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肝癌是世界范围内常见的恶性肿瘤之一 , 在

中国占癌症死因的第 2 位。尽管治疗手段的进步

使得肝癌的生存率近年有所进步 , 但肿瘤转移仍

是影响肝癌患者生存的重要因素。因而 ,寻找一些

能预示肝癌肝内或肝外转移风险的生物标记物 ,

从而帮助临床治疗方案的选择是很有必要的。在

与癌细胞浸润转移相关的诸多因素中 , 涉及到巨

噬 细 胞 移 动 抑 制 因 子 ( macrophage migration

inhibitory factor, MIF) , 作为是来源于 T淋巴细胞

的细胞因子 , 目前认为 MIF 在炎症反应及肿瘤演

巨噬细胞移动抑制因子在原发性肝癌中的临床意义
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摘 要 :【目的】探讨肝癌患者血清巨噬细胞移动抑制因子 ( macrophage migration inhibitory factor, MIF)水

平与其临床特征及预后的关系。【方法】用酶联免疫吸附法检测 2004 年 1 月至 2006 年 5 月 60 例确诊初治的

原发性肝癌患者的血清 MIF 水平 , 并与 30 例健康人相比较 , 分析其与临床特征及预后的关系。【结果】原发性

肝癌患者血清 MIF 水平较健康对照组显著升高 (中位值 , 34.1 ng/mL 与 15.9 ng/mL, P<0.001)。血清 MIF 水平

与血管侵犯 ( P=0.014)、进展的临床 TMN 分期 ( P=0.037)及转移 ( P=0.026)密切相关。血清 MIF 高 ( >34.1 ng/

mL) 的患者 2 年生存率较血清 MIF 低的患者 (≤34.1 ng/mL) 明显降低 ( 59%与 28%, Log Rank 为 6.02, P=

0.014)。多因素分析表明 MIF 水平是影响患者生存的独立预后因素。【结论】MIF 可能参与了原发性肝癌的疾

病进展过程 , 提示 MIF 在原发性肝癌患者中可作为反应肿瘤侵袭及预后的一个有用的生物标记物。
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Serum Levels of Macrophage Migration Inhibitory Factor in Patients with Hepatocellular

Carcinoma and Its Clinical Significance
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Abstract: 【Objective】To evaluate the correlation of serum macrophage migration inhibitory factor (MIF) levels

with clinical features and prognosis in the patients with hepatocellular carcinoma (HCC). 【Methods】Enzyme- linked

immunosorbent assays was used to detect the concentrations of MIF in sera of 60 patients with HCC and 30 healthy

subjects from January 2004 to May 2006. The association of serum MIF levels with clinical features and prognosis

were statistically analyzed. 【Results】 Serum MIF was found to be significantly elevated in the patients with HCC

compared with healthy subjects (median, 34.1 ng/mL versus 15.9 ng/mL, P< 0.001). The levels of MIF correlated

significantly with presence of venous invasion (P=0.014), advanced clinical tumor- node- metastasis stage (P=0.037)

and metastasis (P=0.026). Patients with a serum MIF level of >34.1 ng/mL had a poorer overall survival than those

with a level of ≤34.1 ng/mL (2- year survival: 59% versus 28%, Log Rank=6.02, P=0.014). Multivariate analyses

showed that serum MIF level was a significant and independent prognostic factor of survival.【Conclusions】 MIF

cytokine may be directly or indirectly involved in the progression of HCC. These finding indicate that serum MIF

may be a useful biological marker of tumor invasiveness and prognosis for patients with HCC.
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进中起双重效应[1]。文献报道显示 MIF 在促进恶性

肿瘤细胞浸润和转移方面发挥了一定作用 [2,3], 但

MIF 在肝癌患者血中的表达水平情况 , 以及 MIF

与肝癌患者临床特征及预后的关系 , 目前尚未见

报道。本文通过测定 60 例肝癌患者的血清 MIF 水

平 ,探讨其与肿瘤分期、转移及预后的关系。

1 材料和方法

1.1 病 例

中山大学附属第三医院 2004 年 1 月至 2006

年 5 月确诊初治的原发性肝癌 60 例 , 男 57 例 , 女

3 例 ,中位年龄 53 岁( 34~83 岁)。诊断依据临床表

现 、 实 验 室 检 查 和 计 算 机 X 线 断 层 照 像

( computerized tomography, CT)、磁共振成像等影像

学资料 , 诊断符合 2001 年 9 月第八届全国肝癌会

议修订诊断标准 [4], 15 例经 CT引导下肝穿刺取活

组织作病理检查确诊 , 同时合并感染及风湿性疾

病者除外。同时设正常对照组 30 名 ,男 25 名 ,女 5

名 ,为正常体检者 ,中位年龄 45 岁( 29～68 岁)。

1.2 方 法

患者入院后留取外周静脉血 4 mL, 分离血

清 , - 70 ℃冻存待检。采用双抗体夹心酶联免疫吸

附试验测定患者及正常对照组血清 MIF 水平 , 试

剂盒购自美国 R&D Systems 公司 , 其实验步骤按

试剂盒说明书进行。

1.3 统计学分析

所有数据均采用 SPSS10.0 统计软件包进行统

计学分析。连续性变量以中位数与最大值和最小

值表达 , 变量间比较采用 Mann- Whitney U检验。

连续变量间的相关性应用 Pearson 相关系数判定。

采用 Kaplan- Meier 法比较不同 MIF 水平肝癌患者

之间生存率的差异 , 并应用 Log- Rank 检验进行统

计学显著性分析。MIF 水平及其它临床特征与患

者生存的关系采用 Cox 回归模型分析。设定 P<

0.05 时具有统计学意义。

2 结 果

2.1 原发性肝癌患者血清 MIF 水平

60 例原发性肝癌患者血清 MIF 水平中位值

为 34.1 ng/mL (12.3 ng/mL ~145.2 ng/mL), 30 名正

常对照组血清 MIF 水平中位值为 15.9 ng/mL (5.6

ng/mL ~30.3 ng/mL), 2 组比较差异有显著性 ( P<

0.001)。

2.2 肝癌患者血清 MIF 水平与临床特征的关系

肝癌患者血清 MIF 水平与患者的性别 ( P =

0.107)、年龄 ( P = 0.135)、乙型肝炎表面抗原携带

状态 ( P =0.528)、肝硬化基础 ( P =0.647) 肿瘤数

目 ( P =0.439)及肿瘤体积大小 ( P =0.178)等无明

显相关。但高 MIF 水平与静脉侵犯( P = 0.014)、进

展性临床分期 ( P = 0.037)及转移 ( P =0.026)密切

相关 ,详见表 1。

2.3 MIF 水平与肝癌患者的预后分析

2.3.1 选取 60 例肝癌患者中位血清 MIF 水平

( 34.1 ng/mL)为分界点 , 整组病例分为高 MIF 水

表 1 MIF 与肝癌患者临床特征的关系

Table 1 Relationship between serum MIF and clinical features

Variables

Gender

Male

Female

Age( yr)

≥65

<65

Hepatitis B virus

Positive

Negative

Liver cirrhosis

Present

Absent

Tumor number

≤2

>2

Tumor size

≤5cm

>5cm

Venous invasion

Present

Absent

TNM stage

Ⅰ+Ⅱ

Ⅲ+Ⅳ

Metastasis

Present

Absent

n

57

3

45

15

51

9

39

21

33

27

31

29

28

32

20

40

31

29

Serum MIF( ng/mL)

31.9 (12.3~145.2)

120.5 (64~120.5)

63.2 (12.3~143.3)

22.1 (13.4~105.0)

57.3 (12.3~143.3)

22.1 (14.5~145.2)

32.5 (13.4~145.2)

64.0 (12.3~132.1)

22.1 (13.4~145.2)

87.1 (12.3~121.9)

22.1 (13.4~132.1)

64.0 (12.3~145.2)

92.1 (13.4~145.2)

21.8 (12.3~121.9)

21.8 (12.3~110.6)

91.9 (13.4~145.2)

92.1 (13.4~145.2)

21.6 (12.3~121.9)

P

0.107

0.135

0.528

0.647

0.439

0.178

0.014

0.014

0.026
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平组 ( >34.1 ng/mL) 及低 MIF 水平组 (≤34.1 ng/

mL)。低 MIF 水平组患者 2 年生存率 ( 59%)明显

高于高 MIF 水平组 ( 28%) , 差异有显著性 ( Log-

Rank=6.02 , P =0.014;图 1)。

2.3.2 多因素分析结果 选用 MIF 水平与患者年

龄、乙型肝炎表面抗原携带状态、肝硬化基础、肿

瘤数目、肿瘤体积大小、静脉侵犯、肿瘤转移及临

床分期等有可能影响患者预后的变量进行 Cox模

型回归分析。多因素分析结果显示 ,患者生存的独

立预后因素包括 MIF 血清水平、静脉侵犯、转移及

临床分期 ,见表 2。

3 讨 论

巨噬细胞移动抑制因子(MIF)是一种含有 115

个氨基酸的蛋白质,MIF 是受下丘脑垂体控制的多

功能性细胞因子,作用较为广泛。除了可以由激活

的 T淋巴细胞产生外 , 许多的组织细胞都可以产

生 MIF,可促进多种炎症性疾病的发生。有的学者

认为, MIF是通过使 P53 失活, 抑制自然杀伤细胞

对肿瘤细胞的杀伤作用 , 诱导新生血管发生而诱

导肿瘤的形成 , 从而对肿瘤的发生和发展起着重

要的作用[5- 7]。研究表明 ,肺癌、前列腺癌、乳腺癌、

结肠癌等癌组织中 MIF 的表达增加 [8,9], 且能提高

鼻咽癌细胞体外侵袭能力[10]。本研究结果显示 ,肝

癌患者血清 MIF 水平较正常人明显升高 , 可能与

肿瘤细胞产生或由其引发炎性细胞后续反应有

关。近期研究表明 , MIF 在肿瘤组织中的表达多与

较高的肿瘤转移性密切相关 [11]。本结果也显示较

高水平的 MIF 与肝癌患者的肿瘤进展趋势密切相

关。如临床分期为进展性者(Ⅲ、Ⅳ期)或出现转移

者其血清 MIF 浓度较高。值得注意的是 ,血清 MIF

水平高的肝癌患者其较易出现静脉侵犯。这些结

果进一步提示MIF可能参与了肿瘤血管生成反应,

从而促进了肿瘤的生长和转移 , 血清 MIF 在临床

预测肿瘤血管侵犯及疾病进展方面可能是一个有

用的指标 , 而且由于不需外科手术切除病理组织 ,

在初治病人进行病情评价及指导治疗方面更加方

便易行。

临床病理等因素与肝癌患者预后之间的关系

已被广为研究 , 但血清 MIF 水平与肝癌患者的预

后之间关系如何 ,目前尚未见报道。研究表明 , MIF

在一些肿瘤组织的表达增多与肿瘤患者较差的预

后有关[12,13]。本研究结果显示血清 MIF 水平高的肝

癌患者其累积生存率较低 , 进一步的多因素分析

结果显示 , 影响患者预后的因素主要包括 MIF 血

清水平、静脉侵犯、转移及临床分期等指标 , 这提

示 MIF 参与了肝癌的疾病演进过程 , 同时血清

MIF 水平在预测肝癌患者生存方面是一个有价值

的影响因素 , 与其它预后指标 (如临床分期、静脉

侵犯及转移等)联合使用 , 可能更准确的预测肝癌

患者的预后。

综上所述 , 细胞因子 MIF 与肝癌患者的血管

侵袭、肿瘤转移等临床特征密切相关 , 其可能参与

了肝癌疾病进展过程 , 因此 , 通过针对 MIF 的靶向

治疗从而控制肿瘤微血管生成 , 减少转移风险 , 可

能成为今后肝癌患者一种有潜在价值的治疗手

段。

图 1 不同 MIF 水平组肝癌患者生存率的比较

Fig. 1 Compar ison of overall survival among subgroups

divided by serum MIF levels in patients with HCC

MIF: macrophage migration inhibitory factor

表 2 MIF 血清水平与其它影响患者生存的预后指标的多

因素分析

Table 2 Multivariate analysis of serum MIF level and other

prognostic factors of survival

Factors

Serum MIF level

Venous invasion

Metastasis

pTNM stage

Risk ratio

2.015

2.328

6.948

3.291

95% confidence interval

1.001- 3.028

1.067- 8.643

3.874- 10.872

1.045- 10.366

P

0.035

0.032

0.000

0.042

≤

>
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