
World Latest Medicine Information (Electronic Version) 2018 Vo1.18 No.72

投稿邮箱 ：sjzxyx88@126.com

 88

·综述·

0   引言
固 有 免 疫，通 过 一 类 模 式 识 别 受 体（Pattern recognition 

receptor，PRR）去识别病原生物表达的称为病原体相关模式
分子（Pathogen-associated molecular patterns,PAMP）的结构，
进而诱导机体产生有效的适应性免疫应答防御病原体的入
侵。NOD 样受体（Nod-like receptor）NLRP3 炎症小体，是目
前研究最为火热的一种蛋白复合物，被激活后可作为分子信
号平台，激活 caspase-1，调节强有力的促炎症细胞因子 IL-
1β、IL-18 的成熟 [1]。最新研究表明，NLRP3 炎症小体的激活
与高血压、动脉粥样硬化、心肌梗死等循环系统疾病的发生、
发展有关 [2-3]。在这篇综述中，我们重点讨论 NLRP3 炎症小
体的结构、激活机制、负调控，及其在循环系统疾病的关系。

1   NLRP3炎症小体结构和功能
NLRP3 炎症小体是由 NOD 样受体蛋白 3(NLRP3)、凋亡

相关斑点样蛋白 (ASC) 以及半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白
酶 -1(Caspase-1) 组成的高分子量蛋白复合物 [4]。广泛存在
于人体单核巨噬细胞、B 细胞、T 细胞等免疫细胞及非免疫细
胞 [5]。NLRP3 炎症小体活化后，通过活化的 Caspase-1 持续
地将 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 剪切为成熟的 IL-1β 和 IL-18,
激活相对应的信号转导通路，释放大量炎性物质，参与糖尿
病、高血压、动脉粥样硬化等炎症性疾病的发生发展 [6]。

2   NLRP3炎症小体激活机制
NLRP3 炎症小体可被人体各种内、外源性信号激活 [7]，

通过间接的方式来参与 NLRP3 炎症小体的活化，但其具体
的激活机制尚不明确，目前较为认可的主要有以下三种：（1）
离子浓度变化：Petrilli 等发现人为的提高培养基中 K+ 浓度
后，细胞内 K+ 外流及 NLRP3 炎症小体的活化均受到明显抑
制 [8-9]，有学者提出半通道 pannexin-1 及胞外配体（如 LPS）
在其中起到了关键作用 [10]。此外，人为提高培养基中 Ca+2 浓
度可诱导 NLRP3 炎症小体的活化 [11]，其主要通过触发 G 蛋
白偶联受体来激活炎症细胞 [12]。（2）溶酶体破坏：巨噬细胞

吞噬 NLRP3 炎症小体活化剂后，引起吞噬小体不稳定，导致
溶酶体破碎，溶酶体组织蛋白 B（cathepsin B）等被释放到胞
质中，激活 NLRP3 炎症小体。使用组织蛋白酶抑制剂可以阻
断溶酶体破坏导致的 NLRP3 炎症小体活化 [13]。（3）线粒体
氧化：NLRP3 炎症小体活化剂使线粒体功能紊乱，生成大量
ROS，促进 NLRP3 炎症小体的组装活化。Zhou 等向细胞内
添加 ROS 抑制剂（乙酰半胱氨酸）后，可见胞内的 caspase-1 
活化水平和成熟 IL-1β 的生成受到明显抑制 [14]。Shenker 等
发现敲除线粒体外膜上的电压依赖门控通道后，ROS 的产生
明显减少，NLRP3 炎症小体的活化明显被抑制 [15]。

3   NLRP3炎症小体负调控
NLRP3 炎症小体过度活化会导致组织损伤，自噬通过清

除炎症小体、细胞因子等来实现其对 NLRP3 炎症小体负调
控。自噬相关蛋白 16L1（Atg16L1）缺失将促进内毒素诱导
炎症的发生 [16]。自噬相关蛋白 1 轻链 -3B （LC3B）的缺失
导致线粒体功能障碍及线粒体 DNA 释放到胞浆，进而促进
NLRP3 炎症小体活化 [17]。Nakahira 等抑制巨噬细胞中的自
噬相关蛋白 Atg16L1 或 LC3B 的表达后，发现 NLRP3 炎症小
体的活化显著增强 [18]。此外，自噬还可以通过直接降解泛素
化的 NLRP3 和 ASC 等 NLRP3 炎症小体主要成分来抑制其
活化 [19-20]。此外，一些内源性代谢物质也对 NLRP3 炎症小
体有负调控作用，如多巴胺，其膜上受体 DRD1（Dopamine 
receptor D1）可以活化 cAMP 信号通路促使 cAMP 与 NLRP3
相结合，通过诱导 NLRP3 泛素化及自噬作用来抑制 NLRP3
炎症小体的活化 [19]。β- 羟基丁酸能阻止胞内 K+ 外流，抑制
NLRP3 炎症小体的激活 [21]。Mao 等发现 NO 通过增强功能
障碍线粒体的清除而抑制 NLRP3 炎症小体的活化 [22]。 

4   NLRP3炎症小体与心血管疾病
4.1   NLRP3炎症小体与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化斑块成分如结晶胆固醇和氧化低密度脂蛋
白激活 NLRP3 炎性体 [23]。Yajima 等人首次使用 ASC -/- 小鼠，
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发现 NLRP3 炎症小体可促进动脉粥样硬化的发生。NLRP3
炎性体负责触发动脉粥样硬化斑块中 IL-1β 的成熟 [24]。ASC
缺乏可降低新生内膜损伤处 IL-1β 和 IL-18 的表达 [25]。彭
等人证实 P2X7R 通过促进 NLRP3 炎症小体激活，参与了动
脉粥样硬化的进展 [26]。Duewell 等人提出 NLRP3 炎症小体
可被胆固醇晶体激活，是动脉粥样硬化形成所必需的 [27]。这
些研究均为 NLRP3 炎症小体参与动脉粥样硬化的发生发展
提供了新的证据。
4.2   NLRP3炎症小体与高血压

炎症活动在高血压发展中起关键作用，Krishnan 等人观
察到高血压患者的血清 IL-1β 水平升高，并大胆猜想，血清
IL-1β 升高是否是系统性高血压的标志物或诱导剂 [28]。高
盐诱导的炎症和下丘脑室旁核的氧化应激通过交感兴奋作
用参与了盐敏感性高血压的发病 [29]。IL-1β 是一种重要促
炎细胞因子，中枢抑制 IL-1β 可减少肾素 - 血管紧张素系
统激活，减少室旁核中的 ROS 产生，延缓高血压对心血管损
伤 [30-31]。在 Dahl 盐敏感性高血压大鼠中，将 IL-1β 抑制剂
Gevokizumab 输注入室旁核可抑制交感神经兴奋作用并通过
恢复促炎细胞因子与抗炎细胞因子之间的平衡和氧化应激
反应来减轻高血压 [32]。

血 管 紧 张 素 II (Angiotensin II ，Ang II) 在 调 节 与 高 血
压相关的炎症过程中起关键作用。连续向小鼠体内输注（7
天）Ang II 增强了 NLRP3 炎性小体的激活以及小鼠心脏中
IL-1β 和其它促炎性细胞因子的表达，阻断 NLRP3 炎症小体
的激活显著减弱了 Ang II 诱导的心脏纤维化而不影响血压，
这表明 NLRP3 炎症小体在 Ang II 诱导的高血压小鼠中独立
地对心脏重塑起作用 [33]。
4.3   NLRP3炎症小体与心肌梗塞

心 肌 梗 死（Myocardial infarction，MI）是 严 重 的 和（或）
长期的心肌缺血所导致的心肌细胞坏死 , 其主要原因是粥样
斑块使冠脉狭窄和（或）不稳定斑块的脱落，而 MI 触发的炎
症反应，参与了心肌重塑 [34-35]。研究显示通过干预炎性信号
能减少了梗死面积，用抑制 IL-1β 活性的中和抗体和 IL-1
受体拮抗剂 - 阿那白滞素，将明显减轻小鼠急性心肌梗塞
后心脏肥大和心肌功能损害，对心肌梗塞小鼠使用抗炎因子
IL-10，显著抑制了心肌纤维化，改善心肌重塑并促进了心脏
创伤愈合 [36-37]。

5   展望
心血管疾病是威胁人类健康的头号杀手，而 NLRP3 炎症

小体在高血压、2 型糖尿病等心血管疾病危险因素的发病机
制以及动脉粥样硬化和心肌梗塞发展过程中扮演了至关重
要的角色，更深层次的探究 NLRP3 炎症小体激活及负调控
机制将会为心血管疾病的治疗手段提供更安全、先进、科学
的新靶点。然而，目前国内外学者在 NLRP3 炎症小体的探
索途中，尚有许多未知的模块，希望广大学者今后能继续对
NLRP3 炎症小体保持一颗好奇的心，一生致力于推动人类医
疗卫生事业向更安全、更科学的方向前进。
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的养护，中老年时期更应加强防范意识，未病先防。[10] 以上研
究可为临床提供参考：出生于天干为庚、辛、己年份及受孕或
出生时期在客气为太阳寒水时段的人群应该更加注重对慢性
肾脏病的早期筛查，如有异常，早期治疗，延缓病情进展。
3.2   通过分析时年的五运六气，既病防变

CKD 防治的主要目标包括：（1）腔制临床症状，提高患
者生活质量；（2）保护肾功能；（3）防治 CKD 的并发症，保护
肾以外的其他器官，提高患者生存率 [11]。目前，国内外学者
已从天文学、历法学等领域对运气学说进行了广泛研究，天
文—气象—医学的中医医学模式受到了世界的瞩目，运用运
气理论，综合分析每年的运气变化，推测时令节气的变化情
况，可以预知疾病的发生和流行情况，从而积极采取相应的
防病措施，控制 CKD 的临床症状，防治并发症。

如遇六甲年，敦阜之纪，岁土太过，可预知人体疾病的发
生和流行规律是以脾脏及其所胜之肾脏的病变为多见，《素
问·气交变大论》：“雨湿流行，肾水受邪，民病腹痛 ....... 甚
则肌肉萎，足痿不收，行善瘛，脚下痛，饮发中满食减，四肢不
举。”六甲年中运土运太过，土乘寒水，肾经受邪，可见腰膝
痛，身体沉重，脾肾受湿，肾不纳气则主骨无力，症见足痿不
收，行步艰难，脚下痛。故在该年，CKD 患者本身病情不容易
控制，易出现腰痛、乏力、下肢疼痛的症状，并且消化系统在
该年负担加重，易出现腹胀、消化不良、痞满、反酸等症状，故
在预防上，当提高门诊随诊的频率，密切监测小便及肾功能。
治疗上，扶肺金燥肾水，扶肝木解脾湿，并注意固护肾气。生
活上，应调摄情志，和调饮食，健运脾气。
3.3   指导中医临床辨证论治，提高中医临床疗效

慢性肾脏病相当于中医水肿、淋证、瘾闭、尿浊、尿血、腰
痛、关格等病症，这些疾病病机错综复杂、反复发作、迁延不
愈，且该病起病隐匿，早期症状缺乏特异性 [12]。运用五运六气
理论，可将体质禀赋与自然气候变化、病证属性、药物性味相
联系，提高辨证用药的准确性。具体应用以患者体质禀赋为
本，如逢风气偏盛之年，加用辛凉之药；逢热气偏盛之年，考虑
用咸寒之药；遇寒气偏盛之年，用药治病应当选择苦温之。

例如 1988 年 11 月出生的青年男性 CKD 患者，1988 年
为戊辰年，中运岁火太过，太阳寒水司天，太阴湿土在泉，在
泉主下半年气候，故该患者体质禀赋以湿热为主。现 2018
年为戊戌年，岁火太过，炎暑流行，肺金受邪，在人体多表现
为心及其所胜之脏肺的病证。火热应心，心火乘肺金，肺金

受热。并且，该患者本身体质偏湿热，故在今年易出现胸胁
痛、痛连肩背、胸闷、腹满、咳嗽、咯血、痰壅、咽干、哮喘等心
肺有热并夹湿的症状，辨证上病邪性质当从湿热考虑，病位
除肾外，当兼顾心肺，治疗上当用辛甘苦寒之品，辛以助金，
甘以扶土生金，苦能燥湿，寒以泄火。

4   结语
CKD 起病隐匿，症状缺乏特异性，目前多通过历代书籍、

前人经验及实验室指标辅助辨证论治，辨证依据尚显不足，
五运六气理论可为其提供新的切入点，将体质禀赋与自然气
候变化、病证属性、药物性味相联系，提高用药疗效，延缓病
情进展，对减少家庭经济负担及社会压力有重要意义。
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