
现代生物医学进展 biomed. cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.23 DEC.2018

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2018.23.003

NLRP3-Caspase-1通路在小胶质细胞与 H37Ra共培养模型中的作用
及钾离子对其的影响 *

谢 瑱 1 曹冰清 1 雷 琦 1 费裕朗 1 惠 浩 2△

（1陕西省人民医院神经内二科 陕西西安 710068；

2西安交通大学医学部附属西安市红会医院脊柱外科 颈椎病区 陕西西安 710054）

摘要 目的：在小胶质细胞与 H37Ra结核菌株共培养模型中，探讨 NLRP3-Caspase-1通路是否参与到小胶质细胞的损伤过程中，

并观察钾离子对该过程的影响。方法：将 H37Ra菌株与大鼠小胶质细胞共培养以模拟结核杆菌中枢神经系统感染造成的损伤，并

通过 real-time PCR，Western blot，ELISA，MTT等相关方法评估该过程中 Caspase-1，NLRP3，IL-1茁，IL-18等的基因转录及蛋白表
达、分泌的变化规律；随后给予细胞外高钾干预，观察其对该模型中 NLRP3-Caspase-1相关通路的影响。结果：通过小胶质细胞与

H37Ra共培养：（1）小胶质细胞中 NLRP3，Caspase-1，IL-1茁及 IL-18等的转录，表达及活化较前明显增加；（2）在应用细胞外高钾

干预后，小胶质细胞中活性 Caspase-1明显减少，同时其下游的活性 IL-1茁、IL-18产生及分泌也明显减少。结论：小胶质细胞与
H37Ra共培养后，NLRP3-Caspase-1信号通路被激活，而通过细胞外高钾的干预能够抑制该过程中 Caspase-1的活化，以及下游的

IL-1茁、IL-18的产生及分泌。
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Role of NLRP3-Caspase-1 Pathway in Microglia-H37Ra Co-Culture Model
and Effect of Potassium on It*

To investigate whether NLRP3-Caspase-1 pathway is involved in the process of microglial injury in mi-

croglia-H37Ra co-culture model and to observe the effect of potassium in this process. The H37Ra strain was co-cultured with

rat microglia to simulate damage caused by Mycobacterium tuberculosis in central nervous system infection. Real-time PCR, Western

blot, ELISA, MTT and other related methods were used to evaluate the changes of gene transcription, protein expression and secretion of

Caspase-1, NLRP3, IL-1茁, and IL-18 during this process; Extracellular high potassium intervention was applicated to observe the influ-

ence on NLRP3-Caspase-1 pathway in this model. In microglia-H37Ra co-culture model: (1) The transcription, expression and

activation of NLRP3, Caspase-1, IL-1茁 and IL-18 in microglia were significantly increased than before; (2) In the application of extra-

cellular potassium, the activity of Caspase-1 in microglia was significantly reduced, and the production and secretion of active IL-1茁 and

IL-18 in its downstream were also significantly reduced. In the microglia-H37Ra co-culture model, the NLRP3-Caspase-1

signaling pathway is activated, and intervention of extracellular high potassium can inhibit Caspase-1 activation and the production and

secretion of IL-1茁 and IL-18 in its downstream.
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前言

中枢神经系统结核约占肺外结核的 5-15%[1]，是一种虽然

少见，但却十分严重的结核感染形式，包括颅内的结核瘤，结核

性脑膜或脊髓结核[2]等，其中，结核性脑膜炎是最为常见的，也

是进展最快的一种感染形式。在宿主与结核杆菌相互作用造成

组织坏死的过程中，除了细胞坏死，细胞凋亡外，也存在着细胞

焦亡。细胞焦亡是近年来新发现的细胞死亡方式。在细胞焦亡

过程中，一种称为炎症小体的大分子复合物受到炎症相关细胞

及蛋白酶等的激活，促使 Caspase-1前体（pro-Caspase-1）活化，
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后者进一步诱导产生了大量特征性的促炎因子，IL-1茁及 IL-18
[3]，引起了一系列炎症反应[4]，导致了类似于细胞凋亡的形态学

变化，出现细胞核固缩，DNA断裂及 TUNEL染色阳性等特征，

但是与凋亡不同，焦亡的细胞失去了细胞膜的完整性，其胞膜

上形成了 1-2 nm的微孔和囊泡，造成了钾离子外流，细胞内外

离子失衡，细胞肿胀破裂，促炎因子分泌，从而引起炎症反应以

及进一步的细胞死亡[5]。NLRP3炎症小体是一种典型的能够对

多种细胞内外的危险信号做出应答的炎症小体[6]，在诸多等神

经系统疾病中发挥了重要的作用[7-14]。细胞内钾离子浓度的降

低是造成 NLRP3炎症小体激活的常见通路，很多 NLRP3的活

化信号，包括细菌毒素，颗粒物的吞噬作用等，均是通过该通

路发挥作用[15]。许多 NLRP3的活化信号能够诱导线粒体 ROS

产生以及细胞内钾离子外流，它们能够一起诱导 NLRP3炎症小

体的活化，造成Caspase-1的激活以及 IL-1茁，IL-18的成熟活化。
在 CNS实质中，小胶质细胞是产生神经炎症的主要细胞

之一[14,16]，广泛参与多种神经系统疾病中[17-22]。小胶质细胞的适

度活化对于 CNS具有保护作用[23]，而过度活化的小胶质细胞

可导致神经炎症，氧化应激和神经元功能障碍 [24,25]。CNS-TB

中，小胶质细胞是感染的首要目标之一 [26]。在结核性脑膜炎

（TMB）患者的脑脊液中，能够检测到 IL-1茁，TNF-琢，IL-8，
CCL-2等的升高[27]。最近的研究发现，在应用巨噬细胞与结核

杆菌共培养的上清液作用于小胶质细胞后，会引起 NLRP3，

Caspase-1等细胞焦亡相关分子的改变[28]。因此，进一步的明确

中枢神经系统结核感染过程中，小胶质细胞中 NLRP3-Cas-

pase-1相关通路的作用及其调控机制就非常重要。本实验中，

我们探讨了小胶质细胞在于 H37Ra 共培养过程中，NL-

RP3-Caspase-1相关通路的改变及钾离子对其的影响，为进一

步明确中枢神经系统结核感染的机制及其治疗方案提供了新

的思路。

1 材料与方法

1.1 材料

本实验采用购自第四军医大学实验动物中心的新生 24小

时内清洁级 SD大鼠幼仔进行小胶质细胞的原代培养。H37Ra

菌株属于结核分枝杆菌的弱毒株，购自上海康朗生物科技有限

公司。本实验中所用的引物由 Takara公司进行设计及合成。具

体见表 1。

表 1 引物设计

Table 1 Primer design

Name Primer sequence

caspase-1
F：ACTCGTACACGTCTTGCCCTCA

NM_012762.2
R：CTGGGCAGGCAGCAAATTC

nlrp3
F：CAGCGATCAACAGGCGAGAC

NM_001079821
R：AGAGATATCCCAGCAAACCTATCCA

il-1茁
F：CCCTGAACTCAACTGTGAAATAGCA

NM_031512.2
R：CCCAAGTCAAGGGCTTGGAA

il-18
F：GACTGGCTGTGACCCTATCTGTGA

NM_019165.1
R：TTGTGTCCTGGCACACGTTTC

acting
F：CTAAGGCCAACCGTGAAAAGATG

R：ACCGCTCGTTGCCAATAGTGATG

1.2 方法

1.2.1 实验分组 根据实验设计分为三组：1. 对照组，Control

（C）；2. 小胶质细胞与 H37Ra 共培养组，Microglia+H37Ra

（MH）；3.小胶质细胞与 H37Ra共培养并细胞外高钾干预组，

Microglia+H37Ra+K+（MHK）。

1.2.2 小胶质细胞原代培养 新生 SD大鼠（必须出生 24小

时内）数只，消毒后在无菌及低温条件下迅速取出脑组织，尽量

除去脑组织的脑膜、血管以及灰质部分后，将脑组织用小剪刀

充分剪碎并制成单细胞悬液，离心并去除杂质后将其接种在

50 mL的培养瓶中进行培养。当混合细胞在培养了 18 d-20 d

左右后，应用胰酶将小胶质细胞从所贴附的星形胶质细胞上脱

离下来，随后将分离的小胶质细胞从新制成单细胞悬液后，将

其接种于预先放置有盖玻片的 12孔培养板中进行培养，当传

代培养 5-8代后细胞的状态达到最佳，可应用于后续实验。

1.2.3 H37Ra 共培养模型制备 将 H37Ra 干粉以培养液稀

释，配成浓度约 1g/L悬液（含活菌数 1× 107 CFU/mL），将培养

好的小胶质细胞（50 mL培养瓶）中原有的培养液定量至 5 mL

后，加入 H37Ra悬液 2000 滋L，使得小胶质细胞与 H37Ra的比

例为 1:10。将两者共培养 24小时后，分别收集细胞及上清液，

标记并进行后续实验。细胞外高钾干预时，在共培养液中加入

钾离子溶液，并调整其浓度为 150 mM。

1.2.4 Real-Time PCR 将培养的小胶质细胞按照 RNA提

取的步骤提取 RNA后，进行 RNA纯度测定。随后进行 cDNA

的合成，即总 RNA的反转录过程。采用 Takara公司的 Prime-

Script RT reagent Kit试剂盒合成 cDNA的第一链。Real-time

PCR定量检测依据 Takara公司的 SYBR Premix Ex Taq TM II

(Perfect Real Time) 试剂盒进行，总反应体系 25 滋L。随后对
mRNA进行定量分析。
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1.2.5 Western Blot 按小胶质细胞密度加入适量的蛋白裂

解液离心，收集上清液为细胞全蛋白提取物。随后依 BCA蛋白

定量试剂盒（碧云天）进行蛋白浓度测。蛋白定量完成后，即可

配制凝胶，并进行凝胶电泳，转膜，一抗、二抗的孵育。最后，以

同一张条带上的内参蛋白为依据，用 Gelpro32凝胶分析软件

分析显影结果。将目的蛋白与内参的 IOD值相比以标准化蛋

白含量，进行定量分析。

1.2.6 酶联免疫吸附测定（enzyme linked immunosorbent assay，

ELISA） 将共培养后的细胞上清液分别收集标记，应用

IL-18及 IL-1茁ELISA试剂盒（上海研鑫生物科技有限公司），在
450 nm波长处测量各孔的吸光度（OD值），根据 OD值分析各

上清液中的物质含量。

1.2.7 细胞活性检测（MTT） 在 96孔板中将共培养的细胞给

予相应的处理后应用MTT试剂盒（上海晶抗生物工程有限公

司）进行检测，在 490 nm处测定 OD值，并依据 OD值计算细

胞活性。

1.3 统计学分析

所有的实验结果均在进行了至少 3次以上相同的实验后

得出。选择 SPSS20.0作为统计分析软件，并以 one-way ANO-

VA进行统计分析，采用 x± s的方式表示所得结果和数据，当

P<0.05时我们认为得到的结果具有显著性差异。

2 结果

2.1 小胶质细胞与 H37Ra共培养后能够促进 NLRP3的产生及

活化，但细胞外高钾干预对该过程并无明显的影响

我们将传代培养 5-8代的小胶质细胞与 H37Ra菌株共培

养 24小时后，分别收集小胶质细胞 RNA及蛋白，在细胞转录

水平以及蛋白表达水平观察小胶质细胞中 NLRP3的变化。在

细胞转录水平，real-time PCR结果提示在小胶质细胞与 H37Ra

共培养后，促进了 nlrp3的转录，而在应用了细胞外高钾进行干

预后，nlrp3的转录较共培养组未见明显变化，如图 1（A）所示，

共培养组（MH）与对照组（C）相比，nlrp3明显升高，*P<0.05，而

共培养组（MH）与细胞外高钾（MHK）干预组相比，nlrp3并未

出现明显的变化（nsP>0.05）。

而在蛋白表达水平，我们通过 western blot对 NLRP3的蛋

白表达进行的检测，结果提示，与 H37Ra共培养后，小胶质细

胞中 NLRP3的表达明显增加，而在应用了细胞外高钾进行干

预后，NLRP3的表达较前并未出现明显的变化，如图 1（B-C）所

示，对照组（C）与共培养组（MH）相比，NLRP3明显升高，

（*P<0.05），而共培养组（MH）与细胞外高钾（MHK）干预组相

比，NLRP3并未出现明显的变化（nsP>0.05）。提示，小胶质细胞

与 H37Ra共培养能够促进 NLPR3的转录及表达过程，而细胞

外高钾对该过程无明显的抑制作用。

图 1 小胶质细胞与 H37Ra共培养及应用细胞外高钾干预，对小胶质细胞中 NLRP3的影响

Fig.1 Effect of co-culture of microglia with H37Ra and extracellular high potassium intervention on NLRP3 in microglia

Note: Date are expressed as x± SD, n=5. *P<0.05, compared with control group(C); nsP＞0.05, compared with co-culture group(MH).

2.2 小胶质细胞与 H37Ra共培养后能够促进 Caspase-1的产生

及活化，而细胞外高钾的能够抑制 pro-Caspase-1的活化过程

我们将传代培养 5-8代的小胶质细胞与 H37Ra菌株共培

养 24小时后，分别收集小胶质细胞 RNA及蛋白，以在细胞转

录水平以及蛋白表达水平检测小胶质细胞中 Caspase-1 的变

化。在细胞转录水平，real-time PCR结果提示在小胶质细胞与

H37Ra共培养后，促进了 caspase-1的基因转录，而在应用了细

胞外高钾干预后，caspase-1的基因转录较前并未出现明显的变

化，如图 2（A）所示，对照组（C）与共培养组（MH）相比，cas-

pase-1明显增加（*P<0.05），而共培养组（MH）与细胞外高钾干

预组（MHK）相比，caspase-1并未出现明显的变化（nsP>0.05）。

而在蛋白表达水平，我们通过 western blot对 Caspase-1的

蛋白表达进行的检测，结果提示，与 H37Ra共培养后，小胶质

细胞中 Caspase-1前体 Caspase-1（P45），pro-Caspase-1）及活化

Caspase-1（Caspase-1（P10））的表达均明显增加；在应用了细胞

外高钾进行干预后，Caspase-1（P45）的表达较前并未发生明显

变化，但 Caspase-1（P10）含量较前明显减少。如图 2（B-D）所

示，共培养组（MH）与对照组（C）相比 Caspase-1（P45）及 Cas-

pase-1（P10）均明显增加（*P<0.05）；共培养组（MH）与细胞外高

钾（MHK）干预组相比 Caspase-1（P45）并未出现明显的变化

（nsP>0.05），但 Caspase-1（P10）的含量在细胞外高钾的干预下均

出现了明显的下降（*P<0.05）。提示，在共培养模型中，细胞外

高钾能对小胶质细胞 Caspase-1前体向活性的 Caspase-1转化

的过程起到抑制作用。
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2.3 小胶质细胞与 H37Ra共培养后能够促进 IL-1茁及 IL-18的

产生、活化及分泌，而细胞外高钾干预能够抑制其活化过程

我们将传代培养 5-8代的小胶质细胞与 H37Ra菌株共培

养 24小时后，分别收集小胶质细胞 RNA、蛋白以及共培养上

清液，在细胞转录水平、蛋白表达水平以及蛋白分泌水平分别

检测小胶质细胞中 IL-1茁及 IL-18的变化。在细胞转录水平，

real-time PCR结果提示在小胶质细胞与 H37Ra 共培养后，促

进了 il-1茁及 il-18的基因转录，而应用细胞外高钾干预，并不

能对 il-1茁及 il-18基因转录明显的影响。如图 3图 4（A）所示，

共培养组（MH）与相比对照组（C），il-1茁及 il-18明显增高，

（*P<0.05）；细胞外高钾（MHK）与共培养组（MH）相比，并未出

现明显的改变（nsP>0.05）。

而在蛋白表达水平，我们通过 western blot 对 IL-1茁 及
IL-18的蛋白表达进行的检测，结果提示，与 H37Ra共培养后，

小胶质细胞中 IL-1茁、IL-18 前体（pro-IL-1茁 及 pro-IL-18）及活

化 IL-1茁、IL-18的蛋白表达均明显增加；在细胞外高钾干预下，
pro-IL-1茁及 pro-IL-18较共培养组并未出现明显的变化，但活

化的 IL-1茁及 IL-18出现了下降。如图 3图 4（B-C、E）所示，共

培养组（MH）与对照组（C）相比，pro-IL-1茁、pro-IL-18 及活化
IL-1茁、IL-18均明显增加（*P<0.05）；细胞外高钾（MHK）干预组

与共培养组（MH）相比，只有活化 IL-1茁及 IL-18水平出现了下

降（*P<0.05），pro-IL-1茁 及 pro-IL-18 并未出现明显的变化

（nsP>0.05）。

同时，在蛋白分泌水平，我们通过 ELISA检测分泌共培养

上清液中的活化 IL-1茁及 IL-18的含量。结果提示，在小胶质细

胞与 H37Ra共培养后，上清液中活化 IL-1茁及 IL-18的含量明

显增加，应用细胞外高钾干预能够使上清液中活化 IL-1茁及
IL-18的含量降低。如图 3图 4（D）所示，共培养组（MH）与对照

组（C）相比，上清液中的 IL-1茁及 IL-18明显增加（*P<0.05），而

细胞外高钾组（MHK）与共培养组（MH）相比，上清液中IL-1茁
及 IL-18的含量明显降低（*P<0.05）。提示小胶质细胞与H37Ra

共培养后能够促进 IL-1茁及 IL-18的基因转录，蛋白表达及分

泌，该作用中 pro-IL-1茁及 pro-IL-18向 IL-1茁及 IL-18的转化

过程能够被细胞外高钾抑制。

图 2 小胶质细胞与 H37Ra共培养及应用细胞外高钾干预，对小胶质细胞中 Caspase-1的影响

Fig.2 Co-culture of microglia with H37Ra and application of extracellular high potassium to interfere with Caspase-1 in microglial cells

Note: Date are expressed as x± SD, n=5. *P<0.05, compared with control group(C) (A-C)and co-culture group(MH) (C); nsP＞0.05, compared with

co-culture group(MH) (A-B).

图 3 小胶质细胞与 H37Ra共培养及应用细胞外高钾干预，对小胶质细胞中 IL-1茁的影响
Fig.3 Effect of co-culture of microglia with H37Ra and application of extracellular high potassium on IL-1茁 in microglial cells

4412· ·



现代生物医学进展 biomed. cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.23 DEC.2018

2.4 小胶质细胞与 H37Ra共培养后存活率明显下降，而细胞外

高钾可改善细胞存活率

在 H37Ra与小胶质细胞共培养后，小胶质细胞的存活率

明显下降，而在应用细胞外高钾干预后，其存活率明显改善。如

图 5所示，共培养组（MH）与对照组（C）相比，小胶质细胞的存

活率明显下降（*P<0.05），细胞外高钾组（MHK）与共培养组

（MH）相比，小胶质细胞的存活率显著改善（*P<0.05），提示细

胞外高钾对于小胶质细胞的存活具有促进作用。

3 讨论

NLRP3炎症小体是常见的与感染等多种中枢神经系统疾

病相关的炎症小体，在受到包括细胞穿孔素，细胞外 ATP，尿酸

盐结晶，病毒相关 DNA、RNA，紫外线等多种因素的刺激后，能

够连接 ASC并激活 Caspase-1，并进一步活化 IL-1茁及 IL-18，

引起细胞焦亡。Caspase-1，即 IL-1茁 转化酶，最初合成的
pro-Caspase-1 并不具有生物学活性，它的相对分子量为

45000，随后，在细胞内炎症小体的帮助下，Pro-Caspase-1前体

被加工成异源二聚体，进而形成具有生物学活性的四聚体 Cas-

pase-1[29]。在活化的 Caspase-1作用下，pro-IL-1茁及 pro-IL-18裂

解为具有活性的 IL-1茁及 IL-18，IL-1茁和 IL-18作用于其受体

IL-1R及 IL-18R，触发 NF-资B依赖的基因转录等一系列级联效
应[30]，造成炎症反应扩大[29]，并产生细胞膜的完整性丧失，胞膜

微孔形成，胞内容物释放，细胞渗透性溶解，炎症反应发生等一

系列细胞焦亡相关过程[29]。

NLRP3的激活主要需要两种信号，其一是通常所说的始

动信号，是通过由 TLRs或如 TNF-琢等细胞因子所识别的微生
物配体所介导，可以激活 NF-资B通路，造成 pro-IL-1茁及 NL-

RP3 表达水平的增高[31]；其二是通过数种 PAMP或 DAMP介

导，促进了 NLRP3，ASC以及 pro-Caspase-1的组装，导致 NL-

RP3炎症小体的活化。而 IL-1茁，IL-18通过 2种途径进行调控，

其一是前体的 pro-IL-1茁及 pro-IL-18的产生(Signal 1)，其二是

IL-1茁及 IL-18的成熟(Signal 2)，但是在不同的细胞中，对炎症

的小体的激活方式也不一样[32]。

图 4 小胶质细胞与 H37Ra共培养及应用细胞外高钾干预，对小胶质细胞中 IL-18的影响

Fig.4 Effect of co-culture of microglia with H37Ra and application of extracellular high potassium on IL-18 in microglial cells

Note: Date are expressed as x± SD, n=5. *P<0.05, compared with control group(C) (Fig.3-4 A-D) and co-culture group(MH) (Fig.3-4 C-D);
nsP＞0.05, compared with co-culture group(MH) (Fig.3-4 A-B).

图 5 小胶质细胞与 H37Ra共培养及应用细胞外高钾干预，对小胶质

细胞存活率的影响

Fig.5 Co-culture of microglia with H37Ra and the effect of extracellular

high potassium on the survival rate of microglial cells

Note：Date are expressed as x± SD, n=5. *P<0.05, compared with control

group(C) and co-culture group(MH).
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NLRP3-Caspase-1相关通路及其下游的炎症因子的产生受

到多种因素的影响，可以通过多种转录及转录后途径进行调

控。现在细胞内钾离子浓度的降低被认为是 NLRP3炎症小体

激活的常见通路，很多 NLRP3的活化信号，包括细菌毒素，颗

粒物的吞噬作用等，均是通过该通路发挥作用[15]。在没有炎症

的情况下，细胞外的 ATP以及 K+外流能够通过 P2X7受体，泛

连接蛋白 1介导 NLRP3炎症小体的组装及活化[33]。许多 NL-

RP3的活化信号能够诱导细胞内钾离子外流，从而促进 NL-

RP3炎症小体的组装，造成 Caspase-1的激活以及 IL-1茁，IL-18
的成熟，而抑制 K+ 的外流后，NLRP3 及 Pro-Caspase-1、

pro-IL-1茁的活化也会受到抑制[34]。

CNS-TB感染过程中，小胶质细胞是首要的感染目标[26]，小

胶质细胞能够通过表达模式识别受体（PRR）来激活炎症小体，

在结核性脑膜炎（TMB）患者的脑脊液中，能够检测到 IL-1茁，
IL-18，TNF-琢等多种炎症因子的升高[27]。同时，此前研究表明，

在结核感染的过程中 K+的外流对于巨噬细胞中结核分枝杆菌

以及非结核分枝杆菌引起的炎症小体的激活是必须的[28]，而中

枢神经系统感染过程中，小胶质细胞中 NLRP3-Caspase-1通路

的作用及 K+对其的影响尚不明确。

在本实验中，我们通过将小胶质细胞与结核 H37Ra菌株

共培养，以模拟中枢神经系统感染过程中小胶质细胞与结核杆

菌的相互作用过程，同时应用与 NLRP3-Caspase-1通路密切相

关的钾离子作为干预因素，以细胞外高钾抑制细胞内钾离子的

外流，分别从转录水平，蛋白表达水平及蛋白分泌水平对细胞

焦亡相关因子进行检测。实验表明，在小胶质细胞与 H37Ra共

培养后，小胶质细胞中 NLRP3，Caspase-1，IL-1茁及 IL-18的转

录及表达均出现了上调，同时 Caspase-1，IL-1茁及 IL-18的活化

也较前明显增加，此外，细胞培养上清液中分泌的 IL-1茁及
IL-18也出现了明显的增加。表明在小胶质细胞在与 H37Ra共

培养后，出现了 NLRP3炎症小体所介导的 Caspase-1的活化，

继而促进了 IL-1茁及 IL-18等相关因子的产生、成熟及分泌，表

明 NLRP3-Caspase-1相关通路参与到小胶质细胞对于 H37Ra

的免疫应答过程中。

在应用细胞外高钾干预后，抑制小胶质细胞钾离子的外

流，对于 NLRP3，Caspase-1，IL-1茁及 IL-18的转录及表达过程

并未产生明显的影响，但是活化的 Caspase-1明显降低，同时其

下游的活化及分泌的 IL-1茁、IL-18也明显减少，提示细胞外高
钾对小胶质细胞中 NLRP3-Caspase-1通路的影响主要在于干

预了 pro-Caspase-1 的激活过程从而进一步影响了其下游的

pro-IL-1茁及 pro-IL-18向活性 IL-1茁、IL-18的转化及分泌。最
终，从细胞的存活率而言，H37Ra与小胶质细胞共培养后，小胶

质细胞的存活率明显的下降，而在应用了细胞外高钾干预后，

其存活率得到了一定的改善，提示细胞存活率的改善有可能与

抑制了 NLRP3-Caspase-1通路有关。

通过本实验，第一次证明了在结核杆菌 H37Ra菌株与小

胶质细胞共培养模型中，NLRP3，Caspase-1，IL-1茁，IL-18 等参
与到小胶质细胞对于结核的免疫应答中，同时细胞外高钾可以

对该过程产生抑制，该研究结果对于进一步明确结核感染过程

中小胶质细胞涉及的细胞焦亡机制，进一步明确中枢神经系统

结核感染及损伤的机制，以及进一步明确中枢神经系统结核感

染的治疗方案也具有积极的指导意义。但是 H37Ra对小胶质

细胞 NLRP3炎症小体的具体的激活过程是通过何种途径完成

的仍需要进一步探讨；同时，细胞外高钾对于 NLRP3-Caspase-1

通路的调控是如何作用于 pro-Caspase-1的活化过程的，仍需

进一步研究明确；此外，细胞外高钾对 pro-IL-1茁及 pro-IL-18

向 IL-1茁、IL-18的转化过程的干预是否经由除 Caspase-1外的

其他通路进行，也需要进一步的深入研究。
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