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摘  要 

肾透明细胞癌(ccRCC)是最常见的肾癌亚型，其发病机制复杂且预后差异显著，给临床治疗带来了挑战。

近年来，生物标志物在ccRCC的诊断、治疗及预后评估中逐渐显现出重要价值。特别是Ki-67、CAIX和VEGF
这三种生物标志物，已经被广泛研究并应用于临床实践。Ki-67作为细胞增殖的指标，其表达水平与肿瘤

的增殖活性及恶性程度密切相关；CAIX则在肾癌细胞的缺氧适应中发挥重要作用，其表达水平与肿瘤的

侵袭性和预后密切相关；VEGF则是肿瘤血管生成的重要因子，其水平不仅影响肿瘤生长，还与患者的生

存期相关。本文将综述这三种生物标志物在ccRCC中的表达特征及作用机制，旨在为ccRCC的精准诊疗提

供理论依据，推动该领域的进一步研究和发展。 
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Abstract 
Clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) is the most common subtype of renal cell carcinoma. Its 
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pathogenesis is complex and the prognosis varies significantly, which brings challenges to clinical 
treatment. In recent years, biomarkers have gradually demonstrated significant value in the diagnosis, 
treatment and prognosis evaluation of ccRCC. Especially the three biomarkers, Ki-67, CAIX and VEGF, 
have been widely studied and applied in clinical practice. Ki-67, as an indicator of cell proliferation, 
its expression level is closely related to the proliferative activity and malignancy degree of tumors. 
CAIX plays an important role in the hypoxia adaptation of renal cancer cells, and its expression level 
is closely related to the invasiveness and prognosis of the tumor. VEGF is an important factor in 
tumor angiogenesis. Its level not only affects tumor growth but is also related to the survival period 
of patients. This article will review the expression characteristics and mechanism of action of these 
three biomarkers in ccRCC, aiming to provide a theoretical basis for the precise diagnosis and treat-
ment of ccRCC and promote further research and development in this field. 
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1. 前言 

肾透明细胞癌(ccRCC)是肾癌中最常见的类型，占所有肾癌病例的 70%~80%。其发病机制与 VHL 基

因突变密切相关，VHL 基因作为肿瘤抑制基因，主要通过调控缺氧诱导因子(HIF)通路影响肿瘤的生长和

转移。研究表明，VHL 基因的突变会导致 HIF 通路的激活，进而引发下游靶基因如 CAIX (碳酸酐酶 IX)
和 VEGF (血管内皮生长因子)的过表达，这些因子在肿瘤的浸润和转移中起着重要作用[1] [2]。 

近年来，Ki-67 作为细胞增殖的标志物，在肾透明细胞癌中的研究逐渐增多。Ki-67 的高表达通常与

肿瘤的侵袭性和不良预后相关，这使其成为评估 ccRCC 患者预后的重要生物标志物。研究发现，Ki-67 的

表达水平与肿瘤的病理特征如组织学分级、肿瘤大小和淋巴结转移密切相关[3] [4]。 
此外，CAIX 和 VEGF 也被认为是 ccRCC 潜在的生物标志物。CAIX 在缺氧环境中表达，并与肿瘤

细胞的代谢变化密切相关，其表达水平可以作为肾透明细胞癌患者预后的指标。而 VEGF 则与肿瘤的血

管生成密切相关，影响肿瘤的生长和扩散[5] [6]。研究表明，CAIX 和 VEGF 的高表达与肾透明细胞癌的

侵袭性、转移潜力和患者的不良预后相关联。 
通过对这三种生物标志物的研究，学者们希望能够为肾透明细胞癌的早期诊断和个体化治疗提供新

的思路。当前，针对 Ki-67、CAIX 和 VEGF 的联合检测在临床上逐渐受到重视，可能会为改善患者的生

存率和生活质量提供新的机会。本文旨在系统回顾这三种标志物在 ccRCC 中的分子机制、临床相关性及

其治疗意义，为未来的研究提供参考和借鉴。 

2. 主体 

2.1. Ki-67 在 ccRCC 中的表达及临床意义 

2.1.1. Ki-67 的分子功能与检测方法 
Ki-67 是一种核蛋白，广泛用于评估细胞增殖，尤其在肿瘤生物标志物的研究中具有重要意义。Ki-

67 在细胞周期的 G1、S、G2 和 M 期均有表达，但在静止期(G0)则不表达，因此 Ki-67 的存在被认为是

细胞增殖活性的一个可靠指标。通过检测Ki-67的表达水平，可以反映肾透明细胞癌(ccRCC)的增殖状态，
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进而为临床提供肿瘤生长速度的评估依据。 
目前，免疫组化(IHC)是检测 Ki-67 表达的主要方法，常用的抗体为 MIB-1。检测时，评分标准如阳

性细胞百分比直接影响结果的一致性。研究表明，Ki-67 的阳性细胞比例与肿瘤的恶性程度及预后密切相

关。例如，高 Ki-67 指数(>10%)通常与肿瘤的进展阶段及不良预后相关联。这使得 Ki-67 不仅在肾癌的诊

断中扮演重要角色，也为临床治疗方案的制定提供了重要依据[7]。 

2.1.2. Ki-67 与 ccRCC 病理分级和预后的关系 
多项研究表明，Ki-67 指数的升高与 ccRCC 的病理分级及临床分期密切相关。具体而言，高 Ki-67 指

数(通常设定为>10%)与 Fuhrman 分级的升高及肿瘤晚期(如 T3/T4 期)显著相关。这一发现表明 Ki-67 不

仅是肿瘤增殖的标志，更是预后评估的重要指标。 
例如，一项回顾性研究显示，Ki-67 的高表达不仅与肿瘤的直径、病理阶段及 TNM 分期相关，还被

确认是独立的预后因素，与无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)呈负相关[3]。此外，Ki-67 的表达水平可

以帮助临床医生更好地预测患者的生存率与治疗反应，从而制定个体化的治疗方案。 

2.1.3. Ki-67 在治疗反应预测中的价值 
在靶向治疗的背景下，Ki-67 被认为是评估患者对治疗反应的潜在生物标志物。研究指出，Ki-67 高

表达的 ccRCC 患者在接受靶向治疗如舒尼替尼时，可能表现出较低的敏感性。这提示了 Ki-67 在预测治

疗效果方面的潜在应用价值，但也强调了需要更多前瞻性研究来验证这一观点[8]。 
此外，结合影像学数据与 Ki-67 的检测，能够更全面地评估肾透明细胞癌患者的治疗预后。因此，未

来的研究可进一步探索 Ki-67 与其他生物标志物结合使用的可能性，以提高对 ccRCC 患者治疗反应的预

测准确性。通过整合多种生物标志物，能够为患者提供更为精准的个体化治疗方案，进而改善患者的预

后。 

2.2. CAIX 在 ccRCC 中的双重角色：从诊断到治疗 

2.2.1. CAIX 的生物学特性与 VHL-HIF 通路调控 
碳酸酐酶 IX (CAIX)是一种在缺氧环境中高度表达的转膜金属酶，其表达受到缺氧诱导因子 1α (HIF-

1α)的调控。CAIX 的主要功能是维持细胞内 pH 值的稳态，帮助肿瘤细胞在低氧环境中生存和适应[9]。
在肾透明细胞癌(ccRCC)中，由于 VHL 基因的缺失，CAIX 的表达呈现出持续的上升，成为该病特异性

的生物标志物，其敏感性超过 90% [10]。这种持续的 CAIX 表达不仅是肿瘤细胞对缺氧微环境的适应机

制，还可能促进肿瘤的侵袭性和转移能力。通过调节细胞的酸碱平衡，CAIX 在肿瘤的生长和进展中扮演

了重要角色，尤其是在 ccRCC 的发生发展过程中，其生物学特性为临床提供了潜在的诊断和治疗靶点。 

2.2.2. CAIX 的预后争议：保护因子还是风险因子？ 
CAIX 在 ccRCC 的预后作用存在争议。早期研究表明，高表达的 CAIX (膜染色 ≥ 85%)与较好的预

后相关，尤其是在早期肿瘤中，患者的癌症特异性生存率(CSS)明显高于低表达组[10]。然而，近年来的

研究发现，CAIX 的低表达可能指示出更具侵袭性的肿瘤亚群，例如肉瘤样分化，提示其在不同肿瘤分型

中的预后作用可能存在差异[11]。因此，CAIX 的预后作用应结合其他生物标志物进行综合分析，以便为

临床治疗提供更准确的指导。 

2.2.3. CAIX 靶向治疗的探索 
针对 CAIX 的靶向治疗近年来受到广泛关注。尽管单克隆抗体 Girentuximab 在 III 期 ARISER 试验中

未能显示出显著的疗效，但这一结果提示临床研究需要优化患者选择策略，以提高治疗效果[12]。此外，
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新型的 CAIX-CAR-T 细胞疗法在临床前模型中展示了良好的抗肿瘤活性，证明了 CAIX 作为免疫治疗靶

点的潜力[13]。随着对 CAIX 靶向治疗的深入研究，未来有望开发出更有效的治疗手段，改善 ccRCC 患

者的预后。研究表明，结合 CAIX 靶向治疗与其他疗法，如放疗或免疫检查点抑制剂，可能会显著提高

治疗效果，尤其是在面对复杂肿瘤微环境时[14]。通过这些研究，CAIX 不仅作为早期诊断的生物标志物，

也为个体化治疗方案的设计提供了新的可能性。 

2.3. VEGF 在 ccRCC 血管生成中的作用及靶向治疗 

2.3.1. VEGF 家族及其受体信号通路 
血管内皮生长因子(VEGF)家族是调节血管生成的重要因子，尤其是 VEGF-A 被认为是肾透明细胞

癌(ccRCC)血管增生的关键驱动因子。VEGF-A 通过与其主要受体 VEGFR-2 结合，激活下游信号通路，

促进内皮细胞增殖、迁移和管腔形成，这些过程对于肿瘤的血管生成至关重要[15]。在 ccRCC 中，VEGF
的表达通常显著上调，相关研究表明，VEGF 的高水平与肿瘤的侵袭性和不良预后密切相关。通过调节

肿瘤微环境中的血管生成，VEGF 不仅促进肿瘤生长，也为肿瘤细胞提供了所需的营养和氧气，从而加

速了病理进展[16]。因此，针对 VEGF-A 及其信号通路的靶向治疗成为 ccRCC 治疗策略的重要组成部

分。 
循环中的 VEGF 水平被认为可以作为 ccRCC 肿瘤负荷的生物标志物。研究显示，血清中 VEGF 浓度

的升高与肿瘤的大小和转移相关[17]。然而，当前的检测方法缺乏标准化，导致不同实验室之间的结果可

能不一致，限制了其在临床中的广泛应用。尽管如此，VEGF 水平的变化仍可以为医生提供肿瘤负担变

化的实时信息，有助于调整治疗方案并评估治疗效果[18]。因此，未来需要制定统一的检测标准，以提高

VEGF 作为生物标志物的临床应用价值。 

2.3.2. VEGF 抑制剂的作用机制与耐药问题 
靶向 VEGF 的酪氨酸激酶抑制剂(TKI)，如舒尼替尼和帕唑帕尼，已成为治疗 ccRCC 的重要药物。

它们通过抑制 VEGFR-2 以及其他相关受体，阻断肿瘤血管生成，从而抑制肿瘤生长和转移[19]。这些药

物在临床试验中显示出显著的疗效，能够提高患者的生存率。然而，随着治疗的进行，许多患者会出现

药物耐药，这限制了 TKI 的长期有效性。研究表明，耐药机制可能包括替代通路的激活，如成纤维生长

因子(FGF)通路的上调，以及肿瘤微环境的重塑，特别是肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)分泌促血管因子的能力

增强[20]。因此，深入研究耐药机制并探索联合治疗策略成为了当前研究的热点。 
在 ccRCC 患者接受 TKI 治疗后，耐药的发生率不容忽视，尤其是在治疗后期，许多患者的肿瘤会再

次进展。研究表明，FGF 信号通路的激活是 TKI 耐药的主要机制之一。此外，肿瘤微环境的变化也扮演

了重要角色，特别是肿瘤相关巨噬细胞的激活和促血管因子的分泌，这些都促进了肿瘤的血管生成和生

长[18]。因此，针对这些替代通路的靶向治疗和联合免疫治疗的策略被提上日程，旨在克服 TKI 耐药，提

升治疗的有效性和持续性。 

2.3.3. VEGF 表达与免疫治疗的协同效应 
近年来，抗 VEGF 治疗与免疫检查点抑制剂联合应用的研究逐渐增多，显示出良好的临床前景。例

如，在 KEYNOTE-426 试验中，贝伐珠单抗与 PD-1 抑制剂的联合治疗显著延长了患者的无进展生存期

(PFS)，并提高了总体生存率(OS)。这种联合治疗的机制可能与 VEGF 抑制后肿瘤微环境的改善有关，增

强了抗肿瘤免疫反应。VEGF 的抑制有助于降低肿瘤微环境中的免疫抑制因素，提高 T 细胞的浸润和活

性，从而增强免疫治疗的效果[21]。因此，VEGF 与免疫治疗的联合策略成为了 ccRCC 治疗的重要研究

方向，未来可能会为患者带来更好的预后。 
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2.4. 三大标志物的生物学互作与协同调控 

Ki67、CAIX 与 VEGF 在肾透明细胞癌(ccRCC)中构成“缺氧感知–代谢适应–增殖–血管生成”协

同轴[22]。VHL 失活→HIF-2α持续活化，同步上调 CAIX 与 VEGF [22]；CAIX 通过调控胞内 pH 稳态，

增强 Ki67 高表达细胞的糖酵解效率与增殖活性[23]；Ki67 阳性克隆进一步分泌 VEGF，促进血管生成与

免疫逃逸[22]。临床可见三指标共高表达者肿瘤分级高、微血管密度大、易转移[23]，提示三者互作可作

为联合预后及抗 VEGF/CAIX 双靶治疗的生物标志物[24]。 

2.5. 三种标志物的联合分析策略 

在肾透明细胞癌的研究中，建立多标志物评分系统对于改进患者的预后评估具有重要意义。国际预

后联盟(IMDC)已经整合了多个临床指标，未来可能需要将 Ki-67、CAIX 和 VEGF 等分子特征纳入评分体

系。Ki-67 作为细胞增殖的标志物，其表达水平与肿瘤的生长速度和预后密切相关，而 CAIX 和 VEGF 则

在肿瘤的代谢适应和血管生成中起到关键作用。这三种标志物的联合分析能够提供更全面的生物学信息，

帮助医生制定个体化的治疗方案。通过整合这些标志物的表达水平，研究者可以构建出更具预测能力的

评分系统，从而提高临床治疗的精准性和有效性[25]。 
此外，随着机器学习技术的发展，基于 TCGA 数据构建的机器学习模型被证明能够显著提高预测的

准确性。这些模型通过分析大量的临床数据和分子特征，能够识别出与肾透明细胞癌预后相关的重要变

量。机器学习方法在处理高维数据方面的优势，使其成为现代医学研究中的重要工具，能够为多标志物

评分系统的建立提供强有力的支持[26]。这种新型的评分体系不仅可以提高对肾透明细胞癌患者预后的

判断，还能为临床决策提供有价值的信息。 

2.6. 分子亚型与精准治疗 

近年来，肾透明细胞癌(ccRCC)的分子分型研究逐渐深入，尤其是基于癌症基因组图谱(TCGA)的分

类方法，提供了对 ccRCC 不同亚型的系统理解。根据 TCGA 的研究结果，ccRCC 可分为多个分子亚型，

其中包括增殖型和血管生成型两种重要类型。增殖型通常表现为高 Ki-67 水平，这一特征与细胞增殖活

跃相关，因此可能对 CDK4/6 抑制剂(如 palbociclib)的治疗反应较好。这类抑制剂通过干扰细胞周期，抑

制肿瘤细胞的增殖，已在其他类型癌症中显示出良好的疗效[27]。另一方面，血管生成型 ccRCC 通常表

现出较高的 VEGF 水平，这提示该亚型更依赖于血管生成途径，通常对酪氨酸激酶抑制剂(TKI)的治疗响

应更佳，如 sunitinib 或 pazopanib。研究表明，VEGF 高表达的肿瘤在接受 TKI 治疗时，患者的生存期和

无进展生存期均显著延长[28]。因此，根据肿瘤的分子特征进行精准治疗，能够显著提高患者的治疗效果

和生存预后。 

3. 推进标志物研究的前沿方法学 

3.1. 空间多组学技术的应用 

空间多组学技术的引入为肾透明细胞癌的研究提供了新的视角。多重免疫荧光(mIF)技术的应用，使

得研究人员能够同时检测 Ki-67、CAIX、VEGF 等标志物在肿瘤微环境中的空间分布。这种技术的优势

在于，它不仅可以提供各个标志物的表达水平，还能够揭示肿瘤的异质性和不同细胞类型之间的相互作

用。通过分析不同区域的标志物表达情况，研究者能够更好地理解肿瘤的生物学行为及其对治疗的反应

[29]。 
空间多组学技术的应用还能够帮助识别肿瘤微环境中不同细胞群体的功能状态和相互关系，进而揭

示肿瘤的复杂生物学特征。这种技术的综合应用为生物标志物在肾透明细胞癌中的临床应用提供了更为
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丰富的数据支持，不仅提高了对肿瘤异质性的认识，还可能发现新的治疗靶点，从而推动个体化治疗的

发展。随着技术的不断进步，未来的研究将更加依赖于空间多组学技术，以实现对肾透明细胞癌的全面

理解和管理[30]。 

3.2. 液体活检中的标志物动态监测 

液体活检作为一种新兴的非侵入性检测手段，能够实时监测肿瘤相关生物标志物的动态变化，尤其

在 ccRCC 的管理中展现出重要价值。ctDNA (循环肿瘤 DNA)分析可以揭示与 VEGF 和 Ki-67 相关的基因

突变谱，这些突变谱可以反映肿瘤对治疗的反应。例如，液体活检可以在患者接受 TKI 治疗期间，及时

检测到肿瘤负担的变化，从而为医生提供动态的治疗反馈信息。这种监测能够帮助识别患者的耐药机制，

并调整治疗策略，以应对疾病进展。研究表明，ctDNA 中 VEGF 相关突变的持续监测可以预测 TKI 治疗

的有效性，并为后续治疗提供依据，帮助医生制定更为精准的个体化治疗方案[31]。此外，液体活检的应

用还可以用于评估免疫治疗的反应，尤其是在与免疫检查点抑制剂联合使用的情况下，ctDNA 的变化能

够反映肿瘤微环境的变化和免疫反应的状态，为临床提供更全面的治疗指导[32]。 

3.3. 实验模型中的机制研究进展 

3.3.1. 类器官模型的应用 
患者来源类器官(Patient-Derived Organoids, PDO)作为一种新兴的生物模型，已经在肾透明细胞癌

(RCC)的研究中展现出了巨大的潜力。这些类器官不仅能够在体外模拟肿瘤微环境，还能保留原发肿瘤的

基因特征和生物标志物的表达模式，包括 Ki-67、CAIX 和 VEGF 等重要标志物。研究表明，PDO 能够真

实反映肿瘤的生物学行为与个体患者的肿瘤特征，为个性化治疗提供了良好的平台[33]。 
具体而言，Ki-67 作为细胞增殖的标志，常用于评估肿瘤的生长速率；CAIX (碳酸酐酶 IX)与肿瘤细

胞的缺氧状态密切相关；而 VEGF (血管内皮生长因子)则在肿瘤的血管生成中发挥重要作用。在 PDO 模

型中，这些生物标志物的表达特征得以有效保留，且与患者的原发肿瘤相似，从而使得研究者能够通过

这些模型进行更为真实的药物筛选和疗效评估[34]。 
此外，PDO 的建立和应用为新药研发提供了重要的实验基础。通过在这些类器官上进行药物筛选，

研究者可以快速评估不同药物的疗效和毒性，甚至可以根据患者的具体情况进行个性化的治疗方案。而

且，由于 PDO 能够在体外长期培养，因此在药物开发的早期阶段就能够提供大量的数据支持，有助于加

快临床转化的速度[35]。 
总之，患者来源类器官在肾透明细胞癌研究中的应用，不仅帮助我们深入理解肿瘤的生物学特性，

还为新药开发和个性化医疗提供了创新的研究平台，展现出广阔的应用前景。 

3.3.2. 基因编辑技术(如 CRISPR) 
基因编辑技术，特别是 CRISPR/Cas9 系统，在肾透明细胞癌的研究中提供了强有力的工具，允许研

究者对关键基因进行精准的敲除或编辑。其中，HIF-2α (缺氧诱导因子 2α)作为肾透明细胞癌的重要调控

因子，其敲除能够显著下调 CAIX 和 VEGF 的表达，这些都是与肿瘤生长和转移密切相关的生物标志物

[36]。HIF-2α 在肾透明细胞癌的病理生理过程中发挥着重要作用，其激活能够促进肿瘤细胞的缺氧适应

和新生血管形成。研究发现，HIF-2α的过度表达与肿瘤的侵袭性和预后不良密切相关。因此，针对 HIF-
2α的靶向治疗被视为一种潜在的治疗策略。通过使用 CRISPR 技术敲除 HIF-2α，可以有效降低 CAIX 和

VEGF 的表达，从而抑制肿瘤的生长和转移[37]。不仅如此，HIF-2α 的敲除还可以通过影响相关信号通

路，改变肿瘤微环境，进一步抑制肿瘤细胞的增殖和存活。这一发现强调了 HIF-2α作为治疗靶点的必要

性，特别是在肾透明细胞癌患者中，能够为临床治疗提供新的方向和策略[38]。 
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综上所述，基因编辑技术的应用，尤其是对 HIF-2α的研究，不仅验证了其作为潜在治疗靶点的重要

性，还为肾透明细胞癌的个性化治疗提供了新的思路，具有重要的临床意义。 

4. 结论 

在近年来的研究中，Ki-67、CAIX 和 VEGF 作为肾细胞癌(ccRCC)的关键生物标志物，展现出在评估

肿瘤生物学特性方面的重要性。Ki-67 作为细胞增殖标志物，能够有效反映肿瘤细胞的增殖活性，为肿瘤

的生长速度和预后评估提供了重要信息；CAIX 则在肿瘤缺氧适应中发挥着核心作用，其表达水平与肿瘤

的微环境适应性密切相关，能够影响治疗效果；而 VEGF 作为血管生成因子，直接参与肿瘤的血管生成

过程，对肿瘤的营养供应和生长具有重要影响。 
通过联合分析这三种生物标志物，可以更全面地评估 ccRCC 患者的肿瘤特性，实现更为精准的风险

分层和个体化治疗选择。总而言之，Ki-67、CAIX 和 VEGF 在 ccRCC 的研究中展现出极大的潜力，未来

的研究应当关注于优化标准化检测流程，强化临床验证，并推动多组学数据的整合与应用。只有在科学、

临床与技术的协同发展下，才能真正实现 ccRCC的个体化诊疗，为患者提供更为精准和有效的治疗方案。 
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