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急性脑梗死患者血浆中AIM2、、IL-1β和 IL-18的表达及意义
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[摘要] 目的：炎症反应尤其是炎症小体及炎症细胞因子的过度表达，是影响急性脑梗死发生、发展的重要原

因之一，包括脑梗死的起始、梗死后损伤的进展和恢复。本研究主要探讨黑色素瘤缺乏因子2(absent in melanoma 2，

AIM2)、白细胞介素-1β(interleukin-1β，IL-1β)和白细胞介素-18(interleukin-18，IL-18)在急性脑梗死患者血浆中的表达

及意义。方法：纳入急性脑梗死患者85例为脑梗死组，根据神经功能缺损严重程度、脑梗死面积及发病后第90天的

改良Rankin量表(Modified Rankin Scale，mRS)评分分为轻、中及重度组，小、中及大面积组，预后良好组及预后不

良组。纳入同期健康体检者85例为对照组。采用酶联免疫吸附(enzyme-linked immunosorbnent assay，ELISA)法检测

AIM2、IL-1β和 IL-18在这两组人群血浆中的表达水平。结果：脑梗死组血浆AIM2、IL-1β和 IL-18水平均明显高于

对照组，差异均具有统计学意义(均P<0.001)。脑梗死组亚组比较示：患者血浆AIM2、IL-1β和 IL-18水平在重度神经

功能缺损严重程度组>中度组>轻度组，在大面积脑梗死组>中面积组>小面积组，在预后不良组>预后良好组，差异

均具有统计学意义(均 P<0.05)；血浆 AIM2 水平与美国国立卫生研究院卒中量表(National Institute of Health Stroke

Scale，NIHSS)评分、脑梗死面积及mRS评分呈正相关(分别 r=0.791、r=0.710、r=0.763，均P<0.001)，IL-1β水平与

NIHSS评分、脑梗死面积及mRS评分呈正相关(分别 r=0.716、r=0.690、r=0.688，均P<0.001)，IL-18水平与NIHSS

评分、脑梗死面积及mRS评分呈正相关(分别 r=0.714、r=0.638、r=0.653，均P<0.001)；血浆AIM2与 IL-1β、IL-18水

平呈正相关(分别 r=0.828、r=0.751，均P<0.001)。结论：AIM2、IL-1β和 IL-18在急性脑梗死患者血浆中表达上调，

而且与急性脑梗死患者的神经功能缺损严重程度、脑梗死面积及预后密切相关，提示AIM2、IL-1β和 IL-18可能在急

性脑梗死的发生、发展中起重要作用。
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ABSTRACT Objective: Inflammation especially the overexpression of inflammasome and

inflammatory cytokines, is one of the important reasons that affect the occurrence and

development of acute cerebral infarction, including the initiation of cerebral infarction, the

progress and recovery of post-infarction injury. This study aims to explore expressions of

absent in melanoma 2 (AIM2), interleukin-1β (IL-1β), and interleukin-18 (IL-18) in plasma

of patients with acute cerebral infarction and its significance.

Methods: A total of 85 patients with acute cerebral infarction were enrolled in the cerebral

infarction group. They were assigned into mild, moderate, and severe groups according to

the severity of neurological deficits. They were assigned into small, middle, and large

cerebral infarction groups according to the area of cerebral infarction. They were assigned

into a good prognosis group and a poor prognosis group according to the Modified Rankin

Scale (mRS) score on the 90th day after the onset. A total of 85 healthy controls were

selected as a control group. The levels of AIM2, IL-1β, and IL-18 in plasma of the cerebral

group and the control group were detected by enzyme-linked immunosorbent assay

(ELISA).

Results: The levels of plasma AIM2, IL-1β, and IL-18 in the cerebral infarction group were

significantly higher than those in the control group (all P<0.001). In the cerebral infarction

group, the expression levels of plasma AIM2, IL-1β, and IL-18 were as follows: The severe

neurological deficitc group>the moderate group>the mild group, the large area of cerebral

infarction group>the middle area group>the small area group, and the poor prognosis group>

the good prognosis group (all P<0.05). The levels of plasma AIM2 were positively

correlated with National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) score, the cerebral

infarction area, and the mRS score (r=0.791, r=0.710, r=0.763, respectively, all P<0.001).

The levels of plasma IL-1β were positively correlated with the NIHSS score, the cerebral

infarction area, and the mRS score (r=0.716, r=0.690, r=0.688, respectively, all P<0.001).

The levels of plasma IL-18 were positively correlated with the NIHSS score, the cerebral

infarction area, and the mRS score (r=0.714, r=0.638, r=0.653, respectively, all P<0.001).

The level of plasma AIM2 was positively correlated with that of IL-1β and IL-18 (r=0.828,

r=0.751, both P<0.001).

Conclusion: Expressions of AIM2, IL-1β, and IL-18 are up-regulated in the plasma of

patients with acute cerebral infarction, and they are closely related to the severity of

neurological deficit, cerebral infarction area, and prognosis in patients with acute cerebral

infarction, suggesting that AIM2, IL-1β, and IL-18 may play an important role in the

occurrence and development of acute cerebral infarction.

KEYWORDS absent in melanoma 2; interleukin-1β; interleukin-18; acute cerebral infarction; plasma

脑卒中是我国高发病率和高病死率的疾病之

一[1-2]，而急性脑梗死是最常见的脑卒中类型，约占

全部脑卒中的 70%[3]。急性脑梗死的发病机制复杂，

研究[4-6]表明炎症反应参与其发病过程，其中炎症小

体及炎症细胞因子的过度表达是促进其发生、发展

的 重 要 原 因 。 黑 色 素 瘤 缺 乏 因 子 2(absent in

melanoma 2，AIM2)炎症小体是一种模式识别受体，

能在受到特异性信号刺激后，产生炎症小体复合物，

进而活化半胱天冬氨酸特异性蛋白酶 -1(cysteine

aspartate specific proteinase-1， Caspase-1)， 活 化 的

Caspase-1 可裂解前体白细胞介素-1β(interleukin-1β，

IL-1β)和白细胞介素-18(interleukin-18，IL-18)，从而
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导致 IL-1β和 IL-18 的成熟和释放，诱导细胞焦亡的

发生[7-8]。AIM2与急性缺血性脑损伤密切相关[9]，但

AIM2与急性脑梗死患者的关系鲜未见文献报道。本

研 究 通 过 酶 联 免 疫 吸 附 (enzyme-linked

immunosorbnent assay，ELISA)法检测 AIM2、 IL-1β

和 IL-18在急性脑梗死患者血浆中的表达，并分析它

们在不同神经功能缺损严重程度、脑梗死面积及预

后的急性脑梗死患者血浆中的表达差异，探讨

AIM2、IL-1β和 IL-18在急性脑梗死发生、发展中的

作用。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取2019年1月至5月收住中南大学湘雅医学院

附属海口医院(以下简称我院)神经内科的急性脑梗死

患者85例作为脑梗死组，其中男54例，女31例，年

龄(67.47±12.04)岁。纳入标准：1)符合《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南2018》 [10]诊断标准的患者；2)经

头颅MRI检查(包含DWI)证实的患者；3)均为首次发

病且发病时间<48 h。同时根据患者入院时美国国立

卫 生 研 究 院 卒 中 量 表 (National Institute of Health

Stroke Scale，NIHSS)评分按神经功能缺损严重程度

分为：轻度组(n=44，NIHSS评分≤5分)、中度组(n=

26，5<NIHSS评分≤15)及重度组(n=15，NIHSS评分>

15)。根据Adams分类法[11]分为：小面积脑梗死组(n=

30，梗死灶面积<1.5 cm2)、中面积脑梗死组(n=31，

梗死灶面积 1.5~3.0 cm2，累及 1 个以上脑解剖部位)

及大面积脑梗死组(n=24，梗死灶面积>3.0 cm2，累

及 2个以上脑解剖部位)。发病后第 90天对患者进行

随访，根据改良 Rankin 量表(Modified Rankin Scale，

mRS)评分分为：预后良好组(n=52，mRS评分≤2)和

预后不良组(n=33，mRS评分>2)。选取同期在我院门

诊进行健康体检的85例为对照组，其中男54例，女

31例，年龄(65.06±7.35)岁。排除标准：既往有脑卒

中病史、严重心肝肾疾病、急慢性感染、恶性肿瘤、

血液及免疫系统疾病、放射治疗、化学药物治疗或

使用免疫抑制剂、近期手术或创伤等的患者。本研

究经我院伦理委员会批准通过，研究对象均签署知

情同意书。

1.2 方法

1.2.1 AIM2、IL-1β和 IL-18的检测

采集患者入院时空腹静脉血 4 mL 于含有 EDTA

抗凝真空采血管中，离心分离血浆，迅速置于−80 ℃

低温冰箱下保存待测。对照组抽空腹静脉血，标本

做同样处理。采用ELISA法检测血浆AIM2、IL-1β、

IL-18的表达水平，试剂盒由上海博研生物科技有限

公司提供，严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.2.2 观察指标

观察脑梗死组及对照组血浆AIM2、IL-1β和 IL-

18 的表达情况；观察不同神经功能缺损严重程度、

脑梗死面积及预后的脑梗死患者血浆中AIM2、IL-1β

和 IL-18 中的表达情况；观察脑梗死组血浆 AIM2、

IL-1β和 IL-18 水平与 NIHSS 评分、脑梗死面积及

mRS评分的关系；观察脑梗死组血浆AIM2与 IL-1β、

IL-18水平的关系。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 23.0 统计软件建立数据库并分析数

据。服从正态分布的计量资料以均数±标准差(x̄±s)表

示，组间比较采用 t检验，多个样本的比较用单因素

方差分析，其中两两比较用LSD-t检验；若为偏态分

布的计量资料采用中位数(第一四分位数，第三四分

位数) [M(QL， QU)] 表示，两组间比较采用 Mann-

Whitney U 检验，多组比较采用 Kruskal-Wallis H 检

验；计数资料采用率/构成比表示，采用 χ2检验；相

关分析采用Spearman秩相关分析，检验水准α=0.05，P<

0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组研究对象一般资料比较

两组研究对象在性别组成、年龄分布、吸烟史

及饮酒史上所占比例差异均无统计学意义 (均 P>

0.05)；脑梗死组体重指数(body mass index，BMI)、

高血压病、糖尿病及脑卒中家族史所占的比例均明

显高于对照组(均P<0.05)；脑梗死组的总胆固醇和低

密度脂蛋白水平均明显高于对照组(均P<0.05)，而两

组 的 三 酰 甘 油 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义 (P>

0.05，表1)。

2.2 两组研究对象血浆 AIM2、IL-1β和 IL-18表达

水平比较

脑梗死组血浆AIM2、IL-1β和 IL-18水平均明显

高于对照组(均P<0.001，表2)。

2.3 不同NIHSS评分的脑梗死患者血浆AIM2、IL-

1β和 IL-18表达水平比较

神经功能缺损严重程度中度组、重度组患者血

浆 AIM2、IL-1β和 IL-18 水平均明显高于轻度组(均

P<0.05)；重度组患者血浆AIM2、IL-1β和 IL-18水平

均明显高于中度组(均P<0.05，表3)。
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2.4 不同脑梗死面积的患者血浆AIM2、IL-1β和 IL-

18表达水平比较

脑梗死中面积组、大面积组患者血浆AIM2、IL-

1β和 IL-18水平均明显高于小面积组(均P<0.05)；大

面积组患者血浆AIM2、IL-1β和 IL-18水平均明显高

于中面积组(均P<0.05，表4)。

2.5 不同预后的脑梗死患者血浆AIM2、IL-1β和 IL-

18表达水平比较

预后不良组患者血浆AIM2、IL-1β和 IL-18水平

均明显高于预后良好组(均P<0.05，表5)。

表1 两组研究对象一般资料比较

Table 1 Comparison of general characteristics between the two groups

组别

对照组

脑梗死组

t或χ2或Z

P

n

85

85

男/[例(%)]

54(63.5)

54(63.5)

0.000

1.000

年龄/岁

65.06±7.35

67.47±12.04

1.576

0.117

BMI/(kg·m−2)

22.66±1.98

23.90±2.66

3.449

0.001

高血压病/[例(%)]

14(16.5)

51(60.0)

34.100

<0.001

糖尿病/[例(%)]

3(3.5)

18(21.2)

12.224

<0.001

组别

对照组

脑梗死组

t或χ2或Z

P

吸烟史/[例(%)]

19(22.4)

25(29.4)

1.104

0.293

饮酒史/[例(%)]

11(12.9)

17(20.0)

1.539

0.215

脑卒中家族史/

[例(%)]

6(7.1)

19(22.4)

7.926

0.005

总胆固醇/

(mmol·L−1)

4.43(3.85, 5.31)

5.44(4.68, 6.12)

−4.58

<0.001

三酰甘油/

(mmol·L−1)

1.09(0.79, 1.37)

1.14(0.81, 1.50)

−0.937

0.349

低密度脂蛋白/

(mmol·L−1)

2.51±0.78

2.88±0.86

2.938

0.004

BMI：体重指数。

表2 两组研究对象血浆AIM2、IL-1β和 IL-18表达水平比较

Table 2 Comparison of plasma AIM2, IL-1β, and IL-18 expression levels between the two groups

组别

对照组

脑梗死组

Z

P

n

85

85

AIM2/(pg·mL−1)

614.7(452.7, 765.0)

1 043.9(878.6, 1 550.2)

−9.304

<0.001

IL-1β/(pg·mL−1)

32.8(22.1, 42.9)

78.1(65.1, 93.9)

−10.592

<0.001

IL-18/(ng·L−1)

110.8(82.6, 142.7)

202.4(173.4, 261.0)

−9.424

<0.001

AIM2：黑色素瘤缺乏因子2； IL-1β：白细胞介素-1β；IL-18：白细胞介素-18。

表3 不同NIHSS评分的脑梗死患者血浆AIM2、IL-1β和 IL-18表达水平比较

Table 3 Comparison of plasma AIM2, IL-1β, and IL-18 expression levels in patients with cerebral infarction in different

NIHSS scores

组别

轻度组

中度组

重度组

H

P

n

44

26

15

AIM2/(pg·mL−1)

893.2(798.8, 986.9)

1 301.2(1 080.1, 1 545.1)*

2 102.4(1 935.0, 2 568.9)*†

57.234

<0.001

IL-1β/(pg·mL−1)

66.0(62.1, 75.8)

82.3(76.4, 93.8)*

110.7(99.2, 195.1)*†

50.928

<0.001

IL-18/(ng·L−1)

181.1(154.9, 199.3)

215.8(204.3, 268.5)*

301.5(261.2, 355.1)*†

45.577

<0.001

AIM2：黑色素瘤缺乏因子2； IL-1β：白细胞介素-1β；IL-18：白细胞介素-18。与轻度组比较，*P<0.05；与中度组比较，

†P<0.05。
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2.6 脑梗死组患者血浆 AIM2、IL-1β和 IL-18表达

水平与NIHSS评分、脑梗死面积及mRS评分的相关

分析

Spearman 秩相关分析结果示：脑梗死组患者血

浆 AIM2 水平与 NIHSS 评分、脑梗死面积及 mRS 评

分呈正相关(分别 r=0.791、r=0.710、r=0.763，均 P<

0.001)； IL-1β 水平与 NIHSS 评分、脑梗死面积及

mRS评分呈正相关(分别 r=0.716、r=0.690、r=0.688，

均P<0.001)；IL-18水平与NIHSS评分、脑梗死面积

及 mRS 评分呈正相关 (分别 r=0.714、 r=0.638、 r=

0.653，均P<0.001)。

2.7 脑梗死组患者血浆 AIM2与 IL-1β、IL-18表达

水平的相关分析

Spearman 秩相关分析结果示：脑梗死组患者血

浆AIM2与 IL-1β、IL-18水平呈正相关(分别 r=0.828、

r=0.751，均P<0.001)。

3 讨 论

急性脑梗死是指脑动脉供血突然中断，导致急

性脑缺血和神经功能障碍的脑血管疾病[12]。急性脑梗

死后通过抑制某些炎症细胞因子的产生有可能成为

治疗急性脑梗死的新靶点[13]。AIM2是干扰素诱导的

HIN-200 蛋白家族中的一员，早期被视为抑癌基

因[14]。AIM2在固有免疫防御中发挥重要作用；它主

要定位于细胞质，其N端含有热蛋白结构域，C端是

核苷酸/寡糖结合结构域，为DNA感受器。AIM2可

通 过 激 活 Caspase-1 介 导 细 胞 焦 亡 的 发 生[15]。

Adamczak等[16]发现存在于皮质神经元细胞内的AIM2

结合外源性dsDNA2被激活后，通过招募凋亡相关斑

点样蛋白，形成炎症小体复合物，进而活化Caspase-

1，促进 IL-1β的成熟和释放，介导脑神经元细胞发

生焦亡。Denes 等[8]研究小鼠大脑中动脉栓塞模型，

发现AIM2−/−组小鼠缺血性脑损伤明显减少，脑梗死

体积也明显缩小，神经功能预后提高。此外，抑制

组蛋白去乙酰化酶 3可减少AIM2炎症小体及其下游

相关炎症介质的表达，在小鼠缺血性脑损伤中发挥

保护作用[17]，这也间接表明了AIM2炎症小体信号通

路介导了缺血性脑损伤。本研究结果显示：脑梗死

表4 不同脑梗死面积的脑梗死患者血浆AIM2、IL-1β和 IL-18表达水平比较

Table 4 Comparison of plasma AIM2, IL-1β, and IL-18 expression levels in patients with cerebral infarction in different ce‐

rebral infarction areas

组别

小面积组

中面积组

大面积组

H

P

n

30

31

24

AIM2/(pg·mL−1)

858.7(793.6, 977.8)

1 023.4(946.3, 1 337.2)*

1 826.4(1 392.9, 2 391.4)*†

43.661

<0.001

IL-1β/(pg·mL−1)

64.3(58.0, 73.4)

79.3(69.5, 89.7)*

98.8(80.9, 139.8)*†

39.541

<0.001

IL-18/(ng·L−1)

172.5(152.7, 202.0)

201.3(184.2, 251.2)*

289.5(209.1, 321.4) *†

34.643

<0.001

AIM2：黑色素瘤缺乏因子2； IL-1β：白细胞介素-1β；IL-18：白细胞介素-18。与小面积组比较，*P<0.05；与中面积组

比较，†P<0.05。

表5 不同预后的脑梗死患者血浆AIM2、IL-1β和 IL-18表达水平比较

Table 5 Comparison of plasma AIM2, IL-1β, and IL-18 expression levels in patients with cerebral infarction in different

prognosis

组别

预后良好组

预后不良组

Z

P

n

52

33

AIM2/(pg·mL−1)

920.5(812.5, 1019.9)

1564.8(1173.4, 2074.1)

−6.610

<0.001

IL-1β/(pg·mL−1)

68.0(63.3, 78.7)

94.6(80.4, 112.3)

−5.916

<0.001

IL-18/(ng·L−1)

184.7(156.2, 204.7)

261.2(208.6, 302.9)

−5.726

<0.001

AIM2：黑色素瘤缺乏因子2； IL-1β：白细胞介素-1β；IL-18：白细胞介素-18。
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组患者血浆AIM2水平明显高于对照组；脑梗死组患

者的神经功能缺损越严重，脑梗死面积越大，血浆

AIM2水平越高；预后不良组患者血浆AIM2水平明

显高于预后良好组；血浆AIM2水平与NIHSS评分、

脑梗死面积及mRS评分呈正相关。由此可见，血浆

AIM2表达水平越高，急性脑梗死患者的神经功能缺

损越严重，脑梗死面积越大，预后更差。本研究结

果连同既往的实验[8, 16-17]均表明 AIM2 在急性脑梗死

的发生、发展中发挥至关重要的作用。

IL-1β和 IL-18作为机体重要的炎症细胞因子，在

急性脑梗死后炎症反应中发挥重大作用[18-19]。本研究

结果显示：脑梗死组患者血浆 IL-1β和 IL-18 水平均

明显高于对照组；急性脑梗死患者的神经功能缺损

越严重，脑梗死面积越大，血浆 IL-1β和 IL-18 水平

越高；预后不良组患者血浆 IL-1β和 IL-18 水平高于

预后良好组；脑梗死组患者血浆 IL-1β和 IL-18 水平

与NIHSS评分、脑梗死面积及mRS评分均呈正相关。

本研究观察了急性脑梗死患者及健康人群血浆 IL-1β

和 IL-18的表达情况，发现血浆 IL-1β和 IL-18表达水

平与急性脑梗死的发生、患者的神经功能缺损严重

程度、脑梗死面积及预后密切相关，支持既往的研

究[18-21]结论。此外，本研究全面地分析了 IL-1β、IL-

18水平与急性脑梗死患者不同神经功能缺损严重程

度、脑梗死面积及预后具有相关性，更加证实了 IL-

1β和 IL-18在急性脑梗死的发生、发展中的作用。

本研究还观察到急性脑梗死患者血浆AIM2表达

水平与 IL-1β、IL-18表达水平呈正相关，提示AIM2

可能通过调节下游炎症细胞因子 IL-1β和 IL-18 的表

达水平发挥促炎作用。结合既往的研究，AIM2、IL-

1β和 IL-18 介导并加重急性脑梗死病情的可能机制

是：1)血管平滑肌细胞内的AIM2被激活后形成炎症

小体复合物并活化Caspase-1，促进 IL-1β和 IL-18的

成熟和释放，诱导细胞焦亡的发生，增加血管平滑

肌细胞、巨噬细胞的聚集，驱动泡沫细胞的形成，

促进血管平滑肌细胞的死亡，从而导致动脉粥样硬

化斑块的形成[22-23]；2)皮质神经元细胞内的AIM2被

激活后形成炎症小体复合物，进而活化 Caspase-1，

促进 IL-1β的成熟和释放，介导脑神经元细胞发生细

胞焦亡[16]；3)AIM2可作为糖酵解的传感器，M2型丙

酮酸激酶依赖的糖酵解可促进 AIM2 炎症小体的激

活，从而引起巨噬细胞释放 IL-1β、IL-18 等促炎介

质[24]，介导急性缺血性脑损伤后的炎症反应；4)内外

源危险因素刺激使急性脑梗死患者血浆中的AIM2被

过度激活，上调 IL-1β和 IL-18 的表达水平，加重急

性脑梗死的病情。

本研究探讨了AIM2、IL-1β和 IL-18在急性脑梗

死患者血浆中的表达和在不同神经功能缺损严重程

度、脑梗死面积及预后患者中的表达差异及相关性，

提示它们可能参与脑缺血后损伤，这为急性脑梗死

的治疗提供了新的潜在靶点。但本研究属于临床研

究，具有一定的局限性：1)抽取的是研究对象的外周

静脉血，不能精确反映急性脑梗死病灶周围的微环

境；2)急性脑梗死后不同时间点血浆AIM2、IL-1β和

IL-18的变化也需要进一步探索；3)样本量较少，为

单中心研究，结论尚需进一步扩大样本量、多中心

等研究加以证实。

综上所述，AIM2、IL-1β和 IL-18在急性脑梗死

患者血浆中表达上调，而且与急性脑梗死患者的神

经功能缺损严重程度、脑梗死面积及预后密切相关，

提示AIM2、IL-1β和 IL-18可能在急性脑梗死的发生

发展中起重要作用。但关于AIM2、IL-1β和 IL-18在

急性脑梗死的具体作用机制，仍有待于更深入的研

究加以阐明。
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