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ＮＬＲＰ３ 炎症小体在抑郁症中作用的研究进展

薛瑞瑞ꎬ周寿红∗

(南华大学医学院生理学教研室ꎬ湖南 衡阳 ４２１００１)

摘　 要:　 抑郁症是一种常见且严重的精神障碍类疾病ꎬ给家庭和社会带来了沉重的负担ꎮ 核苷酸寡聚结合

域样受体蛋白 ３(Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｙｒｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３ꎬ ＮＬＲＰ３)炎症小体使活化的半胱天冬

酶￣１ 将前白介素￣１β 和前白介素￣１８ 剪切为成熟的白介素￣１β 和白介素￣１８ꎬ进而产生大量的炎症因子ꎬ参与了抑郁

症的发生发展进程ꎮ 本文主要探讨 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活在抑郁症中作用的最新研究进展ꎮ
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　 　 抑郁症主要表现为认知功能的改变ꎬ较大的情

绪波动ꎬ饮食和睡眠的异常等症状ꎬ属于严重的精

神疾病ꎮ 随着现代人的生活节奏越来越快ꎬ来自各

方精神障碍的压力不断地增加ꎬ使越来越多的人患

有不同程度的抑郁样行为ꎬ甚至抑郁症ꎮ 世界卫生

组织预测在 ２０３０ 年抑郁症可能成为世界第二大负

担的疾病ꎮ 尽管这种疾病具有严重的社会危害ꎬ但
是抑郁症发生和发展的机制尚未阐明ꎮ 大量证据

表明ꎬ心理和身体应激可以激活免疫和炎症过程ꎬ
并增加促炎细胞因子水平ꎬ导致神经元结构和功能

的改变以及抑郁症的发生ꎮ 在应激和抑郁症免疫

炎症反应过程中ꎬ核苷酸寡聚结合域样受体蛋白 ３
( Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｙｒｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３ꎬ ＮＬＲＰ３)炎症小体是应激和抑郁症之

间的桥梁ꎬ其功能失调会导致炎症的产生ꎬ介导抑

郁症的发生发展[１]ꎮ 因此ꎬ更多了解 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体与抑郁症关系ꎬ可为未来如何治疗抑郁症提供新

的思路ꎮ

１　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体生物学特性

ＮＬＲＰ３ 炎症小体是由胞内固有免疫受体ꎬ由半

胱天冬氨酸前体￣１ 和凋亡相关斑点样蛋白(Ａｐｏｐｔｏ￣
ｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ｃａｓｐａｓｅ

ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｏｍａｉｎꎬ ＡＳＣ) 组成的蛋白质复合体ꎮ
ＮＬＲＰ３ 炎症小体位于巨噬细胞和小胶质细胞中ꎬ负
责识别广泛的危险信号ꎬ被激活的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体

能活化半胱天冬氨酸￣１ꎬ并剪切成白介素￣１β( Ｉｎｔｅｒ￣
ｌｅｕｋｉｎ ￣１βꎬ ＩＬ￣１β)和白介素￣１８(Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ￣１８ꎬ ＩＬ￣
１８)等促炎细胞因子介导炎症过程ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎症小

体结构上由三个结构域组成:Ｃ￣末端富含荧光素的

重复序列ꎬ中心定位的核苷酸结合寡聚化和 Ｎ￣末端

结构域ꎮ 当巨噬细胞或小胶质细胞遇到危险信号

刺激时ꎬ含有半胱天冬酶募集区、ＡＳＣ 及 ＮＬＲＰ３ 炎

性体形成复合物ꎮ 这种复合物使半胱天冬酶￣１ 激

活ꎬ从而产生成熟的 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ꎬ 介导炎症

反应[２]ꎮ

２　 ＮＬＰＲ３ 炎症小体的激活

研 究 表 明 活 性 氧 ( Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)、线粒体功能障碍、Ｋ＋、病原体及分泌的毒素、
草酸钙等特异性结晶和颗粒物、高血糖高血脂等因

素均可激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎮ
２.１　 ＲＯＳ 与 ＮＬＰＲ３ 炎症小体激活　 ＲＯＳ 长期以来

被认为是激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体中的主要因素ꎮ 还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅ￣
ｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＮＡＰＤＨ)氧化酶产生的

ＲＯＳ 是 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活的常见信号分子ꎮ 然

而ꎬ研究发现缺乏 ＮＡＰＤＨ 氧化酶活性的人外周血

单核细胞和小鼠巨噬细胞中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体仍然

可正常活化ꎮ
２.２　 线粒体功能障碍与 ＮＬＰＲ３ 炎症小体激活　 通

过 ＲＯＳ 化学抑制剂发现了线粒体功能障碍在

１４４中南医学科学杂志 ２０１８ 年 ７ 月第 ４６ 卷第 ４ 期



ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活中的作用ꎬ线粒体功能的失调

促进了 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活ꎮ 但是化学抑制剂

易于造成假象ꎬ特别是在高浓度下ꎬ有研究表明ꎬ高
浓度的 ＲＯＳ 抑制剂也会影响 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激

活ꎮ 此外ꎬ已经释放到细胞质中的线粒体 ＤＮＡ 可与

ＮＬＲＰ３ 炎症小体发生相互作用并激活 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体ꎮ 但是也有研究认为线粒体 ＤＮＡ 的释放可能

发生在 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活的下游[３]ꎮ 总之ꎬ线粒

体在 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活中的确切作用不明确ꎮ
２.３　 Ｋ＋与 ＮＬＰＲ３ 炎症小体激活 　 细胞内 Ｋ＋ 外排

是 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活的一个重要特征ꎮ 研究表

明ꎬＫ＋通道的开放剂如黑曲霉可诱发脂多糖( ｌｉｐｏｐｏ￣
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ ＬＰＳ)刺激的小鼠巨噬细胞中 ＮＬＲＰ３
炎症小体的激活及 ＩＬ￣１β 的成熟ꎮ 高浓度的细胞外

Ｋ＋ 可阻断 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活ꎮ 几乎所有

ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活的刺激物ꎬ包括 ＲＯＳ、ＡＴＰ、病
原体、毒素、特异性结晶和颗粒物等均可降低细胞

内 Ｋ＋的浓度ꎬ而激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎮ 因此ꎬ细胞

内 Ｋ＋浓度的降低是 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活的常见触

发因素ꎮ 此外ꎬ在非经典炎症小体途径中 ＮＬＲＰ３ 的

激活也需要 Ｋ＋外排[４]ꎮ 但是细胞内 Ｋ＋浓度和 ＮＬ￣
ＲＰ３ 激活之间的机制仍然了解很少ꎮ Ｋ＋ 流出被认

为是在 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活的结果ꎬ但也有研究认

为 Ｋ＋流出先于 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活[４]ꎮ
２.４　 颗粒物质与 ＮＬＰＲ３ 炎症小体激活　 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体可被颗粒物质的内吞而激活ꎬ破坏溶酶体

膜ꎬ使木瓜蛋白酶家族的溶酶体半胱氨酸蛋白酶组

织蛋白酶 Ｂ 释放到细胞质中ꎮ 研究表明ꎬＮＬＲＰ３ 炎

症小体的激活可被组织蛋白酶 Ｂ 的化学抑制剂 ＣＡ￣
０７４￣Ｍｅ 抑制ꎮ 此外 ＣＡ￣０７４￣Ｍｅ 可以抑制多种组织

蛋白酶促进 ＮＬＲＰ３ 炎症小体启动和激活ꎮ 颗粒物

质除了释放组织蛋白酶到细胞质而激活 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体外ꎬ颗粒物质也可触发细胞 Ｋ＋外排ꎬ而激活

ＮＬＲＰ３ 炎症小体[５]ꎮ 研究发现溶酶体抑制剂 Ｌｅｕ￣
Ｌｅｕ￣Ｏ￣甲酯处理巨噬细胞ꎬ在 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活

之前可诱导出快速的 Ｋ＋流出[４]ꎮ 颗粒物引起的溶

酶体破裂与 Ｋ＋流出导致 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活的相

关机制仍有待进一步的研究ꎮ

３　 参与调节 ＮＬＰＲ３ 炎症小体激活的
信号分子

　 　 目前研究发现参与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活调节

的信号分子主要包括双链 ＲＮＡ 依赖性蛋白激酶

( ｄｏｕｂｌｅ￣ｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ

ＰＫＲ)、鸟苷酸结合蛋白 ５(ｇｕａｎｙｌａｔｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
５ꎬＧＢＰ５)和 ＮＩＭＡ 相关激酶 ７(Ｎｅｖｅｒ￣ｉｎ￣ｍｉｔｏｓｉｓ Ａ￣ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ７ꎬ Ｎｅｋ７)等ꎮ ＰＫＲ 的缺失或抑制导致

巨噬细胞对 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 等刺激引起的 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体的激活明显减少ꎮ ＧＢＰ５ 在 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体激活中的作用目前是有争议的ꎮ ＧＢＰ５ 被证明参

与了由 ＡＴＰ、尼日利亚菌素和细菌而不是颗粒物质

所诱导的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活ꎮ 但也有研究发

现在 ＧＢＰ５ 缺陷的小鼠巨噬细胞中 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体可以正常活化ꎮ Ｎｅｋ７ 与 ＰＫＲ 和 ＧＢＰ５ 不同ꎬ其
在激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体内的关键作用已经在不同

的研究中得到证明ꎮ Ｎｅｋ７ 属于调控有丝分裂进展

和 ＤＮＡ 损伤反应的 ＮＩＭＡ 相关激酶家族ꎮ ＮＬＲＰ３
炎症小体所有刺激物都依赖 Ｎｅｋ７ꎬ如 ＡＴＰ、尼日利

亚菌素、微晶尿酸钠晶体和明矾等[６]ꎮ Ｎｅｋ７ 可控制

ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活和 ＡＳＣ 斑点的形成导致细胞

内钾的流出[７]ꎮ Ｎｅｋ７ 被证明是 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激

活中的关键环节ꎬＮｅｋ７ 的缺乏使 ＩＬ￣１β 的分泌与免

疫细胞的募集减少[６]ꎮ Ｎｅｋ７ 是如何调节 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体的激活的详细机制还不明确ꎮ Ｎｅｋ７ 与

ＮＬＲＰ３ 炎症小体之间的相互作用可被细胞外高浓

度的 Ｋ＋所逆转ꎬ表明通过诱导 Ｋ＋外排可能是 Ｎｅｋ７
参与 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活的可能途径ꎮ

４　 ＮＬＲＲＰ３ 炎症小体与抑郁症

４.１　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体与抑郁症的关系　 研究显示

在 ＬＰＳ 诱导的抑郁样行为小鼠模型中ꎬＬＰＳ 处理 ２４
ｈ 后ꎬ小鼠全脑中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体、ＡＳＣ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣
１ 以及 ＩＬ￣１βｍＲＮＡ 蛋白水平显著增加ꎬ而特异性半

胱天冬酶￣１ 抑制剂 Ａｃ￣ＹＶＡＤ￣ＣＭＫ 的可以抑制 ＬＰＳ
诱导的 ＮＬＲＰ３￣炎症小体的激活和抑郁样行为ꎬ这表

明 ＮＬＲＰ３￣炎症小体和半胱天冬酶￣１ꎬ参与了 ＬＰＳ 诱

导的抑郁症模型[８]ꎮ 其他研究小组研究了 ＮＬＲＰ３
参与不同慢性应激方案诱导的抑郁行为的模型ꎮ
这些模型诱导抑郁样行为通过强制游泳、悬尾试验

和蔗糖偏好测试评估ꎮ 同样发现多种抑郁症模型

中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体被激活和 ＩＬ￣１β 的大量产生ꎮ
ＡＴＰ 敏感性钾通道开放剂 ｉｐｔａｋａｌｉｍ 可改善慢性不

可预测应激诱导的小鼠抑郁样行为和 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体的激活ꎮ 而特异性的炎性小体抑制剂 ＶＸ￣７６５
可抑制慢性不可预测温和应激诱导的小鼠海马中

的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活ꎬ改善小鼠的抑郁样行

为[９]ꎮ 给大鼠 １２ 周的慢性不可预测的轻度应激后ꎬ
在大鼠前额叶皮质中发现 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活

２４４ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.４



和 ＩＬ￣１β 水平的升高ꎮ 然而ꎬ由于观察到 ＮＬＲＰ３ 的

免疫反应性的非特异性位点ꎬ因此不能排除其它细

胞群体中该蛋白质复合物的表达ꎮ 在 ＮＬＲＰ３ 敲除

小鼠中未观察到 ＩＬ￣１β 水平的增加、小胶质细胞活

化或海马神经发生减少等变化[１０]ꎮ 除慢性应激模

型外ꎬ在卵巢切除术和雌激素缺乏诱导的抑郁症模

型中ꎬ发现在卵巢切除的雌性小鼠的海马中 ＩＬ￣１β、
ＩＬ￣１８ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣１ 水平及 ＮＬＲＰ３ 的表达明显升高ꎮ
而炎性小体抑制剂 ＶＸ￣７６５ 逆转了 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８
在海马水平的升高ꎬ改善了这些抑郁症模型的抑郁

样行为[１１]ꎮ
４.２　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活标志物 ＩＬ￣１β 与抑郁症

的关系　 由于 ＩＬ￣１β 是 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的重要底

物ꎬ其水平也可反映了 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活程

度ꎮ 研究显示 ＩＬ￣１β 在外周免疫与中枢神经的交互

关系中扮演着重要的角色ꎬ参与了神经免疫的调

节、情绪和认知相关的功能调节以及抑郁症的发生

发展ꎮ ＩＬ￣１β 可激活 ＨＰＡ 轴并诱导大鼠抑郁样行

为ꎬＩＬ￣１β 代表心理应激的促炎反应的初始步骤ꎬ其
过度产生导致包括抑郁症在内的应激相关疾病中

的细胞损伤[９]ꎮ 研究表明ꎬＩＬ￣１β 可改变与情绪调

节相关的行为和神经递质的传导过程ꎮ 儿童期虐

待等压力因素的受试者中 ＩＬ￣１β 的水平升高ꎬ脑组

织和血清中 ＩＬ￣１β 水平的升高与抑郁样行为的发生

密切相关[１２]ꎮ 研究发现 ＩＬ￣１β 基因中不同单核苷

酸多态性(Ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰｓ)与
抑郁症患病率或治疗反应之间存在相关性ꎮ ＩＬ￣１β
基因存在 Ｃ５１１Ｔ 的多态性ꎬ该 ＳＮＰ 在患者和对照之

间的基因型或等位基因分布中没有差异ꎬ但 Ｃ５１１Ｔ
等位基因纯合子的个体表现出抑郁症程度的增加ꎬ
且对氟西汀和帕罗西汀治疗的反应较差ꎬ老年抑郁

症发病年龄较轻[１３]ꎮ 位于 ＩＬ￣１β 基因调节区的另

外多态位点ꎬ如 ＳＮＰｓｒｓ１６９４４ 和 ｒｓ１１４６４３ 的 Ｇ / Ｇ 基

因型对抗抑郁药的反应较差ꎬ并且情绪刺激减少了

杏仁体和前皮层的活化ꎮ 在中国人群中ꎬ ｒｓ１６９４４
ＳＮＰ 与儿童期虐待相关的 Ａ / Ａ 基因型与抑郁症患

者对抗抑郁药物反应差相关[１４]ꎮ
４.３　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体为靶点治疗抑郁症的现状　
最近几项临床相关研究表明抗抑郁药物可以有效

的调控 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活ꎬ从而改善了抑郁症

的症状ꎮ 阿米替林是一种三环类抗抑郁药ꎬ已被证

明能够抑制抑郁症患者血清中 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 的水

平ꎬ也能抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活ꎮ 格列本脲是

一种抗糖尿病药物ꎬ在应激诱导的抑郁症动物模型

中能够抑制 ｃａｓｐａｓｅ￣１ 的激活和 ＩＬ￣１β 的分泌ꎬ也可

以有效的抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的形成ꎮ 经典抗抑

郁药物氟西汀可抑制 １２ 周的慢性不可预测的轻度

应激诱导的大鼠抑郁样行为ꎬ其机制与抑制 ＮＬＲＰ３
炎症小体的激活有关ꎮ 氟西汀也可以抑制在慢性

温和应激处理的小鼠海马中和外周巨噬细胞中 ＮＬ￣
ＲＰ３ 炎症小体的形成ꎮ 氟西汀可减少体外原代培

养的巨噬细胞和小胶质细胞 ＡＴＰ 诱导的 ＲＯＳ 的产

生、ＲＮＡ 依赖性蛋白激酶(Ｄｏｕｂｌｅ￣ｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡ￣ｄｅ￣
ｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＰＫＲ)的磷酸化ꎬ而抑制 ＰＫＲ
与 ＮＬＲＰ３ 炎症小体之间的联系ꎬ抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体的激活[１５]ꎮ
除了经典的抗抑郁药之外ꎬ许多具有抗炎作用

的天然化合物也可有效的改善抑郁样行为ꎮ 另外ꎬ
Ｌ￣ｍｅｎｔｈｏｎｅ 和百里酚可升高慢性应激小鼠处理的小

鼠海马中的 ５￣羟色胺和去甲肾上腺素水平ꎬ降低 ＩＬ￣
１β 的水平ꎬ抑制小鼠海马中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激

活[１６]ꎮ 芹菜素ꎬ 一种天然黄酮类化合物ꎬ 通过

ＰＰＡＲ￣γ 受体抑制由慢性不可预测的轻度应激引起

的大鼠前额叶皮质 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活和 ＩＬ￣１β
水平的增加[１７]ꎮ 非环形单萜香叶醇通过 ＮＦ￣κＢ 信

号途径降低 ＮＬＲＰ３ 炎症小体相关蛋白及其下游靶

基因 ＩＬ￣１β 的表达发挥抗抑郁和抗炎作用[１８]ꎮ 丁

胺是一种具有抗抑郁作用的多胺ꎬ可显著下调亚慢

性应激处理的大鼠的海马和前额叶皮层中 ＮＬＲＰ３
炎症小体成分的表达ꎬ包括 ｃａｓｐａｓｅ￣１、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣
１８[１９]ꎮ 所以 ＮＬＲＰ３ 炎症小体有可能成为未来改善

抑郁症的新靶点ꎮ

５　 结　 　 语

ＲＯＳ、Ｋ＋和特异性结晶和颗粒物等可以激活

ＮＬＲＰ３ 炎性小体ꎬＰＫＲ、ＧＢＰ５ 和 Ｎｅｋ７ 等信号分子

可调节 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎症小体

参与了抑郁症的发生发展过程ꎬＮＬＲＰ３ 炎症小体有

可能成为未来改善抑郁症的新靶点ꎬ但是尚不清楚

ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活是如何参与抑郁症的发生ꎬ
所以未来需要对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体在抑郁症中的作

用有更深入的了解ꎮ
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