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Abstract
AIM: To investigate the expression of macro-
phage inhibitory cytokine-1 (MIC-1) and uro-
kinase plasminogen activator (uPA) in gastric 
carcinoma and to analyze their clinical and 
pathological significance.

METHODS: Fifty-five gastric carcinoma tissue 
samples obtained from patients treated from Jan 
2009 to May 2010 at the First Affiliated Hospital 
of Zhengzhou University were used to detect 
MIC-1 and uPA protein expression by immuno-
histochemistry. Twenty normal gastric epithelial 
tissue samples were used as controls. Correla-
tion between MIC-1 and uPA expression and 
clinical and pathological parameters of gastric 

carcinoma was then analyzed.

RESULTS: The positive rate of MIC-1 expres-
sion in gastric carcinoma was significantly 
higher than that in normal gastric epithelial tis-
sue (56.4% vs 20.0%, χ2 = 7.792, P < 0.05). The 
expression of MIC-1 protein was closely corre-
lated with tumor grade, infiltration and lymph 
node metastasis in gastric carcinoma (χ2 = 6.781, 
11.071, 12.806, all P < 0.05). The positive rate of 
uPA expression in gastric carcinoma was also 
significantly higher than that in normal gastric 
epithelial tissue (61.8% vs 25.0%, χ2 = 7.965, P < 
0.05). The expression of uPA protein was also 
closely correlated with tumor grade, infiltration 
and lymph node metastasis in gastric carcinoma 
(χ2 = 13.803, 14.561, 10.668, all P < 0.05). There 
was a positive correlation between the expres-
sion of MIC-1 and uPA (γp = 0.591, P < 0.05).

CONCLUSION: The expression of MIC-1 and 
uPA may be associated with gastric carcinogen-
esis. Detection of MIC-1 and uPA expression can 
be used for evaluation of the biological behavior 
of gastric carcinoma.
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摘要
目的: 探讨巨噬细胞抑制因子-1(macrophage 
inhibitory cytokine-1, MIC-1)及尿激酶型纤容
酶原激活剂(urokinase plasminogen activator, 
uPA)在胃癌组织中的蛋白表达及其临床意义.

方法: 收集郑州大学第一附属医院2009-01/ 
2010-05胃癌存档蜡块55例, 采用免疫组织化
学方法检测55例胃癌及正常胃黏膜上皮组织
中MIC-1及uPA的蛋白表达情况, 并分析其表
达与胃癌临床病理特征的关系.

®

■背景资料
巨噬细胞抑制因
子 - 1 ( M I C - 1 ) 是
TGF-β超家族的
成员之一. 研究结
果显示, MIC-1可
以导致肿瘤的发
生, 也可以抑制肿
瘤的发生.

■同行评议者
王 鲁 平 ,  主 任 医
师, 中国人民解放
军北京军区总医
院病理科
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结果: MIC-1蛋白在胃癌组织中的阳性表达率
显著高于正常胃黏膜上皮, 组间比较差异均
具有统计学意义(56.4% vs  20.0%, χ2 = 7.792, 
P <0.05), 并且其在胃癌组织中的阳性表达率
与癌的组织学分级、浸润深度及淋巴结转移
均相关(χ2 = 6.781, 11.071, 12.806, 均P <0.05). 
uPA蛋白在胃癌组织中的阳性表达率显著高
于正常胃黏膜上皮, 组间比较差异均具有统计
学意义(61.8% vs  25.0%, χ2 = 7.965, P<0.05), 并
且其在胃癌组织中的阳性表达率与癌的组织
学分级、浸润深度及淋巴结转移均相关(χ2 = 
13.803, 14.561, 10.668, 均P<0.05). MIC-1与uPA
蛋白表达呈正相关关系(γp = 0.591, P<0.05).

结论: MIC-1及uPA的过表达可能与胃癌的发
生发展有关, 并对判断胃癌患者的生物学行为
具有一定的意义.

关键词: 胃癌; 巨噬细胞抑制因子-1; 尿激酶型纤

容酶原激活剂; 免疫组织化学
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0  引言

转化生长因子-β(transforming growth factor β, 
TGF-β)超家族成员是一种多功能生长因子, 他
们的生物学行为取决于细胞所处的环境. 巨噬

细胞抑制因子-1(macrophage inhibitory cyto-
kine-1, MIC-1)是TGF-β超家族的成员之一[1]. 国
内外的研究结果显示, MIC-1可以导致肿瘤的发

生, 也可以抑制肿瘤的发生. 尿激酶型纤容酶原

激活剂(urokinase plasminogen activator, uPA)是
一种丝氨酸蛋白酶, 当uPA与其受体结合时, 就
引发了蛋白酶激活以及纤溶酶原转化为纤维蛋

白溶酶, 这些蛋白酶可以增强对基底膜降解的

能力, 从而使之能够克服细胞间和细胞基质的

相互作用的制约而导致肿瘤细胞的浸润和/或转

移[2,3]. 本研究应用免疫组织化学SP法联合检测

胃癌组织中MIC-1和uPA的表达情况, 并对他们

与肿瘤的组织学分级、浸润深度及淋巴结转移

等临床病理因素之间的关系进行深入分析, 探
讨他们在胃癌发病中的可能作用机制, 以期为

胃癌的诊断、治疗、临床监测、疗效判断及预

后评估等提供新的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第一附属医院2009-01/ 

2010-05胃癌存档蜡块55例, 其中男34例, 女21
例, 年龄36-77(平均56.28±10.3)岁; 分化Ⅰ级20
例, Ⅱ级21例, Ⅲ级14例; 浸润深度: T1-T2者(未
侵及肌层)32例, T3-T4者(侵及肌层)23例; 有淋

巴结转移者31例, 无淋巴结转移者24例. 选取20
例胃癌手术远端正常黏膜组织做对照. 采用免

疫组织化学染色. 兔抗人多克隆Tiam抗体及鼠

抗人Rac1单克隆抗体均购自美国Santa Cruz公
司, 免疫组织化学试剂盒及3, 3-二氨基联苯胺

(digital audio broadcasting, DAB)显色剂购自北

京中杉金桥生物技术有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 M I C-1的免疫组织化学染色: 采用链霉

菌抗生物素蛋白-过氧化酶连接(s t reptavidin-
perosidase, SP)法, 常规脱蜡, PBS清洗, 抗原修

复, 体积分数30 mL/L H2O2清除内源性过氧化物

酶活性, PBS清洗, 滴加正常山羊血清封闭, 加一

抗(稀释比例分别为1∶100和1∶120), 4 ℃冰箱

过夜, PBS清洗, 加二抗, PBS清洗, 加三抗, PBS
清洗, DAB显色. 苏木素复染, 梯度乙醇脱水, 二
甲苯透明, 中性树胶封片. 用Novus Biologicals公
司提供的切片作为阳性对照, PBS代替一抗作为

阴性对照. 
1.2.2 结果判定: MIC-1阳性显色为棕黄色颗粒, 
主要位于细胞核. 参照文献[4,5], 在高倍视野下

(×400)随机选取5个视野(每个视野观察≥200
个细胞), 按阳性细胞所占的百分比及着色强

度进行结果判定. 按着色强度评分, 0分: 无着

色; 1分: 浅黄色; 2分: 黄色; 3分: 棕黄色. 按阳

性细胞数占同类细胞数的百分比评分: 0分: 阴
性; 1分: 阳性细胞数≤10%; 2分: 11%-50%; 3分: 
51%-75%; 4分: >75%. 取2项评分的乘积作为总

积分, 阴性(-): 0-2分; 阳性(＋): 2分以上.
统计学处理 实验结果应用SPSS13.0统计分

析软件进行分析, 计数资料采用χ2检验, 检验水

准α = 0.05.

2  结果

2.1 MIC-1蛋白的表达及其与胃癌临床病理特征

的关系 MIC-1蛋白阳性显色为棕黄色颗粒, 主
要定位于细胞质, 肿瘤组织中多呈强阳性表达

(图1A), 正常黏膜上皮组织多不表达或表达程

度较弱(图1B). MIC-1正常胃黏膜上皮中有4例
(20.0%)阳性表达, 胃癌组织中MIC-1蛋白阳性

表达31例(56.4%), 阳性表达率显著高于正常胃

黏膜上皮(P <0.05). MIC-1蛋白的表达与胃癌的

■研发前沿
关于MIC-1及uPA
在胃癌发生发展
中的作用国内外
尚未见报道. 关于
二者与恶性肿瘤
关系的研究已成
为热点.
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分化程度、浸润深度及淋巴结转移均密切相关, 
组间比较差异具有统计学意义(P <0.05, 表1). 
2.2 uPA蛋白的表达及其与胃癌临床病理特征的

关系 uPA蛋白阳性显色为棕黄色颗粒, 主要定位

于细胞质, 肿瘤组织中多呈强阳性表达(图2A), 
正常黏膜上皮组织多不表达或表达程度较弱(图
2B). uPA正常胃黏膜上皮中有4例(20.0%)阳性表

达, 胃癌组织中uPA蛋白阳性表达31例(56.4%), 

阳性表达率显著高于正常胃黏膜上皮(P <0.05). 
uPA蛋白的表达与胃癌的分化程度、浸润深度

及淋巴结转移均密切相关, 组间比较差异具有

统计学意义(P <0.05, 表1). 
2.3 MIC-1及uPA在胃癌组织中表达的相关性分

析 在55例胃癌组织中, MIC-1阳性表达31例中, 
其uPA蛋白表达阳性占27例, 而MIC-1表达阴

性的24病例中, 其uPA蛋白表达阴性的占17例. 

表  1  MIC-1和uPA蛋白的表达及其与临床病理学特征的关系

     
病理特征

                  MIC-1                               uPA

  
n

阳性表达n (%)   χ2值   P值 阳性表达n (%)   χ2值   P值

部位

    正常胃组织 20      4(20.0)   7.792 0.005      5(25.0)   7.965 0.005

    胃癌 55    31(56.4)    34(61.8)

组织学分级

    Ⅰ 20      7(35.0)   6.781 0.034      6(30.0) 13.803 0.001

    Ⅱ 21    13(61.9)    16(76.2)

    Ⅲ 14    11(78.6)    12(85.7)

浸润深度

    T1-T2 32    12(37.5) 11.071 0.001    13(40.6) 14.561 0.000

    T3-T4 23    19(82.6)    21(91.3)

淋巴结转移

    有 31    24(77.4) 12.806 0.000    25(80.6) 10.668 0.001

    无 24      7(29.2)      9(37.5)

图  1  SP示MIC-1蛋白在胃癌组织及正常黏膜上皮中的表达(×200). A: 胃癌组织; B: 正常胃黏膜上皮.

A B

图  2  SP示uPA蛋白在胃癌组织及正常黏膜上皮中的表达(×200). A: 胃癌组织; B: 正常胃黏膜上皮.

A B

■创新盘点
本文首次采用免
疫组织化学法检
测 了 胃 癌 组 织
MIC-1及uPA蛋白
的表达情况.
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MIC-1及uPA蛋白在胃癌组织中的表达呈正相关

关系(γp = 0.591, P <0.05, 表2). 

3  讨论

MIC-1由活化中的巨噬细胞(单核细胞)分泌, 其
在正常情况下通常不表达或者低表达. 人类胎

盘组织内MIC-1含量较高, 但是在肾脏、前列

腺、胰腺等组织的上皮组织中含量较低, 在其

他组织或器官内几乎无表达[6]. 但是某些情况下, 
比如在急性损伤、炎症或者是在肿瘤的发生、

发展时可呈异常的高表达, 同时, 发现其在败血

症和炎症组织, 如类风湿性关节炎、溃疡性结

肠炎内的含量增高外, 与胃癌、前列腺癌、肺

癌、胰腺癌、结直肠癌等许多恶性肿瘤还有存

在着密切的关系[7-14]. 
uPA系统是导致细胞外基质降解的一个关

键因素, 与肿瘤血管的生成、浸润及转移密切

相关. 癌细胞的侵袭转移能力与其产生降解细

胞外基质的蛋白酶的能力密切相关, 降解基质

的蛋白酶包括丝氨酸蛋白酶、半胱氨酸蛋白

酶、天冬氨酸蛋白酶及金属蛋白酶(matrix me-
talloproteinases, MMP)4类, 其中纤溶酶原激活

因子(plasminogen activator, PA)和MMP起着关

键作用[15]. 纤溶酶原激活因子包括uPA和组织型

(tissue urokinase plasminogen activator, tPA). uPA
是一种多功能丝氨酸蛋白酶, 相对分子质量大

约55 000 Da. uPA可在肾小管上皮细胞、单核

细胞、肺上皮细胞及成纤维细胞中表达, 也可

在肿瘤细胞内表达[2,3]. Lee等[16]通过稳定转染

MIC-1进入人胃癌细胞系SNU-216发现, 其能显

著增加胃癌细胞系的侵袭性, 转染的SNU-216
细胞高度表达MIC-1, 可能是通过胞外信号传导

激酶1/2相关途径来上调uPA/uPA受体(urokinase 
plasminogen activator receptor, uPAR)活性系统

来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. 
本研究结果显示: MIC-1及uPA激活剂在胃

癌组织中的表达显著要高于其在相应的正常对

照组中蛋白的表达情况, 该实验结果充分表明: 

MIC-1及uPA激活剂的激活可能参与了胃癌的发

生、发展等相关过程; MIC-1及uPA激活剂可能

也参与了胃癌的发病过程, 并有可能会在其发

病过程中发挥到了非常重要的作用. 本研究结

果同时也还表明: 不同组织分化程度胃癌组织

的胃癌中MIC-1及uPA激活剂的表达亦不尽相

同; 其蛋白的阳性表达率随着胃癌组织的分化

程度降低而增高; 伴随有淋巴结转移的病例组

中MIC-1和uPA表达显著高于无淋巴结转移组的

表达, 说明巨MIC-1及uPA激活剂与胃癌的恶性

程度可能存在有某种关系. 随着胃癌患者组织

浸润深度的增加, 其蛋白阳性表达率也随之增

加, 而MIC-1及uPA激活剂表达则显著增高. 这
又证明了MIC-1及uPA激活剂基因在胃癌的演

进过程中与肿瘤细胞的分化和肿瘤的发生有关, 
MIC-1及uPA激活剂与肿瘤的预后及分子生物学

行为可能存在有一定的关系. 
研究MIC-1及uPA的表达与肿瘤生长、浸润

和转移以及治疗等方面都有重要意义. 我们采

用免疫组织化学和RT-PCR技术联合检测了胃癌

组织中MIC-1蛋白和mRNA的表达, 初步证明了

MIC-1在胃癌的发生、发展中具有重要作用, 检
测其表达对于判断胃癌患者的预后也具有一定

的意义.
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.625   

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果11月26日由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布. 《中国

科技期刊引证报告(核心板)》统计显示, 2009年《世界华人消化杂志》总被引频次3 009次, 影响因子0.625, 综

合评价总分49.4分, 分别位居内科学类48种期刊的第6位、第9位、第6位, 分别位居1 946种中国科技论文统计

源期刊(中国科技核心期刊)的第87位、第378位、第351位; 其他指标: 即年指标0.112, 他引率0.79, 引用刊数

473种, 扩散因子15.72, 权威因子1 170.03, 被引半衰期4.0, 来源文献量752, 文献选出率0.93, 地区分布数30, 机

构分布数30, 基金论文比0.39, 海外论文比0.01. 

经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐, 《世界华人消化杂志》再度被收录为“中国科技论文

统计源期刊”(中国科技核心期刊). (编辑部主任: 李军亮 2011-01-08)

■同行评价
本研究设计合理, 
结 果 可 信 ,  具 有
一定的临床病理
意义.


