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肿瘤增长率的预测值和肾癌患者生物标志物的变化和动态
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 文章讨论了当前主要预测肾细胞癌患者的主要模式的特点。研究了与肿瘤细胞和微环境的活化或增殖

有关的分子和生物标记的可能性。显示了将反映肿瘤块的生长强度或体积减小强度的参数整合到预后

系统中的可能性。介绍了自己的研究数据。提出了一种模型，该模型与先前使用的组件一起包括免疫学参 

数（IL-6和IL-8的自发产生）以及肿瘤生长或消退的动力学参数。这些因素与恶性和攻击性的程度有关，是

独立的前奏。简要概述反映了所研究的免疫系统组成部分与侵袭性、增殖性和肿瘤的转移潜力之间的关系。

概述了有关将生物标志物整合到肾细胞癌预测模型中的可能性的未来研究方向。

 主题词：肾细胞癌；预测模型；免疫疗法；容积；生物标志物；肿瘤生长率；白介素6；白介素10；促炎细胞因子；

急性期的蛋白质。

 The article discusses the features of the main modern prognostic models in patients with metastatic renal cell carci-
noma. The possibilities of using molecular biological markers associated with the activation or proliferation of tumor cells 
and the microenvironment are highlighted. The possibility of integrating parameters that reflect the intensity of growth 
or decrease in the volume of tumor mass into prognostic systems is shown. Data from our own research is presented. 
A model is presented that, along with the components used earlier, includes immunological parameters (spontaneous 
production of IL-6 and IL-8) and kinetic parameters of tumor growth or regression. These factors are associated with the 
degree of malignancy and aggressiveness, and are independent predictors. The article presents literature data on the rela-
tionship of the studied components of the immune system with invasiveness, proliferative activity and metastatic potential 
of the tumor. Future research directions are outlined regarding the possibility of integrating biomarkers into predictive 

models for renal cell carcinoma.

 Keywords: renal cell carcinoma; prognostic models; immunotherapy; volumetry; biomarkers; tumor growth rate; 

interleukin-6; interleukin-10; proinflammatory cytokines; acute phase proteins.
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绪论

肾细胞癌（RCC）占所有成人肿瘤的 
2-4％。每年全世界诊断出约300,000例新
病例，超过100,000例患者死于这种疾病。 
2019年在美国发现了73,820例新的RCC病例，

有14,770人死亡。俄罗斯联邦发病率稳步增

长：从2011年到2019年，患病率从每100,000

人口78，5增加到128.2。70–85％的肿瘤具有

透明细胞癌的组织学结构。初次发现的平均

年龄为64岁。30%的病人在初次治疗时会发

现远距离转移。根治性手术后的第一年内还

有30%的病人。转移导致40％的病例死亡。 
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表1 / Table 1
转移性肾细胞癌的预测模型
Predictive models of metastatic renal cell carcinoma

指标
MSKCCC 
[4]

法国免疫疗 
法组[5]

国际肾脏 
癌小组[6]

克利夫兰 
诊所[7]

IMDC 
[8]

Sunitinib, 
III期[9]

终点 ОV ОV ОV VBP ОV ОV

Karnofsky指数 + + + + + +

该开始治疗了 + – + + + +

转移数目 – + + – – –

骨转移 – – – – – +

进展时间 – + – – – –

炎症迹象 – + – – – –

免疫疗法 – – + – – –

碱性磷酸酶 – – + – – –

钙 + – + + + +

乳酸脱氢酶 + – + – – +

血红蛋白 + + + – + +

中性粒细胞 – – – + + –

中性粒细胞 – – + – – –

血小板 – – – + + –

注意：MSKCC—Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (Sloan-Kettering纪念癌症中心）；IMDC—International 
Metastatic Renal Cancer Database Consortium（国际转移性肾脏癌研究联盟）；OS—整体生存；PFS—无进展生 
存期；LDH—乳酸脱氢酶。

RCC患者的一般人群中，局部晚期形式的五

年生存率平均为67％，并且在有远处转移的

情况下为12％。专业中心，可以使用所有可用

的选项进行手术和药物治疗，并且非常清楚

地保持了有效性评估的间隔，这一数字达到

23％[1，2]。

研究RCC的预后因素和建立模型与新的

有效治疗方法的出现以及许多分子生物学因

素在致癌作用中的作用有关。目前，开发的模

型使用临床，解剖，组织学，免疫组织化学，

体液和免疫学因素。

建立预后量表中，可追溯到三个阶段，

与诊断的改进和新的RCC治疗方法的发展有

关。第一阶段，根据临床数据创建预后系统，

第二阶段包括生化参数。第三阶段的特征是

使用反映肿瘤侵袭程度的组分。诊断系统可

以是预测性的尺度或数学模型。根据预测的

对象，它们可以分为用于本地和本地RCC形式

的那些，以及为散布形式而开发的那些。

目前用于转移性RCC刻度盘广为散

发MSKCC (Memorial Sloan-Kettering 

Cancer Center—纪念斯隆和凯特琳癌症

中心），法国免疫疗法小组量表，克利夫兰

诊所量表，国际肾癌工作组模型，国际转

移性肾癌研究联合会以及在第三个研究

中研究舒尼替尼疗效和安全性的模型  临

床试验的各个阶段[3]。它们的特点是所使

用的一系列参数以及治疗效果评估的终 

点(图1）。

过去十年中研究人员一直在尝试将分

子生物学参数以及肿瘤生长率指标整合到

先前制定的预后量表中。重点是遗传研究以

及RCC分子亚型的研究。但是在将现代技术

纳入临床实践方面存在着一些技术困难。这

主要是因为研究的解释很复杂，涉及使用生

物标记。目前，已经制定了有关生物标志物

研究标准化的建议并正在实施[10-12]。
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材料与方法

从2011年至2020年期间为了建立预测模
型，该研究使用了来自92例接受观察的患者
的数据FGBU RNTSRKh A.M.Granova院士俄
罗斯联邦卫生部这些女性中—52（57％），男
性—40（43％），女性与男性的比例为1.3。 
纳入研究的患者年龄为61±7.5岁（从41岁到
82岁）。大部分—72人（78.3％）—年龄介于
50至69岁之间。

模型已在1998年至2010年期间使用一
组观察中的患者进行了验证。较早发表了
有关化学免疫疗法各种方案的有效性研
究数据以及该组研究的预后因素的数据 
[13-20]。共有261人参加了该研究。这些女性
中—172（66％），男性—89（34％），男女比例
为1.9。纳入研究的患者年龄为57±9.5岁（从
35岁到84岁）。大部分—182人（69,7％）—年
龄介于50至69岁之间。研究组和验证组的临
床特性反映在图2。

开始治疗之前，患者按照标准技术
在Somatom-CR装置上进行了2到5毫米的
台阶计算机断层扫描研究，并增强了对比
（Omnipak和Ultravist制剂）。如果不可能，
则在Magneton Vision装置上进行磁共振成
像目的是确定腹腔，小骨盆，骨骼，大脑和脊
髓的病变程度。计算机断层扫描和磁共振成
像在门诊进行。

为评估治疗结果使用RECISTv.1.1标准

1.1[21]。根据病变为球形的假设进行容量测

定。根据公式进行焦点体积的计算

，

其中V是焦点体积，r是焦点半径。根据以下

公式进行体积增加或减少的计算

：

其中ΔV是焦点体积的增加或减少，V1,2是连
续两个研究中的焦点体积，n周是研究之间的
周数。

为了评估肿瘤块变化的动力学，计算了三

个参数：a）ΔV前/周（％）—开始治疗前每周体

积的增加率；b）ΔV治疗/周（％）—当达到对治

疗的全部或部分反应时，每周体积减少率； 

c）ΔVprog/周（％）—两项研究之间每周体积增

加的速率，其中一项表明进展，另一项先于进

展。开发预测模型时，要考虑增长最快的焦点

的动态。治疗的第一行中，计算了所有三个参

数。第二行中，在某些情况下，在进展和治疗

方法之间没有空闲时间的情况下，第一参数和

第三参数的值重合。

临床血液分析和生化参数测定是在

Cytomics分析仪上使用Beckton Dikinson

的测试系统和对照材料进行的。生化分析评

估：葡萄糖，总蛋白和白蛋白；含氮化合物：

尿素，肌酐，尿酸；酶：丙氨酸和天冬氨酸转

氨酶，酸和碱性磷酸酶，乳酸脱氢酶；电解

质：钠，钾，钙，镁，氯化物；急性期蛋白：C反

应蛋白，铜蓝蛋白。开始治疗之前评估实验

室参数，然后每10天评估一次。

研究中包括的患者中，评估了血液中淋

巴细胞，其亚群和细胞因子的含量：

1.淋巴细胞亚群：CD3+CD16–（成熟的T淋

巴细胞，参考区间：950–1800 ∙ 109/公升）； 

C D3 +C D 8 +（细胞毒性淋巴细胞，参考

区间：450-850  ∙ 109/公升）；CD3 +CD4 +

（T-helpers，参考间隔：570-1100 ∙ 109/公

升）；CD4+CD8+（双阳性T细胞，参考间隔： 

5-15 ∙ 109/公升）；CD16+CD56+HLA DR+（活化的

自然杀伤细胞，参考间隔：18–150 ∙ 109/公升）； 

CD3+CD16+CD56+（TNK细胞，参考间隔： 

5-200 ∙ 109/公升）；CD4+CD25+FoxP3（T调节细

胞，参考间隔：0-110 ∙ 109/公升）；CD3+HLA DR+ 

（活化的T细胞，参考间隔：0-120  ∙ 109/

公升）；αβ-T（α/β-T细胞，参考间隔： 

925-1625 ∙ 109/公升）；γδ-Т（伽玛/德尔塔-

细胞，参考间隔：20-115 ∙ 109/公升）。
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表2 / Table 2
转移性肾细胞癌患者群体的临床特征

Clinical characteristics of groups of patients with metastatic renal cell carcinoma

变数
研究组 
(n = 92)

验证组 
(n = 261)

性别 男性 40 (43%) 89 (34%)

女性 52 (57%) 172 (66%)

年龄 ≤70岁 74 (80%) 233 (89%)

>70岁 18 (20%) 28 (11%)

Karnofsky指数 ≤80% 18 (20%) 38 (15%)

>80% 74 (80%) 223 (85%)

组织学类型 透明细胞 80 (87%) 173 (66%)

无透明细胞 9 (10%) 12 (5%)

不知 3 (3%) 76 (29%)

细胞减少（肾切除术，栓塞术） 是 71 (77%) 167 (64%)

无 21 (23%) 94 (36%)

先前的放射治疗 是 31 (34%) 47 (18%)

无 61 (66%) 214(82%)

从诊断到治疗的时间 ≤12个月 78 (85%) 132 (51%)

>12个月 14 (15%) 129 (49%)

MSKCC 有利 19 (21%) 76 (29%)

中间 61 (66%) 142 (54%)

无利 12 (11%) 43 (17%)

检测转移期 同步 38 (41%) 112 (43%)

后时性 54 (59%) 149 (57%)

转移灶的定位 肺 85 (92%) 132 (51%)

肝 16 (17%) 26 (10%)

骨头 29 (32%) 71 (27%)

淋巴结 68 (74%) 131 (50%)

贫血（血红蛋白<120克/升） 是 58 (63%) 168 (64%)

无 34 (47%) 93 (36%)

白细胞减少症（<4 · 109/升） 是 28 (30%) 72 (28%)

无 64 (70%) 189 (72%)

高钙血症（离子钙>1.4毫摩尔/升） 是 6 (7%) 48 (18%)

无 86 (93%) 213 (82%)

血小板 180–400 · 109/升 13 (12%) 126 (48%)

≥400 · 109/升 67 (77%) 114 (44%)

<180 · 109/升 12 (11%) 21 (8%)

乳酸脱氢酶 ≥230单位/升 31 (34%) 143 (55%)

130–230单位/升 61 (56%) 118 (45%)

肌酐 ≥115微摩尔/升 41 (45%) 132 (51%)

50–115微摩尔/升 51 (55%) 129 (49%)

药物治疗 1线 39 (42%) 212 (81%)

2线 46 (50%) 45 (17%)

3线以上 7 (8%) 4 (2%)

注意：MSKCC—Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (Sloan-Kettering纪念癌症中心）。
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2.细胞因子（自发产生，SP；诱导产

生，PI；浓度，K）：白介素-1β（IL-1，参考区

间：DP—0-50微微克/毫升；PI—1000-5000 

微微克/毫升；K—0-50微微克/毫升）;白介素-2

（IL-2，参考间隔：SP—0-5微微克/毫升；PI—

10-100微微克/毫升）；白介素-4（IL-4，参考间 

隔：SP—0-50微微克/毫升；PI—100-400微 

微克/毫升；K—0-50微微克/毫升）；白介

素-6（IL-6，参考间隔：SP—0-50微微克/ 

毫升；PI—1000-3000微微克/毫升；K— 

0-50微微克/毫升）；白介素-8（IL-8，参考间

隔：SP—0-100微微克/毫升；PI—1000-5000 

微微克/毫升；K—0-50微微克/毫升）；白介

素-10（IL-10，参考间隔：SP—0-50微微克/ 

毫升；PI—100-400微微克/毫升；K—0-50 

微微克/毫升）；白介素-12（IL-12，参考间

隔：SP—0-50微微克/毫升；PI—100-600微 

微克/毫升；K—0-50 pg/毫升）；干扰

素-α（IFN-α，参考间隔：SP—0-50 pg/毫 

升；PI—100-500微微克/毫升；K—0-50微

微克/毫升）；干扰素-γ（IFN-γ，参考间

隔：SP—0-50微微克/毫升；PI—1000-5000

微微克/毫升；K—0-50微微克/毫升）；肿瘤

坏死因子-α（TNF-α，参考间隔：SP—0-50微

微克/毫升；PI—500-1500微微克/毫升l； 

K—0-50微微克/毫升）。

在俄罗斯V.I.A.M.Nikiforov EMERCOM 

的免疫学实验室中使用来自Beck m a n 

Coulter Inc.、Immunotech S.A.S.、Protein 

Circuit LLC和Cytokin LLC的单克隆抗体和

消耗品，在Cytomics FC500激光流式细胞仪

（Beckman Coulter Inc.，USA）上进行分

析。治疗前和治疗期间每8-10周评估一次

免疫状况。

研究组的患者在门诊的基础上在第一线

接受Sutent（sunitinib）50毫克/天，为期 

8周。休息2周（38患者，41%），以及各种化学

免疫治疗方案（54患者，59%），主要有两种

方案：1）Alfarona（重组IFN-α）900万IU，

每周3次肌肉注射，联合阿瓦斯丁（贝伐单

抗），剂量10mg/kg，每14天静脉注射1次； 

2）阿法隆（重组IFN-α）900万IU，每周3次肌

肉注射，与Refnot（重组TNF-α—胸腺肽α1） 

合用，剂量为200000 IU，每周2次皮下注射，

并与每日Endoxan（环磷酰胺）合用剂量为

50mg口服。

随着第二线化学免疫疗法的进展，患者

接受：1）酪氨酸激酶抑制剂（26人，28％）： 

每天Sutent服用50毫克，持续8周，休息

2周；或服用Votrient（帕唑帕尼），每天

服用400-800毫克，具体取决于耐受性； 

2）共同抑制分子的阻滞剂（11人，12％）— 

Opdivo（Nivolumab）—每2周静脉注射

240毫克。随着Sutent的进展，患者接

受Opdivo（5人，5％）或其他共抑制分子

阻滞剂（4人，4％）作为临床试验的一 

部分。

验证组中，一线和二线患者接受多种化

学免疫治疗方案包括重组白介素2、重组干

扰素-α、5-氟尿嘧啶、卡培他滨和环磷酰胺

的制剂[13–20]。每天第二线验证组的10个人

（4%）服用Sutent（舒尼替尼）50毫克，持续

8周，休息2周。

使用统计处理版本10软件包对研究结

果进行统计处理。通过计算算术平均值，中

位数，峰度，不对称性和Shapiro-Wilk检

验，对样品参数与正态分布标准的对应关

系进行了评估。如果样本的算术平均值接近

中值，峰度和模量偏度的绝对值不超过2，则 

Shapiro-Wilk检验的值显着且大于0.6，则 

认为该分布为正态。使用对数秩检验和

Gehan-Wilcoxon检验评估了各种参数对长

期治疗效果的影响。使用Cox比例强度回

归模型来确定几个参数对寿命指标的联合 

影响。
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表3 / Table 3
一组肾细胞癌患者的多因素分析结果（无进展生存期）

Results of multivariate analysis in the group of patients with renal cell carcinoma (progression-free survival)
变数 β k,% M Me 95%CI p

临床参数

Karnofsky指数，% 0.003 13.2 – 0.001

ΔV治疗/周，％ 0.002 15.6 – 0.036

从诊断到治疗的时间 –0.001 14.4 6.4 8.5 5.4–11.2 0.027

实验室参数

血红蛋白，克/升 0.003 12.9 128 108 91–121 0.041

血小板×1012/升 –0.002 11.1 380 365 348–515 0.048

IL-10，自发产生，微微克/毫升 0.002 17.1 380 450 256–480 <0.001

IL-6，自发产生，微微克/毫升 0.004 15.7 786 820 667–945 <0.001

注意：β—是回归方程的系数；k—参数的影响系数；M—算术平均值；Me—是中位数；95％CI—95％置信区间 
V治疗/周—当达到对治疗的全部或部分反应时，每周减少的体积率。

结果

第一阶段进行一维分析，以识别可靠地
影响长期治疗结果的参数。第二个方面-多
维，以排除单向且同等作用的组件。第三创
建了一个预测模型。

选择以下参数进行单变量分析：

1.标称：Karnovsky指数，转移灶的定
位，细胞减少性干预（肾切除术，栓塞术），
转移的检测时间。

2.连续：

a）临床和生化血液分析指标：血红蛋

白，乳酸脱氢酶，离子钙，肌酐，白细胞，血

小板；

b）淋巴细胞亚群：C D 3 +C D 16–, 
CD3+CD4+,CD3+CD8+,CD4+CD8+,CD3–CD16+CD56+, 
CD3+CD16+CD56+,CD16+CD56+HLA DR+,CD19+, 
CD25+,CD95+,CD3+HLA DR,HLA DR+,αβ-Т, 
CD4+CD25+Foxp3；

c）细胞因子：IL-1,IL-2,IL-4,IL-6,IL-8, 

IL-10,IFN-α,IFN-γ,TNF-α；

d）肿瘤生长指数：ΔV前/周，ΔV治疗/周， 

ΔVprog/周；

e）从诊断到开始治疗的时间。

使用对数秩检验和Gehan-Wilcoxon检验

评估了各种因素对长期治疗结果的影响。

单因素分析的结果表明，以下参数影响

无进展生存率：

1.标称：卡诺夫斯基指数（p = 0.0006）， 

细胞减少干预（p = 0.003）。

2.连续性：血红蛋白（p = 0.035），血小

板（p = 0.027），CD3+HLA DR（p = 0.0004）， 

CD4 +CD25 + Foxp3（p = 0.038），IL-6

（DP，p = 0.007，PI，p = 0.032），IL-8

（SP，p = 0.008，PI，p = 0.042），IL-10
（SP，p = 0.0009），TNF-α（SP，p = 0.048， 

PI，p = 0.011），ΔV前/  周（p < 0.0001）， 

ΔV治疗/周（p < 0.0001），从诊断到开始治疗的

时间（p = 0.004）。

采用Cox比例强度回归模型进行多

变量分析，允许评估一组参数的影响以及

每个参数对存活率的贡献，而不管样本

中分布的性质如何。多元分析的结果示于

表图3。基于多元分析预测模型参数反映 

在图4。
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表4 / Table 4
基于多元分析的预测模型参数
Parameters of a predictive model based on multivariate analysis

变数 风险间隔 RR 95%CI p

临床参数

Karnofsky指数，% >80 (+); ≤80 (–) 1.9 1.7–3.1 0.0007

ΔV治疗/周，％ ≤15 (+); >15 (–) 1.6 1.03–2.1 0.0005

从诊断到治疗的时间 ≤8 (+); >8 (–) 1.42 1.09–1.84 0.006

实验室参数

血红蛋白，克/升 >108 (+); ≤108 (–) 1.67 1.31–1.92 0.021

血小板×1012/升 ≤350 (+); >350 (–) 1.42 1.19–2.01 0.012

IL-10，自发产生，微微克/毫升 ≤400 (+); >400 (–) 2.1 1.82–3.21 0.0006

IL-6，自发产生，微微克/毫升 ≤800 (+); >140 (–) 1.82 1.27–2.54 0.0004

注意：RR—风险比率；95％CI—95％置信区间；ΔV治疗/周是当达到对治疗的全部或部分反应时，每周体积减少的速率。

表5 / Table 5
预测模型参数对研究组肾细胞癌患者治疗结果的影响

Influence of the parameters of the prognostic model on the results of treatment of patients with renal cell 
carcinoma in the study group

预测模型参数 Me（95％CI），月 p
Karnofsky指数 >80% 9.2 (7.1–10.1) 0.043

≤80% 6.8 (5.4–7.9)

ΔV治疗/周 >15% 4 (3.1–5.3) 0.04

≤15% 11.3 (9.8–12.1)

从诊断到治疗的时间 >8 个月 5.1 (4.4–6.8) 0.038

≤8 个月 9 (7.2–10.1)

血红蛋白 >108 克/升 10.8 (8.3–11.4) 0.03

≤108 克/升 6.4 (5.8–7.8)

血小板 ≤350 · 1012/升 12.1 (11.4–13.1) 0.008

>350 · 1012/升 6.9 (5.9–7.7)

IL-10，自发产生 >400 微微克/毫升 6.4 (5.2–8.6) <0.0001

≤400 微微克/毫升 12.8 (10.9–14.1)

IL-6，自发产生 >800 微微克/毫升 4.4 (2.2–5.8) <0.0001

≤800 微微克/毫升 11.9 (9.6–12.9)

注意：Me—中位无进展生存期；95％CI—95％置信区间；ΔV治疗/周是当达到对治疗的全部或部分反应时，每周体积减少
的速率。

IL-10的自发水平（17.1％），IL-6的自发

水平（15.7％）和每周对部分或完全治疗有反

应的肿瘤体积减少率（ΔV治疗/周，15.6％）做出

最大的贡献；最低的是血小板水平（11.1％）。

表中显示了回归模型各组成部分对无进展生

存率的影响图5。

最大的判别能力是：IL-6，IL-10的自发

产生以及ΔV治疗/周。他们的临界值确定了两组

之间生存率的最大差异。

根据所开发的模型，形成了三个不同的

风险因素的临床小组：a）预后良好-无危险
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表6 / Table 6
研究组和验证组转移性肾细胞癌患者治疗的长期结果

Long-term results of treatment of patients with metastatic renal cell carcinoma in the study group and in the 
validation group

预测模型 研究组 验证组

I线 II线 I线 II线

一共 n 85 46 257 45

Me,月 11.6 4.9 6.3 3.5

95% CI 10.5–12.1 4.2–6.1 4.8–8.6 2.2–5.4

MSKCC FF n 14 4 51 7

Me,月 12.2 6.2 8.2 4.8

95% CI 10.9–13.2 5.5–7.1 7.5–9.6 3.1–6.2

IF n 63 34 161 27

Me,月 11.8 5.2 6.1 3.2

95% CI 9.8–12.7 3.4–7.8 5.5–6.9 1.8–5.2

UP n 8 8 45 11

Me,月 6.1 2.8 4.2 2.6

95% CI 4.3–8.2 1.5–4.2 3.5–4.8 1.2–4.8

包含临床、免疫学参数
和肿瘤肿块动力学参数
的模型

无RF n 24 11 73 11

Me,月 14.1 8.1 10.4 6.8

95% CI 13.1–15.2 6.5–10.1 9.8–10.9 4.8–7.3

RF1–4 n 45 23 103 18

Me,月 8.2 4.8 4.2 4.1

95% CI 7.6–8.9 2.9–5.3 3.7–5.1 2.9–5.8

RF5–7 n 16 12 81 16

Me,月 4.8 2.1 2.3 2

95% CI 4.2–5.1 1–3.6 1.5–2.8 1.2–4.7

注意：MSKCC—Memorial  Sloan-Kettering  Cancer  Center（纪念斯隆-凯特琳癌症中心）；Me—中位无进展生存
期；95% CI—95%置信区间；FF—良好预测；IF—临时预测；UP—预后不利；RF—风险因素；n—患者的数量。

因素；b）中间预测—1-4个危险因素；c）预

后差—5-7个危险因素。研究小组和鉴定小

组在比较MSKCC模型时采用的无累进存活率

反映在表示图6。

与MSKCC相比，开发的模型具有更好的

歧视性。所有研究中使用MSKCC时，大多数

病人都是在中间预测组中。而在设计的系统

中有好的和坏的预测组。这一趋势在两种治

疗方式中都表现出来，一种是使用盘状和现

代免疫抑制剂，另一种是在进行细胞切除术

的验证组中表现出来的。这表明了所设计的

模式的普遍性。关于治疗结果，观察到类似

的模式。所有研究的亚组中，与MSKCC相比，

使用开发的模型时中位无进展生存期较高，

预后良好。

讨论

该研究表明，除了传统因素（卡诺夫斯

基指数，从诊断到开始治疗的时间）之外，

细胞因子（IL-6和IL-10的自发产生）也具

有预后潜力，动力学参数之一是每周达到

或完全饱和时体积减少的速度。对治疗有

部分反应。
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自发的细胞质产品是一种淋巴细胞文化

研究，它反映了低分子调节器的光谱和强度，

没有激励。肿瘤病人中这个参数表明免疫反

应紊乱的程度。IL-6，IL-10参与致癌过程和

免疫抑制网络的形成。

IL-10是抗肿瘤免疫反应的关键调节

剂。除了细胞因子本身以外，IL-10家族还包

括IL-19，IL-20，IL-22，IL-24，IL-26。它于

1989年被分离和鉴定。它最初被称为“细胞

因子合成抑制因子”（cytokine synthesis 

inhibitory factor, CSIF），但后来变得很明

显。它也具有免疫刺激特性。人类中IL-10的

主要产生者是T-调节细胞，单核细胞与肿瘤

相关的巨噬细胞和肿瘤细胞。IL-10的性质取

决于肿瘤与免疫系统之间的相互作用阶段，

细胞因子的浓度以及其靶细胞的定位。淋巴

细胞器官中免疫抑制作用得以实现，而在微

生物环境中肿瘤则具有免疫抑制作用。IL-10

抑制树突状细胞的成熟，而树突状细胞在肿

瘤微环境中本身可以成为IL-10的来源，同时

产生T-调节细胞。IL-10抑制细胞毒性淋巴

细胞的增殖活性和细胞因子的产生。因此

IL-10参与免疫抑制网络的形成，从而促进

疾病的发展。像该细胞因子基因的多态性一

样，IL-10血清浓度的升高与疾病的预后不良

有关[22，23]。

IL-6是具有广泛生物学活性的细胞因

子，可整合免疫系统和神经内分泌系统。它

的主要来源是T-淋巴细胞，巨噬细胞，肌细

胞，内皮细胞，成纤维细胞和肿瘤细胞。生理

条件下，它在调节内皮细胞、角质细胞、骨质

细胞和神经元的生长和分化方面起着中心作

用。免疫系统中IL-6激活B淋巴细胞的抗体

增殖和合成，细胞毒性淋巴细胞的增殖，刺

激造血颗粒细胞的胚芽，并还诱导肝脏中急

性期蛋白的表达。自20世纪90年代以来，已

经深入研究了IL-6在致癌作用中的作用。实

验表明，它可以作为多种肿瘤的旁分泌或自

分泌生长因子，包括前列腺癌，肾癌，结肠直

肠癌，肝细胞癌和胶质母细胞瘤。高血清浓

度有助于垂体-肾上腺系统的超活化，并产

生一系列的病理反应，包括抑郁症，伴随着

癌症。此外IL-6是促血管生成因子，可刺激

多药耐药基因的表达[24，25]。

对温床体积的研究中采用了计算方法。

更精确和更现代的方法-自动声量测量。但

是该方法当前具有几个缺点。由于缺乏标准

化的方法和软件的多样性，很难确保研究的

充分复制。此外，自动声量测量限制了对追

溯数据的使用[26]。

弥漫性肾细胞癌预后模型的发展的近期

前景与评估和解释生物标志物的方法的标准

化以及病灶自动体积的测定和肿瘤体积变化

率的评估有关[10，12，27-30]。
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