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巨噬细胞迁移抑制因子渊macrophage migration in鄄
hibitory factor袁 MIF冤是由活化淋巴细胞分泌的袁 具有
抑制腹腔巨噬细胞迁移能力的细胞因子遥 X鄄射线晶体
结构解析和磁共振研究表明袁 MIF主要以同源三聚体
的形式存在遥 MIF单体编码 115个氨基酸袁 其中氨基
端甲硫氨酸被氨肽酶切除后形成成熟的 MIF袁 相对分

子质量 渊Mr 冤约为 12 300遥 MIF可行使细胞因子和分
子伴侣等功能袁 参与调节一系列的细胞过程袁 如调节
基因转录袁 调控细胞增殖与分化袁 负反馈调节糖皮质
激素抑制炎症功能袁 抑制 p53肿瘤抑制因子等一系列
信号转导通路遥 此外袁 MIF可行使两种酶活性功能院
酮鄄烯醇互变异构酶与硫醇蛋白氧化还原酶活性遥 研
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揖Abstract铱 Macrophage migration inhibitory factor 渊MIF冤 is an important proinflammatory and immunoregulatory

mediator袁 which locates at the apex of the cascade of innate immune response. It also plays an important role in regulat鄄
ing adaptive immune responses and counter鄄regulating the immunosuppressive effect of glucocorticoid. MIF is actively in鄄
volved in a series of cell processes such as cell proliferation and differentiation as well as cell apoptosis. MIF is reported
to regulate the host immune response to parasitic infection. Interestingly袁 the ortholog of mammalian MIF was identified in
multiple parasites such as Plasmodium spp.袁 Leishmania major袁 Brugia malayi and so on袁 which is actively involved in
the regulation of host鄄pathogen interaction and therefore provides a novel immune evasion mechanism. Therefore袁 develop鄄
ment of small molecular inhibitors and vaccines against MIF will pave a new avenue for the prevention and treatment of
related parasitic diseases.
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揖提要铱 巨噬细胞迁移抑制因子渊MIF冤是一种重要的促炎和免疫调节蛋白袁 作为天然免疫应答级联反应的上游因
子袁 参与调节适应性免疫应答袁 负反馈调节糖皮质激素的抗炎功能袁 调节细胞增殖与分化尧 细胞凋亡和细胞周期袁 并
参与调节多种寄生虫感染与免疫过程遥 疟原虫尧 硕大利什曼原虫尧 马来丝虫等多种寄生虫的 MIF与哺乳动物的 MIF为
同系物袁 并参与调控虫体与宿主的相互作用袁 发挥新型的免疫逃避作用遥 因此袁 针对抗 MIF的小分子抑制物和疫苗的
研发为上述相关寄生虫病的预防和治疗提供了一条全新的途经遥

揖关键词铱 巨噬细胞迁移抑制因子（MIF）；糖皮质激素；天然免疫；适应性免疫；MIF直系同源蛋白；互变异构酶

Functional Roles of Macrophage Migration Inhibitory
Factor in Anti鄄parasitic Diseases
LIANG Le1袁 LIU Hai鄄peng2袁 CAO Jian鄄ping3 *

中图分类号院 R53 文献标识码院 A

56窑 窑



中国寄生虫学与寄生虫病杂志 2012年 2月第 30卷第 1期 Chin J Parasitol Parasit Dis Feb. 2012袁 Vol. 30袁 No.1

究发现袁 MIF 的酶活性与其生物学功能具有一定联
系袁 且一系列针对其酶活性的小分子化合物相继研发
出来袁 因此可通过抑制其酶活性调节其生物学功能遥

1 巨噬细胞迁移抑制因子的免疫调节功能

MIF是一种重要的促炎和免疫调节蛋白袁 处于炎
症应答级联反应的上游袁 通过自分泌或旁分泌的方式
促进其他细胞因子的释放袁 从而有力地激活天然免疫
应答遥 MIF某些特别的细胞生物学特征决定了其在天
然免疫中的独特作用遥 首先袁 MIF储存于细胞质中袁
外界刺激可诱导其快速释放袁 且该过程不依赖于
RNA的转录和翻译咱1暂遥 其次袁 MIF可通过其细胞表面
受体CD74激活有丝分裂原活化蛋白激酶渊MAPK冤尧 磷
脂酰肌醇鄄3鄄激酶 渊PI3K冤和蛋白激酶 B 渊PKB/Akt冤袁
调节Jun激活区域结合蛋白 1 渊Jab1冤和抑癌蛋白 p53
的转录活性咱2袁3暂袁 因此袁 MIF缓解炎症的一个重要机
制是通过凋亡途径及时清除活化的单核细胞/巨噬细
胞遥 过度炎症或 MIF等位基因的高表达致使产生高
浓度的 MIF袁 抑制了促凋亡蛋白 p53在胞浆内积累袁
进而抑制单核细胞/巨噬细胞凋亡 咱4暂袁 维持和增强其
存活能力袁 最终促进和延长天然免疫应答遥 此外袁
MIF 还具有趋化因子的特征袁 其可通过 pseudo鄄ELR
结构域结合趋化因子受体 CXCR2和 CXCR4袁 介导趋
化功能咱5袁6暂遥
除介导天然免疫应答外袁 MIF还参与调节适应性

免疫应答遥 MIF参与 T细胞的活化遥 活化的 T细胞分
泌 MIF袁 进而增强白细胞介素鄄2 渊IL鄄2冤尧 IL鄄2受体和
酌干扰素 渊IFN鄄酌冤的表达遥 抗体中和实验表明袁 MIF抑
制迟发型超敏反应尧 T细胞触发和记忆应答及抗体生
成遥 抗体中和及基因敲除 MIF均可减轻 T细胞介导
的疾病模型的炎症袁 如类风湿性关节炎尧 炎性肠炎和
自身免疫性脑脊髓炎咱7暂遥
另外袁 MIF可以拮抗糖皮质激素的对炎症的抑制

作用袁 其作用机制可能包括院 淤 上调胞内磷脂酶
A2袁 于拮抗甾类激素诱导有丝分裂原活化蛋白激酶
磷酸酶遥 MIF的分泌也受到糖皮质激素的精确调控袁
生理浓度的糖皮质激素可诱导巨噬细胞中 MIF的分
泌袁 而高浓度的甾类激素抑制 MIF的分泌袁 从而避
免过度的炎症反应咱8暂遥 因此袁 MIF是调节免疫和炎症
反应强度的重要细胞因子袁 可作为有效的治疗靶标遥

2 宿主巨噬细胞迁移抑制因子对寄生虫感染的调节

作用

大量研究报道表明袁 宿主 MIF参与调节寄生虫
感染和疾病发生遥 Xu等咱9暂通过减毒的鼠伤寒沙门氏杆

菌介导 MIF尧 IFN鄄酌和 琢肿瘤坏死因子 渊TNF鄄琢冤基因
在小鼠体内表达袁 发现这些细胞因子组合联用可显著
降低小鼠体内硕大利什曼原虫的感染尧 限制损伤并降
低虫荷袁 而这可能是通过上调脾脏和淋巴结可诱导的
一氧化氮合成酶渊NOS冤的表达水平以发挥其保护性作
用遥 Satoskar等咱10暂通过 MIF基因敲除小鼠的研究发现袁
MIF在硕大利什曼原虫感染介导的宿主保护性免疫中
发挥重要作用遥 MIF基因敲除小鼠对硕大利什曼原虫
更加易感袁 感染后损伤更严重袁 虫荷增加遥 然而袁 经
抗原刺激后袁 MIF基因敲除小鼠的淋巴结细胞产生更
多的白细胞介素鄄4 渊IL鄄4冤和 IFN鄄酌遥 经 IFN鄄酌刺激后袁
MIF基因敲除小鼠的腹腔巨噬细胞杀伤利什曼原虫的能
力降低袁 一氧化氮和超氧化物释放显著降低袁 而IL鄄6的释
放未降反升袁 因此袁 MIF可能主要通过调节巨噬细胞的
活性而非调节 Th1/Th2应答来发挥其抗感染功能遥

Flores等咱11暂通过 BALB/c或C57BL/6遗传背景的MIF
基因敲除小鼠的研究发现袁 MIF在宿主抵抗刚地弓形
虫感染过程中发挥重要作用遥 野生型和 MIF基因敲
除的 BALB/c小鼠对高毒力刚地弓形虫 RH株和中等
毒力 ME49株均易感袁 但较野生型 BALB/c小鼠而言袁
MIF基因敲除的 BALB/c小鼠肝损伤更严重袁 脑中包
囊更多袁 促炎细胞因子释放减少袁 更易死亡遥 经可溶
性刚地弓形虫抗原刺激后袁 MIF基因敲除小鼠骨髓细
胞来源的树突状细胞释放的细胞因子IL鄄1茁尧 IL鄄12和
TNF鄄琢显著减少遥 MIF基因敲除的 C57BL/6小鼠感染
刚地弓形虫 ME49株后比野生型小鼠死亡更快遥 而对
刚地弓形虫具有一定抗性的 BALB/c 小鼠感染 ME49
株弓形虫后 袁 MIF 的水平显著高于同样感染的
C57BL/6小鼠袁 提示 MIF表达水平与宿主对刚地弓形
虫的抗性相关遥

Rodriguez鄄Sosa等咱12暂通过小鼠囊尾蚴病模型研究发
现袁 MIF参与调节肥头带绦虫 渊Taenia crassiceps冤的
感染过程袁 MIF基因敲除的 BALB/c小鼠更易感染肥
头带绦虫袁 且感染后宿主虫荷数显著增加袁 说明 MIF
在宿主防御肥头带绦虫感染过程中发挥重要作用遥 在
感染过程中袁 MIF基因敲除小鼠感染肥头带绦虫后袁
其血清中免疫球蛋白 IgG2a的水平显著降低袁 其腹腔
巨噬细胞对脂多糖 渊LPS冤和 IFN鄄酌的应答反应显著降
低袁 产生的 IL鄄12尧 TNF鄄琢和 NO均显著减少遥 然而袁
MIF基因敲除并不影响肥头带绦虫可溶性抗原刺激脾
脏细胞产生 IL鄄4尧 IL鄄13和 IFN鄄酌袁 其水平甚至显著
升高袁 因此袁 MIF可能主要通过影响巨噬细胞功能而
非 Th1应答以介导其保护性作用遥

Martiney等咱13暂发现 MIF参与调节恶性疟性贫血的
致病过程遥 疟性贫血的重要特征是疟原虫对血红细胞
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的破坏和对红细胞生成的抑制作用遥 巨噬细胞摄取感
染夏氏疟原虫 渊Plasmodium chabaudi冤 的红细胞或疟
色素时产生大量 MIF遥 夏氏疟原虫感染的 BALB/c小
鼠血液中 MIF的水平与该病的严重程度相关遥 肝脏
中 MIF的免疫反应性也随着大量疟色素和感染疟原
虫的红细胞的沉积而大大增强遥 夏氏疟原虫感染小鼠
脾脏和骨髓中 MIF 的表达水平升高 3耀4倍遥 因此袁
MIF可抑制红细胞生成袁 并促进严重的恶性疟性贫血
的发生遥 然而袁 Awandare等咱14暂对 MIF在儿童恶性疟
性贫血发生过程中的作用进行了流行病学研究袁 发现
疟疾儿童单核细胞摄取疟色素的能力与外周血单核细

胞 MIF的表达及贫血的严重程度紧密相关袁 随着疟
疾患儿贫血程度的增加袁 外周血单核细胞中 MIF的
产生逐渐降低遥

3 寄生虫源巨噬细胞迁移抑制因子对寄生虫感染的

调节作用

MIF 的直系同源基因已在多种寄生虫中鉴定出
来袁 其与宿主 MIF蛋白在结构和功能上具有一定的
相似性遥 寄生虫源 MIF样蛋白可能是进化过程中形
成的重要的逃避宿主免疫应答的机制之一袁 其通过调
控宿主和寄生虫的相互作用袁 促进感染过程中寄生虫
的存活遥
3.1 疟原虫 MIF样蛋白 MIF在疟原虫红细胞内期
不同阶段均表达袁 不同虫株和不同种类疟原虫的 MIF
高度保守袁 均具有互变异构酶和氧化还原酶活性遥
Augustijn等咱15暂研究发现伯氏疟原虫渊Plasmodium berg鄄
hei冤 MIF样蛋白渊PbMIF冤在哺乳动物宿主体内和蚊虫
媒介中均表达袁 红细胞内期疟原虫 PbMIF分泌到感
染的红细胞内袁 并在裂殖体破裂时释放出来遥 PbMIF
并不影响伯氏疟原虫 MIF的发育及其毒力特性袁 但
是影响感染后小鼠循环系统中的网状细胞遥 因此袁
PbMIF 可能影响宿主免疫应答和疟性贫血的发生遥
Cordery等咱16暂研究发现恶性疟原虫渊Plasmodium fal鄄
ciparum冤MIF样蛋白渊PfMIF冤表达于红细胞内期无性阶
段袁 位于毛雷尔氏小点渊Maurer忆s cleft冤遥 Shao等咱17暂进
一步研究了 PfMIF的功能袁 发现其具有 CC趋化因子
家族的典型结构 CC鄄C鄄C袁 且对人单核细胞具有趋化
活性遥 Dobson等咱18暂对 PfMIF和 PbMIF的晶体结构进行
解析袁 发现保守性半胱氨酸残基与哺乳动物 MIF不
同袁 提示其可能具有不同的氧化还原酶特性遥 疟原虫
MIF样蛋白可以结合到 MIF细胞表面受体 CD74袁 因
此袁 疟原虫 MIF样蛋白可通过竞争性结合的方式干
预或调整宿主 MIF的功能遥 Shao等咱19暂鉴定了约氏疟
原虫渊Plasmodium yoelii冤的 MIF 样蛋白渊PyMIF冤袁 其

三维结构与小鼠 MIF蛋白高度保守袁 但其底物结合
谱显著不同袁 互变异构酶活性显著降低遥 PyMIF也可
激活宿主细胞多种信号转导通路袁 抑制巨噬细胞凋
亡遥 然而袁 PyMIF和小鼠 MIF在低浓度时协同激活有
丝分裂原活化蛋白激酶 ERK1/2信号通路袁 而高浓度
时则具有拮抗作用 遥 感染小鼠血清中可检测到
PyMIF遥 通过注射重组 PyMIF可以上调多种促炎细胞
因子袁 稍稍缓解约氏疟原虫感染小鼠的死亡遥 Thorat
等 咱20暂利用约氏疟原虫小鼠感染模型进一步研究了
PyMIF在疟疾发病过程中的作用遥 动物感染实验研究
结果表明袁 PyMIF转基因约氏疟原虫感染小鼠引起的
疟原虫血症较对照疟原虫感染引起的症状轻袁 死亡率
低遥 以上研究表明 PyMIF可以和宿主 MIF协同调节
宿主免疫应答袁 影响巨噬细胞的趋化能力袁 延长疟原
虫血症或维持带虫感染遥
有趣的是袁 Han等咱21暂研究了非重症疟疾患者外周

血中的两种疟原虫MIF样蛋白袁 并分析了其与疟疾感
染过程中几种主要因子的相关性遥 患者血清中 PfMIF
和 PvMIF水平与疟原虫血症尧 TNF鄄琢尧 IL鄄10和单核细
胞趋化蛋白鄄1 渊MCP鄄1冤呈正相关袁 但与转化生长因子
渊TGF冤和 IL鄄12无关联曰 PvMIF水平与宿主体温及MIF
蛋白浓度呈正相关遥 此外袁 逐步回归分析显示袁 疟原
虫血症尧 IL鄄10和宿主 MIF蛋白水平是疟原虫 MIF样
蛋白很好的预测因子遥 抗疟药物治疗会引起绝大多数
疟疾患者疟原虫MIF样蛋白水平的降低和随后疟原虫
血症的减轻遥 该研究结果提示袁 血液中疟原虫 MIF样
蛋白水平反映了疟原虫血症的程度袁 并与非重症疟疾
患者疾病的严重程度紧密相关遥 因此袁 疟原虫 MIF样
蛋白是潜在的疾病预测因子袁 并有望用于临床诊断遥
3.2 利什曼原虫 MIF样蛋白 硕大利什曼原虫表达 2
种不同的哺乳动物 MIF 同系物 袁 即 LmjMIF1 和
LmjMIF2遥 X 射线晶体结构解析研究发现 袁 重组
LmjMIF1和 LmjMIF2 与哺乳动物 MIF 类似袁 均为三
聚体环状结构遥 其中袁 LmjMIF1 具有互变异构酶活
性遥 LmjMIF2表达于不同的生活史阶段袁 而 LmjMIF1
仅在无鞭毛体阶段渊致病阶段冤表达咱22暂遥 Kamir等咱23暂对硕
大利什曼原虫释放MIF样蛋白渊Lm1740MIF冤的晶体结
构进行了解析袁 发现 Lm1740MIF与人源 MIF结构显
著相似袁 但两者氨基端互变异构酶活性位点存在明显
差异袁 从而靶向活性位点的小分子拮抗剂具有选择
性遥 Lm1740MIF与 MIF受体 CD74具有很强的结合能
力 渊Kd=2.9伊10 鄄8 M冤袁 并可行使类似的功能袁 通过
CD74 受体激活 ERK1/2 有丝分裂原活化蛋白激酶袁
抑制活化诱导的巨噬细胞凋亡袁 从而促进利什曼原虫
在巨噬细胞内的存活袁 进而逃避宿主的免疫破坏作用遥
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3.3 马来丝虫 MIF样蛋白 Pastrana等咱24暂从马来丝虫
传染期幼虫表达文库中克隆鉴定出 MIF 同源基因
渊BmMIF冤袁 该基因编码蛋白与人和小鼠 MIF的同源性
均为 42%遥 MIF同源基因在相关的班氏丝虫和盘尾丝
虫中也有表达遥 BmMIF是首个鉴定出来的由蠕虫产生
的细胞因子同系物袁 其表达于成虫尧 幼虫尧 体细胞提
取物及虫体排泄鄄分泌物中遥 蛋白质组学研究也表明袁
MIF样蛋白存在于马来丝虫的排泄鄄分泌物中咱25暂遥 Zang
等咱26暂克隆鉴定了马来丝虫的 2个MIF同源基因 BmMIF1
和 BmMIF2袁 两者与人 MIF蛋白功能类似袁 对人单核
细胞具有趋化作用袁 并刺激单核细胞产生 IL鄄8尧 肿瘤
坏死因子 琢和内源性 MIF遥 BmMIF也具有互变异构酶
活性袁 氨基酸脯氨酸残基突变可阻断其酶活性遥 Bm鄄
MIF2的晶体结构解析发现其亦为三聚体结构袁 不同
单体的 茁片层形成了一个内部通道遥 BmMIF和宿主
MIF蛋白的相似性提示MIF介导的信号通路可能在线
虫免疫逃避过程中发挥重要作用遥 与 Th2型免疫应答
介导的过敏性疾病相似袁 马来丝虫感染可趋化大量嗜
酸粒细胞遥 基因表达谱分析表明袁 其可能是通过上调
替 代 性 活 化 巨 噬 细 胞 渊alternative activated
macrophages袁 AAMs冤表达嗜酸粒细胞趋化因子 Ym1袁
从而趋化嗜酸粒细胞集中于感染部位遥 重组的马来丝
虫 MIF样蛋白 BmMIF1可以行使与寄生虫类似的功
能袁 上调巨噬细胞表达 Ym1并促进嗜酸粒细胞的募
集遥 氨基端脯氨酸的缺失突变造成该功能丧失 咱27暂遥
Prieto鄄Lafuente等咱28暂研究发现 BmMIF与 IL鄄4共刺激可
诱导巨噬细胞表达替代途径活化的分子标记 渊如精氨
酸酶尧 抵抗素样分子琢 渊RELM鄄琢冤尧 Ym鄄1和甘露糖受
体冤袁 从而促进巨噬细胞分化为功能性的 AAMs遥 体内
注射 BmMIF蛋白可促进 AAMs活化标记的表达遥 因
此袁 BmMIF可以通过调节巨噬细胞的分化来控制病原
感染遥
3.4 其他寄生虫 Miska等咱29暂克隆出全长堆型艾美尔
球虫渊Eimeria acervulina冤 MIF 渊EacMIF冤袁 其氨基酸序
列与脊椎动物 MIF有 35%耀38%的同源性袁 与柔嫩艾
美尔球虫有 64%的同源性遥 EacMIF mRNA在裂殖子
中表达最高袁 而在卵囊和子孢子中表达量很低袁 甚至
检测不到 遥 蛋白表达也具有类似的特征 遥 提示
EacMIF可能参与寄生虫的发育调控遥 免疫荧光观察
发现 EacMIF分布于裂殖子胞浆中袁 而在顶端相对聚
集遥 裂殖子的排泄鄄分泌物中也可检测到 EacMIF遥
Wu等咱30暂克隆鉴定了旋毛虫渊Trichinella spiralis冤和伪
旋毛虫渊Trichinella pseudospiralis冤的 MIF蛋白袁 其氨
基酸序列与毛首鞭形线虫渊Trichuris trichiura冤和马来丝
虫 MIF蛋白分别有 57%和 44%的相似性袁 而与人和

小鼠的 MIF蛋白分别有 41%和 40%的相似性遥 旋毛
虫和伪旋毛虫 MIF蛋白的 cDNA和氨基酸的序列一致
性分别为 91%和 86%遥 半定量反转录 PCR检测发现袁
该基因表达于其不同的发育阶段遥 Cho等咱31暂克隆出锡
兰钩口线虫渊Ancylostoma ceylanicum冤 MIF 渊AceMIF冤袁
重组 AceMIF与人 MIF蛋白的三维晶体结构相似袁 但
互变异构酶活性位点存在显著差异 袁 并且重组
AceMIF蛋白的活性并不能被人 MIF互变异构酶催化
位点抑制剂 ISO鄄1抑制遥 该研究表明袁 AceMIF具有
不同的免疫学尧 结构和功能特征袁 从而为选择性抑制
寄生虫源细胞因子袁 降低寄生虫的存活和疾病发生提
供依据遥

4 展望要要要MIF靶向治疗前景
研发针对MIF的小分子化合物是靶向 MIF的重要

方法之一 咱32暂遥 MIF小分子抑制剂的概念源自发现醋
氨酚的代谢产物 N鄄乙酰基鄄p鄄苯醌亚胺渊NAPQI冤可与
MIF氨基端的脯氨酸共价结合袁 抑制其互变异构酶活
性袁 并显著降低巨噬细胞 TNF鄄琢的产生及其他依赖于
MIF的生物学功能咱33暂遥 ISO鄄1是另一种重要的MIF抑制
剂咱34暂袁 可抑制MIF刺激 cPLA2的表达袁 负调糖皮质激
素的抑制作用遥 ISO鄄1对小鼠实验性自身免疫性糖尿病咱35暂

和致死性黄病毒脑炎 咱36暂具有治疗效果袁 改进的氟化
ISO鄄1也可缓解硫酸葡聚糖诱导的肠炎咱37暂遥 运用X鄄射线
解析MIF/ISO鄄1复合体的晶体结构时发现袁 ISO鄄1以类似
MIF的底物方式结合到 MIF的催化位点袁 提示可以通
过抑制MIF的互变异构酶活性以抑制其生物学功能咱34暂遥
因此袁 可将MIF的小分子化合物用于相关寄生虫病的
动物感染模型的疗效研究袁 筛选有效的小分子化合物袁
为相关寄生虫病的药物研发奠定基础遥
此外袁 MIF的直系同源蛋白存在于多种寄生虫的

排泄鄄分泌物中袁 并通过调控宿主和寄生虫的相互作
用袁 促进感染过程中寄生虫的存活遥 寄生虫源 MIF样
蛋白可能是进化过程中形成的逃避宿主免疫应答的重

要成分袁 因此袁 针对寄生虫源MIF样蛋白开发相应的
疫苗袁 有望用于寄生虫病的预防与控制遥
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