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自从 2002年 Tschopp研究小组[1]首次对炎症小体

进行描述后，炎症小体迅速成为研究的热点。炎症小

体是由多种蛋白组成的聚合物，可被病原体相关分子

模式（pathogen-associated molecular pattern，PAMP）或

损 伤 相 关 分 子 模 式（damage-associated molecular

pattern，DAMP）危险信号激活。近年，炎症小体的结

构、功能、活化信号及激活通路已被广泛地研究，炎

症小体一般包括识别危险信号和配体的核苷酸结合寡

聚 域 样 受 体 [nucleotide-binding and oligomerization

domain like receptor， NLR]、凋亡相关微粒蛋白

（apoptosis-associated speck-like protein containing

CARD，ASC）以及半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（Caspase）。

根据 NLR结构的不同，炎症小体主要分为 4种类型，

即 NLRP1（NLR Family， pyrin domain containing 1）、

NLRP3（NLR Family，pyrin domain containing 3）、IPAF
（IL-1β converting enzyme-protease activating factor）和

AIM2（Absent in melanoma 2）炎症小体，其中 NLRP3

是目前研究最多的炎症小体[2]。

1 NLR家族与炎症小体
固有免疫系统作为机体抵抗外来微生物的第一道

防线，能够识别各种危险信号，辅助适应性免疫过

程，对清除外来病原微生物对机体的入侵有着重要的

意义[3]。在固有免疫系统中，NLR是识别胞内细菌等

病原体感染的一类模式识别受体（pattern recognition
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receptor，PRR），分为恒定区和可变区。恒定区由 C-

末端的亮氨酸重复序列（leucine-rich repeats，LRR）

组成，介导自身调控和识别 PAMP，含有 20~30个氨
基残基，主要在核苷酸结合寡聚化结构域（nu-

cleotide-binding and oligeomerization domain，NOD）通

过自身寡聚化与 N-末端结合；可变区 N-末端是由

Caspase募集结构域（CARD）或 pyrin 结构域（PYD）组

成的效应结构域，主要介导蛋白质之间的相互作

用 [4-5]。NLR家族由 4种 NLR受体、14种亮氨酸重复

结构域蛋白（NACHT，LRR-and-pyrin-domain（PYD）

-containing proteins，NALP）和 NLRP受体亚家族及

NLRC4（NLR Family， CARD-containing 4）、 NAIP

（NLR apoptosis inhibitory protein）、 CIITA 亚家族

（class II transaetivator）组成 [6]。NOD 亚家族，如

NOD1和 NOD2能够识别细菌肽聚糖的不同亚单位，
并激活 CARD9 和下游 nuclear factor-kappa B（NF-

资B）信号通路发生免疫应答[7]。NLRP亚家族的 N-末

端为 PYD结构域，NLRP通过 PYD-PYD同源结构域
的相互作用募集含 CARD 结构域的凋亡相关颗粒样

蛋白（apoptosis-associated speck-like protein containing

CARD，ASC）、PYD-CARD配体蛋白及 Caspase-1形

成炎症小体[8]。

2 炎症小体与中枢神经系统疾病
神经系统炎症是神经组织对抗中枢神经系统中各

种刺激物的有害作用时产生的一个复杂的先天免疫应

答。炎症小体由 IPAF和富含 NALP、NLRP3的 pyrin

结构域、ASC 和 pro-caspase-1 组成，是 Caspase-1

活化的分子平台，Caspase-1可通过与炎症小体结合

而激活，对前体白细胞介素 1β（pro-IL-1β）和前体

白细胞介素 18（pro-IL-18）等炎症因子前体进行切割

和加工，使其成熟并释放到胞外[9]。炎症与许多神经

性系统疾病的发生发展密切相关，研究[6]表明，有神

经炎症病史和患有神经退行性疾病者，如阿尔茨海默

病（Alzheimer’s disease，AD）、帕金森病及多发性硬

化病等，其脑脊液或死后大脑组织中细胞因子、趋化
因子及前列腺素炎症介质表达显著升高。炎症细胞

因子能改变血脑屏障的通透性，影响物质从系统循环

进入大脑 [10]。IL-1β 和 IL-18 细胞因子由 IL-1R 和

IL-18R 两种特定的受体识别，与 Toll 样受体

（Toll-like receptors，TLRs）胞内结构域相似，从而结

合 IL-1R/TCR（T cell receptor）信号通路，有效地应对

入侵病原体[11]。此外，IL-1β还可以作为一种内源性

致热源通过启动或增加多个先天性免疫反应提高抵御
微生物侵袭和组织损伤的能力，与中枢神经系统中其

他介质相互作用，IL-1β还能招募免疫细胞进入软

组织细胞，激活固有免疫细胞和内源性神经胶质细胞

[12]。实验性脑损伤模型研究[13]表明，IL-1β诱导招募

白细胞和其他炎症导致神经元损伤和细胞死亡。实验
[14]已证明，IL-1受体拮抗剂的持续表达能导致创伤性

脑损伤诱导促炎细胞因子，使神经功能愈合及改善延

缓。由此可见，改变炎症小体介质的表达可以抑制或

促进神经性退行疾病的发生和发展，因此，进一步研

究其激活机制和调控机制，将为神经退行性疾病的防

治提供新的思路与治疗手段。

2.1 NLRP3与中枢神经系统性疾病 NLRP3炎性小

体由 NLRP3、ASC、 CARD-8 接头蛋白和 CARD-

caspase组成，由 NLRP3细胞质的富亮氨酸重复序列

（LRRs）感应病原体和危险信号后组装而成。NLRP3

能够控制 Caspase-1 的活化，Caspase-1 反过来也可

以调节促炎细胞因子 IL-1β和 IL-18成熟，从而产

生炎症应答。NLRP3 炎症小体与许多疾病的发生有

关，例如炎症性疾病、代谢性疾病、肿瘤。已有研

究 [15]报道，AD，细菌性脑膜炎和实验性自身免疫

性脑脊髓炎与 NLRP3 炎症小体的活化有关。因

此，NLRP3 炎症小体作为炎性介质在中枢神经系

统病理生理中起着关键作用，在中枢神经系统疾

病的预防和治疗中，NLRP3炎症小体可能成为一个

新的靶点。

2.1.1 NLRP3炎症小体与 AD AD是一种神经退行性

疾病，多发生在老年阶段。Tan MS等 [16]研究发现毒

性β-淀粉样蛋白可以激活 NLRP3炎症小体，导致

AD和组织损伤。在 AD发展过程中，β-淀粉样蛋

白被小胶质细胞吞噬[17]，致β-淀粉样蛋白进入溶酶

体内，引发溶酶体的肿胀和不稳定。组织蛋白酶 B

从溶酶体中释放出来，活化 NLRP3和 Caspase-1，致

成熟 IL-1β分泌[18]。IL-1β在神经元损伤中起重要

作用，可致 NO和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）从小胶

质细胞中分泌，引起神经毒性 [19]。NO 和 TNF-α 促

进弥漫性淀粉样蛋白斑转变成神经炎症斑块，导致皮

质神经元的衰退和大脑萎缩 [20]。Heneka MT 等 [21]在

AD小鼠模型中发现，抑制 NLRP3能够改善 AD小鼠

的空间记忆损害和减少 β- 淀粉样蛋白的沉积，这

表明 NLRP3所参与的信号通路是 AD重要炎症通路，

NLRP3可能为 AD治疗提供新的靶点。

2.1.2 NLRP3炎症小体与中枢神经系统感染 中枢神

经系统感染是指中枢神经系统受到各种病原微生物侵

袭而发生的炎症性病变，包括脑膜炎和脑炎，脑膜炎

通常由细菌和病毒感染引起；脑炎是组织的炎症，由

病毒感染或自身免疫反应引起，常见的病毒包括单纯

疱疹病毒和巨细胞病毒。如果炎症不能得到有效的控

制，将会引起严重的脑水肿、颅内压增高及大脑血液

循环减少，进而导致神经元损害，发生不可逆的局灶
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性或弥散性脑损伤。

NLRP3炎症小体对肺炎链球菌性脑膜炎的炎症

反应和脑损伤起着重要的调节作用，Witzenrath M

等[22] 研究表明，人和小鼠的单核细胞通过分泌 IL-1茁
对肺炎链球菌表达的溶血性肺炎球菌自溶酶产生应

答，此过程中 IL-1茁的产生依赖于 NLRP3炎症小体。

此外，NLRP3炎症小体能够促进溶血性肺炎球菌自

溶酶引起小鼠肺炎，参与细胞因子的产生及维持肺微

血管屏障。炎症小体是 Caspase-1的活化平台，患肺

炎球菌性脑膜炎的病人与未感染的人相比，脑脊髓液

中 Caspase-1表达显著升高[23]。IL-1茁由 Caspase-1激

活，患肺炎球菌性脑膜炎儿童的脑脊液中 IL-1茁 分
泌明显上升，进而促进病情恶化[24]。Caspase-1 是肺

炎球菌性脑膜炎的主要炎性介质，能激活 IL-1前体

细胞因子。缺少活化 Caspase-1的 ASC 和 NLRP3炎

性组分的小鼠，能够减轻小鼠肺炎链球菌性脑膜炎引

起组织损伤和大脑炎症。用阿那白滞素（anakinra）和

rIL-18 结合蛋白作为特定的抑制剂，发现 ASC 和

NLRP3 依赖性病理变化与 IL-1茁 和 IL-18 的分泌有

关。此外，在人单核细胞中，肺炎链球菌释放的成孔

毒素肺炎链球菌溶血素是肺炎球菌攻击下 IL-1茁 和
炎症小体活化的关键诱导物。后者依赖于三磷酸腺苷

（Adenosinetriphosphate，ATP）的释放、溶酶体的不稳

定性（没有断裂）和组织蛋白酶 B的活化[25]。因此，适

当抑制 NLRP3炎症小体的释放可能是减轻炎症损伤，

提高中枢神经系统感染疾病治疗效果的有效途径。

2.1.3 NLRP3炎症小体与朊病毒病 朊病毒病是一种

能够感染人和动物的可致死的神经系统退行性疾病，

脑组织的海绵体化、空泡化、神经元缺失，星形胶质

细胞和小胶质细胞形成以及致病蛋白积累是其主要的

临床病理特征。朊病毒的积累能够导致小胶质细胞活

化，进而释放趋化因子和促炎细胞因子，产生神经毒

性。感染朊病毒的小鼠，脑中 IL-1β 的表达升高，

而缺乏 IL-1R 则会显著延长神经退行性疾病的发病

时间。致病性朊蛋白（Prion Protein，PrP）蓄积刺激

小胶质细胞诱导神经元毒性，激活NLRP3炎症小

体，通过 IL-1R 信号通路致小胶质细胞和巨噬细胞

释放 IL-1β。胞内 K+缺失、PrP纤维吞噬作用和溶

酶体持续不稳定可引起 PrP纤维诱导 NLRP3炎症小

体的活化 [26]。NLRP3 炎症小体活化是朊蛋白多肽

（PrP106-126）诱导 IL-1β释放必不可少的条件，且

K+ 外流和活性氧自由基 （Reactive oxygen species，

ROS）生成与 PrP106-126诱导 NLRP3炎症小体的活

化有关[27]。因此，进一步研究 IL-1 信号通路对朊病

毒病的治疗有深远的意义。

2.1.4 NLRP3炎症小体与脑脊髓炎 实验性自身免疫

性脑脊髓炎（experimental autoimmune encephalomyeli-

tis，EAE）是多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）的

一种动物模型，由特定的髓鞘自身反应 T辅助（Th）
细胞调控。EAE 的发生与 NLRP3 炎症小体参与有

关，在中枢神经系统中，NLRP3 炎症小体通过增强

招募炎性免疫细胞诱导 EAE，治疗 MS的一线药物干

扰素 β（IFNβ）通过抑制 NLRP3 炎症小体的活性使

EAE得到改善[28]。另外，NLRP3炎症小体在诱导 Th

细胞迁移进入中枢神经系统也发挥关键作用，EAE

小鼠感染肺炎链球菌致脑膜炎，其脊髓中 NLRP3表
达升高，NLRP3通过 capase-1依赖性细胞因子诱导

EAE，影响 Th1和 Th17细胞，NLRP3炎症小体诱导

趋化免疫细胞迁移至中枢神经系统，并且增强了 Th1

和 Th17细胞向中枢神经系统的迁移[29]。

2.2 NLRP1炎症小体与中枢神经系统性疾病 NLRP1
炎症小体是第一个被确定的炎症小体，NLRP1炎症

小体是由 Capase-1、 Capase-11、衔接蛋白 ASC、

NLRP1、嘌呤受体 P2X7、pannexin-1和 X-染色体连

锁凋亡抑制剂（XIAP）组成的多蛋白复合物 [30]，与

Caspase-1的活化、IL-1β和 IL-18的成熟和释放有

关。研究[31]发现这些细胞因子能导致不同的神经退行

性疾病，如 AD和帕金森病。Mawhinney LJ等[32]研究

表明，青年（3个月）和老年（18个月）雄性 Fischer 344
大鼠通过 Morris水迷宫试验进行空间采集任务测试，

测定海马部位中 NLRP1炎症小体和炎性细胞因子的

表达，与青年大鼠相比，老年大鼠海马部位中

NLRP1、Caspase-1、Caspase-11、P2X7、pannexin-1

和 XIAP 的表达显著升高。老年大鼠在接受

pannexin-1抑制剂丙磺舒治疗后，其炎症小体的活化

水平降低，空间学习能力也得到显著改善。此外，
Pontillo A等[33]也证明 NLRP1 在神经元损伤中的重要

作用，并找到了 NLRP1 基因中单核苷酸变异与 AD

之间相关联的证据。

3 小结与展望
综上所述，炎症小体在中枢神经系统中通过激活

Caspase-1， 促 进 细 胞 因 子 前 体 pro-IL-1β 和

pro-IL-18的成熟和活化，使其释放到胞外产生免疫

应答，从而诱发一系列的中枢神经系统疾病。炎症小

体作为胞内模式识别受体，在天然免疫和炎症反应中

起着重要的调节作用。尽管炎症小体与中枢神经系统

疾病关系的研究取得了较大进展，但依然有许多问题

尚待研究，包括是否存在其他炎症小体，是否存在活

化炎症小体的直接配体；ROS、k+外流以及溶酶体损
伤导致炎症小体活化的分子机制等。此外，在炎症小

体激活过程中，是否还有其他分子参与，NLR 家族

中其他分子在体内是否也能够形成炎症小体等问题都
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有待进一步研究确证。炎症小体所参与的信号通路是

神经系统疾病中重要的炎症通路，因此，进一步研究

其激活途径及对中枢神经性系统疾病发生的调控机制
将为中枢神经性疾病提供新的靶点与治疗手段。
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