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摘要 目的 探讨人胃癌组织及其癌旁正常组织中巨噬细

胞移动抑制因子 ( MIF) 和基质金属蛋白酶 9 ( MMP-9 ) 的表

达及临床意义。方法 选取手术切除并经病理证实的胃癌

标本 80 例作为实验组，另取 80 例相应癌旁组织作为对照

组。应用免疫组化 SP 法检测癌组织及其癌旁正常组织标本

中 MIF、MMP-9 的表达。结果 ① 胃癌组织中 MIF、MMP-9

有不 同 程 度 的 表 达，MIF、MMP-9 二 者 的 阳 性 率 分 别 为

68. 8%和 67. 5%，均 高 于 癌 旁 正 常 组 织 中 的 32． 5% 和

37. 5%，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; ② MIF 的表达与肿

瘤浸润深度、分化程度、淋巴结转移及 TNM 分期呈正相关

( P ＜ 0. 05) ，与其他临床病理参数无关; MMP-9 与肿瘤浸润

深度、淋巴结转移及 TNM 分期呈正相关( P ＜ 0. 05) ，与其他

临床病理参数无关; ③ MIF 与 MMP-9 的表达存在关联 ( χ2

= 9. 154，P ＜ 0. 01，r = 0. 338 ) 。结论 胃癌组织中 MIF 与

MMP-9 均呈阳性表达，且二者的表达呈正相关; 二者在胃癌

组织中不同程度的表达与胃癌的发生、发展密切相关，并可

能指导胃癌的诊断、治疗及预后。
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胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，其发生和发展

是多阶段进行性的过程，但具体发生机制至今尚未

完全明确。巨噬细胞移动抑制因子( macrophage mi-
gration inhibitory factor，MIF) 是由活化 T 淋巴细胞分

泌，并 可 抑 制 单 核 巨 噬 细 胞 移 动 的 细 胞 因 子，由

Bloom et al［1］首次发现并命名。MIF 在多种肿瘤中

过度表达，且 MIF 促进肿瘤的侵袭及转移，影响肿

瘤严重程度及预后。基质金属蛋白酶 9( matrix met-
alloproteinase 9，MMP-9) 作为基质金属蛋白酶( mat-
rix metalloproteinase，MMPs) 家族中的一员，在肿瘤

的发生和转移过程中所发挥的作用已在多种肿瘤中

得到证实。Li et al［2］研究表明 MIF 可能在肿瘤早

期阶段通过诱导 MMP-9 和白细胞介素 8 ( interleu-

kin-8，IL-8) 的表达来促进肿瘤细胞的侵袭浸润和转

移。MIF 诱导 MMP-9 的表达上调在大鼠骨母细胞

中已经得到证实［3］，但二者在胃癌组织中的表达情

况及关系近年来国内外未见报道。该研究检测 MIF
和 MMP-9 在胃癌及其癌旁组织中的表达情况，回顾

性分析其临床病理特点，探讨 MIF 及 MMP-9 在胃癌

发生和发展中的关系，为胃癌的诊断、治疗及预后的

判断提供依据。

1 材料与方法

1． 1 标本来源 收集 2007 年 6 月 ～ 2008 年 6 月安

徽医科大学第一附属医院普通外科收治的 80 例胃

癌患者的术后组织蜡块标本，患者术前均未接受放

化疗治疗，术后均经病理证实，均无同时患有其他恶

性肿瘤。选取同组病例癌旁正常组织( 距肿瘤边缘

约 5 cm ) 标本 80 例作对照组，所有病例临床及病理

资料完整，见表 1。
1． 2 主要试剂 浓缩型兔抗人 MIF 多克隆抗体、
浓缩型兔抗人 MMP-9 多克隆抗体均购自北京博奥

森生物技术有限公司; SP 试剂盒、PBS 缓冲液、枸橼

酸缓冲液和 DAB 显色液等均购自北京中杉金桥生

物技术有限公司。
1． 3 免疫组化 SP 法检测组织中 MIF 和 MMP-9
的表达 标本石蜡包埋行约 4 μm 厚切片，具体操

作步骤参照 SP 试剂盒说明书进行。用已知阳性胃

癌组织切片作为阳性对照，以 PBS 缓冲液代替一抗

作为阴性对照。
1． 4 免疫组化阳性判断及数据统计 MIF 阳性染

色标准为细胞质或细胞膜呈棕黄色颗粒为阳性，

MMP-9 阳性染色标准为细胞质或细胞膜呈棕黄色

颗粒为阳性。选择合适部位选取 5 个高倍视野( ×
400) ，每个高倍镜视野计数 100 个细胞，高倍镜下计

数阳性细胞比例，以 ＞ 20%为阳性表达。
1． 5 统计学处理 应用 SPSS 13. 0 软件分析。各

组之间比较相关性检验和 χ2 检验，并计算 Pearson
列联系数 r。

2 结果

2． 1 MIF 和 MMP-9 在胃癌和癌旁组织中的表达
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MIF 和 MMP-9 在胃癌和癌旁组织中均可见阳性

表达。MIF 在胃癌组织中的阳性表达率 ( 68. 8% )

高于癌旁正常组织的阳性表达率 ( 32. 5% ) ( χ2 =
21. 028，P ＜ 0. 01) ，MMP-9 在癌组织中的阳性表达

率 ( 67. 5% ) 高 于 癌 旁 正 常 组 织 的 阳 性 表 达 率

( 37. 5% ) ( χ2 = 14. 436，P ＜ 0. 01) 。见图 1、表 1。

图 1 胃癌及癌旁正常组织中 MIF 及 MMP-9 的表达 SP × 400

A: 胃癌组织; B: 癌旁组织; 1: MIF; 2: MMP-9

2． 2 MIF 和 MMP-9 的表达与胃癌临床病理参数

间的关系 MIF 阳性表达与肿瘤浸润深度、分化程

度、淋巴结转移及 TNM 分期有关 ( P ＜ 0. 05 ) ，与其

他因素无明显相关; MMP-9 阳性表达与肿瘤浸润深

度、淋巴结转移及 TNM 分期有关 ( P ＜ 0. 05 ) ，与其

他因素无明显相关性，见表 1。
2． 3 MIF 和 MMP-9 的表达关系 在 80 例胃癌组

织中，有 55 例 MIF 阳性表达，其中同时合并 MMP-9
阳性表达的有 43 例; 有 25 例 MIF 阴性表达，其中同

时合并 MMP-9 阴性表达的有 14 例。MIF 和 MMP-9
的表达存在关联( χ2 = 9. 154，P ＜ 0. 01，r = 0. 338) 。

3 讨论

MIF 最初被认为是充当固有性免疫的重要调节

因子，现发现 MIF 在其他方面也起作用。研究［4］表

明 MIF 涉及免疫、炎症、肿瘤和血管等方面疾病的

发病。MIF 作为一种独特的促进恶性肿瘤发生的细

胞因子在其发展中可能起双重作用，既可通过自分

泌途径调节炎细胞的杀瘤活性，又可通过旁分泌途

径促进瘤细胞的增殖、分化转移等。MIF 通过抑制

p53 基因直接促进肿瘤的形成，激活丝裂原活化蛋

白 激酶( MAPKs) 家族成员和促进肿瘤血管生成方

表 1 胃癌组织中 MIF 和 MMP-9 的表达与临床病理参数的关系

项目 n
MIF 表达

阳性 χ2 值 P 值

MMP-9 表达

阳性 χ2 值 P 值

组织来源

胃癌组织 80 55 21． 028 ＜ 0． 01 54 14． 436 ＜ 0． 01
癌旁组织 80 26 30

性别

男 52 37 0． 400 0． 527 38 2． 110 0． 147
女 28 18 16

年龄( 岁)

≤60 31 21 0． 024 0． 877 22 0． 277 0． 598
＞ 60 49 34 32

肿瘤大小( cm)

≤5 53 36 0． 050 0． 823 37 0． 282 0． 536
＞ 5 27 19 17

肿瘤部位

贲门胃底 41 25 2． 366 0． 124 28 0． 024 0． 877
胃体胃窦 39 30 26

浸润程度

黏膜及肌层 23 10 9． 600 0． 002 11 5． 696 0． 017
浆膜及浆膜外 57 45 43

分化程度

中、高分化 48 28 6． 061 0． 014 30 1． 525 0． 217
低分化 32 27 24

淋巴转移

阴性 33 17 7． 766 0． 005 19 6． 542 0． 011
阳性 47 38 35

TNM 分期

Ⅰ +Ⅱ 42 23 8． 052 0． 005 22 9． 213 0． 002
Ⅲ +Ⅳ 38 32 32

式促进肿瘤的增殖和转移［5］，还可以通过提高低氧

介导缺氧诱导转录因子 1 ( HIF-1 ) 稳定性使肿瘤适

应低氧环境，利于肿瘤的侵袭与转移［6 － 7］。到目前

为止，已发现多种肿瘤细胞株如肺非小细胞癌、膀胱

癌、神经母细胞瘤、结肠癌等细胞上有 MIF 表达，提

示 MIF 可能与肿瘤细胞分化、增殖有关［8］。本研究

结果表明，胃癌组织中 MIF 阳性表达明显高于癌旁

正常组织，同时结合患者的临床病理资料，MIF 阳性

表达与胃癌的临床分期、分化程度、浸润程度及有无

淋巴结转移有关，这与 MIF 在其他肿瘤演进中的作

用相吻合［9 － 10］。MIF 的表达与胃癌的生物学行为

密切相关，胃癌的临床分期越晚分化程度越低，其阳

性表达率越高，在伴有淋巴结转移和远处转移的胃

癌组织中其阳性表达率高。MIF 的表达在一定程度

上反映胃癌细胞的增殖转移情况，在胃癌的发生发

展中有重要的促进作用，可作为判断胃癌预后指标

之一。
MMP-9 是 MMPs 家族中分子量最大的酶，又称

明胶酶 B，主要由结缔组织细胞、内皮细胞、巨噬细

胞、粒细胞及肿瘤细胞等合成和分泌［11］。其主要作
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用是降解细胞外基质 ( ECM) 中的 IV 型胶原，使肿

瘤突破原发部位正常基底膜，同时降解血管和淋巴

管基底膜，使肿瘤细胞直接浸润并进入血管淋巴管，

参与肿瘤的侵袭与转移［12］。本研究显示 MMP-9 在

癌组织和癌旁组织中均有阳性表达，且癌组织中的

表达明显高于癌旁组织，这与相关研究［13 － 14］结果一

致，提示 MMP-9 参与胃癌的发生过程。浸出胃浆膜

及有淋巴结转移的胃癌患者的癌组织中 MMP-9 显

著高于浆膜内癌及无淋巴结转移的胃癌患者，提示

其表达与肿瘤的浸润深度、有无淋巴结转移及 TNM
分期有关。MMP-9 与胃癌的易感性、转移和侵袭及

患者的预后存在密切关系，进一步研究 MMP-9 的作

用机制，更好地控制肿瘤的侵袭，提高侵袭性肿瘤的

治疗效果和改善预后将成为今后研究工作的重点。
相关研究［15］显示，巨噬细胞及成纤维细胞等细

胞中 MIF 可能通过激活 MEK-EＲK MAP 激酶途径

诱导 MMP-9 的产生参与相关炎症性疾病的发展过

程，MIF 也可通过促进 MMP-9 与 IL-8 的表达促进早

期阶段肿瘤细胞的浸润和转移［2］。本研究结果表

明 MIF 和 MMP-9 在胃癌组织中呈正相关，与上述研

究结果相吻合，二者在胃癌的发生发展过程中有相

互协同作用，但二者的这种作用的具体机制尚不完

全明确，有待进一步研究。
综上所述，MIF 及 MMP-9 在胃癌中的阳性表达

及联合检测可作为评价胃癌的发生发展、恶性程度

及转移与否的重要指标，对胃癌的早期诊断治疗及

预后等具有重要指导意义。
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Expression and clinical significance of MIF and MMP-9 in gastric cancer
Bao Yang1，Chang Jiacong1，Wang Daobin2

( 1Dept of General Surgery，2Dept of Central Laboratory，The First Affiliated Hospital
of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the expression and clinical significance of migration inhibitory factor ( MIF)

and matrix metalloproteinase-9( MMP-9) in human gastric cancer tissue and corresponding adjacent normal tissue．
Methods Selected surgery and pathologically confirmed 80 cases of gastric cancer as the experimental group，took
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another 80 cases of corresponding adjacent tissues as a control group． The expressions of MIF and MMP-9 were de-
tected in 80 cases of gastric cancer patients cancer tissue and corresponding adjacent normal tissue by immunohisto-
chemical SP method． Ｒesults ① The expression of MIF and MMP-9 of gastric cancer in varying degrees: The pos-
itive rates of MIF and MMP-9 were 68． 8% and 67． 5%，which were higher than that in adjacent normal tissues，
32． 5% and 37. 5% ( P ＜ 0. 05 ) ; ② The expression of MIF was significantly associated with the clinical stage，

depth of invasion，degree of differentiation，lymph node metastasis and TNM staging ( P ＜ 0. 05) ，nothing to do with
other clinicopathological parameters; the expression of MMP-9 was significantly associated with the depth of inva-
sion，degree of differentiation，lymph node metastasis and TNM staging ( P ＜ 0. 05) ，nothing to do with other clini-
copathological parameters; ③ There was positive correlation between the expression of MIF and MMP-9 in gastric
cancer tissue ( χ2 = 9． 154，P ＜ 0． 01，r = 0. 338) ． Conclusion The expressions of MIF and MMP-9 show a posi-
tive expression in gastric carcinoma，there maybe have a positive correlation between MIF and MMP-9． Their ex-
pressions of varying degrees are closely related with the occurrence and development of gastric cancer，guidance
gastric diagnosis，treatment and prognosis．
Key words gastric cancer; MIF; MMP-9; immunohistochemistry

低氧血症对血浆氨基末端 B 型利钠肽的影响
张 炯1，黄向阳2，王 苒1，孙耕耘1

摘要 目的 探讨血浆氨基末端 B 型利钠肽前体( NT-proB-
NP) 与低氧血症之间的关系。方法 回顾性分析 453 例同时

行 NT-proBNP、血气分析及超声心动图检查的住院患者临床

资料，根据氧合指数分为低氧血症组和无低氧血症组，比较

两组患者血浆 NT-proBNP 浓度变化，并分别比较在左心室收

缩功能不全、肺动脉高压、左心室收缩功能不全合并肺动脉

高压及心功能正常情况下两组血浆 NT-proBNP 浓度的变化。
将心功能正常条件下的低氧血症组患者根据氧合指数分为

Ⅰ ( 301 ～ 400 mmHg ) 、Ⅱ ( 201 ～ 300 mmHg ) 、Ⅲ ( ≤ 200
mmHg) 3 个亚组，分析低氧程度与血浆 NT-proBNP 浓度的关

系。结果 ① 低氧血症组患者血浆 NT-proBNP 浓度高于无

低氧血症组( P ＜ 0. 01) 。在左心室收缩功能不全、肺动脉高

压、心功能正常 3 种情况下低氧血症组患者 NT-proBNP 浓度

均高于无低氧血症组( P ＜0. 05) 。② 在心功能正常条件下的

低氧血症组中，Ⅲ组患者的血浆 NT-proBNP 水平高于Ⅰ和Ⅱ组

( P ＜0. 05) 。③ 血浆 NT-proBNP 浓度与氧合指数呈负相关;

与 PaCO2 不相关。结论 低氧血症可能是血浆 NT-proBNP 浓

度升高的一个独立影响因素，并且与缺氧程度呈正相关。
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B 型利钠肽( B-type natriuretic peptide，BNP) 是

在心室容量负荷和( 或) 室壁压力增加时，由心室肌

细胞合成和分泌的一种多肽类激素，临床常用于心

力衰竭的诊断、危险分层、预后评价及治疗效果的判

断［1］。氨基末端 B 型利钠肽前体( N-terminal pro-B-
type natriuretic peptide，NT-proBNP) 与 BNP 共同来

源于 BNP 前体( proBNP) 在血液中的分解。与 BNP
相比，NT-proBNP 的半衰期长，在血液中浓度高，并

且不受生理节律、标本采集条件的影响和限制，利于

临床检测［2］，因而 NT-proBNP 作为一项新型指标受

到越来越多的关注。同时，BNP 和 NT-proBNP 浓度

的升高也见于一些常见肺部疾病如慢性阻塞性肺疾

病、肺动脉高压、肺源性心脏病、肺间质性疾病、肺栓

塞、急性呼吸窘迫综合征等，但其原因尚不十分明

确。该研究旨在分析低氧血症对血浆 NT-proBNP
浓度变化的影响及影响程度。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 回顾性分析 2012 年 1 月 ～ 2013
年 6 月入住安徽医科大学附属省立医院患者中同时

行血浆 NT-proBNP 浓度检测、血气分析及超声心动
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