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摘要：新生儿缺氧缺血性脑损伤(hypoxic-ischemic brain damage，HIBD)是导致新生儿死亡和婴幼儿伤

残的主要原因，发病机制包括细胞能量代谢衰竭、血管源性脑水肿、兴奋性氨基酸神经毒性、氧化应

激、炎症反应等的交互作用，其中炎症反应是重要的病理生理过程，涉及NLRP3(NOD-like receptor
thermal protein domain associated protein 3)/caspase-1/IL-1β信号通路的激活，促进白细胞介素-1β(inter-
leukin-1β，IL-1β)等炎症因子成熟与释放，诱导神经细胞焦亡。本文就NLRP3/caspase-1/IL-1β信号通路

的概述、激活途径、介导HIBD的作用机制及HIBD治疗的相关新进展等方面进行综述，以期为HIBD的
神经保护策略提供新思路。
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Abstract: Neonatal hypoxic-ischemic brain damage (HIBD) is the main cause of neonatal death and infant
disability. The pathogenesis includes the interaction of cell energy metabolism failure, vasogenic brain edema,
excitatory amino acid neurotoxicity, oxidative stress and inflammation, among which inflammation is an
important pathophysiological process. It involves the activation of NLRP3/caspase-1/IL-1β signaling pathway,
promotes the maturation and release of interleukin-1β (IL-1β) and other inflammatory factors, and induces
pyroptosis of nerve cells. This article reviews the structure, activation pathway of NLRP3/caspase-1/IL-1β
signaling pathway, the mechanism mediating HIBD and the recent progress in HIBD treatment, so as to
provide new ideas for the neuroprotective strategies of HIBD.
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新生儿缺氧缺血性脑损伤(hypoxic-ischemic
brain damage，HIBD)是指足月和近足月新生儿因围

产期缺氧而导致的急性脑损害，发病率为2‰~

3‰，占新生儿死亡总数的6%~9%[1]。存活者中

25%遗留认知能力下降、行为残疾、癫痫及脑性瘫

痪等一系列永久性的神经系统后遗症[2]。亚低温治

生命的化学, 2023, 43(1): 16-22 www.life.ac.cn doi: 10.13488/j.smhx.20220866

收稿日期：2022-11-23
基金项目：湖北省科技厅研究与开发计划(2010BCB013)
第一作者：E-mail：jinfang_0708@163.com
*通信作者：E-mail：shiwenxia66@163.com

https://doi.org/10.13488/j.smhx.20220866


疗(therapeutic hypothermia，TH)已成为新生儿

HIBD常规治疗手段[3]。国际多中心大样本的研究

证实，TH显著降低HIBD患儿死亡率，但接受

TH的存活者中仍有31.6%~51.4%存在远期不良预

后[4-6]。TH通过延迟缺氧缺血(hypoxia-ischemia，
HI)后的继发性能量衰竭达到延长治疗时间窗的目

的，一般为HI后6~48 h内，在此期间联合其他神经

保护措施如促红细胞生成素、褪黑素、别嘌呤

醇、间充质干细胞移植、氙气和托吡酯等，或将

成为HIBD治疗的关注方向[7,8]。但上述治疗方法尚

未在临床广泛应用并达成共识，迫切需要寻找新

的治疗靶点来解决新生儿HIBD的治疗问题[9]。

HIBD的发病机制复杂，包括细胞能量代谢衰

竭、血管源性脑水肿、兴奋性氨基酸神经毒性、

氧化应激、炎症反应等的交互作用[10-12]。随着近年

来对NLRP3/caspase-1/IL-1β信号通路研究的不断深

入，其在缺血性脑卒中、动脉粥样硬化斑块形

成、阿尔茨海默病、帕金森病等多种神经系统疾

病的作用已得到证实[13]，但在HIBD发生过程中表

达情况及作用的报道较少。NLRP3/caspase-1/IL-1β
信号通路通过加剧炎症反应、诱导细胞焦亡对

HIBD的发生发展起推动作用，减少NLRP3炎症小

体的表达可有效减轻脑损伤。现对NLRP3/caspase-
1/IL-1β信号通路的概述、激活途径、介导HIBD的
作用机制以及HIBD治疗的相关新进展作一综述，

旨在为HIBD潜在的治疗价值以及今后的研究方向

提供参考。

1 NLRP3/caspase-1/IL-1β信号通路概述

自2002年被Martinon等[14]发现以来，炎症小体

已成为固有免疫研究领域的热点。NLRP3炎症小

体在多种疾病的病理生理过程中发挥关键作用，

成为近年来研究最广泛和深入的炎症小体。

NLRP3是一种胞内蛋白复合物，包含C末端富含亮

氨酸的重复序列结构域(Leucine-rich repeats，
L R R s )、中央核苷酸结合和寡聚化结构域

(nucleotide-binding oligomerization domain，
NACHT)以及N末端含吡啶结构的热蛋白结构域

(pyrin domain，PYD)，在神经系统表达于小胶质

细胞、星形胶质细胞及神经元，作为感受器参与

炎症小体的装配过程。NLRP3通过识别病原体相

关分子模式(pathogen associated molecular patterns，
PAMPs)或危险相关分子模式(danger-associated
molecular patterns，DAMPs)，招募接头蛋白-凋亡

相关斑点样蛋白[apoptois-associated speck-like
protein containing a caspase-recruitment domain
(CARD)，ASC]以及效应器-半胱氨酸天冬蛋白酶

前体(pro-caspase-1)完成NLRP3炎症小体的组装(图
1)。Pro-caspase-1自剪切为具有酶活性的caspase-
1，将细胞因子pro-IL-1β、pro-IL-18切割为IL-1β、
IL-18。此外，caspase-1激活消皮素D(gasdermin D)
释放其具有活性的N末端结构域，该结构可插入细

胞膜形成膜孔，导致细胞破裂、IL-1β及IL-18释
放，这一过程被称为细胞焦亡[15]。释放至胞外的

IL-1β引起炎症级联事件，通过多种机制导致神经

细胞坏死。

2 NLRP3/caspase-1/IL-1β信号通路的上游

激活途径

通过结扎7日龄Sprague-Dawley大鼠右侧颈总

动脉诱导HIBD模型发现，HI后4 h NLRP3/caspase-
1/IL-1β信号通路即可被激活[16]。信号通路的激活

需要两级信号模式。第一级为启动信号：细胞膜

上的Toll样受体通过识别相应配体激活下游核因子-
κB(nuclear factor kappa-B，NF-κB)通路转位到细胞

核，启动NLRP3和pro-IL-1β的转录和表达；第二

级为激活信号：各种PAMPs或DAMPs刺激细胞

图1 NLRP3炎症小体的结构和组装
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后，通过上游激活途径及分子效应促进炎症小体

组装及激活。已被证实的上游激活途径包括代谢

改变、K+外流、溶酶体破裂、线粒体活性氧

(reactive oxygen species，ROS)生成、内质网应激

(endoplasmic reticulum stress，ERS)、神经胶质细

胞活化等(图2)，这些途径相互关联和重叠，尚未

达成统一。

HIBD新生大鼠模型显示HI诱导代谢性酸中

毒，受影响的单侧脑细胞内pH值降低，尿酸/尿酸

盐、焦磷酸钙等晶体含量升高，磷酸肌酸和腺嘌

呤核苷三磷酸(adenosine triphosphate，ATP)含量降

低到对照组的10%以下，Na+/K+ ATP泵受损导致细

胞内Na+大量涌入，K+发生外流。细胞吞噬尿酸/尿
酸盐、焦磷酸钙等晶体可导致溶酶体破裂、释放

组织蛋白酶B，直接或间接地激活NLRP3炎症小

体[17]；K+外流导致泛连接蛋白1通道形成，上调

NLRP3炎症小体的表达 [ 18 ]。有研究结果显示，

K+浓度改变可能是NLRP3炎症小体激活的最关键

因素[19]。

HI诱导细胞线粒体的ROS大量生成，促进硫

氧还蛋白互作蛋白(thioredoxin-interacting protein，
TXNIP)与硫氧还蛋白(thioredoxin，TRX)分离，随

后与NLRP3结合激活NLRP3炎症小体。ROS抑制

剂乙酰半胱氨酸预处理可降低细胞焦亡标记物

caspase-1的活化程度及IL-1β的生成速度[20]。

研究表明，ERS通过肌醇需求酶1α(inositol-
requiring enzyme 1α，IRE1α)/miR-17/TXNIP通路参

与NLRP3炎症小体的激活[21,22]。HI触发未折叠蛋白

反应(unfolded protein response，UPR)、诱导ERS并
激活IRE1α信号通路。miR-17-5p是TXNIP mRNA稳
定性的调节因子，IRE1α的核糖核酸酶活性引发

miR-17-5p的变性和衰减，TXNIP表达升高，激活

NLRP3炎症小体，上调miR-17-5p对HIBD新生小鼠

具有神经保护作用。

神经胶质细胞在炎症反应中的重要作用已得

到了充分研究。小胶质细胞在HI 2 h后即可被激

活[21]，是神经炎症的早期关键介质[23]。HI后24 h小
胶质细胞上调NLRP3基因的表达[24]，分别在HIBD
新生小鼠海马、纹状体、丘脑表达上调2.6倍、2.2
倍和2.3倍[25]，通过趋化因子配体1与趋化因子受体

2的结合激活NLRP3炎症小体[26]。在HI急性期，

M2型小胶质细胞抑制局部炎症反应，对HI后的脑

组织起保护作用[27]；在HI后24 h，M1型小胶质细

胞占主导，促进小胶质细胞的迁移、聚集、活化

及炎症因子的瀑布样级联反应[28]。HI促使小胶质

细胞从M2型向M1型极化，激活NLRP3炎症小体，

图2 NLRP3炎症小体的两级信号激活模型
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加重炎症反应。星形胶质细胞的激活和IL-1β释放

的增加被证明是HIBD预后的关键决定因素[23,29]。

辣椒素受体1(transient receptor potential vanilloid
1，TRPV1)是一种非选择性阳离子配体门控通道，

在中枢神经系统中参与突触传递、神经发生和神

经炎症。HI后24 h TRPV1通过Janus激酶2(Janus
activated kinase 2，JAK2)/信号转导与转录激活因

子3(signal transducer and activator of transcription
3，STAT3)通路调节星形胶质细胞活化，激活

NLRP3炎症小体[23]。

3 NLRP3/caspase-1/IL-1β信号通路介导HI-
BD的机制

NLRP3/caspase-1/IL-1β信号通路介导HIBD机
制的研究围绕两大核心病理生理过程：炎症反应

和细胞焦亡。HI后迅速出现炎症反应，caspase-1激
活消皮素D，其具有活性的N末端结构域插入到细

胞膜中形成膜孔，细胞肿胀破裂、下游因子IL-1β
释放诱导细胞焦亡，导致神经细胞水肿、变性、

急性坏死及缺血性梗死，是HIBD重要的病理生理

过程[16,30]。细胞焦亡是近年来发现的一种与炎症反

应相关的程序性细胞死亡，兼具坏死和凋亡的双

重特征，抑制细胞焦亡可以减轻H I后的脑

损伤[31]。

3.1 炎症反应在HIBD中的作用

新生儿脑组织不饱和脂肪酸和催化ROS的金

属离子丰富，而抗氧化水平较低，极易受到氧化

应激的影响[32]。氧化应激和过量ROS对脂质、蛋白

质和核酸造成严重的氧化损伤，出现渐进性神经

细胞死亡。HIBD可分为3个阶段：第一阶段在HI
后最初几小时，血流波动和氧运输启动有害的生

化级联反应，引发细胞兴奋性毒性、ROS生成和细

胞水肿[33]；第二阶段为潜伏期，持续激活的凋亡

级联、氧化应激和炎症发生[2]；第三阶段为继发性

能量衰竭，线粒体功能障碍、神经炎症起至关重

要的作用[34]。下游因子IL-1β在炎症的启动、调节

和维持过程中起关键作用，NLRP3炎症小体在HI
后被迅速激活，上调NLRP3、caspase-1增强IL-1β
的表达。IL-1β通过多种机制诱导神经细胞损伤，

包括诱导NO产生、激活坏死和凋亡通路、调节突

触可塑性和丝裂原激活蛋白激酶(mitogen activated

protein kinase，MAPK)通路的影响元件，破坏细胞

外基质和血脑屏障，加剧脑细胞水肿，最终导致

细胞坏死[35]。IL-1受体拮抗剂抑制早期炎症反应而

具有神经保护作用[36]。HI后24 h新生大鼠脑组织

HE染色显示细胞排列松散、层次紊乱、密度降

低，可见细胞空泡样变性和典型的急性缺血性红

色神经元，表现为胞质深染，尼氏小体消失，病

灶周围小胶质细胞增生，炎性细胞浸润。在体外

实验中对HT22细胞进行氧葡萄糖剥夺 /再灌注

(oxygen-glucose deprivation/reperfusion，OGD/R)模
型，采用RT-PCR和Western blot法检测NLRP3、消

皮素D、caspase-1、IL-1β mRNA及其表达，发现

NLRP3、caspase-1以及IL-1β表达显著增加[6]。

3.2 细胞焦亡在HIBD中的作用

细胞焦亡在HI后24 h达到峰值，持续的细胞

损伤导致脑缺血性梗死及脑容量减少[31]。Caspase-
1轴构成典型焦亡途径，诱导IL-1β、IL-18等大量

炎症因子的成熟，引发细胞溶解、死亡，DNA损
伤和膜破裂是两个标志性特征。研究显示，HIBD患
儿外周血中焦亡途径的关键成分NLRP3、caspase-
1、消皮素D和IL-1β的表达均上调，且表达水平与

HIBD的严重程度密切相关[37]。HIBD新生大鼠模型

中NLRP3炎症小体表达升高并诱导神经细胞焦

亡，给予黄芪甲苷治疗可显著降低NLRP3、
caspase-1、消皮素D及IL-1β的表达，采用yo-PRO-
1和EthD-2双染检测细胞焦亡，发现细胞焦亡明显

减轻，脑损伤区域减小[6]；体外OGD/R模型电镜显

示小胶质细胞膜破裂，胞质内容物释放，染色质

凝结，NLRP3敲低可减弱小胶质细胞的激活，细胞

形态发生逆转，通过检测小胶质细胞LDH漏出率

反映细胞毒性，结果显示LDH漏出率降低，细胞

焦亡表现明显改善[37]。

4 HIBD治疗的相关新进展

由于NLRP3/caspase-1/IL-1β信号通路在HIBD
发生发展的重要作用，靶向不同位点抑制NLRP3
炎症小体的激活，减轻炎症反应和抑制细胞焦

亡，可达到减轻脑损伤及神经保护目的。

作用于信号通路的第一级启动信号模式可抑

制NLRP3炎症小体激活。过氧化物酶体增殖物激

活受体β/δ可与靶基因启动子上游的过氧化物酶体
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增殖物反应元件结合，增强基因转录对抗启动信

号通路的NF-κB作用[38]。有研究采集HIBD患儿脑

脊液进行生物信息学分析，发现热休克蛋白90α的
片段之一2671.5Da(HSQFIGYPITLFVEKER)作用于

MAPK/NF-κB信号通路下调NLRP3、ASC和

caspase-1的表达，减轻细胞焦亡 [39]。在HI诱导

前30 min给予新生大鼠腹腔注射银杏内酯B可抑制

小胶质细胞的激活、NLRP3及caspase-1的表达和

NF-κB p65亚基核易位，减轻脑梗死和脑水肿，显

著降低神经功能缺损[40]。

通过减轻细胞氧化应激损伤及ROS生成、减

少NLRP3形成、抑制神经胶质细胞活化等作用于

信号通路的上游激活途径，均能一定程度抑制

NLRP3炎症小体激活。骨髓间充质干细胞来源的

外泌体通过上调小鼠BV-2小胶质细胞OGD/R模型

的叉头框蛋白O3a减少ROS生成而抑制NLRP3炎症

小体激活，上调线粒体外膜蛋白转运体20和细胞

色素c氧化酶亚基Ⅳ的表达，增强线粒体自噬和抑

制细胞焦亡，体外实验中可提高人成神经细胞瘤

细胞SH-SY5Y细胞的活力，减少LDH的释放，有

神经保护作用[41]。莲心碱可减轻PC12细胞OGD/R
模型的氧化应激水平，显著增加超氧化物歧化酶

和谷胱甘肽过氧化物酶的产生，通过抑制线粒体

氧化应激和ROS的产生抑制NLRP3炎症小体的激

活[42]。TP53诱导的糖酵解和凋亡调节因子(TP53-
induced glycolysis and apoptosis regulator，TIGAR)
可促进烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate，NADPH)的产生，

降低ROS水平从而抑制小胶质细胞焦亡，TIGAR敲
低加重HIBD新生大鼠脑细胞焦亡和脑损伤[31]。在

HIBD新生大鼠及原代大鼠皮质神经元OGD/R模型

中均验证了N-乙酰血清素可通过激活磷脂酰肌醇3
激酶/蛋白激酶B/核因子E2相关因子通路、减少氧

化应激及ROS生成、抑制NLRP3炎症小体激活而

发挥神经保护作用[9]。

抑制TXNIP/NLRP3复合体的形成可抑制

NLRP3炎症小体的激活从而减轻脑损伤。有研究

发现，HIBD新生大鼠鼻内给药IRE1α抑制剂STF-
083010可减少TXNIP/NLRP3复合体的形成，抑制

神经细胞焦亡，减轻HI 6周后的脑萎缩症状，改善

HI 6周后的长期神经功能[21]。体外实验中过氧化物

酶体增殖物激活受体β/δ激动剂GW0742激活PC12
细胞OGD/R模型miR-17-5p的表达，TXNIP表达减

少，减少TXNIP/NLRP3复合体形成，从而抑制

NLRP3炎症小体的激活[38]。在HI诱导前1 h给予新

生大鼠腹腔注射MCC950，通过与NLRP3结合形成

高亲和力的非共价键，阻止NLRP3水解ATP形成炎

症小体，抑制HIBD新生大鼠大脑皮层的细胞焦亡

减轻脑损伤[37]。

抑制神经胶质细胞中炎症小体的激活也是

HIBD的潜在治疗靶点之一。MiR-374a-5p可通过靶

向小胶质细胞中的Smad6抑制NLRP3炎症小体的激

活，在HIBD中发挥神经保护作用[43]。咖啡因通过

下调CD86和诱导型一氧化氮合酶的表达，促进小

胶质细胞M2极化，抑制小胶质细胞M1极化，抑制

NLRP3炎症小体激活，减少TNF-α和IL-1β的转

录[44]。TRPV1主要通过JAK2-STAT3信号通路和

NLRP3炎症小体的激活促进星形胶质细胞的激活

和IL-1β的释放，TRPV1或将成为HIBD亚急性期治

疗的突破点[23]。

有研究探索与氧化应激、炎症反应相关的基

因单核苷酸多态性的作用，发现CARD8基因单核

苷酸位点rs2043211多态性对HIBD有保护作用，而

IL-1β基因rs1143623、rs16944、rs1071676多态性与

内囊后肢、基底神经节和白质损伤相关，为基因

靶向治疗提供重要依据[45]。动物研究发现，NLRP3
敲除小鼠HI后24 h TTC染色显示脑梗死体积较对照

组无差异[25]，HI后7 d脑梗死体积增大，而ASC敲
除小鼠的脑梗死体积减小，表明ASC敲除具有神经

保护作用，而NLRP3敲除则会增加脑损伤，提示对

ASC的调控可能是未来对HIBD靶向免疫调节治疗

方向之一[46]。

5 总结与展望

综上所述，HIBD发病机制涉及多因素的交互

作用，治疗主要针对神经元再生、减少炎症因子

释放及神经营养因子等方式进行探索。NLRP3/
caspase-1/IL-1β信号通路的激活参与HIBD发生发展

的过程，而抑制NLRP3炎症小体激活，调控

caspase-1、IL-1等释放，抑制炎症反应及细胞焦

亡，可减缓HIBD进展及长期神经功能障碍。靶向

信号通路位点的研究可为开发临床药物治疗HIBD
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提供新的思路。但由于HIBD病理生理的复杂性，

大多数研究均停留在体外实验和动物实验，仍需

临床试验验证。NLRP3炎症小体激活及介导HIBD
等机制尚未完全阐明，有待进一步研究和探索。
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