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巨噬细胞移动抑制因子及其负向调节糖皮质激素

抗炎作用机制的研究进展

孙瑜(综述) 夏照帆(审校)
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巨噬细胞移动抑制因子(MIF)是一

种主要由巨噬细胞、激活的T淋巴细胞

及垂体前叶促肾上腺皮质素细胞等合成

的细胞因子。细菌、毒素及某些细胞因子

刺激可诱导MIF释放，从而限制巨噬细

胞的迁移，与肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、

白细胞介素一1(IL一1)等组成机体天然免

疫的第一道防线。糖皮质激素(GC)在全

身免疫炎症反应中具有广泛的作用。外

源性GC可抑制整个免疫炎症系统，包

括促炎因子的表达、T淋巴细胞的激活、

黏附分子的表达、细胞迁移与效应分子

的生成等；内源性GC以一种双相、浓度

依赖性的方式调节免疫炎症系统。目前

MIF是惟一被认为能负向调节GC抗炎

作用的细胞因子，它可能与局部或全身

炎症、自身免疫性疾病等密切相关，亦可

能是GC不能有效发挥抗炎作用的关键

因子。现就近年MIF及其负向调节GC

抗炎作用机制的研究进行综述。

1 MIF的组织细胞来源、基因结构、蛋

白质结构及生物学活性

1．1 MIF的组织细胞来源：MIF是

1966年Bloom等在研究迟发型变态反

应中发现的由致敏T淋巴细胞分泌的

一种细胞因子。它可抑制巨噬细胞的随

机迁移，使巨噬细胞聚集在分泌MIF的

组织部位，并促进多种促炎细胞因子分

泌，通过天然免疫机制清除入侵病原体。

除T淋巴细胞外，B淋巴细胞、巨噬细

胞、内皮细胞、上皮细胞、成纤维细胞、神

经树突细胞及垂体细胞等均可分泌

MIF。T淋巴细胞内MIF的基础表达水

平是其在B淋巴细胞及巨噬细胞内的

2倍。各种组织器官都可以分泌MIF，包
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括脑、垂体、肾、肺、肝、脾、肾上腺及皮肤

等。mRNA分析提示，肾及脑组织有较

高的MlF表达，而肌肉和胰腺组织MIF

表达较低。MIF同时也在胰岛p细胞中

表达并受葡萄糖水平的调节。

1．2 MIF的基因结构：人的MIF基因

定位于22号染色体(22q11．2)，由3个

外显子和2个内含子组成[1]。人MIF基

因存在4个可能产生基因多态性的

区域，在一173nt位置存在G／c多态性，

+254nt T／C多态性，+656nt C／G多态

性，在一794nt位置存在cATT重复序列

的多态性(5～8次不等)[“。MIF启动子

因以CATT重复次数的不同而具有不

同的启动活性，以CATT 5次重复活性

最低，随CATT序列重复次数增加，活

性也增加，CAlvr 8次重复活性最高。

MIF一173 G／C多态性也可调节MIF启

动子活性。如MIF～173*／c在人T淋

巴细胞中活性最大，MIF一173*／G在人

肺上皮细胞(A549)中具有最大启动子

活性。可以说MIF的启动子活性具有细

胞特异性。由于MIF启动子多样性及细

胞特异性的存在，故GC对MⅢ表达的

调节同样具有细胞特异性，具体表现在

GC能抑制人T淋巴细胞MIF启动子

的活性，而对人肺上皮细胞MIF启动子

却无抑制作用。MIF启动子区还有环磷

酸腺苷(cAMP)反应元件，毛喉萜通过

该元件能激活垂体细胞系内源性及外源

性MIF活性。目前还无MIF基因多态

性与疾病相关性的报道。

1．3 MIF蛋白质的结构特点：MIF是

相对分子质量为125 000、含有115个氨

基酸的非糖基化蛋白，Mm与其他细胞

因子无同源性，三级结构也不同于其他

细胞因子及垂体激素，仅与几种酶有部

分相似性。MIF为同源三聚体，单体及

二聚体仍具有生物活性。人MIF三聚体

结构与人n多巴色素互变异构酶具有

一定的相似性。

1．4 MIF的生物学功能及应用

1．4．1作为巨噬细胞和T淋巴细胞的

细胞因子：MIF是一种T淋巴细胞因

子，在免疫调节中起重要作用。抗MIF

抗体能抑制体内T淋巴细胞的增殖和B

淋巴细胞抗体的产生。MIF能抑制IgE

结合蛋白的糖基化，是一种与迟发型超

敏反应(DTH)相关的细胞因子，在DTH

炎症部位，巨噬细胞一旦释放MIF就激

活了位于DTH部位的T淋巴细胞。因

此，MIF是DTH应答的主要介质[3]。

MIF可诱导巨噬细胞分泌TNF—a、IL一1、

IL一8，并与TNF—a协同诱导巨噬细胞产

生一氧化氮(NO)，MIF能激活巨噬细

胞杀伤利什曼颗粒的活性。

1．4．2神经一内分泌功能：MIF为垂体

激素和GC的一种负反馈调节剂，可能

是第一种作为GC负调节剂的细胞因

子[4]。某些促甲状腺素垂体细胞通过下

丘脑一垂体一肾上腺轴(HPAA)起始宿主

应答伴有MIF的释放，在下丘脑切除的

裸鼠体内注射脂多糖(LPS)后发现垂体

细胞释放MIF的量与血清中MlF的量

是一致的。在HPAA受刺激后，垂体以

“激素样”方式分泌MIF。

1．4．3内毒紊血症的重要炎症介质：

MIF作为巨噬细胞的趋化因子，在巨噬

细胞介导的炎症损伤中起重要作用。在

LPS诱导的疾病如内毒素血症中，MIF

是一种重要的前炎症介质。纯化的重组

MIF能促进LPS的致死效应(15％～

85％)，而抗MIF抗体则能完全避免由

LPS诱导的致死效应，MIF的作用是促

炎性的，并且在由革兰阳性(G+)菌感染

触发的细胞因子级联反应中，MIF也是

重要的介质。实验证明中枢MIF(来自

垂体)和外周MIF(来自免疫细胞)的产

生均有助于MIF的促炎活性，应用m

半乳糖敏感的小鼠TSST一1休克模型

中，抗MIF抗体能明显提高其存活率

(17％～74％)L5J。

1．4．4对肿瘤的作用：MⅢ具有免疫

调节功能，但在肿瘤发生发展中的作用
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尚未明确。多数学者认为MIF通过刺激

巨噬细胞产生TNF—q、IL一1、NO、过氧化

氢(H：O：)等细胞因子，增强黏附、吞噬

功能和细胞毒性并杀伤肿瘤细胞[6。7]。但

也有相反的报告[8]，认为在MIF作用下

肿瘤细胞与巨噬细胞参与了肿瘤血管的

生成反应，MIF可直接或通过协助其他

生长因子间接促进肿瘤细胞生长、侵犯

和转移，而抗MIF抗体可有效抑制肿瘤

细胞在淋巴细胞系和血管内皮细胞系中

生长及新生血管的形成，从而有效减慢

肿瘤的生长速度；对MIF促瘤作用机制

的研究发现，MIF对抑癌基因p53有潜

在的抑制作用，这就从分子水平解释了

MIF促进肿瘤细胞生长的原因。

2 MIF与Gc相互作用的可能机制

目前研究证实，MIF和GC的作用

可以发生在纳摩尔浓度水平，也就是说

在生理情况下，这两个蛋白就可以发生

直接的相互作用或作用在胞内信号转导

途径的上游水平[9]。现已有足够的分子

生物学证据表明，MIF和GC在细胞表

面受体及细胞内两个水平上具有相互作

用，而根据实验研究的结果已基本排除

了它们之间直接作用的可能性。

GC可以纠正炎症反应的失调，在

临床中常用来治疗免疫性疾病、难治性

感染、脓毒症、急性呼吸窘迫综合征[1⋯，

甚至是持续性急性呼吸窘迫综合征[1“。

GC主要是通过与糖皮质激素受体(GR)

结合，经不同途径发挥作用，其中包括通

过作用于核转录因子一xB(NF—KB)抑制

多种炎症介质的产生和增强某些抗炎介

质(IL一10等)的活性[1“。目前对于GC

作用机制的研究认为，主要包含了两条

途径，即基因调控途径和快速的非基因

调控途径。下面就从GC发挥抗炎作用

的途径入手，探讨MIF负向调节GC抗

炎作用的可能机制。

2．1直接基因转录调控途径：当GC-

GR复合物进入细胞核后，互相结合产

生同源二聚体，然后与DNA序列上的

糖皮质激素反应元件(GRE)结合，导致

GR构型发生改变，募集协同激活物，从

而激活基因转录。被GC激活转录的抗

炎蛋白有膜联蛋白I(Annexin I)、血清

白细胞蛋白酶抑制剂、Clara细胞蛋白

10(CCl0)、IL一1受体拮抗剂、IL一10、神

经内皮多肽酶及丝裂素活化蛋白激酶

(MAPK)磷酸化酶1(MKP一1)等[1“。

目前已经明确的是MIF能负向调

节GC作用的一个重要机制就是抑制了

MKP一1的表达[14-15]。通常情况下，Gc可

以诱导MKP一1表达，进而干扰MAPK

的促炎途径，如对细胞外信号调节激酶

(ERKl／2)、c—Jun N端激酶(JNK)和

p38的去磷酸化。Roger等u40发现，MIF

以自分泌的方式负向调节了GC对

MKP一1诱导表达的作用，从而减弱了

GC抑制促炎细胞因子产生的作用，而

MKP一1正是MIF这种负向调节作用的

重要靶点。Aeberli等[15]研究证实，MIF

基因敲除鼠来源的巨噬细胞对GC的敏

感性升高，MKP一1表达增多，与野生型

的细胞相比，其体内p38磷酸化的水平

也相应降低。外源性的MIF能以剂量依

赖方式减弱GC诱导MKP一1的表达，如

在培养基中加入抗MIF单克隆抗体又

能恢复GC诱导MKP一1的表达。

Mitchell等[1们报道MIF能激活

ERK，活化的ERK信号转导级联反应

可磷酸化并活化胞质内磷脂酶A。

(cPLA：)，cPLA：是参与炎症反应的关

键因子，其产物花生四烯酸是前列腺素

和白细胞三烯合成的前体。花生四烯酸

能激活JNK，JNK对TNF—a和其他细

胞因子的有效翻译是必需的[1“。GC通

过诱导抗炎蛋白Annexin I的表达，可

显著抑制cPLA。的活性。在GC能抑制

免疫反应的浓度下，MIF还能激活

cPLA。，可能是MIF负向调节GC抗炎

作用的机制之一。

2．2间接基因转录调控途径：GC发挥

免疫抑制和抗炎作用的另一条途径是对

NF—KB的抑制。正常情况下NF—KB与其

抑制蛋白IKBn结合存在于胞质中。内生

的信号诱导IK＆降解，从而使得NF—KB

转位入核，导致无数细胞因子、共激活因

子、黏附分子的基因转录[I“。GC抑制

NF一娼的活性部分是通过增加IKBa表

达[to-zo]，以维持NF—KB的无活性形式。

2000年Daun等[2妇提出MIF负向调节

GC对NF—KB的抑制作用是通过干扰

GC诱导IK＆表达。然而GC诱导IKBn

表达只发生在少数的细胞类型中，在原

代细胞中，GC的免疫机制仍然未知。

影响GC—GR复合物最常见的另一

转录因子是活化蛋白一1(AP一1)。GR抑

制AP一1活性的机制与其作用于NF—KB

的机制类似，主要是通过蛋白与蛋白间

相互作用，与Fos蛋白结合，抑制AP-1

介导的转录口幻；也可以在胞质中通过抑
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制c—Jun上游信号转导途径来起抗炎作

用，其与JNK直接结合，阻止了MAPK

激酶(MKK)对其的磷酸化活化作用，从

而阻断之后的信号转导，抑制AP一1介

导的炎症基因转录[”]。Kleemann等【24]

首次证实，无论内源性或外源性MIF均

可与胞质内的蛋白JUN活化域结合蛋

白1(JA出1)结合，反向调节JABl的功

能。胞外的MIF先被细胞内吞后，穿过

内涵体膜，再以完整的形式或者含有氧

化还原激活区域的形式进入溶质小室与

JAB一1作用。JA&1既是COP9信号小

体上的第5个亚单位，也是转录因子

AP一1的共激活因子，能活化AP一1，进而

控制细胞生长，上调炎症基因表达。研究

还证实，COP9通过它的第3个亚单位

与IxBa发生作用进而抑制了TNF一吐诱

导NF—KB的激活[2”2“。由此可见，MIF和

GC的相互作用还与COP9信号小体调

节IxBa相关。

2．3其他可能的途径：2003年，Leng

等[273通过对MIF基因表达及功能分析

发现，MIF有一个跨膜蛋白受体CD74，

MIF与CD74胞外部分73—323位氨基

酸高亲和力结合，活化MAPK信号途

径，从而影响细胞功能。最近研究发现，

能激活非受体型酪氨酸激酶的CD44是

MIF—CD74复合物信号转导的组成部

分[27-Z9]。CD74能使MIF结合于细胞表

面，CD44是MIF诱导ERKl／2磷酸化

所必需的。MIF结合后，CD74和CD44

胞内区域上的丝氨酸磷酸化，进而激活

丝苏氨酸激酶，从而磷酸化ERKl／2。通

过上述途径激活ERK还需MIF先激活

cAMP依赖的蛋白激酶A(PKA)。MIF

能瞬时或持久激活ERKl／2，前者需要

胞内JAB一1的帮助，而后者则是在贴壁

细胞中整合素发挥的作用[3⋯。高浓度的

JA&1抑制了ERKl／2的持续激活，但

对ERKl／2瞬时磷酸化无影响，而且低

浓度JA&1就能瞬时激活ERKl／2，其

机制及MIF与GC问可能存在的作用

关系有待进一步研究[3’”]。

3小结

MIF作为机体天然免疫与获得性

免疫的重要因子，在脓毒性休克、自身免

疫性疾病及多器官功能损伤中具有重要

作用。虽然目前对MIF负向调节GC的

作用已经有了一定的认识，但这两者之

间的相互作用关系还有待进一步阐明。

如MIF直接调节NF一出活性的确切机
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制，ERKl／2促进下游细胞因子产生的

机制等。明确MIF负向调节GC抗炎作

用的机制，不仅能更有效地发挥GC对

全身炎症、免疫系统疾病的治疗作用，还

可以避免因长期大量使用GC而产生的

副作用，因而具有十分重要的意义。
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