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摘  要 

近年来，大多数儿童肾肿瘤的治疗通过传统治疗手段(手术及放化疗)可得到有效治疗，但某些临床分期

高，组织分化差的肿瘤复发率仍较高，总体生存率依旧较低。随着新技术、新理念不断出现，靶向、介

入、消融、免疫、生物治疗成为目前肿瘤治疗研究关注度较高的治疗方式，在儿童肿瘤中亦取得丰富的

研究成果。现对儿童肾脏肿瘤的治疗方式研究进展做一回顾性总结，以期为临床治疗个体化、多元化，

改善患儿复发率及生存率起到一定的参考价值。 
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Abstract 
Most pediatric kidney tumors could be effectively treated by traditional treatment (surgery, che-
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motherapy and radiotherapy) in recent years. However, there were a couple of patients, with high 
clinical stage and unfavorable histology, who were observed with high recurrent ratio and low 
overall survival rate. At the same time, some new treatments (including targeted therapy, inter-
ventional therapy, ablation treatment, immunotherapy and biotherapy) have been widely con-
cerned and obtained a lot of research findings, with the development of new technology and con-
ception. Therefore, in order to promote individual as well as diversity therapy and improve the 
recurrence and survival ratio, we summarized the research development of treatment in child-
ren’s kidney neoplasms. 
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1. 引言 

小儿肾肿瘤约占所有儿童恶性肿瘤的 6% [1]，其中约 85%为肾母细胞瘤(Wilms Tumor, WT) [2]，其余

以恶性肿瘤如肾透明细胞肉瘤(Clear Cell Sarcoma of the Kidney, CCSK)，肾横纹肌样瘤(Malignant Rhabdoid 
Tumor of the Kidney, MRTK)居多，只有极少数为良性，如中胚层肾瘤(Congenital Mesoblastic Nephroma, 
CMN)。多数儿童肾肿瘤(如肾母细胞瘤)的治疗，以手术为基石，以放化疗为辅助，总体生存率较高[3]。然

而，传统的治疗手段对于肾透明细胞肉瘤、肾横纹肌样瘤等肿瘤疗效并不理想。多项研究表明，靶向与免

疫、介入、消融术、生物治疗等辅助治疗手段在肾肿瘤中具有显著的应用前景。因此，本文总结儿童肾肿

瘤现有的治疗方式(见图 1)，着眼于肿瘤治疗的研究进展，旨在为儿童肾脏肿瘤治疗研究提供参考。 
 

 
Figure 1. Treatment strategies for renal tumors in children 
图 1. 儿童肾肿瘤的治疗方式 
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2. 儿童肾脏肿瘤的流行病学 

2.1. 肾母细胞瘤 

肾母细胞瘤是儿童肾脏最常见的肿瘤，约占所有儿童肿瘤的 5% [3]。该病好发于 0~4 岁儿童，高峰

年龄为 3 岁[4]。肾母细胞瘤的病因尚未明确，研究认为可能与遗传综合征、WT1 和 WT2 基因缺失、1q
染色体异常缺失、11p15 位点的表观遗传改变等多个方面有关[5]。其中，较为经典的理论是“肾残余学

说”即：肾脏组织中残留未成熟的肾源性成分(肾胚基细胞分化停滞) [6]。同时，有学者发现，CTNNB1、
TP53、IGF2、SIX1、SIX2 等基因突变或丢失与 WT 的发生存在明显相关性[7]。另外，近年来，有部分

研究关注到免疫细胞(NK、T、B 细胞)等改变与 WT 的发生密切相关[8]。 

2.2. 其他肿瘤 

肾透明细胞肉瘤是儿童第二常见肾脏肿瘤，最初被认为是 WT 的一个亚型，随后因为与 WT 差异较

大而被独立出来。CCSK 约占原发性儿童肾脏肿瘤的 2%~7% [9]，发病年龄 1 岁半~4 岁半，男女发病率

比 1.8:1。目前CCSK病因未明，研究发现可能与BCOR内部串联重复序列或易位染色体 t (10; 17) (q22; p13)
导致 YWHAE 基因与 NUTM2B/NUTM2E 基因融合有关[10]。 

肾横纹肌样瘤好发于婴幼儿(尤其是小于 12 个月的婴儿)，约占小儿肾脏肿瘤的 0.9%~2% [11]。其与

起源于中枢神经系统的非典型畸胎瘤/横纹肌样瘤(AT/RT)和起源于中枢神经系统以外的肾外横纹肌样瘤

(EERT)共同构成恶性横纹肌样瘤(MRT) [12]。 
Xp11.2 易位/TFE3 基因融合相关性肾癌又称 TFE3 融合性肾癌，是由于 Xp11.2 位点上的 TFE3 基因

断裂移位并形成新的 TFE3 融合基因[13]，从而促进 TFE3 蛋白过表达，干扰转录调控，导致肿瘤发生。

该病以 5 岁以上儿童多见，发病率约为 40% [14]。 
中胚层肾瘤又称胎儿肾错构瘤，是 3 个月内婴幼儿最常见的胚胎性肿瘤，呈低度恶性，约占儿童肾

肿瘤的 3%。其发生可能与胎儿时期尿液过多或羊水过多有关。 

3. 儿童肾脏肿瘤的治疗 

目前儿童肾脏肿瘤的治疗方式依旧是以手术为主，以放化疗为辅[3]。在现有的治疗方案下，I、II 期
WT 及一些良性肿瘤获得良好的治愈率。然而 CCSK，MRTK，III、IV 期 WT 等肿瘤预后较差(如 MRTK
的 4 年 OS 仅为 23.2% [15])，需要探索更具特异性和安全性的治疗方式。 

3.1. 手术治疗 

手术治疗按类型可以分为开放，腹腔镜及机器人辅助手术，按术式分可以分为根治性(Radical 
Nephrectomy, RN)及保留肾单位手术(Nephron Sparing Surgery, NSS)。不同手术类型的优缺点可见表 1 [16] 
[17] [18]。 

3.1.1. 手术治疗现状 
手术的原则是早期，安全，完整的切除肿瘤组织[19]。与成人不同的是，儿童肾脏实体肿瘤大多首选

开放性肿瘤根治术[20]，少部分肿瘤如小于 6 个月且无禁忌证的 WT 患儿(如双侧、孤立肾 WT)，应选择

保留肾单位切除术[21]。在所有儿童恶性肾脏肿瘤中，肾母细胞瘤预后最好。一项研究显示，在接受 NSS
的 70 名 WT 患儿(45 名单侧，25 名双侧)中，仅有 1 名弥漫转移的双侧 WT 患者死亡(OS 98.6%)；接受

RN 的 912 名患者中死亡 34 例(OS 96.27%)，两者生存率没有明显差异[22]。CCSK 目前的 5 年总生存率

(Overall Survival, OS)为 85.9% [23]，较肾母细胞瘤略低。有研究对 13 名 CCSK 患者进行随访，其中有 12
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名接受 RN，最终 4 例骨髓转移，5 例死亡，4 例失访，1 例完全缓解[24]。MRTK 预后较其他肾肿瘤差。

韩国学者对 16 例 MRTK 患者进行分析，其中 14 例行肾脏切除术并予以术前化疗，10 例接受术后化疗，

最终 6 例患者死亡(2 例患者复发，4 例出现疾病进展)，5 年 OS 仅为 60.3% [25]。我国一个单中心研究收

集 30 例 MRTK 患者，其中 27 例行 RN，1 例行 NSS，最终仅 5 例存活，2 年 OS 仅 20.8% [26]。 
 

Table 1. Merits and demerits in different surgeries [16] [17] [18] 
表 1. 不同手术类型的优缺点[16] [17] [18] 

术式  优点 缺点 

开放手术 

肿瘤根治术 暴露范围大，视野广，能完整切除肿瘤，

能取到足够的淋巴结数目 
手术创伤大，术后恢复慢，住院时间长，

切口容易感染 

保留肾单位切

除术 能保留部分正常肾功能 容易导致肿瘤破溃，切缘阳性，增加肿

瘤复发率 

腹腔镜手术  创伤较小、术野清晰、操作更精准 
视野相对局限，灵活度较低，术中肿瘤

破溃和残留的风险高，淋巴结活检数目

相对较少，对医生的技术要求较高 

机器人手术  灵活度高，肿瘤热缺血时间及手术时间

短，术中出血少 

尚未广泛应用于儿童实体肿瘤，视野局

限，淋巴结活检数目少，对医生的技术

要求高 

3.1.2. 手术治疗的研究进展 
开放手术因手术视野广，肿瘤切除完全等优点成为儿童首选治疗方式，但其手术创伤大，术后恢复

慢，远期并发症多(如肠梗阻，肾衰竭，肿瘤复发等)。微创手术操作更加精细，创伤更小，远期并发症少，

研究发现与开放手术的 EFS 相似。近年来在儿童肾肿瘤应用逐渐增多，不仅在体积小，包膜完整，位于

肾脏一极的肿瘤方面具有良好的疗效，还适用于一些瘤体较大，情况复杂的病人：单中心研究将术前化

疗与机器人辅助 NSS 联合治疗患有 WAGR 综合征的 WT 患儿，效果良好[27]。有学者成功将机器人辅助

RN 与瘤栓切除术联合，在实施 RN 的同时取出了下腔静脉 II 级瘤栓[28]。更有学者将三维可视化技术应

用于机器人手术中，取得较好的疗效[29]。机器人操作更精细，损伤更小，可用于需进行精细操作的手术

中。但微创手术肿瘤残存率高，淋巴结活检范围小，有一定的复发风险，需要根据患者实际情况选择相

应的治疗方案。 

3.2. 化疗 

3.2.1. 化疗的现状 
目前儿童肾肿瘤的治疗包括美国儿童协作组(Children’s Oncology Group, COG)和国际儿科肿瘤协会

(International Society of Pediatric Oncology, SIOP)两大主流方案。COG 主张直接手术，而 SIOP 建议先行

术前化疗，两种方案的总体生存率无明显差异[29]。术前化疗的优势在于能缩小瘤体，减少并发症的发生，

降低放疗概率。SIOP 试验表明，术前放疗或化疗可以将肿瘤破溃比例从 20%以上降低至 5% [30]。不幸

的是，术前化疗也会改变肿瘤的分期及分型，导致误诊率增加。因此我国的中国小儿肿瘤专业委员会

(Chinese Children Cancer Group, CCCG)方案认为，能完整切除的肿瘤，无需术前化疗[31]。 
对于 WT，COG 认为，除了 I 期预后良好型(Favorable Histology, FH)、年龄 < 24 个月或瘤重 < 550 g

的患者之外，其余均需行术后化疗[32]。由于双侧 WT 的 4 年 OS 只有 56% [33]，因此 2022 年，COG 
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AREN0534 研究首次对 180 例双侧 WT 患儿进行术前化疗，最终 4 年无事件生存率(Event-Free Survival, 
EFS)和 OS 分别为 81%和 95%；这表明术前化疗可以改善双侧 WT 的预后[34]。对于 CCSK，SIOP-RTSG 
2016 方案建议所有 6 个月至 16 岁的 CCSK 患者均使用术前化疗[35]。 

3.2.2. 化疗的进展 
自 20 世纪 90 年代开始，肿瘤的化疗方案没有太大的变化，大多数肾肿瘤化疗方案均包含阿霉素，

长春新碱，放线菌素。阿霉素具有显著的心脏毒性，SIOP WT-2001 试验在治疗 II~III 期中危肾母细胞瘤

时省略阿霉素，结果显示包含阿霉素组的 2年无事件生存率为 92.6%，不含阿霉素组的 2年EFS为 88.2%，

差异为 4.4%，未超过预定义的 10% [36]。AREN0321 研究显示 IV 方案(长春新碱、伊立替康)可缓解 II~IV
期 WT 患者的预后，同时也会增加化疗药物的毒性反应。有文章报道能负载多柔比星的纳米机器人，可

通过 L-精氨酸协助进入细胞内释放化疗药，提高药物摄取率[37]，降低药物毒副作用。在化疗耐药方面，

AREN12B4 和 AREN16B1-Q 表明抑制素是化疗耐药 WT 的潜在预后标志物和靶点[38]。对于肿瘤复发的

患者，有学者采取热化疗治疗，发现热疗组有效率 90%、1 年后复发率 10%，而非热疗组有效率仅 66.67%，

复发率 30% [39]。此外，高剂量化疗联合自体干细胞移植已证实可以减少 CCSK 的复发[35]。尽管现在

多数肾肿瘤治愈率大幅度提升，化疗相关毒性，化疗耐药，化疗后肿瘤复发仍然是困扰人们的一大难题，

亟待进一步研究。 

3.3. 放疗 

近年来，随着科学技术及放射学的发展，放疗方式逐渐变得更加多样，更具选择性。 

3.3.1. 放疗方式 
3D 适型放射治疗(3D-CRT)依旧是主流的治疗方式；然而，由于强调放射治疗(IMRT)能更好的覆盖

靶区和保护重要器官，目前在临床上应用的越来越多[40]。其中，心脏保留全肺强调放疗(WL IMRT)已证

明可提高心脏、甲状腺及乳腺保护和肺体积剂量覆盖[41]；立体定向全身放疗(SBRT)适用于儿童孤立性

局部复发、单发转移或姑息性治疗，但立体定向全身放疗的相关报道较少；近距离放疗可以在几天内进

行高度集中的放疗，从而减少外部照射，适用于需要保留器官的低龄患儿。如 Raquel 等人对 3 名双侧

WT 患儿采用 NSS 联合近距离放疗，结果显示 3 名患者均获得持续完全缓解[42]。质子束治疗(PBT)更加

精确，在剂量测定方面存在优势，近年来可用性有所提高，目前已证实在肺癌，淋巴癌等肿瘤中疗效显

著。研究表明质子束治疗还可以降低 WT 的晚期副作用及辐射诱发继发性恶性肿瘤的风险[40]。 

3.3.2. 放疗照射范围 
肿瘤破溃的患儿建议行全腹照射(WAI)，在照射时需避免正常肾脏接受过多的辐射；放射方法常规选

择 3D适型放射治疗，也有前瞻性研究表明强调放射治疗对正常肾脏的辐射更低，对破裂瘤体覆盖更好[43]。 
尽管放疗在恶性肿瘤中的研究已经取得诸多进展，但依旧缺乏针对儿童肾脏肿瘤的特异性方案。 

3.4. 靶向治疗 

靶向治疗是成人肿瘤的研究热点，近年来在儿童肿瘤也在积极的探索特异性治疗靶点。Patience 等发

现一例复发性肺转移的 FH 型 WT 患儿携带着 BRAFV600E 突变，这种突变以往多见于黑色素瘤及结肠

癌，此前未见与 WT 相关的报道；该患者经 BRAF/MEK 抑制剂联合治疗后的 12 个月，仍然处于完全缓

解状态，提示 BRAF/MEK 抑制剂有望成为具有 BRAFV600E 突变型肿瘤的治疗选择[44]。M6620 作为一

种新型 ATR 抑制剂，临床前实验数据显示在 WT 中存在治疗前景[45]。针对 PI3/AKT 通路的靶向治疗已

被证实在儿童肾细胞癌中具有临床益处。Buparlisib 是目前最先进的靶向 PI3K 及其亚型的抑制剂，而目
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前被批准用于临床的靶向通路蛋白的抑制剂，只有依维莫司和坦西莫司等哺乳动物 mTORC1 的变构抑制

剂[46]。靶向治疗特异性优势明显，未来有望成为儿童肿瘤治疗的新兴治疗手段。 

3.5. 介入治疗 

经血管介入可以用于诸多场合，在儿童肿瘤主要包括动脉化疗，动脉栓塞以及经动脉化疗栓塞。经

动脉化疗栓塞(Transcatheter Arterial Chemoembolization, TACE)是指将栓塞剂和化疗药物共同注入瘤动脉

内，以维持局部较高的药物浓度，在达到杀伤肿瘤细胞的同时减少化疗药物的副作用[47]。非手术切除肝

细胞癌首选经动脉化疗栓塞[48]。国内学者发现经动脉化疗栓塞也可以用于儿童晚期 WT 及 CCSK [49]；
并且 TACE 联合全身化疗治疗转移性及不可切除的 WT 的缓解率高于单纯 TACE [50]。 

3.6. 消融治疗 

消融治疗是一种微创治疗手段，包括冷冻消融，热消融如射频消融术(RFA)，高强度聚焦超声(HIFU)
和光动力疗法(PDT)等，可以用于手术的补充治疗，局部治疗以及姑息治疗等。射频消融术和高强度聚焦

超声分别通过射频交变电场以及高声强超声波使周围组织中带电粒子高速运动产生热能[51]；而冷冻疗法

能令细胞外液迅速形成冰晶；光动力疗法通过局部光传导激活光敏化合物，以上方法最终均起到破坏肿

瘤细胞的作用。研究报道在恶性肿瘤患儿中使用消融治疗，其中包括 4 名腹膜后肿瘤患者，均采用了射

频消融术，结果显示，有 1 例患者复发及疾病进展，该研究最终证实了消融治疗对各种器官原发、复发

或转移性肿瘤可行有效。 

3.7. 免疫疗法 

2011 年第一个免疫抑制剂伊匹单抗获批上市，开启了免疫治疗新纪元，至今已广泛用于成人，但对

WT 和其他儿童肾肿瘤的治疗仍处于早期阶段。免疫疗法的最终目的是增强抗肿瘤免疫[52]，常见方法包

括抗肿瘤疫苗(如树突状细胞疫苗、基因疫苗等)，单克隆抗体疗法，过继细胞免疫疗法(如嵌合抗原受体

T 细胞免疫疗法)，免疫检查点(如 CTLA-4、PD-1、PD-L1)阻断等[53]。研究发现肿瘤浸润淋巴细胞中 PD-1
表达较外周血淋巴细胞高，但在肿瘤组织中低表达；PD-L1 在间变型中高表达，并与肿瘤复发，转移，

疾病进展相关[54]；一项研究收集 16 例 MRTK 患儿的病理标本进行免疫组化及全外显子测序，最终显示

有 8 例患儿 10%~70%的肿瘤细胞 PD-L1 高表达，9 名患者 10%~60%，肿瘤细胞 PD-1 高表达。靶向 CTL-4
的免疫抑制剂尽管已应用于儿童实体肿瘤，但肿瘤细胞 CTL-4 表达相关的研究依旧较少[55]。B7-H3 已

证实在 WT 等多种肿瘤中高表达，并与转移和侵袭、血管生成和上皮－间充质转化相关[56]。COX-2 抑

制剂塞来昔布(NCT02574728)、GPC3 靶向治疗(肽疫苗，单克隆抗体，CAR-T 等)、自体肿瘤相关抗原特

异性 T 细胞(TAA-T) [57]、重组肿瘤坏死因子 a (TNFa)在儿童复发、复杂性实体肿瘤的疗效分析正在进行

临床试验。 

3.8. 生物疗法 

生物疗法是利用现代生物技术调动宿主的防御机制来对抗肿瘤的一种治疗手段[58]。该疗法包括基因

疗法、抗血管生成疗法、溶瘤治疗等。 
基因疗法是将基因传递给患者以修改基因的表达或调节组织的生物学特征[59]。主要包括基因编辑，

mRNA 药物等，其中有部分已进入临床或开展临床试验研究，如 CRISPR/Cas9 技术用于筛选肿瘤免疫靶

点[60]。 
抗血管生成疗法通过抑制肿瘤组织中血管生成来达到抗肿瘤目的[61]，其中较常见的靶点是血管内皮

生长因子(VEGF)。目前已获批应用于临床的药物包括雷珠单抗、雷莫芦单抗、贝伐珠单抗等。其他比较
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常见的治疗靶点如血小板源性生长因子(PDGF)，血管生成素等。 
溶瘤病毒(OV)是一种天然或基因工程病毒，能特异性感染肿瘤细胞并使肿瘤细胞裂解，而不损害正

常组织[62]。常用的溶瘤病毒包括单纯疱疹病毒 1 (HSV-1)、新城疫病毒(NDV)、麻疹病毒等。 
以上方法通过不同的方式增强机体对抗肿瘤的能力，其中已有部分投入临床使用，遗憾的是，生物

疗法中部分仍存在有效性和安全性等未解决的问题，因此还有待进一步探索。 

4. 未来与展望 

荧光引导手术(FGS)可以利用癌症和正常肾脏之间的解剖或生理差异来描绘肿瘤边缘，这可能为小儿

肾肿瘤手术提供一种新方法，并为淋巴结取样提供指导[63]。研究发现，中医药在抗肿瘤、缓解化疗后骨

髓抑制及提高肿瘤患者晚期生活质量等方面均具有独特的临床价值，例如扶正健脾汤联合西医可减轻实

体瘤患儿化疗后骨髓抑制，减少肿瘤转移和复发率，从而提高患儿生活质量、延长生存时间[64]。3D 打

印能帮助外科医生制定更具个体化的治疗方案，有助于加深患者和家属对疾病及其治疗的理解，同时，

3D 打印的器官(如心脏、肝脏)，肿瘤微环境等芯片，可用于再现器官结构及相关疾病的生物力学系统，

评估药物代谢及筛选抗肿瘤药物等用途[65]，Jenny 等人研发出新的 3D 高危胚芽型 WT 细胞体外模型，

其原代培养物以球体形式悬浮生长并长期繁殖，表达早期肾脏发育和胚基 WT 元素特征的标记基因，可

以用于评估肿瘤疗效[66]。纳米机器人可以透过生物屏障、在血管中逆行并停留，通过输送化疗药物、免

疫制剂及栓塞药物等参与抗肿瘤[67]。靶向与免疫治疗特异性高，副作用较小，有望成为儿童肾肿瘤的一

线治疗方式[68]。 
综上所述，多学科联合，个体化治疗是未来肿瘤治疗发展的必然趋势，化疗药物仍旧以老药新用、

新药研发为主题，进一步探索副作用小、特异性强、安全性高的治疗方式依旧是我们的追求目标。 
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