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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是一种隐匿性起病、慢性进行性发展的神经退行性疾病，被认

为是老年人失能的主要原因之一。AD发病机制复杂，目前仅有几种药物被批准用于临床治疗，且作用机

制较为单一，因此，寻找新的治疗靶点亟不可待。最新研究表明神经炎症反应在AD的发病机制中具有重

要作用，神经炎症是中枢神经系统中由胶质细胞激活的免疫应答，通常在神经损伤、感染和毒素等刺激

下或在自身免疫作用下出现，随后激活小胶质细胞，并伴随着Aβ沉积的出现，在AD晚期，Aβ清除率下

降，结合tau蛋白聚集，会破坏小胶质细胞的防御能力。其中，核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3 
(NLRP3)炎症小体信号转导通路的激活是关键环节，不但会增加大脑神经炎症反应，而且还会干预小胶

质细胞极化、β淀粉样蛋白(β amyloid protein, Aβ)沉积、微管相关蛋白(Tau蛋白)磷酸化、细胞自噬以

及大脑内稳态等。本文以NLRP3为关键点，总结近年来针对AD发病机制的上下游信号通路、靶点作用方

式、相关的治疗药物研发进展以及防治AD的最新研究成果。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease with insidious onset and chronic pro-
gressive development. It is considered to be one of the main causes of disability in the elderly. The 
pathogenesis of AD is complex. Currently, only a few drugs have been approved for clinical treat-
ment, and their mechanisms of action are relatively simple. Therefore, it is urgent to find new 
therapeutic targets. The latest studies have shown that neuroinflammatory response plays an im-
portant role in the pathogenesis of AD. Neuroinflammation is an immune response activated by 
glial cells in the central nervous system. It usually occurs under stimulation such as nerve damage, 
infection and toxins, or under autoimmunity. It then activates microglia and is accompanied by the 
appearance of Aβ deposition. In the late stage of AD, the clearance rate of Aβ decreases, combined 
with tau protein aggregation, which will destroy the defense ability of microglia. Among them, the 
activation of the nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor protein 3 (NLRP3) in-
flammasome signal transduction pathway is a key link, which not only increases the brain’s neu-
roinflammatory response, but also interferes with microglial polarization, β-amyloid protein (Aβ) 
deposition, microtubule-associated protein (Tau protein) phosphorylation, cell autophagy, and 
brain homeostasis. This article takes NLRP3 as the key point to summarize the upstream and down-
stream signaling pathways, target action modes, related therapeutic drug development progress, 
and the latest research results on the prevention and treatment of AD in recent years. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD )是最常见的神经退行性疾病之一，患病风险随着年龄的增加

而升高，研究证明，AD 在年龄大于 60 岁的老年人群中患病率更高。它的主要特征表现为认知行为能力

障碍，其中主要包括学习能力、交流能力、执行功能、注意力的下降，以及感知能力、运动技能和社会

认知等方面的障碍[1]。据统计，全球目前约有 5000 万例阿尔茨海默病病人，预计到 2030 年将会增加至

8200 万例，到 2050 年将达 1.2 亿例之多。在我国，大于等于 60 岁的老年人中将近有 1507 万例 AD 患者，

是世界上 AD 患者最多的国家[2]。近年来，随着我国人口老龄化形式越来越严峻，AD 的年发病率已达

到 6.48% [3]，所以对于 AD 机制的研究以及有效药物的研发刻不容缓。现有研究表明，AD 的三大主流

病理学特征为 β淀粉样蛋白(β amyloid protein, Aβ)聚积形成的淀粉样斑块沉积、高度磷酸化的微管结合蛋

白 Tau 蛋白(p-Tau)聚集而形成神经原纤维缠结(neurofibrillary tangles, NFTs)和神经变性[4]。近年来，越来

越多的研究表明神经炎症在 AD 发生发展中发挥重要作用，而作为神经炎症激活通路上的中间环节，

NLRP3 炎症小体受到了医学科学界的广泛关注[5]。 
最新研究表明 NLRP3 炎症小体作为炎症因子激活通路中的一员，通过 NF-κB (Nuclear Transcription 

Factor)通路主要激活炎症因子白介素-18 (IL-18)和白介素-1β (IL-1β) [6]，IL-18 和 IL-1β继而诱导炎症，甚

至细胞死亡。因此，通过干预 NLRP3 炎症小体的活化通路可以在一定程度上改善 AD 患者的认知功能障
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碍，从而改善预后，提高患者的生活质量，减轻照料者负担，在未来具有发展潜力和发展空间。最近的

研究表明，针对 NLRP3 的特异性抑制剂包括 MCC950、CY-09、OLT1177、Tranilast 以及 Oridonin 共 5
种[7]，这些抑制剂直接或间接抑制 NLRP3 炎症小体的激活，阻断促炎性信号通路、减少细胞凋亡、减

轻氧化应激反应、增强 Aβ 清除能力，进而减轻脑神经炎症，改善认知功能障碍[8]。另有研究表明一些

中药提取物如水飞蓟宾、枸杞多糖、甘草素、红景天苷、黄芩苷、肉桂醛、甜菜碱、阿卡乙素、猴头菌

等中药单体提取物等也可以通过降低 NLRP3、IL-1β、IL-18 等的蛋白和 mRNA 的表达[9]，减轻神经元损

伤，达到改善认知功能障碍的作用。因此，本文着眼于 NLRP3 炎症小体，详细梳理和总结近年来通过干

预 NLRP3 改善 AD 患者病情进展所研发的药物及其相关机制，以期为临床对于 AD 的防治提供依据，同

时为后续的研究提供思路和方向。 

2. NLRP3 炎症小体与 AD 

2.1. NLRP3 炎症小体的激活机制 

NLRP3 炎症小体，是核苷酸寡聚化结构域(NOD)样受体(NLR)样受体家族中重要的一员，其炎性小

体复合物由 NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD, ASC)
和半胱天冬酶-1 前体(pro-cysteinyl aspartate specific proteinase-1, pro-caspase-1)组成[10]。 

当细胞受到损伤、缺氧、应激等危险信号时，通过损伤相关分子模式(Damage-associated Molecular 
Patterns, DAMPs)和病原相关分子模式(Pathogen-associated Molecular Patterns, PAMPs)激活 Toll 样受体 4 
(Toll-like receptors 4, TLR4)，继而通过 NF-κB通路使 NLRP3 炎症小体与 ASC 的热蛋白样结构域(PYD)
结合，之后 ASC 通过相同的胱天蛋白募集域(CARD)募集 pro-caspase-1 进而聚集成 NLRP3 炎症小体，被

激活的炎性小体促使 ASC 将 pro-caspase-1 切割成为具有活性的 caspase-1，该分子继而促进 IL-1β与 IL-18
成熟，诱导炎症，甚至细胞死亡[11]。此外，活化的 caspase-1 还可以裂解细胞焦亡蛋白(gasdermin D, 
GSDMD)，诱导细胞非凋亡形式的裂解性程序性坏死([12], p. 1)，见图 1。 

2.2. NLRP3 炎症小体与 Aβ (β淀粉样蛋白(β Amyloid Protein, Aβ)) 

Aβ含有 39~43 个氨基酸的多肽，由淀粉样前体蛋白(amyloid precursor protein, APP)经 β-和 γ-分泌酶

的蛋白水解作用而产生的。人体内 Aβ最常见的亚型是 Aβ1-40 和 Aβ1-42，其中 Aβ1-42 具有更强的毒性，

且更容易聚集形成 Aβ 沉积，从而引发神经原纤维缠结、氧化应激、小胶质细胞激活、突触功能障碍、

突触丢失和炎症反应，引发神经毒性作用([13], p. 1)。Lučiūnaitė A 等人([14], p. 1)研究了在 Aβ沉积之前

代表较低分子聚集体的 Aβ低聚物或原纤维是否能够激活 NLRP3 炎症小体以及随后小胶质细胞 IL-1β的
释放。在这项研究中，使用了不同尺寸的Aβ制剂处理C57BL/6小鼠的原代小胶质细胞，通过评估 caspase-1
激活、IL-1β释放和 ASC 斑点形成来检查它们激活小胶质细胞 NLRP3 炎症小体的能力，结果原纤维和低

分子量 Aβ聚集体都诱导了 IL-1β释放的显著增加，表明 NLRP3 炎症小体不仅可以被之前研究报道的纤

维状 Aβ聚集体激活，而且还可以被低分子量的 Aβ寡聚物和原纤维激活。 
相关研究证明 NLRP3 炎症小体对 AD 模型小鼠 Aβ病理学的发生至关重要([15], p. 1)。在神经炎症通路

激活的启动阶段，DAMPs 与 TLR4 结合，进而触发小胶质细胞活化，最常见的 DAMPs 为 Aβ和 Tau 蛋白([16], 
p. 1)。小胶质细胞活化后诱导 NLRP3、pro-IL-1β转录，导致 caspase-1 活化并促进 IL-Iβ、IL-18 炎症因子的

成熟和分泌[17]，进而诱导细胞焦亡。此外，小胶质细胞也可以通过 ATM 受体(受体络氨酸酶的亚家族)识别、

吞噬 Aβ，诱导溶酶体肿胀破坏其稳态，触发组织蛋白酶 B 释放激活 NLRP3 炎症小体[18]。NLRP3 炎症小

体的激活降低小胶质细胞吞噬能力，NLRP3 抑制剂处理后小胶质细胞吞噬 Aβ能力增强，减少 Aβ在脑组织

中积累，从而抑制溶酶体裂解激活 NLRP3 炎症小体途径，进一步降低炎症反应的发生发展([12], p. 2)。 
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标注：① DAMPs：损伤相关分子模式；② PAMPs：病原相关分子模式；③ TLR4：Toll 样受体 4；④ NF-κB：核

转录因子；⑤ PYD：热蛋白样结构域；⑥ caspase-1：半胱氨酸天冬酶-1；⑦ ASC：凋亡相关斑点样蛋白；⑧ GSDMD：

胱天蛋白募集域。 

Figure 1. NLRP3 inflammasome binds to ASC and recruits pro-caspase-1 to aggregate into NLRP3 inflammasome. The ac-
tivated inflammasome prompts ASC to cleave pro-caspase-1 into active caspase-1. This molecule this then promotes the 
maturation of IL-1β and IL-18, inducing inflammation and even cell death 
图 1. NLRP3 炎症小体与 ASC 结合进而募集 pro-caspase-1 聚集成 NLRP3 炎症小体，被激活的炎性小体促使 ASC 将

pro-caspase-1 切割成为具有活性的 caspase-1，该分子继而促进 IL-1β与 IL-18 成熟，诱导炎症，甚至细胞死亡 

2.3. NLRP3 炎症小体与 tau 蛋白 

Tau 是一种调节所有神经元细胞骨架的微管相关神经元蛋白([13], p. 2) ([14], p. 2)，具有巨大的组合

磷酸化的潜力([15], p. 2)。其中丝氨酸(S)、苏氨酸(T)残基以及脯氨酸(P)的磷酸化是 tau 磷酸化表位最常

见的形式。在 AD 发病过程中，tau 蛋白的异常磷酸化会导致配对螺旋样纤维(paired helical filaments, PHF)
和神经纤维缠结(NFT)的形成，这会引发神经元功能障碍，最终导致认知功能下降([17], p. 2)。研究证明

Aβ和 tau在激活炎症小体和小胶质细胞方面具有很强的相似性，tau蛋白也被证实可通过小胶质细胞摄取、

溶酶体去稳定化和组织蛋白酶 B 释放等一系列途径激活 NLRP3-ASC 炎性体，增加 IL-1β分泌[18]。 

3. 目前关于 NLRP3 炎症小体的靶向药物研究进展 

有研究显示[19] [20]，NLRP3 炎症小体的激活、表达被抑制后，可通过抑制前炎症细胞因子、阻断

促炎性信号通路、减少细胞凋亡、减轻氧化应激反应以及增强 Aβ 清除能力，进而减轻脑神经炎症，改

善认知功能障碍。这表明，通过干预 NLRP3 炎症小体激活及表达，能够有效抑制中枢神经炎症反应、增

强 Aβ 清除能力、促进小胶质细胞发挥其抗炎作用，调控大脑内稳态，达到改善认知功能障碍、延缓认

知功能障碍相关疾病的进展、提高 AD 患者生活质量的目的[8]。因此，探索以 NLRP3 炎症小体激活通路

为靶点的 AD 治疗策略也逐渐成为该领域研究热点([12], p. 3)。目前研究中对于 NLRP3 炎症小体的抑制

剂有很多，但是特异性 NLRP3 炎症小体抑制剂主要包括 MCC950、CY-09、OLT1177、Tranilast 以及

Oridonin 等[7]，主要区别在于作用机制的不同，见表 1。 
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Table 1. NLRP3 inflammasome inhibitors and their related mechanisms of action 
表 1. NLRP3 炎症小体抑制剂及其相关作用机制 

药物 作用机制 不同点 受试对象 参考文献 

MCC950/CRI
D3/CP-456773 

抑制NLRP3 诱导的 ASC 寡聚化；显著

减少 IL-18 和 IL-1β的产生；减轻

APP/PS-1转基因小鼠脑组织Aβ的聚集。 

可以穿透血脑屏障从而调

节炎症反应 

CAPS (冷吡啶相关周期

性综合征)模型小鼠和

LPS (脂多糖)攻击的野生

型小鼠 

[21] 

CY-09 
直接与 NLRP3 中间 NOD 结构域相结

合，抑制 NLRP3-ATP 酶活性，进而抑

制 NLRP3 炎症小体的组装和激活。 

对 NLRC4、NLRP1、
NOD2 和 RIG-I 则无明显

抑制作用 

HEK-293T 细胞；CAPS
小鼠模型 

[22] [23] 

OLT1177 直接结合 NLRP3、抑制 ATP 酶活性。  
卵清蛋白(OVA)诱导的哮

喘小鼠；SCI (脊髓损伤)
模型小鼠 

[24] [25] 

Tranilast 
(曲尼司特) 

直接与 NLRP3 中间 NOD 结构域相结

合，抑制 ASC 寡聚化；直接与

NLRP3 结合并抑制 NLRP3 炎症小体

组装以及随后的 caspase-1 激活和

IL-1β的产生；Tranilast 促进 NLRP3
泛素化，钝化NLRP3炎症小体的组装

和活化。 

一种抗炎、抗过敏药物，

安全性极佳。 
NLRP3 突变小鼠；人胚胎

肾 293T 细胞 
[26] [27] 

Oridonin 
(冬凌草甲素) 

通过共价键与 NLRP3 中间 NOD 结构

域的半胱氨酸 279 (Cy279)结合，以阻

止 NEK7 (一种关键激酶)与 NLRP3 相

互作用抑制 NLRP3 炎症小体激活。 

可以特异性抑制 NLRP3
炎症小体激活，且不影响

AIM2和NLRC4的激活。 

C57BL/6J 小鼠；NLRP3
突变小鼠 

[28] 

SFN 
(萝卜硫素) 

通过下调 BV-2 小胶质细胞中的丝裂

原活化蛋白激酶/NF-κB 信号通路来减

轻脂多糖诱导的促炎反应，从而间接

抑制小胶质细胞介导的神经元损伤。 

通过直接影响 β淀粉样蛋

白和 tau蛋白，抗氧化应激，

抗炎，抑制小胶质细胞激

活，调控自噬等多种作用

机制发挥神经保护作用。 

3×Tg-AD (三重转基因

AD 小鼠模型) 
[29] 

异甘草素 

抑制NLRP3/caspase-1/GSDMD信号通

路，抑制神经元焦亡；通过调节 DUSP6
泛素化修饰阻断小胶质细胞 ERK1/2

通路改善阿尔茨海默病。 

有抗肿瘤、抗氧化、抗炎

等作用。 癫痫模型小鼠 [30] 

BHB 
(β-羟基丁酸酯) 

抑制磨损颗粒引起的NLRP3炎症小体

激活；干扰 ASC 组装并抑制细胞焦亡。 
可以有效地通过血脑屏

障。 
1,3-丁二醇(BHB 前体)干

预的小鼠模型 
[31] 

PTL 
(小白菊内酯) 

通过抑制 NLRP3/caspase-1/IL-1β信号

通路，抑制炎症进一步发展。 具有抗凋亡作用 SD 幼年大鼠 [32] 

BAY11-7082 

BAY-117082 处理可显著降低雌性小

鼠三叉神经核的组织学损伤，从而显

著降低 NLRP3 复合物成分表达水平，

如 ASC、IL-1β、IL-18、caspase-1 和

TNF-α水平 

选择性且不可逆地抑制

TNF-α诱导的 IκB-α磷酸

化，并减少 NF-κB 和粘附

分子的表达 

偏头痛小鼠模型 [33] 

4. 总结和展望 

随着医学科学界的不断发展，目前对于 AD 的研究逐渐呈现出多模式、多维度的特点，尤其针对神

经炎症方面的研究越来越深入。NLRP3 作为重要的神经炎症因子，在炎症因子的调节、诱导小胶质细胞

等神经细胞的激活和凋亡中起到了重要的作用，故 NLRP3 的直接或间接抑制剂可以作为治疗认知功能障

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1482177
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碍相关疾病的治疗方向。 
相信随着研究的不断深入，针对 NLRP3 炎症小体激活通路的特异性抑制剂会越来越多。未来研究若

能更多应用于临床去治疗 AD 等相关疾病，对于 AD 以及其他认知障碍相关疾病的诊治将会迈出一大步。

因此，有关 NLRP3 抑制剂与治疗 AD 之间关系的探索还需要更多更深入的基础和临床研究，为痴呆的预

防及治疗提供更有效的证据。 
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