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NLRP3 炎性小体与急性胰腺炎的研究进展

金洪忠，赵凯亮，梅方超，杨晓佳，王卫星

武汉大学人民医院普通外科（武汉  430060）

【摘要】   目的    探讨 NLRP3 炎性小体与急性胰腺炎病情的发展，以及与急性胰腺炎导致的胰腺原位和胰腺

外损伤的关系。方法    对近年来国内外有关 NLRP3 炎性小体与急性胰腺炎病情发展，胰腺原位和胰腺外脏器损

伤研究的相关文献进行综述。结果    急性胰腺炎发生时，NLRP3 炎性小体激活参与了急性胰腺炎时各脏器的损

伤，NLRP3 炎性小体激活越多，对机体的损伤越严重，通过对 NLRP3 炎性小体激活机制的调节，可以减少 NLRP3
炎性小体的激活，并最终减轻各脏器的损伤。结论    NLRP3 炎性小体的激活参与了急性胰腺炎的进程，但仍需进

一步临床研究予以验证。
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【Abstract】 Objective    To investigate relationship between nod-like-receptor protein 3 (NLRP3) inflammasome
and acute pancreatitis induced pancreas and extrapancreatic organs injury. Method    The related literatures on the
relationship between the nod-like-receptor protein 1 inflammasome (NLRP3 inflammasome) and the acute pancreatitis in
recent years were reviewed. Results    The activation and regulation of NLRP3 inflammatory corpuscle are involved in the
injury of various organs in acute pancreatitis. The more the activation of NLRP3 inflammatory corpuscle, the more severe
the damage to the body. Through the regulation of the activation mechanism of NLRP3 inflammatory corpuscle, the
activation of NLRP3 inflammatory corpuscle can be reduced, and finally the injury of various organs can be reduced.
Conclusion    The activation of NLRP3 inflammatory corpuscle is involved in the process of acute pancreatitis, but it still
needs to be verified by further clinical studies.
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N O D  样受体蛋白  3  炎性小体（n o d - l i k e -
r e c e p t o r  p r o t e i n  3  i n f l a m m a s o m e，N L R P 3
inflammasome）是先天免疫和人类多种疾病病理生

理机制的重要组成部分，参与介导了宿主对微生物

感染和细胞损伤的免疫应答[1]。激活的炎性小体可

以将不具活性的前体半胱天冬酶-1（pro-cysteinyl
aspartate-specific proteinase，pro-caspase-1）转化为

具有活性的半胱天冬酶-1（cysteinyl  aspartate-

specific proteinase，caspase-1），最终将细胞因子前

体 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 分别转化为成熟的和具有

生物活性的 IL-1β 和 IL-18[2]。成熟的 IL-1β 是许多

免疫反应中的有效促炎介质，包括先天免疫细胞向

感染部位的募集和适应性免疫细胞的调节，而成熟

的 IL-18 对自然杀伤细胞干扰素-γ 的产生和 T 细胞

的细胞溶解活性的增强具有重要意义[3]。急性胰腺

炎（acute pancreatitis，AP）是临床常见的急腹症的

一种，其病情进展快，可转变为重症急性胰腺炎

（severe acute pancreatitis，SAP），SAP 的死亡率高

达 30%[4]。因此，了解 NLRP3 炎性小体在机体的激

活和调节以及与 SAP 的关系具有重要意义。笔者
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现就 NLRP3 炎性小体的结构、功能、激活途径和调

控机制作一综述。尽管到目前为止所取得的成果

仍然需要进一步的临床试验研究，但由 NLRP3 炎
性小体调节 SAP 进展的精确分子机制可能作为一

项新的靶向治疗方案。

1    NLRP3 炎性小体的结构和功能

NLRP3 炎性小体是由无活性的 caspase-1 前
体、NLRP3 和凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-
associated speck-like protein containing a CARD，

ASC）组成的复合体[5]。NLRP3 是模式识别胞内受

体 Nod 样受体（nod-like receptors，NLRs）蛋白家族

中的成员，其广泛表达于巨噬细胞、树突细胞和单

核细胞，具有识别和发现病原体的作用。NLRP3 具
有所有 NLRs 蛋白家族的特征性的结构域—富含

1 个亮氨酸重复区域的羧基端（leucine rich repeat，
LRR），可以识别相对应的配体；羧基端和氨基端

中间的区域（nucleotide-binding oligomerization
domain，NBD），也称为 NOD 或 NACHT，NBD 是
核苷水解酶（nucleoside-triphosphatase，NTPase）超
家族的成员，可以将腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine
t r i p h o s p h a t e ， A T P ） 水 解 为 三 磷 酸 鸟 苷

（guanosinetriphosphate，GTP）。氨基端是一个含

有热蛋白结构域（pyrin domain，PYD）或胱天蛋白

酶招募结构域（caspsse recruitment domain，CARD）

的结构域，能够和具有相同结构域的物质结合参与

细胞的炎症反应的进程，例如通过 PYD-PYD 相互

作用形式募集 ASC[6]。ASC 是 NLRP3 炎性小体的

衔接蛋白，羧基端含有 1 个与 caspase-1 前体相同的

CARD 募集结构域，氨基端含有 1 个与 NLRP3 相
同的 PYD 结构域，作为双重衔接蛋白分子，能够以

CARD-CARD 和 PYD-PYD 结合的形式将 caspase-1
前体和  N L R P 3  连接起来，形成相对高浓度的

caspase-1 前体，此时酶原以水解的方式形成四聚体

发生自身活化，形成具有酶活性的异二聚体

caspase-1[7]。作为炎性小体的效应蛋白，caspase-1
可以将无活性的 IL-18 和 IL-1β 前体剪切为成熟的

具有功能的 IL-18 和 IL-1β，促进其成熟和分泌[8]。

2    NLRP3 炎性小体的激活机制

NLRP3 炎性小体能够感知多种微生物及代谢

产物激活信号，目前主要有以下 6 种可能的机制：

线粒体功能障碍和活性氧簇（ reac t ive  oxygen
species，ROS）、K+外排、Ca2+信号传导和 NLRP3 炎
性小体激活、溶酶体渗漏、非经典炎性小体通路和

替代性 NLRP3 炎性小体通路[9]。目前，在 SAP 中发

现，当 SAP 发生时，胰腺腺泡细胞内会产生大量的

ROS，清除异常增多的 ROS，相对应的 NLRP3 炎性

小体的激活水平下降[10]。除此以外，NLRP3 炎性小

体的激活机制在 SAP 中的研究甚少，但值得注意的

是，K+外排被认为是激活 NLRP3 炎性小体的共同

点。Perregaux 等[11]研究发现，K+载体如尼日利亚菌

素，在脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）刺激的小鼠

巨噬细胞中引发 IL-1β 成熟。因此，可以认为细胞

内 K+浓度的下降在 NLRP3 炎性小体激活中是普遍

存在的。不同于 K+外流在 NLRP3 炎性小体激活中

存在普遍性，Ca2+信号介导的 NLRP3 炎性小体激活

长期存在着争议。有研究 [ 1 2 ]发现，C a 2 +螯合剂

BAPTA-AM 能够抑制 IL-1β 分泌，并且 Ca2+信号通

路参与了 NLRP3 炎性小体激活。ROS 和线粒体在

NLRP3 炎性小体激活中的作用是一个长期争论的

话题[5]。烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate，NADPH）氧化酶产

生的 ROS 最初被认为是 NLRP3 炎性小体的常见激

活信号[13]。然而，在缺乏 NADPH 氧化酶活性的人

外周血单核细胞和小鼠巨噬细胞中，NLRP3 炎性小

体的活化是正常的 [ 9 ,  1 4 ]。总之，线粒体和  ROS 在
NLRP3 炎性小体激活中的确切作用仍有待确定。

研究 [ 1 5 ]发现，溶酶体吞噬颗粒物质时溶酶体膜破

坏，导致组织蛋白酶 B 释放到胞质溶胶中，能够激

活 NLRP3 炎性小体。近年的研究[16-17]表明，非经典

炎性小体通路和替代性 NLRP3 炎性小体通路参与

了 NLRP3 炎性小体的激活，但是具体的机制还有

待于进一步的确定。

3    NLRP3 炎性小体的调节机制

目前已经发现，调控 NLRP3 炎性小体活化调

节的机制主要有以下 3 种，包括双链 RNA 依赖性

蛋白激酶（PKR）、鸟苷酸结合蛋白  5（GBP5）和

Nek7（never in mitosis gene A related kinase 7，
Nek7）。虽然 NLRP3 炎性小体活化的调节机制被

广泛研究，但在 SAP 中的研究甚少。已知的是，双

链 RNA 依赖的蛋白质激酶（double-stranded RNA-
dependent protein kinase，PKR）能够调节所有已知

炎性小体的激活，包括 Nod 样受体蛋白 1（nod-like
receptor protein 1，NLRP1）、NLRP3、Nod 样受体蛋

白 4（nod-like receptor protein 1，NLRP4）和黑色素

瘤缺乏因子（absent in melanoma 2，AIM2）[18]。敲除

或者抑制 PKR 会导致 caspase-1 活化减少，进而影

响 IL-1β 和 IL-18 的成熟。然而，He 等[19]研究认为，
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PKR 在炎性小体激活中的作用并不能被证实。因

此，对于 PKR 在 NLRP3 炎性小体激活中的作用还

需要进一步的阐明。与 PKR 相似，鸟苷酸结合蛋

白 5（guanylate binding protein 5，GBP5）在 NLRP3
炎性小体激活中的作用仍存在争议。Shenoy 等[20]

研究发现，GBP5 可促进由 ATP、尼日利亚菌素和

细菌导致的 NLRP3 炎性小体激活，但不会促进颗

粒物导致的 NLRP3 炎性小体的激活。与之相反，

另一项研究[21]观察到，在 GBP5 缺陷小鼠系的巨噬

细胞中，NLRP3 炎性小体能够正常活化。总之，目

前尚不清楚以上研究中存在差异的原因。与 PKR
和 GBP5 不同，Nek7 在 NLRP3 炎性小体激活中的

关键作用已在三项研究[22-24]中被证实。Nek7 属于与

NIMA（never in mitosis gene A，NIMA）相关的激酶

家族，可调节有丝分裂进程和 DNA 损伤反应 [25]。

Nek7 被认为是所有 NLRP3 炎性小体激活剂诱导

NLRP3 炎性小体激活所必需的，包括 ATP、尼日利

亚细菌、尿酸单钠和明矾[22, 24]。此外，Nek7 被证实

可以控制 K+外排下游的 NLRP3 寡聚化、ASC 斑点

形成和 caspase-1 活化 [24]。这些结果清楚地表明，

Nek7 是 NLRP3 炎性小体激活的真正调节剂。因

此，理解 Nek7 作为调控 NLRP3 激活的信号传导机

制，将为 NLRP3 炎性小体激活的分子机制提供新

的见解。

4    NLRP3 炎性小体与 SAP

NLRP3 炎性小体在 SAP 中的研究还处于起步

阶段，其具体的参与机制尚不明确，可能是通过促

进 SAP 时胰腺及胰周组织局部的 IL-1β 等促炎因子

产生引起。成熟的 IL-1β 是一种强而有力的致炎因

子，能够活化内皮细胞和淋巴细胞，引起急性炎性

反应[26]。在雨蛙素或牛黄胆酸钠诱导的 SAP 模型

中可以观察到这些促炎因子水平的明显升高。IL-1β
的产生和成熟取决于 caspase-1 是否获得蛋白水解

的能力和活性，而 caspase-1 是否具有这种能力和

活性又是在 NLRP3 炎性小体激活和形成的前提下

获得的[27]。CARD 作为一种能够双向衔接的蛋白，

其通过蛋白两端的结构域 PYD 分别与 caspase-1 和
NLRP3 炎性小体结合，使其成为 NLRP3 炎性小体

活化的必要组成成分。在 SAP 的实验动物模型中，

通过检测 NLRP3 炎性小体的各种组成成分，发现

CARD 和 NLRP3 炎性小体的表达量上调，进一步

使得 CARD 的寡聚化程度增强，从而导致 caspase-1
的活化水平升高，并最终导致 IL-1β 等促炎因子的

产生，引起胰腺及胰周组织的损伤，参与 SAP 的发

生发展[10]。值得注意的是，NLRP3 炎性小体的激活

不仅参与了 SAP 时胰腺原位的损伤过程，同时也有

证据表明[28, 29]，NLRP3 炎性小体的激活参与了 SAP
时胰外脏器的损伤过程。

4.1    NLRP3 炎性小体与 SAP 时胰腺损伤

胰腺作为 SAP 时的主要损伤器官，有证据表明

NLRP3 炎性小体参与了胰腺的损伤。Ren 等[10]研究

发现，通过清除胰腺腺泡细胞内的 ROS 能够降低

NLRP3 炎性小体的激活，从而进一步降低 caspase-1
的激活，有效地减少  IL-1β 的表达，并最终减轻

SAP 时胰腺的损伤。Hoque 等[30]研究发现，Toll 样
受体 9（toll-like receptors 9，TLR9）和 NLRP3 炎性

小体在 SAP 时与腺泡细胞死亡和炎症具有相互联

系，抑制 TLR9 能够减少 NLRP3 炎性小体复合体的

激活，降低 IL-1β 和 IL-18 的生成，最终减轻胰腺的

损伤。York 等[31]研究发现，抑制 NLRP3 炎性小体

pyrin 结构域，能够有效减轻 SAP 时的胰腺损伤。

Dong 等[32]研究发现，SAP 时转录因子 NF-E2 相关

因子（NF-E2-related factor 2，NrF2）介导的氧化应

激能够调控 NLRP3 炎性小体的炎症通路参与 SAP
的病理过程。我们发现，在  S A P  时不管调控

N L R P 3  炎性小体的上游激活信号，还是调节

NLRP3 炎性小体复合体的结构成分，降低 NLRP3
炎性小体的形成和激活，都能够减少炎性因子 IL-1β
的产生，并最终减轻胰腺的损伤，这也为 SAP 的治

疗提供了潜在靶点。

4.2    NLRP3 炎性小体与 SAP 时胰外脏器损伤

SAP 时除了胰腺本身的损伤，当胰腺炎加重时

还可导致全身炎症反应综合征（systemic inflammatory
response syndrome，SIRS）的发生，可累及包括肺、

肠、肾等胰外脏器[33]。研究表明，NLRP3 炎性小体

的激活参与了 SAP 时胰腺外脏器的损伤。Yu 等[34]

研究发现，在 SAP 导致的肺损伤中，表面活性蛋白

D（surfactant protein D，SP-D）能够调节 NLRP3 炎
性小体的活性，当敲除 SP-D 基因时，NLRP3 炎症

小体的激活明显增多，同时 caspase-1 和 IL-1β 的表

达量均增加，肺损伤加重；与之相反，当 SP-D 过
表达时，SAP 时  NLRP3 炎性小体的激活下降，

caspase-1 和 IL-1β 的表达量降低，肺损伤减轻。Xu
等[35]研究发现，SAP 时大鼠肠道发生损伤，同时在

损伤肠道中检测到 NLRP3 炎性小体的表达增加，

IL-1β 的水平升高。总之，NLRP3 炎性小体参与

SAP 胰外脏器的损伤是确切的，其最终的结果是导

致炎性因子 IL-1β 的水平上升，但是其在 SAP 中启

动激活的因素还有待于进一步的研究。
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5    结论与展望

在过去的  1 0  年中，人们一直在努力研究

NLRP3 炎性小体的激活和调节机制，但尚未得出统

一的结论。近年来，NLRP3 炎性小体与 SAP 的胰

腺原位和胰外脏器损伤的关系得到了研究者的关

注。统一的结论是：NLRP3 炎性小体的激活参与

了 SAP 时胰腺原位和胰外脏器的损伤，作用方式是

增加局部和全身的致炎因子 IL-1β 和 IL-18 的表

达，从而加重局部和全身的损伤。值得注意的是，

在 NLRP3 炎性小体的激活条件上并没有统一的结

论，其中 K+外排、Ca2+信号传导、线粒体功能障碍和

ROS 的异常增加被认为是 NLRP3 炎性小体激活的

可能因素。虽然激活条件尚不清楚，但是抑制

NLRP3 炎性小体的激活和复合体的形成，在减轻

SAP 的胰腺原位和胰外脏器损伤中的作用是确切

的。因此，临床上在面对 SAP 所导致的胰腺原位和

胰外脏器损伤时，抑制 NLRP3 炎性小体的激活可

能是潜在的治疗靶点之一。在此基础上，进一步的

研究和探索 SAP 时，NLRP3 炎性小体的激活机制

对临床理解和治疗 SAP 所导致胰腺原位和胰外脏

器损伤具有重要的意义。
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