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NLRP3炎症小体在脂肪组织纤维化中的

作用及运动干预研究进展
王伟庆，柯志飞，周　越*

(北京体育大学运动人体科学学院，北京 100084)

摘　要：脂肪组织纤维化是指白色脂肪组织细胞外基质的过度沉积，是代谢功能障碍的重要诱因，探究其

发生机理对代谢相关疾病的防治意义重大。研究表明，NLRP3 炎症小体与脂肪组织纤维化关联密切，但其

机制尚未完全厘清。作为一种防治慢病的有效策略，运动可通过抑制 NLRP3 炎症小体活化减轻炎症反应，

从而缓解炎症相关疾病的发生与发展。本文就 NLRP3 炎症小体的生物学特性以及与脂肪组织纤维化的关系

进行归纳梳理，总结分析运动通过 NLRP3 炎症小体调节脂肪组织纤维化的可能机理，以期为脂肪组织炎症

相关疾病的防治提供理论参考依据。
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Research progress on the role of NLRP3 inflammasome in adipose tissue 
fibrosis and exercise intervention 

WANG Wei-Qing, KE Zhi-Fei, ZHOU Yue*
(College of Exercise and Human Sciences, Beijing Sport University, Beijing 100084, China)

Abstract: Adipose tissue fibrosis refers to the excessive deposition of extracellular matrix in white adipose tissue, 
which is an important cause of metabolic dysfunction. Exploring the mechanism of adipose tissue fibrosis is of great 
significance for the prevention and treatment of metabolic diseases. Studies have shown that NLRP3 inflammasome 
is closely associated with adipose tissue fibrosis, but its mechanism is not fully understood. As an effective strategy 
for the prevention and treatment of chronic diseases, exercise can reduce the inflammatory response by inhibiting 
the activation of NLRP3 inflammasome, thus alleviating the occurrence and development of inflammation-related 
diseases. In this review, we summarize the biological characteristics of NLRP3 inflammasome and its relationship 
with adipose tissue fibrosis, and propose the possible mechanism of exercise regulating adipose tissue fibrosis 
through NLRP3 inflammasome, in order to provide theoretical reference for the prevention and treatment of adipose 
tissue inflammation-related diseases.
Key words: NLRP3 inflammasome; inflammation; adipose tissue; fibrosis; exercise; metabolism

机体能量摄入过多后极易诱发脂肪细胞肥大、

血管重塑受损、炎性细胞浸润等问题，最终导致机

体器官和 ( 或 ) 组织纤维化 [1-2]。一般而言，纤维化

好发于疾病末期，表现出细胞外基质 (extracellular 
matrix, ECM) 蛋白的过度和 ( 或 ) 异常沉积 [3-4]。近

期研究发现，与其他组织相似，脂肪组织中亦存在

纤维化，即脂肪组织纤维化 (adipose tissue fibrosis)[5-6]。

脂肪组织纤维化是脂肪组织慢性炎症的最终结局，

一旦发生，机体脂肪组织发生损伤性改变，引起脂

肪组织功能障碍，甚至造成不可逆损伤，最终加剧



生命科学 第35卷808

疾病发生与发展 [7-8]。

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 
(nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptor protein 3, NLRP3) 炎症小体由核心感受器支

架蛋白 NLRP3 (NLR family, pyrin domain containing 
3)、凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis-associated speck- 
like protein containing a CARD, ASC) 和效应器前

半胱天冬氨酸酶 (precursor cysteinyl asparate specific 
proteinase-1, pro-caspase-1) 共同构成，在宿主免疫

防御细菌、真菌和病毒感染中发挥重要作用 [9-11]。

另有报道显示，NLRP3 炎症小体参与脂肪组织纤维

化进程 [6, 8]，与多类慢病包括 2 型糖尿病 (type 2 
diabetes mellitus, T2DM)、非酒精性脂肪性肝炎 (non- 
alcoholic steatohepatitis, NASH)、高血压和心力衰竭

等密切相关 [12-13]。此外，NLRP3 炎症小体的活化包

括“组装”和“活化”两个阶段，其分子机制相对

复杂，亟待探究。

作为一种安全、经济的防治慢性疾病的策略，

运动防治慢病具有积极效益，尽早给予运动干预可

最大限度控制病症的发生与发展 [14]。研究表明，运

动可通过激活磷脂酰肌醇 -3激酶 (phosphatidylinositol-3 
kinase, PI3K)/ 蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB/Akt)[15]，

削弱成纤维细胞生长因子 2 (fibroblast growth factors 
2, FGF2)[16]、神经酰胺 [17] 的释放，抑制脂肪组织

Tribbles 同源蛋白 3/ 蛋白激酶 B (Tribbles homolog 3, 
TRIB3/protein kinase B, PKB/Akt) 信号 [18]、NLRP3 炎

症小体的过度活化 [19-20]，以此改善因代谢异常导致

的脂肪组织炎症。现有研究集中探讨了运动通过缓

解脂肪组织缺氧、毛细血管新生及炎症等诸多途径

调控脂肪组织纤维化的机制，然而，运动是否通过

NLRP3 炎症小体削弱脂肪组织纤维化，相关机制尚

未阐明。鉴于此，本文就 NLRP3 炎症小体的生物

学特性及其与脂肪组织纤维化的关系进行归纳梳

理，总结分析运动通过 NLRP3 炎症小体调控脂肪

组织纤维化的可能机理，以期为脂肪组织炎症及相

关疾病的防治提供新思路。

1　NLRP3炎症小体的生物学特性

1.1　NLRP3炎症小体的结构和功能

炎症小体 (inflammasome) 最初是在免疫细胞中

被发现 [10, 21]。随后，在基质细胞如上皮细胞、角质

形成细胞、成纤维细胞和肝星状细胞等中均发现其

踪迹 [3, 20]。作为一类由多蛋白组成的复合物，炎症

小体是由模式识别受体 (pattern recognition receptor, 

PRR)、ASC 和含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 -1 
(caspase-1) 组成 [22]。现有文献聚焦的炎症小体主要

有黑色素瘤 2 缺乏因子 2 (absent in melanoma 2, AIM2)、
NLRP1、NLRP3、NLRP6、NLRC4 等，其中 NLRP3
炎症小体是迄今结构、功能较为明晰且研究相对

深入的一类炎症小体 [3, 9]。

NLRP3 炎症小体中最为经典的支架蛋白 NLRP3
又称 NALP3a，主要由三部分蛋白组成，包括 C- 端
的富含亮氨酸重复序列 (leucin rich repeat, LRR) 结
构域、位于中心区域的 ATP 酶结构域核苷酸结合寡

聚化结构域 NACHT 以及 N- 端的吡啶结构域 (pyrin 
domain, PYD)[23-24]。其中，LRR 在配体感应、信号

识别和调节中发挥作用；NACHT 结构域通过激活

脱氧核糖核苷三磷酸(deoxy-ribonucleoside triphosphate, 
dNTP) 酶水解三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, 
ATP)，在 NLRP3 炎症小体组装中发挥重要作用 [24]；

PYD 通过与 ASC 的 PYD 相互作用后启动炎症小体

的组装 [23]。ASC 作为衔接蛋白具有两个结构域：C-
端为与 NLRP3 相结合的 PYD，N- 端为与 pro-caspase-1
相结合的 CARD ；这一结构使其与 NLRP3、pro-
caspase-1 特异性结合，参与炎症小体的组装和 caspase-1
的激活 [25]。pro-caspase-1 属于 caspase 家族，是一种

与细胞凋亡密切相关的单体酶原，主要由 N- 端
CARD 结构域、中心催化结构域 P20 亚基和 C- 端
包含半胱氨酸激活位点的催化结构域 P10 亚基组

成 [26]。ASC 的 PYD 与 NLRP3 蛋白的 N- 端 PYD
连接，同时 ASC 通过同型 CARD-CARD 结构域招

募 pro-caspase-1，形成 NLRP3-ASC-caspase-1 蛋白

复合物，即 NLRP3 炎症小体 [27]。

既往研究表明，多种刺激物如 ATP、尼日利亚

霉素和细菌毒素等均可活化 NLRP3 炎症小体 [10]。

近期研究显示，NLRP3 炎症小体具有广泛的刺激物

来源，包括通过识别内源性病原体相关分子模式

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)，如

错误折叠的蛋白质、游离脂肪酸 (free fatty acids, 
FFA)、脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)、同型半胱

氨酸、活性氧 (reactive oxygen species, ROS)、神经

酰胺、病毒 RNA、微生物毒素以及外源性损伤相关

分子模式(damage-associated molecular patterns, DAMPs)，
如尿酸晶体、纳米颗粒、热休克蛋白 (heat shock 
proteins, HSP)、铝佐剂和 β- 淀粉样肽等 [13, 25]。NLRP3
炎症小体在宿主抵御病原体入侵和维持内环境稳态

中至关重要，参与宿主对微生物感染和细胞损伤的

免疫反应 [28-29]。然而，NLRP3 炎症小体过度活化与
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多种慢性疾病的发病机制相关，其介导炎症反应的

同时亦参与多种疾病包括神经退行性疾病、自身炎

症性疾病、动脉粥样硬化、T2DM[11-12, 30-31] 的发生

发展。因此，探究 NLRP3 炎症小体的活化机理对

于相关疾病的防治具有重要意义。

1.2　NLRP3炎症小体的活化机制

NLRP3 炎症小体活化后参与机体炎症反应过

程，并且参与调节免疫反应，在发挥作用时受到严

格调控 [15, 32]。仅存在刺激物可能并不能够诱导

NLRP3 炎症小体活化，学者提出 NLRP3 炎性小体

发生活化的“双信号模型”假说 —— 首先是信号

识别，然后发生活化 [9, 24]( 图 1)。
在“双信号模型”中，第一信号通过 Toll 样受

体 (Toll-like receptor, TLR) 识别 PAMPs、DAMPs 或
细胞因子如 TNF-α、IL-1β 诱导核转录因子 (nuclear 
transcription factor-κB, NF-κB) 信号通路激活和相关

基因转录，上调 NLRP3、caspase-1 以及 IL-1β 基因

的表达。此外，在 LPS 的刺激作用下，巨噬细胞中

的能量代谢从氧化磷酸化转变为糖酵解过程，间

接诱导低氧诱导因子 -1α (hypoxia-inducible factor 1α, 
HIF-1α)、IL-1β、IL-18 等基因转录 [33]。第二信号

发生在识别激活物之后，诱导 NLRP3 炎症小体活

化和翻译后修饰。尽管大多数 PRR 仅对一种或几

种 PAMPs 或 DAMPs 产生特异性识别，但 NLRP3
炎症小体可以被多种刺激物激活。此外，NLRP3 炎

症小体是如何感知细胞应激，以及通过何种途径诱

导 NLRP3 炎症小体的形成和活化有待阐明 [13, 24]。

目前，未见 NLRP3 炎症小体发生活化的共识模型

报道，随着研究的不断深入，学者逐渐探寻到一些

线索，NLRP3 炎症小体活化的信号模式可归纳为以

下几类。(1) 离子流动。细胞外 ATP 可与细胞膜嘌

呤能受体家族配体门控离子通道 P2X7 结合，介导

TLRs：Toll样受体；LPS：脂多糖；ILs：白细胞介素；ILRs：白细胞介素受体；TNF-α：肿瘤坏死因子-α；TNFR：肿瘤坏死

因子受体；TWIK2：钾离子通道蛋白；P2X7R：嘌呤能离子通道型受体7；Myd88：髓样分化因子；TRADD：肿瘤坏死因子

受体相关死亡结构域蛋白；NF-κB：核因子kappa轻链；NEK7：NIMA相关蛋白激酶7；NLRP3：核苷酸结合寡聚化结构域样

受体蛋白3；ASC：凋亡相关斑点样蛋白；pro-caspase-1：前半胱天冬氨酸酶-1；4-OI：4-辛基衣康酸酯；TXNIP：硫氧还蛋

白作用蛋白；mtDNA：线粒体DNA；PI4P：磷脂酰肌醇4-磷酸；IL-1β：白细胞介素-1β；IL-10：白细胞介素-10；ECM：细胞

外基质

图1  NLRP3炎症小体活化及模式图
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K+ 外排后促使 IL-1β 成熟 [34]。尽管 P2X 家族受

体是 Na+、K+ 和 Ca2+ 的非选择性阳离子通道，但有

研究显示 P2X7 并非单独发挥作用，而需 TWIK2 
(two-pore domain weak inwardly rectifying K+ channel 
2) 的协作以实现 K+ 外排 [24, 35]。胞外的 NLRP3 炎症

小体配体在 TWIK2 开放的同时被 PRR 识别后进入

细胞，通过促进 NIMA 相关蛋白激酶 7 (NIMA- 
related kinase 7, Nek7) 催化结构域与 NLRP3 结合，

从而活化 NLRP3 炎症小体 [35]。K+ 外排是 NLRP3
炎症小体激活的上游信号，但 NLRP3 炎症小体的

活化并不依赖于 K+ 外排 [36]。Ca2+ 一直被认为是促

使 NLRP3 炎症小体活化的关键上游因素，但有相

互矛盾的证据表明，Ca2+ 通量变化发生在 NLRP3
和 caspase-1 激活之后，因此对 NLRP3 炎症小体的

活化并非是必要的 [37]。这些结论提示，K+、Ca2+ 在

NLRP3 炎症小体活化中的作用尚存争议。(2) 活性

氧产生。由 PAMPs 或 DAMPs 诱导产生的 ROS 是

NLRP3 炎症小体活化的关键途径之一。在 ROS 刺

激下，硫氧还蛋白作用蛋白 (thioredoxin-interacting 
protein, TXNIP) 与 NLRP3 结合后促使 NLRP3 炎症

小体活化 [38]。NLRP3 炎症小体驱动的炎症反应可

招募嗜中性粒细胞、M1 型巨噬细胞等促炎症细胞，

以上这些促炎症细胞聚集后促进 ROS 产生，表明

ROS 和 NLRP3 炎症小体之间可能存在反馈环路 [39]。

据报道，大蒜素可提高超氧化物歧化酶 (superoxide 
dismutase, SOD) 和核因子 E2 相关因子 2 (factor erythroid 
2-related factor 2, Nrf2)/ 血红素氧化酶 1 (heme oxidase-1, 
HO-1) 的抗氧化活性，以此抑制 NLRP3 炎症小体

的组装和激活，最终减轻纤维化 [40] ；维生素 D3 通

过激活 NRF2 抗氧化信号通路减轻氧化应激并降低

NLRP3 炎症小体活性 [41] ；Krebs 循环的代谢物衣康

酸盐及其衍生物 4- 辛基衣康酸酯 (4-octyl itaconate, 
4-OI) 通过阻遏 NLRP3 与 Nek7 相互作用，进而抑

制 NLRP3 炎症小体活化 [29]。(3) 反式高尔基网解体。

近年来，有研究发现高尔基体可在信号通路中发挥

调控作用。Chen 等 [42] 通过在重组系和原代巨噬细胞

中结合生化、成像和遗传学方法，发现多种 NLRP3
炎症小体激动剂可诱导反式高尔基网 (trans-Golgi 
network, TGN) 形成分散的反式高尔基网 (dispersed 
TGN, dTGN)，dTGN 膜上寡集的磷脂酰肌醇 4- 磷
酸 (phosphatidylinositol 4-phosphate, PI4P) 通过招募

细胞质中的 NLRP3 至 dTGN 内组装，形成具有活

性的炎症小体。此外，NLRP3 和 PI4P 在 dTGN 膜

上的相互作用中断可限制 NLRP3 炎症小体的活化

和信号转导。(4) 溶酶体破坏。无论 PAMPs 如尿酸、

胆固醇晶体，还是 DAMPs 如明矾、二氧化硅晶体

和石棉被巨噬细胞吞噬后，均可导致溶酶体损伤、

破裂，组织蛋白酶 x (cathepsin x) 及其他内容物释

放到胞浆中，从而促进 NLRP3 炎症小体及下游蛋

白 caspase-1 激活
[43]。活化的 NLRP3 炎症小体诱导

pro-caspase-1 裂解和激活，形成具有活性的 caspase-1，
进而诱导 IL-1 家族促炎症因子 IL-1β、IL-18 释放，

它们是参与宿主对感染和损伤反应的促炎症细胞因

子，具有招募炎性细胞、扩大炎症反应的潜力，过

度产生后与脓毒性休克和自身免疫性疾病的发生有

关 [21, 25, 37, 44] ；此外，caspase-1 通过剪切 gasdermin 
D (GSDMD) 蛋白形成 N 端和 C 端结构域， N 端结构

域释放至细胞膜后发生寡聚并形成直径约为 10~14 
nm 的膜孔 [13, 25]，因此 caspase-1 介导 GSDMD 诱导胞

质内容物释放和随后的细胞程序性死亡——焦亡 [37]。

综上，NLRP3 炎症小体的活化是受机体精细

调控的，在机体内环境稳态维持中发挥重要作用。

然而，不同激活物诱发 NLRP3 炎症小体活化的机

制可能略有差异，有待进一步明确。

2　NLRP3炎症小体与脂肪组织纤维化

脂肪组织纤维化是发生在慢性炎症、缺氧等多

因素作用后脂肪组织 ECM 过度沉积的最终结局，

可引发脂肪组织及机体代谢紊乱 [6, 16, 45]。伴随持续

感染、自身免疫炎症、过敏反应和组织损伤，诸多

因子参与脂肪组织纤维化过程 [8]。NLRP3 炎症小体

与脂肪组织纤维化关系密切，其不仅在脂肪组织免

疫细胞中表达，在非免疫细胞如上皮细胞、成纤维

细胞、肌成纤维细胞和脂肪祖细胞中也广泛表达，

因此在炎症介导脂肪组织纤维化中的作用备受关

注 [6, 8, 20]( 图 2)。
据报道，NLRP3 炎症小体驱动胶原蛋白及其

他 ECM 蛋白表达，与脂肪组织纤维化的发生机

制关系密切 [4]。促纤维化因子如转化生长因子 -β1 
(transforming growth factor-β1, TGF-β1)、IL-1β 募集

M1 型巨噬细胞或将间充质细胞转化为成纤维细胞

后，通过促进 NLRP3 炎症小体活化产生过量 ECM，

进而诱导脂肪组织纤维化 [8]。成纤维细胞感知微环

境，调节脂肪组织巨噬细胞极化。经 LPS 处理的成

纤维细胞诱导巨噬细胞向 M1 型极化，成纤维细胞

与 M1 型巨噬细胞之间的信号交联通过调控微环境

促使 NLRP3 炎症小体活化，进而诱发脂肪组织纤

维化及其他相关病症 [8, 46-47]。此外，在肥胖发生过
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程中脂肪组织 NLRP3 炎症小体与 ECM 重塑相关蛋

白，如金属基质蛋白酶 (MMP2、MMP9) 与 TGF-β
之间存在较高的相关性，NLRP3 炎症小体通过上调

促纤维化基因的表达诱导脂肪组织纤维化的发展，

以此限制脂肪细胞的正常分化 [6]。Unamuno 等 [6] 在

T2DM 肥胖患者以及小鼠模型中发现，内脏脂肪组

织 NLRP3、ASC、caspase-1 和 IL-1β mRNA 表达升高，

使用小干扰 RNA (small interfering RNA, siRNA) 转
染人内脏脂肪细胞沉默 NLRP3 后，促炎症因子 IL-
1β mRNA 表达和释放被抑制，LPS 诱导的参与脂

肪组织纤维化的关键蛋白 Col 1α1、Col 4α3、Col 
6α3 和 MMP2 的 mRNA 表达下调，提示通过阻断

NLRP3 可减弱 LPS 诱导的促内脏脂肪组织纤维化

分子的表达。Vila 等 [28] 在高脂膳食喂养的 C3H/
HeOuJ 小鼠附睾脂肪组织中发现，使用 TLR4 受体

拮抗剂 TAK242 抑制 TLR4 能够保护小鼠脂肪组织

免受高脂膳食诱导的 M1 型巨噬细胞极化，NLRP3
炎症小体活化受到抑制后，Col6a3、赖氨酰氧化酶

(lysyl oxidase, LOX)、MMP2 及其他促纤维化基因

表达明显下调，因此避免了高脂膳食诱导的脂肪组

织纤维化，提示 NLRP3 炎症小体的表达下调可减

轻脂肪组织纤维化。

NLRP3 炎症小体与纤维化密切相关。例如，

博莱霉素是一种促纤维化分子，通常用于诱导纤维

化的发生。有研究报道，博莱霉素可促进 NLRP3
炎症小体介导的纤维化进程 [8] ；博莱霉素诱导尿酸

释放，从而损伤细胞膜，进而激活 NLRP3 炎症小

体 [48]。Gasse等 [48] 证实了NLRP3、IL-1β、IL-1R1/ MyD88
信号通路与脂肪组织纤维化之间的联系，表明 IL-
1β 的产生依赖于 NLRP3 炎性小体，并且参与脂肪

组织纤维化，直接给小鼠腹腔注射 IL-1β 可介导脂

肪组织发生炎症和纤维化。此外，在脂肪组织纤维

化状态下，NLRP3 炎症小体介导 IL-1β 和 IL-18 激

活 TLR4 依赖的 NF-κB 信号通路，诱导多种炎症反

应并且促进纤维化相关蛋白的表达 [4]。

综上所述，NLRP3 炎症小体在长期高脂膳食、

LPS 等诱导的脂肪组织纤维化进程中发挥促炎症

作用，通过诱导炎症因子及 ECM 蛋白表达参与脂

肪组织纤维化的发生及发展，是脂肪组织纤维化

的关键启动机制。因此，靶向抑制 NLRP3 炎症小

体的活化可能是预防或逆转相关疾病发展的一种

有效策略。

3　运动改善NLRP3炎症小体介导的脂肪组织

纤维化的机制

作为一种有效的非药理学干预策略，运动不仅

降低罹患代谢疾病的风险，还在先天免疫中发挥重

要作用 [19]。不同运动条件下 NLRP3 炎症小体活化

程度的差异较大，可能与运动强度、运动形式以及

个体之间的差异等因素相关。基于此，将从长期和

急性运动两方面探讨运动改善 NLRP3 炎症小体介

导的脂肪组织纤维化的可能机制。

3.1　长期运动干预NLRP3炎症小体介导的脂肪组

织纤维化

长期运动能影响脂肪组织中 NLRP3 炎症小体

的活化与释放。就长期有氧运动而言，20 名健康学

生经 3 个月中等强度耐力跑步运动后，血清 NLRP3 
mRNA、IL-1β、IL-18 的水平显著降低 [49]。Javaid
等 [19] 通过高脂饮食构建 C57BL/6 肥胖小鼠模型，

再经 8 周中等强度跑台运动干预，发现与对照组

相比，模型小鼠的附睾脂肪组织炎症和纤维化程度

明显降低，其机制可能是运动后释放的肌因子

METRNL (meteorin-like) 通过刺激细胞外信号调节

激酶 (extracellular signal-regulated kinase, ERK) 和 p38
丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, 

NLRP3：核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3；ASC：凋

亡相关斑点样蛋白；pro-caspase-1：前半胱天冬氨酸酶-1；
cleaved caspase-1：裂解的半胱天冬酶-1；GSDMD-N：消皮

素D；pro-IL-1β：白细胞介素-1β前体；pro-IL-10：白细胞介

素-10前体；IL-1β：白细胞介素-1β；IL-10：白细胞介素-10
图2  NLRP3炎症小体与脂肪组织纤维化
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MAPK) 信号通路抑制脂肪组织中 NLRP3 炎症小体

活化以及下游炎症信号 IL-1β 分泌。其他研究也得

到了类似的结果，Mardare 等 [17] 研究表明，与模型

组相比，高脂膳食诱导的代谢功能障碍小鼠经过 10
周高强度跑台运动后，血清巨噬细胞炎症蛋白 -1γ 
(macrophage inflammatory protein 1γ, MIP-1γ)、IL-18
以及肠系膜脂肪组织的 TNF-α、NLRP3、IL-1β 和

IL-18 mRNA 表达水平明显降低。Yang 等 [50] 研究

显示，高脂饮食诱导或蛋氨酸和胆碱缺乏饮食诱导

NASH 小鼠肝脏脂肪组织中 NLRP3 炎症小体活化，

12 周中等强度跑台运动干预后可显著抑制 NLRP3
炎症小体各组分蛋白的表达，降低 caspase-1 活性

和 ROS 的产生，使 IL-1β 水平恢复正常，其发生机

制与 adropin ( 一种由能量稳态相关基因编码的分泌

蛋白 ) 上调密切相关。此外，Khakroo-Abkenar 等 [49]

报道，以有训练经历男性大学生为研究对象，经 3
个月的中等强度跑步运动干预后，外周血清单核细

胞 NLRP3 mRNA 表达、IL-1β 和 IL-18 的浓度明显

降低，但高强度运动干预后 NLRP3 mRNA 表达、

IL-1β 和 IL-18 的水平显著增加，这与 Gleeson 等 [51]

的研究一致，推断其机制可能是由于 TLR4 基因表

达增加所致。以上研究提示，长期耐力运动可抑制

NLRP3 炎症小体的活化，其可能通过抑制 NLRP3
炎症小体相关蛋白表达以缓解脂肪组织纤维化。此

外，NLRP3 炎症小体的活化可能受运动强度影响，

未来可进一步探究不同强度的长期耐力运动对NLRP3
炎症小体的调控机制。

除长期耐力运动以外，有学者亦报道了长期抗

阻运动对 NLRP3 炎症小体介导的脂肪组织纤维化

影响的结果。如 Mardare 等 [17] 以高脂膳食诱导的

肥胖小鼠为研究对象，10 周抗阻训练后，发现与对

照组相比，内脏脂肪组织 NLRP3 mRNA 表达显著

减弱，提示长期抗阻运动具有抑制脂肪组织 NLRP3
炎症小体活化的潜力，可能是缓解脂肪组织代谢相

关病症的一种有效干预措施。但是，抗阻力运动与

NLRP3 炎症小体介导的脂肪组织纤维化的相关研

究目前仅在动物水平上，具体发生机制尚不明确，

故未来可深入探究长期抗阻运动对脂肪组织 NLRP3
炎症小体的影响，进一步阐明运动干预后 NLRP3
炎症小体在脂肪组织纤维化中的潜在作用及可能

机制。

3.2　急性运动干预NLRP3炎症小体介导的脂肪组

织纤维化

除上述长期运动干预 NLRP3 炎症小体介导的

脂肪组织纤维化外，亦有研究探讨了急性运动干预

对 NLRP3 炎症小体活化的影响。例如，Li 等 [52] 等
发现，急性增量负荷跑台运动干预后，大鼠心肌

NLRP3 炎症小体的标志蛋白 NLRP3 及其靶蛋白

IL-1β 的表达在运动至 45 min 时趋于较高值，随着

运动干预时间的延长均出现表达降低的趋势。

Khakroo-Abkenar 等 [49] 研究发现，急性中等强度有

氧运动对于健康青年男性血浆 IL-1β、IL-18 水平及

外周血液单核细胞 NLRP3 mRNA 表达无显著影响，

因此不能激活 NLRP3 炎症小体相关信号通路 ；但

是在急性高强度有氧运动后，NLRP3 基因表达以及

血清 IL-1β、IL-18 水平均显著提高。上述结果提示，

在急性有氧运动干预条件下，运动强度的增加可能

会促进 NLRP3 炎症小体的活化。值得注意的是，

目前未见急性有氧运动干预对脂肪组织 NLRP3 炎

症小体或纤维化影响的相关报道，故未来可通过进

一步探究以确定提高免疫功能和脂肪组织代谢的具

体运动方案。

除急性耐力运动外，急性抗阻运动对 NLRP3
炎症小体也有影响。例如，Wang 等

[53] 对去卵巢小

鼠进行抗阻力运动干预后，与对照组相比，抗阻运

动后小鼠海马体 NLRP3、caspase-1 和 P10 蛋白表

达降低。结合前述结果，提示急性抗阻运动可抑制

NLRP3 炎症小体活化。需要明确的是，抗阻运动与

NLRP3 炎症小体及脂肪组织纤维化相关的报道尚

少，相关机制有待明确，故未来可深入探究急性抗

阻运动及其他运动方式对脂肪组织纤维化的影响，

进一步完善不同运动条件干预对 NLRP3 炎症小体

介导脂肪组织纤维化的潜在作用及可能机制。

综上所述，NLRP3 炎症小体可能是在运动干

预后调控脂肪组织炎症及纤维化的“分子平台”，

不同运动干预方式对 NLRP3 炎症小体活化以及在

脂肪组织纤维化发生过程中 NLRP3 炎症小体的活

化情况有待明确。一方面，运动与 NLRP3 炎症小

体介导的脂肪组织纤维化的研究刚刚起步，相关机

制尚不明确；另一方面，可能与研究对象及运动干

预方式有关。故未来可进一步完善不同运动方式、

运动强度与 NLRP3 炎症小体介导脂肪组织纤维化

之间的关系，为运动通过提高免疫功能进而促进健

康提供理论依据，归纳结果见表 1。

4　小结和展望

脂肪组织纤维化是代谢异常引起的脂肪组织功

能障碍，其发生发展与 NLRP3 炎性小体活化密切
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相关。活化的 NLRP3 炎症小体可通过诱导炎性因

子 IL-1β、IL-18 等的成熟和释放，最终介导脂肪组

织炎症及纤维化发生。无论是长期耐力运动，亦或

急性运动，均可抑制 NLRP3 炎症小体活化。运动

可能经 METRNL 调控脂肪组织 p38 MAPK/NLRP3
通路、上调 adropin 蛋白表达或抑制 TLR4/MyD88/
NF-κB 信号通路，从而削弱脂肪组织纤维化的发生。

因此，将 NLRP3 炎症小体活化程度维持在“适度

范围”可能是防治脂肪组织纤维化的一种新型策略。

然而，仍存在以下关键问题尚待解决：急性抗阻运

动对脂肪组织纤维化的影响及其与 NLRP3 炎症小

体纤维化的相互关系；在运动干预作用下，脂肪组织

中 NLRP3 炎症小体是否具有增龄性差异；METRNL
高度表达于皮下白色脂肪组织，通过运动促进其与

器官 / 组织交互作用的机制。未来可从以上角度探

究其在削弱 / 防治脂肪组织纤维化中的作用。尽管

上述研究亟需阐明，但不可否认，NLRP3 炎症小体

这一特殊靶点可为临床防治脂肪组织纤维化及相关

代谢性疾病提供新的策略和思路。
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