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黑色素瘤缺乏因子 2 在动脉粥样硬化和腹主动脉瘤中的作用

赵战芝, 吴 鹏
(南华大学心血管疾病研究所 动脉硬化学湖南省重点实验室,湖南省衡阳市 421001)

[摘　 要] 　 黑色素瘤缺乏因子 2(AIM2)是 PYHIN 家族中的一员,它能感知双链 DNA(dsDNA)并组装 AIM2 炎性

小体。 AIM2 炎性小体活化后引发细胞焦亡及白细胞介素( IL) -1β 和 IL-18 释放,从而导致炎症。 AIM2 炎性小体

在动脉粥样硬化斑块、腹主动脉瘤壁中可被激活,并与动脉粥样硬化、腹主动脉瘤的发展密切相关。 文章综述了

AIM2 的结构和功能及其在动脉粥样硬化、腹主动脉瘤中的作用,以期为这些疾病的有效防治提供新的思路。
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The role of absent in melanoma 2 in atherosclerosis and abdominal aortic aneurysm
ZHAO Zhanzhi, WU Peng
( Institute of Cardiovascular Disease & Key Laboratory for Arteriosclerosis of Hunan Province, University of South China,
Hengyang, Hunan 421001, China)
[ABSTRACT]　 Absent in melanoma 2 (AIM2) is a member of the PYHIN (pyrin and HIN domain-containing protein)
family. 　 It senses double-stranded DNA (dsDNA) and assembles the AIM2 inflammasome. 　 Activation of AIM2 inflam-
masome causes cell pyroptosis as well as the release of interleukin (IL)-1β and IL-18, thereby leading to inflammation. 　
The AIM2 inflammasome can become activated in atherosclerotic plaque and abdominal aortic aneurysm wall, and its acti-
vation has close links to the progression of atherosclerosis and abdominal aortic aneurysm. 　 This review will focus on the
structure and function of AIM2 and its role in atherosclerosis and abdominal aortic aneurysm.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种发生

在大、中型动脉管壁的进行性炎症性病变,其主要

的病理过程包括内皮功能障碍、泡沫细胞形成、脂
质积聚、炎症细胞浸润、血管平滑肌细胞( vascular
smooth muscle cells,VSMC)增殖等。 心肌梗死、心
衰、腹主动脉瘤(abdominal aortic aneurysm,AAA)等
心血管疾病是全球人类发病和死亡的重要原因。
动脉粥样硬化不仅是心肌梗死、心衰的基础疾病,
也是腹主动脉瘤的危险因子。 虽然长期以来低密

度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein cholesterol,
LDLC)被认为是冠心病的根本原因,以及应用降脂

药物如 HMG-CoA 还原酶抑制剂(他汀类)和前蛋白

转化酶枯草溶菌素 / kexin-9 ( proprotein convertase
subtilisin / kexin type 9,PCSK9)抑制剂显著降低了冠

心病的发病率,但是降低 LDLC 并不能完全消除冠

状动脉疾病患者发生心血管事件和炎症的风险[1]。
越来越多的证据表明动脉粥样硬化是脂质驱动的

进行性炎症性疾病[2]。 AAA 是一种血管疾病,其特

征是腹主动脉局部永久性扩张,其主要病理过程为

VSMC 死亡、细胞外基质(extracellular matrix,ECM)
降解和免疫炎症细胞浸润。 浸润的免疫炎症细胞

(如中性粒细胞、巨噬细胞和 T、B 淋巴细胞)产生一

系列促炎细胞因子、基质金属蛋白酶(matrix metal-
loproteinases,MMP)、氧自由基等,从而增强主动脉

炎症、VSMC 凋亡和 ECM 降解,最终导致中膜变薄

和主动脉壁弱化[3]。 综上所述,AAA 也是一种慢性

炎性疾病[3]。
最近的研究表明,黑色素瘤缺乏因子 2( absent
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in melanoma 2,AIM2)与动脉粥样硬化和 AAA 的发

生、发展密切相关。 AIM2 能识别来自细菌、病毒和

受 损 组 织 的 双 链 DNA ( double-stranded DNA,
dsDNA),组装、激活 AIM2 炎性小体(AIM2 inflam-
masome)。 AIM2 炎性小体是由 AIM2、衔接蛋白凋

亡相关斑点样蛋白 [ apoptosis-associated speck-like
protein containing a caspase activation and recruitment
domain (CARD),ASC]和半胱天冬酶 1 前体( pro-
Caspase-1)组成的细胞内复合物[4]。 活化的 AIM2
炎性小体具有 Caspase-1 的蛋白水解活性,裂解 Gas-
dermin D(GSDMD)导致细胞焦亡(一种炎性程序性

细胞死亡),裂解白细胞介素 1β 前体(pro-IL-1β)和
白细胞介素 18 前体(pro-IL-18)为具有生物活性的

IL-1β 和 IL-18[4]。 值得重视的是,AIM2 在巨噬细

胞、动脉内皮细胞(endothelial cells,EC)和 VSMC 中

表达[5],并可诱导多个与动脉粥样硬化或 AAA 相关

的细胞反应,如 VSMC 焦亡[6]、VSMC 迁移[7]、促炎

性细胞因子产生[8]、内皮黏附分子表达[9]、中性粒

细胞黏附[9] 等。 因此,本文概述了 AIM2 在动脉粥

样硬化和 AAA 中的作用。

1　 AIM2 的结构和功能

AIM2 是一种有着 344 个氨基酸的蛋白,相对分

子质量约 39 kDa,由 AIM2 基因(1 485 kb) 编码。
AIM2 基因位于人类染色体 1q22 上,属于干扰素诱

导基因家族[10]。 AIM2 定位于细胞质、线粒体和细

胞核。 AIM2 有两个重要的结构域即 C 端 HIN-200
结构域和 N 端 pyrin 结构域( pyrin domain,PYD)。
在稳态期间,PYD 和 HIN-200 结构域相互作用以保

持分子的自我抑制。 HIN-200 结构域可与 dsDNA
的糖-磷酸骨架结合,解除 AIM2 的自我抑制。 PYD
可介导同型蛋白质-蛋白质相互作用[4,11]。

AIM2 可作为受体,识别和结合释放到细胞质

的细菌和病毒 DNA 以及在细胞核或线粒体受损后

漏到细胞质中的自体 DNA(self-DNA)。 AIM2 对 ds-
DNA 识别依赖于 dsDNA 的长度( dsDNA 的长度至

少是 70 bp,AIM2 才能在小鼠和人类细胞中被激

活[12]),而不依赖于其序列。 研究表明,相较于短

dsDNA,长 dsDNA 在诱导 AIM2 组装、它的自增长

(self-propagation)和下游 ASC 聚合方面更有效[13]。
越来越多的证据表明,AIM2 的生理和病理作

用与 AIM2 炎性小体的组装和激活有关。 采用 RNA
干扰下调 AIM2 表达后显著减少 poly(dA:dT) (外

源性 dsDNA,可激活 AIM2 ) 介导的 THP-1 细胞

IL-1β 释放和 Caspase-1 活化,并且减少 293T-ASC-
Caspase-1 细胞死亡[4],表明 AIM2 是 AIM2 炎性小

体组装和活化的必要成分。 AIM2 与 dsDNA 的结合

引发 AIM2 炎性小体的组装和活化的机制已被充分

阐述[11,14]。 简而言之,HIN-200 结构域结合 dsDNA,
释放 PYD,使 AIM2 寡聚化,通过 AIM2PYD-ASCPYD

相互作用募集 ASC 以组装 AIM2-ASC 复合物。
AIM2 和 ASC 间的识别需要它们至少有一个是寡聚

体,并且以头对尾的方式。 AIM2-ASC 复合物通过

ASCCARD-Casp1CARD 相互作用招募 pro-Caspase-1,最
终形成 AIM2 炎性小体。 然后,pro-Caspase-1 通过

二聚化和自体蛋白水解,成为具有蛋白水解活性的

Caspase-1(图 1)。

图 1. AIM2 炎性小体的组成、组装和活化

Figure 1. Components, assembly and activation of
AIM2 inflammasome

AIM2 由 N 端 pyrin 结构域(PYD)和 C 端 HIN-
200 结构域组成。 ASC 由 N 端 PYD 和 C 端 CARD
组成。 pro-Caspase-1 由 CARD 和催化结构域(p20 /
p10 亚基)组成。 AIM2 的 PYD 和 HIN-200 结构域

相互作用以保持分子自抑制。 细胞质 dsDNA 诱导

AIM2 活化。 HIN-200 结构域结合 dsDNA,自抑制被

释放,AIM2 的 PYD 与 ASC 的 PYD 结合。 ASC 的

CARD 与 pro-Caspase-1 的 CARD 结合,形成 AIM2
炎性小体。 pro-Caspase-1 自我裂解成为具有蛋白水

解活性的 Caspase-1[即(p20:p10) 2 异四聚体]。 活

化的 Caspase-1 裂解 GSDMD 以释放 N 端片段,导致

细胞焦亡。 活化的 Caspase-1 还裂解 pro-IL-1β 和

pro-IL-18 为具有生物活性的 IL-1β 和 IL-18[11]。
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2　 AIM2 与动脉粥样硬化

2. 1　 动脉粥样硬化相关因子对 AIM2 炎性小体活

化的调节

许多与动脉粥样硬化相关的因子可调节 AIM2
炎性小体的活化。 如前所述, dsDNA 与 AIM2 的

HIN-200 结构域结合,诱导 AIM2 炎性小体组装和激

活[4]。 dsDNA 也可以上调人主动脉平滑肌细胞

AIM2 表达[5]。 研究表明,dsDNA 大量地积累于动

脉粥样硬化斑块中[8]。 它们可能源自斑块中死亡

或受损的细胞,也可能源自斑块中的细菌和病毒。
Ott 等[15]在冠心病患者动脉粥样硬化斑块中检测到

50 多种不同的细菌种类和细菌 DNA。 一些细菌已

被证实可促进动脉粥样硬化发展[16]。
线粒体功能障碍[常表现为活性氧(reactive ox-

ygen species,ROS)产生增加、线粒体自噬功能障碍

等[17]]不仅在动脉粥样硬化的发生发展中起重要作

用[18],还可通过多个机制促进 AIM2 炎性小体活

化。 文献报道线粒体活性氧 ( mtichongdrial ROS,
mtROS)可诱导 AIM2 炎性小体活化[19-20],而线粒体

特异性 ROS 清除剂 mitoTEMPO 减少细菌 ( Fran-
cisella)感染的骨髓源性巨噬细胞 Caspase-1(p20 亚

基)水平和 IL-1β 释放,表明 mtROS 在 AIM2 炎性小

体活化中起着重要作用[21]。 核因子 E2 相关因子 2
(nuclear factor E2-related factor-2,Nrf2)是一个调节

细胞氧化还原和动脉粥样硬化的关键转录因子,可
介导 mtROS 诱导的炎性小体活化[22]。 此外,mtROS
可损伤线粒体 DNA(mtDNA),后者在线粒体功能障

碍期间释放到细胞质中,并诱导 AIM2 炎性小体活

化[23]。 在 2 型糖尿病 ( type 2 diabetes mellitus,
T2DM)患者血浆中,循环游离的 mtDNA( cell-free
mtDNA)含量升高并与 IL-1β 水平呈正相关[24]。 而

且,循环游离的 mtDNA 增加 poly(dA:dT)诱导的巨

噬细胞 ASC 斑点形成 (炎性小体活化的标志)、
Caspase-1 活化及 IL-1β 和 IL-18 释放,表明循环游

离的 mtDNA 促进 AIM2 炎性小体活化[24]。 受损的

线粒体还释放磷酸甘油酸变位酶家族成员 5(phos-
phoglycerate mutase family member 5,PGAM5),这是

一种线粒体蛋白磷酸酶,可通过维持 ROS 产生、促
进 ASC 聚合使骨髓源性巨噬细胞 AIM2 炎性小体活

化[25]。 PGAM5 还与 BCL2 样蛋白 1(BCL2 like 1,
BCL2L1)的 BH3 结构域结合并与 BCL2L1 相互作用

以抑制 FUN14 结构域蛋白 1(FUNDC1)去磷酸化,
最终抑制线粒体自噬(mitophagy or mitochondrial au-

tophagy) [26]。 线粒体自噬功能缺陷时 mtDNA 释放

增加,使 T2DM 小鼠左心室梗死周围区域的心肌细

胞和巨噬细胞 AIM2 炎性小体过度活化[27]。 PTEN
诱导激酶 1(PTEN-induced kinase 1,PINK-1)是一种

线粒体丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶和线粒体自噬调节

蛋白。 PINK-1 的缺失可通过增加线粒体铁积累使

ROS 生成和 DNA 氧化损伤增加,导致细胞 AIM2
mRNA 水平上调和 AIM2 炎性小体活化[28]。 胆固醇

含量升高也可通过诱导线粒体功能障碍而激活

AIM2 炎性小体[29]。 在脂多糖刺激的小鼠骨髓源性

巨噬细胞,胆固醇处理后增加线粒体 /线粒体相关

膜胆固醇含量、增加 mtROS 产生和 mtDNA 释放到

胞质,从而引发 AIM2 依赖性 IL-1β 产生;而 AIM2
或 mtDNA 的缺失显著减弱胆固醇的这一作用。 胆

固醇 25-羟化酶通过使固醇调节元件结合蛋白 2 和

胆固醇合成维持于抑制状态而阻碍 AIM2 炎性小体

活化和线粒体功能障碍[29]。 然而,AIM2 炎性小体

的活化通过激活 Caspase-1 而裂解 Parkin(可调节线

粒体自噬)和抑制线粒体自噬,反过来加剧线粒体

损伤,例如使 mtROS 产生增加、线粒体肿胀和管状

线粒体网络断裂等[30]。 另外,在 ROS 的作用下,
AIM2 炎性小体从细胞质转位至线粒体, 促进

mtDNA 和细胞色素 C 释放,介导内质网应激诱导的

线粒体损伤[31]。 因此,线粒体功能障碍致 AIM2 炎

性小体活化的机制似乎可以通过正反馈回路来解

释,其中线粒体功能障碍增加 mtROS 产生,mtROS
激活 AIM2 炎性小体,而 AIM2 炎性小体抑制线粒体

自噬,进而诱导线粒体损伤。
长链非编码 RNA 核富集转录本 1(nuclear en-

riched abundant transcript 1,Neat1)可增强 AIM2 炎

性小体的组装,促进 AIM2 炎性小体激活。 在 AIM2
活化剂 poly( dA:dT)的刺激下,Neat1 与旁斑( pa-
raspeckles,一种存在于哺乳动物细胞核中的亚结构

小体)解离,移位到细胞质,并与 ASC 共定位,通过

增加 ASC 与 pro-Caspase-1 和 AIM2 的相互作用、促
进 ASC 聚合来增强 AIM2 炎性小体的组装和活

化[32]。 Neat1 还增强成熟 Caspase-1 异四聚体的亚

基-亚基相互作用,增加 Caspase-1 活性[32]。 缺氧

(hypoxia)在动脉粥样硬化中的作用已在 ApoE- / -小

鼠得到证实。 Zhang 等[32] 发现,缺氧诱导 AIM2 炎

性小体活化、增加缺氧诱导因子( hypoxia-inducible
factor,HIF)-1α、HIF-2α 和 IL-1β 表达;在 AIM2 炎

性小体活化条件下,敲低 HIF-1α 或 HIF-2α 减少缺

氧诱导的 Caspase-1 活化和 IL-1β 成熟。 进一步的

结果表明,缺氧诱导 AIM2 炎性小体活化,部分通过
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HIF-2α 介导的 Neat1 上调。
除此之外,与炎症和动脉粥样硬化相关的环

GMP-AMP 合酶-干扰素基因刺激蛋白( cyclic GMP-
AMP synthase-stimulator of interferon genes, cGAS-
STING)信号通路也促进 AIM2 炎性小体活化[33-37]。
cGAS 是一个感知 DNA 的核苷酸转移酶,与细胞质

中的 DNA 结合后催化 cGAMP(cyclic GMP-AMP)合
成。 cGAMP 与衔接蛋白 STING 结合,导致 STING
构象变化并转移到高尔基体。 在高尔基体,STING
招募 TANK 结合激酶 1 ( TANK-binding kinase 1,
TBK1),使转录因子干扰素调节因子 3 ( interferon
regulatory factor 3,IRF3)磷酸化。 活化的 IRF3 二聚

化并转移到细胞核以启动免疫和炎症介质如Ⅰ型

干扰素(type Ⅰ interferons,ⅠIFN)转录。 Ⅰ型干扰

素,尤其是 IFN-β,是 cGAS-STING 通路的标志性输

出信号。 cGAS 可激活 STING-IFN-β 通路,IFN-β 与

IFNAR(干扰素 α / β 受体)结合,诱导 AIM2 表达,从
而促进 AIM2 炎性小体活化[34-35]。 STING 除了是

cGAS 下游的信号蛋白,还通过其它机制激活 AIM2
炎性小体。 例如,STING 通过增加鸟苷酸结合蛋白

2 和 3(guanylate-binding protein 2 and 3,GBP2 和 3)
表达,介导细菌 DNA 释放到胞浆而激活 AIM2 炎性

小体[36];还通过感知微生物代谢物[如环二腺苷酸

(cyclic di-AMP)]和细胞内细菌复制而激活 AIM2
炎性小体[37]。 大量证据表明,AIM2 炎性小体信号

通路和 cGAS-STING 通路可相互调节。 例如,AIM2
炎性小体负向调节巨噬细胞和树突状细胞中 IFN-β
的产生,还通过促进 Caspase-1 依赖性细胞焦亡而抑

制 cGAMP 产生、STING 聚集及 TBK1 和 IRF3 磷酸

化[38]。 已知,IL-1β 是 AIM2 炎性小体活化的产物

之一。 然而,外源性 IL-1β 经 IL-1R-NF-κB 信号通

路诱导 mtDNA 释放到细胞质,正向调节 cGAS-
STING-IRF3 通路[39]。 以上结果表明 AIM2 炎性小

体信号通路和 cGAS-STING 信号通路交织在一个复

杂的信息网中。
氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density lipo-

protein,ox-LDL)、肿瘤坏死因子 α、γ 干扰素是动脉

粥样硬化的驱动因子,它们通过上调主动脉内皮细

胞或 VSMC 的 AIM2 表达[5-6],为 AIM2 炎性小体激

活提供启动信号(priming signals)。
总之,AIM2 炎性小体可在致动脉粥样硬化的

病理情况下被广泛激活。 但上述因子在动脉粥样

硬化形成过程中介导 AIM2 炎性小体活化的直接证

据和机制需要进一步探索。

2. 2　 AIM2 的致动脉粥样硬化作用

2014 年,Hakimi 等[5]报道 AIM2 表达于正常的

颈内动脉和主动脉的内膜和中膜。 重要的是,在人

颈动脉粥样硬化斑块中,AIM2 表达显著增加并位

于坏死核心周围[5];在小鼠晚期动脉粥样硬化斑块

中,AIM2 表达也显著上调,与 dsDNA 共定位于巨噬

细胞[8];而且促炎细胞因子 TNF-α、IFN-γ 和 dsDNA
显著诱导体外培养的主动脉内皮细胞和 VSMC 表达

AIM2[5];提示 AIM2 可能在动脉粥样硬化的发病机

制中起作用。 的确,2018 年,Pan 等[6] 作者报道了

AIM2 参与动脉粥样硬化形成。 慢病毒介导的 AIM2
过表达增加了高脂饮食饲喂 12 周的 ApoE- / -小鼠主

动脉病变面积;而 RNA 干扰沉默 AIM2 则减少

ApoE- / -小鼠的主动脉病变面积,表明 AIM2 表达上

调可促进动脉粥样硬化病变的形成[6]。 注射 poly
(dA:dT)(8 周)也显著增大 ApoE- / -小鼠主动脉斑

块面积、促进斑块巨噬细胞浸润,表明 AIM2 活化促

进动脉粥样硬化形成[40]。 最近的一项研究证实了

AIM2 炎性小体的活化在 JAK2V617F 突变诱导的小鼠

动脉粥样硬化中的重要性。 JAK2V617F 突变是一种

功能获得性突变,与克隆性造血(clonal haematopoie-
sis)相关,可增强 JAK-STAT 信号,显著提高患者动

脉粥 样 硬 化 血 栓 形 成 和 早 发 冠 心 病 的 风 险。
JAK2V617F 突变不仅上调巨噬细胞和病变中 AIM2 表

达,还通过增加糖酵解代谢和 mtROS 水平激活

AIM2 炎性小体[41]。 与移植了 JAK2V617F 骨髓的 LD-
LR- / -小鼠相比,在移植了 JAK2V617FAIM2- / - 骨髓的

LDLR- / -小鼠中,骨髓 AIM2 缺乏显著缩小动脉粥样

硬化病变和坏死核面积[41],表明 AIM2 促进斑块形

成和不稳定。 Paulin 等[8]报道在高脂饮食饲喂 4 个

月的 ApoE- / -小鼠和 AIM2- / -ApoE- / -小鼠,尽管主动

脉斑块大小和巨噬细胞含量没有显著性差异,但是

AIM2 基因敲除增加斑块内 SMC 含量、胶原沉积和

纤维帽厚度,减少 SMC 死亡及缩小坏死核面积,进
一步表明 AIM2 促进 ApoE- / - 小鼠斑块不稳定。 同

样抑制 AIM2 减少了 ApoE- / - 小鼠斑块易损性的组

织病理学特征[8],表明抑制 AIM2 有望成为逆转斑

块不稳定的治疗途径。
AIM2 促进动脉粥样硬化斑块发展的确切机制

尚不清楚,可能通过诱导或调节几个致动脉粥样硬

化事件。 例如,AIM2 损害动脉再内皮化[40]。 在电

剥脱诱导的急性左颈总动脉损伤模型,AIM2 活化

剂 poly(dA:dT)显著抑制野生型小鼠颈总动脉的再

内皮化,增加循环内皮微粒(内皮损伤标志)和主动

619 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 30,No. 10,2022



脉 ROS 水平,但不能损害 AIM2- / -小鼠损伤血管的

再内皮化。 更重要的是, poly ( dA: dT) 还增加

ApoE- / -小鼠主动脉斑块面积和循环内皮微粒水平,
损害内皮依赖性血管舒张。 表明 AIM2 活化可通过

损害血管再内皮化而促进动脉粥样硬化形成。 其

次,AIM2 提高 ApoE- / -小鼠的细胞间黏附分子 1(in-
tercellular adhesion molecule-1, ICAM-1 ) 水 平[6]。
ICAM-1 通过结合 LFA-1 促进内皮-单核细胞黏附和

单核细胞募集到动脉内皮。 已有研究证实小鼠

ICAM-1 的缺失减少主动脉病变面积[42]。 基于上述

发现,升高 ICAM-1 水平可能是 AIM2 诱导动脉粥样

硬化的机制之一。 第三,AIM2 触发 VSMC 迁移和焦

亡[6-7]。 VSMC 在动脉粥样硬化的不同阶段发挥着

不同的作用。 在早期,中膜 VSMC 迁移至内膜,然后

增殖、表型转换、产生 ECM、形成泡沫细胞、分泌趋

化因子等[43]。 Transwell 实验显示,AIM2 过表达促

进 VSMC 迁移,可能与上调 MMP-2 有关;而 AIM2
沉默抑制 ox-LDL 诱导的 VSMC 迁移。 表明促进

VSMC 迁移可能是 AIM2 参与动脉粥样硬化形成的

又一个机制[7]。 坏死核和纤维帽的形成是动脉粥

样硬化晚期的主要特征。 在此期间,VSMC 不但通

过增殖、产生胶原(主要是Ⅰ型和Ⅲ型胶原)参与纤

维帽形成,而且通过凋亡和焦亡促进坏死核形

成[43]。 值得注意的是,AIM2 基因缺失或药物抑制

显著增加 ApoE- / - 小鼠晚期动脉粥样硬化斑块

VSMC 数量和纤维帽厚度,提示 AIM2 在 VSMC 数量

减少和斑块不稳定中起重要作用[8]。 研究表明,除
了增殖和迁移,动脉粥样硬化斑块中的 VSMC 数量

还与细胞死亡(如凋亡、自噬、坏死和焦亡)密切相

关[43]。 研究显示,AIM2 过表达增加 ApoE- / -小鼠动

脉粥样硬化斑块中 VSMC 和体外培养的 MOVAS
VSMC 死亡,上调 GSDMD-N 端结构域水平[6]。 一

经产生,GSDMD-N 端转移到质膜上,与质膜内侧的

小叶脂质结合,并寡聚形成直径为 10 ~ 21 nm 的孔,
促进细胞膜破裂和细胞焦亡[12,44]。 以上结果表明

AIM2 可能通过诱导 VSMC 焦亡而促进斑块不稳定。
第四,AIM2 在动脉粥样硬化病变中触发细胞因子

反应。 AIM2 缺失或 AIM2 抑制实验表明 AIM2 引发

了动脉粥样硬化病变中 IL-1β 和 IL-18 产生[8]。 而

IL-1β 或 IL-18 的缺失被证实显著减少 ApoE- / -小鼠

动脉粥样硬化病变面积[45-46]。 表明 AIM2 的致动脉

粥样硬化作用部分依赖于对 IL-1β 和 IL-18 的释放。
除了直接作用外,AIM2 还间接地影响动脉粥

样硬化形成。 AIM2 炎性小体介导细胞膜孔形成和

K+外流,诱导 NLRP3(NACHT-,LRR-,and PYD-do-
main-containing protein 3)炎性小体活化[47]。 大量

的证据已表明 NLRP3 炎性小体在动脉粥样硬化中

起重要作用[48]。 而且,AIM2 炎性小体和 NLRP3 炎

性小体的下游效应子 GSDMD 可减少胆固醇逆转运

并促进动脉粥样硬化[49]。 另外,AIM2 与 T2DM 之

间也有着紧密的联系。 流行病学研究表明,T2DM
患者外周血单核细胞 AIM2 表达和 IL-1β 产生较健

康对照者显著增加,AIM2+ 单核细胞含量与血糖和

甘油三酯水平、腰臀比呈正相关[50]。 在一种 T2DM
小鼠模型,循环 IL-18 水平升高[27],动脉粥样硬化病

变进程加快[51]。 这些结果提示了 AIM2 可能与

T2DM 动脉粥样硬化相关。 然而,最近的一项研究

发现,AIM2 的缺失导致肥胖和胰岛素抵抗[52]。 而

肥胖和胰岛素抵抗是 T2DM 和动脉粥样硬化的危险

因子,表明 AIM2 在 T2DM 中的作用极其复杂,需要

进一步研究。 总之,AIM2 可直接或间接地参与动

脉粥样硬化的发生发展。

3　 AIM2 与腹主动脉瘤

AIM2 与腹主动脉瘤(abdominal aortic aneurysms,
AAA)的发展有关。 几项基于人群的病例对照研究

发现 AAA 患者的 AIM2 表达和 AIM2 炎性小体的活

化水平高于对照组。 例如,Wortmann 等[53] 作者报

道,AAA 患者外周血白细胞(包括粒细胞、单核细

胞、B 淋巴细胞和 T 淋巴细胞)中 AIM2 表达明显增

加。 另一研究发现,AAA 患者外周血单个核细胞

(peripheral blood mononuclear cells,PBMC)中 AIM2
和 Caspase-1(p10)的蛋白水平也显著高于非 AAA
患者[54]。 而且,在 poly(dA:dT)刺激下,AAA 患者

PBMC 较非 AAA 患者 PBMC 释放更多的 IL-1β[53],
表明其 AIM2 炎性小体更易被激活。 而据报道,人
PBMC 中 IL-1β mRNA 水平是 AAA 的独立危险因

子[54]。 检测患者的 AAA 组织发现,ASC、Caspase-
1、Caspase-5 和 AIM2 表达上调[55-56];且这些炎性小

体成分在 AAA 管壁外膜和中膜外部的散发性浸润

淋巴细胞和淋巴细胞聚集体中有显著表达[56],提示

淋巴细胞可能是 AAA 病变中 AIM2 炎性小体的重

要来源。 与此一致的是,最近一项研究检测人 AAA
扩张最大部位的管壁白细胞成分,发现 T 细胞是此

处主要的细胞类型,这些 T 细胞来自血管周围脂肪

组织[57]。 动物实验已经证实 CD4+T 细胞和 CD8+T
细胞在 AAA 发展中起重要作用[58-59]。 另一个实验
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发现, AAA 患者外周血 CD4+ T 淋巴细胞 AIM2
mRNA 水平增加,AIM2 可能通过介导 CD4+ T 淋巴

细胞失衡而参与人腹主动脉瘤形成[60]。
男性性别是 AAA 的一个危险因子[3]。 检测男

性 AAA 患者 PBMC 中的炎性小体成分发现,其

CASP1 和 IL-1β mRNA 水平高于男性非 AAA 患者,
其 AIM2、ASC、CASP1 和 CASP5 的 mRNA 水平高于

女性 AAA 患者,而女性 AAA 患者 PBMC 中的 AIM2
mRNA 和蛋白水平与女性非 AAA 患者没有显著性

差异[54]。 表明男性 AAA 患者 PBMC 中 AIM2 炎性

小体活性增加。 因此,AIM2 表达上调和 AIM2 炎性

小体活性增加可能解释了为什么男性 AAA 的患病

率高于女性。
此外,在同一 AAA 患者,具有高破裂风险的

AAA 样本中 AIM2 和成熟形式的 Caspase-5(p20)蛋
白水平较低破裂风险样本的高,提示 AIM2 炎性小

体与 AAA 的破裂相关[56]。 然而,需要更多的实验

来证明这一假说。
AIM2 对主动脉瘤形成的重要性在动物实验中

得到了证实。 在血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)诱导的主动

脉瘤小鼠模型,AIM2 缺失小鼠主动脉瘤的发生率

较对照小鼠显著降低[61],但机制尚未阐明。 如前所

述,AIM2 上调 ApoE- / - 小鼠腹主动脉 MMP-2 的表

达[7],诱导 IL-1β 和 IL-18 的产生[8]。 MMP-2,又称

为明胶酶 A,能降解弹性蛋白[62]。 弹性蛋白断裂及

弹性蛋白浓度降低是 AAA 的标志。 研究发现,
MMP-2 缺失不仅保护小鼠免于 CaCl2 诱导的 AAA,
而且延缓胸主动脉瘤破裂[62]。 文献报道,IL-1β 既

可增加 VSMC 中 MMP-2 的活性,又可促进 AAA[63];
与 IL-1β 一样,IL-18 也促进 AAA[64]。 另外,AIM2
诱导 VSMC 焦亡[6]。 中膜 VSMC 的减少是 AAA 发

展中的关键事件。 在高脂饮食和 AngⅡ输注诱导的

散发性主动脉瘤和夹层(aortic aneurysm and dissec-
tion,AAD)小鼠模型,AIM2 缺乏通过减少主动脉

SMC 焦亡而防止主动脉壁退化。 较之野生型小鼠,
AIM2 缺乏小鼠的主动脉 SMC 层完整、弹性纤维断

裂减少[65]。 以上结果提示,AIM2 可能通过增加

MMP-2 表达、促进 IL-1β 和 IL-18 释放、诱导 VSMC
死亡来促进 AAA 的发展。

总之,AIM2 在人 AAA 病变中的存在支持了

AIM2 参与 AAA 形成,然而 AIM2 在人类 AAA 发病

中的因果作用尚未阐明。 虽然有少量动物实验报

道 AIM2 促进主动脉瘤的发生,但是其机制尚未揭

示。 AIM2 基因敲除模型和抑制剂在 AAA 中的应用

将是未来研究的重要方向。

4　 结　 语

动脉粥样硬化和 AAA 是动脉壁的慢性炎症性

疾病。 近年来,AIM2 在动脉粥样硬化中的作用得

到了大力研究,其致病作用已基本确定,但机制仍

未阐明。 AIM2 在 AAA 发病机制中的确切作用尚不

完全清楚,由于大多数研究是基于人群的病例对照

研究。 因此,需要进一步研究 AIM2 在这些疾病中

的作用和机制,如建立 AIM2 缺失或 AIM2 过表达实

验模型将有助于全面了解 AIM2 在这些疾病不同阶

段的作用,并将在小鼠中获得的实验结果转化为患

者的诊断或治疗手段。
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