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摘 　 要 　 目的 　 探讨白细胞介素 34( IL - 34)在肾癌患者血清及肾癌组织中的表达及其临床意义。 方法 　 选取 2019 年 9
月 ~ 2020 年 12 月徐州医科大学附属医院泌尿外科住院的 60 例肾癌患者作为研究组,选择 54 例同时期来笔者医院体检的健康

志愿者作为对照组。 采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测肾癌患者及健康对照血清中 IL - 34 的表达水平;分析肾癌患者血清中

IL - 34 的表达水平与肾癌临床病理特征的关系。 采用 PCR 法检测肾癌患者肿瘤组织及癌旁组织中 IL - 34mRNA 的表达。 通过

受试者工作特征曲线(ROC)分析 IL - 34 对肾癌的诊断效能。 结果 　 肾癌患者血清中 IL - 34 为 174. 22 ± 49. 34pg / ml,健康对照

为 101. 73 ± 36. 23pg / ml 两者比较,差异有统计学意义(P < 0. 001)。 不同肿瘤分期、淋巴结转移、分级以及肿瘤直径患者的 IL -
34 水平比较,差异有统计学意义(P < 0. 001)。 肾癌患者术后血清 IL - 34 水平低于术前,差异有统计学意义(P < 0. 001)。 不同

分期肾癌组织中 IL - 34mRNA 表达均高于癌旁组织,差异有统计学意义 ( P < 0. 001)。 ROC 曲线分析显示血清 IL - 34 为

136. 35pg / ml 时,预测诊断肾癌的曲线下面积为 0. 889(95% CI: 0. 832 ~ 0. 946,P < 0. 001),敏感度为 78. 3% ,特异性为 85. 2% 。
结论 　 IL - 34 在肾癌中高表达,其表达水平与临床分期及病理分级密切相关。
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Expression Level of Interleukin - 34 in Renal Cell Carcinoma and its Correlation with Clinicopathological Characteristics. 　 XIONG
Zhuang,PENG Yunpeng,CHEN Tan,et al. Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University,Jiangsu 221002,China

Abstract　 Objective　 To investigate the expression level and clinical significance of IL - 34 in serum and renal cell carcinoma tis-
sues of patients with renal cell carcinoma. Methods　 60 patients with renal cancer hospitalized in the Department of Urology of the Affili-
ated Hospital of Xuzhou Medical University from September 2019 to December 2020 were selected as the study group, and 54 healthy vol-
unteers who came to our hospital for physical examination at the same time were selected as the control group. ELISA detected the expres-
sion of serum IL - 34 in both groups. To analyze the relationship between the expression level of IL - 34 in serum and the clinicopathologi-
cal features of renal cell carcinoma. The expression of IL - 34 mRNA in tumor tissues and adjacent tissues of patients with renal cell carci-
noma was detected by qPCR. The diagnostic efficacy of IL - 34 in renal cell carcinoma was analyzed by receiver operating characteristic
curve (ROC) . Results　 the serum levels of IL - 34 were 174. 22 ± 49. 34pg / ml in patients with renal cell carcinoma and 101. 73 ±
36. 23pg / ml in healthy controls (P < 0. 001) . The level of IL - 34 in patients with different tumor stage, lymph node metastasis, grade
and tumor size was statistically significant (P < 0. 001) . The level of serum IL - 34 in patients with renal cell carcinoma after operation
was significantly lower than that before operation (P < 0. 001) . The expression of IL - 34 mRNA in different stages of renal cell carcinoma
was significantly higher than that in adjacent tissues (P < 0. 001) . ROC curve analysis showed that when serum IL - 34 was 136. 35pg /
ml, the area under the curve for predicting the diagnosis of renal cell carcinoma was 0. 889 (95% CI: 0. 832 - 0. 946, P < 0. 001), the
sensitivity was 78. 3% , and the specificity was 85. 2% . Conclusion　 IL - 34 is highly expressed in renal cell carcinoma, and its expres-
sion level is closely related to clinical stage and pathological grade.
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　 　 肾细胞癌( renal cell carcinoma,RCC)是起源于肾 小管上皮的恶性肿瘤,约占肾恶性肿瘤的 80% ~
90% [1] 。 局部肾癌行肾部分切除可获得较好的疗效。
但依然有 30% ~ 40% 的转移和复发率 [2] 。 研究表

明,一些细胞因子的表达异常会影响到肿瘤细胞的生

物学特性,进而导致肿瘤细胞的增殖和侵袭能力的改

变,参与肿瘤的发生和发展 [3] 。 白细胞介素 34( IL -
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34)是新发现的一种白细胞介素因子,能够激活和调

节免疫细胞,在自身免疫性疾病及肿瘤中发挥重要作

用 [4,5] 。 大量研究已表明,IL - 34 在胃癌、结直肠癌、
骨肉瘤、肺癌等癌症患者外周血中表达异常,并与肿

瘤的进展及转移有关 [6,7] 。 本研究旨在探究 IL - 34
在肾癌中的表达水平,并与临床病理特征进行相关性

分析,为肾癌的早期诊断和精准治疗提供新的思路和

证据。
资料与方法

1. 一般资料:选取 2019 年 9 月 ~ 2020 年 12 月

于徐州医科大学附属医院泌尿外科择期行手术治

疗的肾透明细胞癌患者 60 例,收集其临床资料、血
液标本、肿瘤组织和癌旁组织标本。 其中男性 33
例,女性 27 例,患者平均年龄 57 . 37 ± 10 . 02 岁。
另取同期笔者医院健康体检的志愿者 54 例作为健

康对照组,其中男性 30 例,女性 24 例,平均年龄

53 . 39 ± 11 . 95 岁。 两组受试者的年龄、性别比较,
差异均无统计学意义( P > 0 . 05) 。 纳入标准:①经

病理诊断为肾癌;②均为初始治疗;③术前均未行

放疗、化疗及手术治疗;④临床资料完整;排除标

准:①合并其他器官恶性肿瘤者;②存在全身感染

性疾病者;③存在高血压、冠心病及自身免疫性疾

病者;④合并其他肾脏器质性疾病者。 本研究获得

医院医学伦理学委员会的批准,所有受试者均签署

知情同意书。
2. 酶联免疫吸附法( ELISA)检测血清中 IL - 34

水平:使用人 IL - 34 ELISA 试剂盒(美国 ProteinTech
Group)说明书操作来测定 IL - 34 浓度。 标本在室温

下解冻,再次离心。 设置标准孔(8 个)和样品孔,每
个孔加 100μl 待测标准品或样品,在 37℃孵育 2h 后,
丢弃液体并甩干,向每个孔中加入抗生物素抗体

100μl 在 37℃孵育箱内孵育 50min,洗 3 次,甩干,加
入 100μl 过氧化物酶标记亲和素工作液,孵育 1h。
弃液体,将其甩干,板洗 5 次,并向每个孔中添加

90μl 的底物溶液 37℃ 孵育 20min,然后加入 50μl 终
止溶液终止反应,在 450nm 处检测每个孔的吸光度

(A),并自动转换为浓度值。
3. 实时定量 PCR(qPCR)方法检测:Trizol 法提取

肾癌及癌旁组织 RNA,并将总 RNA 反转录为 cDNA,
并用 qPCR 测定肾癌及癌旁组织中 IL - 34mRNA 表

达水平。 引物序列:IL - 34 上游引物:5′ - TTGACG-
CAGAATGAGGAGTG - 3′,下游引物:5′ - CCCTCG-
TAAGGCACACTGAT - 3′; GAPDH 上 游 引 物: 5′ -

CAGGAGGCATTGCTGATGAT - 3′, 下 游 引 物: 5′ -
GAAGGCTGGGGC TCATTT - 3′。

4. 统计学方法:采用 SPSS 19. 0 软件对数据进行

统计分析。 符合正态分布的计量资料采用均数 ± 标

准差( x ± s)表示,两组组间比较采用 t 检验,3 组及 3
组以上组间比较采用单因素方差分析;计数资料采用

百分比(% )表示,组间比较采用 χ2 检验;采用 ROC
曲线分析 IL - 34 对肾癌的预测价值,以 P < 0. 05 为

差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 两组血清 IL - 34 水平比较:肾癌患者血清中

IL - 34 为 174. 22 ± 49. 34pg / ml, 健 康 对 照 组 为

101. 73 ± 36. 23pg / ml,两组比较差异有统计学意义( t =
-8. 859,P < 0. 001),详见图 1。

图 1　 肾癌患者及健康志愿者血清中

IL - 34 的表达水平

　

2. 肾癌患者血清中 IL - 34 的表达水平与肾癌临

床病理特征的关系:不同肿瘤分期、淋巴结转移、分
级、及肿瘤直径患者的 IL - 34 水平比较,差异有统计

学意义(P < 0. 001),肾癌患者血清 IL - 34 水平与性

别、年龄无明显相关性,差异无统计学意义 ( P >
0. 05),详见表 1。
　 　 3. 肾癌患者手术前后血清 IL - 34 表达:比较 48
例肾癌患者术后 1 个月血清 IL - 34 表达水平,发现

术后患者血清 IL - 34 水平低于术前,差异有统计学

意义( t = 9. 457,P < 0. 001),详见图 2。
4. 肾癌组织中 IL - 34mRNA 水平:不同病理分期

肾癌组织中 IL - 34mRNA 水平均高于癌旁组织,差异

有统计学意义(P < 0. 001),详见图 3。
5. IL - 34 对肾癌预测价值分析:ROC 曲线分析

显示,血 清 IL - 34 预 测 诊 断 肾 癌 的 最 佳 截 点 为

136. 35pg / ml 时, 预 测 诊 断 肾 癌 的 曲 线 下 面 积 为

0. 889(95% CI: 0. 832 ~ 0. 946,P < 0. 001),敏感度

为 78. 3% ,特异性为 85. 2% ,详见图 4。
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表 1　 IL - 34 表达量与肾癌患者临床病理

特征之间的关系(n,x ± s)

项目 n 血清 IL - 34( pg / ml) 统计值 P
性别 - 0. 225 0. 823
　 男性 33 172. 92 ± 49. 85
　 女性 27 175. 82 ± 49. 60

年龄(岁) - 0. 647 0. 520
　 < 60 25 169. 32 ± 45. 45
　 ≥60 35 177. 73 ± 52. 31
TNM 分期 17. 325 < 0. 001
　 Ⅰ 33 151. 08 ± 29. 33

　 Ⅱ 14 180. 16 ± 47. 93
　 Ⅲ 10 207. 81 ± 43. 28
　 Ⅳ 3 289. 23 ± 11. 09
淋巴结转移

　 是 13 159. 74 ± 37. 79 - 5. 188 < 0. 001

　 否 47 226. 60 ± 51. 96
Fuhrman 分级 - 5. 601 < 0. 001
　 Ⅰ ~ Ⅱ 42 152. 93 ± 30. 30
　 Ⅲ ~ Ⅳ 18 223. 92 ± 49. 98
肿瘤直径( cm) 16. 391 < 0. 001
　 < 4. 0 17 143. 62 ± 39. 65

　 4. 0 ~ 6. 9 30 168. 87 ± 34. 05
　 ≥7. 0 13 226. 60 ± 51. 96

图 2　 肾癌患者术前与术后血清 IL - 34 的表达水平

　

图 3　 不同病理分期肾癌组织及癌旁组织中

IL - 34mRNA 水平

与癌旁组织比较,∗ P < 0. 001

　

图 4　 ROC 曲线结果

　

讨 　 　 论

Lin 等 [8] 在 2008 年发现了 IL - 34,该因子广泛

存在于人体的心脏、脑、肝脏、肾脏、脾脏、肺、淋巴结

等器官组织中。 研究表明 IL - 34 在自身免疫性疾病

和肿瘤疾病中发挥重要作用,且其异常表达与骨肉

瘤、肺癌和乳腺癌等癌症的不良预后密切相关 [9 ~ 11] 。
在癌症微环境中,IL - 34 可以促进内皮细胞增殖以

及巨噬细胞向肿瘤细胞的运输,进而发挥促癌作

用 [12 ~ 14] 。 此外,在肝细胞癌中,研究发现 IL - 34 可

以通过刺激肿瘤相关巨噬细胞( TAM)分化而发挥促

癌作用,导致肿瘤的转移 [15,16] 。 然而,IL - 34 在泌尿

系统相关肿瘤如肾癌中的报道国内外尚无,因此进一

步明确 IL - 34 在肾癌中的表达及其与临床病理的特

征的关系对于提高肾癌患者的临床治疗疗效及预后

有着极其重要的临床意义。
既往研究表明,肾癌的分期与疾病的预后密切相

关,本研究发现 IL - 34 在肾癌患者血清中及肾癌组

织中表达水平明显升高,与患者的年龄、性别无明显

联系,但与患者的肿瘤分期及病理分级关系密切,提
示 IL - 34 的表达水平在一定程度上反映了肾癌患者

的预后情况 [17] 。 此外,本研究还通过绘制 ROC 曲线

进一步分析了 IL - 34 对肾癌的预测价值,同样也证

实血 清 IL - 34 预 测 诊 断 肾 癌 的 最 佳 截 点 为

136. 35pg / ml,其 曲 线 下 面 积 为 0. 889, 敏 感 度 为

78. 3% ,特异性为 85. 2% ,对肾癌具有很好的诊断特

异性及敏感度。 本研究还对肾癌组织中 IL - 34 的表

达进行了研究,发现不同分期的肾癌患者肾癌组织中

IL - 34 的表达水平较癌旁组织明显升高,且分期越

高增高越明显,更加提示 IL - 34 参与肾癌的发生、发
展且与患者预后密切相关。 研究发现 IL - 34 能通过

促进巨噬细胞的聚集和新生血管的生成促进肿瘤的

生长 [18,19] 。 因此推测异常表达的 IL - 34 可能通过调
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节肿瘤周围的免疫细胞功能来参与肾癌的发生、
发展。

另外,研究表明 IL - 34 和 IL - 34 受体在缺血刺

激的人炎症肾脏中上调, IL - 34 在移植肾中还可能

介导排斥和其他形式的肾损伤 [9,20] 。 因此,无论是在

肾癌还是在肾损伤、肾移植中,IL - 34 都扮演着不可

忽视的作用。 综合本研究结果,早期术前检测肾细胞

癌患者血清 IL - 34 的表达水平对于评估患者预后具

有重要意义。 然而本研究仍存在一定的不足,如没有

对肾癌患者进行长期随访,进一步研究 IL - 34 与患

者生存死亡关系,且 IL - 34 在肾癌中具体通过何种

机制参与肿瘤的发生也亟待进一步的研究。
综上所述,本研究发现 IL - 34 在肾癌患者的外

周血和组织中均明显升高,血清中 IL - 34 的水平与

临床分期及病理分级密切相关,术后患者血清 IL -
34 水平低于术前,提示 IL - 34 在肾癌的发生、发展

过程中发挥着重要作用。
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