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巨噬细胞迁移抑制因子调控中枢神经系统损伤后局部微环境的研究进展
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［摘　要］　成年哺乳动物中枢神经系统（ＣＮＳ）损伤后难以再生，其中复杂的局部微环境是造成再生困难的重要原因，星形胶
质细胞、小胶质细胞和巨噬细胞在中枢神经的再生过程中扮演着多重角色。巨噬细胞迁移抑制因子（ＭＩＦ）是一种保守的细胞因
子，参与炎症等免疫功能的调节。ＣＮＳ损伤后ＭＩＦ可以影响星形胶质细胞和小胶质细胞在局部微环境中的免疫功能，调控损伤后
炎症反应，促进血管新生，改善局部微环境，从而促进ＣＮＳ再生。同时，由于损伤后局部血脑屏障被破坏，迁移浸润的巨噬细胞受到
损伤刺激后在ＭＩＦ的调控下可有不同极化表型，而巨噬细胞的极化状态与损伤局部的炎症和血管新生密切相关。因此，明确 ＣＮＳ
损伤后ＭＩＦ对局部微环境的调控机制将有助于改善再生微环境，为发现新的药物靶点、促进ＣＮＳ再生提供理论支持。
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　　中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）损伤
后局部微环境复杂，存在多种再生抑制因素，如星形胶

质细胞过度增生形成胶质瘢痕阻碍神经再生，小胶质

细胞和巨噬细胞中的Ｍ１表型通过氧葡萄糖剥夺诱导
神经元凋亡［１］。研究发现巨噬细胞迁移抑制因子

（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）可以通过
调控星形胶质细胞、小胶质细胞和巨噬细胞的免疫功

能影响 ＣＮＳ再生。ＭＩＦ是最早被发现的可以抑制巨
噬细胞从毛细血管向外迁移的淋巴因子，是一种保守

的细胞因子。ＭＩＦ在人类的编码基因中定位于第
２２号染色体 ｑ１１、２３区，其编码区由 ３个外显子和
２个内含子组成，蛋白单体分子量为１２．５ｋＤ，含有

２个α螺旋和６个β折叠［２］。ＭＩＦ广泛表达于脊椎动
物（包括斑马鱼和哺乳动物等）的单核细胞、巨噬细

胞、成纤维细胞、垂体细胞、内皮细胞等，可调节固有免

疫和适应性免疫反应，激活 ＥＲＫ级联反应，调节细胞
迁移，并拮抗糖皮质激素，具有免疫抑制作用［３］。ＭＩＦ
在神经系统中受下丘脑—垂体调控，低氧、内毒素、炎

症因子等均可诱导其表达，更有证据表明 ＭＩＦ作用的
发挥与缺氧诱导因子 （ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，
ＨＩＦ１）有关［４］。ＭＩＦ调节炎症反应及血管新生可能有
助于改善局部微环境，促进 ＣＮＳ再生，但目前尚不清
楚ＭＩＦ在ＣＮＳ损伤及再生中扮演的具体角色，因此，
本文就ＭＩＦ调控 ＣＮＳ损伤后局部微环境的研究进展
进行综述，以期明确ＭＩＦ调节炎症反应与血管新生在
ＣＮＳ损伤及再生中的作用，从而帮助发现促进 ＣＮＳ修
复的潜在治疗靶点。
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１　ＣＮＳ损伤后ＭＩＦ作用于星形胶质细胞

在星形胶质细胞影响神经再生的过程中，ＭＩＦ发
挥着重要的调控作用。脊髓损伤后 ＭＩＦ的表达显著
增加，与小胶质细胞和星形胶质细胞共定位。ＭＩＦ通
过激活ＣＤ７４受体和细胞外信号相关激酶 ＥＲＫ通路
引发星形胶质细胞的炎症反应［５］。ＭＩＦ诱导星形胶质
细胞释放羟甾醇 ２５羟基胆固醇（２５ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｏｌｅｓ
ｔｅｒｏｌ，２５ＨＣ），从而影响星形胶质细胞迁移，并以剂量
依赖的方式抑制星形胶质细胞活性。这些结果提示，

ＭＩＦ可通过调节 ＣＮＳ损伤后的胆固醇代谢加重进行
性的神经损伤［６］。脊髓损伤后 ＭＩＦ和环氧化酶 ２
（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）的蛋白水平同步升高，而环
氧化酶１（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＣＯＸ１）的蛋白水平却不同
步升高。对病灶部位使用 ＭＩＦ抑制剂４碘６苯基嘧
啶 （４ｉｏｄｏ６ｐｈｅｎｙｌｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ，４ＩＰＰ）可 显 著 降 低
ＣＯＸ２、微粒体前列腺素 Ｅ合酶１（ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌＰＧＥ
ｓｙｎｔｈａｓｅ１，ｍＰＧＥＳ１）的表达，从而减少前列腺素 Ｅ２
（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）的产生。星形胶质细胞对
ＭＩＦ的干扰反应强烈，通过与 ＣＤ７４膜受体偶联调控
ＭＡＰＫ／ＣＯＸ２／ＰＧＥ２信号通路，产生的 ＰＧＥ２能够抑制
肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）的产
生，从而达到神经保护效应［７］。由此可见，ＭＩＦ通过星
形胶质细胞对 ＣＮＳ损伤后修复所产生的作用也具有
两面性。

２　ＭＩＦ调控巨噬细胞参与ＣＮＳ损伤后的炎症反应

２．１　炎症反应造成神经细胞死亡
ＣＮＳ损伤后由于局部神经组织中细胞的死亡和血

脑屏障的破坏，小胶质细胞、巨噬细胞、淋巴细胞、抗体

和细胞因子均可在损伤部位引发炎症反应。由于神经

和血管的创伤性损伤、自身免疫反应等，活化的单核细

胞通过血脑屏障进入损伤部位，活化的中性粒细胞和

巨噬细胞释放细胞因子、自由基、类花生四烯酸和蛋白

酶，导致初始的急性炎症反应，可引起神经毒性和神经

胶质毒性，直接造成神经细胞不可逆的死亡。同时，水

平升高的 ＴＮＦα和白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，
ＩＬ１β）在激发炎症反应后还可增加促炎因子的释放，
从而引起神经元和少突胶质细胞的死亡，这种慢性损

伤可导致进行性的神经功能丧失［８］。

２．２　炎症反应中巨噬细胞的神经保护作用
尽管炎症反应会导致神经细胞死亡，但炎症反应

中活化的巨噬细胞同时也能合成并释放经典的脑源

性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）、神经营养素３（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ３，ＮＴ３）等，从而
降低谷氨酸兴奋性毒性，促进受损轴突的生长，保护受

损ＣＮＳ，促进受损神经组织的修复。炎症反应中活化
的小胶质细胞除了在先天免疫中发挥作用外，还促进

神经系统的可塑性和内稳态维持，表达 ＢＤＮＦ、ＮＴ３、
神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）、酪氨酸蛋白
激酶受体（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｔｒｋ）和神经营养素受
体（ｐ７５ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｐ７５ＮＴＲ），促进神经元存
活。神经营养素与其受体的结合可诱导小胶质细胞内

Ｃａ２＋的持续增加，在磷脂酶 Ｃ（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＣ，ＰＬＣ）
活化通路的介导下减少促炎因子的释放，如ＮＴ３可减
少ＬＰＳ和 ＴＮＦα的产生，对神经元产生保护效应，有
利于炎症情况下神经元的存活［９］。

２．３　ＭＩＦ在炎症反应调控中的“两面性”
ＭＩＦ是多功能促炎因子，可调节固有免疫与特异

性免疫，低氧、内毒素、炎症因子等均可诱导其表达。

ＭＩＦ可促进巨噬细胞活化，通过多种途径完成炎症细
胞的募集，如上调细胞间黏附分子（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＩＣＡＭ）促进白细胞与血管内皮黏
附［１０］。同时，ＭＩＦ通过促进 ＣＯＸ２表达、抑制 ｐ５３通
路阻止巨噬细胞过度激活导致的细胞凋亡，维持炎症

反应［１１］。ＭＩＦ的促炎功能可由 Ｔｏｌｌ样受体４（ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）调节，可促进ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα等一
系列炎症因子的释放，并经 ＭＡＰＫ通路激活相关促炎
基因的转录，同时具有拮抗抗炎物质（如糖皮质激素）

的作用［１２］。

然而，关于 ＭＩＦ在 ＣＮＳ损伤后的作用仍存在争
议。有研究发现，在脑缺血的情况下 ＭＩＦ会上调，若
敲除ＭＩＦ基因可缩小梗死灶面积，并改善感觉运动功
能［１３］；但也有研究发现，中风患者炎症急性期下调

ＭＩＦ可使梗死灶面积扩大，提示 ＭＩＦ有抗凋亡和神经
保护功能，故维持一定水平的 ＭＩＦ有助于保护卒中患
者的神经元［１４］。另外，最近一项关于心肌梗死的研究

表明，ＭＩＦ可通过在体内外上调 ｍｉＲ１３３ａ３ｐ和激活
下游ＡＫＴ信号通路促进血管生成、抑制细胞凋亡、减
少纤维化等发挥心脏保护的作用［１５］。在 ＣＮＳ损伤
后，ＭＩＦ可能具有相似的作用。对 ＭＩＦ分子结构进行
研究发现，ＭＩＦ在低聚态和氧化还原态之间存在动态
的相互转换［１６］，但这种转换对损伤修复过程中的炎症

反应所起的具体作用尚不明确。此外，神经损伤后

ＭＩＦ本身的基因转录、蛋白质翻译和蛋白质降解的动
态变化也可能是ＭＩＦ功能“两面性”产生的原因。
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３　ＣＮＳ损伤后ＭＩＦ调控血管内皮细胞功能

３．１　ＣＮＳ损伤后的缺氧和炎症反应诱导血管新生
ＣＮＳ血供丰富，神经损伤常常导致血管破损和出

血，随后出现灌注不足、缺血、缺氧、血脑屏障破坏和水

肿。ＣＮＳ损伤后，继发性损伤导致扩展神经血管单元
（ｅｘｐａｎｄｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔ，ｅＮＶＵ）失调，引起损伤后的
残余细胞退变，并在 ｅＮＶＵ元素协同作用下通过局部
血流调节细胞代谢和活动。血液可为损伤组织提供修

复所需的氧气和营养成分，因此，ＣＮＳ的成功再生离不
开血管网络的重新建立［１７］。血管新生是血管网络修

复过程中的一个重要环节，脑损伤时内皮细胞被激活，

组织缺氧导致血管内皮细胞生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）释放到邻近组织，
并向附近的血管发出信号，使周细胞分离，局部细胞外

基质降解，血管内皮细胞形成血管芽，然后向缺氧组织

方向迁移和增殖［１８］。炎症反应与血管新生相互联系

并彼此影响。组织缺氧是血管生成的主要诱因之一，

缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ
１α）是其中一个关键的调控分子。ＨＩＦ１α调控的靶基
因在细胞和神经系统中对缺氧的生理反应发挥重要作

用，包括糖酵解、红细胞生成、抗凋亡、血管生成和血管

重构［１９］。

３．２　ＭＩＦ在血管新生中与ＨＩＦ１α的关联作用
ＨＩＦ１α与ＭＩＦ均可促进 ＶＥＧＦ的表达。作为产

生ＶＥＧＦ的中坚驱动力量，ＭＩＦ具有旁分泌和自分泌
等作用，不仅可引起巨噬细胞的Ｍ２极化，还可作用于
血管内皮细胞及其他炎性细胞。血管内皮细胞在白细

胞漏出、吸收循环等方面起着至关重要的作用。

Ｃｈｅｓｎｅｙ等［２０］最先在肿瘤血管形成的研究中发现 ＭＩＦ
可促进血管生成，阻断 ＭＩＦ的作用可以减少肿瘤血管
的形成并抑制肿瘤生长，多种细胞实验证明其机制主

要为 ＨＩＦ１α调节 ＭＩＦ和 ＶＥＧＦ的表达，从而通过
ＭＡＰＫ和ＰＩ３Ｋ通路促进血管内皮细胞迁移与成管
化［２１２３］。另外，一项对胶质瘤的研究发现，肿瘤边缘

的巨噬细胞更多呈 Ｍ２极化［２４］，这可能与 Ｍ２巨噬细
胞产生ＶＥＧＦ、白细胞介素８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）等有
关。因此，ＭＩＦ在促进缺血缺氧诱导的组织修复和血
管形成中发挥着重要作用，不仅与ＨＩＦ１α的直接调节
有关，早期炎症反应在其中的作用也至关重要。但也

有研究发现，巨噬细胞 Ｍ２极化后 ＨＩＦ１α表达下
降［２５］，ＣＮＳ损伤后的修复过程中 ＭＩＦ与 ＨＩＦ１α在不
同病理生理过程中如何参与血管修复与炎症反应还需

要更多的实验研究证实。

４　ＭＩＦ影响巨噬细胞的极化表型改变

４．１　巨噬细胞极化表型与炎症反应
根据损伤和疾病环境，在非神经组织中，巨噬细胞

的表型可大致分为促炎的 Ｍ１型和抗炎的 Ｍ２型。但
在哺乳动物神经损伤后，巨噬细胞多表现为Ｍ２向 Ｍ１
极化，短暂少量表现为 Ｍ２极化，不利于 ＣＮＳ再生，但
其具体机制尚不完全清楚［２６］。有研究显示，无论在

ＣＮＳ还是外周组织中，Ｍ２型巨噬细胞（或小胶质细
胞）均可分泌促进血管生成的相关因子，如 ＶＥＧＦ及
ＩＬ８［２７］；肿瘤发生与发展的相关研究表明，上调 ＭＩＦ
水平可促进肿瘤组织中巨噬细胞向 Ｍ２转化，从而导
致肿瘤恶化［２８２９］；在大鼠脊髓损伤模型中，ＭＩＦ可通过
与ＣＤ７４膜受体相互作用促进星形胶质细胞趋化因子
配体５（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅＣＣｍｏｔｉｆｌｉｇａｎｄ５，ＣＣＬ５）的产生，而
重组ＣＣＬ５蛋白在促进Ｍ２迁移方面更有效［３０］。这些

结果提示，ＭＩＦ水平与巨噬细胞表型转化具有密切关
系。ＣＮＳ损伤的修复离不开Ｍ２型巨噬细胞，因为 Ｍ２
型巨噬细胞具有减轻炎症反应、促进组织修复的功能，

在损伤修复的过程中，必定存在以 Ｍ２极化为主导的
阶段。成年哺乳动物ＣＮＳ损伤后难以再生，同为脊椎
动物的斑马鱼ＣＮＳ损伤后可再生能力却较强，可能是
由于在斑马鱼神经损伤修复过程中ＭＩＦ促进了Ｍ２极
化，在局部营造了对 ＣＮＳ再生有利的微环境，但其中
复杂的调控机制至今尚不完全清楚。

４．２　巨噬细胞Ｍ２极化中ＭＩＦ与ＨＩＦ１α的作用
ＭＩＦ在机体多种组织中广泛表达，其改善组织损

伤后的缺氧缺血与ＨＩＦ１α的调节有关。已知 ＨＩＦ１α
的激活受氧依赖性羟基化作用的调节，在斑马鱼尾横

断模型中，以羟化酶抑制剂 ＤＭＯＧ干预后，活化的
ＨＩＦ１α可通过抑制中性粒细胞凋亡及逆向转运从而
延长炎症反应。间歇性缺氧是一种有效的促炎刺激，

缺氧情况下ＨＩＦ１α水平升高可导致 ＩＬ６诱导巨噬细
胞Ｍ１极化［３１］。在肿瘤组织中拮抗 ＨＩＦ１α会导致巨
噬细胞Ｍ２极化并减弱炎症反应［４］。肿瘤相关研究结

果显示，ＭＩＦ是ＨＩＦ１α表达及发挥转录调控作用的重
要调节因子，二者之间存在反馈性调节的关系。ＭＩＦ基
因敲除不会导致ＨＩＦ１αｍＲＮＡ转录减少，但却会引起
ＨＩＦ１α蛋白水平下降，这表明哺乳动物体内 ＭＩＦ与
ＨＩＦ１α的水平呈正相关，且低浓度的ＭＩＦ可能通过促
进ＨＩＦ１α蛋白降解来下调ＨＩＦ１α的水平［４］。ＭＩＦ作
为一种炎症因子，其水平升高常会导致肿瘤扩散与恶

化，而ＣＮＳ损伤后ＭＩＦ表达广泛，有助于ＣＮＳ的修复与
再生，二者都与ＭＩＦ介导的Ｍ２极化和血管新生密切相
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关。因此，研究Ｍ２极化介导血管新生影响肿瘤发展可
能有助于发现ＭＩＦ在ＣＮＳ损伤修复中的潜在临床应用
价值。

５　总结与展望

组织损伤后巨噬细胞的极化状态与炎症反应和血

管新生密切相关，ＭＩＦ在其中的调控作用不容忽视。
ＭＩＦ参与炎症反应中的多项病理生理过程，在肿瘤组
织中可促进巨噬细胞Ｍ２极化从而诱导血管新生。同
时，ＭＩＦ的表达受到 ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ、ｍｉＲＮＡ等多条通
路的调控，明确 ＭＩＦ和 ＨＩＦ１α的直接关系以及二者
对Ｍ２极化的调控作用将有助于理解小胶质细胞和巨
噬细胞在ＣＮＳ损伤进程中与时空相关的功能状态改
变。而明确ＣＮＳ损伤后 ＭＩＦ调控巨噬细胞极化的机
制将有助于探索治疗哺乳动物ＣＮＳ损伤的新策略，为
促进新药物靶点的发现提供理论依据。
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［关键词］自体肾移植术；肾动脉狭窄；肾动脉瘤；肾血管性高血压；纤维肌性发育不良

［中图分类号］Ｒ６９２．１＋６　［文献标识码］Ａ　［收稿日期］２０２１０４０８

　　肾血管性高血压（ｒｅｎｏｖａｓｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＲＶＨ）
是由于单侧或双侧肾动脉主干或分支狭窄致肾供血减

少，激活肾素—血管紧张素—醛固酮系统，导致血压升

高，进而形成的顽固性高血压。国内研究发现，约２％
的高血压患者是由肾动脉狭窄所致，老年继发性高血

压患者中ＲＶＨ占比高达６７．８％［１２］。因此，及时解除

肾动脉狭窄对于延缓肾疾病进展及改善患者预后具有

极其重要的意义。贵州医科大学附属医院 ２０２０年
７月收治了１例肾动脉狭窄合并肾动脉瘤患者，采用
自体肾移植术治疗，取得了良好疗效。临床上该病少

见，此例手术是贵州省完成的首例自体肾移植术，现结

合文献总结其临床特点及诊治体会，以供临床参考。

　［基金项目］贵州省贵阳市科技计划项目（２０１９９１３９）
　 ［通信作者］牛玉林，Ｅｍａｉｌ：ｎｄｄｎｙｌ＠１２６．ｃｏｍ

１　资料与方法

１．１　临床资料
患者，男，２３岁，发现血压升高９年余，期间监测

血压波动范围为 １５０～１９０／１００～１４０ｍｍＨｇ，肾动脉
ＣＴＡ血管成像提示左肾动脉起始段线形狭窄合并远
端动脉瘤形成，狭窄程度大于９０％，狭窄处靠近动脉
瘤，动脉瘤大小约２０ｍｍ×１２ｍｍ（图１），难以实施经
皮腔内血管成形术（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｒａｎｓｌｕｍｉｎａｌａｎｇｉｏ
ｐｌａｓｔｙ，ＰＴＡ），予非洛地平、替米沙坦控制血压，辗转省
内多家医院，均未得到有效治疗。２０２０年７月入我院
时体格检查无特殊异常。辅助检查结果示三大常规、

血生化检查、血浆肾素活性、血管紧张素、醛固酮均未

见明显异常。入院诊断：①左肾动脉狭窄合并动脉瘤；
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