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巨噬细胞游走抑制因子在肿瘤中的作用研究进展 *
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摘要：巨噬细胞游走抑制因子是一种具有多种生物学效应的糖蛋白，可以调节不同的下游信号如 ERK/AKT、NF-资B等通路参与
肿瘤细胞增殖、侵袭、转移、血管形成和自噬等生物学过程。临床相关研究表明巨噬细胞游走抑制因子与肿瘤发生发展关系密切，

且在乳腺癌、肺癌、前列腺癌、甲状腺癌、结肠癌等多种肿瘤中高表达，因此以巨噬细胞游走抑制因子为靶点的相关肿瘤治疗逐渐

受到重视。有关巨噬细胞游走抑制因子拓扑异构酶活性抑制剂及巨噬细胞游走抑制因子中和抗体在肿瘤治疗中的研究越来越

多。本文对巨噬细胞游走抑制因子在肿瘤发生发展中的作用以及针对巨噬细胞游走抑制因子进行的肿瘤治疗研究作一综述。
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Macrophage Migration Inhibitory Factor in the Progression of Cancer*

Macrophage migration inhibitory factor (MIF) is a glycoprotein with many biological effects, it participates in lots of

biological processes such as tumor proliferation, invasion, metastasis, angiogenesis and autophagy by regulation of different downstream

signal pathways like ERK/AKT and NF- 资B. Experimental and clinical researches show that MIF is closely related with cancer

progression and is high expressed in various types of tumors such as breast cancer, lung cancer, prostate cancer, thyroid cancer and clonal

cancer. MIF topoisomerase inhibitor and anti-MIF antibody therapy are now under investigation. Here, we review the effect of MIF in

tumorigenesis, and discuss research progress of MIF in cancer treatment.
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前言

巨噬细胞游走抑制因子（Macrophage migration inhibitory

factor, MIF）是一种免疫调节细胞因子，并且同时具有酶和激素

的活性。MIF广泛表达于单核细胞、巨噬细胞、T淋巴细胞、B

淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、肥大细胞、嗜碱性粒细胞和中性粒细

胞，且作用范围广泛，被认为是炎症和免疫反应的关键调节剂
[1]。MIF蛋白有 115 个氨基酸残基组成，单体分子量为 12.5

kDa，以多聚体为活性形式，每个单体由两个反向 琢-螺旋和六
条 茁- 链组成 [2]。 D- 多巴互变异构酶（D-dopachrome tau-

tomerase, DDT）是人基因组中唯一与 MIF同源性非常高的基

因，在各种哺乳动物中，MIF同源性高达约 90% [3]。MIF可以和

多种趋化因子受体如 CD74，CXCR2，CXCR4，CXCR7 等结合

进而激活下游信号通路发挥作用[4-6]。相对正常组织，MIF在实

体瘤中表达上调，如肺癌，结肠癌，乳腺癌，卵巢癌，前列腺癌和

头颈癌等[7,8]，表明MIF与肿瘤发展关系密切。研究表明，MIF可

以是由肿瘤细胞自分泌产生，也可以由肿瘤微环境中其他细胞

如巨噬细胞、脂肪细胞分泌，通过旁分泌的方式作用于肿瘤细

胞，促进炎症因子(如 IL-6，IL-8)、趋化因子(如 CCL2，CCL5)和

血管生成因子(如 VEGF，VCAM-1)的表达，进而影响细胞的生

长[4,9]。

1 MIF和肿瘤进展

1.1 MIF与肿瘤生长

MIF在肿瘤细胞的凋亡和增殖以及恶性肿瘤的发展中起

到重要作用[10,11]。研究发现在MIF siRNA沉默的肝癌细胞 PLC

和 HepG2中，磷酸化 ERK和磷酸化 AKT水平显著降低，同时

cyclinD1表达减少[12]。cyclin D1是细胞周期中的一个重要调节

蛋白，MIF持续激活 ERK可以增加 cyclin D1表达，由此 MIF

可以通过 ERK/AKT-cyclin D1调节癌细胞生长。在卵巢癌[13]及

前列腺癌[14]中也发现了MIF对于 ERK/AKT通路的激活。肿瘤

抑癌基因 p53由基因毒应激（各种有害因素对生物集体基因组

的损伤），参与细胞周期和细胞死亡过程，研究发现 MIF可以

抑制 p53转录激活[15]，在胰腺导管癌[16]，肺癌[17]及皮肤癌[18]等研
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究中均发现，敲除MIF可以促进 p53的表达，其中MIF通过细

胞内信号物质 Jab1与 p53联系在一起[19]。CD74作为MIF的受

体，可以介导MAPK，NF-资B，p53等多种信号通路，因而 MIF

发挥促进肿瘤细胞生长作用可能主要是通过 CD74激活下游

通路。

1.2 MIF与肿瘤侵袭转移

MIF肿瘤的侵袭和转移能力紧密相关。MIF通过多种方式

促进肿瘤生长，MIF是一种具有趋化因子效应的炎症因子，可

以和多种趋化因子受体如 CD74，CXCR2，CXCR4结合 [20]。其

中，趋化因子受体 CXCR4及其配体在肿瘤转移中具有非常重

要的作用[21]，近年研究发现 CXCR4的配体不仅仅只有基质细

胞衍生因子 -1 (SDF-1)，MIF也可以作为其配体发挥促进转移

的作用，如小鼠结肠癌 SW480细胞的体外实验中，加入MIF

(50 ng·mL-1)因子发现相对于对照组，加因子组迁移能力分别增

加了 6倍，而使用 CXCR4拮抗剂 AMD3100(1 滋g·mL-1)后，因

子促迁移能力被逆转[22]。MIF可以通过调节宿主免疫反应发挥

促进肿瘤转移作用，肿瘤中MIF表达升高促进其在免疫缺陷

鼠的肺转移，而在免疫活性鼠中肿瘤 MIF表达升高会抑制肺

转移 [23]，Wei Lv等的体内实验，在肿瘤和转移的肺中均发现

MIF过表达可以促进对 CD11b+免疫细胞的招募，发现MIF在

肿瘤细胞与免疫系统之间的联系。另一方面，过表达的MIF通

过增高 TLR4表达促进乳腺癌细胞转移：MIF存在有助于 ROS

的产生，ROS可以促进 ERK磷酸化，进而促使 HMGB1从核内

释放到胞浆中，过表达的 MIF又可以促进小窝蛋白 -1的磷酸

化，小窝蛋白 -1磷酸化有助于 HMGB1从胞浆分泌到细胞外

基质中，基质的 HMGB1激活 TLR4信号进而使 NF-资B磷酸
化，从而促进转移相关的转录因子 Snail，Twist的表达和基质

金属蛋白酶MMP2的激活，进而引起乳腺癌细胞转移[24]。这些

新的研究既填充了 MIF作用于肿瘤转移的机制部分，又为临

床肿瘤治疗提高新的理论依据。

1.3 MIF和肿瘤血管形成

血管形成对于肿瘤进展非常重要，新血管形成促进营养物

质和氧运输进而维持着肿瘤细胞的活性和生存[25]。氧气在血管

形成中起到非常重要的作用，缺氧促进内皮细胞的增殖和迁移

进而促进血管形成，细胞在缺氧时缺氧诱导转录因子(HIFs)表

达上调，其中主要是 HIF-1琢上调，MIF可以通过两种方式上调

HIF-1琢：① MIF结合 CD74诱导 HIF-1琢直接激活；② MIF结合

Jab/CSN5，通过阻止 HIF-1琢羟基化从而使其不易降解。HIF-1琢
促进促血管生成因子 IL-8和 VEGF表达上调从而促进血管生

成，因而，MIF促进肿瘤细胞中 VEGF及 IL-8的表达，可以促

进肿瘤血管形成，在 p53突变的MDA-MB-231细胞及 p53缺

陷的 Saos-2细胞中，在缺氧条件下MIF对 HIF-1琢蛋白表达并
没有增加，并且在 p53野生型的 MCF-7细胞中，敲除 p53后，

在缺氧条件下，MIF对 HIF-1琢表达也没有影响[26,27]，所以，MIF

可能通过 p53对 HIF-1琢产生作用。此外，肿瘤细胞分泌的MIF

还可以以旁分泌的方式激活微环境中间质细胞如巨噬细胞、脂

肪细胞等分泌其他细胞因子间接促进血管形成 [28]。总之，MIF

在血管形成中起到非常关键的调节作用，进而能够影响肿瘤发

生发展。

1.4 MIF和自噬

自噬是多种细胞生物学功能的重要调节过程，包括细胞器

的更新和蛋白降解[29,30]。近期，Mei-Yi Wu等发现，SRC-3可以

调节MIF的表达，并且发现抑制乳腺癌细胞中MCF-7中MIF

的表达可以促进自噬，进而抑制肿瘤发生和增强化疗药物敏感

性，提示了MIF与自噬的关系，成为抗肿瘤治疗中的新机制[31]。

随后的研究发现，沉默MIF可以使 Bcl-2下调，而 Bax上调，并

且MIF沉默还可以抑制 ERK的磷酸化，而 Bcl-2、Bax和 ERK

均与自噬发生相关，使用 MIF抑制剂可以逆转自噬标志性蛋

白 LC3-1向 LC3-II的转化，进而逆转自噬的发生，此外，MIF

还可以通过促进活性氧 ROS的形成引发自噬[32]。外源性凝集

素刀豆球蛋白(Concanavalin A, ConA)可以促进肝癌细胞自噬

进而起到治疗作用，Y-C Lail等建立的肝癌小鼠模型中发现使

用 MIF抑制剂可以明显减弱 Con A 的治疗，这进一步表明

MIF在自噬过程中的重要作用[33]。结果显示，MIF可以抑制自

噬，并为药物治疗耐药提供了新的研究方向。

2 MIF和肿瘤治疗

MIF小分子抑制剂如异唑类衍生物（S,R）-3-（4 -羟基苯）-

4,5 -二氢 - 5 -异恶唑乙酸甲酯(ISO-1)和 4 -碘 - 6 -苯基吡啶

(4-IPP)，已经被证实可以抑制MIF在肿瘤中的效应。体外实验

证实，ISO-1可以抑制MIF进而减少 MMP-9的表达，在腺样囊

性癌细胞的迁移和侵袭中发挥抑制作用，ISO-1通过抑制 MIF

影响大肠癌细胞的侵袭作用，较高浓度的 ISO-1(10-100 滋mol·
L-1)能显著抑制MIF互变异构酶活性，但是不影响 MIF蛋白的

细胞外分泌水平，ISO-1（100 滋mol·L-1）与 Lovo细胞作用 24 h，

细胞中MMP-9和 IL-8的 mRNA水平降低明显，表明 ISO-1可

能通过抑制MIF并下调MMP-9和 IL-8的表达[34,35]。ISO-1可以

抑制 SKOV3、A2780的增殖和MIF互变异构酶活性，50 滋mol·
L-1 ISO-1 作用于这两种细胞 24 h 卵巢癌细胞的 CD74、VEG-

FR-2的 mRNA水平显著降低，证实 ISO-1可以通过抑制 CD74

的活性下调 VEGF、VEGFR-2的表达，从而抑制卵巢癌细胞的

增值及侵袭[36]。ISO-1的类似物 ISO-66也被证实在黑色素瘤和

结肠癌模型中有抗肿瘤免疫效应[37]。4-IPP也可以抑制MIF拓

扑异构酶活性并且抑制肺癌细胞的迁移，相较 ISO-1作用强

5-10倍不等 [38]。在甲状腺癌细胞 TPC-1和结肠癌细 HTC-C3

中，MIF抑制剂 4-IPP可以抑制MIF/CD74，从而激活 JNK并且

剂量依赖性的抑制细胞增殖[39]。近期研究发现，一种新的 MIF

酶活性抑制剂 SCD-19，可以在小鼠路易斯肺癌模型中抑制肺

癌发展[40]。

传统研究认为，抗体药物由于其半衰期短，生产成本高等

一系列不利因素导致其在临床应用的局限性，但随着科学研究

发展，抗体药物的应用也越来越多。Hussain等的研究显示[41]，

MIF 中和抗体 BaxG03 和 BaxB0 可以抑制前列腺癌细胞

ERK1/2和 AKT的磷酸化进而抑制细胞增殖。使用 MIF中和

抗体（BaxG03, BaxB01和 BaxM159）进行前列腺癌体内模拟实

验，研究发现，在抗体治疗 30天后，肿瘤明显变小，使用抗体作

用于 Ki67阳性的肿瘤细胞，Ki67表达明显减，Ki67是细胞增

殖的标志。同时，MIF中和抗体还可以抑制前列腺癌细胞 PC3

的迁移，抗体药物 IC50在 2-10 nm·L-1。在 CT26结肠癌肿瘤模
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型中，使用 MIF中和抗体治疗发现，与对照组相比，肿瘤生长

显著减缓[42]。近期研究发现，在实体瘤中MIF的亚型，氧化MIF

（oxMIF）与肿瘤发生密切相关，深入研究发现，oxMIF中和抗

体可以增强人肿瘤细胞（LNCaP，PC3，A2780等）对细胞毒药物

如顺铂，阿霉素的药物敏感性[43]。

3 问题和展望

MIF在肿瘤病理中的研究仍然是一个正在发展中的领域。

其在肿瘤中的具体作用仍然需要进一步的深入和确证。研究发

现，不仅仅是肿瘤细胞MIF高表达影响肿瘤生展，肿瘤微环境

中的其他细胞分泌的 MIF也可能影响肿瘤的发生发展，肿瘤

微环境中的细胞主要有成纤维细胞、血管内皮细胞、炎症细胞

及脂肪细胞等，近期研究中发现，肿瘤浸润性淋巴细胞MIF的

高表达直接影响食管鳞状细胞癌病人的生存[44]，肝窦内皮细胞

分泌的 MIF可以诱导结肠癌的肝转移及侵袭[45]，除此之外，肿

瘤组织周围最多的免疫细胞肿瘤相关巨噬细胞以及肿瘤相关

脂肪细胞也检测到 MIF的高表达，预示着其与肿瘤发生发展

的关系。随着研究的深入，MIF在肿瘤中发挥的功能和相关机

制将得到更清晰完整的阐释。

近期的研究表明在多种类型的肿瘤中，MIF都是一个具有

治疗潜力的靶点，主要认为与其促进炎症的作用相关。临床数

据显示，抑制MIF特别是抑制其拓扑异构酶活性的小分子复

合物在某些疾病的治疗中发挥重要作用，药物筛选得出有三类

MIF拓扑异构酶活性的抑制剂：① 调节具有催化作用的 N-端

脯氨酸残基的抑制剂；② 选择性调节半胱氨酸 80的抑制剂；③

非共价结合抑制剂[46]。未来将倾向于小分子药物的体内研究，

并且针对MIF的小分子药物研究也需要更多的临床实验研究

数据支持。目前研究认为单纯抑制MIF的拓扑异构酶活性并

不能完全阻断MIF的生物学影响，未来的研究将越来越多的

转向中断MIF/CD74之间的相互作用[47]。MIF中和抗体的作用

并不会干扰MIF的拓扑异构酶活性，因而可以促进小分子药

物的作用。总之，MIF可能成为评估肿瘤预后的因子和肿瘤治

疗的重要靶点。
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