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外周血单个核细胞 AIM2 炎症小体激活释放
白细胞介素-18 介导带状疱疹的临床研究 *
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（1 广东医科大学，湛江 524023；2 华中科技大学协和深圳医院疼痛科，深圳 518052；3 中山大学附属第七医院麻

醉科，深圳 518107  ）

摘 要 目的：探索在带状疱疹病人不同时期的外周血单个核细胞 (peripheral blood mononuclear cell, 
PBMC) 中 AIM2 炎症小体的活化和释放白细胞介素-18 (interleukin-18, IL-18) 情况并进行初步验证。方

法：收集并分离华中科技大学协和深圳医院疼痛科 2022 年 4 月至 2024 年 1 月 67 名急性期带状疱疹神

经痛 (acute herpetic neuralgia, AHN)、58 名亚急性期带状疱疹神经痛 (subacute herpetic neuralgia, SHN)、
38 名带状疱疹后神经痛 (post herpetic neuralgia, PHN) 病人及 30 名健康对照者的外周血单个核细胞和血

清。通过实时荧光定量 PCR、蛋白质免疫印迹法及蛋白质芯片技术检测黑色素瘤缺乏因子 2 (absent in 
melanoma 2, AIM2) 炎症小体相关基因和蛋白的表达情况。结果：在基因表达和蛋白质水平上与健康对

照者相比，AIM2 和 IL-18 的基因表达在带状疱疹不同时期均显著上升 (P  < 0.05)，且在 PHN 期差异

尤为明显 (P < 0.001)。GSDMD 蛋白被切割活化，产生具有细胞膜成孔活性的 GSDMD-NT 片段，诱导

细胞焦亡。不同带状疱疹时期病人血清中 IL-18的分泌水平明显升高，尤其在 PHN时期，上升最为显著。

结论：外周血单个核细胞中 AIM2 炎症小体激活，释放的 IL-18 参与带状疱疹疾病的发生发展过程。
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Abstract Objective: To explore the release of interleukin-18 (IL-18) from AIM2 inflammasome activation 
in peripheral blood mononuclear cells (PBMC) of herpes zoster patients at different stages and to conduct 
preliminary validation. Methods: From April 2022 to January 2024, at Huazhong University of Science and 
Technology Union Shenzhen hospital, peripheral blood mononuclear cells and serum were collected and isolated 
from 67 patients with acute herpetic neuralgia (AHN), 58 patients with subacute herpetic neuralgia (SHN), 38 
patients with post-herpetic neuralgia (PHN), and 30 healthy controls. The genes and proteins related to absence 
in melanoma 2 (AIM2) inflammasome were detected using Real-time quantitative PCR, western blotting, and 
protein chip technology. Results: Compared with healthy individuals, in gene expression and protein level, 
the expressions of AIM2 and IL-18 increased significantly in different stages of herpes zoster (P  < 0.05), 
particularly in the PHN stage (P < 0.001). Cleavage of GSDMD produces GSDMD-NT fragments that have 
the ability to form pores in the cell membrane, ultimately leading to pyroptosis. The level of IL-18 secretion in 
the serum of patients with herpes zoster increases significantly in different stages, particularly during the PHN 
stage. Conclusion: The activation of the AIM2 inflammasome in peripheral blood mononuclear cells and the 
subsequent release of IL-18 are implicated in the onset and progression of herpes zoster disease.
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带状疱疹 (herpes zoster, HZ) 是由嗜神经水痘-
带状疱疹病毒 (varicella-zoster virus, VZV) 引起的累及

沿周围神经带状分布表皮的一类急性感染性疾病 [1]。

儿童时期初次感染 VZV 可表现为水痘 (varicella) 或
隐匿性感染，VZV 可侵入并沿外周的感觉神经末梢

逆向转运至脊髓背根神经节，随后潜伏在背根神经

节或颅神经的感觉神经节中。一旦机体免疫功能低

下，潜伏于神经元内的 VZV 病毒可被重新激活，

并再次沿感觉神经末梢传播至所支配的皮肤，引发

HZ，多表现为沿单侧胸段脊神经支配的皮节出现

带状成簇水疱，皮损 7～10 天后开始结痂，2～4 周

内皮疹愈合。同时，受累神经纤维可发生不同程度

的损伤，致使感觉神经敏化及功能紊乱，引发神经

源性疼痛，将这种疼痛称之为带状疱疹相关性神经

痛 (herpes zoster related pain, ZRP) [2]。主要表现为自发

性的电击样、针刺样、烧灼样、撕裂样的神经病理

性疼痛，常伴有触诱发痛、痛觉过敏和感觉麻木等

不愉快感受，严重影响病人的生活质量。根据病程

长短，ZRP 被分为急性期 (acute herpetic neuralgia, 
AHN)：病程 < 1 个月，亚急性期 (subacute herpetic 
neuralgia, SHN)：病程 1～3 个月，带状疱疹后神经

痛 (postherpetic neuralgia, PHN)：病程 > 3 个月（国

外），病程 > 1 个月（国内）[2,3]。随着全球人口老

龄化，HZ 的发病率还在逐年升高。PHN 作为 HZ
最常见的并发症，其发生率与 HZ 病人发病年龄正

相关，60 岁以上的 HZ 病人 PHN 发生率可高达

65%～75% [3]。PHN 的发生机制目前尚不清楚，

且尚无有效的治疗措施。因此，亟需探索 PHN 可

能的发生机制并寻求 PHN 的有效治疗措施。

固有免疫是机体抵御病原微生物入侵的第一道

防线。而炎症小体 (inflammasomes) 活化是固有免疫

的重要组成部分。炎症小体是一种能感应病原相关

模式分子和细胞损伤相关分子信号的多蛋白复合体，

能针对不同的病原和损伤相关分子。细胞质 DNA 传

感器黑色素瘤缺乏因子 2 (absent in melanoma 2, AIM2) 
是 PYHIN 家族的成员，AIM2 作为一种胞质 DNA 感

应器，可识别细菌、病毒或者宿主细胞中异常的细

胞质 dsDNA [4]。激活 AIM2 炎症小体，通过接头蛋

白 ASC (apoptosis-associated speck-like protein contain a 
CARD)，随后募集 pro-caspase-1，介导 pro-caspase-1
自我切割与活化，活化的 caspase-1 切割 pro-IL-1β
和 pro-IL-18，产生成熟的 IL-1β 和 IL-18，并分泌

到胞外。同时 caspase-1 也切割 GSDMD，产生具有

成孔活性的氨基末端 GSDMD-NT，在膜上形成孔

洞，诱导细胞焦亡 (pyroptosis) 的发生；从而调控炎

症反应，抵御病原微生物的感染与应激损伤 [4]。

目前多项研究证明，AIM2 炎症小体分泌的白

细胞介素-18 (interleukin-18, IL-18) 与神经病理性疼

痛的发生发展密切相关 [5]；IL-18 也被证明在 AHN
病人血液中有差异性上调 [6]。然而目前关于 AIM2
炎症小体是否会识别 VZV 病毒以及参与 HZ 的发病

过程未见报道。我们推测，水痘-带状疱疹病毒属

于人类疱疹 α-亚科，为 dsDNA 病毒 [7]，有可能通

过激活 AIM2 炎症小体释放 IL-18，进而影响 HZ 的

病程发展，甚至导致 PHN 的发生。因此，本研究

拟探索在不同时期 HZ 病人的外周血单个核细胞中

AIM2 炎症小体通路的活化情况，探讨 AIM2 炎症

小体与 HZ 发病的相关性，同时为临床治疗 HZ 并

预防 PHN 的发生提供理论依据以及新靶点。

方    法

1. 一般资料

本研究通过华中科技大学协和深圳医院伦理委

员会审核（伦理批号 LW-2024-003)。选取华中科技

大学协和深圳医院疼痛科 2022 年 4 月至 2024 年 1
月符合纳入标准的受试者，分为急性带状疱疹神经

痛期 (AHN) 67 例、亚急性带状疱疹神经痛期 (SHN) 
58 例和带状疱疹后神经痛期 (PHN) 38 例，询问是

否同意参加本研究，同意的受试者均签署知情同意

书。并以本单位招募的志愿者 30 名健康人的血液

样本作为正常对照组。

纳入标准：① HZ 的诊断标准根据《带状疱疹

后神经痛诊疗中国专家共识》[3]，由 2 名以上疼痛科

执业医师进行诊断；②病人年龄 20～80 岁，根据

病程分为 AHN 组（病程 < 1 个月）、SHN 组（病

程 1～3 个月）和 PHN 组（病程 > 3 个月）；③除

HZ 外，无其他疼痛或慢性疼痛疾病；④无其他免疫

系统疾病、严重恶性肿瘤、病原菌感染及其他严重

疾病。

排除标准：①有其他疼痛或慢性疼痛疾病；②

有严重疾病或重要器官病变；③恶性肿瘤或合并有

自身免疫性疾病；④近期服用免疫抑制剂病人；⑤

孕妇及哺乳期妇女。 

Keywords herpes zoster; AIM2 inflammasome; interleukin-18 (IL-18); pyrocytosis; peripheral blood 
mononuclear cell
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2. 实验试剂和仪器

抗 AIM2 抗体 (#12948)；抗 NLRP3 抗体 (#15101)；
抗 IL-1β 抗体 (#12242)；抗 IL-18 抗体 (#67775)；
抗 GAPDH 抗体 (#5174) 和 HRP-抗兔 IgG (#7074) 
均为 Cell signaling technology 公司的产品。抗 Pro-
caspase1 + p10 + p12 抗体 (#ab179515) 和抗 GSDMD
抗体 (#ab210070) 为 Abcam 公司的产品。人外周

血单个核细胞分离液试剂盒 (#P8680) 为 Solarbio
公司的产品。MolPure® 细胞 /组织总 RNA 提取

试剂盒 (#19221ES50)；Hifair®III 1st Strand cDNA 
Synthesis SuperMix for qPCR (#11141ES10) 和 Hieff 
UNICON® Universal Blue qPCR SYBR Green Master 
Mix (#11184ES08) 均为 Yeasen 公司的产品。人类炎

症因子蛋白质芯片 QAH-INF-3 和 QAH-CYT-8 购买于

RayBiotech 公司。蔡司倒置荧光显微镜（德国，Zeiss, 
Axio Oberver D1）；高速低温台式离心机（美国，

Thermo scientific）；CO2 培养箱（美国，Thermo scien-
tific）；激光扫描仪 (Innopsys, InnoScan 300 Microarray 
Scanner)；芯片洗板机（美国，Thermo Scientific）。

3. 方法

（1）外周血单个核细胞分离：用肝素钠真空采

血抗凝管抽取不同时期 HZ 病人外周静脉血 3 ml。
将等量的分离液加入离心管中，用吸管沿离心管壁

将抗凝血缓慢加在分离液上，注意避免冲散分层的

液面。置于水平离心机，3000 rpm，离心 30 min。
离心后会呈现明显的分层，中间的白色絮状物为外

周血单个核细胞层，用吸管吸取细胞层。用 PBS 洗

涤 2 次，弃上清，细胞重悬备用。

（2）外周血单个核细胞 RNA 的抽提：分离 HZ
病人的外周血单个核细胞，使用 RNA 提取试剂盒

抽提外周血单个核细胞中的总 RNA。加入裂解液，

反复吹打混匀。将处理好的匀浆液加到 DNA 吸附

柱，13,000 rpm，离心 2 min，收集含有 RNA 的滤

液。加入等体积的结合液至 RNA 吸附通用柱中，

13,000 rpm，离心 1 min，弃掉滤液。加入去蛋白液，

13,000 rpm，离心 1 min，弃滤去滤液；加入漂洗液

洗涤 2 次，在膜中央加入适量无 RNA 的水，室温

放置 2 min，13,000 rpm，离心 2 min，收集滤液，

即为 RNA 溶液。样品可置于-80℃长期保存。

（3）实时荧光定量 PCR (quantitative real-time, 
PCR)：将 PBMC 抽提的 RNA 按逆转录试剂盒操作

说明书合成 cDNA。以 Primer-BLAST 设计引物（见

表 1），上海生工生物工程有限公司合成全部引物。

采用 Hieff UNICON® Universal Blue qPCR SYBR Green 
Master Mix 试剂盒进行 qPCR 扩增。以 GAPDH 作

为内参基因，采用相对定量法计算公式 2-ΔΔCt，计算

目的基因的相对表达量。

（4）蛋白质免疫印迹法：收集细胞蛋白，分离

的人外周血单个核细胞，加入适量预冷的细胞裂解

液，置于冰上充分裂解；13,000 rpm，离心 10 min。
采用 BCA 法进行蛋白质浓度的测定，进行 SDS-PAGE
电泳，转膜结束后，室温封闭 1 h；加入适量比例

的一抗，4℃，摇床孵育过夜。加入二抗，室温摇

床孵育 1 h。摇床洗涤 3 次，每次 5 min。将化学发

光液 (BeyoECLPlus) 滴加到 PVDF 膜上，充分反应

2 min。在暗房中使用 X 光片压片，立即显影定影。

采用 FluorChem8000 成像仪拍照记录结果，最后用

AlphaEaseFC4.0软件分析结果和进行灰度值的统计。

（5）蛋白质芯片检测细胞因子：收集 HZ 不同

时期病人的非抗凝血，室温静置 2 h，3000 rpm，离

心 10 min；收集血清。定量抗体芯片的封闭，每个

孔中加 100 μl 的样品稀释液，室温摇床上孵育 1 h。
吸弃封闭液，添加 75 μl 的标准液和待测样品到孔

中，在摇床 4℃孵育过夜。使用 Thermo Scientific 
Wellwash Versa 芯片洗板机清洗玻片。添加 80 μl 的
检测抗体，37℃摇床上孵育 1.5 h，清洗玻片 2 次。

添加 80 μl 的 Cy3-链霉亲和素，用铝箔纸包住玻片

避光孵育，37℃摇床上孵育 1 h，清洗玻片 2 次。

荧光检测，采用激光扫描仪例如 InnoScan 300 扫描

信号，采用绿色通道（激发频率 = 532 nm）。利用

表 1 目的基因的引物序列

Table 1  Primer sequence of target genes

基因名称
Gene symbol

正向引物序列 (5' to 3')
 Forward primers (5' to 3')

反向引物序列 (3' to 5')
Reverse primers (3' to 5')

AIM2 TGGCAAAACGTCTTCAGGAGG AGCTTGACTTAGTGGCTTTGG
NLRP3 CCACAAGATCGTGAGAAAACCC CGGTCCTATGTGCTCGTCA
CASP1 TTTCCGCAAGGTTCGATTTTCA GGCATCTGCGCTCTACCATC
IL-1β TTCGACACATGGGATAACGAGG TTTTTGCTGTGAGTCCCGGAG
IL-18 TCTTCATTGACCAAGGAAATCGG TCCGGGGTGCATTATCTCTAC
ASC TGGATGCTCTGTACGGGAAG CCAGGCTGGTGTGAAACTGA

GAPDH GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG
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Genepix 软件获取信号并转换为数字，进行数据分

析，通过标准曲线定量血清中细胞因子的浓度。

4. 统计学分析

所有实验均独立重复 3 次，所得实验数据以均

数 ± 标准差 ( x±SD) 表示。用 GraphPad Prism 9.0
软件对数据进行单因素方差分析，多组间数据比较

则采用 Tukey post-hoc 检验和 t 检验。P < 0.05 为差

异具有统计学意义。

结    果

1. HZ 病人不同时期外周血单个核细胞中炎症

小体基因的表达情况

AIM2 和 NLRP3 是应答病毒感染的重要炎症

小体信号通路 [8,9]。因此，我们推测 AIM2 或 /和
NLRP3 炎症小体可能参与了 HZ 的发生发展过程。

通过收集 67 例 AHN 病人、58 例 SHN 病人、38

例 PHN 病人及 30 例健康人外周血，进行外周血

单个核细胞的分离以及 RNA 的提取。采用 qPCR
检测外周血单个核细胞中炎症小体基因的表达情

况。结果显示，与健康对照者相比，AIM2 基因表

达在 HZ 不同时期均有显著的上升 (P < 0.05)，且

在 PHN 期差异尤为明显（P < 0.001，见图 1A）。

而 NLRP3 基因的表达水平，在 HZ 不同时期差异均

无统计学意义（见图 1B）。AIM2 激活后募集接头

蛋白 ASC，ASC 通过其 CARD 与 pro-caspase-1 的

CARD 结构同型互作，组装成 AIM2 炎症小体。随后

pro-caspase-1 自我切割活化，活化的 caspase-1 切割

pro-IL-1β 和 pro-IL-18，产生成熟的 IL-1β 和 IL-18 [10]。

qPCR 检测结果发现，组成性表达的 ASC 和 caspase-1
基因在HZ不同时期的表达量差异无统计学意义（见

图 1C, 1D）。IL-18 和 IL-1β 的表达与 AIM2 的基因

表达一致，在 HZ 不同时期的表达量均有显著的上

升（见图 1E, 1F）。结果提示，AIM2 炎症小体相

图 1 荧光定量 PCR 检测 HZ 病人不同时期外周血单个核细胞中炎症小体基因的表达情况

 (A) AIM2；(B) NLRP3；(C) ASC；(D) CASP1；(E) IL-18；(F) IL-1β 的基因表达水平通过 qPCR 检测

 每组样本数量 HP 组 (n  = 30)，AHN 组 (n  = 67)，SHN 组 (n  = 58)，PHN 组 (n  = 38)；单因素方差分析：*P < 0.05，
**P < 0.01，***P < 0.001，与 HP 组相比；ns: 差异无统计学意义

Fig. 1 The expression of inflammasome genes in peripheral blood mononuclear cells of herpes zoster patients at different stages 
was detected using qPCR

 (A) AIM2；(B) NLRP3；(C) ASC；(D) CASP1；(E) IL-18；(F) IL-1β. The gene expression levels were detected by qPCR. 
 The number of samples in each group was 30 in HP group, 67 in AHN group, 58 in SHN group and 38 in PHN group. 

One-way analysis of variance (ANOVA). *P < 0.05, **P < 0.01,***P  < 0.001, compare with HP group; ns: not significant. 

R
el

at
iv

e 
m

R
N

A 
le

ve
ls

 o
f A

IM
2

R
el

at
iv

e 
m

R
N

A 
le

ve
ls

 o
f N

LR
P3

R
el

at
iv

e 
m

R
N

A 
le

ve
ls

 o
f C

AS
P1

R
el

at
iv

e 
m

R
N

A 
le

ve
ls

 o
f A

SC

2
0.5

0.5

0.5

4

1.0

1.0

1.0
6

8 1.5

1.5

1.5

0 0

0

0
HP HP

HP

HPSHN SHN

SHN

SHNAHN AHN

AHN

AHNPHN PHN

PHN

PHN

A B

D

C

R
el

at
iv

e 
m

R
N

A 
le

ve
ls

 o
f I

L-
18

R
el

at
iv

e 
m

R
N

A 
le

ve
ls

 o
f I

L-
1β

2 2

4 4

6 6

8 8

0 0
HP HPSHN SHNAHN AHNPHN PHN

E F

2024疼痛5期内文00.indd   3512024疼痛5期内文00.indd   351 2024/5/15   12:25:152024/5/15   12:25:15



· 352 · 中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2024, 30 (5)

关基因在 HZ 不同时期的表达上升，有可能参与 HZ
的发生发展；而 NLRP3 炎症小体可能并不参与调

控 HZ。
2. HZ 病人不同时期外周血单个核细胞中炎症

小体的活化

基因表达水平的上升表明 AIM2 炎症小体可能

参与 HZ 疾病的过程，因此进一步检测蛋白表达水

平和 AIM2 炎症小体的活化情况。分离外周血单个

核细胞，抽提细胞中的蛋白质，通过蛋白质免疫印

迹检测 HZ 不同时期病人中外周血单个核细胞中炎

症小体蛋白的表达情况。结果发现 AIM2 蛋白表达

在 HZ 不同时期均有显著上升，而 NLRP3 蛋白的

表达水平无差异；这与基因水平的变化一致（见图

2A-C）。ASC 是组成性表达，且其表达量并不受

HZ 疾病的影响（见图 2A, 2H）。Caspase-1 在不同

的 HZ 时期中均有明显的切割，产生活化的 p20 片

段（见图 2A, 2D, 2E）。在 HZ 不同时期能够明显诱

导 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 蛋白的表达，且在 PHN 期

差异最显著（见图 2A, 2F, 2G）。上述结果进一步

证明 AIM2 炎症小体不同的 HZ 时期中均有明显的

活化，可能参与 HZ 的发病过程。

3. HZ 不同时期病人 GSDMD 蛋白的活化及血

清中 IL-18 的分泌情况

由于 AIM2 炎症小体在不同时期的 HZ 病人外

周血单个核细胞中有明显的活化；当 AIM2 炎症小

体活化后，pro-caspase-1 自我切割活化，产生有活

性的 caspase-1 (p20)，进而切割 GSDMD，诱导细

胞焦亡。进一步通过蛋白质免疫印迹法检测不同

时期的 HZ 病人外周血单个核细胞中 GSDMD 的

切割情况，结果显示在 PHN 时期，GSDMD 被显

著切割产生具有细胞膜成孔活性的 GSDMD-NT 片

段。在另一个 SHN 时期中，也能检测出较少量的

GSDMD-NT 片段，而 AHN 时期并未检测到 GSDMD
的活性片段（见图 3A）。另一方面，活化的 caspase-1
切割 pro-IL-1β 和 pro-IL-18，产生成熟的 IL-1β 和

IL-18，并分泌到胞外。因此，进一步通过蛋白质

芯片技术，检测不同时期的 HZ 病人血清中 IL-1β
和 IL-18 的分泌情况。结果显示，与健康人比较，

IL-1β的含量在不同的HZ时期的血清中并无差异，

且处于较低的分泌水平。而 IL-18 在不同的 HZ 时

期的血清中有明显的升高水平，尤其在 PHN 时期，

上升最为显著（见图 3B-E）。综上结果显示，HZ
病人外周血单个核细胞中 AIM2 炎症小体活化后，

进一步诱导 GSDMD 蛋白的切割与活化，从而介导

IL-18 的释放。

讨    论

精确辨别健康和受感染的宿主细胞，是固有免

疫系统的重要功能。炎症小体激活后，启动程序性

炎症性的细胞死亡—细胞焦亡；从而调控炎症反

应，抵御病原微生物的感染与应激损伤 [11,12]。但是

当细胞焦亡过度激活时，与人类很多炎症性和自身

免疫性疾病密切相关，如动脉粥样硬化、痛风、脓

毒症、cryopyrin 蛋白相关周期性综合征、糖尿病和

阿尔茨海默病等。研究显示 [13]，神经系统疾病或损

伤时，细胞焦亡可发生在不同类型的神经细胞上，

促炎性细胞因子的释放导致神经细胞死亡，轴突损伤

等损伤后的继发性损伤，加重了中枢神经系统的损伤，

介导中枢神经系统疾病的发生。目前，神经性炎症、

创伤、缺血性卒中、神经退行性病变及外周神经性疼

痛等的发生发展均与AIM2炎症小体都有密切联系 [14]，

是治疗相关神经病理性疼痛的重要靶点。

HZ 是一种由水痘-带状疱疹病毒 (VZV) 所引

起的急性感染性皮肤病。当机体免疫功能降低时，

病毒被激活并大量复制，转移至皮肤，穿透表皮，

引起 HZ。HZ 临床上分为三个时期段：急性期、

亚急性期和带状疱疹后神经痛期。VZV 是线性双

链 DNA (double-stranded DNA, dsDNA) 分子结构，

长度约 125,000 碱基对；VZV 介导 HZ 病程发生发

展的机制目前仍未完全阐明。在本研究中，通过检

测 HZ 病人外周血单个核细胞中 AIM2 炎症小体相

关基因及蛋白的表达水平，发现 AIM2 炎症小体在

HZ 病人各个时期均有明显的活化，且在 PHN 期尤

为显著，随后 pro-caspase-1 自我切割活化，活化的

caspase-1 切割 pro-IL-18，产生成熟并释放 IL-18。
同时切割 GSDMD，产生具有膜成孔活性的 GSD-
MD-NT，诱导细胞焦亡。这可能是 HZ 疾病，尤其

是 PHN 病人中后遗神经痛的发病机制之一，具体

的机制仍有待进一步阐明。与此同时，NLRP3 炎症

小体虽然与 AIM2 炎症小体相似可以感知乙肝病毒、

手足口病病毒及流感病毒等 [15]；但是在 HZ 病人各

个时期，与健康人比较，NLRP3 的基因和蛋白表达

水平均无差异，表明 NLRP3 炎症小体可能并不参

与 HZ 疾病的过程。

IL-18 是 IL-1 家族的成员，具有促炎活性和多

效性，在各种疾病中发挥着重要的病理生理作用。

IL-18 是一种与慢性疼痛密切相关的细胞因子 [16]，

在 PHN的发展中起关键作用。Liang等 [17] 研究报道，

利用全基因组关联研究数据集，进行双向双样本

孟德尔随机化分析，基于算法揭示了 IL-18 蛋白水
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图 2 蛋白质免疫印迹法检测 HZ 病人不同时期外周血单个核细胞中炎症小体蛋白的表达情况

 分离外周血单个核细胞，抽提细胞中的蛋白质，(A) 通过 Western blot 检测 AIM2、NLRP3、Caspase-1、IL-1β、
 IL-18 和 ASC 蛋白的表达情况。GAPDH 作为细胞上样的对照；(B-H) 为 (A) 中的灰度值统计，通过 Fluo-

rChem8000 拍摄，AlphaEaseFC4.0 软件进行灰度分析检测。

 每组样本数量 HP 组 (n  = 30)，AHN 组 (n  = 67)，SHN 组 (n  = 58)，PHN 组 (n  = 38)；单因素方差分析：*P < 0.05，
**P < 0.01，***P < 0.001，与 HP 组相比；ns：差异无统计学意义

Fig. 2 The expression of inflammasome proteins in peripheral blood mononuclear cells of patients with herpes zoster at different 
times was detected using Western blot

 The peripheral blood mononuclear cells were isolated and the protein in the cells was extracted. (A) Western blot was 
used to assess the expression levels of AIM2, NLRP3, Caspase-1, IL-1β, IL-18 and ASC in the cell lysates. GAPDH was 
used as a loading control for cell lysates; (B-H) Histograms show the gray value of (A). The bands were taken by Fluo-
rChem8000 and gray values analysis was performed with AlphaEaseFC4.0 software. 

 The number of samples in each group was 30 in HP group, 67 in AHN group, 58 in SHN group, and 38 in PHN group. 
One-way analysis of variance (ANOVA). *P < 0.05, **P < 0.01, ***P  < 0.001, compare with HP group; ns: not signifi-
cant. 
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平升高对 PHN 风险之间有遗传关系和潜在因果关

系。这些发现为确定 IL-18 蛋白水平在 PHN 发生风

险中升高提供了新的见解，并可能有助于开发新的

PHN 预防和治疗方法，但其研究中并未发现 IL-18
蛋白水平升高的来源。而本研究证实了 HZ 不同时

期外周血单个核细胞中 AIM2 炎症小体活化，继而

介导 IL-18 的释放；尤其在 PHN 时期中 IL-18 的表

达和分泌水平升高的最为显著，结果显示 AIM2 炎

症小体的活化水平可能对 PHN 发生的风险及发展

程度有密切联系。IL-18 受到 IL-18BP (IL-18 binding 
protein) 的负调节，IL-18BP 可以在功能上中和 IL-18
并阻止其与受体结合。因此，通过调节 IL-18BP 水

平来减弱 IL-18 的促炎症反应有可能是缓解 HZ 及

PHN 的有效措施。而 IL-1β 作为细胞焦亡的又一重

要细胞因子，在本研究中发现，IL-1β 基因及蛋白

水平的表达均增高，但在 HZ 病人外周血中的分泌

水平与健康人无明显差异，且处于较低的水平（见

图3）。可能是由于 IL-1β的前体半衰期短，极易降解，

一旦受到炎症因子刺激，IL-1β 的基因转录被立即

启动，切割产生的成熟 IL-1β，通过自分泌的方式，

与邻近细胞上的受体迅速结合并发挥作用。多在局

部发挥作用，可能也是导致 IL-1β 在血液中未被检

测到的原因 [18]，其是否参与调控 HZ 疾病的过程，

仍需进一步探索。

PHN 病人长期伴有的顽固性疼痛将导致其身体

残疾、睡眠不良和心理社会功能障碍等。这不仅严

重干扰其正常生活，同时也极大增加了家庭和社会

经济负担 [19]。由于全球老龄化人口不断增长，在未

图 3 HZ 病人不同时期外周血单个核细胞中 GSDMD 蛋白的活化切割以及血清中 IL-18 的分泌情况

 分离外周血单个核细胞，抽提细胞中的蛋白质，(A) 通过 Western blot 检测 GSDMD 的活化情况。GAPDH 作为

细胞上的对照。收集 HZ 病人不同时期的血清，通过蛋白质芯片检测 IL-1β (B, C) 和 IL-18 (D, E) 的分泌情况。

 GSDMD-FL (gasderminD full-length)，GSDMD-NT (gasderminD N-terminal fragment)，检测每组样本数量 HP 组 (n  =
 30)，AHN 组 (n  = 67)，SHN 组 (n  = 58)，PHN组 (n  = 38)；单因素方差分析：*P < 0.05，**P < 0.01，****P < 0.0001；

与 HP 组相比；ns：差异无统计学意义

Fig. 3 Activation cleavage of GSDMD protein and secretion of IL-18 in serum were observed in peripheral blood mononuclear 
cells at different stages in patients with herpes zoster

 The peripheral blood mononuclear cells were isolated and the protein in the cells was extracted. (A) Western blot was 
used to assess the activation levels of GSDMD proteins in the cell lysate. GAPDH was used as a loading control for cell lysates. 
Serum from different periods of the herpes zoster patient was collected. The secretion of IL-1β (B, C) and IL-18 (D, E) was

 detected by protein chips. GSDMD-FL (gasderminD full-length), GSDMD-NT (gasderminD N-terminal fragment). The number of 
samples in each group was 30 in HP group, 67 in AHN group, 58 in SHN group, and 38 in PHN group. One-way analysis of 
variance (ANOVA). *P < 0.05, **P < 0.01, ****P  < 0.0001, compare with HP group; ns: not significant. 

A B D

IL
-1

8 
(p

g/
m

l)

500

1000

1500

2000

2500

0
HP SHNAHN PHN

E

IL
-1

β  
(p

g/
m

l)

2

4

6

8

10

0
HP SHNAHN PHN

C

HP HP HPSHN

SHN SHN

AHN

AHN AHN

PHN

PHN PHN

Serum-IL-1β Serum-IL-18

GAPDH 37 KDa

GSDMD-NT 31 KDa

GSDMD-FL 53 KDa

2024疼痛5期内文00.indd   3542024疼痛5期内文00.indd   354 2024/5/15   12:25:152024/5/15   12:25:15



· 355 ·中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2024, 30 (5)

来十年中，HZ 和 PHN 的发病率将呈明显增长趋势，

PHN 的有效防治将成为亟待解决的健康问题。本研

究从临床样本出发，从基因、蛋白及细胞因子水平，

首次揭示了 AIM2 炎症小体在 HZ 病程发展中的变

化趋势，尤其是其导致 PHN 的可能性，为 PHN 的

发病机制研究揭示了新的方向，也为临床 PHN 的

治疗提供了可能的新靶点。

本研究的不足之处：目前对于 AIM2 炎症小体

的探索仅局限于临床血液水平，检测的对象仅局限

于外周血单个核细胞，其他的组织仍需进一步探索。

虽然 IL-18 的分泌水平明显升高，但关于 IL-18 与

IL-18BP 结合以及如何参与 HZ 及 PHN 的发病机制

机理尚不清楚，仍值得进一步研究。由于 VZV 具

有高度的种属特异性，其自然感染仅仅发生于人与

大猩猩，因此至今仍未建立一种合适的 HZ 病毒感

染动物模型 [20]。待动物模型成熟后，可使用 VZV
感染进一步在动物体内检测疼痛学行为及神经病理

性变化，以验证 IL-18 的致痛机制以及对 AIM2 炎

症小体的激活进行干预，进一步探索 AIM2 炎症小

体活化与 HZ 疾病的发生发展的机制，并为临床研

发治疗 HZ 及 PHN 提供有效的药物研发靶点。

综上所述，本研究通过分析不同时期 HZ 病人

的血液样本，分离外周血单个核细胞。在基因和蛋

白表达水平上，HZ 不同时期病人外周血单个核细

胞中 AIM2 的表达均有上升，继而介导 GSDMD 的

切割与活化，且在 PHN 期差异最明显。细胞因子水

平上，HZ 不同时期病人血清中 IL-18 分泌水平均升

高，PHN 期升高最显著。因此，揭示了外周血单个

核细胞中 AIM2 炎症小体激活，释放 IL-18 参与 HZ
的发病过程，有可能在一定程度上影响 PHN 的发生。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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