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【摘要】  炎性小体是固有免疫系统的重要成员，由胞浆内模式识别受体组装，通过影响下游炎症因子释放和激活以

及细胞焦亡，在多种炎症性疾病的发生和进展中起到重要作用。目前NLRP3炎性小体已被证明与心血管疾病、代谢异常

等密切相关。以骨关节炎、类风湿关节炎等为代表的骨和关节的炎性疾病在人群中发病率高，可导致骨、软骨的器质性破

坏，引起疼痛甚至功能障碍，影响生活质量。已有研究提示多种骨和关节炎性疾病发病机制与NLRP3炎性小体相关。针

对NLRP3炎性小体的小分子抑制剂显现出一定的治疗前景，但其临床应用可行性仍需进一步探究。本文将对NLRP3炎性

小体的构成、作用及其与骨相关疾病的关系进行综述。
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【Abstract】  Inflammasomes  are  important  components  of  the  innate  immune  system.  They  are  assembled  by
cytoplasmic  pattern  recognition  receptors  and  play  a  critical  role  in  the  pathogenesis  and  progression  of  various
inflammatory diseases through regulating the release and activation of inflammatory cytokines and inducing cell prytosis.
NOD-like receptor family pyrin domain containing protein 3 (NLRP3) inflammasome has been widely studied and has
been shown to be closely associated with cardiovascular diseases and metabolic disorders. Bone and joint diseases, such as
osteoarthritis and rheumatoid arthritis show high prevalence worldwide and can cause bone and cartilage damage, pain,
and dysfunction,  adversely  affecting the  patients'  quality  of  life.  The reported findings  of  some studies  indicate  that  the
pathogenesis of various bone and articular diseases is associated with NLRP3 inflammasome. Small molecule antagonists
targeting NLRP3 inflammasome have shown considerable therapeutic potentials, but their clinical application still needs
further exploration. Herein, we reviewed the composition and function of NLRP3 inflammasome and its association with
bone and articular diseases.
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炎症是机体对组织损伤或者感染进行的适应性应答

反应，是对致炎因子的一种以防御反应为主的基本病理

过程。炎性小体是一种固有免疫的感受器，2002年被

MARTINON首次定义其为“可以调控半胱氨酸天冬蛋白

酶-1（caspase-1）的激活”的多蛋白复合体[1]。在机体遭遇

病原微生物侵犯或组织损伤时，炎性小体可以激活炎性

因子表达和诱导细胞焦亡[2]。被广泛研究的炎性小体有

N O D样受体家族核苷酸结合寡聚化结构域样受体

3（NOD-like receptor family pyrin domain containing

protein 3, NLRP3）、NLRP6、NLRP12、 NOD样受体家族

含caspase募集结构域-4（NLR-family CARD-containing

prote in  4 ,  NLRC4）和  黑素瘤缺乏因子2（absent  in

melanoma 2, AIM2）。NLRP3炎性小体主要通过激活

caspase-1，调控白细胞介素（interleukin, IL）-1β和IL-18炎

性因子的成熟与释放[3]。

骨及关节疾病是指一大类影响骨及相应关节、软骨

等组织结构的疾病，严重时可导致关节功能障碍与残

疾。随着“骨免疫”概念的提出，人们逐渐意识到机体免

疫系统与骨代谢的密切联系，免疫功能失调可能导致骨

稳态失衡。本文将阐述NLRP3炎性小体的构成及其与骨

相关疾病发生发展关系的研究进展，以探究该炎性小体

在骨、关节相关疾病诊断治疗中的应用前景。

 1     NLRP3炎性小体的组成与活化机制

NLRP3炎性小体由NLRP3蛋白、凋亡相关斑点样蛋

白（apoptosis-associated speck-like protein containing

CARD, ASC）、 NIMA相关蛋白激酶7（NIMA-related
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kinase 7,  NEK7）和半胱氨酸天冬蛋白酶1前体（pro-

caspase-1）组成。NLRP3炎性小体活化的经典途径需要

两步：①NLRP3炎性小体的启动：细胞处于静息状态下

时，胞内N L R P 3的表达极低。当细胞模式识别受体

（pattern recognition receptor, PRR）被激活后，通过下游核

因子-κB（nuclear factor kappa-B, NF-κB）通路，激活

NLRP3炎性小体的相关组分—IL-1β前体（pro-IL-1β）和

IL-18前体（pro-IL-18）的转录[4]。②NLRP3炎性小体的激

活：ASC是一种双链分子，包含N-末端吡喃结构域和C-末

端半胱天冬酶募集结构域，使其能够连接传感器〔NLR或

AIM2样受体（AIM2-like receptor, ALR）〕和pro-caspase-

1[5]。活化的NLRP3蛋白、ASC、pro-caspase-1和NEK7寡

聚形成活化的NLRP3炎性小体。病原相关分子模式

（pathogen-associated molecular patterns, PAMP）和损伤相

关分子模式（damage-associated molecular patterns,

DAMP）都可以促使NLRP3炎性小体活化。细胞损伤相

关事件如细胞外ATP的产生、K+外流、活性氧（reactive

oxygen species, ROS）生成以及线粒体功能障碍、溶酶体

损伤都能促进NLRP3活化组装 [ 6 ]。Pro-caspase-1在

NLRP3炎性小体的激活阶段被自体分割形成功能性的

caspase-1。pro-IL-1β和pro-IL-18在蛋白水解酶依赖的

caspase-1介导之下形成成熟的IL-1β和IL-18[3]。caspase-

1活化后切割gasdermin D（GSDMD），氮端片段GSDMD-

NT寡聚并转移插入至质膜形成膜孔，介导胞膜破裂和炎

性因子释放导致细胞焦亡[7]。

 2     NLRP3与骨及关节相关疾病

 2.1    NLRP3在类风湿关节炎中的作用

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis, RA）是一种以关

节损害为主的自身免疫性疾病，初期病理表现为滑膜炎，

随着病情发展可侵及软骨和骨，可能导致不可逆的关节

畸形和功能障碍。RA的发病机制主要与类风湿因子和

抗瓜氨酸蛋白抗体（anti-citrullinated peptide antibodies,

ACPA） [8]有关。

近年来研究表明NLRP3炎性小体可能对RA发病有

一定作用。RA患者滑膜中NLRP3 mRNA水平增高，而且

患者滑膜中NLRP3和ASC在髓样细胞、内皮细胞和B细胞

中均有表达，但成纤维细胞样滑膜细胞（fibroblast-like

synoviocytes, FLS）中未检测到NLRP3表达水平的增加[9-10]。

RA患者活动期外周血细胞胞内的NLRP3、ASC、caspase-

1与pro-IL-1β表达增高[11]。ZHANG等[12]发现胶原蛋白诱

导关节炎（collagen-induced arthritis, CIA）小鼠血清和滑

膜中的NLRP3表达较对照组显著增高，其中关节滑膜中

的NLRP3的表达高低与小鼠的CIA疾病的影像学评分和

临床评分严重程度正相关。GUO等[13]对CIA模型小鼠用

NLRP3特异性抑制剂MCC950后，滑膜NLRP3炎性小体表

达受到显著抑制，其临床症状得到缓解，滑膜炎症与软骨

损伤减轻，体内发现抑制剂组caspase-1 p20的表达下调，

关节滑膜和血清IL-1β显著降低。

ACPA作为一种在RA发病机制中起到重要作用的自

身抗体。DONG等[14]通过免疫组化实验发现ACPA阳性

的RA患者的IL-1β水平相较于ACPA阴性的RA患者升高，

相关机制可能为ACPA增强CD147与整合素β1之间的相

互作用，通过激活蛋白激酶B（protein kinase B, AKT）/

NF-κB信号通路启动促进NLRP3和pro-IL-1β的表达。此

外，ACPA也可激活pannexin通道，导致胞外ATP释放，促

进K+外流，进而导致NLRP3炎性小体激活。

当细胞受到一定刺激导致NF-κB通路被激活后，可进

入NLRP3炎性小体启动阶段，因此靶向NF-κB通路针对

NLRP3相关疾病可能有潜在疗效。A20〔肿瘤坏死因子-

α诱导蛋白3（TNF alpha induced protein 3, TNFAIP3）〕是

一种参与NF-κB信号负反馈调节的蛋白质，被认为是

RA的易感基因。A20基因缺陷小鼠会表现出与NLRP3表

达、IL-1β分泌增加相关的自发性糜烂性关节炎[15]。A20

缺陷的骨髓来源巨噬细胞呈现出NLRP3过度激活相关的

炎性因子分泌和细胞焦亡，表明A20通过减弱NLRP3的活

化对RA起到抑制作用[16]。

RA患者滑膜细胞和滑液中miRNA失调可能对RA疾

病发生发展起到重要影响[17]。LI等[18]发现miR-20a在佐剂

性关节炎（adjuvant arthritis, AA）大鼠滑膜细胞中表达降

低，并发现miR-20a可以通过靶向与大鼠硫氧还蛋白结合

蛋白（thioredoxin interacting protein, TXNIP）的3′-UTR结

合，从而减少TXNIP介导ROS的生成来减少NLRP3炎性小

体的激活。骨髓间充质干细胞外泌体可抑制巨噬细胞和

RA大鼠中NLRP3激活和炎性因子IL-1β、IL-18和TNF-α的

表达。RA大鼠的滑膜炎症在接受外泌体来源的miR-

223可以得到改善，相关机制可能为miR-223可以靶向

NLRP3的3′-UTR并抑制NLRP3的表达[19]。

滑膜内缺氧微环境是RA滑膜炎症发展的重要因

素。在AA大鼠模型中，滑膜中琥珀酸盐积累并能通过调

节缺氧诱导因子-1α（hypoxia inducible factor-1 alpha,

HIF-1α）转录诱导NLRP3激活，进而促进RA滑膜组织纤

维化[20]。HONG等[21]研究也显示RA患者和AA大鼠的成

纤维细胞样滑膜细胞中HIF-1α和GSDMD的N末端p30片

段水平升高，而芍药苷单体衍生物显著抑制HIF-1α信号，

通过ROS/G蛋白耦联受体激酶2（G-protein-coupled
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receptor kinase 2, GRK2）/HIF-1α/NLRP3 信号通路抑制滑

膜细胞焦亡。

作为一种全身性自身免疫病，自身免疫复合物的形

成以及炎性因子的持续分泌在RA发病机制中至关重要。

NLRP3炎性小体可由上游多种信号激活，在RA患者与动

物实验模型中均表现出表达升高，且靶向NLRP3展现出

良好治疗前景，有效抑制下游炎性因子分泌及细胞焦亡。

 2.2    NLRP3在骨关节炎中的作用

骨关节炎（osteoarthritis, OA）是一种以关节疼痛为主

要症状的关节退行性疾病，其病因尚不明确，病理表现以

关节软骨纤维化、皲裂等变性破坏为主。NLRP3、ASC与

caspase-1在膝关节OA患者滑膜表达增高[22]。IL-1β被认

为是OA发病的关键炎性因子之一，在OA患者的滑膜、软

骨、软骨下骨和滑液中均可发现高水平的IL-1β表达[23]。

FLS通过分泌多种炎性细胞因子，诱导局部滑膜炎症和软

骨基质降解进而促进膝关节OA发生进展[22]。而体外实

验发现敲降NLRP3可以削弱在脂多糖（lipopolysaccharides,

LPS）协同ATP诱导下的滑膜细胞炎症与细胞焦亡[22]。

微晶体在OA发病中起到重要作用。碱性磷酸钙和

二水焦磷酸钙晶体通常存在于OA患者的关节滑液和组

织中 [24]。作为一种DAMP，微晶体包括碱性磷酸钙、二

水焦磷酸钙和尿酸都可以激活NLRP3炎性小体。其中

碱性磷酸钙可以促进巨噬细胞和单核细胞通过NLRP3

炎性小体的激活产生IL-1β[25]。在膝关节OA患者中，滑

液尿酸与滑液IL-1β、IL-18密切相关且与患者OA严重程

度呈正相关[26]。OLT1177是一种具有口服活性的选择性

NLRP3炎性小体抑制剂。对小鼠膝关节注射MSU微晶

体建立OA动物模型，实验组小鼠口服OLT1177后的关节

组织炎症得到明显改善，与对照组相比滑膜组织炎性因

子显著降低，该研究表明靶向NLRP3也能改善代谢性

OA进展[27]。

此外，NLRP3炎性小体被认为与OA疼痛相关。在

OA关节病变组织中，局部组织释放的炎性因子如IL-1β、

TNF-α和IL-18，可以增加关节组织中的伤害性输入使中

枢和外周神经敏感并诱发疼痛。目前已有研究以NLRP3

炎性小体为靶点，研究其对OA疼痛的影响。CHENG等[28]

通过在大鼠膝关节腔内注射木瓜蛋白酶混合溶液诱导建

立OA大鼠模型，右美托咪定通过抑制靶向软骨中NLRP3

炎性小体激活及其下游效应改善OA大鼠的疼痛症状和

软骨损伤。因此NLRP3相关信号通路被认为是OA炎症

性疼痛治疗的潜在靶点[29]。

在IL-1β刺激的软骨细胞骨关节炎模型中，植物提取

物洋川芎内酯A（Senkyunol ide  A,  SenA）可以抑制

NLRP3炎性小体通路并显著降低相关蛋白（NLRP3、

ASC和caspase-1）的表达。研究中发现SenA抑制IL-1β刺

激的骨关节炎细胞模型软骨细胞和OA小鼠的NLRP3信

号通路。SenA处理显著降低NLRP3信号通路相关蛋白

（NLRP3、ASC和caspase-1）的表达水平[30]。槲皮素也可以

通过抑制白细胞介素-1受体相关激酶1 (interleukin-1

receptor associated kinase 1, IRAK1)/NLRP3信号通路在体

外抑制IL-1β诱导的大鼠软骨细胞损伤[31]。

二甲双胍作为糖尿病的一线治疗药物，目前其在

OA治疗的前景也备受关注。对实验组小鼠右膝关节行

内侧半月板失稳手术，实验组小鼠给药二甲双胍。给药

后实验组软骨中胶原蛋白Ⅱ型（collagen type Ⅱ, Col Ⅱ）

的表达增加，基质金属蛋白酶13（matrix metallopeptidase

13, MMP-13）、NLRP3、caspase-1、GSDMD和IL-1β的表

达降低。并且在软骨下骨中，二甲双胍可以在OA早期抑

制骨赘形成，增加骨体积分数和骨矿物质密度，减少骨小

梁分离，并在OA晚期抑制骨小梁分离。二甲双胍可以通

过抑制NLRP3炎性小体激活，减少软骨降解，逆转软骨下

骨重建，并抑制软骨细胞焦亡进而延缓OA进展[32]。

OA作为常见的关节退行性疾病，以关节软骨的磨损

退行性改变为最主要特征。NLRP3释放炎性因子与促细

胞焦亡的特性与滑膜炎症和软骨细胞凋亡等骨关节炎病

理改变息息相关。靶向NLRP3不仅有延缓OA进展的潜

力，也有改善OA炎性疼痛症状的潜能。除新型特异性小

分子药外，经典治疗药物如右美托嘧啶也在NLRP3靶点

上发挥一定非特异性作用。

 2.3    NLRP3在自身免疫性骨病中的作用

自身免疫性骨病是自身炎症性疾病在骨骼的表征，

因患者先天免疫障碍导致患者骨骼内部免疫细胞浸润致

破骨细胞分化，致骨骼内部发生无菌性非感染性炎症，可

按病因分为单基因或多基因炎症性骨病。其中常见的与

NLRP3相关的单基因自身免疫性骨病为Majeed综合征，

而多基因自身免疫性骨病主要为慢性无菌性骨髓炎（chronic

non-bacterial osteomyelitis, CNO）。

Majeed综合征是一种与脂素2基因（Lipin2）突变相关

的常染色体隐性遗传病。LIPIN2蛋白是一种磷脂酸磷酸

酶，在脂质代谢中起到重要作用。研究发现LIPIN2蛋白

对NLRP3的活化起到负性调节作用[33]，通过限制NLRP3炎

性小体的活化来限制小鼠和人巨噬细胞生成过多IL-1β，

也可以通过MAPK信号通路来调节NLRP3启动时pro-IL-

1β的合成。该研究表明NLRP3在Majeed综合征相关免疫

性骨病起到关键作用。

CNO则是一种罕见的多基因自身炎症性骨病，好发
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于青少年，临床表现为反复发作的全身多处骨痛，随着病

情进展可导致骨骼变形、骨溶解。目前CNO的发病机制

尚不明确。有研究表明抗炎和促炎因子不调是导致

CNO发病的潜在机制。其中CNO患者的血清IL-6和

TNF-α升高，IL-10降低[34]。BRANDT等[35]发现CD14+单核

细胞内通过升高NLRP3炎性小体的表达进而对CNO的炎

症反应起到促进作用，CNO患者单核细胞中NLRP3和

ASC基因周围的DNA甲基化程度降低促进了NLRP3和

ASC基因表达。在转录层面上，CNO患者单核细胞中

NLRP3、ASC和IL-1β在mRNA水平也有所增高[36]。

脯氨酸 -丝氨酸 -苏氨酸磷酸酶相互作用蛋白 2

（proline-serine-threonine phosphatase interacting protein

2, Pstpip2）基因位于小鼠和人类的18号染色体上，该基因

缺陷会出现严重自身炎症性疾病，Pstpip2缺陷小鼠在骨

骼中的临床表现与CNO类似，被应用为CNO小鼠动物模

型，研究者发现在CNO小鼠中NLRP3和caspase-8对IL-

1β的处理起到相似的作用，说明caspase-1与caspase-8共同

介导IL-1β促进CNO的发病[37]。

自身免疫性骨病与炎性因子功能失调密切相关，目

前相关研究仍集中在NLRP3对IL-1β轴的重要调节作用以

及其对自身免疫性骨病发病机制的影响。目前针对自身

免疫性骨病主要治疗手段为经验治疗，糖皮质激素在临

床上广泛使用，仍需进一步探究潜在的治疗手段。靶向

NLRP3炎症小体，进而抑制患者破骨细胞活化所导致的

骨破坏，未来可能为治疗自身免疫性骨病提供新的方向。

 2.4    NLRP3在牙周炎相关骨丧失中的作用

牙周炎作为一种发生在牙齿支持组织的细菌感染性

疾病，患者初期可能出现牙龈出血、牙龈肿痛的症状，随

着病程进展，可能出现患牙松动，甚至脱落。牙周炎诊治

与牙周组织再生一直是口腔医学研究的热点。研究表

明，NLRP3在慢性牙周炎和侵袭性牙周炎牙龈组织中表

达显著高于正常组织[38]。牙周炎患者龈沟液中NLRP3、

caspase-1和IL-18检出增多[39]，甚至唾液和血清NLRP3水

平也有所提高[40]。

牙周组织炎症微环境与炎性因子（IL-1β、IL-6和

TNF-α）的生成在牙周炎相关骨丧失起到关键作用 [41 ]。

IL-1β在牙周炎相关骨丧失机制中主要为促使破骨细胞

多核化并增加细胞骨吸收活性[42]。菌斑作为牙周炎的始

动因子，而牙龈成纤维细胞作为牙周防御的前线，研究显

示龈下菌斑可以促进NLRP3、IL-1β和IL-18在牙龈成纤维

细胞的表达，甚至牙结石的无机成分羟基磷灰石也具备

激活NLRP3炎性小体的能力[43]。多种牙周致病菌也可激

活NLRP3通路。口腔注射牙龈卟啉单胞菌可以介导

NLRP3炎性小体促使小鼠牙槽骨丧失，牙龈炎性因子表

达增加[44]。用牙龈卟啉单胞菌LPS刺激小鼠牙周膜成纤

维细胞可以诱导NLRP3炎性小体激活并可被NLRP3抑制

剂阻断 [ 4 5 ]。牙周致病菌伴放线杆菌毒素也可通过

NLRP3炎性小体引起成骨细胞MG63细胞系凋亡[46]，也可

通过NLRP3激活介导单核细胞系破骨样分化[47]。

以NLRP3炎性小体为靶向的牙周炎治疗也取得了较

多进展，在结扎诱导的小鼠牙周炎模型中，NLRP3抑制剂

MCC950治疗可显著抑制牙槽骨丢失，抑制IL-1β活化和

破骨细胞分化[48]。而磺脲类降糖药格列苯脲通过抑制细

胞ATP敏感的钾离子通道，在体外细胞模型中可以抑制

T H P - 1细胞释放 I L - 1 β，在牙周炎大鼠模型中靶向

NLRP3炎性小体抑制牙槽骨中炎性细胞浸润和降低破骨

细胞的数量，抑制牙周炎相关骨丧失[49]。

 3     小结与展望

随着关于NLRP3炎性小体结构与功能研究的不断进

展，越来越多的证据表明NLRP3炎性小体在诸多骨与关

节疾病中是介导组织损伤的关键分子，其促炎性因子释

放和细胞焦亡效应可加剧骨与关节损伤。如前文所述，

在常见病如骨关节炎和罕见病自身免疫性骨病中NLRP3

都起到重要作用。NLRP3-caspase-1-IL-1β/IL-18轴是治

疗骨与关节疾病的良好靶点。

目前针对NLRP3炎性小体的小分子抑制剂均显现出

一定的治疗前景。除特异性的小分子外，经典药物以及

植物提取物的有效成分也被验证可非特异性抑制NLRP3

激活，通过外泌体以及miRNA靶向NLRP3为相关研究提

供了更多思路。针对NLRP3炎性小体激活相关上下游通

路关键分子的制剂，如选择性caspase-1抑制剂与GSDMD

抑制剂以及一些经典药物在NLRP3靶点的应用潜力仍在

研究[50]。

NLRP3炎性小体在众多骨与关节疾病的发生进展的

作用得到证实，但其临床治疗转化仍任重道远。MCC950

靶向NLRP3炎性小体治疗类风湿关节炎的Ⅱ期临床试验

开展就因治疗中出现肝毒性而被暂停[50]。因此，如何在

保证生物安全性的同时，尽可能改善患者症状延缓病情

进展，需要进一步的实验模型和临床研究证实。同时

NLRP3炎性小体对于“骨稳态”，对于骨形成和破骨重建

平衡的关键作用仍需进一步探索，以便更好地为临床治

疗骨与关节疾病提供新的参考。

*　　　　*　　　　*
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