
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(2), 2483-2489 
Published Online February 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.142348   

文章引用: 阿依古扎丽·阿不力提浦, 霍梦含, 杜国利. MIF 在非酒精性脂肪性肝病中的研究进展[J]. 临床医学进展, 
2024, 14(2): 2483-2489. DOI: 10.12677/acm.2024.142348 

 
 

MIF在非酒精性脂肪性肝病中的研究进展 

阿依古扎丽·阿不力提浦1,2*，霍梦含1,2*，杜国利1,2# 
1新疆医科大学第一附属医院内分泌科，新疆 乌鲁木齐 
2中亚地区高发疾病发病机制防治国家重点实验室，新疆 乌鲁木齐 
 
收稿日期：2024年1月5日；录用日期：2024年1月31日；发布日期：2024年2月5日 

 
 

 
摘  要 

随着代谢性疾病患病率逐渐的增加，非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)正在成为肝脏相关疾病和死亡的主要

原因，目前NAFLD全球患病率约为30%，但目前还没有FDA批准用于治疗NAFLD的药物。NAFLD疾病的

谱系从肝脏脂肪变性延伸到非酒精性脂肪性肝炎(NASH)。据统计大约20%的NAFLD患者可进展为NASH，

从而进一步发展为肝纤维化、肝硬化或肝细胞癌(HCC)。继发于NASH的肝硬化已成为肝移植的第二大适

应症，其患病率预计将逐年上升，并在未来超过所有其他移植适应症。因此，NAFLD已成为一个全球性

的健康问题，造成了重大的社会经济负担。巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)是一种多效性细胞因子，通过

巨噬细胞对炎症的反应，抑制巨噬细胞的迁移，促进细胞因子的积累、增殖、活化和分泌，从而在炎症、

自身免疫性疾病和肿瘤等疾病的发病机制中发挥关键作用。在过去的30年中，即使在肝病管理取得重大

进展之后，全世界仍有数百万人患有急性或慢性肝病。越来越多的研究发现MIF在代谢相关性肝病中起

着非常重要的作用。因此，本文旨在全面综述MIF作为多效性细胞因子在NAFLD中的作用、分子机制及

临床证据，以期为今后的相关研究提供参考。 
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Abstract 
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is becoming the most common chronic liver disease world-
wide, affecting 30% of the world’s population. Cirrhosis secondary to nonalcoholic steatohepatitis 
(NASH) has become the second leading indication for liver transplantation, and its prevalence is 
expected to increase annually and surpass all other transplant indications in the future. As a re-
sult, NAFLD has become a global health problem with a significant socioeconomic burden. Macro-
phage migrate on inhibitory factor (MIF) is a pleiotropic cytokine that plays a key role in the pa-
thogenesis of diseases such as inflammation, autoimmune diseases, and tumors by inhibiting ma-
crophage migration and promoting cytokine accumulation, proliferation, activation, and secretion 
through macrophage response to inflammation. Over the past 30 years, millions of people around 
the world have suffered from acute or chronic liver disease, even after significant advances in liver 
disease management. 
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1. 引言 

随着代谢性疾病患病率逐渐的增加，非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)正在成为肝脏相关疾病和死亡的

主要原因，目前 NAFLD 全球患病率约为 30%，但目前还没有 FDA 批准用于治疗 NAFLD 的药物[1] [2]。
NAFLD 疾病的谱系从肝脏脂肪变性延伸到非酒精性脂肪性肝炎(NASH)。据统计大约 20%的 NAFLD 患

者可进展为 NASH，从而进一步发展为肝纤维化、肝硬化或肝细胞癌(HCC) [3]。继发于 NASH 的肝硬化

已成为肝移植的第二大适应症，其患病率预计将逐年上升，并在未来超过所有其他移植适应症[4]。作为

肝病比较早期的疾病表现，单纯的 NAFLD 不会引起严重的身体反应，但由 NAFLD 进展恶化为更严重的

NASH、肝纤维化、肝硬化甚至肝癌则是一大难题。目前在临床阶段表现优秀的靶点大多集中在对代谢

的调控，如 THR-β 激动剂和 GLP-1 激动剂等，但仍没有用于治疗 NASH 的特批药物。对减重效果显著

的 GLP-1 激动剂也在最近报道出，可能会增加胰腺炎、肠梗阻和胃轻瘫的风险[4]。因此，探索 NAFLD
疾病的发病机制，开发更为有效的治疗方法十分重要。巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)是一种多效性细胞因

子，通过巨噬细胞对炎症的反应，抑制巨噬细胞的迁移，促进细胞因子的积累、增殖、活化和分泌，从

而在炎症、自身免疫性疾病和肿瘤等疾病的发病机制中发挥关键作用。越来越多的研究发现 MIF 在代谢

相关性肝病中起着非常重要且复杂的作用。本文旨在全面综述 MIF 作为多效性细胞因子在 NAFLD 中的

作用、分子机制及临床证据，以期为今后的相关研究提供参考。 

2. NAFLD 及 NASH 概述 

NASH 的发病是一个复杂的过程，其发病机制主要归因于三个方面的系统紊乱：脂肪代谢、炎症、

纤维化。作为一种系统性的疾病，NASH 中肠道和脂肪组织也从多方面影响其进程。就基础的脂肪代谢
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而言，肝脏中脂肪来源主要有三种方式：(1) 脂肪组织分泌到血清中的游离的脂肪酸可以直接进入肝脏。

因此脂肪细胞的功能障碍是 NAFLD 的一大诱因，对于先天性脂肪营养不良症的患者，由于其脂肪组织

的缺乏，迫使肝脏储存多余的脂肪酸，导致严重的胰岛素抵抗；(2) 胃肠道从饮食中吸收从头合成(de novo 
lipogenesis, DNL)的脂质。食物中的单糖和双糖，特别是广泛存在的果糖，蔗糖和高果糖玉米糖能够促进

肝脏的脂肪从头合成，进一步加剧 NAFLD 的进展；(3) 肝脏自身的脂肪酸池(fatty acid pool)循环生成的

脂肪酸。通过以上方式产生的脂肪酸主要通过线粒体的 β-氧化和再酯化方式转化为甘油三酯(TG)代谢，

以降低肝脏中过多的脂肪酸的堆积。其中再酯化形成甘油三酯会进一步代谢为极低密度脂蛋白(VLDL)，
分泌到肝脏外或形成脂滴汇入脂肪酸池被肝脏重新利用[5]。当肝脏中脂肪酸代谢负荷时，过多的脂肪酸

堆积导致脂毒性，进一步诱发内质网应激、氧化应激和炎症，这些应激活动导致肝细胞的凋亡以及多种

炎症因子和趋化因子的分泌，进一步活化肝脏中的免疫细胞(Kuffer cell)和肝星状细胞(HSC)，促进肝脏炎

症环境的形成。同时，星状细胞的活化使得肌成纤维细胞产生更多的胶原，促进纤维化的形成[5]。另外，

骨骼肌的胰岛素抵抗通过将摄入的葡萄糖从骨骼肌糖原合成转移到肝脏，促进肝脏的 DNL 和高甘油三酯

血症，进一步促进 NAFLD 的发展。 
目前 NASH 的药物开发也主要从脂肪代谢、炎症、纤维化这三方面着手，针对特定的单个或多个靶

点调节疾病进程。代谢方面的干预包括影响胰岛素敏感度、肝脏脂肪从头合成、线粒体对脂肪酸的利用

以及通过肝–肠轴影响胆汁酸循环等；细胞损伤和炎症方面主要靶向炎症细胞的浸润和相关的炎症信号

通路；纤维化方面则主要通过减少胶原的形成和靶向胶原的降解来实现[6]。此外，由于 NASH 疾病的复

杂性，联合用药可能是未来 NASH 的标准疗法。通过把几个机理互补的药物在一起用，可能提高其有效

率，同时降低其副作用(通过调整每个单药的剂量)。联合用药的原则包括：(1) 将机制不同的药物进行联

合，如 ACC1/2 和 DGAT2 的抑制剂联用。(2) 根据疾病不同表征进行联用，如 FXR 激动剂和 THR-β激
动剂。(3) 小分子联用，如 FXR 激动剂和 CCR2/5 抑制剂(tropifexor + cenicrivorioc) (Pedrosa et al., 2020)。
(4) 小分子和大分子的联用，如 FXR 激动剂和 ACC 抑制剂加上 GLPR 激动剂[7]。(5) 大分子的双靶点药

物，LY3298176 是 GIP 和 GLP1 受体的双激动剂，目前已被用来治疗 2 型糖尿病[5]。NASH 作为一类复

杂的系统性的疾病，联合用药的收益风险比例可能更高。 

3. MIF 概述 

巨噬细胞迁移抑制剂(MIF)作为先天免疫信号通路的上游调节因子，在促炎和致癌过程中发挥多功能

作用[5] [8]。MIF 最初被认为是一种仅由免疫细胞产生的细胞因子，但越来越多的研究表明，MIF 是一种

几乎普遍表达的蛋白质[9]，在肝脏的肝细胞和非实质细胞中表达[10]。不同的 MIF 信号转导和靶细胞效

应是由与受体的高亲和力相互作用介导的[9] [11]。CD74 (MHC II 类不变链，Ii)作为 MIF 的高亲和力受

体，在不同的疾病背景下具有多种生物学功能。CD74 调节 T 细胞和 B 细胞发育、树突状细胞(DC)运动、

巨噬细胞炎症和胸腺选择[12]。虽然 CD74 在细胞内缺乏信号转导结构域，但它可以通过蛋白多糖 CD44
介导下游信号传导[9]。MIF 的促炎、抗凋亡和促肿瘤等作用不仅涉及 MIF 介导的 CD74 依赖性细胞外信

号调节激酶(ERK)和丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号传导的调节，还包括血浆磷脂酶 A2 (cPLA2)的激

活、P53 依赖性基因的抑制、肿瘤相关蛋白 c-Jun 激活结构域结合蛋白 1 (JAB1)活性的调节，此外，还涉

及 CD74 和上游激酶 Src 信号传导介导的蛋白激酶 B (Akt)通路和磷脂酰肌醇-3 激酶(PI3K) [13] [14]。MIF
激活 MAPK 信号包括持续激活 ERK1/2、cPLA2、环氧合酶 2 (COX2)和前列腺素 E2 (PGE2) [15]，抑制

p53 依赖性基因的表达，从而抑制与氧化还原应激相关的细胞凋亡[16]。MIF 可以通过 PI3K 依赖性通路

快速直接作用于 Akt 信号通路，也可以通过自分泌作用促进 Akt 信号通路。值得注意的是，MIF 介导的

Akt 激活和细胞凋亡抑制可以独立于 p53 发生[16]。MIF 可以抵消糖皮质激素对巨噬细胞脂多糖促炎细胞
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因子分泌的抑制作用，增加促炎细胞因子如白细胞介素-1 (IL-1)、白细胞介素-2 (IL-2)、白细胞介素-6 
(IL-6)、白细胞介素-8 (IL-8)、干扰素 c (IFN-c)和肿瘤坏死因子 α (TNF-α)的分泌[17]。MIF 的趋化因子功

能使其能够在炎症性疾病的细胞募集中发挥作用。该功能基于与 CXC 家族趋化因子受体 2 和 4 (CXCR2
和 CXCR4)的高亲和力非同源相互作用[11] [18]。 

4. MIF 影响 NAFLD 的可能机制 

脂质代谢紊乱、炎症、纤维化均 NAFLD 发病过程中起关键作用。脂质代谢紊乱在 NAFLD 的进展过

程中起关键的始动作用，过多的 TG 在肝脏内聚集，导致肝脏脂质沉积。肝脏脂质沉积与胰岛素抵抗、

氧化应激、线粒体功能障碍、肠道菌群失调以及遗传易感性等多因素共同参与疾病的发展进程，最终诱

发 NASH、肝纤维化甚至肝硬化、肝癌等肝脏疾病，造成对肝脏的多重打击[5]。本文从 MIF 与肝脏脂质

代谢及肝细胞炎症损伤、肝纤维化、肝癌 3 个方面的关系分别阐述 MIF 影响非酒精性脂肪性肝病的可能

机制。 

4.1. MIF 与肝脂质代谢及肝细胞炎症损伤 

MIF 在能量代谢中起重要作用，在脂肪组织和肝脏等代谢活性组织中表达[19]。抑制或敲低 MIF 或

其受体 CD74 可以改善葡萄糖耐量和胰岛素抵抗，甚至可以改善高脂肪饮食(HFD)诱导的肝脂肪变性[20]。
肥胖期间 MIF 浓度的调节可能有助于控制肥胖相关疾病的发展[21]。Finucane 及其同事建立了脂肪肝小

鼠模型，发现 MIF 缺陷小鼠的甘油三酯含量，体重和肝脏重量明显低于对照组。他们还证明，MIF 缺乏

可降低空腹血浆丙氨酸氨基转移酶(ALT)水平和脂肪组织炎症，从而减少肝损伤[21]。内脏白色脂肪组织

(vWAT)中的 MIF mRNA 水平与体脂百分比呈正相关[22]。Lars Verschuren 等人证明，MIF 缺乏虽然不影

响肥胖和脂质危险因素，但特异性地减少了肝脏中的 WAT 和炎症，导致 MIF 敲除小鼠的血清淀粉样蛋

白 A (SAA)和 CRP 水平显着降低[23]。巨噬细胞 M1、M2 极化在 NAFLD 的发病机制和治疗靶点中起重

要作用。MIF 在肥胖相关疾病发生过程中可促进 M1 巨噬细胞的极化和积累，并延缓肥胖相关的脂肪组

织炎症[20]。 
尽管许多研究支持 MIF 在 NAFLD 发展中的促炎作用，但也存在相互矛盾的结论，即 MIF 对体重增

加或脂肪组织扩张的分布没有直接影响。也就是说，仅缺乏 MIF 不足以改变与 HFD 诱导的肥胖相关的

葡萄糖稳态或炎症变化[24]。Conine 等人发现无论是否缺乏 MIF，HFD 诱导的小鼠体重增加或肝脂积累

没有差异[24]。Akyildiz等人研究了MIF-173 G/C基因多态性对NAFLD的影响，发现健康对照组和NAFLD
患者在基因型或 C 等位基因频率上没有差异。当受试者根据 NAFLD 评分(脂肪变性/交界性 NASH/NASH)
或纤维化分期进行分层时，NAFLD 患者组的基因型或 C 等位基因频率没有差异[25]。 

与上述结论不同的是，最近有研究表明 MIF 对 NAFLD 或 NASH 具有潜在的保护作用[26]。红景天

是一种天然草本植物[27]，红景天苷作为其活性成分之一，可以通过调节脂质积累和炎症反应对 NAFLD
或 NASH 发挥保护作用[27]。在 HFD 小鼠中，补充红景天可增强肌肉组织中的自噬，诱导与运动相当的

益处。Liu 等人证明，摄入红景天可以通过促进 MIF/AMPK (AMP 活化蛋白激酶)信号通路及其下游脂肪

吞噬作用和脂质代谢来减少脂质积累[28]。 

4.2. MIF 与肝纤维化 

研究发现，在 NAFLD 的进展中，MIF 有助于肝纤维化的发生。在 NASH 患者中，纤维化标志物的

表达与 MIF、其受体 CD74 和自然杀伤 T (NKT)I 型细胞的标志物密切相关[29]。事实上，NKT 细胞积累

已被证明在慢性病毒性肝炎和原发性胆汁性肝硬化中具有促纤维化作用，在慢性四氯化碳治疗模型中具
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有抗纤维化作用[30]。这些不同的特征可能部分是由于 NKT 子集的明显优势。NKT 细胞最近被分为两个

亚群，I 型和 II 型 NKT 细胞。I 型 NKT 细胞主要发挥炎症功能，其促纤维化反应和刺猬(Hh)通路、骨桥

蛋白表达以及中性粒细胞和单核细胞的干扰素 γ依赖性募集与肝星状细胞的活化有关[31]。此外，I 型NKT
细胞通过 FAS 配体(FASL)诱导肝细胞凋亡，进一步加重肝损伤。相比之下，II 型 NKT 细胞保护肝脏免

受损害，并逆转 I 型 NKT 的促炎作用[32]。在使用基于蛋氨酸和胆碱缺乏饮食(MCD)的肝炎模型的研究

中，流式细胞术分析表明，MIF 基因的缺陷导致肝内 I 型 NKT 细胞水平显着降低。用重组小鼠 MIF 刺激

原代 NKT 细胞，发现与 I 型 NKT 细胞表型相关的基因表达显著增加。结果表明，MIF 使 NKT 细胞的极

化易向促炎和促纤维化 I 型表型转变[29] [32]。MIF 会加剧 NASH 诱导的与 MCD 相关的纤维化[29]。
Akyildiz 等人发现，与非 NAFLD 患者相比，NAFLD 患者肝活检中的 MIF 表达增加。与单纯脂肪变性患

者相比，NASH 患者肝细胞和单核细胞(MNCs)的 MIF 染色也有所增加。虽然肝细胞 MIF 表达与纤维化

阶段无关，但 MNC MIF 染色阳性与纤维化风险增加 3.6 倍相关[25]。 
然而，在肝纤维化的发生和发展中，MIF 也具有复杂的、部分的甚至双重作用，在考虑将 MIF 作为

慢性肝病患者治疗干预的靶点时具有特别重要的意义。例如，Heinrichs D 等人发现在肝毒素诱导的肝纤

维化和高脂肪饮食诱导的脂肪肝变性中 MIF 具有抗纤维化作用[33]。MIF 通过 CD74/AMP 激酶信号通路

对肝星状细胞(HSC)活化发挥直接抑制作用，该功能是其在肝毒素诱导的纤维化模型中起保肝作用的关键

驱动因素。此外，肝细胞中 CD74/AMP 激酶信号转导的 MIF 激活改善了 HFD 诱导的脂肪肝变性[34] [35]。
在特定情况下，特定的肝内 MIF 受体表达模式可能是不同疾病模型中 MIF 介导结果的关键决定因素。然

而，这需要进一步的调查和研究，以确定有效和稳定的参数来预测 MIF 靶向策略(激动剂或拮抗剂)的结

果，为治疗不同病因和临床实践阶段的慢性肝损伤个体患者提供临床依据。 

5. 小结 

NAFLD 是代谢综合征在肝脏的表现，目前尚无较好的早期检测方法及有效的治疗手段。相关动物实

验及人体研究发现 MIF 与肝脂肪变性之间密切相关，是 NAFLD 的危险因素，与肝脏脂代谢异常、炎症

损伤及肝纤维化的进展均有一定的相关性。但也有研究表明在 NAFLD 的发生和发展中，MIF 具有保护

作用，这在考虑将 MIF 作为慢性肝病患者治疗干预的靶点时具有特别重要的意义。目前对于该细胞因子

与发病机制的研究还不十分明确，该领域已发表的研究成果多以小样本的横断面研究为主，可能存在偏

倚及不能完全排除混杂因素的影响，在未来需要更多的基础实验和临床研究来评估 MIF 在 NAFLD 中的

调控机制、诊断甚至治疗中的作用。 
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