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中期因子在相关疾病发病机制和治疗中的研究进展 *
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摘要：中期因子（Midkine，MK），是一种分泌型肝素结合性生长因子，具有促进细胞有丝分裂、诱导细胞恶化、促进微血管生成、抑

制细胞凋亡、促进炎症介质趋化、促纤溶等功能特点；经研究发现，当机体处于健康状态时中期因子除了肾脏及小肠上皮少量表

达，其他部位极少表达，但机体出现疾病时，中期因子在体内的表达明显增多，如在多种恶性肿瘤、动脉粥样硬化、各类炎症、糖尿

病肾病、高血压及 COPD等疾病中均监测到中期因子的高表达，进一步研究发现上述疾病的发生发展与中期因子的功能特点密

切相关；近年有学者利用MK在疾病发生发展中的功能特点对疾病进行治疗，特别是MK在肿瘤领域的治疗已成为研究热点，本

文结合国内外的最新研究现状就MK与相关疾病的发病机制及治疗作一简要概述，并提出进一步研究的设想。
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Research Progress of Midkine in the Related Diseases Pathogenesis and
Treatment*

Midkine (MK), a secreted heparin-binding growth factor, has the characteristics of promoting cell mitosis, inhibiting

cell apoptosis, promoting angiogenesis, inducing cell deterioration, promoting chemotaxis of inflammatory mediators, promoting fibrinol-

ysis, and the like, when the body is in a healthy state, MK is more expressed in the kidney and the small intestinal epithelium, and the

other parts are very rarely expressed. The high expression of MK is monitored in the diseases such as hypertension and COPD, and fur-

ther studies have shown that the development of the above-mentioned diseases is closely related to the functional characteristics of MK;

In recent years, the functional characteristics of the MK in the development of the disease are used to treat the diseases, In particular, the

treatment of MK in the field of tumor has become a hot spot. In this paper, based on the latest research status at home and abroad, this pa-

per makes a brief overview of the pathogenesis and treatment of MK and related diseases, and puts forward some ideas.
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前言

中期因子又称MDK或MK是Muramats等日本学者在 19

世纪 80年代末运用差异杂交的方法，从维生素 A中提取出视

黄酸（retinoic Acid），再用 retinoic Acid干预小鼠胚胎，从胚胎

细胞中提取出来的一种新的基因。早期研究发现MK在小鼠出

生前高表达于妊娠中期（midgestation），出生后只在肾脏（kid-

ney）有表达，midgestation和 kidney的简写即为 Midkine，这也

是中期因子命名的由来。中期因子具有抗菌、促进细胞有丝分

裂、抵抗细胞凋亡、促进微血管生成、趋化炎症因子、促进纤维

蛋白裂解、促分化、致恶性肿瘤等多种功能[1,2]。正是由于 MK

功能的多样性及特殊性，使得它在许多疾病的发生发展中担任

重要角色并且可作为治疗疾病的重要手段，现对中期因子在相

关疾病的发生发展及治疗综述如下。

1 中期因子的分子结构和特点

人类中期因子位于 11p11.2上，两端分别与 DGKz( diacyg-

lycerokinase z gene)和 CHRM4(muscarnic acetylcholine receptor

4 gene)基因相连，MK由 121个氨基酸组成，相对分子质量约

为 13000Da，其中大部分为碱性氨基酸残基,有 10个半胱氨酸

残基，形成 5对二硫键。MK的空间结构分为 C端及 N端，其

中 C端由 2个 2硫键，约 64-102个氨基酸构成，N端由 3个 2

硫键，约 15-52位氨基酸组成，C端和 N端为MK的功能区，由

3条反向平行的茁链构成并通过铰链结构连接，C端的结构稳
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定，MK几乎所有的生物学功能都在 C端，C端含有两个结合

位点，分别为肝素结合位点 1及肝素结合位点 2，肝素结合位

点 1可与 heparin sulfate（硫酸肝素）及 Chondroitin sulfate pro-

teoglycan（硫酸软骨素蛋白聚糖）识别并结合，C端与神经系统

的发育及功能相关；N端也有两个肝素结合位点，但因其结构

稳定性较差，负责的生物学功能较少，主要参与信号通路的传

导及二聚体的形成，并与血管内皮细胞的纤溶作用相关；MK

的启动子含有低氧反应元件、视黄酸受体及Wilm肿瘤抑制位

点等多个结合位点，这些位点使MK与炎症、肿瘤、动脉粥样硬

化、高血压等疾病密切相关[3]。MK的受体包括蛋白酪氨酸磷酸

酶 ζ（PTPζ ）、间变性淋巴瘤激酶（ALK）、Notch2、蛋白多糖、

整合素、低密度脂蛋白受体相关蛋白 (LRP)、JAK / STAT等，

MK与这些受体的结合参与了各类疾病的发生及发展[4]。

2 中期因子与相关疾病的发病机制

2.1 中期因子与肿瘤的发病机制

中期因子在许多恶性肿瘤中表达明显增多，其中包括包括

胃癌[5]、胰腺癌[6]、肺癌[7]、乳腺癌[8]、大肠癌[9]、食管癌[10]、肝细胞

癌[11]和膀胱癌[12]。MK与肿瘤形成的分子机制主要有促进细胞

的过度增殖、血管形成、抑制细胞凋亡、提高肿瘤细胞耐药性和

细胞趋化等作用。

2.1.1 中期因子与肿瘤的发生 MK通过促进细胞有丝分裂、

肿瘤血管的形成、抑制细胞凋亡、诱导细胞恶化等作用来诱导

肿瘤细胞的发生。Sun等研究发现[13]在肝细胞癌的体内及体外

实验中，MK通过激活 ALK、PI3K、Akt、NF-资B、TrkB信号通路
增强循环肿瘤细胞（circulated tumor cells，CTCs）的抗凋亡作用，

调控细胞分裂，提高内皮细胞纤溶酶活性和浓度刺激内皮细胞

生长，促使肿瘤血管形成，加速肿瘤的生长和浸润。当敲除MK

基因后肿瘤细胞的凋亡增加，可降低肿瘤细胞存活率和发生

率。边群才等研究发现[14]，在肝癌组织中，胰岛素生长因子 -1

(IGF-1R)可上调中期因子的表达，抑制肝癌细胞凋亡，促进肝

癌细胞增殖，诱导正常肝细胞恶化，使用慢病毒 rna干扰技术

下调 IGF-1R在体内的含量后，中期因子的表达随之减少，肿瘤

的生长受到抑制。

2.1.2 中期因子与肿瘤细胞的耐药性 吉西他滨为主的化疗

是治疗胆管癌最有效、最常用的化疗方案之一，然而，肿瘤细胞

的耐药性限制了它的疗效。Gtingor及陆永亮等发现[15,16]，对吉

西他滨耐药的胆管癌和胰腺癌细胞做 western blot分析，可见

这类细胞中 MK蛋白均有大量表达，推测 MK或许通过某些

通路使肿瘤出现耐药，进一步实验发现 MK通过 Notch-1通路

促进胆管癌（BTC）及胰腺癌细胞（PDAC）上皮间质转化（EMT）

而使 BTC和 PDAC出现耐药，当使用小干扰 RNA靶向阻断

MK后，可使 BTC及 PDAC的 EMT过程抑制，MK对吉西他

滨耐药的增强作用消失。Gungor等发现[17]：MK可通过 Notch2

通路介导了胰腺癌细胞的耐药性，MK在约 50%的胰腺癌患者

中过表达，MK可激活 Notch-2通路，导致 Notch-2下游靶点

hes1和 NF-资B的上调，引起胰腺癌组织中的 PDAC细胞对化

疗药物耐药，当对 Notch-2信号通路表达下调时，PDAC细胞的

化学药物抵抗性降低。

2.1.3 中期因子促进肿瘤细胞浸润与迁移 肿瘤的浸润转移

可能与中期因子的促纤溶、促血管生成和细胞趋化性相关。有

学者认为 [18]：中期因子通过多肽作用纤溶酶原激活物抑制因

子，抑制其表达并增加尿激酶型纤溶酶激活物的表达，从而升

高纤溶酶的水平，通过纤溶作用促使肿瘤细胞入血，入血后中

期因子经 PI3K和 MAPK信号通路使硫酸软骨素 E介导肿瘤

细胞趋化迁移，在此过程中，中期因子又促进血管内皮细胞的

分化增殖，加速微血管形成，最终造成肿瘤细胞的浸润及迁移。

亦有学者发现 [19]，PLSCR1作为一种新型的蛋白可与肝癌细胞

核中的MK相互作用，调节肝癌细胞的增殖和迁移。

2.2 中期因子与动脉粥样硬化的发病机制

动脉粥样硬化是由动脉内膜及内膜下胆固醇及胆固醇酯

等脂质累积、中层平滑肌细胞移行至内膜增生进而形成灰黄色

的脂质斑块的病理生理过程，其主要机制尚不完全明确。

2.2.1 中期因子对低密度脂蛋白氧化作用 低密度脂蛋白受

体相关蛋白( LRP)为中期因子的受体之一，Salaru 等研究发

现 [20,21]：动脉粥样硬化的发生与低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)的

水平呈正相关，LDLC是动脉粥样硬化血管中动脉内膜下沉积

形成粥样脂质斑块，而 oX-LDL（氧化型低密度脂蛋白）为LDLC

的重要组成部分，是形成动脉粥样硬化的关键因素；中期因子

在缺氧的状态下可促进 LRP（低密度脂蛋白受体相关蛋白）基

因的表达，介导 12/15-脂氧酶(12/15-lipoxidase)对 LDL（低密度脂

蛋白）氧化，促进 oX-LDL形成，推动动脉粥样硬化病变的进展。

2.2.2 中期因子的趋化作用与动脉内膜增生及脂质斑块纤维化

微小动脉内膜增生及脂质斑块纤维化是动脉粥样硬化病理生

理过程基础[22]，Weckbach等研究发现[23]，中期因子通过趋化血

管平滑肌细胞 (SMC)迁徙，造成血管内膜增生，趋化巨噬细胞

集聚至动脉内膜，释放炎症因子，诱发局部炎症反应，炎症使周

围组织代谢增强，耗氧能力增加，加重组织细胞缺氧状态，当细

胞处于缺氧状态时，HIF-1琢（缺氧诱导因子 1，hypoxia inducible

fac- tor-1, HIF-1）升高并通过 PI3K／Akt和MAPK通路促进中

期因子水平升高；升高的 MK可进一步加速动脉内膜增生，并

趋化巨噬细胞释放表皮生长因子 (epidermal growth factor,

EGF)、成纤维细胞生长因子 茁 (fibroblast growth factor-茁,
FGF-茁)，这些生长因子可促使血管内皮的平滑肌细胞纤维化，
引起脂质斑块的纤维化引起动脉粥样硬化。

2.3 中期因子与炎症的发病机制

当机体受到损伤及因各种病原体引发感染时，机体会产生

一系列的炎性因子和炎性细胞，通过出现一系列复杂的反应来

清除病原体及修复受损组织，我们把以上过程称为炎，中期因

子在多种炎症疾病中呈高表达状态，参与炎症反应的多个环

节。有报导称[24]，类风湿性关节炎患者滑膜中的巨噬细胞和成

纤维细胞含有大量的中期因子；克隆恩病、溃疡性结肠炎等 10

种自身免疫性炎症患者的外周血中MK明显升高[25]；在缺血的

动物模型体内发现，Midkine基因敲除小鼠比正常对照组肾小

管中炎性细胞数量明显减少，肾小管间质损害程度明显减轻[26]；

而部分肝脏切除的MK基因敲除小鼠，其病灶处炎症细胞如巨

噬细胞和中性粒细胞数量明显减少[27]；MK可能通过趋化大量

炎性细胞，在体外杀灭金黄色葡萄球菌[28]；以上研究说明，中期

因子在多种炎症疾病的发生发展中启到了关键作用。

炎性细胞及炎性因子的聚集和浸润为炎症发生的关键步
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骤，中期因子的趋化作用可使炎性因子及炎性细胞聚集，促进

炎症的发生。张仁等发现[29,30]，中期因子通过促进巨噬细胞炎症

因子 2(MIP-2)等趋化因子释放，趋化巨噬细胞和中性粒细胞募

集，并且中期因子通过改变中性粒细胞表面整合素(CD11/CD18)

中的 茁2链（CD18亚链）的构型，使中性粒细胞的亲和力增加，
促进炎症因子血管内皮的选择素 P 和细胞间黏附分子 -1

(ICAM-1)结合聚集，MK可通过下调纤溶酶原激活物抑制剂 1

(PAI-1)表达并上调纤溶酶原激活物(PA)和纤溶酶的表达，促进

增强细胞纤溶和基底膜降解，最终使趋化聚集的炎性细胞及炎

性因子浸润。

免疫与炎症的发生息息相关，中期因子可通过调节 T细胞

及 B细胞促进炎症发生[3]。Sonobe等研究发现[31]，在自身免疫

性脑脊髓炎的动物实验中，中期因子可抑制原始 T细胞向调节

性 T细胞的分化并激活辅助 T细胞 1 (Th1) 和辅助 T细胞 17

(Th17)来加强抗原传递的作用促进炎症反应的发生；在对狼疮

性肾炎的研究中发现 [32]，中期因子通过转录激活因子 4

(STAT4)信号通路，上调 CD 69+T细胞和辅助 T细胞 1(Th1)细

胞的表达以加强炎症反应，是狼疮性肾炎肾损伤的病理基础之

一。Shachar等研究发现[33]，中期因子通过 Syk和 Akt信号通

路，促进抗凋亡基因 Bcl-2表达，降低凋亡因子 caspase-3、cas-

pase-7的活性，促使 B细胞进入有丝分裂的 S期，以获得更多

的成熟 B细胞，加强机体的获得性免疫力，加强抗炎反应。

2.4 中期因子与 COPD的发病机制

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease,

COPD）是一种具有气流受限特征的疾病。气道重塑为 COPD

重要的病理改变，COPD患者的气道平滑肌细胞显著增多，平

滑肌增殖数量与肺功能（FEV 1.0%）呈负相关。气道平滑肌细

胞可分泌如成纤维细胞生长因子、结缔组织生长因子、TGF-茁1
及Ⅰ、Ⅲ型胶原等引起细胞外基质沉积，导致气道重塑。研究发

现 [34,35]：COPD患者肺组织中MK表达明显增高，Notch是 MK

受体之一，Notch信号通路在吸烟导致的肺慢性阻塞性肺疾病

中发挥重要作用，使用激动剂增强 Notch通路表达将出现肺组

织纤维化加重，使用 Notch抑制剂 DAPT降低 Notch通路表达

时，肺组织纤维化随之减轻。

2.5 中期因子与糖尿病肾病和高血压的发病机制

张席军等发现[36]，在糖尿病肾病患者的MK及结缔组织生

长因子(connective tissue growth factor，CTGF)明显增高，MK可

提高 CTGF在体内的表达，促进成纤维细胞增殖并分泌 I、Ⅲ型

胶原引起肾小球肥大及基底膜增厚，肾小管间质损伤期，随病

情进展，疾病后期出现肾小球及肾间质纤维化；Guzel等发现[37,38]，

通过检测了 60例原发性高血压患者和 30例健康对照者，发现

原发性高血压患者的 MK、胆固醇、低密度脂蛋白均增高，MK

的表达升高可引起血管的平滑肌增生和动脉粥样硬化，这可能

是高血压的发病机制之一。

3 中期因子与相关疾病的治疗

3.1 中期因子与肿瘤治疗

中期因子在多种疾病的发生发展中都发挥着重要的作用，

将MK作为靶点对疾病进行诊断及治疗是近年研究热点，目前

开展的项目多在肿瘤治疗领域，并取得了一定的成果。

3.1.1 中期因子的单克隆抗体治疗肿瘤 抗体治疗的原理是

将抗体药物与目标抗原结合后以抑制、阻断或中和靶分子的生

物学活性来发挥其治疗作用。目前针对MK的单克隆抗体治疗

基于其对肿瘤发病的作用，MK的单克隆抗体因为存在脱靶效

应的风险，因此对肿瘤的治疗存在较大争议。Kazuhiko等发现[39]，

将抗 MK的单链 RNA片段，通过金属亲和层析纯化，用氧化

葡聚糖（DEX）作为连接物偶联到 DOX（多柔比星）上，形成可

变片段 scFv-DOX，利用 scFv-DOX将化疗药物靶向于人腺癌

细胞（BGC823）小鼠实体瘤模型，可抑制小鼠肿瘤的生长。

3.1.2 中期因子的 RNA 干扰及反义寡核苷酸技术治疗肿瘤

RNA 干扰（RNA interference，RNA i），包括 Sirna 及 Shrna，它

是由双链 RNA（dsRNA）诱发，使目标细胞的 mRNA发生特异

性降解，引起基因沉默，抑制基因表达，从而出现某一功能缺失

的生物学现象。反义寡核苷酸( antisense oligodeoxynucleotide，

ASON)技术，是指通过序列特异地与靶基因 DNA或 mRNA

结合而抑制该基因表达, 在基因水平调控其功能表达的技术，

这两种技术都属于基因治疗技术，MK的 RNA干扰及反义寡

核苷酸治疗基于MK具有促肿瘤生长和促肿瘤微血管生成的

作用，通过沉默MK基因表达以达到抗肿瘤血管生成从而抑制

肿瘤生长的效果。Younis等研究发现 [40]，用一种对肝癌细胞

（hcc）有选择性的靶向肽 SP94 修饰高特异性脂质纳米粒

（LNPs），再将 LNPs包埋化疗药物索拉非尼（SOR）和抗 mid-

kine基因的 siRNA，这种复合物可增加 HCC对 SOR的敏感

性，并且纳米颗粒与血清相容，排斥效低，对肝癌有高效抗癌作

用，是一种非常有前途的肝癌治疗策略；有学者发现[41]将一种

小干扰 RMA，miR-9通过慢病毒包埋后转染至鼻咽癌细胞，慢

病毒可在胞外体释放 miR-9，miR-9 通过靶向 MDK 和调节

PDK/AKT信号通路抑制肿瘤内皮管的形成和迁移从而达到抑

制肿瘤生长的效果；戴里成等发现[42]，在原发性肝细胞癌模型

的小鼠模型中，靶向MK的反义核苷酸，可上调凋亡蛋白，p53、

Bax和 caspase-3的表达并下调抗凋亡蛋白 Bcl-2的表达使肝

癌细胞凋亡增加，从而抑制肿瘤的生长；有学者提出[43]，从大鼠

尾静脉注射Midkine反义寡核苷酸（MK-ASODN）纳米脂质体

对肝癌生长具有抑制作用。Takai等发现[44]，用MK的反义寡核

苷酸下调人前列腺癌（PC-3）和结肠癌（SW620）细胞中 MK的

表达，可导致靶细胞中MK蛋白水平显著下降，从而抑制转染

肿瘤细胞的生长此外，MK-morpholino 反义寡聚体在 PC-3 和

SW620异种移植模型中显示出显著的抗癌作用。

3.1.3 中期因子启动自杀基因治疗肿瘤 中期因子作为肿瘤

启动子与自杀基因结合可特异的杀死肿瘤，而对正常组织或细

胞伤害较小，利用中期因子启动自杀基因治疗肿瘤是基于中期

因子选择性的在肿瘤中高表达，在正常组织中低表达或不表达

的在生物学特点，尽管其具体的机制仍不十分明确，但已成为

近年肿瘤治疗领域的研究热点。Hamada等研究发现[45]：在腹腔

卵母细胞卵巢肿瘤的动物实验中，利用基因技术以溶瘤腺病毒

AdE3为载体，通过限制性稀释法克隆了具有 midkine启动子

的载体细胞，再转染至肿瘤细胞或肿瘤的动物模型中，可以使

MK调控自杀基因在肿瘤细胞中特异性表达，启动肿瘤细胞自

杀程序，可使皮下肿瘤 100%完全减少，腹腔播散性肿瘤 60%减

少，对肿瘤细胞的生长有明显抑制作用，而对不表达 MK的正
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常组织及细胞几乎无伤害。

3.2 中期因子与其他疾病的治疗

骨关节炎（OA）是关节组织最常见的疾病；不幸的是，目前

还没有治疗 OA的有效方法。软骨细胞是软骨中唯一的细胞类

型，分泌多种类型的胶原（主要是 II型胶原），它们是软骨基质

的主要成分，软骨细胞凋亡可导致 OA进展，低密度脂蛋白受

体相关蛋白 1（LRP1）被认为是软骨细胞中MK的主要受体，邓

青等研究发现[46]，midkine作为软骨细胞生长因子通过 LRP1通

路对软骨损伤动物模型有显著的修复作用。在该实验中发现

LRP1作为转运蛋白介导MK的内吞作用，当MK被 LRP1转移

到软骨细胞后，与核仁形成复合物并与 K-Ras的活性形式相互

作用，激活 ERK1/2，促使细胞周期蛋白 D1表达上调，抑制软

骨细胞凋亡，促进软骨细胞的增值，对骨性关节炎起修复作用。

脑卒中后颈内动脉血栓引起脑组织的缺血缺氧，会导致大

量的脑细胞及神经元死亡，对脑卒中患者的愈后十分不利，国

内学者研究发现[47]，大鼠大脑中动脉闭塞（MCAO）24小时，采

用曲池、足三里穴电针治疗，每日 1次，连续 3 d，结果表明电针

通过上调 Midkine和 ERK/JNK/p38信号通路的表达可减轻梗

死周围皮层细胞凋亡，减少脑梗死体积和神经功能缺损，提示

电针对脑缺血大鼠具有神经保护作用。

高血压的危害众所周知，可引起脑出血、冠心病、心功能不

全，动脉粥样硬化、腹主动脉瘤、主动脉夹层，严重危害着人类

健康，最新研究发现[48]，在大鼠的高血压模型中 MK可能通过

NMDA及 ENOS信号通路降低大鼠的血压和心率，这为高血

压的治疗提供了新的思路。

4 展望

目前围绕 MK与疾病的治疗大多与肿瘤相关，亦有 MK

与骨性关节炎、脑卒中、高血压疾病治疗的前瞻性研究报导，但

MK与 COPD的治疗鲜有人研究。COPD患者在世界范围内普

遍存在，全球范围内因 COPD死亡的人数占全球总死亡人数的

6%，目前居全球死亡原因的第 4位，最新流行病学数据显示我

国 COPD总人群发病率为 8.6%，其中 40岁以上人群发病率高

达 13.7%，给社会带来了严重的医疗负担[49,50]。COPD治疗的关

键环节在于改善或逆转气道重塑[51]，但气道重塑的治疗仍是临

床一大难题，因为 COPD患者气道重塑的关键发病机制尚不明

确，综合以上的研究我们推测：由于 COPD患者处于长期缺氧

状态，气道平滑肌细胞内中 MK水平增高，通过激活气道平滑

肌细胞内 Notch信号通路，增强 琢-SMA表达，引起气道平滑肌

细胞和胶原细胞增殖，抑制平滑肌细胞凋亡，加速气道重塑进

程，同时MK通过趋化炎症细胞聚集，造成大量炎性细胞在小

气道周围聚集并重新分布，炎症因子水平增高，导致气道壁基

质层大量的胶原组织增多，加剧气道重塑的程度，我们可以对

COPD患者进行抗MK的分子靶向治疗，以降低 COPD患者气

道平滑肌细胞增殖程度，并有望逆转气道重塑，提高患者的肺

功能，这将会是 COPD患者治疗的一大突破。
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