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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic intestinal 
inflammatory disease of unknown etiology. The 
symptoms of IBD are prone to recurrent episodes, 
and there is currently limited treatment and efficacy. 
Recently, there have been many studies showing that the 
nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor 
containing the pyrin domain containing protein (NLR 
family, pyrin domain containing 6, NLRP6) regulates 
intestinal immunity and microorganisms in inflammatory 
bowel disease and related tumors. NLRP6 promotes 
the secretion of interleukin (IL)-18 and antimicrobial 
peptides, and IL-18 can inhibit the production of IL-22BP, 
enhance the role of IL-22, and promote the proliferation 
of epithelial cells through the MyD88 pathway. NLRP6 
also regulates the secretion of mucoprotein 2 by goblet 
cells via Toll-like receptors, clears intestinal bacteria, 
regulates intestinal immune function, and maintains 
intestinal flora. Because IBD is associated with a tendency 
of malignant transformation, and researchers have 
found that NLRP6 can act on NOTCH and Wnt, activate 
chemokine ligand 5 and IL-6 signaling, regulate epithelial 
cell proliferation, and affect the development of IBD-
related colorectal cancer. This article reviews the role of 
NLRP6 in IBD.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Inflammatory bowel disease; Ulcerative colitis; 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种
病因未明的慢性肠道炎症性疾病, 症状易反复发作, 
迁延不愈, 治疗手段及疗效有限. 近期有较多研究表
明核苷酸结合寡聚化结构域样受体含pyrin结构域
蛋白6(NLR family, pyrin domain containing6, Nlrp6)
在IBD及相关肿瘤方面具有调节肠道免疫及微生物
菌群的重要作用, Nlrp6促进白细胞介素(interleukin, 
IL)-18及抗菌肽的分泌, IL-18可抑制IL-22BP的产生, 
增强IL-22作用, 并通过MyD88通路来促进上皮细胞
增殖; Nlrp6还可通过Toll-like receptors调节杯状细胞
分泌Mucoprotein2, 清除肠道细菌, 调节肠道免疫功
能及维持肠道菌群稳态. 由于IBD有一定癌变倾向, 
研究人员发现Nlrp6可作用于NOTCH及Wnt靶点, 激
活趋化因子配体5及IL-6信号通路, 调节上皮细胞增
殖, 影响IBD相关性结直肠癌. 本文就Nlrp6在IBD中
的作用机制作一综述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 炎症性肠病; 溃疡性结肠炎; Nlrp6; IL-18; 研究进展

核心提要: 核苷酸结合寡聚化结构域样受体含pyrin结构

域蛋白6(NLR family, pyrin domain containing6, Nlrp6)促
进IL-18及抗菌肽的分泌, IL-18可抑制IL-22BP的产生, 
增强IL-22作用, 并通过MyD88通路来促进上皮细胞增

殖; Nlrp6还可通过Toll-like receptors调节杯状细胞分泌

Mucoprotein2, 清除肠道细菌, 调节肠道免疫功能及维持

肠道菌群稳态. 

朱凤, 刘星星, 范恒. 核苷酸结合寡聚化结构域样受体含pyr in结构域

蛋白6在炎症性肠病中作用机制研究进展. 世界华人消化杂志 2019; 

27(17): 1076-1082  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i17/1076.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i17.1076

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)为累及回

肠、结肠、直肠的一种特发性肠道炎症性疾病, 主要

包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(crohn’s disease, CD). 其临床表现以腹痛、腹泻及黏液

脓血便为主, 症状易反复发作, 难以治愈, 且有一定的癌

变倾向[1]. 该病多发于青少年, 在欧美国家发病率较高. 
近年我国发病率有增加趋势, 可能与我国人民生活方式

改变有关[2]. 目前普遍认为IBD的发病机制是由环境因

素和肠道菌群共同作用, 激活遗传易感个体肠道黏膜的

免疫应答, 引发一系列的炎症反应, 使肠黏膜中的抗炎

和促炎介质失衡, 导致肠黏膜的病理改变. IBD目前的

药物治疗主要包括氨基水杨酸制剂、糖皮质激素、免

疫调节剂等, 配合调整患者生活方式, 但治疗效果不理

想, 且存在一定的副作用. 因此, 深入研究IBD的发病机

制对于创新治疗方法及治疗药物具有重要的临床意义.
固有免疫应答是机体抵抗病原体的第一道防线, 

亦是获得性免疫应答的基础. 核苷酸结合寡聚化结构

域样受体(nucleotide-binding and oligomerization domain-
like receptors, NLRs)家族是近年来研究比较多的一个

参与免疫应答的庞大的炎症蛋白家族, 在细胞凋亡、

炎症、肿瘤等方面发挥着重要作用. 核苷酸结合寡聚

化结构域样受体含pyrin结构域蛋白6(NLR family, pyrin 
domain containing6, Nlrp6)是NLRs家族中一个比较特殊

的成员, 目前对其有一定的研究, 但其功能和作用机理

尚未完全明确. 本文就Nlrp6在IBD中的作用机制研究

进展作一综述. 

1  NLRs家族 

NLRs家族是一类存在于细胞质内的模式识别受体, 可
以识别结合某些病原体或其产物所共有的高度保守的

病原相关分子模式, 通过激活NF-κB、IFNr和其它炎性

信号来促进免疫反应, 参与机体免疫应答[3]. 目前发现

NLRs家族蛋白在人类有23种, 在小鼠有34种[4,5]. NLRs
家族主要由氨基端(N端)结构域、NOD结构域、羧基端

(C端)富含亮氨酸的重复序列三部分组成. N端为效应结

构域, 介导蛋白质相互作用, 参与免疫应答[6]. 不同类型

NLRs分子因为其N端结构域不同, 有其特定下游信号转

导通路. 根据N端结构域不同, 目前NLRs家族分子分成

四类[7]: (1)Ⅱ类反式激活因子, 调节主要组织相容性复合

体MHCⅡ类分子的表达; (2)NOD1和NOD2, 主要功能是

识别细菌肽聚糖亚单位, 并激活NF-κB信号通路发生免

疫应答[8]; (3)白细胞介素-1β转化酶蛋白激酶激活因子; 
(4)NLR家族含pyrin结构域蛋白(NLR family, pyrin domain 
containing, NLRP). NLRs家族主要参与调节肠道的免疫

信号通路和微生物菌群, 影响肠道的炎症的发生[9,10]. 

2  Nlrp6蛋白的结构及功能

Nlrp6是第一个被发现的抑制天然免疫反应相关信号通

路的NLRs蛋白家族成员, 其编码基因位于人11号染色

体. 在肠道组织中, Nlrp6高表达于肠上皮细胞和肌成纤

维细胞等非造血细胞[11]. Nlrp6可与含半胱氨酸的天冬

氨酸蛋白水解酶(cysteinyl aspartate specific proteinase-1, 
Caspase-1)和含CARD结构域的凋亡相关颗粒样蛋白

(apoptosis associated speck-like protein containing CARD, 
ASC)通过N端PYD结构域的蛋白-蛋白连接作用组成细

胞内多聚蛋白复合物(即Nlrp6炎症小体), 最终产生白细
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胞介素(interleukin, IL)-1β、IL-18等细胞因子, 参与炎症

反应和免疫应答[12,13]. 
在Nlrp6缺失型小鼠中观察到Nlrp6的功能是抑制

NF-κB和MAPK的活化, 从而发挥促进凋亡、抑制炎症

及肠道组织增殖的作用[14,15]. Nlrp6缺失型小鼠体内的巨

噬细胞在细菌感染时对NF-κB的激活增加, 并伴有NF-
κB和MAPK依赖性细胞因子、趋化因子分泌增加, 免
疫细胞数目明显增加, 通过激活Toll样受体(multiple toll-
like receptors, TLR), 增强NF-κB和MAPK信号转导的活

化, 说明Nlrp6可能在识别病原体后抑制TLR通路, 防
止炎症扩大[16]. NF-κB相关细胞因子如肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和IL-6在Nlrp6缺失型

小鼠体内显著升高[11], TNF-α和IL-6可以激活肠上皮细

胞STAT3途径促进肿瘤的发生[17,18]. ASC与其他Nlrp蛋白

共表达并不能激活Caspase-1前体, 表明Nlrp6能够有效

地激活Caspase-1前体, 促使细胞发生凋亡, 阻止细胞的

无限增殖, 抑制肿瘤发生[19]. 
近年来, Ranson等[20]观察到Nlrp6在人类CD中上调, 

但在人类UC中没有显著程度上调. 相反, Alipour等[21]发

现IBD亚群中Nlrp6表达有降低的趋势, 但这没有达到统

计学意义. 进一步研究表明, 在CD和UC患者的上皮层

中Nlrp6的表达降低. 动物模型进一步证实了Nlrp6表达

与肠屏障完整性之间的关联. 在小鼠的WAS(避水应激)
诱导的小肠炎症(肠炎)中报道了Nlrp6水平降低[22]. 然
而, 在结肠炎小鼠模型中Nlrp6的表达尚不完全清楚. 由
此可见, Nlrp6在调节肠道免疫功能和维持肠道菌群稳

态中的作用日益受到重视, 研究Nlrp6炎性小体及其配

体有助于深入探讨UC的发病机制. 

3  Nlrp6/IL-18信号通路在调节IBD肠道免疫功能和维持

肠道菌群稳态中发挥重要作用

Nlrp6炎性小体导致蛋白水解切割和激活caspase-1, 之
后释放促炎细胞因子IL-18[23]. 为了评估Nlrp6对结肠炎

的影响, 进行了几种使用Nlrp6-/-小鼠的研究[24,25]. 在该实

验中, Nlrp6-/-小鼠显示出对DSS诱发的结肠炎增强的易

感性. 研究人员还观察到IL-18的水平降低了. 此外, 使
用16SrRNA分析肠道菌群组成揭示了Nlrp6-/-小鼠肠道

中更多的致癌微生物群. 我们了解到, 炎症小体的激活

导致多重下游效应, 包括通过蛋白水解切割产生活化

形式的前IL-18. Levy等[26]发现敲除IL-18导致结肠炎严

重程度和肠道细菌群落的显著恶化, 类似于Nlrp6-/-小

鼠. 这些结果表明, Nlrp6对肠道细菌群落的影响可能

部分取决于IL-18, 且IL-18在DSS诱导的结肠炎中具有

保护作用. Kempster等[27]认为病态的IL-18过度激活存

在差异. 然而, IL-18的不同表达也可能导致关于IL-18

在NEC中的作用的“冲突”.观察发生在回肠中的环

状物, 而不是它在DSS诱导的结肠炎中的作用(大多数

严重的远端结肠). 为此, Nlrp6在小鼠结肠上皮细胞中

的缺乏改变了粪便微生物, 其特征是细菌门拟杆菌和

TM7[11]. Seregin等[28]证明使用不依赖于上皮损伤和修

复的IBD替代模型, Nlrp6通过限制IL-10-/-小鼠致结肠炎

病菌 A.muciniphila的定植来预防结肠炎的发展. 在肠道

中, AMP是参与该组织的先天免疫系统的关键组成部

分. Nlrp6可以调节“健康”宿主-微生物界面的机制, 从
IgA和粘液分泌到AMP产生[29,30]. 

由此可见在IBD中, Nlrp6炎性小体信号通路主要是

通过产生细胞因子IL-18来介导免疫功能和维持肠道菌

群稳态. 深入研究Nlrp6/IL-18通路的作用机制, 有利于

揭示肠道免疫紊乱和菌群失调在UC发病中的作用. 

4  Nlrp6-Muc2轴对结肠上皮细胞免疫功能和微生物菌

群的影响

在UC患者和DSS诱导的结肠炎小鼠中, 可以观察到结

肠上皮细胞中杯状细胞通常被耗尽, 粘液合成和分泌

减少[31,32]. 在肠道病原体清除实验中, 固有层物质会被

微生物和病原体穿透[33]. Wlodarska等[9]观察到与野生

型小鼠相比, Nlrp6缺陷小鼠的C.rodentium负荷和病理

变化增加. ASC-/-和caspase-1/11-/-小鼠也表现出无法清

除C.rodentium. 这些结果表明Nlrp6炎性体激活是宿主

防御A/E病原体感染的关键. Muc2粘蛋白是由杯状细

胞产生的大型糖蛋白, 形成先天宿主防御的第一线[34]. 
Muc2-/-小鼠会发生自发性结肠炎并且不能阻止从黏膜

表面附着和去除粘附的病原体[35]. Nlrp6在整个肠黏膜

中高表达, 特别是在杯状细胞中. 该发现表明Nlrp6调节

粘液分泌, 进一步的研究表明, Nlrp6-/-小鼠的肠上皮细

胞表现出显着的杯状细胞增生. 然而, 杯状细胞粘液颗

粒分泌受到抑制, 缺乏厚的连续覆盖的内部黏膜层[9]. 
有报道指出, Nlrp6仅调节粘液颗粒和肠上皮的融合

以及粘液的分泌, 但不影响粘液的表达. 自噬对于Paneth
细胞、破骨细胞和肥大细胞的功能至关重要[36-38]. 同样, 
在Nlrp6-/-小鼠的上皮中缺乏可见的自噬体形成, 表明自

噬过程是由Nlrp6介导的粘液颗粒分泌所必需的过程. 
此外, caspase-1/11-/-和ASC-/-小鼠的杯状细胞显示明显缺

乏粘液分泌. 
通常, 肠道内部粘液层将结肠细胞与微生物群分离, 

这样就可以阻止细菌接触隐窝, 破坏其结构及功能[39]. 
Birchenough等[40]报道细菌的流入增加了隐窝附近TLR
配体的浓度并激活了前杯状细胞(sentinel goblet cells, 
senGCs), 这是在Nlrp6炎性体激活之前, 由内吞作用下

游的TLR-MyD88信号通路传导引起的. 这导致Ca2+信号
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传导驱动化合物Muc2分泌、GJ依赖性细胞信号传导的

产生、功能性GC的Muc2分泌和活化的senGC的排出. 
这种方式清除了隐窝中的细菌, 从而保护下部隐窝和肠

干细胞免受细菌侵入. Nlrp6控制senGC排出, 并促进活

化的senGC诱发细胞间信号传导, 最终诱导相邻功能性

GC中的Muc2分泌. 
由此可见, Nlrp6对于肠道上皮细胞的杯状细胞表

达Muc2粘液蛋白具有重要作用, 而Muc2可以调节肠道

免疫及微生物, 保护肠道黏膜, 故Nlrp6-Muc2轴对治疗

IBD可以提供新的治疗思路. 

5  Nlrp6在IBD炎症相关性结直肠癌中的调节作用

众所周知, IL-22可以促进上皮细胞增殖[41]. 作为可溶

性IL-22受体, IL-22BP特异性结合IL-22并阻止IL-22与
IL-22的结合膜结合IL-22R1可抑制上皮细胞增殖[42]. 
Castleman等[43]表明人肠道微生物群(包括共生细菌)间
接调节结肠ILC3功能以诱导IL-22, IL-22通过其对上皮

屏障的功能性作用促进肠内稳态. 当肠道上皮屏障完

整性受损时, 例如人类免疫缺陷病毒感染和IBD, 来自

肠腔的微生物易位到固有层中, 诱导多种潜在的致病

性免疫应答. Huber等[44]发现Nlrp6炎性小体导致IL-18依
赖性降低, IL-22BP的下调, 从而增加上皮细胞增殖. 此
外, IL-18还通过MyD88信号通路促进上皮细胞增值. 通
过用AOM或DSS治疗诱导的结肠炎相关癌症小鼠模型, 
Nlrp6-/-小鼠比野生型小鼠发展出更多更大的肿瘤[45]. 在
该研究中, 作者首次阐述了Nlrp6在肿瘤发展中的保护

作用. 进一步的研究表明, Nlrp6下调上皮细胞增殖的

相关因子, 包括Wnt和肿瘤中的Notch靶基因[46]. 正如上

述研究报道的那样, Nlrp6可调节肠道菌群的组成. 在
Nlrp6-/-小鼠中携带的致结肠炎肠道微生物群落和微生

物群诱导的趋化因子(C-C基序)配体5(CCL5)一起通过

IL-6途径局部激活促进上皮细胞增殖[47]. 
结直肠癌(CRC)是消化系统最常见的癌症之一, 但

很多有关CRC发展的潜在分子机制仍然未知[48]. 一个主

要的风险因素CRC的发展是IBD的延长. 进一步证明NF-
κB激酶依赖性途径的经典抑制剂对于肿瘤的生长和进

展至关重要, 突出了CRC发病过程中炎症的重要性[49,50]. 
肠道微生物群落使一个复杂的生态系统, 最近显示出对

动物模型和人类的健康和疾病有很大的影响[51-54]. 肠道

微生物群被认为影响IBD的发病机制, 因为抗生素和益

生菌的治疗可以改善某些IBD亚组患者的疾病症状[55]. 
此外, 最近证实IBD患者的肠道微生物群的一些成员丰

度降低, 包括厚壁菌门和拟杆菌[56,57]. 牛链球菌/溶血弧

菌, 产肠毒素细菌脆弱体和大肠杆菌NC101已被认为是

CRC的危险因素[58,59]. 此外, 一些小鼠模型中的自发性

肠炎在无菌环境中无法发展[60]. Hu等[46]证明了Nlrp6-/-

和ASC-/-小鼠含有一种在WT小鼠中可传染的肠道菌

群微生物群落, 它可以导致结肠炎恶化. 在这里, 使用

(AOM)-DSS诱导的结肠炎相关CRC模型(CAC), 证明了

WT小鼠与Nlrp6-/-和ASC-/-共养发展为炎症诱导的CRC
作用的戏剧性增强趋势, 其通过诱导IL-18改变其介导

的微生物群落和由此诱导的CCL5依赖性结肠炎症和
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图  1  Nlrp6调节肠道免疫功能和维持肠道菌群稳态的多种机制. Bacteria: 细菌; Taurine: 牛磺酸; Nlrp6: 核苷酸结合寡聚化结构域样受体含pyrin

结构域蛋白6; Caspase-1: 含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶; Pro-IL-18: 白介素18前体; IL-18: 白介素18; AMPs: 抗菌肽; IL-18R: 白介素18受体; 

IL-22BP: 白介素22结合蛋白; IL-22: 白介素22; IL-22R1: 白介素22受体1; TLRS: Toll样受体; MYD88: 髓样分化因子; Muc2: 粘蛋白; CCR5: 趋化

因子受体5; CCL5: 趋化因子配体5; IL-6: 白介素6.
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IL-6途径的激活. 由于IBD的持续炎症刺激容易导致癌

变, 形成CRC, 因此, 预防和及时治疗IBD可以有效控制

CRC的发生. 由此可知, Nlrp6通过IL-18影响肠道微生物

菌群, 进一步通过CCL-5及IL-6的激活影响IBD相关性

CRC的发生发展. 因此, 此实验研究对于我们治疗IBD
相关性CRC具有临床指导意义. 

6  结论与展望

Nlrp6通过作用于caspase-1产生IL-18, 从而促进AMPs
的分泌, 清除肠道细菌, 调节肠道免疫功能及维持肠道

菌群稳态; IL-18还可抑制IL-22BP的产生, 增强IL-22作
用, 并通过MyD88通路来促进上皮细胞增殖; Nlrp6通过

TLR调节杯状细胞分泌Muc2粘蛋白, Muc2也可调节肠

道免疫及微生物, 保护肠黏膜(图1). Nlrp6可通过各种途

径影响肠道免疫及菌群稳态, 而这正是IBD的主要致病

原因. 因此, 深入研究Nlrp6作用机制, 有助于揭示IBD发

病机制. 由于IBD有一定癌变倾向, Hu[46]发现Nlrp6可作

用于NOTCH及Wnt靶点, 激活CCL5及IL-6信号通路, 调
节上皮细胞增殖, 影响IBD相关性CRC. Nlrp6在肿瘤的

形成中也具有保护作用. Nlrp6的表达已被人提出作为

结肠腺癌检测的诊断标记物[61]. 由上可知, 目前的研究

证据显示Nlrp6参与维持上皮屏障的完整性、促进肠上

皮伤口愈合、抑制肠上皮过度增殖和细胞凋亡, 并在炎

症、肿瘤等多种疾病发生发展中具有抑制作用. 因此, 
Nlrp6及其相应细胞因子的表达水平可以作为IBD及相

关肿瘤的一个很有价值的生物标记物和治疗的靶点. 
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