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摘要 器官移植是治疗器官终末期疾病的最有效手段, 诱导特异性移植免疫耐受是移植免疫领域的主要研究方向.
黑色素瘤缺乏因子2(absent in melanoma 2, AIM2)是一种位于细胞内的模式识别受体(pattern recognition receptor,
PRR), AIM2识别异常双链DNA(double-stranded DNA, dsDNA)并对多种免疫细胞发挥调控作用. 越来越多的证据

表明, AIM2的激活与移植排斥的发生密切相关. 移植物细胞损伤时会释放包括dsDNA在内的多种损伤相关分子模

式(damage-associated molecular patterns, DAMPs), AIM2识别移植物来源的dsDNA后激活固有免疫反应并协调适应

性免疫反应, AIM2可能对诱导移植免疫耐受有重要影响. 本文总结了移植物来源的dsDNA进入细胞质并激活

AIM2的过程以及AIM2激活所受到的多层次调控, 并从固有免疫系统及适应性免疫系统两个方面探讨了AIM2在
移植免疫中的作用, 并对后续研究进行了展望.
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固有免疫系统是机体识别、对抗体内环境扰动的

首要环节, 固有免疫细胞所表达的模式识别受体时刻

监测着各种危险信号, 模式识别受体是位于免疫防线

最前沿的哨兵.黑色素瘤缺乏因子2(absent in melanoma
2, AIM2)是一种位于细胞质内的模式识别受体, 属PY-
HIN蛋白家族, AIM2在人类及鼠类基因中同时存在并

且在多种类型的细胞中高度表达[1,2]. 当细胞损伤或死

亡时, 会释放包括DNA、RNA在内的多种危险信号分

子, 这类危险信号分子被称为损伤相关分子模式(da-
mage-associated molecular patterns, DAMPs)[3]. AIM2
专职识别细胞质中的异常dsDNA, AIM2的异常激活可

导致机体内炎症反应过度及免疫调控紊乱.
AIM2通过两个主要结构域发挥功能, 其C端HIN

结构域识别dsDNA, N端的PYD结构域起到招募下游

衔接蛋白的作用[4,5]. AIM2的HIN结构域包含两个长度

为70~150个氨基酸的寡糖-寡核苷酸结合折叠域, 两个

结构域的氨基酸带正电荷, 而dsDNA骨架分子带有负

电荷, 以此为基础, AIM2能够以一种与DNA序列无关

的形式识别dsDNA[6,7]. AIM2与dsDNA结合的效率主要

受dsDNA长度影响 , 与AIM2的HIN结构域结合的

dsDNA应该至少有80 bp长度 , 而约200 bp长度的

dsDNA可以使AIM2得到最佳的激活[6,8]. dsDNA的识

别信号驱动AIM2的PYD结构域解除抑制状态, 并驱动

AIM2与下游衔接蛋白的PYD结构域相互作用[9,10].

1 AIM2被内源性dsDNA激活

研究者较早关注了AIM2识别病原体dsDNA的功

能, AIM2在机体抵御病原体感染的过程中所发挥的关
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键作用已经较为清晰[11,12]. 但AIM2对dsDNA的识别没

有序列特异性, 并可识别几乎任意来源的dsDNA. 以此

为基础, AIM2介导的固有免疫信号激活和炎症反应广

泛参与了多种非感染性疾病的发展[13].
细胞损伤或细胞死亡时会释放大量dsDNA片段,

包括线粒体DNA和细胞核DNA, 模式识别受体对内源

性dsDNA的识别是免疫应答启动的重要基础[14]. 越来

越多的证据表明, AIM2对内源性dsDNA的识别在一些

免疫相关疾病的发病过程中发挥了关键作用[2]. 但目前

AIM2识别内源性dsDNA所介导的局部或系统免疫反

应的机制细节仍不清楚, 本文主要总结归纳AIM2监测

内源性dsDNA的研究进展, 为进一步探讨AIM2与移植

免疫的联系提供机理基础.

1.1 AIM2可以识别多种途径来源的内源性dsDNA

抗原呈递细胞中表达的AIM2在识别内源性

dsDNA的过程中发挥了主要作用. 巨噬细胞通过吞噬

作用清理自体组织产生的细胞碎片, 当巨噬细胞的细

胞膜通透性改变时, 被吞噬的dsDNA片段会被释放进

入巨噬细胞的细胞质, 进而导致AIM2被内源性dsDNA
激活, 这种AIM2信号级联的异常激活可能诱发系统性

红斑狼疮等自身免疫性疾病[15,16]. 除此之外, Komada等
人[17]的研究表明, AIM2对内源性dsDNA的不适当激活

可以直接导致器官的损伤, 巨噬细胞中的AIM2感知来

自肾小管坏死细胞的dsDNA后, 通过上调促炎细胞因

子的表达水平而导致了肾脏的慢性损伤.
除了巨噬细胞的吞噬作用, 内源性DNA可以通过

外泌体途径进入固有免疫细胞的细胞质从而激活其中

的模式识别受体. Lian等人[18]的研究表明, 化疗药物会

诱导肠道细胞或肿瘤细胞释放大量dsDNA片段, 并经

由外泌体途径进入固有免疫细胞的细胞质, 进而引起

肠道毒性反应, 其中AIM2所介导的IL-1β和IL-18分泌

上调是化疗药物引起肠道炎症过程中的关键一环 ,
AIM2缺陷的小鼠能显著耐受药物诱导的腹泻.

此外, 当细胞内在环境的剧烈扰动导致细胞核膜

的完整性被破坏时, dsDNA片段会直接进入细胞质. 某
些抗病毒药物可以导致巨噬细胞的核纤层蛋白受损,
进入细胞质的dsDNA被AIM2识别并触发了IL-1R依赖

性的炎症反应, 而当巨噬细胞中AIM2的表达被抑制时,
则可以观察到炎症反应的激活受到抑制[19]. 同样, 急性

电离辐射损伤也可诱发细胞核释放大量的dsDNA片段,
Hu等人[20]的研究表明, 在肠道上皮细胞和骨髓细胞中,

AIM2可以识别因辐射所引起的dsDNA异常释放, 从而

介导炎症小体、Caspase-1的激活, 而缺乏AIM2表达的

小鼠可以更好耐受因全身辐照所诱发的胃肠道综合征

和造血功能损伤.
除了因多种情况而异常进入细胞质的核来源

dsDNA, AIM2也可以识别细胞质中的异常线粒体DNA
(mitochondrial DNA, mtDNA). mtDNA是一类位于线粒

体内的dsDNA, 当异常mtDNA被释放进入巨噬细胞的

胞质时被AIM2所识别, 并导致Caspase-1的激活和IL-
1β的分泌上调[21]. Shimada等人[22]的研究进一步发现,
机体内被氧化的mtDNA能同时激活AIM2与NLRP3, 但
与NLRP3相比, AIM2更倾向于被非氧化形式的mtDNA
激活.

1.2 AIM2识别供体细胞来源的细胞外游离DNA

在接受实体器官移植患者的血浆中可以检测到供

体细胞来源的细胞外游离DNA(donor-derived cell-free
DNA, dd-cfDNA), dd-cfDNA主要为移植物细胞损伤或

死亡时释放到血浆中的降解dsDNA片段. 在一项多中

心队列研究中, 肾移植术后dd-cfDNA升高的患者出现

了显著的肾小球滤过率下降, 并在体内检测到供体特

异性抗体的增高, 此类患者的排斥复发或恶化比率明

显增加[23]. dd-cfDNA对移植排斥的影响正被逐渐重视,
患者的体内dd-cfDNA的水平检测可以用于评估移植术

后T细胞介导的排斥反应或抗体介导的排斥反应, 并应

用于移植预后的预测[24,25].
与上文所述的内源性dsDNA类似, dd-cfDNA可以

通过多种途径进入细胞质内. dd-cfDNA与抗dsDNA抗

体等蛋白结合后可以被吞噬细胞内吞, 外泌体或微囊

中的dd-cfDNA也可以通过内吞或融合被释放进入免疫

细胞的胞质内[26,27]. 当dd-cfDNA通过多种途径进入细

胞内后可以被细胞质内的模式识别受体识别, 进而刺

激免疫反应[27,28].
dd-cfDNA被模式识别受体识别后可能直接引发或

加重排斥反应. Mallavia等人[29]构建了小鼠肺移植模

型, 移植肺来源的dd-cfDNA被模式识别受体TLR9识别

后触发中性粒细胞胞外陷阱形成并最终导致排斥反应

的增强. 进一步地, 研究者通过脱氧核糖核酸酶治疗减

少受体小鼠循环中的dd-cfDNA后, 肺移植小鼠的预后

得到了明显改善. Iske等人[30]发现, 在心脏移植中, 来

自供体心脏所释放的dd-cfDNA被受体树突状细胞上的

模式识别受体TLR9识别, 并通过Th17驱动的免疫排斥
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反应加速了对移植心脏的排斥, 通过药物治疗去除dd-
cfDNA则可以延长心脏移植小鼠的生存期.

在接受器官移植患者的体内, 供体细胞来源的

dsDNA释放与模式识别受体激活存在直接的联系, 但

长期以来没有足够深入的研究来揭示这一识别途径调

控免疫排斥反应的具体机制. AIM2作为胞质内重要的

dsDNA感应器, 在探索dd-cfDNA及模式识别受体作为

免疫排斥治疗新靶点的研究过程中有重要价值.

1.3 AIM2诱导炎症小体的组装

AIM2识别dsDNA后招募凋亡相关斑点样蛋白

(apoptosis-associated speck-like protein containing a
CARD, ASC)和天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶-1前
体酶原(Procaspase-1), 共同组装构成AIM2炎症小

体[31,32].
ASC主要表达于细胞核中, 在炎症反应的刺激下,

ASC迅速重新定位到细胞质、核周围空间、内质网和

线粒体[33]. ASC通过N端的PYD结构域与AIM2结合形

成高度稳定的炎症小体复合物, 并通过C端的CARD结

构域与Procaspase-1的CARD结构域结合[4]. Procaspase-
1包含由亚单位p20、p10组成的催化域, 炎症小体复合

物驱动无活性的酶原Procaspase-1被分解为天冬氨酸特

异性半胱氨酸蛋白酶-1(Caspase-1)[34]. Caspase-1将白细

胞介素1β(IL-1β)、白细胞介素18(IL-18)、Gasdermin D
(GSDMD)的前体蛋白活化, 成熟的IL-1β和IL-18从细

胞中释放后可引起强烈的炎症反应, GSDMD在细胞膜

上诱导穿孔并导致一种被称为细胞焦亡的细胞炎症死

亡形式[13,35,36].
近期, Lee等人[37]发现, 在AIM2介导的炎症小体组

装过程中, AIM2与Pyrin、ZBP1通过ASC相互作用, 驱

动一种被称为泛凋亡体(PANoptosome)的多蛋白复合

物组装. 该复合物具有促进炎症、诱导细胞程序性死

亡的作用, AIM2介导的信号作为pyrin和ZBP1的上游

调节器, 控制着PANoptosome的装配和激活.
炎症小体是AIM2激活固有免疫细胞的关键效应

蛋白复合物, 现有的大多数研究聚焦在炎症小体在专

职固有免疫细胞中的作用. 近来有关炎症小体在适应

性免疫细胞中的作用逐渐被发现, 炎症小体可能促进T
辅助细胞向Th1和Th17亚群分化, ASC被认为可以促进

T细胞增殖并抑制IL-10的产生[38]. 但目前有关AIM2介
导的炎症小体信号级联在调控适应性免疫细胞活动中

的具体机制仍不清晰, 这一方向的研究需要继续深入.

2 AIM2的调控

AIM2的不适当激活可导致炎症反应过度并引起

多种免疫相关疾病, 调控AIM2的激活及炎症体的组装

对维持细胞生理活动的平衡是必不可少的. 在AIM2激
活的过程中, AIM2受到多种途径的调控.

AIM2受到基因层面的调控. Robinson等人[39]在人

类和小鼠中发现存在一种保守的基因调控机制, 通过

第一外显子可变剪接(alternative first exon, AFE)机制

导致AIM2产生异构体变化, 此AFE异构体的5′UTR中
含有一个铁应答元件, 从而使AIM2的mRNA翻译受到

铁离子水平的调节.
在AIM2识别dsDNA的过程中, 某些DNA序列可以

竞争AIM2的结合从而干扰AIM2的激活, 如哺乳动物

端粒DNA中常见的TTAGGG序列可以起到抑制固有免

疫激活的作用, 这类DNA序列被称为抑制性寡核苷酸

(suppressive oligodeoxynucleotides, Sup-ODN). Kamins-
ki等人[40]构建了一种包含TTAGGG序列的Sup-ODN,
通过与AIM2结合发挥竞争性抑制剂的功能, 在小鼠树

突状细胞中阻断了AIM2激活后的炎症细胞因子活化.
在蛋白质水平, 多种蛋白质在AIM2稳态维持、识

别dsDNA及招募ASC组装等过程中发挥调节作用. Liu
等人[41]发现, AIM2受到TRIM11蛋白的负向调控影响,
TRIM11可以诱导AIM2的选择性自噬降解, 在过表达

TRIM11的巨噬细胞中AIM2的激活受到抑制, 而降低

TRIM11的表达会导致AIM2介导的炎症反应增强. 研

究者进一步发现, 蛋白酪氨酸磷酸酶(protein tyrosine
phosphatase, PTPase)介导的酪氨酸去磷酸化是人类和

鼠类巨噬细胞中AIM2炎症小体组装的必要条件 ,
PTPase抑制剂可以负向调控AIM2的激活[42].

含单独PYD或CARD结构域的调节蛋白, PYD调节

器(pyrin-only proteins, POPs)和CARD调节器(CARD-
only proteins, COPs), 可以通过阻碍结构域之间的同型

作用来干扰AIM2、ASC与Procaspase-1之间的结合. 研
究人员目前定位到了3个人类POPs, 即POP1、POP2和
POP3, 其中POP1和POP2蛋白干扰ASC的功能, 而

POP3直接作用于AIM2. 表达POP3的小鼠, 其巨噬细胞

的AIM2激活受损, 并在病毒感染时出现固有免疫系统

缺陷[43]. 目前研究发现, 有3种COPs, 它们与Caspase-1
CARD结构域序列相似, COPs干扰了Caspase-1在炎症

小体中的功能[44~46].
在小鼠中, p202蛋白的HIN结构域能与AIM2的
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HIN结构域相结合, 干扰AIM2对dsDNA的识别[47,48]. 人
类PYHIN蛋白家族的IFI16蛋白存在一种异构体, IFI16-
β, 其含有两个HIN结构域, IFI16-β与dsDNA的结合亲

和力高于AIM2, 该异构体的存在会竞争性抑制AIM2
的激活[49].

3 AIM2在移植免疫中的作用

在移植的过程中, 缺血再灌注损伤及排斥反应都

会造成难以避免的移植物损伤, 细胞损伤、坏死后会

释放包括dsDNA在内的大量DAMPs进入受者体内. 模

式识别受体对DAMPs的识别导致炎症反应增强并促进

排斥反应, 其中涉及的机制目前认为包括炎症小体的

组装、激活和IL-1β表达的上调等[50~53]. AIM2是重要

的胞内dsDNA感受器, 在移植免疫中, 固有免疫细胞及

适应性免疫细胞内的AIM2可以识别供体来源的

dsDNA并通过包括诱导炎症小体形成在内的多种途径

调控免疫系统(图1).
现已有较为充分的证据表明, AIM2在多种免疫性

疾病的发病过程中起到关键作用. 随着其他模式识别

受体(pattern recognition receptor, PRRs), 如Toll样受体

(toll-like receptors, TLRs)、NOD样受体(nod-like recep-
tors, NLRs)在移植免疫中的重要调控作用不断揭示,
AIM2在移植免疫中的研究也受到了更多关注. 不同的

PRRs之间存在复杂的联系, 多种PRRs可通过多种不同

图 1 AIM2在移植免疫中的调节作用. 移植物因组织损伤释放的dsDNA被固有免疫细胞及适应性免疫细胞中的AIM2所识别, 其中固有免疫细

胞在识别dsDNA的过程中起主要作用. AIM2的激活调控多种固有及适应性免疫细胞的免疫功能, AIM2介导的固有免疫系统激活参与协调适应

性免疫反应, 两者共同促进炎症反应并导致排斥反应增强
Figure 1 The regulatory role of AIM2 in transplant immunology. AIM2, expressed by innate and adaptive immune cells, serves as an indicator by
recognizing dsDNA released after graft cell injury. Innate immune cells play a major role in recognizing endogenous dsDNA. The recognition of dsDNA
by AIM2 activates innate immune cells and enhances the inflammatory response, leading to an enhanced adaptive immune response and transplant
rejection
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途径协作调节移植免疫反应, 而AIM2可能密切参与其

中. 进一步研究模式识别受体AIM2的激活调控有利于

突破现有同种异体移植的免疫排斥管理策略. 本文将

从固有免疫系统和适应性免疫系统两个方面分别论述

AIM2在移植免疫中的作用.

3.1 AIM2在移植免疫中对固有免疫系统的影响

模式识别受体介导的信号传递可以增强固有免疫

细胞的促炎能力, 诱导抗原呈递细胞成熟并增加其抗

原呈递能力[54]. 越来越多的研究表明, 在移植免疫中,
固有免疫系统以及炎症反应对适应性免疫的启动及维

持有着不可或缺的作用. 目前在同种异体移植术后主

要应用靶向T淋巴细胞或B淋巴细胞的治疗方案来抑制

免疫排斥反应, 固有免疫系统作为诱导免疫耐受、治

疗免疫排斥的新靶点正吸引着更多的深入研究.
早期有研究者发现PYHIN蛋白家族可能参与了移

植排斥反应的发生. Gariglio等人[55]在肝移植术后的急

性排斥期检测到单核细胞中PYHIN蛋白家族成员IFI16
的表达明显增强. 近来更多的研究结果表明, AIM2在
参与同种异体免疫反应的固有免疫细胞中出现了表达

上调. Hakim等人[56]在移植物抗宿主病(graft-versus-
host disease, GVHD)患者的发病及治疗过程中对单核

细胞进行RNA测序分析, 结果表明, AIM2在GVHD患

者单核细胞内的表达持续上调. Sen等人[57]认为, 固有

免疫系统中的扰动可能是排斥反应增强的重要贡献者,
研究发现心脏移植术后患者体内AIM2的表达水平与

多种排斥相关的促炎介质表达水平呈正相关. 进一步

地, 研究表明, 单核细胞在经受刺激后出现AIM2显著

的表达水平上调. 由此可见, 固有免疫系统中的AIM2
激活可能与排斥反应的增强存在密切关联.

树突状细胞(dendritic cells, DCs)是沟通固有免疫

与适应性免疫的桥梁, DCs的成熟状态决定了其向T细
胞呈递抗原并激活适应性免疫系统的能力. Dharmadhi-
kari等人[58]发现, 在DCs分化、成熟的过程中伴随着

AIM2炎症小体的形成, 成熟的DCs中AIM2表现出较高

的表达水平, 提示AIM2可能参与调控DCs的分化与成

熟. 此外, 研究发现, DCs中AIM2的激活通过炎症小体

途径增强了其IL-1β的表达, 并使DCs发挥强大的促炎

作用. 更为重要的是, AIM2激活后的DCs具有更强的

活化T细胞能力, 并促进T细胞向Th1、Tc1亚群分化.
巨噬细胞吞噬、清理体内的DAMPs并起到呈递抗原、

产生细胞因子的作用. 目前已有较多研究支持巨噬细

胞中的AIM2通过识别自身dsDNA引起炎症小体组装

并诱导IL-1β和IL-18的释放[2]. 多项研究在肾移植术后

患者的体内检测到巨噬细胞中的AIM2表达水平与排

斥反应强度呈正相关, 这提示巨噬细胞中的AIM2可能

是固有免疫系统调控排斥反应的关键节点之一[59,60].
髓源性抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells,
MDSCs)是树突状细胞、巨噬细胞的前体免疫细胞, 具

有免疫抑制功能. 现有较多研究表明, MDSCs具有减缓

移植排斥、诱导免疫耐受的巨大潜力[61]. 有研究认为,
AIM2的激活会损害MDSCs的调节免疫功能, 在T细胞

过度激活的MRL/lpr小鼠中, MDSCs免疫抑制功能受

损的同时伴有AIM2、ASC及Caspase-1表达水平的增

加[62]. Koehn等人[63]进一步诱导了MDSCs中的AIM2、
炎症小体激活, 结果显示MDSCs治疗cGVHD效益减弱,
相反, 抑制MDSCs中AIM2的表达则可以增强其免疫抑

制功能. 这说明AIM2的激活可能会干扰固有免疫系统

中的负向调控机制, 而抑制MDSCs中AIM2的表达可能

是提高MDSCs诱导免疫耐受效能的新方向.
AIM2激活后导致ASC、Caspase-1组装为炎症小

体. 现有资料表明, AIM2通过炎症小体途径参与了移

植物损伤后的固有免疫系统激活及炎症环境诱导 .
Zhao等人[64]的研究表明, 小鼠接受存在冷缺血损伤的

移植肾后, 在组织浸润的巨噬细胞中可以检测到炎症

小体的形成以及AIM2、Caspase-1、ASC的显著上调,
在体外实验中使用siRNA抑制AIM2的表达后则能观察

到促炎因子表达的下调以及细胞存活率的提高. 进一

步地, Dorfmüller等人[65]构建了存在冷缺血损伤的小鼠

异位心脏移植模型, 在AIM2表达缺陷的受体小鼠中,
炎症小体的表达出现显著下降并且移植物功能较野生

型小鼠存在显著改善. 这些实验结果初步表明, 直接抑

制AIM2激活的调控方案可能具有改善移植预后的趋

势, 而其中AIM2对炎症小体激活途径的调节可能发挥

了主要作用.
目前已有较充分的研究认为, 固有免疫细胞中的

炎症小体可以调控异体移植排斥反应的强度. Seto等
人[66]在心脏移植模型中发现, 有排斥反应的心脏移植

物与对照组相比, 排斥组的心脏组织浸润的单核细胞

ASC表达明显增加, 同时伴随着IL-1β的表达增加.
Hong等人[67]在大鼠肝移植模型中发现, 肝脏移植物中

单核细胞的ASC和IL-1β表达水平与排斥反应程度呈现

明显的正相关关系, 研究者进一步使用选择性Caspase-
1抑制剂治疗异体移植组, 发现用Caspase-1抑制剂治疗
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的大鼠术后排斥程度有所降低. Jankovic等人[68]发现,
在异体造血干细胞移植后的GVHD患者中, Caspase-
1、IL-1β的表达增加, 在小鼠GVHD模型中, 给予IL-1R
拮抗剂阻断树突状细胞中的IL-1β分泌可减轻GVHD并

提高生存率, 同时, 树突状细胞中低表达ASC基因的受

体小鼠相比对照组可以减缓GVHD的严重程度.
除了炎症小体途径, 固有免疫细胞中的AIM2还通

过与其他dsDNA感受器相互作用共同调节免疫排斥反

应. 干扰素基因刺激因子(stimulator of interferon genes,
STING)是一种细胞质dsDNA的间接感受器, 对移植排

斥反应有着正向调节作用. 在造血干细胞移植中, Sting−/−

受体小鼠在移植供体CD8+ T细胞后出现GVHD, 但其

严重程度较对照组明显降低, 同时, STING通路的拮抗

剂也被证明可有效缓解移植物排斥和异体造血干细胞

移植后的GVHD[69,70]. Corrales等人[71]发现, AIM2的激

活对STING通路有密切的交互联系, 缺乏AIM2、ASC
或Caspase-1的树突状细胞和巨噬细胞受dsDNA刺激后

产生更高水平的IFN-β, 同时伴随着STING途径的过度

激活, 相反, 若激活小鼠巨噬细胞和树突状细胞中的

AIM2炎症小体则会导致STING通路受到抑制.
目前有关AIM2对免疫排斥反应影响的研究总体

较少, 我们可以初步认为, 固有免疫细胞中的AIM2识
别dsDNA后通过炎症小体途径激活固有免疫细胞并增

强了移植物中的炎症环境, 炎症小体途径可能在AIM2
影响排斥反应的过程中发挥着关键作用. 但我们也需

要注意到, PRRs之间存在着广泛的相互影响, 炎症小

体的组装、激活并不是由AIM2所单独调控. 例如, 模

式识别受体NLRP3与AIM2拥有相似的下游炎症小体

激活通路, 而且两者在促进移植物炎症反应中具有较

为明显的协同作用[64,52]. 因此, 我们仍然需要更加充分

的实验结果来确定AIM2与炎症小体途径对调控免疫

排斥反应的具体影响程度, AIM2在固有免疫中的研究

有待进一步地深入开展.

3.2 AIM2在移植免疫中对适应性免疫系统的影响

固有免疫系统能够识别危险信号, 其通过抗原呈

递细胞向T细胞呈递抗原并激活适应性免疫系统, 固有

免疫细胞中的AIM2可能参与调控适应性免疫系统所

主导的免疫排斥反应. Venner等人[59]检测了肾移植后

存在T细胞介导的排斥反应(T cell-mediated rejection,
TCMR)的样本中T细胞信号激活、传导过程的基因转

录情况, 结果表明, TCMR患者的巨噬细胞被INF-γ刺激

后出现AIM2表达水平的显著上调, 而其他炎症体因子

的表达并无明显改变. B细胞产生的供者特异性抗体

(donor specific antibody, DSA)与移植物功能受损有关.
Lefaucheur等人[60]在肾移植术后存在高水平DSA患者

的巨噬细胞中也检测到了AIM2的高表达. 由此可见,
巨噬细胞可能是固有免疫细胞中的AIM2调控适应性

免疫系统的关键节点.
AIM2在B淋巴细胞中高表达, 抗体介导的排斥反

应(antibody-mediated rejection, AMR)是远期移植物损

伤的主要原因之一, B淋巴细胞是AMR发病机制中的

主要参与者, B细胞中的AIM2可能直接参与了AMR的
调节. Van Loon等人[72]在肾移植后存在AMR患者与非

AMR患者的外周血及组织样本之间进行了对比分析,
发现AMR患者存在明显的AIM2表达上调,单细胞RNA
测序的结果进一步表明, AMR患者外周血中B细胞的

AIM2表达差异最为明显.
通过模式识别受体识别细胞内外的危险信号并不

是固有免疫细胞所特有的机制, 适应性免疫细胞中的

部分PRRs也能感知DAMPs的刺激[38]. 目前有初步的证

据表明, B细胞中的AIM2可能也通过识别异体dsDNA
识别信号途径参与调控细胞活动, 但这一机制的相关

研究仍不充分. Svensson等人[73]发现, 成熟后的B细胞

内AIM2表达上调, 而且与固有免疫细胞类似, B细胞中

的AIM2受dsDNA刺激后通过经典的炎症小体途径介

导了IL-1β的释放, 然而在脐带血B细胞中的AIM2表现

为明显的低表达, 提示AIM2可能通过炎症小体途径参

与了B细胞的成熟、活化过程. 近期, Yang等人[74]的研

究表明, AIM2在B细胞中与Blimp-1结合并通过调节

Blimp-1和Bcl-6的表达调控B细胞的分化, 且这一调控

途径与炎症小体无关, 其研究进一步发现, B细胞的

AIM2表达缺陷会减弱其促进CD4+ T细胞分化的能力

并导致小鼠效应B细胞、浆母细胞减少. 现有研究结果

展现了AIM2在B细胞中参与细胞调控的复杂性, 我们

需要更充分的实验以揭示其中的具体机制.
调节性T细胞(regulatory T cell, Treg cell)可以调节

免疫平衡并有效地抑制免疫排斥反应, 然而Treg细胞

的免疫抑制能力往往在炎症环境中被限制, 扩增体内

的Treg细胞并稳定其免疫耐受性可为诱导免疫耐受提

供重要帮助[75]. AIM2在人和小鼠的Treg细胞内高度表

达, 现有研究表明, Treg细胞中的AIM2对适应性免疫

系统的调控发挥了重要影响[76]. AIM2通过独立于炎症

小体激活途径的机制调节Treg细胞的免疫代谢. 近期,
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Chou等人[77]的研究表明, AIM2是维持Treg细胞稳定的

必要条件. 在T细胞诱导的结肠炎模型中, 野生型Treg
细胞相比Aim2−/− Treg细胞更能减缓小鼠体重的减轻

并缓解其肠道病理变化, 这表明AIM2可以促进体内

Treg细胞发挥免疫抑制功能. 这一结论同样在实验性

自身免疫性脑脊髓炎模型中得到了验证. 在机制上,
AIM2主要与Treg细胞RACK1-PP2A磷酸酶复合物相互

作用, 抑制了AKT的磷酸化, 通过减少AKT-mTOR信号

进而增强了Treg细胞的稳定性. 但AIM2在Treg中的作

用受多种因素影响, 不同实验结果的差异可能与使用

了基因不同的AIM2缺陷小鼠及细胞有关. Lozano-Ruiz
等人[78]得到了与上述研究意见不同的结果. 他们发现,
在TCR激活的AIM2缺陷CD4+ T细胞中可以观察到IL-
10、Foxp3的表达上调, 说明在CD4+ T细胞中抑制

AIM2可促进Treg细胞分化并增强其稳定性. 进一步的

研究发现, Aim2−/−小鼠的脾脏幼稚CD4+ T细胞能保持

较高的FOXP3表达水平, 并且接受Aim2−/−幼稚CD4+ T
细胞的Rag1−/−小鼠脾脏中的Treg细胞数量较对照组显

著增多.
模式识别受体激活后导致免疫排斥反应加重的机

制与炎症小体直接调节T细胞的活动有关. ASC可增强

T细胞免疫功能, Cheong等人[79]发现, ASC缺乏的CD4+ T
及CD8+ T表现出免疫功能抑制的特性, ASC的缺乏导

致CD8+ T细胞溶解功能的下降, 并导致CD8+ T细胞的

颗粒酶B分泌和CD107a表达减少, 且ASC缺陷的CD8+ T
细胞丧失诱导严重GVHD的能力. Narayan等人[80]的研

究发现, ASC缺乏的CD4+ T细胞可以抑制邻近T细胞

的增殖. 此外, ASC缺乏的CD4+ T细胞在激活后分泌更

多抑制性细胞因子IL-10, 而IFN-γ和IL-2的分泌量减少.
但ASC调节T细胞的具体机制尚不明朗, 不同T细胞状

态及实验模型中ASC对T细胞的影响不尽相同. Khame-
neh等人[81]的研究表明, ASC具有抑制CD4+ T细胞增殖

的能力, ASC缺乏的CD4+ T细胞会加剧T细胞诱导的结

肠炎, 在体外实验中, ASC缺乏的CD4+ T细胞表现出更

高的增殖能力, 并显示出更强烈的活化能力和炎症

活性.
模式识别受体的多数研究都聚焦在固有免疫细胞

的方向上, 目前有关AIM2调控T细胞活动的相关研究

较少, 我们仍然缺少足够直接的证据以充分评估适应

性免疫细胞中的AIM2通过炎症小体或其他独立途径

对免疫排斥反应的影响. 但可以肯定的是, AIM2是Treg
细胞分化的重要调节器并可以维持Treg细胞稳定, 为

了更好地发挥Treg细胞诱导移植免疫耐受的作用, 更

加深入地探索Treg细胞和AIM2之间的关系是很重要

的. 虽然研究者已在临床标本中观察到了AIM2在AMR
患者B细胞中的表达差异, 但目前仍缺少有关B细胞中

的AIM2在移植排斥中发挥作用的充分研究. 据了解,
国外学者正探索B细胞中AIM2对GVHD的调控作用,
我们十分期待此研究领域的进展.

4 结语与展望

模式识别受体AIM2作为细胞质内重要的dsDNA
感受器, 在识别组织损伤、调控免疫反应中起到重要

作用, AIM2的不当激活会引起炎症反应过度及免疫系

统紊乱. 同种异体移植术后的移植物组织损伤导致大

量供体细胞来源的dsDNA被释放, 从而被固有免疫系

统及适应性免疫系统的AIM2所识别, 有关AIM2在启

动及维持移植排斥反应中作用的研究正逐渐深入

开展.
目前有关AIM2在移植免疫中发挥具体作用的研

究仍不充分, 但可以确定的是, AIM2的激活与移植免

疫排斥反应的严重程度存在明显关联. 同时, 现有的研

究表明, AIM2参与调控树突状细胞、Treg细胞、B细
胞分化及稳定性的调控, AIM2参与调控MDSCs诱导免

疫耐受的过程. 虽然AIM2调控移植排斥反应的具体机

制尚不明朗, 但炎症小体及多种独立的途径共同影响

AIM2调控移植排斥反应的作用方式正逐渐清晰. 总而

言之, 更进一步了解模式识别受体AIM2与移植免疫的

关系具有重要意义, 可为探索诱导移植免疫耐受提供

新的思路.
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Summary for “模式识别受体AIM2的激活、调控及在移植免疫中的作用”

Pattern recognition receptor AIM2: Activation, regulation and
the role in transplant immunology
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Pattern recognition receptors (PRRs), expressed by innate immune cells, serve as safety indicators by recognizing various
danger signals. In transplant immunology, damage-associated molecular patterns (DAMPs) released after cell injury are
identified by PRRs, leading to an enhanced inflammatory response and transplant rejection. Absent in melanoma 2 (AIM2)
is a pattern recognition receptor located in the cytoplasm that is specialized in recognizing abnormal dsDNA in the
cytoplasm and significantly regulates immune responses. Abnormal activation of AIM2 leads to excessive inflammatory
response and immune dysregulation. The important regulatory role of PRRs in transplant immunology has been revealed,
but literature summarizing and analyzing the regulatory role of AIM2 in transplant immunology has not been fully
elucidated yet.
AIM2, expressed in antigen-presenting cells, plays a major role in recognizing endogenous dsDNA. Antigen-presenting

cells identify dsDNA from the nucleus and mitochondria through phagocytosis as well as the exosomal pathway. In the first
part of this paper, we familiarized the various ways of donor-derived cell-free DNA (dd-cfDNA) recognition by AIM2, and
we also analyzed the key steps in the activation process of AIM2. Inappropriate activation of AIM2 can lead to excessive
inflammatory responses and cause various immune-related diseases. The regulation of AIM2 activation is essential to
maintain the balance of cellular physiological activities. In the second part, this paper analyzes the multiple levels of
regulation of AIM2 to provide a theoretical basis for further study of AIM2 pathway activation. This study discusses the
role of AIM2 in transplant immunology in terms of innate and adaptive immune systems. Activation of the innate immune
system and the inflammatory response plays an integral role in initiating and maintaining the adaptive immune response.
The recognition of dsDNA by AIM2 activates intrinsic immune cells and enhances the inflammatory environment in the
graft via the inflammasome pathway, which may play a key role in the influence of AIM2 on transplant rejection. Most
studies on PRRs have focused on intrinsic immune cells, and few studies have on AIM2 regulation of the adaptive immune
system. However, present findings suggest that AIM2 is an important regulator of Treg cell differentiation and can maintain
Treg cell stability, and that AIM2 is involved in regulating B cells through a variety of pathways.
In conclusion, there was a significant association between AIM2 activation and the severity of transplant rejection.

Previous studies have shown that AIM2 is involved in regulating the differentiation and stability of dendritic, Treg, and B
cells. AIM2 is involved in the regulation of the immune tolerance induction by MDSCs. Inflammasomes and multiple
independent pathways are involved in AIM2 regulation of immune rejection, but the specific mechanism is still unknown.
This study innovatively analyzes and summarizes the role of AIM2 in transplant immunology, which can help researchers
in related fields to further understand the relationship between the pattern recognition receptor AIM2 and transplant
immunology and provide new ideas for exploring the induction of immune tolerance.

pattern recognition receptor, absent in melanoma 2, transplant immunology, organ transplantation
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