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摘 要：【目的】检测非小细胞肺癌（NSCLC）患者血清及肺癌组织中巨噬细胞移动抑制因子（MIF）的表达水平，探讨

MIF在NSCLC患者中的表达及其临床意义。【方法】NSCLC组患者 66例，肺部良性病变组患者 22例，健康体检者 30例，用

酶联免疫吸附法（ELISA）检测各组血清中MIF的浓度水平；用免疫组织化学法（IHC）检测两组患者肺组织中MIF的表达水

平。应用 SPSS17.0 统计学软件进行分析。【结果】① NSCLC患者血清MIF浓度显著高于健康人（14.79 ng/mL vs 10.69 ng/mL，
P = 0.001），略高于肺良性病变组但无统计学差异（14.79 ng/mL vs 13.68 ng/mL，P = 0.580）。NSCLC患者血清中MIF的水平

与肿瘤的分化程度、临床分期及患者的性别、吸烟状态有关。②免疫组化结果显示，肺癌组织中MIF的高表达率显著高于

肺良性病变组织（30.3% vs 4.5%，P=0.014），且MIF的表达程度与肿瘤的病理类型、临床分期相关。③相关性分析显示，

NSCLC患者血清MIF水平与肺癌组织的MIF高表达率呈正相关（P < 0.05）。【结论】MIF在NSCLC患者中的表达与肺癌的临

床病理特征有一定的关系，对NSCLC的诊断及临床评估有一定的价值。
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Abstract：【Objective】To investigate the expression and the clinical significance of macrophage migration inhibitory factor
（MIF）in the serum and lung tissues of the patients with non-small cell lung cancer（NSCLC）.【Methods】Eighty-eight eligible
inpatients were confirmed by pathology of lung tissues，including 66 patients with NSCLC and 22 patients with benign lung lesions.
ELISA was performed to measure serum concentration of MIF of these patients，which was compared with 30 healthy individuals.
Meanwhile，immunohistochemistry（IHC）was performed to examine the expression of MIF in the lung tissues of the two groups. MIF
expression level was compared between two groups and among different subgroups of NSCLC. The correlationship between serum MIF
level and high expression rate in lung tissues was also analyzed. All the data were analyzed by SPSS17.0.【Results】The serum
concentration of MIF in NSCLC group was significantly higher than that in healthy control（14.79 ng/mL vs 10.69 ng/mL，P=0.001），

and was slightly higher but not significantly different from benign lung lesions group（14.79 ng/mL vs 13.68 ng/mL，P=0.580）. The
comparison among subgroups of NSCLC showed that the serum MIF level was not only correlated with the histological grade and clini⁃
cal stage of the cancer，but also correlated with the gender and smoking history of the host. Immunohistochemistry showed that the
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肺癌是目前全球范围内最常见且死亡率较高

的恶性肿瘤，尽管近年来肺癌的发病率及死亡率

略有下降，但其 5年生存率仍不足 20%［1］，约 80%
的患者未得到早期诊断而仅能接受姑息性治疗［2］。

积极寻找及发现对肺癌的临床病理特征更具提

示价值的生物学标记物及开发新的治疗靶点，对

改善肺癌的早期诊断、准确评价预后及提高生存

率等具有重要的意义。巨噬细胞移动抑制因子

（macrophage migration inhibitory factor，MIF）通过

多种通路参与肿瘤的发生、发展，大量的研究结果

显示，MIF在前列腺癌、乳腺癌、脑胶质瘤等多种肿

瘤中过度表达，且表达水平与疾病的严重程度和

肿瘤的侵袭性有关［3］。关于MIF在非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者血清及肺

癌组织中的表达及临床意义，相关研究有限；血清

MIF水平与肺癌组织中MIF表达水平的关系尚未见

报道。本研究通过检测NSCLC患者及肺部良性病

变患者血清中MIF的浓度及肺组织中MIF的表达水

平，探讨血清MIF浓度、肺组织MIF的表达水平与

NSCLC患者的临床病理特征的关系，进一步评价

MIF表达对NSCLC的诊断及临床评估的意义。

1 材料与方法

1.1 病例资料

以 2011年 3月至 2012年 3月期间于中山大学

附属第一医院呼吸内科及胸外科收治的“肺部阴

影查因”而无伴其他基础疾病的患者为初步入选

对象。初步入选患者于入院次日空腹抽取静脉血

5 mL，2 h内常温离心分离血清，取血清1.0 mL移入

EP管，置入-70 ℃冰箱保存待测。在初步入选患

者中进一步筛选出本次住院期间经肺组织病理明

确诊断的患者为最终入选对象。最终入选患者

88例，其中NSCLC组患者 66例（男性 46例，女性

20例；平均年龄 56.96岁；有吸烟史者 43例，无吸

烟史者 23例），肺部良性病变组患者 22例（男性

11例，女性 11例；平均年龄 52.86岁；有吸烟史者

15例，无吸烟史者 7例）。NSCLC组，腺癌 42例，

鳞癌 15例，腺鳞癌 4例，大细胞癌 2例，腺癌或大

细胞癌 1例，腺癌+大细胞癌 1例，类癌 1例。肺部

良性病变组中，慢性肉芽肿 4例，肺结核 3例，胆固

醇肺炎、隐球菌肺炎、非特异性间质性肺炎、支气

管扩张症、肺软骨瘤型错构瘤各 2例，支气管源性

囊肿、肺纤维型滑膜瘤、慢性肺脓肿、炎性假瘤、正

常肺组织各 1例。同时随机抽取同期于中山大学

附属第一医院体检中心行体检的健康人的血清

30份（男性 18例，女性 12例，年龄 25～48岁）作为

血清MIF的正常对照。

1.2 标本检测

1.2.1 ELISA 法检测血清中 MIF 的浓度 提前 1
天将冻存的血清标本置入 2～8 ℃冰箱解冻。用

美国R＆D公司提供的 ELISA双抗体夹心法试剂

盒进行测定，严格按照试剂盒说明书进行。

1.2.2 免疫组织化学两步法检测肺组织中MIF的

表达 兔抗人多克隆抗 MIF 抗体（一抗）购自

SANTA CRUZ 公司，辣根过氧化物酶标记过的羊

抗兔 IgG（二抗）试剂盒购自基因科技上海有限公

司。用已知乳腺癌MIF阳性表达切片作阳性对

照，以PBS代替一抗作为阴性对照，抗原修复采用

高压修复。具体步骤严格按照试剂说明书进行。

1.2.3 免疫组化结果判断 MIF主要表达于细胞

浆，部分可见细胞核同时着色，本研究参照文献［4］，
以细胞浆的表达为阳性判断依据，根据细胞浆的着

色程度及着色区域在整张玻片中所占的面积百分

比进行评分，在高倍（×200倍）镜下观察玻片进行

着色评分：以着色呈黄色为阳性判断标准，无着色为

0分，淡黄色为 1分，棕黄色为 2分，棕褐色为 3分；

在低倍（×40倍）镜下观察着色区域面积的百分比

并进行评分：＜35%为1分，35%～75%为2分，＞75%
为3分。每张切片的最后得分为两次评分的乘积，

总分范围为0-9分，≥4分为高表达。高表达阳性率

即为肺组织MIF免疫组化评分≥4分所占的比率。

MIF high expression rate in the lung tissues of NSCLC was markedly higher than that of benign lung lesions group（30.3% vs 4.5%，

P=0.014）. Among the subgroups of NSCLC，IHC showed MIF high expression rate was correlated with the histopathologic types and
clinical stage of the cancer. Simultaneously，the serum MIF level showed a positive correlation with MIF expression rate in the lung
tissues in all patients and NSCLC group（P<0.05）.【Conclusion】MIF was strongly related to the clinicopathological characteristics
of NSCLC. It could be helpful for the diagnosis and clinical evaluation of NSCLC.

Key words：macrophage migration inhibitory factor（MIF）；non-small cell lung cancer（NSCLC）；biomarker
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2017，38（2）：243-249］

244



第2期
1.3 统计分析

应用 SPSS17.0 统计学软件进行分析。经正态

性检验血清MIF浓度为非正态分布资料，结果用中

位数（25百分位数～75百分位数）即M（P25～P75）表

示；分类变量的描述采用构成比表示。血清MIF
在不同组别间的差异比较采用秩和检验；免疫组

化高表达率在不同组别间的差异比较采用χ2检

验。血清MIF水平与肺组织MIF表达水平的相关

性采用 Spearman秩相关检验。所有分析均为双侧

检验，P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 血清MIF酶联免疫吸附法（ELISA）检测结果

健康人、肺部良性病变组患者、NSCLC组患者

血清 MIF 浓度中位数分别为 10.69 ng/mL、13.68
ng/mL、14.79 ng/mL；NSCLC 组血清 MIF 浓度显著

高于健康人（P = 0.001），略高于肺部良性病变组，

但差异无统计学意义（P = 0.580）。NSCLC组内各

亚组间比较，低分化组患者血清MIF浓度高于中

高分化组；临床分期为晚期组（Ⅲ期+Ⅳ期）的患

者血清MIF浓度高于临床早期组（Ⅰ期+Ⅱ期）；男

性NSCLC患者的血清MIF浓度高于女性患者；有

吸烟史的NSCLC患者血清MIF浓度高于无吸烟史

组。肺腺癌与肺鳞癌、肿瘤直径≤ 3.0 cm与肿瘤

直径> 3.0 cm等组间比较，患者的血清MIF水平差

异无统计学意义（表 1）。

2.2 免疫组化结果

NSCLC组患者肺癌组织中MIF高表达阳性率

为 30.3%，肺部良性病变组织中MIF高表达阳性

率为 4.5%，两组间比较差异有统计学意义（P=
0.014）。

NSCLC 组内各亚组间比较，肺鳞癌组织中

MIF高表达阳性率显著高于肺腺癌组（图 1）；临

床分期为晚期（Ⅲ期+Ⅳ期）的患者肺癌组织中

MIF高表达阳性率明显高于临床早期组（图 2）。

肺癌分化程度高低、肿瘤直径≤ 3.0 cm与肿瘤直

径 > 3.0 cm、患者的不同性别及有无吸烟史等不

同组别间比较，肺癌组织MIF高表达阳性率差异

无统计学意义（表 1）。

表 1 MIF表达与NSCLC各临床病理参数的关系

Table 1 Relationship between expression of MIF and pathological parameters

Clinical pathology features
Age/years

< 65
≥ 65

Gender
Male
Female

Histology types
Adenocarcinoma
Squamous cell carcinoma

Pathology grading
Poorly differentiated
Moderately and highly

TNM stage
Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

Tumor diameter
≤ 3.0 cm
> 3.0 cm

Smoking history
Yes
No

n

49
17

46
20

42
15

21
45

28
38

28
38

23
43

Serum levels of MIF/（ng/mL）
M（P25-P75）

15.4（9.6-21.1）
13.0（9.2-23.4）

16.1（11.9-22.7）
10.0（8.1-17.3）

13.5（9.4-22.6）
17.6（9.8-21.5）

18.0（13.6-23.7）
12.2（9.1-19.0）

10.4（8.4-15.8）
17.5（12.5-22.2）

12.9（9.2-19.6）
16.3（10.5-22.6）

17.4（12.6-24.0）
14.1（8.6-18.2）

P

0.945

0.015

0.422

0.012

0.004

0.213

0.012

Expression of MIF in tissue（n）

High

15
5

15
5

6
10

9
11

4
16

7
13

8
12

Low

34
12

31
15

36
5

12
34

24
22

21
25

15
31

Percent of high
expression/%

30.6
29.4

32.6
25.0

14.3
66.7

42.9
24.4

14.3
42.1

25.0
34.2

34.8
27.9

χ2

0.009

0.382

15.02

2.298

5.907

0.648

0.335

P

0.926

0.536

0.001

0.130

0.015

0.421

0.562
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2.3 血清中MIF的浓度水平与肺癌组织中MIF表

达的相关性

经 Spearman秩相关检验，NSCLC患者的血清

MIF浓度与肺癌组织MIF高表达阳性率呈正相关

（r = 0.249，P < 0.05）。

3 讨 论

巨噬细胞移动抑制因子（macrophage migra⁃
tion inhibitory factor，MIF）是 1966年 Bloom等在研

究迟发超敏反应过程中首次发现［5］，后续的研究

进一步阐明，MIF具有多重生物学功能，在炎症、

缺氧及增殖信号等刺激下，MIF可与其特异性天

然受体CD74的胞外区段高亲和力地结合，同时引

起CD44的募集与活化，即MIF与CD74/CD44受体

复合体结合，引起下游的 PI3K/Akt、MAPK 等多

条信号转导通路的活化，并可上调MMP9、VEGF、
IL⁃8等的表达［6］，从而广泛参与机体的多种病理

生理过程，既可作为促炎因子参与炎症反应，又通

过促进肿瘤细胞的增殖、抑制肿瘤细胞的凋亡、促

进肿瘤血管生成等途径成为一种重要的促肿瘤因

子，已有大量研究致力于探讨MIF与肿瘤的关系

及MIF作为肿瘤的生物学标志物及治疗靶点的可

能性。

3.1 MIF在NSCLC患者血清中的表达

关于肺癌患者血清 MIF 水平的研究报道较

A：high expression of MIF in a lung squamous carcinoma（×200）；B：low expressionof MIF in a lung adenocarcinoma（×200）
图 1 免疫组化染色显示MIF在肺鳞癌与腺癌组织中表达的差异

Fig.1 The different expressionof MIF detectedby immunohistochemical staining in a lung squamous carcinoma and
adenocarcinoma

BBAA

A：high expression of MIF in a lung squamous carcinoma of IIIB clinical stage（×200）；B：low expression of MIF in a lung squamous carcino⁃
ma of IB clinical stage（×200）

图 2 免疫组化染色显示MIF在ⅢB期及ⅠB期肺鳞癌组织中表达的差异

Fig.2 The different expressionof MIF detectedby immunohistochemical staining in lung squamous carcinoma of ⅢB and
ⅠB clinical stage

BBAA

246



第2期
少。有研究发现 NSCLC患者与慢性阻塞性肺疾

病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）或

其他感染性疾病患者的血清MIF无显著差异［7］。

我们的研究结果也显示，NSCLC 组患者血清中

MIF水平与肺部良性病变组相比，未见统计学差

异。我们的研究中肺部良性病变的病理诊断多为

慢性炎症性疾病如肺结核、慢性肺脓肿等，而肺结

核等肺部慢性炎症存在一定程度的发生肺癌的风

险［8］，可能引起两组间血清MIF水平存在一定的

重叠。也有研究发现，血清MIF水平在感染性疾

病与恶性肿瘤之间无明显差异，不能作为感染性

疾病与恶性肿瘤鉴别的指标［9］。这提示血清MIF
水平尚不足以有效区分肿瘤与炎症，此则更进一

步证明MIF可能是某些慢性炎症性疾病与瘤变之

间的桥梁分子。

与既往肝癌［10］、前列腺癌［11］中的研究结果一

致，本研究同样发现，血清MIF水平在不同临床分

期及不同分化程度的 NSCLC患者之间存在统计

学差异，较高的血清 MIF 水平提示 NSCLC 较晚

的临床分期及较低的分化程度。逯峰等［12］的研

究也发现，Ⅲ、Ⅳ期NSCLC患者血清MIF水平较健

康对照者显著升高，而Ⅰ、Ⅱ期 NSCLC患者血清

MIF水平较对照组变化不显著。这均提示MIF参

与NSCLC的发展进程，血清MIF水平可能是肿瘤

进展的标志。

本研究也发现，男性及有吸烟史的NSCLC患

者血清MIF水平分别较女性、无吸烟史的NSCLC
患者明显升高，血清MIF表达与性别、吸烟的关系

尤其值得关注。吸烟引起肺癌的机制主要涉及烟

草暴露引起气道慢性炎症及诱发基因突变两方

面，MIF可调节吸烟诱导的炎症反应，并通过拮抗

P53基因等途径抑制凋亡，从而参与烟草暴露诱

发的癌变过程［13-14］。本研究的结果也间接论证了

烟草暴露可能上调MIF的表达。另外，吸烟多见

于男性，本研究中的女性患者均无吸烟史且男性

NSCLC患者明显多于女性，可能是男性NSCLC患

者血清MIF水平明显高于女性的一个重要原因。

3.2 MIF在肺癌组织中的表达

我们的体外研究发现，siRNA 靶向沉默 MIF
蛋白表达，可抑制大细胞肺癌细胞株H460的增

殖［15］。有研究发现，miR⁃146a可通过下调MIF蛋

白的表达，抑制A549细胞株的增殖并诱导癌细胞

的凋亡［16］。有学者相继报道，MIF在肺癌组织匀

浆中的表达明显高于正常肺组织及良性肺部病变

组织［17］，MIF mRNA在NSCLC中的表达明显升高，

并且在不同的病理类型、不同分化程度的肺癌中

表达均存在差异［18］。赵劲松等［19］的研究表明，

MIF 在 NSCLC 组织中的表达较正常组织明显升

高。与这些结果相同，我们的研究也证实了MIF
在非小细胞肺癌组织中的表达显著高于良性病变

肺组织，有助于鉴别肺组织的良恶性病变，且与

NSCLC的临床病理特征存在一定关系。

本研究中，MIF的高表达阳性率在肺鳞癌组

织中显著高于肺腺癌组织，此与 Tomiyasu等［18］的

研究结果一致。而国内张忠山等［20］、刘倩等［21］的

研究中均以肺癌组织MIF表达阳性率而非高表达

阳性率为主要评价指标，结果并未发现NSCLC组

织中MIF的表达在不同病理类型中存在差异。目

前国内外的研究报告中NSCLC组织中MIF的表达

与肿瘤病理类型的关系存在结果差异，可能与研究

规模、免疫组化评分系统的选择甚至人种等因素

有关。目前需要更大规模的研究及更加统一的研究

方法进一步明确MIF与NSCLC病理类型的关系。

肿瘤的 TNM临床分期由原发肿瘤的大小和

是否出现转移共同决定，与预后密切相关。国内

有研究回顾了 900余例NSCLC患者，发现肿瘤大

小与临床分期明显相关，在直径小≤ 3.0 cm 的

NSCLC中，超过 50%尚未发生淋巴结及远处转移，

而直径> 7.0 cm的 NSCLC中，有近 70%已发生转

移［22］。此与国外研究类似，直径≤ 3.0 cm的NSCLC，
直径越小其肿瘤的临床分期处于Ⅰ期的机会越

大［23-24］。而本研究中，以 3.0 cm为分界比较不同

肿瘤直径大小的NSCLC组织MIF表达情况，并未

发现差异。既往的文献提示，在NSCLC及结肠癌

等肿瘤中，MIF mRNA及MIF蛋白的表达水平与

肿瘤直径无明显关系［25-26］。原发肿瘤的直径并非

肿瘤临床分期的唯一决定因素，很多肿瘤可以在

原发灶尚较小时已发生转移，甚至有些肿瘤在发

生远处转移后仍难以发现原发肿瘤病灶，这与肿

瘤的生物学特性及不同的侵袭、转移机制有关。

因此，单用原发灶肿瘤的直径大小不能准确反映

肿瘤的临床进展。在我们的研究中，MIF的表达

与肿瘤的直径大小无关，但与肿瘤的临床分期相

关，临床晚期患者的肺癌组织中MIF表达显著高

于临床早期患者，这与既往的相关研究［20-21］结果

一致。
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肿瘤细胞的分化程度对肿瘤的恶性程度、肿

瘤细胞是否对放疗或化疗敏感及预后均有一定关

系。既往的研究显示，MIF在神经胶质瘤、胃癌等

组织中的表达与肿瘤的分化程度相关，低分化的

肿瘤组织中MIF的表达较高分化者明显升高［4，27］，

有学者在 NSCLC的研究中也有类似发现［19］。而

本研究结果表明，NSCLC组织中的MIF表达水平

在不同分化程度的各组间无统计学差异，分析其

可能原因为本研究中入选的高分化及低分化组的

病例数尚较少，不同分化程度的NSCLC病例数量

不一，目前MIF与NSCLC分化程度的关系尚需更

大规模的临床研究予以阐明。

3.3 MIF在血清与肺组织中表达的相关性

关于血清MIF浓度与组织MIF表达水平的相

关性的研究不多，在大肠癌中的研究发现，大肠癌

患者血清MIF水平与大肠癌组织MIF阳性程度呈

正相关［28］，本研究发现NSCLC患者血清与组织中

MIF的表达也呈类似的相关性，血清MIF水平越

高的患者，其肺癌组织的MIF高表达阳性率的可

能也越大。MIF可由肿瘤微环境形成过程中的肿

瘤细胞及多种炎症细胞释放，表达于恶性肿瘤组

织及血循环中［29］。MIF可表达于肺泡上皮细胞、

肺泡巨噬细胞等多种肺组织的细胞，肺脏是血供

较为丰富的器官之一，我们推测肺癌组织中过度

表达的MIF可能更易由肺组织“溢流”入血循环。

然而，值得探讨的是，我们的研究结果虽然提示血

清MIF水平与肺组织MIF表达水平呈正相关但相

关性并不强，且血清MIF水平、肺癌组织MIF的表

达水平与肺癌临床病理特征的关系并不完全一

致。前列腺癌中的研究发现，前列腺癌患者血清

中MIF水平升高仅部分是由前列腺癌细胞产生

MIF mRNA增加所致［30］；在前列腺癌切除术后的

短期内，部分患者在未发生明显并发症的情况下

其血清MIF水平可短暂性升高［31］；这提示肿瘤组

织可能并非血清MIF的唯一来源，血清MIF浓度

与组织MIF的表达水平并不一定呈同步变化，而

我们并不能区分血清内MIF是来源于肿瘤组织或

其它部位，也即血清内MIF的特异性不强，这也许

可以解释血清MIF与组织内MIF表达关联性并不

强。另外，在一项肝细胞癌的研究中，采用血浆标

本进行 MIF 检测，发现肝细胞癌患者血浆中的

MIF水平与肝癌组织中MIF的表达呈强烈相关［32］，

血浆标本是否较血清标本更加可靠，目前尚无更

多的研究予以论证。

MIF广泛参与肿瘤的发生及发展过程，目前

在结肠癌、肝癌等多种肿瘤的研究已表明，MIF有

望成为具有诊断及预后评估价值的生物学标记

物，并可能成为潜在的治疗靶点。作为多效能的

细胞因子，MIF虽非与肿瘤特异性相关，但已被证

实为炎症与肿瘤间重要的关联因子，在与慢性炎

症关系较为紧密的NSCLC中，本研究发现NSCLC
组织中MIF的表达水平明显高于慢性炎症组织，

除外对NSCLC临床病理特征的提示意义，MIF作

为炎症瘤变的监测也可能具有一定的鉴别及参考

价值。

综上所述，尽管血清MIF在NSCLC患者中明

显升高，尚不能有效区分 NSCLC 与肺部良性病

变，但血清MIF水平与肺癌的高危因素如吸烟有

关，且与肺癌组织中 MIF 的表达呈正相关；而

NSCLC组织内MIF的表达则主要与肿瘤的临床分

期、病理类型相关。MIF与NSCLC的临床病理特

征密切相关，对NSCLC的诊断及临床评估有一定

的价值，后续的研究可进一步探讨 MIF 表达与

NSCLC患者的生存期的关系，进一步评估其对预

后的影响。
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