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MITF在疾病发生中作用的研究进展
覃书瀛  张淑静*  庞秋香*

(山东理工大学生命与医药学院, 淄博 255000)

摘要      小眼畸形相关转录因子(microphthalmia-associated transcription factor, MITF)属于碱性

螺旋–环–螺旋亮氨酸拉链(basic helix-loop-helix leucine zipper, bHLH-LZ)家族, 广泛存在于各类动

物包括无脊椎动物中, 其主要功能为调节黑色素的生成。多项研究显示MITF在不同组织器官和环

境中存在十余种不同亚型, 通过调控众多靶基因的表达参与细胞存活、增殖、分化、代谢、DNA
损伤修复等生物过程。随着研究的进行, 目前已发现MITF与多种疾病密切相关。该文主要对MITF
的生物学功能及其与各类疾病发生的相关性进行了综述, 以期为进一步的疾病机制研究提供参考, 
为相关疾病治疗提供新的思路。
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Research Progress on the Roles of MITF in Disease Pathogenesis
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Abstract       MITF (microphthalmia-associated transcription factor) is a member of the bHLH-LZ (basic 
helix-loop-helix leucine zipper) family, widely presents across various animals, including invertebrates, primarily 
regulating melanin production. Recent researches show that over ten distinct subtypes of MITF have been identified 
across different tissues, organs, and environments. MITF contributes to biological processes including cell survival, 
proliferation, differentiation, metabolism, and DNA damage repair by modulating the expression of numerous target 
genes. With the progress of research, it has been discovered that MITF is closely linked to numerous diseases. This 
review primarily explores the biological functions of MITF and its relevance in the pathogenesis of various diseas-
es, aiming to inform further mechanistic studies and suggest novel therapeutic approaches for related diseases.
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小眼畸形相关转录因子(microphthalmia-associat-
ed transcription factor, MITF)具有碱性螺旋–环–螺旋亮

氨酸拉链 (basic helix-loop-helix leucine zipper, bHLH-
LZ)结构域 , 能够与E-box基序结合从而对其靶基因进

行调控。在脊椎动物中首次发现MITF基因后 , 大量

研究证明该基因能够参与黑色素细胞和黑色素瘤细

胞生理活动的全局调控 [1]。随着研究的深入 , 目前发

现MITF广泛存在于不同组织器官和环境中且具有十

余种不同亚型 , 通过调控其靶基因发挥多种生物学功

能 , MITF的调控范围也从黑色素细胞和黑色素瘤细

综述
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胞拓展至心肌细胞、破骨细胞、肥大细胞和肾细胞

等细胞类型。大量临床研究也已揭示MITF与多种疾

病的密切关系。本文就MITF的发现及结构、MITF的
生物学功能作简要综述 , 同时介绍MITF与各类疾病

发生的联系 , 以期为相关疾病的机制研究提供参考 , 
为开发新的疾病筛查、预防和治疗途径提供基础。

1   MITF的发现及结构
1942年 , Paula HERTWIG[2]发现小鼠体内一个

名为 “mi”(microphthalmia)的基因座发生纯合突变

会导致小鼠缺乏神经嵴源性黑色素细胞 , 并且该小

鼠由于视网膜色素上皮 (retinal pigment epithelium, 
RPE)异常而表现出畸形小眼。后来 , 在小鼠该位点

上还陆续发现了其他突变 , 它们通常表现出白色毛

发、畸形小眼和听力障碍等主要特征 , 根据等位基

因的不同, 可能表现出其他症状, 如骨质疏松、肥大

细胞缺陷、心肌萎缩或肾细胞数量改变等 [3]。由于

相关表型显示出高度的复杂性 , 最初的研究认为与

mi位点相关的整个表型谱可能是由于两个或多个连

锁基因突变引起的[3]。直到二十世纪八九十年代, 对
小鼠进行一项转基因实验时意外出现了白毛小鼠 , 
在随后的实验验证中发现这个意外结果与之前mi位
点突变小鼠所产生的表型高度一致—它们都表现

出白色毛发、畸形小眼、肥大细胞缺陷以及内耳缺

乏色素细胞而导致听力障碍等 [4]。同时他们通过克

隆获得了突变基因的两个序列 , 这两个序列均包含

了结合E-box的bHLH-LZ结构域 [5]。随着人类同源

基因的克隆 , 该基因被命名为小眼畸形相关转录因

子 [6]。目前已发现MITF基因存在于多个物种中 , 在
小鼠、鸭、斑马鱼等脊椎动物中已有大量相关研究, 
并且在一些无脊椎动物如果蝇、海绵和毛虫中均能

找到其同源基因[7]。

在哺乳动物中, MITF分布在许多外显子上, 并具

有多种不同的转录起始位点 , MITF的RNA受多种选

择性剪接和microRNA的调控。这种特性使MITF不仅

能够产生许多含有不同初级序列的同工异构体 , 还具

有丰富的翻译后修饰 , 在MITF表达阶段还可再进一

步精细调控。1994年 , STEINGRIMSSON等 [8]分别在

黑色素细胞和心脏中发现了特异性转录本MITF-M和

MITF-H。后来陆续在不同的组织中鉴定得到MITF-
A、MITF-C、MITF-B、MITF-E、MITF-Mc、MITF-D、

MITF-J、MITF-CM等多种MITF基因亚型 , 不同MITF
基因亚型在结构上都具有转录激活结构域、保守的

bHLH-LZ功能结构域以及富含丝氨酸的区域, 差异在

于由第一外显子编码的N-端不同 (图1)[9-16]。MITF属
于MiT因子亚家族 , 在脊椎动物中该家族成员还包括

TFEB、TFE3和TFEC, 它们都具有高度相似的bHLH-
LZ结构域 , 并且MITF的亮氨酸拉链在结构上被三个

氨基酸残基插入物打断 , 能够介导MITF与该家族其

余成员形成同源或异源二聚体[17]。MiT/TFE蛋白除了

作为溶酶体功能和自噬的主要调节因子外 , 有研究证

据表明它们还参与了营养感应、能量代谢、对内质

图1   MITF的不同亚型(根据参考文献[19]修改)
Fig.1   Different genotypes of MITF (modified from the reference [19])
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网的应激反应、炎症等生理过程[18]。

2   MITF的生物学功能
MITF是参与黑色素细胞和黑色素瘤细胞功能

的关键基因调节因子 , 影响皮肤颜色调节、黑色素

瘤生长及发展和免疫。同时 , MITF通过其转录活性

控制许多靶基因的表达 , 这些靶基因能够在细胞存

活、增殖、分化、代谢、溶酶体的生物发生和自

噬、DNA损伤修复、侵袭、衰老等过程中发挥作用

(图2)。自MITF被分离鉴定后, 大量靶基因得到鉴定

及研究。STRUB等 [20]在研究中发现有465个基因受

MITF直接调控, 其中包括240个下调基因和225个上

调基因。

2.1   细胞的存活和增殖

在MITF基因被发现后的不到 10年间 , 其与黑

色素细胞存活之间的分子联系得到揭示。微阵列

分析等显示抑凋亡基因BCL-2是MITF的直接靶基

因。BCL-2基因启动子上含有一个E-box基序CAT-
GTG(-200), 该基序能够介导BCL-2与MITF蛋白bHLH-
LZ结构域的结合。同时 , 增强BCL-2的表达能够挽

救MITF阴性突变引起的细胞凋亡 , 推测MITF通过

BCL-2调控黑色素细胞的存活。这一假说随后通过

MITF与BCL-2在体内的遗传相互作用得到证实 [21]。

此外 , MITF还可以直接调节BIRC7、HIF1A、APEX1
等与黑色素细胞存活相关的蛋白[22]。

MITF在细胞增殖中的作用呈现出一个较为

复杂的模式。早期的报道分为两种截然不同的观

点 : 一些报道强调了MITF的促增殖功能 , 将MITF
认定为一个谱系存活原癌基因 ; 然而另一些研究却

认为MITF具有抗增殖作用 [23-24]。CARREIRA等 [25]

的研究为解析MITF在细胞增殖中的作用提供了帮

助。他们的研究中提到 , 低水平的MITF使细胞去分

化且侵袭力增加 , 并且周期蛋白依赖性激酶抑制剂

p27(CDKN1B)的表达水平增加 , 从而阻止细胞周期

从G1期过渡到S期 , 因此使细胞增殖减少。MITF活
性的升高会降低 p27的表达水平 , 恢复细胞周期进

程 , 进而促进细胞增殖。但高MITF活性的细胞又会

因p21(CDKN1A)和p16(CDKN2A)的表达水平增加

而出现细胞周期阻滞。因此 , 增加MITF活性可以

通过抑制p27的表达来促进增殖 , 但MITF活性的进

一步增加可诱导产生p21/p16依赖性细胞周期阻滞。

与有丝分裂有关的基因也是MITF的直接靶点 , 包括

M期进展的关键调节因子PLK1, 以及连接有丝分裂

纺锤体微管和着丝点的CENPA和NDC80复合物[26]。

2.2   黑色素细胞的分化

MITF调节分化相关功能主要体现在其能够调

节与色素沉积过程有关的基因 , 包括TYR、TYRP1、
DCT、MLANA、SILV和 SLC24A5等 [27]。黑色素合

成是将酪氨酸 (tyrosinase, TYR)转化为黑色素的酶

促过程 , 该过程中TYR、DCT和TYRP1是关键角色。

图2   MITF生物学功能及部分关键下游基因

Fig.2   Biological function of MITF and partial key downstream genes
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BENTLEY等 [28]在1994年通过经典的基因报告方法

证明MITF能激活TYR的启动子。GODING及其同

事 [29]在 2001年利用染色质免疫共沉淀 (ChIP)明确

了MITF与TYR启动子的直接结合。后来 , MITF与
DCT和TYRP1启动子相同的结合方式得到验证。除

了TYR、DCT和TYRP1外 , 许多其他蛋白质在黑色

素形成中也起关键作用。其中 , 由SILV和MLANA编
码的蛋白均参与黑素体基质的形成和黑素体的成

熟。凝胶迁移实验和染色质免疫沉淀等实验证明

SILV和MLANA是MITF的直接靶基因, 该研究首次将

MITF与黑素体的生物发生关联起来 [30]。上述研究

表明 , 在黑色素细胞中MITF直接控制合成黑色素的

酶 (TYR、DCT和TYRP1), 并调控黑素体结构所需

的蛋白质。

2.3   MITF的其他生物学功能

除参与以上生物过程外, MITF还是控制黑色素

瘤线粒体生物发生的PGC1α(PPRGC1A)基因的正调

节因子 [31]。还有研究报道在果蝇和哺乳动物黑色素

细胞中MITF激活了调节溶酶体和内体等细胞器酸

化的v-ATP酶复合体的所有15个亚基的转录, 并促进

了与驱动溶酶体生物发生相关的基因表达 [32-33]。由

此可见MITF在与细胞代谢相关的重要细胞器生物

发生中发挥着重要作用。除此之外 , 在黑色素瘤中

的研究发现MITF的部分靶基因与DNA的复制、损

伤修复以及染色体完整性息息相关。据研究报道 , 
MITF能够上调BRCA1、LIG1、RAD54和RAD51L3
以及编码端粒酶的TERT1等一系列DNA损伤修复关

键因子的表达[20,34]。

3   MITF与各类疾病发生
3.1   瓦登伯革氏症候群(Waardenburg syndrome, 
WS)

WS是一种较为罕见的遗传性发育障碍 , 通常

以先天性音感神经性听力损失和色素沉着异常为特

征 , 不完全外显率和致病基因多样性导致该疾病表

型和基因型十分复杂, 目前临床上主要有Ⅰ型、Ⅱ型、

Ⅲ型和Ⅳ型。MITF致病性突变是导致Ⅱ型WS以及

基于Ⅱ型WS症状更为严重的Teiz综合征的主要原因, 
这些突变会破坏MITF的转录活性、磷酸化、核定

位和结合DNA的能力 , 造成MITF蛋白功能缺失 , 进
而导致黑色素细胞发育障碍 [35]。黑色素细胞的缺失

可导致头发、眼睛和皮肤等部位的色素异常 , 并影

响内耳的听力功能[22]。

WS患者MITF的高突变率一直备受研究者的关

注 , 基于测序技术在WS患者中已鉴定出越来越多

的新型MITF突变 [36]。近期的一项研究中 , 研究者将

携带MITF基因突变的患者的多能干细胞诱导分化

为黑色素细胞谱系 , 该细胞谱系显示出特征性的黑

色素细胞相关基因表达水平降低 , 同时成熟的、完

全色素沉着的黑素体的比例降低 [37]。该项结果揭

示了MITF突变与WS部分症状的联系, 也为治疗WS
提供了十分重要的参考资料。总而言之 , MITF对于

WS的早期筛查或治疗都具有十分重要的意义, 针对

MITF开展更深入的研究能够为应对该疾病提供一

些新的方向。

3.2   癌症

MITF相关的功能研究显示MITF与黑色素瘤息

息相关。黑色素瘤是一种由黑色素细胞突变而来且

具有高度侵袭性的皮肤癌 , 皮肤黑色素瘤是突变率

最高的癌症之一 , 尤其是C>T紫外线特征突变 , 这说

明暴露于太阳紫外线是诱导皮肤黑色素瘤发生的主

要原因之一 [38]。早期非转移性黑色素瘤可以通过手

术切除病灶部位达到有效治愈 , 但转移性黑色素瘤

历来预后不佳。已有大量研究证实MITF在黑色素瘤

多种生理活动(无论是黑色素瘤的发生、增殖、侵袭

还是免疫逃逸)中都发挥着重要的作用。该基因首次

在黑色素瘤中被发现是因其在迁移性黑色素母细胞

的存活中发挥作用。MITF高活性的黑色素瘤细胞由

于具有更强的增殖或分化能力 , 所以能够促进肿瘤

的形成 ; 而MITF低活性的黑色素瘤细胞则更具侵袭

性, 并且对BRAF抑制剂的抵抗力增强, 所以MITF低
活性的黑色素瘤细胞更易扩散 [39]。虽然皮肤黑色素

瘤具有强免疫原性 , 目前基于阻断T淋巴细胞表面表

达的共抑制受体(如CTLA-4和PD-1)的免疫疗法已成

为黑色素瘤治疗的有力策略 , 但仍有相当一部分患

者对药物没有反应或出现耐药性 , 导致治疗效果不

佳 [40]。MITF在黑色素瘤的整个生理活动周期中都发

挥着重要的作用 , 提示靶向MITF能够为黑色素瘤的

治疗提供一些新的思路。近期有研究报道 , 在黑色

素瘤细胞中MITF蛋白会形成独特的超动力学二聚

体界面以发挥作用。同时该研究还表明 , 用小分子

破坏此结构能够抑制MITF活性从而抑制黑色素瘤

的生长和转移 [41]。综上所述 , 对MITF的深入研究有

望为黑色素瘤的治疗提供便捷有效的途径。
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除黑色素瘤外, 近期还有部分研究报道了MITF
与肾细胞癌、前列腺癌、乳腺癌、胃癌、口腔癌、

膀胱癌、胰腺癌和子宫癌肉瘤等其他癌症类型之

间的复杂联系。例如 , 在对乳腺癌的一项研究中发

现由O-GlcNAc糖基转移酶 (O-GlcNAc transferase, 
OGT)介导的MITF O-GlcNAc糖基化修饰能够影响

其核定位及转录活性 , 并且OGT-MITF能够通过O-
GlcNAc糖基化修饰和CREB依赖性机制来抑制衰

老 , 从而引起癌细胞对CDK4/6抑制剂的耐药性 [42]。

由此可见 , MITF与不同癌症类型之间的联系较为复

杂 , 需要从MITF的整个调控网络去挖掘 , 同时也表

明对MITF机制的深入探索能够为相关疾病研究提

供助力。

3.3   视网膜变性

视网膜变性是一种导致老年人不可逆转性失

明的疾病 , 通常表现为年龄相关性黄斑变性或视网

膜色素变性 , 该疾病发生的最主要原因是视网膜色

素上皮细胞功能障碍或结构异常 [43]。MITF在视网

膜色素上皮细胞的发育和功能中发挥了重要作用。

首先 , MITF-A在视网膜色素上皮细胞中高表达 , 它
能够激活TYR和TYRP1的转录 , 而TYR和TYRP1是
眼色素产生及沉着的关键酶。其次 , MITF通过间接

上调年龄相关黄斑变性敏感蛋白DAPL1的表达来调

节人眼色素上皮细胞增殖 [44]。另外已有研究报道 , 
MITF突变会引起小鼠眼色素上皮细胞缺陷 , 进而影

响眼部光感受器的完整性从而导致其功能异常 [45]。

综上 , MITF功能缺陷会阻碍眼色素上皮细胞的增殖

发育和色素生产进而影响眼睛的正常运作。

除了引起眼色素上皮细胞发育及功能缺陷之

外 , MITF作为一种具有抗氧化功能的转录因子 , 在
眼色素上皮细胞中还会调节线粒体的生物发生和氧

化还原信号。例如 , MITF通过直接调节PGC1α和线

粒体抗氧化酶来影响眼色素上皮细胞的线粒体生物

发生, 保护其免受活性氧诱导的细胞损伤, 并通过激

活Nrf2通路来提高眼色素上皮细胞中的酶促抗氧化

剂活性 [46]。由于视网膜中过量产生活性氧会加速眼

色素上皮细胞的变性和衰老 , MITF的抗氧化作用有

望成为视网膜保护的潜在靶点。

3.4   骨质疏松症

骨质疏松症是老年群体中常见的一种退行性

疾病 , 是造成老年人骨折和脊柱变形的根本原因。

已有研究报道了MITF与骨质疏松症的相关性 , 例如

MITF上调会促进破骨细胞的形成并增强其功能 , 还
能调控破骨细胞发生的晚期和破骨细胞终末分化

阶段 [47]。一项小鼠实验研究显示 , MITF突变导致

破骨细胞前体细胞出现融合缺陷 , 从而使小鼠表现

出典型的骨质疏松症症状 , 即身材矮小和放射线透

明度增加 [48]。在另一项研究中 , 给小鼠注射甲状旁

腺提取物引发MITF突变使得小鼠的骨吸收水平低

于野生型 , 并且出现骨质疏松症症状 [47]。总而言之 , 
MITF的正常表达对于破骨细胞的发生、发育和功

能行使至关重要。

更进一步的人类遗传学研究阐明了MITF与骨骼

健康的关系。KOH等 [49]基于24个人类样本的MITF基
因组测序数据发现 , 2个基因多态性 (+227719C>T和
+228953A>G)与绝经后妇女股骨近端骨密度降低显

著相关。近期还有研究对绝经后妇女的破骨细胞调

控相关基因进行了生物信息学分析 , 结果表明MITF
是参与骨质疏松症发生发展的关键基因 [50]。MITF与
破骨细胞的分化和形成密切相关 , 这些过程影响骨的

吸收和重建。以上证据表明 , MITF与骨质疏松症具

有不可忽视的相关性。

3.5   肥大细胞异常

肥大细胞是遍布全身的组织驻留免疫细胞 , 参
与最早的免疫反应。已有研究证据表明 , MITF在肥

大细胞祖细胞中高表达 , 并发现缺失MITF会抑制肥

大细胞的形成[51]。

MITF对于正常的肥大细胞数量和功能的维持

相当重要 , 如肥大细胞增多症是一种与肥大细胞克

隆增殖相关的疾病 , 通常由致癌性KIT突变(D816V)
驱动。该疾病患者最常见的症状是皮肤表现出黄色

至棕褐色的小斑疹或略微凸起的丘疹。更严重的全

身性肥大细胞增多症患者通常还会表现出腹痛、腹

泻、恶心等肠道症状 , 到疾病晚期时可能还会出现

严重的肝病、脾肿大和腹水 [52]。10例系统性肥大细

胞增多症和激活性KIT突变患者中有 9例的骨髓活

检结果显示了MITF的高表达 [53]。近期也有相关研

究指出MITF可能是KIT介导的肥大细胞失调的潜在

治疗靶点 [54]。总而言之 , MITF活性改变会显著影响

肥大细胞的正常生理活动及功能 , 通过对MITF的调

控有望对肥大细胞异常进行干预。

4   总结与展望
MITF能够发挥众多生物学功能 , 从初期作为
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黑色素细胞及黑色素瘤细胞的关键调节因子 , 到近

期的实验和临床结果报道其与许多常见或罕见的

诱发性或遗传性疾病的相关性 , 都表明MITF作为一

个具有广泛调控作用的转录因子的重要性与特殊

性。MITF具有众多亚型 , 目前的研究发现在不同的

组织环境中MITF并不是单一表达某种特定亚型 , 而
是多种亚型共同表达。一项研究在鉴定小鼠皮肤黑

色素细胞中表达的MITF亚型时发现MITF-M大量表

达, 同时还有少量MITF-A表达[55]。大多数MITF亚型

均在黑色素细胞谱系中被鉴定出来, 其中MITF-M限

制性表达于黑色素细胞谱系 , 是决定黑色素细胞命

运的关键因子。在与黑色素细胞缺失或功能缺陷相

关的疾病如瓦登伯格氏症候群、黑色素瘤和视网膜

变性中MITF-M的功能性突变是引起疾病进展的主

要原因。除此之外 , 还需要更多的深入研究来阐明

MITF不同亚型与不同疾病类型之间的具体联系。

MITF表达于不同细胞类型中 , 主要通过参与细

胞周期调节、DNA损伤修复、氧化应激等过程来维

持该细胞群体的正常功能。目前越来越多的实验证

据证实了MITF与疾病之间的联系 , 对于MITF的深入

研究将逐步为疾病治疗提供新的见解。总而言之 , 对
MITF的研究有望为疾病治疗提供新的思路, 有助于解

决临床上的部分疑难杂症, 为人类大健康提供保障。
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