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炎症活动的生物标志物巨噬细胞游走抑制因子的研究进展

吴　锐 综述，赵凤达 审校

（南昌大学第一附属医院风湿免疫科　３３０００６）

　　关键词：巨噬细胞游走抑制因子；炎症；标志物
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　　１９６６年有研究发现了一种水溶性的蛋白分子，因其由活

化Ｔ细胞分泌，可抑制离体巨噬细胞的迁移而命名巨噬细胞

游走抑制因子（ＭＩＦ）
［１２］。研究发现，在结核菌素引起的迟发

超敏反应中，ＭＩＦ可以促使巨噬细胞聚集在炎症组织中。但

此后的几十年对 ＭＩＦ特性及功能的研究停滞不前，直到１９８９

年人Ｔ淋巴细胞的 ＭＩＦ基因首次被克隆并纯化，其蛋白结构、

化学性质以及功能得到进一步的确定，人们对 ＭＩＦ有了更多

全新的认识［３］。近几年 ＭＩＦ因其越来越多被发现的特性及功

能已成为多个领域的研究热点。大量报道陆续证实 ＭＩＦ在免

疫性疾病、感染性疾病、肿瘤、神经系统疾病、心血管疾病及代

谢性疾病中发挥着重要的病理作用。

１　ＭＩＦ与自身免疫性疾病

ＭＩＦ在免疫炎症及自身免疫性疾病中的重要的病理作用

已通过各种动物（包括 ＭＩＦ－／－小鼠）实验反复证实。ＭＩＦ

的不表达可以使炎性肠病、接触性过敏反应、实验性自身免疫

性脑脊髓炎、哮喘及过敏性鼻炎的炎性反应减轻，而这些结果

随后在临床研究中也得到证实［４１０］。

ＭＩＦ最早被发现在类风湿关节炎患者的血清、滑膜液及

滑膜组织表达增加。高水平的 ＭＩＦ与疾病的严重性、关节内

炎性因子的分泌及关节结构的破坏呈正相关。最近的研究显

示，ＭＩＦ可促进血管内皮生长因子的表达，从而促进类风湿关

节滑膜血管翳的形成。在自身免疫性肾病中，ＭＩＦ水平远远

高于健康人群，而血清及尿液 ＭＩＦ水平也许可以用于提示炎

症活动性，因此 ＭＩＦ也许在慢性肾病血管改变中起着重要的

病理作用［１１１３］。

随后，更多的自身免疫性疾病中发现 ＭＩＦ的表达上调。

如系统性红斑狼疮、系统性硬化、韦格纳肉芽肿、复发性多软骨

炎、白塞病、银屑病、结节病等［１４１７］。在这些疾病中，由于 ＭＩＦ

本身还具有拮抗激素免疫抑制作用，因此 ＭＩＦ的升高对应着

在哮喘或自身免疫性疾病中的激素抵抗现象［１８］。但在那些已

经服用了大剂量糖皮质激素或处于高度活动炎性反应的患者

中，很难建立 ＭＩＦ水平与激素治疗或激素抵抗的关系。

在一些研究中，ＭＩＦ与免疫相关肺疾病的关系被重视。

如特发性肺间质纤维化的患者肺组织存在 ＭＩＦ高表达
［１９］，而

肺纤维化并不具有强的炎症活动表现，而这与 ＭＩＦ通常代表

的活动性炎症作用并不符合。

２　ＭＩＦ与感染性疾病

９０年初，Ｂｅｒｎｈａｇｅｎ等
［２０］首次提出 ＭＩＦ在全身感染及败

血症中升高，其机制为细菌脂多糖刺激垂体前叶分泌 ＭＩＦ，认

为 ＭＩＦ可作为感染诊断及预后的生物标志物。此后大量临床
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证据证实感染患者的 ＭＩＦ水平升高
［２１２２］。但Ｌｅｈｍａｎｎ比较

了外科手术后感染与非感染但病情严重的患者，发现这两组患

者 ＭＩＦ都显著升高，是健康对照组的４～５倍，因此 ＭＩＦ可以

作为感染后的病情轻重及预后的标志，但不能用于鉴别感染与

非感染性炎症反应［２３］。而Ｋｏｆｏｅｄ等
［２４］质疑了 ＭＩＦ作为感染

标志的意义，他们观察了５８例细菌感染患者，认为 ＭＩＦ作为

感染的生物标志价值并不优于Ｃ反应蛋白和前降钙素。另有

报道称，ＭＩＦ的升高与感染疾病中一些特殊的病原微生物（如

脑膜炎奈瑟菌）及感染后弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）的发生有

关，与中枢神经系统感染有关等。尿液中 ＭＩＦ浓度可作为反

映尿路感染的标志。Ｏｔｕｋｅｓｈ等
［２５］在急性肾盂肾炎与膀胱炎

鉴别诊断的研究中，报道高的尿 ＭＩＦ／肌酐比率提示急性肾盂

肾炎。

ＭＩＦ具与其他前炎症因子不同的特性，组成型的 ＭＩＦ可

提前储存在细胞内池随时释放。报道证实败血症患者的淋巴

细胞、Ｂ细胞、巨噬细胞及粒细胞内 ＭＩＦ显著增高。

３　ＭＩＦ与肿瘤

慢性炎症是肿瘤发生的高危因素。例如，Ｂ及Ｃ型肝炎病

毒感染与８０％的肝细胞癌患者有关，而幽门螺杆菌感染和胃

腺癌有关。因此炎症信号可促进肿瘤的发生，而 ＭＩＦ是联系

慢性炎症和癌症的重要纽带。

动物实验证实高水平的 ＭＩＦ有利于血管生成、肿瘤的侵

袭及转移。其分子机制为持续活化ＥＲＫ、抑制ｐ５３基因、促进

内皮细胞的增殖和分化、抑制凋亡而有利于肿瘤生长和转移。

最近有报道 ＭＩＦ可在低氧条件下激活的低氧诱导因子 ＨＩＦ

１α从而激活血管生成转录程序，促进血管生成及肿瘤进展
［２６］。

一项较早的研究是血清 ＭＩＦ高表达于前列腺癌患者，并

认为 ＭＩＦ可以用于预示前列腺癌的发生及进展。一种新的用

于检测卵巢癌的复合试剂（包括了瘦素、泌乳素、骨桥蛋白、胰

岛素样生长因子Ⅱ，ＣＡ１２５及 ＭＩＦ），其敏感性９５．３％，特异

性达９９．４％，可作为卵巢癌早期复发的指标。

循环的 ＭＩＦ升高可以出现在乳腺肿瘤疾病中，但并没有

在乳腺肿瘤中显著升高，提示这一蛋白也许预示宿主炎症的作

用强于肿瘤的侵蚀。也有解释认为造成此结果的原因是 ＭＩＦ

具有双重作用，细胞内 ＭＩＦ也许是有益的，因为它更多表达于

无攻击性的乳腺癌细胞中，而细胞外的 ＭＩＦ则起着促进肿瘤

的生长作用。

在胃肠道肿瘤中，淋巴结细胞内 ＭＩＦ含量可用于鉴别恶

性肿瘤。血 ＭＩＦ可以单独或与ＣＥＡ联合作为胃癌的诊断及

监测的标志物，而高水平的 ＭＩＦ比ＣＥＡ更为敏感地出现在结

直肠癌中。另有报道 ＭＩＦ还可作为重要的生物标志物用于食

道鳞癌、肝细胞癌、膀胱癌和非黑素细胞皮肤癌等的诊断。

４　ＭＩＦ与代谢性疾病

最近的动物及临床研究发现胰岛素抵抗与慢性炎症之间

的因果关系，尤其是在脂肪组织。例如，Ｃ反应蛋白被广泛用

于系统性炎症的指标，也与胰岛敏感性、２型糖尿病及动脉斑

块形成等有关。当脂肪组织被单核巨噬细胞浸润可释放前炎

症因子、Ｃ反应蛋白及纤维蛋白原，从而影响细胞对胰岛素的

敏感性及血管粥样硬化的形成。

ＭＩＦ可由血管内皮细胞、血管平滑肌细胞分泌。许多促

动脉粥样硬化形成的介质如被氧化的低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、

ＣＤ４０Ｌ、血管紧张素Ⅱ以及局部血管壁变厚和血流量降低时

导致的缺氧都可刺激 ＭＩＦ的表达。上调的 ＭＩＦ介导的脂肪

组织的炎症反应促成了胰岛素抵抗与动脉粥样斑块的形成。

有报道描述 ＭＩＦ招募炎性细胞并导致了血管壁斑块形成

的过程。动物实验及临床研究均证实 ＭＩＦ可以造成胰岛素抵

抗，高水平的 ＭＩＦ可见于严重肥胖、２型糖尿病、糖耐量异常

中。ＭＩＦ直接导致了与代谢紊乱相关的慢性或严重的炎症反

应并介导了脂肪组织的胰岛素抵抗。高表达的 ＭＩＦ等位基因

最近被发现与２型糖尿病发病密切相关。因此，ＭＩＦ及其基

因被认为是有前途的治疗代谢或心血管疾病的有效靶点。

５　小　　结

ＭＩＦ作为炎症瀑布的上游的促炎因子，可调控其他促炎

因子及炎症介质的合成与释放，同时还具有拮抗激素免疫抑制

的作用、内分泌激素样特性、酶特性以及趋化因子样作用等，这

些特性使 ＭＩＦ在许多疾病中发挥着重要病理作用，并被认为

是一个很有前途的生物标志物，应用于感染、肿瘤等疾病鉴别

及预后判断中。随着细胞因子靶向治疗在临床成功应用，ＭＩＦ

更因为参与各种疾病的病理过程而被作为治疗靶点受到关注，

可以预计 ＭＩＦ靶向药物的上市将是治疗手段的一大突破。
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平板数字乳腺摄影图像质量影响因素的研究进展

谭　欢 综述，曾勇明△审校

（重庆医科大学附属第一医院放射科　４０００１６）
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　　本世纪初，以平板探测器为基础的数字乳腺摄影技术应用

于乳腺Ｘ线摄影，平板数字乳腺摄影在图像质量和辐射剂量

等方面较其他摄影技术有明显的优势，能够对乳腺疾病诊断提

供更多的有用信息［１４］。本文结合平板数字乳腺成像技术的特

点，对数字乳腺摄影图像质量影响因素的研究进展综述如下。

１　平板数字乳腺成像技术

以平板探测器为基础的全视野数字乳腺 Ｘ线摄影（ｆｕｌｌ

ｆｉｅｌｄｄｉｇｉｔａｌｍａｍｍｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＤＭ），是现阶段主流的数字Ｘ线

成像（ｄｉｇｉｔａｌｒａｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＤＲ）乳腺成像技术。

１．１　ＤＲ技术的特点　ＤＲ乳腺成像技术特点是像素更小，空

间分辨率可达８～１０ＬＰ／ｍｍ和很好的对比分辨率，是目前最

好的数字乳腺成像技术。平板探测器数字乳腺摄影技术的优

势体现在：（１）动态范围大，乳腺图像层次丰富；（２）线性好、图

像质量优良且稳定；（３）量子检测效率（ｄｅｔｅｃｔｉｖｅｑｕａｎｔｕｍｅｆｆｉ

ｃｉｅｎｔ，ＤＱＥ）高，曝光宽容度大，辐射剂量低；（４）图像后处理功

能强大，乳腺诊断有用的信息量大；（５）成像速度快，工作效率

高；（６）为数字乳腺影像，方便影像存储和传输。

１．２　临床应用评价　体模测试表明，ＦＦＤＭ 摄影时患者的辐

射剂量明显降低，比传统的屏片乳腺摄影（ｓｃｒｅｅｎｆｉｌｍｍａｍ

ｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＦＭ）低２５％，而对细节的检出率增长了１０％～
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