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  [摘 要] 炎症是对多种刺激的关键反应,细胞因子等炎症分子在包括骨和关节疾病在内的多种疾病的

发病机制中发挥核心作用。促炎性细胞因子主要由免疫细胞产生,介导炎症和先天免疫反应。炎症小体是新

近公认的先天免疫的重要参与者。最典型的是NOD样受体蛋白3(NLRP3)炎症小体,NLRP3
 

检测外源性致

病性侵袭和内源性细胞损伤,并通过形成
 

NLRP3
 

炎症小体做出反应。NLRP3炎症小体的3个主要成分是

NLRP3(捕获危险信号并募集下游分子)、半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶-1[caspase-1,引起细胞因子白细胞介

素-1β(IL-1β)和
 

IL-18
 

的成熟以介导细胞因子释放和焦亡]和含有半胱天冬酶募集结构域的细胞凋亡相关斑点

样蛋白(ASC,是连接
 

NLRP3
 

和caspase-1的桥梁)。此外,促炎性细胞因子加速骨吸收和软骨破坏,导致骨和

关节组织破坏。因此,促炎性细胞因子参与调节骨和关节疾病的发病机制。该文综述了近年来关于NLRP3炎

症小体在骨关节疾病中激活和功能等方面的研究进展。
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[Abstract] Inflammation

 

is
 

a
 

key
 

response
 

to
 

a
 

variety
 

of
 

stimuli,and
 

inflammatory
 

molecules
 

such
 

as
 

cytokines
 

play
 

a
 

central
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

many
 

diseases,including
 

bone
 

and
 

joint
 

diseases.Proinflam-
matory

 

cytokines
 

are
 

mainly
 

produced
 

by
 

immune
 

cells,which
 

mediate
 

inflammation
 

and
 

innate
 

immune
 

re-
sponses.Inflammasomes

 

are
 

newly
 

recognized
 

as
 

important
 

players
 

in
 

innate
 

immunity.The
 

most
 

typical
 

one
 

is
 

the
 

NOD-like
 

receptor
 

protein
 

3
 

(NLRP3)
 

inflammasome.NLRP3
 

detects
 

exogenous
 

pathogenic
 

invasion
 

and
 

endogenous
 

cell
 

damage
 

and
 

responds
 

by
 

forming
 

the
 

NLRP3
 

inflammasome.The
 

three
 

main
 

components
 

of
 

the
 

NLRP3
 

inflammasome
 

are
 

NLRP3
 

(capturing
 

danger
 

signals
 

and
 

recruits
 

downstream
 

molecules),

caspase-1
 

(inducing
 

the
 

maturation
 

of
 

cytokines
 

IL-1β
 

and
 

IL-18
 

to
 

mediate
 

the
 

release
 

and
 

focal
 

death
 

of
 

cyto-
kines)

 

and
 

apoptosis-related
 

spot-like
 

protein
 

containing
 

caspase
 

recruitment
 

domain
 

(ASC,which
 

connects
 

NLRP3
 

and
 

caspase-1).In
 

addition,proinflammatory
 

cytokines
 

accelerate
 

bone
 

absorption
 

and
 

cartilage
 

de-
struction,leading

 

to
 

bone
 

and
 

joint
 

tissue
 

destruction.Therefore,proinflammatory
 

cytokines
 

are
 

involved
 

in
 

regulating
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

bone
 

and
 

joint
 

diseases.This
 

paper
 

reviewed
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

acti-
vation

 

and
 

function
 

of
 

NLRP3
 

inflammatory
 

corpuscles
 

in
 

bone
 

and
 

joint
 

diseases
 

in
 

recent
 

years.
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  炎症是各种刺激引发的关键反应,其中细胞因子

等炎症分子在包括骨骼和关节疾病在内的疾病发病

机制中扮演着关键角色。促炎性细胞因子是介导炎

症和先天免疫反应的重要分子,对炎症和慢性疾病的

发展起着关键作用。免疫细胞在介导炎症和免疫反

应中扮演着重要角色,其主要是通过产生促炎性细胞

因子来调节这些生理过程[1]。其中,白细胞介素-1
(IL-1)作为典型的促炎性细胞因子,在炎症反应、骨吸

收和软骨破坏中发挥着关键作用。同时,IL-1还参与

了正常骨代谢过程中破骨细胞的生成。IL-1α和IL-
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1β是已知的IL-1亚型[2],在细胞中通过IL-1受体1
型(IL-1R1)发出信号,传递

 

IL-1
 

的作用。因此,IL-1α
和IL-1β被认为具有相似的功能和活性。IL-1通常

由炎症和免疫细胞产生,但也有文献报道其来源于其

他细胞类型,如角质形成细胞、上皮细胞、成纤维细

胞、内皮细胞和滑膜细胞[2-3]。IL-1α和IL-1β的分泌

通过使用质膜透化的相同独特系统介导。IL-1α前体

和IL-1β前体均在细胞质中产生,而非在内质网中产

生,因 此 其 分 泌 需 要 坏 死 细 胞 死 亡 来 诱 导 质 膜

透化[2]。
作为一种蛋白质胞质复合物,炎症小体在介导强

效炎症介质激活中发挥着重要作用。作为先天免疫

反应的一部分,炎症小体在细胞感染或应激源刺激时

被激活,进而促进多种促炎性细胞因子的表达、成熟

和释放,从而引发炎症反应的发生。其中,核苷酸结

合寡聚化样受体(NLRs)作为炎症小体的重要组成部

分,被认为是一种新发现的模式识别受体(PRR),发
挥着检测病原微生物和其他内源性或外源性病原体

的重要作用。炎症小体的作用不仅在细胞层面具有

重要意义,也影响着机体对病原微生物的免疫应答和

调控。作为先天免疫系统中的重要传感器,炎症小体

激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶-1(caspase-1)会引

起caspase-1依赖性的坏死性细胞死亡,被称为细胞

焦亡。因此,炎症小体通过促进质膜破裂的细胞焦亡

来增进IL-1α和IL-1β的分泌。类似于IL-1β,炎症小

体也能促使IL-18的成熟和分泌。因此,炎症小体调

节IL-1β和IL-18的成熟及细胞焦亡过程,有助于促

进IL-1α、IL-1β和IL-18的分泌。这揭示了炎症小体

在疾病发生和发展中的重要性[4]。有研究表明,炎症

小体和骨关节疾病及其他疾病的发作和进展的关联

性备受关注[5]。因此,未来的研究将集中关注炎症小

体的分子机制,并全面综述NOD样受体蛋白3(NL-
RP3)炎症小体在骨和关节疾病中扮演的角色。通过

深入了解炎症小体的功能及其在疾病中的作用,可以

给相关疾病的预防和治疗提供更为有效的策略。

1 炎症小体

1.1 代表性炎症小体 炎症小体是一种由多种蛋白

质构建而成的蛋白质复合物,存在于细胞浆中。其可

以通过接受内外信号刺激来调节细胞的生理状态。
炎症小体的主要功能是作为caspase-1的激活平台,
通常由传感器蛋白、衔接蛋白细胞凋亡相关微粒蛋白

(ASC)和caspase-1前体组成。PRR的 N末端含有

一个吡啶结构域(PYD),与ASC含有caspase募集结

构域(CARD)的PYD相互作用,进而形成炎症小体。
每个 PRR 能 感 知 不 同 的 病 原 体 相 关 分 子 模 式

(PAMP)或损伤相关分子模式(DAMP),激活后形成

炎症小体并导致caspase-1的激活。

NLRP3、NLR 家 族 CARD 结 构 域 包 含 蛋 白4
(NLRC4)和黑色素瘤缺乏因子2(AIM2)是典型的

PRR,其功能是感知特定的刺激并引发炎症小体的形

成,进而促使ASC和前caspase-1的组装。值得注意

的是,相 比 于 NLRP3 而 言,人 们 对 于 NLRC4 和

AIM2的调节和激活机制已经被更为深入的了解。这

种不同的认识程度可能与其在炎症反应中扮演的具

体角色和作用机制有关。

NLRC4是一种能够感知细胞内细菌分子和细菌

Ⅲ型或Ⅳ型分泌系统(T3SS或 T4SS)的 Needle蛋

白。具体来说,NLRC4通过与NLR家族细胞凋亡抑

制蛋 白 (NAIP)5/6 结 合 来 识 别 胞 质 鞭 毛 蛋 白。

NAIP5/6直接与鞭毛蛋白相互作用,并与NLRC4发

生互动。另外,NLRC4也可以通过NAIP2和NAIP1
来分别识别胞质杆状蛋白和针状蛋白,这些是III型

分泌系统(T3SS)的结构相关亚基。因此,NAIP和

NLRC4的磷酸化一起促进NLRC4炎症小体的激活,
从而识别特定细菌配体。

AIM2作为细胞内的DNA感受器,在固有免疫

应答中扮演着关键角色。AIM2由C端具有200个

氨基酸重复序列的造血干扰素诱导核蛋白(HIN-200)
结构域和 N 端热蛋白结构域(PYD)组成。特别是

HIN-200结构域与DNA的相互作用,激活了 AIM2
炎症小体,从而使其在调控细胞内DNA感知和炎症

反应中发挥着重要的功能。有研究表明,当dsDNA
结合在 HIN-200结构域上时,PYD与 ASC相互作

用,表现出了炎症小体的激活机制。此外,AIM2的

HIN-200结构域和PYD在未激活状态下形成分子内

复合物,这种复合物通过与dsDNA的糖磷酸骨架相

互作用来识别80个或更多碱基的dsDNA,而不受其

序列的影响。这种发现有助于深入了解 AIM2的机

制,为炎症小体的组装提供了新的视角。
不同于NLRC4和AIM2,NLRP3能够在接受各

种刺激后被激活,包括细菌感染、细胞外ATP、晶体、
溶酶体破裂、线粒体损伤和内质网应激[6]。NLRP3
炎症小体的激活受到严格的调控,并与炎症和慢性疾

病有关,包括骨和关节疾病。因此,研究NLRP3炎症

小体的调节机制有助于揭示这些疾病的发病机制。

1.2 NLRP3炎症小体的激活机制 NLRP3炎症小

体的激活包括2个关键步骤。首先是信号1,该信号

在转录和翻译水平上被触发,通常由PAMP或细胞

因子,如脂多糖(LPS)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)和
IL-1引发。这将激活核因子κB(NF-κB)信号通路,促
使NLRP3炎症小体相关基因的转录,如 NLRP3、

pro-IL-1β和pro-IL-18。其次是信号2,这是一个触发

步骤,由特定的PAMP或DAMP诱导,如细菌感染、
晶体诱导和胞外 ATP。这些信号会引起 NLRP3、
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ASC和前半胱氨酸蛋白酶-1的组装,最终激活 NL-
RP3炎症小体[7]。

NLRP3具有PYD、NACHT和包含富含亮氨酸

的重复序列(LRR)结构域。虽然NLRP3和这些结构

域不太可能直接感知激活NLRP3炎症小体的所有刺

激,但其被认为能感知由这些刺激诱导的常见细胞内

信号。细胞内信号包括K外流、Ca2+ 信号转导、线粒

体损伤和活性氧(ROS)[8-9]。这些信号至少受P2X7
受体、成孔毒素、溶酶体破裂、Ca2+ 通道介导、线粒体

损伤、内质网应激及 G蛋白偶联受体(GPCR)的调

节[8]。尽管K外流被认为对 NLRP3炎症小体激活

至关重要,但也有报道称 NLRP3激活的某些条件与

K外流无关[9]。

1.3 NLRP3炎症小体的负调控 由于NLRP3炎症

小体的负调节是NLRP3相关疾病治疗的一个重要研

究方向,研究人员已经着力探究 NLRP3炎症小体负

调节的机制[10]。具体来说,细胞内降解系统,如自噬

和泛素化,被认为与NLRP3炎症小体的负调控密切

相关。通过深入研究这些调节机制,有望为未来的治

疗策略提出全新的思考。
自噬是一种细胞内降解系统,其能够通过将细胞

质和细胞器输送到溶酶体来帮助维持细胞内环境的

稳定[11]。有研究表明,缺乏 Atg16L1会导致自噬功

能的丧失,进而增强 NLRP3炎症小体的激活。自噬

通过清除受损的线粒体和降解泛素化的NLRP3炎症

小体复合物来负调控 NLRP3炎症小体的活性[12]。
此外,已有研究指出,NLRP3炎症小体的负调控可能

与其酪氨酸磷酸化状态(特别是Tyr861位点)有关,
而该酪氨酸磷酸化可能是受蛋白酪氨酸磷酸酶非受

体22(PTPN22)调控的[13]。进一步的研究发现,小鼠

中PTPN22的缺失会引起 NLRP3酪氨酸磷酸化增

加,并降低成熟的IL-1β水平。
泛素-蛋白酶体系统在负调控 NLRP3炎症小体

中起着重要作用[10]。Brcc36异肽酶复合物(BRISC)
是一种去泛素化酶复合物,可以促进 NLRP3炎症小

体的激活[14]。另外,几种 E3泛素连接酶也能促进

NLRP3的泛素化,例如 MARCH7、TRIM31、FBXL2
和ARIH2。此外,NLRP3的磷酸化和泛素化之间存

在一 定 的 负 调 节 关 系。跨 膜 G 蛋 白 偶 联 受 体5
(TGR5)胆汁酸受体激活蛋白激酶A(PKA),而活性

PKA则可以诱导NLRP3的泛素化[15]。
由于DRD1和TGR5是属于GPCR家族的重要

成员,其参与了 NLRP3炎症小体的负调控。G蛋白

信号转导调节剂-3(GPSM3)通过与 NLRP3的C端

LRR结构域相互作用来抑制 NLRP3炎症小体的激

活。另一方面,Ras样小G蛋白(RalB)通过促进自噬

体的形成来抑制NLRP3。同时,G蛋白亚基β1参与

神经管发育和软骨内骨化,负调控 NLRP3炎症小

体[16]。GNB1通过抑制NLRP3诱导的ASC寡聚化,
从而影响caspase-1的激活。然而,一些GPCR如钙

敏感受体(CASR)和GPRC6A(GPCR家族C组6成

员A)是NLRP3炎症小体的正调节因子,可能有助于

平衡NLRP3炎症小体的负调控和正调控[17]。因此,

G蛋白信号转导在调节NLRP3炎症小体过程中扮演

着重要角色。

2 NLRP3炎症小体在骨和关节疾病中的应用

2.1 类风湿性关节炎(RA) RA是一种慢性自身免

疫性疾病,其主要特征是引起关节的炎症和变形,导
致功能受损[18]。在RA的发病过程中,细胞因子IL-1
发挥了关键作用。IL-1β主要通过在滑膜组织中的表

达,来激活破骨细胞和软骨细胞,最终导致骨骼和软

骨的破坏[19]。此外,IL-1β还可以促进 Th17细胞的

分化,从而加剧RA的发展。有实验证明,缺乏内源

性IL-1抑制剂或IL-1受体拮抗剂(IL-1Ra)的小鼠会

自发发展为关节炎。因此,在RA的病理机制中,IL-1
被认为是一个至关重要的因子[20]。

有研究指出,NLRP3炎症小体在RA的发病机

制和发展中起着重要作用。此外,NLRP3基因的多

态性与RA易感性之间存在关联[21]。临床研究观察

到RA患者外周血细胞中 NLRP3蛋白表达水平升

高,进一步证实了 NLRP3在RA病理过程中的重要

性。因此,NLRP3的激活与 RA的全身和局部炎症

密切相关,这为未来的研究和治疗提供了重要线索。
在炎症小体领域已经对各种RA模型小鼠进行

了分析。有研究发现,在胶原诱导性关节炎(CIA)小
鼠的滑膜组织中,NLRP3炎症小体被激活,表现为

NLRP3、caspase-1和IL-1的含量增加[22]。对CIA模

型小鼠用 NLRP3特异性抑制剂 MCC950后,滑膜

NLRP3炎症小体表达受到显著抑制,其临床症状得

到缓解,滑膜炎症与软骨损伤减轻,体内发现抑制剂

组caspase-1
 

p20的表达下调,关节滑膜和血清IL-1β
显著降低。IL-1α、IL-1β和IL-1αβ缺陷小鼠对 CIA
诱导的关节炎不太敏感,而IL-18缺陷小鼠也表现出

类似的现象[23]。另外,在RA患者的单核细胞中发现

了NF-κB抑制基因 A20/TNFAIP3表达的改变,而
A20的缺失在小鼠中会引发自发性关节炎[24]。miR-
20a在佐剂性关节炎(AA)小鼠滑膜细胞中表达降低,
并发现miR-20a可以通过靶向与小鼠硫氧还蛋白结

合蛋白(TXNIP)的3'-UTR结合,从而减少 TXNIP
介导ROS的生成来减少 NLRP3炎症小体的激活。
骨髓间充质干细胞外泌体可抑制巨噬细胞和RA小

鼠中NLRP3激活和炎性因子IL-1β、IL-18和TNF-α
的表达。RA大鼠的滑膜炎症在接受外泌体来源的

miR-223可以得到改善,相关机制可能为 miR-223可
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以靶向 NLRP3的3'-UTR并抑制 NLRP3的表达。
此外,CASR介导的 NLRP3炎症小体也在RA中发

挥作用[25]。抗炎细胞因子IL-10缺陷小鼠表现出严

重的抗原诱导的关节炎,滑膜中IL-1β和 NLRP3的

表达上调,关于NLRP3和RA的研究存在争议,ASC
缺乏可以通过减少T细胞的活化从而抑制RA模型

小鼠的关节炎,而这与NLRP3和caspase-1没有直接

关联。因此,对涉及 NLRP3炎症小体的RA发病机

制还有待进一步研究。

2.2 骨关节炎(OA) OA是一种逐渐发展的关节疾

病,也是最常见的关节炎类型之一,其主要特征是关

节软骨的退化。尽管 OA软骨降解的具体机制仍不

明确,但被认为是由机械压力和关节炎症引起的。IL-
1β在介导关节滑囊炎症和软骨变性中发挥作用,参与

了OA的发病机制[26]。有研究表明,与对照组相比,

OA患者的滑液细胞中IL-1β水平较高,尽管低于RA
患者。IL-1β刺激了降解软骨的酶的产生,例如金属

蛋白酶(MMPs)和聚集蛋白酶(ADAMTS),特别是

ADAMTS4和ADAMTS5是OA关节软骨降解的主

要酶。有研究显示,IL-1诱导的 ADAMTS4和 AD-
AMTS5受SoxC转录因子家族成员SOX4和SOX11
的控制[27]。有研究结果表明,IL-1信号在 OA的进

展中起着重要作用,并且SOX4和SOX11的表达与

OA患者软骨破坏密切相关[28]。
有研究发现,与对照组相比,膝关节骨性关节炎

患者的滑膜样本中 NLRP3蛋白的表达增加。此外,
在OA 患者和 OA 模型动物的滑膜中也被检测到

NLRP3炎症小体的激活[29]。据报道,ROS和关节中

的基磷灰石(HA)晶体都与OA的发病机制相关,HA
晶体诱导巨噬细胞分泌IL-1β和IL-18的方式依赖于

NLRP3炎症小体[30]。有实验结果显示,在进行性强

直性关节炎缺陷模型中,缺乏NLRP3或caspase-1的

小鼠会减少关节损伤和自发 HA沉积。有研究还发

现,OA患者滑液中的钙晶体在体外有可能刺激NL-
RP3炎症小体的活性。综合这些报道显示了NLRP3
炎症小体在OA发病机制中的重要性,被认为是 OA
炎症性疼痛治疗的潜在靶点,尽管也有研究表明 OA
的发病机制可能独立于NLRP3炎症小体。

最新研究表明,内质网应激与骨关节炎的发展息

息相关。内质网应激可以触发NLRP3炎症小体的激

活,这可能在骨和软骨组织中参与骨关节炎的发病机

制[31]。事实上,成骨细胞和软骨细胞在产生大量骨和

软骨基质时会经历生理性的内质网应激。未来的研

究需要更深入地探究内质网应激和NLRP3炎症小体

在骨关节炎发病机制中的关系。

2.3 骨质疏松症 骨质疏松症的特点是骨量减少、
骨脆性增加及骨折风险提高,其发生是由于骨代谢失

衡所致[32]。这种疾病通常出现在绝经后的女性身上,
可能与雌激素水平的下降和衰老有密切关系[33]。随

着雌激素水平的下降和年龄的增长,机体处于低水平

炎症状态,这些炎性细胞因子影响了成骨细胞和破骨

细胞的活性,从而与骨质疏松症的发生有关[34]。
在缺乏雌激素的情况下,炎性细胞因子水平升

高,特别是IL-1β在这个过程中发挥了主要作用[35]。
有研究显示,绝经后妇女阻断IL-1可以降低骨吸收的

标志物表达,而NLRP3缺乏则可以防止小鼠因卵巢

切除术引起的骨丢失[34]。通过调节肥大软骨细胞成

熟和成骨细胞活性,NLRP3还参与了骨的培养过程。
另外,NLRP3的异常激活还会导致骨骼发育异常和

关节炎的发展[36]。IL-18结合蛋白是IL-18的拮抗

剂,其调节作用有助于促进成骨细胞分化和恢复骨体

积。总的来说,这些研究表明,NLRP3在骨代谢中扮

演着双重角色,其异常激活会影响骨质疏松症的发

展。因此,调节NLRP3炎症小体可能成为预防和控

制骨质疏松症的有效治疗策略之一[32]。

3 小  结

随着关于NLRP3炎症小体结构与功能研究的不

断进展,越来越多的证据表明 NLRP3炎症小体在诸

多骨与关节疾病中是介导组织损伤的关键因子,其促

炎性因子释放和细胞焦亡效应可加剧骨与关节损伤。
在骨关节炎和自身免疫性骨病中,NLRP3都起到重

要作用。NLRP3-caspase-1-IL-1β/IL-18轴是治疗骨

与关节疾病的良好靶点。

NLRP3炎症小体在骨和关节疾病的发病机制中

发挥作用,对炎症、骨吸收和骨形成有影响。由于

NLRP3炎症小体和IL-1信号通路对各种炎症和慢性

疾病的发生和发展至关重要,因此,阻断这些信号通

路被认为是治疗或预防相关疾病的有效策略。一些

IL-1信号通路抑制剂已经被开发和批准,如安那白介

素(anakinra)用于治疗RA,卡纳单抗(canakinumab)
用于治疗周期性发热综合征。这些药物的使用为相

关疾病的治疗提供了新的希望和选择,为患者带来了

更好的生活质量和健康状况。除了IL-1信号抑制剂

外,炎症小体抑制剂也已被开发出来。VX-765作为

一种caspase-1抑制剂,可以降低疾病的严重程度及

IL-1β和IL-18的表达。然而,在Ⅱ期临床试验中,

VX-765组和安慰剂组之间并没有显示出统计学上的

显著差异。类似地,MCC950作为一种 NLRP3炎症

小体抑制剂,因肝毒性问题而导致试验终止[37]。另

外,其他炎症小体抑制剂,如CY-09、OLT1177、曲尼

司特和冬凌草甲素也已被研发,CY-09直接结合NL-
RP3的NAHT结构域的ATP结合基序并抑制NL-
RP3的ATP酶活性,这对NLRP3寡聚化至关重要。

OLT1177降低 NLRP3的 ATP酶活性,从而抑制
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NLRP3炎性体激活。曲尼司特阻断 NLRP3的寡聚

化。冬凌草甲素阻断NLRP3和NEK7之间的相互作

用,从而抑制NLRP3炎性体激活。它们可能展现出

潜在的治疗作用[38]。
如何在保证生物安全性的同时,尽可能改善患者

症状延缓病情进展,需要进一步的实验模型和临床研

究证实。同时NLRP3炎症小体对于“骨稳态”,对于

骨形成和破骨重建平衡的关键作用仍需进一步探索,
以便更好地为临床治疗骨与关节疾病提供新的参考,
从而推动NLRP3炎症小体抑制剂在骨和关节疾病治

疗或预防中的应用。
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