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Abstract 
NLRP3 inflammasome is a key multiprotein signaling platform that tightly controls inflammatory 
responses. NLRP3 has been identified to play a central role in the pathological progression of cer-
tain cardiovascular diseases, such as hypertension, vascular damage spanning atherosclerosis and 
other myocardial infarction. The study of the NLRP3 inflammasome in these cardiovascular dis-
ease states may lead to new treatment strategies. This review outlines current insights into NLRP3 
inflammasome research associated with cardiovascular diseases and discusses the questions that 
remain in this field. 
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摘  要 

NLRP3炎症小体是一种与炎症反应息息相关的大分子多蛋白复合物。NLRP3炎症小体的组装和激活与高
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血压、动脉粥样硬化、心肌梗死等多种心血管疾病病理过程相关。研究NLRP3炎症小体在心血管相关疾

病中的作用，可以为心血管疾病提供新的治疗方案。本文主要对NLRP3炎症小体在心血管疾病上的研究

进展做一简要概述。 
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1. 引言 

炎症小体是一种多蛋白复合物，通过激活 Caspase-1 和释放促炎性因子 IL-1，对病原相关分子模式

(PAMPs)和危险/损伤分子相关模式(DAMPs)，氧化应激(ROS)，胆固醇结晶和环境刺激做出响应。到目前

为止，已经发现了多种类型的炎症小体。但 NLRP3 炎症小体的研究最为广泛。NLRP3 能够识别非微生

物引起的危险信号，也可在各种疾病条件下导致无菌的炎症反应发生。最近的研究表明，NLRP3 炎症小

体的激活与心血管疾病的病理过程有紧密联系[1] [2] [3]。 

2. NLRP3 的结构与激活 

NLRP3 炎症小体是一种先天性免疫受体，通常由三部分组成：1) C 端亮氨酸重复序列(LRRs)，N 端的

热蛋白样结构域(PYD)和中间的 NACHT 结构域；2) 包含 PYD 和 C 端的 Caspase 募集结构域(CARD)的凋

亡相关斑点样蛋白(ASC)；3) 由CARD和Caspase域组成的半胱氨酸蛋白酶前体[4]，具体结构见图 1。NLRP3 
 

 
Figure 1. The structure of NLRP3 inflammasome [9]. (A) NLRP3 Inflammasome components; (B) Activation of oligomer 
NLRP3 inflammasome promotes Caspase-1 activation and IL-1 maturation 
图 1. NLRP3 炎性小体的结构[9]。(A) NLRP3 炎性小体组成成分；(B) 低聚体 NLRP3 炎症小体的激活促进 Caspase-1
的活化和 IL-1β的成熟的过程 
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与 ASC 相互作用启动炎症小体的形成；ASC 通过招募和激活 Caspase 前体来生成具有活性的 Caspase-1。
Caspase-1 是 IL-1β的转化酶，将 IL-1β前体剪切成具有活性的 IL-1β [5]。NLRP3 炎症小体的激活需要两

个过程：激活过程和触发过程[6]。NLRP3 的激活过程是指 TLRs 或细胞因子(肿瘤坏死因子 TNF-α)识别

PAMPs 和 DAMPs 或环境刺激引起核因子 κB (NF-κB)的激活，进一步引起 NLRP3、IL-1β 前体、IL-18
前体以及转录蛋白修饰(如 NLRP3 去泛素化和 ASC 磷酸化)的表达和激活[7]。NLRP3 的触发过程主要以

NLRP3、ASC 和 Caspase-1 前体的寡聚化为特征，诱导 Caspase-1 的活化和 IL-1β的成熟，最终导致炎症

小体的形成[8]。 

3. NLRP3 炎症小体与疾病 

3.1. NLRP3 炎症小体与高血压 

高血压是一种由多基因遗传和环境因素引起的复杂疾病。炎症小体的活性在高血压的病理发生和发

展中起着至关重要的作用。NF-κB 是 NLRP3 的一种有效激活剂，它可以诱发高血压的炎症反应[10]；抑

制 NF-κB 的活性后，NLRP3 和 Caspase-1 的活性下降，促炎因子和氧化应激的表达降低，从而抑制高血

压的发生[11]。Krishnan 等人[12]观察到高血压患者的血清中 IL-1β 的含量升高，说明高血压的病理过程

与炎症发生存在一定的联系。IL-1β是一种由 NLRP3 炎症小体激活后调控的多效促炎因子。IL-1β抑制肾

素–血管紧张素系统的激活，降低室旁核中 ROS 的产生，从而减弱高血压诱导的心血管损害[13]。血管

紧张素 II (Angiotensin II, Ang II)在调节高血压相关的炎症过程中起着关键作用[14]。Ang II 是肾素–血管

紧张素系统激活后产生的一种血管收缩肽，通过激活 1 型和 2 型受体发挥生理效应[15]。小鼠体内注射

Ang II 7 天后，NLRP3 激活型炎症小体增多、IL-1β以及其它促炎细胞因子的表达增加[16]。在不影响血

压的情况下，阻断 NLRP3 炎症小体的激活可以显著性减弱 Ang II 诱导的心肌纤维化，这说明 NLRP3 炎

症小体可以引起心脏重构[16]。因此，NLRP3 炎症小体/IL-1β 可能成为高血压性心脏病的一种新型的治

疗靶点。未来进一步的研究应该着重于对 NLRP3 蛋白家族的组装和激活，以更具体地阐明其在高血压进

展过程中的功能作用。 

3.2. NLRP3 炎症小体与动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化的特征是动脉壁脂质沉积和炎性细胞膨胀。这种慢性病理状态是许多心血管疾病发生

的根本原因[17]。动脉粥样硬化斑块被认为是一种与先天免疫系统有关的炎症性病变，慢性炎症在其发生

进展中起着重要作用[18]。研究报道，调节 IL-1β前体释放的途径与动脉粥样硬化病变的进展密切相关[19]。
Zheng 等人[20]报道 NLRP3 沉默后，动脉粥样硬化斑块将更稳定，说明 NLRP3 炎症小体参与动脉粥样硬

化的发生。Duewell 等人[21]对低密度脂蛋白受体(LDLR-)或骨髓中 NLRP3−/−，ASC−/−，IL-1α/β−/−缺乏的

野生型小鼠进行 8 周的高脂肪饮食后，发现 NLRP3−/−，ASC−/−和 IL-1α/β−/−的骨髓组织中 IL-18 表达下降，

动脉粥样硬化病变进程减慢。高脂饮食喂养 LDLR 缺乏和骨髓组织中 Caspase-1/11 缺乏的小鼠，动脉粥

样硬化斑块明显减少[22]，证实了胆固醇结晶可以激活 NLRP3 炎症小体，说明 NLRP3 炎性小体在动脉

粥样硬化中发挥重要作用。Abderrazak 等人[23]发现在高脂肪喂养的载脂蛋白 E2Ki 小鼠上，NLRP3 炎症

小体抑制剂能够抑制胆固醇结晶诱导的 NLRP3 炎症小体的激活，动脉粥样硬化病变明显减少。以上均说

明 NLRP3 炎症小体调节的信号通路可以调控动脉粥样硬化中胆固醇结晶诱导的炎症反应。然而，随着研

究的不断深入，Menu 等人报道了相反的结果[24]。他们对 Apoe−/−小鼠进行高脂饮食喂养 11 周后，发现

NLRP3−/−、ASC−/−或 Caspase-1−/−小鼠，细胞浸润、斑块稳定性以及动脉粥样硬化均无显著变化，造成这

种差异的机制尚未确定。Baldrighi 等人[24]认为这可能与 Apoe−/−小鼠高脂饮食持续时间有关。也有研究

报道，这些差异可能是由于使用了不同的小鼠模型。因此，在 Apoe−/−小鼠模型中，IL-1 在动脉粥样硬化
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发展中的作用尚未完全确定。 
ROS 在动脉粥样硬化斑块进展的关系中发挥着重要作用，ROS 的过度生成会诱导凝集素样氧化低密

度脂蛋白受体-1 (LOX-1)的表达。LOX-1 的活化反过来诱导 ROS 的释放，形成正反馈回路，在动脉粥样

硬化的发生发展中发挥重要作用[25] [26]。研究报道，用脂多糖刺激人THP-1巨噬细胞，可显著诱导LOX-1
和 ROS 的表达，并启动线粒体 DNA (mtDNA)损伤，进而造成受损的 mtDNA 积累，然后引起 NLRP3 炎

症小体激活，造成细胞自噬发生。ROS 抑制剂和自噬诱导因子均能降低 NLRP3 蛋白的蛋白表达；相反，

自噬抑制剂增强了 NLRP3 蛋白的表达。这些发现为 NLRP3 在加速动脉粥样硬化中的重要作用提供了新

的见解，也为动脉粥样硬化的治疗指明了新的潜在分子靶点。 

3.3. NLRP3 炎症小体与心肌梗死 

心血管疾病，尤其是急性心肌梗死(MI)和中风，是全世界死亡和残疾的主要原因[27]。心肌梗死会引

发强烈而复杂的炎症反应以对心脏进行修复和重建[8]。目前已证明，对炎症信号的干预可以减少心肌梗

死面积[28] [29] [30]。抑制 IL-1β的表达可明显减少小鼠急性心肌梗死后的心脏肥大和心肌功能障碍的发

生[31]。IL-10 是一种抗炎细胞因子，通过激活 M2 巨噬细胞极化，可抑制心肌纤维化，改善心肌重构，

促进心肌梗死后小鼠心肌伤口愈合[28]。目前 NLRP3 被认为是心肌缺血中模式识别受体中的一个高度可

信的候选受体，可识别多种危险信号并诱导炎症反应发生[32]。VanHout 等人[33]报道，在猪心肌梗死模

型中，NLRP3 炎症小体抑制剂 MCC950 可显著降低梗死灶的大小，并保留了心肌功能，这说明抑制 NLRP3
炎症小体的活化可能对急性心肌梗死患者具有潜在的治疗作用。虽然心肌缺血再灌注可以改善心肌损伤

的程度，但同时也有加重心肌损伤的可能。Marchetti 等[34]报道，在大鼠心肌缺血再灌注模型中，抑制

NLRP3 炎症小体的活性可以减少心肌的梗死。Liu 等人[35]发现，对 C57BL/6J 小鼠进行心肌缺血再灌注

发现，NLRP3 的表达增加、Casepase-1 的活性提高、IL-1β和 IL-18 的表达也都显著上升。随后，在 C57BL/6J
小鼠心肌内注射 NLRP3 抑制剂 BAY-11-7028 或 NLRP3 siRNA，可以显著减轻心肌缺血再灌注引起的心

肌损伤。Kawaguchi 等人[36]通过使用短暂性阻断心脏左前降支的方法来构建心肌缺血再灌注损伤模型。

在这个模型中，与野生型小鼠相比，ASC−/−或 Caspase-1−/−小鼠的炎性细胞因子和趋化因子的表达都显著

降低。这些小鼠在心肌梗死后，梗死灶大小、心肌梗死后纤维化、左室功能障碍均有显著降低。这些发

现提示了 NLRP3 炎症小体可能在心肌缺血再灌注损伤的病理生理学中发挥重要作用。随着对不同心肌损

伤模型中 NLRP3 炎症小体研究的深入，Sandanger 等人[7]发现，在冠状动脉结扎后的缺血性心肌中，

NLRP3 炎症小体在心肌成纤维细胞中可以显著升高(p < 0.05)。在 NLRP3−/−小鼠中，缺血再灌注引起的心

肌功能障碍和损伤均得到相应的改善，而在 ASC−/−小鼠中没有得到体现，说明 NLRP3 和 ASC 在缺血再

灌注心肌损伤中可能发挥不同的作用。Inoue 等人[37]也发现，在 NLRP3−/−小鼠中，肝缺血再灌注引起的

肝损伤得到相应的改善，而在 ASC−/−小鼠中没有得到体现。这些结果都说明，炎症小体的组成成分如

NLRP3 和 ASC 都可以发挥独立的作用。因此，进一步确定 NLRP3 和 ASC 的生理功能，可更好地了解

疾病的进展，为治疗心肌梗死提供新的策略。 

4. 未来展望 

NLRP3 炎症小体在高血压、动脉粥样硬化和心肌梗死等心血管疾病的发生发展中发挥着重要作用。

NLRP3 是炎性小体形成和免疫应答启动的关键参与者。在感染、受伤等期间，NLRP3 和 IL-1β的活化可

以调节 DAMPs 和 PAMPs。了解 NLRP3 蛋白蛋白体组装和活化的分子机制，可为心血管疾病的安全治

疗提供新的靶点。综上所述，NLRP3 炎性小体在心血管疾病中靶向治疗具有良好的前景，进一步阐明

NLRP 在心血管疾病中的确切作用可以使治疗方法得到优化。 
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