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黑色素瘤缺乏因子2在肿瘤发生发展中作用的研究进展
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[摘 要] 黑色素瘤缺乏因子2（AIM2）作为AIM2样受体（ALR）家族成员之一，其和胞质中异常存在的双链DNA进一步组装成

AIM2炎症小体而引起炎症及其相关的包括肿瘤在内的多种疾病。关于AIM2对肿瘤的作用机制，较为明确的是其作为炎症小体

发挥作用，然而AIM2在结肠癌、宫颈癌、肾癌、肝癌等肿瘤中均有差异表达，并且还通过不依赖于AIM2炎症小体的途径发挥促

进或抑制肿瘤的作用，该途径包括PI3K/AKT、EMT、NF-κB以及MAPK/ERK等信号通路。加深基于AIM2对肿瘤发生发展中作

用机制的认识可为肿瘤诊治研究提供新的思路。
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黑色素瘤缺乏因子 2（absent in melanoma 2，

AIM2）作为模式识别受体共同存在于人和小鼠中，属

于干扰素诱导基因的 IFI-200/HIN-200家族，也称为

AIM2 样受体家族（absent in melanoma 2-like receptor，

ALR）。AIM2 样受体家族成员还包括人类中的

IFI16、IFIX 和 MNDA，以及小鼠中的 p202a、p202b、

p203、p204、D3和 p206等 14个成员[1]。AIM2结合细

胞质内异常出现的双链DNA（dsDNA）后，通过激活

炎症小体参与调控固有免疫应答及肿瘤的发生发

展。此外，AIM2还可通过炎症小体以外的途径影响

肿瘤的发生发展，并且可作为一种潜在的新型治疗

靶点。基于PD-1/CTLA-4免疫检查点抑制剂和嵌合

抗原受体T（CAR-T）细胞的肿瘤免疫治疗在某些肿

瘤类型中具有良好的临床疗效，但仍存在一定的局

限性。不同类型的肿瘤之间具有各自复杂的微环

境，需要进一步寻找新的肿瘤免疫治疗方法以解决

当前的治疗局限性问题[2]。研究[3]表明，AIM2不仅在

宿主防御病原体方面发挥重要作用，而且在癌症、炎

症性疾病和自身免疫疾病中以炎症小体依赖性和炎

症小体非依赖性方式发挥重要作用。本文总结了目

前关于AIM2在肿瘤发生发展中的生物学功能和机

制及其在肿瘤诊治中应用价值的最新研究进展。

1 AIM2的表达分布

AIM2最早被认为是黑色素瘤的抑癌基因，是干扰

素诱导型PYHIN（含有PYRIN和HIN200结构域）家族

的成员[4]。在功能上，AIM2通过防御外源性和内源性

病原体来保护人体，参与固有免疫，主要存在于细胞质

中。AIM2在固有免疫和炎症中的功能已得到充分研

究，但其在肿瘤中的作用仍有待阐明。多项研究中对

比肿瘤组织及其相对应的癌旁组织中AIM2的表达水

平，发现在多种类型肿瘤中AIM2都呈明显低表达，包

括胆管癌[5]、大肠癌[6]和前列腺癌[7]等。然而，越来越多

的研究表明，AIM2在非小细胞肺癌（no-small cell long

cancer，NSCLC）[8]、宫颈癌[9]和EB病毒诱导的鼻咽癌[10]

中呈现高表达。因此，AIM2在不同肿瘤的发生发展中

表现出促进或抑制双重作用[11-12]。

肿瘤的发生发展与微环境中免疫细胞的功能相

关。研究[13]发现，AIM2在肿瘤相关M1型巨噬细胞

中基因表达升高，促进炎症反应的激活和肿瘤细胞

的消除。在黑色素瘤组织中，肿瘤浸润性 DC 中

AIM2的表达增加并与肿瘤发生发展相关[14]。因此，在

肿瘤微环境中，AIM2的表达及其作用机制尤为复杂。

2 AIM2在肿瘤发生发展中的作用及其机制

AIM2在肿瘤发生发展中发挥的作用比较复杂。

AIM2与肿瘤病理类型及其发生发展相关联，多项研

究通过使用动物模型和肿瘤细胞进行一系列的体

内、外实验，发现AIM2调控肿瘤细胞的增殖、迁移及

侵袭，通过参与磷脂酰肌醇3激酶（PI3K）/蛋白激酶B

（AKT）、上皮间质转化（EMT）等多种信号通路，而发

挥抗肿瘤或促肿瘤作用。
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2.1 AIM2炎症小体依赖作用途径

炎症小体是一种抗感染蛋白质复合体，通过模

式识别受体（pattern recognition receptor, PRR）识别病

原 相 关 分 子 模 式（pathogen-associated molecular

patterns，PAMP）和损伤相关分子模式（damage-

associated molecular pattern，DAMP）并激活炎症因子

半胱天冬酶1（caspase 1），介导细胞因子的成熟、分泌

以及细胞焦亡。当胞质中存在异常双链 DNA 时，

AIM2、凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated

speck-like protein，ASC）和酶原 pro-caspase 1 将组成

AIM2炎症小体[21]，通过分泌 IL-1β、IL-18与穿膜受体

IL-1R和 IL-18R相结合，进而激活固有免疫中的关键

信号转接子MyD88，促使NF-κB转录程序活化，从而

促进炎症，帮助宿主抵御细菌和病原体的入侵[22]。研

究[23]表明，早期肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，

HCC）中，AIM2通过介导 IL-1β的表达水平增加使炎

症小体活化，从而在肝脏中促发炎症反应，促进肿瘤

细胞增殖；而AIM2缺乏使 IL-18和 IL-1β的mRNA表

达水平降低，减少二乙基亚硝胺诱导的肝损害和

HCC的发生发展。ZHANG等[24]研究也表明，过表达

AIM2显著增强NSCLC细胞的增殖和迁移能力，以

依赖于炎症小体的方式发挥其促肿瘤作用

AIM2炎症小体引起的细胞焦亡在 IL-1β和 IL-18

释放的同时会发生细胞肿胀、质膜上形成孔洞[25]。研

究[26-27]表明，gasdermin D（GSDMD）是 caspases-1的底

物，其裂解的N-末端结构域可在质膜上形成细胞毒

孔，导致细胞裂解[28-29]。因此，细胞焦亡也叫做

gasdermin 介导的程序性坏死。在小肠中，检测到

GSDMD基因的强表达。此外，GSDMD的表达水平

与结直肠癌患者肿瘤转移呈负相关，被认为是结直

肠癌诊断和预后的潜在生物标志物[30]。总之，AIM2

炎症小体在肿瘤中的作用是复杂多样的，需要进一

步的研究来阐明其中的作用机制。

2.2 AIM2非炎症小体依赖作用途径

2.2.1 AIM2 与 PI3K/AKT 通路 PI3K/AKT 通路经

常在人类各种肿瘤细胞中被激活，促使细胞发生癌

变，是一个有希望的治疗靶点[15]。AKT通常在人类

多种肿瘤细胞中高表达，促进肿瘤细胞增殖。在结

肠炎相关性结肠癌小鼠模型中，AIM2与DNA依赖性

蛋白激酶（DNA-PK）发生相互作用而抑制DNA-PK

的激活，进而抑制AKT发生磷酸化，抑制肿瘤的发

生；相反，AIM2缺失则会促进DNA-PK介导的AKT

过度活化，从而促进肿瘤发生发展[16]。此外，AIM2还

通过抑制结肠上皮干细胞的增殖来抑制肿瘤生长[17]。

CHEN等[18]通过慢病毒转染的方法使结肠癌HCT116

细胞中过表达AIM2，发现其可抑制癌细胞的活力，

阻止细胞周期从G1期向S期转化，并通过抑制PI3K/

AKT信号通路促进肿瘤细胞凋亡。因此，AIM2可能

通过调控PI3K/AKT通路来抑制结肠癌的发生发展。

2.2.2 AIM2 与 EMT EMT 是一种对胚胎发生、伤

口愈合和恶性进展至关重要的细胞病理程序。在

EMT进程中，细胞-细胞和细胞-细胞外基质之间的相

互作用被重塑。在肿瘤的背景下，EMT赋予肿瘤细

胞更多的肿瘤起始和转移潜能。CHEN等[19]的研究

表明，乙型肝炎病毒蛋白X（HBx）通过阻断AIM2的

表达并与其相互作用诱导AIM2泛素化进而发生降

解，介导HCC的不良预后，且通过触发EMT进程促

进HCC的转移。YU等[20]的研究发现，木犀草素可下

调NSCLC细胞中AIM2的表达，诱导G2/M期停滞并

抑制EMT进程，从而抑制肿瘤的发生发展，而过表达

AIM2则能显著抑制木犀草素的抗肿瘤作用。

2.2.3 AIM2与NF-κB通路 转录因子NF-κB家族

在炎症和固有免疫中具有重要作用。多项研究已经

证明NF-κB广泛参与肿瘤的发展和进展[31]。DAEHO

等[9]研究发现，去乙酰化酶 sirtuin-1（SIRT1）在宫颈癌

细胞中高表达，敲减 SIRT1 基因的肿瘤细胞会表现

出细胞焦亡的主要特征，并伴有AIM2及其下游与炎

症小体反应相关基因的高表达；进一步的实验表

明 SIRT1通过破坏 RELB mRNA 的稳定性来抑制

NF-κB驱动的AIM2基因转录，从而帮助感染人乳头

瘤病毒的肿瘤细胞逃避抗病毒免疫反应，促进宫颈

癌进展。在乳腺癌模型[32]中，AIM2可明显增加G1期

细胞数量，表明AIM2可以诱导肿瘤细胞凋亡；此外，

过表达AIM2可抑制NF-κB的转录活性，阻止TNF-α

介导的NF-κB激活，AIM2可能成为未来乳腺癌基因

治疗的潜在靶点。

2.2.4 AIM2与MAPK/ERK通路 丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）级联反应是人类肿瘤细胞生存、传播和

耐药治疗的关键途径。MAPK/细胞外信号调节激酶

（ERK）通路负责调控细胞命运、基因组完整性和生

存基因发生的突变，可导致蛋白合成增加，改变肿瘤

微环境，从而过度激活该通路[33]。研究[8]表明，与对应

的癌旁组织相比，人NSCLC组织中AIM2呈明显的

高表达，并且AIM2高表达与NSCLC患者的不良预

后相关联。当敲低 AIM2 时能促进线粒体融合蛋

白-2上调而驱动线粒体融合，由此降低细胞活性氧的

产生，进一步使MAPK/ERK信号通路失活，抑制肿瘤

的发生发展。同样，FENG等[34]在构建敲减AIM2的

胃癌细胞后，通过体内、外实验均证明敲减AIM2可

抑制MAPK信号的激活，从而调控胃癌细胞的增殖、

迁移和侵袭，减缓胃癌的发生发展过程。

2.2.5 AIM2与细胞周期 PATSOS等[35]使用不同的
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AIM2融合蛋白表达载体对敲除AIM2的结肠癌细胞

进行复原，发现AIM2复原能明显抑制结肠癌细胞的

增殖能力；然而，进一步对结肠癌细胞的细胞周期分

析显示，AIM2诱导结肠癌细胞G2/M细胞周期停滞，

从而减少细胞增殖；而敲除AIM2可通过增强波形蛋

白和黑色素瘤细胞黏附分子等侵袭相关基因的表达

使肿瘤细胞的迁移和侵袭能力提高。

AIM2在调节肿瘤发生发展过程中起关键作用：

一方面，AIM2的促肿瘤或抗肿瘤作用取决于AIM2

炎症小体引起的炎症反应；另一方面，部分AIM2的

功能不依赖于经典的炎症小体的组装，而是通过自

身与其他细胞增殖、周期、活化和迁移相关信号通路

蛋白的相互作用而影响肿瘤的发生发展过程。

表1 AIM2在不同类型肿瘤发展中的作用机制及意义

肿瘤类型

NSCLC

宫颈癌

结肠癌

HCC

乳腺癌

胃癌

肾癌

作用机制

MAPK/ERK信号通路；EMT

NF-κB通路

PI3K/AKT通路；细胞周期调控

EMT

AIM2炎症小体依赖途径

NF-κB通路

MAPK/ERK信号通路

自噬诱导作用

意义

促肿瘤

抗肿瘤

抗肿瘤

抗肿瘤

促肿瘤

抗肿瘤

促肿瘤

抗肿瘤

参考文献

[8,20]

[9]

[16,18,36]

[19]

[23]

[32]

[34]

[36]

3 AIM2在肿瘤诊治中应用的价值

已有研究[36]表明，肾癌细胞中敲减AIM2表达可

促进肾癌的发生发展，而其过表达则可通过增强

自噬诱导作用来抑制肾癌细胞的迁移和侵袭；相

关性分析显示，肾癌患者的AIM2低表达与淋巴结

转移、5年OS 和疾病特异性生存率低显著相关（均

P<0.05），因此，AIM2可作为肾癌的潜在预后指标和

治疗靶点。CHAI等[37]应用载有AIM2和肿瘤特异性

抗原碳酸酐酶Ⅸ的H1纳米颗粒递送系统的肿瘤疫苗

治疗肾癌，其可通过增强肿瘤特异性多功能CD8+T

细胞反应而显著抑制肿瘤生长。KEITARO等[14]采用

免疫组化方法检测黑色素瘤原发灶组织中AIM2和

CD11c的表达水平时发现，AIM2在人类黑色素瘤组

织DC中的表达与不良预后明显相关联，并且在黑色

素瘤微环境中发挥免疫抑制作用。接种AIM2缺陷

型DC 疫苗可提高过继性 T细胞疗法和抗PD-1免

疫疗法对治疗反应不佳的“冷肿瘤”的疗效。因此，

靶向肿瘤浸润性DC中的AIM2是一种有前途的黑色

素瘤治疗新策略。

TAN等[38]对来自同一患者的阴茎鳞状细胞癌样

本（包括原发性癌、转移性淋巴结和癌旁组织）进行

了综合基因组图谱分析发现，AIM2和BCL2A1在阴

茎鳞状细胞癌组织中呈高表达，AIM2和BCL2A1促

进其发生发展过程，两者均高表达的患者其生存率

最差；将BCL2A1和AIM2作为新型分子分类标准与

病理淋巴结分期相结合，将为阴茎鳞状细胞癌患者

的预后和治疗提供更多有价值的信息。

综上所述，AIM2是肿瘤治疗的潜在靶点，并且

具有较好的预后测评价值。然而，肿瘤治疗策略将

根据AIM2在不同肿瘤中的功能不同而有所不同，仍

需要进一步探究AIM2的肿瘤治疗新思路并应用于

临床进行验证。

4 小 结

AIM2作为dsDNA感受器介导固有免疫应答，对

于从宿主中清除感染的病原体起重要作用，AIM2还

通过组装激活炎症小体驱动多种无菌炎症性疾病的

发病机制，如心血管疾病、皮肤病和神经炎等疾病。

更重要的是，AIM2 在多种肿瘤组织中存在差异表

达，在肿瘤的发生发展过程中，AIM2可通过不依赖

于炎症小体的途径发挥其促肿瘤或抗肿瘤作用。由

于AIM2和肿瘤发生发展之间的复杂关系，需要进一

步研究来探索AIM2/AIM2相关炎症小体对肿瘤的作

用机制，明确AIM2在不同类型肿瘤中的作用机制，

有望为靶向肿瘤治疗提供新的思路和方案。
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