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　 　 ［摘要］ 　炎症小体是一蛋白复合物 ，能够识别不同刺激信号 ，活化后能诱导免疫和炎症应答 。 NLRP３炎症小体是中枢神
经系统中研究最广泛的炎症小体 。小胶质细胞 、血管周围的巨噬细胞和脑膜巨噬细胞均能表达炎症小体 ，而炎症小体与急性

脑部感染 、急性无菌性脑损伤 、帕金森病和阿尔茨海默病等的发生发展有密切关系 。基于炎症小体与中枢神经系统疾病相关

的机制探索和靶向药物开发是目前的研究热点 。
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Inflammasome and diseases of central nervous system
DU Xiuming ，ZHANG Ziteng ，ZONG Ying ，YU Chenlin ，ZHANG Xiaodong ，LU Guocai （Department of Health Toxicology ，

Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Inflammasome is the body of protein complex which is able to identify different stimulation signals and can in唱
duce immune and inflammatory responses when it is activated ．NLRP３ inflammasome has been extensively studied in the central
nervous system ．Microglia ，perivascular macrophages and meningeal macrophages express inflammasomes ．The occurrence and
development of acute brain infection ，aseptic acute brain injury ，Parkinson disease and Alzheimer disease are closely related to
inflammasomes ．Based on mechanisms exploration of the inflammasome′s role in the central nervous system disorders ，its tar唱
get drug research and development will be greatly addressed in the future ．
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　 　随着人们对神经系统炎症研究的广泛深入 ，发

现炎症在多种神经系统疾病的发生和发展过程中起

重要作用 。内源及外源性抗原 、创伤 、感染等引起的

神经系统疾病都可激活或招募免疫细胞 ，如小胶质

细胞 、星型细胞 、T 细胞和 B细胞等 ，产生活性氧和

细胞因子等 ，参与炎症应答 。

　 　炎症小体（inflammasome）由 Tschopp 研究小
组于 ２００２年首次提出 ，是一蛋白复合物 ，能够识别

包括病原体编码的病原相关分子模式（pathogen唱as唱
sociated molecular patterns ，PAMP）和损伤相关分
子模 式 （ danger唱associated molecular patterns ，

DAMP）在内的不同刺激信号 ，并通过多个信号通路

诱导免疫和炎症相关基因表达 ，从而使机体能抵御

各种应激造成的损伤 。在刺激信号作用下 ，炎症小

体形成有活性的二聚体形式 ，活化的炎症小体可使

无活性的 caspase唱１ 前体（pro唱caspase唱１）转化为有
活性的 caspase唱１ ，后者可剪切白介素 １β前体（pro唱
IL唱１β）和白介素 １８前体（pro唱IL唱１８） ，形成有活性的

IL唱１β和 IL唱１８ ，二者在适应性免疫应答方面具有重

要的作用［１］
。炎症小体还可介导 caspase唱１ 依赖的

炎症性细胞死亡（pyroptosis） 。本文就炎症小体与
中枢神经系统（central nervous system ，CNS）疾病
之间的关系作简要综述 。

1 　 CNS中的炎症小体

　 　炎症小体通常由三大部分组成 ：① 胞质内模式

识别受体［一般为核苷酸结合寡聚化结构域样受体

（NLR）家族蛋白或包含 PRHIN （pyrin and HIN
domain唱containing ）家族结构域的蛋白］ ，② 半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶 １（caspase唱１） ，③ 链接二者的接

头蛋白（ASC） 。 NLR 家族蛋白有 ２０ 多个成员 ，包

括 Nod１ 、Nod２ 、cryopyrin （也称作 Nalp３） 、Nalp１
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和 Ipaf 蛋白等 。 NLR 家族蛋白也是由三部分组
成 ：N 端结构域 、介导自身寡聚化的 NOD 中间结构
域 、以及具有识别病原分子模式的 C 末端［富含亮

氨酸的重复序列 （leucine唱rich repeat ，LRRs）］ 。
　 　 CNS 中的炎症小体主要有 NLRP３ （NOD唱like
receptor family ，pyrin domain唱containing ３ ） 、NL唱
RC４（NLR Family ，CARD domain containing ４） 、

NLRP１（NOD唱like receptor family ，pyrin domain唱
containing １）和 AIM２（absent in melanoma唱２）４ 种
炎症小体 ，它们可以在神经胶质细胞中被激活 ，参与

中枢神经系统部分疾病的发生和发展［２］
。 目前 ，

NLRP３炎症小体是神经系统疾病中研究最广泛的
炎症小体 ，主要集中在 CNS中的小胶质星形细胞和
小胶质细胞［３ ，４］

。 CNS 中 NLRP３炎症小体的激活
机制有溶酶体膜损坏破裂 、钾离子外流 、活性氧等 。

2 　 CNS中表达炎症小体的细胞

　 　神经炎症主要表现为激活的脑内吞噬细胞和其

它胶质细胞通过旁分泌途径 ，引发神经细胞炎症反

应 ，进而导致相关神经元损伤［５］
。尽管目前还不清

楚神经炎症发生的详细过程及其影响疾病进程的确

切机制 ，但确已发现许多急 、慢性神经变性疾病均与

神经炎症密切相关 。

　 　研究表明 ，CNS 中各种单核吞噬细胞 ，包括小

胶质细胞 、血管周围的巨噬细胞和脑膜的巨噬细胞

均能表达炎症小体［１ ，４ ，６］
。小胶质细胞是 CNS 中的

主要吞噬细胞 ，是神经炎症的主要参与者 。在健康

的脑组织中 ，静息状态的小胶质细胞发挥正常吞噬

功能 ，当小胶质细胞被激活时 ，能清除过多的神经毒

素 、死亡细胞及细胞碎片 ，维持 CNS 的稳态 。在大

鼠实验中 ，受相关刺激 ，大鼠小胶质星形细胞能够分

泌 NLRP３和 NLRC４炎症小体的组件［６］
。

　 　炎症小体激活后产生的 IL唱１β和 IL唱１８通过各
自的受体 IL唱１βR 与 IL唱１８R 引发核因子唱κB （NK唱
κB）的依赖性转录 。 IL唱１β是一个关键的炎症促发
剂 ，它对细胞活化和细胞因子的产生有重要的诱发

作用 。 IL唱１８被认为是 T 细胞和自然杀伤细胞的干
扰素 γ应答中的一个重要的调节器 。在 CNS中 ，小

胶质细胞 、星形胶质细胞和神经元表达受体可以监

测这些细胞因子 ，从而产生如发热以及神经组织炎

症等反应［７ ，８］
。

3 　炎症小体与神经系统疾病

3 ．1 　炎症小体与急性脑部感染 　 急性感染引起的

脑膜炎或脑炎可以促使 CNS 内炎症小体的激活 。

针对细菌性脑膜炎和肺炎的常见致病菌 ———肺炎链

球菌的研究表明 ，在肺炎链球菌诱发的肺炎小鼠模

型中 ，NLRP３基因敲除小鼠表现出更严重的疾病进
程 ，这表明 NLRP３ 炎症小体对肺炎小鼠具有保护
作用［８］

。

　 　 研究表明 IL唱１β 和 IL唱１８ 对西尼罗河病毒
（West Nile virus ，WNV ） 、A 型流感病毒和单一疱
疹病毒引起的病毒性小鼠脑炎模型具有神经保护作

用 。在这些疾病中 ，细胞信号因子转导似乎可以控

制毒血症水平 ，并且可以促进神经元的生长 。 在

WNV 感染人群中可以检测到人体内血浆水平 IL唱
１β因子水平的升高 ，并且在敲除 NLRP３或 ASC 的
小鼠模型中 WNV 感染后存活时间减少［９］

。 ASC
基因缺陷的小鼠模型实验表明 ：WNV 的数量在
ASC基因敲除小鼠中有所增加 ，ASC 缺陷导致了
剧烈的免疫反应 ，加剧了神经元细胞的损伤 ，这表明

炎症小体在 WNV 感染中起到一定的保护作用［９］
。

　 　与此相反 ，在肺炎链球菌诱发的脑膜炎小鼠模

型中 ，NLRP３炎症小体的活化和继发的细胞因子反
应加重了脑部病变［１０］

。 IL唱１β或 IL唱１８ 对脑内细菌
的生长几乎没有影响 ，但却促进了脑内的炎症反应 ，

在这种情况下炎症小体活化的弊大于利 。已报道金

黄色葡萄球菌 、结核分枝杆菌 、嗜肺军团菌可以在体

外实验中激活小胶质细胞中特定的炎症小体（NL唱
RP３或 NLRC４）［１０］ 。
　 　上述结果提示 ，炎症反应在细菌或病毒引起的

不同疾病中可能发挥不同的作用 ，有些有利于疾病

的治愈 ，有些加重病情 ，因此 ，在了解病理病因的情

况下 ，调控炎症小体激活水平可能是一种治疗方法 。

3 ．2 　炎症小体与急性无菌性脑损伤 　 先天性中风

等急性无菌性颅脑损伤引起的神经组织损伤会引起

免疫应答 。 Caspase唱１缺陷小鼠对缺血性中风损伤
起到一定的神经保护作用 ，表明炎症小体的活化促

进了中风的发展 。 IL唱１８ 基因敲除小鼠在 CNS 的
缺血性损伤中与正常组无明显差异 ，但使用白细胞

介素 １受体拮抗剂的大鼠对由局部缺血引起的脑损

伤有抵抗性［１１］
，提示 IL唱１β和 IL唱１α在缺血性脑损

伤中起作用 。有研究表明 ，中脑动脉血栓可以激活

大鼠神经元表达 NLRP１ 和 NLRC５ 炎症小体［１２］
，

对啮齿动物脑外伤或中风模型分别使用 ASC 或
NLRP１抑制剂对损伤神经具有保护作用 。因此 ，靶

向抑制某种炎症小体的活性可以作为治疗急性脑损

伤的一种手段 。

　 　因神经元表达 NLRP１炎症小体需由通道蛋白
pannexin１完成 ，可推测急性损伤引起的炎症小体活
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化可能涉及 pannexin１ 相关信号通路 。 然而

pannexin １基因敲除小鼠在中风模型中较野生型小

鼠表现出心肌梗死面积减少 、神经功能障碍减轻 ，但

对 IL唱１β释放没有影响 ，可推测 pannexin １ 激活在

中风中的作用可能不涉及炎性激活［１３］
。在急性脑

损伤中 ，现有的研究大多集中在通过对炎症小体下

游 IL唱１β信号通路的调控以达到治疗作用 ，但是研

究炎症小体自身如何在急性脑损伤中激活的机制 ，

特别是在神经元中的激活机制还有待进一步探索 。

3 ．3 　炎症小体与帕金森病 　 帕金森病（Parkinson
disease ，PD）是一种进行性神经变性疾病［１４］

。 PD
病理改变以黑质纹状体多巴胺（dopamin ，DA ）能神

经元失能 ，胞质内出现特征性嗜酸性包涵体 ———路

易小体为特征 。其病因及发病机制主要包括环境毒

素 、感染因素 、内生毒素机制 、氧化应激和免疫异常

等 。病理解剖发现 PD 患者黑质中的一氧化氮 、活

性氧以及致炎细胞因子如肿瘤坏死因子唱α（tumor
necrosis factor唱α ，TNF唱α） 、IL唱１β 、γ唱干扰素 （inter唱
feron唱γ ，IFN唱γ）的含量较正常者有显著增加 。

　 　神经炎症明显促进帕金森病的进展 ，尤其是小

胶质细胞的激活及促炎因子 ，如 IL唱１β等的释放 ，可

加速神经元的损伤和死亡 。另一方面 ，受损或死亡

的神经元又可以进一步促进小胶质细胞的炎症反

应 。 Godolo 等［１５］的研究表明 ，死亡神经元释放的

突触核蛋白（α唱synuclein）可激活人外周血单核细胞
中的 NLRP３炎症小体 。该蛋白与多种神经退行性

病变相关 ，包括帕金森病 。在 Lu等［１６］的实验中 ，用

１唱甲基唱４唱苯基吡啶离子（１唱methyl唱４唱phenylpyridin唱
ium ，MPP）刺激星形胶质细胞可以激活 NLRP３炎
症小体 ，说明 NLRP３炎症小体应该参与了 MPP诱
导的帕金森病的进程 。

3 ．4 　 炎症小体与阿尔茨海默病 　 阿尔茨海默病

（Alzheimer disease ，AD） 是一种神经系统退行性

疾病 ，其主要临床表现为进行性认知能力减退 、学习

和记忆能力障碍等 。其病理学特征包括细胞外出现

大量老年斑（senile plaques ，SPs） 、神经原纤维缠结
（neurofibrillary tangles ，NFTs）以及突触和神经元
缺失等 。

　 　最近发现 β样淀粉蛋白（Amyloid唱β ，Aβ）可以
激活小胶质细胞内的 NLRP３ 炎症小体［２ ，１７］

，并调

控促炎因子的切割成熟和随后的炎性反应 。更重要

的是 ，已经证明 NLRP３ 炎症小体的活化以及其介
导的有害的慢性炎症反应在 AD发病机制中起到关
键作用 ，而在抑制 NLRP３ 炎症小体的 AD 小鼠模
型中可以观察到小鼠免受空间记忆丧失 ，并降低 Aβ

的沉积 。 Halle等首先描述了在 AD的情况下由 Aβ
激活小胶质细胞中的 NLRP３ 炎症小体以及 NL唱
RP３炎症小体介导的 IL唱１β的成熟和分泌［１８］

。 小

胶质细胞吞噬 Aβ的增加可引起胞质溶胶中溶酶体
不稳定和组织蛋白酶 B的释放 ，而单就溶酶体破裂

就可以作为危险内源性信号激活 NLRP３ 。据报道 ，

由 Aβ活化的 NLRP３ 炎性体可以产生 IL唱１β ，这进

一步促进了下游小胶质细胞参与的炎症反应和潜在

神经毒性因素的积聚［２ ，１８］
。在 AD 转基因小鼠模型

中 ，一项研究表明 NLRP３ 炎性小体的激活在淀粉
样变性和神经病理中发挥作用 ，而且敲除 NLRP３
炎症小体的小鼠可以改善空间记忆障碍的发生 ，减

少 Aβ的沉积［１９］
。

4 　展望

　 　研究表明［１９］炎症反应参与了绝大部分 CNS 疾
病 ，且炎症小体在其中起重要作用 。可从以下方面

进一步研究炎症小体与 CNS疾病的关系 ：①深入探

索全身炎症反应的机制以及炎症反应所涉及的促炎

因子 、抑炎因子 ，为神经系统疾病中炎症小体的研究

打下坚实基础 ；②从建立的经典神经系统疾病动物

模型出发 ，利用临床手段 ，分析神经炎症的病理生理

变化 ，检测病变组织中异常表达的生物因子 ，然后利

用蛋白组学等手段 ，分析探讨神经炎症与神经系统

疾病的关系 ；③利用模型动物如基因敲除小鼠 ，可以

为研究神经炎症与神经系统疾病的关系打开广阔的

空间 。

　 　未来若干年 ，基于炎症小体与 CNS 关系的研究
可能会聚焦于 ：① NLR家族成员是否存在活化炎症
小体的直接配体 ；② 是否还有其他类型的炎症小体

参与 ；③新型神经系统疾病动物模型的研究 ；④炎症

小体的调节机制及其对神经系统疾病的影响等 。

　 　基于炎症小体的 CNS药物研发方面的热点 ：①

针对 CNS 中炎症小体下游引起炎症通路的联合用
药 ；②针对炎症小体上游靶向给药的研发 ；③ 针对

pyroptosis机制的药物研究 。 例如 ，从分子水平揭

示调节小胶质细胞在炎症状态下的活化过程和作用

机制 ，可为设计新药提供靶点 。抑制促炎因子药物

如 IL唱１β靶向抑制剂的开发也将会成为辅助治疗神
经系统疾病的研究热点 。
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