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文题释义：
巨噬细胞迁移抑制因子：是由多种细胞类型产生的一种多功能细胞因子，影响多种生物过程的调节功能，如增殖、迁移、凋亡和细胞周期
进程。
干细胞治疗：是把健康的干细胞移植到患者体内，以修复或替换受损细胞或组织，从而达到治愈的目的。

摘要
背景：干细胞是一种可以自我更新并且具有分化潜能的细胞，干细胞治疗是一种很有前景的治疗方法。巨噬细胞迁移抑制因子几乎在所有
哺乳动物细胞中都有表达，对许多生理过程至关重要。现有研究证明，巨噬细胞迁移抑制因子在多种干细胞上表达并且调节多种干细胞的
增殖、分化和迁移。
目的：描述巨噬细胞迁移抑制因子的基本特征并着重阐述巨噬细胞迁移抑制因子对于干细胞的作用及机制。
方法：在PubMed和中国知网数据库中检索近10年文献，英文检索词为“macrophage migration inhibitory factor，cancer stem cell，
embryonic stem cell，neural stem cell，mesenchymal stem cell，endothelial progenitor cell，stem cell therapy，tissue engineering”，中文检
索词为“巨噬细胞移动抑制因子、肿瘤干细胞、胚胎干细胞、神经干细胞、间充质干细胞、内皮祖细胞、干细胞治疗、组织工程”，经过
文题、摘要的筛选，排除相关性差及陈旧和重复的文献，对最终符合标准的85篇文献进行综述。
结果与结论：①巨噬细胞迁移抑制因子蛋白由3个亚基构成，在细胞表面通过与受体CD74，CD44，CXCR2，CXCR4和CXCR7产生作用。巨噬
细胞迁移抑制因子储存在细胞内，通过非经典途径分泌，多种因素能影响其表达以及分泌。②巨噬细胞迁移抑制因子通过不同的信号通路
促进肿瘤干细胞的迁移、侵袭、转移、逃逸和致瘤性。③当前研究中，比较明确的是巨噬细胞迁移抑制因子促进小鼠胚胎干细胞的神经分
化。④巨噬细胞迁移抑制因子通过多个信号通路促进神经干细胞的增殖和存活。⑤巨噬细胞迁移抑制因子作用于间充质干细胞能够抑制凋
亡、促进存活、延缓衰老并增加间充质干细胞的旁分泌作用，除此之外，巨噬细胞迁移抑制因子也证明可以通过结合受体CD74抑制间充
质干细胞的归巢。⑥多项研究证明巨噬细胞迁移抑制因子通过CXCR4受体激活下游信号通路促进内皮细胞的迁移以及血管重建。⑦巨噬细
胞迁移抑制因子作用于肿瘤干细胞、胚胎干细胞、神经干细胞、间充质干细胞、内皮祖细胞，对它们的增殖、分化、迁移和凋亡等过程产
生影响，但其中部分作用还存在争议，确切机制需要更进一步验证。
关键词：巨噬细胞迁移抑制因子；肿瘤干细胞；胚胎干细胞；间充质干细胞；神经干细胞；内皮祖细胞；干细胞治疗；组织工程
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文章描述—

△ MIF 是一种蛋白三聚体，通过与细

胞表面的 CD74，CXCR2，CXCR4 和
CXCR7 受体结合发挥作用，多种因

素影响其表达，通过非经典的方

式分泌。

△该文章重点综述了 MIF 对肿瘤干

细胞、胚胎干细胞、神经干细胞、

间充质干细胞、内皮祖细胞的作

用及机制。

△ MIF 对于干细胞作用的研究目前

还处于初期阶段，有待进一步研

究以期为干细胞治疗提供新思路。

M I F
对干

细胞

的作

用

MIF 基因与 MIF 蛋

白结构

MIF 的表达及分泌
(1) 影响 MIF 表达的因素；

(2) MIF 的分泌途径。

MIF 相关受体及其

通路

(1) CD74 和 CD44 及相关通路；

(2) CXCR2，CXCR4 和 CXCR7 及

相关通路。

MIF 对于干细胞的

作用

(1) MIF 与肿瘤干细胞；

(2) MIF 与胚胎干细胞；

(3) MIF 与神经干细胞；

(4) MIF 与间充质干细胞；

(5) MIF 与内皮祖细胞。
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0   引言   Introduction
干细胞是一种可以自我更新并且具有分化潜能的细胞，由

于上述特性，干细胞可以修复、替换或再生细胞、组织或器官，

从而修复任何原因造成的受损功能，包括先天性缺陷、疾病、

创伤和衰老
[1]
。许多干细胞正在研究并应用于治疗神经退行性

疾病、血液疾病、心脏疾病和其他疾病
[2-4]

，在过去 10 年中，

基于干细胞的再生医学已经发展到临床试验和治疗应用阶段
[5]
，

因此干细胞治疗是一种很有前景的治疗方法。尽管如此，干细

胞治疗的实验研究以及临床应用还存在一系列的问题。组织工

程是将特定类型的细胞或细胞产物传送到受损组织或器官以恢

复组织和器官功能
[6]
。干细胞研究是组织工程的基础。干细胞

关键特征、自我更新和分化特性受到多种信号通路、翻译因子

和表观遗传变化等不同机制的严格控制，因此，深入了解干细

胞的生长发育机制对于干细胞治疗以及组织工程意义重大。巨

噬细胞移动抑制因子 (macrophage migration inhibitory factor，
MIF) 最初因其具有抑制巨噬细胞迁移的能力而命名，它参与多

种功能，包括白细胞募集、炎症、免疫反应、细胞增殖、肿瘤

发生和糖皮质激素的反调节。巨噬细胞迁移抑制因子的表达和

分泌谱表明，巨噬细胞迁移抑制因子在几乎所有哺乳动物细胞

中都有表达，对许多生理过程至关重要
[7]
。

随着人们对于巨噬细胞迁移抑制因子的深入认识，已证

明其在对不同病原体的耐药性和驱动各种类型的免疫和自身

免疫疾病方面发挥了关键作用，巨噬细胞迁移抑制因子在多

种类型的恶性肿瘤中表达增强，其表达与疾病进展相关
[8]
。

巨噬细胞迁移抑制因子在病理条件下的作用似乎多种多样，

既有正面作用也有负面作用，因此，巨噬细胞迁移抑制因子

是有争议的细胞因子
[7]
。现有研究证明，巨噬细胞迁移抑制

因子在多种干细胞上表达并且调节多种干细胞的增殖、分

化和迁移，包括神经干细胞、间充质干细胞和造血干细胞 

等
[9-11]

。到目前为止，巨噬细胞迁移抑制因子对干细胞作用的研

究还处于初期阶段，尚未就巨噬细胞迁移抑制因子对干细胞产

生的作用有非常清晰的认识。

文章首次就巨噬细胞迁移抑制因子对于干细胞的作用进行

综述，概述了巨噬细胞迁移抑制因子基因与巨噬细胞迁移抑制

因子蛋白结构、巨噬细胞迁移抑制因子相关受体及其通路、巨

噬细胞迁移抑制因子的分泌和表达并重点介绍了巨噬细胞迁移

抑制因子对于肿瘤干细胞、胚胎干细胞、神经干细胞、间充质

干细胞和内皮祖细胞的作用及机制，有助于填补巨噬细胞迁移

抑制因子的研究空白，以期为干细胞治疗提供新思路。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2021 年 10 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   重点检索时间范围为 2010 年 1 月至 2021
年 10 月，同时纳入少量远期经典文献。

1.1.3   检索数据库   PubMed 和中国知网数据库。

1.1.4   检索词   英文检索词为“macrophage migration inhibitory 
factor，cancer stem cell，embryonic stem cell，neural stem cell，
mesenchymal stem cell，endothelial progenitor cell，stem cell 
therapy，Organizational engineering”，中文检索词为“巨噬细
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Abstract
BACKGROUND: Stem cells are self-renewing cells with differentiation potential and stem cell therapy is a promising therapeutic approach. Macrophage 
migration inhibitory factor is expressed in almost all mammalian cells and is essential for many physiological processes. Current studies have demonstrated that 
macrophage migration inhibitory factor is expressed on a variety of stem cells and regulates the proliferation, differentiation and migration of many stem cells.  
OBJECTIVE: To describe the basic characteristics of macrophage migration inhibitory factor and to elaborate on the role and mechanism of macrophage 
migration inhibitory factor on stem cells.
METHODS: PubMed and CNKI databases were searched for relevant articles published in the past ten years. The key words were “macrophage migration 
inhibitory factor, cancer stem cell, embryonic stem cell, neural stem cell, mesenchymal stem cell, endothelial progenitor cell, stem cell therapy, tissue 
engineering” in Chinese and English, respectively. After removal of poorly related, outdated, and duplicate studies by reading the title and abstract, 85 articles 
were finally included in result analysis.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Macrophage migration inhibitory factor protein consists of three subunits that interact on the cell surface by interacting with 
receptors CD74, CD44, CXCR2, CXCR4 and CXCR7. Macrophage migration inhibitory factor is stored intracellularly and secreted through non-classical pathways, 
and a variety of factors can affect macrophage migration inhibitory factor expression as well as secretion. (2) Macrophage migration inhibitory factor promotes 
migration, invasion, metastasis, escape and tumorigenicity of tumor stem cells through different signaling pathways. (3) Currently, it is relatively clear that 
macrophage migration inhibitory factor promotes neural differentiation of mouse embryonic stem cells. (4) Macrophage migration inhibitory factor promotes 
the proliferation and survival of neural stem cells through multiple signaling pathways. (5) Macrophage migration inhibitory factor acts on mesenchymal stem 
cells to inhibit apoptosis, promote survival, delay senescence, and increase paracrine effects of mesenchymal stem cells. In addition, macrophage migration 
inhibitory factor has also been shown to inhibit mesenchymal stem cell homing by binding to the receptor CD74. (6) Several studies have demonstrated 
that macrophage migration inhibitory factor activates downstream signaling pathways through CXCR4 receptors to promote endothelial cell migration and 
revascularization. (7) Macrophage migration inhibitory factor acts on tumor stem cells, embryonic stem cells, neural stem cells, mesenchymal stem cells, and 
endothelial progenitor cells to affect their proliferation, differentiation, migration, and apoptosis processes. Some of these effects are still controversial, and the 
exact mechanisms need to be further verified.  
Key words: macrophage migration inhibitory factor; cancer stem cell; embryonic stem cell; mesenchymal stem cell; neural stem cell; endothelial progenitor; 
stem cell therapy; tissue engineering 
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胞迁移抑制因子、肿瘤干细胞、胚胎干细胞、神经干细胞、间

充质干细胞、内皮祖细胞、干细胞治疗、组织工程”。

1.1.5   检索文献类型   研究性论文及综述性论文。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   PubMed 和中国知网数据库文献检索策略，见

图 1。

叠上，另外 2 条 β 链和邻近亚基的 β 折叠相互作用，形成单体

之间的界面。静电势图显示桶状通道带有正电荷，表明它与带

负电荷的分子结合
[13]
。

2.2   巨噬细胞迁移抑制因子相关受体及其通路   巨噬细胞迁移抑

制因子能与 4 种细胞表面受体结合，包括 CD74，CXCR2，CXCR4 
和 CXCR7。巨噬细胞迁移抑制因子结合后，巨噬细胞迁移抑制

因子受体可以组合成 4 种不同的受体复合物：CD74/CD4，CD74/
CXCR2，CD74/CXCR4，CD74/CXCR4/CXCR7[8]

，激活下游相关信号

通路产生作用，见图 3。

PubMed 数据库检索策略 中国知网数据库检索策略

#1 Macrophage migration inhibitory 
factor [Title/Abstract]

#2 MIF [Title/Abstract]
#3 Cancer stem cell [Title/Abstract]
#4 Neural stem cell [Title/Abstract]
#5 Embryonic stem cell [Title/Abstract]
#6 Mesenchymal stem cell [Title/Abstract]
#7 Endothelial progenitor cell [Title/

Abstract]
#8 Stem cell therapy [Title/Abstract]
#9 Organizational engineering [Title/

Abstract]
#10 #1 OR #2
#11 #3 OR #4 OR #5 OR #6
#12 #8 OR #9
#13 #10 AND #11
#14 #10 AND #7
#15 #10 AND #12

#1 巨噬细胞迁移抑制因子 [ 篇名 / 关键

词 / 摘要 ]
#2 巨噬细胞移动抑制因子 [ 篇名 / 关键

词 / 摘要 ]
#3 肿瘤干细胞 [ 篇名 / 关键词 / 摘要 ]
#4 胚胎干细胞 [ 篇名 / 关键词 / 摘要 ]
#5 神经干细胞 [ 篇名 / 关键词 / 摘要 ]
#6 间充质干细胞 [ 篇名 / 关键词 / 摘要 ]
#7 内皮祖细胞 [ 篇名 / 关键词 / 摘要 ]
#8 干细胞治疗 [ 篇名 / 关键词 / 摘要 ]
#9 组织工程 [ 篇名 / 关键词 / 摘要 ]
#10 #1 OR #2
#11 #3 OR #4 OR #5 OR #6
#12 #8 OR #9
#13 #10 AND #11
#14 #10 AND #7
#15 #10 AND #12

图 1 ｜ PubMed 和中国知网数据库检索策略图

1.1.8   检索文献量   初检文献量 253 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①巨噬细胞迁移抑制因子与干细胞相关的研究

和综述；②具有创新性的文章。

1.2.2   排除标准  重复性、与文章目的相关性低的研究。

1.3   文献质量评估及数据提取   计算机初检得到 253 篇文献，经

资料收集者互相评估纳入文献的有效性和适用性，通过阅读文

题和摘要进行初步筛选；排除中英文文献重复性研究、内容不

相关的文献；增加文献阅读中经典的、相关性强的参考文献，

最后纳入 85 篇文献进行综述。文献筛选流程，见图 2。

(1) 通过阅读文题和摘要排除与此
文献相关性差以及重复性文献；
(2)通过阅读全文提取核心的内容，
并且进一步排除重复性、陈旧性、
参考价值小的文献以及新纳入参考
文献中关联度高且具有价值的文献

PubMed 和中国知网数据
库初筛文献 253 篇

最终纳入 85 篇文献进行
分析总结

图 2 ｜文献检索流程图

2   结果   Results 
2.1   巨噬细胞迁移抑制因子基因与蛋白的结构   人类基因组中只

有一个巨噬细胞迁移抑制因子基因位于 22 号染色体，在小鼠中

也只发现了10号染色体包含巨噬细胞迁移抑制因子基因。在人类、

小鼠和大鼠中巨噬细胞迁移抑制因子的信使 RNA 长度约 0.8 kb， 

它编码一个 114 个氨基酸的非糖基化蛋白质，相对分子质量为

12 500。所有哺乳动物巨噬细胞迁移抑制因子 ( 人类、小鼠、大

鼠和牛 ) 都有约 90% 的同源性
[12]
。巨噬细胞迁移抑制因子蛋白

由 3 个相同的亚基构成。巨噬细胞迁移抑制因子蛋白三聚体，

总共有 6 个 α 螺旋环绕着 3 个 β 折叠，环绕形成 1 个桶状通道

结构，其中每个单体又是由 2 个反向平行的 α 螺旋和 6 条 β 链

组成的，2 个反向平行的 α 螺旋包装在 1 个 4 条链组成的 β 折

图注：CXCR 为趋化因子受体

图 3 ｜巨噬细胞移动抑制因子 (MIF) 及其受体信号通路图

2.2.1   CD74 和 CD44 及相关通路   CD74 是主要组织相容性复合

体Ⅱ类分子的细胞表面表达形式，其细胞内功能是促进肽片段

装载到主要组织相容性复合体Ⅱ类分子中进行抗原呈递
[14]
。迄

今为止，CD74 主要的 2 个功能是作为主要组织相容性复合体

Ⅱ分子的伴侣和巨噬细胞迁移抑制因子的受体
[8]
。CD74 似乎

在所有巨噬细胞迁移抑制因子受体复合物中起着关键作用，如

CD74 敲除或应用抗 CD74 抗体能消除巨噬细胞迁移抑制因子对

于 CD44，CXCR2，CXCR4 或 CXCR7 产生的作用
[8]
。虽然 CD74 对

巨噬细胞迁移抑制因子下游信号转导至关重要，但是 CD74 不

能单独诱导信号传导，需要 CD44 或 CXCR 受体作为辅助性受

体募集信号，介导巨噬细胞迁移抑制因子的相关通路
[8，15]

。

CD44 确定是巨噬细胞迁移抑制因子信号转导所需的共受体，

CD44 是一种高度多态性的蛋白质，由选择性剪接产生许多亚 

型
[8，16]

。当配体与巨噬细胞迁移抑制因子结合时，CD74 招

募 CD44 激活丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein  
kinase，MAPK) 信号通路中的 ERK1/2 和 PI3K-AKT 信号、核转录因

子 κB 和 AMPK 等信号从而调控细胞增殖、细胞凋亡以及细胞迁 

移
[7，14-15]

。

2.2.2   CXCR2，CXCR4，CXCR7 及 相 关 通 路   CXCR2，CXCR4 和

CXCR7 属于 CXC 趋化因子受体家族。已经证明了巨噬细胞迁移

抑制因子与 CXCR2，CXCR4 和 CXCR7 的直接结合
[8，17]

。CXCR 的

激活是通过其配体与受体的两个不同位点同时结合而触发的。

巨噬细胞迁移抑制因子与真正的 CXCRs 配体，例如 CXCL8( 用于

CXCR2) 和 SDF-1( 用于 CXCR4 和 CXCR7) 的序列同源性很低，但

包含两种用于CXCR结合和折叠成三级结构后激活必需的序列
[8]
。

CXCR2 主要在中性粒细胞和内皮细胞中表达，CXCR4 和 CXCR7 广

泛表达于造血细胞系、内皮细胞和神经细胞
[8]
。巨噬细胞迁移

抑制因子直接与 CXCR2 或 CXCR4 结合，通过诱导 G 蛋白偶联受

体相关信号传导，导致磷脂酶 C 活化细胞内钙，激活细胞内信

号通路 MAPK、PI3K-AKT 的活性
[18-19]

。巨噬细胞迁移抑制因子与

CXCR4 结合支持动脉粥样硬化性 T 细胞的募集，但也与癌症转移
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和内皮祖细胞募集有关
[20-21]

。CXCR7不与任何类型的G蛋白偶联，

而是与 β-arrestin2 偶联，导致受体与其结合配体的内在化和随

后的降解
[8，18]

。有研究表明，CD74 和 CXCR2 或 CXCR4 形成复

合物，通过 G 蛋白的 Giα 亚型激活 ERK1/2 和 AKT 途径
[17，19]

。 

通过特异性抗体封闭 CD74，消除巨噬细胞迁移抑制因子通过

CXCR2 或 CXCR4 产生的影响，这表明 CD74 与 CXCR2 或 CXCR4
形成的物理结构在巨噬细胞迁移抑制因子信号转导过程中具有

关键作用
[8]
。然而，CD74 在介导巨噬细胞迁移抑制因子信号中

的作用并不是完全不可或缺的，有研究表明巨噬细胞迁移抑制

因子能单独通过 CXCR7 激活 PI3K-AKT 通路，抑制细胞凋亡及促

进细胞存活
[17]
；巨噬细胞迁移抑制因子和 CXCR7 的直接结合刺

激 B 细胞迁移、ERK1/2 信号传导和 ZAP-70[22]
。

2.3   巨噬细胞迁移抑制因子的表达和分泌
2.3.1   影响巨噬细胞迁移抑制因子蛋白水平的调节因素   现有的

研究表明多种因素能提高巨噬细胞迁移抑制因子表达量，包括缺

氧、血管紧张素Ⅱ、紫外线、脂多糖和非编码 RNA 等
[7，23-26]

。 

这些刺激因素通过直接或间接与巨噬细胞迁移抑制因子启动子

结合，激活或抑制巨噬细胞迁移抑制因子启动子的活性，达到

调控巨噬细胞迁移抑制因子的目的。巨噬细胞迁移抑制因子启

动子结合位点包括了 HRE、AP-1、核转录因子 κB、GATA、SP1、
CREB 和 GRE 等

[27]
。缺氧诱导产生的缺氧诱导因子 1α 与 HRE 结

合可激活巨噬细胞迁移抑制因子启动子活性
[8]
，从而增强巨噬

细胞迁移抑制因子的表达。巨噬细胞迁移抑制因子基因表达不

仅受到启动子结合位点的调控，已知非编码 RNA 也与巨噬细胞

迁移抑制因子表达相关。MicroRNAs(miRNAs) 是一种短的非编

码 RNA，通过促进 mRNA 降解或抑制靶基因 3’-UTR 处的翻译来

调节基因表达
[7，28]

。已知 miRNA 可调节巨噬细胞迁移抑制因子

的表达，例如，miR-608 与巨噬细胞迁移抑制因子的 3’-UTR 直

接结合，在转录后水平负调节 巨噬细胞迁移抑制因子的基因表 

达
[28]
。长链非编码 RNA(long non-coding RNA，lncRNA) 是长度大

于 200 个核苷酸的非编码 RNA。与 miRNA 作用不同，lncRNA 通

常诱导巨噬细胞迁移抑制因子的表达
[7] 
。

2.3.2   巨噬细胞迁移抑制因子的分泌途径   可溶性分泌蛋白如激

素和细胞因子，通常通过经典内质网和高尔基依赖的分泌途径

进行分泌活动
[29]
。大多数分泌蛋白质编码一段 16-30 个氨基酸

残基的信号序列，该序列引导蛋白质从内质网进一步转移到高

尔基体和分泌囊泡
[29]
。有研究证明巨噬细胞迁移抑制因子没有

N 端信号序列，也没有明显的内质网靶向序列，因此巨噬细胞

迁移抑制因子不需要高尔基复合物翻译后修饰，巨噬细胞迁移

抑制因子是由非经典途径分泌的
[30]
。与上述研究一致，在内质

网或高尔基体中未发现巨噬细胞迁移抑制因子存在
[31]
。

大多数研究显示，巨噬细胞迁移抑制因子在细胞质中
[32-33]

。

在细胞质中，巨噬细胞迁移抑制因子储存在囊泡状结构中
[34]
，

MERK 等
[26]

用脂多糖刺激人单核细胞，观察到培养上清液中巨

噬细胞迁移抑制因子浓度升高，2 h 即可检测到，4 h 达到平台

期，这说明了巨噬细胞迁移抑制因子的释放首先来源于预先储

存在细胞中的巨噬细胞迁移抑制因子。研究显示高尔基复合体

相关蛋白 p115 与细胞质中的巨噬细胞迁移抑制因子相结合，

p115 在脂多糖刺激下也部分从高尔基体向质膜重新分布。以上

表明 p115 是调节单核 / 巨噬细胞分泌巨噬细胞迁移抑制因子 的
关键成分。FLIEGER 等

[30]
研究发现由于干扰 ABC 转运体功能的

药物强烈阻断巨噬细胞迁移抑制因子分泌，但对巨噬细胞迁移

抑制因子合成和转换没有影响，因此 ABC 转运体是巨噬细胞迁

移抑制因子分泌过程中所需的关键成分。除了上述的分泌方式

外，巨噬细胞迁移抑制因子的分泌也可以通过囊泡与外泌体的 

方式
[35]
。 

当前巨噬细胞迁移抑制因子分泌的确切机制仍不清楚，期

待未来出现更多对于巨噬细胞迁移抑制因子分泌方面的研究，

这些研究将对未来的分子研究以及巨噬细胞迁移抑制因子分泌

过程的潜在治疗方法具有重要意义。

2.4   巨噬细胞迁移抑制因子对于干细胞的作用   干细胞根据分裂

与分化是有序还是失控，可分为正常干细胞和肿瘤干细胞
[36]
。

肿瘤干细胞同时具有干细胞和肿瘤细胞的特征，它不仅能够自

我更新和正常分化，还能够异常分化为各类肿瘤细胞，将肿瘤

干细胞移植到动物宿主体内时，能够形成肿瘤。正常干细胞依

据发育阶段可分类为胚胎干细胞和成体干细胞
[36]
。胚胎干细胞

是一种高度未分化的细胞，可分化为人体的各类细胞、组织甚

至器官。成体干细胞是未分化的细胞，发育后可以在整个身体

内发现，包括神经干细胞、间充质干细胞和表皮干细胞等
[37]
。

来源于囊胚期的胚胎干细胞具有更强的自我更新能力和分化潜

能，而成人组织中的成体干细胞自我更新能力有限，只能分化

为组织特异性细胞
[38]
。上述有关干细胞的分类及来源，见图 4。

各类干细胞的来源及特点，见表 1。

图 4 ｜干细胞的分类以及来源示意图

表 1 ｜不同类型干细胞的特点

细胞名称 分类 来源 特点

肿瘤干细胞 异常干细胞 正常组织干细胞的转化或分

化细胞的重编程

缺乏正常的调控机制使

得细胞分裂失控

胚胎干细胞 胚胎干细胞 囊胚期胚胎的内细胞团 分化为任何一种类型的

体细胞

神经干细胞 成体干细胞 中枢神经系统中侧脑室下区

和海马齿状回的颗粒下区

分化为神经元、星形胶

质细胞和少突胶质细胞

间充质干细胞 成体干细胞 骨髓、脂肪、脐带和外周血 分化为间充质干细胞和

非间充质干细胞

内皮祖细胞 成体干细胞 由成人外周血、脐血诱导多

能干细胞获取

分化为所有组织的内皮

细胞

通过检索到的文献，下文将梳理巨噬细胞迁移抑制因子对

于干细胞的研究脉络，表明巨噬细胞迁移抑制因子对干细胞作用

的研究逐渐深入，其应用潜力逐渐彰显
[39-44]

，深入阐述肿瘤干细

胞、胚胎干细胞、神经干细胞、间充质干细胞和内皮祖细胞的特

点以及巨噬细胞迁移抑制因子对它们产生的作用及机制，见表 2。
2.4.1   巨噬细胞迁移抑制因子与肿瘤干细胞   正常干细胞的增殖

受到严格调控，肿瘤干细胞往往缺乏正常的调控机制使得细胞

分裂失控
[37]
。肿瘤干细胞可以来源于正常组织干细胞的转化或

分化细胞的重编程
[45]
。肿瘤干细胞也叫做肿瘤起始细胞，是恶

性肿瘤细胞的一个小亚群，固有的自我更新特性和致瘤特性使

得它们可以对抗各种形式的抗癌治疗，并向远处组织传播和定
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植
[46-47]

。阐明肿瘤干细胞与肿瘤免疫微环境之间的相互作用可

能是开启肿瘤治疗新时代的关键
[48]
。

既往已有大量研究表明巨噬细胞迁移抑制因子是一种促

肿瘤因子，通过上调细胞外调蛋白激酶 (extracellular regulated 
protein kinases，ERK7、蛋白激酶 B) 和 p53 等信号通路促进肿瘤

细胞的增殖、血管生成和肿瘤侵袭性
[49]
，类似地，巨噬细胞迁

移抑制因子通过不同的信号通路促进肿瘤干细胞的迁移、侵袭、

转移、逃逸和致瘤性
[28，43-44，50-53]

，部分作用及机制见表 3。

持胶质瘤干细胞的干性。SOHN 等
[52]

研究发现增加巨噬细胞

迁移抑制因子的表达致使前列腺癌干细胞产生骨转移。WANG 
等

[28]
过表达 miR-608 抑制其直接靶基因巨噬细胞迁移抑制因子

激活 PI3K-AKT 和 JNK 通路，从而抑制了胶质瘤干细胞的增殖、

迁移和侵袭，并诱导其凋亡。MAMOORI 等 [53]
发现过表达 miR-

451 能够使结肠癌干细胞的标记物 (Sox-2 和 Oct-4) 以及上皮 - 间

质的表达标记物 (Snail 和 Twist) 显著下降，MiR-451 的过表达下

调巨噬细胞迁移抑制因子的表达，MiR-451 在结肠癌细胞中的过

度表达导致细胞增殖减少、凋亡增加：因此认为过表达 miR-451
通过巨噬细胞迁移抑制因子对结肠癌干细胞有抑制作用。总之，

巨噬细胞迁移抑制因子对于肿瘤干细胞的发生发展具有促进作

用。

上述研究说明巨噬细胞迁移抑制因子对于肿瘤干细胞的促

瘤作用并非一成不变，而是多种多样的，包括促进肿瘤细胞的

增殖、血管生成和肿瘤侵袭性等，这意味着巨噬细胞迁移抑制

因子对于肿瘤干细胞作用的复杂性。肿瘤干细胞通过多种复杂

的分子机制促进肿瘤生长，包括遗传学、表观遗传学、代谢以

及各种外在调节因素
[47]
，了解巨噬细胞迁移抑制因子对于肿瘤

干细胞的内在机制有助于肿瘤的治疗。将巨噬细胞迁移抑制因

子及其抑制剂运用于临床中将有利于患者的治疗，例如，放射

治疗是多形性胶质母细胞瘤最基本的治疗方法之一，与单纯放

疗相比，添加巨噬细胞迁移抑制因子抑制剂 4-IPP 的联合放疗能

通过抑制 MAPK 和 PI3K 信号通路下调胶质瘤干细胞的表型以及

抑制其间充质转化
[51]
。

2.4.2   巨噬细胞迁移抑制因子与胚胎干细胞   胚胎干细胞来源于

囊胚期胚胎的内细胞团，能够在培养过程中长时间分裂而不分

化，并且可以发育成 3 个初级胚层的细胞和组织
[54]
。胚胎干细

胞有两个显著的特性，它们可以无限增殖 ( 即具有自我更新的能

力 )，并且可以分化为任何类型的体细胞 ( 即它们是多能性的 )。
这两个特性使胚胎干细胞成为治疗各种疾病和损伤的细胞疗法

的来源。现如今，胚胎干细胞已用于许多疾病和临床前研究
[55]
。

现有的研究认为巨噬细胞迁移抑制因子能促进小鼠胚胎干

细胞的神经分化
[40，56-57]

。BANK 等
[40]

认为巨噬细胞迁移抑制因

子是一种神经元存活因子，促进早期的神经发生和定向神经突

起生长。SARKAR 等
[57]

研究表明，维甲酸促进胚胎干细胞的神

经分化并诱导早期凋亡，巨噬细胞迁移抑制因子在分化第 14 天

时 mRNA 的表达增加，这表明巨噬细胞迁移抑制因子可能在小

鼠胚胎干细胞向神经分化过程中发挥重要作用。BANK 等
[40]

添

加浓度范围为 1 pg/mL-500 ng/mL 的外源性小鼠巨噬细胞迁移抑

制因子到培养基中，培养 48 h 后大量小鼠胚胎干细胞出现长神

经丝阳性突起，呈现神经元样变化。这种神经元诱导与神经生

长因子 (NGF) 和睫状神经营养因子 (CNTF) 诱导的神经元表型相

似。RAMAMURTHY 等
[56]

证明巨噬细胞迁移抑制因子可以促进

小鼠胚胎干细胞向神经样细胞以及许旺细胞样细胞分化。巨噬

细胞迁移抑制因子不仅在小鼠胚胎干细胞的分化上发挥重要作

用，WANG 等
[58]

还发现巨噬细胞迁移抑制因子对于小鼠胚胎干

细胞的增殖具有促进作用。

当前，胚胎干细胞移植面临的 3 大挑战为致瘤性、免疫原

性和异质性。首先，既有研究证明巨噬细胞迁移抑制因子促进

干细胞的神经分化，那么是否有利于解决异质性等难题还尚待

挖掘。再者，人胚胎干细胞与小鼠胚胎干细胞存在差异。当前

的研究主要在小鼠胚胎干上进行，还缺乏人胚胎干细胞的研究

结果。与其他干细胞相比，胚胎干细胞具有强大的多能性，所

以当前的大多数干细胞研究集中在胚胎干细胞上。但是，目前

巨噬细胞迁移抑制因子对于胚胎干细胞的研究还较少，巨噬细

表 2 ｜巨噬细胞迁移抑制因子对干细胞作用中的部分研究时间脉络

作者 / 发表

年份

细胞

类型

结论 应用意义

BARRILLEAUX
等

[10]
，2009

间充质

干细胞

抑制间充质干细胞迁移 巨噬细胞迁移抑制因子对间充质

干细胞迁移影响的首次报道，表

明巨噬细胞迁移抑制因子在控制

间充质干细胞归巢方面具有重要

作用

SIMONS 等 [39]
，

2011
内皮祖

细胞

促进内皮祖细胞的迁

移，加入抗巨噬细胞迁

移抑制因子或趋化因子

受体 4 抗体后作用消失

阐述了巨噬细胞迁移抑制因子释

放规律，巨噬细胞迁移抑制因子

可能在内皮祖细胞向缺氧组织的

募集和迁移中起重要作用

BANK 等
[40]
，

2012
胚胎干

细胞

有助于胚胎干细胞向神

经元细胞分化

巨噬细胞迁移抑制因子在神经发

生和定向神经突起生长的早期步

骤，并且是一种神经元存活因子

OHTA 等
[9]
，

2012
神经干

细胞

支持神经干细胞的增

殖、存活

为后来巨噬细胞迁移抑制因子可

以通过多种信号通路协同促进神

经干细胞的增殖、存活作用的研

究打下基础

KANZLER等 [41]
，

2013
内皮祖

细胞

促进内皮祖细胞的迁

移，促进内皮祖细胞向

内皮细胞和平滑肌细胞

分化

巨噬细胞迁移抑制因子不仅在内

皮祖细胞募集和早期血管形成

中，而且在后期分化促进血管生

成中也具有重要作用

XIA 等
[42]
，

2015
间充质

干细胞

促进年老间充质干细胞

生长、旁分泌和存活

巨噬细胞迁移抑制因子对于年老

间充质干细胞的修复和再生具有

重要的治疗意义

FUKAYA 等
[43]
，

2016
胶质瘤

干细胞

有助于维持胶质瘤干细

胞的致瘤能力

巨噬细胞迁移抑制因子通过抑制
P53 维持肿瘤干细胞致瘤能力，

揭示了某些恶性脑细胞致瘤性的

分子机制

OTVOS 等
[44]
，

2016
胶质瘤

干细胞

激活髓系抑制细胞促进

胶质瘤免疫逃逸

巨噬细胞迁移抑制因子间接作用

于胶质瘤细胞，通过激活肿髓系

抑制细胞促进干细胞的免疫逃逸

表 3 ｜巨噬细胞迁移抑制因子对肿瘤干细胞的作用及机制

可能的机制 作用

刺激髓源抑制性细胞激活 MCP-1 促进免疫逃逸
[44，50]

p53 维持致瘤能力
[43]

MAPK 和 PI3K 信号通路 下调胶质瘤干细胞的表型以及抑制

其间充质转化
[50]

通过下调 miR-608( 巨噬细胞迁移抑制因子的

上游基因 )，激活 PI3K-AKT 和 JNK 通路

促进增殖、迁移和侵袭
[28]

通过下调 miR-451( 巨噬细胞迁移抑制因子的

上游基因 )[53]
促进增殖和生长

未知 促进骨转移
[52]

OTVOS 等
[44]

研究发现胶质瘤干细胞分泌巨噬细胞迁移

抑制因子激活髓源抑制性细胞促进人胶质瘤干细胞的免疫逃

逸。最初的研究证明巨噬细胞迁移抑制因子作用于 CXCR2 受

体，随后 ALBAN 等
[50]

证明髓源抑制性细胞的单核细胞亚群表

达高水平的巨噬细胞迁移抑制因子受体 CD74，巨噬细胞迁移

抑制因子和 CD74 之间的相互作用会导致下游信号 MCP-1 的

减少。FUKAYA 等
[43]

发现巨噬细胞迁移抑制因子在人脑肿瘤干

细胞中高度表达，其通过直接抑制 p53 来维持脑肿瘤起始细

胞的致瘤能力。SAKAMOTO 等
[51]

研究表明胶质瘤干细胞表达

巨噬细胞迁移抑制因子并且巨噬细胞迁移抑制因子有助于维
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胞迁移抑制因子对于胚胎干细胞的主要作用及其机制都还未进

行确切地研究。期待研究者在巨噬细胞迁移抑制因子对于胚胎

干细胞的作用及其机制方面有更大的进展。

2.4.3   巨噬细胞迁移抑制因子与神经干细胞   神经干细胞是一种

成体干细胞，存在于在成人中枢神经系统中侧脑室下区和海马

齿状回的颗粒下区
[59]
，能够自我更新并分化为神经元、星形胶

质细胞和少突胶质细胞
[9]
。基于这些特点，神经干细胞在神经

系统疾病的再生治疗方面有着巨大的前景，如帕金森病、阿尔

茨海默病和脊髓损伤
[60]
。

OHTA 等
[9]
首次发现人和小鼠的神经干细胞分泌巨噬细胞

迁移抑制因子，并且能够促进神经干细胞的增殖和自我更新。小

鼠在胚胎第 14.5 天 (E14.5) 产生的神经干细胞分泌巨噬细胞迁移

抑制因子并且表达巨噬细胞迁移抑制因子受体 CD44，CXCR2，
CXCR4 以及 CD74。在此项研究中，CD74 是巨噬细胞迁移抑制因

子作用于神经干细胞的受体。外源性添加巨噬细胞迁移抑制因

子促进神经干细胞的增殖和自我更新，其效果随剂量依赖性上

升，未发现细胞分化潜能有显著的改变。巨噬细胞迁移抑制因

子能够上调 Erk，AKT，AMPK，Stat3-pS727，Hes3 和 EGFR 的表

达，而 EGFR 基因表达增加表明巨噬细胞迁移抑制因子可以刺激

EGF 信号通路；Stat3-pS727 刺激 Hes3，这是 Notch 信号的下游。

该研究证明了巨噬细胞迁移抑制因子能够通过上调 ERK，AKT，
AMPK，EGF 信号通路以及 Notch 信号通路促进神经干细胞的自

我更新以及维持神经干细胞的未分化状态。基于该研究，此后

也有研究多次证明巨噬细胞迁移抑制因子能够促进神经干细胞

的增殖存活以及维持神经干细胞的干性
[61-64]

。接下来，研究者们

进一步探索了巨噬细胞迁移抑制因子对于神经干细胞的作用机

制。OHTA 等
[62]

外源性添加巨噬细胞迁移抑制因子到神经干细胞

后 Sox6 上调，表明 Sox6 是巨噬细胞迁移抑制因子的下游靶点；

过度表达 sox6 使得神经干细胞数量增多，并抑制分化，并伴随

Hes1，Bcl-2，Akt 表达升高；过表达 Stat3 后，神经干细胞中的

Sox6、Hes1 和 Hes3 基因表达均增加，免疫共沉淀结果显示，添

加巨噬细胞迁移抑制因子后，Stat3 与 Sox6 启动子的结合增加。

因此说明巨噬细胞迁移抑制因子使神经干细胞中 Stat3 与 Sox6 启

动子结合，表明 Stat3 刺激巨噬细胞迁移抑制因子下游的 Sox6 表

达能够支持神经干细胞的存活和自我更新。OHTA 等
[63]

研究表明

CHD7 在神经干细胞中表达并受到巨噬细胞迁移抑制因子的调控，

CHD7 的表达有助于神经干细胞增殖和维持干性。MEG3、miR-
493e5P 是巨噬细胞迁移抑制因子的上游基因，ZHAO 等

[64]
通过

敲除 MEG3 基因，发现可以降低缺血性脑卒中后小鼠神经干细胞

的 miR-493e5P 表达并增加巨噬细胞迁移抑制因子的表达，从而

促进小鼠神经干细胞的增殖。然而，ZHANG 等
[61]

发现巨噬细胞

迁移抑制因子通过 Wnt/β- 连环蛋白途径不仅能促进小鼠神经干

细胞增殖还能促进神经干细胞的分化。

大部分研究表明巨噬细胞迁移抑制因子对于神经干细胞的

作用是促进增殖和存活，对其分化作用没有影响
[9，61-64]

。ZHANG
等

[61]
认为巨噬细胞迁移抑制因子通过 Wnt/β- 连环蛋白信号不

但能促进增殖还促进神经干细胞的分化。其原因可能为 OHTA 等

的研究使用的小鼠神经干细胞来自胚胎 14.5 d 的小鼠，ZHANG
等

[61]
使用的出生后小鼠神经干细胞，而且外源性添加的巨噬细

胞迁移抑制因子浓度也有差异。因此，Wnt/β- 连环蛋白信号参

与了从神经干细胞生成完全功能神经元所需的大部分过程，参

与早期步骤，如神经前体增殖和神经诱导，以及晚期过程，如

中枢神经系统中的神经元分化
[61]
。上述研究主要表明巨噬细胞

迁移抑制因子对于神经干细胞的增殖存活作用是通过多个信号

通路共同作用的。然而哪条信号通路是主要的？信号通路之间

是否存在相互作用？巨噬细胞迁移抑制因子对于不同阶段的神

经干细胞作用的通路是否不同？这些问题尚未阐明。巨噬细胞

迁移抑制因子对于神经干细胞的研究起始于 2012 年，至今只有

10 年的时间，研究时间较短研究数量也少，丰富其研究对于神

经系统疾病的治疗具有重大意义。

2.4.4   巨噬细胞迁移抑制因子与间充质干细胞   间充质干细胞是

中胚层起源的成体干细胞，具有分化为间充质和非间充质细胞

的能力
[65]
。它们存在于许多不同的组织和器官中，如脂肪组织、

骨髓、皮肤、输卵管、脐血、肝脏和肺，间充质干细胞定义为

骨髓的基质细胞，具有造血干细胞的特性，但不能分化为造血

细胞
[66]
。间充质干细胞已用于临床的干细胞移植治疗，有证据

表明间充质干细胞移植到靶组织中能够存活的细胞很少，颠覆

以往认知的是它不是主要通过分化机制而是主要通过旁分泌的

机制来发挥一系列作用的
[67]
。

现有的研究表明间充质干细胞分泌巨噬细胞迁移抑制

因子，巨噬细胞迁移抑制因子作用于间充质干细胞能够抑制

凋亡、促进存活、延缓衰老、增加间充质干细胞的旁分泌 

作
[23，42，68-70]

。PALUMBO 等
[70]

发现人间充质干细胞在缺氧的条

件下能够上调其胞内和胞外的巨噬细胞迁移抑制因子水平，过

表达巨噬细胞迁移抑制因子激活 AKT 通路，从而能延缓细胞衰

老。XIA 等
[23]

也发现缺氧或者饥饿状态能够增加大鼠间充质干

细胞的分泌，巨噬细胞迁移抑制因子通过与 CD74 相互作用刺激

c-Met，导致下游 PI3K-AKT-FOXO3a 信号传导，降低氧化应激，

从而保护间充质干细胞免受缺氧 / 饥饿诱导的凋亡。XIA 等
[68] 

通过添加外源性巨噬细胞迁移抑制因子抑制氧化应激和激活

PI3K-Akt 信号通路，将间充质干细胞从阿霉素诱导的衰老状态

中解救出来，提高了间充质干细胞的增殖率、存活率、旁分泌

功能、端粒长度和端粒酶活性。老年大鼠 (24 个月 ) 间充质干细

胞相比于年轻大鼠 (6 个月 ) 间充质干细胞巨噬细胞迁移抑制因

子的表达量和分泌量下调。XIA 等
[42]

研究认为外源性添加巨噬

细胞迁移抑制因子可通过与 CD74 相互作用并随后激活 AMPK-
FOXO3a 信号通路，使间充质干细胞从年龄诱导的衰老状态中恢

复年轻状态，增强间充质干细胞的生长、旁分泌功能和存活率。

ZHANG 等
[69]

则认为人间充质干细胞上的巨噬细胞迁移抑制因子

表达与间充质干细胞衰老呈负相关，过表达巨噬细胞迁移抑制

因子可以使年老间充质干细胞恢复增殖能力，而这种作用是通

过激活自噬来达成的。

间充质干细胞具有迁移能力，其向损伤部位的迁移取决

于间充质干细胞表达的大量细胞黏附分子和趋化因子受体，而

间充质干细胞定向迁移到损伤部位的特性称作为“归巢”
[71]
。

除了在抗凋亡和抗衰老方面的作用，巨噬细胞迁移抑制因子也

证明可以通过结合受体 CD74 抑制人间充质干细胞的迁移
[72]
。

在 2009 年，BARRILLEAUX 等
[10]

对于巨噬细胞迁移抑制因子作

用于人间充质干细胞迁移的首次报告中表明，在 85 ng/mL 的培

养基中发现，巨噬细胞迁移抑制因子抑制 50% 的人间充质干细

胞迁移，在更高的浓度水平，巨噬细胞迁移抑制因子几乎完全

抑制了人间充质干细胞迁移，并且小分子巨噬细胞迁移抑制因

子拮抗剂可以对抗这种抑制迁移作用
[10，73]

。人软骨终板来源的

干细胞是一种间充质干细胞，XIONG 等
[74]

研究发现巨噬细胞迁

移抑制因子通过 CD74 抑制人软骨终板来源的干细胞的迁移。

LOURENCO 等
[75]

认为肿瘤细胞旁分泌巨噬细胞迁移抑制因子通

过 CXCR4 激活将 MAPK 通路中的 ERK 和 JNK 分支促进人间充质

干细胞向肿瘤细胞归巢。
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目前，间充质细胞的外泌体研究备受关注。ZHU 等
[76]

研

究发现人间充质干细胞工程化的巨噬细胞迁移抑制因子外泌

体可通过促进血管生成、抑制细胞凋亡、减少纤维化。在体

内外保护心脏功能而发挥心脏保护作用，巨噬细胞迁移抑制

因子外泌体的生物学活性机制涉及 miR-133a-3p 及其下游 AKT
信号通路。CHEN 等

[77]
研究表明经巨噬细胞迁移抑制因子预

处理的人间充质干细胞的外泌体通过 lncRNA-NEAT1 直接转移

对心肌细胞具有保护作用，lncRNA-NEAT1 通过对 miR-1423p 
的竞争性内源性 RNA 活性发挥抗凋亡分子的作用。

因此，巨噬细胞迁移抑制因子对于间充质干细胞的作用及

机制分成 3 个部分。第一，巨噬细胞迁移抑制因子对于间充质

干细胞具有抗衰老和抗凋亡的作用，这种作用是通过多种信号

机制产生的，PI3K-AKT 信号通路在多个研究中被证实，可以认

为是主要的信号通路。第二，大部分研究显示巨噬细胞迁移抑

制因子抑制间充质干细胞的迁移。LOURENCO 等
[75]

认为巨噬细

胞迁移抑制因子促进间充质干细胞的归巢。其迁移的作用为何

会产生完全相反的作用？是否通过不同的信号通路会产生不一

样的结果？其机制较为复杂，还有待更多的探索研究。第三，

巨噬细胞迁移抑制因子与间充质干细胞的外泌体心脏保护方面

的研究已经崭露头角，关于其他疾病的研究还有待挖掘。由于

间充质干细胞来源的多样性，还需注意不同来源的间充质干细

胞是否在作用与机制方面存在差异。间充质干细胞具有的分化

能力、旁分泌作用以及归巢能力，在很多难治性疾病中表现出

强大的治疗潜力与良好应用前景。深入了解巨噬细胞迁移抑制

因子对于间充质干细胞的多样作用及其机制有利于发挥其潜在

的治疗作用。

2.4.5   巨噬细胞迁移抑制因子与内皮祖细胞   内皮祖细胞是一种

成体干细胞，具有分化为所有组织内皮细胞的潜能。内皮祖细

胞可以由成人外周血和脐血中获得，也可以从诱导的多能干细

胞中分化而来
[78]
。内皮祖细胞是指能够分化为成熟内皮细胞和

血管生成 ( 血管网络的新生形成 ) 的细胞群
[79]
。内皮祖细胞可

以分为早期内皮祖细胞和晚期内皮祖细胞。由于内皮祖细胞具

有很高的增殖潜能，循环中的内皮祖细胞负责新血管的生成。

内皮祖细胞通过以下两种机制发挥其作用：第一，晚期内皮祖

细胞主要是在血管网的形成过程中可以直接并入新的血管组织；

第二，早期内皮祖细胞主要是释放一些促进血管生成的介质，

包括血管内皮生长因子、一氧化氮和基质金属蛋白酶蛋白等，

促进内皮修复和内膜新生
[80-81]

。

现有的研究一致认为巨噬细胞迁移抑制因子通过 CXCR4
作用于内皮祖细胞，促进内皮祖细胞的迁移从而促进血管重 

建
[39，41]

。SIMONS 等
[39]

发现巨噬细胞迁移抑制因子可能在内皮

祖细胞向缺氧组织的募集和迁移中起重要作用。多个实验证明

10-100 ng/mL 的巨噬细胞迁移抑制因子均通过 CXCR4 受体对内

皮祖细胞的迁移有促进作用
[20，39，41，81]

。KANZLER 等
[41]

证明缺

氧诱导小鼠内皮祖细胞上 CXCR2 受体和 CXCR4 受体的上调，而

不是 CD74 的上调，并且诱导小鼠内皮祖细胞自分泌巨噬细胞迁

移抑制因子；外源性添加 50 ng/mL 的巨噬细胞迁移抑制因子增

强了小鼠内皮祖细胞的迁移活性和黏附能力。除此以外，巨噬

细胞迁移抑制因子促进内皮祖细胞向内皮细胞和平滑肌细胞分

化，确定了巨噬细胞迁移抑制因子不仅在内皮祖细胞募集和早

期血管形成过程中，而且内皮祖细胞后期分化在后期血管生成

过程中也具有重要作用。鉴于内皮祖细胞对于血管重建和创伤

修复的作用，除了基础研究外，在临床中血管疾病、皮瓣移植

等方面进行了研究
[81-83]

。

多项研究表明创伤、炎症及手术等因素使得体内血清的巨

噬细胞迁移抑制因子含量上升并促进内皮祖细胞招募迁移。例

如，EMONTZPOHL 等 [82]
报道与未接受皮瓣移植手术患者相比，

接受带蒂皮瓣移植手术的患者血清巨噬细胞迁移抑制因子浓度

增高，并且促进内皮祖细胞迁移，抗巨噬细胞迁移抑制因子抗

体可以阻断这种作用。在小鼠视网膜病变中，巨噬细胞迁移抑

制因子在缺血诱导的视网膜新生血管中具有促血管生成和促炎

症特性，这种作用可能是与内皮祖细胞的募集和炎症有关
[84]
。

然而，在具体的疾病中，内皮祖细胞的迁移往往由多种因子参

与调节
[20]
。GRIEB 等

[20]
在对急性创伤与慢性创伤中的巨噬细胞

迁移抑制因子研究显示，与对照组相比，急性创伤组血清中的

巨噬细胞迁移抑制因子水平显著升高，急性伤口的血清显著增

强了内皮祖细胞的定向迁移，特异性抗巨噬细胞迁移抑制因子

抗体部分抑制这种迁移作用。这一观察结果可能反映了患者血

清的复杂性；急性创伤患者血清中的多种成分可能参与调节内

皮祖细胞的迁移和募集。文章再次观察到，抗巨噬细胞迁移抑

制因子抗体未能完全抑制内皮祖细胞迁移，这为多种因素和蛋

白质对内皮细胞趋化性的贡献提供了进一步的证据。

综上所述，可以看出不同文献中使用不同浓度的外源性巨

噬细胞迁移抑制因子均能促进内皮祖细胞的迁移，且此效果是

通过 CXCR2 受体和 CXCR4 受体而不是巨噬细胞迁移抑制因子经

典受体 CD74。巨噬细胞迁移抑制因子不仅促进内皮祖细胞的迁

移，而且促进内皮祖细胞向内皮细胞和平滑肌细胞分化。确定

了巨噬细胞迁移抑制因子不仅在内皮祖细胞募集和早期血管形

成过程中，而且内皮祖细胞后期分化在后期血管生成过程中也

具有重要作用。除了在基础研究中，在临床研究中也表明巨噬

细胞迁移抑制因子作用于内皮祖细胞有利于新生血管的形成。

接下来研究者们需要进一步探索用药剂量、作用持续时间以及

安全性等关键问题，进一步实现巨噬细胞迁移抑制因子对于内

皮祖细胞作用的临床转化。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   当前，对于不

同的干细胞巨噬细胞迁移抑制因子呈现出不同的作用特征。与

巨噬细胞迁移抑制因子对于肿瘤细胞的作用类似，巨噬细胞迁

移抑制因子通过p53等不同的信号通路促进肿瘤干细胞的迁移、

侵袭、转移、逃逸和致瘤性。除了对异常干细胞进行研究，对

于正常干细胞的研究也逐渐增多。比较明确的是巨噬细胞迁移

抑制因子促进小鼠胚胎干细胞的神经分化，然而巨噬细胞迁移

抑制因子对于胚胎干细胞的研究还比较少，其中的研究也仅仅

停留在小鼠的胚胎干细胞中，对于神经分化的具体机制还尚未

阐明。研究表明巨噬细胞迁移抑制因子通过多个信号通路促进

神经干细胞的增殖和存活。有趣的是，巨噬细胞迁移抑制因子

对于神经干细胞的分化作用出现了有争议的结论，研究者认为

与神经干细胞所处的时期以及外源性添加的巨噬细胞迁移抑制

因子浓度有关。现有的研究表明在缺氧等应激状态下间充质干

细胞分泌巨噬细胞迁移抑制因子，巨噬细胞迁移抑制因子作用

于间充质干细胞能够抑制凋亡、促进存活、延缓衰老、增加间

充质干细胞的旁分泌作用。巨噬细胞迁移抑制因子也可以通过

结合受体 CD74 抑制人间充质干细胞的归巢。巨噬细胞迁移抑制

因子对于人内皮祖细胞的研究结论较为明确，多项研究证明巨

噬细胞迁移抑制因子通过 CXCR4 受体激活下游信号通路促进内

皮细胞的迁移以及促进血管重建。

首先，巨噬细胞迁移抑制因子对干细胞影响的研究大都

是在体外的细胞水平进行的，将来如何将这些研究转移至体内

并进行实验研究是一个很大的挑战。其次，文章中出现巨噬
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细胞迁移抑制因子对不同细胞产生的完全相反的作用，或者相

同的细胞也产生完全不同的效果。例如巨噬细胞迁移抑制因子

通过 CXCR4 促进间充质干细胞以及内皮祖细胞的迁移，而通过

CD74 抑制间充质干细胞的迁移。是否由于作用于不同的受体产

生完全相反的作用，或者是外源性添加的巨噬细胞迁移抑制因

子浓度产生的影响等，其具体的原因和复杂的内在机制还有待 

研究。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   到目前为止，人们还没有

就巨噬细胞迁移抑制因子对于干细胞产生的作用有非常清晰的

认识。文章首次对巨噬细胞迁移抑制因子与干细胞的作用进行

综述。该文章综述了巨噬细胞迁移抑制因子基因与巨噬细胞迁

移抑制因子蛋白结构、巨噬细胞迁移抑制因子相关受体及其通

路、巨噬细胞迁移抑制因子的表达和分泌，并重点阐述巨噬细

胞迁移抑制因子对于肿瘤干细胞、胚胎干细胞、神经干细胞、

间充质干细胞及内皮祖细胞的作用及机制。

3.3   综述的局限性   除了上述干细胞，巨噬细胞迁移抑制因子对

于造血干细胞及心肌干细胞等也有少许研究。由于研究报道太

少，不成系统，这里没有具体列出。尽管还存在问题，随着技

术的进步和理论水平的提高，相信上述问题在人们的不懈努力

之下将会逐步克服。

3.4   综述的重要意义   干细胞疗法是治疗多种疾病和损伤的一种

前沿的方法。中国的干细胞研究发展迅速，已经建立了大约 100
个干细胞库，10 种干细胞药物目前正在审批过程中，已经注册

了 400 多个基于干细胞的临床试验
[85]
。现有研究证明，巨噬细

胞迁移抑制因子在多种干细胞上表达并且调节多种干细胞的增

殖、分化和迁移。总之，巨噬细胞迁移抑制因子对于干细胞的

作用目前还处于初期阶段，人们需要利用前期对于巨噬细胞迁

移抑制因子的认识，对巨噬细胞迁移抑制因子在干细胞产生的

影响进行进一步的实验研究，有利于人们完善巨噬细胞迁移抑

制因子的认识，有利于了解干细胞生长发育过程的机制，为干

细胞的治疗提供新思路。

3.5   课题专家组对未来的建议   首先，巨噬细胞迁移抑制因子对

于干细胞部分的作用存在一定的争议，确切机制需要进一步更

为系统的验证。后期应从分子、蛋白、细胞和动物水平入手，

再到临床随机对照试验上进一步验证。其次，巨噬细胞迁移抑

制因子对于干细胞的研究起步较晚，缺乏高水平的研究数据及

证据。目前巨噬细胞迁移抑制因子对于干细胞的研究仍处在初

期阶段，除了文章中所涉及到的干细胞，其他干细胞的领域鲜

有文献报道。还需要更多的高水平研究涉足巨噬细胞迁移抑制

因子对于其他干细胞的作用。最后，根据文章综述结果，巨噬

细胞迁移抑制因子对于干细胞有一定的应用价值。对于巨噬细

胞迁移抑制因子的探索是有价值的，有理由相信巨噬细胞迁移

抑制因子终有一日能够应用于干细胞治疗方面。  
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