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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)是由一系列复杂因素引起的病理过程,包括内皮功能障碍、动脉血管壁中脂质沉

积、巨噬细胞浸润、平滑肌细胞功能失调、泡沫细胞形成等,炎症反应在这一过程中发挥了重要的作用。 NOD 样受

体热蛋白结构域相关蛋白 3(NLRP3)炎症小体是炎症细胞的传导器,其激活后介导炎症反应,激活下游的白细胞

介素 18、白细胞介素 1β,从而参与 As 的发生和发展。 因此,针对 NLRP3 炎症小体和下游炎症因子的特异性抑制

剂是目前临床药物研究的潜在靶点,有望成为治疗 As 的一种新的治疗措施。 文章对 NLRP3 炎症小体的结构和激

活机制及与 As 的关系进行了讨论,同时对靶向 NLRP3 炎症小体和下游炎症因子的药物进行了介绍。
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Mechanisms of NLRP3 inflammasome in atherosclerosis and advances in targeted in-
flammatory therapy
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is a pathological process caused by a complex set of factors, including endothelial
dysfunction, lipid deposition in the arterial vessel wall, macrophage infiltration, smooth muscle cell dysfunction, and foam
cell formation, in which inflammatory response plays an indispensable role. 　 NOD-like receptor protein 3(NLRP3) in-
flammasomes are transducers of inflammatory cells, and NLRP3 inflammasome activation mediates the inflammatory
response and activates downstream interleukin-18 and interleukin-1β, thereby participating in the occurrence and develop-
ment of As. 　 Therefore, specific inhibitors targeting NLRP3 inflammasome and downstream inflammatory factors are poten-
tial targets for current clinical drug research and are expected to be a new therapeutic measure for treating As. 　 In this arti-
cle, the mechanism of NLRP3 inflammasome and the relationship with As are discussed, and drugs targeting NLRP3 in-
flammasome and downstream inflammatory factors are also described.
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　 　 尽管心血管疾病的诊疗取得了巨大进步,但它

仍是全球高死亡率的主要原因。 美国心脏病协会

(American heart association,AHA)发布最新心脏病

和卒中统计数据显示,心血管疾病( cardiovascular
disease,CVD)是全球导致死亡的首要病因之一[1]。
2019 年全球共有 960 万男性和 890 万女性死于心
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血管疾病,约占全球死亡人数的 30% ,中国是心血

管疾病死亡人数最多的国家[2]。 动脉粥样硬化

(atherosclerosis,As)是心血管疾病的病理基础,具有

病程长、早期症状轻等特点,在临床诊疗中常常被

忽视。 在 As 发病过程中脂质在大、中动脉血管壁沉

积,逐渐形成动脉斑块阻塞血管壁,随着斑块进一

步增大,斑块破裂,最终导致血栓形成,从而引发心

肌梗死、脑血管疾病、外周动脉疾病等危急重症。
临床中使用他汀类药物、抗血小板聚集等药物可使

As 患者获益,但在治疗中仍存在着巨大的残留风

险,这种残留风险可能是由于免疫细胞介导的炎症

反应参与了 As 的发病机制[3-4]。 多项研究证实,炎
症是 As 病理生理过程的主要因素之一。 炎症小体

是先天性免疫的组成部分,其中 NOD 样受体蛋白 3
(NOD-like receptor protein 3,NLRP3)是被广泛研究

的炎症小体,在 As 的发病过程中至关重要。 因此,
本文将对炎症、炎症小体在 As 中的作用,NLRP3 炎

症小体的结构与作用机制及靶向 NLRP3 炎症小体

的治疗措施进行综述。

1　 炎症在动脉粥样硬化发病中的作用

内皮细胞 ( endothelial cell, EC)、平滑肌细胞

(smooth muscle cell,SMC)和巨噬细胞是参与 As 发

病过程的主要细胞。 在生理状态下,单层内皮细胞

紧密排列在血管内膜,具有拮抗脂质沉积和血栓的

作用,起着天然屏障的角色[5]。 各种损伤因素如氧

自由基、脂质积累和异常血流等激活内皮细胞,使
得血管通透性增加,沉积在血管壁内层的低密度脂

蛋白( low-density lipoprotein,LDL)被进一步氧化成

氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,
ox-LDL),激活内皮细胞释放血管细胞黏附分子、细胞

间黏附分子和趋化因子配体 16,促进单核细胞(mon-
ocyte)迁移进而分化为巨噬细胞(macrophage),巨噬

细胞分泌大量的炎症因子,如肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor alpha,TNF-α)和白细胞介素

(interleukin,IL)等因子,进一步募集巨噬细胞从而

导致血管壁被破坏。 巨噬细胞上调包括 Toll 样受体

(Toll-like receptor, TLR) 和清道夫受体 ( scavenger
receptor,SR)在内的模式识别受体。 TLR 激活触发

炎症反应,SR 通过调节 ox-LDL 形成泡沫细胞,凋
亡、坏死的血管平滑肌细胞、巨噬细胞和泡沫细胞

共同构成了斑块核心坏死区域。 巨噬细胞吞噬 ox-
LDL 形成泡沫细胞,最终形成 As 斑块[6]。 斑块纤

维帽主要是由血管平滑肌细胞分泌的细胞外基质

构成,当进展到晚期斑块时,血管平滑肌细胞发生

表型转化,分泌基质金属蛋白酶,细胞外基质被破

坏后释放了大量的炎症因子,增加了斑块的不稳定

性,进而导致斑块破裂[7]。 在晚期斑块中,T 淋巴细

胞、B 淋巴细胞、树突状细胞( dendritic cell,DC)等

免疫细胞浸润,释放多种促炎因子和黏附分子,增
强局部炎症反应,继而加重 As 的进程(图 1)。 因

此,在 As 斑块发展的过程中,炎症反应始终参与这

一过程[8]。

图 1. 动脉粥样硬化发病过程的机制图[9]

Figure 1. Pathogenesis and mechanism of atherosclerosis
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2　 NLRP3 炎症小体的结构与激活机制

炎症小体是不同病理条件下导致炎症的细胞

传感器,是先天性免疫的重要组成部分。 在内源性

组织损伤或外源性感染的情况下,在不同的组织和

器官中识别病原相关分子模式或损伤相关分子模

式,内源性免疫细胞如巨噬细胞、中性粒细胞和树

突状细胞通过各种模式识别受体(pattern recognition
receptor,PRR),激活下游炎症信号。 目前已知的

PRR 主要包括 TLR、核苷酸结合寡聚化结构域样受

体 ( nucleotide-binding and oligomerization domain
(NOD)-like receptor,NLR)和 AIM2 样受体(AIM2-
like receptor,ALR)。 NLR 是一类进化保守的传感

器,当 NLR 激活后形成炎症小体,目前已知的 NLR
炎症小体主要包括 NLRP3、NLRP1、NLRP6、NLRP7
和 NLRP12[10]。

NLRP3 炎症小体是被广泛研究的炎症小体之

一,它由 NLRP3 受体蛋白、凋亡相关斑点样蛋白

(apoptosis-associated speck-like protein,ASC)和半胱

天冬酶-前体(pro-cysteinyl aspartate specific proteinase-
1,Pro-Caspase-1)构成[11]。 NLRP3 包含一个中央核

苷酸结合寡聚结构域(nucleoside triphosphatase do-
main,NACTH domain)、一个 N 端吡啶结构域(pyrin
domain,PYD)和一个 C 末端富含亮氨酸的重复序列

(leucine-rich repeat,LRR)。 ASC 是 NLRP3 和 Pro-
caspase-1 之间的连接蛋白,它包括一个 N 端结构域

PYD 和一个 C 端结构域 CARD。 ASC 的 PYD 结构

域与 NLRP3 的 PYD 结构域紧密连接,CRAD 结构

域通过 CARD-CARD 同型反应与 Pro-Caspase-1 进

行连接, 组装成功后使得 Pro-Caspase-1 活化成

Caspase-1,进而加工修饰下游的 Pro-IL-1β、Pro-IL-
18,使其活化成成熟的 IL-1β 和 IL-18。 同时切割

Gasdermin-D(GSDMD)蛋白成 N 端和 C 端,GSDMD-
N 端与细胞膜结合孔隙促进 IL-1β、IL-18 等炎性因

子的释放,导致细胞焦亡。 IL-1β 增加了单核细胞

趋化蛋白 1(monocyte chemotactic protein-1,MCP-1)
和血管细胞黏附分子 1 的表达,促进白细胞黏附于

内皮细胞上。 IL-18 可以产生基质金属蛋白酶降解

细胞外基质,同时 IL-1β 也会增加 IL-8 和 TNF-α 炎

性因子的释放[12]。 因此,NLRP3 炎症小体所诱发

的细胞焦亡是一种炎性细胞死亡。
NLRP3 炎症小体可以被胆固醇结晶、K+离子外

流、活性氧(reactive oxygen species,ROS)、内质网应

激、溶酶体破裂等多种机制激活[13]。 胆固醇结晶是

NLRP3 炎症小体激活的首要和中心触发因素,胆固

醇结晶通过损伤溶酶体,从而激活 NLRP3 炎症小

体[14]。 K+离子外流使得 NLRP3 分子上调,促进炎

症小体复合物组装,进而激活 IL-1β,当细胞外 K+离

子浓度升高可以阻断 K+ 离子外排,抑制了 NLRP3
炎症小体的活动。 ROS 是机体内氧化应激的产物,
是 NLRP3 炎症小体的上游信号,在激活 NLRP3 炎

症小体信号通路中发挥着重要作用。 ROS 一方面

可以直接激活 NLRP3,促进下游 Caspase-1 和 Pro-
IL-1β 的表达,另一方面可以促进 NLRP3 和硫氧还

蛋白之间的相互作用间接激活 NLRP3[15]。 研究显

示使用 ROS 抑制剂在启动阶段即可阻断 NLRP3 炎

症小体的激活。 线粒体与 NLRP3 炎症小体的激活也

密切相关,线粒体呼吸链功能被抑制时会导致线粒体

ROS(mitochondrial ROS,mtROS)累积,同时介导线粒

体 DNA(mitochondrial DNA,mtDNA)的释放。 研究显

示 mtROS 参与了脂多糖和腺苷三磷酸对 NLRP3 的

激活,mtDNA 可以直接作用并激活 NLRP3[16]。 内质

网是胞内动态细胞器,蛋白质合成、修饰和折叠对

细胞器功能至关重要,错误折叠及未折叠蛋白的积

累诱发内质网应激。 内质网应激可以通过多种介

质影响 NLRP3 炎症小体、脂质代谢、ROS 和钙离子

产生。 内质网应激通过调节未折叠蛋白激活

NLRP3 参与了 As 的发病过程[17]。 溶酶体破裂由

内源性颗粒触发,溶酶体摄取代谢和外源性物质,
如淀粉样蛋白 β、胆固醇结晶、二氧化硅、石棉和钙

晶体,这些物质被吞噬后晶体在溶酶体聚集,导致

溶酶体肿胀、溶酶体膜完整性被破坏,通过识别

LRR 结构域结合并激活 NLRP3[18](图 2)。

3　 NLRP3 炎症小体在 As 发病过程中的作用

在 As 发病过程中,炎症、脂质沉积是参与其发

病的重要因素之一,NLRP3 炎症小体是脂质代谢和

炎症之间的桥梁。 NLRP3 在 As 患者主动脉中表达

升高,且与斑块不稳定性密切相关。 IL-1β 也被证

实在 As 斑块中增加,且其表达水平与症状严重性相

关[19]。 体内研究显示,ASC 敲除的小鼠主动脉新生

内膜明显减少,证明 NLRP3 炎症小体与 As 之间的

关联[20]。 体外研究显示,在脂多糖和胆固醇的刺激

下,骨髓来源的巨噬细胞和树突状细胞分泌 IL-1β
增多,MCC950 抑制了 IL-1β 的分泌,同时显著减轻

了 ApoE- / - 小鼠 As[22]。 NLRP3 炎症小体通过影响

内皮细胞、巨噬细胞、血管平滑肌细胞参与 As 的发

生、发展。 血管内皮细胞焦亡导致内皮完整性破

坏,增加血管通透性最终促进 As 发展。 高脂血症导
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图 2. NLRP3 炎症小体激活及作用机制[21]

Figure 2. Mechanism of NLRP3 inflammasome activation and action

致 NADPH 氧化酶依赖的途径诱导 ROS 产生激活

NLRP3 和 Caspase-1,从而引发血管内皮细胞焦亡和

炎症[23]。 ox-LDL 和胆固醇结晶激活 NLRP3 和

Caspase-1 诱导细胞焦亡,从而导致小鼠巨噬细胞

IL-18 和 IL-1β 的释放,从而加剧炎症和 As[24]。 血

管平滑肌细胞在维持斑块稳定性方面发挥了重要

作用,单核细胞通过激活 NLRP3 炎症小体促进血管

平滑肌细胞表型转化,在维持斑块稳定性中发挥了

重要的作用[25]。

4　 靶向 NLRP3 炎症小体的治疗措施

NLRP3 炎症小体在 As 发病过程中起着关键作

用,抑制 NLRP3 炎症小体的激活或靶向 NLRP3 炎

症小体的抑制剂在保护 As 免受炎症损伤中起着重

要作用。 近年来,针对 NLRP3 炎症小体、白细胞介

素家族及其他炎症因子的抑制剂在临床试验中显

示了潜在的疗效。
4. 1　 白细胞介素 1 受体拮抗剂

重组人 IL-1 受体拮抗剂阿那白滞素(anakinra)
可以阻断 IL-1 的生物级联反应,通常用于降低全身

炎症反应。 目前阿那白滞素治疗心血管疾病的临

床试验主要集中在心包炎、心力衰竭和心肌梗

死[26]。 阿那白滞素可减少 ApoE- / -小鼠主动脉弓斑

块的形成,抑制炎症因子的表达,降低 CD68+巨噬细

胞浸润。 阿那白滞素是标准治疗基础上的有益补

充,可以降低心血管风险[27]。 MRC-ILA-HEART 研

究纳入 182 例非 ST 段抬高型急性冠状动脉综合征

(non-ST-segment elevation acute coronary syndrome,
NST-ACS)发病时间<48 h 的患者,将其随机分为阿

那白滞素治疗组或安慰剂组,发现阿那白滞素组高

敏 C 反应蛋白(high sensitivity C-reactive protein,hs-
CRP)的曲线下面积(area under curve,AUC)在第 1
周降低了近 50% ,第 14 天阿那白滞素治疗组的 hs-
CRP 水平仍显著低于安慰剂组,然而在停止注射 16
天后,阿那白滞素治疗组的 hs-CRP 水平再次升

高[28]。 随访 1 年后,阿那白滞素治疗组的主要不良

心血管事件发生率较高,提示阿那白滞素可改善短

期血管炎症反应,但未来还需要更多的研究用以支

持阿那白滞素在 As 中的应用。
VCU-ART 研究是一项关于心肌梗死后应用阿

那白滞素改善心肌重构的研究,这项研究纳入 ST
段抬高型心肌梗死患者,并随机分为阿那白滞素治

疗组或安慰剂组。 药物干预后第 10 天、14 天,进行

心脏影像学检查以比较左心室收缩期末容积的比

值,结果显示阿那白滞素治疗组降低了左心室收缩

期末容积,逆转了左心室重构。 VCU-ART 研究表

明,阿那白滞素通过阻断 IL-1 来治疗 ST 段抬高型

心肌梗死是安全的,对左心室重构有良好的效

果[29]。 尽管阿那白滞素在抗炎方面显示出广阔的

发展前景,并已被批准用于免疫相关疾病,但是目

前尚没有批准其在心血管疾病方面的应用,未来需
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要开展有关阿那白滞素大规模临床研究。
利纳西普(rilonacept)是一种 IL-1 受体拮抗剂,

通过与 IL-1α 和 IL-1β 结合,抑制 IL-1 信号转导,从
而阻断与细胞表面 IL-1 受体之间的相互作用,其在

心血管领域疾病的应用很早便开始探索[30]。 2010
年一项针对利纳西普在 As 中作用的研究结果显示,
利纳西普干预组的 CRP 水平降低,但各组间无统计

学差异[31]。 随后的研究显示,利纳西普可以有效缓

解心包炎的疼痛症状和炎症反应,减轻了对皮质醇

的依赖,同时改善了生活质量,目前利纳西普被批

准应用于 12 岁以上复发性心包炎的患者[32]。
4. 2　 白细胞介素 1β 抑制剂

IL-1β 是一种促炎细胞因子,可以促进单核细

胞黏附内皮细胞,诱导血管平滑肌细胞增殖,在 As
发病过程中起着关键作用。 IL-1β 是炎症瀑布链的

上游因子,可增加促炎介质的表达,如 IL-6、IL-8、IL-
1α、TNF-α、黏附分子和 MCP-1[33]。 NLRP3 炎症小

体激活时产生 IL-1β 和 IL-18,抑制 NLRP3 / IL-1β 通

路可显著减小 As 斑块大小和降低炎症反应[34]。 卡

那单抗( canakinumab)是一种阻断 IL-1β 的单克隆

抗体,近期一项多中心关于卡那单抗临床试验 CAN-
TOS,在该研究中共纳入了 10 061 例 hs-CRP>2 mg / L
的心肌梗死患者,所有患者在接受标准药物治疗基

础上,被随机分为四组:安慰剂组、不同剂量的卡那

单抗组(50 mg、150 mg 和 300 mg),结果显示与安慰

剂组相比,3 个不同剂量的卡那单抗组心血管事件

风险分别下降了 7% 、15%和 14% [35]。 这项研究结

果显示了 IL-1β 在心血管疾病中的重要作用,也证

实了心肌梗死患者采用抗炎治疗可以降低心血管

事件的发生率,为 As 的炎症假说奠定了基础[36]。
4. 3　 白细胞介素 6 抑制剂和白细胞介素 6 受体单

克隆抗体

IL-6 是由不同的细胞分泌的循环细胞因子,IL-
6 信号通路可引起下游促炎因子的表达,导致 hs-
CRP、纤维蛋白原和其他急性期反应物升高。 临床

上不稳定型心绞痛患者血浆 IL-6 水平升高[37]。
ApoE- / -小鼠予 IL-6 后引起动脉斑块增加,证实了

IL-6 促进 As 的发展[38]。
托珠单抗是抗 IL-6 受体单克隆抗体,已被证明

托珠单抗可以减少关节炎症并缓解关节炎症状[39]。
近期托珠单抗在心血管疾病中的应用也在开展研

究,117 例非 ST 段抬高型心肌梗死(non-ST-segment
elevation myocardial infarction,NSTEMI)患者被随机

分为两组,在冠状动脉造影前给予安慰剂或托珠单

抗治疗,结果显示托珠单抗组住院期间 hs-CRP 和

高敏 TnT(high sensitivity TnT,hsTnT)的中位 AUC
均比安慰剂组降低,证实在 NSTEMI 患者中应用托

珠单抗降低了炎症反应[40]。 泽韦奇单抗是专门针

对 As 而开发的一种针对 IL-6 的单抗。 RESCUE 研

究旨在评估泽韦奇单抗是否可以安全有效地减少

心血管疾病高危患者的炎症和血栓形成,纳入标准

为 hs-CRP≥2 mg / L 的中度至重度慢性肾病成年患

者,随机分为安慰剂组和 3 个不同剂量的泽韦奇单

抗组(7. 5 mg、15 mg 和 30 mg),治疗周期结束后,与
安慰剂组相比,泽韦奇单抗呈剂量依赖的方式降低

了 hs-CRP 的水平[41]。 ZEUS 是一项在 hs-CRP 升高

的慢性肾病患者对比泽韦奇单抗与安慰剂的临床

研究,用以确定降低 IL-6 能否降低心血管事件发生

率[42]。 ZEUS 试验为 IL-6 在心血管疾病中的使用

提供了强有力的支持。
4. 4　 秋水仙碱

秋水仙碱( colchicine)是一种广泛应用于治疗

痛风和心包炎的抗炎药物,可以抑制 ASC 和 NLRP3
微管形成和亚细胞运输,阻断炎症小体的组装[43],
秋水仙碱在心血管疾病中的应用已开展临床试验。
COLCOT 试验纳入心肌梗死发生时间大于 1 个月的

患者,将其分为秋水仙碱组和安慰剂组,研究的终

点为不良心血管事件,结果显示秋水仙碱组主要终

点事件中如心肌梗死、心脏骤停、卒中等发生率均

显著降低,其中发生主要心血管事件的风险降低了

23% ,这项研究首次证明了秋水仙碱的抗炎作

用[44]。 LoDoCo 研究采用低剂量秋水仙碱进行研

究,将稳定型冠心病患者随机分为秋水仙碱组和安

慰剂组,随访 3 年后,秋水仙碱治疗组发生心血管事

件的风险显著降低[45]。 LoDoCo2 试验也显示,每天

服用 0. 5 mg 秋水仙碱可使慢性冠心病患者发生主

要心血管事件的风险降低 31% [46]。 以上证据表

明,秋水仙碱在治疗心血管疾病方面具有巨大潜

力,未来需要更多的临床证据来进一步验证秋水仙

碱对冠心病的治疗效果。
4. 5　 NLRP3 小分子抑制剂

MCC950 是一种小分子化合物,可以特异性阻

断 NLRP3 诱导的 ASC 寡聚化,抑制 NLRP3 炎症小

体的活化和 IL-1β 的活化,相反,它对黑色素瘤缺乏

因子 2 ( absent in melanoma 2, AIM2 )、 NLRC4、
NLRP1 炎症小体的激活没有影响[47]。 近期研究显

示,MCC950 通过抑制氯外排抑制 NLRP3 炎症小体

的激活[48]。 MCC950 已经在 As、自发性结肠炎、糖
尿病并发症、 帕金森病等疾病中被广泛研究。
MCC950 可以阻断 NLRP3 炎症小体的激活,显著延
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缓 As 病变的进展[49]。 在链脲佐菌素诱导的糖尿病

相关 As 小鼠中,MCC950 可以抑制小鼠主动脉粥样

硬化病变,减少炎症因子的表达,改善小鼠糖尿病

血管的血管壁功能[50]。 MCC950 可以减少小鼠心

肌纤维化,下调 NLRP3 炎症小体信号通路分子的表

达[51]。 同时也有研究显示,MCC950 也可减少心肌

梗死面积并保持左心室射血功能[52]。
曲尼斯特( tranilast)是一种色氨酸代谢物的类

似物,最早被用于治疗哮喘、过敏、炎症等。 曲尼斯

特具有抗炎作用,可以防止 IgE 诱导的肥大细胞分

泌组胺。 近期研究显示曲尼斯特可以特异性阻断

NLRP3 炎症小体,直接与 NLRP3 的 NACHT 结构域

结合,抑制 NLRP3-NLRP3 的相互作用和随后的

ASC 寡聚化。 体内实验显示,曲尼斯特可以有效防

治 2 型糖尿病、痛风等疾病,未来有待进一步开展其

在心血管疾病领域中的应用。

5　 总结和展望

NLRP3 炎症小体是一种先天性免疫信号复合

物,在 As 形成过程中被一系列内源性刺激物激活,
从而诱导 IL-18、IL-1β 的产生、裂解、释放,最终导致

炎症反应。 随着对 NLRP3 炎症小体研究的深入,靶
向炎症是减少 As 残留风险治疗的重要举措,目前已

开展相关的临床试验,特异性抑制 NLRP3 炎症小体

的药物已经取得了阶段进展,但上述药物能否成功

应用于临床实践中仍需要进一步研究,同时 NLRP3
炎症小体及炎症反应在 As 发病的具体机制仍需深

入研究(图 3)。 因此,针对 NLRP3 炎症小体的特异

性抑制剂和靶向炎症介质的药物,是未来治疗 As 的
方向之一。

图 3. 靶向 NLRP3 炎症小体的抑制剂

Figure 3. Inhibitors targeting NLRP3 inflammasome
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