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摘要 目的：探讨胃窦胃癌组织中人巨噬细胞移动抑制因子MIF mRNA的表达，并分析其与幽门螺杆菌感染的关系，分析二者在

胃窦胃癌发生中的相关性。方法：选取 2013年 1月至 2014年 12月于我院收治的胃窦胃癌患者 30例作为观察组，另随机选择 10

例胃窦胃炎患者作为对照组，采用 14C-尿素呼气试验（UBT）检测各组患者有无幽门螺杆菌感染，定量逆转录 PCR检测观察组患

者及对照组患者组织中MIF mRNA表达。统计分析不同组织中MIF mRNA表达与幽门螺杆菌感染之间的关系。结果：观察组组

织中MIF mRNA的表达为（1.09± 0.11），高于对照组组织的（0.21± 0.08），差异具有统计学意义（P<0.05）。进一步亚组分析，观察

组合并幽门螺杆菌感染组织中MIF mRNA的表达为(1.24± 0.14），高于非幽门螺杆菌感染者的（1.09± 0.11），差异具有统计学意

义（P <0.05）。结论：MIF mRNA在胃窦胃癌组织中高表达，幽门螺杆菌感染促进了MIF mRNA的表达，共同促进了胃窦胃癌的发

生发展。
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Expressions of MIF mRNA in Gastric Antrum Cancer and Its Relationship
with Infections

To investigate the human MIF mRNA expression in tissues from patients with gastric antrum cancers and

to analyze its relationship with infections in the development of gastric antrum cancer. 30 patients with

gastric antrum cancer in our hospital from January 2013 to December 2014 were selected as observation group, and 10 patients with

gastric antral gastritis were randomly selected as control group. 14C-urea breath test (UBT) was used to detect

infections or not in each group, and quantitative reverse transcription PCR was used to detect the levels of MIF mRNA expression in the

tissues from the patients of the observation group and the control group. Statistically analysised the relationship between the expression of

MIF mRNA in different tissues and infection. The level of MIF mRNA expression in tissues from

observation group was (1.09± 0.11), which was significantly higher in tissues from control group (0.207± 0.08), the difference was

statistically significant (P<0.05). Trough further subgroup analysis,the levels of MIF mRNA expression in Hp infection patients with

gastric antrum cancer were (1.24± 0.14), which were significantly higher those in non-Hp infection patients (1.09± 0.11), the difference

was statistically significant (P<0.05). MIF mRNA is highly expressed in gastric antrum carcinoma, and

infection promotes the expression of MIF mRNA, and they promote together the development of gastric antrum cancer.

Macrophage migration inhibitory factor; ; Gastric antrum cancer; Gastric antrum gastritis

作者简介：刘成勇（1981-），男，硕士，主治医师，从事消化道早癌方

面的研究，E-mail：maguobin159@sina.com

(收稿日期：2017-01-22 接受日期：2017-02-17)

前言

巨噬细胞移动抑制因子（macrophage migration inhibitory

factor，MIF）是一种炎症细胞因子，具有多向性生物学功能，并

与多种恶性肿瘤的发生、发展过程关系密切[1]。胃癌是我国常见

的消化系统恶性肿瘤之一，胃癌的发生是多阶段、多基因调控

的进展性过程[2]。幽门螺杆菌是人类胃癌的Ⅰ类致癌原，在胃癌

的发生发展中起重要致病作用[3]。诸多研究已经发现[4]，胃炎、胃

癌的好发部位也是幽门螺杆菌在胃内的寄居部位，这显示了两

者之间的相关性，根除幽门螺杆菌可延缓胃粘膜上皮癌变。国

内外已有研究发现幽门螺杆菌和MIF在胃癌发生发展过程中

的作用，但有关MIF与幽门螺杆菌感染关系的研究甚少[5]。本研

究探讨幽门螺杆菌感染与MIFmRNA表达水平的关系，旨在分

析两者在胃窦胃癌中的关系，为临床治疗胃癌提供参考依据。

1 材料和方法

1.1 一般资料

选择 2013年 1月至 2014年 12月于我院南区滨湖医院门

诊初次就诊并行胃镜检查病理诊断胃窦胃癌患者 30例作为观
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察组。纳入标准：患者均行胃镜检查且病理诊断为胃窦胃癌，所

有标本的组织病理结果均经过 2位病理医生证实；未采取药物

治疗；临床资料完整排除标准：肝肾功能严重障碍者，患有精神

疾病者；其中男 20例，女 10例，年龄 28-86岁，平均年龄

（61.5± 18.5）岁；幽门螺杆菌感染阳性胃窦胃癌 17例，幽门螺

杆菌感染阴性胃窦胃癌 13例。另随机选择 10例胃窦胃炎患者

做为对照组，其中男 6 例，女 4 例，年龄 29-87 岁，平均年龄

（60.8± 19.2）岁。两组患者性别、年龄比较无统计学差异（P>0.

05），具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 幽门螺杆菌检测 幽门螺杆菌采用 14C-尿素呼气试验

（UBT）[5]进行检测，≥ 150 dpm为阳性。

1.2.2 引物设计与合成 MIF引物序列（上海生工生物工程公

司）为，上游：5'- CGC GGATCCTGCGGCTCTTAGGCGAAGG-

3'，下游：5'- CGCCATATGCCGATGTTCATCGTAAACAC-3'，

扩增片段长度为 353bp，内参人 茁-actin引物（上海生工生物工
程公司）：上游 5'-CTACAATGAGCTGCGTGTGG-3'，下游：3'-

AAGGAAGGCTGGAAGAGTGC-5' ，扩增片段长度为 868bp。

1.2.3 组织标本准备及总 RNA提取 经胃镜检查取新鲜胃窦

标本后迅速放至无 RNA酶 EP管中，-80℃保存。使用 Trizol

RNA提取液，按照其说明书对胃窦胃癌组织和胃窦胃炎组织

提取总 RNA，通过甲醛变性凝胶电泳定性和紫外分光光度仪

定量。

1.2.4 RT-PCR取总 RNA1滋g进行逆转录 MIF mRNA的 PCR

反应：94℃预变性 5 min，94℃变性 45 s，55℃退火 45 s，72℃延

伸 60 s，共 35 个循环，最后 72℃ 10 min 末延伸。吸取 10

滋LPCR扩增产物，琼脂糖凝胶电泳鉴定结果。将 PCR产物电

泳后凝胶置于 UVP凝胶成像分析仪内，使用图像分析软件对

电泳条带进行灰度扫描，分别获得MIF和 茁-actin产物条带的
灰度值，计算两者比值，即得到MIF-mRNA表达的相对值。

1.3 观察指标

对比观察组和对照组组织的 MIF mRNA表达水平，以及

比较观察组中合并幽门螺杆菌感染与非幽门螺杆菌感染组织

中MIF mRNA的表达。

1.4 统计学处理

应用 SPSS20.0统计软件对所得数据进行统计学处理，MIF

mRNA表达、平均年龄等计量资料均以（x± s）表示，进行配对 t

检验，性别比例等计数资料以例数表示，采用卡方检验，检验标

准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 两组MIF mRNA比较

MIF mRNA在观察组和对照组组织中均有表达，其表达水

平分别为（1.09± 0.11）和（0.21± 0.08），观察组组织MIF mRNA

表达明显高于对照组组织，差异有统计学意义（t=3.856，P=0.

000）。

2.2 观察组合并幽门螺杆菌感染与非幽门螺杆菌感染组织中

MIF mRNA的表达

MIF mRNA在观察组合并幽门螺杆菌感染和非幽门螺杆

菌感染组织中均较高表达，其表达水平分别为（1.24± 0.14）和

（1.09± 0.11）（见图 2）；观察组合并幽门螺杆菌感染组织中

MIF mRNA的表达较非幽门螺杆菌感染组升高，差异具有统计

学意义（t=2.632，P=0.008）。

3 讨论

巨噬细胞移动抑制因子（MIF）是一种来源于活化 T淋巴

细胞和巨噬细胞的细胞因子，具有多向性种生物学功能，可以

介导炎症反应和免疫反应[6]。近年来，很多研究发现 MIF这一

特殊的细胞因子与多种疾病关系密切[7,8]。并且，MIF与多种消

化道炎症性疾病如慢性乙型病毒性肝炎、重症急性胰腺炎，多

种消化系统肿瘤如胃癌、食管癌、肝癌的发生、发展和预后关系

密切[9]。已有研究发现[10]，MIF在多种恶性肿瘤中的作用机制为

MIF促进肿瘤细胞增殖、侵袭和转移，抑制其凋亡；通过上调

VEGF、TGF-茁、PDGF等的表达促进肿瘤血管生成[11]；通过上调

MIF、基质金属蛋白酶（MMPs）等增加了癌细胞对周围基质以

及基底膜的溶解，使得癌细胞更容易向周围组织侵袭[12]。胃粘

膜由胃炎、肠化生到胃上皮癌变是一个多阶段、多因素、多基因

调控的缓慢过程 [13]。由早期的可逆性改变到后期的不可逆改

变，幽门螺杆菌和 MIF细胞因子在这一过程中起着重要的促

进作用。一项较早的研究发现[14]，MIF mRNA和MIF蛋白的表

达与胃粘膜癌变程度正相关；随着胃粘膜组织学恶变程度加重

而增加，提示MIF蛋白与胃粘膜上皮细胞增殖及癌变过程密

切相关。MIF通过影响胃癌细胞的增殖及侵袭转移等诸多环节

Note: Figure 1, RT-PCR results: 1,2 tracks showMIF mRNA expression

in (-) gastric antral cancer; 3,4 tracks showMIF mRNA

expression in gastric antral cancer; 5, 6 tracks show 茁-actin internal blank
control.

Note: Figure 2, RT-PCR results: 1,2 tracks showMIF mRNA expression in

Helicobacter pylori (+) gastric antral cancer; 3,4 tracks show MIF mRNA

expression in Helicobacter pylori (-) gastric antral cancer; 5,6 tracks show

茁-actin internal blank control.
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在胃癌的发生、发展过程中起着非常重要的作用[15]。反之，国内

外已有研究开始针对MIF这一靶点，通过阻断 MIF的表达，抑

制肿瘤的进展[16]。Kim BS[17]等发现，MIF蛋白在鼻咽癌高转移

细胞株中表达量增高；MIF降低粘附蛋白的表达，减弱鼻咽癌

细胞间的粘附性，从而提高鼻咽癌细胞侵袭迁移能力。该研究

还发现，MIF 的表达受 miR-451 的调控，miR-451 能够抑制

MIF的表达；Transwell实验证实 miR-451通过下调 MIF的表

达，抑制了鼻咽癌细胞的侵袭迁移能力[18]。我们前期的研究发

现，MIF互变异构酶活性抑制剂 ISO-1通过抑制该酶活性，下

调MIF蛋白的分子生物学行为，从而抑制大肠癌细胞的增殖、

血管生成和侵袭、转移能力。

幽门螺杆菌感染与胃癌的发生关系密切，被认为是最重要

的致癌因子[19]。我国是幽门螺杆菌感染率较高的国家之一，成

人幽门螺杆菌的感染率约为 40%-60%[20]；并且，我国胃癌的新

发病例占全球胃癌病例的 40%[21]。胃癌的发生是一个进展性过

程，其分多个阶段，并受多个基因调控。流行病学资料提示，胃

窦是胃癌发生的主要部位，占 50%以上[22]。幽门螺杆菌感染在

胃窦胃癌的发生过程中起着重要的诱发和促进作用。在幽门螺

杆菌感染的胃癌高风险人群中进行根治性治疗能延缓或部分

逆转胃上皮组织的萎缩和肠化、降低胃癌的危险率[23]。幽门螺

杆菌感染在胃癌的发生发展过程中的作用可能与幽门螺杆菌

促进多种细胞信号转导途径有关；通过不同多种细胞因子的表

达，诱导胃粘膜上皮细胞的过度增殖。而且致癌物质易攻击处

于过度增殖状态的细胞，导致 DNA畸变的危险增加，从而促进

胃癌的发生。

本次研究发现，在胃窦胃癌组织中MIF mRN高表达，与胃

窦胃炎对照组相比具有显著性差异，提示MIF与胃窦胃癌的

发生关系密切。并且，合并幽门螺杆菌感染的胃窦胃癌组织中

MIF mRNA的表达明显高于非幽门螺杆菌感染胃癌或胃窦胃

炎患者，提示MIF mRNA的表达与幽门螺杆菌呈正相关。MIF

在胃癌的发生发展这一复杂过程中起到重要的促进作用，这在

幽门螺杆菌感染组织中更为明显。我们通过思考MIF的生物

学行为，分析幽门螺杆菌感染、MIF mRNA的表达与胃癌之间

的关系。众所周知，肿瘤新生血管的生成与 VEGF的表达有关，

VEGF表达与肿瘤的转移潜能呈正相关；MMPs作为唯一可降

解胶原纤维的一种酶类，可参与肿瘤细胞达到降解基底膜和细

胞外基质的效果。在MMPs成员中，MMP-9直接参与肿瘤侵袭

转移过程，并发挥最重要的作用。Graham A[24]等发现，在胃癌组

织中，MIF、MMP-9、VEGF蛋白的表达显著高于癌旁正常组织；

MIF、MMP-9均影响着淋巴结转移及肿瘤浸润深度。胃癌组织

中幽门螺杆菌 L型阳性组中 MIF、MMP-9、VEGF蛋白表达阳

性率高于幽门螺杆菌 -L阴性组，且幽门螺杆菌感染与 MIF、

MMP-9和 VEGF表达均呈正相关关系。刘展艳[25]等的研究同

样发现，在胃癌组织中MIF的表达量显著高于癌旁组织；MIF的

表达与胃癌的分化程度和 TNM临床分期有关。Zeiner PS等[26]

发现，胃腺癌患者术前MIF高于对照组，术后MIF含量与对照

组接近；胃癌的病理分级越高，血清中 MIF的含量逐渐增加。

综上所述，幽门螺杆菌感染促进了胃窦胃癌组织中 MIF

mRNA的表达，从而促进了胃窦胃癌的发生、发展。其机制可能

为幽门螺杆菌感染通过MIF这一特殊的细胞因子，上调胃窦

胃癌细胞表达MMP-9、VEGF等，促进胃癌细胞的增殖、抑制其

凋亡，促进肿瘤血管生成与细胞外基质溶解，共同促进胃窦胃

癌的发生发展。在临床上用这一发现可以进一步证实利用根除

幽门螺杆菌治疗能够预防胃癌的发生。并且，临床可通过检测

血清或组织内MIF蛋白的表达，可以监测胃窦粘膜从炎症到胃

癌的动态变化、监测胃窦胃癌术后复发与否；并且，针对MIF这

一细胞因子的靶向治疗或许可以作为胃癌综合治疗的一部分。
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