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Nod 样受体蛋白 3 炎症小体与动脉粥样硬化关系的
研究现状与进展

贾 乙, 周 丽摇 综述, 李晓辉摇 审校

(中国人民解放军第三军医大学药学院药物研究所, 重庆市 400038)

[关键词] 摇 Nod 样受体蛋白 3 炎症小体;摇 动脉粥样硬化;摇 发病机制

[摘摇 要] 摇 动脉粥样硬化能导致多种威胁人类健康的严重心血管疾病。 除高血脂等经典危险因素外,炎症免疫因

素作为新的危险因素已得到研究者的共识。 Nod 样受体蛋白 3(NLRP3)炎症小体是机体固有免疫系统的一员,能
够活化 Caspase鄄1 进而产生并释放成熟的促炎因子白细胞介素 1茁 和白细胞介素 18,参与体内非感染性炎症反应。
研究证实 NLRP3 炎症小体活性与动脉粥样硬化的病变显著相关,并发现了多条 NLRP3 炎症小体激活通道。 本文

拟对 NLRP3 炎症小体与动脉粥样硬化形成之间关系的研究进展作一综述,并对具有潜力的药物靶点进行阐述。
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[ABSTRACT] 摇 Atherosclerosis causes severe cardiovascular diseases, and those diseases are the most serious threats to
public health. 摇 Inflammation was generally considered as a novel risk factor of atherosclerosis besides some classic factors,
such as hyperlipemia. 摇 The Nod鄄like receptor protein鄄3 (NLRP3) inflammasome is a large multimeric danger鄄sensing plat鄄
form, as one of innate immunity response, promotes the activation of Caspase鄄1 and mediates the mature of pro鄄inflammato鄄
ry cytokines interleukin鄄1茁 (IL鄄1茁) and IL鄄18. 摇 Evidences have been provided that NLRP3 inflammasome has a critical
role in the development of atherosclerosis. 摇 Here we discuss the advance in the role of NLRP3 Inflammasome in atherogen鄄
esis, and the potential targets of atherosclerosis according to NLRP3 inflammasome.

摇 摇 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)导致的致死

性心血管疾病严重威胁人类健康,2013 年国家心血

管病中心发布的《中国心血管病报告 2012》指出我

国每年约有 350 万人死于心血管疾病。 随着对 As
发病机制研究的逐步深入,除传统的危险因素如高

血脂、高血压等外,炎症免疫因素在 As 发生发展过

程中具有重要作用的观点已经被广泛认可,但对其

具体作用机制仍存在争议[1]。 固有免疫系统是机

体第一道防御屏障,在清除外来病原体及产生适应

性免疫应答方面具有至关重要的作用。 Nod 样受体

蛋白 3(Nod鄄like receptor protein鄄3,NLRP3)炎症小体

是机体的固有免疫反应途径之一,能引起促炎因子

白细胞介素 1茁( interleukin鄄1茁,IL鄄1茁)和白细胞介

素 18 的成熟和释放,在炎症疾病的发病中起重要作

用。 而 As 的病理过程中伴随着非感染性局部炎症

的存在,对 NLRP3 炎症小体的研究有助于进一步了

解 As 发病的机制[2],并为 As 防治提出可行的潜在

靶点。 本文拟对 NLRP3 炎症小体与 As 之间关系的

研究现状及进展进行综述。
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1摇 NLRP3 炎症小体

机体的固有免疫应答通过模式识别受体(pattern鄄
recognition receptor,PRR)来识别病原体相关分子模式

(pathogen鄄associated molecular pattern,PAMP),脂多糖、
肽聚糖、微生物核酸分子及晶体物质均为常见的

PAMP。 PRR 主要包括 Toll 样受体(Toll鄄like receptor,
TLR)、维甲酸诱导基因玉样受体(retinoic acid inducible
gene玉like receptor,RLR)和 NOD 样受体(nucleotide
binding oligomerization domain鄄like receptor,NLR)。 NL鄄
RP3 炎症小体是 NLR 的亚家族成员,在被多种刺激因

素激活后与凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis鄄associated
speck鄄like protein,ASC)以及半胱氨酸天冬氨酸特异性

蛋白酶 1(Caspase鄄1)形成巨大的蛋白复合体即“炎症

小体冶,进而活化 Caspase鄄1,切割 IL鄄1茁 和 IL鄄18 的前

体,使其成熟并释放[3]。 NLRP3 炎症小体的活化需要

两级信号系统的存在,初始信号来自识别模式或者细

胞因子受体,次级信号来自胞外 ATP、胞膜成孔毒素和

晶体物质等,但其具体运作模式尚不清楚。 相较其他

亚家族成员,在血管平滑肌细胞中 NLRP3 炎症小体是

导致 IL鄄1茁 释放的最主要原因[4],在 As 形成和发展过

程中具有更重要作用。

2摇 NLRP3 炎症小体与 As

Dehghan 等[5] 对 22 096 个 1958 年出生的欧洲

人进行的流行病学调查显示,NLRP3 炎症小体的单

基因多态性与循环中的纤维蛋白原水平有显著相

关性,并与 As 等心血管疾病发生风险的增加有关。
Zheng 等[6]对 36 名冠状动脉搭桥手术患者升动脉

样本与 10 名捐肾的正常人比较发现,冠状动脉粥样

硬化患者动脉 NLRP3 炎症小体水平表现为与 As 严

重程度正相关的显著增高。 Duewell 等[7] 利用新的

观察技术发现在 As 斑块形成早期就已经有微小的

胆固醇结晶出现,并通过骨髓基因敲除动物研究证

明其可以通过 NLRP3 炎症小体途径促进 As 病变的

形成。 但是随后 Menu 等[8] 通过对各类(ApoE - / -

NLRP3 炎症小体 - / - ,ApoE - / - ASC - / - 和 ApoE - / -

Caspase鄄1 - / - )全基因双敲除小鼠的研究发现,各组

间斑块面积、巨噬细胞浸润和斑块稳定性都没有显

著性差异,进而否定了 NLRP3 炎症小体在 As 发展

过程的作用。 目前推测两个实验结果的巨大差异

主要源自基因敲除方式的不同,骨髓基因敲除主要

影响到髓系细胞,如巨噬细胞、单核细胞及中性粒

细胞等;而全基因敲除过于广泛,可能会抵消 NL鄄
RP3 炎症小体对基质区细胞的某些保护性作用,如
有研究发现 NLRP3 炎症小体的激活对结肠炎上皮

细胞的损伤缺失具有保护作用[9],并抑制其向肿瘤

转变[10]。 而两项研究的结果恰好证实了髓系炎症

细胞的 NLRP3 炎症小体活性较局部组织细胞在 As
形成中的作用更重要,也提出了一个细胞特异性的

治疗靶点,但仍需进一步明确。
另外,为减少啮齿类动物模型的斑块成分单一

与人类病变复杂的差异,Li 等[11]利用猪制备的糖尿

病与 As 模型形成了与人类 As 病变更接近的复杂斑

块,该模型同样证实了 NLRP3 炎症小体与血管壁中

的脂质沉积和炎症反应有关。 除与 As 斑块面积大

小有关外,研究还发现 NLRP3 炎症小体的激活还能

通过调节 Caspase鄄1 依赖的形式编程性细胞死亡

(pyroptosis)影响 As 斑块稳定性[12]。 所以 NLRP3
炎症小体的激活与 As 的发生、发展与转归均有密切

的关系。

3摇 激活途径

既往研究认为 NLRP3 炎症小体的激活发生在

病变形成后,主要是由于斑块内胆固醇结晶引起。
近来研究发现在 As 发病早期即出现了各种因素导

致的 NLRP3 炎症小体激活,并引起内皮的损伤,常
见的激活因素包括以下几种。
3郾 1摇 胆固醇晶体

胆固醇晶体是 As 斑块中最早被确定的 NLRP3
炎症小体激活物。 Rajam覿ki 等[13] 研究证实细胞外

的胆固醇结晶能够被单核细胞或者巨噬细胞吞噬

后以胆固醇酯的形式储存,而胆固醇结晶导致的 IL鄄
1茁 升高完全依赖于 NLRP3 炎症小体的激活,其机

制与溶酶体膜不稳定而导致的溶酶体蛋白酶组织

蛋白酶 B 渗漏有关,也有研究认为其机制与核转录

因子 NF鄄E2 相关因子 2 ( NF鄄E2鄄related factor鄄2,
Nrf2)的激活有关[14]。 由于早期的研究手段只能在

As 病变后期的斑块里发现胆固醇结晶的存在,故以

上结果暗示了 NLRP3 炎症小体主要是在 As 病变发

展后期发挥作用,而非病变的早期。 随着技术的发

展,已经在斑块形成早期就能观察到胆固醇结晶的

形成[7],这把胆固醇结晶的作用时段延伸至病变早

期。 但以上研究均未解释病变部位,尤其是早期损

伤中胆固醇结晶的来源问题。
该问题的答案在 1994 年 Tangirala 的研究结
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果[15]中已有提示,该研究证实巨噬细胞来源的泡沫

细胞吞噬乙酰化胆固醇之后经过消化能够在溶酶

体中形成水合胆固醇晶体,且这种晶体无法消化排

出。 最近 Sheedy 等[16]的研究又进一步证实了巨噬

细胞是通过 CD36 摄取可溶性的氧化低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein,ox鄄LDL)等在溶酶

体中转化为胆固醇晶体,并通过溶酶体破裂等途径

激活细胞 NLRP3 炎症小体参与 As 病变形成,抑制

CD36 的活性可以显著降低 As 的形成。 此项研究

将胆固醇晶体激活 NLRP3 炎症小体促进 As 形成的

时间段又提前了一步。
3郾 2摇 氧化低密度脂蛋白胆固醇

由于不易区分到底是 ox鄄LDL 的作用还是被吞

噬后形成的微胆固醇结晶的作用,故对 ox鄄LDL 直接

作用于 NLRP3 炎症小体的相关研究并不多。 Jiang
等[17]的研究发现 ox鄄LDL 在人巨噬细胞中孵育 12 h
即可依赖活性氧系统激活 NLRP3 炎症小体,增加

IL鄄1茁 成熟释放,其机制很可能与组织蛋白酶 B 途

径有关。 Lin 等[12] 的研究认为 ox鄄LDL 能够通过

NLRP3 炎症小体激活人巨噬细胞 Caspase鄄1 依赖的

形式编程性细胞死亡,进而影响 As 斑块的稳定性。
由于 Sheedy 等[16] 的研究证实巨噬细胞与 ox鄄LDL
孵育 24 h 后,即可在溶酶体中发现胆固醇结晶,故
Lin 等[12] 的研究似乎不能确定是 ox鄄LDL 还是胆固

醇结晶的作用,尽管 Jiang 等[17] 的研究结果在 12 h
就出现,似乎可以排除胆固醇结晶的作用,但考虑

到 ox鄄LDL 被吞噬入溶酶体后形成结晶是一个连续

过程,并不能确定 24 h 前就没有结晶出现在溶酶体

中。 所以想要独立研究 ox鄄LDL 的作用,目前还缺乏

一个区分的标志。
3郾 3摇 血流动力学

高血压作为经典的 As 危险因素已经得到了公

认,目前普遍认为其作用与内皮细胞损伤有关[18],
也有研究结果提示循环中抗体水平等炎症因素参

与了高血压与 As 形成的过程[19]。 最近研究发现高

血压等导致的血流动力学变化能够激活血管内皮

NLRP3 炎症小体并释放炎症因子,从而导致内皮血

管的损伤。 Xiao 等[20] 的研究证实,“促 As 样血流冶
能够通过激活固醇调节元件结合蛋白 2(sterol regu鄄
latory element binding protein鄄2,SREBP2) 导致 NL鄄
RP3 炎症小体的活化,并进一步导致 IL鄄1茁 释放及

内皮炎症的发生。 该研究认为血流动力学状态通

过 NLRP3 炎症小体的活化参与了 As 斑块形成,并
与血脂水平一同决定了斑块的分布形态。

3郾 4摇 酸中毒

Rajam覿ki 等[21]用酸性培养基和采用质子泵抑

制剂巴弗洛霉素 A1 导致的胞外酸性环境均能导致

巨噬细胞 NLRP3 炎症小体的激活,其机制与钾离子

外流有关,采用碱性环境则可以显著抑制其活性,
该研究证明细胞外酸中毒是一条激活 NLRP3 炎症

小体的新途径,该途径可能在某些疾病与 As 发生的

关系中起重要作用。
对于酸性环境的形成,目前认为主要是由于局

部炎症反应、缺血等因素,而被“寄予厚望冶的高脂

饮食导致的总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平

升高并不能引起血管内皮的酸中毒[22]。 这提示酸

中毒导致的局部 NLRP3 炎症小体激活在 As 形成中

很可能是促进作用,而不是启动作用。 但在如晚期

肾脏病变等能导致酸碱平衡失调的疾病中,酸中毒

是否为启动因素尚不能确定。
3郾 5摇 外周感染

除以上导致斑块局部的 NLRP3 炎症小体激活

因素外,某些外周感染因素也有可能通过激活循环

单核细胞中 NLRP3 炎症小体对 As 发生构成影响。
许多研究发现外周感染如牙周炎会促进 As 的发生

或发展[23],国内的相关研究也得到了类似结果[24]。
但目前的研究结果主要提示 As 病变程度与循环中

多种炎症因子水平相关[25],尚不能解释其关联的机

制。 而 Eitel 等[26]的研究发现肺炎衣原体感染会引

起髓系细胞中 NLRP3 炎症小体的激活,为外周感染

和局部病变提供了一座可能的联系桥梁,也为解释

牙龈炎、肺部感染等外周感染性疾病促进 As 发展的

作用机制提供了新的思路[27]。

4摇 潜在的治疗靶点

尽管抑制 NLRP3 炎症小体活性不能完全阻断

动脉粥样硬化的发生与发展,但实验证实敲除髓系

细胞 NLRP3 炎症小体的动物 As 斑块面积显著降

低,且斑块稳定性显著增加[7],提示减少 NLRP3 炎

症小体激活可以成为防治或者辅助防治 As 的新手

段之一。 除了针对血脂、血流动力学、微环境 pH 等

靶点的防治措施外,还可以针对多种调节 NLRP3 炎

症小体活性的途径进行新药研发。 下面对可能具

有潜力的靶点进行简要阐述。
4郾 1摇 活性氧物质

尽管活性氧 ( reactive oxygen species,ROS) 在

NLRP3 炎症小体激活中起如何作用有多种冲突观
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点,但不可否认的事实是抗氧化处理能够显著抑制

NLRP3 炎症小体的激活。 主流观点认为 ROS 的作

用以增加 NLRP3 炎症小体和 pro鄄IL鄄1茁 的转录为

主,也有研究证明 ROS 在 NLRP3 炎症小体的泛素

化过程中有作用,这将 ROS 对 NLRP3 炎症小体的

作用从转录一直延续到了翻译后修饰[28]。 另外,还
有研究证实凋亡细胞释放的氧化线粒体 DNA 也能

作为 NLRP3 炎症小体的配体进行激活[29]。 故 ROS
可以作为潜在的抑制 NLRP3 炎症小体药物靶点。
目前的障碍主要是现有抗氧化药物作用的特异性

较差而导致副作用多等问题。
4郾 2摇 微小 RNA

尽管目前尚没有以微小 RNA(micro RNA,miR鄄
NA)为靶点的生物药物正式在临床上使用,但是随

着 2008 年以 miRNA鄄122 为靶点治疗丙型肝炎的

SPC3649 进入临床试验,人们看到了 miRNA 靶点类

药物发展的曙光。 Bauernfeind 等[30] 研究发现 miR鄄
NA鄄223 是 NLRP3 炎症小体的负性调节剂,其缺陷

小鼠出现 NLRP3 炎症小体失调节的状态,表现为中

性细胞增多症、自发性肺炎及内毒素过激反应等。
值得注意的是 miRNA鄄223 具有细胞来源特异性,在
单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞和粒细胞等髓系

细胞中活跃表达[31]。 如本文之前所探讨的,在 As
发病过程中 NLRP3 炎症小体活性在髓系来源细胞

中较局部组织细胞中具有更重要的作用,表现为特

异性的髓系细胞 NLRP3 炎症小体缺陷动物 As 形成

显著减少,而非特异性全基因组 NLRP3 炎症小体缺

陷小鼠的斑块与对照组并没有显著差异。 所以,以
miRNA鄄223 为靶点设计的抗 NLRP3 炎症小体活性

药物具有一定的细胞靶向性,极具潜力。
4郾 3摇 泛素

研究证明 NLRP3 炎症小体的活性依赖于其去

泛素化水平,TLR4 能依赖于线粒体 ROS 增强 NL鄄
RP3 炎症小体去泛素化水平而对 NLRP3 炎症小体

进行激活,ATP 导致的 NLRP3 炎症小体激活与 ROS
无关,但仍需通过 NLRP3 炎症小体的去泛素化进

行[32]。 在小鼠和人的细胞中,利用药物抑制 NLRP3
炎症小体的去泛素化能够彻底封闭 NLRP3 炎症小

体活性,目前有至少两种去泛素化酶能够调节 NL鄄
RP3 炎症小体活性[28]。 由于泛素作用极其广泛,以
泛素为靶点的抗 NLRP3 炎症小体药物研发的主要

挑战也仍然是特异性问题。
4郾 4摇 RNA 依赖性蛋白激酶

研究证实蛋白激酶 C啄 ( protein kinase C啄,
PKC啄)通过 NOD 样受体 C4(NOD鄄like receptor C4,

NLRC4)上 ser533 的磷酸化参与 NLRC4 炎症小体

的形成,提示蛋白激酶参与了炎症小体的形成[33]。
尽管 NLRP3 炎症小体与蛋白激酶的确切关系尚没

有明确表述,但是研究已经确认 RNA 依赖性蛋白激

酶(RNA鄄dependent protein kinase,PKR)的磷酸化活

性与 NLRP3 炎症小体活化有关,而 PKR 的缺陷会

导致所有类型炎症小体中 Caspase鄄1 活性的降

低[34]。 另外,研究发现对 PKR 活性的抑制具有改

善动物记忆能力[35]、协同抗肿瘤等作用,尽管目前

还没有抑制 PKR 对 As 形成影响的报道,但其仍是

重要的新药研发靶点之一。
4郾 5摇 钙离子

NLRP3 炎症小体导致的 IL鄄1茁 成熟与释放需要

细胞内 Ca2 + 的参与,耗竭内质网钙离子或者抑制胞

外钙离子内流均能有效的减轻 ATP 导致的 NLRP3
炎症小体激活,而且利用磷脂酶 C 药理性阻断该信

号能够减少 IL鄄1茁 的形成[36]。 此外,钙离子还会通

过增强线粒体损伤导致 NLRP3 炎症小体激活。 鉴

于已有多种调节剂作为降血压药物在临床使用,且
有研究证实钙离子拮抗剂可以显著下调钙网蛋白

和 Caspase鄄12 的表达[37],降低内质网应激程度,故
钙离子通道的调控也可以作为 NLRP3 炎症小体调

节的靶点。
4郾 6摇 小分子药物

除上述提到的靶点外,抑制 NLRP3 炎症小体活

性的小分子药物也在研究中。 格力本(glyburide)是
一种磺酰脲类药物,目前用于治疗 2 型糖尿病。 格

力本能够抑制多种 NLRP3 炎症小体刺激因素导致

的 IL鄄1茁 升高,其抑制作用与钾离子通道和 NLRP3
炎症小体 ATP 酶活性无关,应该是在信号转导的上

游起作用,但是对 NLRC4 和 NLRP1 没有作用[38]。
小白菊内酯(parthenolide)是倍半萜内酯类药物,具
有多种抗炎症活性。 小白菊内酯除了能够通过抑

制核因子 资B(nuclear factor鄄kappa B,NF鄄资B)激活而

抑制 NLRP3 炎症小体,还能通过抑制 NLRP3 炎症

小体 ATP 酶直接抑制 NLRP3 炎症小体活性。 与格

力本不同,小白菊内酯能够同时抑制 NLRC4 和 NL鄄
RP1 活性,可能与其导致 Caspase鄄1 半胱氨酸残基的

烷基化有关[39]。 此外,Wang 等[40] 研究发现临床上

用于治疗特发性肺纤维化的吡非尼酮(pirfenidone)
可以通过抑制 NLRP3 炎症小体激活减轻心脏纤维

化,提示确有小分子药物具有抑制 NLRP3 炎症小体

活性的能力。 尽管现有的以上药物特异性较差,尚
不具备抗 As 的临床应用能力,但其仍然为抑制 NL鄄
RP3 炎症小体的小分子药物研发提供了曙光。
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NLRP3 炎症小体在 As 发生发展中的作用已经

开始受到研究者的重视,但深入的研究尚开始起

步。 相信随着研究的逐步系统和深入,会有更加激

动人心的成果出现,并最终应用于对 As 的有效防治

中。
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