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Одной из важных задач медицины является 
дальнейшее изучение механизмов формирова-
ния и хронизации патологического процесса. 

Возникает необходимость разработки и внедрения мало- 
и неинвазивных методов исследования, которые можно 
использовать для оценки тяжести течения, прогноза за-
болевания.

Одним из перспективных научных направлений явля-
ется изучение генного полиморфизма миграцию ингиби-
рующего фактора макрофагов (МИФ). МИФ был впервые 
описан в  60-е годы как один из первых цитокинов, про-
дуцируемый активированными Т-лимфоцитами и спо-
собный тормозить миграцию макрофагов invitro. В 1993 г. 
удалось клонировать соответствующий ген, рекомбинант-
ный белок МИФ человека, моноклональные антиМИФ 
антитела, а также охарактеризовать его функциональные 
свойства на молекулярном уровне. МИФ вырабатывается 
не только Т-активированными лимфоцитами, но и может 
экспрессироваться макрофагами, моноцитами, эпители-
альными и дендритными клетками. МИФ содержится в 
цитоплазме клеток и быстро высвобождается при гипок-
сии, пролиферативной реакции или воздействии инфек-

ционного фактора [1].  С иммунологической точки зрения 
МИФ обладает плейотропным действием – его можно 
охарактеризовать как один из основных провоспалитель-
ных цитокинов, обладающих отрицательным хемотакси-
ческим эффектом, благодаря чему происходит мобили-
зация и аккумуляция фагоцитирующих клеток в очаге 
воспаления [2]. Одной из первых физиологических функ-
ций, описанных для МИФ, является способность тормо-
зить противовоспалительный и иммуносупресирующий  
эффект глюкокортикоидов, что важно для регулирования 
системного воспалительного ответа. МИФ также играет 
важную роль в процессе клеточной пролиферации, диф-
ференцировке, апоптозе [3]. МИФ вызывает активацию и 
синтез таких цитокинов, как ИЛ-1, интерферона-γ и фак-
тора некроза опухоли-α. Доказана также и его нейроэндо-
кринная роль: многие авторы признают МИФ как гормон 
передней доли гипофиза,  участвующий на всех уровнях 
функционирования стресс-индуцируемой гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой системы.

Неоспорима роль МИФ в генезе многих заболеваний, 
круг которых расширяется с каждым годом. Уровень 
МИФ в сыворотке крови может быть повышен при ряде 
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хронических заболеваний. Может служить в качестве 
биомаркера развития системной инфекции и сепсиса. 
Роли МИФ в развитии сепсиса и септического шока были 
посвящены работы Calandra T. и соавт., которые проде-
монстрировали высокую концентрацию циркулирующе-
го МИФ у пациентов с сепсисом [4]. Bozza FA. и соавт. 
также подтвердили высокий уровень МИФ при сепсисе и 
пришли к выводу, что МИФ можно использовать как по-
казатель неблагоприятного исхода заболевания [5]. Также 
было проведено два независимых исследования (Sprong T. 
и соавт.,  Emonts M. и соавт. [6-7]), в ходе которых у па-
циентов с сепсисом был выявлен высокий уровень МИФ, 
также была доказана сильная корреляционная связь меж-
ду МИФ и тяжестью течения сепсиса (р<0,001). 

Otukesh H. и соавт. доказали роль МИФ в качестве 
биомаркера почечной инфекции, а также его ценность в 
проведении дифференциальной диагностики пиелонеф-
рита и цистита [8]. Доказано участие МИФ в генезе гло-
мерулонефрита, аутоиммунных заболеваний почек. Без-
условна роль МИФ в генезе онкологических заболеваний 
почек и мочевыводящих путей. Результаты, полученные 
в ходе исследования, проведенного Liu H., Chen G., Zhang 
W. и соавт., показывают, что избыточный синтез МИФ 
при лимфоидном раке мочевого пузыря способствует по-
явлению у пациента метастазов [9].

Определение МИФ в моче также может служить био-
маркером для диагностики поражения почек у детей с 
системной красной волчанкой [10]. МИФ играет роль  в 
патогенезе и других системных заболеваний, таких как 
ревматоидный артрит [11], системная склеродермия [12], 
гранулематоз Вегенера и рецидивирующий полихондрит 
[13].

Подчеркнута важность МИФ в развитии заболеваний 
легких. Обнаружено, что у больных астмой повышен уро-
вень МИФ в бронхоальвеолярной жидкости и в сыворот-
ке крови [14]. Bargagly E. и соавт. в своем исследовании 
определили повышение МИФ  в легочной ткани у боль-
ных с идиопатическим легочным фиброзом [15].

Клинические исследования, проведенные у больных 
раком предстательной железы, выявили у них высокую 
концентрацию МИФ в сыворотке крови [16], что дает 
возможность использовать концентрацию МИФ как по-
казатель прогрессирования заболевания [17]. 

В литературе значительное внимание уделяется роли 
МИФ в механизме развития гинекологических заболе-
ваний. Как показали исследования  Wu S., Lian J., Tao H., 
Shang H., Zhang L., уровень МИФ может быть исполь-
зован в качестве биомаркера для ранней диагностики и 
лечения рака шейки матки [18]. Krockenberger M., Kranke 
P., Häusler S. и соавт. подчеркивают, что уровень МИФ в 
сыворотке крови коррелирует с чувствительностью боль-
ных раком яичников к лечению препаратами, содержа-
щими платину [19].

Значительный интерес представляют работы по иссле-
дованию МИФ при метаболических заболеваниях. В по-
следнее время была доказана важность МИФ в патогенезе 
сахарного диабета II типа [20], резистентности к инсули-
ну [21], ожирения [22], а также атеросклероза [23].

Роль МИФ доказана и в генезе заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта: неспецифического язвен-
ного колита [24], в прогнозировании острого пан-
креатита, панкреонекроза [25], рака пищевода [26], 
желудка [27-28], кишечника [29] и др. Исследования,  
проведенные HarryHua-Xiang, Shiu-KumLam, Xiao-

RuHuang, Wai-ManWong,Suet-YiLeung,  Siu-TsanYuen, Hui-
YaoLanandChun-YuWong [30], показали, что концентра-
ция МИФ+ Т- лимфоцитов, МИФ+ макрофагов, МИФ+ 
эпителиальных клеток, а также  МИФ мРНК клеток зна-
чительно повышается при хронических гастритах в осо-
бенности Helycobacter pylori–ассоциированных и корре-
лирует со степенью тяжести морфологических изменений 
в слизистой. Повышение уровня МИФ приводит к ин-
фильтрации слизистой желудка воспалительными клет-
ками, в том числе макрофагами, Т- и В- лимфоцитами, 
увеличению экспрессии  ФНО, IL-8, молекулы внутрикле-
точной адгезии 1 (ICAM 1), синтазы оксида азота, способ-
ствуя более тяжелым поражениям слизистой и язвообра-
зованию.  Показано, что МИФ – один из инициирующих 
факторов, «переключающих» хроническое воспаление на 
канцерогенез, вследствие нарушения  баланса между кле-
точной пролиферацией и апоптозом [31]. Таким образом, 
проведенные исследования указывают на ключевую роль 
МИФ в развитии кислотозависимых заболеваний: уро-
вень МИФ определяет тяжесть течения и исход болезни. 
В связи с этим Choi S. и соавт. была доказана эффектив-
ность анти-МИФ лечения [32].

Уровень и активность изучаемого цитокина зависит 
от полиморфизма гена, кодирующего МИФ. При носи-
тельстве некоторых аллелей синтез, высвобождение и 
активность МИФ при определенных условиях значи-
тельно повышается, что предрасполагает к развитию 
различной патологии. Так, He XX. и соавт. было показа-
но значительное повышение риска развития клеточной 
атрофии и кишечной метаплазии  у людей с хрониче-
ским гастритом, которые являются носителями МИФ 
- 173С аллеля. Ученые указывают, что генный полимор-
физм МИФ способствует различным вариантам течения 
H.pylori-инфекции и может стать биомаркером исхода  
H.pylori-ассоциированного гастрита [33]. Было доказа-
но, что МИФ -173G / C аллеля служит показателем вы-
сокого риска развития острого лимфобластного лейкоза 
у детей [34]. Данный генотип также имеет отношение и 
к развитию синдрома поликистозных яичников [35], вы-
сокому риску развития язвенного колита [36]. Носители 
MIF -173C аллеля имеют значительно более высокую ве-
роятность развития терминальной стадии хронической 
почечной недостаточности (ХПН) по сравнению с G / G 
гомозиготными пациентами. Эти результаты подчерки-
вают роль МИФ в прогнозировании течения заболевания 
и предполагают, что скрининг МИФ генотипа в начале 
заболевания может выявить пациентов, нуждающихся в 
более агрессивном терапевтическом подходе [37].

Перспективным исследованием является изучение 
CATT- полиморфизма МИФ: данный тетрануклеотидный 
повтор (CATT) был обнаружен в нуклеотидной последо-
вательности гена, кодирующего МИФ с числом повторе-
ний от 5 до 8 раз и оказывающий значительное влияние 
на функциональную активность  МИФ.  Наиболее пока-
зательные данные приводят Arisawa T., Tahara T. и соавт. 
[38]: при наличии 7/7 аллеля CATT повышается риск воз-
никновения атрофии слизистой оболочки желудка (от-
ношение шанса 9,69 при 95% уровни значимости). Кроме 
того, существует взаимосвязь указанного полиморфизма 
МИФ с язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки: 
при наличии аллеля 7/7 язвенная болезнь развивается в 6 
раз чаще [39]. Доказана значимость МИФ в прогнозиро-
вании течения гепатоцеллюлярной карциномы. Пациен-
ты с  генотипом МИФ -794CATT (5-8) при часто повторя-
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ющейся данной нуклеотидной последовательности имели 
более неблагоприятный прогноз. Определение частоты 
повторов является ценным для разработки методов эф-
фективной терапии и ведения таких пациентов [40].  

Многочисленные клинические исследования указы-
вают на значимость МИФ в качестве биомаркера раз-

личных хронических заболеваний, а способность пред-
видеть характер течения заболевания, его исход, дает 
возможность заблаговременно определить эффектив-
ную лечебную тактику, объем и содержание терапии, 
пути профилактики осложнений и неблагоприятных по-
следствий.
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