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大 炎 肽 / 同 种 异 体 移 植 排 斥 反 应 因 子 1 
(Daintain/AIF-1)是一种炎症因子，参与多种疾病

的进展，在同种异体移植排斥反应、免疫调节、

免疫应答及炎症等方面起重要作用。近年来针对

D a i n t a i n / A I F - 1 对多种血管性疾病如动脉损伤、

动脉粥样硬化、血管钙化等的研究逐渐增多。研 
究[1-3]报道：Daintain/AIF-1在动脉损伤、动脉粥样

硬化的进展中起至关重要的作用，并在损伤的动

脉部位表达，可促进血管平滑肌细胞的增殖和迁

移，导致动脉管腔狭窄，引起相应的临床症状。

在 人 体 动 脉 粥 样 硬 化 部 位 A I F - 1 的 表 达 也 明 显 增

加，表明其在动脉粥样硬化的进展中也起重要作

用，而其对血管钙化的影响及其机制的相关研究

较少。因此本文推测 D a i n t a i n / A I F - 1 参与血管钙

化，并拟探讨其相关机制，以期为临床提供更多

理论知识。
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大炎肽 / 同种异体移植排斥反应因子 1的研究进展
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[摘　要]	 大炎肽(Daintain)/同种异体移植排斥反应因子1(allograft inflammatory factor 1，AIF-1)分布于猪小

肠、同种异体心脏移植鼠体内、自身免疫性脑脊髓炎病灶部位、糖尿病前期BB鼠胰腺及远古海洋

类物质(如海绵)、腺皮层和淋巴结的树突细胞、胚胎、脾、肺、睾丸及乳腺癌、胃癌病灶等，能

促进巨噬细胞活化、血管平滑肌细胞增殖和迁移等，在多种疾病中起重要作用。

[关键词]	 移植排斥反应；自身免疫性疾病；肿瘤；血管性疾病

Research progress in Daintain/allograft inflammatory factor 1
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Abstract Daintain/allograft inflammatory factor 1 (AIF-1) was found in the porcine intestine and allograft heart transplant 

rejection mice. The following study shows that it was distributed in the allograft heart transplant rejection mice, 

autoimmune encephalomyelitis lesions, pre-diabetic pancreas of the BB rats, and ancient marine species such as 

the sponge, glandular cortex, and the Dendritic cells of lymphnodes, embryos, spleens, lungs and testa, mammary 

gland carcinomas, gastric carcinomas. It can promote macrophage activation, vascular smooth muscle cell 

proliferation and migration, playing an important role in a variety of diseases. This article provides an overview of 

recent research conducted by Daintain/AIF-1.
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1  炎症因子 Daintain/AIF-1 的发现过程及
特征

Daintain是一种从猪小肠内分离出的新型多肽，

由146个氨基酸残基构成，分子质量为16 602.5 Da， 
可 调 节 其 大 鼠 胰 腺 β 细 胞 胰 岛 素 分 泌 。 同 种 异 体

移植炎症因子1(al lograf t  inf lammator y  factor  1， 
AIF-1)是一种在具有心脏移植排斥反应的大鼠动脉

粥样硬化斑块部位中克隆出的新型蛋白质，后续

研究[4]发现其在人心脏移植慢性排斥反应组织和巨

噬细胞系中也有表达，并克隆出AIF-1基因，通过

AIF-1基因编码序列推断出其由147个氨基酸残基组

成，因Daintain与AIF-1在氨基酸排列和化学法测序

中呈高度同源，故诸多文献均把两者视为同一功

能蛋白，合称为Daintain/AIF-1。

D a i n t a i n / A I F - 1 是细胞浆内、钙结合、炎症

应答支架蛋白，参与炎症调节，主要在免疫细胞

内表达。人Daintain/A IF-1基因定位于6号染色体

6 p 2 1 . 3的人白细胞抗原 I I I类基因 [ 5 ]，预示其作用

可能会集中在同种移植排斥反应、免疫调节、免

疫应答以及炎症方面。后期研究 [4,6]发现Daintain/
AIF-1确在上述机体反应中起一定的调节作用。

2  Daintain/AIF-1 的分布情况

在高等哺乳动物类中如同种异体心脏移植鼠

体内 [ 4 ]、自身免疫性脑脊髓炎病灶部位 [ 6 ]、糖尿

病前期B B鼠胰腺 [ 7 ]、远古海洋类物质如海绵 [ 8 ]等

都存在Daintain/AIF-1，表明其在进化过程中具有

高度保守型。胸腺皮层和淋巴结的树突细胞、胚

胎、脾、肺和睾丸等部位也有Daintain/AIF-1的表

达 [9]。目前研究 [10]表明：AIF-1在肺巨噬细胞中过

表达，在博来霉素诱导的鼠急性肺损伤部位表达

量 多 。 A I F - 1 可 刺 激 巨 噬 细 胞 和 肺 成 纤 维 细 胞 分

泌 I L - 6和T N F - α [ 1 0 ]。在女性子宫内膜腺体部位也

有Da i n t a i n / A I F- 1的表达 [ 1 1 ]。研究 [ 1 2 ]发现：人巨

噬细胞或细胞系中均有Daintain/AIF-1的表达，如

CD40+，CD68+巨噬细胞亚群。用免疫印迹法在正

常的血管平滑肌细胞上检测不到Daintain/AIF-1的

表达，但在mRNA水平中能被克隆出完整的cDNA
序列，说明在未被激活的正常血管平滑肌细胞中

并不表达或者表达极少量的Daintain/AIF-1，但在

炎性细胞因子如I FN-γ，I L -1β等Th-1型细胞因子

的刺激下，Daintain/AIF-1在血管平滑肌细胞中大

量表达。在人动脉内皮细胞中的研究[2]中也同样发

现：只有存在刺激条件，Daintain/AIF-1才能大量

表达，而在正常培养的人动脉内皮细胞中无法检

测出其表达水平。

3  Daintain/AIF-1 与多种疾病的关系

3.1  Daintain/AIF-1 与移植排斥反应和自身免疫性

疾病的关系

在心脏移植中，通过半定量反转录-聚合酶链

反应，可在心脏移植患者心肌组织中发现AIF-1的

表达，国际心脏与肺部移植排斥评分与AIF-1的表

达存在一定关系。此外，心肌细胞和单核细胞的

AIF-1水平直接与免疫组织化学的心肌细胞排斥病

变严重程度相关，因此，AIF-1可能为心脏移植排

斥反应的潜在生物学标志物。在原位肝移植模型

鼠体内，AIF-1 mRNA能被检测到，且与急性排斥

反应程度相关 [13]。研究 [14]发现在肾脏移植的患者

体内也有AIF-1的表达，表明AIF-1可能代表免疫细

胞的激活。

A I F - 1 可 能 参 与 类 风 湿 性 关 节 炎 、 关 节 炎 的

进展，参与免疫过程。AIF-1在类风湿关节炎患者

浸润的单核细胞和滑膜成纤维细胞中表达，并以

剂量依赖性的方式诱导培养的滑膜细胞增殖，增

加滑膜成纤维细胞和外周血单核细胞的生成 [15]。

AIF-1在系统性慢性硬化症患者肺部和皮肤部位过

表达，双重标志免疫荧光染色显示在T细胞、巨噬

细胞、内皮细胞部位有AIF-1的表达。同样，AIF-1
在自身免疫性脑脊髓炎、神经炎和葡萄膜炎中也

有 表 达 [ 6 ]， A I F - 1 不 仅 在 脑 炎 周 围 巨 噬 细 胞 内 表

达，其在脑组织部位也有表达，表明AIF-1与自身

免疫性疾病相关。

3.2  Daintain/AIF-1 与肿瘤

D a i n t a i n / A I F - 1 在乳腺癌细胞中也有表达。

Daintain/AIF-1能够通过激活NF-κB信号通路，下

调细胞周期蛋白1[16]，与乳腺癌细胞一起迁移，上

调TNF-α并介导p38-MAPK信号通路的激活，促进

细胞增殖，加速癌症组织发生发展 [17]。研究 [18]发

现宫颈癌组织中AIF-1表达上调，表明AIF-1可能是

致癌基因。但也研究 [19]发现：AIF-1的表达水平是

胃癌独立的预后指标，与非胃癌组织相比，在胃

癌组织中的表达水平降低。

3.3  Daintain/AIF-1 与血管性疾病的关系

多 种 血 管 性 疾 病 如 动 脉 损 伤 、 动 脉 粥 样

硬 化 、 血 管 钙 化 等 与 冠 心 病 进 展 密 切 相 关 。

Daintain/AIF-1在动脉损伤、动脉粥样硬化的进展
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中起重要作用，而对血管钙化的影响目前尚未被

报道。

3.3.1  Daintain/AIF-1 与动脉损伤的关系

动脉血管发生损伤时，首先是内皮损伤，趋

化一部分活化的免疫细胞如单核细胞、巨噬细胞

和T淋巴细胞等浸润到血管内皮层中，分泌多种细

胞因子，包括促炎因子和抗炎因子，进一步破坏

内皮组织，进而激活内中层的血管平滑肌细胞，

促进其增殖，并使其迁移到内膜和细胞外间质，

导致血管腔直径变小，甚至造成血管闭塞，引起

相应的临床症状。

在病变的冠状动脉中，CD38阳性的淋巴细胞

部位有A I F-1的表达。在MOLT-4淋巴细胞中过表

达的AIF-1能导致细胞增殖和迁移增加。研究 [20]表

明：AIF-1表达于活化的T淋巴细胞内，可进一步增

加淋巴细胞活化；在活化淋巴细胞中表达的AIF-1
对邻近动脉血管平滑肌细胞活化和冠脉疾病进展有

重要影响。在鼠和猪动脉损伤的几种模型的血管内

膜和中膜中，AIF-1有急性的短暂的表达[2,21]。鼠血

管平滑肌细胞上过表达的AIF-1可导致细胞周期蛋

白表达的失调和快速增长，表明AIF-1功能之一可

能是调节血管平滑肌细胞的增殖 [22]。AIF-1不表达

于未受刺激的培养的人类血管平滑肌细胞，但经

含炎症因子和T-淋巴细胞的培养基内诱导后，其表

达增加 [2]。研究 [23]发现：AIF-1在F-肌动蛋白重新

排列时与之结合并参与过程，在生长因子的刺激

下，AIF-1向板状伪足迁移，参与R ac1激活，导致

迁移能力增加，因此AIF-1可能通过激活的血管平

滑肌细胞的迁移促进损伤动脉内膜增生。AIF-1可

促进炎症介质如细胞因子、化学因子、诱导型一

氧化氮合酶的表达，还可促进炎症细胞的增殖和

迁移，激活p38-MAPK，促进血管新生内膜增殖和

血管平滑肌细胞迁移。抑制p38-MAPK后，血管新

生内膜增殖减弱，Daintain/AIF-1的促血管平滑肌

细胞增殖和迁移的作用通过两种不同信号通路调

节：p38-MAPK依赖型信号通路促进血管平滑肌细

胞增殖；p38-MAPK非依赖型促进血管平滑肌细胞

迁移[24]。

3.3.2  Daintain/AIF-1 与动脉粥样硬化的关系

通过免疫组织化学分析发现：人类主动脉粥

样硬化斑块部位有AIF-1与CD68阳性的巨噬细胞共

定位。进一步的研究 [3]发现：降低AIF-1的表达能

减少细胞增殖和迁移及动脉粥样硬化信号通路的

激活，与正常动脉相比，动脉粥样硬化部位A I F-
1 m R N A表达增加。在A I F- 1转基因小鼠实验中 [ 2 4 ]

发现：动脉粥样硬化形成可刺激诱导血管平滑肌

细胞上A I F- 1表达，持续表达的A I F- 1能加重动脉

粥样硬化的形成。后期研究 [ 2 5 ]发现： A I F - 1 可降

低鼠体内的过氧化物歧化酶，进而增加血的氧化

能力，使低密度脂蛋白转化成氧化的低密度脂蛋

白，进而参与动脉粥样硬化钙化的形成。氧化的

低密度脂蛋白能促进巨噬细胞表达AIF-1，参与动

脉粥样硬化钙化的形成 [ 2 6 ]。通过s i R N A转染巨噬

细胞，抑制Daintain/AIF-1的表达，再给予氧化的

低密度脂蛋白刺激，导致动脉粥样硬化信号蛋白

p 4 4 / 4 2 M A P K，A k t及p 3 8激酶的磷酸化程度显著

降低，表明Daintain/AIF-1介导了巨噬细胞的活化

和致动脉粥样硬化的起始信号的传递。研究 [25]表

明：对BA LB/c小鼠尾静脉注射Dainta in/A I F-1可

显著促进其体内氧化过程，抑制过氧化物歧化酶

活性，提高血清C -反应蛋白水平，证明Daintain/
AIF-1与冠状动脉粥样硬化密切相关，可能通过抑

制血清过氧化物歧化酶活性，增强氧化应激反应

而促进冠心病的发展。血清三酰甘油及糖化血红

蛋白水平升高及高密度脂蛋白水平降低是动脉粥

样硬化的危险因素 [ 2 6 ]，而血清中Da i n t a i n / A I F- 1
浓 度 与 糖 化 血 红 蛋 白 水 平 、 三 酰 甘 油 水 平 呈 正

相 关 ， 与 高 密 度 脂 蛋 白 水 平 呈 负 相 关 [ 2 7 ]， 表 明

Daintain/AIF-1是动脉粥样硬化的危险因子。

3.3.3  Daintain/AIF-1 与动脉钙化关系的猜测

动 脉 钙 化 具 有 3 个 炎 症 特 点 ： 炎 性 细 胞 渗 出

浸润，细胞表型转换，增殖和凋亡 [ 2 8 - 2 9 ]。且有研 
究[30-31]证实：血管钙化大鼠模型体内炎症因子(IL -
1β，IL -6，MCP-1和TNF-α)表达明显增加，炎症因

子直接或间接参与血管钙化。血管内膜钙化机制

与动脉粥样硬化相似，晚期可累及中膜。动脉粥

样硬化进展过程中有巨噬细胞的浸润，单核巨噬

细胞可与血管内皮细胞黏附活化，跨内皮迁移(巨

噬细胞在内皮下和钙化部位的浸润明显增多)，启

动程序化骨生成，导致动脉钙化 [30]。氧化应激与

血管钙化相关。氧化应激可以产生大量活性氧，

引起血管周围炎症，使内皮细胞受到损伤，导致

内皮功能障碍，形成动脉粥样硬化。体外实验 [32]

也表明：氧化的低密度脂蛋白可刺激机体产生炎

症反应和引起细胞毒性，诱导内皮细胞、平滑肌

细胞和巨噬细胞产生凋亡。其次，氧化应激能够

调节转录活化因子AP-1，NK-κB，激活血管内皮细

胞，促进炎症细聚集及其与内皮细胞相互作用，

释放出炎症因子，导致动脉粥样硬化。氧化应激

的过度激活，可产生大量活性氧、糖基化终末产

物等，激活炎症因子释放，促进血管平滑肌细胞

向成骨细胞转移分化，使其产生钙化。外源性抗
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氧化剂可抑制血管平滑肌细胞的钙化[33]。

A l b i e r o 等 [ 3 4 ]向 A p o e − / −小鼠体内注射可特异

性 分 泌 骨 钙 素 和 骨 碱 性 磷 酸 酶 的 髓 钙 化 细 胞 ，

结 果 显 示 ： 髓 钙 化 细 胞 可 通 过 旁 分 泌 作 用 过 表

达 D a i n t a i n / A I F - 1 ，从而促进动脉粥样硬化斑块

中钙化灶的形成。又有研究 [ 2 4 ]报道： A I F - 1 表达

可激活 p 3 8 - M A P K ，促进血管平滑肌细胞迁移、

增 殖 。 A I F - 1 参 与 动 脉 粥 样 硬 化 钙 化 的 机 制 可 能

是 ： 第 一 ， A I F - 1 的 持 续 表 达 加 强 了 血 管 平 滑 肌

细胞对氧化的低密度脂蛋白的驱化作用，并激活

N K- κ B，增加脂质摄取，加重动脉粥样硬化的形

成 ， 这 需 要 进 一 步 实 验 证 实 。 第 二 ， A I F - 1 能 减

弱血浆过氧化物歧化酶活性，增加血中活性氧的

产生，进而增加血氧化能力，促进巨噬细胞上调

和泡沫细胞形成，通过多种途径引起动脉血管损

伤 [ 2 5 ]， 而 上 述 机 制 也 存 在 于 血 管 钙 化 的 进 展 过

程 中 ， 因 此 ， 本 文 猜 测 A I F - 1 也 可 能 通 过 上 述 途

径 参 与 动 脉 钙 化 的 进 展 过 程 ， 但 具 体 何 种 机 制

参与其中仍需设计大量实验来证实。第三，p 3 8 -
MAPK能介导血管平滑肌细胞凋亡，发生成骨转分

化、钙化及氧化应激 [35]；Daintain/AIF-1通过p38-
M A P K依赖型信号通路，促使血管平滑肌细胞增 
殖 [24]。因此，AIF-1也可能通过p38-M APK参与血

管钙化的进展，其机制可能是诱导血管平滑肌细

胞增殖后，进一步发展形成动脉粥样硬化。

4  结语

D a i n t a i n / A I F - 1 作为一种与多种炎症疾病相

关的功能因子，除在移植排斥反应、自身免疫性

疾病、肿瘤等方面起重要作用外，也参与动脉损

伤、动脉粥样硬化的形成和中后期发展过程，但

其在血管钙化过程中的作用机制尚未明确，仍有

待进一步研究。本文提出3种A I F- 1参与动脉粥样

硬化钙化可能的机制，但仍需更多的实验来证实

AIF-1与血管钙化之间的关系，找到心血管疾病血

管钙化的预测因子，进而找到干预血管钙化的靶

点，降低临床心血管事件的发生发展。
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