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摘　要：凋亡抑制因子 6(apoptosis inhibitor 6, Api6)，又称作 AIM/Spα，是清道夫受体富含半胱氨酸残基超

家族新成员。Api6/AIM/Spα 由巨噬细胞特异性表达，具有抑制 CD4+/CD8+
双阳性胸腺细胞、T 淋巴细胞、

NKT 淋巴细胞和巨噬细胞凋亡的作用。作为模式识别受体，Api6/AIM/Spα 直接与病原体相关分子模式

LPS/LTA 结合，在机体固有免疫和适应性免疫中发挥重要的作用。近年研究发现，Api6/AIM/Spα 可以通过

抑制动脉粥样硬化斑块部位巨噬细胞凋亡加重动脉粥样硬化早期斑块的进展，也可以通过抑制脂肪酸合成

酶 (FAS) 的生物学活性提高脂肪细胞的脂解作用，在肥胖的进展中发挥重要作用。重点综述了 Api6/AIM/
Spα 调节免疫和脂质代谢等生物学功能的研究进展。
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Abstract: Apoptosis inhibitor 6(Api6), also known as AIM and Spα, belongs to the scavenger receptor cysteine 
rich-superfamily (SRCR-SF). Api6/AIM/Spα, which is secreted exclusively by macrophages, inhibits apoptosis of 
CD4/CD8 double-positive (CD4+/CD8+) thymocytes, T cells, natural killer T(NKT) cells and macrophags. As a 
pattern recognition receptor, Api6/AIM/Spα is involved in the recognition of pathogen-associated molecular 
patterns(e.g. LPS and LTA), which suggests that it plays an important role in the regulation of the innate and 
adaptive immune systems. It has been confirmed recently that Api6/AIM/Spα increases early atherosclerotic lesion 
development by decreasing macrophage apoptosis. Api6/AIM/Spα also associates with cytosolic fatty acid synthase 
(FAS), decreases FAS activity, thereby inducing the lipolytic response within adipocytes and is physiologically 
relevanting to obesity progression. This paper introduced emphatically the progress in biological function of Api6/
AIM/Spα in immune regulation and lipid metabolism.
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凋亡抑制因子 6(apoptosis inhibitor 6, Api6)，又

常被称作 AIM(apoptosis inhibitor expressed on macrophage)，
Spα(secreted protein α) 或 CD5L(CD5 antigen like)，
是清道夫受体富含半胱氨酸残基超家族 (scavenger 
receptor cysteine rich-superfamily, SRCR-SF)B组成员

[1]
。

早期研究发现 Api6/AIM/Spα 主要由淋巴组织的巨

噬细胞产生，具有抑制 CD4+/CD8+
双阳性胸腺细胞

凋亡的作用。因此，在胸腺选择中发挥了重要的作
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用；之后开展的更多相关研究则相继揭示了 Api6
在细菌感染、炎症反应和肿瘤发生中所起到的作用。

由于 Api6 是肝 X 核受体 (liver X receptor, LXR) 的
靶基因，近年来 Api6 在脂质代谢中的作用开始受

到人们的关注，本文重点综述了 Api6/AIM/Spα 调

节免疫和脂质代谢等生物学功能的研究进展。

1　Api6/AIM/Spα基因及蛋白质结构

人 Spα基因最早是在 1997 年由 Gebe 等
[1]
通

过筛选人脾脏组织构建的 cDNA 表达文库克隆而

得，其定位于人染色体 1q21-q23。人 Spα基因编

码蛋白由 347 个氨基酸残基构成，其 N 末端含有

19 个疏水氨基酸构成的信号肽，之后跟随 3 个富

含半胱氨酸残基的结构域，每个结构域约含 100
个氨基酸残基 ( 其中包括 8 个易形成二硫键的半胱

氨酸残基 )，由单个外显子编码。因此，人 Spα 属

于 SRCR-SF B 组成员，与淋巴细胞表面受体 CD5
和 CD6 具有高度同源性

[1-2]
。

人 Spα 是一种分泌蛋白，主要由骨髓、脾脏、

淋巴结、胸腺及胎肝等淋巴组织中的巨噬细胞特异

性分泌产生，在外周血白细胞等非淋巴组织中未见

表达
[1]
。人 Spα 也是一种含量较为丰富的血清蛋白，

由于唾液酸含量的不同，其在血清中有相对分子质

量为 38 000 和 40 000 两种亚型，浓度约为 60 µg/mL。
人 Spα 在血清中大多数以与 IgM 结合的复合物形式

存在，提示其对维持 IgM的稳定性具有重要的作用
[3]
。

小鼠 AIM 基因则是 1999 年由 Miyazaki 等 [4]

从小鼠巨噬细胞 cDNA 文库中筛选而得。AIM 在腹

腔巨噬细胞、脾脏边缘区巨噬细胞和肝脏部分枯否

氏细胞以及卡介苗 (bacillus Calmette-Guérin, BCG)
诱导的肝脏肉芽肿边缘部位都存在高表达。2000年，

Gebe 等
[5]
从 C57 小鼠胸腺 cDNA 文库中筛选获得

小鼠 Spα基因。小鼠 Spα基因编码蛋白含有 352 个

氨基酸残基 ( 其中包括 21 个氨基酸残基构成的 N
末端信号肽 )。与人 Spα蛋白相比较，两者所含氨

基酸残基具有 73% 的一致性。此外，人 Spα 没有 N-
糖基化位点

[1]
，而小鼠 Spα 则含有 4 个 N- 糖基化

位点，是高度糖基化的分泌蛋白，相对分子质量为

52 000。经与 Miyazaki 等 [4]
的研究结果相比对后，

Gebe 等
[5]
得出结论：小鼠 AIM 与小鼠 Spα是同一

基因，并且与人 Spα属同源基因。

2　Api6/AIM/Spα在免疫调节中的作用

人 Spα-mIg 融合蛋白的细胞结合试验研究发

现：Spα 能结合外周血单核细胞，但不与 T 细胞及

B 细胞结合；Spα-mIg 与单核细胞前体细胞系 K-562
有较强的结合能力，与 THP-1 细胞系有较弱结合，

但不能结合 U937 细胞系；同时 Spα-mIg 还能结合

B 淋巴细胞系 Raji 细胞，与 T 细胞系 HUT-78 细胞

也有较弱结合
[1]
。小鼠 Spα-Rγ 融合蛋白的细胞结

合能力略有差异
[3]
：小鼠 Spα 可以与脾脏来源的

CD19+B 淋巴细胞结合，但不能与外周血来源的

CD19+B 淋巴细胞结合；小鼠 Spα 也可以与脾脏来

源的 CD3+T 淋巴细胞结合，但不能与外周血单核

细胞和腹腔来源的 CD3+T 淋巴细胞结合；小鼠

Spα-Rγ 融合蛋白可以和小鼠单核细胞系 WEHI3 和

T 细胞系 EL-4 结合。

以上细胞结合实验结果提示：由淋巴组织巨噬

细胞分泌的 Api6/AIM/Spα 可能通过特异性地结合

到不同免疫细胞，从而在免疫调节方面发挥重要的

作用。

2.1　Api6/AIM/Spα对淋巴细胞的调节作用

Api6/AIM/Spα 对胸腺细胞的凋亡抑制作用是

最早被人们认识到的其所具有的生物学功能。利用

在 AIM 基因外显子 3 区域插入一个新霉素抗性基因

的基因改造方法，Miyazaki 等 [4]
构建了 AIM 基因

敲除小鼠 (AIM -/-
小鼠 )。研究发现：与对照组 AIM +/+

小鼠相比，AIM -/-
小鼠胸腺细胞总数明显降低，其

中 CD4+/CD8+
双阳性细胞的数目不到对照组的一

半，而 CD4-/CD8-
双阴性细胞 (CD4-CD8-) 和单阳性

细胞 (CD4+/CD8-
或 CD4-/CD8+) 的数目两组间没有

明显差异；在地塞米松或 γ 射线等诱导凋亡的条件

刺激下，AIM -/-
小鼠胸腺皮质中 CD4+/CD8+

双阳性

细胞凋亡明显增加。体外原代培养 AIM -/-
小鼠

CD4+/CD8+
双阳性细胞，重组 AIM 处理，可以明

显抑制两种刺激诱导的细胞凋亡作用，而且这种凋

亡抑制作用存在剂量效应关系。尽管 AIM 抑制凋

亡的具体机制尚不明了，但由于 AIM -/-
小鼠和 AIM +/+

小鼠胸腺细胞其他凋亡相关蛋白 ( 如 CD95/Fas、
TCR、Sek-1、Bcl-x 等 ) 的表达没有明显差异，因

而研究结果提示：胸腺巨噬细胞产生的 AIM 可以

直接抑制胸腺 CD4+/CD8+
双阳性细胞的凋亡，从而

支持其在胸腺选择之前的存活。

Kuwata 等
[6]
的研究发现短小棒状杆菌 (Cory-

nebacterium parvum) 注射诱导肝脏肉芽肿炎症时，

肝脏 AIM 的表达明显增加；原位杂交实验发现，

AIM 主要在肉芽肿区域枯否氏细胞和渗出型巨噬细

胞表达。与对照组 AIM +/+
小鼠相比，AIM -/-

小鼠注

射短小棒状杆菌后，肝脏形成的肉芽肿更大更多，
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并且吸收延迟；肝脏 IL-12 的表达增加，血清 IL-12
的含量也明显升高；同时，AIM -/-

小鼠注射短小棒

状杆菌 7 d 后，肝脏 T 细胞和自然杀伤 T 细胞 (NKT 
cells) 的凋亡也明显增加。体外原代培养短小棒状

杆菌刺激后的肝脏单核细胞 (MNCs)，重组 AIM 蛋

白处理可以显著抑制 T 细胞和 NKT 细胞的凋亡。

上述研究结果表明：AIM 具有抑制 T 细胞和 NKT
细胞凋亡的功能，从而在宿主体内发挥支持宿主防

御肉芽肿性炎症的作用。

Yusa 等
[7]
则重点观察了 AIM 在调控淋巴细胞

增殖中的作用。研究发现：在转化生长因子β (TGF-β)
的协同作用下，AIM 对脂多糖诱导的 B 淋巴细胞

增殖具有抑制作用。有趣的是，在没有 TGF-β 存在

的情况下，AIM 并不表现出对 B 淋巴细胞增殖的

抑制作用，这可能与 TGF-β 通过信号通路调控，增

强了 B 淋巴细胞对 AIM 作用的敏感性，以及

TGF-β增加了AIM与B淋巴细胞的结合能力有关
[7]
。

类似研究方法没有发现 AIM 对 T 淋巴细胞增殖的

抑制作用。

2.2　Api6/AIM/Spα对巨噬细胞的调节作用

Haruta等 [8]
采用疮疱丙酸杆菌 (Propionibacterium 

acnes) 和 LPS 静脉注射的方法建立了暴发性肝炎的

实验模型。研究发现：炎症刺激下，AIM 在肝脏枯

否氏细胞和浸润巨噬细胞中的表达都明显升高。与

对照野生型 C57BL/6 小鼠相比，过表达 AIM 的转

基因小鼠在暴发性肝炎实验模型中肝脏蓄积更多的

巨噬细胞。体内外实验结果都表明，AIM 具有抑制

巨噬细胞凋亡的作用。研究同时发现，AIM 还具有

增加巨噬细胞吞噬能力的作用。因此，炎症刺激下，

肝脏巨噬细胞 AIM 的表达上调，AIM 以自分泌的

方式支持浸润巨噬细胞的存活，同时增强其吞噬能

力，从而有利于炎症损伤部位坏死细胞和毒性成分

的清除。

肝 X 核受体 (LXR) 是核受体家族成员之一，

在调节胆固醇吸收、合成和转运代谢中发挥了重要

的作用；近年来，有关 LXR 在机体固有免疫中的

作用也得到了深入的研究
[9]
。Joseph 等

[10]
利用

LXR 基因敲除小鼠研究发现 ：LXR 基因敲除，

尤其是 LXR 的 α 亚型被敲除后，小鼠更容易受

到胞内感染菌——单核增生性李斯特菌 (Listeria 
monocytogenes) 的感染。进一步基因芯片分析发现：

AIM 是唯一既能被单核增生性李斯特菌感染诱导产

生，又能在 LXR/RXR 激动剂处理后表达增加，同

时特异性地受 LXRα 调控，而不受 LXRβ 调控的基

因。AIM 基因启动子区域 -5 404 位点存在 LXR 的

反应元件，是 LXRα 的靶基因之一。胞内菌感染时，

LXRα 可以通过诱导 AIM 的表达，抑制炎症部位巨

噬细胞的凋亡，同时提高巨噬细胞清除病原菌的能

力。因此，LXRα 对 AIM 的调控可能是 LXRα 参与

机体抵抗细菌感染的固有免疫的重要机制之一。

Valledo 等
[11]

也证实了 AIM 在 LXR/RXR 激动

剂抑制细菌诱导的巨噬细胞凋亡中发挥重要的作

用。LXR/RXR 激动剂可以通过增加凋亡抑制因子

( 其中包括 AIM) 的表达，同时降低促凋亡因子 ( 如
半胱氨酸蛋白酶 CaSPαse1、4/11、7 和 12) 的表达，

从而抑制多种细菌 ( 包括炭疽杆菌 Bacillus anthracis、
大肠杆菌 Escherichia coli 和鼠伤寒沙门氏杆菌

Salmonella typhimurium) 诱导的巨噬细胞凋亡作用。

采用 siRNA 干扰的方法降低 AIM 的表达，可以部

分抑制 LXR/RXR 激动剂的抗凋亡作用。

Sarrias 等 [12]
利用人重组 Spα 蛋白的细菌结合

实验发现：Spα 作为一种模式识别受体，可以直接

与病原体相关分子模式，即革兰氏阴性菌表面脂多

糖 (LPS) 和革兰氏阳性菌表面脂壁酸 (LTA) 结合，

同时抑制 LPS 或 LTA 刺激后人外周血单核细胞肿

瘤坏死因子 α(TNFα) 的表达。因此，Spα 不仅可以

直接与细菌表面保守分子结合，并且可以调控单核

细胞免疫反应。上述研究结果进一步证实了 Api6/
AIM/Spα 是机体固有免疫系统的活性组成部分。

3　Api6/AIM/Spα在脂质代谢相关性疾病中的

作用

溶酶体酸性脂肪酶 (lysosomal acid lipase, LAL)
是细胞溶酶体内水解胆固醇脂的关键酶。2005 年，

Lian 等
[13]

利用 LAL 基因敲除小鼠 (LAL-/-
小鼠 ) 研

究发现：LAL 基因缺失后，小鼠除了肝脏、脾脏存

在异常的脂质蓄积外，肺组织也出现了异常的脂质

蓄积和慢性炎症反应。基因芯片检测结果显示：与

野生型 LAL+/+
小鼠相比，LAL-/-

小鼠肺组织 Api6 的

表达上调了近 70 倍，是差异表达最高的基因之一；

该研究结果提示 Api6 可能在细胞的脂质代谢中发

挥一定的作用。

作为核受体 LXR 的靶基因，Api6/AIM/Spα 在

脂质代谢中的作用得到了进一步的研究。Arai 等 [14]

的研究发现，AIM 在小鼠动脉粥样硬化 (atherosclerosis, 
AS) 早期斑块中高度表达，AIM 主要由斑块中巨噬

细胞产生，血管内皮细胞和平滑肌细胞中未见表达。

AS 发生时，巨噬细胞摄取氧化脂质 ( 如 oxLDL) 形
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成泡沫化巨噬细胞的过程中，形成大量的氧化甾醇

(oxysterols)，氧化甾醇作为 LXR 的天然配体，可以

上调巨噬细胞中 AIM 的表达。细胞凋亡在 AS 发生

中的作用目前学术界还存在争议，但已达成共识的

是：在 AS 病变发展的不同阶段，细胞凋亡发挥不

同的作用。AIM 通过抑制 AS 早期病变中泡沫化巨

噬细胞的凋亡，促进了 AS 病程的进展。AIM -/-/
LDLR -/- 双基因敲除小鼠早期斑块病变程度比 AIM +/+/
LDLR -/-

小鼠的病变程度明显要轻。但 AIM 对巨噬

细胞的凋亡抑制在晚期斑块稳定性中的作用，还值

得进一步的研究。

最近，AIM 在脂肪酸代谢和肥胖进展中的作

用也得到了人们的认识。Kurokawa 等
[15]

的研究发

现：脂肪组织中巨噬细胞产生的 AIM，可以在清道

夫受体 CD36 的介导下内吞进入脂肪细胞，发挥一

定的脂解作用，从而减小脂肪细胞脂滴大小，促进

游离脂肪酸和甘油的排出。这种脂解作用主要是由

于 AIM 抑制了脂肪酸合成酶 (fatty acid synthase, 
FAS) 的活性所致。AIM 可能通过与 FAS 蛋白的一

些关键性功能部位 ( 如碳链延长、棕榈酸释放、维

持二聚体稳定性的部位 ) 结合，从而通过位阻作用，

抑制 FAS 的活性。与对照组 AIM +/+
小鼠相比，同

样高脂饮食饲养的 AIM -/-
小鼠脂肪细胞增大和体重

增长更为明显。由于两组小鼠的代谢率没有差异，

因此，AIM 是特异性地作用于脂肪细胞，在肥胖进

展中发挥了重要的作用。

4　Api6/AIM/Spα的其他功能

Haruta 等
[16]

以 T 细胞受体基因敲除小鼠

(TCRα-/-
小鼠 ) 作为溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis)

的实验模型，研究发现：与对照组 TCRα-/-/AIM +/-

小鼠相比，TCRα-/-/AIM -/-
小鼠溃疡性结肠炎的发病

率、肠上皮异生和腺癌的发生率都更高。因此，

AIM 可能在调节炎症和 TCRα-/-
小鼠腺癌发生中发

挥了重要的作用。

Qu 等
[17]

则发现骨髓细胞 ( 包括巨噬细胞、中

性粒细胞、树突状细胞 ) 特异性过表达 Api6 不仅

可以导致骨髓细胞异常增殖和凋亡抑制，而且可以

活化致癌信号调节通路 ( 如 Stat3、Erk1/2 和 p38 等 )，
导致肺组织前癌细胞因子 / 趋化因子表达水平上调、

基质金属蛋白酶相关基因 ( 如 MMP2、7、8、9、
12) 的表达水平上调以及促凋亡因子 ( 如 Apaf-1，
Bax，Bcl-2，Bid，Casp3、7、9，CideA 和 FasL) 表达

水平下调等，从而造成肺部炎症加剧、大量肺组织

重塑和肺泡 II 型上皮细胞腺癌的发生率上升。

更多研究发现，Api6/AIM/Spα 表达水平上调可

作为过敏性哮喘、特应性皮炎、丙肝导致的肝纤维化、

非酒精性脂肪肝肝硬化和肝细胞癌以及川崎病

(Kawasaki disease, KD) 诊断潜在的生物标记物
[18-22]

。

5　结语和展望

作为凋亡抑制因子，Api6/AIM/Spα 对多种免

疫细胞的凋亡抑制作用已经得到了人们的初步认

识，但其抑制凋亡的具体机制还需要更深入的研究。

目前学界已经证实慢性代谢性疾病，如肥胖、

糖尿病、血脂异常和动脉粥样硬化等也是一种慢性

炎症性疾病。作为清道夫受体家族新成员——Api6/
AIM/Spα 既然在免疫调节和脂质代谢中都发挥重要

的作用，相信其在代谢性疾病发生中的具体作用机

制会有另一片广阔前景值得我们探索。
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