
Prog Pharm Sci Apr. 2018     Vol. 42     No. 4 2018年4月    第42卷    第4期

294   PROGRESS IN PHARMACEUTICAL SCIENCES  2018,42 (4):294-302

接受日期：2018-01-02

*通讯作者：胡容，教授；

研究方向：肿瘤药理学；

Tel：025-83271089；E-mail：ronghu@cpu.edu.cn

294  302

NLRP3 炎症小体激活及调节机制的研究进展
丁杨，胡容 *

（中国药科大学基础医学与临床药学学院，江苏 南京 210009）

[ 摘要 ] 炎症小体是一种由 Nod 样受体（NLR）家族成员与 PYHIN (pyrin and HIN domain) 家族成员组成的胞浆多蛋白复合物，能被多种

病原相关分子模式或损伤相关分子模式激活。炎症小体的功能是激活半胱天冬酶 1（Caspase-1），进而引起促炎细胞因子白细胞介素（IL）-

1β 和 IL-18 的成熟和分泌，并诱导细胞焦亡。NLR 家族蛋白 3（NLRP3）炎症小体是由 NLRP3、接头蛋白 ASC 和效应蛋白 Caspase-1 组成

的大分子多蛋白复合体。与其他炎症小体不同，NLRP3 炎症小体可以被多种刺激物活化，包括微生物组分和内源性分子。NLRP3 炎症小体在

免疫系统和人类疾病中的重要性显而易见，但其激活及调节的机制仍不清楚。在此，主要对 NLRP3 炎症小体活化和调节的机制进行综述。
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Research Progress in Mechanisms of NLRP3 Inflam-
masome Activation and Regulation
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[Abstract] Members of nucleotide-binding domain and leucine-rich repeat (LRR) -containing (NLR) family and the pyrin and HIN domain 

(PYHIN) family can form cytoplasmic multiprotein complexes termed “inflammasomes”, which can be activated by diverse pathogen-associated 
molecular patterns (PAMPs) or damage-associated molecular patterns (DAMPs). The function of inflammasomes is to activate Caspase-1, which 
leads to the maturation and secretion of pro-inflammatory cytokines interleukin 1 beta (IL-1β) and IL-18 and induces pyroptosis, a form of cell 
death. The NLR family pyrin domain-containing 3 (NLRP3) inflammasome is a multiprotein complex consisted of NLRP3, ASC and Caspase-1.
Unlike other inflammasomes, the NLRP3 inflammasome can be activated by diverse stimuli, including bacterial products and endogenous 
molecules. The importance of the NLRP3 inflammasome in immunity and human diseases has been well documented, but the mechanisms of 
its activation and regulation remain unclear. In this review we summarized current understanding of the mechanisms of NLRP3 inflammasome 
activation and regulation.
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炎症小体是一种胞浆多蛋白复合物，主要介导宿

主对微生物感染和细胞损伤的免疫反应。炎症小体的

聚集引起半胱天冬酶原（pro-Caspase-1）蛋白裂解，生

成活化的半胱天冬酶 1（Caspase-1），Caspase-1 又促

使细胞因子前体白细胞介素 1β 前体（pro-interleukin-1 
beta, pro-IL-1β）和白细胞介素 18 前体（pro-interleukin-18, 
pro-IL-18） 转 变 为 成 熟 的 IL-1β 和 IL-18。 在 很 多 免

疫反应中，成熟的 IL-1β 是有效的促炎介质，能将先

天性免疫细胞招募至感染部位，并调节获得性免疫

细 胞， 而 成 熟 的 IL-18 能 够 促 进 干 扰 素 γ（interferon 
γ，IFN-γ）的生成，增强自然杀伤细胞和 T 细胞的杀

伤活性。活化的 Caspase-1 能诱导促炎形式的细胞死

亡，即细胞焦亡。炎症小体的组成包括模式识别受体

（pattern recognition receptor，PRR）、 凋 亡 相 关 斑 点

样蛋白 [apoptosis-associated speck-like protein containing 
a Caspase-recruitment domain（CARD），ASC] 以及半胱

氨酸蛋白酶 Caspase-1[1]。

参与病原体识别的 PRRs 主要有 4 种：Toll 样受体

（Toll-like receptors，TLRs）、Nod 样受体（Nod-like receptors，
NLRs）、RIG-I 样受体（RIG-I-like receptors，RLRs）和

C 型凝集素受体（C-type lectin receptors）。这些 PRRs

能够识别保守的微生物结构单元或病原相关分子模式

（pathogen associated molecular patterns，PAMPs），如细

菌细胞壁的成分脂多糖（lipopolysaccharide， LPS）或

肽聚糖；也能识别细胞或组织损伤产生的损伤相关分子

模 式（damage associated molecular patterns，DAMPs），

如腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）。

TLRs 通常定位于细胞外表面和内体上，而 NLRs 定位于
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胞浆，识别进入细胞内环境的 PAMPs 和 DAMPs [2]。迄今

为止，已发现 5 种能够形成炎症小体的 PRRs[NLR 家族蛋

白（NLRP1）、NLRP3、NLRC4、Pyrin 和 AIM2]。
NLRP3 炎症小体活化引起的促炎细胞因子 IL-1β

和 IL-18 的分泌，以及细胞焦亡是机体的一种自我保护

措施，可帮助抵抗外源性的微生物感染和内源性的细胞

损伤，维持自身内环境稳态。同时，NLRP3 炎症小体

也参与糖尿病、动脉粥样硬化、痛风等多种疾病的发

生发展，使临床病症和治疗更加复杂 [3]。本文通过介绍

NLRP3 炎症小体激活和调节机制的研究进展，不仅有

助于了解炎症的病理生理过程，而且有助于为 NLRP3

炎症小体相关的疾病治疗提供理论依据，为新药开发

提供作用靶标参考。

1  NLRP3 炎症小体

在所有的炎症小体中，NLRP3 炎症小体与痛风、

2 型糖尿病、阿尔茨海默病等多种疾病密切相关 [3]。

NLRP3 炎症小体是由 NLRP3、接头蛋白 ASC 和效应蛋

白 Caspase-1 组成的一种相对分子质量约为 700 000 的

大分子多蛋白复合体。

1.1  核心蛋白 NLRP3

NLRP3 属于 NLRs 蛋白家族，该家族包含 22 个人

源蛋白和至少 34 个鼠源蛋白。大多数 NLRs 的结构由

3 个部分组成：氨基端 Caspase 招募区（CARD）、热

蛋白结构域（pyrin domain，PYD）、酸性反式激活域

或 BIR 结 构 域（baculovirus inhibitor of apoptosis protein 
repeat domain，BIR），主要介导下游蛋白间相互作用；

中间的核苷酸结合和寡聚化结构域（nucleotide-binding 
oligomerization domain，NACHT， 包 括 NAIP、CIITA、

HET-E 和 TP1 蛋白），主要介导自身寡聚化；碳端的

亮氨酸重复序列（leucine-rich repeats，LRRs），主要参

与识别刺激。正常生理条件下，NLRP3 的 NACHT 结

构域与 LRRs 结合，使其处于自我抑制状态。当出现

PAMPs 或 DAMPs 时，NLRP3 解除自我抑制状态，暴露

NACHT 结构域，发生寡聚化，NLRP3 氨基端的 PYD 结

构域招募含有 PYD 的 ASC 接头蛋白，ASC 的 CARD 结

构域招募含有 CARD 的 pro-Caspase-1，完成炎症小体的

组装（见图 1）。

图 1  NLRP3 炎症小体的结构及组装

Figure 1  The structure and formation of NLRP3 inflammasome

1.2  接头蛋白 ASC

ASC 是相对分子质量约为 22 000 的接头蛋白，

由 PYD 和 CARD 组成。ASC 主要分布于人单核 / 巨噬

细胞核，应激时迅速转移至胞浆，连接 NLRP3 和 pro-
Caspase-1，促进 NLRP3 炎症小体的激活。

1.3  效应蛋白 Caspase-1

Caspase-1 又称为 IL-1β 转化酶，是 NLRP3 炎症

小体的效应蛋白。由前体分子 pro-Caspase-1 自身裂

解，形成有活性的 Caspase-1，即 p20 和 p10 这 2 个

亚 单 位， 促 进 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 剪 切 为 成 熟 的
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IL-1β 和 IL-18。

2  NLRP3 炎症小体的活化

大多数微生物刺激，如 TLRs 的配体，并不能直

接激活 NLRP3 炎症小体，而是为其激活做准备工作。

而在 ATP、成孔毒素或颗粒物质诱导 NLRP3 激活之

前，需要微生物刺激或细胞因子对巨噬细胞进行预

处理。因此，巨噬细胞中 NLRP3 炎症小体的激活需

要 2 步反应：第 1 步（启动）是微生物或内源性的分

子促进核因子（nuclear factor-κB, NF-κB）入核，调

控 NLRP3 和 pro-IL-1β 转录表达；第 2 步（激活）由

ATP、成孔毒素、病毒 RNA 或颗粒物质引起，通过多

种细胞和分子效应，促进炎症小体组装，介导 pro-IL-
1β 剪切成熟（见图 2）。

LPS：lipopolysaccharide，脂多糖；IL-1R：interleukin-1 receptor，白细胞介素 1 受体；TNF：tumor necrosis factor，肿瘤坏死因子； 
TNFR：tumor necrosis factor receptor，肿瘤坏死因子受体；Caspase-8：半胱天冬酶 8；FADD：FAS-associated death domain protein，
FAS 相关死亡结构域蛋白；BRCC3：63 位赖氨酸特异的去泛素酶 BRCC36；TRIM31：tripartite motif 31，三结构域蛋白 31；Ub：ubiquitin，
泛素；CASR：calcium-sensing receptor，钙敏感受体；GPRC6A：G protein-coupled receptor, family C, group 6,subtype A，G 蛋白偶联
受体 C 家族 6 组成员 A；PLC：phospholipase C，磷脂酶 C；IP3：1,4,5-trisphosphate，1,4,5-三磷酸肌醇；ER：endoplasmic reticulum，
内质网；ROS：reactive oxygen species，活性氧簇；P2X7R：purinergic receptor，嘌呤能受体。

图 2　NLRP3 炎症小体的双信号激活模型

Figure 2　A two-signal model for NLRP3 inflammasome activation

2.1　NLRP3 炎症小体的启动

当用 NLRP3 的激动剂直接刺激巨噬细胞（如小

鼠的髓系巨噬细胞）时，NLRP3 炎症小体不激活或仅

有少量激活，然而用细菌配体预处理后，NLRP3 炎症

小体的激活会明显增强，该预处理的过程称之为启动

步骤，为 NLRP3 炎症小体的激活提供第一信号。与

ASC 和 Caspase-1 不同，休眠期的巨噬细胞中 NLRP3

蛋白表达较低，不足以激活炎症小体。启动阶段，细

菌组分如 TLR 的配体，或内源性分子如肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor，TNF）和 IL-1β，通过激活 NF-
κB，诱导 NLRP3 蛋白的表达。近来研究发现，FAS 相

关死亡结构域蛋白（FAS-associated death domain protein, 
FADD）和Caspase-8也能调节启动阶段NLRP3的表达 [4-5]。

在缺乏启动步骤时，通过逆转录病毒使巨噬细胞高表

达 NLRP3，再给予激动剂刺激，也能够增强炎症小体

的激活 [6]。因此，启动阶段通过诱导 NLRP3 蛋白的表达，

可促进炎症小体的激活。

NLRP3 蛋白表达是炎症小体激活的限速步骤。研

究发现，启动后的巨噬细胞在短时间内（10 min），无

法诱导 NLRP3 蛋白的表达，却显著增强了炎症小体的

激活 [6-7]。由此可见，启动阶段对炎症小体激活的调节

作用不仅仅依赖于转录调控，也依赖于转录后修饰。
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通过对 NF-κB 通路信号分子缺陷的小鼠巨噬细胞进行

研究发现，髓样分化因子（myeloid differentiation factor 
88，MyD88）、 下 游 的 激 酶 如 IL-1 受 体 相 关 激 酶 1

（IL-1 receptor-associated kinase 1，IRAK1） 和 IRAK4

与 NLRP3 激活的转录调节有关，而 β 干扰素 TIR（Toll/
IL-1 receptor）结构域衔接蛋白（TIR-domain-containing 
adaptor inducing interferon-beta，TRIF）和 IRAK1 在启动

阶段的转录后修饰中起到了重要作用 [8-9]。此外，泛素

化过程也参与调节 NLRP3 的转录后修饰。在启动阶段，

E3 泛素连接酶 TRIM31 碳端的卷曲螺旋结构与 NLRP3

的 PYD 结构域结合，促使 NLRP3 蛋白发生 K48 连接

的多聚泛素化及蛋白酶体降解，从而抑制 NLRP3 炎症

小体的激活 [10]。而 BRCC3，以及包含 JAMM 域的 Zn2+

金属蛋白酶可促进 NLRP3 的去泛素化，并诱导 NLRP3

的激活 [11-12]。泛素化过程涉及的蛋白酶种类较多，相关

的泛素酶对 NLRP3 炎症小体激活的作用各异，因此泛

素化过程对 NLRP3 激活的作用十分复杂，虽然近来针

对泛素化修饰的研究渐多，但其对于 NLRP3 炎症小体

激活的确切作用仍未有定论。简而言之，多种泛素酶

综合调节 NLRP3 炎症小体的激活，共同维持内环境的

稳态。

2.2　NLRP3 炎症小体的激活

鉴于 NLRP3 激动剂化学结构的多样性，NLRP3 与

其激动剂之间不大可能是物理性相互作用，NLRP3 可

能是通过感受其激动剂诱导的细胞内信号而活化的。近

来，该信号机制引起了广泛的争论。一些分子和细胞

效应被认为是 NLRP3 炎症小体激活的触发剂，包括 K+

外流、Ca2+ 信号、ROS、线粒体功能失调和溶酶体破裂。

2.2.1　K+ 外流对 NLRP3 炎症小体激活的作用　早期报

道提出，在 LPS 刺激的小鼠巨噬细胞中，K+ 载体如尼

日利亚菌素，能引起 IL-1β 的成熟和分泌 [13]。随后的研

究也证实了 K+ 外流在 NLRP3 炎症小体激活过程中的重

要性：高浓度的细胞外 K+ 能抑制 NLRP3 炎症小体的激

活，但不影响 AIM2（absent in melanoma 2）和 NLRC4

（NLR-family CARD-containing protein 4）等炎症小体的

激活；大多数 NLRP3 的激动剂都能引起 K+ 外流，包括

ATP、尼日利亚菌素和颗粒物质，降低细胞内 K+ 浓度就

足以激活 NLRP3 炎症小体 [14]。另有研究显示，低浓度

的 K+ 也可以在无细胞的体系中引起 NLRP3 炎症小体的

聚集 [15]。因此，相关研究显示细胞内 K+ 浓度的降低被

认为是 NLRP3 炎症小体激活的共同机制 [14]。

然而，细胞内 K+ 浓度的降低与 NLRP3 活化的关

联性仍未研究清楚。在没有 K+ 外流的情况下，NLRP3

激活突变（NLRP3R258W）的巨噬细胞中，NLRP3 炎症

小体能够正常活化，且不被细胞外高浓度的 K+ 影响 [14]。

这表明，细胞内 K+ 浓度的降低可能造成 NLRP3 构象

的改变，且这种改变与 NLRP3 激活突变引起的构象改

变一致。NLRP3 通过感受细胞内 K+ 浓度降低的信号，

改变自身构象，发生寡聚化，完成炎症小体的组装，促

进 pro-Caspase-1 蛋白裂解，IL-1β 和 IL-18 分泌，以及

细胞焦亡，但是，该设想还未得到公认，NLRP3 构象

改变的具体位点和形式，细胞内 K+ 浓度降低对 NLRP3

活化的其他影响，以及 K+ 浓度降低引起 NLRP3 激活

的阈值，这些疑问在深入探究 K+ 外流与 NLRP3 活化

的关联时，不可忽略。

2.2.2　Ca2+ 信号与 NLRP3 炎症小体激活　研究发现，

Ca2+ 螯合剂 1，2-二 (2-氨基苯氧基 ) 乙烷 -N，N，N'，N'-

四乙酸四乙酰氧甲基酯（BAPTA-AM）能抑制 IL-1β

的分泌，因而推测 Ca2+ 信号可能参与了 NLRP3 炎症

小体的激活 [16]。ATP、尼日利亚菌素和颗粒物质等刺

激物在激活 NLRP3 炎症小体的过程中，都能引起钙

调动。研究显示，抑制 Ca2+ 信号可以阻断 NLRP3 炎

症小体的激活，但不影响 AIM2 和 NLRC4 等炎症小

体的激活；内质网（endoplasmic reticulum, ER）作为

细胞内的主要钙库，对 Ca2+ 信号参与 NLRP3 炎症小

体激活的过程有重要作用，敲除或药理抑制内质网上

的 Ca2+ 释放通道，即 1，4，5-三磷酸肌醇受体（1，4，

5-trisphosphate receptor，IP3R）， 可 以 抑 制 钙 调 动 和

NLRP3 的 激 活； 磷 脂 酶 C（phospholipase C，PLC）

通过介导二磷酸磷脂酰肌醇（phosphatidylinositol 4，

5-bisphosphate, PIP2）的裂解，生成 1，4，5-三磷酸肌

醇（1，4，5-trisphosphate，IP3）， 进 而 激 活 IP3R， 使

内质网释放 Ca2+，促进 NLRP3 的激活 [17]。另有研究显

示，钙敏感受体（calcium-sensing receptor，CASR）是

一种 G 蛋白偶联受体，在 PLC 的上游发挥作用，可引

起钙调动和 NLRP3 的激活，但 CASR 和相关的家族成

员 GPRC6A，只在细胞外 Ca2+ 诱导的 NLRP3 激活中发

挥作用，对 ATP 诱导的 NLRP3 的激活无影响 [18]。值

得注意的是，Ca2+ 调动和线粒体钙超载可能引起线粒体

功能紊乱，进而促进 NLRP3 的激活，在细胞外介质培

养基中加入 Ca2+，会引起颗粒物质的形成和 K+ 外流，

使这些实验结果复杂化 [14]。
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近来亦有研究提出，NLRP3 炎症小体的激活与

Ca2+ 信号无关；该研究将胞浆 K+ 浓度的降低和胞浆

Ca2+ 浓度的升高对 NLRP3 激活的作用进行比较发现， 
Ca2+ 对 NLRP3 的激活不是必要的，因而认为 BAPTA

阻断 NLRP3 的激活，与它抑制 Ca2+ 信号的作用无关 [19]。

综上所述，NLRP3 炎症小体的激活本就是多种细

胞和分子效应综合协调的结果，影响因素众多，过程

十分复杂，任意一种离子浓度变化都可能影响其激活

过程，除了 K+ 和 Ca2+ 浓度变化对 NLRP3 的激活有影

响外，氯离子通道蛋白 CLIC1 和 CLIC4 也可能参与调

节 NLRP3 炎症小体的激活。

2.2.3　线粒体功能失调和 ROS　目前，线粒体和 ROS 在

NLRP3 炎症小体激活过程中的确切作用尚未明确 [20-21]。还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate，NADPH） 氧 化 酶 生 成 的 胞 浆

ROS 是 NLRP3 炎症小体激活的常见信号。硫氧还蛋

白 互 作 蛋 白（thioredoxin-interacting protein, TXNIP） 是

NLRP3 的配体，且对 ROS 敏感。在正常生理条件下，

氧化还原酶硫氧还蛋白（thioredoxin，TRX）与 TXNIP

结合，并抑制其活性；当细胞内 ROS 浓度增加时，该复

合物解离，TXNIP 与 NLRP3（主要是 LRRs 结构域）结合，

进而激活 NLRP3（见图 3）。然而，缺乏 NADPH 氧化

酶活性的人外周血单核细胞和小鼠巨噬细胞中，NLRP3

炎症小体仍然能够正常激活 [22]。这可能是由于 ROS 的

来源除 NADPH 氧化酶外，还有线粒体和黄嘌呤氧化酶。

农药百草枯发挥细胞毒性作用，主要是通过促进 ROS 生

成，上调 TXNIP 的表达，诱导 NLRP3 炎症小体激活和

细胞因子分泌，进而引起细胞焦亡；而水飞蓟素可以诱

导 TRX 和抗氧化酶的表达，抑制 TXNIP 和 NLRP3 的结

合，进而降低百草枯的细胞毒性 [23]。

图 3  NLRP3 炎症小体的胞浆 ROS 激活模型

Figure 3　The  cytoplasmic ROS model of NLRP3 inflammasome activation 

早期研究发现，线粒体的扰动能促进 NLRP3 炎症小

体的激活，推测线粒体功能紊乱与 NLRP3 激活有关 [24]。定

位于线粒体的保守的 NLR 家族蛋白 NLRX1，能够促进

线粒体 ROS 的生成；同时，释放至胞浆的氧化的线粒

体 DNA 能与 NLRP3 相互作用并激活 NLRP3。双磷脂

酰甘油是一种通常位于线粒体内膜的特异性磷脂，它可

以转运到外膜，进而与 NLRP3 的 LRRs 结合，并激活

NLRP3 [25]。线粒体相关调节蛋白 [mitochondria-associated 
adaptor，即线粒体抗病毒信号蛋白（mitochondrial anti-
viral signaling protein，MAVS）] 也与 NLRP3 炎症小体

的激活有关，但具体作用机制仍存在争议 [4,26]。研究表

明，MAVS 能与 NLRP3 相互作用，且在可溶性刺激物

（如 ATP、尼日利亚菌素）诱导 NLRP3 激活时是必需

的，在颗粒物质 [ 如单钠尿酸盐（monosodiumurate，

MSU）、明矾 ] 刺激时是非必需的 [26]。另有研究显示，

MAVS 在 RNA 病毒诱导的 NLRP3 激活中发挥作用，

在非病毒刺激（如 ATP、尼日利亚菌素）诱导时，不发

挥作用 [4, 27]。总而言之，线粒体在 NLRP3 炎症小体激

活过程中的确切作用仍不清楚。

2.2.4　溶酶体破裂导致组织蛋白酶 B 释放　溶酶体是
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在真核细胞中分解蛋白质、核酸、多糖等生物大分子的

一种细胞器，内含蛋白酶、核酸酶、磷酸酶、脂肪酶等

多种水解酶。溶酶体既能分解外界进入细胞内的物质，

也能消化内源性的大分子。组织蛋白酶 B 是木瓜蛋白

酶家族的一种溶酶体半胱氨酸蛋白酶，颗粒物质通过

内吞作用，可破坏溶酶体膜，使组织蛋白酶 B 释放至

胞浆，从而激活 NLRP3 炎症小体。CA-074-Me 是组织

蛋白酶 B 的化学抑制剂，该化合物能抑制 NLRP3 的激

活；然而，对于组织蛋白酶 B 缺陷的巨噬细胞，颗粒

物质依然能够诱导 NLRP3 炎症小体的激活 [28]。因此，

组织蛋白酶 B 的抑制剂对 NLRP3 炎症小体激活的抑制

作用可能是因为脱靶效应或组织蛋白酶家族成员冗余。

近来研究认为，多种组织蛋白酶能够促进 NLRP3 的启

动和激活，且这些蛋白酶都能被 CA-074-Me 抑制 [29]。

颗粒物质除了引起胞浆组织蛋白酶的释放，也引

起 K+ 外流，此过程依赖于吞噬作用，是 NLRP3 炎症

小体激活的必需步骤；将巨噬细胞与亲溶酶体剂二肽 L-

亮氨酸 - 亮氨酸甲基酯共同孵育，能引起 K+ 的迅速外

流，加速 NLRP3 的激活 [14]。此外，通过吞噬作用进入

胞浆的颗粒物质，在被溶酶体完全清除前，也能引起

胞浆 ROS 的上调，经 ROS/TXNIP/NLRP3 信号通路，

诱导 NLRP3 炎症小体激活 [30]。

综上所述，K+ 外流、Ca2+ 信号、胞浆 ROS、溶酶

体破裂等分子和细胞效应相互渗透，相互影响，综合

调节了 NLRP3 炎症小体的激活。

3  NLRP3 炎症小体激活的调节因子

已被报道的 NLRP3 炎症小体激活的调节因子，

包括双链 RNA 依赖的蛋白激酶（double-stranded RNA 
dependent protein kinase，PKR）、 鸟 苷 酸 结 合 蛋 白 5

（guanylate-binding protein 5，GBP5）和 Nek7[31-33]。

3.1　蛋白激酶 PKR

PKR 调 节 所 有 已 知 的 炎 症 小 体 的 激 活， 包 括

NLRP1、NLRP3、NLRC4 和 AIM2。 有 研 究 分 别 从

野生型和 PKR 缺陷型的小鼠中提取巨噬细胞进行体

外实验发现，与野生型相比，PKR 缺陷型的小鼠提

取 的 巨 噬 细 胞 中，Caspase-1 的 激 活、IL-1β 和 IL-18

的分泌明显受到抑制；用 PKR 的抑制剂 2- 氨基嘌呤

（2-aminopurin，2-AP）处理野生型小鼠来源的巨噬细

胞后，Caspase-1 的激活和 IL-1β 的分泌降低；因此，

该研究认为基因敲除或药理抑制 PKR 之后，相关刺

激所引起的 Caspase-1 的激活，以及 IL-1β 和 IL-18 的

成熟均会有所减弱 [34]。然而，也有研究认为，给予

NLRP3 的激动剂如 ATP、尼日利亚菌素和二氧化硅时，

PKR+/- 来源和 PKR-/- 来源的巨噬细胞内，Caspase-1 的

活化以及 IL-1β 和 IL-18 的分泌水平与未给予时无显

著变化；野生型来源的巨噬细胞内，Caspase-1 的活化

以及 IL-1β 和 IL-18 的分泌水平与 PKR-/- 来源的巨噬

细胞相当，因而该研究认为 PKR 对炎症小体的激活、

Caspase-1 的活化、pro-IL-1β 的裂解以及 IL-1β 的分泌

不是必需的 [35]。

3.2　鸟苷酸结合蛋白 GBP5

与 PKR 相 似，GBP5 在 NLRP3 炎 症 小 体 激 活 过

程中的作用也存在争议。在 GBP5 缺陷型小鼠来源的

巨噬细胞中，细菌组分如 LPS 和尼日利亚菌素诱导的

Caspase-1 的活性减弱；而颗粒物质如 MSU 或明矾诱

导的组织蛋白酶 B 正常释放，Caspase-1 的激活以及

IL-1β 的分泌不受影响，即在 ATP、尼日利亚菌素和细

菌刺激时，GBP5 会促进 NLRP3 炎症小体的激活；在

不溶性颗粒物质刺激时，GBP5 对 NLRP3 炎症小体的

激活无影响 [36]。另有研究则认为，在 GBP5 缺陷的小

鼠巨噬细胞中，经典的和非经典的炎症小体激活通路

均不受影响，即 NLRP3 炎症小体可以正常激活 [37]。

3.3　Nek7

与 PKR 和 GBP5 不同，有 3 项独立的研究均认为

Nek7 在 NLRP3 炎症小体激活过程中有重要作用 [31-33]。

Nek7 属于 NIMA（never-in-mitosis A）相关激酶家族，

主要参与调节有丝分裂过程和 DNA 损伤反应。研究显

示，有 Nek7 缺陷的小鼠胚胎发育晚期会死亡且生长受

到阻滞，表明 Nek7 在胚胎生长和存活过程中有着举足

轻重的作用 [38]。相关研究认为，所有 NLRP3 的刺激物

（包括 ATP、尼日利亚菌素、MSU 结晶和明矾）诱导

的 NLRP3 炎症小体的激活均需要 Nek7，而 NLRC4 和

AIM2 等炎症小体的激活不需要 Nek7 [31-33]。Nek7 的催

化区和 NLRP3 的 LRRs 区可相互作用，形成 NLRP3-
Nek7 大分子复合物，NLRP3 的激动剂能增强该作用，

Nek7 介导的 NLRP3 的激活与其激酶活性无关 [31-32]。

Nek7 在 K+ 外流的下游可调控 NLRP3 的寡聚化、ASC

斑点的形成和 Caspase-1 的激活 [31]。Nek7 对 NLRP3 激

活的重要作用在体内模型中进一步得到证实：与野生型

小鼠相比，Nek7 缺陷的小鼠 IL-1β 分泌减少，免疫细

胞的聚集减弱，疾病严重度降低 [31-32]。这些结果均表明，
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Nek7 是 NLRP3 炎症小体激活的正向调节因子。当细胞

外有高浓度的 K+ 存在时，Nek7 和 NLRP3 的相互作用

被抑制，表明此相互作用需要 K+ 的外流，考虑可能是

因为细胞内 K+ 浓度的降低引起 NLRP3 构象的改变，

从而促进 Nek7 与 NLRP3 结合；当 NLRP3 发生不依赖

于 K+ 外流的激活突变（NLRP3R258W）时，炎症小体的

激活仍然需要 Nek7 [31]。因此，探究 Nek7 对 NLRP3 激

动剂的反应机制，将会给 NLRP3 炎症小体激活的分子

机制研究提供新的思路。

4  NLRP3 炎症小体与疾病

在微生物感染过程中，NLRP3 炎症小体可帮助宿

主免疫系统抵抗甲型流感病毒、金黄色葡萄球菌和白色

念珠菌等感染性的微生物，维持机体内环境稳态。然而，

NLRP3 炎症小体的异常激活也会引发某些遗传性或获

得性炎症疾病，如痛风、2 型糖尿病、动脉粥样硬化、

炎症性肠病和阿尔茨海默病等 [3]。

痛风是一种因尿酸盐浓度升高，造成 MSU 结晶沉

积而引起的慢性关节炎。MSU 结晶作用于宿主巨噬细

胞，可激活 NLRP3 炎症小体，释放成熟的 IL-1β，加

重痛风发作 [39]。2 型糖尿病是以胰岛素抵抗和胰岛 B

细胞功能失调为特征的慢性疾病，常伴随胰岛淀粉样

多肽（islet amyloid polypeptide，IAPP）的沉积。IAPP

刺激树突细胞和巨噬细胞，调控 NLRP3 炎症小体激活，

诱导 pro-Caspase-1 蛋白裂解和 IL-1β 分泌，促进 2 型

糖尿病的发生发展。动脉粥样硬化发生在大动脉内壁，

以脂质代谢障碍为病变基础，常进展为心肌梗死或卒

中 [40]。低密度脂蛋白（low density lipoprotein，LDL）

可激活 NF-κB 信号通路，上调巨噬细胞中 pro-IL-1β 的

表达，同时诱导 ROS 生成和溶酶体破裂，并促进胆固

醇结晶的沉积，进一步激活 NLRP3 炎症小体。炎症性

肠 病（inflammatory bowel disease，IBD） 是 一 种 因 免

疫反应失调所致的反复发作的肠道慢性炎症性疾病，

包括克罗恩病和溃疡性结肠炎，临床表现为腹痛、腹

泻和直肠出血，易进展为结直肠癌。NLRP3 参与炎症

性肠病的机制比较复杂，一方面 NLRP3 抑制肠道有

害微生物的过度繁殖，另一方面某些细菌产物可激活

NLRP3 炎症小体，引起 IL-1β 过度分泌，增加炎症性

肠病的易感性 [41]。阿尔茨海默病是一种神经退行性疾

病，临床表现为进行性记忆减退和认知功能障碍 [42]。

小胶质细胞吞噬 β 淀粉样蛋白，可引起溶酶体破裂，激

活 NLRP3 炎症小体，生成 IL-1β，IL-1β 通过诱导 tau

蛋白高度磷酸化，影响突触可塑性，抑制长时程增强

效应和学习记忆能力，而 NLRP3 炎症小体可进一步抑

制小胶质细胞对 β 淀粉样蛋白和细胞碎片的清除能力，

从而加重阿尔茨海默病病情。

综上所述，NLRP3 炎症小体参与上述疾病的发

生过程，因而成为这些疾病的潜在治疗靶标。靶向

NLRP3 炎症小体及其下游信号分子的药物，主要包括

一线降糖药格列本脲、IL-1 受体拮抗剂阿那白滞素、

IL-1β 单克隆抗体卡纳单抗、β-羟基丁酸 [43] 和磺酰脲类

化合物 MCC950[44]，但这些药物存在半衰期短、生物利

用度差、不易透过血脑脊液屏障等缺点，因此 NLRP3 抑

制剂在相关疾病治疗中的应用仍需进一步的临床研究。

5  结语

近年来，对 NLRP3 炎症小体的研究取得了重要进

步，证实了 K+ 外流对 NLRP3 炎症小体激活的重要性，

但 Ca2+ 信号，线粒体功能失调和 ROS，以及溶酶体破

裂对 NLRP3 激活的具体作用仍存在争议。进一步探究

多种细胞和分子效应综合调节 NLRP3 炎症小体激活和

共同维持内环境稳态的机制，将为相关疾病的诊断和

治疗提供新的方向和思路。
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表 10  台湾地区新药研发企业
Table 10  Drug R&D companies in Taiwan

药企/公司
市值/

百万台币
2015 年营业收
入/百万台币

2015 年净利
润/百万台币

浩鼎 93 521 0 -941

中裕新药 55 492 0 -472

药华医药 44 852 12 -853

智擎 23 126 507 394

F*太景 21 001 78 -413

F-喜康 15 621 30 -580

美时制药 14 943 5 522 104

健永生技 14 787 11 -156

2.4  负利润大市值，台湾地区鼓励创新药企发展

台湾地区创新药企的发展分为两个阶段：第一阶段

是 20 世纪 90 年代以前，国际大型生物医药厂商控制研

发核心技术，台湾本土中小企业为主的产业结构无法

承担巨额研发支出，创新效率低下；第二阶段是 20 世

纪 90 年代中期以后，国际大型厂商倾向于将研发外包，

加之台湾地区官方大力扶植生物技术产业，从直接介

入研发转型为辅助建立研发平台，出现了一大批小型

企业专注委托外包研发或制造，传统药厂从生产专利

过期的仿制药转向研发类新药，形成研发新药、卖专

利的发展模式。	

台湾地区政府不断出台利好创新药的政策，在

2011—2014 年间，通过实施“生技医药国家型科技计

划”，一些具有产业化潜力的技术与产品逐渐筛选出来，

其中有关新药开发的“亮点计划”最受业界期待和关

注，该计划在促进癌症治疗研究方面已见成效。此外，

地区政府支持尚未获利的新药公司可以根据科技事业

条例上市柜募资，综观台湾地区市值最大的生物医药

公司，我们发现一些无营收、负利润的公司赫然在列，

比如 935 亿台币市值的浩鼎、555 亿台币市值的中裕新

药等（见表 10）。

（待续）

《药学进展》杂志由中国药科大学和中国药学会共同主办、国家教育部主管，月刊，	80	页，全彩印刷。刊物

以反映药学科研领域的新方法、新成果、新进展、新趋势为宗旨，以综述、评述为特色，以药学学科进展、技术进

展、新药研发各环节前沿科技信息为重点，主要报道医药科研创新链、学科链、技术链、产业链的国内外研究前沿

与进展，是一本专注于医药科技前沿、创新药物研发、医药产业前沿的专业媒体。

	《药学进展》注重内容策划，加强组稿约稿，以各类专题突出栏目特色。为拓宽报道广度，增加报道深度，“专

家论坛”栏目细分领域和药学学科，已连续策划“聚焦蛋白质与多肽类药物”、“肿瘤药理学研究进展”、“聚焦

心脑血管疾病药物”、“糖尿病药物研发策略”、“靶向纳米递药系统的创新药物制剂设计”等十几个重点专题，

并邀请知名专家对每一专题进行评述。同时，本刊还不定期刊登“生物制药论坛”、“新技术新方法”和“医药知

识产权”等专栏，逐步形成系统、全面、前瞻的期刊特色。现以国家自然科学基金、国家重点研发计划的部分选题

为报道重点，就以下专题广泛征稿：

					·药物新靶点作用机制及相关药物研发

					·精准药物设计

					·重大疾病的传统药物的药物基因组学与个体化精准用药研究

					·伴随新药临床试验的药物基因组学与个体化精准用药研究

					·精神神经类疾病个体化治疗靶标发现

					·心血管药理学研究进展

					·免疫系统药物研发

					·多学科交叉领域	

欢迎来稿！

投稿系统：http://www.cpupps.cn					联系电话：025-83271227

《 》杂志征稿启事
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