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[摘 要] 黑色素瘤缺乏因子 2(absent in melanoma 2, AIM2)定位于细胞质中，可作为模式识别受体感受释放到胞质中的 dsD-

NA，通过与ASC接头蛋白结合形成炎性小体，从而激活Caspase-1促进炎性细胞因子的分泌和成熟，启动固有免疫应答或细胞焦

亡(pyroptosis)。AIM2被认为是一种肿瘤抑制因子，在多种肿瘤中有异常表达，在肿瘤的发生发展中起到重要作用，能调控急性

电离辐射和化疗引发的结直肠炎症。炎性小体在维持肠道内环境稳态的过程中也起到重要的作用。AIM2能调控细胞周期，抑

制细胞异常增殖，PIK3/Akt通路在结直肠癌（colorectal cancer, CRC)的发生发展中起到重要作用。AIM2能促使 IFN-γ和 IL-1β分

泌，激发抗肿瘤免疫应答。AIM2还能调控肠道干细胞扩增，调节肠道菌群。AIM2的缺失与CRC的不良预后显著相关，其表达

在CRC的发生发展中起到重要的预后价值。研究AIM2炎性小体在抗肿瘤免疫应答中的作用，对探索和优化CRC免疫治疗过程

的方法有着重要的意义。
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黑色素瘤缺乏因子 2(absent in melanoma 2,

AIM2)是一种模式识别受体(pattern recognition recep-

tor, PRR)，能作为DNA感受器感应病毒或细菌感染

时释放到细胞质的 dsDNA，形成AIM2炎性小体，从

而促使 IL-1β、IL-18等炎性细胞因子的分泌和成熟，

启动固有免疫应答或诱导细胞焦亡(pyroptosis)[1]。有

研究[2-5]发现，AIM2在黑色素瘤、乳腺癌、前列腺癌、

肺癌、肝癌和结直肠癌（colorectal cancer, CRC)等多

种肿瘤中均有异常表达，其中在CRC中AIM2表达缺

失，多出现基因的移码和错义突变，且AIM2的表达

情况与患者的预后有关[5-7]，但AIM2影响肿瘤的机制

尚未明确。CRC作为常见的消化道恶性肿瘤，其预

后与早期诊断相关 [8]。本文探讨AIM2在CRC发生

发展中的作用新近研究进展做一综述，旨在为免疫

治疗奠定基础。

1 AIM2的生物学功能

AIM2最初在人黑色素瘤细胞株中被发现，由于

它在黑色素瘤细胞株中缺失且能逆转黑色素瘤肿瘤

表型，故而被命名为此名称。AIM2是免疫反应相关

的 HIN-200(hematopoietic IFN- inducible nuclear pro-

tein containing a 200-amino-acid repeat)蛋白家族中的

一员，具有 2个典型的结构域，高度螺旋的热蛋白结

构域 PYD(pyrin domain)N端和含有 2个相邻的寡核

苷酸/寡糖结合结构域 OB(oligonucleotide/oligosac-

charide-binding domain)C端 [1]。AIM2可以与其他含

有死亡结构域、死亡效应结构域以及半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶(半胱天冬酶)招募结构域(caspase recruit-

ment domain, CARD)的蛋白质相互作用，从而激活多

种效应蛋白，在固有免疫、炎症、细胞分化和凋亡以

及肿瘤的发生发展中起重要作用[9]。

AIM2主要定位于细胞质，具有特异性的识别抗

原信号的功能，在启动固有免疫应答过程中扮演关

键角色。AIM2蛋白与接头蛋白ASC(apoptosis-asso-

ciated speck like protein containing a caspase recruit-

ment domain)结合，诱导ASC二聚体化，再与Pro-Cas-
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pase-1作用形成AIM2-ASC-Pro-Caspase-1炎性复合

体，即AIM2炎性小体，继而活化半胱天冬酶 1(Cas-

pase-1)，裂解 pro-IL-1β和 pro-IL-18，导致炎症因子

IL-1β和 IL-18 的成熟和分泌，启动固有免疫应答。

Caspase-1 同时裂解底物 Gasdermine D，而后者的 N

端可诱导细胞焦亡的产生，同时将成熟的 IL-1β和 IL-

18释放到细胞外[1, 10]。

炎性小体的形成和激活在宿主抗感染免疫中发

挥重要作用，按受体蛋白的不同，可将其分为NOD样

受体家族(NLR)的NLRP1、NLRP3、NLRC4、NLRP6、

NLRP12和AIM2样受体家族(ALR)的AIM2、IFI16、

pyrin炎性小体等[11]。AIM2是HIN-200家族中唯一可

以识别DNA形成炎性小体从而激活Caspase-1的成

员。AIM2对DNA的识别也具有一定的局限性，虽然

其识别不依赖特定的DNA序列顺序，但对DNA序列

的长度有一定要求，仅当DNA序列达到80 bp以上方

能被AIM2识别而启动固有免疫反应[9]。

2 AIM2影响结直肠炎症及相关肿瘤发生发展的机制

CRC是一种常见的消化道恶性肿瘤[12]，其发生与

慢性炎症密切相关[13]。临床研究[14]发现，炎症性肠病

(inflammatory bowel disease，IBD)患者后期患癌的风

险比对照组更高，AIM2在结直肠炎症及其相关肿瘤

的发生发展中有重要的作用。

2.1 AIM2在结直肠炎症过程中的作用

AIM2能调控急性电离辐射和化疗引发的结直

肠炎症[15-16]，急性的电离辐射可以在短期内诱导大量

增殖性细胞如骨髓细胞和胃肠道细胞的凋亡，化疗

也能引起严重的胃肠道毒性，引发不良炎症反应，从

而影响其抗肿瘤效果。当细胞受到急性电离辐射产

生DNA损伤时，AIM2可以在核内形成炎性小体，促

使肠上皮细胞焦亡[15]。通过阻断AIM2信号的作用，

如使用沙利度胺(thalidomide)或者在AIM2缺失小鼠

中使用化疗药物伊立替康(CPT-11)，则可在不影响

CPT- 11 抗肿瘤效果的前提下显著降低药物副反

应[16]。由此可见，放化疗对AIM2在炎症发生中的作

用过程有重要的影响。

炎性小体在维持肠道内环境稳态的过程中也起

到重要的作用，炎性小体的缺失可提高小鼠对结直

肠炎症的易感性。有研究[17]发现，AIM2炎性小体可

通过 IL-18/IL-22/STAT3 信号通路调节肠道平衡。

AIM2缺失导致 IL-18分泌受阻，肠上皮细胞 IL-22结

合蛋白(IL-22BP)减少，继而造成 STAT3依赖性抗菌

肽(AMPs)Reg3和Reg3-γ损失，引起肠道内稳态失调

而诱发结肠炎。在 IBD小鼠模型-葡聚糖硫酸钠(dex-

tran sulfate sodium，DSS)诱发结直肠炎的小鼠模型[18]

中，AIM2-/-小鼠 IL-18/IL-22BP 通路功能失调，促使

IL-22过量产生以及 STAT3和Akt持续激活，从而诱

发肠隐窝干细胞(intestinal crypt stem cell，肠干细胞)

不断增殖[17]。AIM2还能通过调控肠道菌群的平衡来

影响结直肠炎的发生。在 DSS 诱发的结肠炎模型

中，AIM2-/-小鼠对该炎症敏感性增加被证实与肠道菌

群失调有关 [19]。在AIM2缺失的小鼠结肠内，AIM2

炎性小体作用功能受阻，Caspase-1的激活以及 IL-1β

和 IL-18的分泌都受到抑制，肠道对其内共生的大肠

杆菌负荷增加。炎性小体缺陷小鼠体内肠道微生物

群的改变与肠上皮细胞内几种抗菌肽的表达水平下

调直接相关，而给AIM2缺失小鼠灌注 IL-18可以减

少大肠杆菌负荷，减轻肠炎的易感性[19]。

2.2 AIM2在结直肠肿瘤形成中的作用

研究[20]表明，AIM2能调控细胞周期，抑制细胞异

常增殖，PIK3/Akt通路在结直肠癌的发生发展中起

到重要作用。过度激活的Akt通路会下调肿瘤抑制

蛋白，促进细胞异常增殖，抑制细胞凋亡从而导致肿

瘤的发生。Akt的过度活化也能使高分化的结肠癌

向低分化转化，与肿瘤的不良预后有关[21]。对人CRC

细胞HCT116的研究发现，AIM2可通过PI3K/Akt通

路调控细胞周期，阻滞细胞从G1期进入S期的转变

或发生G2/M期周期阻滞，从而抑制细胞增殖，促使

细胞凋亡[22-23]。通过应答AIM2的表达可上调细胞中

周期蛋白D3和 p21(Waf1/Cip1)表达，同时抑制 cdc2

活性。但AIM2的应答也能影响CRC细胞对纤维连

接蛋白的黏附作用，诱导一系列侵袭相关的基因异

常表达，促进细胞的侵袭 [23]。在通过氧化偶氮甲烷

(AOM)和葡聚糖硫酸钠(DSS)诱发小鼠结直肠炎症

及其相关的肿瘤模型中也发现，虽然结肠组织中的

总 Akt 水平相似，但 AIM2-/-小鼠结肠组织中磷酸化

Akt(pAkt)明显上调。AIM2可抑制DNA-PK的活化，

从而抑制 DNA-PK 对 Akt 的磷酸化的激活，而使用

Akt抑制剂(API-2)能减少AIM2-/-小鼠结肠的息肉和

肿瘤数量[24]。由此可得，AIM2能通过对Akt通路的

调控影响细胞增殖和生长周期，从而降低CRC发生

的风险。

AIM2能促使 IFN-γ和 IL-1β分泌，激发抗肿瘤免

疫应答。通过筛选HCT116细胞株的基因表达谱，以

及对 IFN-γ处理后的 10种不同的CRC细胞株进行基

因表达水平检测后发现，AIM2 与干扰素刺激基因

(interferon-stimulated genes，ISG)的表达显著相关。

AIM2能促进 IFN-γ分泌，从而激发机体的抗肿瘤免

疫应答，影响CRC的发生[25]。虽然AIM2介导的 ISGs

以及AIM2自身均能响应病原体的刺激引发先天固

有免疫，但该机制中并未包含Caspase-1和 IL-1β的作
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用，而是通过 IFN/AIM2/ISG级联反应的方式来抑制

细胞增殖，调控肿瘤的发生发展。传统的肿瘤疫苗

在CRC的临床实验中仅显示出有限的疗效，这多是

由于肠道内肿瘤相关的髓系细胞能产生免疫抑制介

质，形成肿瘤免疫微环境，从而抑制疫苗引发的有益

免疫反应[26]。但最近的一项研究[27]表明，口服乳头状

瘤病毒能激活NLRP3和AIM2炎性小体的产生，诱

导 IL-1β的成熟和分泌，促使Caspase-1介导的肿瘤消

退，从而将ApcMin/+肠癌模型(APC基因突变从而引发

肠道腺瘤型息肉的多肠瘤小鼠模型[28])小鼠的寿命延

长3倍。这种通过伪病毒刺激固有免疫传感器，从而

达到抑制肠道肿瘤的免疫治疗方法，可为未来开发

新的抗肿瘤策略提供新思路。

AIM2 还能调控肠道干细胞扩增，调节肠道菌

群。在 AOM/DSS 诱导的小鼠结肠癌模型中发现，

AIM2-/-小鼠肠干细胞表现出更强的增殖能力，且肠道

中的肠道菌群与正常小鼠肠道显著不同[1, 29]。AIM2-/-

小鼠体内Wnt信号通路出现异常，促使肠道“原癌细

胞”肠道干细胞扩增。同时，当运用肠道菌群互换学

说将AIM2-/-小鼠和正常小鼠饲养在一起时，AIM2-/-小

鼠结肠癌的发生率较之前单独饲养时明显降低，而

正常小鼠的肿瘤发生率则显著上升。通过检测实验

过程中Caspase-1、IL-18及 IL-1β的表达水平还发现，

注射AOM后，这些与炎性小体形成和作用过程密切

相关的细胞因子在AIM2-/-小鼠体内结肠组织中的表

达水平和正常小鼠相比并无显著差异。由此可见，

AIM2在抑制结肠癌肿瘤的生长的过程中并不依赖

于炎性小体的作用机制[29]。在使用同样的AOM/DSS

模型探索AIM2经Akt通路影响结直肠癌的发生发展

时也得到了相似的结论 [24]。在AOM/DSS模型中还

发现，AIM2-/-的小鼠在注射AOM后，其促进细胞增

殖分裂的原癌基因c-Myc的表达量也显著增加[29]。

3 AIM2在CRC中的表达及其在免疫治疗中的潜

在作用

AIM2最初在人黑色素瘤细胞中被发现，同时在

人脾脏、小肠和外周血白细胞中也检测到 AIM2

mRNA[30]。随后的研究[3，31-32]发现，IFN可以增加细胞

中AIM2的表达水平。早期研究认为，AIM2是一种

肿瘤抑制因子，在黑色素瘤中表达缺失，而它的过表

达可以逆转黑色素瘤的肿瘤表型，抑制纤维原细胞

的增殖。虽然 AIM2 亦被发现在子宫颈癌 [33]、鼻咽

癌[34]、口腔鳞状细胞癌[35]和肺腺癌[36]中高表达，但在

CRC[5]、肝癌[4]、乳腺癌[2]和前列腺癌[3]中AIM2均呈低

表达状态，在 CRC、胃癌和子宫内膜癌中还发现了

AIM2基因的移码和错义突变 [7]，而在CRC中发现，

AIM2表达情况与患者的预后有关。

通过组织芯片和免疫组化技术分析CRC组织及

癌旁组织后发现，有 67.4%的肿瘤组织AIM2表达水

平降低，9.18%肿瘤组织AIM2表达缺失。与AIM2表

达正常的患者相比，AIM2表达缺失的肿瘤患者复发

快、转移多、生存期更短，AIM2表达完全缺失的患者

病死率较 AIM2 表达正常的患者高 3 倍以上 [6]。相

反，AIM2 的过度表达可以诱导细胞凋亡，这也与

AIM2表达正常的肿瘤患者的长期存活相一致[23]。此

外，另有报道[5]结肠癌肿瘤的公共数据集40例样本的

炎性小体组成成分的表达情况，同样发现包括

AIM2、NLRP1、NLRP3和NLRC4在内的各炎性小体

在CRC中均表达下调且与肿瘤发生发展和肿瘤分期

相关。由此可见，AIM2的缺失与CRC的不良预后显

著相关，AIM2的表达在CRC的发生发展中起到重要

的预后价值。

近年来，胞内DNA传感通路在抗肿瘤免疫应答

中的作用越来越重要[37-38]。肿瘤细胞坏死后，其DNA

被巨噬细胞吞噬并被机体识别，从而激活抗肿瘤免

疫应答[1]。这一过程中，胞内DNA感受器对DNA的

识别和结合是首要关键步骤。除AIM2外，DNA感受

器 还 有 cGAS (cyclic GMP- AMP synthase)、DAI

(DNA-dependent activator of IFN regulatory factors)与

RIG-1 (retinoic acid-inducible gene 1)等 [39]。cGAS 能

在放疗中激发抗肿瘤免疫应答，cGAS与DNA结合

后，通过第二信使 cGMAP激活接头蛋白 STING，从

而上调Ⅰ型 IFN的表达[40]。该研究还阐述了肿瘤来

源的DNA在此类抗肿瘤免疫应答反应中进入免疫细

胞的过程，DC与放疗后发生DNA链断裂的肿瘤细胞

接触时，DC通过膜融合转移相关DNA，而非直接吞

噬游离的DNA[40]。理论上，在使用新型的肿瘤微创

疗法热消融术如射频消融 (radiofrequency ablation,

RFA)联合免疫治疗肿瘤时，肿瘤来源的DNA被宿主

免疫细胞吞噬和识别的过程与放疗有所不同。肿瘤

热消融术是通过射频、微波或激光产生的热量，使得

局部肿瘤发生凝固性坏死，肿瘤细胞受热溶解和蛋

白质变性，而热稳定性相对较高的DNA则释放游离，

促使肿瘤细胞从非免疫原性细胞转为免疫原性细胞

或直接释放肿瘤抗原，激发抗肿瘤免疫应答 [41]。

AIM2在启动固有免疫应答时，识别细胞质内dsDNA

的过程是通过静电吸引直接与DNA磷酸骨架结合，

继而形成炎性小体发挥作用[1]，且AIM2可作为识别

具有免疫原性的DNA疫苗从而提高抗肿瘤免疫效

应[42]，说明AIM2在肿瘤免疫治疗过程中也能起到重

要作用。本课题组在前期研究中发现，在对小鼠双

侧背部CRC移植瘤模型行RFA单侧治疗后，未消融
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侧的肿瘤组织中AIM2炎性小体的组成分子AIM2、

ASC和Caspase-1均表达上调，而 cGAS、DAI与RIG-

1等DNA感受器分子表达无显著变化，表明RFA能

通过激活AIM2介导的胞内DNA传感通路增强抗肿

瘤免疫应答。因此，进一步研究AIM2炎性小体在抗

肿瘤免疫应答中的作用对探索和优化CRC免疫治疗

过程的方式方法有着重要的实际意义。

4 结 语

AIM2作为一种重要的模式识别受体和DNA感

受器，不仅能形成炎性小体在天然免疫防御中起到

关键作用，而且在肿瘤的发生发展中扮演重要角

色。在对AIM2影响CRC的作用机制的探索中发现，

AIM2能通过抑制Akt通路的活化、抑制肠干细胞和

肠细胞的异常扩增、调控细胞周期阻滞以及维持肠

道菌群微生物稳态等非依赖炎性小体的途径调控肿

瘤的发生发展。AIM2炎性小体在结直肠炎症的产

生和进展中也能起到重要作用，进而影响CRC的发

生发展，特别是AIM2作为细胞内DNA感受器在电

离辐射和化疗所引发的肠道炎症反应过程中起到的

重要作用以及在射频消融治疗肿瘤后的异常表达。

研究AIM2在CRC抗肿瘤免疫应答中的作用，可为将

来选用最佳的肿瘤免疫治疗手段提供新思路。
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