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ＮＬＲＰ３ 炎症小体与儿童自身炎症性疾病
研究进展

李艳蝶ꎬ卢美萍
浙江大学医学院附属儿童医院风湿免疫变态反应科ꎬ 浙江 杭州 ３１０００３
　 　
[摘　 要] 　 儿童自身炎症性疾病(ＡＩＤ)是难治性疾病之一ꎬ发病机制尚未完全明

确ꎮ 近年来大量研究表明ꎬＮＬＲＰ３ 炎症小体失调在儿童 ＡＩＤ 的发生、发展中具有

重要作用ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎症小体是细胞内的一种多蛋白复合物ꎬ它能激活半胱氨酸天

冬氨酸特异蛋白酶 １(ｃａｓｐａｓｅ￣１)ꎬ进一步促进炎症因子 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 的成熟和分

泌ꎬ从而促进细胞凋亡ꎬ调节固有免疫应答ꎮ ＩＬ￣１ 受体拮抗剂(Ａｎａｋｉｎｒａ)和 ＩＬ￣１β
单克隆抗体(Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ)治疗儿童 ＡＩＤ 取得了较好的疗效ꎮ 本文就 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体在该类疾病发病机制中的研究进展作一综述ꎮ

[关键词] 　 多蛋白复合物ꎻ 自身免疫疾病ꎻ 白细胞介素 １βꎻ 染色体障碍ꎻ 综述
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[Ａｂｓｔｒａｃｔ] 　 Ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ( ＡＩＤ) ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｗｈｏｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ｎｏｔ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｃｌｅａｒ. Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ
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ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＡＩＤｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｓ ａ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｍｕｌｔｉｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｔｈａｔ
ｃａｎ ａｃｔｉｖａｔｅ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ￣１ (ｃａｓｐａｓｅ￣１)ꎬ ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ
ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ＩＬ￣１β ａｎｄ ＩＬ￣１８ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. ＩＬ￣１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ (Ａｎａｋｉｎｒａ)
ａｎｄ ＩＬ￣１β ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ( Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ) ｈａｖｅ ｇｏｏｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ
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[Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ] 　 Ｍｕｌｔｉｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓꎻ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ ｂｅｔａꎻ
Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎻ Ｒｅｖｉｅｗ

[Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉ)ꎬ ２０１７ꎬ４６(４):４４９￣４５３. ]

　 　 儿 童 自 身 炎 症 性 疾 病 ( ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ＡＩＤ)通常是指一组由固有免疫参与介

导的遗传性疾病ꎬ但近年来发现有些 ＡＩＤ 不具有

明确的遗传史ꎬ受多种基因和环境因素共同作

用[１]ꎮ 儿童 ＡＩＤ 主要包括①遗传性周期热综合

征: 冷 炎 素 相 关 周 期 热 综 合 征 ( ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓꎬ ＣＡＰＳꎬ包括家族性

寒冷性自身炎症综合征、Ｍｕｃｋｌｅ￣Ｗｅｌｌｓ 综合征、新
生儿期发病的多系统炎性疾病)ꎬ家族性地中海

热(ｆａｍｉｌｉａｌ ｍｅｄｉｔｅｒａｎｅａｎ ｆｅｖｅｒꎬ ＦＭＦ)ꎬ高 ＩｇＤ 伴周

期热综合征ꎬ ＴＮＦ 受体相关周期热综合征[２]ꎻ
②化脓性(非感染性)疾病:无菌性化脓性关节

炎、坏疽性脓皮病、痤疮综合征(ＰＡＰＡ 综合征)、
Ｍａｊｅｅｄ 综合征ꎻ③免疫介导的肉芽肿疾病:Ｂｌａｕ
综合征、克罗恩病ꎻ④特发性发热综合征:幼年特

发性关节炎( ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ＪＩＡ)、白
塞综合征等[３]ꎮ 该组疾病表现为反复的发热、皮
疹、关节痛、关节炎等全身炎症反应ꎬＩＬ￣１ 家族细

胞因子(主要包括 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８)水平升高[４]ꎮ
ＮＬＲＰ３ 炎症小体是由受体蛋白(ＮＬＲ 蛋白)、接头

蛋白[凋亡相关斑点样蛋白( ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｐｅｃｋ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ｃａｓｐａｓｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ
ｄｏｍａｉｎꎬ ＡＳＣ)]和效应蛋白( ｐｒｏ￣ｃａｓｐａｓｅ￣１)构成

的多蛋白复合物[５]ꎬ它通过激活半胱氨酸天冬氨

酸特异性蛋白酶 １ ( ｃａｓｐａｓｅ￣１ )ꎬ促进 ＩＬ￣１β 和

ＩＬ￣１８的成熟和分泌ꎬ参与炎症反应[６]ꎮ 近些年关

于 ＮＬＲＰ３ 炎症小体与 ＡＩＤ 关系的研究逐渐增多ꎮ
已有研究显示ꎬ ＩＬ￣１ 受体拮抗剂 ( Ａｎａｋｉｎｒａ) 和

ＩＬ￣１β单克隆抗体(Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ)对儿童 ＡＩＤ 患者

取有较好的疗效[７]ꎮ 本文就 ＮＬＲＰ３ 炎症小体参

与儿童 ＡＩＤ 发病机制的研究进展作一综述ꎮ

１　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体与冷炎素相关周期热综合征

ＣＡＰＳ 为常染色体显性遗传病ꎬ系 ＮＬＲＰ３ 基

因获得性功能突变所致[８]ꎮ ＮＬＲＰ３ 基因定位于 １
号染色体短臂上(即 １ｑ４４)ꎬ编码 ＮＬＲＰ３ 蛋白(又

称冷炎素ꎬｃｒｙｏｐｙｒｉｎ) [９]ꎮ 目前 ＮＬＲＰ３ 基因共有

１７７ 种突变ꎬ多位于 ３ 号外显子或 ４ 号内含子

上[１０]ꎮ 其中ꎬＴ３４８Ｍ、Ｄ３０３Ｎ 突变与 ＣＡＰＳ 病情严

重程度相关[１１]ꎮ 有些患者生殖细胞中没有

ＮＬＲＰ３ 突变ꎬ但是体细胞嵌合体中存在 ＮＬＲＰ３ 突

变[１２]ꎮ 家族性寒冷性自身炎症综合征患者外周

血白细胞中 ＮＬＲＰ３ 杂合突变使 ＮＬＲＰ３ 炎症小体

过度激活ꎬ进而起病[１３]ꎮ Ｍｕｃｋｌｅ￣Ｗｅｌｌｓ 综合征是

由于 ＮＬＲＰ３ ＮＡＣＨＴ 结构域的错义突变导致

ＮＬＲＰ３ 蛋白功能增强使 ＮＬＲＰ３ 炎症小体持续活

化ꎮ 研究显示ꎬＮＬＲＰ３ Ｔ３４８Ｍ 基因参与 Ｍｕｃｋｌｅ￣
Ｗｅｌｌｓ 综合征的发生[１４]ꎮ 中国汉族一例 Ｍｕｃｋｌｅ￣
Ｗｅｌｌｓ 综合征患者 ＮＬＲＰ３ 中 ｐ. Ｄ３１Ｖ 基因突变促

进 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活[１５]ꎮ 新生儿期发病的

多系统炎性疾病患者脑脊液可检测到 ＮＬＲＰ３ 基

因突变ꎬ但其血清中未检测到ꎮ 测序整个 ＮＬＲＰ３
基因发现外显子 ４ (Ｇ７５５Ｒ、Ｇ７５５Ａ)和外显子 ６
(Ｙ８５９Ｃ)的错义突变参与 ＣＡＰＳ 的发病[１６]ꎮ 此

外ꎬＹｕ 等[１７]发现 ＮＬＲＰ３ 炎症小体缺陷小鼠模型

ＩＬ￣１ 产生过剩ꎬ导致 ＣＡＰＳ 炎症症状ꎮ
ＣＡＰＳ 的诊断主要依据典型临床表现ꎬ基因检

测有助于诊断ꎮ Ａｎａｋｉｎｒａ 治疗 Ｍｕｃｋｌｅ￣Ｗｅｌｌｓ 综合

征和新生儿期发病的多系统炎性疾病疗效显著ꎬ但
伴有关节严重破坏的 ＣＡＰＳ 患者对 Ａｎａｋｉｎｒａ 应答

不佳[１８]ꎻＩＬ￣１β 单克隆抗体 Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ 可使 ９７％
的 ＣＡＰＳ 患者症状改善[１９]ꎮ

２　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体与家族性地中海热

ＦＭＦ 是由编码 Ｐｙｒｉｎ 蛋白的 ＭＥＦＶ 基因突变

引起的常染色体隐性遗传病[２０]ꎮ Ｐｙｒｉｎ 主要表达

于中性粒细胞和单核细胞的细胞质中ꎬ其热蛋白

结构域( ＰＹＤ)可竞争性地与 ＡＳＣ 分子 ＰＹＤ 结

合ꎬ从而减少 ＮＬＲＰ３ 与 ＡＳＣ 结合ꎬ抑制 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体形成ꎮ ＭＶＥＦ 突变系功能缺失性突变ꎬ可
导致 Ｐｙｒｉｎ 数量减少或功能改变ꎬ致使 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体过度活化ꎮ Ｒｅｐａ 等[２１] 发现ꎬＦＭＦ 患者新
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分离的白细胞中 ＮＬＲＰ３ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣１ 表达水平较

对照组下降ꎮ Ｍｉｔｒｏｕｌｉｓ 等[２２] 发现无症状 ＦＭＦ 患

者中 性 粒 细 胞 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 水 平 降 低ꎮ 除

ＭＥＦＶ 基因突变外ꎬＴｉｍｅｒｍａｎ 等[２３] 在 ＦＭＦ 样周

期性发热综合征患者中还发现了 ＮＬＲＰ３ 基因突

变ꎬ猜测其为多基因遗传病ꎮ Ｃｈａｅ 等[２４] 的 ＦＭＦ
动物模型也证实ꎬ单核细胞分泌 ＩＬ￣１β是通过

ＮＬＲＰ３ 介导的ꎮ
基因检查有助于 ＦＭＦ 的诊断ꎮ 治疗首选秋

水仙碱ꎮ 但 Ｍａｎｕｋｙａｎ 等[２５]发现使用秋水仙碱治

疗一些难治性 ＦＭＦ 时ꎬＮＬＲＰ３ 和 ＭＥＦＶ 的表达量

较健康对照组增加ꎬ这可能是秋水仙碱疗效不佳

的原因ꎮ 此外ꎬ随机对照研究结果显示ꎬＡｎａｋｉｎｒａ
和 Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ 治疗秋水仙碱抵抗的 ＦＭＦ 患者

安全、有效[２６]ꎮ

３　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体与幼年特发性关节炎

ＪＩＡ 是最常见的儿童风湿性疾病之一ꎬ共七

个亚 型ꎬ 其 中 全 身 型 ＪＩＡ 是 最 严 重 的 亚 型ꎮ
ＮＬＲＰ３ 基因突变在全身型 ＪＩＡ 的发生发展中具有

调控作用[２７]ꎮ Ｔａｄａｋｉ 等[２８] 通过研究 ５０ 例全身

型 ＪＩＡ 患者发现ꎬＮＬＲＰ 基因 １９ｑ１３. ４２ 从头重复

突变与全身型 ＪＩＡ 相关ꎮ 急性活动期全身型 ＪＩＡ
患者单个核细胞微阵列分析结果提示 ＩＬ￣１β 以及

ＩＬ￣１ 受体基因表达上调[２９]ꎮ 在日本发现一例 ３
岁 ＪＩＡ 患儿存在 ＮＬＲＰ３ Ｅ３７８Ｋ 位点基因突变ꎬ且
血清 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣１８ 水平明显升高[３０]ꎮ 中国

台湾的一项研究表明ꎬ携带 ＮＬＲＰ３ ｒｓ４３５３１３５ Ｇ
等位基因增加了少关节型或多关节型 ＪＩＡ 发生的

风险ꎬ该基因与高水平的 ＣＲＰ 和红细胞沉降率正

相关ꎬ而 ｒｓ４３５３１３５、ｒｓ２０４３２１１ 单核苷酸多态性与

全身型 ＪＩＡ 患者易感性不相关[３１]ꎮ Ｄａｙ 等[３２] 研

究结果显示ꎬ 银屑病性关节炎与 ＭＥＦＶ ＳＮＰ
ｒｓ２２４２０４ (Ｐ ＝ ０. ０２５) 和 ＮＬＲＰ３ ＳＮＰ ｒｓ３８０６２６５
(Ｐ ＝ ０. ０４)存在显著的相关性ꎮ Ｌａｍｏｔ 等[３３] 研究

结果表明ꎬＮＬＲＰ３ 和 ＴＬＲ４ 是全身性自身炎症性

疾病最重要的基因ꎬＣＸＣＲ４ 和 ＰＴＰＮ１２ 共同参与

附着点相关性关节炎的病理生理机制ꎮ 随机双盲

对照研究结果显示ꎬＣａｎａｋｉｎｕｍａｂ 治疗全身型 ＪＩＡ
是安 全、 有 效 的ꎬ 全 身 型 ＪＩＡ 患 者 早 期 使 用

Ａｎａｋｉｎｒａ 或 Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ 可延长疾病的稳定期[３４]ꎮ

４　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体与 Ｍａｊｅｅｄ 综合征

Ｍａｊｅｅｄ 综合征是新生儿期常染色体隐性遗

传病ꎬ为脂质 ２ ( ＬＰＩＮ２) 基因突变所致ꎬ可编码

ＬＰＩＮ２ 蛋白[３５]ꎮ 正常情况下ꎬＬＰＩＮ２ 通过抑制嘌

呤能离子通道型受体 ７(Ｐ２Ｘ７Ｒ)来抑制 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体的活化ꎮ Ｍａｊｅｅｄ 综合征患者 ＬＰＩＮ２ 基因

突变ꎬ抑制作用减弱ꎬ炎症小体活化增强[３５]ꎮ
Ｓｃｉａｎａｒｏ 等[３６] 的研究结果显示ꎬ慢性反复性多发

性骨髓炎活动期 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平较健康

对照组和疾病缓解期组明显升高ꎮ 治疗上ꎬＨｅｒｌｉｎ
等[３７]的研究结果显示ꎬＩＬ￣１ 阻滞剂(Ａｎａｋｉｎｒａ 或

Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ)治疗 Ｍａｊｅｅｄ 综合征疗效显著ꎬ患者

的临床症状及实验室检查结果明显改善ꎮ

５　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体与 ＰＡＰＡ 综合征

ＰＡＰＡ 综合征是罕见的常染色体显性遗传

病ꎬ是由 ＰＳＴＰＩＰＩ 基因突变所致ꎬ后者又称 ＣＤ２ 结

合蛋白 １(ＣＤ２ＢＰ１)ꎮ ＰＳＴＰＩＰＩ 基因突变(Ａ２３０Ｔ、
Ｅ２５０Ｑ)可致 ＣＤ２ＢＰ１ 的过度磷酸化ꎬ增强 Ｐｙｒｉｎ￣
ＣＤ２ＢＰ１ 的结合ꎬ干扰 Ｐｙｒｉｎ 对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体

的负性抑制作用ꎬ导致促炎细胞因子过度产生ꎬ从
而引起 ＰＡＰＡ 综合征[３８]ꎮ 伴有骨破坏的 ＰＡＰＡ
综合征患者经 Ａｎａｋｉｎｒａ 治疗后临床症状改善ꎬ６
个月后影像学表现明显改善[３９]ꎮ

除上述 ＡＩＤ 外ꎬＮＬＲＰ３ 还参与其他 ＡＩＤ 的发

病机制ꎮ 如在自身炎症性神经系统疾病的家系中

通过 基 因 测 序 检 测 到 ＮＬＲＰ３ ｃ. ８６４Ｃ > Ｇ
(ｐ. Ｉ２８８Ｍ) 上 存 在 突 变[４０]ꎻ 也 有 报 道 儿 童

Ｓｃｈｎｉｔｚｌｅｒ 综合征患者出现 ＮＬＲＰ３ Ｖ１９８Ｍ 突变[４１]ꎮ
综上所述ꎬ大量研究证实 ＮＬＲＰ３ 炎症小体与

多种 ＡＩＤ 相关ꎬ 但发病机制尚未完全明确ꎮ
ＮＬＲＰ３ 炎症通路上任何蛋白表达失调都会影响

疾病的发生、发展ꎮ 期待能有更多的研究来证实

该炎症小体在 ＡＩＤ 中的作用ꎬ为 ＡＩＤ 的治疗提供

新的方案ꎮ
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５８６￣５９３.

[１６]　 ＳＴＯＪＡＮＯＶ Ｓꎬ ＷＥＩＳＳ Ｍꎬ ＬＯＨＳＥ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ
ＣＩＡＳ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ / ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ａ Ｇｅｒｍａｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｎｅｏｎａｔａｌ￣
ｏｎｓｅｔ ｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｔｏ
ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ]. Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓꎬ２００４ꎬ１１４(１):
ｅ１２４￣ｅ１２７.

[１７]　 ＹＵ Ｊ Ｒꎬ ＬＥＳＬＩＥ Ｋ Ｓ. Ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ[Ｊ]. Ｃｕｒｒ Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｒｅｐꎬ２０１１ꎬ１１
(１):１２￣２０.
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Ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆａｎｔｉｌｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｎｄ ａｒｔｉｃｕｌａｒ
(ＣＩＮＣＡ) ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ]. Ｏｒｐｈａｎｅｔ Ｊ
Ｒａｒｅ Ｄｉｓꎬ２０１６ꎬ１１(１):１６７￣１７７.

[１９]　 ＮＥＶＥＮ Ｂꎬ ＰＲＩＥＵＲ Ａ Ｍꎬ ＱＵＡＲＴＩＥＲ ＤＩＴ ＭＡＩＲＥ
Ｐ. Ｃｒｙｏｐｙｒｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ: ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[ Ｊ]. Ｎａｔ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ２００８ꎬ４
(９):４８１￣４８９.

[２０]　 ＡＬＧＨＡＭＤＩ Ｍ. Ｆａｍｉｌｉａｌ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｆｅｖｅｒꎬ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ[ Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ２０１７ꎬ
３６(８):１７０７￣１７１３.

[２１]　 ＲＥＰＡ Ａꎬ ＢＥＲＴＳＩＡＳ Ｇ Ｋꎬ ＰＥＴＲＡＫＩ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ｂｅｔａ ｕｐｏｎ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｆａｍｉｌｉａｌ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｆｅｖｅｒ [ Ｊ ]. Ｈｕｍ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ２０１５ꎬ７６(７):４８８￣４９５.

[２２]　 ＭＩＴＲＯＵＬＩＳ Ｉꎬ ＫＯＵＲＴＺＥＬＩＳ Ｉꎬ ＫＡＭＢＡＳ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍＴＯＲ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｂａｓａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｆｅｖｅｒ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ[ Ｊ]. Ｈｕｍ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ２０１１ꎬ７２(２):１３５￣
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ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＭＥＦＶ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｇｅｎｅｓ ｉｎ
ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｆａｍｉｌｉａｌ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｆｅｖｅｒ [ Ｊ]. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ２０１３ꎬ１９(８):４５２￣ ４５３.

[２４]　 ＣＨＡＥ Ｊ Ｊꎬ ＣＨＯ Ｙ Ｈꎬ ＬＥＥ Ｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｉｎ￣ｏｆ￣
ｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｐｙｒｉｎ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎｄｕｃｅ ＮＬＲＰ３ ｐｒｏｔｅｉｎ￣
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１β ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ
ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ]. Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ２０１１ꎬ３４
(５):７５５￣７６８.

[２５]　 ＭＡＮＵＫＹＡＮ Ｇꎬ ＰＥＴＲＥＫ Ｍꎬ ＮＡＶＲＡＴＩＬＯＶＡ Ｚꎬ
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ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｅｘｐｏｓｅｄ
ｔｏ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ: ｓｈｏｒｔ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ].
Ｊ Ｂｉｏｌ Ｒｅｇｕｌ Ｈｏｍｅｏｓｔ Ａｇｅｎｔｓꎬ２０１５ꎬ２９ (１):１２５￣
１３０.

[２６]　 ＢＥＮ￣ＺＶＩ Ｉꎬ ＫＵＫＵＹ Ｏꎬ ＧＩＡＴ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｋｉｎｒａ
ｆｏｒ ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｆａｍｉｌｉａｌ ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｆｅｖｅｒ:
ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ
[Ｊ]. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ２０１７ꎬ６９(４):８５４￣８６２.

[２７]　 ＨＥＲＳＨ Ａ Ｏꎬ ＰＲＡＨＡＬＡＤ Ｓ. Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ: ａ ｃｏｍ ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ
[Ｊ]. Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎꎬ２０１５ꎬ６４(１):１１３￣１２４.

[２８]　 ＴＡＤＡＫＩ Ｈꎬ ＳＡＩＴＳＵ Ｈꎬ ＮＩＳＨＩＭＵＲＡ￣ＴＤＡＫＩ Ａꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｄｅ ｎｏｖｏ １９ｑ１３. ４２ ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ＮＬＲＰ
ｇｅｎｅ ｃｌｕｓｔｅｒ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ￣ｏｎｓｅｔ ｊｕｖｅｎｉｌｅ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ ]. Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１１ꎬ ５６
(５):３４３￣３４７.

[２９]　 ＨＡＹＥＭ Ｆꎬ ＨＡＹＥＭ Ｇ. Ｓｔｉｌｌ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ: ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｆａｃｅ ｏｆ ａｎ ｏｌｄ ｆｒｉｅｎｄ? [Ｊ].
Ｍｅｄ Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓꎬ２０１２ꎬ７９(２):１３６￣１３７.

[３０]　 ＯＨＮＩＳＨＩ Ｈꎬ ＴＥＲＡＭＯＴＯ Ｔꎬ ＩＷＡＴＡ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ[ Ｊ].
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ２０１２ꎬ３２(２):２２１￣２２９.

[３１]　 ＹＡＮＧ Ｃ Ａꎬ ＨＵＡＮＧ Ｓ Ｔꎬ ＣＨＡＮＧ Ｂ Ｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｏｆ ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ＣＡＲＤ８ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ
ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ａ Ｔａｉｗａｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
[Ｊ]. Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ２０１４ꎬ４３(２):１４６￣１５２.

[３２]　 ＤＡＹ Ｔ Ｇꎬ ＲＡＭＡＮＡＮ Ａ Ｖꎬ ＨＩＮＫＳ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ
ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ]. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍꎬ
２００８ꎬ５８(７):２１４２￣２１４６.
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ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ[ Ｊ / ＯＬ]. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
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[Ｊ]. Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ２０１７:１￣２.
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ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ Ｐ２Ｘ７
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[ Ｊ]. Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ２０１７ꎬ２１４ (２):
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ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ]. Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００３ꎬ １００ ( ２３ ): １３５０１￣
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Ｏｓｔｅｏｌｙｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎ ｉｎ ＰＡＰＡ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ
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