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摘要:NLRP３是一种重要的胞内模式识别受体,可以与 ASC及proＧcaspaseＧ１形成炎症小体,促进

ILＧ１β和ILＧ１８等炎性介质的成熟和分泌,从而促进炎症反应．NLRP３炎症小体活化失调与多种人

类重大疾病密切相关,如痛风、动脉粥样硬化、神经退行性疾病和２型糖尿病等．因此 NLRP３炎症

小体是上述疾病的潜在干预靶点,许多 NLRP３炎症小体抑制剂对相关疾病表现出良好的预防或

者治疗效果．本文对 NLRP３炎症小体抑制剂最近的研究进展进行简要综述．
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Abstract:NLRP３isanimportantintracellularpatternrecognitionreceptor,whichcanforminflammasome
withASCandproＧcaspaseＧ１．FormationofNLRP３inflammasomeleadsto maturityandsecretionof
inflammatorycytokines,suchasILＧ１βandILＧ１８,andthencausestheinflammation．Dysregulationof
NLRP３inflammasomeis associated with several human diseases,such as gout,atherosclerosis,

neurodegenerativediseasesandtype２ diabetes,so NLRP３inflammasomeisapotentialtargetfor
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０　引言

固有免疫是机体抵抗外来威胁的第一道防线,
对于维持机体稳态至关重要．固有免疫系统主要通

过一系列模式识别受体(PRR)来识别病原体的保

守结构,即病原相关分子模式(PAMPs)和危险相关

分子模式(DAMPs)[１]．其中一些模式识别受体可以

募 集 下 游 的 接 头 蛋 白 形 成 一 种 叫 作 炎 症 小 体

(Inflammasome)的复合物,促进ILＧ１β和ILＧ１８等

炎性介质的成熟和分泌,引起炎症反应的发生[２]．目
前研究较多的炎症小体主要有 NLRP１,NLRP３,

NLRC４,NLRP６,AIM２以及 Pyrin炎症小体[３]．与
其他炎症小体不同,NLRP３炎症小体不仅能够识别

病毒或细菌等病原微生物,也能识别多种危险信号,
例如胆固醇结晶、尿酸盐结晶、β淀粉样肽、神经酰

胺和棕榈酸酯等．这表明NLRP３炎症小体不仅在机

体抵抗病原体入侵方面发挥重要作用,还参与多种

炎症相关疾病的发生发展,例如痛风、２型糖尿病、
动 脉 粥 样 硬 化 以 及 神 经 退 行 性 疾 病 等[４]．对

Nlrp３Ｇ/Ｇ小鼠和细胞研究也证实 NLRP３在炎症性

疾病、癌症、代谢紊乱等人类重大疾病中发挥重要作

用[５]．靶向抑制NLRP３炎症小体是治疗相关疾病的

新思路,目前已经有许多 NLRP３炎症小体抑制剂

在相关疾病动物模型上表现出良好的预防或者治疗

效果,提示 NLRP３炎症小体抑制剂可以作为治疗

相关疾病的候选药物[６]．本文将对 NLRP３炎症小体

抑制剂相关研究进行简要综述,希望对治疗 NLRP３
相关疾病的药物研发提供帮助．

１　NLRP３炎症小体

NLRP３炎症小体由 NLRP３,ASC 以及 proＧ
caspaseＧ１组成．在激动剂的作用下,NLRP３招募接

头蛋白 ASC,通过 ASC 结合 proＧcaspaseＧ１,形成

NLRP３炎症小体．活化的 NLRP３ 炎症小体剪切

proＧcaspaseＧ１为具有酶活性的caspaseＧ１,caspaseＧ１
一方面促进ILＧ１β和ILＧ１８的成熟和分泌,另一方

面剪切 GSDMD引起细胞焦亡[７]．
外源病原相关分子模式和内源危险相关分子模

式都可以导致 NLRP３炎症小体活化,因此 NLRP３
炎症小体不仅在机体抵抗外来威胁过程中发挥功

能,在消除机体异常状态的过程中也起重要作用[８]．
由于 NLRP３炎症小体活化剂的多样性,导致

NLRP３炎症小体活化 过 程 较 为 复 杂,目 前 关 于

NLRP３炎症小体活化的具体机制还不清楚．一般认

为 NLRP３炎症小体活化需要两个过程:预处理过

程和活化过程[９]．预处理过程主要是通过 TLRs活

化NFＧκB信号通路,引起proＧILＧ１β和NLRP３的表

达上调．炎症小体活化过程是指在激动剂的作用下,
通过一系列级联信号,引起 NLRP３炎症小体组装

和活化的过程[１０]．目前关于 NLRP３炎症小体的活

化机制存在三种假说:活性氧(ROS)假说、钾离子

外流假说以及溶酶体破碎假说[１０]．
许多 NLRP３炎症小体活化剂能够诱导活性氧

产生,通过抑制活性氧产生以及促进活性氧清除可

以抑制 NLRP３炎症小体活化[１１]．本实验室之前的

研究发现,刺激剂能够引起线粒体损伤,进而导致线

粒体活性氧增多,过多的线粒体活性氧导致 TXNIP
活化,活化的 TXNIP与 NLRP３结合,介导炎症小

体活化[１２Ｇ１３]．但是也有一些能够诱导活性氧产生的

物质,如 TNFα,不 能 诱 导 NLRP３ 炎 症 小 体

活化[１４]．
钾离子外流被认为是炎症小体活化的早期信

号,许多 NLRP３炎症小体活化剂在活化 NLRP３炎

症小体的过程中都伴随着钾离子外流,通过提高胞

外钾离子浓度抑制钾离子外流可以抑制 NLRP３炎

症小体活化,另外用不含钾离子的培养基促进胞内

钾离子外流可以诱导 NLRP３炎症小体活化,说明

钾离子外流在 NLRP３炎症小体活化过程中起重要

作用[１５]．但是有研究发现,GB１１１ＧNH２和CL０９７诱

导 NLRP３炎症小体活化不依赖钾离子外流,而是

依赖线粒体活性氧[１６Ｇ１７]．
大的结晶样物质通过胞吞作用进入细胞内,当

吞噬溶酶体不能将其降解时,会导致溶酶体破裂,使
其中的组织蛋白酶 B 释放到胞质 中,进 而 引 起

NLRP３炎症小体活化[１８Ｇ１９]．虽然组织蛋白酶抑制剂

CAＧ０７４ＧMe可以抑制 NLRP３炎症小体活化,但是

组织蛋白酶B缺陷后,并不影响结晶样物质所诱导

的 NLRP３炎症小体活化[２０]．有研究认为,溶酶体破

碎后,在释放组织蛋白酶的同时,会导致钾离子外

流,从而引起 NLRP３炎症小体活化[１５]．溶酶体破裂

在结晶样物质活化 NLRP３炎症小体过程中起重要

作用,但具体机制还需要进一步探究．
上述三种假说都有一定的理论依据,并且能够

解释一些活化剂诱导炎症小体活化的机制．但是不

可否认,三者都有一定的局限性,并不能解释所有活

化剂诱导 NLRP３炎症小体活化的机制．
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离子流动在 NLRP３炎症小体活化过程中起非

常重要的作用,除钾离子外流之外,Ca２＋ ,Cl－ 流动

在其中也扮演重要角色．有文献报道,Ca２＋ 螯合剂可

以抑制 NLRP３ 炎症小体活化,Ca２＋ 通道蛋白如

TRPM２ 缺 陷 后,NLRP３ 炎 症 小 体 活 化 显 著 降

低[２１Ｇ２２]．本实验室之前的研究发现,氯离子抑制剂

IAA９４能够抑制 NLRP３炎症小体活化,不含氯离

子的培养基可以通过促进氯离子外流引起 NLRP３
炎症小体活化,进一步进行机制探究发现,氯离子外

流位于钾离子外流和线粒体损伤的下游,通过促进

NEK７ＧNLRP３相互作用进而引起 NLRP３炎症小

体组装和活化[２３]．

三项独立的研究[２４Ｇ２６]发现,NEK７在 NLRP３
炎症小体活化过程中起重要作用,NEK７缺陷之后

NLRP３炎症小体活化明显减弱,进一步机制探究发

现,NEK７可以与 NLRP３结合,促进 NLRP３ＧASC
相互作用,启动炎症小体组装,引起炎症小体活化,

NEK７缺陷之后 NLRP３炎症小体相关疾病明显缓

解,提示 NEK７可以作为治疗 NLRP３相关疾病的

靶点．
NLRP３炎症小体活化是一个复杂的过程,其中

涉及蛋白的转录翻译、翻译后修饰以及蛋白与蛋白

之间的相互作用等[８]．总之,虽然关于 NLRP３炎症

小体活化过程的研究已经取得了一定进展,但具体

活化机制还不清楚,需要继续研究．

２　NLRP３炎症小体与疾病

NLRP３炎症小体活化可以诱导机体产生炎症

反应,清除病原体,维持机体健康,但是 NLRP３炎

症小体的过度活化会导致多种疾病发生．
Cryopyrin蛋白相关周期性综合征(CAPS)是

由于 NLRP３ 发 生 突 变 引 起 的 自 身 免 疫 疾 病,

NLRP３突变引起炎症小体持续活化,炎性细胞因子

大量分泌,导致疾病发生[２７]．另外 NLRP３炎症小体

的过度活化还与许多其他自身免疫性疾病相关,如
多发性硬化症、类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、白
塞病等[２８]．

长期处于含有大的粉尘颗粒(如石棉或二氧化

硅)的环境中会导致肺炎、肺纤维化甚至肺癌．石棉

或者二氧化硅等进入肺内后,可以通过诱导活性氧

产生活化 NLRP３炎症小体,进而导致炎性细胞因

子分泌,促进炎症发生,当 NLRP３缺陷以后,石棉

引起的炎症明显减弱,提示 NLRP３炎症小体在粉

尘颗粒导致肺部疾病的过程中起重要作用[２９]．
痛风是由于尿酸盐在关节部位沉积引起的炎症

性疾病．研 究 发 现 尿 酸 盐 结 晶 (MSU)可 以 活 化

NLRP３炎症小体,NLRP３缺陷之后,MSU 诱导的

关节炎和腹膜炎明显缓解,提示 NLRP３炎症小体

在痛风发生发展过程中扮演重要角色[３０]．
阿尔兹海默症(AD)是严重威胁人类健康的一

种神经退行性疾病,一个主要特征是β淀粉样肽沉

积．研究发现,β淀粉样肽可以通过溶酶体破碎方式

活化 NLRP３炎症小体,当 NLRP３缺陷之后,AD
的发病情况明显减轻[３１Ｇ３２]．

帕金森病(PD)是一种老年人多发的神经退行

性疾病,发病过程伴随着αＧ突触核蛋白(αSyn)在神

经元中聚集．有研究发现,αSyn可以活化 NLRP３炎

症小体,且 NLRP３缺陷后,１Ｇ甲基Ｇ４Ｇ苯基Ｇ１,２,３,６Ｇ
四氢吡啶(MPTP)诱导的 PD 发病情况明显缓解,
提示 NLRP３在其中起重要作用[３３Ｇ３４]．

另外有研究发现,NLRP３炎症小体在其他神经

相关疾病的发生发展过程中也扮演着重要的角色,
如缺血性中风、出血性中风、癫痫以及抑郁症等[３５]．

许多慢性疾病的发生发展过程中都伴随着慢性

炎症,越来越多的研究表明 NLRP３炎症小体在这

些疾病中扮演着重要角色．
动脉粥样硬化(AS)是一种以脂质沉积、白细胞

浸润和血管平滑肌细胞增殖为特征的慢性炎症性疾

病,一个主要特征是炎性巨噬细胞浸润,发病过程伴

随着胆固醇结晶的沉积[３６]．研究发现,动脉粥样硬

化早期就存在胆固醇结晶沉积,胆固醇结晶能够通

过溶 酶 体 破 碎 途 径 活 化 NLRP３ 炎 症 小 体,当

NLRP３缺陷后,胆固醇结晶诱导的腹膜炎和动脉粥

样硬化的发病情况明显改善,提示靶向抑制 NLRP３
炎症小体活化可以用于治疗动脉粥样硬化[３７]．

肥胖是目前困扰现代人的社会问题之一,长期

处于肥胖状态会导致许多疾病如２型糖尿病发生．
有研究发现,虽然没有感染以及自体抗原介导的免

疫反应,肥胖过程中却伴随着炎症发生[３８]．随着研

究的深入,人们发现 NLRP３炎症小体在其中扮演

着重要角色．肥胖会导致代谢紊乱,使循环和组织中

的葡萄糖以及脂肪酸含量升高[３９]．有文献报道,体
内的饱和脂肪酸(如棕榈酸酯和硬脂酸酯)可以通过

ROS和AMPK信号通路活化NLRP３炎症小体,从
而促进炎症发生[４０Ｇ４１]．除了不饱和脂肪本身可以活

化 NLRP３炎症小体之外,脂肪酸的代谢产物神经

３０８第１０期 NLRP３炎症小体抑制剂研究进展
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酰胺也能诱导 NLRP３炎症小体活化[４２]．机体内的

高糖环境也能促进炎症发生．本实验室之前的研究

发现,高糖可以在人的细胞上直接活化 NLRP３炎

症小体[１２]．除此之外,有文献报道,机体持续处在高

糖环境会导致胰岛β细胞持续分泌胰岛素以降低血

糖,同时伴随着胰岛淀粉样蛋白多肽(IAPP)分泌增

多,过多的IAPP聚集成不溶物,导致 NLRP３炎症

小体活化[４３]．综上,肥胖过程中伴随着 NLRP３依赖

的炎症发生,而 NLRP３炎症小体活化会导致ILＧ１β
分泌,ILＧ１β作用于胰岛,诱导胰岛β细胞死亡以及

功能丧失,除此之外,ILＧ１β还能作用于胰岛素受

体,抑制胰岛素受体信号传导,使胰岛素敏感性降

低,导致２型糖尿病的发生[４４Ｇ４５]．
此外,NLRP３炎症小体在肠炎、紫外线所诱导

的皮肤晒伤、脓毒血症、肿瘤、酒精性肝病、肾病、哮
喘等疾病的发生发展过程中也发挥重要作用[４６Ｇ４８]．

３　NLRP３炎症小体抑制剂

目前治疗 NLRP３相关疾病的策略主要是靶向

NLRP３炎症小体活化的产物ILＧ１β,ILＧ１β中和抗

体以及ILＧ１β受体拮抗剂在临床上对相关疾病的治

疗取得了很好的效果[４９]．但是靶向ILＧ１β存在弊端,
首先活化的 NLRP３炎症小体在产生ILＧ１β的同时

伴随着细胞焦亡以及ILＧ１８等细胞因子分泌,细胞

焦亡以及ILＧ１８等细胞因子在相关疾病的发生发展

中也发挥重要作用;其次,其他炎症小体活化过程中

也会产生ILＧ１β,靶向ILＧ１β会影响机体其他正常生

理功能,产生副作用．特异性靶向 NLRP３炎症小体

是治疗 NLRP３相关疾病的新思路,并且已经取得

了良好的进展,许多 NLRP３ 炎症小体抑制剂在

NLRP３相关疾病动物模型上表现出良好的预防或

治疗效果,可以作为治疗 NLRP３相关疾病的候选

药物．根据NLRP３炎症小体抑制剂来源将其分为四

大类:机体内源小分子、小分子化合物、天然产物以

及临床药物,下面将分别进行介绍．
３．１　机体内源小分子

机体内源的 ATP、尿酸盐结晶、胆固醇结晶、β
淀粉样肽、低密度脂蛋白等可以活化 NLRP３炎症

小体,同时机体内还存在一些 NLRP３炎症小体调

节分子以防止 NLRP３炎症小体过度活化,下面选

择几种具有代表性的小分子进行阐述．
酮体βＧ羟基丁酸(BHB)产生于哺乳动物肝脏,

在营养缺失或低碳水化合物饮食期间作为脑、心脏

和骨骼肌的替代能源[５０]．饥饿、能量限制、高强度的

运动或者低碳水化合物生酮饮食能够提高机体免疫

力,增强自身抵抗力,这些过程中伴随着体内 BHB
水平升高,提示BHB可能参与机体免疫应答．文献

报道,BHB特异性抑制 NLRP３炎症小体活化,不
影响 AIM２,NLRC４炎症小体活化,进行机制探究

发现,BHB抑制炎症小体活化过程中K＋ 外流,进而

抑制 NLRP３炎症小体活化,在动物水平,BHB对

NLRP３突变引起的 MWS,FCAS疾病有良好的保

护效果,并且能够缓解 MSU 诱导的急性腹膜炎,提
示通过改变饮食方式或者外源直接补充的方法提高

机体内BHB量可以治疗 NLRP３相关疾病[５１]．
机体内的脂肪酸主要分为饱和脂肪酸和不饱和

脂肪酸,其中饱和脂肪酸中的棕榈酸脂和硬脂酸可

以活化 NLRP３炎症小体,但是不饱和脂肪酸却能

抑制NLRP３炎症小体活化[５２]．ωＧ３脂肪酸已经表现

出抗炎活性,但是抗炎机制不清楚．本实验室发现ωＧ
３脂肪酸特异性抑制 NLRP３炎症小体活化,对于

AIM２,NLRC４和 NLRP１炎症小体活化无影响,机
制探究发现,ωＧ３脂肪酸通过活化 G蛋白偶联受体

GPR４０ 和 GPR１２０,促 进 下 游 ARRB２ 蛋 白 与

NLRP３发生相互作用,进而抑制 NLRP３炎症小体

活化,随后体内实验发现,ωＧ３ 脂 肪 酸 能 够 抑 制

NLRP３依赖的炎症,缓解高脂食物诱导的胰岛素抵

抗和代谢紊乱,提示ωＧ３脂肪酸通过抑制 NLRP３
炎症小体活化行使抗炎功能,可用于治疗 NLRP３
相关疾病[５３]．

多巴胺(DA)是一种神经递质,在调节机体行

为、运动、内分泌以及心血管和胃肠道功能方面起重

要作用,除此之外 DA 在免疫调节方面也发挥一定

功能,DA缺陷跟帕金森发病过程中的系统性炎症

密切相关 [５４]．本实验室研究发现,DA 特异性抑制

NLRP３炎 症 小 体 活 化,对 于 其 他 炎 症 小 体 如

AIM２,NLRC４炎症小体无影响,机制探究发现,

DA通过DRD１受体促进细胞内cAMP产生,进而

促进 NLRP３泛素化降解,抑制 NLRP３炎症小体活

化,体内实验显示,DA 可以缓解 MPTP诱导的神

经炎症,DA 明显缓解急性炎症,如 MSU 诱导的腹

膜炎和LPS诱导的系统性炎症,提示 DRD１激动剂

可以作为治疗 NLRP３炎症小体相关疾病的候选

分子[３４]．
机体内存在 NLRP３炎症小体活化和调节分

子,探究机体自身调控机制有助于提高对炎症小体
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活化的理解,更好地预防或治疗 NLRP３相关疾病．
３．２　小分子化合物

随着对 NLRP３炎症小体研究的深入,越来越

多 NLRP３炎症小体活化过程中的关键蛋白和信号

通路被发现．通过靶向关键蛋白或者信号通路可以

抑制 NLRP３炎症小体活化,缓解 NLRP３相关疾

病．下面对主要的小分子化合物进行简要介绍．
INF３９是在丙烯酸酯的基础上改造而来的小分

子化合物,通过一系列化学结构的改变,提高对

NLRP３炎 症 小 体 的 抑 制 效 果,降 低 细 胞 毒 性．
INF３９通过抑制 NLRP３ ATP 酶活性从 而 抑 制

NLRP３炎症小体活化,体内实验发现,其能够被小

肠吸收,对于DNBS诱导的结肠炎有很好的保护效

果[５５]．但是本实验室的研究发现,INF３９对NFκB信

号通路也有抑制[５６]．
２ABP是一种通过影响 Ca２＋ 离子流动进而抑

制 NLRP３炎症小体活化的小分子化合物．Ca２＋ 离

子平衡对于机体的稳态至关重要．Baldwin等[５７]通

过对２ABP进行一系列改造,保留功能官能团,但不

再抑制Ca２＋ 离子流动,降低副作用,体内实验证实,
改造后的化合物能够明显缓解 LPS诱导的系统性

炎症,提示可以作为治疗 NLRP３相关疾病的候选

药物．
MCC９５０是基于二芳基磺酰脲改造而来的小分

子化合物．研究发现 MCC９５０可以在较低浓度抑制

NLRP３炎症小体活化,且不影响 AIM２,NLRC４炎

症小体以及 TLR信号通路,对于 NLRP３炎症小体

活化过程中 K＋ ,Ca２＋ 流动无影响,目前发现其可以

抑制 NLRP３炎症小体活化过程中 ASC聚合,但具

体机制不清楚,在体内,MCC９５０通过抑制 NLRP３
依赖 的 炎 症,对 于 实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎

(EAE)以及CAPS都有良好的保护作用[５８]．后续研

究发现,MCC９５０对于肠炎、阿尔兹海默症以及动脉

粥样 硬 化 等 NLRP３ 相 关 疾 病 有 良 好 的 治 疗 效

果[５９Ｇ６１],提示 MCC９５０在治疗 NLRP３相关疾病方

面具有一定的应用前景．但作为人工合成的小分子,
在应用之前,还需要更多的药理毒理等实验数据

支撑．
虽然有许多 NLRP３抑制剂出现,但是缺少直

接靶向NLRP３本身的抑制剂．本实验室通过对氯离

子通道蛋白 CFTR 抑制剂 CFTR(inh)Ｇ１７２ 进行改

造,找到了一种抑制效果较好且不影响氯离子流动

的小分子CYＧ０９．CYＧ０９特异性抑制经典和非经典

NLRP３炎症小体活化,对于 AIM２和 NLRC４炎症

小体的活化无影响．机制探究发现,CYＧ０９不影响

NLRP３炎症小体活化的上游信号,如 K＋ 离子外

流、线粒体损伤和线粒体活性氧产生,进一步探究发

现CYＧ０９可以直接与 NLRP３的 NACHT 结构域

结合,抑 制 NLRP３ 的 ATP 酶 活 性,进 而 抑 制

NLRP３炎症小体的组装和活化．体内实验发现,

CYＧ０９能够缓解高脂食物诱导的胰岛素抵抗和代谢

紊乱,对于 NLRP３突变引起的 MWS同样有较好

的治疗效果,并且 CYＧ０９能够抑制人单核细胞中

NLRP３炎症小体活化以及痛风病人关节液细胞中

炎性因子分泌,提示CYＧ０９在人和鼠中都具有抑制

NLRP３炎症小体活化的生物活性,是治疗 NLRP３
相关疾病的潜在药物分子[５６]．

随着对 NLRP３研究的深入,不断有新的人工

合成小分子出现．改造后的小分子抑制作用更强也

更特异,并且对原骨架化合物的缺点进行了规避,是
目前NLRP３炎症小体抑制剂重要的发展方向．但是

作为人工合成的化合物,应用前景还需进一步确定．
３．３　天然产物

植物入药具有悠久的历史,但是由于成分复杂,
作用机制未知．随着科学技术的进步,可以对植物的

主要成分进行分离提纯,确定其活性成分,一方面可

以提高药效,另一方面可以避免其他成分引起的不

良反应．目前研究发现,许多植物来源的天然产物通

过抑制NLRP３炎症小体活化行使抗炎功能．下面对

几种主要天然产物进行简介．
白藜芦醇是一种多酚,主要存在于葡萄和桑树

皮中．有研究发现白藜芦醇具有抗炎和抗氧化功能,
并且 对 一 些 疾 病 具 有 缓 解 作 用,但 抗 炎 机 制 不

清[６２]．有 文 章 报 道,白 藜 芦 醇 能 够 特 异 性 抑 制

NLRP３炎症小体活化,且不影响 NFκB信号通路以

及 AIM２和 NLRC４炎症小体活化,进行机制探究

发现,白藜芦醇可以抑制炎症小体活化过程中微管

蛋白αＧtubulin的乙酰化,进而抑制 NLRP３ＧASC的

相互作用,抑制 NLRP３炎症小体的组装和活化,随
后发现白藜芦醇能缓解 MSU 诱导的急性腹膜炎,
提示白藜芦醇通过抑制 NLRP３炎症小体实现抗炎

功能,可以作为治疗 NLRP３ 相关疾病的先导化

合物[６３]．
萝卜硫素存在于十字花科蔬菜中,对于心血管

疾病以及神经系统疾病有缓解作用．有报道发现,萝
卜硫素可以抑制 NFκB信号通路活化[６４Ｇ６５]．文献报
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道,萝卜硫素可以抑制 NLRC４和 NLRP３炎症小体

活化,但不影响 AIM２炎症小体活化,机制探究发

现,萝卜硫素通过抑制线粒体活性氧产生发挥功能,
且对于 MSU 诱导的腹膜炎有较好的缓解作用[６６]．
但是另外有文献报道,萝卜硫素可以抑制 NLRP１,

NLRP３,NLRC４和 AIM２炎症小体,且不影响炎症

小体活化过程中线粒体的产生[６７]．虽然萝卜硫素可

以抑制炎症小体活化,但是作用机制以及特异性还

需进一步确定．
甘草入药具有悠久的历史,可用于治疗２型糖

尿病、肺部疾病以及咳嗽．异甘草素是甘草主要成分

之一,具有一定抗炎效果,但机制不清．研究发现异

甘草素特异性抑制 NLRP３炎症小体活化,机制探

究发现,异甘草素通过抑制 ASC聚合影响 NLRP３
炎症小体活化,在高脂食物诱导肥胖模型鼠中,异甘

草素处理组小鼠胰岛素抵抗、代谢紊乱和炎症有明

显改善,提示异甘草素可作为治疗 NLRP３相关疾

病的候选分子[６８]．
冬凌草是一种广泛用于治疗炎症性疾病的中

药,其制剂冬凌草片是抗炎的非处方药．冬凌草甲素

是冬凌草主要成分之一,具有良好的抗炎效果,对于

脓毒血症和阿尔茨海默症有明显缓解作用,但是作

用机制的未知大大限制了其使用[６９Ｇ７０]．本实验室研

究发现,冬凌草甲素特异性抑制 NLRP３炎症小体

活化,机制探究发现,冬凌草甲素通过自身碳碳双键

官能 团 与 NLRP３２７９ 位 半 胱 氨 酸 结 合,抑 制

NEK７ＧNLRP３相互作用,进而抑制炎症小体组装和

活化;冬凌草甲素对于 NLRP３依赖的急性炎症,如

MSU 诱 导 的 关 节 炎 和 腹 膜 炎,有 明 显 改 善,对

NLRP３依赖的慢性炎症性疾病,如高脂食物诱导的

肥胖,有显著治疗效果,冬凌草甲素处理组相较于对

照组胰岛素敏感性、葡萄糖耐量有显著改善,能明显

缓解高脂诱导的肝脏脂肪变性,显著降低机体炎症

状态,提示冬凌草甲素可能是冬凌草主要抗炎成分,
冬凌草甲素以及含有冬凌草甲素的物质可以作为治

疗 NLRP３相关疾病的潜在药物[７１]．
除上述四种比较有代表性的天然产物以外,芦

荟、姜黄素、表没食子儿茶素没食子酸酯、京尼平、芒
果苷等也能抑制炎症小体活化[７２]．深入研究天然产

物一方面可以为药物使用提供指导,另一方面可以

为治疗相关疾病提供候选药物．
３．４　临床药物

许多临床药物具有抗炎功能,但是作用机制不

清,使得其使用范围大大受限．NLRP３炎症小体可

以介导炎症发生,目前发现一些抗炎药物能够抑制

NLRP３炎症小体活化,提示可能通过抑制 NLRP３
炎症小体行使抗炎功能,或可用于治疗 NLRP３相

关疾病．
文献报道非甾体类抗炎药(NSAIDs)中的芬那

酸类药物可以抑制 NLRP３炎症小体活化,不影响

AIM２,NLRC４炎症小体活化,机制探究发现,芬那

酸类药物通过作用 VRAC氯离子通道抑制 Cl－ 外

流,从而抑制 NLRP３炎症小体活化,芬那酸类药物

可以缓解 NLRP３依赖的腹膜炎和阿尔兹海默症,
提示可以开发靶向 VRAC的药物用于治疗 NLRP３
相关疾病[７３]．

氟西汀是一种抗抑郁药,在抗抑郁的同时也具

有抗炎功能．文献报道,氟西汀可以抑制巨噬细胞和

小胶质细胞中 NLRP３炎症小体活化,氟西汀通过

抑制炎症小体活化中活性氧产生,降低 PKR 磷酸

化,抑制PKRＧNLRP３相互作用,进而抑制 NLRP３
炎症 小 体 活 化,在 抑 郁 症 模 型 鼠 海 马 区 中 存 在

NLRP３炎症小体活化,氟西汀处理后,能明显改善

抑郁症模型鼠海马区的炎症状态,提示氟西汀发挥

作用部分依赖对 NLRP３炎症小体的抑制,或可作

为治疗 NLRP３相关疾病的候选药物分子[７４]．
曲尼司特是一种临床用于治疗支气管哮喘、非

典型性皮炎、过敏性结膜炎和肥厚性瘢痕的药物,但
是抗炎机制未知．本实验室发现曲尼司特特异性抑

制 NLRP３炎症小体活化,探索机制发现,曲尼司特

可与 NLRP３结合,进而抑制 NLRP３多聚,从而抑

制 NLRP３炎症小体活化,在 MSU诱导的关节炎和

MWS模型鼠上,曲尼司特表现出良好的保护效果,
在慢性炎症性疾病 T２D模型鼠上,曲尼司特具有显

著的预防和治疗效果,并且曲尼司特可以抑制痛风

病人关节液细胞中炎症小体活化,曲尼司特在临床

上具 有 较 高 的 安 全 性,曲 尼 司 特 或 可 用 于 治 疗

NLRP３相关疾病[７５]．
揭示抗炎药物的作用机制,可以更好地指导临

床用药．NLRP３在炎症性疾病中扮演重要角色,阐
明抗炎药物与 NLRP３之间的关系,有助于扩展抗

炎药物的应用范围,也能为 NLRP３相关疾病的治

疗提供帮助．

４　结论

NLRP３炎症小体与人类机体多种重大疾病密
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切相关,但是还缺乏直接靶向 NLRP３炎症小体的

临床药物．目前已经有各种各样的小分子在细胞水

平表现出良好的 NLRP３炎症小体抑制效果,且有

部分抑制剂在相关疾病动物模型中取得了较好的预

防或治疗效果,可为 NLRP３相关疾病的治疗提供

候选分子．药物的开发是一个漫长的过程,需要综合

考虑各方面因素,从中选取合适的分子用于治疗

NLRP３相关疾病是未来研究的重点,希望在不久的

将来可以开发出直接靶向 NLRP３炎症小体的临床

药物．
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