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摘要    炎症之于机体是一把双刃剑, 适度的炎症反应利于机体对抗外界病原微生物的感染, 而失调的炎症反应

又会使这把利剑挥向机体自身, 过度放大或持续存在的炎症反应是导致机体组织损伤和器质性病变的主要原因.

事实上, 一直以来炎症就被认为与许多慢性疾病的发生发展有着千丝万缕的联系. 鉴于此, Science于2005年提出

的125个科学问题中就包括“炎症是否是所有慢性疾病发生的重要原因?”. 尽管在2型糖尿病、神经退行性疾病、动

脉粥样硬化、痛风及肿瘤等多种严重危害人类健康的重大疾病中都检测到有慢性炎症参与的证据, 但是长期以来

慢性炎症在这些疾病当中发生的细胞和分子机制并不清楚, 相关抗炎干预靶点也并未得到确切鉴定. 近年, 随着

对固有免疫模式识别受体和信号转导机制的深入研究, 人们发现, 包括NLRP3在内的一些固有免疫模式识别受体

通过识别上述慢性疾病当中的危险信号, 从而启动炎症反应和疾病的发生, 提示NLRP3等固有免疫模式识别受体

及其信号通路可能成为包括2型糖尿病在内的相关炎性疾病治疗的新靶点. 本文将着重介绍近年有关NLRP3炎症

小体活化与T2DM的关系, 以及靶向NLRP3炎症小体的T2DM治疗研究方面的进展. 
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“NLRP3炎症小体”作为调控炎症产生的分子开

关是近年天然免疫研究领域的重中之重 [1,2]. 活化的

NLRP3炎症小体可使胞内IL-1前体发生剪切, 分泌

至胞外, 形成具有促炎功能的成熟IL-1[3,4]. 研究显

示, NLRP3炎症小体的持续活化参与多种严重危害人

类健康的炎性疾病的进程, 如2型糖尿病、阿尔茨海

默病、动脉粥样硬化、痛风等[1]. 尤其是2型糖尿病, 

在我国已呈流行之态势, 几乎每10个成年人中就有1

个处于前糖尿病或已然糖尿病状态[5,6].  

1  NLRP3炎症小体及其活化机制 

作为哺乳动物22个NOD样受体家族成员中极具

代表性的NLRP3受体, 是目前学界研究的最为广泛和

深入的一类NOD样受体成员[1,7]. 通常认为, NLRP3受

体包含3个功能区段, 即负责识别和结合病原相关或

危险相关分子模式(PAMPs/DAMPs)的富含亮氨酸重

复区段(LRRs)[8], 负责NOD样受体寡聚体形成的核

苷酸结合区段(NACHT)[9], 以及负责下游信号传递 , 

行使效应功能的 PYD或 CARD区段 [10,11]. 活化的

NLRP3炎症小体是一种基于NLRP3受体寡聚而形成

的大分子复合物 , 除包括NLRP3受体自身外 , 还包

括另外两个重要的组分蛋白 , 即胞内接头蛋白ASC

以及Caspase1前体[12,13]. 通常NLRP3炎症小体的活化

需要两条信号通路依次激活 , 在Toll样受体的介导

下, 第一信号(通常由细菌脂多糖, 氧化型低密度脂

蛋白及饱和脂肪酸等机体代谢产物提供 ) 通 过

MyD88, 可NF-КB依赖性的上调胞内NLRP3蛋白和

IL-1前体的表达, 以完成NLRP3炎症小体活化的准
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备过程, 即启动阶段[14,15]. 而机体持续产生的病原或

危险相关分子模式为NLRP3炎症小体的最终活化提

供了必要的第二信号途径 [16], 使在启动阶段表达上

调的NLRP3蛋白通过NACHT结构域发生自我寡聚 , 

借助PYD结构域与接头蛋白ASC发生相互作用 , 进

而通过CARD结构域招募胞内的Caspase-1前体 , 并

使之发生剪切 , 释放出具有水解酶活性的成熟

Caspase-1[17,18]. 活化的Caspase-1将剪切底物IL-1及
IL-18前体转变成具有促炎功能的成熟IL-1及IL-18, 

并释放至胞外 , 造成机体局部或全身性的炎症反

应 [19]. 不同的炎症小体其复合物的组装过程或略有

差异 , 然而使Caspase-1前体发生剪切 , 形成具有成

熟功能的Caspase-1, 并使下游底物前体发生剪切却

大致相同[20].  

经典的NLRP3炎症小体活化机制目前有3种假

说, 即钾离子外流假说[21]、线粒体活性氧假说以及溶

酶体破碎假说 [22~25]. 细菌毒素Nigericin以及胞外

ATP可使胞内钾离子大量外流 , 亦有研究报道胞外

高 钾 环 境 可 以 抑 制 由 Nigericin 和 ATP 等 诱 导 的

NLRP3炎症小体活化 , 然而胞内钾离子受到何种信

号调控 , 通过哪些蛋白的介导进而引发外流目前依

然不明 [21]. 事实上 , 已有多篇文献报道ATP对经典

NLRP3炎症小体的活化引起的胞内钾离子外流主要

是通过P2X7通道蛋白, 尽管有研究报道非选择性通

道蛋白Pannexin-1的开放对NLRP3炎症小体的活化

并不是必需的 , 然而该通道蛋白的进一步开放则促

进了钾离子外流的过程[26,27]. NLRP3炎症小体在活化

的过程中均可引起线粒体活性氧(mtROS)的产生增

加 , 暗示mtROS在NLRP3炎症小体活化的过程中扮

演重要的角色 . 然而mtROS与NLRP3炎症小体之间

究竟发生了怎样的“cross-talking”进而活化之 , 目前

机制不明 [22]. 越来越多的证据支持这样的观点 , 即

线粒体活性氧产生增加可致细胞应激 , 如内质网应

激和线粒体损伤等 , 而释放至胞浆中的线粒体来源

的单双链DNA等核酸分子可作为活化NLRP3炎症小

体的第二信号物质[3]. 钙离子内流是一种与内质网应

激相关的细胞生理过程. 近年有研究报道, 钙离子内

流也可引起NLRP3炎症小体的活化 [28]. 溶酶体破碎

释放组织蛋白酶B作为NLRP3炎症小体活化的另一

条经典途径, 可以解释一些颗粒性物质如淀粉样多

肽、疫苗佐剂PLG、二氧化硅晶体等以及一些胞内寄

生的原虫如克氏锥虫等活化NLRP3炎症小体的现象, 

然而有研究表明, 组织蛋白酶B抑制剂虽可浓度依赖

性的抑制NLRP3炎症小体的活化 , 但并不能完全抑

制 , 暗示在此NLRP3炎症小体活化的过程中尚有其

他未被阐明的机制参与 . 而释放入胞浆中的组织蛋

白酶B又是如何活化NLRP3炎症小体的? 是直接与

NLRP3炎症小体的相关组分蛋白发生相互作用进而

活化之? 还是通过与某些中间蛋白发生“cross-talk- 

ing”后活化之? 这些问题仍亟待阐明[24].  

2  NLRP3炎症小体与T2DM 

2型糖尿病(T2DM)是一种与能量代谢障碍密切

相关的代谢综合征, 同时T2DM还是一种由体内慢性

炎症引起的炎症性疾病 . 遗传背景和机体所处环境

是引起T2DM的两大决定性因素[29]. 目前T2DM在世

界上很多国家和地区已呈流行之态势[5]. 尤其是在我

国, 几乎每10个成年人中就有1个糖尿病患者, 给我

国经济发展和社会进步带来沉重的负担和压力[5]. 现

阶段对于T2DM的治疗和干预主要依赖于控制血糖

的药物维持 , 并不能从根本上逆转T2DM的进程 [30]. 

实际上 , 无论是基于胰岛素增敏而使用的格列酮类

以及二甲双胍类等一线2型糖尿病治疗药物, 还是近

几年被美国FDA批准上市的基于肠促胰素理论开发

的GLP-1类似物以及二肽基肽酶抑制剂等药物, 在临

床实践中均出现不同程度的毒副作用和血糖控制失

败的现象, 因此迫切需要从新的角度探索T2DM的发

病机制和干预策略[31,32]. 在之前的研究中, 我们首次

发现NLRP3缺失后的小鼠 , 可显著改善由高脂饮食

诱导的胰岛素抵抗和葡萄糖不耐受 , 这直接明确了

NLRP3炎症小体参与2型糖尿病的病变过程[23]. 在此

基础上, Oslowski等人[33]和Lerner等人[34]发现代谢异

常引起的内质网应激, 通过PERK-eIF2α/IRE1信号通

路诱导胰腺 细胞中硫氧还蛋白相互作用蛋白

(TXNIP)的表达, 且NLRP3炎症小体活化依赖性的促

进IL-1的分泌, 进而影响胰腺细胞的存活.  

事实上 , 近年有不少工作从不同侧面分别向我

们展示了NLRP3炎症小体与T2DM发病的内在关系 . 

正如我们之前的研究结果所揭示的那样 , 胰腺组织

自身可NLRP3炎症小体依赖性的产生IL-1, Ehses等

人[35]发现在T2DM病人及高脂饮食诱导的T2DM模型

鼠的胰腺组织中亦有大量炎性细胞浸润的现象 , 这

无疑会进一步促进IL-1的产生 , 加速胰腺细胞的

死亡. 与此细胞死亡过程相类似, 体内长期高糖或
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高脂在引起高胰岛素血症的同时 , 还会产生大量的

胰淀素, 胰淀素作为一种非可降解的淀粉样多肽沉

积在胰腺组织内部或周围, 并作为一种危险相关分子

模式为浸润其中的巨噬细胞所识别, 进而活化NLRP3

炎 症 小 体 , 持 续 产 生 大 量 的 IL-1[36,37]. 成 熟 的

Caspase-1是炎症小体活化后的效应分子, 可将炎症因

子前体剪切成具有促炎功能的成熟体. Vandanmagsar

等人 [38]的研究结果显示高脂饲料诱导的2糖模型鼠

的脂肪组织中Caspase-1的表达水平与对照组相比显

著上升. 与此结果相类似, Stienstra等人[39]发现高脂饲

料喂养Caspase-1缺陷鼠, 其脂肪组织中浸润的炎性细

胞数量明显减少, 与对照组相比, 其外周胰岛素敏感

性和糖耐量均得到显著改善. 此外, Vandanmagsar等

人[38]和Csak等人[40]发现饮食诱导的脂肪肝模型鼠肝

脏组织中Caspase-1的活化依赖于NLRP3炎症小体 . 

而Wen等人 [41]则从另外一个角度阐明了脂酸诱导的

NLRP3炎症小体活化是引起外周胰岛素抵抗和糖耐

量受损的幕后推手. 综上可知, 代谢产物及代谢应激

为NLRP3炎症小体的活化提供了必要的危险信号 , 

然而这些危险信号又是如何被炎性细胞所识别进而

活化NLRP3炎症小体的? 精细机制目前依然不明 . 

研究显示高糖高脂是2型糖尿病的典型病理特征, 故

2型糖尿病又被称为糖脂病[42]. 正如前文所述高糖高

脂在引起胰腺细胞胰岛素大量分泌的同时, 还会伴

随分泌大量的胰淀素, 胰淀素沉积在胰腺组织周围, 

为浸润其中的炎性细胞提供NLRP3炎症小体活化的

第二信号 [43]. 那么第一信号是如何产生的又是如何

激活的呢 ? 事实上 , 高糖高脂环境自身即可作为

NLRP3炎症小体活化的第一信号来源 . 有报道指出

体内饱和脂肪酸如棕榈酸酯等可以与TLR4发生相互

作用 , 上调IL-1的转录水平 , 并通过抑制AMPK的

激酶活性, 使细胞自噬功能受损, 致使线粒体清除障

碍 , 进而导致线粒体活性氧 (mtROS)产生增加 , 而

mtROS又可作为NLRP3炎症小体活化的第二信号物

质[44,45]. 总之, 体内环境复杂多变, 而个体自身又受

到饮食、环境甚至情绪的影响, 使原本提供第一信号

的物质也可通过相应的信号转换激活第二信号途径, 

两条信号通路相互转换且相辅相成 , 并最终激活

NLRP3炎症小体 [46]. 有趣的是 , 体内另外一种脂肪

酸即不饱和脂肪酸具有良好的抗炎效果 , 然而具体

机制不明[47]. 我们近期阐明了不饱和脂肪酸-3脂肪

酸家族成员可通过G蛋白偶联受体40/120(GPR40/ 

120)及下游支架蛋白-arrestin2发挥对NLRP3炎症小

体和NLRP1b炎症小体的抑制作用. 此外动物实验结

果证实-3脂肪酸可显著改善高脂饮食诱导的T2DM

模型鼠的胰岛素抵抗和葡萄糖不耐受 , 从而率先证

明了可以靶向NLRP3炎症小体对T2DM进行干预 [48]. 

饱和脂肪酸和不饱和脂肪酸对炎症调节的这种截然

相反的功能可能是机体在自身进化过程中的一种反

馈调节方式 [49]. 此外, 临床调查数据显示, 肥胖的2

型糖尿病患者除高脂高糖症状之外 , 还经常伴随发

生高尿酸血症 [50]. 有研究指出 , 尿酸结晶通过上调

脂肪细胞内MCP-1的表达水平 , 促进炎性细胞的浸

润, 进而影响机体脂肪组织内的炎症状态. 虽然已经

证实尿酸盐结晶引起的NLRP3炎症小体活化参与痛

风的发生发展 , 然而目前尚未有直接证据显示尿酸

盐结晶与肥胖诱导的炎症反应之间存在关联 , 尽管

有研究表明降低外周循环系统中的尿酸水平可以显

著改善由果糖诱导的胰岛素抵抗[50,51].  

3  靶向NLRP3炎症小体的T2DM治疗研究 

发现并鉴定靶向NLRP3炎症小体的天然来源或

人工合成的小分子化合物 , 一方面有助于丰富

NLRP3炎症小体的活化机制 , 另一方面更可为相关

炎性疾病的治疗提供新的治疗靶点和干预方案 . 尽

管T2DM是一种与NLRP3炎症小体密切相关的疾病 , 

然而目前关于靶向NLRP3炎症小体的T2DM治疗研

究尚处于起步阶段 . 目前较有希望的靶向 IL-1和
Caspase-1的T2DM治疗药物主要有3种: (1) IL-1受体

拮抗剂Anakinra; (2) IL-1中和抗体; (3) Caspase-1抑

制剂. Larsen等人 [52]的研究结果提示, Anakinra可以

有效控制2型糖尿病患者的血糖水平, 然而患者的胰

岛素敏感性却并未见显著改善. 此外, Anakinra在体

内的半衰期过短, 每日需皮下注射给药, 这大大限制

了其临床应用. 比起Anakinra, IL-1中和抗体可以显

著改善胰岛素敏感性 , 其在体内的半衰期也得以延

长 , 遗憾的是目前尚未见其在临床方面的应用报

道[53]. Stienstra等人[39]发现Caspase-1抑制剂可显著改

善2糖模型鼠的胰岛素抵抗和葡萄糖不耐受, 然而目

前还没开发出可应用于临床的Caspase-1抑制剂类药

物. 值得一提的是, 传统2型糖尿病治疗药物格列本

脲对NLRP3炎症小体的活化具有较强的抑制作用 , 

其对2型糖尿病的治疗作用主要是通过促进尚未完全

丧失功能的胰腺细胞分泌胰岛素, 然而并不能排除
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其同时对NLRP3炎症小体的抑制作用参与改善了2型

糖尿病的治疗效果[37,54].  

有理由相信抑制NLRP3炎症小体活化的天然来

源或人工合成的小分子化合物对T2DM的治疗具有

潜在的应用前景, 如我们前期报道的-3脂肪酸家族

成员以及对神经炎症具有较好抑制作用的神经递质

多巴胺类等 [48,55]. 高通量筛选平台为我们发现此类

小分子化合物提供了强有力的技术支持 , 一批可特

异性抑制NLRP3炎症小体活化的小分子化合物目前

正在走入我们的视野 , 如2015年相继报道的人工合

成小分子化合物MCC950以及体内代谢中间产物-羟

基丁酸对NLRP3炎症小体的活化均具有较强和较特

异的抑制作用 . 尽管研究者并未向我们展示以上两

种化合物对T2DM具有治疗作用, 但可以期待的是相

关研究正在开展 [56,57]. 除以上两种最近报道的小分

子化合物外 , Zhao等人 [58]研究发现 , 小分子化合物

Bay11-7082可通过抑制NLRP3炎症小体的活化及

NF-КB信号通路, 进而改善小鼠狼疮性肾炎的症状. 

而He等人 [59]进一步研究发现 , Bay11-7082可直接与

NLRP3蛋白发生结合 , 通过抑制其ATP酶活性进而

抑制NLRP3炎症小体的活化. Isoliquiritigenin(异甘草

素)是近年发现的另外一类通过抑制ASC聚合进而抑

制NLRP3炎症小体活化的小分子化合物 , 可显著改

善由高脂饮食诱导的代谢紊乱综合征 [60]. 事实上 , 

让我们更加期待的是能够鉴定出一种可以直接靶向

NLRP3蛋白本身的小分子物质 , 通过阻断NLRP3炎

症小体复合物的形成 , 进而根本上抑制NLRP3炎症

小体的活化 , 理论上说此类小分子物质对NLRP3炎

症小体的活化将具有更加特异和更加显著的抑制效

果 , 同时对于与NLRP3炎症小体相关的炎性疾病的

治疗也将更加广谱.  

4  总结及展望 

由肥胖诱导的慢性炎症是导致机体胰岛素抵抗

的罪魁祸首, 故而学界普遍认为肥胖是引起2型糖尿

病的最主要的危险因素之一 . 在此过程中 , 基于

NLRP3炎症小体活化分泌产生的IL-1导致的胰腺
细胞损伤以及机体炎症状态的调节失衡为T2DM的

病理进程提供了重要的促进力量 . 营养过剩可导致

代谢紊乱 , 由后者引起的代谢应激可以相关分子模

式的形式活化NLRP3炎症小体 , 进而产生大量具有

促炎功能的成熟IL-1. 阻断IL-1信号 , 改善2型糖

尿病患者的炎症状态, 可显著改善对2型糖尿病的治

疗效果. 在此研究背景下, 聚焦“靶向NLRP3炎症小

体活化”的2型糖尿病治疗方案不仅具有重要的理论

意义, 更具有迫切的现实需要; 不仅可为临床提供全

新的治疗方案和干预策略, 还可为新型2型糖尿病治

疗药物的设计和开发提供崭新的视角 . 尽管目前有

关NLRP3炎症小体活化的更加精细的分子机理尚有

待阐明, 同时靶向NLRP3炎症小体的2型糖尿病治疗

研究也充满了大量未知的挑战 , 但我们相信与挑战

伴随产生的往往是机遇.   

参考文献  

1 Robbins G R, Wen H, Ting J P. Inflammasomes and metabolic disorders: Old genes in modern diseases. Mol Cell, 2014, 54: 297–308 

2 Haneklaus M, O’neill L A. NLRP3 at the interface of metabolism and inflammation. Immunol Rev, 2015, 265: 53–62 

3 Wen H, Miao E A, Ting J P. Mechanisms of NOD-like receptor-associated inflammasome activation. Immunity, 2013, 39: 432–441 

4 Tschopp J, Martinon F, Burns K. NALPs: A novel protein family involved in inflammation. Nat Rev Mol Cell Biol, 2003, 4: 95–104 

5 Chen L, D Magliano J, Zimmet P Z. The worldwide epidemiology of type 2 diabetes mellitus--present and future perspectives. Nat Rev 

Endocrinol, 2012, 8: 228–236 

6 Yang S H, Dou K F, Song W J. Prevalence of diabetes among men and women in China. New Eng J Med, 2010, 362: 2425–2426; author 

reply 6 

7 Cridland J A, Curley E Z, Wykes M N, et al. The mammalian PYHIN gene family: Phylogeny, evolution and expression. BMC Evol Biol, 

2012, 12: 140 

8 Bella J, Hindle K L, Mcewan P A, et al. The leucine-rich repeat structure. Cell Mol Life Sci, 2008, 65: 2307–2333 

9 Leipe D D, Koonin E V, Aravind L. STAND, a class of P-loop NTPases including animal and plant regulators of programmed cell death: 

Multiple, complex domain architectures, unusual phyletic patterns, and evolution by horizontal gene transfer. J Mol Biol, 2004, 343: 1–28 

10 Park H H, Lo Y C, Lin S C, et al. The death domain superfamily in intracellular signaling of apoptosis and inflammation. Ann Rev 

Immunol, 2007, 25: 561–586 



 
 
 

 

  3545 

11 Aravind L, Dixit V M, Koonin E V. Apoptotic molecular machinery: Vastly increased complexity in vertebrates revealed by genome 

comparisons. Science, 2001, 291: 1279–1284 

12 Martinon F, Burns K, Tschopp J. The inflammasome: A molecular platform triggering activation of inflammatory caspases and processing 

of proIL-beta. Mol Cell, 2002, 10: 417–426 

13 Petrilli V, Papin S, Tschopp J. The inflammasome. Curr Biol, 2005, 15: R581 

14 Bauernfeind F G, Horvath G, Stutz A, et al. Cutting edge: NF-kappaB activating pattern recognition and cytokine receptors license 

NLRP3 inflammasome activation by regulating NLRP3 expression. J Immunol, 2009, 183: 787–791 

15 Franchi L, Munoz-planillo R, Nunez G. Sensing and reacting to microbes through the inflammasomes. Nat Immunol, 2012, 13: 325–332 

16 Kim E H, Park M J, Park S, et al. Increased expression of the NLRP3 inflammasome components in patients with Behcet’s disease. J 

Inflamm (Lond), 2015, 12: 41 

17 Shao W, Yeretssian G, Doiron K, et al. The caspase-1 digestome identifies the glycolysis pathway as a target during infection and septic 

shock. J Biol Chem, 2007, 282: 36321–36329 

18 Fernandes-alnemri T, Wu J, Yu J W, et al. The pyroptosome: A supramolecular assembly of ASC dimers mediating inflammatory cell 

death via caspase-1 activation. Cell Death Diff, 2007, 14: 1590–1604 

19 Dinarello C A. Immunological and inflammatory functions of the interleukin-1 family. Ann Rev Immunol, 2009, 27: 519–550 

20 Miao E A, Rajan J V, Aderem A. Caspase-1-induced pyroptotic cell death. Immunol Rev, 2011, 243: 206–214 

21 Munoz-planillo R, Kuffa P, Martinez-colon G, et al. K(+) efflux is the common trigger of NLRP3 inflammasome activation by bacterial 

toxins and particulate matter. Immunity, 2013, 38: 1142–1153 

22 Zhou R, Yazdi A S, Menu P, et al. A role for mitochondria in NLRP3 inflammasome activation. Nature, 2011, 469: 221–225 

23 Zhou R, Tardivel A, Thorens B, et al. Thioredoxin-interacting protein links oxidative stress to inflammasome activation. Nat Immunol, 

2010, 11: 136–140 

24 Halle A, Hornung V, Petzold G C, et al. The NALP3 inflammasome is involved in the innate immune response to amyloid-beta. Nat 

Immunol, 2008, 9: 857–865 

25 Hornung V, Bauernfeind F, Halle A, et al. Silica crystals and aluminum salts activate the NALP3 inflammasome through phagosomal 

destabilization. Nat Immunol, 2008, 9: 847–856 

26 Franchi L, Eigenbrod T, Munoz-planillo R, et al. The inflammasome: A caspase-1-activation platform that regulates immune responses 

and disease pathogenesis. Nat Immunol, 2009, 10: 241–247 

27 Yang D, He Y, Munoz-planillo R, et al. Caspase-11 requires the pannexin-1 channel and the purinergic P2X7 pore to mediate pyroptosis 

and endotoxic shock. Immunity, 2015, 43: 923–932 

28 Horng T. Calcium signaling and mitochondrial destabilization in the triggering of the NLRP3 inflammasome. Trends Immunol, 2014, 35: 

253–261 

29 Flannick J, Johansson S, Njolstad P R. Common and rare forms of diabetes mellitus: Towards a continuum of diabetes subtypes. Nat Rev 

Endocrinol, 2016, doi: 10.1038/nrendo.2016.50 

30 Zhou K, Pedersen H K, Dawed A Y, et al. Pharmacogenomics in diabetes mellitus: Insights into drug action and drug discovery. Nat Rev 

Endocrinol, 2016, 12: 337–346 

31 Neumiller J J. Incretin-based therapies. MedClin North Am, 2015, 99: 107–129 

32 Brietzke S A. Oral antihyperglycemic treatment options for type 2 diabetes mellitus. Med Clin North Am, 2015, 99: 87–106 

33 Oslowski C M, Hara T, O’sullivan-murphy B, et al. Thioredoxin-interacting protein mediates ER stress-induced beta cell death through 

initiation of the inflammasome. Cell Metab, 2012, 16: 265–273 

34 Lerner A G, Upton J P, Praveen P V, et al. IRE1alpha induces thioredoxin-interacting protein to activate the NLRP3 inflammasome and 

promote programmed cell death under irremediable ER stress. Cell Metab, 2012, 16: 250–264 

35 Ehses J A, Perren A, Eppler E, et al. Increased number of islet-associated macrophages in type 2 diabetes. Diabetes, 2007, 56: 2356–2370 

36 Westermark P, Andersson A, Westermark G T. Islet amyloid polypeptide, islet amyloid, and diabetes mellitus. Physiol Rev, 2011, 91: 

795–826 

37 Masters S L, Dunne A, Subramanian S L, et al. Activation of the NLRP3 inflammasome by islet amyloid polypeptide provides a 

mechanism for enhanced IL-1beta in type 2 diabetes. Nat Immunol, 2010, 11: 897–904 

38 Vandanmagsar B, Youm Y H, Ravussin A, et al. The NLRP3 inflammasome instigates obesity-induced inflammation and insulin 

resistance. Nat Med, 2011, 17: 179–188 

39 Stienstra R, Joosten L A, Koenen T, et al. The inflammasome-mediated caspase-1 activation controls adipocyte differentiation and insulin 

sensitivity. Cell Metab, 2010, 12: 593–605 

40 Csak T, Ganz M, Pespisa J, et al. Fatty acid and endotoxin activate inflammasomes in mouse hepatocytes that release danger signals to 

stimulate immune cells. Hepatology, 2011, 54: 133–144 



 
 
 

    2016 年 11 月  第 61 卷  第 33 期 

3546   

41 Wen H, Gris D, Lei Y, et al. Fatty acid-induced NLRP3-ASC inflammasome activation interferes with insulin signaling. Nat Immunol, 

2011, 12: 408–415 

42 Bouret S, Levin B E, Ozanne S E. Gene-environment interactions controlling energy and glucose homeostasis and the developmental 

origins of obesity. Physiol Rev, 2015, 95: 47–82 

43 Masters S L, Latz E, O’neill L A. The inflammasome in atherosclerosis and type 2 diabetes. Sci Transl Med, 2011, 3: 81ps17 

44 Steinberg G R, Kemp B E. AMPK in health and disease. Physiol Rev, 2009, 89: 1025–1078 

45 Van De Veerdonk F L, Smeekens S P, Joosten L A, et al. Reactive oxygen species-independent activation of the IL-1beta inflammasome 

in cells from patients with chronic granulomatous disease. Proc Natl Acad Sci USA, 2010, 107: 3030–3033 

46 Stienstra R, Tack C J, Kanneganti T D, et al. The inflammasome puts obesity in the danger zone. Cell Metab, 2012, 15: 10–18 

47 Adkins Y, Kelley D S. Mechanisms underlying the cardioprotective effects of omega-3 polyunsaturated fatty acids. J Nutrit Biochem, 

2010, 21: 781–792 

48 Yan Y, Jiang W, Spinetti T, et al. Omega-3 fatty acids prevent inflammation and metabolic disorder through inhibition of NLRP3 

inflammasome activation. Immunity, 2013, 38: 1154–1163 

49 Lee J Y, Sohn K H, Rhee S H, et al. Saturated fatty acids, but not unsaturated fatty acids, induce the expression of cyclooxygenase-2 

mediated through Toll-like receptor 4. J Biol Chem, 2001, 276: 16683–16689 

50 Nakagawa T, Hu H, Zharikov S, et al. A causal role for uric acid in fructose-induced metabolic syndrome. Am J Physiol Renal Physiol, 

2006, 290: F625–F631 

51 Martinon F, Petrilli V, Mayor A, et al. Gout-associated uric acid crystals activate the NALP3 inflammasome. Nature, 2006, 440: 237–241 

52 Larsen C M, Faulenbach M, Vaag A, et al. Interleukin-1-receptor antagonist in type 2 diabetes mellitus. New Eng J Med, 2007, 356: 

1517–1526 

53 Owyang A M, Maedler K, Gross L, et al. XOMA 052, an anti-IL-1{beta} monoclonal antibody, improves glucose control and {beta}-cell 

function in the diet-induced obesity mouse model. Endocrinology, 2010, 151: 2515–2527 

54 Lamkanfi M, Mueller J L, Vitari A C, et al. Glyburide inhibits the Cryopyrin/Nalp3 inflammasome. J Cell Biol, 2009, 187: 61–70 

55 Yan Y, Jiang W, Liu L, et al. Dopamine controls systemic inflammation through inhibition of NLRP3 inflammasome. Cell, 2015, 160: 

62–73 

56 Coll R C, Robertson A A, Chae J J, et al. A small-molecule inhibitor of the NLRP3 inflammasome for the treatment of inflammatory 

diseases. Nat Med, 2015, 21: 248–255 

57 Youm Y H, Nguyen K Y, Grant R W, et al. The ketone metabolite beta-hydroxybutyrate blocks NLRP3 inflammasome-mediated 

inflammatory disease. Nat Med, 2015, 21: 263–269 

58 Zhao J, Zhang H, Huang Y, et al. Bay11-7082 attenuates murine lupus nephritis via inhibiting NLRP3 inflammasome and NF-kappaB 

activation. Intl Immunopharmacol, 2013, 17: 116–122 

59 He Y, Varadarajan S, Munoz-planillo R, et al. 3,4-methylenedioxy-beta-nitrostyrene inhibits NLRP3 inflammasome activation by 

blocking assembly of the inflammasome. J Biol Chem, 2014, 289: 1142–1150 

60 Honda H, Nagai Y, Matsunaga T, et al. Isoliquiritigenin is a potent inhibitor of NLRP3 inflammasome activation and diet-induced adipose 

tissue inflammation. J Leukocyte Biol, 2014, 96: 1087–1100 

 
 

 

周荣斌 
中国科学技术生命科学学院教授, 博士研究生导师. 中国科学院“百人计划”
和中组部“青年拔尖人才支持计划”入选者, 国家优秀青年和杰出青年科学基

金获得者. 2002 和 2007 于中国科学技术大学分别获得理学学士和博士学位; 

2007~2011 年赴瑞士洛桑大学从事博士后研究. 主要研究兴趣: (1) 固有免疫

活化和炎症发生的细胞和分子机制; (2) 炎症失调的致病机制及干预策略 . 

主要研究成果发表于 Nature, Cell, Science, Nat Immunol, Immunity, J Exp Med, 

Proc Natl Acad Sci USA 等杂志, 其中 4 项工作被 Faculty   1000 收录和推荐. 

获 2015 年度药明康德生命化学研究奖、树兰医学(青年)奖和中国科学技术大

学杰出研究校长奖.  
 

 
 



 
 
 

 

  3547 

NLRP3 inflammasome: A novel target for T2DM treatment? 
JIANG Hua & ZHOU RongBin 
Institute of Immunology and the CAS Key Laboratory of Innate Immunity and Chronic Disease, School of Life Sciences, University of Science and 
Technology of China, Hefei 230027, China; 

Inflammation is a double-edged sword for the organism. A proper inflammation response is necessary and beneficial to 
us in resisting pathogen infection, however, an excessive and continuous inflammation response does harm to the health. 
In fact, studies over the past decade have strongly linked host inflammatory reaction to the etiology of some chronic 
diseases. Therefore, “Is inflammation a major cause in all chronic diseases” as one of the 125 scientific questions was 
proposed by the journal of Science in 2005. Although recent studies have provided direct evidence indicating a key role 
of chronic inflammation in the initiation and progression of some chronic diseases (such as type 2 diabetes, 
neurodegenerative diseases, atherosclerosis, gout and cancer), the cellular and molecular mechanisms are not very clear, 
and the exact therapeutic targets have not been characterized yet. In the recent years, with the in-depth study of the innate 
immune pattern recognition receptors (PRR) and the mechanism of signal transduction, people found that NLRP3 
receptor as well as other PRRs could arouse inflammation reaction and subsequently disease by recognition of the danger 
signals, which indicated that the PRRs and the related signal pathways may be novel therapeutic targets for the type 2 
diabetes and other chronic diseases. Here we summarize the molecular mechanisms of NLRP3 inflammasome activation 
in response to metabolic danger associated molecular patterns (DAMPs) and discuss the potential therapeutic treatment 
for type 2 diabetes by targeting to the NLRP3 inflammasome. 

NLRP3, one of the most-extensively studied NLR sub-family members, has an evolutionarily conserved arrangement 
of nucleotide binding domain (NBD) for the complex assemble and followed by a leucine rich region (LRR) for the 
recognition of pattern-associated molecular pattern (PAMP) and damage-associated molecular pattern (DAMP). Two 
signal pathways are required for the activation of NLRP3 inflammasome. Signal one is provided by the agents of 
indicated TLRs which aim at inducing nlrp3/IL-1 transcription and subsequent production of pro-IL-1 usually provided 
by glucose, palmitate, uric acid, or LPS. In order to facilitate processing of pro-IL-1/18 into their mature forms, signal 
two is essential to facilitate inflammasome activation and caspase-1-dependent cleavage of pro-IL-1/18. In addition, 
NLRP3-dependent activation of caspase-1 also can be triggered by palmitate, ceramide, glucose, uric acid, reactive 
oxygen species (ROS), and amyloid. Promotion of this cascade occurs in a variety of tissues, including the pancreas, liver, 
and adipose tissue and may subsequently contribute to tissue dysfunction and the development of insulin resistance.  

Inhibition of the IL-1R signaling or IL-1 production by the NLRP3-dependent activation of caspase-1 may ward off 
loss of pancreatic  cell function, yet may also prevent the development of insulin resistance in liver, muscle, and adipose 
tissue. Although clinical evidence is currently lacking, inhibition of the IL-1R signaling or IL-1 production may avert 
the development of insulin resistance, which represents an attractive therapeutic target to limit pathological complications 
associated with obesity, insulin resistance, and type 2 diabetes. 

NLRP3 inflammasome, type 2 diabetes, treatment, target 

doi: 10.1360/N972016-00653 
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