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摘要: 细胞因子是一类由多种细胞合成或分泌的可溶性蛋白与多肽物质, 具有调节多种细胞生理功能的作用。抗细

胞凋亡因子(DAD1)是一种内源性细胞凋亡抑制基因。同种移植炎症因子(AIF-1)是一种由干扰素 γ诱导的钙离子结

合蛋白。本文概述了 DAD1 和 AIF-1 的结构特点、功能表达、生物学作用及在水产动物中的最新研究进展, 旨在

为水产动物细胞因子的研究和有效应用提供参考资料。[中国水产科学, 2011, 18(1): 237−242] 
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细胞因子是一类由免疫系统细胞以及其他类

型细胞合成或分泌的小分子多肽物质, 具有调节
多种细胞生理功能的作用。在通常状况下, 细胞
因子的分泌量很低或处于失活状态, 但是在机体

的免疫细胞或组织受到刺激发生新的基因转录后, 
其含量会大幅度上升并识别细胞高亲和性的表面

受体, 以协同形式结合其他的细胞因子或者抗病
毒分子, 从而发挥生物学效应和免疫调节作用[1]。 

1957 年 Isaacs 等[2]发现病毒可诱导细胞产

生一种能干扰病毒复制的可溶性蛋白质, 将其命
名为干扰素 , 这是正式命名的第一个细胞因子 , 

此后一系列的细胞因子陆续被发现。细胞因子因

其对免疫系统的强大调节作用而备受关注, 其与
疾病的关系也成为研究的热点。近年来分子生物

学、免疫学等技术的发展使细胞因子的研究和应

用进入了一个全新的阶段。目前国内外对细胞因

子相关的研究正在多层次地展开, 但是对与细胞
因子相关的免疫研究尚缺乏系统的总结。本文概

述了目前细胞因子研究领域中最重要的两种细胞

因子—抗细胞凋亡因子 ( Defender Against Cell 

Death 1, DAD1)和同种移植炎性因子(Allograft In-
flammatory Factor-1, AIF-1)的结构、功能、研究趋
势及其在鱼类中的进展, 旨在为水产动物细胞因

子的研究和有效应用积累科学资料。 

1  抗细胞凋亡因子(DAD1) 

程序性细胞死亡 (programmed cell death) 是

一种普遍存在的、主动的、细胞自主控制的机制, 
在生物发育和病理过程中起着重要作用。一系列

外在和内在刺激可以诱发程序性细胞死亡[3–6]。许

多动物形态学和生物化学特征研究表明, 大多数
程序性细胞死亡即细胞凋亡[7]。目前对动物细胞

凋亡遗传控制的研究主要集中在特定蛋白上。p53
可促进程序性细胞死亡[8], 而Bcl-2、DAD1 等蛋
白抑制程序性细胞死亡[9–10]。DAD1基因是一种内

源性细胞凋亡抑制基因, 最早发现于温度敏感的
突变异种仓鼠细胞系 tsBN7 中。DAD1 可以从
Bcl-2 蛋白的下游发挥作用或者自主阻断细胞死
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亡[9]。人和线虫DAD1 的表达都能够抑制线虫中
的一些程序性细胞死亡。鼠细胞系因为缺失DAD1
蛋白而出现细胞凋亡[10]。 

1.1  抗细胞凋亡因子的结构 
DAD1 是内质网内膜上糖基转移酶复合体的

一个重要亚基。它是糖基转移酶执行功能和维持

其结构必需的部分, 能维持细胞内正常水平的糖

基化。糖基转移酶催化粗面内质网腔内甘露糖的

寡聚糖转移到初生天冬酰胺酸残基上。DAD1 蛋

白功能异常或表达量过低会严重影响糖基转移酶

的功能, 使细胞缺乏糖基化的蛋白质而引发细胞

凋亡[11–12]。 

DAD1 在真核生物中非常保守, 在人 (Homo 

sapiens)、仓鼠(Cricetidae)、爪蟾(Xenopus laevis)、

线虫(Caenorhabditis elegans)、家鼠(Mus musculus)、

苹果 (Malus pumila Mill)、拟南芥 (Arabidopsis 

thaliana)等动植物中已经克隆到DAD1 基因[13–17]。

人DAD1 基因定位在  14q11–q12 染色体上 , 鼠 

DAD1基因定位在第 14号染色体上。已经克隆到

的小鼠 DAD1 和人、爪蟾、线虫、水稻的 DAD1 

都有明显的同聚体, 这表明植物和无脊椎动物的

DAD1同聚体是高度保守的基因 [15]。在分类地位

上越接近的动物, 其DAD1 在氨基酸序列上的同

源性越高。在鱼类中, 目前国际上仅在 GenBank 

数据库中注册了斑马鱼(Danio rerio)、黑青斑河鲀 

(Tetraodon nigroviridis)等的DAD1 序列, 但详细

报道DAD1研究的资料尚缺乏。最近的研究显示, 

青石斑鱼(Epinephelus awoara) DAD1 cDNA 全

长为 721 bp, 包含 1个 342 bp 的完整阅读框, 编

码 1个由 113 个氨基酸组成的蛋白。DAD1 蛋白

预测分子量为 12.5 kD, 理论 pI 为 6.69。青石斑

鱼DAD1 蛋白序列与斑马鱼 DAD1 的同源性为

86%, 与人、家鼠、牛 DAD1的同源性均为 84 %。

用 Interpro 软件分析青石斑鱼DAD1 编码的氨基

酸序列, 结果表明DAD1 序列编码的 113 个氨基

酸是一个完整的功能域。青石斑鱼DAD1 的功能

域与人、家鼠、牛、斑马鱼的DAD1 蛋白质序列

的功能域完全匹配[18]。 

1.2  抗细胞凋亡因子的功能与表达研究 
DAD1 最初被描述为抗细胞凋亡基因 [7], 随

后被发现是糖基转移酶复合物的组成部分[12]。微

生物敲除 DAD1导致胚胎致死因子显型。由于缺
失DAD1, 酵母和BHK细胞都出现不完全的N端
连接的糖基化[11,19] 。在仓鼠BHK21细胞中, 缺失
DAD1导致不能被Bcl-2蛋白阻止的细胞凋亡。为
了判断DAD1 在体内的功能, Nishii 等[20]使用基

因敲除方法剔除小鼠DAD1 基因, 发现纯合子的
突变种在出现细胞凋亡的特征后很快死亡。在体

外胚泡培养体系中 , 无DAD1 的细胞与含有
DAD1 的细胞相比较易呈现出畸形。维持正常N
端糖蛋白翻译和细胞的存活均需要DAD1[13]。缺

失DAD1基因的家鼠(Mus musculus)晶胚细胞的细
胞凋亡速率提高[21], 这些都表明DAD1 具有抗细
胞凋亡的作用。 

对DAD1 在不同物种的各种组织中的表达情
况研究尚少。Nakashima 等[10] 和 Hong 等[22]用 
Northern 杂交方法检测到 DAD1 基因在人的心
脏、脑、肺、肝、骨骼肌、肾、胰腺细胞中均有

表达(濒临死亡的细胞除外), 这是个基本的表达
模式。用  Northern 杂交检测大腹圆蛛(Araneus 
ventricosus)DAD1同聚体转录情况时发现, DAD1
在大腹圆蛛大多数身体组织中都有表达, 而且它
的表达量受到温度刺激的影响, 在低温 (4℃) 和
高温 (37℃) 时表达量特别高 [23], 与前述 Naka- 
shima 等[10]和 Hong 等[21]的研究结果相似。与正

常肝组织相比, DAD1 在肝癌组织中优先表达而
且表达量增加[24]。此外, 还发现DAD1在T细胞发
育过程中被上调, 在成熟的T细胞中表达量很高, 
成熟T细胞中过量表达的 DAD1 在受到T细胞抗
原识别受体刺激时 , 可引起T细胞过度增生 , 这
表明 DAD1 可能具有调节T细胞反应的作用[25]。

在青石斑鱼中的研究结果表明, DAD1 在正常的
青石斑鱼和注射了脂多糖的青石斑鱼的脾、心、

头肾、肾、肝中都有转录, 而在肌肉中未见明显
表达; DAD1 在脾脏和肝脏中表达量高于其他组
织, 这提示DAD1 可能在鱼类免疫反应中起着作
用; DAD1 在注射了脂多糖的青石斑鱼各组织中

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Nishii+K%22%5BAuthor%5D
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T2R-48CFDCF-4&_coverDate=05%2F31%2F2003&_alid=411122919&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_qd=1&_cdi=4925&_sort=d&view=c&_acct=C000053666&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1553337&md5=8394a4957f487dd674e4149715ffbf05#bbib10#bbib10
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T2R-48CFDCF-4&_coverDate=05%2F31%2F2003&_alid=411122919&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_qd=1&_cdi=4925&_sort=d&view=c&_acct=C000053666&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1553337&md5=8394a4957f487dd674e4149715ffbf05#bbib10#bbib10
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T2R-48CFDCF-4&_coverDate=05%2F31%2F2003&_alid=411122919&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_qd=1&_cdi=4925&_sort=d&view=c&_acct=C000053666&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1553337&md5=8394a4957f487dd674e4149715ffbf05#bbib10#bbib10
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的表达量均高于正常的青石斑鱼, 这表明适量的
脂多糖可能是DAD1表达的促进剂[18]。 

2  同种移植炎症因子(AIF-1) 

AIF-1 是一种由干扰素 γ 诱导的钙离子结合
蛋白。AIF-1 在免疫排斥、炎症、血管平滑肌等
中发挥着一定作用。它的多种生物学效应已引起

关注, 对其生物学特征和功能已进行了一定的研

究, 但是尚缺乏系统的总结。尤其在水生动物中, 
AIF-1的分子生物学机制尚未明确。 

2.1  同种移植炎症因子的结构 
同种移植炎症因子AIF-1 最早从动脉粥样硬

化小鼠的异源心脏移植物中的活化巨噬细胞中克

隆到, 之后又在经历了慢性移植排斥反应的人的
心脏中被鉴定出[26–27]。人AIF-1 是由 143 个氨基
酸组成的含有 1个EF螺旋结构的细胞质钙结合蛋
白, 它被定位于第六号染色体的主要组织相容性
复合体III区, 第六号染色体中具有很多与免疫功
能和疾病的病理生理相关的基因[28]。AIF-1 的结
构与离子化的钙结合接头分子 1(ionized calcium 
binding adapter molecule-1)和小神经胶质反应因
子 1(microglia response factor-1 )相似[29–30]。AIF-1
分子中包含了 1个钙结合EF-hand基序, 这是推测
的钙结合蛋白家族的特征, 也提示AIF-1 在细胞
内中可能具有调节钙平衡的作用[31]。 

AIF-1氨基酸序列在人、猪、小鼠、大鼠中都

高度保守 , 不仅是在EF-hand 区域 , 而且在N端
和C 端都很保守[32–34]。此外, 不同物种AIF-1 转

录物具有高度的相似性, 也表明AIF-1 在进化过
程中相对保守[35]。AIF-1 基因序列上有移码, 由

于移码有较多种类的转录促进因子和抑制因子, 

所以AIF-1 被剪接产生很多剪接变体, 如:IRT-1, 
BART-1 和G1, 这些蛋白与AIF-1 共享 7 个外显

子。目前对鱼类AIF-1 已有一些研究报道, 例如真

鲷 (Pagrus major)、红鳍东方鲀 (Takifugu rubripes) 
和青石斑鱼[18]等。从青石斑鱼构建的脾脏cDNA
文库中鉴定的AIF-1全长cDNA为 1 102 bp, 开放
阅读框长度 444 bp, 编码 147 个氨基酸, 末端具
有多聚腺苷酸尾巴[36]。真鲷的cDNA也包含了同

样的开放阅读框。青石斑鱼AIF-1 推测的氨基酸
序列与真鲷、红鳍东方鲀、人、家鼠AIF-1 蛋白
的同源性分别为 84 %、82 %、66 %、64 %。SignalP
软件分析表明青石斑鱼和真鲷、红鳍东方鲀AIF-1
都不存在信号肽序列[18,36]。 

2.2  同种移植炎症因子的主要生物学作用 
AIF-1的生物学作用主要涉及参与移植排斥、

免疫炎症反应、自身炎性和非炎性的损伤、血管

平滑肌增殖等。AIF-1 在自身免疫炎症反应中是
一个潜在的调节者, 它是免疫反应性巨噬细胞和
小胶质细胞活化时炎性损伤的指标, 是疾病活动
度的标志。最初的研究表明, AIF-1是在巨噬细胞
激活作用过程中调整免疫反应的基因 [29], AIF-1
在巨噬细胞和解聚素的存活和促炎症反应过程中

起着重要作用。随后又发现, AIF-1的表达在实验
性的自身免疫脑脊髓炎和前驱糖尿病的小鼠胰腺

的炎性损伤过程中都可见[33,37–38]。AIF-1 转录量
在接受了免疫抑制剂和免疫调制用药的同种异体

移植动物中显著减少, 这也表明AIF-1 与炎性过
程密切相关[39]。此外, 研究表明, 真鲷AIF-1 在
活化的粒性白细胞中可能具有与哺乳动物AIF-1
相似的功能[40]。 
至今, 对AIF-1表达情况已经做了一些研究。

在人和鼠正常的动脉中检测不到AIF-1, 但是在
经过血管成形术和同种异体移植物损伤后的血管

平滑肌细胞中可见AIF-1 表达 [41–42]。相应的 , 
AIF-1 在培养的未受刺激的人血管平滑肌细胞中
并不表达, 但是经过炎性细胞因子和T淋巴细胞
诱导后 AIF-1大量表达。金属蛋白酶区域 3(me- 
talloproteinase domain 3) 可能是调节AIF-1 表达
的上游分子[43]。AIF-1 基因在正常青石斑鱼的脾
脏、头肾和肾脏中都有表达, 而在心脏、肝脏和
肌肉中未见明显表达。当受到LPS刺激后AIF-1 
在青石斑鱼脾脏和头肾中的表达量增加。硬骨鱼

的脾脏和头肾是主要的淋巴样器官。脾脏也是一

种重要的具有自我防御功能的器官, 可以被多种
介质激活[44]。因此, AIF-1在上述青石斑鱼各组织
中的表达情况提示它可能发挥着重要的免疫作

用。青石斑鱼AIF-1已在BL21大肠杆菌细胞中被
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成功表达 , 并获得大量的AIF-1 蛋白 , 这表明
BL21大肠杆菌可作为表达AIF-1的宿主菌株[36]。 

3  小结与展望 

细胞因子在鱼类的细胞和体液免疫中不仅直

接执行防御功能, 而且充当了重要的桥梁作用。
细胞因子研究具有非常重要的理论和实际意义 , 
它有助于阐明分子水平的免疫调节机理, 有助于
疾病的预防、诊断和治疗, 特别是利用基因工程
技术生产的重组细胞因子已用于治疗肿瘤、感染、

炎症、造血功能障碍等, 并已经收到良好疗效, 具
有非常广阔的应用前景。因此对鱼类细胞因子进

行研究, 进一步了解鱼类不同细胞因子之间的关
系, 弄清这些分子机制, 对于了解鱼类免疫以及
进行鱼病防治和环境监测等都具有重要的意义。  
近年来鱼类的分子天然免疫学研究出现了一

些新的前沿方向, 作者归纳为下列几个方向: 1)
澄清和阐明低等脊椎动物鱼类巨噬细胞系的发育

途径和抗菌途径; 2)各类天然免疫分子的受体的
发现和功能研究; 3)天然免疫分子的多样性和复
杂性以及天然免疫分子的进化和起源等研究。这

些问题的解决必将为研究高等脊椎动物宿主包括

人类的免疫防御机制提供新的思路。 
鉴于此, 鱼类 DAD1 和 AIF-1 的未来研究主

要需要进行下列 3 个方面的工作: 1)鱼类 DAD1
和 AIF-1细胞因子受体分子的鉴定及其功能研究, 
包括阐明受体分子的结构、信号转导途径、进化

及其它们之间蛋白质相互作用的功能等; 2)鱼类
DAD1 主要是一个涉及细胞凋亡的因子 , 因此 , 
有必要进一步阐明其参与抗鱼类免疫细胞凋亡的

功能及其途径的研究; 3)鱼类的天然免疫抗病途
径研究是未来鱼类病害防治理论研究的重要方面, 
因此, 进一步研究 AIF-1 参与或介导鱼类免疫炎
症反应的功能和信号途径具有重要意义。 
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Cytokines of defender against cell death 1 and allograft inflammatory 
factor-1 with regard to innate immunity of fish 
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Abstract: Cytokines are some of low molecular weight proteins that serve as chemical messengers in the innate 
and adaptive immune systems of organisms. Defender against cell death 1 (DAD1) is likely to be involved in pro-
grammed cell death, which is an integral part of growth and development in multi-cellular organisms and is in-
volved in response to a range of internal and external stimuli. Allograft inflammatory factor-1 (AIF-1) is an inter-
feron (IFN)-Q-inducible Ca2+ binding protein. AIF-1 plays an important role in the survival and pro- inflammatory 
activity of macrophages and disintegrin. This paper reviews the advance in the research of functions and structures 
of DAD1 and AIF-1 and current research progress of the two cytokines in fish. We put forward the outlook with 
regard to innate immunity of fish and new direction in the future research of fish AIF-1 and DAD1. [Journal of 
Fishery Sciences of China, 2011, 18(1): 237−242] 
Key words: defender against cell death 1(DAD1); allograft inflammatory factor-1(AIF-1); advance; fish innate 
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