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摘  要 

NLRP3炎症小体是近年来研究较为深入的炎症复合体之一，其不仅在各种炎性疾病中发挥重要作用，而

且与肿瘤的发生发展有密切关系。髓源性抑制细胞(MDSCs)是肿瘤微环境的主要组成部分，有强大的免

疫抑制活性，在肿瘤、感染和炎症中可异常增多，有效抑制T细胞、B细胞对肿瘤的杀伤，与骨髓增生异

常综合征(MDS)的发生发展密切相关。最新研究表明，NLRP3炎症小体的效应因子IL-1β可招募大量的髓

源性抑制细胞(MDSCs)到肿瘤部位，协助肿瘤细胞逃避免疫监测，促进肿瘤的发展。本文就NLRP3炎症

小体与MDSC在MDS发病过程中的作用及研究进展作一综述。 
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Abstract 
NLRP3 inflammasome are one of the inflammatory complexes that have been intensively studied 
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in recent years. They not only play an important role in various inflammatory diseases, but also 
have a close relationship with the occurrence and development of tumors. Myeloid-derived sup-
pressor cells (MDSCs) are the main components of tumor microenvironment. They have strong 
immunosuppressive activity and can increase abnormally in tumor, infection and inflammation. 
They can effectively inhibit the killing of tumor by T cells and B cells, and are closely related to the 
occurrence and development of myelodysplastic syndrome (MDS). Recent studies have shown that 
IL-1β, an effector of NLRP3 inflammatory vesicles, recruits large numbers of myeloid-derived sup-
pressor cells (MDSCs) to tumour sites, assisting tumour cells to evade immune surveillance and 
promoting tumour progression. This article reviews the role and research progress of NLRP3 in-
flammasome and MDSC in the pathogenesis of MDS. 
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1. NLRP3 炎症小体与骨髓增生异常综合征 

炎性小体是炎症反应中起着重要作用的分子，可被多种微生物感染、内源性压力和环境刺激物所激

活，参与机体先天免疫防御反应[1] [2]。其作为驱动炎症反应的关键步骤，近年来引起了全世界研究人员

的极大关注。 
NLRP3 炎性小体是最具代表性，也是研究最为广泛的炎症小体，它由感受器(NLRP3)、调节器(ASC，

凋亡相关斑点蛋白)和效应器(procaspase-1)三部分组成。其中，ASC 是 NLRP3 蛋白和 procaspase-1 的桥梁

[3]。当受到损伤因子刺激后，NLRP3 蛋白与 ASC 相互作用启动炎性小体的形成，且 ASC 同时募集并激

活 procaspase-1 以产生活性的 caspase-1，然后剪切诱导 pro-I-1β和 pro-IL-18 形成具有生物学活性的 IL-1β
和 IL-18，从而触发一系列的炎症反应[3] [4]。研究显示，NLRP3 炎性小体的激活分两个阶段：第一阶段，

Toll 样受体(TLRs)识别各种应激因素并激活 NF + kB，从而促使 pro-IL-1β和 pro-IL-18 产生；第二阶段，

组装 NLRP3 炎性复合体，然后诱导ⅡL-1β和 IL-18 的成熟与分泌[3] [5]。 
并且 NLRP3 炎性小体的激活受到多种触发因素的影响和调控，离子通量(K 流、Ca 动员、Na 流、

Cl 流)、线粒体活性氧 ROS 的产生以及溶酶体等都已被证明能够激活 NLRP3 炎症小体[6]。炎性小体的

激活是细胞焦亡过程的关键[7]。细胞焦亡是人体对各种有害刺激的过度反应，主要表现为细胞破裂后释

放出大量炎症因子等内容物，细胞焦亡信号传导途径可分为经典的 Caspase-1 依赖细胞焦亡途径和非

Caspase-1 依赖的细胞焦亡途径。前者的特征是依赖 Caspase-1 的激活，释放出大量的炎症因子，进而引

起剧烈的炎症瀑布，加重损伤[8] [9]。当机体受到外源性和内源性危险因素的刺激，模式识别受体(pattern 
recognition receptor, PRRs)能够识别病原相关分子模式(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)和
损伤相关分子模式(damage associated molecular patterns, DAMPs)，导致炎性小体合成和激活 Caspase-1，
引起细胞焦亡，进而促进 IL-1β、IL-18 的成熟与分泌，引起剧烈的炎症级联反应[10] [11]。不同于经典的

Caspase-1 依赖的细胞焦亡途径，非经典的细胞焦亡可不依赖炎症小体激活，直接由病原体结构分子激活

Caspase-11 介导细胞焦亡[12]。  炎症小体通过识别 PAMPs 或者 DAMPs，进而激活 Caspase-1。激活后

的 Caspase-1 促进成熟炎症因子的释放，加重炎症反应，形成恶性循环。 
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骨髓增生异常综合征(MDS)是一组起源于造血干细胞，以血细胞病态造血，高风险向急性髓系白血

病转化的髓系肿瘤[13]。MDS 的特点是髓系细胞发育异常。MDS 的另一个特点是 NLRP3 炎性小体异常

活化。异常活化的 NLRP3 炎性小体驱动细胞克隆性增殖和炎性凋亡，不论是降低 NLRP3 或者 Caspase-1
表达、药物阻滞抑制 NLRP3 均可抑制细胞炎性凋亡并恢复 MDS 小鼠有效造血[14]。目前已有研究证实

炎症小体在 MDS 中表达升高[15]。Basiorka 等[14]利用共聚焦荧光显微镜发现 NLRP3 炎症小体在 MDS
病人中表达升高，其中 MDS 中的基因突变、S100A9 的分泌等多种因素能够诱导 NLRP3 炎症小体激活，

敲除 NLRP3 或 Caspase-1 或药物抑制 NLRP3 后 MDS 小鼠的有效造血功能得到明显恢复，提示 MDS 中

的多种因素进一步激活 NLRP3 炎症小体，使其高表达在 MDS 发病中可能起着促进的作用。此外，Sallman
等[16]研究发现在 MDS 中 CASP1、NLRP1、NLRP3、IL-1β、IL-18 编码基因表达上调，并利用 CASP1sh
ＲNA 转染 MDS-BMMNC 发现，与对照组相比细胞凋亡分数下降约 47%，提示 CASP1 参与 MDS 的细

胞凋亡。此外还发现，MDS 中炎症小体激活还能诱导细胞增多和增强细胞的自我更新。表明炎症小体可

能通过调控 MDS 中的异常细胞增殖及凋亡途径促进 MDS 的发病。MDS 患者 Caspase-3 多表达正常，而

Caspase-1 表达升高，Caspase-1 不参与细胞凋亡，其通过细胞焦亡在 MDS 中起作用[17]。Basiorka 等研

究显示 MDS 患者的骨髓标本中可发现大量的 NLRP3 炎性小体及细胞焦亡相关的分子，该结果提示

NLRP3 炎症小体引发的细胞焦亡可能是 MDS 骨髓无效造血的原因之一[18]。 

2. 髓源性抑制细胞(MDSC)与骨髓增生异常综合征 

髓源性抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)是由骨髓产生和分泌的未成熟髓样细胞

(immature medullary cells, IMCs)，是肿瘤微环境的主要组成部分，近年来肿瘤微环境中髓源性抑制细胞

(MDSC)的免疫抑制作用被广泛关注，与许多病理条件下的免疫调节、癌症的不良预后密切相关[19]。目

前在小鼠和人类中均发现了两种 MDSCs，分别为单核细胞 MDSC 及粒细胞 MDSCs，两者在肿瘤免疫反

应中均有重要作用[20]。 
在正常状态下未成熟的髓系细胞(IMC)存在于骨髓中且无免疫抑制作用，在恶性肿瘤、感染等病理状

态下 MDSC 会在外周淋巴器官和肿瘤组织中聚集，活化后的 MDSC 则可抑制效应 T 细胞的抗肿瘤免疫

作用，还可促进 Treg 细胞的增殖来间接发挥免疫抑制作用。MDSC 作为近年来肿瘤疾病中研究较热的重

要免疫负调控细胞群，在体内具有如下免疫抑制作用：抑制 T 细胞的增殖和杀伤能力；诱导调节性 T 细

胞(Treg 细胞)的产生；影响树突细胞的正常分化；抑制自然杀伤(NK)细胞固有免疫应答；分化为其他细

胞亚群发挥免疫抑制作用。 
在 MDS 的免疫微环境中，MDS 患者中 S100 钙结合信号蛋白 A9 (S100A9)通过与 CD33 结合，诱导

MDSC 分泌抑制性细胞因子 IL-10 和 TGF-β，IL-10 可在一定程度上影响恶性克隆造血细胞的免疫逃逸，

TGF-β 过度激活可导致机体的无效造血。研究发现 MDSCs 及 Tregs 均可产生高水平的 IL-10 和 TGF-β，
从而发挥免疫抑制作用，MDSCs 在 IL-10 和 TGF-β的作用下，还可诱导 CD4+T 细胞向 Tregs 转化而发

挥更多的免疫抑制作用，利于肿瘤的生长和转移[21]。由此可见，MDSCs 在 MDS 的发病中发挥着重要

作用。近年来在 MDS 中也在不断研究 MDSCs 的免疫效应作用，在 MDS 患者的外周血和骨髓血内都可

发现 MDSCs 的显著扩增，其有助于 MDS 的无效造血，进而导致疾病进展，出现高风险 MDS 向 AML
转化的可能。Law 等[22]研究发现 MDSCs 的表达水平与 MDS 疾病进展和不良的预后存在正相关。有研

究表明与健康对照相比，MDS 患者的 MDSCs 表达量增加，同时 CD8+T 细胞的表达量降低[23]。高危

MDS 患者 MDSCs 显著活化，数目增多[24]，IL-10/IL-12 和 TGF-β/TNF-a 的比值显著增高，提示高危 MDS
中的 MDSCs 具有更强的免疫抑制作用，可能与预后不良有关[25]。此外，MDSCs 可以促进 Tregs 的激活

和扩增[26]，并且作为免疫抑制性细胞，还可与 Tregs 协同维持高危 MDS 患者免疫抑制的骨髓微环境，
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进一步促进恶性细胞免疫逃逸。MDSC 作为 MDS 疾病发生发展进程中重要免疫抑制细胞，起着重要的

作用。 

3. NLRP3 炎性小体与 MDSC 

在 NLRP3 炎症小体促进肿瘤免疫抑制的报道中，招募 MDSCs 是最早发现、也是证据最为充足的机

制之一。据报道，多个炎症小体成员在 MDS 中表达增加。NLRP3 炎症小体的激活可增强骨髓炎症，并

导致造血细胞损伤、染色体异常、髓系来源抑制细胞扩增并诱导细胞焦亡[27] [28]。NLRP3 炎症小体在

肿瘤免疫中的作用正在逐渐暴露出来，IL-1β 在 NLRP3 炎症小体增强肿瘤免疫抑制能力中的作用最为明

确，其可以诱导 MDSCs 向肿瘤部位聚集，从而促进肿瘤免疫抑制环境的形成，促进肿瘤进展。 
Chen 等[29]发现 NLRP3 炎症小体和 IL-1β 在头颈鳞癌和小鼠模型中的表达均升高，使用 MCC950

阻断后，IL-1β 水平显著降低，同时 MDSCs 数量减少。Shi 等[30]在黑色素瘤小鼠中发现 IL-1β 可募集

MDSCs，阻断 IL-1β受体后，MDSCs 数量明显减少。Tu 等[31]发现胃癌中存在 IL-1β过表达，构建过表

达 IL-1β的转基因小鼠，发现过表达 IL-1β会募集 MDSCs，使小鼠发生胃癌的风险升高。因此可见 NLRP3
炎症小体可以通过 IL-1β影响 MDSCs，促进肿瘤生长转移。 

4. 讨论 

综上所述，随着对炎症小体及 MDS 的深入研究可能为 MDS 的诊断、耐药性发现新的标志物，为

MDS 的治疗提供新的靶点及预后的新指标。 
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