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炎性小体的研究进展

孟庆才　朱鏐娈　马雅銮

　　炎性小体是由多种蛋白质组成的复合体，分子量约７００
ｋＤ，此概念由 Ｔｓｃｈｏｐｐ研究小组于２００２年首次提出［１］。炎

性小体能够调节胱冬肽酶１（ｃａｓｐａｓｅ１）的活化进而在天然

免疫防御的过程中促进细胞因子前体 ｐｒｏＩＬ１β和 ｐｒｏＩＬ１８
的切割成熟［２］；还能调节 ｃａｓｐａｓｅ１依赖的形式编程性细胞

死亡（ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ）［３］，诱导细胞在炎性和应激的病理条件下死

亡。目前已发现的炎性小体主要有４种，即 ＮＬＲＰ１、ＮＬＲＰ３、
ＩＰＡＦ和ＡＩＭ２炎性小体。已发现的炎性小体一般均含有凋

亡 相 关 微 粒 蛋 白 （ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＣＡＲＤ，ＡＳＣ）、ｃａｓｐａｓｅ蛋白酶及一种 ＮＯＤ样受体

（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＬＲ）家族蛋白（如ＮＬＲＰ１）或ＨＩＮ２００家

族蛋白（如ＡＩＭ２）。炎性小体活性异常与人类的多种遗传疾

病或后天疾病发生相关，如遗传性周期发热综合征等［４］。

一、ＮＯＤ样受体（ＮＬＲ）家族

ＮＯＤ样受体（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＬＲ）是在天然免疫中

识别细胞内细菌等病原体感染的一类模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）。不同的 ＮＬＲ能够识别胞浆中不

同病 原 相 关 的 分 子 模 式 （ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｔｅｒｎ，ＰＡＭＰ）或识别内源性分子进而激活下游的ｃａｓｐａｓｅ１，
ｃａｓｐａｓｅ１可以通过剪切的方式活化 ｐｒｏＩＬ１β和 ｐｒｏＩＬ１８，
从而使大量成熟的 ＩＬ１β和 ＩＬ１８得以释放［５］。ＩＬ１β由单

核巨噬细胞、粒细胞和肝细胞等多种细胞所释放，是介导炎

性感染的重要细胞因子之一。有活性的 ＩＬ１β是一种内生

致热源，其在炎性应答中有多种功能，如激活淋巴细胞和表

皮细胞等。ＩＬ１８主要表达于树突细胞、星形细胞、角质细胞

和软骨细胞中，最初发现其功能是诱导 ＩＦＮγ的产生。ＮＬＲ
家族目前已发现２３种人源蛋白及３４种鼠源蛋白。ＮＬＲ由３
部分结构组成，即Ｃ末端的亮氨酸重复序列（ＬＲＲ）、中心区

的ＮＡＣＨＴ结构域和 Ｎ末端的 ｃａｓｐａｓｅ募集结构域（ＣＡＲＤ）
或ｐｙｒｉｎ结构域（ＰＹＤ）［６］。

ＬＲＲ（ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｓ）结构域为含有２０～３０个氨基

酸残基的模体，组成β折叠α螺旋的重复结构单元，且所有

的β折叠平行于同一轴线形成一个马蹄形的分子。Ｔｏｌｌ样
受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）中 ＬＲＲ结构域可识别并结合
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相应配体，包括ＬＰＳ、脂蛋白、鞭毛和病毒ＲＮＡ等病原相关的

分子模式；虽然ＮＯＤ样受体（ＮＬＲ）的 ＬＲＲ结构域也能感知

多种类型的激活物，但这些激活物是否可与其直接结合至今

未明确，提示ＮＬＲ对病原体或其他信号的感知可能是间接

的［７］。

ＮＡＣＨＴ结构域位于ＮＬＲ的中心位置，其结构近似于凋

亡介导蛋白 ＡＰＡＦ１的 ＮＢＡＲＣ结构域，ＡＰＡＦ１通过激活

ｃａｓｐａｓｅ９来诱发凋亡小体组装活化，ＮＢＡＲＣ结构域在结合

细胞色素Ｃ之后诱导 ＡＴＰ依赖的 ＡＰＡＦ１聚合作用，从而诱

导细胞凋亡［７］；同样，ＮＬＲ激活的重要步骤也依赖于ＮＡＣＨＴ
结构域的多聚体化，进而形成有功能的高分子量复合体，即

炎性小体。

根据 Ｎ末端效应结构域的种类，有学者将 ＮＬＲ家族分

为ＮＯＤ、ＩＰＡＦ和 ＮＬＲＰ３个亚家族［６］。大多数 ＮＬＲ的Ｎ末
端含有一种死亡折叠结构域（ｄｅａｔｈｆｏｌｄｄｏｍａｉｎ，ＤＦＤ），即
ＣＡＲＤ或ＰＹＤ。死亡折叠结构域最初发现于促凋亡的通路

中，主要有ＣＡＲＤ、ＰＹＤ、死亡结构域（ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＤＤ）及死

亡效应结构域（ｄｅａｔｈｅｆｆｅｃｔｏｒｄｏｍａｉｎ，ＤＥＤ）［８］，以上４种结构

域常发现于活化的ｃａｓｐａｓｅ或ＮＦκＢ信号转导通路中。研究

发现，所有含有死亡折叠结构域的家族成员会与另一个含有

同样结构域的蛋白相互作用，从而为凋亡和免疫相关的信号

转导通路的确定提供有力的推理依据。另外，死亡折叠结构

域是受体与衔接蛋白和效应蛋白结合的纽带［８］。

ＮＬＲ家族在体内具有多种生理功能（表 １），其中部分

ＮＬＲ成员参与炎性小体的组装和活化，愈加受到国内外科研

工作者的重视。

二、炎性小体的种类

１．ＮＬＲＰ１炎性小体：ＮＬＲＰ１炎性小体是首个被确定的

炎性小体，由 ＮＬＲＰ１、ｃａｓｐａｓｅ１、ｃａｓｐａｓｅ５和衔接蛋白 ＡＳＣ、
ＣＡＲＤＩＮＡＬ组成［１］。ＮＬＲＰ１在结构上不同于其他类型的

ＮＬＲＰ，除含有ＰＹＤ、ＮＡＣＨＴ和ＬＲＲ结构域外，Ｃ末端还有未

知功能的扩展域，即 ＦⅡＮＤ和 ＣＡＲＤ结构域，其他类型的

ＮＬＲＰ均无 Ｃ末端的扩展域。小鼠 Ｎｌｒｐ１蛋白缺少 Ｎ末端

ＰＹＤ结构域，提示 ＮＬＲＰ１在人和小鼠体内可能发挥不同的

作用［７］。ＮＬＲＰ１是首个发现的与炎性小体组装相关的 ＮＬＲ
家族成员，其被确定为诱发 ｃａｓｐａｓｅ１活化的高分子蛋白复

合物（７００ｋＤ）的中心组件。最初的“炎性小体”指ＮＡＲＰ１复

合体，随着研究的深入才逐渐扩展了这一概念。细菌肽聚糖

衍生物胞壁酰二肽（ｍｕｒａｍｙｌｄｉｐｅｐｔｉｄｅ，ＭＤＰ）能够激活

ＮＬＲＰ１炎性小体的组装［９］。
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表１　ＮＬＲ家族的主要成员

ＮＬＲ 信号通路 功能 相关疾病

ＣＩＩＴＡ ＭＨＣⅡ转录因子 调节ＭＨＣⅡ类分子基因的表达 淋巴细胞减少症，风湿性关节炎，多发性硬化

ＮＡＩＰ 活化ＪＮＫ通路 识别鞭毛 军团菌易感性（小鼠），棘肌萎缩症

ＮＯＤ１ 活化ＮＦκＢ和ＭＡＰＫ通路 诱导细胞凋亡和自噬 炎性肠病，哮喘

ＮＯＤ２ 活化ＮＦκＢ和ＭＡＰＫ通路 减弱ＴＬＲ２应答诱导细胞自噬 早发伯克肉瘤，移植物抗宿主病

ＮＬＲＣ３ － 参与Ｔ细胞的负调节 －

ＮＬＲＣ４ 炎性小体的形成 识别鞭毛，诱导形式编程性细胞死亡 －

ＮＬＲＣ５ Ⅰ型干扰素的应答，ＭＨＣⅠ的调节 调节天然免疫，影响ＭＨＣⅠ提呈 －

ＮＬＲＰ１ 炎性小体的形成
被 ＭＤＰ和 危 险 相 关 的 分 子 模 式

（ＤＡＭＰｓ）激活
白癜风，Ⅰ型糖尿病

ＮＬＲＰ２ 炎性小体的形成 ＮＦκＢ负调控因子 ＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｄｅｍａｎｎ综合征，移植物抗宿主病

ＮＬＲＰ３ 炎性小体的形成 应答危险相关的分子模式（ＤＡＭＰｓ）
Ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ相关周期性发热综合征（ＣＡＰＳ），Ⅱ
型糖尿病

ＮＬＲＰ４ － ＮＦκＢ负调控因子 －

ＮＬＲＰ５ － 母体效应基因 雌性不育（小鼠）

ＮＬＲＰ６ － ＮＦκＢ和ＩＬ１β负调控因子 －

ＮＬＲＰ７ － ＩＬ１β负调控因子 家族性葡萄胎

ＮＬＲＰ８ － － －

ＮＬＲＰ９ － － －

ＮＬＲＰ１０ 活化ｃａｓｐａｓｅ１ ｃａｓｐａｓｅ１活性负调节蛋白 －

ＮＬＲＰ１１ － － －

ＮＬＲＰ１２ － ＮＦκＢ负调控因子 遗传性周期发热

ＮＬＲＰ１３ － － －

ＮＬＲＰ１４ － 参与精子发生 精子发生障碍

ＮＬＲＸ１ 线粒体定位 诱导ＲＯＳ识别病毒 －

Ａｐａｆ１ 凋亡小体形成 诱导凋亡 －

　　注：“－”表示目前尚未知

　　２．ＩＰＡＦ炎性小体：ＩＰＡＦ（也称 ＮＬＲＣ４或 ＣＡＲＤ１２）炎性

小体由ＩＰＡＦ、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ１和 ＮＡＩＰ５组成的。ＩＰＡＦ能够识

别沙门菌的鞭毛进而活化ｃａｓｐａｓｅ１［１０］。ＮＡＩＰ５能够识别军

团菌鞭毛，其与 ＩＰＡＦ能够识别结构相似的鞭毛。ＮＡＩＰ５需

要ＩＰＡＦ存在才能激活 ｃａｓｐａｓｅ１，但 ＩＰＡＦ则可单独激活

ｃａｓｐａｓｅ１。ＩＰＡＦ炎性小体的组装是否需要 ＡＳＣ衔接蛋白至

今仍有争议，其原因是ＩＰＡＦ自身包含能够直接募集ｃａｓｐａｓｅ１
的结构域ＣＡＲＤ，同时，ＩＰＡＦ炎性小体能够被无鞭毛的细菌

激活［１１］，提示ＩＰＡＦ炎性小体还存在其他的活化配体，但具

体机理仍尚未明确。有研究发现结核分枝杆菌能够抑制

ＩＰＡＦ炎性小体的活化［１２］。ＩＰＡＦ缺陷的巨噬细胞在沙门菌、

军团菌、弗氏志贺菌和铜绿色假单胞菌等革兰阴性菌感染

后，其激活ｃａｓｐａｓｅ１和释放ＩＬ１β的能力明显下降［１３］。

３．ＮＬＲＰ３炎性小体：ＮＬＲＰ３炎性小体是迄今为止结构

和功能最为明确的炎性小体，主要由 ＮＬＲＰ３（也称 ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ
或ＮＡＬＰ３），ＡＳＣ和 ｃａｓｐａｓｅ１组成。病毒、真菌和细菌等多

种病原体及其ＰＡＭＰｓ均能刺激 ＮＬＲＰ３炎性小体的组装、活

化［１４］；ＭＤＰ和细菌成孔毒素也能诱导 ＮＬＲＰ３炎性小体的组

装；胞外ＡＴＰ［１５］、单钠尿酸［１６］、β淀粉样蛋白［１７］和多种环境

损伤［１８］同样能引起 ＮＬＲＰ３的活化。但是，至今无明确证据

证明这些配体能直接结合 ＮＬＲＰ３炎性小体，ＮＬＲＰ３炎性小

体的激活因素种类较多，提示对ＮＬＲＰ３炎性小体的活化是间

接的。

其他类型的ＮＬＲ家族炎性小体至今尚未发现，近年研究

显示，ＮＬＲＰ１２能够与 ＡＳＣ在体外相互作用，与其他 ＮＬＲ家

族成员组装成炎性小体的过程相似，但是尚无直接证据证实

ＮＬＲＰ１２能够在体内活化ｃａｓｐａｓｅ１。
４．ＡＩＭ２炎性小体：新近发现的炎性小体，与含有ＮＬＲ家

族成员的其他 ３种炎性小体不同，其含有 ＨＩＮ２００家族的

ＡＩＭ２蛋白［１９］。ＡＩＭ２炎性小体由 ＡＩＭ２、ＡＳＣ和 ｃａｓｐａｓｅ１组

成［６］。近年研究发现，ＡＩＭ２能够与胞浆中游离双链 ＤＮＡ分

子结合而诱导ＩＦＮβ产生［１９］。与其他ＮＬＲ家族蛋白相似的

是，ＡＩＭ２蛋白通过ＰＹＤ结构域与衔接蛋白 ＡＳＣ结合，进而

募集活化ｃａｓｐａｓｅ１；不同的是，ＡＩＭ２的 ＨＩＮ２００结构域已被

证实能够直接结合其配体，即胞浆中的双链ＤＮＡ。无论是病

毒、细菌和宿主的双链 ＤＮＡ均可以与 ＡＩＭ２发生反应，进而
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调节ｃａｓｐａｓｅ１活化和ＩＬ１β产生［１９］。

三、ＮＬＲＰ３炎性小体的活化

基于对间接活化ＮＬＲＰ３炎性小体的上游信号的研究，有

学者提出了以下几种炎性小体的活化模式。第１种模式通

过ＡＴＰ门控的 Ｐ２Ｘ７受体（Ｐ２Ｘ７Ｒ）［１３］，形成 ＡＴＰ控制的细

胞膜钾离子通道。同时 Ｐ２Ｘ７Ｒ也与另外一种通道蛋白

ｐａｎｎｅｘｉｎ１相偶联，胞外ＡＴＰ通过与Ｐ２Ｘ７Ｒ的结合也可以使

ｐａｎｎｅｘｉｎ１的孔道开放，从而使ＭＤＰ自细胞内囊泡进入到胞

浆中来诱导ＮＬＲＰ３炎性小体的活化［２０］。第二种模式不依赖

ｐａｎｎｅｘｉｎ１蛋白，由 Ｐ２Ｘ７Ｒ所形成的孔道使 Ｋ＋外流从而激

活ＮＬＲＰ３炎性小体。已证实胞内 Ｋ＋浓度的改变与 ＮＬＲＰ１
炎性小体的活化有关［２１］，但是 Ｋ＋浓度改变是否引起 ＩＰＡＦ
炎性小体活化仍存在争议。第三种活化模式与晶体或颗粒

状配体有关。石棉［２２］、硅［２２］、尿酸钠［２３］、铝［２４］和聚苯烯颗

粒［２５］均能够激活ＮＬＲＰ３炎性小体。石棉和硅的激活作用与

活性氧（ＲＯＳ）的产生有关，是由于这些颗粒对于吞噬细胞来

说太过巨大而无法被完全吞噬，继而引发ＲＯＳ大量产生［１８］。

有研究证实，向细胞中加入ＲＯＳ抑制剂乙酰半胱氨酸（ＮＡＣ）
后，细胞内ｃａｓｐａｓｅ１活化水平明显降低［２２］。然而，也有研究

者认为石棉和硅等物质能够被吞噬细胞成功吞噬，并提出第

四种模式：即这些晶体物质被吞噬后会导致溶酶体膜损坏破

裂进而激活炎性小体，这种模式依赖吞噬小体的酸化作用和

组织蛋白酶Ｂ的释放［２３］。与此同时，有研究证实，无菌状态

下单独溶酶体的破裂即可引起 ＮＬＲＰ３炎性小体的活化［２３］，

提示ＮＬＰＲ３炎性小体可能将溶酶体膜的破裂视为机体的内

源性危险信号，即通常所说的危险相关的分子模式［７］。

虽然目前对炎性小体的活化机制较为清楚，但机体抑制

炎性小体活化的机制尚不明确，最近研究发现效应性Ｔ细胞

和记忆性 Ｔ细胞能够抑制 ＮＬＲＰ１和 ＮＬＲＰ３炎性小体的活

化［２５］。

四、炎性小体与细胞因子活化

炎性小体组装活化之后最直接的作用是利用 ｃａｓｐａｓｅ１
的酶活性水解活化ＩＬ１β和 ＩＬ１８。ＩＬ１β和 ＩＬ１８炎性因子

与天然免疫防御的起始、加强等方面有重要作用。ＩＬ１β在

炎症引起的发热方面发挥着重要的生物学功能［２６］，其为机

体对抗病原入侵、炎症、免疫反应和组织损伤的重要中间物

质，在体内和体外均可诱导二级细胞因子产生，如 ＩＬ６、ＣＳＦ
和趋化因子等。ＩＬ１８是研究发现的第一种内毒素诱导因

子，能够诱导 ＩＦＮγ在脾脏中产生，还具有诱导其他促炎性

细胞因子和增强ＮＫ细胞黏附分子活性等功能［２７］。

五、炎性小体与形式编程性细胞死亡

形式编程性细胞死亡（ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ）是 ｃａｓｐａｓｅ１依赖性的

一种细胞死亡方式，在某些条件下与炎性小体密切相关［２８］。

与凋亡过程中细胞“静静地”死亡不同，形式编程性细胞死亡

是一种发生胞内感染的高炎性形式的细胞死亡。在单核巨
噬细胞系中的研究发现，ＮＬＲＰ１、ＩＰＡＦ、ＮＬＲＰ３和 ＡＩＭ２炎性

小体均能引发形式编程性细胞死亡。Ｃａｓｐａｓｅ１的活化和ＩＬ
１８的产生对机体清除细菌感染具有重要的作用，但是形式编

程性细胞死亡能够加重炎性反应，这种病理过程见于家族性

地中海发热和 ＭｕｃｋｌｅＷｅｌｌｓ综合征［２９］。Ｃａｓｐａｓｅ１基因敲除

小鼠对多种疾病模型具有保护作用，而该现象无法通过 ＩＬ

１β和ＩＬ１８的减少来解释，提示形式编程性细胞死亡对于疾

病的发病机制可能具有重要作用。探讨形式编程性细胞死

亡在宿主防御和疾病发生过程中的作用以及其机制，有助于

发现新的治疗靶点。

六、炎性小体与人类疾病相关性研究进展

炎性小体在人类疾病中的作用愈加明确。最初发现炎

性小体与疾病相关是基于 ＮＬＲＰ３基因在自身免疫病（周期

性发热综合征）中的突变检测。有研究发现 ＩＬ１β表达失调

也可诱发相应的疾病［２９］。进一步研究证实，炎性小体与晶体

诱导的关节炎相关。以上结果均提示对ＩＬ１β的靶向治疗能

够缓解由尿酸晶体引起的痛风和关节炎等疾病。已证实

ＮＬＰＲ１基因突变与黑色素细胞功能异常所导致的白癜风有

关，白癜风患者对类风湿性关节炎、糖尿病和系统性红斑狼

疮的易感性增加，这些疾病都可能与 ＮＬＲＰ１炎性小体相

关［３１］。另外，ＡＩＭ２炎性小体与系统性红斑狼疮、慢性关节炎

的发病相关［３２］，还能诱导形式编程性细胞死亡从而抑制肿

瘤细胞生长。ＡＩＭ２炎性小体很可能成为治疗慢性炎症疾病

的新靶点。

七、展望

尽管ＮＬＲ家族和炎性小体的研究已取得很多可喜的进

展，但目前仍有诸多问题尚未明确，如大多数 ＮＬＲ家族成员

的功能，是否存在活化炎性小体的直接配体，是否存在其他

类型的炎性小体，吞噬小体破裂和 ＲＯＳ产生的机理，炎性小

体的调节机制以及针对炎性小体下游引起炎症通路的治疗

药物研发等都是未来几年内亟待解决的问题。
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