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Abstract   
AIM: To explore the association between macro-
phage migration inhibitory factor (MIF) -173G/
C polymorphism and susceptibility to inflamma-
tory bowel disease. 

METHODS: Searches of electronic databases 
CBM, CNKI, PubMed and EMbase were per-
formed to retrieve published case-control stud-

ies investigating the association between MIF 
-173G/C polymorphism and susceptibility to ul-
cerative colitis (UC) or Crohn’s disease (CD). The 
pooled odds ratios (ORs) with 95% confidence 
intervals (95%CIs) were calculated using fixed-
effect or random-effect methods based on the 
absence or presence of significant heterogeneity. 
Publication bias was assessed. All statistical anal-
yses were conducted with STATA10.0 software.

RESULTS: Increased risk of UC was associ-
ated with MIF -173G/C polymorphism in the 
dominant genetic model (GG/C + C/C vs G/G: 
OR = 1.15, 95%CI: 1.00-1.32), the homozygote 
comparison (C/C vs G/G: OR = 1.54, 95%CI: 
1.08-2.19) and recessive model (C/C vs G/C + 
G/G: OR = 1.52, 95%CI: 1.07-2.17). However, no 
association was found between MIF -173G/C 
polymorphism and susceptibility to CD.

CONCLUSION: Our meta-analysis strongly 
suggests that MIF -173G/C polymorphism is 
associated with susceptibility to UC. However, 
current studies do not support a direct relation-
ship between MIF -173G/C polymorphism and 
susceptibility to CD.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要  
目的: 探讨巨噬细胞移动抑制因子(macrophage 
migration inhibitory factor, MIF )_173G/C基
因多态性与炎性肠疾病(inflammatory bowel 
disease, IBD)易感性的关系.

■背景资料
炎 性 肠 疾 病 ( i n -
flammatory bowel 
disease, IBD)是常
见的慢性胃肠道
非特异性炎性疾
病, 目前对于IBD
的病因和发病机
制尚未完全明了, 
其发生可能与精
神心理因素、感
染、免疫异常、
等多种因素有关. 
巨噬细胞移动抑
制因子(migration 
inhibitory factor, 
MIF)的功能基因
多态性可以通过
影响其表达高低
调节宿主炎性反
应强弱及炎症转
归 结 果 ,  最 终 改
变其罹患 I B D的
风险.

■同行评议者
万军, 教授, 中国人
民解放军总医院
南楼老年消化科
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方法: 计算机检索CBM、CNKI、PubMed和 
EMbase数据库, 收集关于MIF _173G/C基因多
态性与溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)或
克罗恩病(Crohn's disease, CD)的易感性病例-
对照研究研究, 以IBD组与对照组人群基因型
分布的比值比(odds ratio, OR)及95%CI可信区
间(confidence interval, 95%CI)其为效应指标, 采
用固定或随机效应模型进行合并分析, 并进行
偏倚评估. 应用STATA10.0软件进行统计学处.

结果: 纯合子比较模型, 显性遗传模型, 隐性
遗传模型Meta分析表明MIF _173G/C基因多态
性与UC易感性有统计学意义(C/C vs  G/G: OR 
= 1.54, 95%CI: 1.08-2.19; 显性遗传模型: OR 
= 1.15, 95%CI: 1.00-1.32; 隐性遗传模型: OR = 
1.52, 95%CI: 1.07-2.17); 各遗传模型Meta分析
结果显示: MIF _173G/C基因多态性与CD的易
感性无统计学意义.

结论: 基于目前研究结果显示, MIF _173G/C
可能是UC的易感性基因, 但与CD无明显相关
性. 受纳入研究质量和数量限制, 上述结论尚
待开展更多高质量的前瞻性研究进一步验证.

© 2013年版权归Baishideng所有.

核心提示: 目前关于巨噬细胞移动抑制因子(macro-
phage migration inhibitory factor, MIF )_173G/C基

因多态性与炎性肠疾病关联性结论不一, 本文通

过Meta分析显示: MIF _173G/C可能是溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis)的易感性基因, 但与克罗恩病

(Crohn's disease)无明显相关性.

关键词: 巨噬细胞移动抑制因子; 173G/C; 基因多

态性; 炎性肠疾病; Meta分析
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0  引言

炎性肠疾病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一类肠道非特异性慢性炎症疾病, 包括溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's 
d isease, CD). 据报道, UC世界每年发生率为

1.85/100 000, CD发生率为0.70/100 000[1]. 然而, 
IBD的发病机制尚不清楚, 但一致认为其发病与

环境、遗传、微生物、免疫等因素有关. IBD的

家族聚集现象和发病的种族差异性提示遗传因

素在IBD的发生发展过程中起着不容忽视的作

用. 近年来, 已有大量有关单核苷酸多态性和IBD
发生风险之间关系的研究也证实这一观点[2-4]. 

巨噬细胞移动抑制因子(macrophage migra-
tion inhibitory factor, MIF)是巨噬细胞自分泌的

一种重促炎因子, 他能够抑制巨噬细胞的游走, 
促使巨噬细胞在炎症部位浸润、聚集, 在细胞

介导的免疫反应中发挥重要作用[5]. 基于MIF与
免疫及炎症密切相关, 并可能成为治疗炎性疾

病的潜在靶点, 国内外学者对MIF基因多态性与

IBD易感性的关系进行了大量的研究. MIF编码

基因位于人类染色体22q11.2, 目前已发现他在

_173G/C、+254T/C、+656C/G处存在多态位点, 
其中以MIF _173G/C多态性与IBD的关系最为紧

密. 目前, 单个研究样本量小和地区差异, 导致

各研究结论不一. 为解决这些分歧, 我们对已发

表的相关研究进行Meta分析, 以明确MIF_ 173G/
C多态性与IBD风险的相关性.

1  材料和方法

1.1 材料: 计算机检索EMbase、PubMed、CBM
和CNKI, 检索时间均为1990/2012-10. 英文检索

式: “Inflammatory bowel disease OR ulcerative 
colitis OR Crohn's disease OR IBD”AND“muta-
tion OR variant OR polymorphism”AND“MIF 
OR macrophage migration inhibitory”; 中文检

索式:“巨噬细胞移动抑制因子或MIF”和“基

因多态性或突变”和“CD OR UC或炎症性肠

病”. 所有研究的研究对象限人类, 文种限中、

英文, 同时追溯所获文献的参考文献以及手工检

索相关杂志.
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)涉及MIF_ 173G/C多态性与

CD或者UC相关性的文献; (2)公开发表的病例对

照研究或巢式病例对照研究; (3)全文发表; (4)文
献中数据完整, 能直接或间接提供统计指标比

值比(odds ratio, OR)及95%CI可信区间(confidence 
interval, 95%CI); (5)病例均为经确诊CD或者UC
患者, 其诊断符合符合文诊断标准, 或者临床表

现、影像学、病理检查以及内镜联合诊断[6,7].
1.2.2 排除标准: (1)研究未设立对照组; (2)具体

数据描述不清; (3)重复报道; (4)克罗恩病或者

UC相关的综述以及动物实验.
1.2.3 资料提取: 由2位评价者独立根据纳入标

准, 对文献进行筛选, 通过讨论达成一致. 两位

评阅人独立完成对原始文献记录数据的收集. 

■相关报道
我 国 学 者 张 启
芳报道MIF参与
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)的发病机制 ,
可能是UC活动的
指标, 控制MIF的
产生可能有治疗
的作用.
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表  1  纳入研究的一般情况以及基因型分布

     
作者 地区             病种

发表               病例组                 对照组 NOS
P H-W年份 TT TC CC TT   TC CC 评分

Nohara等[19] Japan UC 2004 10   76 135 14   96 202   8 0.55

Oliver等[20] Italy UC 2007 22 171 441 18 188 681   5 0.24

Griga等[16] Germany UC 2007   2   28   72 15 156 318   8 0.43

Fei等[15] China UC 2008 13   27   44   8   55   79   8 0.70

Shiroeda等[14] Japan UC 2010   5   37   69   7   76 126   8 0.27

Przybyłowska等[13] Spain UC 2011   1   19   38   1   23   99   6 0.79

Sivaram等[12] India UC 2011 12   30   97   9   39 128   7 0.02

Oliver等[20] Italy CD 2007 23 172 466 18 188 681   5 0.24

Dambacher等[17] Germany CD 2007   7   45 146   6   45 108   7 0.63

Núñez等[18] Spain CD 2007 10 149 372 18 188 681   6 0.24

Griga等[16] Germany CD 2007   2   39 116 15 156 318   8 0.43

Fei等[15] China CD 2008   2     5     8   8   55   79   8 0.70

Przybyłowska等[13] Spain CD 2011   1   12   28   1   23   99   6 0.79

P H-W: H-W平衡P值; UC: 溃疡性结肠炎; CD: 克罗恩病.

对检出的文献提取以下一般信息: 第一作者姓

名、出版年份、国家、病例组对照组基因型分

布及其频率、对照组是否符合H-W平衡(P <0.05
认为不符合H-W平衡).
1.2.4 质量评价: 采用NOS(newcastle-ottawa scale)
标准[8]评价纳入各个研究的质量. 该评分系统采

取星级对3部分进行评价: (1)病例组和对照组研

究对象选择; (2)病例组和对照组研究对象的可

比性; (3)危险因素的暴露情况. 得分≥7分的研

究为高质量.
统 计 学 处 理  合并效应量选用O R及其

95%CI. OR值的计算分别根据纯合子比较模型

C/C vs  G/G、杂合子比较模型G/C vs  G/G、显

性遗传模型(GC+CC vs  GG)和隐性遗传模型

(CC vs  GC+GG). 对纳入研究进行异质性检验, 
各研究结果间无异质性采用固定效应模型进行

合并分析, 否则采用随机效应模型进行合并分

析. 各研究结果间的异质性检验采用Q检验和P
统计量, P <0.1提示各研究间存在异质性, I 2用来

衡量异质性大小程度[9]. 敏感性分析为依次排除

单个文献后重新进行Meta分析, 通过相关图片

评估其对综合效应量的影响. 发表偏倚通过Eg-
ger回归法[10]、Begg秩相关法[11]进行量化检测, 
P <0.05认为存在发表倚通. 上述分析以及H-W
平衡均运用Stata11.0软件完成分析.

2  结果

2.1 文献检索结果 根据检索策略, 初检出41篇文

献, 其中中文4篇, 英文37篇. 通过初步阅读文题

和摘要, 排除26篇不符合纳入标准的文献经初步

筛查. 进一步阅读全文, 1篇中文文献重复报道, 5
篇文献涉及动物研究. 最终纳入9篇文献[12-20], 且
Oliver等[20]一项研究中涉及到两组研究. 在纳

入的9篇文献中分别有6、7篇文献涉及到MIF-
173G/C多态性与CD、UC易感性研究. 9篇文献

中Sivaram[12]对照组不遵守H-W平衡, 考虑做敏

感性分析, 该项研究不予以剔除. 纳入的研究时

间分布2004-2011年, 研究人群主要分布亚洲、

欧洲. 各个纳入研究的基本特征见表1.
2.2 Meta分析结果 Meta分析的结果如表1所示, 
NOS评分结果显示平均得分为7(5-8分), 提示

纳入的研究质量较好. MIF_ 173G/C基因多态性

与UC易感性关系Meta分析结果除杂合子比较

模型外其他模型均有统计学意义(杂合子比较

模型: OR = 1.22, 95%CI: 0.82-1.82; 纯合子比较

模型: OR = 1.54, 95%CI: 1.08-2.19; 显性遗传模

型: OR = 1.15, 95%CI: 1.00-1.32; 隐性遗传模型: 
OR = 1.52, 95%CI: 1.07-2.17); MIF_ 173G/C基
因多态性与CD易感性关系Meta分析结果显示

个遗传模型均无统计学意义(杂合子比较模型: 
OR =  1.15, 95%CI : 0.99-1.32 ; 纯合子比较模型: 
OR = 1.22, 95%CI: 0.82-1.82; 显性遗传模型: OR 
= 1.09, 95%CI: 0.88-1.36; 隐性遗传模型: OR = 
1.19, 95%CI: 0.80-1.77; 表2)
2.3 发表偏倚分析 如表2所示, 在CD和UC病例

组, 不论何种遗传模型比较Egger回归法、Begg 

■创新盘点
近年来, 有大量关
于MIF_ 173G/C基
因多态性与 I B D
患者易感性的关
系的研究, 但结论
不一致, 所以本文
就此进行研究, 分
析MIF_ 173G/C基
因多态性与 I B D
易感性的关系.
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秩相关法检验发表偏倚显示均P >0.05, 提示无发

表偏倚存在(表2).
2.4 敏感性分析 依次单独剔除1篇文献后, 在UC
病例组, 纯合子比较模型分析时剔除研究[12-14,16,19], 
杂合子比较模型分析时剔除研究[14-16], 显性遗传

模型分析剔除研究[12,13,15,19,20], 隐形遗传剔除研

究[12-15,20]时总效应量出现改变. 在CD病例组, 杂
合子比较模型分析时剔除研究[15-17], 显性遗传模

型分析剔除研究[16,17]时总效应量出现改变.

3  讨论

MIF蛋白是一种相对分子质量为12.5 kDa非糖

基化蛋白, 他由114个氨基酸残基组成的. 他参

与免疫、炎症、机体感染等众多的生理功能的

调节[21-23], 在各种炎性疾病中的促炎作用得到得

到广泛的重视[24,25]. 其促炎作用可能机制是MIF
可以拮抗机体内糖皮质激素诱导的I-κB产生, 减
弱核因子(nuclear factor κB, NF-κB)和I-κB复合

物对靶基因NF-κB转录活性的抑制作用, 最终使

炎性细胞因子基因表达的重要调节因子NF-κB
表达增加[26,27].

众所周知, IBD的发病是由于肠道黏膜内环

境紊乱导致促进和抑制炎症反应二者失衡造成

的. 鉴于MIF在机体炎症过程中的扮演着重要角

色, MI在IBD的发生和发展的作用得到前所未有

的重视. Ohkawara等[28]学者发现在正常大鼠结

肠的上皮细胞有微量的MIF的表达, 且硫酸葡聚

糖钠诱导的结肠炎中MIF表达量明显增加. Mu-
rakami[29]发现UC患者血清中的MIF水平明显高

于正常对照组, 且与病情活动性有关, 而克隆病

患者血清MIF水平与正常对照组没有明显差异. 

我国学者张启芳[30]发现UC患者体内MIF较克罗

恩患者明显上升.
MIF- 173G/C多态性可通过影响机体内MIF

水平的高低影响疾病的易感性[31,32], 本文结果分

析显示MIF_ 173G/C多态性与UC发病风险明显

相关, 但与CD发病风险无明显相关. 造成这种差

异可能与二种疾病发病机制不同有关. 本研究虽

然设计了科学研究方案, 本次分析仍存在一定的

局限性, 其原因如下: (1)本Meta分析只检索了国

内外几个代表性数据库, 检索语言仅为中文和英

文, 且只限于公开发表的文献, 影响了纳入研究

的全面性; (2)纳入研究的人群分布限于亚洲、欧

洲, 未根据遗传背景做亚组分析; (3)饮食和社会

环境是影响肠道疾病的易感性的重要因素, 本文

纳入病例-健康对照组的研究往往忽略上述因素.
Meta分析能够将研究目的相同的多个病例

一对照研究结果进行定量合并分析和综合评价, 
以提高统计检验功效, 解决研究结果不一致的

问题, 他克服了单个研究样本量小、地区局限

的不足[33]. 敏感性分析是Meta分析结果质量衡

量的一个重要手段[34], 常见的影响Meta分析结

果稳定性的原因是各个纳入研究的样本量大小

不一, 大样本研究对Meta分析结果影响较大, 小
样本研究对Meta分析影响较小. 在这种情况下

进行Meta分析其结果很容易向大样本研究结论

偏倚. 本文通过敏感性分析发现多数基因模型

Meta分析结果不稳定. 因而, 对于其结果我们应

当甚至慎重对待.
总之, MIF_ 173G/C可能是UC的易感性基

因, 但与CD无明显相关性. 然而, 受研究数量所

限, 仍需开展更多高质量、大样本、包括不同

表  2  巨噬细胞移动抑制因子_173G/C基因多态性与炎性肠疾病的Meta分析

     
病种   基因模型

                             关联性及检验 异质性检验 发表偏倚检验

    OR (95%CI) Z 值 P 值 I 2%  Phet P Begg's P Egger's

溃疡性结肠炎
CC vs  GG 1.54 [1.08,2.19] 2.73 0.02   0 0.70 0.76 0.59

GC vs  GG 1.13 [1.07, 1.31] 1.59 0.04   0 0.45 1.00 0.41

GC+CC vs  GG 1.15 [1.00, 1.32] 1.99 0.04   0 0.46 1.00 0.52

CC vs  GC+GG 1.52 [1.07, 2.17] 2.34 0.02   0 0.66 0.76 0.66

克罗恩病

CC vs  GG 1.22 [0.82,1.82] 0.96 0.34   9.6 0.36 1.00 0.75

GC vs  GG 1.15 [0.99, 1.32] 1.87 0.06 44.3 0.11 0.71 0.45

GC+CC vs  GG 1.09 [0.88, 1.36] 0.80 0.42 48.2 0.09 0.71 0.62

CC vs  GC+GG 1.19 [0.80, 1.77] 0.84 0.40   0 0.43 1.00 0.85

P het: Meta分析纳入研究的异质性检验P值; P Begg's: 论文发表偏倚Begg秩相关法P值; P Egger's: 论文发表偏倚Egger回归法P值.

■应用要点
相 同 的 基 因 位
点 ,  不 同 的 研 究
结论可能与样本
量大小、环境因
素及种族遗传变
异 有 关 .  本 文 将
MIF_ 173G/C位点
与IBD的功能基因
多态性文章进行
荟萃分析, 为以后
科研和临床研究
提供一定的思路.
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种族群体的针对MIF_ 173G/C多态性和CD易感

性之间关系的研究以进一步验证173G/C多态性

与CD易感性的关系.
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部)


