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NLRP3 炎症小体在纤维化疾病中的研究进展 

潘丽华 

吉林大学基础医学院  吉林长春  130021 

【摘  要】近年来，NLRP3 炎症小体在纤维化疾病中的作用受到了广泛关注。纤维化疾病是一类涉及多种器官和组织的慢性病理过程，其特征是细

胞外基质（ECM）的过度沉积和纤维组织的异常增生。NLRP3 炎症小体作为一种重要的免疫应答分子，其激活与多种纤维化疾病的发展密切相关。本文

综述了 NLRP3 炎症小体在纤维化疾病中的研究进展，探讨了其激活机制、与纤维化疾病的关系以及潜在的治疗策略，旨在为纤维化疾病的防治提供新的

思路和方法。 
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引言： 

纤维化疾病是一类严重威胁人类健康的慢性疾病，其发病机制复杂，

涉及炎症、免疫、细胞凋亡等多个方面。近年来，越来越多的研究表明，

NLRP3 炎症小体在纤维化疾病的发展过程中起着至关重要的作用。

NLRP3 炎症小体是一种多蛋白复合体，能够识别多种危险信号并触发炎

症反应。在纤维化疾病中，NLRP3 炎症小体的异常激活可能导致炎症反

应的持续进行，进而促进纤维组织的增生和细胞外基质的沉积。因此，

深入研究 NLRP3 炎症小体在纤维化疾病中的作用机制，对于开发新的治

疗方法和提高治疗效果具有重要意义。 

一、NLRP3 炎症小体的激活机制 

（一）NLRP3 炎症小体的结构组成 

NLRP3 炎症小体是由多个蛋白亚基组成的复合体，其核心部分包括

NLRP3、ASC（凋亡相关斑点样蛋白）和 pro-Caspase-1（前体半胱天冬

酶-1）。其中，NLRP3 作为识别分子，能够识别多种危险信号；ASC 作为

连接分子，负责将 NLRP3 和 pro-Caspase-1 连接起来；而 pro-Caspase-1

则是最终的效应分子，在激活后能够切割底物并释放炎症因子。这三个

亚基共同构成了 NLRP3 炎症小体的基本结构，为后续的激活过程提供了

物质基础。 

（二）NLRP3 炎症小体的激活途径 

NLRP3 炎症小体的激活途径多种多样，主要包括两种：一是通过识

别病原体相关分子模式（PAMPs）或损伤相关分子模式（DAMPs）来直

接激活；二是通过其他信号通路间接激活。直接激活途径中，NLRP3 能

够识别多种病原体成分，如细菌脂多糖、病毒核酸等，从而触发炎症反

应。此外，NLRP3 还能识别宿主细胞释放的 DAMPs，如 ATP、尿酸盐晶

体等，进而参与细胞损伤和应激反应。间接激活途径则涉及多种细胞内

外信号通路的调控，如钾离子外流、钙离子内流、线粒体功能障碍等，

这些因素能够改变细胞内环境并影响 NLRP3 的表达和活性。 

（三）NLRP3 炎症小体激活的调控因素 

NLRP3 炎症小体的激活受到多种因素的调控，这些调控因素既可以

是促进 NLRP3 活化的正向调控因子，也可以是抑制 NLRP3 活化的负向调

控因子。正向调控因子主要包括 ROS（活性氧物种）、线粒体功能障碍、

钾离子外流等，这些因素能够刺激 NLRP3 的表达和活性，进而促进炎症

反应的进行。负向调控因子则包括自噬、泛素化、去泛素化等过程，这

些过程能够清除或修饰 NLRP3 蛋白，降低其活性和稳定性，从而抑制炎

症反应的过度发生。一些特定的分子如 ATP、尿酸盐晶体等也能通过特

定的机制影响 NLRP3 的激活。例如，ATP 能够通过激活 P2X7 受体来触

发钾离子外流和钙离子内流，进而激活 NLRP3。而尿酸盐晶体则能够直

接结合到 NLRP3 上并触发其活化。这些分子在纤维化疾病中可能起到重

要的作用，因为它们可能作为 DAMPs 参与细胞损伤和应激反应，并促进

NLRP3 的异常激活。在纤维化疾病中，NLRP3 炎症小体的异常激活可能

导致炎症反应的持续进行，进而促进纤维组织的增生和细胞外基质的沉

积。 

二、NLRP3 炎症小体与纤维化疾病的关系 

（一）NLRP3 炎症小体在纤维化疾病中的表达与活化 

在纤维化疾病中，NLRP3 炎症小体的表达与活化水平通常会出现异

常升高。这种异常升高可能是由于多种因素导致的，如局部组织损伤、

炎症反应的持续进行以及特定的遗传背景等。在纤维化疾病的早期阶段，

NLRP3 炎症小体的表达可能仅局限于受损的局部区域，但随着疾病的进

展，其表达范围可能逐渐扩大，甚至波及整个器官或组织。NLRP3 炎症

小体的活化是纤维化疾病发展过程中的关键步骤之一。当 NLRP3 炎症小

体被激活后，它能够触发下游的信号通路，导致一系列炎症因子的释放。

这些炎症因子包括 IL-1β、IL-18 等，它们能够进一步促进炎症反应的发

生和发展，从而加剧纤维化疾病的病理过程。 

（二）NLRP3 炎症小体促进纤维化疾病的机制 

NLRP3 炎症小体在纤维化疾病中的促进作用主要体现在促炎作用

NLRP3 炎症小体能够激活下游的炎症信号通路，导致炎症因子的释放。
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这些炎症因子能够进一步促进炎症反应的发生和发展，从而加剧纤维化

疾病的病理过程。促纤维化作用炎症因子的释放能够刺激成纤维细胞的

增殖和活化，进而促进纤维组织的增生和细胞外基质的沉积。 

（三）NLRP3 炎症小体在不同纤维化疾病中的作用差异 

虽然 NLRP3 炎症小体在多种纤维化疾病中都发挥着一定的作用，但

其在不同疾病中的作用机制可能存在差异。这种差异可能与不同疾病的

发病机制、病理特征以及遗传背景等因素有关。例如，在肝脏纤维化中，

NLRP3 炎症小体的活化可能主要通过促进炎症反应和氧化应激来发挥作

用。而在肺纤维化中，NLRP3 炎症小体的活化可能更多地与免疫调节失

衡和细胞外基质的异常沉积有关。此外，在某些特定的纤维化疾病中，

NLRP3 炎症小体可能还与其他信号通路存在交叉作用，从而进一步影响

疾病的发展进程。 

在研究 NLRP3 炎症小体与纤维化疾病的关系时，需要针对不同疾病

进行具体分析，以深入理解其在不同疾病中的作用机制和差异。这将有

助于我们为不同纤维化疾病的防治提供更加精准和有效的策略。 

三、针对 NLRP3 炎症小体的治疗策略 

（一）NLRP3 炎症小体抑制剂的研发 

小分子抑制剂研究人员致力于发现能够直接抑制 NLRP3 炎症小体活

化的小分子化合物。这些小分子通过阻断 NLRP3 的识别功能或抑制其下

游信号通路的活化，从而达到抑制炎症反应的目的。目前，已有多种小

分子抑制剂进入临床试验阶段，并在某些疾病中显示出良好的治疗效果。

天然产物抑制剂自然界中存在许多具有抗炎作用的天然产物，它们也可

能具有抑制 NLRP3 炎症小体活化的潜力。这些天然产物可能通过调节细

胞内的氧化还原状态、抑制炎症因子的产生或促进抗炎因子的释放等方

式来发挥作用。因此，从天然产物中筛选和发现 NLRP3 炎症小体抑制剂

成为了一个有潜力的研究方向。抗体治疗通过制备针对 NLRP3 蛋白的特

异性抗体，可以直接抑制 NLRP3 炎症小体的表达和活化。这种治疗方法

具有高度的特异性和针对性，能够减少对其他免疫应答分子的影响。然

而，目前针对 NLRP3 的抗体治疗仍处于研究阶段，需要进一步验证其安

全性和有效性。 

（二）基于 NLRP3 炎症小体的基因治疗 

基因敲除和敲低通过基因编辑技术（如 CRISPR-Cas9）或基因沉默

技术（如 RNA 干扰），可以特异性地敲除或敲低 NLRP3 基因的表达，从

而达到抑制 NLRP3 炎症小体活化的目的。这种方法可以从根本上消除

NLRP3 对疾病的影响，但也可能带来一些副作用和免疫逃逸的风险。基

因替代疗法对于某些由于基因突变导致的 NLRP3 功能异常，可以采用基

因替代疗法来恢复正常的 NLRP3 功能。通过将正常的 NLRP3 基因导入到

患者体内，可以替代突变的基因并恢复其正常功能。这种方法需要精确

的基因操作和高效的基因传递系统，目前仍处于研究阶段。 

（三）针对 NLRP3 炎症小体的免疫治疗 

免疫调节剂通过调节免疫细胞的活性和功能来影响 NLRP3 炎症小体

的活化。例如，使用免疫抑制剂可以抑制免疫细胞的过度活化，减少炎

症因子的产生；而使用免疫增强剂则可以促进抗炎因子的产生，减轻炎

症反应。这种方法需要根据具体的疾病类型和病理特征来选择合适的免

疫调节剂。细胞治疗通过向患者体内输注具有抗炎或免疫调节功能的细

胞（如间充质干细胞、调节性 T 细胞等），可以影响 NLRP3 炎症小体的

活化并改善疾病症状。这些细胞可以通过直接作用于 NLRP3 炎症小体或

间接调节免疫应答来发挥作用。然而，细胞治疗目前仍存在许多挑战，

如细胞来源、制备、储存和安全性等问题。疫苗治疗针对某些由病原体

感染引起的纤维化疾病，可以通过接种疫苗来预防病原体的感染并减少

NLRP3 炎症小体的活化。这种方法可以从源头上阻止疾病的发生和发展，

但需要针对具体的病原体进行疫苗的研发和制备。 

四、案例分析 

（一）国内案例 

近年来，国内在 NLRP3 炎症小体的研究方面取得了显著进展，并在

临床治疗中开始应用相关策略。以某大型综合性医院为例，他们针对一

种由 NLRP3 炎症小体异常活化引起的慢性疾病进行了深入研究。通过采

用小分子抑制剂对 NLRP3 进行特异性抑制，该医院成功地为患者减轻了

炎症反应，并改善了疾病的症状。这一案例不仅展示了国内在 NLRP3 炎

症小体抑制剂研发方面的实力，也为今后类似疾病的治疗提供了新的思

路。 

（二）国外案例 

在国际上，针对 NLRP3 炎症小体的研究同样活跃。以美国某生物技

术公司为例，他们成功研发了一种针对 NLRP3 炎症小体的基因疗法，并

在临床试验中取得了积极的结果。该疗法通过特异性地敲低 NLRP3 基因

的表达，减少了炎症因子的产生，并显著改善了患者的疾病症状。这一

案例不仅体现了国外在基因治疗领域的领先地位，也为全球范围内的患

者带来了新的治疗希望。优缺点，选择最适合患者的方案。 

结语： 

NLRP3 炎症小体在纤维化疾病中的作用机制复杂且多样，涉及多个

信号通路和调控因素。随着对 NLRP3 炎症小体在纤维化疾病中作用机制

的深入了解，针对 NLRP3 炎症小体的治疗策略也将不断完善和发展。 
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