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[摘摇 要] 摇 大炎肽 / 同种异体移植炎症因子 1 是一个新型炎症因子,近年研究发现其主要功能是活化巨噬细胞、促
进血管平滑肌细胞的增殖和迁移,在动脉粥样硬化、冠心病的发生发展过程中发挥重要作用,并与血清中动脉粥样

硬化危险因子水平密切相关,可能为动脉粥样硬化的诊断和治疗提供新思路。
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[ABSTRACT] 摇 Daintain / AIF鄄1 is an inflammatory polypeptide factor / allograft inflammatory factor 1 derived from macro鄄
phages, which can activate macrophages, promote the proliferation and migration of vascular smooth muscle cells. 摇 Lately,
extensive progress has been made in the understanding of mechanisms of atherosclerosis and coronary heart disease
(CHD). 摇 Daintain / AIF鄄1 plays an important role in the process of occurrence and development of atherosclerosis and pos鄄
sibly allows early prognostic assessment of atherosclerosis to therapy.

摇 摇 大炎肽(daintain)是 1994 年 Chen 等[1] 从猪小

肠中分离出的一个活性多肽,因与 Utans 等[2] 1995
年从大鼠同种异体心脏移植物的动脉粥样硬化病

变中克隆出的同种异体移植炎症因子 1(allograft in鄄
flammatory factor鄄1,AIF鄄1)在基因序列上具有高度

同源性,而被并称为大炎肽 /同种异体移植炎症因

子 1(daintain / AIF鄄1)。 研究发现,Daintain / AIF鄄1 主

要表达于未成熟的精细胞及单核 /巨噬细胞系,参
与了类风湿关节炎、移植排斥、玉型糖尿病、乳腺癌

等疾病过程[3鄄6]。 最新研究证明[7],Daintain / AIF鄄1
对动脉粥样硬化的发病过程中有重要作用。

1摇 大炎肽 /同种异体移植炎症因子 1 的生物

学特性

摇 摇 Daintain / AIF鄄1 是一个分子量约 17 kDa,由 143
个氨基酸残基组成的含有 EF 螺旋结构的细胞质钙

结合蛋白,定位于人 6 号染色体,由 HLA鄄芋基因区

编码。 目前已发现的 Daintain / AIF鄄1 同系物还有:
调节小胶质细胞活性的离子钙接头蛋白 ( ionized
calcium bindingadaptor molecule鄄1,Iba1)和调节神经

元细胞凋亡退化的小胶质细胞应答因子 1(microglia
response factor鄄1,MRF鄄1),此外,人外周血淋巴细胞

和血管平滑肌细胞中的干扰素应答片段( interferon鄄
responsive transcrip,IRT)、大鼠球囊血管成形术应答

物( blloon angioplasty鄄responsive transcript鄄1, BART鄄
1)等均为 Daintain / AIF鄄1 的剪接变异体,在功能上

与 Daintain / AIF鄄1 有相似或协同作用[8]。
正常情况下,Daintain / AIF鄄1 在哺乳动物的心

脏、肝脏、脑、肺等器官均有不同程度的表达,在人

的巨噬细胞系中均有表达,对调节巨噬细胞的存

活、迁移及促进炎症方面有重要作用,其一级结构

在不同种属间具有高度同源性[9,10]。 当血管平滑肌

细胞及动脉内皮细胞受到炎性细胞因子如肿瘤坏
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死因子 琢(tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)、白细胞介

素 1茁(interleukin 1鄄茁,IL1鄄茁)等炎性 T 细胞因子的

刺激时,会大量表达 Daintain / AIF鄄1,而正常情况下

上述两种细胞中的表达水平不能被检测出来[11]。

2摇 大炎肽 /同种异体移植炎症因子 1 与血管

内皮损伤

摇 摇 当血管内皮组织受到损伤后,炎症反应会趋化

单核巨噬细胞和 T 淋巴细胞等免疫细胞侵润至内

皮层中,分泌多种炎症因子进一步破坏内皮组织,
同时激活血管内中层的平滑肌细胞,促使其增殖并

迁移到血管内膜和细胞外间质,最终导致闭塞性动

脉内膜增厚。 Daintain / AIF鄄1 可增强这一过程中 T
淋巴细胞的增殖和分泌功能[12]。

Autieri 等[13]发现 Daintain / AIF鄄1 在大鼠颈动脉

球囊成形术后 1 ~ 3 天在动脉内表达达到高峰,7 天

后下降,证明 Daintain / AIF鄄1 是动脉损伤及血管平

滑肌活化的标志物。 Daintain / AIF鄄1 的过表达可以

促进血管平滑肌细胞的生长,其作为胞浆骨架蛋

白,在缺乏血清生长因子的条件下呈剂量依赖性地

发挥促进血管平滑肌细胞增殖和迁移的作用。 但

研究证实该作用是由两条不同的信号通路调节的,
分别是:p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38 mitogen鄄acti鄄
vated protein kinases, P38鄄MAPK)依赖型促平滑肌

增殖通路和 p38 丝裂原活化蛋白激酶非依赖型促平

滑肌迁移通路[14]。
此外,Tian 等[15]通过对人动脉内膜炎症损伤过

程的研究发现,Daintain / AIF鄄1 过表达可以显著提高

内皮细胞的增殖和迁移能力,促进微血管的生成。
Jia 等[16] 将 Daintain / AIF鄄1 基因导入人脐静脉内皮

细胞并获稳定表达后发现,Daintain / AIF鄄1 通过上调

成纤维细胞生长因子及 Ca2 + 结合受体蛋白的表达,
促进 G0 / G1 期内皮细胞向 S 期转化,缩短细胞周

期,增强血管内皮细胞的增殖和迁移能力,刺激新

血管的生成。 上述研究表明,Daintain / AIF鄄1 可以调

节血管内皮细胞及血管平滑肌细胞的增殖和迁移,
在血管损伤及血管增殖性病变过程中发挥重要

作用。

3摇 大炎肽 /同种异体移植炎症因子 1 与动脉

粥样硬化

摇 摇 大量研究表明,Daintain / AIF鄄1 在动脉粥样硬化

的发生发展过程中起重要作用。 巨噬细胞参与了

动脉粥样硬化病变的各个阶段,并且是动脉粥样硬

化斑块的主要细胞成分。 Tian 等[15] 发现氧化型低

密度 脂 蛋 白 ( oxidized low density lipoprotein, ox鄄
LDL)刺激巨噬细胞可以导致 Daintain / AIF鄄1 高表

达,利用小分子干扰 RNA( Small interfering RNA,
siRNA)转染抑制 Daintain / AIF鄄1 表达后,巨噬细胞

的增殖活性显著下降,细胞中丝裂原活化蛋白激酶

P38、P44 / 42 活性明显降低;Daintain / AIF鄄1 过表达

的巨噬细胞对乳胶微粒及 ox鄄LDL 的吞噬能力显著

增强,加速了 Apoe - / - 小鼠动脉粥样硬化进程。 说

明 Daintain / AIF鄄1 通过调节巨噬细胞对 ox鄄LDL 刺

激的信号转导过程而促进动脉粥样硬化的发展。
Albiero 等[17] 通过向 Apoe - / - 小鼠体内注射可特异

性分泌骨钙素(OC)和骨碱性磷酸酶(BAP)的髓钙

化细胞(MCC)发现,MCC 可以通过旁分泌作用过表

达 Daintain / AIF鄄1 从而促进动脉粥样硬化斑块中钙

化灶的形成。 Sommerville 等[18] 研究发现,Daintain /
AIF鄄1 过表达的转基因小鼠在高脂饮食时动脉粥样

硬化的发病率显著高于野生型小鼠,血管平滑肌细

胞中 P21 小 GTP 活化激酶 1(p21鄄activated kinase鄄1,
PAK1)和 P38 水平显著升高,证明 Daintain / AIF鄄1
对动脉粥样硬化的发生有直接促进作用。

冠心病是由冠状动脉粥样硬化引起的心肌缺

血性疾病,其发病机制与动脉内膜脂质沉积、血管

慢性炎症过程相关。 Kelemen 等[19] 对冠心病病人

的冠状动脉标本进行免疫组织化学分析后发现,
CD3 + 淋巴细胞、外周血单核细胞及 MCLT鄄4 细胞在

受到炎性细胞因子刺激时会高表达 Daintain / AIF鄄1,
从而活化邻近的动脉血管平滑肌细胞,促进冠状动

脉病变发展。 Wang 等[7] 通过免疫组化方法证实

Daintain / AIF鄄1 在冠心病人的动脉粥样硬化斑块区

及血管内膜中高表达,在远离斑块区域表达量显著

下降;对 BALB / c 小鼠尾静脉注射 Daintain / AIF鄄1 可

显著促进其体内氧化过程,抑制 SOD 活性,提高血

清 C鄄反应蛋白水平。 证明 Daintain / AIF鄄1 与冠状动

脉粥样硬化密切相关,可能通过抑制血清 SOD 活

性,增强氧化应激反应而促进冠心病的发展。
血清甘油三酯及糖化血红蛋白水平升高及高

密度脂蛋白水平降低,是已知的动脉粥样硬化危险

因素[20]。 Fukui 等[21] 通过测定 303 名健康受试者

血清 Daintain / AIF鄄1 浓度及相关代谢指标(糖化血

红蛋白、血脂水平、血尿酸浓度及腹围)并进行多元

回归分析后证实:血清 Daintain / AIF鄄1 浓度与糖化

血红蛋白水平、甘油三酯水平正相关;与高密度脂

蛋白水平负相关,提示 Daintain / AIF鄄1 可能是动脉
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粥样硬化的危险因子。

4摇 结摇 语

动脉粥样硬化及其引起的冠心病、中风等疾病

严重威胁人类健康。 Daintain / AIF鄄1 作为一个与多

种炎症疾病相关的功能因子,在动脉粥样硬化的形

成和中后期发展过程中发挥重要作用,并且与血清

甘油三酯、糖化血红蛋白及高密度脂蛋白等动脉粥

样硬化危险因子水平密切相关,目前国内外对于

Daintain / AIF鄄1 的研究主要集中于移植排斥反应、自
身免疫性疾病、肿瘤等方面,它在动脉粥样硬化及

血管慢性炎症性病变过程中的作用机理尚未明确,
仍有待进一步研究。
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