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摘要　 目的:应用生物信息学方法挖掘血小板反应蛋白(ＴＨＢＳ)家族各成员与肾癌的关系ꎬ预测肾癌

治疗、诊断及预后新的标志物ꎮ 方法:运用 ＯＮＣＯＭＩＮＥ、ＧＥＰＩＡ、ＫＭ－ｐｌｏｔｔｅｒ 及 ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ 等数据库对

ＴＨＢＳ家族在肾癌中的 ｍＲＮＡ表达水平及预后生存率进行分析ꎬ使用 ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ及 ＤＡＶＩＤ数据库

对 ＴＨＢＳ家族的功能及生物途径进行分析ꎮ 结果:与正常组织相比ꎬＴＨＢＳ１ / ＴＨＢＳ２ / ＴＨＢＳ３ 在肾癌

中的 ｍＲＮＡ 表达水平下调ꎬ且在肾癌肿瘤病理分期中ꎬＴＨＢＳ２ / ＴＨＢＳ３ / ＴＨＢＳ５ 的表达情况与病理分

期具有相关性ꎬ低水平 ＴＨＢＳ２ / ＴＨＢＳ３ / ＴＨＢＳ４ / ＴＨＢＳ５或高水平 ＴＨＢＳ１ 的肾癌患者预计具有较高总

生存率(ＯＳ)ꎮ 结论:ＴＨＢＳ１ / ＴＨＢＳ２ / ＴＨＢＳ３ 可能是肾癌患者精准治疗的潜在目标ꎬＴＨＢＳ２ / ＴＨＢＳ３ /
ＴＨＢＳ４ / ＴＨＢＳ５可作为肾癌预后新的标志物ꎮ
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ＴＨＢＳ２ / ＴＨＢＳ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈａｄ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ

ｔｉｓｓｕｅｓꎬ ａｎｄ ＴＨＢＳ２ / ＴＨＢＳ３ / ＴＨＢＳ４ / ＴＨＢＳ５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｒｅｎａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＨＢＳ２ / ＴＨＢＳ３ / ＴＨＢＳ４ / ＴＨＢＳ５ ｏｒ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＨＢＳ１ ｗｅｒｅ

ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｈａｖｅ ｈｉｇｈｅｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ (ＯＳ). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: ＴＨＢＳ１ / ＴＨＢＳ２ / ＴＨＢＳ３ ｍａｙ ｂｅ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｐｒｅｃｉｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｎａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ａｎｄ ＴＨＢＳ２ / ＴＨＢＳ３ / ＴＨＢＳ４ / ＴＨＢＳ５ ｃａｎ ｂｅ

ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｎｅｗ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｃａｎｃｅｒ.

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎꎻ ｒｅｎａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

　 　 血小板反应蛋白(ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎꎬＴＨＢＳ)家族介

导细胞与细胞和细胞与基质的相互作用ꎮ ＴＨＢＳ 家

族含有 ５ 个成员ꎬ根据结构划分为三聚体 Ａ 亚组

(ＴＨＢＳ１和 ＴＨＢＳ２)和五聚体 Ｂ亚组(ＴＨＢＳ３、ＴＨＢＳ４

和 ＴＨＢＳ５)ꎮ 其中ꎬＴＨＢＳ５也称为软骨寡聚基质蛋白

(ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＯＭＰ)ꎮ 这些钙

结合糖蛋白参与调控血管生成、增殖、ＮＯ－ｃＧＭＰ 依

赖的蛋白激酶途径和 ＴＧＦ－β 活化等过程ꎬ通过与多

种细胞表面蛋白作用激活其下游信号通路来调节细

胞表型[１－２]ꎮ 在既定的组织微环境中促血管生成因

子和抗血管生成因子之间的平衡决定血管生成表

型ꎬＴＨＢＳ家族在肿瘤血管生长、发展和分化中扮演

着极为重要的角色[３]ꎮ

肾细胞癌( ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＲＣＣ)病理分型

主要分为三类ꎬ即肾透明细胞癌 ( ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ＲＣＣꎬ

ｃｃＲＣＣ)ꎬ肾乳头状细胞癌( ｐａｐｉｌｌａｒｙ ＲＣＣꎬ ｐＲＣＣ)ꎬ

嫌色肾细胞癌(ｃｈｒｏｍｏｐｈｏｂｅ ＲＣＣꎬ ｃｈＲＣＣ)ꎬ分别占

比 ７５ ~８０ 、１０ ~ １５ 和 ６ ~ １１ ꎮ 肾细胞癌

的发病率一直在增加ꎬ并且常伴有较高的转移率和

死亡率[４]ꎮ 此外ꎬ研究发现与正常肾组织相比ꎬ肾癌

细胞 ＴＨＢＳ１分泌减少ꎬ同时肾透明细胞癌血管内皮

生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)

会增加ꎬ这促进了肾细胞癌血管的生成[５]ꎮ 目前ꎬ

ＴＨＢＳ家族其他成员与肾癌的相关性尚未清晰ꎬ因此

肾癌的诊断标志物有待进一步发现ꎮ 利用生物信息

学数据库ꎬ对 ＴＨＢＳ 家族在肾癌中的表达情况及预

后进行分析ꎬ以期找到用于诊断、精准治疗及预后新

的标志物ꎬ来提高肾癌的早期诊断率ꎬ降低肾癌患者

的死亡率ꎬ利于肾癌患者预后生存率的分析ꎬ为临床

诊断、治疗及肾癌预后的判断提供理论依据ꎮ

１　 方法

１.１　 ＴＨＢＳ家族在肾癌中的表达水平及预后生存率

分析

使用在线癌症微阵列数据库 ＯＮＣＯＭＩＮＥ (ｗｗｗ.

ｏｎｃｏｍｉｎｅ.ｏｒｇ)分析不同癌症中 ＴＨＢＳ 家族的转录水

平ꎮ 运用 Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｓ ｔ 检验将临床肿瘤标本中 ＴＨＢＳ

的 ｍＲＮＡ表达与正常对照组织进行差异显著性分

析ꎮ 通过 ＧＥＰＩＡ(ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ

ａｎａｌｙｓｉｓ)数据库 ( ｈｔｔｐ: / / ｇｅｐｉａ. ｃａｎｃｅｒ － ｐｋｕ. ｃｎ / )对

ＴＨＢＳ家族在肾癌及正常组织中的差异表达进行分

析[６]ꎬ还分析了 ＴＨＢＳ 家族与肾癌病理分期的相关

性ꎮ

运用 ＫＭ￣ｐｌｏｔｔｅｒ (Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｔｅｒ)对 ＴＨＢＳ

家族的 ｍＲＮＡ表达情况来评估预后情况ꎬ如总生存

率(ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＯＳ)和无复发生存期(ｒｅｌａｐｓｅ￣ｆｒｅｅ

ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＲＦＳ)等[７]ꎮ 该数据库共收录 ８０７ 例肾癌病

例ꎬ通过中位表达(高表达 ｖｓ低表达)将所有病例分

为两组ꎬ用风险比(ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏꎬＨＲ)为 ９５ 的置信

区间和 ｌｏｇｒａｎｋ检验来预估 ＴＨＢＳ家族不同表达情况

对肾癌患者生存率的影响ꎮ ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.

ｃｂｉｏｐｏｒｔａｌ.ｏｒｇ / )数据库是分析癌症基因组学数据的

主要资源之一ꎬ包括所有 ＴＣＧＡ 项目和从文献中得

到的许多数据集[８]ꎮ 共选择 ５３８ 例肾癌样本对

ＴＨＢＳ家族与肾癌的关系进行进一步分析ꎬ运用

ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ对 ＴＨＢＳ家族各成员之间的关系及其在肾

癌中的突变情况进行分析ꎮ

０３
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１.２　 ＴＨＢＳ家族的功能及生物途径分析

ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ(ｈｔｔｐ:/ / ｗｗｗ.ｇｅｎｅｍａｎｉａ.ｏｒｇ)提供了一

个非常灵活的界面来查询基因组、蛋白质组和基因功能

数据[９]ꎮ 采用 ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ得到 ＴＨＢＳ家族各成员及与

其联系紧密的基因之间的网络关系图ꎮ 为了表征

ＴＨＢＳ家族的功能ꎬ采用 ＤＡＶＩＤ数据库(ｈｔｔｐｓ:/ / ｄａｖｉｄ.

ｎｃｉｆｃｒｆ. ｇｏｖ / )进行了分子功能 (ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ

ＭＦ)、生物过程(ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓꎬ ＢＰ)和细胞成分

(ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓꎬ ＣＣ)的ＧＯ富集分析ꎬ并筛选Ｐ<０.

０５ꎬ还进行了 ＫＥＧＧ富集分析ꎮ

２　 结果

２.１　 ＴＨＢＳ家族在肾癌中的转录水平

目前ꎬ ＴＨＢＳ 家 族 由 ５ 个 成 员 组 成ꎬ 采 用

ＯＮＣＯＭＩＮＥ 数据库对 ＴＨＢＳ家族的各成员在不同种

类癌症中与正常组织中的转录水平进行比较分析ꎮ

在 Ｊｏｎｅｓ 等[１０]、Ｃｕｔｃｌｉｆｆｅ 等[１１]、Ｙｕｓｅｎｋｏ 等[１２]数据库

中ꎬ与正常肾组织相比ꎬ ＴＨＢＳ１ / ＴＨＢＳ２ / ＴＨＢＳ３ 在各

类肾细胞癌中表达均下调ꎬＴＨＢＳ４ / ＴＨＢＳ５ 相关数据

没有收录(表 １)ꎮ

表 １　 ＴＨＢＳ家族在不同类型肾癌和肾组织中的表达水平的显著变化

ＴＨＢＳ家族成员 肾细胞癌类型 ｖｓ正常肾组织 倍性变化 Ｐ ｔ

ＴＨＢＳ１ 嫌色肾细胞癌 ｖｓ正常肾组织 －３.７９９ ８.２７Ｅ－１６ －２１.６７２

肾透明细胞癌 ｖｓ正常肾组织 －４.０１５ ４.０５Ｅ－６ －６.８２４

肾乳头状细胞癌 ｖｓ 正常肾组织 －２.２６５ ７.３２Ｅ－５ －４.５８２

ＴＨＢＳ２ 嫌色肾细胞癌 ｖｓ正常肾组织 －２.３４６ １.３０Ｅ－８ －１１.６４７

ＴＨＢＳ３ 肾盂尿路上皮癌 ｖｓ 正常肾组织 －２.５５０ ５.４８Ｅ－７ －１２.２３０

ＴＨＢＳ４ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

ＴＨＢＳ５(ＣＯＭＰ) ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

　 　 　 　 　 　 　 　 ＮＡ表示没有相关数据ꎮ

２.２　 ＴＨＢＳ家族与肾癌患者临床病理参数的关系

ＴＨＢＳ家族各成员 ｍＲＮＡ 的表达水平与肾癌临

床病理分期的相关性进行分析(图 １)ꎮ 结果表明ꎬ

ＴＨＢＳ２ / ＴＨＢＳ３ / ＴＨＢＳ５与肾癌临床病理分期具有显

著相关性ꎬ而 ＴＨＢＳ１ / ＴＨＢＳ４与肾癌临床病理分期不

具有显著相关性ꎮ

１３
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图 １　 ＴＨＢＳ家族在肾细胞癌中的表达水平及与肾脏肿瘤分期的关系

２.３　 ＴＨＢＳ家族的 ｍＲＮＡ表达水平与肾癌患者预后

的关系

使用 ＫＭ－ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库ꎬ进一步分析 ＴＨＢＳ 家

族对肾癌患者生存率的影响ꎬ并对肾癌患者的 ＯＳ 及

ＲＦＳ 进 行 分 析ꎮ ＴＨＢＳ２ / ＴＨＢＳ３ / ＴＨＢＳ４ 及

ＣＯＭＰ ｍＲＮＡ高表达或ＴＨＢＳ１ ｍＲＮＡ低表达的肾癌

患者 ＯＳ 预后较差(Ｐ<０.０５)ꎬ如图 ２ 所示ꎮ 而 ＲＦＳ

的预后差异不明显(Ｐ>０.０５)ꎬ如图 ３ 所示ꎮ 所以在

肾癌 患 者 中ꎬ 低 表 达 ＴＨＢＳ２ / ＴＨＢＳ３ / ＴＨＢＳ４ 及

ＣＯＭＰ 或高表达 ＴＨＢＳ１的患者预后具有较高的 ＯＳꎮ

２３
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图 ２　 ＴＨＢＳ家族基因表达与肾癌患者 ＯＳ的关系分析
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图 ３　 ＴＨＢＳ家族基因表达与肾癌患者 ＲＦＳ的关系分析

２.４　 预测 ＴＨＢＳ家族的功能和作用途径

采用在线分析工具 ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ 对肾癌中 ＴＨＢＳ

家族的突变情况进行分析ꎮ ＴＨＢＳ 家族在肾癌中的

基因突变分析如图 ４ 所示ꎮ 在 ５３４ 例肾癌样本中ꎬ

ＴＨＢＳ 家族发生突变的有近 １００ 例ꎬ占 １８. ５４ 
(图 ４Ａ)ꎮ 发生突变的样本中有大部分的 ｍＲＮＡ 高

表达ꎬ还有部分发生了单突变或多次突变(图 ４Ｂ)ꎮ
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Ａ.ＴＨＢＳ家族在肾癌中的基因突变情况汇总ꎻＢ.ＴＨＢＳ家族成员的基因突变ꎮ

图 ４　 ＴＨＢＳ家族在肾癌中的基因突变分析

　 　 运用 ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ 数据库构建了 ＴＨＢＳ 家族 ５

个成员之间及其与多个相邻蛋白之间的关系图ꎮ

ＴＨＢＳ家族与相邻蛋白的关系及 ＴＨＢＳ 的主要功能

如图 ５ 所示ꎮ 研究发现ꎬ ＣＤ４７、 ＣＤ３６、 ＣＯＬ９Ａ１ 及

ＭＡＴＮ３等与 ＴＨＢＳ家族联系较为紧密ꎮ 由该蛋白相

互作用网络图也可发现 ＶＥＧＦＡ 与 ＴＨＢＳ１ 具有相关

性ꎬ还可发现 ＴＨＢＳ 家族的功能主要是影响细胞外

结构构建、细胞外基质结构构建、细胞￣基质黏附、白

细胞迁移、血管发育与血管生成等ꎮ

图 ５　 ＴＨＢＳ家族与相邻蛋白的关系及 ＴＨＢＳ的主要功能

此外ꎬ通过使用 ＤＡＶＩＤ 数据库进行了 ＧＯ 和

ＫＥＧＧ分析预测 ＴＨＢＳ 家族的功能及与 ＴＨＢＳ 家族

５３
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改变显著相关的基因ꎮ ＧＯ 富集分析从 ３ 个方面进

行ꎬ包括生物过程、细胞成分和分子功能ꎮ ＧＯ:
０００１５２５(血管生成)、ＧＯ:００４８０１０(血管内皮生长因

子受体信号通路)和 ＧＯ:００３０１９８(细胞外基质构建)
等途径与 ＴＨＢＳ 家族的联系较为紧密ꎬＧＯ:０００５７３９
(线粒体)、ＧＯ:０００５９２５(黏着斑[１３] )、ＧＯ:００１５６２９
(肌动蛋白细胞骨架)及 ＧＯ:００９８６４１(钙黏蛋白结合

参与细胞与细胞的黏附)与 ＴＨＢＳ 家族具有相关性ꎮ
由 ＫＥＧＧ分析可发现ꎬｈｓａ０４５１０(黏着斑)、ｈｓａ０４８１０
(肌动蛋白细胞骨架调节)、ｈｓａ０４６１１(血小板激活)
及 ｈｓａ０５２１１(肾细胞癌)等与 ＴＨＢＳ 家族的联系较为

紧密ꎮ

３　 讨论
大量研究发现ꎬＴＨＢＳ家族在肝癌、结直肠癌、前

列腺癌、胃癌等癌症中扮 演 着 重 要 角 色[１４－１７]ꎮ
ＴＨＢＳ１在血管生成和肿瘤发生中均起重要作用ꎬ
ＴＨＢＳ１下调ꎬ协同 ＶＥＧＦ增加ꎬ使得肾癌组织血管生

成增多ꎬ促进肿瘤的发生和发展[５]ꎮ ＴＨＢＳ１ 的抗肿

瘤活性可能与连接 ＣＤ４７ 受体时触发程序性细胞死

亡的能力和通过与 ＣＤ３６ 的相互作用抑制血管内皮

生 长 因 子 Ａ 的 能 力 有 关[１８]ꎮ 本 研 究 使 用

ＯＮＣＯＭＩＮＥ 及 ＧＥＰＩＡ 数据库得到的结果显示ꎬ
ＴＨＢＳ１在肾癌组织中表达下调ꎬ但其与肾癌临床病

理分期无相关性ꎮ 使用 ＫＭ－ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库得到的生

存率分析可知ꎬＴＨＢＳ１ 低表达水平的肾癌患者具有

较高的 ＯＳꎬ预计 ＴＨＢＳ１可作为肾癌临床诊断及治疗

的潜在目标ꎮ
ＴＨＢＳ２是一个钙结合蛋白ꎬ结合并失活基质金

属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ ＭＭＰ)基因参与

组织形成和修复[１９]ꎮ ＴＨＢＳ２ 是一种多功能的细胞

外基质糖蛋白ꎬ有着多种受体结合位点以及能与多

种细胞因子ꎬ 如 ＶＥＧＦ、转化生长因子及 ＭＭＰ 等相

互作用而发挥不同的生物学功能[２０]ꎮ 本研究发现ꎬ
ＴＨＢＳ２在肾癌中的表达减少ꎬ且与肾癌的病理分期

具有相关性ꎮ 由 ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ 得到的基因网络图可

知ꎬＴＨＢＳ２ 的功能主要是影响血管的生成ꎬ且与

ＣＤ３６具有联系ꎬ通过 ＫＭ－ｐｌｏｔｔｅｒ 得到的生存率曲线

可知ꎬ高表达 ＴＨＢＳ２ 的肾癌患者具有更高的 ＯＳꎬ
ＴＨＢＳ２可能作为肾癌预后新的标志物ꎮ

ＴＨＢＳ３介导细胞与细胞间相互作用的糖蛋白细

胞外基质[１]ꎮ 本研究使用 ＯＮＣＯＭＩＮＥ 及 ＧＥＰＩＡ 数

据库得到的结果显示ꎬ与正常组织相比ꎬ在肾癌中

ＴＨＢＳ３的 ｍＲＮＡ 表达水平较低ꎬ且 ＫＭ－ｐｌｏｔｔｅｒ 的曲

线图看出ꎬＴＨＢＳ３高表达的患者总生存率更高ꎬ而且

基因网络图上 ＴＨＢＳ３ 的主要作用为细胞与基质之

间的黏附ꎬ通过影响黏附ꎬ进而与肿瘤的进展相关ꎮ
有研究表明ꎬＴＨＢＳ３ 升高则预示肾透明细胞癌的总

生存率低[２１]ꎮ 因此ꎬＴＨＢＳ３ 有望成为肾癌精准治疗

或预后的靶标ꎮ
ＴＨＢＳ４是一种进化上保守ꎬ以五聚体球状复合

体形式分泌的钙结合糖蛋白ꎬ被认为是细胞外基质

的一部分ꎬ参与关键的细胞活动过程ꎬ如增殖、附着、
黏附和迁移等[１４]ꎮ ＣＯＭＰ 作为人体血管壁组成中的

重要成分ꎬ相关研究表明[２２]ꎬ当人体基质水解酶被

激活后ꎬ ＣＯＭＰ 可在其酶反应下发生降解ꎬ对血管平

滑肌细胞的迁移、转化产生诱导作用ꎮ ＯＮＣＯＭＩＮＥ
及 ＧＥＰＩＡ数据库没有收录关于 ＴＨＢＳ４ 及 ＣＯＭＰ 在

肾癌中 ｍＲＮＡ 表达的数据ꎬＴＨＢＳ４ 与临床病理分期

无明显相关性ꎬ ＣＯＭＰ 与肾癌病理分期有关ꎬ且
ＴＨＢＳ４和 ＣＯＭＰ 高表达的患者有更高的总生存率ꎮ
从基因网络图可以看出ꎬＴＨＢＳ４ 的主要功能是影响

血管生成和白细胞迁移ꎬ而 ＣＯＭＰ 的主要作用是细

胞外基质结构构建等ꎮ ＴＨＢＳ４及 ＣＯＭＰ 的生物信息

学分析数据不够充分ꎬ预测其可能通过细胞黏附等

影响肿瘤的发生发展及迁移ꎬ还需进一步的研究证

实ꎮ 此外ꎬＴＨＢＳ 家族为一类钙调节蛋白ꎬ从 ＧＯ 及

ＫＥＧＧ富集分析的结果可知ꎬＴＨＢＳ 的作用途径包括

钙结合发生细胞黏附ꎬ且还会影响线粒体及肌动蛋

白的活性ꎬ可预测 ＴＨＢＳ 家族与肿瘤细胞的生长繁

殖及癌症的转移具有相关性ꎮ
综上所述ꎬＴＨＢＳ家族对肾癌的发生发展有重要

作用ꎮ ＴＨＢＳ１ / ＴＨＢＳ２ / ＴＨＢＳ３ 可能是肾癌患者精准

治疗的潜在目标ꎬＴＨＢＳ２ / ＴＨＢＳ３ / ＴＨＢＳ４ / ＴＨＢＳ５ 可

作为肾癌预后新的标志物ꎮ 真正将肾细胞癌潜在的

生物标志物纳入临床常规检查ꎬ 还应研究潜在的肾

细胞癌生物标志物与疾病的相关性及临床适用价

值ꎬ 不断提高肾细胞癌复查的灵敏度和特异度ꎮ
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