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摘  要 

膝骨关节骨性关节炎(KOA)是常见的慢性关节疾病，其发病机制尚未阐明，但是控制炎症已成为目前早

期治疗KOA的有效策略，NLRP3炎症小体在KOA患者滑膜中表达水平增高，在KOA的发病进程起重要作

用，本文以NLRP3炎症小体为切入点，对NLRP3炎症小体的激活与膝关节骨性关节炎病情发展具体机制

进行综述。 
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Abstract 
Knee osteoarthritis (KOA) is a common chronic joint disease, and its pathogenesis has not yet 
been elucidated, but the control of inflammation has become an effective strategy for the early 
treatment of KOA. The expression level of NLRP3 inflammasome in the synovium of KOA patients 
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is increased, which plays an important role in the pathogenesis of KOA. In this article, we reviewed 
the mechanism of NLRP3 inflammasome activation and the development of knee osteoarthritis. 
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1. 研究背景 

膝骨关节骨性关节炎(KOA)是常见的慢性关节疾病，其病理过程包括软骨的进行性丢失和破坏、软

骨下骨硬化、骨赘形成、不同程度的滑膜炎症、韧带和半月板退变及整个关节囊的退变[1]，临床常见关

节刺痛、短暂的晨僵、活动障碍，发展为终末期的残疾不得不人工关节置换[2]。近年来研究表明，多种

细胞因子参与骨关节炎的致病过程，可以加速软骨基质退变和软骨破坏，控制炎症已成为目前早期治疗

KOA 的有效策略[3]。近年来研究表明，多种细胞因子及炎症因子参加骨关节炎的致病过程，可以加速软

骨基质退变和软骨[4]。有研究证实，NLRP3 炎症小体在 KOA 患者关滑膜中表达水平增高[5]，在 KOA
的发病进程起重要作用。故本文以 NLRP3 炎症小体为切入点，对 NLRP3 炎症小体的激活与膝关节骨性

关节炎病情发展具体机制进行综述。 

2. NLRP3 炎症小体的结构及炎症中的激活通路 

NLRP3 炎症小体是 NOD 受体(NLRs)家族的重要成员之一，存在于人体细胞质中。它由 NLRP3 蛋白、

凋亡相关斑点样蛋白(ASC)和胱天蛋白酶-1 前体(pro-caspase-1)组成[6]。当接收到多种细胞内外信号时，

NLRP3 蛋白发生构象改变，激活 NLRP3 炎症小体，ASC 招募 Pro Caspase-1，并与 Caspase-1 形成连接，

进而生成 Caspase-1。Caspase-1 能够激活 pro-IL-1β和 pro-IL-18，将无活性的 pro-IL-1β和 pro-IL-18 剪切

为活化和分泌形式的 IL-1β和 IL-18 [7]。IL-1β和 IL-18 会引发炎症反应，并放大不同的下游信号通路，

导致炎症进一步扩大。 
NLRP3 炎症小体的激活会导致 IL-1β产生增加，从而参与并加剧炎症反应。在机体慢性炎症过程中，通

过释放 IL-1β来刺激炎症细胞产生更多介质，进一步增加炎症反应的强度。白细胞介素-1β (IL-1β)是免疫系

统反应中扮演重要角色的促炎细胞因子[8]，具有调节多种变化的功能。一般情况下，IL-1 家族的细胞因子

与先天免疫密切相关。IL-1β 通过促进内皮细胞和间质细胞表达粘附分子，并诱导趋化因子基因来引发炎症

反应[9]。这两种作用使得免疫细胞能够从外周循环渗出到组织外部。IL-1β还能诱导 2 型磷脂 A、环氧合酶

2 (COX-2)和诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的基因表达和合成[10]。随后，这些炎症因子又可以导致血小板刺激

因子(PAF)、前列腺素 E2 (PGE2)和一氧化氮(NO)的产生。这些活化的炎症因子的合成降低了疼痛阈值，并

引起血管扩张，从而进一步扩大炎症反应。此外，IL-1β对于促进 IL-6 的产生具有刺激作用，同时也是 B 细

胞增殖的生长因子。IL-1β还能刺激 Th17 细胞的生成[11]，作为 T 细胞增殖的共同刺激因子。而这些炎症因

子的产生又可以进一步放大炎症反应，降低机体对疼痛的阈值[12]，引发机体疼痛。多种疾病的发病机制与

Caspase-1 异常激活、IL-1β过度分泌有关。综上所述，这两种细胞因子受到 NLRP3 炎症小体调控综上，两

种细胞因子收受 NALP3 炎症小体调控，NALP3 炎症小体可能成为调控炎症反应的关键分子。 
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NLRP3 炎症小体具有多样的活化途径，可被视为典型的细胞压力感应器[13]。除了在病原性感染时

被激活外，内源性代谢紊乱和创伤也能引发 NALP3 炎症小体的激活。多种刺激因素可以触发 NLRP3 炎

症小体的激活，包括离子跨膜运动、线粒体功能障碍、溶酶体破裂和 ROS [14]等。因此，该激活过程的

调控非常复杂。已有研究揭示了一些可能的调控机制，例如 NEK7 对 NALP3 炎症小体的影响以及自噬

/mTOR 途径等多种调节因素[15]。其中，NEK7 在 NLRP3 炎症小体的激活中扮演核心角色，并参与有丝

分裂。在 ROS 和 K+的调控下，NEK7 与 NLRP3 的 LRR 结构域结合，在炎症性因子的聚集中起到关键

作用。最近的研究还发现[16]，应激颗粒蛋白 DEAD-box destronase 3 (DDX3X)也能促进 NLRP3 的激活。

激活 NLRP3 小体后，它能够执行多种细胞功能。除了切割和激活 pro-IL-1β 产生 IL-1β 外，它还可促进

炎症反应，并导致过量产生 IL-1β，从而激活各种细胞因子启动或扩大不同的下游信号通路，进一步放大

炎症级联反应。 

3. NLRP3 炎症小体在膝关节骨性关节炎中的发病机制 

软骨结缔组织中的软骨细胞是一群特殊的细胞群，在健康状态下进行的。它们既能生成软骨基质，

又能分解软骨基质。软骨细胞在保持新细胞合成和去除旧软骨组织的平衡方面起着重要作用[17]，软骨细

胞对机械损伤引起的炎症非常敏感，这种炎症会激活它们并降低软骨细胞群的数量。软骨细胞的平衡调

节被打破[18]，结果造成无法挽回的软骨损伤。多种因素均可导致软骨细胞破坏，而多种因素可使 NLRP3
炎症小体表达增加，最终导致软骨破坏、膝关节骨性关节炎的发生[19]。 

3.1. NLRP3 炎症小体和滑膜炎 

NLRP3 炎症小体在膝关节骨性关节炎滑膜病变中扮演着重要的角色，已有越来越多的证据加以支

持。Yufeng Sun [20]等人在小鼠建模实验中采用切除小鼠内侧半月板的方法，人为建立膝关节骨性关节

炎模型。通过与未手术和假手术对照组比较，发现建模小鼠膝关节滑膜标本中 NLRP3 和 procaspase-1
的表达增强，同时多种促炎细胞因子得到释放，导致巨噬细胞增殖等炎症细胞增殖，多种细胞因子如

IL-1β和 TNF-α被释放，最终导致软骨细胞破坏和膝关节骨性关节炎的发生。Zhuming Chen [21]等人通

过体外和体内实验证明，NLRP3 的炎症刺激是基于 ROS。ROS 通过激活 NLRP3 从而驱动膝关节骨性

关节炎的发展，进而导致膝关节骨性关节炎患者软骨产生过量的炎症因子。羟基磷灰石(HA)晶体在关

节内异常沉积与骨关节炎滑膜炎的发病机制有关，HA 晶体以通过诱导产生过多 NLRP3 炎症小体的方

式，刺激产生更多 IL-1β和 IL-18，导致滑膜炎症和软骨破坏进一步被发生，使膝关节骨性关节炎症状

进一步加重[22]。Aibibula [23]等人证实尿酸水平与 KOA 患者滑液中 IL-18、IL-1β 的表达呈正相关。

NLRP3 炎症小体也可以被尿酸激活，使 IL-18、IL-1β 表达升高，导致滑膜炎加重。这表明 NLRP3 与

尿酸和促炎细胞因子密切相关。NLRP3 炎症小体通过也可通过激活 toll 样受体和 NF-κβ信号传导导致

软骨降解和滑膜炎症[24]。 
综上所述，多种因素和信号通路都可以通过使 NLRP3 炎症小体的表达量增加，从而引起大量炎症

因子被释放，使滑膜炎和软骨破坏进一步被发生[25]，这些细胞因子又可以使膝关节骨性关节炎滑膜炎

加重，再不断被放大的炎症反应中，滑膜炎在膝关节骨性关节炎的发病机制中起着重要作用。它被认

为与软骨退化有关。滑膜炎在多种炎症因子的刺激下，滑膜中成纤维细胞、巨噬细胞、软骨细胞退化，

大量炎性细胞因子如 IL-1。Β、IL-18、TNF-α 被持续产生。这些细胞因子刺激基质分解酶的生成，使

滑膜炎和软骨进一步分解和破坏，导致滑膜炎加重[26]。滑膜细胞产生的透明质酸(HA)也因滑膜炎症而

分泌减少。大量的炎症因子分泌及软骨细胞破坏、透明质酸缺乏导致炎症发生，会增加关节摩擦，造

成更多的损伤。 
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3.2. IL-1β IL-18 会导致软骨细胞退化 

当多种危险因素导致软骨细胞发生磨损时，内源性应激性的细胞外三磷酸腺苷(ATP)后，炎症小体传

感器蛋白(在本例中为 NLRP3 蛋白)、含有 CARD (ASC)的衔接细胞凋亡相关斑点样蛋白和前半胱氨酸蛋

白酶-162 组成。NLRP3 最终激活胱天蛋白酶-1，导致促炎细胞因子 IL-1β和 IL-18 成熟为其活性[27]。 
IL-1 家族是促进先天免疫系统细胞活性的重要炎症调节剂，参与多种疾病的病理过程。IL-1 家族中

最活跃的成员是 IL-1β，很多研究表明 IL-1β是导致膝关节骨性关节炎骨质和软骨的破坏的主要原因之一。

核因子 κb 配体受体激活因子(RANKL)是重要的破骨细胞因子[28]。它可以与破骨细胞前体细胞中的

NF-κB 受体激活因子(RANK)结合，使破骨细胞增多，导致骨破坏。IL-1β 可以上调 RANKL 的生成，增

强其活性，刺激破骨细胞的生成，诱导骨破坏[29]。IL-1β还可以作用于软骨基质，使软骨基质中破骨细

胞祖细胞的生存增大，导致骨破坏进一步被促进，导致软骨和骨质破坏。IL-1β 和 TNF-α 等其他炎症因

子同时起作用，加剧了炎症反应并导致骨质流失。通过刺激成纤维细胞和软骨细胞分泌基质金属蛋白酶

(MMF) [30]，IL-1β 参与软骨退行性变，进而导致滑膜炎症进一步加重和软骨、骨质破坏。同时，IL-1β
合成可以抑制受损骨基质中的成骨细胞的生成，减少新骨的生成，最终导致骨质、软骨被进一步破坏，

最终导致膝关节退行性变不断加重。 
IL-18 的表达水平明显提高。IL-18 增加可以增加炎症介质的生成。这些炎症介质会引起关节软骨的

破坏和滑膜炎的发生，加速关节退变的进程。此外，骨细胞的增殖和分化可以被 IL-18 刺激，引发骨质

疏松症。膝关节骨性关节炎具有代表性特征之一就是骨质疏松症，这些的与这些因子的作用密切相关[31]。
这些炎症因子的产生会进一步放大炎症反应。炎症因子的募集刺激软骨细胞分泌，引起软骨分解代谢酶。

IL-18 能够促使基质金属蛋白酶 13 和金属蛋白酶-5 的分泌量增加，有研究证实，这些因子会进一步导致

软骨破坏。在这些炎症因子不断逐级扩大，进一步破坏软骨细胞，最终导致临床症状不断加重，关节软

骨进一步被破坏。 

4. 展望未来 

综上所述，NLRP3 炎症小体的作用机制和信号通路调控需要进一步研究确认。其在促进炎症反应、

细胞凋亡、焦亡和软骨细胞外基质降解方面的作用可加速膝关节骨性关节炎的疾病进展[32]。然而，膝关

节骨性关节炎的发病机制和治疗方法的探索仍然是一个漫长而艰巨的过程。随着人们对 NLRP3 炎症小体

的认识不断提高，通过对它的激活和阻断机制不断的深入研究，为临床上诊断膝关节骨性关节炎和早期

治疗提供新希望。从而早期治疗患者疾病，减轻患者痛苦，减少致残率。 
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