , 
且可增加胱氨酸转运和细胞内GPX4的合成 , 从而

避免了细胞内ROS过度积累导致的氧化损伤 [47], 而
GPX1和GPX4在蛋白–蛋白互作(protein-protein inter-
action, PPI)网络中存在相互作用, 因此, GPX1可能也

参与了这一过程而被诱导表达。CHEN等 [48]推测在

肾肿瘤进展过程中 , 上游调控分子影响Hippo信号通

路的同时可能也影响GPX1的表达 , 从而促进肾肿瘤

的发展。此外 , 还发现肾细胞癌中GPX1的表达量较

对照组增加 , 证实GPX1与肾细胞癌患者预后具有相

关性。

CHENG等[49]的研究显示, GPX1蛋白在肾细胞癌

中高度表达 , 并证明GPX1可促进肾细胞癌细胞的增

殖、集落形成、迁移和侵袭。此外 , 研究还发现高水

平GPX1与总生存时间短、远处转移、淋巴转移和肿

瘤分期呈正相关。ROC曲线分析显示 , 血清GPX1水
平可区分肾透明细胞癌和正常组织, 其AUC为0.790 8, 
高GPX1水平可将RCC患者与正常人区分开来 , 且高

GPX1水平预示着较短的总生存时间。

3.6   肾损伤因子-1
肾损伤因子 -1(kidney injury molecule-1, KIM-1)

是一种 I型跨膜蛋白 , 也被称为HAVcr-1和TIM-1, 属
于T细胞免疫球蛋白和黏蛋白结构域(T-cell immuno-
globulin and mucin domain, TIM)蛋白家族 , KIM-1与
其他家族成员的不同之处在于 , 它不仅能在免疫活

性细胞中表达 , 还能在上皮细胞中表达 [50]。有研究

靶向沉默KIM-1基因抑制透明细胞肾细胞癌细胞系

786-0的体外和体内生长 , 结果发现KIM-1可能促进

了肾细胞癌细胞的增殖 [51]。在肾脏损伤期间 , 肾小

管上皮细胞中的KIM-1表达量增加, 有研究证明尿液

和血清中的KIM-1水平对肾细胞癌具有诊断作用 [52]。

CUADROS等 [53]的研究结果显示 , KIM-1通过诱导

IL-6表达, 激活STAT-3并促进肿瘤细胞中的生长因子

和血管生成因子的表达 , 以促进肿瘤的生长和转移。

在另一项研究中发现, 通过检测血浆KIM-1浓度可预

测未来5年肾细胞癌的发病率 , 且诊断前血浆KIM-1
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浓度升高与肾细胞癌患者预后较差相关[54]。

KUSHLINSKII等[55]研究了透明肾细胞癌患者

和良性肾肿瘤患者及健康人对照的血清KIM-1水平, 
发现KIM-1水平随疾病分期显著升高, 在I期癌症中, 
其水平也高于对照组或良性肿瘤患者, I期肾细胞癌

检测的临界值为77 pg/mL, 最佳灵敏度、特异度分

别为81%和83%; II~IV期肾细胞癌检测的灵敏度为

97%。血清KIM-1水平随着原发肿瘤大小和面积的

增加而升高, 且有转移的患者相比于无转移患者血

清KIM-1浓度更高。

3.7   其他潜在标志物

有研究发现 , 抗抑制素 -1(arrestin-1)的自身抗体

在肾肿瘤中异常表达 , 在研究样本中有75%的患者

血清中能检测到针对抑制素 -1的自身抗体 , 因此抗

arrestin-1自身抗体有成为肾细胞癌的生物标志物的

潜力 [56]。白细胞介素6(interleukin 6, IL-6)是一种同

时具备促炎性和抗炎性的细胞因子 , 有促进肿瘤细

胞增殖和转移的作用 , 在肾细胞癌中可由缺氧的肾

细胞癌细胞分泌 , 可能有助于肾细胞癌的侵袭和转

移 , 且其血清水平对肾细胞癌预后有预测价值 [57]。

另有AMPINEN等 [58]研究发现 , 在肾细胞癌患者血清

中促血管生成素 -2(angiopoietin-2, Ang-2)高表达 , 且
其与肾细胞癌分期及预后存在相关性。此外还有多

项研究发现 , 血清中乳酸脱氢酶 (lactate dehydroge-
nase, LDH)、半胱氨酸-C(cystatin-C, Cys-C)、铁调素

(hepcidin, Hepc)、生长 /分化因子15(growth/differen-
tiation factor-15, GDF-15)、C反应蛋白与白蛋白比率

(C-reactive protein to albumin ratio, CAR)以及畸胎瘤

衍生生长因子 (Cripto-1, CR-1)血清水平在肾细胞癌

中具有预后评估价值[59-63], 在术前对它们进行检测可

以为治疗方案的选择提供指导 , 在术后检测可以指

示生存期长短而对后续随访工作具有意义。

4   总结与展望
肿瘤标志物是肿瘤所产生或分泌的某种蛋白或

是其他物质 , 与肿瘤的存在和发展密切相关 , 可用于

肿瘤的筛查、诊断、治疗、疗效监测以及预后判断 , 
筛选肿瘤血清蛋白标记物 , 目前的方法主要是分析某

些基因和蛋白质的异常表达。理想的肿瘤标志物应

具有灵敏度高, 特异性好, 能对肿瘤进行定位, 与肿瘤

严重程度相关 , 能监测疗效预测预后等特性。现有文

献报道的潜在肾细胞癌标志物缺乏特异性 , 与多种癌

症的发生存在相关联 , 此外大多蛋白在肾细胞癌发病

机制中的作用尚不明确 , 缺乏可靠证据 , 因此筛选出

有实际临床应用价值的肾细胞癌血清蛋白标记物的

难度可想而知。不仅如此 , 为了真正将肾细胞癌潜在

的生物标志物纳入临床常规检查 , 还应该更广泛地研

究其临床适用价值 , 对大量病例进行长期随访 , 深入

研究潜在的肾细胞癌生物标志物与疾病的相关性 , 不
断提高肾细胞癌复查的敏感度和特异性。

综上所述 , 血清ANGPTL4、HSC71、PHD3、
GRP78、GPX1、KIM-1、arrestin-1、IL-6、Ang-2、
LDH、Cys-C、铁调素、GDF-15、CAR和CR-1均有

成为肾细胞癌标志物的潜力 (表1)。但目前相关的研

表1   肾细胞癌的潜在血清标志物及其功能

Table 1   Potential serum markers of renal cell carcinoma and their functions
标志物

Markers
文献

References
截止值

Cut-off value
分期

Stage
转移

Metastasis
预后

Prognosis

ANGPTL4 [23] 28.4 ng/mL √ √ √

HSC71 [27] 15 ng/mL – √ √

PHD3 [32] 0.761 ng/mL × – –

GRP78 [49] 1.203 ng/mL √ √ √

GPX1 [43] – √ √ √

KIM-1 [48] 77 pg/mL √ √ √

arrestin-1 [49] – – √ √

IL-6 [50] – – √ √

Ang-2 [51] – √ – √

LDH, CR-1, Cys-C, Hepc, GDF-15, CAR [52-56] – – – √

“√”表示存在相关性, “×”表示无相关性, “–”表示未研究。

 “√” indicates correlation, “×” indicates no correlation, and “–” indicates no study.
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究仍然较少 , 一些蛋白质在肾细胞癌中的作用机制尚

不明确, 未来还需要更多临床研究来验证其可靠性。

此外, 这些潜在标志物并非只在肾细胞癌发生期间表

达异常, 通常其他肿瘤疾病的发生也会影响这些标志

物的表达, 故存在一定的干扰因素, 在诊断多重疾病

的患者时缺乏特异性, 因此后续研究可以联合检测两

个或两个以上的血清标志物, 结合影像学检查结果, 
以增加肾细胞癌诊断的灵敏度和特异性, 减少干扰和

误差, 提高肾细胞癌诊断的效能。文中所述的血清蛋

白标志物在肾细胞癌发生时高表达, 对癌细胞的增殖

和侵袭性有着不同程度的作用, 随着对这些蛋白研究

的不断深入, 将有可能发现肾癌治疗的新靶点。

目前此类肾细胞癌潜在标志物多以ELISA法检

测 , 该方法使用大分子酶来标记抗原或抗体 , 一定程

度上影响了标记物的生物活性。此外 , 由于ELISA的

灵敏度较低 , 导致了许多假阴性结果的出现。稳定性

和检测范围不足也是该方法常见的缺点。时间分辨

荧光免疫分析法(time-resolved fluorescence immunoas-
say, TRFIA)是一种替代的非同位素免疫分析法 , 它使

用小分子镧系元素标记抗原或抗体 , 尽可能保证了标

记物的生物活性。与ELISA检测方法相比 , TRFIA具

有灵敏度高、稳定性好、检测范围宽等优点[64-65]。因

此 , 建立肾细胞癌血清标志物高灵敏TRFIA检测方法

将有助于提高肾细胞癌诊断的效率。

总之, 以上蛋白质都具有成为肾细胞癌血清标

志物的潜力, 在肾细胞癌早期诊断、分期以及预后

评估等方面具有一定价值, 可为疾病的早期发现和

预后评估提供理论参考。
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