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摘要目的：探究巨噬细胞移动抑制因子（MIF）、多梳抑制复合物 2（PRC2）核心基因（EZH2）、p27在胃癌合并 Hp 感染患者病变组
织中的表达情况及其临床意义。方法：选取我院 2017年 6月～2019年 2月期间接治的 68例胃癌合并 Hp 感染患者作为胃癌合
并 Hp 感染组，另选取 54例单纯胃癌患者作为单纯胃癌组，比较两组癌组织与癌旁组织中MIF、EZH2、p27表达水平的差异，并对

比胃癌合并 Hp 感染组不同临床病理特征患者MIF、EZH2、p27表达情况，采用 Spearman相关性分析MIF、EZH2、p27与胃癌、胃

癌合并 Hp 感染及临床病理特征的关联性。对胃癌合并 Hp 感染组随访 1年，统计 1年生存率，采用 Kaplan-Meier曲线对胃癌合

并 Hp 感染组不同MIF、EZH2、p27表达患者的生存情况生存分析。结果：两组癌组织中MIF、EZH2阳性表达率高于癌旁组织，

p27阳性表达率低于癌旁组织，胃癌合并 Hp感染组癌组织、癌旁组织中MIF、EZH2高于单纯胃癌组，p27阳性表达率低于单纯胃

癌组（P＜0.05）；Spearman相关性分析，MIF、EZH2与胃癌合并 Hp感染患者 TNM分期、淋巴结转移呈正相关，与分化程度呈负相

关，p27与胃癌合并 Hp 感染患者 TNM分期、淋巴结转移呈负相关，与分化程度呈正相关（P＜0.05）。结论：MIF、EZH2、p27在胃癌

合并 Hp 感染患者病变组织中呈异常表达，与 TNM分期、淋巴结转移、分化程度密切相关，且 MIF、p27能为临床预测生存状况提

供参考依据。

关键词：胃癌；幽门螺杆菌感染；巨噬细胞移动抑制因子；多梳抑制复合物 2核心基因；p27；病理特征；生存状况

中图分类号：R735.2 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2021）14-2758-06

The Expression and Clinical Significance of MIF, PRC2 Core Genes
and p27 in Diseased Tissues of Patients with

Gastric Cancer and Hp Infection*

To explore the expression and clinical significance of macrophage migration inhibitory factor (MIF),

enhancer of zeste homolog 2 (EZH2)of polycomb repressive complex 2 (PRC2), and p27 in diseased tissues of patients with gastric

cancer and Hp infection. Select our hospital from June 2017 to February 2019 after cure during the period of 68 patients with

gastric cancer complicated by Hp infection as gastric cancer complicated by Hp infection group, the other from 54 cases pure stomach

cancer patients as pure gastric cancer group, compared two groups in the tissue adjacent to carcinoma tissues and MIF, EZH2, p27

expression level difference, comparing with stomach cancer merger of Hp infection in patients with different clinical pathological features
of MIF, EZH2, p27 expression, the Spearman correlation analysis MIF, EZH2 and p27 and cancer of the stomach, the stomach with Hp
infection and clinical pathologic features of relevance. The group of gastric cancer complicated with Hp infection was followed up for 1
year, and the 1-year survival rate was calculated. The survival of patients with different MIF, EZH2 and p27 expressions in the group of

gastric cancer complicated with Hp infection was analyzed by Kaplan-Meier curve. The positive expression rates of MIF and

EZH2 in the two groups of cancer tissues were higher than those in the adjacent tissues, and the positive expression rates of p27 were

lower than those in the adjacent tissues. MIF and EZH2 in gastric cancer and Hp infection group were higher in cancer tissues and

adjacent tissues than in simple gastric cancer group, and the positive expression rate of p27 was lower than that in simple gastric cancer

group (P＜0.05). Spearman correlation analysis showed that MIF and EZH2 were positively correlated with TNM staging and lymph

node metastasis in patients with gastric cancer combined with Hp infection, and negatively correlated with the degree of differentiation.

p27 was negatively correlated with TNM staging and lymph node metastasis in patients with gastric cancer combined with Hp infection,
and positively correlated with the degree of differentiation (P<0.05). After 1 year of follow-up, the 1-year survival rate of gastric cancer
combined with Hp infection group was 71.21% (47/66). MIF, EZH2, and p27 are abnormally expressed in the diseased
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Data
Gastric cancer combined with Hp

infection group (n=68)

Simple gastric cancer group

(n=54)
t/掊2 P

Age (years) 37～76(61.18依5.29) 36～75(60.71依4.88) 0.504 0.615

Gender

Male 35(51.47) 28(51.85) 0.002 0.967

Female 33(48.53) 26(48.15)

Tumor size (cm) 2.5～6.5(5.23依0.40) 3.0～6.6(5.31依0.47) 1.015 0.312

Lauren classification

Intestinal type 27(39.71) 20(37.04) 0.265 0.791

Diffuse type 36(52.94) 30(55.56)

Mixed type 5(7.35) 4(7.41)

TNM staging

Stage 37(54.41) 28(51.85) 0.079 0.778

Stage 31(45.59) 26(48.15)

Depth of infiltration

Submucosa 12(17.65) 9(16.67) 0.006 0.996

Muscularis 15(22.06) 12(22.22)

Serosa 36(52.94) 30(55.56)

Extraserosal layer 5(7.35) 3(5.56)

Differentiation degree

Low differentiation 38(55.88) 28(51.85) 0.471 0.638

Medium differentiation 18(26.47) 15(27.78)

High differentiation 12(17.65) 11(20.37)

Lymph node metastasis

Yes 43(63.24) 33(61.11) 0.058 0.810

No 25(36.76) 21(38.89)

表 1 两组一般资料

Table 1 General information of the two groups

前言

胃癌是临床常见恶性肿瘤，据统计，其发生率在消化道恶

性肿瘤中占据首位，严重威胁患者生命安全[1，2]。世界卫生组织

（World health organization,WHO）指出，幽门螺杆菌（Helicobac原
ter pylori，Hp）是人类胃癌的Ⅰ类致癌原，与胃癌发生、进展密

切相关，但其作用机理尚未明确[3，4]。研究表明，巨噬细胞移动抑

制因子（Macrophage migration inhibitory factor，MIF）参与 Hp
相关胃炎发生过程，呈高表达状态，可能增加癌变风险[5]。果蝇

zeste基因增强子同源物 2（Enhancer of zeste homolog 2，EZH2）

是多梳抑制复合物 2（Polycomb repressive complex 2，PRC2）核

心成分，具有组蛋白甲基转移酶活性，促进肿瘤发生发展[6]。p27

属于细胞周期负性调控因子，被认为是一种抑癌基因[7]。故推测

上述指标与胃癌合并 Hp感染有关，但仍缺乏循证依据。为此，
本研究尝试探究 MIF、EZH2、p27在胃癌合并 Hp 感染患者病
变组织中的表达情况及其临床意义。报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

从我院 2017年 6月～2019年 2 月期间接治的胃癌合并

Hp 感染患者中选取 68例纳入胃癌合并 Hp 感染组，选取 54例

同期就诊治疗的单纯胃癌患者作为单纯胃癌组。两组年龄、性

别、Lauren分型、TNM分期、肿瘤大小、浸润深度、分化程度、淋

巴结转移等差异无统计学意义（P＞0.05），有可比性，见表 1。

1.2 选取标准

1.2.1 纳入标准 均经影像学检查、病理检查证实为胃癌；均

tissues of patients with gastric cancer and Hp infection, and are closely related to TNM staging, lymph node metastasis, and degree of

differentiation. MIF and p27 can provide reference for clinical prediction of survival status.

Gastric cancer; Helicobacter pylori infection; Macrophage migration inhibitory factor; Polycomb repressive complex 2;

p27; Pathological characteristics; Survival status
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表 2 两组癌组织与癌旁组织中MIF、EZH2、p27阳性表达率【n(%)】

Table 2 The positive expression rate of MIF, EZH2 and p27 in the two groups of cancer tissues and adjacent tissues[n (%)]

Note: Compared with adjacent tissues in the same group, aP＜0.05.

Tissue Groups Number of cases MIF EZH2 p27

Cancer tissue
Gastric cancer combined with

Hp infection group
68 58(85.29)a 60(88.24)a 10(14.71)a

Simple gastric cancer group 54 29(53.70)a 27(50.00)a 31(57.41)a

掊2 14.682 21.508 24.597

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

Paracancer
Gastric cancer combined with

Hp infection group
68 21(30.88) 20(29.41) 57(83.82)

Simple gastric cancer group 54 7(12.96) 5(9.26) 54(100.00)

掊2 5.465 7.503 7.730

P 0.019 0.006 0.005

经快速尿素酶证实 Hp 阳性或阴性；均为首次确诊，未接受任
何抗肿瘤、抗菌治疗；临床资料完整；患者及家属均知情，签订

知情承诺书。

1.2.2 排除标准 合并其他恶性肿瘤者；参与本研究前 2周存

在使用抗菌药物治疗史者；妊娠期、哺乳期女性；伴有消化道出

血者；合并慢性胃炎、胃穿孔、胃出血等其他胃部疾病者；伴有

严重感染性疾病者。

1.3 方法

1.3.1 检测方法 分别取胃癌、胃癌合并 Hp 患者手术切除的
癌组织以及距癌组织病灶 5 cm处癌旁组织作为研究标本，经

10%中性甲醛固定，按常规标准石蜡包埋、制片。石蜡切片脱蜡

至水，采用微波修复抗原（10 min），采用磷酸盐缓冲液（PBS）

洗涤，使用过氧化氢（3%）孵育 20 min，在 37℃条件下使用山

羊血清封闭 30 min，洗涤并加入 MIF抗体（1:120）、兔抗人

EZH2抗体（1:200）、鼠抗人单克隆 p27抗体，4℃过夜。PBS洗

涤后，分别滴加二抗工作液，于温箱中孵育 30 min，滴加辣根

过氧化物酶标记链酶卵白素，孵育 30 min，DAB显色，终止反

应。以已知MIF、EZH2、p27阳性作为阳性对照，PBS替代一抗

作为阴性对照。

1.3.2 结果判读方法 由 2名经验丰富的病理医生独立阅片

和判读，随机选取 5个高倍镜视野（伊400），MIF以细胞质出现

棕黄色颗粒为阳性，EZH2以细胞核内出现棕黄色颗粒为阳性，

p27以细胞核与细胞浆内出现棕黄色颗粒为阳性，计算阳性细

胞百分比，0 分：阳性细胞百分比＜25%；1 分：26%～50%；2

分：51%～75%；3分：>75%；染色强度计分，0分：无显色；1分：

浅棕黄色；2分：棕黄色；3分：棕褐色。将两项分值相加，≥ 3分

为阳性，＜3分为阴性。

1.4 观察指标

（1）对比胃癌、胃癌合并 Hp 两组癌组织与其癌旁组织的
MIF、EZH2、p27阳性表达率差异；对比胃癌、胃癌合并 Hp 两组
癌组织的MIF、EZH2、p27阳性表达率差异；对比胃癌、胃癌合

并 Hp 两组癌旁组织的 MIF、EZH2、p27阳性表达率差异。（2）

MIF、EZH2、p27与胃癌、胃癌合并 Hp感染的相关性。（3）对比
胃癌合并 Hp 感染组不同临床病理特征患者 MIF、EZH2、p27

阳性表达率差异。（4）MIF、EZH2、p27与胃癌合并 Hp 感染患者
临床病理特征的相关性。（5）对胃癌合并 Hp 感染组随访 1年，

统计 1年生存率。（6）胃癌合并 Hp感染组不同MIF、EZH2、p27

表达患者 1年生存率。

1.5 统计学方法

数据处理使用 SPSS 22.0软件包，计量资料以(x依s)表示，t

检验，计数资料以 n（%）表示，掊2检验，相关性采用 Spearman分

析，生存分析采用 Kaplan-Meier曲线分析，Log-rank检验，P＜
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组癌组织与癌旁组织中MIF、EZH2、p27阳性表达率

胃癌、胃癌合并 Hp 两组癌组织中MIF、EZH2阳性表达率

高于胃癌、胃癌合并 Hp 的癌旁组织，p27阳性表达率低于癌旁
组织（P＜0.05）；胃癌合并 Hp 感染组癌组织中MIF、EZH2高于

单纯胃癌组癌组织，p27 阳性表达率低于单纯胃癌组癌组织

（P＜0.05）；胃癌合并 Hp 感染组癌旁组织中的MIF、EZH2高于

单纯胃癌组癌旁组织，p27阳性表达率低于单纯胃癌组癌旁组

织（P＜0.05），见表 2。

2.2 MIF、EZH2、p27与胃癌、胃癌合并 Hp 感染的关系
Spearman相关性分析，MIF、EZH2阳性表达与胃癌、胃癌

合并 Hp 感染呈正相关，p27阳性表达与胃癌、胃癌合并 Hp 感
染呈负相关（P＜0.05），见表 3。

2.3 胃癌合并 Hp感染组不同临床病理特征患者 MIF、EZH2、

p27阳性表达率

胃癌合并 Hp 感染组不同年龄、性别、肿瘤大小、Lauren分

型、浸润深度患者MIF、EZH2、p27阳性表达率差异无统计学意

义（P＞0.05）；不同 TNM分期、分化程度、淋巴结转移患者MIF、

EZH2、p27阳性表达率差异有统计学意义（P＜0.05），见表 4。

2.4 MIF、EZH2、p27与胃癌合并 Hp 感染患者临床病理特征关
联性

Spearman 相关性分析，MIF、EZH2阳性表达与胃癌合并

Hp 感染患者 TNM分期、淋巴结转移呈正相关，与分化程度呈
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Clinicopathological

characteristics

Number of

cases

MIF positive

expression rate
掊2/P

EZH2 positive

expression rate
掊2/P

p27 positive

expression rate
掊2/P

Age (years)

≥ 60 37 32(86.49) 0.002/0.762 33(89.19) 0.071/0.790 6(16.22) 0.002/0.968

＜60 31 26(83.87) 27(87.10) 4(12.90)

Gender

Male 35 29(82.86) 0.059/0.809 31(88.57) 0.083/0.773 5(14.29) 0.059/0.809

Female 33 29(87.88) 29(87.88) 5(15.15)

Tumor size (cm)

≥ 5 36 30(83.33) 0.020/0.888 32(88.89) 0.040/0.842 5(13.89) 0.020/0.888

＜5 32 28(87.50) 28(87.50) 5(15.63)

Lauren classification

Intestinal type 27 22(81.48) 0.796/0.672 23(85.19) 0.977/0.614 4(14.81) 0.131/0.937

Diffuse type 36 32(88.89) 33(91.67) 5(13.89)

Mixed type 5 4(80.00) 4(80.00) 1(20.00)

TNM staging

StageⅢ～Ⅳ 37 35(94.59) 4.089/0.043 36(97.30) 4.648/0.031 1(2.70) 7.342/0.007

StageⅠ～Ⅱ 31 23(74.19) 24(77.42) 9(29.03)

Infiltration depth

Submucosa 12 10(83.33) 0.855/0.836 11(91.67) 0.513/0.916 2(16.67) 0.190/0.979

Muscle layer 15 12(80.00) 13(86.67) 2(13.33)

Serosal layer 36 32(88.89) 32(88.89) 5(13.89)

Extraserosal layer 5 4(80.00) 4(80.00) 1(20.00)

Differentiation degree

Low differentiation 38 36(94.74) 6.832/0.033 37(97.37) 8.848/0.012 1(2.63) 22.811/0.000

Medium differentiation 18 14(77.78) 15(83.33) 2(11.11)

High differentiation 12 8(66.67) 8(66.67) 7(58.33)

Lymph node metastasis

Yes 43 42(97.67) 11.733/0.000 43(100.00) 12.664/0.000 2(4.65) 7.373/0.007

No 25 16(64.00) 17(68.00) 8(32.00)

4 胃癌合并 Hp感染组不同临床病理特征患者MIF、EZH2、p27阳性表达率【n(%)】

Table 4 MIF, EZH2, and p27 positive expression rates of patients with different clinicopathological characteristics in gastric cancer

combined with Hp infection group[n (%)]

负相关，p27阳性表达与胃癌合并 Hp 感染患者 TNM分期、淋

巴结转移呈负相关，与分化程度呈正相关（P＜0.05），见表 5。

3 讨论

Hp 感染首先会引发慢性胃炎，造成胃溃疡、胃萎缩，随着
病情进展，严重者可发展为胃癌，相关资料数据统计显示，超过

60%胃癌患者伴有 Hp 感染，且其与胃癌病死率呈平行关系[8，9]。

因此，临床普遍认为，及时了解 Hp 感染导致胃癌发生的相关
机制对及早发现 Hp 感染、采取有效措施杀灭 Hp、预防和控制
胃癌发生具有重要意义[10，11]。

MIF是一种多功能细胞因子，多由巨噬细胞、单核细胞、T

细胞分泌，有研究指出，MIF与慢性胃炎 Hp 感染密切相关，主

表 3 MIF、EZH2、p27与胃癌、胃癌合并 Hp 感染的关系
Table 3 The relationship between MIF, EZH2, p27 and gastric cancer, gastric cancer combined with Hp infection

Project MIF EZH2 p27

Stomach cancer r 0.614 0.593 -0.620

P 0.000 0.000 0.000

Gastric cancer with Hp infection r 0.801 0.746 -0.835

P 0.000 0.000 0.000
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表 5 MIF、EZH2、p27与胃癌合并 Hp感染患者临床病理特征关联性

Table 5 Correlation between MIF, EZH2, p27 and clinicopathological characteristics of gastric cancer patients with Hp infection

Project MIF EZH2 p27

TNM staging r 0.473 0.446 -0.503

P 0.000 0.000 0.000

Differentiation r -0.589 -0.527 0.596

P 0.000 0.000 0.000

Lymph node metastasis r 0.607 0.574 -0.611

P 0.000 0.000 0.000

要是因胃黏膜炎症组织中 Hp 可刺激 T细胞、巨噬细胞分泌

MIF，促使MIF过量表达[12，13]。Meng W等[14]报道证实，与健康志

愿者相比，MIF在胃癌合并 Hp-L感染患者癌变组织中阳性表

达率较高。而本研究发现，胃癌合并 Hp 感染患者癌组织中
MIF阳性表达率明显高于单纯胃癌组织，胃癌合并 Hp 感染患
者癌旁组织中 MIF阳性表达率明显高于单纯胃癌癌旁组织，

胃癌合并 Hp 感染以及单纯胃癌患者癌组织中的 MIF阳性表

达率均明显高于其对应的癌旁组织，MIF阳性表达与胃癌、胃

癌合并 Hp 感染呈正相关，提示MIF可能参与胃癌合并 Hp 感
染发生过程。分析原因主要在于 Hp 感染后会刺激MIF大量释

放，对巨噬细胞、单核细胞移动产生抑制，提高巨噬细胞活性、

黏附、吞噬及破坏能力，癌变过程中癌细胞会引起巨噬细胞吞

噬反应，进一步促使 MIF分泌增多，两者形成恶性循环，导致

正常细胞受到损害，促进细胞发生恶性病变，从而加快胃癌发

生进展[15]。本研究还表明，MIF阳性表达与胃癌合并 Hp感染患
者 TNM分期、淋巴结转移、分化程度等临床病理特征显著相

关，可见其阳性表达影响病理改变，可作为临床评估胃癌合并

Hp 感染发生与病情进展的重要指标。
p27是抑癌基因，属于细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）

抑制剂之一，在结肠癌、乳腺癌等多种恶性肿瘤中发挥抑癌作

用[16，17]。本研究发现，胃癌合并 Hp 感染患者癌组织中 p27阳性

表达率明显低于单纯胃癌组织，胃癌合并 Hp 感染患者癌旁组
织中 p27阳性表达率明显低于单纯胃癌癌旁组织，胃癌合并

Hp 感染以及单纯胃癌患者癌组织中的 p27阳性表达率均明显

低于其对应的癌旁组织，另外癌组织中 p27阳性表达与胃癌、

胃癌合并 Hp 感染呈现明显负相关关系，与 Hu Guimei等[18]研

究结果相符，可能是由于 Hp 感染极易导致胃黏膜 p27表达降

低或缺失，从而造成胃黏膜恶性病变。同时，p27作为调控细胞

周期的负性因子，不仅抑制细胞周期 -CDK复合物生物学活

性，还可抑制肿瘤发生发展，若其表达降低或缺失，细胞周期

-CDK复合物活性增加，导致细胞增殖加快，而 p27本身抑癌作

用不足，出现无法阻断肿瘤细胞增殖、分裂现象，进而促进癌症

发生[19]。另有文献表明，Hp 感染可能通过影响 p27表达加快胃

癌肿瘤细胞增殖[20]。在此基础上，本研究显示，p27阳性表达与

胃癌合并 Hp 感染患者 TNM分期、淋巴结转移呈负相关，与分

化程度呈正相关，提示癌组织中 p27表达情况可能对胃癌合并

Hp 感染患者病理改变、病情进展产生重要影响，能为临床判断
病情提供相关参考依据。

本研究还发现，胃癌合并 Hp 感染患者癌组织中 EZH2阳

性表达率明显高于单纯胃癌组织，胃癌合并 Hp 感染患者癌旁
组织中 EZH2阳性表达率明显高于单纯胃癌癌旁组织，胃癌合

并 Hp 感染以及单纯胃癌患者癌组织中的 EZH2阳性表达率均

明显高于其对应的癌旁组织，MIF阳性表达与胃癌、胃癌合并

Hp 感染呈正相关，说明 EZH2与胃癌合并 Hp 感染发生密切相
关。PRC2是一组转录抑制因子，其核心成分 EZH2基因位于

7q35，可通过对组蛋白进行甲基化修饰，发挥维持下游靶基因

沉默作用，能诱导肿瘤疾病发生发展[21]。同时，临床研究显示，

EZH2在恶性肿瘤中呈明显上调表达，与肿瘤侵袭、转移有密切

关系，是预后不良的重要重要指标[22，23]。本研究亦发现，EZH2

阳性表达率与胃癌合并 Hp 感染患者 TNM分期、淋巴结转移、

分化程度等临床病理特征呈现显著相关性。但 ZHANG Ning

等[24]报道表明，癌组织中 EZH2与胃癌合并 Hp 感染病理特征
无明显相关性，分析原因，可能是由于纳入研究对象个体差异

性大、病情不同等因素相关，也可能是因 EZH2单独存在时不

具备组蛋白甲基转移酶活性，需在 PRC2家族 EED与SUZ12

共同参与下构成复合物才能发挥组蛋白甲基转移酶活性，从而

导致其在同种恶性肿瘤病变不同患者癌组织中表达情况不一。

因此，单独检测癌组织中 EZH2表达情况虽具有一定价值，但

无法做出准确判断，需联合其他指标共同评估。

本研究属于单中心、小样本研究，可能造成数据偏移，需采

取多中心、大规模研究作进一步分析，以获取更为可靠的数据

支持。

综上可知，MIF、EZH2、p27在胃癌合并 Hp 感染患者病变
组织中呈异常表达状态，与 TNM分期、淋巴结转移、分化程度

密切相关，其中 MIF、p27能为临床预测生存状况提供相关参

考依据。
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