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摘 要：NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎性小体是一种多蛋白复合物，可导致有活性的胱天蛋白酶 1（caspase⁃1）
的形成，以及白细胞介素（IL）⁃1β、IL⁃18 等炎症因子的成熟和释放。研究表明，NLRP3 炎性小体在多种中枢神经系统（CNS）疾病

的发病机制中扮演着重要角色。该文围绕 NLRP3 炎性小体的结构特征、表达分布、激活及作用机制进行综述，并阐述其在常见

CNS 疾病中发挥的作用，以期为 CNS 疾病的防治提供新的研究思路。            [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(1): 81⁃86]
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Abstract： Nucleotide⁃binding oligomerization domain⁃like receptor protein 3 （NLRP3） inflammasome is a multiprotein 
complex that can lead to the formation of activate caspase⁃1 and the maturation and release of the inflammatory mediators 
such as interleukin⁃1β and interleukin⁃18. Studies have shown that NLRP3 inflammasome plays a crucial role in the patho⁃
genesis of various central nervous system （CNS） diseases. This article reviews the structural features， expression distribu⁃
tion， activation， and mechanism of action of NLRP3 inflammasome and elaborates on its role in common CNS diseases， so 
as to provide new ideas for the prevention and treatment of CNS diseases.
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中枢神经系统（central nervous system，CNS）疾病已成

为全球范围内致残、致死的重要原因，其发病受遗传、自

身免疫失衡及外源性感染等复杂因素的影响［1］。炎性小

体于 2002 年首次提出，是一种分布在细胞质中的寡聚多

蛋白复合物［2］，可通过模式识别受体（pattern recognition 
receptors，PRRs）识别内源和外源的危险信号［3］，在 CNS 的

·综述 ·

基金项目：国家自然科学基金（82071888）；山东省自然科学基金（ZR2021MH351、ZR2020MH074）；山东省中医药科技发展计划项目（2019⁃
0417）；山东省中医药科技发展计划项目（2019⁃0421）。

收稿日期：2022⁃05⁃12；修回日期：2022⁃10⁃19
作者简介：马瑜徽（1996―），女，在读硕士研究生，主要从事脑损伤疾病的基础及影像学研究，Email：mandymyh@163.com。

通信作者：王晓莉（1978―），女，教授，博士，主要从事脑损伤疾病的基础及多模态神经影像学研究，Email：wxlpine@163.com。

电子、语音版

··81



http://www.jinn.org.cn2023，50（1）

马瑜徽，等：NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 炎性小体在常见

中枢神经系统疾病中作用的研究进展

感染免疫和炎症反应中起着至关重要的作用，近年来已

逐渐成为 CNS 疾病的研究热点。NOD 样受体热蛋白结构

域相关蛋白 3（nucleotide⁃binding oligomerization domain⁃
like receptor pyrin domain⁃containing 3，NLRP3）炎性小体

是最早被发现，且研究得最广泛的炎性小体［4］，是探索

CNS 疾病发生、发展及预后的一扇大门。本文主要就

NLRP3 炎性小体与常见 CNS 疾病的关系进行综述。

1　NLRP3炎性小体的概述

1. 1　NLRP3 炎性小体的结构特征

NLRP3 炎 性 小 体 由 NLRP3、凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白

（apoptosis⁃associated speck⁃like protein containing CARD，

ASC）及胱天蛋白酶 1（caspase⁃1）3 个部分构成［5］。NLRP3
为炎性小体的核心蛋白，是 NOD 样受体家族的成员之一，

主要由 3 个结构域组成：①热蛋白结构域（pyrin domain，

PYD）、caspase 募 集 结 构 域（caspase recruitment domain，

CARD）及 杆 状 病 毒 抑 制 剂 重 复 结 构 域（baculovirus 
inhibitor of apoptosis protein repeat domain，BIR）组成的 N
末端效应结构域；②中央介导自身寡聚化的核苷酸结合

寡聚化结构域（nucleotide⁃binding oligomerization domain，

NOD）；③ 富 含 亮 氨 酸 重 复 序 列（leucine ⁃ rich repeat 
domain，LRR）的 C 端结构域［6］。ASC 是炎性小体的接头

蛋白，由 CARD 和 PYD 两个部分构成，主要介导连接功

能。caspase⁃1 是白细胞介素（interleukin，IL）⁃1β 裂解酶，

是 炎 性 小 体 的 效 应 蛋 白 ，可 诱 导 细 胞 因 子 的 成 熟 及

分泌［7］。

1. 2　NLRP3 炎性小体在中枢神经系统的表达分布

NLRP3 炎性小体广泛表达于内皮细胞、神经元和各

种免疫细胞中，如抗原呈递细胞、巨噬细胞、树突状细胞

及单核细胞等［8］，其在中枢神经系统中已被确定为是大

脑神经炎症反应的关键调控点。目前多项研究发现，

CNS 中 NLRP3 炎性小体大量表达于小胶质细胞，而对于

在其他细胞表达的研究结果尚存在差异。Gustin 等［9］研

究提出，NLRP3 炎性小体在小鼠脑小胶质细胞中表达和

发挥功能，但在星形胶质细胞中不表达。也有学者提出

不同的观点。Poh 等［10］研究发现，炎性小体成分在神经系

统中存在细胞特异性表达，小胶质细胞中有大量 NLRP1、

NLRP3 和 NLRC4 表 达 ；星 形 胶 质 细 胞 中 有 NLRP2 和

NLRP3 的表达。Gong 等［11］研究发现，脑缺血再灌注损伤

后，NLRP3 炎性小体通路的细胞定位存在动态变化，早期

NLRP3 炎性小体的激活首先发生于小胶质细胞，随后在

神经元和微血管内皮细胞中被激活，主要表达于神经元

中。综上表明，NLRP3 炎性小体在不同 CNS 疾病及不同

疾病阶段中表达可能存在不同，这些差异值得探究。

1. 3　NLRP3 炎性小体的激活及作用机制

NLRP3 炎性小体的活化可分为启动和激活两步。

过 去 认 为 NLRP3 受 体 可 识 别 病 原 体 相 关 分 子 模 式

（pathogen⁃associated molecular patterns，PAMPs）和危险相

关 分 子 模 式（damage associated molecular patterns，

DAMPs）等不同刺激信号，激活先天免疫反应［12］。目前普

遍观点认为，NLRP3 炎性小体并不是通过识别上述信号

直接激活的，而是通过感知内环境紊乱等启动信号后，导

致激活的。

第一步启动受固有免疫信号调节，通过活化核转录

因子 κB（nuclear factor kappa B，NF⁃κB），对 NLRP3 进行转

录后修饰，增加 NLRP3 的蛋白水平，并诱导炎症因子前体

如 IL⁃1β 前体和 IL⁃18 前体的转录合成［13］。

目前，NLRP3炎性小体的第二步激活机制尚不完全清

楚。不同于其他仅会被一种或几种特异性激动剂激活的

炎性小体，NLRP3 炎性小体可识别多种不同的激活物，提

示其可能不是这些物质的直接传感器，而是以间接形式被

激活。已经确定的 NLRP3受体激活的几种潜在刺激有：线

粒体功能障碍［11］、溶酶体损伤［14］、细胞内 K+外流［15］、细胞内

Ca2+内流［16］和活性氧（reactive oxygen species，ROS）途径［17］

等。Chen 等［18］研究发现，这些激动剂在 NLRP3 下游具有

一个共同的细胞信号：反面高尔基网（trans⁃Golgi network，

TGN）解 体 成 一 种 特 殊 的 分 散 结 构（dispersed TGN，

dTGN），dTGN 上的 NLRP3 通过形成多斑点诱导 ASC 聚

合，从而激活下游信号级联通路。这一发现揭示了为何

NLRP3 炎性小体可对多种激动剂作出反应。

激活信号介导低聚化的 NLRP3 通过构象变化导致自

身寡聚化，其 N 端与接头蛋白 ASC 的 PYD 相结合，诱导

ASC 聚集成大分子 ASC 斑点［19］，被认为是 NLRP3 炎性小

体激活的标志。ASC 继而通过同型蛋白（CARD⁃CARD/
PYD⁃PYD）相互作用，招募 pro⁃caspase⁃1 形成活性二聚

体，即 NLRP3 炎性小体［6］。NLRP3 炎性小体的组装可导

致无活性的 pro⁃caspase⁃1 转化为有活性的 caspase⁃1，激活

的 caspase⁃1 是下游信号通路的关键贡献者，可切割 pro⁃
IL⁃1β 及 pro⁃IL⁃18，生成活性 IL⁃1β 和 IL⁃18，发挥免疫应

答作用，并导致瀑布式级联炎症反应［20］。IL⁃1β 是一种有

效的促炎细胞因子，其能显著诱导先天免疫细胞招募到

感染部位，并调节适应性免疫细胞。IL⁃18 是一种介导适

应性免疫反应的协同刺激细胞因子，与 γ 干扰素（inter⁃
feron⁃γ，IFN⁃γ）的形成有关［20］。NLRP3 炎性小体的激活

本质上是机体为清除损伤细胞及促进组织修复，推动炎

症反应的发生；然而过度激活后产生级联放大的炎症反

应会使促炎及抑炎因子失衡，炎症细胞活化及浸润，血脑

屏障通透性增加，进而导致细胞水肿、凋亡及焦亡［4］。

NLRP3 炎 性 小 体 结 构 特 征 及 其 激 活 机 制 示 意 图

见图 1。
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2　NLRP3炎性小体在CNS疾病中的作用

2. 1　NLRP3 炎性小体与脑缺血再灌注损伤

缺血性脑卒中是全球人类致残和致死的主要原因，

在早期恢复灌注挽救缺血细胞的同时会造成脑缺血再灌

注损伤（cerebral ischemia reperfusion injury，CIRI），已有大

量研究证实，NLRP3 炎性小体是 CIRI 后神经损伤的主要

参与者［21］。Liu 等［17］通过建立氧糖剥夺/再灌注（oxygen⁃
glucose deprivation and reoxygenation，OGD/R）细胞模型和

大脑中动脉闭塞/再灌注（middle cerebral artery occlusion/
reperfusion，MCAO/R）大鼠模型，观察到造模后 NLRP3 炎

性小体的组成部分 NLRP3、ASC、caspase⁃1 升高，炎症因

子 IL⁃1β、IL⁃18 水平增加，Toll 样受体 4（Toll⁃like receptor 
4，TLR4）信号通路关键元件 TLR4、NF⁃κB p65 蛋白表达

上调，引发炎症级联反应，而使用红景天苷可通过抑制

TLR4/NF⁃κB 信号通路，抑制小胶质细胞 NLRP3 炎性小体

的启动，从而缩小脑梗死体积，减轻细胞凋亡。此外，在

造模前后使用 NLRP3 抑制剂，可抑制 CIRI 小鼠缺血侧半

脑 NLRP3 炎性小体激活及 caspase⁃1 活化，这有助于减少

免疫细胞浸润、保护血脑屏障的完整性［22］。进一步研究

发现，敲除 NLRP3 不仅可通过 NF⁃κB 通路抑制 CIRI 后大

脑炎症反应和氧化应激损伤，并且可以减轻周围器官（如

肺）损伤的严重程度［23］。因此，抑制 NLRP3 炎性小体激

活或抑制其组成部分表达，在 CIRI 后脑组织及周围器官

保护中可能具有广泛的应用价值。

2. 2　NLRP3 炎性小体与神经退行性疾病

越来越多的研究表明，先天免疫反应及持续神经炎

症反应与多种神经退行性疾病密切相关，如阿尔兹海默

病（Alzheimer's disease，AD）和 帕 金 森 病（Parkinson's 
disease，PD）。目前临床对于 AD 和 PD 患者大多采用对症

治疗，缺少减缓或阻止其进展的方法，亟需寻找有效的治

疗方案。

AD 的病理生理学特征包括：细胞外 β⁃淀粉样蛋白

（β⁃amyloid，Aβ）的积累、细胞内高磷酸化 tau 蛋白神经原

纤 维 缠 结（neurofibrillary tangles，NFTs）和 慢 性 神 经 炎

症［24］。Aβ 长期以来被认为是激活 NLRP3 炎性小体的关

键 因 子 ，NLRP3 炎 性 小 体 可 作 为 Aβ 的 传 感 器 ，导 致

caspase⁃1 和 IL⁃1β 对脑内小胶质细胞向外源性 Aβ 的募

集［14］。因此，Kuwar 等［25］开发了一种新型小分子抑制剂

JC124，可选择性靶向抑制 NLRP3 炎性小体，减轻淀粉样

前体蛋白/早老蛋白 1 小鼠的 Aβ 沉积、神经炎症和神经元

细胞周期再进入，并可保持突触可塑性，改善其认知功

能。近年的研究发现，tau 蛋白同样是推动 AD 发生与进

展的重要因素［24］。Stancu 等［26］使用 NLRP3 基因敲除小鼠

模型发现，NLRP3 基因敲除小鼠的海马和皮质 tau 蛋白表

达减少，海马萎缩减轻。Ising 等［27］提出 NLRP3 是 Aβ⁃tau
级联反应的重要成分，NLRP3 激活可介导 Aβ 诱导小鼠的

tau 病理改变。这些均表明，NLRP3 炎性小体可作为 Aβ
和 tau 蛋白相关疾病（如 AD 等）的治疗靶点，从而为 AD 的

靶向治疗提供新思路。

PD 的病理生理学特征是黑质和纹状体中多巴胺

（dopamine，DA）神经元的进行性丧失，导致 α⁃突触核蛋白

（α⁃synuclein，α⁃syn）病理性淀粉样纤维聚集。parkin 是

PD 的主要致病基因之一，parkin 常通过泛素化和靶向

NLRP3 进行蛋白酶体降解来抑制 NLRP3 炎性小体启动，

而 parkin 失活会导致线粒体损伤及 ROS 释放，并通过另

一 种 parkin 泛 素 化 底 物 ZNF746/PARIS 的 积 累 ，诱 导

NLRP3 炎性小体的激活组装，进而活化 caspase⁃1，导致

DA 神经元的丢失，这一信号分子变化过程在人和 PD 小

图 1　NLRP3炎性小体结构特征及其激活机制示意图
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鼠模型中均得到了证实［28］。此外，线粒体功能障碍也可

导致 PD 小鼠模型 NLRP3 炎性小体的激活。近期研究发

现，紫苏醇治疗可抑制 PD 小鼠 NF⁃κB 的核转位，即抑制

NLRP3 炎性小体的启动，增强 parkin 转位到线粒体，减弱

来自线粒体信号诱导的炎性小体的激活以及 caspase⁃1、

IL⁃1β 和 IL⁃18 的活化，恢复其 DA 和 parkin 水平，改善行

为学表现［29］。可见，抑制 NLRP3 炎性小体的启动和激活

可减轻 PD 损伤，对其作用机制的深入研究有望在 PD 治

疗方面得到更多有意义的发现。

2. 3　NLRP3 炎性小体与蛛网膜下腔出血

蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemorrhage，SAH）为

脑底或脑表浅部位的颅内血管破裂引起的一种高病死率

的出血性脑卒中亚型，可导致严重的神经功能障碍。早

期 脑 损 伤（early brain injury，EBI）和 迟 发 性 脑 缺 血

（delayed cerebral ischemia，DCI）是 SAH 发生的关键病理

生理机制，与 SAH 的预后相关［30⁃31］。有研究提出，血清

NLRP3 不仅可预测动脉瘤性 SAH 后 DCI 的发生，且可作

为评估 SAH 严重程度及临床预后的炎症生物标志物［32］。

SAH 后 NLRP3 炎性小体相关组分 NLRP3、ASC、caspase⁃1
及下游炎症因子 IL⁃1β、IL⁃18 蛋白水平上调，小胶质细胞

极化为 M1 型；而沉默信息调节因子 1（silence information 
regulator 1，SIRT1）激动剂 SRT1720 可以通过抑制 ROS 介

导的 NLRP3 炎性小体激活使小胶质细胞表型向 M2 极化，

减轻神经炎症和脑水肿，改善 SAH 后的 EBI［33］。此外，

SAH 可诱导体内微循环功能障碍和微血栓形成，微血栓

数量也与 SAH 预后密切相关［34］，在急性期使用特异性

NLRP3 抑制剂 MCC950 抑制 NLRP3 炎性小体的激活，可

减轻 SAH 后脑水肿、紧密连接中断、微血栓形成，以及小

胶质细胞活化，并减轻延迟期脑血管功能障碍［35］。综上，

抑制 NLRP3 炎性小体的激活可能对改善 SAH 患者损伤

及预后具有重要意义，在 SAH 的治疗中具有潜在的应用

前景。

2. 4　NLRP3 炎性小体与大脑胶质瘤

大脑胶质瘤为 CNS 最常见的原发性肿瘤，有高度侵

袭性、复发率高及预后差的特点，使其治疗成为巨大的挑

战。近年来，越来越多的证据表明，NLRP3 炎性小体在不

同类型的肿瘤中发挥着复杂的作用［36］，而且关于大脑胶

质瘤的多数研究也证实了其在肿瘤进展方面的作用。

Yin 等［37］对人类大脑胶质瘤的研究首次提出，NLRP3 炎性

小体相关组成部分 NLRP3、ASC、caspase⁃1 和 IL⁃1β 蛋白

表达水平与人类大脑胶质瘤组织学分级呈显著正相关，

有助于临床对于大脑胶质瘤病理分级的判断；该研究还

发现下调 NLRP3 可显著抑制胶质瘤细胞的增殖、迁移和

侵 袭 ，促 进 细 胞 凋 亡 。 另 有 研 究 发 现 ，NLRP3 可 通 过

IL⁃1β/NF⁃κB 信号通路刺激胶质瘤细胞的生长和侵袭，敲

低 NLRP3 可降低 NF⁃κB 和 IL⁃1β 的表达，减轻 NLRP3 炎

性小体的启动和激活，抑制大脑胶质瘤的进展，发挥神经

保护作用［38］。因此，以 NLRP3 炎性小体作为潜在靶点，

有望为大脑胶质瘤患者的临床治疗提供新的希望。

2. 5　NLRP3 炎性小体与多发性硬化

多发性硬化（multiple sclerosis，MS）是 CNS 常见的慢

性自身免疫性疾病，其病理特征为 CNS 脱髓鞘和轴索损

伤。MS 患者血清中 ASC、caspase⁃1 和 IL⁃18 水平升高［39］，

表明炎性小体相关因子可能与 MS 的发病机制密切相关。

Hou 等［40］通 过 建 立 小 鼠 实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎

（experimental autoimmune encephalomyelitis，EAE）模 型 ，

以模拟与 MS 相关的病理和免疫学改变，证实小胶质细胞

NLRP3 炎性小体的激活在 EAE 的认知缺陷中发挥重要作

用，EAE 小鼠炎性小体组分 ASC、caspase⁃1 水平升高，下

游炎症因子 IL⁃1β 和 IL⁃18 表达增多，并发现 IL⁃18 可通过

NF⁃κB 通路诱导星形胶质细胞向毒性 A1 表型转化，导致

海 马 病 变 和 突 触 损 伤 ；而 NLRP3 炎 性 小 体 抑 制 剂

MCC950 可降低炎性小体组分及炎症介质表达，减轻 EAE
后认知障碍。caspase⁃1 的激活可通过焦亡相关蛋白驱动

细胞焦亡，导致 EAE 动物模型的脱髓鞘病变，使用小分子

抑制剂 VX⁃765 抑制 caspase⁃1 的活化可降低 NLRP3 炎性

小体相关因子和焦亡相关蛋白的表达，减轻 EAE 动物模

型的病理改变，并改善其神经行为学［41］。多项研究证实，

NLRP3 炎性小体与 EAE 的发病密切相关，但目前临床上

尚无有效的靶向药物。Li 等［42］通过小分子库的筛选，发

现 一 种 高 选 择 性 NLRP3 抑 制 剂 manoalide，作 为 一 种

NLRP3 的共价结合抑制剂，可直接与 NLRP3 的赖氨酸

377 位点结合，抑制 NLRP3 炎性小体的组装，具有更强的

疗效和较长的作用时间，可有效减轻小鼠 EAE 模型的病

理改变。因此，manoalide 及其他 NLRP3 炎性小体抑制剂

可能为减轻 MS 的疾病进程提供新思路。

3　结语

近年来对于 NLRP3 炎性小体的研究越来越广泛、深

入，大量研究证实了 NLRP3 炎性小体在多种 CNS 疾病中

所起的核心作用，同时，对其靶向治疗的研究也有一定进

展。NLRP3 炎性小体的激活是一把“双刃剑”，本质上为

机体应对各种刺激启动免疫应答的保护性反应，但其被

不当激活而引发的持续性炎症反应会加重神经功能损

伤。因此，随着 NLRP3 炎性小体激活在疾病进展过程中

作用机制的不断深入探索，其作为 CNS 疾病潜在治疗靶

点的价值将逐步彰显。
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