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NLRP3炎症小体介导的炎症相关疾病研究进展
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摘　要：炎症小体在炎症相关疾病的发生发展中发挥重要作用，其中 NLRP3 炎症小体能够被多种病原相关

分子模式 (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) 和损伤相关分子模式 (damage-associated molecular 
patterns, DAMPs) 激活，进而活化 caspase-1，释放成熟形式的 IL-1β 和 IL-18，引起机体的炎症反应，并参

与多种疾病的发生发展，包括 2 型糖尿病、痛风、动脉粥样硬化、神经退行性疾病、肿瘤、炎症性肠病等。

因此，研究 NLRP3 炎症小体的作用机制不仅有助于加深对炎症性疾病发生发展的认识，也为寻找此类疾病

的潜在治疗靶点提供了新的思路。就 NLRP3 炎症小体在炎症相关疾病中的研究进展作一综述。
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NLRP3 inflammasome and its role in inflammation-related diseases
JIANG Dan-Lu, LIU Yang-Yang, SUN Ru-Yu, CHEN Sheng, WAND Di*

(Research Group of Immune Metabolism, Institute of Immunology, 
Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310058, China)

Abstract: Inflammasomes play an important role in the initial and progressive process among various 
inflammation-related diseases. The NLRP3 inflammasome is vital in the innate immune system. It could recognize 
series of pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) and damage-associated molecular patterns (DAMPs) and 
be activated. Activated NLRP3 inflammasome stimulates caspase-1 activation that triggers maturation and secretion 
of pro-inflammatory cytokines, including interleukin-1β and interleukin-18. A number of recent landmark studies 
revealed that inflammation-related diseases such as type 2 diabetes, gout, atherosclerosis, neurodegenerative 
diseases, cancer, inflammatory bowel disease (IBD) are closely related with NLRP3 inflammasome. Thus, study on 
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the NLRP3 inflammasome in inflammation-related diseases not only expands our understanding on these diseases, 
but also provides a potential therapeutic target for these diseases. Here we review the recent studies on the 
pathological contributions of NLRP3 inflammasome in various inflammation-related diseases. 
Key words: NLRP3 inflammasome; inflammation-related disease; IL-1β; IL-18

“炎症小体”的概念最早由 Tschopp 等 [1] 在 2002
年首次提出，用于描述免疫细胞激活后其胞质中一

类介导 caspase-1 ( 半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 1) 活化

的大分子复合物。Caspase-1 的活化导致 IL-1β 和

IL-18 的切割成熟，并介导细胞发生焦亡 (pyroptosis)。
近些年关于炎症小体的研究成为免疫学研究中的重

要方向，包括各种炎症小体的结构功能、作用机制

及其在炎症相关疾病发生发展中的作用等。

炎症反应是机体应对外界刺激时的保护性免疫

反应。机体产生炎症反应的能力下降易导致病原体

感染，而炎症反应过强则会诱发炎症相关疾病。病

原体的 PAMP 和机体损伤释放的 DAMP 均可激活

各种炎症小体 [2]，而其中 NLRP3 炎症小体是目前

研究最为深入的炎症小体 [3]，并被证实参与多种炎

症相关疾病的发生发展，例如 2 型糖尿病 [4]、痛风 [5]、

动脉粥样硬化 [6]、神经退行性疾病 [7]、肿瘤 [8]、炎

症性肠病 [9] 等。

1　炎症小体的结构

炎症小体主要由受体蛋白、ASC (apoptosis-
associated speck-like protein) 和 pro-caspase-1 三部分

构成 [10]。目前已确定能够组装成为炎症小体的受体

蛋白包括 NLR (nucleotide-binding oligomerization domain 
(NOD), leucine-rich repeat (LRR)-containing protein)
家族成员 NLRP1、NLRP3、NAIP、NLRC4 等，AIM2
蛋白 (protein absent in melanoma 2) 和 Pyrin[1, 11]。不

同的感受蛋白感知不同信号，从而介导炎症小体的

组装。作为调节蛋白，ASC 含有两个结构域，即 N
端的 PYD (Pyrin domain) 和 C 端的 CARD (caspase 
activation and recruitment domain)，两者可以通过

PYD-PYD 或 CARD-CARD 结构域将受体蛋白和

pro-caspase-1 连接起来，组装成炎症小体。作为效

应蛋白，pro-caspase-1 自我切割后产生有活性的

caspase-1，进而切割 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 并释放

其成熟形式，介导炎症反应。NLRP3 炎症小体的受

体蛋白 NLRP3 由中央的 NACHT 结构域 ( 或称

NOD 结构域 )、C 端的 LRR 结构域和 N 端的 PYD
结构域组成 [12]。NLRP3 的 N 端为 PYD 结构域，能

够直接通过 PYD-PYD 结合方式与 ASC 连接 [3]。NLR

家族的另外两个成员，NLRP1 和 NLRC4 的 N 端均

为CARD结构域，需先与ASC的CARD结构域结合，

再通过 ASC 分子间的相互结合进行组装，但是也

有可能CARD结构域会直接结合pro-caspase-1[13] (图1)。

2　NLRP3炎症小体的激活

NLRP3炎症小体的激活需要第一和第二信号 [3]。

第一信号包括不同的 TLR (Toll-like receptor) 配体，

如 LPS 或其他危险信号等，主要通过激活 NF-κB
通路上调 NLRP3 和 pro-IL-1β 的蛋白表达 [14]。第二

信号包括一些晶体物质 ( 比如尿酸结晶、二氧化硅、

石棉和铝 )、细胞外 ATP、穿孔毒素、线粒体 DNA
以及病原体相关组分等 [15]( 图 2)。

关于 NLRP3 炎症小体的激活，可能的机制包

括钾离子外流 [16]、线粒体 DNA 释放 [17]、线粒体功

能障碍及 ROS 产生 [18]、破坏的溶酶体释放组织蛋

白酶 B[19]、胞内钙离子浓度改变 [20]、细胞膜孔道形

成等 [21]，而 NEK7 也可能与 NLRP3 的 LRR 结合 [22]，

参与 NLRP3 寡聚化组装与激活。钾离子外流几乎

与所有激活通路相关，单一的低钾环境就能激

活 NLRP3 炎症小体 [23]，说明钾离子外流可能是

NLRP3 炎症小体活化的共通机制。但是，钾离子外

流是否直接导致 NLRP3 活化，或者中间是否还存

在其他调节方式，仍需进一步研究。关于线粒体

ROS 在其中的作用，目前仍存在争议。有研究者认

为ROS能够作为第二信号激活NLRP3炎症小体 [24]，

但是也有证据表明 ROS 可对 NLRP3 炎症小体的激

活起抑制作用 [25]。另外，近期的研究结果显示

NLRP3 的翻译后修饰也是调控其活化的重要分子机

制 [26-27]。本底表达的 NLRP3 由于特定修饰如泛素

化而处于抑制状态，在去泛素化后可以被激活 [27]。

另外，PKA 激酶可以在 291 丝氨酸位点磷酸化

NLRP3，并进一步导致其泛素化，从而抑制其活

性 [28]，暗示这些修饰位点可能作为调节 NLRP3 炎

症小体活化的重要靶点。

3　NLRP3炎症小体与炎症相关疾病

3.1　肥胖和2型糖尿病

近年来，肥胖发生率在全球范围内不断上升，
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图1  NLRP1b、NLRP3和NLRC4炎症小体结构示意图

图2  NLRP3炎症小体活化的第一信号和第二信号
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是危害人类健康的重要问题。脂肪组织除了储存能

量，还能像内分泌器官一样分泌生物活性因子 ——
脂肪因子 (adipokine)。在肥胖进展过程中，脂肪细

胞体积增大，并伴随功能改变和异常死亡，同时诱

导巨噬细胞浸润及脂肪因子分泌失调 [29]。其中，胰

岛素敏感的脂肪因子，如脂联素 (adiponectin) 分
泌减少，而炎症因子分泌增多，如 IL-1β、TNFα、
IL-6 等 [30]。这种慢性炎症状态与代谢相关疾病的病

理发生发展紧密相关。

肥胖是 2 型糖尿病重要的危险因素。2 型糖尿

病患者长期血糖控制紊乱会导致多种并发症，如糖

尿病视网膜病变、糖尿病肾病、糖尿病心肌淀粉样

变性等。约 95% 的 2 型糖尿病患者胰岛组织会出

现淀粉样蛋白包裹的沉积，这些胰岛淀粉样多肽

(islet amyloid polypeptide, IAPP) 是导致相应病灶组

织细胞死亡的重要原因 [31]。同时，IAPP 和高浓度

的葡萄糖都能作为第二信号激活 NLRP3 炎症小体，

从而促进 IL-1β 的释放，进一步诱发胰岛素抵抗和

2 型糖尿病 [32]。

IL-1β 对于 2 型糖尿病的影响包括可以引起胰

岛细胞损伤 [33]。在 2 型糖尿病患者和肥胖小鼠的胰

岛中，都伴有不同程度的巨噬细胞浸润。而 IL-1β
受体在胰岛 β 细胞和浸润的巨噬细胞表面高表达，

与 IL-1β 结合后，激活 NF-κB 通路，进一步产生

IL-1β，扩大炎症范围，引起胰岛 β 细胞功能紊乱和

损伤 [34]，导致胰岛素分泌减少。另一方面， IL-1β
会诱发胰岛素抵抗 (insulin resistance)[35]。IL-1β 能够

磷酸化胰岛素受体底物 1 (insulin receptor substance 1, 
IRS-1) 上的抑制性丝氨酸位点，从而抑制胰岛素下

游的信号转导。

线粒体损伤在 NLRP3 炎症小体活化中同样发

挥重要的调节功能。肥胖或 2 型糖尿病可导致线粒

体完整性的破坏，使其内容物释放到细胞质中，如

线粒体 ROS 和线粒体 DNA 等，可以作为第二信号

激活 NLRP3 炎症小体。另外，线粒体膜上的心磷

脂可以与 NLRP3 直接作用，从而促进 NLRP3 炎症

小体的活化 [36]。高脂高糖饮食也可以通过线粒体

Rho 蛋白 1 (Miro1) 促进胰腺 β 细胞的线粒体 ROS
释放 [37]，进而引起 NLRP3 介导的炎性反应，破坏

胰岛素分泌功能。

由于 NLRP3 炎症小体在肥胖及 2 型糖尿病中

的重要作用，其单核苷酸多态性 (single nucleotide 
polymorphism, SNP) 还与 2 型糖尿病大血管并发症

相关 [38]，因此，其相关成分及下游分子的靶向药物

对于此类疾病的预防和治疗都有重要意义。

2007 年，Larsen 等 [39] 发现 2 型糖尿病患者皮

下注射 IL-1 受体拮抗剂 (IL-1Ra)，即 Anakinra ( 重
组人 IL-1 受体拮抗剂 )，可以有效帮助控制血糖水

平，改善 β 细胞功能。2010 年，Stienstra 等 [40] 发

现 caspase-1 在脂肪组织代谢中的重要作用，并提

出抑制 caspase-1 活性可能有助于改善脂肪细胞代

谢和提高胰岛素敏感性，用于肥胖及 2 型糖尿病

治疗。

除了 IL-1 受体拮抗剂，目前临床上还有一些

治疗药物与 NLRP3 炎症小体相关。钠 - 葡萄糖同

向转运体 2 (SGLT-2) 抑制剂依帕列净可以抑制高糖

高脂饮食小鼠肾脏及肝脏中 NLRP3 炎症小体的活

化 [41]，达格列净可以通过抑制 NLRP3 炎症小体的

活化，缓解 2 型糖尿病的心肌病变 [42]。二肽基肽酶

4 (DPP-4) 抑制剂沙格列汀也可以抑制 2 型糖尿病

中肾脏和脂肪组织的 NLRP3 活化，并且与依帕列

净联用可以改善糖尿病的心肌病变过程 [42]。

3.2　动脉粥样硬化

动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 是心血管系

统疾病中的常见病变，也是众多心脑血管疾病共同

的病理基础。近年来，越来越多的研究指出，慢性

炎症过程不仅加速动脉粥样硬化的发生和发展，而

且会引发血栓形成和粥样斑块破裂，导致严重心血

管事件 [43]。

机体由于长期受肥胖、高血压、血高胆固醇、

胰岛素抵抗等危险因素的刺激，血管内皮发生损伤，

血管细胞黏附分子 -1 (VCAM-1) 等黏附分子表达升

高，促进单核 / 巨噬细胞和淋巴细胞黏附，形成粥

样斑块 [43]。这些炎性细胞定位于血管壁并参与炎症

反应的扩大。另外，在血管分叉处，由于血流切力

作用，血管内皮保护因子，如一氧化氮 (NO) 减少，

黏附分子增多，也会加速粥样硬化斑块的形成 [44]。

在 AS 粥样斑块形成早期，内皮下即已形成微

小的胆固醇结晶 (cholesterol crystal)[45]，进而促进

吞噬这些胆固醇的巨噬细胞聚集，并最终形成泡沫

细胞。胆固醇晶体作为第二信号，能够直接激活

NLRP3 炎症小体 [46]，释放成熟的 IL-1β，与 TNF-α
等细胞因子共同作用，损伤血管平滑肌细胞的正常

功能，同时又能导致炎性细胞的集聚活化，分泌更

多 IL-1β、IL-18，形成恶性循环，引发多种心脑血

管病。

此外，在 AS 发病过程中，NLRP3 炎症小体还

有其他可能的激活途径。比如高血压等疾病导致的
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血流动力学变化能够通过激活固醇调节元件结合蛋

白 2 (sterol regulatory element binding protein-2, 
SREBP2) 活化血管内皮细胞中的 NLRP3 炎症小体，

释放 IL-1β，进而导致内皮血管损伤 [47]。高同型半

胱氨酸血症会促进血管炎症及 AS 发生，同型半胱

氨酸可以通过 ROS 激活 NLRP3 炎症小体，而这一

作用又可以被抗氧化剂 N 乙酰 L 半胱氨酸 (N- 
acetyl-L-cysteine, NAC) 阻断 [48]。

氧化型低密度脂蛋白 (oxidized low density 
lipoprotein, ox-LDL) 作为携带胆固醇的脂蛋白，在

参与 AS 的发病进程中，也与 NLRP3 炎症小体激

活相关。巨噬细胞通过 CD36 介导的途径摄取可溶

性氧化低密度脂蛋白，在溶酶体中转化为胆固醇晶

体，通过溶酶体破裂机制激活 NLRP3 炎症小体 [49]。

AS 疾病模型小鼠主要有两种，第一种为低

密 度脂蛋白受体基因敲除小鼠 (LDL-receptor-
deficient)，这种小鼠易产生胆固醇晶体沉积而形成

粥样斑块，在与髓系来源的 NLRP3、ASC、IL-1β
基因敲除小鼠重组后，其体内 IL-1β、IL-18 和

TNF-α 水平显著降低，炎症细胞浸润被抑制，粥样

斑块面积减小，AS 发病减缓 [46]。这揭示了 NLRP3
炎症小体的活化及 IL-1β 的分泌是 AS 发病早期的

重要事件。但是，也有研究证实，在另一种常用动

脉粥样硬化疾病模型 ApoE 基因敲除小鼠中，

NLRP3 炎症小体的活化并不是这类 AS 病理发展中

的重要因素，提示 NLRP3 炎症小体在 AS 中的病

理贡献还需要更深入的研究 [50]。

3.3　痛风

痛风是一种以高尿酸血症为主要表现的慢性疾

病，病理特征为单钠尿酸 (monosodium urate, MSU)
结晶慢性沉积。高尿酸血症主要与尿酸酶活性降

低 [51]、尿酸转运体 (URAT1) 基因突变 [52] 及高嘌呤、

高果糖 [53] 饮食习惯相关。

NLRP3 炎症小体的激活和 IL-1β 释放在痛风进

展中发挥了重要作用。2006 年，Martinon 等 [54] 首

次发现痛风患者关节中 MSU 结晶可以激活 NLRP3，
进而活化 caspase-1，促进 IL-1β 切割成熟。关于

MSU 如何激活 NLRP3，目前已经有较多研究。

MSU 结晶会引发细胞内一系列改变，比如线粒体

损伤 [55]、黄嘌呤氧化酶 (XO) 活性升高 [24]、ROS 生

成 [56]、细胞内 ATP 减少 [55]、AMP 依赖的蛋白激酶

(AMPK) 受抑制 [57] 以及 Nrf2 转录 [58] 等。

降尿酸治疗一线药物别嘌呤醇能够抑制黄嘌呤

氧化酶，降低尿酸浓度 [5]。动物实验提示别嘌呤醇

能够抑制紫外线照射引起的尿酸浓度增高，并且与

抑制 NLRP3 的上调相关 [59]。β- 羟基丁酸能够通过

抑制巨噬细胞 [60] 和中性粒细胞中 [61] NLRP3 的活化

来缓解痛风急性发作。P2X7R (ATP 受体，见图 2)
拮抗剂，如阿斯利康的 AZ11645373、AZD9056、
AZ11645373 和 AZ106-06120、辉瑞的 ES-224.535 和

葛兰素史的 GSK314181A 能够抑制 NLRP3 活化，从

而缓解痛风，在临床前研究中已有一定效果 [62]。

3.4　神经退行性疾病

IL-1β 除了能促使巨噬细胞增殖之外，还能引

起神经炎症相关细胞 —— 如小胶质细胞和星形胶

质细胞增殖 [63]。在中枢神经系统受损或产生炎症时，

这些细胞会被招募到相应部位，介导神经炎症的发

生。同时，这种机制也与阿尔茨海默症 (Alzheimer’s 
disease, AD) 和帕金森综合征 (Parkinson’s disease, 
PD) 等多种神经退行性疾病相关 [64-65]。NLRP3 炎症

小体在其中发挥了重要作用，并且可能作为治疗的

靶标 [66-67]。

AD 作为老年患者痴呆的首要原因，在人口老

龄化的今天备受关注。Griffin 等 [68] 最初发现细胞

因子 IL-1β 和 IL-18 可能与 AD 相关，而后，小胶

质细胞被证实在 AD 发病中具有重要作用 [69]。2008
年，Halle 等 [70] 发现 AD 患者中重要的病理改变 ——
β 淀粉样蛋白能够激活小鼠小胶质细胞中的 NLRP3
炎症小体。这种激活依赖于溶酶体损伤及组织蛋白

酶 B 释放。

可溶性的以及纤维化的 β 淀粉样蛋白均能激活

NLRP3 炎症小体 ( 图 3)。纤维化 β 淀粉样蛋白经由

小胶质细胞内吞后在溶酶体内改变其膜结构，导致

组织蛋白酶 B 释放到胞质中，从而激活 NLRP3 炎

症小体 [71]。然而其激活机制，以及 AD 动物或患者

体内是否存在这种现象仍有待进一步研究。NLRP3
炎症小体一方面可以介导 IL-1β 生成，导致神经元

炎症或毒性，另一方面，它还会减少 β 淀粉样蛋白

的降解，导致其持续活化，加重 AD 进展 [72]。而模

式识别受体 CD36 可能介导可溶性 β 淀粉样蛋白激

活 NLRP3 炎症小体 [49]。CD36 通过 CD36/TLR4/6
受体复合物激活 NF-κB 通路，引起 NLRP3 和 IL-1β
前体转录，发挥第一信号的作用。除了β淀粉样蛋白，

临床研究发现 AD 患者大脑中 P2X7 表达增高，退

化或失活的神经元释放 ATP 激活 P2X7[73]，也可能

是此类疾病发生的一种机制。

PD 是另一种常见的神经退行性疾病，主要表

现为黑质中多巴胺能神经元减少。另外一个重要特
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征为路易士小体 (Lewy body) 形成，主要由 α 突触

核蛋白 (α-Syn) 构成 [74]。α-Syn 作为一种危险相关

分子，能够激活小胶质细胞，导致神经炎症发生，

在 PD 进展中发挥重要作用 [65]。Codolo 等 [75] 发现

α-Syn 能够促进 IL-1β 合成以及在体外激活单核细

胞中的炎症小体。2016 年，Zhou 等 [76] 发现 α-Syn
能够通过小胶质细胞内吞和溶酶体损伤来激活

NLRP3 炎症小体，导致神经炎症发生以及多巴胺

能神经元退化，从而促进 PD 进展。而在这个过程

中，miR-7 作为一种调节 α-Syn 的 microRNA，能

够抑制 PD 小鼠模型中 NLRP3 的表达，抑制 PD 进

程 ( 图 3)。
鉴于 NLRP3 在神经退行性疾病中的重要作用，

其靶向治疗存在一定潜力。但是由于其机制研究尚

不完善，而单纯应用 NLRP3 炎症小体相关的抑制

剂等可能会引起系统性反应，带来严重副反应 [72]。

因此，研究新型治疗方法需要着眼于中枢神经系统

中 NLRP3 激活的特异性通路，探究可能的相关受

体或者抑制剂等。

3.5　肿瘤

越来越多的研究显示，肿瘤的发生发展与慢性

炎症存在一定关联。早在 1863 年，Virchow [77] 就发

现乳腺癌组织中存在白细胞浸润，并推测肿瘤和炎

症存在密切联系。目前，大约有 25% 的恶性肿瘤

与慢性炎症或慢性感染相关 [78]。大量研究提示慢性

炎症会导致细胞生长抑制消失、自主血管新生、凋

亡逃避、良性向恶性转化以及转移能力增强 [79]。

肿瘤形成初期，免疫细胞浸润产生的活性氧和活性

氮物质会导致癌基因和抑癌基因表观遗传学改变，

从而促进肿瘤发生 [80]。肿瘤进展及转移时，免疫细

胞分泌的细胞因子会导致细胞生存力、侵袭力等增

强，产生上皮细胞向间质细胞转化等现象 [81]。因此，

肿瘤与炎症的具体联系及其间的分子机制对于肿瘤

的预防和治疗有重要意义。

NLRP3 炎症小体和恶性肿瘤的关系较为复杂，

且有一定组织或细胞特异性。NLRP3 多态性和黑色

图3  AD和PD发生发展中NLRP3炎症小体的作用
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素瘤发病、结直肠癌预后以及骨髓瘤总体生存率相

关 [82]。NLRP3 炎症小体一方面可以促进恶性肿瘤

发展。在小鼠肉瘤和转移性黑色素瘤模型中，

NLRP3 炎症小体活化会抑制 NK 细胞和 T 细胞介

导的抗肿瘤效应 [83]。而 NLRP3 缺失或沉默则有一

定肿瘤预防作用 [84]，并且能减少小鼠乳腺癌肺转

移 [85]。此外，一些化疗药物，比如吉西他滨或 5-
氟尿嘧啶会激活 NLRP3 炎症小体，导致抗肿瘤效

果降低 [86]，而在 NLRP3 或 caspase-1 敲除小鼠中，

它们的抗肿瘤效果则增强 [86]。这种促进作用可能通

过 NF-κB-STAT1/3 通路或者抑制细胞毒性免疫细胞

浸润来促进肿瘤细胞生存 [8]。

除了促进肿瘤发展，NLRP3 炎症小体在另一

方面对肿瘤也有抑制作用。在结肠癌中，NLRP3 敲

除小鼠肿瘤发生和进展均加快，这种效果与 IL-18
显著降低相关 [87]。另外，在肝癌细胞活检样本中，

NLRP3 的 mRNA 和蛋白表达量均显著低于正常肝

组织 [88]。这种抑制肿瘤作用可能通过激活肿瘤微

环境中线粒体凋亡途径或促进免疫细胞因子释放来

实现 [8]。

3.6　炎症性肠病

炎症性肠病 (IBD) 主要包括溃疡性结肠炎和克

罗恩病，是由胃肠道中黏膜免疫系统慢性功能障碍

所导致的一种慢性反复性炎症状态 [89]。该病年轻人

发病率较高，同时治疗较为困难，会给社会造成巨

大的负担。IBD 目前的治疗方案主要是对症抗炎治

疗，应用糖皮质激素缓解症状 [90]。但是这种方法仅

能暂时缓解疾病，反复使用后会打乱正常的免疫机

制，造成激素依赖，给疾病治疗带来更大困难 [90]。

英夫利昔 (Infliximab) 单抗作为 TNF-α 特异性阻断

剂，在 IBD 治疗中有一定效果，但是会增加机会感

染的可能性 [91]，而且有些患者对其不敏感 [92]。

IBD与肠道黏膜免疫系统功能障碍相关。其中，

NLRP3 炎症小体的重要作用不容忽视。IL-1β 能够

调节树突状细胞、巨噬细胞和中性粒细胞的功能，

还能调节 Th17 细胞分化，引起 T 细胞介导的炎症

反应 [93]。但是 NLRP3 炎症小体在 IBD 中的具体作

用效果尚不明确。有研究指出，NLRP3 敲除小鼠在

DSS ( 硫酸葡聚糖钠盐，Dextran Sulfate Sodium Salt)
处理后会出现更严重的炎症反应 [94]。也有研究提示，

在 NLRP3 或 caspase-1 缺失的情况下，小鼠在 DSS
诱导结肠炎后症状减轻，抑制 caspase-1 可以缓解

结肠炎 [95]。

由于 NLRP3 炎症小体的重要作用，针对 NLRP3

炎症小体的治疗研究逐渐增多。探讨最多的治疗方

案包括抑制转录因子 NF-κB 激活、减少线粒体损伤、

激活 Keap-1/Nrf2 抗氧化通路和抑制 pro-caspase-1
切割 [96]。上述均为间接抑制 NLRP3 的方案，也有

研究者通过合成 NLRP3 抑制分子并评估其在动物

模型中的治疗效果 [97]。目前有许多 NLRP3 相关抑

制剂进入或即将进入临床试验，比如 IL-1β 阻断剂

卡纳单抗、IL-18 阻断剂 GSK1070806、间接 NLRP3
抑制剂格列本脲、NLRP3 ATP 酶抑制剂 Bay 11-7082、
caspase-1 抑制剂欧苷菊和 P2X7 拮抗剂 AZD9056[98]。

NLRP3 相关的抑制分子能够显著抑制 NLRP3 炎症

小体的活化，但是，由于 NLRP3 炎症小体在 IBD
中的作用尚不明确 [96]，因此其在 IBD 治疗中的应

用仍需进一步的临床研究。

4　结论

NLRP3 炎症小体作为固有免疫系统重要成分，

在多种炎症相关疾病中发挥了关键作用。目前对于

NLRP3 炎症小体在各种疾病中的作用机制有了进一

步深入的了解，但是它在各疾病中的具体作用机制

尚不完全明确，而且可能会有不同作用，如肿瘤、

IBD 等。针对 NLRP3 炎症小体的靶向治疗也已有

一定进展，如果能够对其中的机理做更深入的探讨，

对于相关疾病的预防和治疗都将具有重大意义。
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