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炎性体在动脉粥样硬化等心血管疾病中的作用及机制
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[摘摇 要] 摇 炎性体是一个识别多种固有免疫系统激活物的多蛋白复合体,它可以促进白细胞介素 1茁( IL鄄1茁)和白

细胞介素 18( IL鄄18)等炎症因子的生成,参与多种心血管疾病(CVD)的炎症反应,如动脉粥样硬化、缺血性心脏病、
缺血再灌注损伤、高血压和心肌病变等。 炎性体激活及其下游产物生成的调控机制已成为 CVD 研究领域新的热

点。 此外,炎性体作为固有免疫系统的一部分,为 CVD 治疗提供了新的药物靶点。
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[ABSTRACT] 摇 Inflammasome is a multi鄄protein complex sensing a variety of stimuli of the innate immune system. 摇 In鄄
flammasome promotes the production of pro鄄inflammatory cytokines such as interleukin鄄1茁 and interleukin鄄18. 摇 The activa鄄
tion of inflammasome is associated with chronic inflammation in various cardiovascular diseases (CVD) such as atheroscle鄄
rosis, ischemic heart disease, ischemia鄄reperfusion injury, hypertension, and cardiomyopathy. 摇 The mechanism of inflam鄄
masome activation and its downstream cytokines production has become a research hotspot in cardiovascular system. 摇 In
addition, the discovery of inflammasome has expanded our understanding of how the innate immunity disrupts the develop鄄
ment and progression of CVD, and targeting inflammasome provides new avenues for therapy of these diseases.

摇 摇 作为人体防御功能的重要组成部分,固有免疫

系统可以识别内源性和外源性刺激因子,其中,有
一类称之为 NOD 样受体(nucleotide鄄binding oligome鄄
rization domain like receptors,NLR)的蛋白,它不仅

可以识别多种分子模式,启动机体的炎症反应,还
能导致炎性体的异常激活,参与 2 型糖尿病、痛风、
克罗恩病、肿瘤和动脉粥样硬化等代谢性、炎性和

自身免疫性疾病的发病过程[1]。 炎性体是一类以

NLR 为主要组成部分的细胞内多蛋白复合体,其激

活和装配介导 IL鄄1茁 和 IL鄄18 等多种炎症因子的分

泌。 本文旨在对炎性体的激活、调控及其在动脉粥

样硬化等心血管疾病(cardiovascular diseases,CVD)
中的作用机制展开综述。

1摇 炎性体的激活与调控

炎性体于 2002 年首次被发现[2],目前关于炎性

体激活、调控和功能的研究已取得巨大进展。 炎性

体是一个多蛋白寡聚体,它由 NLR、凋亡相关点样

蛋白 ( apoptosis鄄associated speck鄄like protein contai鄄
ning a caspase鄄recruitment domain,ASC)和 Caspase鄄1
或 Caspase鄄11 组成。 构成炎性体的 NLR 主要有 NL鄄
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RP1(NLR family, pyrin domain containing 1)、NLRP3
(NLR family, pyrin domain containing 3) 和 NLRC4
(NLR family,CARD domain containing 4),它们能与

ASC 协调作用诱导细菌性和内源性损伤因子激活

Caspase鄄1[3]。
NLR 结构包含三部分:即中心核苷酸结合寡聚

化区域 ( nucleotide鄄binding oligomerization domain,
NOD,也称为 NACHT 或 NBD)、羧基端富亮氨酸重

复序列(leucine鄄rich repeat,LRR)结构域和氨基端蛋

白鄄蛋白相互作用域。 氨基端蛋白鄄蛋白相互作用域

因 NLR 而异,包括 Caspase 募集域( caspase鄄recruit鄄
ment domain,CARD)、热蛋白结构域(pyrin domain,
PYD) 和酸性反式激活域[4]。 NLR 激活后通过

NACHT 区域的寡聚化, 与 Caspase鄄1 前体 ( pro鄄
caspase鄄1)发生 CARD鄄CARD 同型相互作用进而使

Caspase鄄1 前体转化为具有生物活性的 Caspase鄄1。
然而,有些 NLR 缺乏 CARD(如 NLRP3),但其可通

过 PYD鄄PYD 相互作用与 ASC 结合,再借助 ASC 和

Caspase鄄1 前 体 的 CARD鄄CARD 相 互 作 用 介 导

Caspase鄄1 前体活化。 一旦被激活,Caspase鄄1 可以裂

解无生物活性的 IL鄄1茁 和 IL鄄18 前体,使其转化为成

熟的炎性介质[5]。
NLRP1 炎性体是最早被发现的炎性体[2],NL鄄

RP1 通过其羧基端的 CARD 结构域与 Caspase鄄1 前

体直接发生同型相互作用,并使后者转化为成熟的

Caspase鄄1,进而介导炎性体激活,而 ASC 则在其中

发挥了“催化剂冶的作用。 有研究表明炭疽杆菌产

生的致死性毒素可能通过改变溶酶体膜通透性、释
放组织蛋白酶 B 和介导钾外流参与 NLRP1 炎性体

的激活[6]。 此外,胞壁酰二肽亦能作为配体,引起

NLRP1 炎性体的组装与激活。
作为目前被研究的最为广泛的炎性体,NLRP3

炎性体可以被多种物质激活,这些物质在化学结构

上存在明显差异,既可以是来源于病原体的外源性

损伤因子如细菌 DNA 和细菌毒素等,即病原相关分

子 模 式 ( pathogen鄄associated molecular patterns,
PAMP),也可以是内源性的代谢产物如 ATP 和尿酸

等,即损伤相关分子模式(danger鄄associated molecu鄄
lar patterns,DAMP)。 NLRP3 炎性体有三种主要的

激活机制。 第一,活性氧序列( reactive oxygen spe鄄
cies,ROS)已被证实在某些刺激物诱导的 NLRP3 炎

性体激活中发挥作用[7];第二,在细胞吞噬过程中,
大颗粒物质破坏吞噬溶酶体,使溶酶体酸化,释放

组织蛋白酶 B 等多种酶,最终导致 NLRP3 炎性体的

激活[8,9];第三,细菌毒素、微粒物质和 ATP 等介导
的钾外流同样在 NLRP3 炎性体的激活过程中扮演
重要角色[10]。

NLRC4 主要在造血组织和造血细胞内表达,其
晶体结构包含两种功能区域:一种通过与二磷酸腺

苷(adenosine diphosphate,ADP)的相互作用来维持

NLRC4 的无活性形式;另一种则通过调节寡聚化反

应来介导 NLRC4 的激活[11]。 有研究证实 NLRC4
的磷酸化修饰对于炎性体的装配与激活至关重
要[12]。 蛋白激酶 啄(protein kinase C delta,PKC啄)是
负责这一修饰过程的主要激酶,NLRC4 通过寡聚化

反应诱导 PKC啄 对 NLRC4 进行磷酸化修饰,最终导

致 NLRC4 炎性体的激活,PKC啄 基因缺陷可使巨噬

细胞内 NLRC4 炎性体激活明显受限。
此外,有些蛋白虽然在结构上与 NLR 截然不

同,但亦能在炎性体的激活中发挥重要作用。 黑色

素瘤缺乏因子 2(absent in melanoma 2,AIM2)属于

干扰素诱导 HIN鄄200 蛋白家族,由氨基端的 PYD 结

构域和羧基端的 HIN鄄200 结构域组成,它不仅在宿

主抵御细菌和 DNA 病毒的过程中发挥细胞质 DNA
传感器的作用,还能与 ASC 结合并激活 Caspase鄄1,
形成炎性体[13]。 AIM2 的 HIN鄄200 结构域在识别双
链 DNA 后,诱导 AIM2 寡聚化,通过 PYD鄄PYD 相互

作用与 ASC 连接,再借助 ASC 和 Caspase鄄1 前体的

CARD鄄CARD 相互作用介导 Caspase鄄1 前体活化,最
终完成炎性体的组装与激活。

炎性体的激活受多种因素调控,近期有研究显

示鸟苷酸结合蛋白 5 ( guanylate鄄binding protein 5,
GBP5)和双链 RNA 依赖的蛋白激酶( double鄄stran鄄
ded RNA鄄dependent protein kinase,PKR)在其中发挥
了重要作用[14,15]。 GBP5 可以促进 ATP、尼日利亚
菌素和细菌诱导的 NLRP3 炎性体激活,但对胆固醇

结晶等晶体物质诱导的炎性体激活无效。 GBP5 通

过鸟苷三磷酸酶直接与 NLRP3 的 PYD 结构域结

合,形成一个四聚体结构并激发 NLRP3鄄ASC 寡聚化

反应,进而启动 NLRP3 炎性体的激活。 相比 GBP5
对 NLRP3 炎性体的高度选择性,PKR 则对 NLRP1、
NLRP3、NLRC4 和 AIM2 炎性体均有调控作用。
PKR 的缺失可使 IL鄄1茁 和 IL鄄18 分泌明显减少。 此

外,GBP5 和 PKR 均参与了宿主抵御细菌和病毒感

染的过程,且在多种炎症信号通路中发挥交叉调节

作用。

2摇 IL鄄1茁 和 IL鄄18 在心血管疾病中的作用

炎性体活化后可以使免疫细胞在损伤部位聚
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集并启动免疫应答,还能作为促进 IL鄄1茁 生成的分

子平台。 IL鄄1茁 的生成是一个涉及转录、翻译、成
熟、分泌和自我反馈的多向调控过程,并在多种疾

病的炎症反应中发挥关键作用,这种作用是通过促

进中性粒细胞等免疫细胞在组织内的募集、增加 T
细胞的存活率和调节 T 辅助 17 细胞的分化实现的。
IL鄄1茁 参与动脉粥样硬化发展的各个阶段,并与斑

块的形成和稳定性密切相关。 Qamar 等[16] 研究发

现 IL鄄1茁 基因缺陷小鼠斑块负荷明显减轻,且运用

IL鄄1茁 抑制剂来干预冠心病等炎性疾病亦有一定

疗效。
IL鄄18 的成熟与分泌同样受炎性体调控。 它被

认为是干扰素 酌 的诱导因素并能促进 T 辅助 1 细胞

的极化。 IL鄄18 亦能通过干预自然杀伤细胞、单核细

胞、树突状细胞、T 细胞和 B 细胞来调节先天性和获

得性免疫应答。 有研究显示动脉粥样硬化、急性冠

状动脉综合征和心力衰竭患者血浆中 IL鄄18 水平明

显增加[1],表明 IL鄄18 与 CVD 的发生发展存在关

联,但这是否与炎性体的调控有关仍不甚清楚。

3摇 炎性体与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是 CVD 重要

的病理生理过程,主要累及大中型动脉。 脂质异常

堆积并伴有炎症、免疫因素参与是 As 的特征性病理

改变。 近年来有越来越多的研究表明炎性体与 As
存在关联[17,18]。 全基因组关联分析显示 NLRP3 基

因座能决定血浆 C 反应蛋白 ( C鄄reactive protein,
CRP)的水平[19],作为一项重要的炎症指标,CRP 可

以评估心血管事件风险的高低。
NLR 在大部分免疫细胞内均表达(尤其是巨噬

细胞),在其它组织内亦有表达。 巨噬细胞是炎性

体在 As 中发挥作用的主要载体[8],而血管内皮细

胞(endothelial cells,EC)和血管平滑肌细胞( vascu鄄
lar smooth muscle cells,VSMC)在其中的作用仍有待

进一步研究。
作为 As 发病过程中炎性体主要的激活物,胆固

醇在 As 早期即发挥重要作用。 低密度脂蛋白( low鄄
density lipoprotein,LDL)的氧化修饰是 As 早期重要

的病理改变。 CD36 受体介导巨噬细胞吞噬被氧化

的 LDL 并在细胞内形成胆固醇结晶,再通过破坏溶

酶体导致 NLRP3 炎性体激活[8,20]。 胆固醇结晶在

巨噬细胞内外均能形成。 此外,载脂蛋白 E 基因缺

陷(apolipoprotein E deficient,ApoE - / - )小鼠(一种

常用的 As 小鼠模型)在饲喂高脂饮食 2 周后即出

现了胆固醇结晶[8]。
As 与许多可以激活炎性体的内源性代谢应激

分子同样存在关联。 常见于阿尔茨海默病中的纤

维状淀粉样蛋白 茁,可以通过破坏溶酶体触发 NL鄄
RP3 炎性体的激活[8,9,20,21]。 在人体动脉粥样硬化

斑块内亦能发现淀粉样蛋白 茁[22],但其与 As 中炎

性体激活的关系仍需商榷。 内质网(endoplasmic re鄄
ticulum,ER)应激已被发现可以通过未折叠或错误

折叠蛋白的积聚来激活炎性体[23],在 As 中,泡沫细

胞内 胆 固 醇 的 积 聚 在 一 定 程 度 上 介 导 了 ER
应激[24]。

高血糖、肥胖等心血管高危因素亦能调节炎性

体的激活。 作为典型的 As 等危症,高血糖能诱导硫

氧还蛋白结合蛋白( thioredoxin interacting protein,
TXNIP)的表达,TXNIP 与胰岛素抵抗相关,并参与

NLRP3 炎性体的激活[25]。 此外,肥胖能诱导脂肪组

织内炎症的产生和 NLRP3 炎性体的激活。 当脂肪

的生成超过脂肪细胞的储存能力时,过量的脂肪便

浸入其他组织。 除了甘油三酯和脂肪酸,这些组织

内的磷脂质同样明显增加。 磷脂质可以导致脂肪

组织巨噬细胞内 NLRP3 炎性体的激活和 IL鄄1茁 分

泌的增加[26]。
近年来随着炎性体研究的深入,不断有学者致

力于寻找炎性体存在于 As 的根据,却得到了不同的

结果。 低密度脂蛋白受体基因缺陷( low鄄density lip鄄
oprotein receptor deficient,LDLR - / - )小鼠(另一种常

用的 As 小鼠模型)在植入 NLRP3、ASC 和 IL鄄1琢 / 茁
基因缺陷的骨髓后,As 明显受限[8]。 然而,在双敲

ApoE - / - NLRP3 - / - 、ApoE - / - ASC - / - 或 ApoE - / -

Caspase鄄1 - / - 小鼠中,巨噬细胞浸润、斑块稳定性和

As 进展程度则无显著差异[27]。 目前,造成这些研

究结果不一致的原因尚未明确,考虑可能与以下三

点有关。 第一,两组实验使用的小鼠模型不同在一

定程度上导致了结果上的偏差;第二,炎性体对 As
的影响因斑块特点而异,两组小鼠斑块的面积和稳

定性均存在一定差异;第三,ApoE 基因缺失本身就

具备促炎效应,且这种效应与炎性体无关。
外周动脉疾病(peripheral arterial disease,PAD)

是一种以间歇性跛行为主要临床特征的动脉粥样

硬化性疾病。 近期有研究发现 PAD 患者 EC 中的

NLRP1 表达明显上调,且 NLRP1 的表达水平与内皮

功能紊乱的程度相关,这表明 NLRP1 炎性体可能通

过诱发 EC 免疫应答和炎症反应、调节内皮激活和

应激以及干预血管修复与重建,进而同 NLRP3 炎性
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体一样参与 As 疾病的发生发展[18]。

4摇 炎性体与缺血性心脏病

除了参与 As 等慢性心血管疾病的发生发展,炎
性体的激活及其下游 IL鄄1茁 和 IL鄄18 的释放在心肌

梗死(myocardial infarction,MI)等急性缺血性疾病

中同样发挥了重要作用。
心肌梗死是一个无菌性炎症反应过程,固有免

疫系统的激活和炎症因子的大量分泌在其中扮演

了重要角色。 Mezzaroma 等[28] 研究发现 MI 可诱导

鼠心肌组织中 NLRP3、ASC、Caspase鄄1、IL鄄1茁 和 IL鄄
18 的表达,在双敲 NLRP3 - / - ASC - / - 小鼠中,心肌

梗死的面积和炎症细胞的浸润均明显减少。 在体

外实验中,浸润的炎症细胞、心肌纤维细胞和心肌

细胞内均存在炎性体的激活。 炎性体激活可介导

心肌梗死鼠心肌细胞的凋亡,心肌梗死鼠在接受 IL鄄
1 受体拮抗剂治疗后心肌细胞凋亡显著减少。 IL鄄18
结合蛋白(IL鄄18 binding protein,IL鄄18BP)是一种内

源性 IL鄄18 抑制剂,运用 IL鄄18BP 过表达的间充质干

细胞来干预心肌缺血和心肌梗死小鼠模型,能在一

定程度上逆转小鼠心肌重构和心功能衰竭过程[29]。

5摇 炎性体与心脏缺血再灌注损伤

炎性体与心脏缺血再灌注 ( ischemia / reperfu鄄
sion,I / R)损伤亦存在密切关联[30]。 I / R 损伤是血

液循环重建诱发的无菌性炎症反应过程,它能在一

定程度造成缺血组织梗死面积的扩大。 Pomerantz
等[31] 研究发现心脏 I / R 损伤可导致心肌组织中

Caspase鄄1 依赖性 IL鄄1茁 和 IL鄄18 表达增加,抑制

Caspase鄄1 活性可使 IL鄄1茁 和 IL鄄18 分泌明显受限,
进而延缓缺血引发的心力衰竭。 但是,该研究只探

讨了 Caspase鄄1 在心脏 I / R 损伤中的作用,并未涉及

炎性体的其它组成部分。 2011 年,Kawaguchi 等[32]

首次阐明心脏 I / R 损伤介导的 ROS 生成和钾外流

可引起炎性体的激活及其下游炎症因子的释放,且
这种效应能反过来加重已有的 I / R 损伤。 近期有研

究通过体外诱导小鼠心脏 I / R 损伤, 发现 NL鄄
RP3 - / - 小鼠的心肌低氧损伤程度明显低于野生型

小鼠,且心功能的改善程度明显优于野生型小鼠,
这表明 NLRP3 炎性体的激活参与了心脏 I / R 损伤

过程中心肌细胞的凋亡和心肌组织的坏死[33]。

6摇 炎性体与高血压

高血压因其高发病率和高致死率而受到越来

越多的关注,已有研究发现高血压能造成血管内皮

功能的损害和 As 斑块的形成[34],在 CVD 中发挥着

极其关键的作用。 此外,脑卒中、冠心病、心力衰竭

和肾脏疾病的发生率与高血压的严重程度呈正相

关。 除外已知的高血压发病机制如肾素鄄血管紧张

素鄄醛固酮系统失衡、交感过度兴奋、钙离子超载以

及水钠储留等,最近有研究者提出免疫系统可能参

与了高血压的病理过程[35],氧化应激和炎症反应也

是潜在的参与者[36]。
多因子共同参与是高血压的重要特征。 多形

核白细胞作为 ROS 的主要来源,在人和动物的高血

压发病过程中发挥重要作用。 值得注意的是,ROS
是氧化应激条件下线粒体衍生的一个重要效应分

子。 有研究显示 ROS 的增加可以激活 NLRP3 炎性

体[7],但另有研究发现 ROS 只是在转录水平上提高

了 NLRP3 的 RNA 表达,而不是直接激活 NLRP3 炎

性体[37]。 尽管这些研究得出的结论不一致,但都在

一定程度上解释了高血压患者普遍存在 NLRR3 基

因突变的原因。 目前,炎性体与高血压的关系仍在

进一步研究中,鉴于炎症在高血压发病中的重要

性,我们有理由相信作为促炎因子分泌的 “节拍

器冶,炎性体或许能为高血压的防治带来新的启示。

7摇 炎性体与心肌病变

除了血管病变,近期有研究发现在心肌炎、原
发性心肌病和心力衰竭等心肌病变中,同样有炎性

体的存在[38,39]。 在基因调控心肌病小鼠模型中,炎
性体参与了小鼠的心肌重构,并在其中发挥关键作

用。 宿主心肌细胞和纤维细胞完整性的破坏可诱

导其内部炎性体的激活,并通过释放 IL鄄1茁 引起心

肌扩张[38]。 这项研究进一步论证了 IL鄄1茁 在心肌

细胞凋亡和炎症反应介导的心肌修复过程中的不

利作用[28]。
原发性扩张型心肌病( idiopathic dilated cardio鄄

myopathy,IDCM)以进行性的心肌扩张和功能失调

为主要特征,是导致心力衰竭的常见原因。 病毒感

染、炎症、自身免疫和基因突变等均参与了 IDCM 的

发病过程。 Luo 等[40]研究发现 IDCM 患者外周血中

的 NLRP3、ASC、Caspase鄄1 和 IL鄄1茁 水平明显增高,
且 NLRP3 的 mRNA 表达与左心室内径和脑钠肽水
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平呈正相关,这表明 NLRP3 炎性体在 IDCM 的慢性

炎症过程中发挥重要作用。 NLRP3 表达水平的高

低或许是决定 IDCM 患者治疗效果和远期预后的重

要因素之一。

8摇 总结与展望

炎性体作为固有免疫和炎症反应的重要调节

器,可以诱导 Caspase鄄1 激活及下游 IL鄄1茁 和 IL鄄18
分泌。 其中,NLRP3 炎性体与 CVD 的关系已被广

泛研究,但 NLRP1、NRLC4 和 AIM2 炎性体在 CVD
中的作用仍不明确。 总之,炎性体的发现充实了我

们对 CVD 发病机制的认识,并为 CVD 的治疗提供

了新的方法如溶解胆固醇结晶、抑制炎性体激活和

减弱 IL鄄1茁 生物效应等。 尽管这些方法只在部分动

物实验中得到了验证,但随着研究的不断深入,我
们必将更全面、更精确地了解炎性体的功能及调控

机制,最终为 CVD 的临床诊断、治疗和预防提供新

的策略。
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