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巨噬细胞游走抑制因子在全身性感染发病机制中的研究进展

刘云(综述)邱海波(审校)
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全身性感染的发病机制非常复杂，

它不仅与炎症失控相关，还牵涉到神经

系统、内分泌调节、免疫系统等以及它们

之间的相互作用[1]。同样，巨噬细胞游走

抑制因子(MIF)的功能和角色具有多面

性，不仅是促炎因子，同时还是神经内分

泌因子，不仅可参与促进炎症反应，同时

还具有免疫调节作用。因而其在全身性

感染中的角色越来越受到人们的重视。

现就MIF在全身性感染发病机制中的

研究进展进行综述。

1 MIF的结构与细胞来源

MIF是1966年Bloom和Bennett

等在研究迟发型超敏反应时发现的一个

细胞因子。人的MIF基因位于第22号

染色体长臂(22q11．2)的保守区内，单个

MIF mRNA约为800个碱基对，由3个

外显子和2个内含子组成，编码相对分

子质量约为12 500的非糖基化蛋白。

MIF分子是由6个a螺旋围绕3个p折

叠形成的一个圆桶状同源三聚体结构。

MIF的细胞来源非常广泛，其中垂体前

叶细胞、活化的T细胞、单核／巨噬细胞

等是体内MIF的主要来源。此外，胰腺

p细胞、心肌细胞以及肝、肾、脑等实质

细胞内也能发现MIF的存在。

2 MIF在全身性感染中的主要特性

2．1促炎特性：在全身性感染中，MIF

可以直接介导炎症反应。单核／巨噬细胞

等在受到细菌、毒素及某些细胞因子，

[如肿瘤坏死因子一d(TNF—a)、T-干扰紊

(IFN一7)]的刺激后释放MIF，当MIF释

放到组织或在全身循环时，它充当一个

经典的促炎因子。有研究显示，MIF可

直接或间接诱导产生环氧化酶途径的中

间产物[如花生四烯酸、前列腺素E：

DoI：10．3760／cma．j．issn．1003—0603．

2009．01．020

基金项目：江苏省医学领军人才基金资

助项目(2006—50—11)

作者单位：210009江苏南京，东南大学

临床医学院附属中大医院ICU

通信作者：邱海波，Email：haiboq2000@

yahoo．com．cn

(PGE：)]、基质金属蛋白酶2(MMP一2)、

TNF—a、一氧化氮(NO)等。同时，MIF也

可以上调某些细胞因子(如白细胞介

素一1(IL一1)、TNF—d]受体的表达[2]和

Toll样受体4(TLR4)的表达[3]。在非炎

症状态下，在未被激活的巨噬细胞内就

可以观察到大量MIF蛋白和高水平的

MIF mRNA存在，一旦巨噬细胞被活

化，MIF即可在其他需要重新合成的细

胞因子之前快速释放¨]。可见MIF不仅

可以放大炎症效应，也是宿主抗感染免

疫应答启动阶段的重要细胞因子之一。

2．2神经内分泌因子特性：下丘脑一垂

体一肾上腺轴(HPAA)是全身性感染时

神经系统重要的抗炎途径。HPAA活化

后，下丘脑释放促肾上腺皮质激素释放

激素(CRH)，CRH进一步促进脑垂体分

泌促肾上腺皮质激素(ACTH)，ACTH

通过血液循环到达肾上腺皮质，促使其

释放盐皮质激素和糖皮质激素，进而调

控机体炎症反应和全身性感染的病理生

理过程。MIF与ACTH共同位于垂体前

叶ACTH细胞的分泌囊泡中，其分泌受

下丘脑一垂体的控制，体外用CRH刺激

可以诱导MIF释放，且所需浓度比诱导

ACTH释放低，释放的MIF可以拮抗糖

皮质激素的免疫抑制作用。提示MIF可

能是联系神经内分泌系统与免疫系统的

重要中介者。

3 MIF在全身性感染炎症反应中的作

用机制

MIF在全身性感染炎症反应中的

作用主要体现在其激活炎症反应、拮抗

糖皮质激素和抑制细胞凋亡3个方面。

虽然MIF的作用机制仍有待进一步研

究阐明，但目前对于MIF如何影响细胞

生理过程的认识已经有了很大的进展。

3．1 MIF受体复合体：MIF与靶细胞

膜表面特异性受体结合，是其发挥重要

生理功能的主要方式。但是对MIF的受

体仍没有完全了解清楚，目前研究大致

可以分为两类。①CD74／CD44／src激酶

受体复合体：Leng等[53最先研究发现，

MIF可与CD74分子的胞外部分高亲和

力结合。然而CD74为主要组织相容复

合体(MHC)一I类分子相关恒定链(即

Ii链)，是一种I型整膜蛋白，它的胞质

区缺乏信号转导区，即CD74无法独自

介导信号转导，因此推测CD74应该是

MIF受体复合体的重要成员之一。随后

发现MIF的信号转导可以由CD44辅

助完成，CD44属于连接蛋白家族，其胞

质内含有可以激活非受体酪氨酸激酶的

信号区，激活Src型酪氨酸激酶。因此，

CD74、CD44、Src激酶可以形成功能性

受体型酪氨酸激酶(RTK)样受体复合

体传导信号。②非同源受体CXCR2和

CXCR4：最近Bernhagen等哺3研究发现，

MIF也可以作为CXCR2、CXCR4的配

体，参与炎症细胞的募集和粥样斑块的

形成。CXCR2／CD74复合体参与单核细

胞的募集。此外，推测MIF的功能性受

体复合体还包括G蛋白耦联受体

(GPCRs)和CD74，共同参与细胞迁移

的信号转导。是否CXCR、GPCRs和

CD74共同参与了细胞的趋化迁移，以及

RTK和GPCRs两条通路如何交互作

用，这些都有待于进一步研究。

3．2激活炎症反应：MIF通过激活炎

症反应信号通路参与炎症介质的生成及

其受体的上调和炎症细胞的募集。具体

机制：①促进炎症介质的转录生成iT-s]：

MIF通过CD74／CD44／Src激酶受体复

合体传递信号，能够快速激活细胞外信

号调节激酶1／2一丝裂素活化蛋白激酶

(ERKl／2一MAPK)途径。该途径可活化

胞质磷脂酶A2(cPLA2)，而cPLAz是炎

症级联反应中最关键的组分，进一步生

成白细胞三烯(LTs)、前列腺素(PGs)等

炎症介质。②上调炎症介质的受体[2’9]：

MIF可以通过Src—JNK信号通路激活

活化蛋白一1(AP一1)——一种上调炎症

因子基因表达的转录因子，进而上调肿

瘤坏死因子受体一1(TNFR—I，主要转

导促炎症反应信号)表达，而TNFR—I

(具有促进凋亡的功能)的表达不受影

响。通过这种方式，MIF在放大炎症信

号的同时，还能消减TNF—a可能引起的
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凋亡和细胞毒性。③募集炎症细胞¨“⋯：

MIF还可作为趋化因子，结合到受体

CXCR2和CXCR4上，趋化因子受体是

一类介导趋化因子行使功能的GPCR，

激活受体转导信号，使炎症细胞产生趋

化运动。MIF分别通过与CXCR2和

CXCR4相互作用，促进单核细胞和T细

胞募集。MIF促进细胞迁移的机制是通

过Rho—GTP激活Rho激酶(RoCK)，

ROCK进而使肌球蛋白轻链(MLC)磷

酸化，高度磷酸化的MLC可导致细胞

收缩增强，细胞体前移。同时，高度磷酸

化的MLC可以诱导ERKl／2一MAPK

的持续性激活，说明MIF在募集炎症细

胞的同时又可以激活、武装炎症细胞，使

其释放大量炎症介质，增强细胞的吞噬

和杀伤能力。

3．3拮抗糖皮质激素：MIF与其他促

炎因子不同的是可以被糖皮质激素诱导

生成，而生成的MIF可以拮抗糖皮质激

素的免疫抑制和抗炎效应，在细胞因子

的级联反应中，两者的相互作用共同决

定炎症反应的“调定点”和强度。糖皮质

激素发挥抗炎作用的机制主要包括：与

其受体相互作用，下调炎症因子基因转

录和表达；抑制核转录因子一KB(NF一如)

亚单位p56与靶基因结合；诱导NF一如

抑制因子(boB)的合成。一方面，MIF通

过激活ERKl／2一MAPK途径，介导磷脂

酶A：(PLA：)及花生四烯酸代谢产物的

生成，对抗糖皮质激素作用；另一方面，

MIF抑制糖皮质激素对IKB的诱导合

成，从而促使NF—KB进入核内和相应

DNA序列结合，从而转录生成大量炎症

因子，拮抗糖皮质激素的抗炎作用。

3．4抑制细胞凋亡：MIF促进细胞存

活的特性可能是其发挥促炎作用的重要

机制之一。凋亡对于清除免疫应答后的

效应细胞，维持免疫稳态方面起决定性

作用。凋亡缺陷可能导致效应细胞避免

凋亡的同时，能更持久地分泌炎症因子，

导致炎症反应的失控。已发现MIF不仅

可以促进巨噬细胞、T细胞和B细胞的

增殖、活化和存活，而且可以促进内皮细

胞的活化、增殖、抑制其凋亡。其具体机

制为‘11-14]：①抑制p53蛋白聚集：在单

核／巨噬细胞中，MIF抑制其凋亡与

ERKl／2一MAPK途径激活有关，通过介

导PLA。及花生四烯酸代谢产物如环氧

合酶2(COX2)、PGE2的生成，拮抗一氧

化氮(N0)诱导的p53蛋白在巨噬细胞

内的聚集，从而抑制活化诱导的p53依

赖的细胞凋亡。②调节Flice样抑制蛋白

(FLIP)：在人肺动脉内皮细胞中，MIF

可以通过FLIP参与凋亡耐受。FLIP是

天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶8

(caspase一8)前体活化的抑制蛋白，能抑

制细胞凋亡。③激活P13K—Akt通路：T

细胞和B细胞的增殖、存活与MIF通过

Src型酪氨酸激酶激活P13K—Akt通路

有关，活化的Akt可以磷酸化凋亡前体

蛋白BAD和FoxO，使两者磷酸化后失

活。阻止BAD与早期凋亡蛋白Bcl一2和

Bcl—xL之间相互作用而抑制细胞凋亡。

FoxO对细胞增殖和凋亡等生理过程有

重要调节作用，可以通过Fas和Bcl一2

多途径活化caspase诱导细胞凋亡，并

可能对免疫细胞凋亡及亚群间的平衡起

一定调节作用，MIF通过使FoxO磷酸

化来抑制细胞凋亡。可见MIF既能调节

固有免疫细胞又能调节适应性免疫细胞

的存活，因此其在调节固有免疫和适应

性免疫中均起重要作用。

全身性感染时机体免疫状态是特异

性免疫系统抑制而非特异性炎症反应亢

进，拮抗MIF在起抗炎作用的同时可能

会削弱其对特异性免疫细胞(T细胞和

B细胞)的凋亡抑制作用，但正是由于大

量促炎因子如TNF—a、颗粒酶等的产生

加速了淋巴细胞(包括T细胞和B细

胞)的凋亡，所以即使在免疫麻痹状态采

用抗炎治疗也是必要的[1“。

4拮抗MIF治疗在全身性感染中的应

用前景

拮抗MIF对全身性感染的治疗有

重要意义。临床研究显示全身性感染患

者血清MIF浓度显著升高，并且MIF

水平与全身性感染的严重程度、不良预

后和重要器官的损伤呈正相关[1””]。动

物实验已证实，中和MIF或MIF基因

敲除可显著改善小鼠感染性休克模型的

存活率[19-20]。不论是革兰阴性(G一)菌或

阳性(G+)菌引起的全身性感染，MIF单

克隆抗体均可提高动物存活率。在采用

盲肠结扎穿孔术(CLP)制备的感染性休

克动物模型中，即使在感染发生后8 h

才给予中和MIF治疗仍能起到保护作

用[1“。而且MIF具有独特的对抗糖皮质

激素抗炎活性的作用，中和MIF能与糖

皮质激素产生相乘作用，增加糖皮质激

素的敏感性[z1。”]。这些均使MIF成为一

个有吸引力的治疗靶点。目前研究中的
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拮抗MIF治疗可分为3种[2“。

4．1抗MIF抗体：在CLP小鼠模型以

及G+菌全身性感染的小鼠模型中，用抗

MIF抗体治疗均能起到保护作用，显著

增加小鼠存活率【2“。然而特异性抗MIF

抗体应用到临床治疗时需要考虑其潜在

的免疫原性，在活体内的短半衰期以及

可能的副作用，非口服的给药方式和治

疗的高费用，需要更多的临床研究去检

验抗MIF抗体的长期有效性和安全性。

4．2 MIF酶活性的化学抑制剂：MIF

具有异构酶、氧化还原酶的活性，其结构

中的脯氨酸残基在其酶催化活性中起关

键作用。针对MIF异构酶活性位点设计

的MIF抑制剂已证明其可以抑制MIF

的促炎因子活性。最近合成的(S，R)一3一

(4一羟苯基)一4，5一二氢一5一异曝唑乙酸甲

酯(IS0—1)可以抑制MIF介导的花生四

烯酸在巨噬细胞内的表达上调，并且抑

制MIF对糖皮质激素的拮抗作用，同时

可以抑制COX2的分泌。IS0—1剂量依

赖性抑制脂多糖(LPS)导致的TNF—a

释放和NF—xB的移位。实验证明IS0—1

可以增加严重全身性感染动物的存活

率[2“。继ISO一1后Dabideen等[z61新合

成了一种无毒的酚腙类化合物7，并在

CLP诱导的全身性感染动物模型上证

明了其有效性，在CLP后24 h给予酚

腙类化合物7治疗仍能起到保护作用

(实验组存活率65％比对照组28％)，被

认为是最有应用前景的MIF抑制剂。此

外，a、p不饱和环酮类小分子化合物也

是MIF异构酶的有效抑制剂[2“。总之，

人工合成的小分子化合物可能提供可靠

的疗效、方便的口服给药方式和相对低

的花费，临床应用潜力很大。

4．3植物中提取的MIF抑制剂：从天

然植物中提取的MIF抑制剂种类繁多，

其中姜黄和咖啡酸被认为是MIF互变

异构酶活性最有潜力的抑制剂[2“。值得

一提的是咖啡酸被证明在正常肺组织中

没有毒性[2”，这对于临床应用很有吸引

力。当然，MIF的抑制剂尚处于研究阶

段还没有用于临床治疗，仍有待于临床

试验的进一步检验。

综上所述，MIF的生物活性广泛，

不仅在全身性感染的炎症反应失控方面

起关键作用，还可能是联系神经、内分泌

和免疫系统的重要中介因子，提示拮抗

MIF治疗可能成为治疗全身性感染的

有效手段。拮抗MIF治疗在全身性感染

万方数据
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的动物模型上已取得显著而肯定的疗

效，进一步研究MIF在全身性感染中的

作用机制、MIF抑制剂安全性及有效

性，并及早进行MIF抑制剂的临床试验

观察，将有助于推动全身性感染的治疗，

降低全身性感染患者的病死率。
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