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摘     要             背景和目的：肝移植在肝癌的治疗中发挥了越来越重要的作用。目前移植术后肿瘤复发与转移的临床

问题尚未解决。本研究旨在分析白细胞介素 34 （IL-34） 表达与肝癌肝移植受者预后、肿瘤复发与转移

的关系，并探讨其在肝癌生长和转移中的作用机制。

方法：采用酶联免疫吸附试验 （ELISA） 法检测 93 例肝癌肝移植受者术前血清中 IL-34 表达情况，用统

计学方法分析 IL-34 表达 与 临 床 病 理 特 征 和 预 后 的 关 系 ； 用 受 试 者 工 作 特 征 （ROC） 曲 线 分 析 IL-34

检 测 肿 瘤 复 发 和 转 移 的 诊 断 价 值 。 取 雄 性 5~6 周 龄 NOD/SCID 小鼠建立人源性肝癌原位移植瘤模型，

并随机分为 4 组，分别腹腔注射不同浓度的 IL-34 （5、10、35 μg/kg）（干预组） 及等量生理盐水 （对

照组），1 次/d，共 2 周。比较 10 周后各组小鼠总体生存率、移植瘤体积与质量、肺组织转移情况；用

Western blot 检 测 各 组 移 植 瘤 中 细 胞 增 殖 相 关 蛋 白 （Ki-67 与 PCNA）、 肿 瘤 转 移 相 关 蛋 白 （MMP-2 与

MMP-9）、上皮-间充质转化 （EMT） 相关蛋白 （E-cadherin、vimentin 和 snail） 的表达。

结果：经 5 年随访，93 例肝癌肝移植受者中肿瘤复发 27 例、转移 9 例、死亡 45 例。肿瘤复发和转移患

者中 IL-34 表达水平明显低于肿瘤未复发和未转移患者 （均 P<0.05）；IL-34 低表达与肿瘤复发、转移、

血管侵犯呈负相关 （均 P<0.05）；IL-34 低表达患者 5 年总体生存率和无瘤生存率明显低于 IL-34 高表达

患者 （均 P<0.05）。IL-34 低表达、肿瘤复发与转移是影响总体生存率的独立危险因素 （均 P<0.05）。血

清 IL-34 检测肿瘤复发与转移曲线下面积 （AUC） 分别为 0.93 与 0.79，优于甲胎蛋白 （AFP）。与对照组

比较，3 个 IL-34 干预组小鼠总体生存率增加，移植瘤体积与重量减少，肺组织转移率和转移灶数量

降低，移植瘤中 Ki-67、PCNA、MMP-2、MMP-9、vimentin、snail 蛋白表达水平降低而 E-cadherin 表达水

平增加，且均呈浓度依赖性 （均 P<0.05）。

结论：血清 IL-34 低表达与肝癌肝移植受者不良预后、肿瘤复发与转移密切相关。IL-34 具有对抗肝癌生

长与转移的作用，机制可能与抑制细胞增殖和 EMT 有关。
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Abstract             Background and Aims: Liver transplantation has become increasingly crucial in treating liver cancer. 

However, the clinical issue of tumor recurrence and metastasis after transplantation remains unresolved. 

This study aimed to analyze the relationship between interleukin 34 (IL-34) expression and the 

prognosis, tumor recurrence, and metastasis in liver cancer transplant recipients. It also aimed to explore 

its role in the growth and metastasis of liver cancer.

Methods: The expression of preoperative serum IL-34 of 93 liver cancer transplant recipients was 

detected using the ELISA method. Statistical methods were used to analyze the relationship between 

IL-34 expression and clinicopathologic characteristics and prognosis. The diagnostic value of IL-34 in 

detecting tumor recurrence and metastasis was analyzed using the receiver operating characteristic 

(ROC) curve. Human hepatocellular carcinoma orthotopic xenograft models were established in male 5-

6-week-old NOD/SCID mice, which were randomly divided into four groups and intraperitoneally 

injected with different concentrations of IL-34 (5, 10, 35 μg/kg) or an equal amount of saline (control 

group) once daily for a total of two weeks. After ten weeks, the overall survival rate, tumor volume and 

mass, and lung tissue metastasis of the mice in each group were compared. Western blot was used to 

detect the expression of cell proliferation-related proteins (Ki-67 and PCNA), tumor metastasis-related 

proteins (MMP-2 and MMP-9), and epithelial-mesenchymal transition (EMT) -related proteins (E-

cadherin, vimentin, and snail) in the transplanted tumors of each group.

Results: After a 5-year follow-up, among the 93 liver cancer transplant recipients, 27 cases experienced 

tumor recurrence, 9 cases experienced metastasis, and 45 cases died. The expression levels of IL-34 in 

patients with tumor recurrence or metastasis were significantly lower than those without tumor 

recurrence or metastasis (both P<0.05). Low expression of IL-34 was negatively correlated with tumor 

recurrence, metastasis, and vascular invasion (all P<0.05). The 5-year overall survival rate and tumor-

free survival rate of patients with low IL-34 expression were significantly lower than those with high 

IL-34 expression (both P<0.05). Low expression of IL-34 and tumor recurrence and metastasis were 

independent risk factors for overall survival (all P<0.05). The area under the curve (AUC) for serum 

IL-34 in detecting tumor recurrence and metastasis was 0.93 and 0.79, respectively, superior to AFP. 

Compared with the control group, the overall survival rate of mice in the three IL-34 intervention groups 

increased, tumor volume and weight decreased, lung tissue metastasis rate and number of metastatic 

lesions decreased, and the expression levels of Ki-67, PCNA, MMP-2, MMP-9, vimentin, and snail 

proteins in the transplanted tumors decreased. In contrast, the expression level of E-cadherin increased, 

all of which showed a concentration-dependent relationship (all P<0.05).

Conclusion: Low expression of serum IL-34 is closely associated with adverse prognosis, tumor 

recurrence, and metastasis in liver cancer transplant recipients. IL-34 inhibits the growth and metastasis 

of liver cancer, possibly through the inhibition of cell proliferation and EMT.
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原 发 性 肝 癌 是 一 种 高 度 侵 袭 的 恶 性 肿 瘤 ， 常

发 生 于 慢 性 肝 病 和 肝 硬 化 患 者 ， 是 全 球 癌 症 相 关

死 亡 的 第 三 大 原 因[1]。 自 从 Mazzaferro 等 在 1996 年

开 创 性 应 用 肝 移 植 成 功 治 疗 肝 癌 以 来 ， 越 来 越 多

的 移 植 肿 瘤 学 研 究 表 明 肝 移 植 是 肝 癌 的 最 佳 治 疗

方法[2-3]。我国每年肝癌肝移植例数占肝移植总例

数 的 30%~40%， 而 术 后 肿 瘤 复 发 和 转 移 是 当 前 制

约 肝 癌 肝 移 植 发 展 的 核 心 瓶 颈 ， 也 是 移 植 学 界 亟

待解决的主要难题[4]。白细胞介素 34 （interleukin 34，

IL-34） 是 2008 年发现的一种新型细胞因子，参与

调 控 骨 髓 细 胞 分 化 、 增 殖 和 存 活 ， 同 时 也 与 各 种

炎症和恶性肿瘤的发生发展密切相关[5-7]。目前有

关 IL-34 在肝癌肝移植复发与转移中的作用尚不清

楚。本研究从临床血清样本分析 IL-34 表达与肝癌

肝 移 植 受 者 预 后 、 肿 瘤 复 发 与 转 移 的 关 系 ； 并 在

小鼠人源性肝癌原位移植瘤模型中探讨 IL-34 在肝

癌 生 长 与 转 移 中 的 作 用 机 制 ， 以 期 为 改 善 肝 癌 肝

移植的临床诊疗提供研究基础。

1     资料（材料）与方法 

1.1 临床血清标本采集及随访　

收集 2013 年 6 月—2017 年 3 月在湖南省人民医

院肝胆外科经肝移植术治疗的 93 例肝癌患者血清

标本。采集患者术前、空腹 12 h 以上外周血 5 mL，

无须抗凝，静置后离心分离血清，随后放入-70 ℃

保 存 。 男 性 64 例 ， 女 性 29 例 ； 年 龄 38~62 岁 、 平

均 年 龄 为 （48.53±7.61） 岁 。 纳 入 标 准 ： ⑴ 符 合

肝移植手术治疗标准的原发性肝癌；⑵ 手术方式

为经典原位肝移植术；⑶ 随访数据完整。排除标

准：⑴ 肝癌患者伴有血管侵犯、淋巴结转移及肝

外转移，无肝移植手术指征；⑵ 患者伴有严重心、

肝 、 肺 、 肾 、 脑 功 能 障 碍 ， 凝 血 功 能 异 常 或 出 血

倾向，无法耐受手术者；⑶ 术后失访患者。通过

医疗病案记录获取汇总患者临床资料，包括年龄、

性 别 、 肝 硬 化 、 肿 瘤 大 小 、 组 织 学 类 型 、 分 化 程

度、巴塞罗那分期 （BCLC） 以及甲胎蛋白 （AFP）

水 平 等 。 术 后 通 过 门 诊 就 诊 方 式 随 访 ， 时 间 间 隔

2~3 个月，通过影像学相关检查监测肿瘤复发与转

移、血管侵犯等情况，随访截止时间为 2022 年 2 月

28 日。总体生存期为开始随访至患者出现死亡的

时 间 。 无 瘤 生 存 期 为 开 始 随 访 至 患 者 出 现 肿 瘤 复

发 的 时 间 。 本 研 究 已 获 得 湖 南 省 人 民 医 院 医 学 研

究伦理委员会批准 （批号：20170116），所有患者

均已签署书面知情同意书。

1.2 主要试剂　

人 IL-34 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （ELISA） 试 剂 盒

购 于 加 拿 大 Bioaim Scientific 公 司 ； 人 IL-34 重 组 蛋

购 自 美 国 R&D 公 司 ； 人 肝 癌 Hep3B 细 胞 购 自 美 国

保藏物中心 （ATCC）；抗体购自美国 CST 公司：细

胞 增 殖 抗 原 （Ki-67， 货 号 9129）、 基 质 金 属 蛋 白

酶 2 （MMP-2，货号 87809）、MMP-9 （货号 13667）、

波 形 蛋 白 （vimentin）（货 号 5741）、 蜗 牛 同 源 物

1 样 1 蛋白 （snail，货号 3879）、甘油醛-3-磷酸脱

氢 （GAPDH；货号 5174），小鼠源性一抗：增殖细

胞 核 抗 原 （PCNA ， 货 号 2586）、 钙 黏 附 蛋 白 E

（E-cadherin；货号 14472）。

1.3 ELISA法检测血清IL-34　

将 血 清 标 本 加 入 涂 有 IL-34 抗 体 的 96 孔 板 ，

37 ℃ 孵 育 2 h。 辣 根 过 氧 化 物 酶 偶 联 的 IL-34 二 抗

继续 37 ℃孵育 2 h。四甲基联苯胺 37 ℃孵育 30 min。

采 用 酶 标 仪 测 量 各 孔 在 450 nm 处 的 吸 光 度 值。 参

照标准曲线，计算各血清样本 IL-34 表达水平。

1.4 实验动物饲养　

100 只雄性 NOD/SCID 小鼠购自中国赛业生物公

司 （周龄：5~6 周，体质量：20~25 g） 在 SPF 级环境

中 喂 养 ， 温 度 22~25 ℃ 、 相 对 湿 度 50%、 黑 暗/光

照 周 期 ： 12 h/12 h， 噪 声 低 于 50 dB， 自 由 进 食 与

饮水。本研究动物实验严格遵循“3R 原则”，并已

获 得 湖 南 省 人 民 医 院 医 学 研 究 伦 理 委 员 会 批 准

（编号：20170116）。

1.5 小鼠人源性肝癌原位移植瘤模型构建　

小 鼠 禁 食 、 禁 水 4 h， 以 35 mg/kg 戊 巴 比 妥 钠

腹 腔 注 射 进 行 麻 醉 。 待 成 功 后 ， 参 照 文 献[8] 以

Hep3B 细 胞 制 作 肝 癌 原 位 移 植 瘤 模 型 。 具 体 操 作

为 ： 用 基 质 胶 将 Hep3B 细 胞 调 整 至 6×107/mL。 常

规 备 皮 、 消 毒 ， 用 眼 科 剪 沿 腹 部 正 中 线 从 剑 突 向

下做一约 1.5~2.0 cm 的纵向切口，使用细弯钩暴露

肝左叶，用微量注射针吸取 50 μL Hep3B 细胞，沿

肝叶长轴方向与肝面平行 20°角进针，缓慢注入肝

组织中。之后用无菌棉签压迫止血，5 mL/kg 庆大

霉素腹腔注射抗感染，并使用 4-0#非吸收性缝合线

依次缝合腹膜和皮肤。

1.6 实验分组和干预处理　

小鼠造模成功后，随机分成对照组和低、中、

高 IL-34 干 预 组 ， 每 组 18 只 。 以 低 、 中 、 高 剂 量

IL-34 （5、 10、 35 μg/kg） 腹 腔 注 射 ， 对 照 组 腹 腔

注射等量生理盐水，1 次/d，共 2 周。每周采用小

动 物 B 超 成 像 仪 对 接 种 肿 瘤 动 物 进 行 观 察 ， 记 录

肿瘤生长。饲养 10 周后对所有小鼠进行安乐死处

理 ， 获 取 肝 脏 和 肺 脏 ， 并 剥 离 肝 脏 中 的 移 植 瘤 ，

采用微型游标卡尺测量移植瘤大小，并计算体积，

按公式：V= （a×b2） /2，其中“a”代表肿瘤最长

直径，“b”代表肿瘤最短直径。

1.7 苏木精-伊红（HE）染色　

将 新 鲜 的 肺 脏 组 织 用 4% 多 聚 甲 醛 37 ℃ 固 定

48 h，经脱水、石蜡包埋、制片、脱蜡、水化过程

处理。之后苏木精染液 37 ℃染色 7 min，0.3% 酸性

酒精分化 30 s，伊红染液染色 30 s。最后用封固剂

封固盖玻片，采用光学显微镜观察。

1.8 Western blot检测　

取新鲜的移植瘤组织，用含有 1% 蛋白酶抑制

剂 的 裂 解 液 提 取 总 蛋 白 。 将 各 组 总 蛋 白 浓 度 定 量

为 2 μg/μL。制作 12% 十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺

凝胶，每孔上样 40 μg 总蛋白，常规电泳分离，然

后 将 蛋 白 转 移 到 PVDF 膜 。 将 膜 使 用 5% 脱 脂 牛 奶

封闭 2 h，于一抗 4 ℃孵育过夜，抗体工作稀释倍

数 如 下 ： Ki-67 （1∶1 000）、 PCNA （1∶1 000）、

MMP-2 （1∶1 000）、 MMP-9 （1∶500）、 E-cadherin

（1∶2 000）、vimentin （1∶2 500）、snail （1∶1 000）、

GAPDH （1∶1 000）。将膜与二抗 （1∶2 000） 37 ℃

孵育 60 min。利用超灵敏 ECL 检测试剂进行显色，

采用凝胶成像系统进行图片拍照。以 GAPDH 蛋白

为参照，通过 Image J 软件分析目的蛋白表达水平。

1.9 统计学处理　

采 用 SPSS 27.0 软 件 进 行 统 计 学 分 析 。 半 定 量

资料采用 χ2 检验进行统计学比较。计量资料以均

数±标准差 （x̄ ± s） 表示，采用 t检验进行两组之

间的统计学比较；采用单因素方差分析进行≥3 组

之 间 的 统 计 学 比 较 ， 事 后 两 两 比 较 采 用 Bonferroni

法。采用 Kaplan-Meier 曲线与 Log-rank 检验分析 IL-34

表达与 5 年总体生存率和无瘤生存率的关系。采用

单因素与多因素 Cox 回归模型评估总体生存率的影

响 因 素 。 采 用 受 试 者 工 作 特 征 （receiver operating 

characteristic， ROC） 曲 线 分 析 IL-34 和 AFP 检 测 肿

瘤复发和转移的曲线下面积 （AUC）、敏感度以及

特异度。P<0.05 界定为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 肝癌肝移植受者血清 IL-34 表达水平及其与临

床病理特征之间的关系　

93 例肝癌肝移植术后，肿瘤复发 27 例、转移

9 例、死亡 45 例，复发率为 29.03%、转移率为 9.68%、

病死率为 48.39%。ELISA 检测结果显示，肿瘤复发

患者血清 IL-34 表达水平明显低于肿瘤未复发患者

[ （10.19±1.16） pg/mL vs.（13.53±1.92） pg/mL， P<

0.05]；肿瘤转移患者血清 IL-34 表达水平明显低于

肿瘤未复发患者[ （10.48±1.45） pg/mL vs.（12.78±

2.26） pg/mL，P<0.05] （图 1）。以血清 IL-34 表达的

中位数值 （12.23 pg/mL），将 93 例肝癌肝移植受者

分为两组：低表达组 47 例与高表达组 46 例。χ2 检验

分析发现，IL-34 低表达与肿瘤复发、转移、血管

侵犯呈负相关 （均 P<0.05），但与年龄、性别、肝

硬化、肿瘤大小、组织学类型、分化程度、BCLC

分期、AFP 水平无相关 （均 P>0.05）（表 1）。
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图1　肝癌肝移植受者血清 IL-34 表达水平  A：肿瘤复发者与未复发者血清 IL-34 表达比较；B：肿瘤转移者与未转移者血

清 IL-34 表达比较

Figure 1　Expression levels of IL-34 in the serum of liver cancer transplant recipients  A: Comparison of IL-34 expression in 

the serum of patients with tumor recurrence and those without recurrence; B: Comparison of IL-34 expression in the serum 

of patients with tumor metastasis and those without metastasis
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动 物 B 超 成 像 仪 对 接 种 肿 瘤 动 物 进 行 观 察 ， 记 录

肿瘤生长。饲养 10 周后对所有小鼠进行安乐死处

理 ， 获 取 肝 脏 和 肺 脏 ， 并 剥 离 肝 脏 中 的 移 植 瘤 ，

采用微型游标卡尺测量移植瘤大小，并计算体积，

按公式：V= （a×b2） /2，其中“a”代表肿瘤最长

直径，“b”代表肿瘤最短直径。

1.7 苏木精-伊红（HE）染色　

将 新 鲜 的 肺 脏 组 织 用 4% 多 聚 甲 醛 37 ℃ 固 定

48 h，经脱水、石蜡包埋、制片、脱蜡、水化过程

处理。之后苏木精染液 37 ℃染色 7 min，0.3% 酸性

酒精分化 30 s，伊红染液染色 30 s。最后用封固剂

封固盖玻片，采用光学显微镜观察。

1.8 Western blot检测　

取新鲜的移植瘤组织，用含有 1% 蛋白酶抑制

剂 的 裂 解 液 提 取 总 蛋 白 。 将 各 组 总 蛋 白 浓 度 定 量

为 2 μg/μL。制作 12% 十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺

凝胶，每孔上样 40 μg 总蛋白，常规电泳分离，然

后 将 蛋 白 转 移 到 PVDF 膜 。 将 膜 使 用 5% 脱 脂 牛 奶

封闭 2 h，于一抗 4 ℃孵育过夜，抗体工作稀释倍

数 如 下 ： Ki-67 （1∶1 000）、 PCNA （1∶1 000）、

MMP-2 （1∶1 000）、 MMP-9 （1∶500）、 E-cadherin

（1∶2 000）、vimentin （1∶2 500）、snail （1∶1 000）、

GAPDH （1∶1 000）。将膜与二抗 （1∶2 000） 37 ℃

孵育 60 min。利用超灵敏 ECL 检测试剂进行显色，

采用凝胶成像系统进行图片拍照。以 GAPDH 蛋白

为参照，通过 Image J 软件分析目的蛋白表达水平。

1.9 统计学处理　

采 用 SPSS 27.0 软 件 进 行 统 计 学 分 析 。 半 定 量

资料采用 χ2 检验进行统计学比较。计量资料以均

数±标准差 （x̄ ± s） 表示，采用 t检验进行两组之

间的统计学比较；采用单因素方差分析进行≥3 组

之 间 的 统 计 学 比 较 ， 事 后 两 两 比 较 采 用 Bonferroni

法。采用 Kaplan-Meier 曲线与 Log-rank 检验分析 IL-34

表达与 5 年总体生存率和无瘤生存率的关系。采用

单因素与多因素 Cox 回归模型评估总体生存率的影

响 因 素 。 采 用 受 试 者 工 作 特 征 （receiver operating 

characteristic， ROC） 曲 线 分 析 IL-34 和 AFP 检 测 肿

瘤复发和转移的曲线下面积 （AUC）、敏感度以及

特异度。P<0.05 界定为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 肝癌肝移植受者血清 IL-34 表达水平及其与临

床病理特征之间的关系　

93 例肝癌肝移植术后，肿瘤复发 27 例、转移

9 例、死亡 45 例，复发率为 29.03%、转移率为 9.68%、

病死率为 48.39%。ELISA 检测结果显示，肿瘤复发

患者血清 IL-34 表达水平明显低于肿瘤未复发患者

[ （10.19±1.16） pg/mL vs.（13.53±1.92） pg/mL， P<

0.05]；肿瘤转移患者血清 IL-34 表达水平明显低于

肿瘤未复发患者[ （10.48±1.45） pg/mL vs.（12.78±

2.26） pg/mL，P<0.05] （图 1）。以血清 IL-34 表达的

中位数值 （12.23 pg/mL），将 93 例肝癌肝移植受者

分为两组：低表达组 47 例与高表达组 46 例。χ2 检验

分析发现，IL-34 低表达与肿瘤复发、转移、血管

侵犯呈负相关 （均 P<0.05），但与年龄、性别、肝

硬化、肿瘤大小、组织学类型、分化程度、BCLC

分期、AFP 水平无相关 （均 P>0.05）（表 1）。
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图1　肝癌肝移植受者血清 IL-34 表达水平  A：肿瘤复发者与未复发者血清 IL-34 表达比较；B：肿瘤转移者与未转移者血

清 IL-34 表达比较

Figure 1　Expression levels of IL-34 in the serum of liver cancer transplant recipients  A: Comparison of IL-34 expression in 

the serum of patients with tumor recurrence and those without recurrence; B: Comparison of IL-34 expression in the serum 

of patients with tumor metastasis and those without metastasis
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2.2 肝癌肝移植受者血清 IL-34 表达水平与预后的

关系

Kaplan-Meier 曲线分析结果显示，血清 IL-34 低

表 达 患 者 5 年 总 体 生 存 率 和 无 瘤 生 存 率 低 于 IL-34

高表达患者 （均 P<0.05）（图 2）。单因素 Cox 回归

模型分析结果显示，高 BCLC 分期、肿瘤复发与转

移、血管侵犯以及 IL-34 低表达是影响总体生存率

的 危 险 因 素 （均 P<0.05）； 多 因 素 Cox 回 归 模 型 分

析结果显示，IL-34 低表达、肿瘤复发与转移是影

响 总 体 生 存 率 的 独 立 危 险 因 素 （ 均 P<

0.05）（表 2）。

2.3 血清 IL-34 检测肝癌肝移植受者肿瘤复发与转

移的诊断价值　

ROC 曲线分析结果显示，血清 IL-34 和 AFP 检

测肿瘤复发的 AUC 分别为 0.93 与 0.69，敏感度分别

为 80.45% 与 62.17%， 特 异 度 分 别 为 82.19% 与

64.83%， 血 清 IL-34 对 肿 瘤 复 发 的 诊 断 价 值 优 于

AFP （P<0.05）； 血 清 IL-34 和 AFP 检 测 肿 瘤 转 移

AUC 分 别 为 0.79 与 0.56， 敏 感 度 分 别 为 62.41% 与

51.89%，特异度分别为 65.16% 与 55.42%。血清 IL-34

对肿瘤转移的诊断价值优于 AFP （图 3）。  

表1　血清 IL-34表达水平与肝癌肝移植受者临床病理特征之间的关系[n （%） ]

Table 1　Relationship between serum IL-34 expression levels and clinical pathological characteristics in liver cancer transplant 

recipients [n (%)]

临床病理特征

年龄（岁）

<60
≥60

性别

男

女

肝硬化

否

是

组织学类型

肝细胞癌

肝内胆管细胞癌

肿瘤大小（cm）

<3
≥3

分化程度

良好/中等

差

例数（n）

60
33

64
29

53
40

85
8

51
42

63
30

低表达

34（36.56）
13（13.98）

29（31.18）
18（19.35）

23（24.73）
24（25.81）

42（45.16）
5（5.38）

23（24.73）
24（25.81）

30（32.26）
17（18.28）

高表达

26（27.96）
20（21.51）

35（37.63）
11（11.83）

30（32.26）
16（17.20）

43（46.24）
3（3.23）

28（30.11）
18（19.35）

33（35.48）
13（13.98）

χ2

2.54

2.24

2.51

0.50

1.34

0.67

P

0.11

0.13

0.11

0.48

0.25

0.42

临床病理特征

AFP（ng/mL）

<20
≥20

BCLC 分期

0
A

肿瘤复发

否

是

肿瘤转移

否

是

血管侵犯

否

是

例数（n）

13
80

38
55

66
27

84
9

72
21

低表达

6（6.45）
41（44.09）

17（18.28）
30（32.26）

28（30.11）
19（20.43）

38（40.86）
9（9.68）

32（34.41）
15（16.13）

高表达

7（7.53）
39（41.94）

21（22.58）
25（26.88）

38（40.86）
8（8.60）

46（49.46）
0（0.0）

40（43.01）
6（6.45）

χ2

0.12

0.87

5.99

9.75

4.74

P

0.73

0.35

0.01

<0.01

0.03

累
积
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时间（月）
0 10 20 30 40 50 60

血清 IL-34 低表达组（n=47）

血清 IL-34 高表达组（n=46）

P<0.05

累
积

生
存

率

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

时间（月）
0 10 20 30 40 50 60

血清 IL-34 低表达组（n=47）

血清 IL-34 高表达组（n=46）

P<0.05

A B

图2　Kaplan-Meier曲线分析血清 IL-34表达水平与肝癌肝移植受者生存率  A：总体生存率；B：无瘤生存率

Figure 2　Kaplan-Meier curve analysis of the relationship between serumw IL-34 expression levels and survival rates in liver 

cancer transplant recipients  A: Overall survival rate; B: Tumor-free survival rate
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2.4 IL-34 对人源性肝癌原位移植瘤小鼠预后的

影响

与对照组比较，低、中、高 IL-34 干预组小鼠

总体生存率增加，且高 IL-34 干预组>中 IL-34 干预组

>低 IL-34 干预组 （均 P<0.05）（图 4）。

2.5 IL-34对人源性肝癌原位移植瘤生长的影响　

与对照组比较，低、中、高 IL-34 干预组小鼠

移 植 瘤 体 积 与 质 量 减 少 ， 并 且 移 植 瘤 中 Ki-67 和

PCNA 蛋 白 表 达 水 平 降 低 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（均 P<0.05）。 上 述 指 标 变 化 量 高 IL-34 干 预 组 > 中

IL-34 干预组>低 IL-34 干预组，差异均有统计学意

义 （均 P<0.05）（图 5-6）。
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图4　Kaplan-Meier曲线分析各组小鼠总体生存率

Figure 4　 Kaplan-Meier curve analysis of the overall 

survival rate in each group of mice
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图3　ROC曲线分析血清 IL-34和AFP检测对肝癌肝移植受者预后的诊断价值  A：肿瘤复发；B：肿瘤转移

Figure 3　 ROC curve analysis of the diagnostic value of serum IL-34 and AFP in predicting the prognosis of liver cancer 

transplant recipients  A: Tumor recurrence; B: Tumor metastasis

表2　肝癌肝移植受者总体生存率影响因素的Cox回归模型分析

Table 2　Cox regression model analysis of factors influencing overall survival rate in liver cancer transplant recipients

因素

年龄（≥60 岁 vs. <60 岁）

性别（女 vs. 男）

肝硬化（是 vs. 否）

组织学类型（肝内胆管细胞癌 vs. 肝细胞癌）

肿瘤大小（≥3 cm vs. <3 cm）

分化程度（差 vs. 良好/中等）

AFP（≥20 ng/mL vs. <20 ng/mL）

BCLC 分期（A 期 vs. 0 期）

肿瘤复发（是 vs. 否）

肿瘤转移（是 vs. 否）

血管侵犯（是 vs. 否）

IL-34 表达（低 vs. 高）

单因素

HR（95% CI）
1.29（0.52~1.87）
0.70（0.33~1.15）
0.93（0.41~1.74）
1.16（0.45~1.76）
1.25（0.61~1.94）
1.44（0.68~2.75）
0.51（0.29~1.28）
2.83（1.30~6.32）
3.21（1.45~7.72）
3.09（1.32~7.55）
2.65（1.24~5.87）
4.28（2.35~7.82）

P

0.35
0.74
0.69
0.67
0.41
0.26
0.90

<0.01
<0.01
<0.01

0.008
<0.01

多因素

HR（95% CI）
—

—

—

—

—

—

—

1.70（0.81~3.47）
2.63（1.29~5.15）
2.25（1.16~4.30）
1.79（0.88~3.14）
1.81（1.10~3.73）

P

—

—

—

—

—

—

—

0.12
<0.01
<0.01

0.10
0.02
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2.6 IL-34对人源性肝癌原位移植瘤转移的影响　

与对照组比较，低、中、高 IL-34 干预组小鼠

移 植 瘤 肺 组 织 转 移 率 和 转 移 灶 数 量 降 低 ， 差 异 均

有统计学意义 （均 P<0.05），并且移植瘤中 MMP-2、

MMP-9 、 vimentin 、 snail 蛋 白 表 达 水 平 降 低 ， 而

E-cadherin 蛋白表达水平增加，差异均有统计学意

义 （均 P<0.05）。 上 述 指 标 变 化 量 高 IL-34 干 预 组

> 中 IL-34 干 预 组 > 低 IL-34 干 预 组 ， 差 异 均 有 统 计

学意义 （均 P<0.05）（图 7-8）。
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目前肝癌肝移植术后肿瘤复发问题尚未解决。

本 研 究 中 肝 移 植 受 者 肝 癌 复 发 率 为 29.03%， 与 国

外多中心研究结果基本一致[9]；肝移植受者 5 年病

死 率 为 48.39%， 与 国 内 大 型 器 官 移 植 中 心 报 道 结

果 相 近[10]， 但 高 于 欧 美 等 发 达 国 家 水 平 ， 其 原 因

在 于 有 较 多 的 中 期 肝 癌 患 者 接 受 了 肝 移 植 治 疗 ，

引 起 术 后 肿 瘤 转 移 风 险 增 加 ， 从 而 降 低 了 肝 移 植

预 后 。 因 此 ， 在 我 国 当 前 国 情 之 下 ， 如 何 建 立 有

效 的 肿 瘤 复 发 转 移 监 测 体 系 ， 以 期 早 发 现 、 早 干

预是移植学界的研究热点和难点。

白 介 素 （IL） 家 族 成 员 作 为 一 类 重 要 的 细 胞

因 子 ， 其 表 达 异 常 与 肝 癌 生 长 和 转 移 密 切 相 关 。

例如，Hu 等[11]研究发现 IL-36 在肝癌患者癌组织中

表 达 下 降 ， 与 肿 瘤 远 处 转 移 相 关 。 Deng 等[12] 研 究

揭 示 肝 癌 患 者 癌 组 织 中 IL-8 表 达 上 调 ， 与 肿 瘤 大

小和分化程度相关。Xi 等[13] 研究报道 IL-26 高表达

与肝癌患者微血管侵犯相关。IL-34 在多种恶性肿

瘤[7]、自身免疫性疾病[14] 以及神经退行性疾病[15] 中

表 达 上 调 并 发 挥 重 要 调 控 作 用 。 本 研 究 发 现 肝 癌

肝移植术后肿瘤复发和转移患者中 IL-34 表达水平

较肿瘤未复发和未转移患者降低，并且 IL-34 低表

达与肿瘤复发、转移、血管侵犯呈负相关，提示 IL-34
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Figure 7　Pathological comparison of lung metastasis in transplanted tumors among different groups of mice  A: HE staining 

(×400); B: Metastasis rate; C: Number of metastatic foci  
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可 能 具 有 对 抗 肝 癌 复 发 和 转 移 的 作 用 。 既 往 研 究

报道，弥漫性大 B 细胞淋巴瘤[16]、三阴性乳腺癌[17]

以及直结肠癌[18] 中 IL-34 表达与不良预后相关。本

研 究 发 现 ， IL-34 低 表 达 患 者 5 年 总 体 生 存 率 和 无

瘤 生 存 率 低 于 IL-34 高 表 达 患 者 ， 并 且 IL-34 低 表

达 、 肿 瘤 复 发 与 转 移 是 影 响 总 体 生 存 率 的 独 立 危

险因素，与 Noda 等[19] 研究结果一致，提示 IL-34 可

以作为肝癌肝移植受者预后的监测指标。

鉴 于 肝 癌 生 物 学 特 性 复 杂 ， 除 了 AFP 这 一 经

典 指 标 外[20]， 需 要 开 发 更 敏 感 的 分 子 生 物 学 指 标

对 肝 移 植 术 后 肿 瘤 复 发 和 转 移 进 行 检 测 。 目 前 报

道 的 一 些 新 蛋 白 标 志 物 ， 如 脱 - γ - 羧 基 凝 血 酶

原[21]、骨桥蛋白[22] 以及热休克蛋白 90α [23] 等，其敏

感 度 与 特 异 度 并 不 十 分 理 想 。 本 研 究 发 现 ， 血 清

IL-34 检测肿瘤复发与转移 AUC 优于 AFP，提示 IL-34

有作为预测肿瘤复发与转移的生物标志物的潜力。

研 究 结 果 仍 有 待 大 样 本 、 多 中 心 、 前 瞻 性 研 究 进

一步验证。

一些研究[24] 报道显示，IL-34 合成增加会促进

肿瘤发生与进展，但另外一些研究[25] 显示 IL-34 也

具有出抗癌作用。为了明确 IL-34 在肝癌肝移植术

后 肿 瘤 复 发 与 转 移 中 的 功 能 ， 本 研 究 采 用 NOD/

SCID 小鼠建立人源性肝癌原位移植瘤模型，并给

予低、中、高 IL-34 干预处理，发现 IL-34 干预增加

小 鼠 总 体 生 存 率 ， 减 少 移 植 瘤 体 积 与 重 量 ， 降

低 肺 组织转移率和转移灶数量，并且高 IL-34 干预

组>中 IL-34 干预组>低 IL-34 干预组，表明 IL-34 抑

制肝癌生长与转移。该结果与 Kong 等[26]和 Irie 等[27]

研 究 报 道 IL-34 促 进 肝 癌 生 长 与 转 移 的 观 点 相 悖 ，

原因可能有以下几点：⑴ 动物品系不同；⑵ 肝癌

细胞异质性；⑶ IL-34 干预方式不同。Ki-67 是细胞

有 丝 分 裂 的 标 志 物 ， 与 肿 瘤 生 长 密 切 相 关[28]。

PCNA 是一种非组胺核蛋白，是细胞分裂的特异性

标 志 物 ， 与 肿 瘤 增 殖 行 为 有 关[29]。 作 为 MMP 家 族

中的重要成员，MMP-2 和 MMP-9 蛋白与淋巴浸润、

肿瘤复发与转移密切相关[30]。E-cadherin、vimentin、

snail 蛋 白 是 上 皮 - 间 充 质 转 化 （epithelial-

mesenchymal transition，EMT） 的主要标志物，在肿

瘤 转 移 中 起 重 要 作 用[31]。 本 研 究 发 现 ， IL-34 干 预

降 低 移 植 瘤 中 Ki-67、 PCNA、 MMP-2、 MMP-9、

vimentin、snail 蛋白表达，并增加 E-cadherin 蛋白表

达，也从分子水平证实 IL-34 具有对抗肝癌复发与

转移的作用。

综上所述，本研究发现血清 IL-34 低表达与肝

癌 肝 移 植 受 者 不 良 预 后 、 肿 瘤 复 发 与 转 移 相 关 。

IL-34 具有对抗肝癌复发与转移的作用，机制可能

与抑制细胞增殖和 EMT 有关。
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