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NLRP3炎症小体表达与慢性阻塞性肺疾病合并肺癌的相关性研究 *
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摘要目的：分析核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3(NLRP3)炎症小体表达与慢性阻塞性肺疾病（COPD）合并肺癌的相关性。

方法：选取 2015年 1月 -2018年 2月我院收治的 COPD合并肺癌患者 62例作为实验组及同期 88例 COPD患者作为对照组。酶

联免疫吸附法 (ELISA) 检测两组患者外周血 IL-1茁、IL-18浓度，免疫组化法检测两组患者术后肺病理组织中 Caspase-1、ASC、

NLRP3、IL-1茁、IL-18蛋白相对表达量，并比较不同病理特征下患者术后肺病理组织中 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1茁、IL-18蛋白
相对表达量的差异，并分析其与 COPD合并肺癌的相关性。结果：实验组患者外周血 IL-1茁、IL-18水平均明显高于对照组，差异具
有统计学意义(P约0.05)；实验组患者术后肺病理组织中 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1茁、IL-18蛋白相对表达量均明显高于对照组，
差异均具有统计学意义(P约0.05)；中低分化、临床分期Ⅲ期、淋巴结有转移的急性加重期 COPD合并肺癌患者术后肺病理组织中

NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1茁、IL-18蛋白相对表达量高于高分化、临床分期Ⅰ-Ⅱ期、淋巴结无转移的稳定期 COPD合并肺癌患

者，差异具有统计学意义(P约0.05)。经 Spearman秩相关性分析发现，患者术后肺病理组织中 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1茁、IL-18
蛋白相对表达量与 COPD合并肺癌患者病情严重程度、淋巴结转移情况、分化程度以及病情所处时期均呈正相关(r＞0，P约0.05)。
结论：NLRP3炎症小体通路可能参与了 COPD合并肺癌的发展过程，其释放的细胞因子 IL-1茁、IL-18水平升高可能与患者持续
炎症有关，并进一步导致机体免疫病理损伤，促进疾病进展。
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A Study on the Correlation between the Expression of NLRP3 Inflammasome
and Chronic Obstructive Pulmonary Disease Combined with Lung Cancer*

To analyze the correlation between the nucleotide binding oligomerization domain like receptor protein 3

(NLRP3) inflammasome expression and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) combined with lung cancer. 62

patients with COPD and lung cancer admitted in the hospital from January 2015 to February 2018 were selected as experimental group,

and 88 COPD patients were selected as control group at the same time. The concentration of peripheral blood interleukin-1茁 (IL-1茁) and
interleukin-18 (IL-18) in the two groups were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The relative expression of

Caspase-1, ASC, NLRP3, IL-1茁, IL-18 protein in the postoperative pulmonary pathological tissues of the two groups were detected by
immunohistochemistry. The difference in the relative expression of NLRP3, ASC, Caspase-1, IL-1 茁 and IL-18 protein in the

postoperative pulmonary pathological tissues of patients with different pathological features was compared, and its correlation with

COPD and lung cancer was analyzed. The results of ELISA showed that: the levels of peripheral blood IL-1茁 and IL-18 in

experimental group were significantly higher than those in control group (P<0.05); The relative expression of NLRP3, ASC, Caspase-1,
IL-1茁 and IL-18 protein in the postoperative pulmonary pathological tissues in experimental group were significantly higher than those in

control group (P<0.05); The relative expression of NLRP3, ASC, Caspase-1, IL-1茁, IL-18 protein in the postoperative pulmonary

pathological tissues in the acute exacerbation of COPD and lung cancer patients with histological type of moderate and low

differentiation, clinical stage III, lymph node metastasis were higher than those in the stable COPD and lung cancer patients with

histological type of high-differentiation, clinical stage I-II, without lymph node metastasis (P<0.05); Spearman rank correlation analysis
showed that the relative expression of NLRP3, ASC, Caspase-1, IL-1茁, IL-18 protein in the postoperative pulmonary pathological tissues
of patients had positive correlation with the severity of disease, lymph node metastasis, degree of differentiation, staging of disease in

COPD and lung cancer patients (r>0. P<0.05). NLRP3 inflammasome pathway may be involved in the development of
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前言

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，

COPD）的特征为持续性气流受限、呼吸道受累，该病具有气流

阻塞特征的慢性支气管炎或肺气肿[1]。有害气体及有害颗粒的

异常炎症反应是 COPD的发病因素，具有较高的致残率和病死

率，居慢性呼吸系统疾病死亡之首。患者临床表现为小气道反

复感染，机体肺血管缺乏氧气及二氧化碳，肺小血管出现原位

血栓，机体内皮功能紊乱。部分患者肺循环阻力增加，出现低氧

血症及高碳酸血症[2，3]。

原发性支气管肺癌源于支气管黏膜或腺体，为常见的恶性

肿瘤。COPD及肺癌是临床两种重要的公共健康问题，慢性阻

塞性疾病的死亡率仅次于肺癌[4，5]。众所周知，吸烟是肺部疾病

发病的主要原因，患者气道以及全身出现炎症反应，引发肺组

织产生病变，而由 COPD引发的炎症反应是肺癌发生的重要原

因。机体抵御外界病原体入侵以及物理、化学性损伤的免疫反

应称为炎症，慢性炎症可能会导致肿瘤的发生。炎症小体是一

种蛋白复合物，核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3

(NOD-like receptor family pyrin domanin containing 3，NLRP3)

是目前研究最多且能够被刺激物活化的炎症小体，参与多种肿

瘤的进展过程。因此，本研究主要对 NLRP3炎症小体表达与

COPD合并肺癌的相关性进行分析，结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 1月 -2018年 2月我院 COPD合并肺癌患者

62例纳入实验组，同期选取 88例 COPD患者纳入对照组。实

验组男 32例，女 30例；年龄 41-79岁，平均年龄(56.28± 8.03)

岁；体重 47-75 kg，平均体重 (62.23± 8.06)kg；身体质量指数

(Body Mass Index，BMI) 为 19.00-24.12 kg/m2，平 均 BMI

(21.12± 0.36)kg/m2；病程 1-3年，平均病程(2.01± 0.42)年；其中

21例鳞癌，41例腺癌；按照国际精准分型标准，TNM分期：Ⅰ

期 18例，Ⅱ期 20例，Ⅲ期 24例；细胞分化程度：高分化 24例，

中分化 20例，低分化 18例；淋巴结未转移 35例，淋巴结转移

27例，稳定期 36例，急性加重期 26例。对照组男 46例，女 42

例；年龄 42-80岁，平均年龄(55.66± 9.02)岁；体重 47-72 kg，平

均体重 (61.99± 8.01)kg；BMI为 19.02-24.23 kg/m2，平均 BMI

(22.54± 0.37)kg/m2；病程 0-3.5年，平均病程(2.36± 0.12)年；其

中稳定期 33例，急性加重期 29例。两组患者一般资料对比，差

异无统计学意义(P跃0.05)，具有可比性。本研究经我院医学伦理
委员会批准，患者及其家属均同意参加本研究，并自愿签署知

情书。

1.2 入选标准

① 纳入标准：患者年龄 40-80岁；所有受检者均参考《慢性

阻塞性肺疾病诊治指南(2013年修订版)》[6]且符合阻塞性肺疾

病诊断标准，并经临床确诊；所有患者均进行手术治疗并保留

肺病理组织标本；依从性良好。② 排除标准：合并其他恶性肿

瘤；有自身免疫性疾病患者；有严重的肝肾功能不全及消化道

疾病者；具有血液系统疾病严重原发病者；妊娠期及哺乳期妇

女；患有精神类疾病；其他肺部疾病如支气管哮喘、肺结核等疾

病引起的肺功能下降者。

1.3 方法

1.3.1 酶联免疫吸附法 (enzyme-linked immunosorbent assay，

ELISA) 采用 ELISA检测患者外周血 IL-1茁、IL-18。蒸馏水将
60 mL浓缩洗涤液稀释至 600 mL，标本稀释液 1.0 mL将冻干

标准品复溶，室温条件下静置 15 min后，放于螺旋震荡仪混

匀，等比稀释 8个浓度以备后用。按照实验用量以酶结合物稀

释液稀释浓缩酶结合物，比例为 1:250，震荡摇匀后用于稀释浓

缩生物素化抗体，比例 1:250。取出平衡至室温的板条，按照对

应顺序将样品加入对应微孔中，加入不同浓度的标准品至相应

孔中，每个小孔为 100 滋L，封紧后室温孵育 120 min。丢掉板中

液体，洗涤液洗涤 5次，每次洗涤后浸泡 1 min。加入检测工作

液于孔中，空白孔除外，100 滋L每孔，室温孵育 60 min。洗涤液

洗涤 5次，加入 A、B底物，每孔 50 滋L，室温避光孵育 25 min，

加入 50 滋L终止液至每个孔中，震荡混匀。采用 450 nm波长处

测量各孔 OD值绘制标准曲线，计算标本 IL-1茁、IL-18浓度。
ELISA试剂盒采购于赛默飞世尔科技（中国）有限公司。

1.3.2 免疫组化法 免疫组化法检测两组患者肺病理组织中

NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1茁、IL-18蛋白相对表达量。步骤如
下：① 福尔马林固定组织，脱水，包埋，脱蜡。PBS冲洗，孵育

10 min，冲洗。高温修复抗原，滴加 50 滋L山羊血清，室温放置
30 min，晾干切片。② 加入一抗、PBS阴性对照。4℃冰箱过夜，

加入鼠 IgG抗体 -HRP50 滋L，室温孵育 30 min。③ DAB100 滋L
染色处理后放入苏木素溶液中染色 1 min。盐酸酒精染缸约 30 s

后用蒸馏水冲洗 3 min（促进苏木素的分解）。返蓝处理后脱水，

二甲苯溶液浸泡 2次，封片、记录、拍照。每张切片置于 200倍

镜下随机选取 20个视野，采用 Image-pro plus6.0软件进行分析。

1.4 观察指标

① 两组患者 NLRP3炎症小体表达指标：两组患者外周血

IL-1茁、IL-18 浓度比较，术后肺病理组织中 NLRP3、ASC、

Caspase-1、IL-1茁、IL-18蛋白相对表达量；② 比较不同病理特征
下患者术后肺病理组织中 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1茁、
IL-18蛋白相对表达差异，并分析其与 COPD合并肺癌的相关性。

1.5 统计学处理

用 SPSS 21.0统计学软件进行数据分析，计数资料以百分

数和例数表示，组间比较用 x2检验；计量资料用“x依s”表示，组
间比较用 t 检验，相关性采用 Spearman 秩相关性分析，以

P约0.05为差异有统计学意义。

COPD combined with lung cancer. The elevated levels of released cytokines such as IL-1茁 and IL-18 may be associated with the

persistent inflammation of patients, and further lead to immune pathological damage and promote disease progression.

Chronic obstructive pulmonary disease; Lung cancer; NLRP3; Inflammasome; Correlation
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Groups IL-1茁（pg/mL） IL-18（pg/mL）

Experimental group (n=62) 19.48± 2.58 404.59± 105.03

Control group (n=62) 7.98± 1.96 183.18± 18.66

t 31.012 16.402

P 0.000 0.000

表 1两组患者患者外周血 IL-1茁、IL-18浓度比较(x依s，pg/mL)
Table 1 Comparison of the concentration of peripheral blood IL-1茁 and IL-18 between the two groups(x依s, pg/mL)

表 2两组患者术后病理组织 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1茁、IL-18蛋白相对表达量比较(x依s)
Table 2 Comparison of the relative expression of NLRP3, ASC, Caspase-1, IL-1茁, IL-18 protein in the postoperative pathological tissues

between the two groups(x依s)

Groups NLRP3 ASC Caspase-1 IL-1茁 IL-18

Experimental group (n=62) 0.37± 0.02 0.42± 0.01 0.40± 0.01 0.41± 0.15 0.39± 0.22

Control group (n=62) 0.19± 0.01 0.22± 0.01 0.21± 0.01 0.19± 0.06 0.20± 0.09

t 63.385 111.355 105.788 10.723 6.294

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2 结果

2.1 两组患者外周血 IL-1茁、IL-18浓度比较

酶联免疫吸附法结果显示：实验组患者外周血 IL-1茁、
IL-18水平均明显高于对照组，差异具有统计学意义(P约0.05)。
见表 1。

2.2 两组患者术后肺病理组织 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1茁、
IL-18蛋白相对表达量比较

免疫组化法结果显示：实验组患者肺病理组织中 NLRP3、

ASC、Caspase-1蛋白相对表达量均明显高于对照组，差异具有

统计学意义(P约0.05)，见表 2。

2.3 不同病理特征 COPD 合并肺癌患者术后肺病理组织

NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1茁、IL-18蛋白相对表达比较
中低分化、临床分期Ⅲ、淋巴结有转移的急性加重期

COPD 合并肺癌患者术后肺病理组织中 NLRP3、ASC、

Caspase-1、IL-1茁、IL-18蛋白相对表达高于高分化、临床分期Ⅰ
-Ⅱ期、淋巴结无转移的稳定期 COPD合并肺癌患者，差异具有

统计学意义(P约0.05)。见表 3。

2.4 术后肺病理组织中 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1茁、IL-18
蛋白相对表达与 COPD合并肺癌的相关性

经 Spearman秩相关性分析发现，术后肺病理组织中 NL-

RP3、ASC、Caspase-1、IL-1茁、IL-18蛋白相对表达水平与 COPD

合并肺癌患者病情严重程度、淋巴结转移情况、分化程度以及

病情所处时期均呈正相关(r＞0，P约0.05)。见表 4。

3 讨论

COPD患者免疫系统出现障碍，肺部并发感染时，机体免

疫防御机制被进一步破坏，炎症反应发生，病情进一步恶化[7，8]。

近年来，关于 COPD作为肺癌发病的重要因素的报道越来越

多[9]。肺部慢性炎症导致患者肺组织反复出现损伤 -修复 -损

伤，引起瘢痕，进一步导致肿瘤的发生[10]。目前，COPD合并肺

癌的具体发病机制尚未见准确报道[11]。有学者认为吸烟是导致

慢阻肺及肺癌的危险因素，香烟中含有大量有害物质，能够发

挥刺激巨噬细胞等炎症细胞的作用，最终导致此类细胞在机体

肺泡腔聚集并活化，大量氧自由基及弹性蛋白酶被释放出来[12]。

肺泡结构被破坏，肺组织弹性消失，肺部病变产生[13]。因此，炎

症反应被认为是导致肺癌发病的主要因素之一[14，15]。相关研究

报道，炎症与肿瘤关系密切，肿瘤发生的区域常伴有一定的炎

症反应，其持续时间与肿瘤发生的危险性呈正相关[16，17]。

多种蛋白质相结合形成炎性小体，其是由胞浆内模式识别

受体参与组装的多蛋白复合物，是天然免疫系统的重要组成部

分能够调节 caspase-1的活化[18，19]。有研究指出，炎症小体参与

了针对多种病原体的宿主防御反应，病原体也已经进化出多种

相应的机制来抑制炎症小体的表达[20，21]。NLRP3炎性小体为固

有免疫的重要组分，广泛参与机体免疫反应及疾病发生过程[22，23]。

NLRP3炎性小体能被多种类型的病原体或危险信号激活[24]。在

多种疾病过程中均发挥了关键作用[25]。患者外周血 NLRP3炎

症小体及其下游分子 mRNA能够被细菌、病毒等病原体激活，

分泌的 IL-1茁和 IL-18有着明显的促炎作用，从而引起炎症反

应，是当前研究的热点。作为炎症反应的核心，在未来的临床治

疗中 NLRP3 炎症小体有望成为各种炎症性疾病的的新靶

点 [26，27]。有研究报道，NLRP3炎症小体能够促进肺腺癌细胞的

增殖与分化，但对于 COPD合并肺癌并无详细报道 [28]。NL-

RP3蛋白分子高表达与人类细胞系，当机体受到感染时，NL-

RP3蛋白聚合形成复合体，即为炎症小体。该炎症小体能够活

化 Caspase-1的活性，释放 IL-1茁、IL-18。本次研究以我院 62例

COPD合并肺癌患者以及 88例 COPD患者作为研究对象，结

果显示实验组患者外周血 IL-1茁、IL-18 水平均明显高于对照
组，患者术后肺病理组织中 Caspase-1、ASC、NLRP3、IL-1茁、
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表 3不同病理特征 COPD合并肺癌患者术后病理组织中 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1茁、IL-18蛋白相对表达比较(x依s)
Table 3 Comparison of the relative expression of NLRP3, ASC, Caspase-1, IL-1茁, IL-18 protein in the postoperative pathological tissues

in the COPD combined with lung cancer patients with different pathological features(x依s)

Factors NLRP3 ASC Caspase-1 IL-1茁 IL-18

Degree of

differentiation

High differentiation (n=24) 0.24± 0.22 0.22± 0.15 0.20± 0.19 0.21± 0.17 0.19± 0.18

Moderate and low

differentiation (n=38)
0.45± 0.28 0.41± 0.36 0.39± 0.36 0.41± 0.26 0.40± 0.17

t 4.449 2.449 2.380 3.339 4.632

P 0.000 0.017 0.021 0.001 0.000

TNM staging

Ⅰ-Ⅱ stage (n=38) 0.15± 0.12 0.23± 0.12 0.21± 0.17 0.23± 0.12 0.15± 0.14

Ⅲ stage (n=24) 0.36± 0.31 0.41± 0.38 0.42± 0.30 0.42± 0.39 0.39± 0.23

t 3.767 2.724 3.521 2.811 5.117

P 0.000 0.008 0.001 0.007 0.000

Lymph node

metastasis

With lymph node metastasis

(n=27)
0.41± 0.25 0.39± 0.28 0.40± 0.33 0.40± 0.31 0.36± 0.35

Without lymph node

metastasis (n=35)
0.26± 0.17 0.25± 0.16 0.22± 0.15 0.20± 0.17 0.20± 0.19

t 2.809 2.482 2.870 3.242 2.303

P 0.007 0.016 0.006 0.002 0.025

Stage

Stable period (n=36) 0.19± 0.16 0.23± 0.16 0.23± 0.16 0.20± 0.19 0.26± 0.26

Acute exacerbation period

(n=26)
0.39± 0.27 0.77± 0.29 0.44± 0.29 0.49± 0.30 0.50± 0.39

t 3.651 9.386 3.650 4.656 2.908

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.005

表 4 术后肺病理组织中 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1茁、IL-18蛋白相对表达与 COPD合并肺癌的相关性

Table 4 The correlation between the relative expression of NLRP3, ASC, Caspase-1, IL-1茁, IL-18 protein in the postoperative pulmonary pathological
tissues and COPD combined with lung cancer

Related indexes
NLRP3 ASC Caspase-1 IL-1茁 IL-18

r P r P r P r P r P

TNM staging 0.273 0.040 0.366 0.029 0.388 0.014 0.369 0.023 0.389 0.022

Lymph node

metastasis
0.289 0.036 0.352 0.027 0.441 0.008 0.374 0.016 0.352 0.036

Degree of

differentiation
0.324 0.031 0.346 0.024 0.396 0.011 0.371 0.019 0.365 0.031

Stag 0.398 0.014 0.320 0.021 0.465 0.002 0.386 0.013 0.385 0.025

IL-18蛋白相对表达均明显高于对照组。这可能是因为 NLRP3

炎症小体激活 Caspase-1，活化的 Caspase-1 切割 IL-1茁 和
IL-18的前体，产生相应的成熟细胞因子。此类细胞因子释放到

细胞外，引发炎症反应，从而促进肿瘤的发生。组织学类型为中

低分化、临床分期Ⅲ、淋巴结有转移的急性加重期 COPD合并

肺癌患者术后肺病理组织中 Caspase-1、ASC、NLRP3、IL-1茁、
IL-18蛋白相对表达水平高于组织学类型为高分化、临床分期

Ⅰ-Ⅱ期、淋巴结无转移的稳定期急性加重期 COPD合并肺癌

患者。经 Spearman 秩相关性分析发现，术后肺病理组织中

NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1茁、IL-18 蛋白相对表达水平与
COPD合并肺癌患者病情严重程度、淋巴结转移情况、分化程

度以及病情所处时期均呈正相关。这可能是因为 NLRP3炎症

小体的表达，需要 NLRP3与 ASC相连接，ASC募集 Caspase-1，

剪切 IL-1茁和 IL-18后产生活性，信号通路加强，对细胞有一定

的促增殖作用。IL-1茁作为促炎因子，可诱导表达 IL-6、诱导型

一氧化氮合酶、环氧合酶 2等其他炎症因子，激活免疫细胞，促

进炎症反应。另外，IL-1茁能够促使 DNA甲基化，在肿瘤的发

展过程中起着促进作用。IL-18能够活化 PI3K-ALK信号通路，

产生缺氧诱导因子 1琢，促进肿瘤的生长。这也进一步说明，
NLRP3炎症小体主要通过 IL-1茁和 IL-18的自分泌以及旁分

泌来发挥促细胞增殖作用。

综上所述，NLRP3炎症小体通路可能参与了 COPD合并
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肺癌的发展过程，其释放的细胞因子 IL-1茁、IL-18水平升高可
能与患者持续炎症有关，并进一步导致机体免疫病理损伤，促

进疾病进展。
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