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Abstract
Macrophage inhibitory cytokine-1 (MIC-1) is 
a divergent member of human transforming 
growth factor β (TGF-β) superfamily, which is 
overexpressed in a variety of human cancers, 
including gastric cancer. Numerous studies have 
shown that MIC-1 exerts tumor-suppressing 
activity through inducing apoptosis and 
inhibiting excessive proliferation in early gastric 
cancer. However, recent reports show that MIC-1 
may contribute to the malignant progression 
of gastric cancer because of changes in internal 
environment in advanced gastric cancer. The 
mechanisms involved include: inhibiting the 
expression of catenin δ1 gene, upregulating the 
urokinase plasminogen activator (uPA) system 
to enhance invasiveness of gastric cancer cells, 
and inducing overexpression of ErbB2 receptor 
tyrosine kinase in human gastric cancer cells. 
The overexpression of MIC-1 and uPA in 
gastric cancer cells indicates a poor prognosis. 
Therefore, MIC-1 and uPA can be used as 
indicators to predict the prognosis of gastric 
cancer.
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摘要
巨噬细胞抑制因子-1(macrophage inhibitory 
g y t o k i n e -1 ,  M I C-1)是人转化生长因子
β(transforming growth factor-β, TGF-β)超家族
中的一个重要分支成员, 在胃癌等多种肿瘤
有过度表达. 大量研究表明, MIC-1在胃癌早
期通过诱导凋亡和抑制过度增生表现抑癌生
物学活性, 但近期有报道, 在胃癌进展期因为
内环境等的变化, MIC-1具有促癌作用, 其机
制包括: 抑制连环蛋白cateninδ1基因的表达; 
上调uPA系统增强胃癌肿瘤细胞侵袭性; 诱导
ErbB2受体酪氨酸激酶在人体胃癌细胞等过
度表达. 胃癌组织过度表达MIC-1和uPA提示
预后不良, 故可以作为判断胃癌预后的指标.
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0  引言

巨噬细胞抑制因子-1(macrophage inhibitory 
gytokine-1, MIC-1)属于人转化生长因子β(trans-
forming growth factor-β, TGF-β)超家族中的

一个重要分支成员 ,  也被称为生长分化因子

-15(growth differentiation factor-15, GDF-15), 胎
盘骨形态发生蛋白(placental bone morphogenetic 
protein, PLAB), 胎盘转化生长因子-β(placental 
TGF-β, PTGF-β), 前列腺分化因子(p ros ta te 
differentiation factor, PDF)或非甾体抗炎药活

化基因-1(nonsteroidal anti-inflammatory drug-
activated gene-1, NAG-1)[1]. 该蛋白在肿瘤中过

度表达, 且与肿瘤的发病机制密切相关. 研究发

现MIC-1基因在胃癌肿瘤组织中呈过度表达[2], 

®

■背景资料
胃 癌 是 最 常 见
的 恶 性 肿 瘤 之
一 ,  发 病 率 仅 次
于 肺 癌 ,  在 中 国
胃癌的病死率居
于各种恶性肿瘤
的 首 位 ,  因 此 对
胃癌相关的研究
就显得尤为重要. 
MIC-1的早期抑
制肿瘤作用和后
期的促肿瘤恶化
作用的研究有利
于提高对胃癌机
制 的 认 识 ,  相 关
成果可能有利于
临床诊断和治疗.
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其在胃癌中的作用现在仍有一些争议. 胃癌是

最常见的恶性肿瘤之一, 发病率仅次于肺癌, 在
我国胃癌的病死率居于各种恶性肿瘤的首位, 
因此对胃癌相关的研究就显得尤为重要了. 本
文对MIC-1在胃癌中作用的研究现状作一综述.

1  MIC-1的生物学特征和在胃组织的表达

MIC-1是Bootcov et al [3]于1997年从激活的巨噬

细胞中发现的TGF-β超家族的成员. 人类基因组

中MIC-l基因定位于染色体19p13.1, 包括2个外

显子(309 bp和89l bp)和一个内含子(1820 bp)[4]. 
MIC-1基因编码相对分子质量25×103的MIC-1
蛋白, 由308个氨基酸多肽组成, 包括29个氨基

酸信号肽, 167个氨基酸前肽和112个氨基酸成熟

区, 该基因分泌以二硫键相连的二聚体成熟蛋

白, 在典型的RXXR切割位点, 由碱性氨基酸蛋

白酶切割成为2个112氨基酸成熟蛋白, 并释放

前肽[3,5]. MIC-1不同于其他的TGF-β成员, 在没

有前肽情况下, MIC-1成熟肽仍能正常的折叠和

分泌[6]. MIC-1主要以前体形式存在于细胞内, 在
不同的生理及病理条件下水解后释放到血液中. 
在急性损伤、炎症和肿瘤时MIC-1表达明显增

强. MIC-1具有多种功能: 能够抑制肿瘤坏死因

子α的产物; 能诱导软骨形成及早期软骨内的骨

形成; 抑制原始造血祖细胞增殖; 还能作为神经

元营养因子, 在胎盘功能维持和胚胎发育中有重

要作用[7]. MIC-1基因在胃癌肿瘤组织中同样呈

过度表达, 在胃癌发展的不同时期其作用不同.
Park et al [8]通过免疫组织化学和免疫印迹

法方法发现M I C-1在肠化生和腺瘤表达强于

正常胃上皮细胞. 63例正常胃上皮黏膜中47例
(74.6%)显示了没有或微弱的表达, 但是58例中

33例(56.9%)肠化生和15例中13例 (86.7%)腺瘤

显示了适度或强的表达; 而MIC-1在播散型胃癌

比在正常胃组织表达微弱, 并且与肠化生相比, 
肠型和播散型胃癌显示了较弱的表达. MIC-1表
达强度与肿瘤分化和T和N阶段状态呈反向相关

联. 但管华琴 et al [9]研究发现, MIC-1 mRNA随着

慢性炎性反应、癌前病变、胃癌演变及在胃癌

侵袭和转移过程中, 表达显著上升, 说明MIC-1
的表达伴随整个肿瘤进展, 与肿瘤生长、侵袭

和转移密切相关. 而且还发现, 有淋巴结转移或

远处转移的胃癌组织MIC-1 mRNA的表达明显

高于无转移者, 表明他的表达与肿瘤转移有关, 
提示MIC-1的表达可能是一个预后不良的表现. 
这点与Lee et al [2]研究结果较一致, 但与Park et al

的研究有一些出入, 需要今后的研究来做进一

步比较分析. 最近Baek et al [10]发现MIC-1在胃癌

细胞系表达水平可能与其培育环境有关; 在胃

癌患者血清中分泌水平高于正常人水平10倍, 
认为可以用作对胃癌病情预测的一个指标.

2  胃癌形成早期MIC-1的抑癌作用

大量的体外和体内研究发现, MIC-1抑制肿瘤生

长机制是抗肿瘤形成和促进凋亡. MIC-1抗肿瘤

特性可能与下面几种途径有关.
2.1 激活 P53抗肿瘤途径 P53是肿瘤抑制基因, 
通过激活一系列的基因来抑制细胞周期和促进

凋亡表达中取关键性作用. Yang et al [11]研究表

明, MIC-1是P53诱导产生的最重要分泌性蛋白, 
在P53介导的活性表达中起重要作用. 无论在

体外和体内, MIC-1可以被活化的P53途径诱导

和分泌, 并作为一个分泌性的生物标记起作用. 
MIC-1诱导P53磷酸化并且加强P21抑制细胞生

长作用, 通过膜1型基质金属蛋白酶(membrane 
type 1 matrix metalloproteinases, MP1-MMP)裂
解MIC-1前体加强MIC-1的作用[12].
2.2 与COX-2表达的相关性 环氧合酶(cyc lo-
oxygenase, COX)是催化花生四烯酸代谢为前

列腺素(prostaglandin, PG)的限速酶. COX有2种
异构体, 一种是结构型COX-1, 另一种是诱导型

COX-2. COX-1存在于正常组织, 保护胃肠黏膜

细胞、维持血小板功能和肾脏正常功能; COX-2
在正常组织较少表达, 主要表达于单核细胞、

血管内皮细胞、滑膜成纤维细胞、血管平滑肌

细胞、巨噬细胞等与炎症密切相关的细胞或组

织, 在炎症因子和/或细胞因子刺激下大量表达, 
参与并加重炎症反应, 其表达水平与炎症的严

重程度相关. COX-2过表达还与致瘤性转化、

细胞生长、血管生成、侵袭和转移相关[1]. 因此, 
COX-2与肿瘤的细胞增殖、血管生成及肿瘤侵

袭与转移都有密切的关系[13]. COX-2在胃癌及癌

前病变组织中过度表达, H pylori感染阳性胃癌

癌前病变组织COX-2表达明显高于H pylori感染

阴性组织[14]. 非甾体类抗炎药(non-steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAIDs)不仅抑制COX-2表
达, 还可通过不依赖COX-2途径来调节影响肿瘤

发生发展的基因表达, 防治肿瘤, 如上调MIC-1
的表达水平[15]. 上调MIC-1表达水平的机制可

能是早期生长反应基因(early growth response 
gene-1, EGR-1)的表达[1,16], 另外还可能与肿瘤细

胞类型的特异性有关[17]. 总之, NSAIDs对肿瘤的

■研发前沿
MIC-1在胃癌中
的作用目前主要
在胃癌进展中的
促胃癌的恶化作
用研究, 希望能够
找到其关键点进
行靶向研究, 对病
程进行干预和新
药的开发服务. 同
时将其作为一种
预后标志物进行
研究, 更好为临床
病情判断服务.
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抑制可能有许多途径, 但MIC-1与COX的反向关

联的机制还需进一步探讨.
2.3 死亡受体(death receptor pathway, DR)途径 
DR途径又称为外源性激活途径, caspase-8途径. 
DR可以传递凋亡信号与一种特殊的死亡配体结

合, 指导凋亡过程. DR属肿瘤坏死因子受体超

家族, 已经确定的DR有Fas、肿瘤坏死因子受体

1(tumor necrosis factor receptor 1, TNFR1)、肿

瘤坏死因子受体2(tumor necrosis factor receptor 
2, TNFR2)、DR-3、DR-4(TRAIL-R1)和DR-
5(TRAIL-R2). 当死亡受体与相应配体结合后, 
形成死亡诱导信号转导复合物, 启动胞内凋亡

机制. 肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(tumor 
necrosis factor-related apoptosis inducing ligand, 
TRAIL)是1995年发现的TNF家族新成员. 通过

激活DR-4和DR-5, 有选择性诱导肿瘤细胞凋亡[18].
Jang et al [19]证实在缺乏内源性COX-2的胃癌

细胞株SUN601中, 苏林酸可诱导MIC-1表达, 且
是最强的MIC-1诱导剂, 所诱导表达的MIC-1与
肿瘤细胞凋亡增加和细胞活力下降密切相关. 苏
林酸诱导MIC-1表达足以说明NSAIDs发挥化学

阻断作用的COX-2非依赖机制, 但MIC-1作用的

受体和传导通路还不是非常清楚, 有待进一步研

究. 他们通过实验, 首次证实了转染的MIC-1能明

显诱导DR-4和DR-5表达, 且与凋亡水平直接相

关. 强化MIC-1表达可诱导凋亡和DR-4/5的强表

达. DR通过配体依赖和非依赖的方式活化, 配体

非依赖的活化经由抗体激动刺激和增加DR数量

而实现. 因此, 即使在没有TRAIL干预的情况下, 
与MIC-1诱导相伴随的DR-4和DR-5过表达可诱

导凋亡同时. 增加的DR-4和DR-5可使已经存在

TRAIL的SUN601细胞更敏感.
2.4 磷脂酰肌醇3-激酶(phosphat idyl inosi tol 
3-kinase, PI3K)/丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(AKT)-糖
原合成酶3β(GSK3β)信号通路(PI3K/AKT/GSK3β 
pathway) PI3K/AKT/GSK3β信号通路涉及到细胞

生存、增殖和生长, 成为肿瘤治疗的焦点. 最初

Yamaguchi et al [20]在研究结肠癌系细胞HCT-116
发现了MIC-1作为PI3K/AKT/GSK3β通路的靶

目标, 促进肿瘤细胞的凋亡, 表明了PI3K/AKT/
G S K3β通路是抗肿瘤的新的途径. 随后P a n g  
et al [15]在COX-2缺乏的人胃癌细胞也证实了这条

通路可能是COX-2非依赖性抗肿瘤途径的主要

机制.

3  胃癌进展期MIC-1的促癌作用

在DNA损伤或肿瘤发生的早期, 野生型p53基因

作为保护因子被激活, 诱导了下游的MIC-1基因

的高表达, 从而抑制肿瘤的发生或发展, 在肿瘤

发生的较晚时期, MIC-1通过免疫抑制、合成细

胞外基质、刺激肿瘤血管生成等, 提供了适宜

肿瘤细胞生长、浸润及转移的微环境, 促进肿

瘤播散, 从而促进肿瘤的发展[21]. 体外到体内的

最新研究都支持这一观点.
3.1 MIC-1抑制了连环蛋白catenin δ1基因的表达 
研究表明, MIC-1引起肿瘤浸润及转移的机制可

能为MIC-1抑制了连环蛋白catenin δ1基因的表

达, 并可增强蛋白水解酶活性, 增加间质胶原的

降解, 从而降低癌细胞的黏附力, 促进癌细胞的

分离、迁徙和转移[22].
3.2 MIC-1通过上调uPA系统增强胃癌细胞的侵

袭性 尿激酶纤维蛋白溶酶原激活剂(urokinase 
type plasminogen activator, uPA)是一种高度特异

性的丝氨酸蛋白酶, 相对分子质量为55×103 Da, 
其基因位于第10号染色体. 活性uPA能使纤溶

酶原激活成纤溶酶, 后者能降解细胞外基质和

基底膜成分如: 纤维蛋白、层粘连蛋白, 从而使

肿瘤细胞易发生侵袭、转移[23]. 研究结果显示, 
uPA分泌单链无活性的蛋白酶, 该蛋白酶结合于

尿激酶纤维蛋白溶酶原激活剂受体(urokinase-
type plasminogen activator receptor, uPAR)的细

胞表面, 断裂成为有活性的双链型分子. 激活以

后, 细胞结合uPA能将纤维蛋白溶酶原转换为纤

维蛋白溶酶, 降解多种细胞外基质的成分. uPA/
uPAR系统不仅参与了肿瘤的形成, 而且在肿瘤

的侵袭和转移中扮演着重要角色.
2003年韩国Lee et a l [2]提出了MIC-1通过

上调u PA系统增强胃癌肿瘤细胞侵袭性的观

点, 揭示了其在促进胃癌进程中的作用. 他们

用稳定转染MIC-1进入具有特征的人胃癌细胞

系(SNU-216)中, 显著地增加了胃癌细胞系的侵

袭性. MIC-1转染SNU-216细胞过度表达能够

显著增加uPA和uPAR的活性. 他们通过胞外信

号转导激酶1/2(extracellular signal-regulated ki-
nase-1/2)相关途径来上调uPA和uPA受体活性系

统, 诱导肿瘤细胞的侵袭性和促进胃癌细胞的

恶性程度. 随着剂量的增加, 肿瘤细胞侵袭性和

恶性程度也随之增强. 因此, MIC-1的表达水平

可能同人胃癌肿瘤组织的侵袭性和胃癌恶性程

度密切相关.
在国内, 栾天燕 et al [24]通过免疫组织化学方

法对人胃癌组织石蜡标本测定MIC-l、uPA蛋白

表达水平发现: MIC-1在正常胃黏膜及胃炎组织

■相关报道
目前在国内关于
MIC-1在胃癌的
作用研究不是很
多, 在国外以韩国
报道文献偏多, 这
可能与韩国胃癌
发病率高有关. 
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中有少量表达, 多位于上皮细胞的基底部位; 在
胃癌组织中MIC-1阳性抗原物质呈棕黄色或棕

褐色颗粒状, 主要分布在肿瘤细胞胞质中, 胞核

不着色. uPA在正常胃黏膜及胃炎组织中也有少

量表达, 一般见于上皮细胞的胞膜上. 在胃癌组

织中uPA阳性抗原物质呈棕黄色或棕褐色颗粒

状, 主要分布在肿瘤细胞胞质中, 肿瘤间质周围

也可见少量着色. MIC-1(68.4%, 52/76)及uPA蛋

白(67.1%, 51/76)在胃癌组织中表达明显高于正

常胃黏膜和胃炎组织, 有显著性差异(P <0.05), 
在正常胃黏膜组和胃炎组间其表达率无统计学

意义(P >0.05). 且MIC-l、uPA蛋白表达与胃癌

的浸润深度、淋巴结转移、临床分期呈正相

关, 与性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤大小、Bor-
rmann分型、病理分化程度无关. 胃癌组织标

本中MIC-l与uPA表达呈正相关, 并且胃癌组织

MIC-1及uPA蛋白表达与胃癌手术后生存时间密

切相关, 其阳性表达是预后不良的重要标志. 他
们认为MIC-1和uPA的联合检测比单一检测更具

预后判断价值. 研究印证了MIC-1通过上调uPA
系统增强胃癌肿瘤细胞侵袭性的结论, 为探讨

MIC-1和uPA途径导致胃癌肿瘤细胞的侵袭转移

开辟了新的路径.
3.3 MIC-1能诱导ErbB2受体酪氨酸激酶在人体

胃癌细胞中过度表达 Kim et al [25]报道, MIC-1
能诱导E r b B2受体酪氨酸激酶在人体胃癌细

胞中过度表达, 参与肿瘤的恶化进程. ErbB2基
因(又称HER2/neu)为癌基因, 定位于人类染色

体17q21,是编码产物为185 kDa的糖蛋白, 即
c-erbb-2蛋白(EebB2). ErbB2主要在胚胎发育时

开始表达, 成年后正常组织可检测到少量. 他和

表皮生长因子受体(epidermal growth factor re-
ceptor, EGFR)具有高度同源性, 同属于ErbB2受
体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinases, RTK)家
族, 该家族包括ErbB1(EGFR)、ErbB2、ErbB3
和ErbB4. 在生理条件下, ErbB2与其他RTKI受
体形成异二聚体而被激活, 参与细胞关键功能

的调控, 涉及细胞生存、增殖、凋亡、迁移和

分化[26]. Kim et al观察到在人乳腺癌和胃癌细

胞内, MIC-1能诱导转录ErbB2受体酪氨酸蛋

白激酶, 并通过PI3K/Akt/mTOR(雷帕霉素靶

蛋白)和E R K-1/2信号通路刺激低氧诱导因子

-1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)积聚、

表达其靶基因 ,  以调控血管形成、癌细胞生

存、糖代谢和入侵. 魏房 et al [27]发现在胃癌中诱

导型一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, iNOS)

和HIF-1α表达呈正相关, 与肿瘤的TNM分期

和淋巴结转移程度有关. HIF-1α可能通过上调

iNOS的蛋白表达水平促进肿瘤血管生成而促进

胃癌的转移. 这些新的研究结果表明, MIC-1在
某些过度表达ErbB2的肿瘤(如乳腺癌和胃癌)中
起着促进肿瘤进展的作用. 自1980年以来, 已研

制出2类针对EGFR通路的阻断剂. 第1类是避免

配体与受体细胞外区结合的膜抗体, 第2类便是

抑制细胞内区酪氨酸激酶蛋白自身磷酸化的小

分子酪氨酸激酶抑制剂. 这2类抑制剂代表了两

种抑制下游信号转导的不同策略, 目前正用于临

床进行胃肠肿瘤治疗的研究之中[28].

4  结论

MIC-1对肿瘤一定会有作用, 但目前关于他的受

体还是未知的, 他的细胞信号传导通路也尚未

描绘清楚. MIC-1在不同的情况下展示其抑癌和

促癌的活性, 这可能与肿瘤分期、起源组织, 并
与其所处的肿瘤微环境有关, 测定血液和组织

MIC-1的含量来检测和监控肿瘤的作用是肯定

的[29]. 潘凯枫 et al [30]研究通过在胃癌高发区大样

本的人群流行病学研究, 再次明确了不同胃黏

膜病变的分布规律. 随着胃黏膜病变的加重, 细
胞增殖水平逐渐加快, 但细胞凋亡程度在不同

病变之间未见差异, 从而导致癌前病变的进展, 
增加胃癌发生的风险. 其深层机制他们还没有

进行剖析. 而MIC-1在胃癌组织的表达水平情况

与胃黏膜病变现象变化有许多相似的地方, 与
凋亡和增殖关系都很密切, 其内在关联性和有

何种因果关系是我们需要着重研究的地方. 如
果能够发现MIC-1在胃癌内独特的分子生物学

作用机制, 就有可能帮助我们以更清晰的思路

防治胃癌, 并以此理论为依据应用于临床筛查

和病情诊断, 也可开发新药用于临床.
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