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巨噬细胞移动抑制因子（MIF）参与炎症性疾病糖皮质激素抵抗机制的研究

进展

刘 翔，毕俏杰*

青岛大学附属青岛市市立医院 急诊科，山东 青岛 266071

摘 要： 糖皮质激素（GC）具有强大的抗炎作用，是临床上使用最为广泛的免疫抑制剂，然而部分患者在使用激素治疗

一段时间后会出现激素抵抗性。巨噬细胞移动抑制因子（MIF）是截至目前被认为唯一能负向调节GC抗炎作用的细胞因

子，但MIF在糖皮质激素抵抗机制中扮演什么样的角色，尚未完全阐明。对MIF参与抵抗糖皮质激素抗炎作用的机制进行

综述。
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Role of macrophage migration inhibitory factor in resistance mechanism of

glucocorticoid in inflammatory diseases
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Abstract: With strong anti-inflammatory effect, glucocorticoid (GC) is clinically the most widely used immunosuppressant.

However, some patients shows steroid resistance and do not achieve an effective response with GC treatment. Macrophage migration

inhibitory factor is considered as the only factor which could negatively regulate the anti-inflammatory effect of GC, but the

underlying mechanism is still not clear. The paper aims to review the role of macrophage migration inhibitory factor in resistance

mechanism of glucocorticoid in inflammatory diseases.
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糖皮质激素（Glucocorticoid，GC）具有强大的抗

炎作用，是临床上使用最为广泛的免疫抑制剂，是

脓毒性休克、系统性红斑狼疮、重症肺炎、支气管哮

喘、银屑病、慢性运动系统损伤等疾病的主要药

物［1］。尽管GC在炎症和免疫性疾病的治疗中起着

重要作用，然而部分患者对GC反应不敏感，部分患

者在使用 GC 后 ，可能产生 GC 耐药或 GC 抵

抗（glucocorticoid resistance）。GC抵抗不仅危害患

者的身心健康，也造成医疗资源的巨大浪费。因

此，阐明 GC抵抗的发展机制十分重要。巨噬细胞

移 动 抑 制 因 子（Macrophage migration inhibitory

factor，MIF）是一种具有多效炎性介质功能的细胞

因子，通过多种途径参与多种疾病的发生和发展。

MIF是截至目前唯一被认为能负向调节GC抗炎作

用的细胞因子，也可能是 GC不能有效发挥抗炎作

用的关键因子［2］。但MIF在GC抵抗机制中扮演什

么样的角色尚未完全阐明。本文对 MIF 参与抵抗

GC抗炎作用的机制进行综述。

1 糖皮质激素抵抗与巨噬细胞移动抑制因子

GC是脂溶性类固醇激素，可自由穿过细胞膜，

特异性的与细胞质中的 GC 受体（GR）结合。静息

状态下 GR以复合物的形式与分子伴侣结合，当其

与配体结合后，GC通过空间构象改变，与分子伴侣

分离 ，暴露 DNA 结合区（DNA binding domain，

收稿日期：2019-02-01

第一作者：刘 翔（1987—），男，主治医师，主要从事呼吸系统疾病急危重症的临床及研究工作。

*通信作者：毕俏杰，男，副主任医师，副教授，硕士研究生导师，研究方向为呼吸系统感染及支气管哮喘的临床诊疗研究。E-mail：

bqj0532@sohu.com

··1670



Drug Evaluation Research 第42卷第8期 2019年8月

DBD），进而启动核转位信号，使 GC-GR 复合物进

入细胞核发挥后续的作用［3］。但不同个体对GC的

反应性不同，甚至在同一个体不同组织的反应性也

存在差异。尽管糖皮质激素在临床上被广泛使用，

但据估计约有 30% 的患者会出现不同程度的激素

不敏感（GC insensitivity）或激素抵抗［4］。为达到一

定的治疗效果，GC 抵抗患者通常需要使用大剂量

的激素，但最终会导致巨大的副作用，甚至更严重

的 GC 抵抗［5］。据估计，5%～10% 的支气管哮喘患

者和 30% 的类风湿性关节炎患者可能发生 GC 抵

抗，而几乎所有的慢性阻塞性肺疾病和脓毒症患者

都可能发生激素耐药［6］。GC抵抗可致患者预后差

甚至疾病频繁复发，这是临床上使用 GC治疗中常

见和棘手的难题，也是导致治疗失败的主要原因。

GC抵抗的机制十分复杂，针对GC抵抗发生机制的

研究亦大量开展［4］，目前主要集中在GR基因突变、

GR 基因多态性、GR 蛋白表达异常、细胞因子异常

等方面［5，7］。多种细胞因子被发现参与GC抵抗，如

白细胞介素（IL）-4、IL-17、p38MAP 激酶、白三烯

B4、Toll样受体等［7］。其中 MIF是截至目前唯一被

认为能负向调节 GC抗炎作用的细胞因子，不少研

究显示MIF与GC抵抗存在密切关系［7］，MIF也可能

是 GC 不能有效发挥抗炎作用的关键因子［2，7］。

Ramayani等［8］发现GC抵抗肾病综合征患者的血清

MIF 水平明显高于 GC 敏感者，且与 MIF 基因多态

性有关，其他研究者亦有类似发现［9］。

与一般的细胞因子不同，MIF 与 GC 有着十分

独特的关系，其作用是相互且呈现浓度相关性［10］。

在紧张和生理条件下 MIF 可随着 GC 的释放而释

放，机体内 MIF的浓度曲线可很好的契合 GC的浓

度曲线。生理浓度的 GC可促进 MIF释放，而高浓

度的 GC又可抑制 MIF生成。Leech等［10］通过体外

实验发现低浓度的地塞米松（10-11~10-9 mol/L）可明

显促进细胞释放 MIF，而高浓度的地塞米松（10-7

mol/L）则可显著抵抗脂多糖诱导巨噬细胞生成

MIF。另一方面，MIF的释放可抵抗GC对细胞活化

和 细 胞 因 子 如 IL-1、IL-6、IL-8、肿 瘤 坏 死 因

子（TNF）-α、γ-干扰素（IFN-γ）等的抑制作用，导致激

素无效［10］，进而加重炎症反应。随后，Leech等［11］建

立小鼠关节炎模型，对小鼠进行肾上腺切除，导致

小鼠无法分泌糖皮质激素，血清 MIF水平升高，糖

皮质激素的缺乏导致小鼠关节炎症和关节损伤的

严重程度明显增加，而使用特异性MIF抗体则能减

轻这种情况。在给予内毒素休克模型小鼠致死剂

量的脂多糖前，同时给予糖皮质激素和 MIF，发现

MIF 能抵抗糖皮质激素对脂多糖致死性的抑制作

用。这些实验结果表明，在炎症反应和抗炎过程

中，MIF与糖皮质激素维持着一种相互拮抗的关系，

而这种关系的失衡，可能导致机体对糖皮质激素的

敏感性发生变化。Roger等［12］和Aeberli等［13］均发现

MIF的存在可降低巨噬细胞和单核细胞对GC的敏

感性，而MIF的缺失可增加GC的敏感性，首次证明

MIF可直接影响GC的敏感性。

2 MIF的结构和来源

1966 年 Bloom 等［14］发现 T 细胞能分泌一种可

抑制巨噬细胞迁移的细胞因子，将其命名为巨噬细

胞移动抑制因子。而后来的研究发现除T细胞外，

单核/巨噬细胞、垂体前叶促肾上腺皮质素细胞也是

MIF的主要分泌细胞，而内皮细胞、上皮细胞、血管

平 滑 肌 细 胞 等 均 可 不 同 程 度 的 合 成 并 释 放

MIF［15-16］。在未受刺激的单核细胞和静息状态下巨

噬细胞中存在着大量的MIF蛋白前体，当受到外部

刺激如外毒素、内毒素和一些细胞因子，MIF被大量

释放。

健康成人血清中 MIF 浓度为 2～10 ng/mL，存

在昼夜差异［17］。在人体内MIF基因为单拷贝基因，

位于 22号染色体长臂，可在人体多处组织中表达。

不同种属来源的 MIF 的氨基酸序列有着高度的同

源性，人和小鼠的同源性可达 90%［18］。MIF具有独

特的分子结构，其功能性分子是一个同源三聚体，

其单体相对分子质量为 1.25×104，MIF由 115个氨基

酸组成，具有2个α螺旋和6个β折叠［19］。

3 MIF的功能

MIF被认为是集细胞因子、内分泌激素、酶特性

的多功能蛋白分子，在胞内和胞外发挥着不同的功

能。MIF可抑制巨噬细胞迁移，促进巨噬细胞在炎

症部位的聚集、激活、分泌细胞因子，MIF还可通过

多种信号通路途径作用于其他细胞，影响多个组织

和器官的功能，同时，MIF还可通过自分泌和旁分泌

的方式进行自调节和微环境调节［20］。MIF被认为是

强大的促炎性细胞因子，可调节机体的固有免疫功

能和特异性免疫功能，在许多疾病如自身免疫病、

癌症、代谢性疾病、炎症性疾病、伤口愈合等病理过

程中都有着非常重要的作用［21］。Xu等［22］发现感染

Leishmania 小鼠中诱生型一氧化氮合酶的表达与

MIF 关系密切。Mikulowska 等［23］对类风湿关节炎

小鼠输入抗MIF抗体，可明显减少 II型胶原的分泌，

缓解关节炎病情发展的程度。Bozza等［24］对小鼠进
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行MIF基因敲除，发现缺乏MIF基因的小鼠比野生

型小鼠分泌较低水平的TNF-α水平，也更能抵抗具

有致死剂量的内毒素。同时，MIF还是机体内重要

的内分泌激素，与糖皮质激素和胰岛素分泌有着密

切的关系［17］。

4 MIF参与糖皮质激素抵抗的机制

MIF与糖皮质激素的这种独特的关系引发研究

者开展大量的深入研究。目前已研究发现糖皮质

激素通过 3条信号转导通路来抑制炎症介质和炎性

细胞因子的产生［1］。目前研究发现MIF参与糖皮质

激素抵抗的机制与这 3 条信号转导通路途径密切

相关［25-26］。

4.1 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated

protein kinases，MAPKs）信号转导通路

MAPKs是细胞内的一类丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶。 MAPKs 包括（1）细胞外信号调节蛋白激

酶（ERKs）；（2）c-Jun N 末端蛋白激酶（JNKs）；（3）

p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）；（4）ERK5。

细菌感染、病毒感染、紫外线照射、细胞因子等炎症

信号可激活 MAPK 级联反应，通过激活 JNK，从而

磷酸化转录因子 c-Jun。磷酸化的 c-Jun和 c-Jun-fos

结合 AP1 反应元件，诱导免疫基因的转录和炎症

发生。

GC 可诱导丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶 -

1（MKP-1）脱磷酸化，使得 JNK失活，从而抑制磷酸

化转录因子 c-Jun介导的转录。GC还可使得MAPK

家族的其他成员如ERK1、ERK2、P38激酶脱磷酸化

和 失 活 ，从 而 进 一 步 抑 制 细 胞 质 磷 脂 酶

A2（cytoplasmic phospholipase，cPLA2）的活性。通

过蛋白与蛋白间的相互作用，GC受体与 c-Jun和 c-

Jun-fos完成对转录的干扰，从而影响炎症进程，是

被认为主要的抗炎机制［27］。

研究表明 MAPKs 在 MIF 参与 GC 抵抗的机制

中发挥着重要作用。Robert等发现小鼠MIF可刺激

静息状态下的NIH/3T3株纤维原细胞增殖，且呈现

较为明显的浓度相关性。进一步研究发现 MIF 通

过蛋白激酶 A（protein kinase，PKA）途径促进 p42/

44 MAPK 磷酸化，PKA 和 MAPK 的激活可导致

cPLA2磷酸化活化，引起 NIH/3T3 细胞产生花生四

烯酸。这个活化途径是 TNF mRNA翻译的重要条

件。而糖皮质激素正是通过抑制 JNK 应激活化蛋

白激酶的活化来达到对TNF的抑制作用，从而控制

炎症。而MIF对MAPK蛋白激酶的激活，抵消了糖

皮质激素对TNF的合成抑制，进而对糖皮质激素的

敏感性产生影响。Aeberli等［13］发现 MIF 基因剔除

可提高小鼠的腹腔巨噬细胞对糖皮质激素的敏感

性，MIF可对抗糖皮质激素诱导的 MKP-1表达，造

成 P38 MAPK持续活化。Ishiguro等［28］在激素抵抗

型溃疡性结肠炎患者也发现MIF的高表达，而在敏

感组和对照组中未观察到此现象，在敏感组中加入

糖皮质激素可明显抑制固有层单核细胞（LPMC）产

生 IL-8，但在抵抗组中则对GC无反应，在抵抗组中

加入抗 MIF 抗体则可改善 LPMC 对糖皮质激素对

IL-8和 p38-MAPK活性的抑制作用。Roger等［12］在

RAW264.7巨噬细胞中亦发现重组MIF对糖皮质激

素诱导的 MKP-1 表达具有负向调节作用。卜敏

等［29］发现MIF下调热休克蛋白HSP90的表达，从而

减弱糖皮质激素受体的功能，最终导致糖皮质激素

抵抗。钱小顺等［30］发现激素抵抗型哮喘患者中

HSP90 mRNA表达相对不足，HSP90/GR比值降低。

Mitchell 等［31］实验发现内源性 MIF 和外源性重组

MIF 均可持续性激活 ERKs磷酸化，从而刺激静止

的成纤维细胞增殖，且MIF可负向调节糖皮质激素

对肿瘤坏死因子诱导的花生四烯酸的抑制作用。

关艳春等［32］发现系统性红斑狼疮患者中GC抵抗与

糖皮质激素受体 mRNA、HSP90 mRNA 低表达及

MIF 高表达关系密切，MIF 可下调 HSP90mRNA 表

达，削弱GR功能，导致GC抵抗。

4.2 核因子 NF-κB（Nuclear factor kappa-B，NF-

κB）信号通路

NF-κB最早由David Baltimore发现［33］。在几乎

所有的动物细胞中都能发现NF-κB，它们参与细胞

对外界刺激的响应。在细胞的炎症反应、免疫应答

等过程中NF-κB起到关键性作用。

糖皮质激素受体和 NF-κB 直接作用，抑制由

NF-κB介导的炎性介质的表达。研究发现这种直接

作用是糖皮质激素抑制 NF-κB 信号途径的主要方

式［34-35］。而且，糖皮质激素受体还可通过促进抑制

性蛋白 I-κB来间接影响 NF-κB信号途径。在胞浆

中NF-κB与 I-κB结合，处于非活性状态。细胞因子

TNF-α、IL-1、病毒、细菌感染以及其他炎性信号可

启动级联反应激活 I-κB激酶，磷酸化的 I-κB发生反

应，被蛋白酶降解，使得 NF-κB 发生核转位。细胞

核内 NF-κB 结合相应反应元件，促进趋化因子、细

胞因子、黏附因子等受体转录［36］。

MIF负向调节糖皮质激素作用的另一机制是通

过 NF-κB/IκB 途径。Daun 等［37］研究发现 MIF 可抑

制糖皮质激素对胞浆内 I-κB表达的上调作用，阻断
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NF-κB/IκB信号通路，进而抵抗糖皮质激素的抗炎

作用。Daun等［37］使用脂多糖（Lipopolysaccharides，

LPS）刺激外周血单核细胞，发现细胞液中 I-κB水平

下降，细胞核中NF-κB DNA结合力提高，而在培养

液中加入（50～200 ng/mL）的氢化可的松可降低

LPS 的这种效应。在这种情况下，再加入 1 ng/mL

的MIF，可观察到氢化可的松的效应被明显抑制，再

次使得单核细胞胞液中 I-κB 水平下降，细胞核中

NF-κB DNA结合力提高。结果表明MIF可能是通

过阻断糖皮质激素引起的 I-κB的上调作用，从而导

致糖皮质激素失效。王芳芳等［38］发现系统性红斑

狼疮患者中激素抵抗组的血浆MIF、外周血单个核

细胞中MIF、核内NF-κB水平明显高于激素敏感组，

而在激素敏感组中加入外源性MIF，胞内 I-κB水平

下降，核内 NF-κB 水平上升，产生激素抵抗的程度

与MIF水平呈现浓度相关关系。

4.3 膜联蛋白 I（Annexin I，ANX-1）

膜联蛋白广泛分布于动植物各种组织和细胞

中，它具有与磷脂酶可逆结合，也可与钙离子结合

的能力。ANX-1又被称作脂皮质素-I，被认为是一

种重要的炎症调控蛋白，生理情况下ANX-1可与胞

浆 内 的 磷 脂 酶 A2α（cytoplasmic phospholipase，

cPLA2α）发生作用从而抑制 cPLA2α的活性［39-40］。在

炎性刺激下，cPLA2α被激活，从胞浆移动到核膜周

围，同时将磷脂水解为花生四烯酸。糖皮质激素可

诱导激活ANX-1，从而抑制 cPLA2α的活性，阻止花

生四烯酸的形成，从而减轻炎症反应的程度。

Roviezzo 等［41］对小鼠进行 ANX-1 基因敲除，发现

cPLA2α表达水平明显提高，炎症反应明显加重，且

对糖皮质激素抗炎作用展现出部分甚至完全抵抗，

说明 ANX-1 在糖皮质激素抗炎机制中起着重要

作用。

孙瑜［25］发现 RAW264.7 巨噬细胞在被 MIF 和

LPS 刺激后，细胞中炎症介质前列腺素 E2（PGE2）

和白三烯 B4（LTB4）水平明显提高，地塞米松可明

显减少PGE2和LTB4的水平，然而重新加入外源性

重组 MIF 可逆转地塞米松的抑制作用。而且孙瑜

还观察到LPS可降低内源性ANX-1水平，加入地塞

米松后内源性ANX-1的表达水平明显提高，但是重

新加入外源性重组MIF又可逆转地塞米松的作用。

而通过RNA干扰的方式抑制内源性MIF表达，发现

巨噬细胞中地塞米松对ANX-1的促表达作用明显

提高，且呈现一定的剂量相关关系。且进一步实验

发现外源性重组MIF可逆转地塞米松对 cPLA2α活

化的抑制作用。最后得出结论 MIF 可通过抑制抗

炎蛋白ANX-1的表达，从而抵抗糖皮质激素对炎性

介质 PGE2和 LTB4的抑制作用。同样的结果也被

观察到，陈郑李等［42］发现MIF可通过干扰ANX-1的

表达抵抗糖皮质激素抑制脂质炎症介质 PGE2 和

LTB4的释放，从而抵抗糖皮质激素的抗炎作用。众

多研究表明，MIF在糖皮质激素抵抗中发挥着重要

作用。

5 总结

GC 抵抗是临床上常见且棘手的问题之一，基

于 GC抵抗机制的研究进展，许多研究者均在寻找

恢复 GC 敏感性的治疗方法［5］，也取得了一定的进

展，但GC抵抗的机制十分复杂，对于激素抵抗机制

亟待更深入的研究。大量研究表明 MIF 与糖皮质

激素敏感性水平密切相关，MIF可拮抗糖皮质激素

的抗炎活性，导致糖皮质激素敏感性降低甚至产生

耐药性。因此，MIF可能是治疗激素抵抗性疾病的

治疗新靶点［43-46］。
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