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NLRP3炎性小体研究新进展 *
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摘要：NLRP3炎性小体是一种分子量约为 700Kda的大分子多蛋白复合体，能被多种病原相关的分子模式或损伤相关的分子模式
活化，对固有免疫系统免疫功能的发挥具有极其重要的作用。但如果其被过度激活则可通过活化的半胱天冬酶 -1持续地将
pro-IL-1茁和 pro-IL-18剪切为成熟的 IL-1茁和 IL-18，进而激活下游信号转导通路，产生大量的炎性介质，引起机体发生严重的炎
症反应，最终促进多种炎症性疾病的发生与发展，如 Muckle-Wells综合征、2型糖尿病、非酒精性脂肪肝、动脉粥样硬化、炎症性肠
病和阿尔兹海默病等。因此，对 NLRP3炎性小体进行深入的研究不仅有助于阐释固有免疫系统如何有效地发挥其免疫功能，而
且作为系列炎症反应的核心，NLRP3炎性小体还可能成为多种炎症性疾病防治的新靶点。我们就 NLRP3炎性小体的结构与功
能，激活与调控，分布与疾病的近期研究作一综述。
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Recent Research Progress of the NLRP3 Inflammasome*

The NLRP3 inflammasome is a multimolecular protein complex activated upon cellular infection or stress. The com-
plex stimulates caspase-1 activation that triggers the maturation and secretion of pro-inflammatory cytokines, such as interleukin-1茁, in-
terleukin-18 and interleukin-33. Normal function of the NLRP3 inflammasome and interleukin-1茁 is required to efficiently control viral,
bacterial and fungal pathogen infections. But, excess interleukin-1茁 activity contributes to a series of human diseases, and its inhibition
has proved therapeutically beneficial in the treatment of a spectrum of serious heritable inflammasomopathies, such as familial cold au-
toinflammatory syndrome (FCAS), Muckle-Wells syndrome (MWS), and chronic infantile cutaneous neurological articular syndrome
(CINCA; also called neonatal-onset multisystem inflammatory disease, NOMID) and familial Mediterranean fever. While interleukin-1茁
plays an important role in combating the invading pathogens as part of the innate immune response, its dysregulation is responsible for a
number of auto-inflammatory disorders. A number of recent landmark studies have implicated the activation of the NLRP3 inflamma-
some, an interleukin-1茁 family cytokine activating protein complex, in a variety of metabolic diseases including obesity, non-alcoholic
fatty liver diseases, atherosclerosis and type 2 diabetes. This raises the possibility that anti- interleukin-1茁 therapeutics may have broader
applications than anticipated previously. Here, we review components of the NLRP3 inflammasome and mechanisms directing its normal
function and dysregulation in a series of inflammatory diseases. Activation mechanisms and regulatory mechanisms that potentiate or lim-
it the NLRP3 inflammasome activation are discussed, as well as the role of NLRP3 inflammasome in pyroptosis.
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固有免疫系统作为机体的第一道保护屏障,能够通过模式
识别受体(PRRs)识别病原相关分子模式(PAMP)和损伤相关分
子模式(DAMP)，进而激活下游信号转导通路,引起炎症反应及
诱导机体产生有效的适应性免疫应答，以抵抗外来病原体的入

侵和修复其导致的机体损伤[1]。NOD样受体 NLRP3，一种胞内
的模式识别受体，可被多种不同外源性和内源性的刺激信号激

活，组装形成一个多蛋白复合体即 "NLRP3炎性小体 "，激活半
胱天冬酶 -1（即 IL-1茁转化酶），进而促进促炎细胞因子 IL-1茁
和 IL-18的剪切成熟和分泌，引起系列炎症反应[2]。因 IL-1茁和

IL-18处于免疫反应的上游，能刺激多种炎性介质的产生，如其

生成过多可引起一系列炎症性疾病。因此，对 IL-1茁和 IL-18的
上游调控靶点 -NLRP3炎性小体进行深入的研究，为与其相关
的炎症性疾病的防治提供新的策略和临床应用的理论依据有

着重要意义[3]。

1 NLRP3炎性小体的结构与功能

NLRP3 炎性小体是由核苷酸结合寡聚化结构域样受体
(nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors，NLRs)
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家 族 成 员 NLRP3、 接 头 蛋 白 ASC (apoptosis-associated
speck-like protein containing a CARD)和效应蛋白 Caspase-1 组
成的一种分子量约为 700 kDa的大分子多蛋白复合体[4]。

NLRP3作为其核心蛋白，在胞浆中发挥着外源性微生物
或内源性危险信号感受器的作用，由 C-末端的 11个亮氨酸重
复序列(LRR)，中间的 NACHT结构域以及 N-末端的 Pyrin结
构域(PYD)组成，能够募集下游的接头蛋白 ASC 和效应蛋白
Caspase-1，组装形成 NLRP3炎性小体[5]。

ASC接头蛋白分子量为 21.5kDa，有 195个氨基酸残基，
由 Pyrin 结构域(PYD)和 Caspase 募集结构域(CARD)组成，它
是 NLRP3炎性小体的一种重要接头蛋白，连接上游的 NLRP3

和下游的 Caspase-1。ASC主要分布于人单核 /巨噬细胞胞核，

在需要时可迅速出核重分布于胞浆，促进 NLRP3炎性小体的
激活，如果阻断 ASC的出核重分布可抑制 NLRP3炎性小体的
激活[6]。

Caspase-1又称 IL -1茁转化酶(ICE)，是 NLRP3炎性小体的
效应蛋白，负责将无活性的促炎细胞因子 pro-IL-1茁 和
pro-IL-18剪切为成熟的 IL-1茁和 IL-18。Caspase-1的前体分子
量为 45kD，无催化活性，可通过自身催化作用激活，生成有活
性的 p20和 p10两个亚单位[7]。

另外，NLRP3炎性小体除了促进 IL-1茁和 IL-18的剪切成
熟外，还可通过激活 Caspase-1，介导一种特殊的介于凋亡与坏
死间的程序性细胞死亡 -Pyroptosis，其特征为 Caspase-1依赖
的质膜孔径的形成、炎性介质的大量释放及 DNA损伤等，最终
使细胞发生渗透性崩解[8,9]。

2 NLRP3炎性小体的激活与调控

三磷酸腺苷 ATP、尿酸晶体、胆固醇结晶、活性氧(ROS)、茁
淀粉样蛋白、细胞外基质成分和溶酶体裂解成分等内源性危险

信号及病毒、细菌和真菌等多种外源性因素都能引起 NLRP3

炎性小体的组装活化[10]。但是，目前尚未证实这些配体能直接

结合 NLRP3 炎性小体，其众多的激活因素提示这些配体对
NLRP3炎性小体的活化可能是间接的。它们通过何种共同的
下游通路激活 NLRP3炎性小体仍不清楚，激活的具体机制还
存在着较大的争议，目前主要有以下几种炎性小体的活化模式

假说[11]。

第一种活化模式假说，NLRP3炎性小体的激动剂，如胞外
的 ATP通过与 ATP门控的胞膜钾离子通道结合，使其开放促
进胞内钾离子的外流，进而可激活 NLRP3 炎性小体。同时
P2X7R 还与另外一种通道蛋白 Pannexin-1 相偶联，胞外的
ATP与 P2X7R结合后可以利用通道蛋白 Pannexin-1在胞膜形
成开放的孔道，从而使胞外的激动剂进入到胞浆中直接或间接

诱导 NLRP3炎性小体的活化[12]。

第二种活化模式假说，胆固醇晶体或者颗粒状的硅等

NLRP3 炎性小体的激动剂被内吞后可导致溶酶体损伤或破
裂，使其中一些蛋白酶被释放到胞浆中，进而激活 NLRP3炎性
小体，如组织蛋白酶 Cathepsin-B可直接或间接诱导 NLRP3炎
性小体的激活。另外，也有研究证实单纯溶酶体的破裂即可引

起 NLRP3炎性小体的活化[11]。

第三种活化模式假说，多种内源性损伤相关的分子模式

(DAMP) 和外源性病原相关的分子模式 (PAMP)，如胞外的

ATP，尿酸结晶，胆固醇晶体和细菌、病毒等 NLRP3炎性小体
的激动剂都可导致活性氧 ROS的大量产生，通过 ROS依赖的
途径诱导 NLRP3炎性小体的组装活化[11]。最近的研究发现线

粒体功能紊乱时产生的大量活性氧成分 ROS是 NLRP3 炎性
小体活化的关键调控信号，向细胞中加入活性氧 ROS抑制剂
乙酰半胱氨酸(NAC)后，胞内的 Caspase-1活化水平显著降低，

成熟 IL-1茁的生成也明显减少[13]。

NLRP3炎性小体在固有免疫系统免疫功能的正常发挥中
具有重要作用，如果对其的调控失去平衡，则可能导致过量的

促炎细胞因子 IL-1茁和 IL-18生成，通过下游的信号转导通路，
引发一系列炎症瀑布反应，参与多种炎症性疾病的发生与发

展，对机体造成严重甚至致命的损伤[14]。因此，对 NLRP3炎性
小体活化的调控至关重要。

在体内生理条件下 NLRP3炎性小体如何被精确调控目前
还不是很清楚,最近有研究指出小鼠 CD4+的效应和记忆 T细
胞能够抑制 NLRP3 炎性小体介导的 Caspase-1 激活和 IL-1茁
成熟分泌，但其具体机制仍待研究[15]。另外，研究发现多种包含

CARD 结构域和 PYD 结构域的蛋白分子可通过阻止 NLRP3

炎性小体的组装活化以抑制其活性及 Caspase-1的激活和 IL-1

茁 的成熟分泌。如 INCA，iceberg，COP 和 Caspase-12 等含有
CARD结构域，通过 CARD-CARD结构域之间的相互作用，这
些蛋白可以拮抗 Caspase-1与 ASC之间的相互作用，阻止 NL-
RP3炎性小体的形成，导致 IL-1茁和 IL-18无法被剪切成熟和
分泌[16]；另一类含有 Pyrin结构域(PYD)的分子如 Pyrin，POP1
(PYDC1)，POP2(PYDC2)和病毒 PYD(vPYD)等，通过与 ASC

或 NLRP3 的 Pyrin 结构域(PYD)相互作用，阻断 NLRP3炎症
小体的形成[17]。

3 NLRP3炎性小体的分布与疾病

在粒细胞、单核 /巨噬细胞、小胶质细胞、Kupffer细胞、树
突状细胞、B细胞和 T细胞等免疫细胞以及肝细胞、上皮细胞
和角细胞等非免疫细胞都能检测到 NLRP3炎性小体。其主要
分布在口咽、食管、宫颈和阴道粘膜的非角质化上皮，膀胱和输

尿管的上皮细胞也能表达 NLRP3炎性小体[18]。

随着研究的深入，不断有文献报道多种内外因素都可使

NLRP3炎性小体组装活化，同时越来越多的研究证实 NLRP3

炎性小体与多种炎症性疾病的发生发展密切相关。

最早有报道指出 NLRP3炎性小体与一些家族性遗传性疾
病的发病有关，如家族性地中海发热和 Muckle-Wells综合征
等。 后经研究发现这类患者 1 号染色体上编码 NLRP3 的
Cias1基因发生了突变，使 NLRP3不能被自身抑制，始终处于
激活状态，通过形成 NLRP3炎性小体，持续地将 pro-IL-1茁 和
pro-IL-18剪切为成熟的 IL-1茁和 IL-18，导致其大量分泌，引起
机体过度的炎症反应[19]。

尿酸盐晶体是痛风的关键诱导因素，同时也是 NLRP3炎
性小体的激动剂。尿酸盐晶体被巨噬细胞吞噬后可能通过促进

钾离子外流和诱导线粒体产生大量活性氧 ROS，使 NLRP3炎
性小体活化，激活 Caspase-1，使 IL-1茁剪切成熟和分泌。成熟的
IL-1茁与靶细胞的 IL-1受体结合后，激活下游信号转导因子，
如 NF-资B等，生成大量炎症介质，进一步加重其诱导的炎症反
应[20]。
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很早有文献报道 茁淀粉样蛋白与阿尔兹海默病的发生密
切相关，后来又有研究通过小鼠模型和临床实验证实，茁淀粉
样蛋白可通过激活小胶质细胞的 NLRP3炎性小体，导致脑内
炎症反应，引起神经元的损伤和死亡，进而引起阿尔兹海默病

等神经退行性疾病的发生[21]。

心脑血管意外是一种严重威胁人类特别是中老年人健康

的常见病，我国目前心脑血管疾病患者已经超过 2.7亿人，具
有 "发病率高、死亡率高、致残率高、复发率高、并发症多 "等
特点，动脉粥样硬化是其关键致病因素。内皮细胞和巨噬细胞

从血液中摄取的胆固醇，可形成微小胆固醇结晶，参与动脉粥

样硬化的发生与发展，有文献报道内皮细胞和巨噬细胞的

NLRP3炎性小体在介导这一过程中起着重要作用[22]。

国内外有很多文献报道 2型糖尿病的发生也与 NLRP3炎
性小体密切相关。体内长期高浓度的葡萄糖能刺激胰岛细胞激

活 NLRP3炎性小体，产生成熟的 IL-1茁，引发一系列炎症反应，
诱导 IL-1茁依赖的 茁细胞损伤和死亡，进一步加重胰岛 茁细胞
功能障碍，最终导致 2型糖尿病的发生发展[23]。有文献证实格

列苯脲可通过特异性抑制NLRP3炎性小体，发挥其降糖作用[24]。

作为代谢综合征之一的非酒精性脂肪肝与 2型糖尿病的
发生机制有着许多共同点，有文献报道 NLRP3炎性小体在非
酒精性脂肪肝小鼠模型中表达明显升高[25]。在高脂高胆固醇饮

食诱导的小鼠非酒精性脂肪肝模型中，IL-1茁和 IL-18基因敲
除可明显减少单纯脂肪变向脂肪性肝炎的转变，提示调控

IL-1茁和 IL-18成熟和分泌的关键靶点 -NLRP3炎性小体与非
酒精性脂肪肝的发生密切相关[26]。

NLRP3炎性小体在肾脏相关疾病中的作用目前也受到了
较多关注。有研究指出在非免疫介导的间质性肾损伤中，双糖

链蛋白聚糖可以使 NLRP3炎性小体活化，激活 Caspase-1，剪
切无活性的 IL-1茁前体，最后分泌和释放成熟的 IL-1茁，导致急
性间质性肾损伤[27]。

还有研究发现在炎症性肠病模型中，NLRP3炎性小体的
激活可维持肠道菌群平衡，对于肠炎具有保护作用，可抑制肠

炎相关性肿瘤的发生[28]。

另外，也有文献报道 NLRP3炎性小体在流感病毒感染过
程中可参与激活机体的适应性免疫应答，增强其对病毒的抵抗

力 [29]。我们实验室的研究发现 NLRP3炎性小体参与了脂多糖
LPS诱导的小鼠抑郁样行为的发生。

经过国内外专家学者近十年来的深入研究，对 NLRP3炎
性小体的结构功能，激活调控和相关疾病目前已经有了较多的

认识，不仅发现了越来越多不同的激动剂，同时还发现其与许

多炎症性疾病的发生发展密切相关。但是，仍有许多关于

NLRP3炎性小体的问题需要更多的研究来解决，目前的几种
活化假说都只能部分解释 NLRP3炎性小体的激活模式，其不
同的激动剂是否有最终的共同通路能够使其活化？在体内

NLRP3炎性小体如何被精确地调控，如何有效地抑制其激活
或促进其正常功能的发挥？除了促进 IL-1茁和 IL-18的剪切成
熟，介导 Caspase-1依赖的 Pyroptosis的发生，NLRP3炎性小体
是否还有别的重要功能？NLRP3炎性小体与其它炎性小体是
否有着复杂的相互作用？这些问题的解决有利于为多种与

NLRP3炎性小体相关的炎症性疾病的防治提供新的策略，并
为临床应用提供新的理论依据。
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或 L3-4用特制联合穿刺针进行穿刺[19,20]。

通过本研究可见，无论是靶控输注静脉麻醉的方式还是腰

硬联合麻醉的方式，对直肠癌根治术患者 IL-6及 TNF-a以及
CD3、CD4的水平均有明显的影响，说明其对患者免疫系统均
有影响，但靶控输注静脉的麻醉方式影响更为显著，较腰硬联

合麻醉比较差异有统计学意义（P<0.05）。综上所述，对直肠癌
根治术的患者而言，在临床中可酌情选用腰硬联合麻醉的方式

进行麻醉。
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