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炎症小体 AIM2 信号通路调控及其潜在抑制剂的研究进展 
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摘  要：炎症反应通常是机体对病原微生物感染的自我保护和自我调节方式，而炎症小体在该过程中起到关键的调控作用，

其对病原体或受损细胞的清除至关重要。黑色素瘤缺乏因子 2（AIM2）炎症小体作为其中的调控蛋白之一，能够识别细胞损

伤、病原微生物感染等引起 DNA 损伤的信号，在固有免疫应答中发挥着重要作用。AIM2 炎症小体促进炎症因子 IL-1β、IL-

18 的成熟、分泌，引起炎症反应。就 AIM2 炎症小体激活和调控机制的研究进展进行综述，以期为深入研究 AIM2 以及开

发其抑制剂提供参考。 
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Abstract: Inflammatory responses are self-protection and self-regulation of the organism against pathogenic microbial infections, and 

inflammasome plays a key regulatory role in this process and is essential for the clearance of pathogens or damaged cells. As one of 

the regulatory proteins, absent in melanoma 2 (AIM2) inflammasome plays a vital role in innate immune response by recognizing the 

signals of cell damage and pathogenic microbial infections that cause DNA damage. AIM2 inflammasome could promote the 

maturation and secretion of the inflammatory factors IL-1β and IL-18 to trigger an inflammatory response. The paper summarizes the 

activation and regulation of the signalling pathway of AIM2, which provides a reference for in-depth study of AIM2 and the 

development of its inhibitors. 
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炎症小体的激活是人体先天免疫反应的重要

组成部分，对病原体或受损细胞的清除至关重要，

然而异常激活先天免疫系统可能引起自身免疫性

疾病、组织损伤和坏死，甚至导致感染性休克[1]，

因此保持免疫系统平衡有利于机体的稳态。每个炎

症小体都是由一个独特的模式识别受体定义的[2]。

黑色素瘤缺乏因子 2（AIM2）作为细胞内 DNA 感

受器，是组成炎症小体重要的模式识别受体之一，

在固有免疫应答中发挥着重要作用[3]。AIM2 蛋白由

N 端热蛋白结构域（PYD）和 C 端具有 200 个氨基

酸重复序列的造血干扰素诱导核蛋白（HIN200）结

构域组成，主要定位于细胞质，属于 PYHIN 蛋白 
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家族（图 1）。其 C 端 HIN 结构域具有双链脱氧核

糖核苷酸（dsDNA）识别能力[4]，该结构域包含 2 个

与 DNA 具有高度亲和力的寡核苷酸 /寡糖结合

（OB）折叠的亚域，其长度为 70～150 个氨基酸，

用于与 DNA 单链的结合[5]。N 端的 PYD 结构域为

具有 6 个 α 螺旋组成的折叠结构，属于死亡结构域

超家族，通过高度特异性的 PYD-PYD 相互作用与

其他蛋白结合。AIM2 通过这种作用招募并结合蛋

白凋亡相关斑点样蛋白（ASC），完成炎症小体组装

的初始步骤[6]。AIM2 炎症小体不是以简单的化学计

量方式组装，通过 HIN 结构域与 dsDNA 的结合使

其从自身抑制状态释放[7]。dsDNA 上多个 AIM2 分

子的接近，形成 PYD 结构域螺旋丝[8-9]，然后通过

AIM2 与 ASC 结合，使 ASC 螺旋长丝成核[10]（图

2）。近年来关于 AIM2 炎症小体的研究越来越受到

关注，因此本文就 AIM2 炎症小体激活和调控机制

的研究进展进行综述，以期为深入研究 AIM2 以及

开发其抑制剂提供参考。 

 

图 1  AIM2 的基本结构和炎症小体复合物 

Fig. 1  Basic structure of AIM2 and inflammasome complexes 

 

图 2  AIM2 炎症小体复合物三维结构（来自 PyMOL 软件） 

Fig. 2  Three-dimensional structure of AIM2 inflammasome 

complex (from PyMOL software) 

1  激活 AIM2 炎症小体的信号通路 

1.1  AIM2 激活的经典通路 

在感染 DNA 病毒或转染 DNA 类似物的情况

下，暴露在细胞质中的 dsDNA 被 AIM2 直接识别。

AIM2 中带正电荷的 HIN 结构域氨基酸残基与

dsDNA 糖–磷酸骨架主要通过静电吸引实现结合，

并未发现与核酸碱基有明显相互作用，故此过程与

DNA 序列无关[11]。与环磷酸腺苷合成酶（cGAS）

类似，AIM2 以长度相关的方式识别 DNA[7]。 

在通常情况下，AIM2 的 PYD 和 HIN 结构域

形成的分子内复合物保持结合状态；当 dsDNA 与

HIN 结构域结合时，PYD 与 HIN 解离，通过 PYD-

PYD 相互作用招募并结合接头蛋白 ASC。ASC 由

2 个死亡结构域组成，N 端是 1 个 PYD 结构域，C

端是 1 个 Caspase 募集结构域 CARD 结构域[12]。接

着 ASC 经 CARD-CARD 相互作用招募同样含

CARD 结构域的 pro-Caspase-1，产生炎症复合体

（AIM2-ASC-Pro-Caspase-1），使活化的 Caspase-1 裂

解 pro-IL-1β 和 pro-IL-18，导致炎症因子 IL-1β、IL-

18 的成熟和分泌。焦孔素是一组在先天免疫中起重

要作用的成孔蛋白，它的 N 末端结构域可以在细胞

膜上形成孔，并作为效应蛋白在细胞凋亡中发挥作

用。活化的 Caspase-1 可以裂解焦孔素 D，导致其

N 末端片段的释放，然后在质膜上聚合形成大孔，

使细胞膜的完整性迅速丧失，最终导致细胞死亡，

即引起典型的细胞焦亡[6]。 

这个过程被定义为 AIM2 激活的经典通路，见

图 3。该过程十分快速，且不需要 I 型干扰素（IFN 

I）发挥作用[13]。许多 DNA 病毒，如小鼠巨细胞病

毒、痘苗病毒和人乳头状瘤病毒均以这种方式激活

AIM2 炎症小体[14]。 

1.2  AIM2 激活的非经典通路 

AIM2 的非经典激活大多发生在细菌感染期

间，需要 IFN I 活性介导[15]。迄今为止，发现包括

单核细胞增生科斯特氏菌、肺炎链球菌、金黄色葡

萄球菌等能激活 AIM2 炎症小体[16]。这些细菌首先

进入细胞质，然后经溶菌作用将细菌 DNA 暴露于

细胞质中。低浓度的细菌 DNA 首先是通过其他

dsDNA 感受器如 cGAS 诱导 IFN Ⅰ的产生，dsDNA

激活的 cGAS 产生一个环状二核苷酸第二信使

（ 2′,3′- cGAMP ）。作为干扰素基因刺激蛋白

（STING）的高亲和力配体，cGAMP 结合诱导

STING 构象改变、寡聚和易位，使其能够与 2 个下

游分子 TANK 结合激酶 1 和干扰素调节因子 3 相互

作用，使干扰素调节因子 3 磷酸化进而产生 IFN 

Ⅰ[17]。其中 IFN-β 通过与干扰素受体的相互作用激

活 STAT1/STAT2，经磷酸化后激活下游转录因子

IRF9 和 IRF1，进而驱动干扰素刺激基因，尤其是

包括鸟苷酸结合蛋白在内一系列 GTP 酶进行转录。 
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图 3  AIM2 炎症小体相关的信号通路 

Fig. 3  AIM2 inflammasome-associated signaling pathway 

这些酶具有溶菌作用，能直接使其溶解，从而使细

菌 DNA 大量释放到胞质中，以便有足够的浓度供

AIM2 检测识别[12]，通过经典通路再度激活 AIM2。

见图 3。 

2  抑制 AIM2 炎症小体激活的信号通路 

2.1  阻断 dsDNA-AIM2 结合 

小鼠 p202 是狼疮的致病基因，包含 2 个 HIN

结构域（HIN1、HIN2），但缺少 PYD结构域。p202HIN1

结构域与 DNA 结合[18]，而 p202HIN2 与 AIM2 结合

使其不能招募接头蛋白 ASC，它与 DNA 的结合导

致炎症小体信号的终止。通过 p202 功能失调与系

统性红斑狼疮易感性增加有关，证明了 p202 在调

节先天免疫反应中的重要性 [19]。一种新的人类

IFI16 转录异构体 IFI16-β，它具有类似于小鼠 p202

的结构域结构。IFI16-β 与 AIM2 相互作用，阻碍

AIM2-ASC 复合体的形成。此外 IFI16-β 阻隔

dsDNA，使其不能用于 AIM2 传感[20]。 

人工合成含 TTAGGG 序列的 sup ODN 是与

dsDNA 竞争结合 AIM2 的 HIN200 结构域，从而抑

制 AIM2 炎症小体的激活。将小鼠巨噬细胞裂解后

与 A151 孵育，加入 poly(dA:dT)能导致 AIM2 的表

达成比例下降，说明A151与 poly(dA:dT)竞争AIM2

结合。将含 HIN200 结构域的 pCMV 载体转染

HEK293T 细胞，结果显示仅 HIN200 结构域就能够

降低 A151 水平。因而证实 sup ODN 能够抑制 AIM2

炎症小体的激活[21]。 

2.2  阻断 AIM2-ASC 结合 

POPs（PYD-only proteins）是一类仅含有 PYD

结构域，在人类基因组中鉴定出 3 个 POP 基因：

POP1、POP2 和 POP3。POP1 和 POP2 蛋白与 ASC

的 PYD 结构域相互作用，干扰炎症小体的组装。

POP3 含有 HIN-200 PYD 特异的序列，可以直接与

AIM2 的 PYD 结构域结合，阻止 AIM2 与 ASC 结

合，从而抑制 IL-1β 分泌[22]。在 HEK293 细胞中，

只有 AIM2 与 ASC 共转染才能引起 ASC 二聚体和

寡聚体的形成，而 ASC 和 POP3 或 POP3、ASC 和

AIM2单独转染则不能引起ASC二聚体和寡聚体的

形成。这些结果表明 POP3 作为体内 DNA 病毒诱

导的ALR炎症体激活的抑制因子，能够通过与ASC

竞争 AIM2 中的 PYD 结合位点来破坏 ALR 炎症体
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复合物的组装[23]。 

2.3  阻断 Caspase-1 活化 

人类基因组编码了 3 种 COPs（CARD-only 

proteins）蛋白质：COP/Pseudo-ICE（CARD16）、

INCA （CARD17）、ICEBERG（CARD18），由于它

们与 Caspase-1 的 CARD 基序有很高的序列同源

性，所以被认为是 Caspase-1 激活的主要负性调节

因子。COP/Pseudo-ICE 中 2 个关键位置分别发生甘

氨酸（Asp27Gly）或天冬氨酸（Arg45Asp）突变，

使 Caspases-1 的 Card 结构域刺激 NF-κB 活化的能

力丧失[24]。INCA 是通过 CARD-CARD 相互作用封

闭Caspase-1的CARD的小寡聚体，以防止Caspase-

1 单体的进一步招募和延长，仅在低浓度下就能抑

制体外的炎性小体组装。ICEBERG 可以使 Caspase-

1 细丝成核，并掺入细丝中从而“稀释”Caspase-1

催化域，减少其邻近诱导的自激活[25]。 

2.4  其他途径 

2.4.1  对 AIM2 翻译后修饰的调控  三结构域蛋白

家族（TRIM）是一个以保守结构域为基础的蛋白质

大家族，在调节先天免疫的多条信号通路中起着关

键作用。在受到 DNA 病毒感染时，AIM2 与 TRIM11

的 PS 结构域相互作用，同时 TRIM11 通过自身的

E3 连接酶活性在其 458 赖氨酸（Lys458）位点上进

行自身泛素化，受体蛋白 p62 可以识别泛素化的

TRIM11-AIM2 蛋白复合物，并协助将 TRIM11-

AIM2 复合体运送到自噬小体内进行选择性的自噬

降解[26]。 

2.4.2  对 AIM2 环境稳定性的干扰  研究证明巨噬

细胞产生的 25-羟基胆固醇可以维持线粒体的完整

性，从而抑制 AIM2 炎症小体的参与和 IL-1β 的过

度产生。巨噬细胞中胆固醇负荷会损伤线粒体呼吸

和膜极化，导致胞浆中线粒体 DNA 含量增加，从

而激活 AIM2 炎症小体和 IL-1β 的成熟、分泌。胆

固醇-25-羟化酶可将胆固醇转化为 25-羟基胆固醇，

降低胆固醇含量，防止胆固醇相关的线粒体损伤和

内源性损伤相关模式分子释放到胞浆中，进而抑制

AIM2 炎症小体的激活和随后促炎因子产生[27]。 

3  潜在的 AIM2 炎性小体抑制剂 

近年来针对 AIM2 炎症体调控机制的研究受到

广泛关注，但具有明确靶向 AIM2 炎性小体的小分

子抑制剂尚未报道。目前发现了一些对 AIM2 炎症

体具有抑制作用的药物，可为进一步开发 AIM2 抑

制剂和揭示抑制 AIM2 靶点的机制可作为参考。 

RGFP966 是一种选择性的组蛋白去乙酰化酶 3

抑制剂，可通过下调 AIM2 炎症体的表达来减轻缺

血性脑损伤。RGFP966 可能通过调节信号转导和转

录激活因子 STAT1 的乙酰化和磷酸化抑制 AIM2。

AIM2 的激活受 IFN I 的调节，而产生的 IFN-β 通过

与干扰素受体的相互作用提供一个反馈环来激活

STAT1/STAT2，通过磷酸化促进干扰素依赖基因的

表达和 AIM2 的激活。STAT1 乙酰化会抑制其磷酸

化，而 RGFP966 通过直接促进 STAT1 的乙酰化来

抑制其激活，抑制 AIM2 炎症体激活的通路[28]。 

穿心莲内酯是从爵床科植物穿心莲中提取得

到的二萜内酯类化合物，已有研究提示穿心莲内酯

可能是治疗急慢性肺损伤的候选药物。放射性肺损

伤是胸部放射治疗最常见和最致命的并发症之一，

AIM2 炎性小体介导的巨噬细胞和上皮细胞的细胞

焦亡在放射性肺损伤的发生中起着关键作用。辐射

暴露会导致 AIM2 移位到细胞核中，识别受损的

dsDNA 后进行 AIM2 寡聚化和炎症体的组装和激

活，进而诱发炎症级联反应、急性肺炎和慢性纤维

化。穿心莲内酯通过阻止 AIM2 移位到细胞核进而

抑制AIM2 炎症小体激活和依赖于焦孔素 D的细胞

焦亡发生，显著改善放射性肺损伤，减轻放射性肺

炎和肺纤维化的发展，故被认为是放射性肺损伤的

新型潜在保护剂[29]。 

果糖–精氨酸是一种从朝鲜红参提取物中获

得的非皂苷类化合物，可能对 AIM2 炎症小体激活

引起的感染性和自身免疫性疾病具有调节作用。果

糖–精氨酸不但能抑制 AIM2 炎性小体激活所致的

Caspase-1 和随后 IL-1β、IL-18 的分泌，还能抑制炎

性体激活所致的 ASC 寡聚和焦孔素 D 裂解，从而

发挥其重要的药理作用[30]。 

EFLA945 是一种水溶性红葡萄藤叶提取物，其

主要化学成分白藜芦醇和芍药苷 3-O-葡萄糖苷可

能是抑制 AIM2 依赖的 IL-1β 分泌的潜在生物活性

物质。近年来，越来越多的证据表明 AIM2 炎症小

体-IL-1β 通路与银屑病的发病机制有关。EFLA945

可阻止 DNA 进入 THP-1 来源的巨噬细胞，从而抑

制胞质中 DNA 依赖的 ASC 寡聚、Caspase-1 激活

以及 IL-1β、IL-18 分泌[31]。 

四季青是一种冬青科的植物，在一些研究中被

证实具有良好的抗炎作用，可用于接触性皮炎的治

疗。长期接触 2,4-二硝基氟苯可引起皮肤损伤，出

现红斑、水肿等炎性损伤的症状，研究发现 AIM2
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的高表达可能是导致这种接触性皮炎发生的机制

之一。用四季青水提液对 2,4-二硝基氟苯诱导皮炎

的大鼠灌胃给药，发现 IL-1β、IL-18 水平明显下降。

因此推测四季青水提液可能是通过抑制 IL-1β、IL-

18 的过表达来抑制 AIM2/Caspase-1 炎症小体信号

通路[32]。 

槲皮素是一种具有抗炎作用的黄酮类化合物。

在 IFN-γ 刺激、poly(dA:dT)诱导 AIM2 活化的角质

形成细胞中，槲皮素通过下调AIM2和 pro- Caspase-

1 的表达而抑制 JAK2/STAT1 通路，从而抑制

poly(dA:dT)诱导的 IL-18 的分泌，减轻炎症性皮肤

病引发的炎症反应[33]。 

以上代表药物大多数来自天然产物，已有研究

证明了它们具有抑制 AIM2 炎性小体相关的炎症反

应的作用，由此推测对这些天然产物成分和结构的

研究可能是开发 AIM2 小分子抑制剂的思路之一。 

4  结语 

炎症小体是调节细胞应激反应和免疫反应的

关键因素，它的启动和组装与众多疾病的发生发展

密切相关。AIM2 是第一个具有明确配体的炎症小

体，其配体 dsDNA 在生物中普遍存在，且在真核细

胞中区域化分布，使得 AIM2 成为细胞内环境稳态

破坏和病原体入侵的重要的细胞质感受器。一旦与

dsDNA 结合，AIM2 就会组装成炎症小体，最终释

放促炎细胞因子，进而诱导细胞焦亡来对抗感染。 

除了激活炎性小体发挥免疫功能外，研究发现

AIM2 还具有抑癌、促癌双重作用。在结肠癌[33]、

肝癌[34]、前列腺癌[35]和宫颈癌[36]中，AIM2 表达降

低会促进肿瘤的发生，并影响患者的预后，上调

AIM2 可使这些癌细胞生长阻滞和代谢凋亡。而在

肺腺癌[37]、口腔鳞状细胞癌[38]中，正是由于 AIM2

的过表达导致了癌症的发生，通过抑制 AIM2 可以

抑制肿瘤生长，进而促进细胞凋亡。探索 AIM2 相

关信号通路及其机制调控为治疗重大炎症疾病和

恶性肿瘤的新药研究提供了新的思路。 
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