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摘要 代谢性疾病是由体内氨基酸、葡萄糖和脂质代谢紊乱引起的一类疾病，慢性炎症反应是其重要特征之一．Nod样受体
蛋白 3(Nod-like receptor protein 3，NLRP3)炎性体是位于细胞内的一种蛋白质复合体，主要功能为活化半胱氨酸天冬氨酸蛋
白酶 1(caspase-1)以间接调控白介素 1茁(IL-1茁)、IL-18和 IL-33等的成熟和分泌．NLRP3炎性体是炎性体相关研究的热点，多
种内源性或外源性危险信号通过激活这一蛋白质复合体上调炎性因子的表达水平，从而促进多种代谢性疾病的发生发展．本

文对 NLRP3炎性体的结构、功能、调节以及在代谢性疾病中的作用做一综述，以期为代谢性疾病的防治提供新靶点．
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Nod 样受体蛋白 3(NLRP3)炎性体具有调控
机体慢性炎症反应的功能，其组成包括 NLRP3
(NLR family，pyrin domain containing 3)、凋亡相关
斑点样蛋白 (apoptosis-associated speck-like protein
containing CARD，ASC)和半胱氨酸天冬氨酸蛋
白 酶 1 (cysteine-requiring aspartate protease-1，
caspase-1)，是内源性或外源性危险信号的胞质内
感受器，是活化 caspase-1的分子平台，调控白介
素 1茁(interleukin-1茁，IL-1茁)和白介素 18(IL-18)等
促炎细胞因子的成熟和分泌[1]． IL-1茁是一个经典
的促炎性细胞因子，活化的 IL-1茁与靶细胞上的
IL-1受体结合，激活 IL-1信号通路和髓样分化因
子 (myeloid differentiation factor，MyD88)依赖的
NF-资B通路，促进 IL-1等促炎因子转录，诱导机
体炎症反应．研究证实，IL-1茁是促进多种代谢性
疾病发生发展的重要炎症因子，阻断其生物学效应

能有效缓解代谢性疾病的进展[2]．研究发现，在 2
型糖尿病(type2 diabetes，T2D) [3]、动脉粥样硬化

(atherosclerosis， As) [4]、非酒精性脂肪性肝炎

(non-alcoholic steato hepatitis，NASH)[5]、肥胖病[6]、

痛风 [7]和阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD) [8]

中，相应的胰岛淀粉样多肽(islet amyloid，IAPP)、

胆固醇晶体、棕榈酸盐、神经酰胺、尿酸盐晶体

(monosodium uratemonohydrate crystals， MSU) 和
茁淀粉样蛋白(amyloid-茁，A茁)均可通过激活 NLRP3
炎性体促进 IL-1茁成熟与分泌，提示 NLRP3炎性
体活化在机体异常代谢促进代谢性疾病进展中发挥

关键作用．本文从 NLRP3炎性体的结构、功能和
调控机制以及在代谢性疾病中的作用做一综述，为

代谢性疾病提供新的防治靶点和理论依据．

1 NLRP3炎性体的结构、功能与调节机制

1援1 NLRP3炎性体的结构与功能
NLRP3炎性体是由 NLRP3、ASC和无活性的

caspase-1前体组成的复合体[9]．NLRP3是模式识别
胞内受体 Nod样受体(Nod-like receptors，NLRs)蛋



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2014; 41 (5)

机制 活化信号 疾病 参考文献

钾离子外流 尿酸钠晶体和

焦磷酸钙晶体

痛风和假性痛风 [7]

二氧化硅 矽肺 [11]

日本脑炎病毒 日本脑炎 [12]

活性氧 二氧化硅 矽肺 [11]

日本脑炎病毒 日本脑炎 [12]

胰岛淀粉样多肽 2型糖尿病 [3]

溶酶体破裂 人呼吸道合胞病毒 肺炎和细支气管炎 [13]

茁淀粉样蛋白 阿尔茨海默病 [14]

二氧化硅晶体 矽肺 [15-16]

胆固醇晶体 动脉粥样硬化 [4]

Table 1 The activators of NLRP3 inflammasome
activation and the mechanism in diseases
表 1 NLRP3炎性体的活化信号及其

在相关疾病中的激活机制

白家族的成员，广泛表达于树突细胞、单核细胞和

巨噬细胞，具有识别病原体的功能．NLRP3具有
NLRs蛋白家族的特征性结构域———羧基端富含一

个亮氨酸重复区域(leucine rich repeat，LRR)，可以
识别相应的配体；中间的区域称为 NBD(也称为
NOD或 NACHT)，NBD属于 NTPase超家族成员，
可以使 ATP 水解为 GTP；氨基端含有一个 PYD
(pyrin domain) ( 或 称 CARD (caspsse recruitment
domain)或 BIRs(baculovirus inhibitou repeats))结构
域，能够与具有同样结构域的分子结合参与细胞的

炎症反应，例如通过 PYD-PYD相互作用方式募集
ASC．ASC是 NLRP3炎性体的衔接蛋白，氨基端
含有一个与 NLRP3相同的 PYD结构域，羧基端含
有一个与 caspase-1 前体相同的 CARD 募集结构
域，作为双重衔接蛋白分子，能够以 PYD-PYD和
CARD-CARD桥梁的形式将 NLRP3和 caspase-1前
体连接起来，形成 caspase-1 前体的相对高浓度，
此时酶原以水解的方式形成四聚体发生自身活化，

形成具有酶活性的异二聚体 caspase-1．作为炎性
体的效应蛋白，caspase-1能够将无活性的 IL-18和
IL-1茁前体剪切为成熟的 IL-18和 IL-1茁，促进其成
熟分泌[10]．

1援2 NLRP3炎性体的调节机制
1援2援1 NLRP3炎性体的激活及其机制．

NLRP3炎性体能够感知多种微生物及代谢产
物激活信号 (表 1)，如 MSU、焦磷酸钙晶体
(calcium pyrophosphate dihy drate，CPPD)、二氧化
硅 (silica)、日本脑炎病毒 (Japanese encephalitis

virus，JEV)、棕榈酸盐(palmitate)、人呼吸道合胞
病毒(human respiratory syncytial virus，RSV)、茁淀
粉样蛋白 (amyloid-茁，A茁)、二氧化硅晶体 (silica
crystals)、胆固醇晶体(cholesterol crystals)等，不同
信号激活 NLRP3炎性体的机制不同．目前主要有
以下 3种假说：线粒体 DNA假说、活性氧假说和
溶酶体破裂假说(图 1)．

a．线粒体 DNA 假说．线粒体损伤释放的线
粒体 DNA (mitochondrial DNA， mtDNA)通过与
NLRP3结合可以激活 NLRP3炎性体[17]．目前关于

线粒体损伤激活 NLRP3炎性体的机制有两种，钾
离子外流机制和钙波传递机制．

钾离子外流是最常见的激活 NLRP3炎性体的
机制．其可能途径是钾离子通道开放介导细胞内

K+外流导致细胞内低 K+，进而诱导线粒体功能受

损、凋亡，释放 ROS和氧化的 mtDNA，从而激活
NLRP3炎性体[18]．目前关于细胞内 K+外流的解释

主要有以下 3种．第一种，细菌毒素等破坏了细胞
膜的完整性，使 K+顺浓度梯度外流 [19]．第二种，

细胞外的 ATP结合细胞膜表面具有选择性 K+通道

的嘌呤受体 P2X7受体(P2X7R)，促进 K+外流，而

且活化的 P2X7R 还可以募集缝隙连接蛋白
pannexin-1形成较大孔径通道，诱导 K+快速外流

使细胞内低 K+[20]．此外，pannexin-1通道还可以介
导胞壁酰二肽(muramyl dipeptide，MDP)进入细胞
内激活 NLRP3炎性体 [21]，而 ATP 的衍生物 ADP
和 UTP可以通过嘌呤型受体 P2R介导晶体物质(如
二氧化硅，MSU等)激活 NLRP3炎性体 [22]．第三

种，微生物毒素通过介导微孔结构促进 K+外流，

活化 NLRP3炎性体[23]．进一步研究发现，K+外流

还参与酸性环境诱导的 NLRP3炎性体活化[24]．但

有文献报道，仅有 K+外流不足以活化 NLRP3炎性
体，提示 K+外流不是活化 NLRP3炎性体的唯一信
号途径[19]，其具体机制尚需进一步探讨．

最新研究发现，钙波传递机制也参与激活

NLRP3炎性体．钙波是细胞间信息传递的一个重
要方式，有关钙波传递信息的解释有两种：其一是

pannexin-1通道介导的细胞内途径，即 Ca2+本身或

Ca2+激活的第二信使通过细胞间的 pannexin-1通道
传递钙波到临近细胞，诱导内质网释放 Ca2+使细

胞内 Ca2+增高[25]；其二是受体介导的细胞外途径，

即细胞外 ATP 通过作用于临近细胞 ATP 受体
P2X7R使细胞内 Ca2+增高[26]．钙波传递参与激活

NLRP3 炎性体的可能机制是，Ca2+ 与 Ca2+ 受体
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(calcium-sensing receptor，CASR)结合激活 NLRP3
炎性体．活化的 CASR在 Ca2+激活 NLRP3炎性体
过程有两个方面的作用，一方面降低细胞内的环磷

酸腺苷(cyclic AMP，cAMP)，从而解除 cAMP 对
NLRP3的抑制作用，另一方面还可以诱导内质网
释放 Ca2+，使细胞内 Ca2+水平持续升高，导致线

粒体功能受损释放 mtDNA，诱导 NLRP3炎性体活
化 [27-28]．Ca2+除了与 CASR 结合激活 NLRP3 炎性
体外，细胞外的 Ca2+还可以通过 G蛋白偶联受体
(G protein-coupled receptors， GPCRs)激活 NLRP3
炎性体[29]．

b．活性氧假说．线粒体来源的活性氧(reactive
oxygen species，ROS)是调控 NLRP3炎性体活化的
关键信号[30]．ROS的产生可能与 NADPH氧化酶有
关，当细胞吞噬功能障碍时，晶体物质可通过激活

NADPH氧化酶诱导大量 ROS生成，在 ROS应答
中，硫氧还蛋白交互蛋白 (thioredoxin-interacting
protein，TXNIP)与硫氧还蛋白(thioredoxin，TRX)
分离，导致 NLRP3炎性体活化[30-32]．正常生理情

况下，TXNIP与 TRX结合，当 ROS增加时，TRX
充当氧化物的清道夫，从而发生自身氧化，而

TXNIP 与氧化的 TRX 分离后结合至 NLRP3 上，
从而募集 ASC和 caspase-1前体完成炎性体的组装
活化[32]．高糖诱导 NLRP3炎性体活化和 IL-1茁 分

泌的机制与 TXNIP有关，进一步研究发现，当线
粒体自噬功能受损时，NLRP3 炎性体活化增强，
这与 ROS假说相符[18]．

c．溶酶体破裂假说．细胞吞噬晶体或颗粒等
物质后导致溶酶体酸化，肿胀破裂释放内容物至胞

浆，激活 NLRP3 炎性体，其中组织蛋白酶 B
(cathepsinB)是 NLRP3炎性体活化最重要的上游信
号[15]．CathepsinB通过与 NLRP3的 LRR区域结合
至 NLRP3上，降解 NLRP3 的抑制蛋白，从而激
活 NLRP3募集 ASC和 procaspase-1进而激活炎性
体 [33]．因此溶酶体破裂释放的内容物是激活

NLRP3炎性体的又一个机制．
1援2援2 NLRP3炎性体活化的负调控机制．

NLRP3炎性体具有促进 IL-1茁、IL-18和 IL-33
分泌的功能，这些因子的产生对于病理性感染的控

制非常重要，但细胞因子产生过量会对机体造成危

害．因此，NLRP3炎性体的活化必须受到严格的
调控以维持机体稳态．目前已经发现负向调控

NLRP3炎性体活化的机制主要有以下 4种．
a．负调控子机制．根据负调控子结构的差异

性大致可以分为两类 [34]：一类具有 PYD 结构域，
包括热蛋白、POP和病毒热蛋白(vPYDs)，它们通
过 PYD-PYD 方式干扰 ASC 和 NLRP3 之间的作
用，从而负向调控 NLRP3炎性体的组装．另一类

Fig. 1 A model for activation of NLR鄄related protein 3 (NLRP3) inflammasome
图 1 NLRP3 炎性体活化模式图

ATP：三磷酸腺苷；pannexin-1：缝隙连接蛋白家族的成员 pannexins之一；P2X7：配体门控性离子通道 P2X家族成员之一；TXN：硫氧还
蛋白；TXNIP：硫氧还蛋白交互蛋白；NLRP3：Nod样受体蛋白 3；ASC：凋亡相关斑点样蛋白；caspase-1：半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 1；

IL-1茁：白介素 1茁.
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LRR:亮氨酸富集区域

427· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2014; 41 (5)

具有 CARD 结构域，包括 Iceberg、COP1、INCA
和 caspase-12 等，这一类蛋白质的 CARD 与
caspase-1的 CARD具有高度同源性，通过 CARD-
CARD方式与 caspase-1竞争性结合 ASC，从而负
调控 NLRP3 炎性体的活化．此外，荨麻疹病毒
(measles virus，MV)表达的 V 蛋白通过与 NLRP3
的 C端结构域结合抑制 NLRP3炎性体激活[35]，蛋

白酶抑制剂(PI)-9是 caspase-1的一种抑制剂，通过
与 caspase-1活性位点结合抑制 caspase-1活化[36]．

b．细胞自噬机制．自噬是对已经损伤的细胞
成分或器官进行降解和再循环利用机制．研究表

明，自噬功能受损，NLRP3炎性体活性增强，有
活性的 caspase-1 表达增加 [37]．另外，自噬蛋白

LC3B 和 beclin1 敲除后， caspase-1 活性增强，
IL-1茁和 IL-18分泌增多，其可能机制是自噬功能
受损，线粒体清除能力下降，导致 ROS水平升高，
从而激活 NLRP3 炎性体，说明自噬负向调节
NLRP3炎性体活化[17-18, 38]．

c．细胞和细胞因子机制．T 细胞 (CD4+ 和

CD45RO+) [39]和干扰素(type玉 interferon， IFN) [40-41]

分别通过下调 P2X7R的表达和抑制 STAT1途径抑
制 NLRP3炎性体活化．

d．其他机制．一氧化氮(nitric oxide，NO)和
miR-223 均可以抑制 NLRP3 炎性体活化，其中
miR-223 通过负向调节 NLRP3 的转录水平抑制
NLRP3炎性体活化[42-43]．

2 NLRP3炎性体与代谢性疾病
2援1 NLRP3炎性体与 2 型糖尿病

2 型糖尿病(type 2 diabetes，T2D)，又称非胰
岛素依赖型糖尿病，是一种与胰岛素异常相关、以

长期高血糖为主要特征并伴有慢性炎症反应的代谢

性疾病．在慢性炎症反应中，其中 IL-1茁是促进
T2D发展的主要炎症因子，其作用主要体现在两
个方面：a． IL-1茁可引起 茁细胞功能衰退及胰岛
素抵抗[44]；b． IL-1茁和其他炎性因子如肿瘤坏死因
子(tumor necrosis factor，TNF)等协同干扰体内葡萄
糖代谢平衡[45]．而糖代谢紊乱危险信号也可以激活

IL-1茁的平台 NLRP3炎性体，由此，NLRP3炎性体
是糖代谢紊乱诱导 T2D发生发展的中心环节(图 2).

高血糖和 IL-1茁促进 T2D 进展，这一作用与
NLRP3炎性体关系密切．Lee 等[46]在 57名健康对
照组和 47名 T2D患者组骨髓细胞中观察 NLRP3

炎性体活化水平发现，无论是在基础水平还是在

NLRP3炎性体激活信号(FFA，ATP or urate)处理水
平，T2D患者组中 caspase-1、IL-1茁和 IL-18水平

IL-1茁前体

炎性体
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ASC

NLRP3

NLRP3
caspase-1

IL-1茁

CARD: caspase-1募集区域

PYD:热蛋白结构域

NBD:核苷酸结合寡聚化结构域

LRR:亮氨酸富集区域
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A茁

MSU痛风

肥胖病 神经酰胺
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棕榈酸盐

胆固醇晶体 高脂饮食

As T2D

细胞核

关节

脂肪组织
胰腺
肝脏
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大脑

Fig. 2 The role of NLRP3 inflammasome activation in metabolic diseases
图 2 NLRP3 炎性体与代谢性疾病模式图

T2D：2型糖尿病；As：动脉粥样硬化；NASH：非酒精性脂肪性肝炎；AD：阿尔茨海默病；MSU：尿酸盐晶体；A茁：茁 淀粉样蛋白；
NLRP3：Nod样受体蛋白 3；ASC：凋亡相关斑点样蛋白； caspase-1：半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 1；IL-1茁：白介素 1茁.
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均升高，进一步研究发现，T2D患者经二甲双胍
治疗后，NLRP3炎性体活化水平和炎症因子表达
水平均降低，提示 NLRP3炎性体活化促进 T2D进
展．动物水平相关研究发现，在高脂饮食(high-fat
diet，HFD)喂养的 NLRP3-/-、ASC-/-和 caspase-1-/-小

鼠中，胰岛素敏感性显著低于野生型小鼠，提示

NLRP3炎性体促进 T2D进展[32]．另外，NLRP3炎
性体介导的 IL-1茁通过阻断胰岛素信号抑制葡萄糖
摄取，反过来，在高糖环境下，NLRP3-/-小鼠胰岛

茁细胞分泌的 IL-1茁水平显著低于野生型小鼠[32]．

高糖诱导 NLRP3炎性体活化和 IL-1茁分泌的机制
可能与 TXNIP有关[32]．综上所述，NLRP3炎性体
是糖代谢异常诱导 T2D发生发展的关键环节，临
床上如果无有效的干预，T2D的发展可导致多种
并发症．临床试验已经证明双胍类药物在治疗

T2D中有一定作用．但是，在双胍类药物作用下
NLRP3炎性体活化程度、血脂下降程度以及炎症
反应程度之间的关联性需要进一步研究证实，这方

面的研究可望成为防治 T2D的新策略．
2援2 NLRP3炎性体与动脉粥样硬化
动脉粥样硬化(atherosclerosis，As)是一种慢性

炎症性病变，以病变区域脂质蓄积和免疫细胞的募

集为特点，并伴有慢性炎症反应的特征． IL-1茁是
As发生发展的关键因素，促进内皮细胞损伤和血
栓形成[47]．在动物实验中发现，IL-1茁基因敲除对
Apo-E-/- As易感小鼠具有保护作用，提示 IL-1茁促
进 As进展[48]．新近研究发现，高脂喂养的小鼠在

动脉病变早期不但可以看到炎性细胞募集浸润，还

可以看到胆固醇晶体[4]．而 NLRP3炎性体作为胆
固醇晶体的激活靶点和 IL-1茁成熟的平台，在促进
As进展中发挥关键作用 (图 2)．

NLRP3炎性体在胆固醇结晶促进 As进展中发
挥着重要作用．用胆固醇晶体刺激 LPS预处理的
人外周血单核细胞和鼠巨噬细胞后发现，caspase-1
表达水平升高， IL-1茁 和 IL-18 表达增加，证实
NLRP3炎性体介导胆固醇晶体信号诱导炎性因子
表达[49]．与体外研究一致，对 LDLR-/-小鼠，分别

移植 NLRP3-/-、ASC-/-、IL-1琢/茁-/-和野生型小鼠的骨

髓，再给予高脂胆固醇饮食，可观察到基因敲除骨

髓移植组小鼠 As 斑块病变面积减少、血清中
IL-18和 IL-1水平较野生型骨髓移植组小鼠降低，
进一步证实 NLRP3 炎性体介导高脂饮食促进 As
进展 [4]． 但同样易感 As 的 Apo-E-/- 小 鼠 与

NLRP3-/-、ASC-/-和 caspase-1-/-小鼠杂交，却未发现

敲除基因对 As的保护作用[50]．导致这一差异的原

因尚不清楚，因此针对 NLRP3炎性体在 As中的
作用还有待进一步探索．新近研究发现，在冠状动

脉粥样硬化患者主动脉中，NLRP3高表达，并且
与疾病的危险因素(如总胆固醇、低密度脂蛋白胆
固醇和脂蛋白(a))成正相关[51]．此外，研究还发现，

代谢因素 LDL的主要修饰产物 ox-LDL也是 As的
一个危险因素，ox-LDL蓄积激活 NLRP3炎性体促
进 As发展，其机制与 ROS有关[52]．我们前期研究

发现，三磷酸腺苷结合盒转运体 A1(ABCA1)介导
细胞内胆固醇流出，从而抑制巨噬细胞炎症反应，

其是否能够抑制 NLRP3炎性体的激活还有待进一
步探讨[53-54]．As 是一个与多种心脑血管危险因素
(包括血脂异常)相关的炎症性疾病，临床上如果无
有效的干预，As可逐步发展为冠状动脉和脑血管
疾病．临床试验已经证明 NLRP3炎性体在心血管
事件中的作用，但是 NLRP3炎性体活化程度与血
脂水平以及炎症反应程度之间的关联性需要进一步

研究证实，这方面的研究也将为临床心脑血管疾病

的抗炎及降脂治疗提供新视野．

2援3 NLRP3炎性体与非酒精性脂肪性肝炎
非酒精性脂肪性肝病 (non-alcoholic fattyliver

disease，NAFLD)已成为临床常见的肝脏性疾病之
一，其发病率呈上升趋势，是演变为肝硬化的基

础．而非酒精性脂肪性肝炎 (non-alcoholic steato
hepatitis，NASH) 是 NAFLD 向肝硬化演变过程中
的一个关键环节[55]．NASH发生的机理除与胰岛素
抵抗有关外，脂质代谢异常是一个重要因素．研究

发现，肝脏脂质代谢异常导致游离脂肪酸(free fatty
acids，FFAs)增加，肝细胞内脂质异位沉积，导致
肝细胞脂肪变性，发展为 NASH[56]．新近研究发

现，NLRP3炎性体是脂质代谢异常诱导 NASH发
生发展的中心环节(图 2)．

NLRP3炎性体介导高脂饮食诱导的 NASH进
展．Csak等[5]在甲硫氨酸 -胆碱缺乏饮食和高脂饮
食分别诱导的 NASH小鼠模型中观察到，肝细胞
中炎性体各组分 NLRP3、ASC和 casepase-1 前体
的 mRNA 表达水平增高，且有活性的 casepase-1
和 IL-1茁表达增加，但在相应的脂肪变性小鼠肝细
胞中没有观察到这种现象．另外，饱和脂肪酸酸棕

榈酸盐促进 NASH发展．酸棕榈酸盐刺激小鼠肝
细胞后，发现 NLRP3、ASC 和 casepase-1表达升
高，IL-1茁分泌增加，进一步验证了 NLRP3 炎性
体在脂质代谢紊乱促进 NASH发展中发挥关键作
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用[5]．综上所述，NLRP3炎性体是脂质代谢异常诱
导 NASH发生发展的关键环节，调控 NLRP3炎性
体表达水平可望成为 NASH治疗的新思路．
2援4 NLRP3炎性体与肥胖病
肥胖病是指构成机体的成分中脂肪堆积过度，

超过标准体重 20%的慢性炎症性病理状态[57]．肥胖

发生的机理除与遗传因素有关外，还与生活方式有

关，如过度进食、体力活动过少和全身脂肪组织过

度增生等，其中脂肪组织过度增生是一个重要原

因．机体脂肪的过量蓄积导致脂肪降解产生大量的

FFAs，被脂肪组织巨噬细胞摄取，生成神经酰胺，
诱导机体炎症反应，促进肥胖发生发展 [58-59]．而

NLRP3炎性体是脂质蓄积诱导肥胖发生发展的中
心环节(图 2)．
正常小鼠随着体重的增加，NLRP3 和 IL-1茁

表达水平增加，同样在饮食诱导的肥胖小鼠模型

中，脂肪组织中有活性的 casepase-1表达增加，证
实肥胖相关危险信号可以激活 NLRP3炎性体[6]．

另外，与高脂饮食喂养的野生型小鼠相比，

NLRP3-/-、ASC-/-或 caspase-1-/-小鼠中，甘油三酯水

平降低，脂肪组织减小，巨噬细胞浸润减少，体重

减轻，进而延缓肥胖发展，进一步证实 NLRP3炎
性体介导脂质代谢异常信号诱导的肥胖 [60]．伴有

T2D的肥胖患者在限制热量饮食和体育锻炼的情
况下，发现随着体重的减轻，脂肪组织中 NLRP3
和 IL-1茁表达下调，胰岛素敏感性增强；进一步研
究发现，神经酰胺刺激 LPS 预处理的野生型或
NLRP3-/-肥胖小鼠的脂肪组织外植体，NLRP3-/-肥

胖小鼠的脂肪组织外植体中 caspase-1 表达下调，
提示 NLRP3炎性体介导肥胖危险信号促进肥胖发
展[6]．新近研究发现，肥胖患者中高水平的饱和游

离脂肪酸棕榈酸盐，通过下调 AMP蛋白酶活性，
诱导自噬功能受损，导致线粒体释放 ROS，进而
激活 NLRP3炎性体,这与 NLRP3炎性体的 ROS激
活机制一致[18, 38, 61]．综上所述，NLRP3炎性体是脂
质蓄积危险信号诱导肥胖发生发展的关键环节，

调控 NLRP3炎性体表达可望成为治疗肥胖病的新
策略．

2援5 NLRP3炎性体与痛风
痛风是由嘌呤代谢异常引起的一种以高尿酸血

症和关节内尿酸盐晶体(monosodium uratemonohydrate
crystals，MSU)沉积为特征并伴有低度炎症反应的
代谢性疾病．高尿酸血症是痛风患者的一个特征性

指标，组织或细胞损伤释放的尿酸和 MSU均可以

激活 NLRP3炎性体，上调 IL-1β 表达，促进痛风
患者炎症反应[7, 62]．目前研究认为 NLRP3炎性体是
MSU导致痛风的核心机制(图 2)．

NLRP3炎性体介导MSU诱导痛风发生发展．
Martinon 等 [7]采用 MSU 刺激小鼠腹腔巨噬细胞，
结果显示，与野生型小鼠相比，在 NLRP3-/-、

ASC-/- 和 caspase-1-/- 小鼠中，IL-1茁 水平降低．进
一步采用腹腔注射 MSU的方式模拟小鼠痛风进程
发现，ASC-/-和 IL-1R-/-小鼠腹腔内中性粒细胞显著

减少．另外，MSU刺激 THP1细胞发现，在加有
caspase-1抑制剂组中 IL-1茁表达减少，进一步证实
NLRP3炎性体在MSU诱导痛风发展中的作用[15]．

研究发现，MSU激活 NLRP3炎性体加速痛风发展
的机制可能与MSU诱导 K+外流有关．用MSU刺
激人单核细胞株 THP-1和原代小鼠巨噬细胞，结
果显示，当细胞外高钾( KCl浓度 130 mmol/L)时，
K+外流受阻，抑制 NLRP3炎性体活化[63]．此外，

MSU激活 NLRP3炎性体还可能与 ROS释放有关，
MSU 刺激 ROS 抑制剂预处理的 THP-1 细胞后，
IL-1茁 分泌减少 [18]．另外，溶酶体破裂也可能是

MSU 激活 NLRP3 炎性体的机制之一 [63]．综上所

述， NLRP3炎性体是机体代谢异常(如 MSU)诱导
痛风发生发展的关键环节，可望成为预防和治疗痛

风的有效靶点．

2援6 NLRP3炎性体与阿尔茨海默病
阿尔茨海默病( Alzheimer's disease，AD) 是一

种神经退行性疾病，多发生在老年阶段，是老年期

痴呆的主要原因，其临床表现为记忆能力减退，持

续性认知能力下降以及运动障碍等，并伴有炎症症

状，其特征性病理表现是神经元纤维缠结、老年斑

和神经元细胞丢失等[64-65]．目前关于其发病机制涉

及多种因素，包括：胆碱能神经异常因素、代谢障

碍因素和基因遗传因素等，其中 茁 淀粉样蛋白
(茁-amyloid peptide，A茁)已被证实是老年斑的主要
成分，老年斑是 AD典型的病理改变．另外，A茁
能够诱导大量的 IL-1茁表达，加速疾病进展[66]．因

此 A茁 所诱导的炎性因子 IL-1茁 也参与了 AD 进
展，在此过程中 NLRP3 炎性体起到了关键作用
(图 2)．

AD认知功能障碍患者中 caspase-1表达水平升
高，在 APP/PS1小鼠 AD模型中， NLRP3敲除小
鼠中，A茁 沉积减少，空间记忆能力得到改善，
caspase-1和 IL-1茁表达水平降低，AD症状得到改
善，提示 NLRP3炎性体介导 A茁促进 AD发展[67]．
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进一步研究发现，A茁促进 AD发展的机制与溶酶
体破裂释放的 cathepsin B 激活 NLRP3 炎性体有
关．Halle 等[14]用 A茁处理小神经胶质细胞，加有
溶酶体抑制剂细胞松弛素 D(cytochalasin D)或组织
蛋白酶 B(cathepsin B)抑制剂处理组中，IL-1茁表达
减少，而在相应的 ATP 加 cytochalasin D 或
cathepsin B抑制剂处理组中，IL-1茁的表达没有变
化，提示 A茁通过溶酶体破裂途径激活 NLRP3炎
性体诱导 IL-1茁表达，促进 AD进展．综上所述，
NLRP3炎性体是机体 A茁代谢异常诱导 AD发生发
展的关键环节，可望成为治疗 AD的新靶点．

3 问题与展望

代谢性疾病是由于体内氨基酸、葡萄糖和脂类

的代谢异常所引起的疾病，而 NLRP3炎性体是代
谢性危险信号诱导代谢性疾病发生发展的中心环

节．机体代谢性危险信号可以激活 NLRP3炎性体，
促进 IL-1茁 成熟分泌，加速疾病进展．在 T2D、
As、NASH、肥胖、痛风和 AD中，相应的 IAPP、
胆固醇晶体、棕榈酸盐、神经酰胺、MSU 和 A茁
均可通过 NLRP3炎性体活化途径上调 IL-1茁表达，
促进疾病发生发展．另外，NLRP3炎性体还可以
介导草酸钙(calcium oxalate，CaOx)促进肾病发展[68].
因此，NLRP3炎性体是多种危险因素诱导代谢性
疾病发展的中心环节，促进了机体炎症反应．

Caspase-1介导的炎症反应与代谢性疾病是相互联
系的，随着炎性体代谢性刺激的增加，其机体的炎

症反应程度随之加重，而代谢性物质的蓄积又进一

步促进了炎症反应的发展．但目前没有针对

NLRP3炎性体治疗代谢性疾病的药物，而针对它
的下游产物 IL-1茁采用阻断剂 IL-1R琢可以有效缓
解 T2D患者症状[69]．但到目前为止，IL-1R琢仍是
临床上唯一的治疗方法．因此，调控 NLRP3炎性
体的组装及其激活可望成为治疗代谢性疾病的新靶

点．文献报道，抑制 caspase-1可以改善小鼠肥胖
和胰岛素敏感性[44]．口服 caspase-1抑制剂 VX-765
已被证实能有效阻断家族性寒冷性自身炎症综合征

(FCAS)患者 IL-1生成，但在代谢性疾病方面的应
用尚未见报道．类似地，caspase-1抑制剂也能阻
断 IL-18 成熟，为从分子水平防治疾病提供新靶
点．目前对 NLRP3炎性体的结构、功能的认识，
促进我们对机体识别微生物的机制有了进一步的了

解．但关于 NLRP3炎性体组装及调控的具体机制
尚不明确，有待进一步研究，有关 NLRP3炎性体

激活的详细过程需进一步研究，以期阐明 NLRP3
炎性体、caspase-1活化及 IL-1茁和 IL-18等炎性因
子生成的机制，为通过干预炎性体相关通路指导治

疗代谢性疾病提供新理论依据和防治靶点．为拓展

代谢性因素所致的炎症性疾病的治疗途径提供理论

依据，具有广阔的临床应用前景．
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Research Advances of The NLRP3 Inflammasome and Metabolic Disease*
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Abstract Metabolic diseases are caused by amino acid, glucose and lipid metabolism disorder, chronic
inflammation is one of its important characteristics. The Nod-like receptor protein 3 (NLRP3) inflammasome is a
protein complexes located in cellular, the main function is to activate caspase -1, and then to indirectly regulate
the mature and secretion of interleukin 1茁 (IL-1茁), IL-18 and IL-33. The NLRP3 inflammasome is a hotspot in
inflammasome associated studies, a variety of endogenous or exogenous danger signals up-regulated the expression
of inflammatory cytokines through the activation of this protein complex, and promoted the occurrence and
development of many metabolic diseases. Here we reviewed the structure, function and the regulation of the
NLRP3 inflammasome, then discussed its role in metabolic diseases, in order to provide the new targets for the
prevention and treatment of metabolic diseases.
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