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NLRP3炎症小体及其相关通路与动脉粥样硬化研究进展 *
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摘要：动脉粥样硬化所导致的心血管病是人类致死致残的重要原因。炎症因素作为重要危险因素已得到研究者共识，越来越多的

证据表明炎症参与了从早期内皮功能障碍到晚期斑块破裂的 AS形成的各个阶段。CANTOS研究作为测试 AS炎症假说的第一

个大规模临床试验，为寻找 IL-1茁介导的炎症性 AS的潜在治疗靶点提供依据。Nod样受体蛋白 3炎症小体作为固有免疫系统的

一种识别受体，可引起半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶 1激活，产生和释放成熟的促炎因子白细胞介素 1-茁，参与炎症反应发生
发展。本文对胆固醇结晶，氧化低密度脂蛋白，血流动力学改变，斑块内细胞代谢方式变化等对 NLRP3炎症体激活机制以及

NLRP3炎症小体的激活途径和临床治疗方法进行综述，以期通过对 NLRP3及其相关通路的研究，为临床动脉粥样硬化治疗提供

新思路。
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Roles of NLRP3 Inflammasome and Its Related Pathways in Atherosclerosis*

Cardiovascular disease caused by atherosclerosis is an important cause of death and disability in humans.

Inflammatory factors as an important risk factor has been the consensus of researchers. The Nod-like Receptor 3 inflammasome, a

recognition receptor of the innate immune system, triggers the activation of caspase-1 and the production and release of mature pro-

Interleukin-1茁, an inflammatory factor, is involved in the development of inflammatory response. Including cholesterol crystallization,

oxidized low-density lipoprotein, hemodynamic changes, changes in plaque cell metabolism, etc., can cause inflammation of NLRP3

body activation. The study of NLRP3 and its related pathways can provide new ideas for the clinical treatment of atherosclerosis.
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前言

1999年，Ross等[1]在损伤反应学说基础上首次提出了动脉

粥样硬化炎症学说，目前已成为 AS发生发展过程的主流学说

之一。2017 年欧洲心脏病学会（ESC 2017）年会上公布了

CANTOS研究结果，该研究首次证明抗炎药物可以减少心血

管疾病的发病风险，进一步论证和强化了炎症反应学说在 AS

发展中的核心地位[2]。该研究表明，人源单克隆抗体———卡纳单

抗（Canakinumab），可中和 IL-1茁信号，从而抑制炎症反应。其
中 IL-1茁作为一种主要促炎因子，可通过 IL-1茁受体信号通路
促进其他炎症因子的产生，如 IL-18，IL-6和 TNF琢，从而加剧炎
症反应 [3]。NLRP3作为现阶段研究最为广泛的炎症小体（In-

flammasome），在人体第一道屏障———固有免疫中，作为其重要

组分，能被多种病原或损伤相关分子模式激活，活化 caspase-1，

介导炎症反应，是 IL-1茁产生的重要上游之一 [4]。本文将对

NLRP3炎症小体参与 AS进程的病理生理机制，以及针对 NL-

RP3的治疗方式做一综述，以期为动脉粥样硬化发掘更多的潜

在治疗靶点。

1 NLRP3炎症小体概述

机体固有免疫应答通过模式识别受体 [5]（Pattern-recogni-

tion Receptor, PRR）识别病原相关分子模式[6]（Pathogen-associ-

ated Molecular Pattern, PAMP），如脂多糖，微生物核酸分子和

晶体物质等。PRR作为一种表达于免疫细胞表面的识别分子，
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主要包括 Toll样受体（Toll-like Receptor, TLR），甘露糖受体

（Mannose Receptor，MR），和核酸结合的寡聚化结构域样受体

（Nucleotide Bingding Olidomerization Domain-like receptor,

NLR）。NLRs是一种进化高度保守的胞质受体家族，其结构为：

中间是 NOD结构域，能介导自身寡聚化反应；N端是热结构域

（PyrinDomain, PYD）或 caspase寡级结构域（Caspase Recruitment

Domain, CARD）,可介导下游信号转导；C端为亮氨酸富集结构

域（Leucine-richrepea, LRR），用于识别配体 [7]。NLRP3 作为

NLRs家族一员，由 NLRP3支架，凋亡相关点样蛋白（Apoptosis-

associated Speck-like Protein Cotaining, ASC）、caspase-1/5组成，

该复合体对 caspas-1的激活可以切割 IL-1茁和 IL-18 前体，使

其成熟后释放，参与多种炎症疾病，如胰岛素抵抗、内毒素血症

和酸中毒等[8]。有研究表明，在 II型糖尿病病人和高脂饮食的

小鼠中，肥胖刺激的信号会引起 NLRP3炎症体活化和 IL-1茁
产生。研究证实饱和脂肪酸活化造血细胞炎症体后，小鼠患乳

糖不耐症的几率升高[9]。另有研究证明，肠道微生物 P.mirabilis
通过 NLRP3、IL-1 受体信号途径产生溶血素造成肠道上皮损

伤，从而募集大量 CCR2 Ly6C高表达的单核细胞，通过激活

NLRP3炎症小体，产生大量 IL-1茁，促进肠道炎症及肠损伤[10]。

相比于 NLR家族的其他成员，在血管平滑肌细胞中 NLRP3炎

症小体激活是导致斑块内 IL-1茁升高的主要原因，在 AS发生

发展中起到重要作用[11]。

2 NLRP3炎症小体的激活途径

参与固有免疫的多种细胞都表达炎症小体。NLRP3炎症

体在细胞静息状态下的表达量远低于被激活的发挥生物学效

应的细胞。NLRP3在被激活之前，受到热休克蛋白 90（Heat

Shock Protein 90，HSP90）调控处于自身抑制状态，NLRP3 配

体与受体区域结合后，NACHT 结构发生自身寡聚化，PYD

招募 ASC 分子激活 caspase-1，而后剪切 proIL-1茁，形成活
化的 IL-1茁。这个过程需要双重信号的刺激，第一信号为预
刺激信号（Pre-stimulation Signal），由 TLR 或其他模式识别

受体介导，通过活化核因子 NF-资B（Nuclear Factor Kappa，

NF-资B）途径上调 NLRP3基因表达。第二信号又叫活化信号

（Activated-stim ulation Signal），即 ATP，活性氧（Reactive

Oxygen Species，ROS）、胆固醇晶体、低密度脂蛋白等诱导

NLR 的变构，从而募集 ASC，激活 caspase-1[12]。

目前比较公认的 NLRP3激活模式主要分 4种：1）钾离子

外流：胞外 ATP刺激 P2X7嘌呤受体，从而诱导钾离子选择性

通道开放，致使胞内钾离子外流，钾离子水平降低是激活

NLRP3炎症体的主要机制[13]。2）溶酶体膜通透性改变：AS中，

作为激活剂的晶体多为胆固醇结晶。胆固醇晶体经巨噬细胞内

吞进入细胞内，降低溶酶体膜的稳定性，使溶酶体内容物组蛋

白 B（英文）释放到细胞质，从而促进 NLRP3炎症体的激活[14]。

3）活性氧 ROS的产生：线粒体来源的 ROS可以作为激活炎症

体的信号。同时有文献支持，细胞自噬及线粒体自噬可以调控

线粒体的质量，减少线粒体会抑制 ROS的生成及 NLRP3炎症

小体的活化[15]。4）内质网应激，Ca2+通路：内质网控制蛋白质的

合成更改和和折叠，但当超过内质网的折叠能力时，错误折叠

和未折叠的蛋白质会聚集于内质网腔体中。内质网是 Ca2+的储

存场所，并且可以调节细胞质中 Ca2+的浓度。当内质网 Ca+水

平降低，会导致内质网中未折叠蛋白增加[16]。当内质网稳态受

损时，抑制 G 蛋白偶联受体（GPCR）信号传导通路，增加环

AMP（cAMP）从而激活 NLRP3炎症小体[17]。

以上激活炎症小体的机制并不是单独发挥作用，而是通过

互相作用或组在共同通路共同促进 NLRP3 炎症体的激活。

炎症小体的激活受多重因素影响，鸟苷酸结合蛋白 5（Guanylact-

binding Protein 5, Gbp5）[18]、微小 RNA223 (miR-223)[19]、钙敏感

受体 [17]、双链 RNA 依赖性蛋白激酶（Double-standard RNA

Activated Protein Kinase, PKR）[20]等均在其中发挥了重要作用。

3 NLRP3炎症小体与 AS

动脉粥样硬化是一种以慢性炎症为主要特征的代谢紊乱

疾病，是缺血性心脏病和卒中的主要致病原因。在 AS形成过

程中，其主要特点是胆固醇 -低密度脂蛋白沉积在血管壁中，

引起局部炎症反应及大量单核 -巨噬细胞及 CD4+T细胞等炎

症细胞的涌入[21]。NLRP3小体是参与 AS炎症通路的重要组分。

已有研究证明，与野生型小鼠相比，用 NLRP3 -/-或 ASC - / -小鼠

的骨髓移植的 Ldlr - / -小鼠的动脉粥样硬化斑块减小并且更为

稳定[22]。此外，最近的研究表明，NLRP3炎性体抑制剂 Arglabin

在动脉粥样硬化小鼠中发挥显着的抗炎和抗动脉粥样硬化作

用[23]。多重因素参与 NLRP3在动脉粥样硬化斑块中的激活：

胆固醇结晶、氧化低密度脂蛋白、血流动力学和代谢途径及

Warburg效应等。

3.1 胆固醇结晶

胆固醇结晶被认为是动脉粥样硬化的标志，存在于 AS早

期病变血管内壁脂纹，纤维斑块及后期的复杂病变，参与 AS

的全过程。胆固醇晶体影响 AS斑块硬度及稳定性。胆固醇结

晶出现在 AS斑块早期，并与早期阶段浸润的炎症细胞同时出

现，通过 NLRP3炎症体激活 caspase-1诱导炎症，导致白细胞

介素 IL-1家族细胞因子，IL-1茁、IL-18的切割和分泌[14]。沉默巨

噬细胞中的 NLRP3蛋白后，发现胆固醇诱导 Il-1茁产生或释放
完全被抑制，此机制可能与细胞中钾离子外流增加，溶酶体组

蛋白酶 B流入细胞质有关[24]。目前研究证实，酸性鞘磷脂（Acid

Sphingomyelinase，ASM）信号平台有助于高胆固醇血症期间

NLRP3炎性体和动脉粥样硬化病变的激活[25]。当使用 ASM抑

制剂抑制小鼠体内 ASM功能时，胆固醇晶体诱导的 caspase-1

活性降低。表明 Asm基因对于 AS内炎性体激活发挥关键作

用。除此之外，氧化应激反应转录因子 NF-E2 相关分子 2

（Nrf2）已被证明为炎症小体激活和 IL-1介导的血管炎症的重

要正向调控因子[26]，其中具体机制，还有待进一步明确。

3.2 低密度脂蛋白

目前研究关于 oxLDL对于 NLRP3炎症体作用是存在争

议的，因无法区分 oxLDL到底是直接作用于 NLRP3小体，还

是其被巨噬细胞吞噬后形成的胆固醇结晶继而刺激 NLRP3

炎症小体产生作用。另外与正常形式的胆固醇和LDL相比，大

部分循环中的 oxLDL 可与其抗体结合，形成免疫复合物

（oxLDL ICs），在巨噬细胞中引起剧烈炎症反应。OxLDL通过

激活 NLRP3炎症小体促进巨噬细胞依赖的 caspase-1 编程性

细胞死亡，从而影响 AS斑块的稳定性[27]。将 oxLDL ICs与骨髓
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来源的树突状细胞（BMDCs）共孵育 24小时，发现与游离

oxLDL 处理的 BMDC 相比，ICs 处理组炎性小体相关基因

IL-1琢，IL-1茁 和 NLRP3 的表达明显增加。并且抑制 CD36，

TLR4和 Fc酌R后显着降低 oxLDL ICs刺激的 IL-1茁分泌。这些
受体传递炎性信号聚集在适配蛋白 CARD9上，促进 NF-资B易
位[28]。这些数据表明，oxLDL ICs相比于 oxLDL单独作用，能够

更有效的机制诱导炎症小体活化。另外将巨噬细胞与 oxLDL

孵育 24H，进一步证实巨噬细胞是通过 CD36 吞噬可溶性

oxLDL，继而转化为胆固醇晶体，导致溶酶体的破坏和 NLRP3

活化[29]。故并不能确定是 oxLDL还是胆固醇的作用。所以关于

oxLDL对于 NLRP3作用的直接证据，需要进一步的研究证实。

3.3 血流动力学

长期慢性高血压、高血脂易造成血流动力学异常 ,促使

炎症因子的持续分泌，触发炎症级联反应。目前主要认为其

作用与内皮细胞损伤有关。AS中，内皮细胞的剪切力改变，

可能是 NLRP3 炎症小体激活的初始触发因素之一。研究发

现，促 AS血流 Atheroprone 流通过固醇调节激活原件蛋白

（Streol Regu latory Element Bingding Protein-2, SREBP2），

SREBP2参与胆固醇合成及 LDL摄取以维持体内胆固醇的平

衡，但当 SREBP2表达增强与高血脂协同作用时，可激活内皮

中的 NLRP3炎性体，从而释放炎症因子，导致内皮血管的损

伤，促进动脉粥样硬化斑块的形成[30]。研究认为这种血流动力

学改变引起的内皮中炎症因子的增加与高脂血症作用共同决

定了动脉粥样硬化病变斑块的区域分布。

3.4 代谢途径改变

在炎性条件下激活树突细胞和巨噬细胞中可发生氧糖酵

解，即“Warburg”效应，最先在肿瘤组织中被提出，线粒体呼吸

作用和三羧酸循环被抑制，糖酵解增强，ATP释放大量增加[31]。

研究表明，葡萄糖类似物 2-脱氧葡萄糖（2-DG）对糖酵解的抑

制显示，巨噬细胞中 LPS刺激下诱导的 IL-1茁 mRNA产生减

少。另给予巨噬细胞 LPS刺激后，PKM2依赖的糖酵解增加，导

致糖酵解产物乳酸产生增加，从而对 NLRP3 炎症体活化，

IL-1茁产生增加[32]。已有研究表明 PKM2在巨噬细胞中对NLRP3

炎症体的活化作用，当敲除 PKM2基因或使用紫草素抑制炎症

反应，发现可以抑制 NLRP3炎症体对 IL-1茁的切割。当条件性
敲除 PKM2时，也可以阻断体内 NLRP3的激活[33]。综上所述，

代谢模式的变化可以影响 NLRP3炎症小体的激活。

4 炎症途径相关治疗方式

现阶段针对抑制 NLRP3 炎症体活性的药物相继被研制

出。如MCC950[34]和 Arglabin[35]，都是有效的选择性 NLRP3抑

制剂，可以通过减少 IL-1茁和 IL-18的水平减轻炎症，但暂时未

投入临床使用。另有阿托伐他汀（Atorvastatin）[36]和别嘌呤醇

（Allopurinol）[37]，二者分别通过抑制 HMG-CoA还原酶和黄嘌

呤氧化酶，减少上游激活物对 NLRP3炎症体的抑制作用，然而

该类药物并不针对 NLRP3炎症小体途径。目前针对炎症小体

激活的治疗方法主要是直接通过阻断该途径的终产物 IL-1茁
的功能。但是，IL-1茁是许多炎性体的下游产物。直接靶向抑制
IL-1可能导致机会性感染的增加和肿瘤的发生风险增加。因

此，对于炎症途径的治疗需要更好和更具体的 NLRP3目标。

5 总结与展望

NLRP3小体作为多种炎症途径的上游，参与了 AS进展全

过程。尽管近年在动脉粥样硬化领域针对炎性学说有突破性进

展，下游产物 IL-1茁在 AS炎症进程中扮演重要角色，尤其是在

ASM基因协同高血脂激活 NLRP3、血流动力学的异常造成

SREBP2对于 NLRP3炎症体的激活机制和 NLRP3对 AS代谢

途径及Warburg效应的改变机制方面的探究都有了新的发现

和突破。但是 NLRP3炎症体或是其蛋白组分与 AS的发病机

制仍不十分明确，亟需更多的基础研究及临床试验加以阐述，

为 AS或其他炎症性疾病发病机制提供新的研究方向和思路。
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