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　　[摘要]　目的:探讨儿童肾母细胞瘤临床病理因素与预后的相关性。方法:回顾性分析2008年1月—2020
年12月安徽省儿童医院收治的75例肾母细胞瘤患者的临床病理资料,分析患者的年龄、性别、发病部位、临床分

期、病理类型、Ki-67增殖指数、治疗方法与预后的相关性。采用 SPSS26.0对数据进行统计分析,Graphpad
prism7绘图,Kaplan-Meier生存分析中的log-rank检验对不同组间累积无进展生存率进行比较,Cox比例风险模

型筛选出影响患者预后的相关因素。结果:75例患者,男44例、女31例,平均年龄(2.40±2.01)岁。中位随访时

间84个月,期间15例死亡。log-rank检验结果显示,年龄、临床分期、病理类型和 Ki-67增殖指数与预后有一定

的相关性,多变量分析显示,年龄、临床分期和病理类型为影响患者疾病进展或死亡的危险因素。结论:肾母细胞

瘤是儿童最常见的泌尿系统肿瘤,早期发现、正确诊断、明确分期能协助临床医生评估个体风险,选择最佳治疗方

法,提高生存率,改善预后。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethecorrelationsbetweentheclinicopathologicalfactorsandprognosisof
nephroblastomainchildren.Methods:Theclinicopathologicaldataof75childrenwithnephroblastomatreatedin
AnhuiChildren'sHospitalfromJanuary2008toDecember2020wereanalyzedretrospectively.Thecorrelationsof
prognosiswithage,gender,locationofonset,clinicalstage,pathologicaltype,Ki-67proliferationindexand
treatmentmethodwereanalyzed.ThedatawerestatisticallyanalyzedusingSPSS26.0,andrelevantchartswere
drawnwithGraphpadPrism7.InKaplan-Meiersurvivalanalysis,thecumulativeprogression-freesurvivalrates
amongvariousgroupswerecomparedusingthelog-ranktest.Therelevantfactorsinfluencingtheprognosesin
childrenwerescreenedusingtheCoxproportionalhazardsmodel.Results:Atotalof75childrenwereenrolled,

including44boysand31girls,withanaverageageof(2.40±2.01)years.Duringthemedianfollow-upduration
of84months,15childrendied.Ontheonehand,thelog-ranktestshowedthatage,clinicalstage,pathological
typeandKi-67proliferationindexwerecorrelatedwiththeprognosis.Ontheotherhand,multivariateanalysis
demonstratedthatage,clinicalstageandpathologicaltypeweretheriskfactorsinfluencingdiseaseprogressionor
death.Conclusion:Nephroblastomaisthemostcommontumoroftheurinarysysteminchildren.Earlydetection,

correctdiagnosisanddefinitestagingcanhelpcliniciansevaluateindividualrisk,selecttheoptimaltreatment,en-
hancesurvivalrateandimproveprognosis.
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　　肾母细胞瘤(nephroblastoma)又称为 Wilms
瘤(Wilmstumour,WT),是起源于肾胚基细胞的

恶性胚胎性肿瘤,在儿童实体瘤中,WT 的发病率

约为14%,在肾脏可单发或双侧发生,发病高峰年

龄为1~5岁[1]。WT 最常见的症状是腹部肿块,
其次是血尿,部分患者可能出现全身症状,包括高

血压、乏力、厌食、体重减轻和发热,10%~25%的

患者可能有远处转移,通常转移至肺[2]。
在 WT的治疗过程中,根据具体情况进行个体

化治疗至关重要,精准的个体化治疗不仅节省医疗

资源,也有利于患者的长远健康。本文回顾性收集

我院2008—2020年诊治的 WT患者的临床病理资

料,分析与预后有关的因素。
1　资料与方法

1.1　临床资料

收集安徽省儿童医院2008年1月—2020年

12月诊治的经病理确诊为 WT 的75例患者的临
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床病理资料,包括年龄、性别、发病部位、临床分期、
治疗方法与预后情况。入组标准:①经病理组织学

确诊为 WT;②接受正规手术和化疗,按期复查;
③病例来源于安徽省儿童医院,临床资料完整;
④死亡原因与该肿瘤有关。排除标准:①无病理诊

断或病理诊断不明确;②临床资料不完整;③失随

访;④放弃治疗。最终共75例患者纳入本研究。
1.2　方法

查阅安徽省儿童医院病例管理系统获得患者

的临床资料,电话随访患者的预后情况,随访日期

截至2021年12月。调阅病理科档案室切片确定

患者的病理分型和 Ki-67增殖指数。病理分型上,
本研究参照北京儿童医院集团病理协作组的儿童

WT诊断共识,依据 WT的病理组织学将其分为低

危、中危和高危组[3]。病理科标本经10%中性福

尔马林溶液固定,石蜡包埋,4μm 切片和苏木精-
伊红(HE)染色,免疫组织化学染色采用SP法,所
需试剂购自福州迈新生物技术开发有限公司。由

2位高年资病理诊断医师阅片,确定病理分型和

Ki-67增殖指数。
1.3　统计学方法

采用SPSS26.0对数据进行统计分析,采用

Graphpadprism7进行绘图。符合正态分布的计

量资料以■X±S 表示,采用独立样本t检验;不符

合正态分布的计量资料以中位数和四分位数间距

[M(P25,P75)]表示,采用非参数检验;计数资料采

用例数(%)表示,采用 Fisher确切概率法。采用

Kaplan-Meier生存分析中的log-rank检验对不同

组间累积无进展生存率进行比较,采用Cox比例风

险模型筛选影响患者预后的相关因素,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　研究人群的临床病理特征

共纳入75例患者,其中男44例、女31例;平
均年龄(2.40±2.01)岁,其中≤2岁51例,>2岁

24例;左肾35例,右肾40例;临床分期:Ⅰ期+Ⅱ
期63例,Ⅲ期及以上12例;病理危险度分型:低危

+中 危 61 例,高 危 14 例;平 均 Ki-67 指 数 为

(51.27±22.50)%,其中≤50% 40例,>50% 35
例;治疗方法先化疗后切除者15例,先切除后化疗

者60例。随访时间为12~156个月,中位随访时

间84个月。随访结果为生存60例,死亡15例。
2.2　研究人群临床病理特征和预后的关系

临床与病理特征和预后的关系分析结果见表

1。不同临床与病理特征和预后的关系经log-rank
检验结果显示,年龄≤2岁患者平均生存时间为

137.81个月,明显高于≥2岁患者的95.88个月

(图1);临床分期为Ⅰ期+Ⅱ期患者平均生存时间

为136.42个月,明显高于Ⅲ期及以上患者的46.25
个月(图2);病理类型为低危+中危患者平均生存

时间为136.29个月,明显高于高危患者的57.21
个月(图 3);Ki-67≤50% 患者平均生存时间为

137.28个月,明显高于>50%患者的106.20个月

(图4),差异均有统计学意义(P<0.05)。不同性

别、部位、治疗方法的患者平均生存时间均差异无

统计学意义(P>0.05)。

表1　临床与病理特征和预后的关系

指标 平均生存时间/月 平均生存时间的95%CI log-rankχ2 P 值

性别 0.463 0.496
　男 117.45 98.66~136.25
　女 131.84 112.43~151.25
年龄 6.987 0.008
　≤2岁 137.81 124.14~151.48
　>2岁 95.88 67.95~123.81
部位 0.359 0.549
　左肾 118.26 101.01~135.52
　右肾 121.58 101.79~141.38
临床分期 16.645 <0.001
　Ⅰ期+Ⅱ期 136.42 123.74~149.09
　Ⅲ期及以上 46.25 19.04~73.46
病理类型 15.199 <0.001
　低危+中危 136.29 123.58~149
　高危 57.21 29.03~85.39
Ki-67 5.558 0.018
　≤50% 137.28 123.6~150.97
　>50% 106.20 81.82~130.57
治疗方法 0.009 0.924
　先化疗后切除 111.80 86.25~137.35
　先切除后化疗 125.11 109.48~140.74
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图1　不同年龄患儿生存曲线;　图2　不同临床分期患儿生存曲线;　图3　不同病理危险度分型患儿生存曲线;　
图4　肿瘤Ki-67增殖指数相关的患儿生存曲线

2.3　影响患者预后的多因素分析

以患者是否转移或死亡为状态变量,以随访时

间为时间变量,以年龄、临床分期、病理类型、Ki-67
为自变量(各变量赋值情况见表2),采用进入法建

立Cox比例风险模型。结果显示年龄、临床分期、
病理类型在模型中均差异有统计学 意 义 (P <
0.05),且年龄>2岁(HR=3.308,P=0.036)、临
床分期为Ⅲ期及以上(HR=4.627,P=0.015)、病
理类型为高危(HR=3.690,P=0.044)均为影响

患者发生进展或死亡的危险因素。影响患者预后

的Cox比例风险模型结果见表3。

表2　变量赋值表

变量 赋值

随访时间 数值型

预后 存活=0;转移/死亡=1
年龄 ≤2岁=1;>2岁=2
临床分期 Ⅰ期+Ⅱ期=1;Ⅲ期及以上=2
病理类型 低危+中危=1;高危=2
Ki-67 ≤50%=1;>50%=2

表3　影响患者预后的Cox比例风险模型

因素 B SE Waldχ2 P HR(95%CI)
年龄

　≤2岁 1.000
　>2岁 1.196 0.570 4.409 0.036 3.308(1.083,10.105)
临床分期

　Ⅰ期+Ⅱ期 1.000
　Ⅲ期及以上 1.532 0.631 5.889 0.015 4.627(1.343,15.944)
病理类型

　低危+中危 1.000
　高危 1.306 0.649 4.044 0.044 3.690(1.034,13.174)

Ki-67
　≤50% 1.000
　>50% 1.210 0.631 3.672 0.055 3.353(0.973,11.561)
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3　讨论

随着现代医学的发展,WT 患者总生存率(o-
verallsurvival,OS)从几十年前的30%显著提高到

近90%,但某些亚组包括那些具有不利组织学和

分子特征、双侧和复发性疾病的患者 OS仍远低于

90%,且大约 15% 的患者会出现肿瘤复发或转

移[4]。本文结合 WT患者的临床病理资料,分析影

响 WT预后因素。
1976年,在 D'Angio 等[5]的 报 道 中,国 家

Wilms 瘤 研 究 组 (the National Wilms Tumor
StudyGroup,NWTSG)首次将年龄作为影响预后

的因素,年龄较大被认为是复发和病死率高的不利

因素。Hol等[6]对欧洲儿童肿瘤研究协作组(In-
ternationalSocietyofPediatricOncology)SIOP93-
01和SIOP2001队列(包括5631例 WT病例)进
行的迄今为止规模最大的研究证实,年龄作为线性

因素与疾病复发显著且独立相关,诊断年龄≥4岁

与更高肿瘤分期、高危组织学亚型和肿瘤体积更大

显著相关;同时随着年龄增长,弥漫间变型(diffuse
anaplastic,DA)和染色体杂合性(LOH)缺失发生

率增高。在非洲Ⅱ~Ⅴ期 WT患者中,研究者通过

比较≥8岁 WT患者和<8岁或<4岁的预后,发
现尽管在<4岁的儿童中观察到了更好结果的趋

势,但年龄对预后没有显著影响[7]。本研究中,年
龄≤2岁患者平均生存时间为137.81个月,明显

高于≥2岁患者的95.88个月,在多因素分析中,
也发现年龄是疾病发生发展的独立影响因素。

分期是决定 WT治疗和预后的因素之一,本文

术前化疗组 WT参照SIOP分期系统,直接手术组

参照北美儿童肿瘤研究协作组(theChildren'sOn-
cologyGroup,COG)[8]。在单变量分析中,日本儿

童 WT研究组报告了所有登记在册的 WT患者的

无复发生存率(relapse-freesurvival,RFS),Ⅰ~Ⅲ
期的RFS超过90%,但Ⅳ期 WT的结果明显较差

(RFS:66.2%)[9]。而在 NWTS-4和 NWTS-5研

究中,Ⅰ~Ⅳ期的组织学良好型(favorablehistolo-
gy,FH)FH-WT患者2年RFS和8年无症状生存

率(event-freesurvival,EFS)无明显差异[10-11]。本

研究结果显示Ⅰ+Ⅱ期的平均生存时间显著高于

Ⅲ+Ⅳ期,且临床分期是生存状态的独立影响因

素。本研究中Ⅳ期患者在治疗期间或随访时均发

现肝或肺转移,尽管根据 NWTSG研究,诊断FH-
WT时转移的位置(肺、肝或其他)不具有预后意

义[12]。但转移性疾病对化疗的反应目前被认为是

比转移灶更重要的预后指标[13],这提示临床在发

现原发肿瘤后,应进行全面检查,及时发现转移灶

并选择合适治疗以改善预后。
NWTS-5研究的临床Ⅰ期 WT 患者,不良组

织学型(unfavorablehistology,UFH)的4年 EFS

和 OS估计值为69.5%和82.6%;相比之下,FH4
年EFS和 OS估计值为92.4%和98.3%。UFH
更常见于高分期肿瘤(Ⅲ~Ⅳ期)[14]。单变量分析

中组织学间变型与总生存期短相关,同时在多变量

分析中与死亡风险增加亦显著相关[15]。本文的高

危组包括胚芽型和间变型,统计结果显示低中危患

者平均生存时间明显高于高危患者,且是影响疾病

进展的危险因素。
Ki-67,一种与细胞增殖相关的核抗原,高 Ki-

67增殖指数与更具侵袭性的临床行为相关,并且

是远处转移和肿瘤相关死亡的重要相关因素[16]。
Ki-67指数是肾上腺皮质癌术后患者预后的独立影

响因素,其与肿瘤分期联合可显著提高预测预后的

能力[17]。有学者发现 Ki-67增殖指数与肿瘤分期

之间存在显著相关性,且在病理学显示与上皮成分

相比,胚芽显示更高的 Ki-67增殖指数[18]。本文

Ki-67数值≤50%患者平均生存时间高于>50%患

者,但多因素分析显示 Ki-67并不是疾病进展的影

响因素。
随着分子病理学的发展,染色体相关的预后标

志物出现在我们的视野中。染色体1q扩增与 WT
患者预后相关,Gratias等[19]发现在Ⅰ期和Ⅳ期患

者中,1q扩增与较差的 EFS相关,且1q扩增的肿

瘤更具侵袭性并具有转移潜力。COG计划在下一

系列研究中使用1q扩增进行风险分层。对随访时

间较长的 NWTS-5患者的最新分析表明,单变量

生存分析中,LOH1p和 LOH16q以及 LOH1p/
16q与EFS相关。当在多变量分析中调整1q扩增

时,1p和(或)16q的 LOH 的预后意义消失,而1q
扩增的预后相关性仍然存在。然而,LOH1p和

LOH16q似乎与1q扩增显著相关,当分别分析有

和没有1q扩增的患者时,1p和(或)16q的 LOH
具有独立的预后价值,特别是在没有1q扩增的患

者中[18]。研究结果表明,LOH1p和(或)16q可能

有助于对1q未扩增状态患者进行风险分层。
综上所述,本研究描述了2008—2020年所有

WT患者的单一机构分析,发现年龄、临床分期、病
理类型和 Ki-67指数对儿童 WT的预后有影响,其
中年龄、临床分期与病理类型是预后的独立影响因

素。由于肿瘤分期和病理分型较容易获得正确数

据,因此它们在发展中国家是有效的预后分析工

具,分子生物学标志物(如 1q扩增和 LOH 1p/
16q)代表了更精确预后因素。总之,早期诊断、明
确分期、正确治疗结合新的预后相关遗传特征将会

进一步改善 WT患者预后。
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