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［摘 要］ 目的：研究AIM2的表达是否可以预测局部进展期直肠癌新辅助放化疗（neoadjuvant chemoradiotherapy，nCRT）的反

应以及预后。方法：免疫组化检测122例进展期直肠癌患者肿瘤组织AIM2的表达，统计分析AIM2的表达与临床基础数据的

关系。结果：26例治疗前活检组织中检测到AIM2过表达。AIM2过表达与性别（P=0.316）、年龄（P=0.283）、组织分化程度（P=
0.356）、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）血浆水平（P=0.468）、肿瘤部位（P=0.309）、肿瘤临床分期（P=0.284）和淋巴结

临床分期（P=0.264）均无关。96例手术切除标本中有65例（67.7%）AIM2过表达（P < 0.001）。单因素和多因素分析显示AIM2
过表达能预测局部进展期直肠癌对新辅助放化疗耐受：96.2%（25/26）的AIM2过表达直肠癌对新辅助放化疗耐受，81.3%（78/
96）的AIM2正常表达或低表达直肠癌对新辅助放化疗敏感（P < 0.001）。经过51个月的中位随访时间，多因素分析显示AIM2
过表达的局部进展期直肠癌与患者的无复发生存（recurrence free survival，RFS）和总生存（overall survival，OS）均无显著相关

（P=0.634和P=0.932）。结论：AIM2表达水平可以作为局部进展期直肠癌新辅助放化疗耐受的预测指标。AIM2信号通路拮抗

剂具有成为直肠癌放化疗增敏药物的潜力。
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［Abstract］ Objective：This study was aimed to determine whether Melanoma 2（AIM2）expression predicts response to neoadjuvant
chemoradiotherapy（nCRT）and outcomes for patients with locally advanced rectal cancer（LARC）. Methods：The study examined
the AIM2 expression in 122 pre ⁃ treatment biopsies of LARC by immohistochemistry（IHC）. The associations between AIM2 and
clinical characters were analyzed. Results：High expression of AIM2 in tumor cells was observed in 26 biopsy specimens. There was no
significant correlation between high AIM2 expression in tumor cells and gender（P=0.316），age（P=0.283），differentiation（P=0.356），

CEA serum level（P=0.468），tumor location（P=0.309），clinical tumor status（P=0.284），and clinical node status（P=0.264）. There
were 65（67.7%）specimens with high expression of AIM2 in 96 postoperative specimens（P < 0.001）. Univariate and multivariate
analysis showed that AIM2 high expression in tumor cells could predict LARC resistance to nCRT：25/26（96.2%）cases with AIM2
high expression tumor showed poor response，while 78/96（81.3%）cases with AIM2 low expression tumor showed good response（P <
0.001）. After a median follow⁃up time of 51 months，multivariate analysis showed that high⁃expression of AIM2 in tumor cells was not
correlated with patients’recurrence free survival（RFS）（P=0.634）or overall survival（OS）（P=0.932）. Conclusion：AIM2 expression
levels might be a useful indicator of nRCT sensitivity for LARC. The administration of AIM2 signaling pathway antagonist may have the
potential to increase rectal cancer radiosensitivity.
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新辅助放化疗联合手术切除的治疗方案能显

著改善局部进展期直肠癌患者的局部复发、增加保

肛率和总体生存［1］。但是，由于新辅助放化疗反应

的个体差异，并不是所有的直肠癌患者都能从新辅

助放化疗中获益。因此，寻找能够预测局部进展期

直肠癌新辅助放化疗敏感性的指标具有显著的临

床意义。

研究显示，AIM2在小鼠炎症性肠病相关的结直

肠癌中具有保护作用［2-3］。最近的研究发现，AIM2
在放疗诱导的细胞死亡及组织损伤中具有重要作

用［5-7］。在小鼠模型研究中发现AIM2能识别放疗诱

导的DNA损伤，并介导炎症小体激活从而诱导细胞

死亡［5］。在鼻咽癌细胞中，放疗和化疗可以激活

AIM2炎症小体，导致细胞死亡和下游的抗肿瘤因子

IL⁃1β分泌释放［7］。在另外一项关于放射性肺炎的研

究中发现，放疗可以增加正常大鼠肺组织和人单核细

胞 白 血 病 细 胞（human monocytic leukemia cells，
THP1）中AIM2的表达［6］。

临床研究发现结直肠癌患者肿瘤组织中AIM2
的表达具有显著的差异［4］，在 414例结直肠癌组织

中（其中直肠癌 132例）279例（67.4%）（其中直肠癌

13例）AIM2表达降低，其中38例（9.18%）AIM2表达

完全缺失。AIM2表达完全缺失的结直肠癌患者的

总体死亡率（HR：52.40；95% CI：51.44~3.99）和肿瘤

相关死亡率（HR：53.14；95% CI 51.75~5.65）是正常

表达或高表达患者的3倍。

基于上述研究结果，本文推测AIM2信号通路

可能与直肠癌新辅助放化疗敏感性有关。这项研

究的目标即明确AIM2表达在进展期直肠癌新辅助

放化疗敏感性预测及预后的关系。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾分析了 2008年 1月—2015年 12月本院消

化肿瘤外科收治的通过结肠镜活检病理明确为直

肠腺癌接受新辅助放化疗的进展期直肠癌病例的

临床病理数据。按照AJCC第7版分期标准，通过体

检、CEA血浆水平、胸部CT或平片、腹盆腔增强CT
和/或MRI进行治疗前临床肿瘤TNM分期。本研究

最终共纳入 122 例，男 84 例（68.9%），女 38 例

（31.1%）；平均年龄（58.3±11.3）岁，中位年龄 60岁。

本研究经本院伦理委员会批准，经患者知情同意。

兔抗人AIM2 抗体（lot Number：A104285，Sigma
公司，美国）。即用型快速免疫组化MaxVisionTM试

剂盒（KIT⁃5030，福州迈新生物公司）。辣根过氧化物

酶显色，显色试剂等均由福州迈新生物公司提供。

1.2 方法

1.2.1 治疗及随访

进展期直肠癌患者接受新辅助放化疗后接受

手术及术后辅助化疗。患者手术前接受三维适形

全盆腔放疗，放疗剂量为 40~50 Gy/25~28 F。同步

化疗方案为卡培他滨。新辅助放化疗结束4~6周后

接受根治性全系膜切除（total mesorectal excision，
TME）。术后辅助化疗方案包括 5⁃氟尿嘧啶（5⁃
FU）+奥沙利铂或卡培他滨+奥沙利铂，化疗持续时

间4~6个月。综合治疗结束后患者接受标准的随访

复查：术后2年内每3个月进行常规体检、CEA血浆

水平、血常规、胸片检查，2年后每 6个月复查 1次；

每6个月复查腹盆腔CT或MRI；1年内复查肠镜，如

果术前由于梗阻未能完整检查肠镜则治疗后6个月

内复查肠镜，之后每 3~5年复查肠镜。本组数据中

位随访时间为51个月。

1.2.2 免疫组化

肿瘤组织标本取自新辅助放化疗前肠镜活检

和手术切除组织标本。组织蜡块做 5 μm切片。组

织固定于10%中性甲醛，石蜡包埋用于常规及免疫

组化检测。HE染色，10%中性甲醛固定标本。采用

快速免疫组化方法，在实验过程中加空白对照（以

PBS代替各种一抗）以监测抗体特性。主要染色过

程如下：石蜡切片脱蜡水化，微波中档抗原修复

10 min。自然冷却，用 PBS液（0.01 mol/L pH7.4）冲

洗 3次×2 min。山羊血清封闭，室温孵育 10 min。
倾去血清，勿洗，滴加抗体（1∶200），37 ℃孵育1 h。
PBS冲洗，2 min×3次。滴加即用型快速免疫组化

MaxVisionTM二抗，37 ℃或室温孵育10~15 min。PBS
冲洗，2 min×3次。滴加新鲜配制的显色剂（DAB）3~
5 min，显微镜下观察，适时终止显色。自来水充分

冲洗，苏木素复染，自来水冲洗返蓝。梯度酒精脱

水、二甲苯透明，中性树胶封片。

1.2.3 病理学评估

参考Dihlmann等［4］报道的AIM2在结直肠癌组

织中表达强度的分级标准：3分为强表达；2分为中

度强度表达；1分为低或部分表达；0分为无表达。

由本院病理科2位病理诊断医师独立评分，2位医师

均对所有临床数据未知。根据治疗前肠镜活检组

织中AIM2表达强度评分分为两组：过表达组，即表

达强度＞对应手术切除标本中正常直肠黏膜，评分

为3分；正常表达及低表达组，即表达强度≤对应手
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A：AIM2在正常直肠黏膜组织中的表达示例；B、C、D：AIM2在新辅助放化疗前直肠癌组织中正常或低表达（B评分为0分，C评分为1分；D

评分为2分）；E：AIM2在新辅助放化疗前直肠癌组织中过表达（评分3分）；F、G、H：AIM2在新辅助放化疗后手术切除组织中正常、低表达和高

表达（F评分为1分，G评分为2分，H评分为3分）D、E中，箭头所示为临近肿瘤组织正常直肠黏膜组织；F中箭头所示为放疗后残留的肿瘤组织

中在AIM2弱表达肿瘤病灶旁有部分残留肿瘤细胞完全缺失表达。F、G、H中显示新辅助放化疗后手术切除组织中在残留肿瘤组织周围大量

纤维化组织。

图1 AIM2在正常黏膜、新辅助放化疗前直肠活检组织和新辅助放化疗后手术切除组织中的表达（×100）
Figure 1 Representative AIM2 expression in rectal crypts of normal tissue，pretreatment tumor biopsy specimens before

nCRT，and postoperative specimens after nCRT（×100）

H

术切除标本中正常直肠黏膜，评分为 0~2分。每张

切片至少观察 5个高倍镜视野，即观察细胞数超过

1 000个。所有评分不一致的病例均对原组织标本

进行重新评估。

由本院病理科2位对本研究病例所有临床数据

未知的病理诊断医师独立对手术切除标本进行评

估。根据Wheeler等报道的直肠癌退缩等级评分

标准（rectal cancer regression grade，RCRG）进行评

分：1分：组织显著纤维化，无肿瘤细胞残留或仅少

量显微镜下残留腺癌病灶；2分：组织显著纤维化，

但是有肉眼可见腺癌病灶；3分：少量或无纤维化，

大量肉眼可见腺癌病灶。在本研究中，RCRG评分

为 1分和 2分定义为敏感，3分定义为放疗耐受。

1.3 统计学方法

用 SPSS18.0版本进行统计分析，计量资料采

用均数±标准差（x ± s）表示，采用 t检验或秩和检

验。计数资料用百分比（%）表示，采用卡方检验。

临床病理因素包括AIM2表达及RCRG评分之间的

相关性用卡方或Fisher精确检验。对单变量分析中

有显著差异的变量用多因素Logistic回归分析确定

独立预测因素。用多因素Cox比例风险回归模型分

析AIM2表达与预后（包括总生存和无复发生存）的

关系，Kaplan⁃Meier法分析AIM2表达与总生存和无

复发生存的关系。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 局部进展期直肠癌中AIM2的表达

AIM2在肿瘤组织及正常直肠黏膜组织中的表

达如图 1。26例（21.3%）结肠镜活检病理组织中肿

瘤细胞AIM2表达强于相应正常直肠黏膜。AIM2表
达与临床病理参数之间的关系见表 1。AIM2过表

达与性别（P=0.316）、年龄（P=0.283）、分化程度（P=
0.356），CEA 血浆水平（P=0.468），肿瘤位置（P=
0.309），肿瘤临床分期（P=0.284）以及淋巴结临床分

期（P=0.264）均无显著相关性。手术切除标本中，26
例无肿瘤细胞残留，96例有肿瘤细胞残留，其中 65
例（67.7%）AIM2过表达，与治疗前活检标本相比，

差异有统计学意义（P < 0.001）。
2.2 AIM2表达与新辅助放化疗反应的关系

临床病理因素预测新辅助放化疗耐受与敏感

性的卡方检验结果见表 2。结果显示AIM2过表达

可以预测进展期直肠癌对新辅助放化疗耐受：

96.2%（25/26）的AIM2过表达病例放化疗耐受，而

18.7%（18/96）的AIM2正常表达或低表达病例对放

化疗耐受（P < 0.001）。另外CEA血浆水平与肿瘤

对新辅助放化疗的耐受性相关（P=0.004）。但是其

他因素，包括性别年龄、分化程度、肿瘤位置、临床

肿瘤分期和临床淋巴结分期无相关性。
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多因素Logistic回归分析显示，AIM2过表达是预

测进展期直肠癌对新辅助放化疗耐受的独立因素

（OR=169.672，95% CI：18.964~1 518.034，P < 0.001）。
2.3 AIM2表达与预后的关系

经过 51个月的中位随访时间后，Kaplan⁃Meier
法分析显示，AIM2在治疗前肿瘤组织中的表达强度

与无复发生存（recurrence free surival，RFS）及总生存

（overall survival，OS）无显著相关性（图 2，RFS：P=
0.634；OS：P=0.932）。
3 讨 论

本研究结果显示，AIM2过表达是预测局部进展

期直肠癌对新辅助放化疗耐受的独立生物学指

标。AIM2正常表达或低表达病例对放化疗敏感，对

治疗耐受的比例是18.7%，明显低于 AIM2过表达病

例的放化疗耐受比例96.2%（P < 0.001）。多因素分

析显示AIM2过表达是预测直肠癌新辅助放化疗耐

受的独立预测因素（OR=169.672，95% CI：18.964 ~
1 518.034，P < 0.001）。另外新辅助放化疗后手术切

除标本中残留肿瘤大部分为AIM2过表达的直肠癌

细胞，这与上述结论一致。

AIM2过表达如何导致直肠癌对新辅助放化疗

耐受的机制目前不明。之前的研究结果显示，在缺

失AIM2表达的结直肠癌细胞株中重建AIM2表达

可以抑制细胞增殖，并诱导G2/M期细胞周期阻滞，

而目前认为在所有细胞周期中G2/M期对放疗最为

敏感。另外一项关于EB病毒诱发的鼻咽癌研究结

果显示，放疗和化疗可以激活AIM2炎性小体，导致

肿瘤细胞死亡以及下游具有抗肿瘤作用的 IL⁃1β细
胞因子分泌，并且临床研究发现，AIM2高表达降低

局部复发风险和增加总体无病生存时间［7］。缺乏

AIM2表达可以诱导小鼠对放疗毒性的耐受［5］。由

于有文献报道AIM2在结直肠癌组织中的表达会发

生改变，并且与预后相关［4］，最初推断AIM2过表达

的局部进展期直肠癌相比于正常表达或低表达的

表1 AIM2表达与临床病理参数之间的关系

Table 1 Correlations between AIM2 expression and clini⁃
copathological parameters

一般资料

性别

男

女

年龄（岁）

≤60
> 60

分化类型

分化型

未分化型

CEA（ng/mL）
≤5
>5

肿瘤距离肛缘（cm）
≤5
>5

肿瘤浸润深度

cT3
cT4

淋巴结转移

cN0
cN+

例数

（n=122）

084
038

063
059

106
016

064
058

085
037

110
012

068
054

低表达

（n=96）

64（76.2）
32（84.2）

52（82.5）
44（74.6）

82（77.4）
14（87.5）

52（81.2）
44（75.9）

69（81.2）
27（73.0）

88（80.0）
08（66.7）

51（75.0）
45（83.3）

高表达

（n=26）

20（23.8）
06（15.8）

11（17.5）
15（25.4）

24（22.6）
02（12.5）

12（18.8）
14（24.1）

16（18.8）
10（27.0）

22（20.0）
04（33.3）

17（25.0）
09（16.7）

AIM2
P值

0.316

0.283

0.356

0.468

0.309

0.284

0.264

［n（%）］

表2 AIM2表达与直肠癌对新辅助放化疗反应的关系

Table 2 Correlations between AIM2 expression and tu⁃
mor response to nCRT

临床资料

性别

男

女

年龄（岁）

≤60
>60

分化类型

分化型

未分化型

CEA（ng/mL）
≤5
>5

肿瘤距离肛缘（cm）
≤5
>5

肿瘤浸润深度

cT3
cT4

淋巴结转移

cN0
cN+

AIM2在肿瘤组织中表达

低

高

例数

（n=122）

084
038

063
059

106
016

064
058

085
037

110
012

068
054

096
026

有效

（n=79）

51（60.7）
28（73.7）

43（68.3）
36（61.0）

69（65.1）
10（62.5）

49（76.6）
30（51.7）

59（69.4）
20（54.1）

74（67.3）
05（41.7）

43（63.2）
36（66.7）

78（81.3）
01（3.8）

耐受

（n=43）

33（39.3）
10（26.3）

20（31.7）
23（39.0）

37（34.9）
06（37.5）

15（23.4）
28（48.3）

26（30.6）
17（45.9）

36（32.7）
07（58.3）

25（36.8）
18（33.3）

18（18.7）
25（96.2）

直肠癌组织

化疗反应 P值

0.165

0.403

0.840

0.004

0.103

0.078

0.694

＜0.001

［n（%）］
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局部进展期直肠癌对新辅助放化疗更为敏感。而上

述研究结果与此推测完全相反。事实上，5⁃FU是临

床证明有效的直肠癌新辅助放疗增敏剂［1］，而研究发

现5⁃FU诱导肿瘤细胞阻滞于S期［9］。这说明处于S
期的直肠癌细胞对放疗敏感。而之前有研究发现

结直肠癌细胞株中 IL⁃1β前体表达缺失，因此认为

AIM2在结直肠癌细胞中与caspase⁃1和 IL⁃1β活化无

关，这些结果说明AIM2在结直肠癌细胞中与在EB
病毒诱导的鼻咽癌细胞［7］和免疫细胞［9］中的作用机

制完全不同。另外有研究结果显示，AIM2可以抑制

AKT的磷酸化［3］，而AKT与直肠癌的放疗敏感性相

关。因此，AIM2过表达可能是导致直肠癌细胞对新

辅助放化疗耐受的原因。其机制可能为AIM2过表

达导致肿瘤细胞阻滞于G2/M期，而处于G2/M期的

直肠癌细胞对放化疗耐受，也有可能为AIM2抑制

AKT磷酸化，从而导致放化疗耐受，也有可能为上

述两者共同作用或其他尚未发现的作用机制，需要

进一步研究明确。

对新辅助放化疗后手术切除标本的AIM2检测

显示，AIM2在残留肿瘤细胞中的表达显著上升。这

可以通过两方面解释：①实体肿瘤具有异质性，放

化疗的细胞筛选作用使敏感细胞死亡，而使耐受细

胞在残留组织中得到富集，从而表现为在残留肿瘤

组织中耐受放化疗的细胞比率上升；②AIM2是细胞

内的天然免疫分子，负责识别出现在细胞中的危险

相关分子模式（danger⁃associated molecular patterns，
DAMPs），细胞受到放疗损伤后大量产生DAMPs，从
而诱导细胞表达AIM2。但是，如前文所述，结直肠

癌细胞中AIM2并不能激活AIM2炎性小体而诱导

肿瘤细胞死亡，这两个因素导致AIM2持续存在并

富集于放疗后残存的肿瘤细胞中。

值得注意的是，本研究对象为术前新辅助放化

疗病例，直肠癌细胞同时暴露于放疗及 5⁃FU作用

下，AMI2过表达导致放化疗耐受，以放疗为主还是

化疗为主，并不能从本研究结果得出明确结论。

本研究中术前新辅助放化疗中的化疗药物为5⁃FU，

其最主要的抗肿瘤作用是作为胸苷酸合成酶抑制

剂，阻断DNA复制的必需原料——胸腺嘧啶的合

成，最终通过抑制DNA合成导致细胞周期停滞和

细胞凋亡。因此可以推测，5⁃FU作用于肿瘤细胞

后无法产生诱导AIM2能识别的DAMPs，而放疗后

细胞内将大量产生 DAMPs。我们初步推测 AIM2
过表达导致的直肠癌放化疗耐受应以放疗耐受作

用为主。

直肠癌的手术治疗效果良好［10］，结合新辅助放

化疗可以明显减少局部复发、增加保肛率和总体生

存率［1］，但由于新辅助放化疗反应的个体差异，并不

是所有的直肠癌患者都能从新辅助放化疗中获

益。目前有大量研究发现某些分子标记物以及基因

表达谱可以作为进展期直肠癌放化疗敏感性的预测

指标，但是至今还没有一个生物学指标被临床常规

应用。因此AIM2作为进展期直肠癌新辅助放化疗

耐受的预测指标的临床价值还需要大规模的临床研

究。本研究也提示了进展期直肠癌新辅助放化疗增

敏剂的潜在靶标，即抑制AIM2活性可以增加AIM2
过表达直肠癌的放化疗敏感性。

综上所述，本文研究结果显示AIM2过表达可

以预测局部进展期直肠癌对新辅助放化疗的耐受

性，需要进一步研究其生物学机制。AIM2活性抑制

剂可能可以增加AIM2过表达局部进展期直肠癌对

新辅助放化疗的敏感性。
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