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摘要       炎症作为机体的一种自我保护机制有助于清除感染或者有害物质,但是炎症反应失调也会导致疾病

发生. NLRP3炎症小体是由胞内模式识别受体NOD样受体家族成员NLRP3形成的一个胞内蛋白复合物,能够诱

导IL-1β和IL-18等促炎因子的成熟和分泌,从而促进炎症反应的发生. NLRP3炎症小体可以被多种病原微生物

和危险信号活化,并且参与多种人类重大疾病的发生过程,因而NLRP3炎症小体近年来受到了极大的关注. 本
文就NLRP3炎症小体的活化和调控机制、NLRP3炎症小体在疾病中的作用及靶向NLRP3炎症小体进行相关疾

病干预的研究进展进行简要综述.
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1  炎症

炎症是机体应对外来刺激时发生的一种具有保

护性的重要免疫反应. 炎症反应的发生与免疫系统

的活化,尤其是固有免疫系统的活化有着非常密切的

关系. 免疫细胞依靠自身表达的各种模式识别受体

(pattern recognition receptors, PRRs)感知各种病原微生

物(PAMP)或者机体内外产生的“危险信号”(DAMP),
启动下游各种促炎症信号通路的活化和炎性因子的

产生,从而活化固有免疫系统并诱导炎症反应[1]. 适度

的炎症反应有助于机体快速而有效地清除各种病原

微生物及各种潜在的“危险信号”,对维持机体健康起

着非常重要的作用. 但是,炎症反应过轻会导致机体

持续感染,而过重则会引发机体损伤,甚至导致多种

人类重大疾病的发生,如肝炎、肠炎、关节炎、糖尿

病、肿瘤和神经退行性疾病等. 因此,探究炎症反应

发生、发展和调控机制将有助于阐明这些疾病的发

病机制,并为其治疗提供干预手段.

2   NLRP3炎症小体

2.1  简介

Nod样受体(NLRs)是胞浆内广泛表达的模式识别

受体家族,在受到PAMP和DAMP的刺激下,一些Nod
样受体可以和接头蛋白ASC,蛋白酶caspase-1形成一

种被称作炎症小体的多聚蛋白复合物. 由于炎症小

体和caspase-1的活化可以把没有生物活性的IL-1β和
IL-18等促炎因子的前体加工剪切成具有生物活性的

成熟体[2], 从而促进炎症反应的发生, 炎症小体在固

有免疫和炎症反应中起着非常关键的作用. 在目前已

经鉴定的炎症小体中研究最为广泛,且机制最为复杂
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的是NLRP3炎症小体[3]. NLRP3主要有PYD, NACHT
和LRR三个结构域,它通过PYD结构域招募接头蛋白

ASC及下游的caspase-1,从而形成炎症小体. NLRP3炎
症小体近年来受到极大的关注. 首先, NLRP3与其他

的模式识别受体不同,它可以被多种形态结构和分子

序列完全不同的模式分子活化. 因此, NLRP3炎症小体

不仅可以感应病毒、细菌等病原微生物的入侵,而且

可以感知多种“危险信号”,如细胞死亡释放的ATP[4],
内源性核酸,帕金森病病人老年斑的主要成分β淀粉

样多肽[5],环境中的有毒物质[6~8],机体内异常产生的

高血糖、高血脂等代谢物质[9]. 由于NLRP3炎症小体

可以被多种病原微生物或者“危险信号”活化, NLRP3
炎症小体也被报道参与多种人类重大疾病的发生过

程,如2型糖尿病、阿尔茨海默病、关节炎、动脉粥

样硬化、痛风等. 近年来, NLRP3炎症小体的免疫生

物学研究受到了极大的关注,但是其活化和调控机制

异常复杂.

2.2   NLRP3炎症小体活化机制

NLRP3炎症小体参与多种人类重大疾病的发生

过程 , 了解其活化机制不仅有助于了解相关疾病的

致病机制,还能为其提供潜在的药物干预靶点,因此

NLRP3炎症小体的活化机制研究一直是该领域的热

点. NLPR3炎症小体可以被多种模式分子或者“危险

信号”所活化,提示它可能不是直接结合这些模式分子

或者“危险信号”,而是感知某种胞内内源性的分子或

者某种细胞状态的变化. 近年来研究表明, NLPR3炎
症小体活化与胞内离子浓度的变化、线粒体损伤、

溶酶体破碎有着非常密切的关系. 另外, NLRP3蛋白

本身的翻译后修饰也会影响NLRP3炎症小体的活化.
下面将介绍这一领域的进展情况.

胞内离子浓度的变化与NLRP3炎症小体的活化

有着非常密切的关系. NLRP3炎症小体的多种活化

剂都能诱导钾离子外流进而导致胞内钾离子浓度的

下降. 如细胞死亡所释放的ATP可以活化细胞膜上的

ATP门控离子通道P2X7,开启细胞膜孔道,诱导K离子

外流[10,11]. 而多种能够诱导钾离子外流的细胞毒素,
如nigericin, staphylococcal alpha-toxinand gramicidin等
亦可诱导NLRP3炎症小体活化. 实际上提高培养基

中的钾离子浓度能够显著抑制胞内钾离子的外流和

NLRP3炎症小体的活化,进一步证明了钾离子外流可

能是NLRP3炎症小体活化过程中的重要事件[12,13]. 然
而截止到目前,胞内钾离子浓度下降导致炎症小体组

装和活化的机制并不清楚,介导钾离子外流的离子通

道蛋白也没有被鉴定出来. NLRP3炎症小体活化除了

与胞内钾离子浓度变化有关外,胞内钙离子浓度上升

也被报道是导致NLRP3炎症小体活化的重要原因. 提
高培养基中的钙离子浓度或者诱导胞内钙源的释放

均可诱导NLRP3炎症小体活化[14,15],但与钾离子类似,
钙离子浓度上升活化NLRP3炎症小体的机制及介导

钙离子上升的通道蛋白也需进一步鉴定.
线粒体作为胞内重要的细胞器,不仅与能量代谢

有着密切关系,也参与细胞的死亡过程. 近年来很多证

据表明,线粒体功能异常也参与NLRP3炎症小体活化.
本实验室先前工作发现, NLRP3炎症小体的活化会伴

随着线粒体形态和功能的异常,线粒体会出现断裂、

聚集,且线粒体会产生大量的活性氧,而抑制线粒体活

性氧的产生可以抑制NLRP3炎症小体的活化[16]. 进一

步研究还发现,在NLRP3炎症小体活化过程中, NLPR3
和ASC两种炎症小体的组分蛋白会迁移到线粒体周

围,这一现象得到了其他多个研究组的证实[17]. 另外,
本实验室还发现抑制线粒体蛋白VDAC的表达可以

显著抑制NLRP3炎症小体活化. 这些结果都提示,线
粒体损伤及其产生的活性氧在NLRP3炎症小体活化

中起关键作用. 线粒体损伤之后不仅会产生活性氧,
也会释放线粒体DNA和一些脂类物质进入细胞浆,有
证据表明线粒体DNA和心磷脂进入细胞浆后也会促

进NLRP3炎症小体的活化[18~20]. 但目前为止,线粒体

活性氧、DNA及心磷脂活化NLPR3炎症的分子机制

并不很清楚. 另外,炎症小体活化剂如何诱导线粒体

损伤的机制也受到了关注. 本实验室最近的工作发

现,在RNA病毒感染过程中,细胞坏死相关蛋白复合

物RIP1-RIP3可以通过活化DRP1蛋白诱导线粒体损伤

和NLRP3炎症小体活化[21]. 但是该信号通路只在RNA
病毒诱导的线粒体损伤中起作用,其他活化剂诱导的

线粒体损伤机制还需进一步研究.
除线粒体外,胞内另一细胞器溶酶体也被报道参

与NLRP3炎症小体活化. 研究显示,胆固醇结晶、SiO2
等颗粒状的NLRP3炎症小体活化剂被巨噬细胞吞噬后

会进入溶酶体. 由于这些物质很难被溶酶体降解,其在

溶酶体内的聚集会导致溶酶体破碎,释放出cathepsin
B等蛋白酶,从而进一步促进NLRP3炎症小体活化[5,8].



  中国科学 : 生命科学     2017年    第 47卷    第 1期

127

尽管cathepsin B的抑制剂可以很好地抑制NLPR3炎症

小体的活化,但是来自于cathepsin B等蛋白酶缺陷小

鼠的巨噬细胞仍然可以产生正常的NLRP3炎症小体

活化,提示溶酶体损伤之后活化NLRP3炎症小体的分

子机制需要进一步探究. 另外溶酶体损伤只参与颗粒

型活化剂诱导的NLRP3炎症小体活化,其他NLRP3炎
症小体活化剂诱导的炎症小体活化并不依赖溶酶体

破碎.
此外研究显示,一些蛋白分子也可直接与NLRP3

蛋白相互作用或者介导NLRP3蛋白的翻译后修饰从

而促进NLRP3炎症小体活化. 最近有研究表明,有丝

分裂相关的丝苏氨酸激酶Nek7在NLRP3炎症小体活

化中起重要作用,抑制Nek7的表达能够阻断NLRP3炎
症小体的组装和活化. 机制研究表明, Nek7可以直接

结合NLRP3蛋白,但是其促进NLRP3炎症小体活化不

依赖其激酶活性[22,23]. 尽管鉴定Nek7在炎症小体活化

中的作用是该领域近年来的重要进展之一,但是Nek7
调控NLRP3炎症小体活化的具体机制还需进一步探

究. 另外,有证据表明, NLRP3炎症小体活化时依赖其

自身的去泛素化,抑制去泛素化酶BRCC3的表达能够

显著抑制NLRP3炎症小体的活化[24~26].
总之,尽管近年来关于NLPR3炎症小体的活化机

制研究取得了一些进展,但总的来说其活化机制还很

不清楚,需要进一步综合利用细胞生物学、生物化学

和结构生物学等多种手段进一步探究其活化进展,并
鉴定出新的关键蛋白或者信号通路.

2.3   NLRP3炎症小体调控机制

NLRP3炎症小体过度活化会导致组织器官损伤

并参与多种人类重大疾病的发生,那么机体必然存在

负调机制控制NLRP3炎症小体的过度活化,避免疾病

的发生. 了解这些调控机制也能为相关疾病的治疗提

供潜在的干预策略.
自噬不仅能够在机体处于营养匮乏时提供营养物

质,也能够在细胞处于异常状态时降解一些损伤的细

胞器或者异常的蛋白,从而维持细胞和机体的健康. 近
年的工作表明,自噬在NLRP3炎症小体的调控中扮演

重要角色. 在巨噬细胞中抑制自噬相关蛋白ATG16L1,
Beclin-1或LC3B的表达能够显著增强NLRP3炎症小体

的活化并促进炎性疾病的发生[19]. 本实验室曾经发

现,自噬作用可以通过清除损伤线粒体抑制线粒体活

性氧产生从而抑制NLRP3炎症小体的活化[16]. 另外,
自噬作用也可以直接吞噬和降解NLRP3炎症小体的

主要成分,如泛素化的NLRP3和ASC等来抑制炎症小

体的活化[27,28].
除自噬外,机体还存在多种内源性的炎症小体调

控物质或者信号通路. 本实验室近期发现,神经递质

多巴胺也可以抑制NLRP3炎症小体的活化,并且这一

抑制作用是通过其膜上受体DRD1得以实现. DRD1通
过活化胞内第二信使cAMP(环状单磷酸腺苷)信号通

路促使cAMP与NLRP3相结合,并诱导NLRP3发生E3
泛素连接酶MARCH7依赖的泛素化以及接下来自噬

途径依赖的降解, 从而抑制NLRP3炎症小体活化[27].
不仅如此,多巴胺对NLPR3炎症小体的负调作用可以

缓解神经炎症和外周炎症. β-羟基丁酸(BHB)是酮的

代谢产物, 它在机体缺乏能量时, 可以作为ATP的代

替物. 有报道指出,它同样可以通过影响ASC的多聚

进而抑制NLRP3炎症小体的活化[29]. 在动物模型上,
BHB或者是生酮饮食可以有效抑制caspase-1的活化和

IL-1β的成熟. 此外, I型干扰素可以通过抑制caspase-1
的活性来抑制IL-1β前体的剪切以及IL-1β前体的合成

这两条途径来抑制NLRP3炎症小体的活化[30]. 而NO
分子也被报道可以负调NLRP3炎症小体活化[31~33].

多种外源性物质,如食物成分也被报道可以抑制

NLRP3炎症小体的活化. 本实验室前期工作发现,深
海鱼油中的成分DHA等Omega-3(ω-3)脂肪酸可以有效

抑制NLRP3炎症小体的活化. 进一步研究发现, ω-3脂
肪酸可以通过G蛋白偶联受体GPR120和GPR40及其

下游的β-arrestin-2抑制NLRP3炎症小体的组装和活

化[34]. 另外,来源于植物的活性成分,如芦荟的抗菌成

分大黄素[35]、黄芩的活性成分汉黄芩苷[36]等也被报

道可以抑制NLRP3炎症小体活化.

3   NLRP3炎症小体在疾病发生中的作用和
干预策略

3.1   NLRP3炎症小体与疾病发生

NLRP3炎症小体活化可以诱导多种促炎因子的

产生,所以其功能失调会导致组织器官损伤和疾病发

生. 实际上, NLRP3炎症小体近年来被报道参与多种
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人类重大疾病的发生过程.
多种自身免疫性疾病是由NLRP3基因的突变引

起的. Cryopyrin蛋白相关周期性综合征(CAPS, 又称

遗传性周期发热HPFs)的病因就是由于NLRP3的第3
个外显子上发生基因突变导致的[37,38]. 该疾病的临床

主要表现为莫名和反复的发烧发炎,而根据其发烧和

发炎由轻到重,又可以分为家族寒冷性自身炎症综合

征(FCAS)、Muckle-Wells综合征(MWS)和慢性婴儿神

经皮肤关节综合征(CINCA)[39,40]. CAPS的严重程度与

病人NLRP3炎症小体的活化程度和IL-1β的释放水平

直接相关[41]. 临床数据也表明, IL-1β拮抗剂可以有效

缓解该类疾病的症状.
除了NLRP3突变导致的恶性自身炎症性疾病外,

NLRP3炎症小体在一些慢性炎症性疾病发生中起重

要作用,如2型糖尿病(T2D).尽管2型糖尿病是一种代

谢性疾病,但是近年来的研究表明, T2D也是一种炎症

性疾病. 在T2D病人的胰腺、肝脏和脂肪组织中通常

会伴着淋巴细胞浸润和炎性因子的高表达[42]. 炎性因

子一方面可以诱导胰腺β细胞的损伤,抑制胰岛素的

分泌;另一方面炎性因子可以抑制胰岛素信号从而诱

导胰岛素抵抗. 这些都表明慢性炎症在T2D的发生中

可能起重要作用,但是一直以来T2D中炎症发生的机

制并不清楚. 本实验室前期工作发现,给NLRP3缺陷

小鼠喂食高脂食物,其诱导的血糖升高和胰岛素抵抗

相比野生型对照小鼠有显著的改善,说明NLRP3炎症

小体在T2D的发生中可能起关键作用[9]. 后来多个研

究组的工作验证了该结果[10]. 机制研究发现, NLRP3
炎症小体可以识别T2D相关的一些代谢产物,如高血

糖、淀粉样肽、饱和脂肪酸等[9,43,44], 从而诱导炎症

小体活化和炎症因子产生. NLRP3炎症小体相关的炎

症因子可进一步诱导胰腺β细胞死亡和胰岛素抵抗,
从而促进T2D的发生发展.

除T2D外, NLRP3炎症小体也参与神经退行性疾

病的病理过程. 脑组织中β淀粉样多肽的沉积和聚集

是阿尔茨海默病的典型病理表现. 实际上, β淀粉样多

肽可以活化NLRP3炎症小体并导致IL-1β的产生和分

泌[45]. 在小鼠阿尔茨海默病模型APP/PS1转基因鼠中,
NLRP3和caspase-1的缺失可以减缓β淀粉样多肽的分

泌和沉积,缓解神经炎症和记忆损伤,这也为NLRP3
炎症小体参与阿尔茨海默病的病理过程提供了直接

的证据. 另外,在阿尔茨海默病病人脑中活化状态的

caspase-1表达水平也显著高于正常人[46]. 这些证据都

说明, NLRP3炎症小体在阿尔茨海默病的发病过程中

起着至关重要的作用. 除了上述疾病外, NLRP3炎症

小体也曾被报道参与动脉粥样硬化、痛风、关节炎

等疾病的发生过程.

3.2   NLRP3炎症小体相关的疾病干预策略

既然NLRP3炎症小体参与T2D和阿尔茨海默等疾

病的发生过程,那么NLRP3炎症小体有可能成为这些

疾病潜在的药物靶标. 遗憾的是,目前在用的一线T2D
治疗药物只能缓解症状,并不能有效得逆转甚至治愈

T2D.而阿尔茨海默病目前还没有有效的临床药物. 因
此,从炎症和NLRP3炎症小体活化的角度来探索这些

疾病的发病机制,进而开发相关药物有可能为这些疾

病的治疗带来新的希望.
目前,靶向NLRP3炎症小体的治疗方式主要是通

过抗体或者拮抗剂来阻断IL-1β与其受体的相互作用

进而抑制炎症反应, 所用药物主要包括重组IL-1β受
体拮抗剂Anakinra, IL-1β的中和抗体Canakinumab和
IL-1β受体阻断剂Rilonacept[47]. 结果显示,这些药物对

于治疗CAPS取得了很好的效果. 另外,在针对T2D、
痛风等的临床实验中也取得了一定的效果. 但由于

NLRP3炎症小体活化产生的促炎产物,除了IL-1β外,
还有IL-18等其他的促炎因子, 因此单纯阻断IL-1β的
治疗手段还需要进一步检验,尤其是在T2D和阿尔茨

海默病等病因复杂的疾病中可能不会取得更好的治疗

效果. 鉴于此,如果针对NLRP3炎症小体本身来设计

药物可能会产生更为理想的效果. 因此,靶向NLRP3
炎症小体及其相关信号通路的药物开发必将成为该

领域的研究热点.
实际上,近年来关于靶向NLRP3炎症小体的干预

策略研究已经取得了良好的进展. 本实验室最近的

研究发现, ω-3脂肪酸可以通过GPR120信号通路抑制

NLRP3炎症小体并缓解高脂食物诱导的T2D,从而率

先证明了可以靶向NLRP3炎症小体来干预T2D[34]. 该
研究也提示, GPR120可能成为新的NLRP3炎症小体相

关疾病的药物干预靶点. 在另一项工作中发现,多巴胺

可以通过其受体之一DRD1抑制炎症小体,缓解神经

炎症和外周炎症,提示DRD1也可能成为相关疾病治

疗的潜在靶点[27]. 最近, Coll等人发现,二芳基磺酰尿

的衍生物MCC950可以通过抑制ASC的多聚化而特异
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性地抑制NLRP3炎症小体的活化,从而可以有效地减

轻鼠脑脊髓炎和CAPS症状[48]. 并且MCC950与IL-1β
抑制剂联合使用可以更加有效地缓解CAPS症状, 而
其在T2D和阿尔茨海默等复杂疾病中的干预效果还需

要进一步验证.

4  总结与展望

由于NLRP3炎症小体可以识别多种模式分子或

者“危险信号”,并且参与多种人类重大疾病的发生过

程, 近年来受到了极大的关注. 但到目前为止, 对于

NLRP3炎症小体活化和调控机制的了解还非常有限,
也缺乏靶向NLRP3炎症小体的临床药物. 因此在深入

探究NLRP3炎症小体活化和调控的基础上设计靶向

NLRP3炎症小体的干预策略,研发靶向NLRP3炎症小

体的小分子先导化合物有可能为T2D和阿尔茨海默病

等复杂疾病提供新的治疗希望.
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NLRP3 inflammasome: activation, regulation, and role in diseases

JIANG Hua, YAN YiQing, JIANG Wei & ZHOU RongBin
School of Life Sciences, University of Sciences & Technology of China, Hefei 230027, China

Inflammation functions as a protective response to microbial invasion or harmful stimuli; however, uncontrolled
inflammation can result in tissue damage and disease. The NLRP3 inflammasome, which is a cytosolic protein complex
formed by the NOD-like receptor family member NLRP3, can trigger the maturation and secretion of proinflammatory
cytokines, such as IL-1β and IL-18, thereby promoting the initiation and progression of inflammation. The NLRP3
inflammasome senses both microbial invasion and “danger signal”, and plays an important role in several major human
inflammatory diseases, thereby attracting much attention in the recent years. Here, we briefly review the current
understanding of the mechanisms underlying the activation and regulation of the NLRP3 inflammasome and discuss the
potential of the NLRP3 inflammasome as a target for the treatment of inflammatory diseases.
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