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Abstract 
NLRP3 is one of the members of NOD and belongs to a typical representative in NLR family. In-
flammasome of NLRP3 is able to activate caspase-1 and further shears IL-1β, IL-18 precusor, to 
make them active proinflammatory factor which will be released in order to participate in the 
immune response in organism’s resistance to pathogene. Recent researches showed that SLE pa-
tients’ serum levels of IL-1β and IL-18 about SLE patients were elevated and these levels are 
closely related to the severity of SLE. This article summarizes the structure and activation method 
of NLRP3 as well as its research progress with SLE so as to search for more accurate targeted 
therapy approach which can be a reference. 
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摘  要 

核苷酸结合寡聚化结构域样受体3 (NLRP3)，是胞质型模式识别受体NOD样受体(pyrin domain con-
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taining, NLR)家族的一员，属于NLR家族中的一个典型代表。NLRP3炎性小体能活化胱天蛋白酶

(caspase-1)，进一步剪切IL-1β、IL-18前体，使其成为有活性的促炎因子再释放，来参与机体抵抗病原

体的免疫应答。近来研究发现，系性红斑狼疮(SLE)患者血清IL-1β、IL-18水平升高，且与SLE严重程度

密切相关。本文综述了NLRP3的结构、激活方式及与SLE疾病的研究进展，为寻求更精准的靶向治疗途

径作参考。 
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1. 引言 

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)是一累积多系统、多脏器的具有多种自身抗体及

免疫复合物形成的自身免疫性疾病，可引起皮肤、血液、肾脏、神经系统等多系统损害[1]。狼疮肾炎(Lupus 
Nephritis, LN)是 SLE 最常见和最严重的临床表现，神经精神性狼疮(Neuropsychiatric systemic lupus ery-
thematosus, NPSLE)是 SLE 较严重的表现，其临床表现严重、预后差、病死率高，且缺乏有效的临床检查

方法，致其诊断和治疗困难[2]。岂今，SLE 的病因和发病机制尚不明确，目前所认为其发病是遗传因素、

激素、感染、环境、药物、自身免疫系统异常活化等多种因素共同作用于机体产生的异常炎症性免疫反

应。近年来，对于研究的不断深层探索，炎症小体在调节炎症性免疫反应中的作用逐渐突出，且受到重

视。因此，通过了解 NLRP3 炎性体激活的调控，从而发展有效的治疗方法来对抗一系列的炎症性疾病，

诸如 SLE，本文将对 NLRP3 炎性体在 SLE 炎症中的作用作一综述。 

2. NLRP3 炎性小体的结构和激活方式 

2.1. 炎性小体的组成、功能 

NLRP3 炎性小体(inflammasome)是由识别分子 NLRP3，凋亡相关点状蛋白 ASC 和胱天蛋白酶 1 前体

pro-caspase-1 组装成的多聚体蛋白复合物，分子量约 700 Kda，主要表达于中性粒细胞、单核细胞、巨噬

细胞和树突状细胞内[3] [4] [5]。核心蛋白 NLRP3 分三部分：① c-末端的亮氨酸重复序列 LRR：负责感

知和识别 PAMPs (病原体相关的分子模式)和 DAMPs (损伤相关的分子模式)；② 中央的核苷酸结合域

NACTH：负责介导 NLR 寡聚化并形成炎性小体的核心结构；③ 氨基末端的热蛋白结构域 PYD 亦称为

CARD (caspase recruitment domain)或BIR (baculovirus inhibitor repeats)：负责信号转导作用。桥接蛋白 ASC
具有两部分结构：PYD 负责与 NLRP3 的 PYD-PYD 连接，使 NLRP3 与适配器 ASC 形成了一个炎症体；

CARD 负责招募 pro-caspase-1，即可将 NLRP3、ASC、pro-caspase-1 三者连接起来，导致 caspase-1 激活，

释放促炎细胞因子和细胞死亡[6] [7] [8]。 

2.2. NLRP3 炎性小体的激活机制 

有关 NLRP3 炎性小体的激活通路存在较多的争议，以下 3 种说法最为被认可： 
1) 三磷酸腺苷(ATP)-门控离子通道(P2X7)：单核细胞、巨噬细胞和树突状细胞(DCs)是 IL-1β的主要
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来源。在单核细胞、巨噬细胞和树突状细胞(DCs)中，ATP 流入细胞外间隙后，ATP 门控离子通道嘌呤 7 
(P2X7)随及通过连接蛋白、泛连接蛋白半通道、阴离子通道及溶酶体胞外分泌等的作用而被活化。活化

的 ATP 门控离子通道嘌呤 7(P2X7)促使 IL-1β大量生成，从而引起下游 NLRP3 炎症小体的活化[9]。 
2) 溶酶体失稳和破裂：事实上，不同的 PAMPs 和 DAMPs 似乎都依赖于溶酶体的失稳来触发 NLRP3

炎症激活。这些 DAMPs 包括细菌微生物信号、真菌、核酸、细菌造孔毒素(如尼日利亚菌素)，环境刺激

物(如石棉、二氧化硅、明矾或紫外线)，内源性危险信号(如，胞外 ATP、尿酸盐(MSU)晶体、β 淀粉样

沉淀、透明质酸、肽聚集) [10]。颗粒性物质和病原体的吞噬作用或者无菌溶酶体的损伤均可破坏溶酶体

膜的结构，从而激活 NLRP3。例如，腺病毒穿过核内体膜，使溶酶体膜破坏和组织蛋白酶 B 释放，从而

激活 NLRP3。在蛋白酶 B 或 L 缺乏的小鼠中，胆固醇晶体诱导的 IL-1β释放减少。尼日利亚菌可使线粒

体 ROS 生成，进而导致溶酶体膜的透化作用，进而激活 NLRP3 炎性体[11]。以上举例足以证明溶酶体破

坏对于 NLRP3 激活的重要性。 
3) 线粒体活性氧(ROS)的产生：NLRP3 激活所需的 ROS 是由线粒体产生的，所以线粒体是 NLRP3

炎性体激活的关键。线粒体 ROS 的释放可以导致溶酶体膜的浸透性(LMP)改变，但仍保持溶酶体酸度，

缺乏 NLRP3 的巨噬细胞表现出线粒体功能减退和 ATP 损失的状态，证明 LMP 是 NLRP3 依赖的[12] [13]。
一些研究表明[13]，离子通量引起线粒体功能障碍，也是 NLRP3 炎性体激活所需要的。细胞内钙的升高

导致线粒体基质通过线粒体钙(MCU)摄取钙，摄取后线粒体功能紊乱，亦引起 NLRP3 的激活。事实上，

许多 NLRP3 炎性体激活剂都被认为能在多种细胞中触发线粒体 ROS 产生。最近有研究表明，在 NLRP3
炎性体激活过程中，黄嘌呤氧化酶原 ROS 在巨噬细胞 IL-1β释放和 caspase-1 分泌中起作用[11]。在阐明

ROS 参与调控 NLRP3 炎症反应的过程中，虽已取得很多进展，但仍需更多有关机制的研究来了解不同

来源的 ROS 如何调节炎性体激活。 

3. NLRP3 炎性小体与 SLE 

陈斯玲等[14]对 40 例 SLE 患者和 30 例健康体检者进行了对照研究发现，与对照组相比，SLE 患者

IL-1β、IL-18 血清水平较高；同时发现，血清 IL-1β水平与浆膜炎、SLEDAI 评分、血沉、LN 呈正相关；

血清 IL-18 水平与 LN、SLEDAI 评分、24 h 尿蛋白呈正相关，活动期患者血清 IL-1β和 IL-18 的水平较

稳定期患者明显升高(p < 0.05)。 
Ailing Lu 等[15]利用姥鲛烷诱导的试验狼疮老鼠模型探讨了 NLRP3 在 SLE 发展中的作用，发现

NLRP3-R258W 突变小鼠出现更严重的狼疮样综合征，NLRP3-R258W 突变小鼠在姥鲛烷诱导实验中的死

亡率显著升高(p < 0.05)。此外，NLRP3-R258W 突变小鼠肾小球中可见明显的高细胞性和间质性肾炎。

且该小鼠的 NLRP3 炎症因子的亢进导致了蛋白尿和系膜破坏。最近也有研究证实，在狼疮巨噬细胞中，

中性粒细胞胞外捕集器(NETs)可以通过激活 caspase-1，导致 IL-1 和 IL-18 的释放,这一激活又增强 SLE
患者的巨噬细胞，从而致病[16]。综上所述，NLRP3 炎症通路在 SLE 的发展中有关键作用，并提示抑制

炎性体信号可能有助于控制狼疮的炎症损伤。 

3.1. NLRP3 炎性小体与 LN 

近来，许多研究表示，LN 的发病过程离不开 NLRP3 介导的固有免疫反应，这一成果为我们更深入

研究其详细发病机制和防治措施提供了新的思路和靶点。一些基础临床研究[17] [18]发现，虽然 NLRP3
在 LN 患者中的作用机制尚不清楚，但 LN 患者的血清和肾小球的 IL-18 水平升高，这一指标与患者尿蛋

白、肾组织病理改变、IGg 类免疫复合物沉积呈正相关，而 IL-18 是属于 NLRP3 的下游炎症因子，进而

推断 NLRP3 与 LN 的肾脏损伤程度有一定相关性，可以作为判断 LN 病情严重程度的指标。J. Michelle 
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Kahlenberg 等[19]在试验中发现，caspase-1(−/−)小鼠可以通过姥鲛烷诱导模型来抵抗狼疮。与野生型小鼠

相比，caspase-1(−/−)小鼠的抗 ds-DNA 和抗-RNA 自身抗体滴度均显著降低，对肾脏免疫复合物沉积和肾

脏炎症均有保护作用。也有学者在 MRL lpr/lpr 小鼠中观察到 IL-1β基因表达增加，抑制 MRL lpr/lpr 小鼠

的 NLRP3 炎性小体−IL-1β轴的表达，会减弱蛋白尿、自身抗体产生、全身促炎细胞因子和肾脏病理[20]。
上述研究结果显示，NLRP3 可能在 LN 的疾病进展中起着重要的病理作用，尤其在肾小球病变的病理过

程中。NLRP3 可能是判断 LN 病情严重程度的一项指标。 
狼疮性肾炎除累及肾小球外，还会累及肾小管间质和血管。且有间质或血管病变的患者肾脏受损往

往较重。有学者研究[18]得出结论，LN 患者血清 IL-18 水平与肾小管上皮细胞变性、肾小管白细胞管型、

肾小管炎症细胞浸润，肾间质纤维化呈正相关(p < 0.05)。可以猜想，是否能够通过早期监测 SLE 患者血

清 IL-18 和 IL-1β 水平，较早发现 SLE 患者有早期肾损伤危险因素，若已有肾损害患者可及时通过干扰

NLRP3 炎性体-IL-18 轴/IL-1β 轴，来减轻或控制炎症因子对于肾脏的损害程度，从而降低 LN 发展为肾

衰竭及致死的发生。 

3.2. NLRP3 炎性小体与 NPSLE 

NPSLE 可出现在 SLE 病程中的任一阶段。可以是急性发病，也可以是慢性起病，精神症状出现较神

经症状早。神经症状包括癫痫发作、狼疮头痛、脑出血、脑血栓、周围神经损害、双眼失明；精神症状

含情感障碍、意识障碍、认知障碍。马晓莉等[21]对 60 例 NPSLE 患者的临床表现进行回顾性研究，结

果提示：NPSLE 患者的临床表现中以癫痫发作出现几率最高(28.3%)，其次为狼疮头痛(23.3%)、意识障

碍(18.3%) (p < 0.05)。上述症状给患者带来极大的困扰和痛苦，因此，寻求新的治疗途径和方向是未来发

展的必经之路。 
王莉莉[22]等人收集 CNS-NPSLE、无 CNS 表现 SLE (non-CNS SLE)和正常对照组的血清和脑脊液

(CSF)，应用酶联免疫吸附法测定血清及 CSF 中 IL-1β 水平，得出结论：① CNS-NPSLE 组血清、CSF
中 IL-1β 水平均明显高于正常对照组；② CNS-NPSLE 组 CSF IL-1β 水平均高于 non-CNS SLE 组；③

CNS-NPSLE 组 CSF IL-1β水平均高于血清水平(p < 0.05)。还有研究发现 IL-1β诱导 SLE 患者和健康对照

组的细胞产生 IgG，在神经 SLE 患者 CSF 中还发现，IL-1β水平的升高是由 SLE 患者的 B 细胞产生的[23]。
更进一步证实了血清及 CSF 中 IL-1β 水平可能与 CNS-NPSLE 的发病有一定的关系。提示我们是否可以

通过抑制这种炎症因子来防止器官损伤，达到靶向 NLRP3 炎症体治疗。 

4. 小结 

NLRP3 炎性小体的研究，一直是各领域学者研究的热点之一。NLRP3 与临床心血管、内分泌、呼吸、

等多个系统甚至肿瘤疾病的发病机制均有关系[24] [25] [26] [27]。在自身免疫性疾病方面，也已有了新的

发现，尤其是对 SLE 疾病的研究，血清 IL-1β和 IL-18 水平与 SLE 病情的活动、严重程度及靶器官的受

损程度均呈正相关，亦发现狼疮肾炎、狼疮脑病、及皮肤狼疮与 NLRP3 介导的炎症因子有密不可分的关

系。对于炎性体在 SLE 疾病中致病的具体作用和机制尚有待进一步研究，因此需要有更多的临床工作者

来深入研究。可以猜想，对 NLRP3 致病的不断认识，SLE 等自身免疫相关性疾病的靶向治疗也将指日可待。 
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