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NLRP3炎症小体在糖尿病及运动中作用的研究进展
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摘  要：慢性非感染性炎症反应已经被证明是糖尿病发生和发展过程中的重要标志，伴有大量炎症因子的产生，从而加重疾

病进程。运动作为诸多无创性抑制炎症反应的重要干预措施，在改善糖尿病症状中有着极为重要的作用。核苷酸结合寡聚

化结构域样受体蛋白3 (NOD-like receptor protein 3, NLRP3)炎症小体作为炎症反应的调控因子，通常可以引发多种炎症级联

反应和细胞焦亡，与葡萄糖的摄取和血脂异常密切相关。运动可以延缓糖尿病的发病进程，以往的研究聚焦于NLRP3炎症

小体对糖尿病的作用，但并未系统阐明运动对该作用的影响。因此，本文综述运动干预通过介导NLRP3炎症小体改善糖尿

病症状的研究进展，为运动防治糖尿病提供新的理论基础。
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Role of NLRP3 inflammasome in diabetes mellitus and exercise intervention
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Abstract: Chronic inflammatory reaction has been established as an important sign of the occurrence and development of diabetes 
mellitus (DM), accompanied by the production of a large number of inflammatory factors, thus aggravating the disease progression. 
As an important non-invasive intervention measure to inhibit inflammation, exercise plays a very important role in the amelioration of 
DM. NOD-like receptor protein 3 (NLRP3) inflammasome, a regulatory factor of inflammatory response, can induce a variety 
of inflammatory cascades and cell death, which are closely related to glucose uptake and dyslipidemia regulation. The development of 
DM can be postponed with exercise. Previous studies have reported the effects of NLRP3 inflammasome on DM, but the crucial role 
of exercise in this process remains unclear. Therefore, this paper reviews the research progress on the improving effects of exercise 
intervention on the symptoms of DM by mediating NLRP3 inflammasome, providing a novel theoretical foundation for understanding 
the prevention and treatment of DM through exercise. 
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综　述

据国际糖尿病联盟 (International Diabetes Feder-
ation, IDF) 统计，预计到 2045 年，全球糖尿病患者

(≥18 岁 ) 将会达到 6.93 亿 [1]。糖尿病是由于胰岛素

分泌异常或 / 和作用缺陷，导致同化和异化失衡，

伴随血糖水平升高的一种慢性代谢性疾病 [2]，常伴

有糖尿病心肌病、糖尿病肾病、动脉粥样硬化等疾

病的发生 [3]。众多研究显示，机体慢性非感染性炎

症是糖尿病发生和发展的重要因素 [4]，其标志特征

包括促炎因子的升高，如白细胞介素 -1β (interleukin-1β, 
IL-1β) 和肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)，抗炎因子水平的降低，如转化生长因子 -β 
(transforming growth factor β, TGF-β)、IL-22 [5]，但
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目前炎症反应产生的机制尚不完全清楚。最近证据

表明，核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 
(NOD-like receptor protein 3, NLRP3) 炎症小体可以

调节脂肪组织中内质网应激介导的糖耐量降低、胰

岛素抵抗 (insulin resistance, IR)、炎症细胞凋亡和

内皮功能障碍 [6]，其大量积累将加速 IR 的进展 [7]，

因此，抑制 NLRP3 炎症小体的表达就显得极为重

要。Vandanmagsar 等研究显示，减少热量摄入和运

动均可以抑制脂肪组织中 NLRP3 炎症小体表达，

进而缓解肥胖的发展 [8]，自此，关于运动干预

NLRP3 炎症小体的研究迅速增加。Hu 等发现 12 周

太极拳训练能够下调糖尿病前期患者血清中 NIMA
相关蛋白激酶 7 (never in mitosis gene A-related kinase 
7, NEK7)、NLRP3 炎症小体、活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS)、IL-1β 和 IL-18 水平，进而有效缓解

全身炎症，降低血糖、血脂水平，改善 IR 症状 [9]。

本研究组前期研究显示，适宜的有氧运动可以抑制

肥胖小鼠的心脏和睾丸组织中炎症的进展，从而改

善性腺和心脏功能 [10, 11]。但是目前关于 NLRP3 炎

症小体是否参与运动干预对糖尿病的改善作用未进

行系统阐述。因此，本文就 NLRP3 炎症小体的结构、

激活机制、NLRP3 炎症小体与糖尿病的关系等方

面进行文献综述，并重点阐述不同运动方式干预

NLRP3 炎症小体，最终延缓糖尿病病程的相关机

制，以期为运动治疗糖尿病提供新视角。

1  NLRP3炎症小体概述

1.1  NLRP3炎症小体的结构

NLRP3 炎症小体是一种存在于细胞质中的高分

子蛋白复合物，由 NLRP3 蛋白、凋亡相关斑点样

蛋白 (apoptosis-associated speck-like protein, ASC) 和
“效应器”前半胱天冬氨酸特异性蛋白酶 -1 (pro- 
cysteinyl aspartate specific proteinase-1, pro-caspase-1)
组成 [12]，NLRP3 作为 NLRP3 炎症小体的识别蛋白，

主要由 C 端富含亮氨酸重复结构域 (leucine-rich 
repeat, LRR)、中央核苷酸结合寡聚化结构域 (nucle-
otide-binding oligomerization domain, NACHT) 和 N 端

Pyrin 结构域 (Pyrin domain, PYD) 三部分构成 [13]，

其中的 LRR 负责识别相应配体，LRR 泛素化后，

诱导顶端分子机制，调节相应的泛素连接酶，从而

调控 NLRP3 炎症小体的启动，同时介导自身调控

和蛋白间的相互作用 [14, 15] ；NACHT 除了具有促进

自身寡聚化的功能外，还具有 ATP 活性，可促进凋

亡蛋白酶活化因子的活化 [16, 17] ；而 PYD 主要负责

募集下游效应信号分子。ASC 以接头蛋白的形式存

在，主要由 PYD 和半胱天冬氨酸特异性蛋白酶募

集结构域 (caspase-activation and recruitment domain, 
CARD) 构成，分别能与上游 NLRP3 的 PYD 和下

游 pro-caspase-1 中的 CARD 相互结合，产生 NLRP3
炎症小体 [18] ；而由 CARD 构成的 pro-caspase-1 作

为 NLRP3 炎症小体的效应蛋白，在静息状态下以

pro-caspase-1 的形式存在，在接受外界刺激后，自

行剪切成 caspase-1，进而诱发炎症反应 [19]。

1.2  NLRP3炎症小体的激活机制

在正常情况下，内源性应激产生的病原体相关

分子模式 (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)
或损伤相关分子模式 (damage-associated molecular 
patterns, DAMPs) 并不足以启动 NLRP3 炎症小体的

激活，此时的 pro-caspase-1、pro-IL-1β 和 pro-IL-18
的含量处于较低水平 [20] ；当机体受到异常的内外

部威胁刺激，打破机体平衡后，NLRP3 炎症小体

立即组装并激活 [21] ；而 NLRP3 炎症小体激活一般

需要两个过程，第一步即启动信号，当 PAMPs 或
DAMPs 被 Toll 样受体 (Toll-like receptors, TLRs) 识
别后，将诱导核因子 kappa B (nuclear factor-kappa B, 
NF-κB) 的活化，进而上调 pro-caspase-1、pro-IL-1β
和 pro-IL-18 的表达 [22] ；第二步主要为 NLRP3 炎症

小体的组装，在启动步骤后，PAMPs 或 DAMPs 诱
导机体发生功能上的异常，如 K+ 外流、溶酶体损伤、

ROS 与线粒体功能障碍等，进一步诱导 NLRP3 激

活 [23–25]，当受体蛋白在接受刺激后，通常会招募含

有 PYD 结构域的 ASC，并与 NLRP3 中的 PYD 相

互连接，进一步形成 NLRP3-ASC 复合物 [26]，暴露后

的 CARD 将会与无活性的 pro-caspase-1 中的 CARD
相互连接，pro-caspase-1 可自行剪切形成有活性的

caspase-1，而 caspase-1 可以将 pro-IL-1β 和 pro-IL-18
切割为成熟且具有生物活性的 IL-1β 和 IL-18 [27] ；

此外，活化的caspase-1还可以剪切消皮素D (gasdermin 
D, GSDMD) 并释放其 N 末端结构域，该结构域转

移到细胞膜并形成孔，介导炎性细胞因子 IL-1β 和

IL-18 的释放，从而引发炎症级联反应 [28] ( 图 1)。

2  NLRP3炎症小体与糖尿病的关系

2.1  NLRP3炎症小体与1型糖尿病(type 1 diabetes 
mellitus, T1DM)的关系

T1DM 主要是由于胰岛 β 细胞破坏所引起的，

身体无法维持胰岛素水平以达到葡萄糖稳态的自身
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免疫性疾病 [29]。有研究显示，T1DM 的病理变化与

NLRP3炎症小体的表达密切相关 [30]，动物研究显示，

T1DM 小鼠肾组织和犬的肝脏组织中 NLRP3 炎症小

体、ASC、IL-1β 蛋白表达显著高于对照组 [31, 32] ；

Gao 等研究发现，人参皂苷可以下调链脲佐菌素

(streptozotocin, STZ) 诱导的 T1DM 小鼠血清中 NLRP3
炎症小体、谷丙转氨酶 (alanine aminotransferase, 
ALT) 和谷草转氨酶 (aspartate aminotransferase, AST)
的蛋白表达，还可以降低血糖水平，促进胰岛素的

分泌，并通过上调 Nrf2/ARE 途径来减轻 STZ 诱导

的 ROS 介导的炎症，并进一步激活抗氧化酶 [33]。

不过，也有研究结果与上述研究相悖，即 NLRP3

炎症小体可作为病理状态下的保护性因子，Yang 等

研究显示，与健康对照组相比，系统性红斑狼疮患

者的外周血单核细胞 (peripheral blood mononuclear 
cells, PBMCs) 中 NLRP3 炎症小体明显降低，与疾

病异常情况呈负相关 [34]。同样，Liu 等检测了

T1DM 患者的 PBMCs 和粒细胞 (granulocytes, GCs)，
发现 NLRP3 炎症小体和 caspase-1 表达水平同样显

著降低，此外，Nlrp3 基因敲除可下调 caspase-1 和

IL-1β 的蛋白表达水平 [35]，验证了 NLRP3 炎症小体

的促炎效应。上述结果之间出现相互矛盾可能是

STZ 诱导 TIDM 小鼠时使用的剂量、检测指标、检

测组织以及 T1DM 模型的疾病程度不同所致。综上

图   1. NLRP3炎症小体的激活机制

Fig. 1. Activation mechanism of NLRP3 inflammasome. Two biological processes must occur for NLRP3 inflammasome activation. 
The initial step is signal priming. NF-κB is activated when PAMPs or DAMPs activate NLRP3’s LRR. Furthermore, there are 
elevated expression levels pro-IL-1β and pro-IL-18. The NLRP3 inflammasome is put in conjunction during the second stage of the 
activation signal. Throughout the phase of activation, NLRP3 can be triggered by a variety of stimuli, including K+ leakage, mito-
chondrial dysfunction, reactive oxygen species (ROS) generation, lysosomal damage, etc. When the receptor protein is stimulated, 
it usually recruits ASC containing PYD domain and interconnects with PYD in NLRP3, further forming NLRP3-ASC complex. The 
dormant CARD domain in pro-caspase-1 will be connected to the exposed CARD domain. Pro-caspase-1 is split to generate active 
caspase-1, and caspase-1 splits pro-IL-1β and pro-IL-18 apart to create mature, physiologically active versions. Additionally, GSDMD 
may be sheared by activated caspase-1, releasing its N-terminal domain, which then migrates to the cell membrane and creates holes, 
facilitating the release of pro-inflammatory cytokines, such as IL-1β and IL-18, thus commencing an inflammatory cascade. PAMPs: 
pathogen-associated molecular patterns; DAMPs: damage-associated molecular patterns; TLRs: Toll-like receptors; ASC: apoptosis- 
associated speck-like protein; pro-caspase-1: pro-cysteinyl aspartate specific proteinase-1; LRR: leucine-rich repeat; NACHT: 
nucleotide-binding oligomerization domain; PYD: Pyrin domain; CARD: caspase-activation and recruitment domain; NF-κB: nuclear 
factor-kappa B; GSDMD: gasdermin D.
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所述，NLRP3 炎症小体作为先天免疫系统的重要组

成部分，广泛分布于免疫器官和免疫细胞 [36, 37]，在

T1DM 中应充当保护机制，但其在 T1DM 中的表达

量仍存在一定异议，可能与疾病严重程度相关，且

需要进一步研究去完善和验证。

2.2  NLRP3炎症小体与2型糖尿病(type 2 diabetes 
mellitus, T2DM)的关系

据 2019 年全球疾病负担研究纵向数据统计，

从 1990 年至 2019 年，中国男性和女性 T2DM 标准

化发病率分别从 0.62% 和 0.16% 增长到 0.99% 和

0.58%，可见 T2DM 已经成为国人不可忽视的健康

卫生问题 [38]。T2DM 是由于 IR 伴随胰岛 β 细胞功

能缺陷所导致的胰岛素分泌减少 ( 相对减少 ) 的一

种代谢性疾病 [39]。T2DM 的病理进程通常会伴有

NLRP3 炎症小体的全程参与 [40] ；Wu 等研究发现，

十二指肠空肠搭桥术可显著降低 T2DM 大鼠糖化血

红蛋白和甘油三酯 (triglyceride, TG) 浓度，上调葡

萄糖激酶和葡萄糖转运蛋白 2 的表达，并显著下调

NLRP3 炎症小体的 mRNA 和蛋白表达，进而改善

β 细胞功能障碍和葡萄糖耐量；进一步研究显示，

敲除 T2DM 大鼠巨噬细胞中 NLRP3 炎症小体可以

产生相似的效果 [41]。Niu 等研究显示，在丙型肝炎

病毒感染小鼠 β 细胞系 min6 中，过表达 NLRP3 炎

症小体逆转丙型肝炎病毒所诱导的 β 细胞焦亡，下

调胰岛素分泌 [42]。多种信号通路可直接参与调控

NLRP3 炎症小体进而改善糖尿病，腺苷酸活化蛋白

激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK)/ 哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, 
mTOR) 信号通路被认为是调节 T2DM 的经典通路，

与 NLRP3 炎症小体呈正相关，AMPK 可直接激活

mTOR，下调心肌组织中的 NLRP3 炎症小体和

GSDMD-N 的蛋白表达，并通过缓解糖尿病心肌病

引起的细胞焦亡来改善自噬 [43, 44] ；Wu 等研究显示，

在高糖饮食诱导的糖耐量受损大鼠模型中，维生

素 D 可通过 AMPK/mTOR/NLRP3 炎症小体信号

通路缓解 β 细胞功能障碍，降低血糖水平 [45]。此

外，硫氧还蛋白相互作用蛋白 (thioredoxin interacting 
protein, TXNIP) 是一种与 IR 相关的蛋白质，沉默

TXNIP 表达可完全阻断肝细胞中果糖诱导的 NLRP3
炎症小体和 ASC 上调以及 caspase-1 的活化，但不

能阻断肝细胞中 ROS 产生，进一步研究显示抑制

ROS 产生可以降低 TXNIP 蛋白表达，下调 IL-1β 和

IL-18 水平 [46] ；与之相似的是，与未治疗的糖尿病

大鼠相比，抑制 ROS/TXNIP/NLRP3 信号通路能

显著下调主动脉 IL-1β、iNOS、NLRP3 炎症小体和

TGF-β1 的表达，缓解糖尿病诱导的主动脉中膜纤

维组织增生 [47]。上述研究表明，AMPK/mTOR 和

ROS/TXNIP 通路是 NLRP3 的上游通路，并受到自

噬和氧化应激的调节，其表达量上调可以促进机

体炎症反应和糖代谢异常，进而介导 T2DM 的病理

变化。

3  运动通过抑制NLRP3炎症小体缓解糖尿病

的发生、发展

3.1  运动对NLRP3炎症小体的调控

目前学术界对运动可以下调炎症因子具有一定

的共识，但由于运动调控炎症因子的表达受运动强

度、时间、运动类型以及实验对象等相关因素的影

响，因此还存在部分争议 [48, 49]。研究显示，与久坐

人群相比，急性运动后老年女性血清中 IL-1β 和

TNF-α mRNA 表达明显上调 [50]。此外，急性运动

还上调大鼠心肌组织中 NLRP3 炎症小体、自噬相

关基因 (Beclin1、Bnip3 和 LC3) 的蛋白表达、线粒

体 ROS 生成率和丙二醛 (malondialdehyde, MDA) 含
量，且 HE 染色结果显示，心肌组织表现出更多的

毛细血管扩张和充血以及炎症细胞浸润 [51]，提示急

性运动可以通过诱导线粒体应激激活 NLRP3 炎症

小体和自噬水平，进而触发心肌的炎症反应。相比

之下，长期运动可作为抑制 NLRP3 炎症小体的最

优选择，12 周的有氧运动能显著降下调脉粥样硬化

小鼠主动脉中 NLRP3 炎症小体、caspase-1、IL-1β
的 mRNA 和蛋白表达，并显著降低血糖、TG、总

胆固醇 (total cholesterol, TC)、低密度脂蛋白胆固醇

(low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C)，进而延

缓动脉粥样硬化的病程 [52] ；Habibi 等发现耐力运动

能够下调糖尿病大鼠脊髓组织中 NLTP3 炎症小体、

p38-MAPK、TNF-α 和 IL-1β mRNA 表达和血糖水

平 [53]，并显著下调糖尿病大鼠血清中的胰岛素、胰

岛素抵抗指数 (homeostasis model assessment of insulin 
resistance, HOMA-IR) 和糖化血清蛋白 (glycated serum 
proteins, GSP) 水平，极可能增加胰岛素的敏感性，

有利于糖尿病防治 [54]。Quiroga 等在人体实验中发

现，与肥胖对照组相比，肥胖儿童经历为期 12 周

的耐力和力量联合运动后，PBMCs 中葡萄糖水平、

NLRP3炎症小体和 caspase-1的蛋白表达明显降低 [55]；

8 周的耐力运动可显著下调健康老年人群血清中
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NLRP3 炎症小体、caspase-1、自噬相关基因 (Atg12、
Atg16 和 Beclin-1)、溶酶体相关膜蛋白 2 (lysosome-
associated membrane protein-2, LAMP2) 的蛋白表

达 [56]，提示运动训练可以通过刺激自噬，抑制

NLRP3 炎症小体，并减少老年受试者 PBMCs 的凋

亡；Khakroo Abkenar 等得到的结果却与之相反，

19~27 岁的男性受试者在 12 周高强度有氧训练后，

血清中的 NLRP3 炎症小体、IL-1β 和 1L-18 的蛋白

表达显著上调，而中等强度运动后，NLRP3 炎症小

体的蛋白表达明显下调 [57]，出现这样相互矛盾的结

果可能与研究中选择的运动强度相关。此外，多种

形式的运动对不同组织中 NLRP3 炎症小体的影响

及分子机制还需要进一步深入研究。

3.2  运动调节NLRP3炎症小体在糖尿病中的作用

3.2.1  不同运动方式通过NLRP3炎症小体对糖尿病

表型的影响

美国糖尿病协会建议，患有 T1DM、T2DM 或

糖尿病前期的儿童和青少年应保持每天进行至少 60 
min 中等或高强度有氧运动，每周至少 3 天进行剧

烈的肌肉强化和骨骼强化活动 [58]，定期的体育锻炼

对糖尿病有益，很大原因是其可以调节炎症反应 [59]，

研究显示，T2DM 大鼠在经过 4 周的低氧运动后，

血清中 TC、TG、LDL-C、空腹血糖值 (fasting blood 
glucose, FBG) 和 IR 水平均下降，HDL-C 水平升高，

血脂代谢和炎症反应均得到明显改善 [60] ；Bian 等

研究显示，12 周的递增跑台训练可下调 IR 小鼠

海马内 NLRP3 炎症小体、caspase-1、ASC、NF-κB、
GSDMD、NEK7、IL-1β 蛋白表达，缓解炎症反应

和细胞焦亡 [61]，但是由于该研究没有测量血糖水平、

IR 等糖代谢指标，无法得出运动改善 IR 的确切结

论。有研究显示，肥胖合并 T2DM 患者在长达一年

的锻炼后，脂肪组织中 IL-1β 和 NLRP3 炎症小体

mRNA 表达与血糖水平显著降低，并伴有 HOMA-IR
的改善 [8]，提示运动可能通过下调 NLRP3 炎症小

体改善 T2DM，但是该研究并没有对运动方案严格

干预，且未排除饮食及药物对 NLRP3 炎症小体及

相关代谢指标的影响；另一项研究则显示出不同的

结果，Zaidi 等研究显示，12 个月的有氧和抗阻的

组合训练对冠状动脉疾病合并 T2DM 患者的血清中

IL-18、caspase-1 和 NLRP3 炎症小体没有显著影响，

但是该研究显示 NLRP3 炎症小体和 caspase-1 在循

环白细胞中的基因表达与胰岛素、C 肽、HOMA-IR
呈负相关 [62]，与前人研究相一致 [46]，该研究作为

为数不多的人体实验，具有较强的借鉴意义，不过，

因其受试人数较多，持续时间较为漫长，存在较多

不确定因素，导致研究无法得出明确结果。

抗阻运动普遍定义为肌肉在克服外来阻力时进

行的主动运动，这些活动通常涉及多次举起相对

较重的物体，以加强各种肌肉群 [63]，对糖尿病人群

的糖脂代谢、IR、炎症反应、心肺适能等都有积极

的改善作用 [64]。Ji 等研究显示，12 周的抗阻运动

显著下调 IR 小鼠海马内 NLRP3 炎症小体、caspase-1、
ASC、NF-κB、GSDMD、GSDMD-N、IL-1β 等蛋白

表达 [65]，提示抗阻运动可有效改善小鼠炎症反应和

细胞焦亡。另外有研究显示，糖尿病前期患者在

6 个月的易筋经和阻力训练后，血清中 NLRP3 炎

症小体、IL-1β、HOMA-IR、TG、TC、HDL 和肝损

伤标志物 (ALT、AST 等 ) 的水平显著降低 [66]，提

示抗阻运动可通过抑制 NLRP3 炎症小体进而缓解

糖尿病前期肝损伤和 IR，但是此实验中无法得出

IR、肝脏病理学改变和 NLRP3 炎症小体之间存在

因果关系，仍需在动物实验进行验证。

此外，有氧运动和抗阻运动对糖尿病患者的效

果也不尽相同。Fu 等研究显示，与 8 周的有氧运动

(20 m/min，60 min/d，5 d/ 周 ) 干预相比，抗阻运

动 [ 负重 50%、75%、90% 和 100% 1 次重复大力量

(1 repetition maximum, 1RM)，每个级别 3 次，次间

隔 2 min，5 d/ 周，8 周 ] 更能明显改善 T2DM 小鼠

肝脏组织中的血糖浓度和 IR 状态，虽然二者都能

使 NLRP3 炎症小体、ASC、caspase-1、IL-1β 等炎

症因子水平下降，肝脏形态与结构有所好转，但抗

阻运动抑制炎症因子的表达和炎症反应的作用却不

及有氧运动 [67]；Li 等研究显示，8 周的抗阻运动 ( 负
重 50%，75%，90% 和 100% 1RM，每个级别 3 次，

次间隔 2 min，5 d/ 周，8 周 ) 可以显著降低糖尿病

大鼠的 FBG 和胰岛素指数，升高空腹胰岛素水平，

但对于炎症因子的表达并无明显改变，而耐力运动

(60 min/d，5 d/ 周，8 周 ) 可改善糖尿病大鼠心肌组

织中的炎症反应 (NLRP3 炎症小体、ASC、caspase-1
和 IL-1β 表达显著下调 )、血脂代谢 (TG、TC、LDL-C
降低 )、心肌结构和心功能障碍 [68]。

综上，有氧运动和抗阻运动均能下调 NLRP3
炎症小体，进而改善糖尿病的相关指标，相比之下，

有氧运动主要有抑制炎症反应、调节血脂代谢的作

用，而抗阻运动主要在调节血糖水平方面有着明显

的优势。然而，目前大多数研究集中于长期运动干
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预，很少关注急性运动的效果，未来的研究还需要

探讨急性运动对糖尿病小鼠血清中 NLRP3 炎症小

体及糖脂代谢指标的作用。

3.2.2  运动介导NLRP3炎症小体对糖尿病作用的

机制

运动可有效地下调炎症相关基因 (Nlrp3、Adgre1、
Ccl2 和 Nos2) 的表达水平，显著提升机体的抗炎效

应 [69]。机体 NLRP3 炎症小体的激活主要是通过抑

制线粒体损伤和 / 或线粒体信号的释放，导致机体

NLRP3 炎症小体出现一种“全有或全无”的状态 [70]。

NF-κB 作为影响线粒体功能的重要因子之一，在介

导线粒体自噬中发挥一定作用 [71]，因此，建立

NF-κB 信号通路反馈调控机制，可能是运动介导

NLRP3炎症小体改善糖尿病的关键因素。研究显示，

8 周的有氧运动上调糖尿病大鼠主动脉中沉默信息

调节因子 1 (sirtuin 1, SIRT1)、烟酰胺磷酸核糖转移

酶 (nicotinamide phosphoribosyl transferase, Nampt) 和
IκBα 的蛋白表达，并下调 NF-κB p65 的蛋白表达，

进一步降低血清中 TNF-α、IL-1β、单核细胞趋化蛋

白 -1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1) 和血

管细胞黏附分子 -1 (vascular cell adhesion molecule 1, 
VCAM-1) 含量 [72]，提示有氧运动可能通过 SIRT1/ 
NF-κB 信号通路来缓解糖尿病大鼠血管炎症反应；

Ji 等进一步研究显示，在 12 周抗阻运动后，IR 小

鼠海马内 AMPK 磷酸化水平、SIRT1 和 NLRP3 炎

症小体蛋白表达显著升高，NF-κB 表达降低 [65]，提

示抗阻运动通过 AMPK/SIRT1/NF-κB/NLRP3 炎症

小体信号通路调控机体的炎症反应；另外，Zhou
等研究显示，每天以 5.6 m/min 的速度运动 60 min，
每周 5 天，持续 8 周的有氧运动可以降低小鼠肾脏

组织中 MDA、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶

4 (NADPH oxidase 4, NOX4)、ROS、线粒体复合物

I 的含量与 TNF-α、IL-18、NF-κB p65、IκBα、NLRP3
炎症小体的蛋白表达，上调超氧化物歧化酶 (super-
oxide dismutase, SOD) 和谷胱甘肽过氧化物酶

(glutathione peroxidase, GSH-Px) 表达 [73]，而肾皮质

中最丰富的 ROS 来源是 NOX4 [74]，提示运动可通

过调控 NOX4/ROS/NF-κB/NLRP3 炎症小体信号

通路改善糖尿病的病理变化 ；Wang 等发现，8 周

的跑台运动可抑制糖尿病大鼠脑组织中叉头框转

录因子 O 亚族 1 (forkhead box transcription factor O1, 
FOXO1) 乙酰化，促进 FOXO1 磷酸化，进而抑制

FOXO1 蛋白表达，并下调 NF-κB、TNF-α、NLRP3
炎症小体的蛋白表达，从而抑制炎症反应 [75]，提示

运动通过 FOXO1/NF-κB/NLRP3 炎症小体通路抑制

炎症反应。上述研究探索运动、NLRP3 炎症小体和

糖尿病之间的分子机制 ( 图 2)，均以 NF-κB 通路为

关键节点，但是没有采用细胞实验进行排除其他因

素的干扰，后续还需要根据前人研究系统地研究这

一信号通路。此外，使用现阶段存在的 NLRP3 炎

症小体干预手段 ( 如特异性敲除、注射相应的激动

剂或抑制剂等 )[76–78] 探讨运动治疗糖尿病的分子机

制，所得结果将具有较强的说服力。

图    2. 运动介导NLRP3炎症小体改善糖尿病症状的分子机制

Fig. 2. Molecular mechanism of exercise-mediated NLRP3 inflammasome improving diabetes mellitus (DM) symptoms. SIRT1: 
sirtuin 1; AMPK: AMP-activated protein kinase; FOXO1: forkhead box transcription factor O1; NF-κB: nuclear factor-kappa B; 
NOX4: NADPH oxidase 4; ROS: reactive oxygen species; IL-18: interleukin-18; IL-1β: interleukin-1β.
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4  小结与展望

综上所述，NLRP3 炎症小体作为近年来备受关

注的一种介导炎症反应发生的明星因子，在糖尿病

人群中大量存在。在糖尿病治疗中，运动作为为数

不多的无创性干预手段，可通过 NLRP3 炎症小体

直接抑制炎症反应，或间接改善血脂异常和降低血

糖水平，最终改善糖尿病症状。因此，通过分析不

同形式的运动抑制 NLRP3 炎症小体的激活可以为

缓解糖尿病及并发症提供新视角 ( 表 1)。
此外，关于 NLRP3 炎症小体、糖尿病与运动

之间的关系研究中仍有诸多问题需要得到有效解

决：(1) 需要进一步验证 NLRP3 炎症小体在 T1DM
人群中的表达量及相关作用机制；(2) 需要通过敲

除 NLRP3 炎症小体，并结合运动干预，在糖尿病

模型中进一步验证其分子机制；(3) 上述研究主要

在整体水平 ( 血液 )，而器官分子水平的机制研究

相对较少，未来应从组织器官水平，尤其是与代谢

密切相关的骨骼肌和脂肪组织中，进一步探讨

NLRP3 炎症小体在不同代谢状态下的变化及其分子

机制；此外，对 NLRP3 炎症小体上游信号因子或

下游机制的干预作用也是未来研究代谢性疾病中亟

待解决的新问题。
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