
基金项目：国家自然科学基金面上项目（８１５７１１０８）
收稿日期：２０１６－１１－０３；修回日期：２０１７－０１－１３
作者简介：孙勇（１９９０－），男，在读硕士，主要从事脑出血的基础与临床研究。
通信作者：张相彤（１９６７－），男，医学博士，主任医师，教授，主要从事脑出血的基础与临床研究。

ＮＬＲＰ３炎性体在脑出血中的研究进展

孙勇，张相彤　综述　　梁洪生　审校
哈尔滨医科大学附属第一医院神经外科，黑龙江 哈尔滨　１５００００

摘　要：脑出血是神经外科常见疾病，有很高的致残率、致死率，给家庭和社会带来沉重负担，目前缺乏有效的治疗手段。
研究证实，脑出血后激活固有免疫系统，小胶质细胞活化并释放大量炎症因子，诱发无菌性炎症反应，引起脑组织继发性

损伤，其中 ＮＬＲＰ３炎性体在该过程中起重要作用。当前，关于 ＮＬＲＰ３炎性体通路研究较多，但具体机制有待进一步阐

明。本文对 ＮＬＲＰ３炎性体信号通路及其在脑出血疾病中相关研究进展作一综述，旨在为脑出血疾病的基础研究和临床

治疗提供依据。
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　　脑出血（ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）是神经外
科一种常见疾病，约占所有脑卒中类型的 １０％ ～
１５％，全球每年发病人数超过 ２亿，其高致残率、
致死率给家庭和社会带来沉重负担［１］。当前，脑出

血后引起脑损伤的机制仍不完全清楚，临床上缺乏

有效的治疗手段。脑出血后引起脑组织损伤的机

制包括：血肿占位压迫、兴奋性神经毒性、氧化应

激和炎症反应等。很多研究表明，无菌性炎症反应

导致的神经元损伤是引起脑出血后继发性损伤的

关键因素［２］。脑出血后首先激活固有免疫系统，表

现为血肿周围聚集大量的炎症细胞，包括神经系统

所固有的小胶质细胞和星形胶质细胞，以及来源于

血管渗出的中性粒细胞、巨噬细胞等［３］。浸润的炎

症细胞释放大量的炎症因子、自由基和其他有毒性

物质进一步加重神经细胞损伤，进而影响脑出血患

者的预后［４］。其中，小胶质细胞最早出现在血肿周

围，是中枢神经系统重要的免疫细胞，主要参与中

枢神经系统的固有免疫反应［５］。

１　ＮＬＲＰ３炎性体概述
一般情况下，炎症反应是机体免疫系统为清除

有害刺激，并促进组织损伤修复的一种保护性病理

生理过程，然而过度的炎症反应对机体会造成损

害。在固有免疫系统中，机体主要通过模式识别受

体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲ）识别外源性或
内源性刺激，进而启动炎症反应并介导细胞内炎症

因子释放。ＰＲＲ可识别特定的病原相关分子模式
（ＰＡＭＰｓ）或损伤相关分子模式（ＤＡＭＰｓ），根据受
体在细胞分布部位不同，ＰＲＲ可分为两类：一类是
位于细胞膜的膜结合受体，如 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）；另一类是位于胞浆内的核苷酸结
合寡聚化结构域（ＮＯＤ）样受体（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｏ
ｌｉｇｏｍｅｒｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＬＲｓ）［６］。

ＮＬＲｓ是一种结构上高度保守的胞浆内受体家
族，ＮＬＲＰ３是其典型代表，广泛参与宿主抗感染的
免疫防御反应及无菌性炎症反应。当外源性或内

源性刺激物激活 ＮＬＲＰ３后，可通过 Ｎ端热蛋白结
构域（ｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ，ＰＹＤ）与衔接蛋白即凋亡相关斑
点蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＳＣ）
结合，衔接蛋白 ＡＳＣ募集效应蛋白半胱氨酸天冬
氨酸酶１前体（ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１），从而形成由 ＮＬ
ＲＰ３／ＡＳＣ／ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１组成的复杂蛋白复合物，
称为 ＮＬＲＰ３炎性体［７］。

ＮＬＲＰ３炎性体在很多疾病发生发展中起着重
要作用，如病原体感染、２型糖尿病、动脉粥样硬化
性、阿尔兹海默病、脑缺血再灌注损伤等［８］。近几

年 ＮＬＲＰ３炎性体在脑出血疾病中研究逐渐增多，
明确 ＮＬＲＰ３炎性体在脑出血后无菌性炎症反应中
的具体机制有重要意义，本文就 ＮＬＲＰ３炎性体激
活机制及其在脑出血疾病中的研究进展作一综述。
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２　ＮＬＲＰ３炎性体活化机制
２．１　ＮＬＲＰ３炎性体活化的经典通路

经典途径中，外源性或内源性刺激物作用于

ＮＬＲＰ３，促进形成 ＮＬＲＰ３炎性体，随后 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ
１被 剪 切 为 有 活 性 的 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 酶１
（ｃａｓｐａｓｅ１），活化的 ｃａｓｐａｓｅ１剪切 ＩＬ１β及 ＩＬ１８
前体，产生成熟的 ＩＬ１β及 ＩＬ１８并分泌到细胞
外，进而导致细胞损伤或死亡［９，１０］（图 １Ａ）。该途
径中，ＮＬＲＰ３可被革兰氏阳性菌（Ｇ＋菌）、病毒、孔
毒素、晶体物质（如 ＡＴＰ、二氧化硅、明矾）等激活。
研究者认为这些物质并不能直接作用于 ＮＬＲＰ３炎
性体，而是通过一种或多种下游细胞生物学事件起

激活作用［１１］。目前公认的激活 ＮＬＲＰ３炎性体机制
包括：钾离子外流、线粒体活性氧的作用、溶酶体

破裂后组织蛋白酶的释放、线粒体损伤后线粒体

ＤＮＡ或心磷脂的释放、线粒体易位［１２，１３］。另外，双

链 ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）激活的蛋白激酶 Ｒ（ＰＫＲ）、相关死

亡结构域（ＦａｓＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＤｅａｔｈＤｏｍａｉｎ，ＦＡＤＤ）和
ｃａｓｐａｓｅ８等，是否与 ＮＬＲＰ３炎性体激活有关仍存
在争议［１４１６］。研究证实，白细胞分化抗原 ＣＤ３６在
ＮＬＲＰ３介导的无菌性炎症反应中起一定作用。
ＣＤ３６的可溶性配体，如晶体或者纤维状态的氧化
修饰的低密度脂蛋白（ＬＤＬ），可促进 ＮＬＲＰ３炎性
体的激活［１７］。此外，ＮＬＲＰ３的去泛素化也是其激
活的必备条件［１８］。

实验证实，ＲＮＡ和线粒体 ＤＮＡ也可激活 ＮＬ
ＲＰ３［１２］。最近一项研究表明，ＲＮＡ病毒诱导形成丝
氨酸／苏氨酸激酶 ＲＩＰ１和 ＲＩＰ３复合体，该复合体
启动并激活 ＧＴＰ酶 ＤＲＰ１，使线粒体发生易位，导
致线粒体损伤，进而激活 ＮＬＲＰ３［１９］。近期研究证
实，细菌感染后其复制过程中形成的 ＲＮＡ：ＤＮＡ聚
合物是导致 ＮＬＲＰ３激活的第三类核酸［１５］。在核酸

激活 ＮＬＲＰ３过程中，其能否直接与 ＮＬＲＰ３起作用
或通过核酸结合蛋白而发挥功能，目前仍不清楚。
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图 １　ＮＬＲＰ３炎性体活化的经典及非经典通路（Ａ经典通路；Ｂ非经典通路）（引自参考文献 １０）

２．２　ＮＬＲＰ３炎性体活化的非经典通路
目前发现，细菌脂多糖（ＬＰＳ）可通过非经典途

径激活 ＮＬＲＰ３炎性体通路，具体机制为：ＬＰＳ可促
进 ＮＬＲＰ３炎性体组装，但 ＮＬＲＰ３炎性体不能直接
活化 ｃａｓｐａｓｅ１。同时 ＬＰＳ与细胞膜受体 ＴＬＲ４结
合，产生Ⅰ型干扰素，后者促进细胞合成 ｃａｓｐａｓｅ１１
和鸟苷酸结合蛋白（ＧＢＰｓ）。ＬＰＳ进入胞液中直接
结合 ｃａｓｐａｓｅ１１导致其活化，且 ＧＢＰｓ也可促进

ｃａｓｐａｓｅ１１激活。活化的 ｃａｓｐａｓｅ１１促进 ＮＬＲＰ３炎
性体剪切 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１，进而成熟的 ｃａｓｐａｓｅ１促进
ＩＬ１β／ＩＬ１８产生并发挥生物学效应。同时，活化

的 ｃａｓｐａｓｅ１１也 可 直 接 引 起 细 胞 死 亡［１０，２０］ （图

１Ｂ）。
通常情况下，固有免疫系统需要通过受体识别

刺激信号才能导致炎性体装配，然后促进 ｃａｓｐａｓｅｓ
剪切活化。然而，ｃａｓｐａｓｅ１１的活化能独立地发生

·８８·
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在很多已知炎性体中（包括 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４和 ＮＬ
ＲＰ６）［２１］。研究者认为，ｃａｓｐａｓｅ１１是胞液内 ＬＰＳ的
直接受体，ｃａｓｐａｓｅ１１结合 ＬＰＳ后自身寡聚化，进而
活化发挥生物学功能。虽然人类缺乏 ｃａｓｐａｓｅ１１，
但研究发现，人类中的 ｃａｓｐａｓｅ４和 ｃａｓｐａｓｅ５类似
于 ｃａｓｐａｓｅ１１的作用，可直接结合 ＬＰＳ并触发细胞
死亡［２０，２１］。和其他 ｃａｓｐａｓｅｓ不同，ｃａｓｐａｓｅ１１在稳定
的环境中表达量很低，Ⅰ型干扰素可促进 ｃａｓｐａｓｅ
１１合 成，其 介 导 的 ＳＴＡＴ１ＩＲＦ９活 化 是 上 调
ｃａｓｐａｓｅ１１表达的主要机制［２０，２２］。此外，Ⅰ型干扰
素通过它在 ＧＢＰｓ中的作用来活化 ｃａｓｐａｓｅ１１，然而
关于 ＧＢＰｓ调控 ｃａｓｐａｓｅ１１通路确切机制尚不清
楚。虽然 ｃａｓｐａｓｅ１１可调控细胞死亡，但确切机制
仍不明了，ｃａｓｐａｓｅ１１可以与 ｃａｓｐａｓｅ１相互作用，
但是 ＮＬＲＰ３ＡＳＣ复合体的装配似乎没有 ｃａｓｐａｓｅ
１１的参与。非经典通路有深刻的生物学意义，
ｃａｓｐａｓｅ１１缺陷的小鼠可明显地免受内毒素休克致
命的影响，然而在全身性感染中 ｃａｓｐａｓｅ１１具有保
护作用，可能是源于它诱导细胞死亡能力强于 ＩＬ
１β和 ＩＬ１８的 释 放［２０］。 这 些 研 究 结 果 表 明

ｃａｓｐａｓｅ１１激活的调节异常对机体是有害的。
３　ＮＬＲＰ３炎性体与脑出血关系

众多研究表明，脑出血后引起的无菌性炎症反

应在继发性脑损伤中起重要作用［２，２３］。到目前为

止，研究人员已经证实，在人类和动物脑出血后血

肿周围可以检测到大量的炎症因子，如 ＩＬ１β、ＩＬ
６、ＴＮＦα等，其中 ＩＬ１β在众多炎症因子中起着关
键的作用，参与细胞的多项功能并促进其他炎症因

子的合成与释放［２４］。实验证实，在脑出血后血肿

周围的小胶质细胞中 ＮＬＲＰ３激活并形成 ＮＬＲＰ３炎
性体，促进 ｃａｓｐａｓｅ１活化并导致 ＩＬ１β／ＩＬ１８表达
增高，诱发及加剧无菌性炎症反应［２５３０］。目前关于

ＮＬＲＰ３炎性体在脑出血中的研究，主要是针对 ＮＬ
ＲＰ３和 ｃａｓｐａｓｅ１。

作为一种蛋白质多聚复合物，ＮＬＲＰ３炎性体激
活及调控机制在脑出血疾病中尚不清楚。Ｃｈｅｎ
等［２５］在Ⅶ型胶原酶诱导 ＳＤ大鼠脑出血模型中研
究发现，血肿周围的小胶质细胞中离子通道受体

Ｐ２Ｘ７（Ｐ２Ｘ７Ｒ）、ＮＬＲＰ３／ＡＳＣ／ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β／ＩＬ
１８表达增高，当使用小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）沉默
Ｐ２Ｘ７Ｒ基因后表达量则降低，并能显著减轻脑水
肿及改善神经功能缺失。此外，脑出血后使用选择

性 Ｐ２Ｘ７Ｒ抑制剂治疗，可明显降低 ＮＡＤＰＨ氧化酶

２（ＮＯＸ２）、诱生型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）、过氧亚
硝基（ＯＮＯＯ）和过氧化物酶（ＭＰＯ）的表达量，能
抑制中性粒细胞浸润，同时伴随着 ＮＬＲＰ３／ＡＳＣ／
ｃａｓｐａｓｅ１和炎性产物 ＩＬ１β／ＩＬ１８降低，同样可减
轻大鼠脑水肿程度并通过抑制神经元凋亡而改善

神经功能。使用 ＯＮＯＯ的促分解物 ＦｅＴＰＰＳ时，亦
可抑制 ＮＬＲＰ３激活，并降低 ＩＬ１β／ＩＬ１８水平。
这些研究结果表明，大鼠脑出血后，Ｐ２Ｘ７Ｒ在激活
ＮＬＲＰ３炎性体通路中起重要作用。ＯＮＯＯ作为
Ｐ２Ｘ７Ｒ的下游信号分子在诱发 ＮＬＲＰ３炎性体激活
过程中可能起关键作用，其可能机制如下：①线粒
体被 ＯＮＯＯ氧化损伤后释放线粒体 ＤＮＡ，激活 ＮＬ
ＲＰ３炎性体［１２］；②其硝化作用导致硫氧还原蛋白
结合蛋白（ＴＸＮＩＰ）与硫氧还蛋白分离，ＴＸＮＩＰ结合
ＮＬＲＰ３后激活其炎性体通路；③ＯＮＯＯ可能通过增
强钾 离 子 外 流 而 激 活 ＮＬＲＰ３［１１］。 因 此，抑 制
Ｐ２Ｘ７Ｒ或 ＯＮＯＯ可能成为治疗脑出血后二次脑损
伤的靶点。Ｔａｎｇ等［２６］在注射自体动脉血诱导小鼠

脑出血模型中研究发现，ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β
升高的同时，伴随着线粒体通透性转换孔形成和线

粒体活性氧增加。而敲除 ＮＬＲＰ３基因可降低过氧
化物酶水平，抑制中性粒细胞浸润，减轻脑出血后

２４ｈ脑水肿程度，改善脑出血后 ２４ｈ、７２ｈ的神经
功能，同时 ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β下降。此外，
使用阴离子通道（ＶＤＡＣ）抑制物（ＴＲＯ１９６２２）或
线粒体活性氧清除剂（ＭｉｔｏＴＥＭＰＯ），可通过抑制
活性氧（ＲＯＳ）产生而起到同样作用。同时，在幼鼠
研究中发现，鱼藤酮可诱导线粒体通透性转换孔形

成，促进活性氧生成，导致 ＮＬＲＰ３炎性体激活，然
而使用 ＴＲＯ１９６２２或 ＭｉｔｏＴＥＭＰＯ后可抑制此过
程。该研究表明，在脑出血中，线粒体活性氧产生

可能是激活 ＮＬＲＰ３的关键因素。有学者研究发
现［２７］，脑出血后天门冬氨酸受体 １（ＮＭＤＡＲ１）增
高，而使用天门冬氨酸受体拮抗剂（ＭＫ８０１）可以
抑制脑出血后 ＮＬＲＰ３表达，说明 ＮＭＤＡＲ１可能在
ＮＬＲＰ３炎性体激活通路中起一定的协同作用，其有
待进一步研究。

调控基因表达的微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）是研究
最多的非编码 ＲＮＡ，其通过调节转录后水平在多
种病理生理过程中发挥重要作用［３１］。Ｙｕａｎ等［２８］在

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠脑出血模型中发现，ｍｉｃｒｏＲＮＡ２２３
（ｍｉＲ２２３）可以调控 ＮＬＲＰ３表达并影响炎症反
应。研究表明，ＮＬＲＰ３的 ｍＲＮＡ３′端非编码固定区
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域存在 ｍｉＲ２２３可结合位点，并且 ｍｉＲ２２３可直接
通过该区域来调控 ＮＬＲＰ３的表达。其研究结果指
出，脑出血后小胶质细胞激活，ｍｉＲ２２３可下调小
胶质细胞中 ＮＬＲＰ３的表达，减少 ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β、
ＩＬ６和 ＴＮＦα的产生，从而抑制炎症反应和神经
损伤，减轻脑水肿及改善神经功能。该研究提示，

ｍｉＲ２２３可通过抑制 ＮＬＲＰ３炎性体激活而减轻炎
症损害，但是否还存在其他机制尚不清楚。Ｙａｎｇ
等［２９］研究发现，在体外，使用重组腺病毒编码的

ＮＬＲＰ３干扰 ＲＮＡ（ＮＬＲＰ３ＲＮＡｉ）可抑制小胶质细胞
引起的炎症反应（ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα分泌减少），
并且能增加神经元活性、减少神经元凋亡。体内干

预实验中，在脑出血后 ４８ｈ血肿周围脑组织中也
得到了同样结果（ＮＬＲＰ３、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα表达
量降低），并显著减轻脑水肿和改善神经功能。

Ｃａｓｐａｓｅ１作为 ＮＬＲＰ３炎性体的效应分子，在
该炎性体通路介导的炎症反应中发挥着重要作用。

有学者［３０］在诱导 ＣＤ１成年雄性小鼠脑出血前
２０ｍｉｎ，通过侧脑室微量注射选择性 ｃａｓｐａｓｅ１抑制
剂 ＡｃＹＶＡＤＣＭＫ，发现 ＡｃＹＶＡＤＣＭＫ治疗组能
显著地减轻脑水肿并改善神经系统功能。其神经

保护作用可能与下调 ＩＬ１β、磷酸化 ＪＮＫ激酶、基
质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）以及抑制紧密连接蛋白
ＺＯ１的降解有关。结果表明 ＡｃＹＶＡＤＣＭＫ可通
过抑制 ｃａｓｐａｓｅ１活化，减轻炎症导致的血脑屏障
损害，从而减轻脑组织损伤，其具体机制有待进一

步阐明。

４　总结及展望
脑出血是一种常见急症，过度的无菌性炎症反

应是引起脑出血继发性损害的主要因素，而 ＮＬＲＰ３
炎性体在无菌性炎症反应中起重要作用。尽管对

ＮＬＲＰ３炎性体研究较多，但其在脑出血疾病中具体
机制尚未阐明。Ｐ２Ｘ７Ｒ的活化可能仅为 ＮＬＲＰ３炎
性体激活的众多机制之一。微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ２２３）
是否可以通过其他分子，对 ＮＬＲＰ３炎性体产生进
一步影响尚不清楚。除 ＮＬＲＰ３炎性体通路外，
ｍｉＲ２２３也可能通过其他途径对脑出血后炎症反
应起调控作用。尽管 ＡｃＹＶＡＤＣＭＫ为 ｃａｓｐａｓｅ１
选择性抑制剂，但也对其他 ｃａｓｐａｓｅ蛋白起一定作
用。对于阻断 ＮＬＲＰ３炎性体通路而减轻炎症反
应，是否影响坏死组织清除或降低免疫力，有待更

长期的实验观察。同时，在胶原酶诱导的脑出血模

型中，其本身所引起的炎症反应无法避免。我们推

测，适度控制炎症反应能减轻脑出血后继发性损伤

并改善预后，过度的抑制炎症反应可能会影响坏死

组织清除或增加感染的可能。在脑出血疾病中，针

对 ＮＬＲＰ３炎性体不同靶点的研究有待完善及进一
步验证，为临床治疗提供理论依据。
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