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NLRP3炎症小体在感染性疾病中的作用研究进展*
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【摘要】 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3(Nucleotide-bindingoligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

protein
 

3,

NLRP3)是一类存在于胞浆中的大分子蛋白复合物,作为炎症反应的核心,能够感知外源性病原体和内源性危险信号,

在多种感染性疾病的发生发展中发挥重要作用。因此,本文对NLRP3炎症小体的激活机制以及NLRP3炎症小体在感

染性疾病中的研究进展予以综述,旨在为感染性疾病的治疗提供新的靶点。
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【Abstract】 Nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

protein
 

3
 

(NLRP3)
 

is
 

a
 

cytosolic
 

multiprotein
 

complex.
 

As
 

the
 

core
 

of
 

inflammatory
 

response,it
 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

recognizing
 

both
 

external
 

pathogens
 

and
 

internal
 

danger
 

signals,influencing
 

the
 

onset
 

and
 

progression
 

of
 

various
 

infectious
 

diseases.
 

Therefore,this
 

review
 

delves
 

into
 

the
 

activation
 

mechanism
 

of
 

the
 

NLRP3
 

inflammasome
 

and
 

the
 

current
 

research
 

advancements
 

regarding
 

its
 

role
 

in
 

infectious
 

diseases,aiming
 

to
 

provide
 

new
 

perspectives
 

on
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

infectious
 

diseases.
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 ***感染性疾病是指在病原微生物如细菌、病毒、真菌等侵袭

下,机体各组织器官出现感染甚至损伤所引起的一大类疾病。

据统计,全球范围内每年约有1
 

300~1
 

500万人死于感染,严
重危害人类健康[1]。固有免疫是机体抵御病原生物入侵的首

要手段,在清除外来病原体和引导机体产生特异免疫应答方面

发挥着至关重要的作用,当机体感受到抗原刺激或损伤时会通

过固有免疫起始炎症反应,巨噬细胞和树突状细胞(Dendritic
 

cells,DCs)等固有免疫细胞通过其表面的模式识别受体识别来

自病原体或受损细胞的分子模式,包括病原体相关分子模式

(Pathogen-associated
 

molecular
 

patterns,PAMPs)和损伤相关

分子模式(Damage-associated
 

molecular
 

pattern,DAMPs)。在

识别这些分子模式的过程中,固有免疫细胞能够快速启动机体

的防御机制,从而保护机体免受感染和伤害[2]。研究表明,

NLRP3炎症小体能够识别PAMPs和DAMPs来源的多种炎

症刺激,其活化后能够激活半胱天冬酶-1(Cysteinyl
 

aspartate
 

specific
 

proteinase-1,Caspase-1),进 而 对 白 细 胞 介 素

(Interleukin,IL)-1β和IL-18等无生物活性的炎性因子前体进

行剪切,促使其成熟并释放至细胞外,引发机体炎症反应,在先

天免疫防御和稳态维持等方面具有重要作用[3]。

1 NLRP3炎症小体

炎症小体(Inflammasome)的概念最早由Jurg
 

Tschopp研

究团队于2002年提出[4]。炎症小体是一类多蛋白复合物,主
要由传感器、适配器和效应器三部分构成,各部分之间的协同

作用是确保炎症小体发挥功能的关键。目前,已发现的炎症小

体 的 种 类 主 要 包 括 NLRP1、NLRP3、NLRC4、NLRP6、

NLRP12、AIM2、Pyrin以及IFI16等[5,6]。目前研究最为广泛

的是NLRP3炎症小体,它主要存在于巨噬细胞、DCs等免疫细

胞或上皮细胞中,由NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白(Apoptosis-
associated

 

speck-like
 

protein
 

containing
 

CARD,ASC)和

Caspase-1组成。NLRP3和其他 NLRs家族成员一样,具有

NACHT结构域、LRRs结构域和CARD或PYD结构域。研

究表明,NLRP3缺乏CARD结构域,故需要ASC蛋白作为“桥
梁”来 连 接 NLRP3 和 半 胱 天 冬 酶-1 前 体 (pro-cysteinyl

 

aspartate
 

specific
 

proteinase-1,pro-Caspase-1)。ASC蛋白通过

PYD-PYD 和 CARD-CARD 的 方 式 募 集 NLRP3 和 pro-
Caspase-1,促 使 pro-Caspase-1 自 体 水 解 生 成 具 有 活 性 的

Caspase-1,Caspase-1促使无生物活性的炎性因子前体pro-IL-
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1β和pro-IL-18成熟并释放至细胞外,触发炎症反应,完成炎症

小体的活化组装过程,NLRP3炎症小体的活化组装过程是一

个复杂的信号传导过程,需要多个蛋白相互作用协调完成[7,8]。

2 NLRP3炎症小体的激活机制

2.1 经典NLRP3炎症小体激活 NLRP3在静息状态下的表

达量较低,NLRP3炎症小体的激活和组装过程需要两个不同

的信号来触发。第一信号为“启动信号”,通过激活 TLRs或

NF-κB信号通路可以上调NLRP3、pro-IL-1β和pro-IL-18的表

达,高水平的 NLRP3、pro-IL-1β以及pro-IL-18表达是形成炎

症小体必不可少的关键因素;第二信号为“激活信号”,主要包

括PAMPs和DAMPs来源的多种炎症刺激,例如外源性病原

微生物(结核分枝杆菌、单增李斯特菌、沙门菌)、尿酸、二氧化

硅、石棉、内源性晶体、ATP及病毒核酸等,这些信号可以触发

NLRP3炎症小体蛋白复合物的组装,进而激活Caspase-1,并
释放出成熟的IL-1β,从而调节免疫应答和炎症反应[9]。目前,

公认的经典 NLRP3炎症小体的激活机制主要包括:离子流

动[10-12](K+外流、Ca2+ 流动、Cl-外流);线粒体损伤与活性氧

(Reactive
 

oxygen
 

species,ROS)产生[13];吞噬溶酶体破裂[14];

反式高尔基体拆解[15];补体级联组分膜攻击复合物形成[16]。

2.2 非经典NLRP3炎症小体激活 在革兰阴性菌感染时,人
源Caspase-4/5和鼠源Caspase-11可以通过直接识别细菌释放

到细胞质中的脂多糖(Lipopolysaccharide,LPS)来激活NLRP3
炎症小体,这一过程被称 为 非 经 典 NLRP3炎 症 小 体 激 活。

LPS在进入细胞时结合并激活pro-Caspase-11,诱导消皮素D
(Gasdermin

 

D,GSDMD)切割,引发Caspase-1的活化和IL-1β
的释放,GSDMD的切割和细胞膜孔洞形成是 NLRP3炎症小

体激活中不可或缺的关键步骤,这进一步促进了细胞焦亡的发

生[17]。Zhu等[18]和Orzalli等[19]针对非经典NLRP3炎症小体

激活过程的分子机制展开了深入的探索,发现了新的LPS胞内

传感器—Nur77。Nur77又被称为神经生长因子诱导的基因B
(Nerve

 

growth
 

factor-induced
 

gene
 

B,NGFI-B),属于NR4A孤

儿核受体超家族,可参与炎症、代谢、生长、分化及凋亡等多个

过程的调控。Nur77和 NLRP3之间的结合需要LPS和双链

DNA(Double-stranded
 

DNA,dsDNA)的存在,Nur77可作为孤

儿核受体蛋白与 LPS结合,并且可以检测到经由线粒体上

GSDMD孔洞释放的dsDNA。而在非经典NLRP3炎症小体激

活刺激下,GSDMD的 N 端引起线粒体 DNA(Mitochondrial
 

DNA,mtDNA)释放,Nur77同时结合 mtDNA和LPS后能与

NLRP3产生相互作用并活化NLRP3炎症小体,这一发现为深

入理解非经典NLRP3炎症小体的激活机制提供了新的思路。

2.3 替代性NLRP3炎症小体激活 除上述经典和非经典激

活方式外,还发现了替代性 NLRP3炎症小体激活方式。单独

的LPS刺激可以通过TLR4激活人和猪单核细胞中Caspase-1
或诱导IL-1β的成熟和分泌,但不可以激活小鼠单核细胞中

NLRP3炎 症 小 体[20]。早 期 的 研 究 认 为,K+ 外 流 是 激 活

NLRP3所必需的,LPS刺激会引起 ATP释放,释放到胞外的

ATP与嘌 呤 受 体 P2X 配 体 门 控 性 离 子 通 道7(Purinergic
 

receptor
 

P2X
 

ligand-gated
 

ion
 

channel
 

7,P2X7R)结合,触发K+

外流。值得注意地是,最近的研究表明,在NLRP3炎症小体活

化的替代性方式中,ATP依赖的 K+ 外流不是必需的,LPS通

过TLR4-TRIF-RIPK1-FADD-CASP8信 号 通 路 激 活 NLRP3

炎症小体,促进Caspase-1的活化和IL-1β和IL-18的成熟和释

放。尽管替代性 NLRP3炎症小体激活也需要 NLRP3-ASC-

Caspase-1信号转导,但这种炎症小体缺乏任何经典和非经典

NLRP3炎症小体激活的特征,例如 ASC斑点形成和细胞焦

亡[21]。研究表明,载脂蛋白C3(Apolipoprotein
 

C3,ApoC3)与

TLR2和TLR4相互作用,诱导其异质二聚化,然后通过TLR-

SCIMP-Lyn-Syk-TRPM2 轴 促 进 Ca2+ 内 流,ROS 产 生,

NADPH氧化酶和Caspase-8活化,进而激活替代性NLRP3炎

症小体[22]。

3 NLRP3在感染性疾病中的作用

3.1 呼吸系统感染性疾病 结核病(Tuberculosis,TB)是一种

由结核分枝杆菌(Mycobacterium
 

tuberculosis,Mtb)感染引起

的严重传染性疾病[23]。研究发现,炎症小体的活化与TB的发

生发展密切相关[24]。Mtb通过多种成分激活 NLRP3炎症小

体,如 ESX-1 分 泌 系 统[25]、Mtb 重 要 分 泌 蛋 白 EST12
(Rv1579c)[26]、Mtb感染早期分泌蛋白PPE13(Rv0878c)[27]、

细胞壁 成 分 甘 露 糖 化 脂 阿 拉 伯 甘 露 聚 糖[28]和 dsRNA[29]。

Basu等[29]研究发现,ESAT6和细菌RNA(特别是ds
 

RNA)可

以诱导视网膜色素上皮(Retinal
 

pigment
 

epithelium,RPE)中的

NLRP3炎症小体激活。张燕等[30]研究发现,活动性肺结核患

者外周血单个核细胞中NLRP3的表达量显著高于潜伏期肺结

核患者以及正常人,这表明 NLRP3可能参与了TB活动期的

炎症反应。McElvania等[31]研究发现,衔接蛋白 ASC对于宿

主保护性免疫和结核肉芽肿形的形成至关重要,ASC基因缺失

导致小鼠易感性升高,且 Mtb感染后小鼠存活率降低。研究发

现,堪 萨 斯 分 支 杆 菌 (Mycobacterium
 

kansasii,Mk)活 化

NLRP3炎症小体后可导致巨噬细胞K+ 外流、ROS产生、组织

蛋白酶B(Cathepsin
 

B,CTSB)的释放,激活NLRP3炎症小体,

触发巨噬细胞Caspase-1的激活以及IL-1β的释放,从而限制

细胞内 Mk的生长[32]。

金 黄 色 葡 萄 球 菌 肺 炎 是 由 金 黄 色 葡 萄 球 菌

(Staphylococcus
 

aureus,SA)感染所引起的急性肺化脓性炎

症。研究表明,金黄色葡萄球菌肺炎会导致肺组织中 NLRP3
炎症小体过度激活,这种过度激活会进一步加重肺损伤。因

此,减弱NLRP3炎症小体的活性可能是降低肺损伤的有效方

法之一,通过控制NLRP3炎症小体的激活水平,可能能够更有

效地治疗金黄色葡萄球菌引起的肺炎和相关并发症[33]。在耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌(Methicillin
 

resistant
 

staphylococcus
 

aureus,MRSA)感染小鼠模型中,α-溶血素可激活NLRP3炎症

小体,促进IL-1β和IL-18等促炎因子的释放,最终导致细胞凋

亡,这表明α-溶血素可能是引发炎症和细胞凋亡的关键因素之

一,这一发现为更深入探究 MRSA感染机制提供了重要线索,

有望为相关疾病的治疗与预防提供新的思路和策略[34]。Zeng
等[35]系统地总结了,PM2.5暴露激活NLRP3炎症小体的研究

进展。此外,黄佳伟等[36]研究发现,PM2.5的暴露对小鼠肺部

造成损伤并促进了金黄色葡萄球菌肺炎的发展,随着PM2.5
浓度的增加,肺部的气道重塑、炎症细胞浸润以及肺纤维化程

度也会加剧,这一过程的分子机制包括PM2.5引发氧化应激,

激活NF-κB信号通路,进而促使 NLRP3炎症小体活化,加速

炎症因子如IL-1β和TNF-α的表达,最终导致金黄色葡萄球菌
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肺炎恶化。徐芳等[37]研究发现,醉茄素 A(WFA)治疗能有效

抑制金黄色葡萄球菌肺炎小鼠体内 NLRP3炎症小体的激活,

从而改善患者的症状。

肺 炎 衣 原 体 感 染 是 由 肺 炎 衣 原 体 (Chlamydia
 

pneumoniae,Cpn)引起的急性呼吸道感染性疾病。Shimada
等[38]研究发现,当小鼠感染Cpn时可激活NLRP3炎性小体并

在小鼠肺部产生大量IL-1β,更进一步地研究发现,IL-1β缺失

会导致小鼠易感性升高,且Cpn感染后小鼠存活率降低。另一

项研究表明,Cpn利用宿主NLRP3炎症小体介导的Caspase-1
激活,从巨噬细胞中获取营养[39]。肺炎链球菌(Streptococcus

 

pneumoniae,SP)是一种常定植在呼吸道的革兰阳性条件致病

菌,可引起细菌性肺炎、中耳炎、脑膜炎、心内膜炎以及菌血症

等多种疾病。肺炎链球菌溶血素(Pneumolysin,PLY)作为SP
产生的最主要的溶细胞毒素之一,在SP致病过程中发挥着重

要作用。SP感染会激活多种免疫细胞,包括巨噬细胞[40]、神经

胶质细胞[41]和中性粒细胞[42],从而促进NLRP3炎症小体的组

装和Caspase-1的活化,最终诱导细胞焦亡。综上所述,深入探

索炎症小体在抗SP感染过程中的作用,对于SP的预防和治疗

具有重要意义。

3.2 消化系统感染性疾病 消化系统疾病仍然是人类健康面

临的严峻挑战,NLRP3炎症小体在消化系统疾病的发展中起

着至关重要的作用。幽门螺杆菌(Helicobacter
 

pylori,Hp)是
一种微需氧革兰阴性杆菌,可以在人类胃上皮细胞上定植并引

起慢性胃炎、消化性溃疡和胃癌等疾病。研究发现,Hp感染的

慢性胃炎患者中 NLRP3、Caspase-1和pro
 

IL-1β的 mRNA表

达明显上调,在感染过程中,IL-1β和IL-18的产生对免疫反应

和控制 Hp至关重要,与 NLRP3炎症小体活化密切相关。促

炎细胞因子的产生在感染过程中扮演着重要角色,特别是IL-

1β和IL-18对控制 Hp具有关键性影响,这些细胞因子的产生

能够调控机体的免疫反应,帮助清除病原体并维持免疫稳

态[43-45]。Benoit等[46]研究表明,ASC参与 Hp感染的免疫应

答过程,ASC基因缺失小鼠宿主免疫反应降低,Hp定植增多。

Zhang等[47]研究发现,Hp分泌的毒力因子毒素相关基因 A
(Cytotoxin

 

associated
 

gene
 

A,CagA)可以激活 NLRP3炎症小

体,促进胃癌细胞迁移和侵袭。研究表明,Hp感染会激活巨噬

细胞[48]、DCs[49]和中性粒细胞[50]的 NLRP3炎症小体。此外,

Hp感染还导致大量巨噬细胞浸润,浸润的巨噬细胞数量与细

胞因子转录水平及胃炎严重程度密切相关。因此,在 Hp感染

过程中巨噬细胞等免疫细胞的活化和炎症反应发挥着重要作

用,影响胃炎发生发展的过程。Hp能够激活巨噬细胞的炎症

反应并诱导细胞产生IL-1β和IL-18,同时也诱导ROS的生成,

使用ROS抑制剂可以有效抑制 Hp所引发的炎症反应[51]。另

一项研究发现,Hp激活 Caspase-1,介导IL-1β和IL-18的释

放,并促使DCs的NLRP3炎症小体活化[52]。然而,目前关于

NLRP3炎症小体在 Hp感染中的作用机制尚未阐明,NLRP3
如何识别 Hp以及 Hp是否通过其它机制激活 NLRP3炎症小

体仍需进一步研究。

肠道是细菌定植的主要器官,也是感染发生的常见场所,

沙门菌是一种常见的食源性致病菌,破坏肠道屏障并引发肠道

内剧烈炎症反应,导致腹泻、发热和胃腹部绞痛。大量研究表

明,炎症小体在抵御沙门菌感染中发挥着重要的作用[53],鼠伤

寒沙门菌感染单核细胞和巨噬细胞会引发不同类型的炎症小

体的激活,特别是感染巨噬细胞时,还会促进Caspase-1的活化

以及IL-1β、IL-18等炎性细胞因子的分泌,这表明鼠伤寒沙门

菌感染不同类型的细胞会引发炎症反应和细胞焦亡,揭示了其

在炎症过程中的作用机制[54]。研究发现,Caspase-l、IL-1β、IL-
18缺陷型小鼠对口服途径感染的沙门菌更易感,且派伊尔淋巴

结、肠系膜淋巴结和脾脏的细菌定植显著增加[55,56]。沙门菌感

染后,能够激活宿主的免疫防御系统,但在沙门菌和宿主的长

期博弈中,为了更好地在肠道内定植和存活,沙门菌逐渐进化

出一套逃逸机制。郭亚鑫等[57]研究发现,肠炎沙门菌SiiD蛋

白能够抑制胞内线粒体活性氧(Mitochondrial
 

reactive
 

oxygen
 

species,mtROS)生成,进而阻断 mtROS介导的 ASC的形成,

最终抑制NLRP3炎症小体的激活。此外,黄婷婷等[58]也做了

相似的研究,肠炎沙门菌 DinJ蛋白抑制 NLRP3炎症小体活

化,沙门菌效应蛋白SopB可以被直接分泌到宿主细胞内阻断

ASC的寡聚化,从而抑制炎症小体的活化,协助沙门菌逃避宿

主免疫系统的清除。

3.3 神经系统感染性疾病 中枢神经系统感染是不同种类病

原微生物侵入脑部实质、被膜、血管和脊髓组织导致的急性或

慢性感染。研究发现,急性感染所致中枢神经系统感染可激活

NLRP3炎症小体,而过度炎症反应可致脑组织损伤及神经元

功能 失 调[59]。乙 型 脑 炎 病 毒(Japanese
 

encephalitis
 

virus,

JEV)是急性流行性病毒性脑炎的常见病因。研究表明JEV能

够使小胶质细胞中 NLRP3炎症小体活化,并抑制 NLRP3的

表达,从而导致Caspase-1活性及下游细胞因子水平的降低。

Kaushik等[60]的研究结果表明,JEV可能通过影响小胶质细胞

中的NLRP3炎症小体,进而影响炎症反应的调控过程,这一发

现为深入了解JEV对脑炎病理过程的影响提供了新的线索。

但另一项研究表明,在猪感染JEV后,只检测到IL-1β的大量

表达,而 NLRP3以 及 Caspase-1的 表 达 并 没 有 明 显 改 变。

NLRP3炎症小体在乙脑中的活化机制尚未阐明,值得进一步

探索[61]。

新生隐球菌(Cryptococcus
 

neoformans)是一种潜在致病性

真菌,主要感染对象为免疫功能受损的个体,如艾滋病患者和

接受器官移植的病人。感染后,该真菌可以在人体内扩散,并
且有可能穿过血脑屏障,侵袭中枢神经系统。多项研究表明,

NLRP3炎症小体可以识别新生隐球菌的生物膜,NLRP3缺陷

的小鼠肺组织中菌载量与野生型相比显著增加,并且 NLRP3
或ASC基因缺陷小鼠感染新生隐球菌后死亡率明显高于野生

型,提示NLRP3炎症小体在宿主抗隐球菌感染中发挥重要功

能[62-64]。

3.4 眼部感染性疾病 研究发现,在肺炎链球菌性角膜炎和

绿脓杆菌性角膜炎的病例中,角膜溃疡处显示出高表达的

NLRP3、ASC和IL-1β,这表明NLRP3炎症小体在细菌性角膜

炎和结膜炎等疾病的发展过程中发挥着重要作用[65]。单纯疱

疹性角膜炎(Herpes
 

simplex
 

keratitis,HSK)是由单纯疱疹病

毒(Herpes
 

simplex
 

virus,HSV)引起的角膜感染,HSV感染

可激活 NLRP3,NLRP12和IFI16炎 性 小 体,促 进IL-1β产

生[66]。研究发现,在小鼠角膜感染单纯疱疹病毒1型(Herpes
 

simplex
 

virus
 

type
 

1,HSV-1)后,NLRP3、Caspase-1和IL-1β的
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表达明显增加。在 HSV-1感染早期,NLRP3基因缺失小鼠的

角膜中IL-1β等促炎因子表达增加,中性粒细胞浸润明显增加,

并且伴有大量新生血管生成。由此可见,NLRP3的缺失会加

重眼部感染早期的损伤[67]。

3.5 其它感染性疾病 近年来,NLRP3炎症小体在利什曼原

虫病、枯氏锥虫病、疟疾、刚地弓形虫、血吸虫、阴道毛滴虫等寄

生虫感染性疾病[68],由细菌或真菌感染的皮肤病[69]以及梅

毒[70]、艾滋[71]等疾病中的作用机制相继被报道,其具体机制仍

有待进一步阐明。深入探讨NLRP3炎性小体在感染性疾病中

的激活及治疗靶点,有利于为感染性疾病的临床治疗提供新思

路。

4 小结

NLRP3炎症小体作为炎症反应的核心,可感知外源性病

原体和内源性危险信号,参与多种疾病的发生发展。多项研究

表明,NLRP3炎症小体在多种感染性疾病的发展过程中发挥

着重要作用。随着对炎症小体的研究逐步深入,NLRP3炎症

小体在感染性疾病中的作用有了较为清晰的认识,但仍有一些

问题尚未明确,如炎性小体各组成成分发挥免疫作用的详细机

制,针对NLRP3炎症小体的特异性抑制剂是否已应用于临床

阶段。炎症小体的激活是一把“双刃剑”,深入探索 NLRP3炎

症小体的活化机制将有助于为感染性疾病的靶向治疗提供新

靶点。
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