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炎症小体NLRP3信号通路

炎症反应是机体常见的生理、病理活动，炎症小体在该反应中发挥重要的调控作用。目前已发现的炎性小体主要有5种，
即NLRP1炎症小体、NLRP3炎症小体、NLRC4炎症小体、IPAF炎症小体和AIM2炎症小体。其中，NLRP3炎症小体研究的最多
且最为透彻。
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核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）是NLRP3炎症小体中关键
调控蛋白之一，NLRP3的激活及其相关分子调控信号通路与多种疾病的发生、发展密切相关，是临床药物研
究开发的前沿热点方向。

目前已经明确NLRP3 炎症小体的激活由两个关键步骤介导：初始化（Priming, 信号1）和激活组装
（Activation, 信号2）（图1）。
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图1. NLRP3炎症小体通路以及被临床研究中药物或上市药物抑制的节点（图片来自网络）

初始化（信号1）通过激活NF-κB通路，从而上调与炎症小体相关的蛋白（包括炎症小体传感器蛋白，IL-1β
和IL-18）的表达。

激活组装（信号2）过程则是触发炎症小体传感蛋白与炎症小体接头蛋白的聚集，并招募Caspase-1
（图1）。

活化的Caspase-1促使IL-1β和IL-18水解成熟，并且促使Gasdermin D（GSDMD）切割，切割的GSDMD
随后在细胞膜上形成孔，引发促炎性细胞死亡，即细胞焦亡（Pyroptosis）。

这个过程伴随着IL-1β，IL-18和警报素如HMGB1的释放，将危险信号从受损或死亡的细胞传播出去并调动
免疫细胞，特别是体现在中性粒细胞的招募。

NLRP3炎症小体的过度活化与多种人类重大疾病的发生密切相关，如Cryopyrin蛋白相关周期综合征、炎症
性肠炎、痛风、类风湿性关节炎、动脉粥样硬化、非酒精性脂肪肝病、糖尿病、阿尔茨海默病、多发性硬化
症及恶性肿瘤等（表1）。
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表1. 与NLRP3靶点相关疾病类型

NLRP3目前已成为药物开发最具吸引力的靶点之一。迄今已有至少四种NLRP3抑制剂进入临床研究阶段
（表2）。

Olatec公布了Dapansutrile临床二期用于急性痛风的数据，研究表明Dapansutrile在治疗3天时可减少50%
以上的关节疼痛。这也是目前临床进展最快的NLRP3抑制剂。
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表2. 部分临床研究中的NLRP3抑制剂

除了直接靶向NLRP3，IL-1β作为炎症小体通路的下游，似乎也是不错的选择。

IL-1β被认为是典型的多功能细胞因子，几乎影响所有类型的细胞，无论是单独作用还是与其他细胞因子联
合使用。IL-1β对几乎所有组织的细胞防御和组织修复至关重要，与疼痛、炎症和自身免疫有关，另外，也
参与神经保护、组织重塑和修复。

迄今为止，至少已经有三个靶向IL-1β的药物已经获批，包括Anakinra、Canakinumab和Rilonacept，用
于治疗痛风性关节炎的急性发作。

南模生物针对炎症小体NLRP3信号通路关键节点基因开发了各类修饰模型（表3）以供科学家进行免疫机制
研究，部分预制的节点基因人源化模型还将为相关靶点药物临床前研究提供重要的工具资源。


