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·综述· 

NLRP1 和 NLRP3 炎性体的研究进展 

原孟  尚丽新 

【摘要】  炎性体作为一种新近发现的蛋白质复合物，其活化后可促进炎性因子的成熟与释放，在先天

性免疫中发挥着重要的作用。本文就核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 1（NLRP1）和 3（NLRP3）炎性

体的构成、激活机制及信号传导通路和相关的疾病做出综述，并对 NLRP1 和 NLRP3 炎性体与早产的关系

做出推测。 
【关键词】  早产；  先天性免疫应答；  NLRP1；  NLRP3  

  
Research progress of the NLRP1, NLRP3 inflammasome  YUAN Meng, SHANG Li-xin. Department of 
Obstetrics and Gynecology, Beijing Military Command General Hospital, Beijing 100700, China 
Corresponding author: SHANG Li-xin, Email: 19932003@163.com 

【Abstract】  Inflammasome as a newly discovered protein complexes which can activate promote the 
maturation and release inflammatory factors plays an important role in innate immunity response. The paper 
mainly reviewed about the composition, activation mechanism, the signal transduction pathways and the disease of 
nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor protein 1 (NLRP1) and 3 (NLRP3). And speculated the 
relationship between the inflammasome NLRP1, NLRP3 and preterm labor. 
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先天性免疫应答又称非特异性免疫，是机体防御的第一道

防线。先天性免疫系统通过特定的模式识别受体（pattern- 
recognition receptors，PRR）识别入侵的微生物以及体内的危险

信号。PRR主要分为两类：位于细胞膜上的Toll受体（Toll-like 
receptor，TLR）和位于胞质内的Nod样受体（NOD-like receptor，
NLR ） [1] ， 这 两 类 PRR 均 能 识 别 病 原 相 关 分 子 模 式

（pathogen-associated molecular pattern，PAMP），PAMP 是一

类或一群特定的微生物病原体共有的某些非特异性、保守的分

子结构，包括脂多糖（LPS）、磷壁酸（LTA）、肽聚糖（PGN）、

甘露糖、细菌DNA、螺旋体脂蛋白、病毒双链RNA和葡聚糖等。

部分NLR还可以识别危险相关分子模式 （danger associated  
molecular pattern，DAMP）。NLR在凋亡相关斑点样蛋白

（apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD，

ASC）和半胱天冬氨酸酶（caspase-1）等蛋白质的参与下，可

以形成一种蛋白质复合物，称为炎性体[2]。近几年研究发现，

人类的多种疾病可能都有炎性体的参与，对其的研究已成为热

点。本文就NLRP1、NLRP3 炎性体的研究进展做出如下综述并

对其与早产的关系做出大胆的猜测。   
一、NLRP1、NLRP3 炎性体的构成  
目前研究较多的 NLRP1、NLRP3 炎性体是由相同的 NLRs

和 ASC 及 caspase-1 组成。 
NLRs 炎性体是 NLR 家族中的一个亚型，主要由 3 部分构

成：富含亮氨酸重复序列（leucine rich repeat，LRR）的羧基端，
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其与 Toll 受体相似，主要通过 LRR 识别和结合 PAMP 或 DAMP
的刺激；氨基端因 NLRs 种类不同而不同，主要由胱天蛋白酶

招募结构域（CARD）或热蛋白结构域（PYD）组成，是将下

游衔接蛋白及效应分子连接起来的功能区域；中心核苷酸结合

寡聚化区域（nucleotide-binding oligomerization domain，NOD），

也称为 NACHT，是 NLRs 的核心部分，当 LRR 识别并结合

PAMP 或 DAMP 后，其发生自身寡聚化，使受体活化。 
ASC 作为一种连接蛋白有两个重要的结构域：位于羧基端

的 PYD，通过与 NLRP1、NLRP3 的 PYD 相互作用与其结合；

位于氨基端的 CARD，通过 caspase-1 的 CARD 结构域相结合。

研究发现，ASC 主要分布于人体的单核和巨噬细胞核中，当有

病原体入侵时，ASC 能快速的分布于细胞质中，且对炎性体的

激活起到重要的作用[3]。但也有研究显示，在炎性体的活化过

程中 ASC 不是必需的，但是能够增强其活化效应[4]。 
caspase-1 是 pro-caspase-1 的活化形式，最早是在研究细胞

凋亡的过程中被发现的[5]。caspase-1 通常以无活性的酶原形式

存在，一旦被激活，能够裂解 IL-1、IL-18、IL-33 等细胞因子

的前体，使其转化为成熟的 IL-1、IL-18、IL-33，进而参与到先

天性免疫中。 
二、NLRP1、NLRP3 炎性体的激活及信号传导通路 
研究表明能够激活 NLRP1 的物质包括：胞壁酰二肽

（muramyl dipeptide，MDP）、炭疽芽孢杆菌的致死毒素（anthrax 
lethal Toxin，LT）以及寄生虫等[6]。而激活 NLRP3 的物质则更

为广泛，如肽聚糖及其降解产物胞壁酰二肽、脂多糖、金黄色

葡萄球菌、单核细胞增生李斯特菌、大肠杆菌、细菌毒素以及

如石棉、硅胶、尿酸等结晶或聚合物质、细胞外 ATP 或坏死的

细胞成分[7]、代谢性疾病中增高的血糖[8]、热休克蛋白等同样可
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以激活 NLRP3 引发炎症反应。 
两者广泛存在于 T 细胞、B 细胞、单核细胞、巨噬细胞、

树突状细胞和粒细胞中。在无激活物质存在时，NLRP1、NLRP3
的 LRR 结构域与 NACHT 结构域结合，抑制自身的寡聚化而处

于无活性状态。一旦识别并感受到 PAMP 及 DAMP 时，其 LRR
结构域与其结合，蛋白质构象发生改变，PYD 与 CARD 结构域

暴露出来，PYD 与 ASC 的 PYD 结合，同时 ASC 的 CARD 结

构域通过 CARD-CARD 嗜同作用招募 caspase-1 前体对其进行

寡聚化，即完成了炎性体的装配。寡聚化的 caspase-1 前体磷酸

化裂解成异二聚体，实现自我活化。活化的 caspase-1 参与到

IL-1β、IL-18、IL-33 的加工和分泌中使其成熟。成熟的 IL-1β
可以活化 T 细胞，又可以激活 NF-κB 和 MAPK 等信号通路，

启动先天性免疫应答清除病原体。IL-18 能刺激 Th2 细胞产生

IL-4、IL-10 等细胞因子[9]，并能诱导来自 CD4＋
和 B 细胞亚型

产生的 IL-4 转化成 IgE[10]，还可通过刺激 NO 和活性氧的产生

发挥促炎作用[11]，而 IL-33 则可以诱导 IL-4 和 IL-13 的表达，

并可通过刺激 Th2 细胞、肥大细胞、嗜酸性粒细胞增加 IL-1β、
IL-10、TNF-α 的分泌量，介导先天性免疫应答和适应性免疫应

答。 
目前 NLRP1 的激活途径研究较少，而 NLRP3 的激活机制

则存在争议，主要有以下 3 种：第一种模式，K＋
外流造成细胞

内低钾是 NLRP3 激活的主要机制。胞外的 ATP 与细胞表面的

P2X7 结合诱导钾离子通道开放，同时细菌毒素导致膜孔的形

成，更进一步触发钾外流。也有研究认为其激活依赖于钾外流，

但 ATP 和 P2X7 并不参与 NLRP3 的激活[12]。另外，钾离子是

否为 NLRP3 激活的惟一作用离子还有待研究，当细胞培养液中

的其他离子被替换时，激活途径可终止从而取消炎性反应。 
第二种模式，结晶类和微粒类物质，如石棉、尿酸盐结晶

等被细胞摄取后可导致吞噬细胞中溶酶体被破坏，溶酶体内的

蛋白酶释放可引起 NLRP3 炎症体的激活。 
第三种模式，活性氧（reactive oxygen species，ROS）的产

生为 NLRP3 激活的关键。激活物质触发产生的 ROS 可以激活

NLRP3 炎性体，且有研究发现来自线粒体的 ROS 是调控活化

的关键信号。线粒体 ROS 的生成如被自吞噬抑制则 NLRP3 的

激活可被限制，而自吞噬障碍或被抑制则能激活NLRP3 的活性[13]。 
三、与 NLRP1、NLRP3 炎性体活化相关的与疾病 
1．NLRP1 炎性体与疾病：NLRP1 炎性体被证实与许多疾

病相关。在炭疽中依赖于 NLRP1 的先天性免疫应答发挥了重要

的作用，有学者[14]建立小鼠模型，发现炭疽杆菌释放的 LT 引

起了 NLRP1 的高表达，溶酶体的膜通透性增强，细胞质中的组

织蛋白酶释放，引起细胞凋亡。 
国外有学者[15]发现白癜风（generalized vitiligo，GV）的发

病与 NLRP1 基因的单核苷酸的多态性有相关性，NLRP1 基因

的突变可造成 GV 的发病率升高，即所谓的“基因-基因相互

作用模式”。另外，强直性脊柱炎、类风湿性关节炎[16]、系统

性硬化症[17]、牛皮癣、自身免疫性阿狄森病等被证明与 NLRP1
炎性体或其基因突变有关[18]。 

肠炎是由于患者体内免疫失调而引起的一种炎症性疾病。

有慢性、易复发等特点。在肠炎患者的肠组织中 IL-1β、IL-18
和 TNF-α 水平明显升高，提示 NLRP1 的过度激活可能是肠炎

的原因。研究证明 NLRP1 中 rs2175827、 rs11656977 和

rs12150220 基因与结肠炎的发病密切相关[19]。 
2．NLRP3 炎性体与疾病：NLRP3 炎性体与疾病的关系研

究较多。NLRP3 炎性体在 2 型糖尿病中主要通过 IL-1β 等细胞

因子对抗胰岛素信号进而产生胰岛素抵抗，抑制葡萄糖的摄取。

而且有研究发现活性氧和硫氧还蛋白相互作用蛋白（TXNIP）
也在 2 型糖尿病中起作用，NLRP 的炎性反应能将 IL-1β、活性

氧和 TXNIP 的不同驱动机制统一为一个整体的模式，在 IL-1β
缺陷的小鼠中，胰岛素的分泌功能明显增强[20]，因此 NLRP3
在糖尿病中起到重要的作用。 

在肾脏疾病方面，NLRP3 炎性体激活后生成的 NLRP3 炎

性体-caspase-1-IL-1β/IL-18 轴在肾脏急性或慢性损伤中发挥作

用。发生肾脏疾病时，肾脏组织中的 IL-1β 和 IL-18 表达明显升

高[21]，但其具体机制尚不明确。 
痛风为一种自身炎症性疾病，主要的病理机制为血液中尿

酸的升高及尿酸单钠在关节中的沉积，症状为疼痛和关节病。

目前认为NLRP3 是痛风的核心机制。其中尿酸单钠激活NLRP3
炎性体后 ASC 接头蛋白，caspase-1 的募集以及炎性体对 IL-1β
的分泌与成熟的调节都与痛风有关。国外学者研究发现使用

IL-1β 阻断剂可以有效地改善痛风的临床症状[22]。相同性质的石

棉、二氧化硅颗粒、淀粉样蛋白等作为激活物同样可引起

NLRP3 炎性体释放 IL-1β 从而诱发石棉肺、矽肺和阿尔茨海默

症等。 
动脉粥样硬化中 NLRP3 炎性体活化后产生的炎性因子和

炎性细胞的募集可以导致硬化斑块的形成[23]。实验发现，动脉

粥样硬化斑块中 IL-1β 水平较之正常冠状动脉中 IL-1β 偏高[24]。

动脉粥样硬化引起的死亡率与患者血清中 IL-18 的水平呈相关

性表现[25]。最近研究发现，沉积在动脉中的胆固醇结晶作为内

源性危险信号，是引起动脉粥样硬化的主要因素。 
此外，文献报道类风湿关节病[26]、口腔疾病[27]、过敏性鼻

炎 [28]、炎症性肠炎[29]、结直肠癌[30]及器官移植[31]等疾病中

NLRP3 炎性体都起到了关键的作用。 
四、NLRP1、NLRP3 炎性体与早产的关系 
早产是围产医学中重要而又常见的妊娠并发症之一，其发

生率约占分娩总数的 5%～15%。由于早产儿出生时各器官发育

尚不够健全，极易出现严重的并发症，据文献报道，早产儿占

新生儿死亡率的 75%[32]，因此早产已成为围产儿发病和死亡的

重要原因之一。 
目前早产的病因学及其发生的病理生理过程仍不清楚，但

大量研究表明，宫内感染是引起早产的重要原因之一。正常情

况下母胎界面的先天性免疫反应可使母体对半异体来源的胎儿

产生耐受，但宫内感染发生时母胎界面的病原微生物及先天性

的免疫应答过度，可能会对妊娠造成不良结局。 
感染性疾病中 NLRP1、NLRP3 炎性体的重要作用已引起人

们的重视。PRR 的 TOLL 类受体已被证实与早产有关，对其的

研究已成为热点，但由于 NLRs 炎性体被发现的时间尚短，其
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对 IL-1β及 IL-18的分泌和加工以及诱导和促进其他炎性因子的

生成在早产中是否有相关性，目前尚无文献报道。但因感染为

早产的主要原因，而 NLRP1、NLRP3 在先天性免疫中可广泛的

识别多种细菌、真菌、病毒及多种内源性危险信号，在多系统、

多器官疾病中都发挥了重要作用，且与 Toll 受体激活的信号通

路相似，因此可以大胆的猜测 NLRP1、NLRP3 炎性体与早产的

关系。有学者[33]发现炎性体在组织中的表达是很普遍的，很多

组织在接受一定的刺激的情况下都能够诱导炎性体的表达，如

胎盘，既能够完整的表达 NLRP1 炎性体，又可以诱导 NLRP3
的表达。近年来有研究发现，牙周病时局部的炎症反应生成的

各种炎性因子可能引起早产的发生[34]，而对 NLRP3 在口腔疾病

中的研究[35]也可间接的推断其对早产的影响。 
通过对 IL-1β 及 IL-18 也可以推测 NLRP1、NLRP3 炎性体

与早产的关系。国内有学者用用酶联免疫吸附 ELISA 法检测早

产组患者血清发现 IL-1β 水平明显高于足月产组，差异有统计

学意义。而 IL-18 则可以通过刺激 NO 来发生炎性反应，研究

发现感染性早产患者的羊水中和阴道分泌物中 NO 的代谢产物

即亚硝酸和亚硝酸盐升高[36-37]，故认为 NO 可引起早产，其发

生机制可能是 NO 可激活多种基质金属蛋白酶（matrix metallo- 
proteinase，MMP），而 MMP 已被证明与早产有相关性。所以

能够促进 IL-1β、IL-18 分泌与成熟的 NLRP1、NLRP3 与早产

的联系有很大的研究空间。 
五、结语 
NLRP1、NLRP3 炎性体是最近几年研究的热点，许多疾病

的发生与发展都被证明与其相关，但其具体的作用机制等很多

方面还需要进一步的探索。对炎性体的检测、干扰或调控，一

方面可用于相关疾病的早期预防和诊断，另一方面也可以为疾

病的治疗提供新的思路。 
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