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晚期胃癌患者外周血单个核细胞中 AIM2 的表达及其与肠道
菌群和靶向治疗疗效的关系研究

李爱丽，魏宏英，高先凤（国药同煤总医院肿瘤内科，山西大同  037003）

摘  要：目的  探讨晚期胃癌（GC）患者外周血单个核细胞（PBMC）中黑素瘤缺乏因子 2（AIM2）基因表达及其与肠

道菌群和靶向治疗疗效的关系。方法  选取 2023 年 1 ～ 12 月收治的 83 例晚期 GC 患者，均给予曲妥珠单抗 / 纳武利尤

单抗联合常规化疗治疗，4 周 / 疗程，持续治疗 3 个疗程，评价靶向治疗疗效。利用 16S rDNA 测序技术检测患者肠道

菌群丰度；实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）检测 PBMC 中 AIM2 mRNA 表达水平，按其中位数分为高表达组和低表达组；

采用 Pearson 相关性分析 AIM2 表达与肠道菌群相对丰度、靶向治疗疗效及临床特征的关系。结果  在门水平上，AIM2
高表达组拟杆菌门（0.70±0.15）和变形菌门（0.71±0.21）相对丰度明显低于低表达组（0.81±0.17，0.80±0.16），厚

壁菌门（0.73±0.12）相对丰度明显高于低表达组（0.64±0.08），差异具有统计学意义（t=3.108，2.210，4.061，均 P

＜ 0.05）；在属水平上，AIM2 高表达组拟杆菌属（0.13±0.02）相对丰度明显低于低表达组（0.19±0.04），肠球菌属

（0.31±0.08）和大肠埃希菌属（0.18±0.04）相对丰度明显高于低表达组（0.12±0.05，0.10±0.02），差异具有统计学

意义（t=8.472，15.462，11.722，均 P ＜ 0.05）。Pearson 相关分析显示，门水平上，AIM2 表达与厚壁菌门相对丰度呈

正相关（r=0.598，P ＜ 0.05），与拟杆菌门和变形菌门相对丰度呈负相关（r=-0.641，-0.520，均 P ＜ 0.05）；属水平上，

AIM2 表达与肠球菌属和大肠埃希菌属相对丰度呈正相关（r=0.529，0.577，均 P ＜ 0.05），与拟杆菌属相对丰度呈负

相关（r= -0.574，P ＜ 0.05）。83 例晚期 GC 患者中靶向治疗有效 17 例，靶向治疗无效 66 例，总客观缓解率（ORR）

为 20.48%；AIM2 高表达组病灶直径（5.73±0.74cm）和 cTNM 分期 IV 期占比（53.85%）显著低于低表达组（6.08±0.51cm，

75.00%），靶向治疗 ORR（30.77%）高于低表达组（11.36%），差异具有统计学意义（t/χ2/Z=2.477，6.558，4.780，均

P ＜ 0.05）。结论 晚期 GC 患者 PBMC 中 AIM2 表达与患者肠道菌群失调及靶向治疗效果密切相关，检测 AIM2 表达

有利于指导临床筛选出对靶向治疗受益的患者。
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Study on the Expression of AIM2 in PBMC of Patients with Advanced Gastric 
Cancer and Its Relationship with Intestinal Microbiota and the Efficacy of 

Targeted Therapy
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Shanxi Datong  037003，China)
Abstract: Objective  To investigate the relationship between the expression of absent in melanoma 2(AIM2) gene in peripheral 
blood peripheral blood mononuclear cell (PBMC) of patients with advanced gastric cancer (GC) and the intestinal flora and the 
efficacy of targeted therapy. Methods  83 patients with advanced GC who were treated from January  to December 2023 were all 
given Trastuzumab/Nebuliumab combined with conventional chemotherapy for 4 weeks/course and 3 continuous courses of 
treatment to evaluate the efficacy of targeted therapy. The abundance of intestinal flora was analyzed using 16S rDNA sequencing 
technologies. Quantitative real-time PCR（qRT-PCR）was used to detect AIM2 mRNA expression levels in PBMC, which were 
divided into a high expression group and a low expression group according to the median digit. Pearson correlation analysis was 
used to investigate the relationship between AIM2 expression and the relative abundance of intestinal flora, the efficacy of 
targeted therapy and clinical features. Results At the phylum level, the relative abundance of Bacteroidetes (0.70±0.15) and 
Proteobacteria (0.71±0.21 ) in the high expression group of AIM2 was significantly lower than that in the low expression group
（0.81±0.17，0.80±0.16）, and the relative abundance of Firmicutes (0.73±0.12) was significantly higher than that in the low 
expression group（0.64±0.08），and the differences were statistically significant（t=3.108，2.210，4.061，all P ＜ 0.05）. 
At the genus level, the relative abundance of Bacteroides (0.13±0.02) in the high expression group of AIM2 was 
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significantly lower than that in the low expression group（0.19±0.04）, and the relative abundance of Enterococcus (0.31±0.08 
vs 0.12±0.05) and Escherichia coli (0.18±0.04 vs 0.10±0.02) was significantly higher than that in the low expression group
（0.12±0.05，0.10±0.02），and the differences were statistically significant (t=8.472, 153.462, 11.722, all P<0.05). Pearson 
correlation showed that at phylum level, AIM2 expression was positively correlated with the relative abundance of Firmicutes 
(r=0.598, P<0.05), and negatively correlated with the relative abundance of Bacteroides and Proteobacteria (r=-0.641，-0.520, 
all P<0.05). At the genus level，AIM2 expression was positively correlated with the relative abundance of Enterococcus and 
Escherichia coli (r=0.529, 0.577, all P<0.05), and negatively correlated with the relative abundance of Bacteroides (r=-0.574, 
P<0.05). Among the 83 patients with advanced GC, 17 cases were effective and 66 cases were ineffective, and the Overall 
response rate (ORR) was 20.48%. The lesion diameter (5.73±0.74cm) and the proportion of cTNM stage IV (53.85%) in AIM2 
high expression group were significantly lower than those in low expression group（6.08±0.51cm，75.00%）, and the targeted 
therapy ORR (30.77%) was higher than that in low expression group（11.36%）, with statistical significance (t/χ2/Z=2.477, 6.558, 
4.780，all P < 0.05).Conclusion  The expression of AIM2 in PBMC of advanced GC patients is closely related to the imbalance 
of intestinal flora and the effect of targeted therapy. Detection of AIM2 expression is conducive to guiding clinical screening of 
patients who benefit from targeted therapy.
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胃癌（gastric cancer，GC）患者由于早期缺乏典

型症状体征，确诊时大多已处于晚期，失去根治手

术指征 [1]。目前临床采用靶向治疗以特异性靶向药物

阻断肿瘤生长、增殖和信号传导达到缓解症状体征

和延长生存期的目的，但仍难以避免耐药现象 [2]。研

究发现，肠道微生物群构成与恶性肿瘤的发生、发

展和治疗效果密切相关，调节机体肠道菌群可通过

调控免疫状态途径实现改善恶性肿瘤靶向治疗疗效

的目的 [3-4]。近年随着对微观分子生物学的研究，

发现细胞焦亡参与肿瘤恶性进展及免疫抑制，适度

的细胞焦亡可诱导抗肿瘤免疫活性，清除肿瘤 [5]。

黑素瘤缺乏因子 2（absent in melanoma 2，AIM2）

是可以介导细胞焦亡发生的炎症小体，也是细胞内

唯一能够识别细胞质双链 DNA 的小体，主要在单

核细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和树突状细胞中表

达，可通过激活炎症反应，调节细胞焦亡或启动固

有免疫应答发生 [6]。研究报道，AIM2 异常表达作

为一类抑癌或促癌因子在不同肿瘤中发挥作用，参

与人类多种疾病的发生发展 [7]；AIM2 作为免疫反

应相关 HIN-200 蛋白家族一员，能够参与肿瘤微

环境中的免疫细胞，参与抗肿瘤免疫应答，在肿瘤

免疫治疗中起到重要作用 [8]，逐渐受到学者关注。

董建龙等 [9-10] 研究也报道，AIM2 与肠道微生物存

在协同作用，可影响结直肠癌等的发生发展，且肠

道菌群种植与肿瘤患者治疗疗效相关。考虑目前有

关 AIM2 在晚期 GC 中的作用及其对肠道菌群和靶

向治疗应答中的影响知之甚少。因此，本研究探讨

外周血单个核细胞（PBMC）中 AIM2 表达与晚期

GC 患者肠道菌群及靶向治疗疗效的关系，旨在为

晚期 GC 靶向治疗决策及疗效监测提供新的思路。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2023 年 1 ～ 12 月国药同煤总

医院肿瘤内科收治的 83 例晚期 GC 患者。纳入标准：

①符合 GC 诊断标准 [11]；② cTNM 分期 III ～ IV 期；

③符合靶向治疗指征；④近 3 个月内未接受手术或同

类型药物治疗；④预期生存期＞ 3 个月；⑤患者及家

属了解并知情同意。排除标准：①并发严重心、肝、

肾等脏器功能不全及其它免疫性相关性疾病；②并发

其他恶性肿瘤；③对本研究所采用的药物过敏；④妊

娠、哺乳期；⑤并发心理、精神疾病。本研究经医院

伦理委员会通过（伦理批号：20220711）。

1.2 主 要 仪 器 和 试 剂 EZNA soil 试 剂 盒（ 上

海 创 赛 科 技 有 限 公 司）；Trizol 试 剂 盒（ 美 国

Invitrogen 公司）；荧光定量 PCR 仪（美国 Applied 
Biosystems 公司）；AIM2 引物序列由上海生工生

物工程公司合成。

1.3 方法

1.3.1 靶向治疗方案及疗效评估：所有患者均接受紫

杉醇＋顺铂＋氟尿嘧啶的常规化疗联合曲妥珠单抗 /
纳武利尤单抗的靶向治疗方案，其中紫杉醇和顺

铂分别按照 125mg/m2 和 60 mg/m2 剂量加入 500ml
的 5g/dl 葡萄糖静脉滴注，1 次 / 天；氟尿嘧啶按

60mg/kg 剂量静脉注射，1 次 / 天；曲妥珠单抗 / 纳

武利尤单抗注射液皮下注射，400mg/ 次，1 次 /4 周，

4 周 / 疗程，持续治疗 3 个疗程。于治疗前、治疗

结束时及治疗结束后 4 周进行 CT 检查，测量晚期

GC 患者肿瘤病灶大小，根据治疗前后肿瘤靶病灶

变化情况评估疗效 [12]，包含完全缓解（CR）、部

分缓解（PR）、病情稳定（SD）和疾病进展（PD），

客观缓解率（overall response rate，ORR）=（CR+PR）

/ 总例数 ×100%。

1.3.2 肠道菌群丰度检测：于入院次日，取无菌

棉拭子擦取患者新鲜粪便 5g，置入含 DNA 稳定

剂的采便管内编号标记待检。使用 EZNA soil 试
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剂盒提取总 DNA 并检测浓度和纯度，1g/dl 琼脂

糖凝胶电泳检测提取质量。采用聚合酶链反应扩

增 16S 核 糖 体 RNA 基 因 的 v3-v4 可 变 区 序 列，

荧 光 计 定 量 检 测 回 收 产 物， 引 物 338F 序 列 为

5’-ACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3’，引物 806R 序 
列为 5’-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3’。构建基

因文库以 Lumina 公司 Miseq PE300 平台测序，应

用 FLASH 软件拼接，OTU 分析云平台质控后的序

列。使用 version 7.1 版本 UPARSE 序列分析软件，

根据 97% 相似度对序列进行 OTU 聚类，剔除嵌合

体后对每条序列进行物种分类注释，采用注释数

据库 Silva 进行对比，比对阈值设置为 70%，基于

I-Sanger云平台的生物信息学软件对数据进行分析。

记录肠道菌群在门水平和属水平上的丰度，目标菌

门包含拟杆、厚壁、变形、放线和软壁菌门，目标

菌属包含拟杆、肠球菌、大肠埃希菌、肠道普氏菌

和罗氏菌属。

1.3.3 实时荧光定量 PCR(qRT-PCR) 检测 PBMC 中

AIM2 mRNA 表达水平：于入院次日清晨，采集

患者空腹静脉血 5ml，采用 Ficoll 分层法分离得到

PBMC。Trizol 法 提 取 PBMC 中 总 RNA， 分 光 光

度计测定 RNA 浓度和纯度。以提取的 RNA 为模

板制备 cDNA，利用 Primer 5 软件根据美国国家生

物技术信息中心（national center for biotechnology 
information，NCBI） 公 布 的 人 AIM2 和 内 参 基

因 β-actin 的 cDNA 序列信息为模板设计 PCR 引

物，由上海生工生物工程公司合成。AIM2：正向

5’-ATCTCCTGCTTGCCTTCTTGG-3’，反向 5’-AA-
GTCTCTCCTCATGTTAAGCCTG-3’；β-actin：正向

5’-CCTGGCACCCAGCACAAT-3’，反向 5’-GGGC-
CGGACTCGTCATAC-3’。 反 应 体 系：90 ℃ 30s，

95℃ 3s，60℃ 30s，共 45 个循环。以溶解曲线及扩

增曲线验证扩增产物特异性，设定极限值和阈值，

读 取 阈 循 环（Ct） 值， 采 用 2-ΔΔCt 法 计 算 AIM2 
mRNA 相对表达量。

1.4 统计学分析 数据分析采用 SPSS 22.0 统计

学软件，计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，

采用 t 检验；计数资料用百分比（%）表示，采用

χ2 或秩和检验；Pearson 相关性分析晚期 GC 患者

PBMC 中 AIM2 表达与肠道菌群构成的相关性。P
＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 AIM2 表达与晚期 GC 患者肠道菌群构成的比

较 经检测 AIM2 mRNA 相对表达量为 2.19±0.37，

按 中 位 数 将 其 分 为 AIM2 高 表 达 组（n=39） 和

AIM2 低表达组（n=44），见表 1。在门水平上，

AIM2 高表达组拟杆菌门、变形菌门相对丰度明显

低于低表达组，厚壁菌门相对丰度明显高于低表达

组，差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；在属水

平上，AIM2 高表达组拟杆菌属相对丰度明显低于

低表达组，肠球菌属和大肠埃希菌属相对丰度明显

高于低表达组，差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05），
表 1 AIM2 高表达组和低表达组患者肠道菌群构成 

比较 （x±s）

肠道菌群
高表达组
（n=39）

低表达
（n=44）

t 值 P 值

门水平 拟杆菌门 0.70±0.15 0.81±0.17 3.108 0.003

厚壁菌门 0.73±0.12 0.64±0.08 4.061 ＜ 0.001

变形菌门 0.71±0.21 0.80±0.16 2.210 0.030

放线菌门 0.89±0.10 0.92±0.04 1.833 0.071

软壁菌门 0.91±0.07 0.93±0.04 1.621 0.109

属水平 拟杆菌属 0.13±0.02 0.19±0.04 8.472 ＜ 0.001

肠球菌属 0.31±0.08 0.12±0.05 15.462 ＜ 0.001

大肠埃希菌属 0.18±0.04 0.10±0.02 11.722 ＜ 0.001

肠道普氏菌属 0.20±0.07 0.18±0.03 1.726 0.088

罗氏菌属 0.09±0.02 0.10±0.03 1.763 0.082

2.2 AIM2 表达与肠道菌群构成的相关性分析 见表

2。Pearson 相关性分析，在门水平上，AIM2 表达与厚

壁菌门相对丰度呈正相关，与拟杆菌门和变形菌门相

对丰度呈负相关（均 P ＜ 0.05）；在属水平上，AIM2
表达与肠球菌属和大肠埃希菌属相对丰度呈正相关，

与拟杆菌属相对丰度呈负相关（P ＜ 0.05）。

表 2 AIM2 表达与肠道菌群构成的相关性分析

门水平
AIM2 mRNA

属水平
AIM2 mRNA

r P r P

拟杆菌门 -0.641 ＜ 0.001 拟杆菌属 -0.574 ＜ 0.001

厚壁菌门 0.598 ＜ 0.001 肠球菌属 0.529 ＜ 0.001

变形菌门 -0.520 0.013 大肠埃希菌属 0.577 ＜ 0.001

放线菌门 -0.482 0.249 肠道普氏菌属 -0.462 0.974

软壁菌门 -0.463 0.123 罗氏菌属 -0.386 0.318

2.3 AIM2 表达与晚期 GC 患者临床病理特征及靶向治

疗疗效的关系 见表 3。83 例晚期 GC 患者靶向治疗

有效 17 例，靶向治疗无效 66 例，总 ORR 为 20.48%。

经对比分析显示，AIM2 高表达组病灶直径、cTNM 分

期 IV 期占比显著低于低表达组，靶向治疗 ORR 率明

显高于低表达组，差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。
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表 3 AIM2 高表达组和低表达组患者临床病理特征及靶向治疗疗效比较 [n(%)，x±s]

类  别 n 高表达组（n=39） 低表达组（n=44） t/χ2/Z 值 P 值

年龄（岁） - 64.73±4.19 62.85±5.12 1.816 0.073

病灶直径（cm） - 5.73±0.74 6.08±0.51 -2.532 0.013

性别 男 60 28（71.79） 32（72.73）
0.009 0.925

女 23 11（28.21） 12（27.27）

cTNM 分期 III 期 29 18（46.15） 11（25.00）
4.070 0.044

IV 期 54 21（53.85） 33（75.00）

病理类型 腺癌 23 13（33.33） 10（22.73）

5.206 0.074管状腺癌 25 7（17.95） 18（40.91）

印戒细胞癌 35 19（48.72） 16（36.36）

HER-2 阳性 37 17（43.59） 20（45.45）
0.029 0.865

阴性 46 22（56.41） 24（54.55）

靶向治疗 PR 17 12（30.77） 5（11.36）

-2.151 0.031SD 21 10（25.64） 11（25.00）

PD 45 17（43.59） 28（63.64）

ORR 17 12（30.77） 5（11.36） 4.780 0.029

3 讨论

晚期 GC 患者肿瘤细胞通常已发生全身性、广

泛性扩散和转移，无法行根治手术，临床多采取姑

息性治疗以达到减轻患者病痛、最大限度延长患者

生存的目的 [13]。目前临床多采用以恩沃利单抗为代

表的国产创新型细胞程序性死亡 - 配体 1（PD-L1）

免疫检查点抑制剂靶向药物治疗晚期肿瘤，可在基

因检测明确的靶点突变后通过针对性抑制 EGFR2 达

到抑制肿瘤生长的作用，获得了较好的靶向治疗疗

效 [14]。但研究发现，靶向药物可加重晚期 GC 患者

胃肠道菌群紊乱程度，对临床预后造成不利影响 [15]。

因此积极探究与晚期 GC 肠道菌群变化及靶向治疗

有关的特异性指标具有一定临床意义。

AIM2 因最初被发现在黑色素瘤细胞中缺失而

得名，近年 AIM2 在人类感染性疾病、免疫性疾病

及肿瘤中的作用逐渐被报道，证实其异常表达可介

导细胞焦亡，参与疾病的发生发展 [7,16-17]。研究报道，

AIM2 作为炎症小体的重要组成，可识别并结合宿

主或病原来源相关的胞质中双链 DNA，招募凋亡

相关蛋白，诱导炎症小体形成，启动自身免疫应答，

同时异常激活的 AIM2 可引起炎症，介导细胞焦亡

发生 [6,18]。本研究探究 AIM2 在晚期 GC 中的作用，

发现 AIM2 表达水平越低，患者肿瘤直径越大、临

床分期越高，提示 AIM2 表达与 GC 患者病情进展

有关。肠道菌群是肠道微生态的重要构成部分，优

势菌群在宿主生理病理过程中具有决定作用，次要

菌群发挥潜在致病性作用。人类肠道菌群以拟杆、

厚壁、变形和放线菌门最为常见，研究显示 [19]，

肠道菌群在恶性肿瘤发病和抗肿瘤治疗中均具有不

可忽视的价值，调节肠道微生物群可增强机体免疫

力，抑制肿瘤细胞增殖和侵袭，在改善治疗耐受性

方面具有积极意义。而本研究也证实，AIM2 表达

与肠道菌群密切相关，其表达与拟杆菌门、变形菌

门和拟杆菌属相对丰度呈负相关，与厚壁菌门、肠

球菌属、大肠埃希菌属相对丰度呈正相关，表明晚

期 GC 患者 AIM2 表达与肠道菌群丰度改变相关，

AIM2与肠道菌群均对宿主免疫系统具有调控效应，

AIM2 可能通过影响 GC 肠道菌群改变，以增加有

益菌群数量，帮助免疫系统对抗致病菌侵袭感染。

这也提示临床应重点关注 AIM2 表达异常降低的晚

期 GC 患者，早期评估其胃肠道菌群丰度变化情况，

及时采取有效干预措施重建肠道屏障功能。

此外发现，AIM2 高表达患者具有更高的疾病控
制率，这与饶贵安等 [20] 报道的直肠癌新辅助放化疗
敏感组 AIM2 蛋白阳性率高于不敏感组相一致。研
究证实，靶向治疗可能通过诱导细胞焦亡发生的细
胞程序性死亡途径对晚期肿瘤细胞生长发育进行调
控 [21]。肿瘤转移扩散是导致晚期 GC 患者生存率低
下的重要原因，随着细胞凋亡、自噬和焦亡等在肿
瘤诊疗研究领域的深入，研究已证实多种恶性肿瘤
转移进展及免疫功能抑制与细胞焦亡密切相关 [22]。
细胞焦亡通常以激活细胞周期相关信号通路和刺激
多种炎症细胞因子释放的形式加重肿瘤浸润程度，
显著增高肿瘤发生和转移的风险，在促进肿瘤侵袭
方面具有重要作用。AIM2 是目前研究报道介导细
胞焦亡发生的相关分子，其介导的肿瘤微环境免疫
细胞浸润在晚期肿瘤的进展中发挥核心作用，是影
响癌症进展和免疫治疗反应的关键 [23]。AIM2 可能
通过介导细胞焦亡，调控肿瘤细胞抗免疫活性，参
与 GC 的发生及靶向免疫治疗应答，为晚期 GC 临
床研究及治疗提供新的方向和靶标。
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综上所述，晚期 GC 患者 PBMC 中 AIM2 表达
与患者肠道菌群失调及靶向治疗效果密切相关，检
测 AIM2 表达有利于指导临床筛选出对靶向治疗受
益的患者。本研究不足之处在于样本数量有限，未
对 AIM2 表达与晚期 GC 患者靶向治疗远期生存情
况进行对比分析，后续仍需多中心、大样本进行深
入研究验证，但仍为晚期 GC 靶向治疗决策的制定
提供了新的思路。
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