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Abstract
The pathogenesis of inflammatory bowel disease (IBD) 
is closely related to the internal immune environment. 
NLRP3 inflammasome participates in the innate 
immune response and T cell immune response. During 
chronic inflammation, typical NLRP3 inflammasomes 
are activated, thus increasing the secretion of IL-1β and 
IL-18 from lamina propria macrophages and dendritic 
cells. The release of IL-1β and IL-18 induces T cells to 
differentiate into pathogenic Th1 and Th17 phenotypes, 
maintaining the inflammatory response. In the acute 
inflammation stage, IL-1β mainly promotes the healing 
and repair of intestinal epithelial cells. Therefore, NLRP3 
inflammasome has a protective effect on intestinal 
epithelial cells. Besides, the expression of IL-1β leads to 
Th17/Treg imbalance, which is also closely related to the 
pathogenesis of IBD. Thus, NLRP3 acts as a molecular 
switch of intestinal homeostasis by shifting local immune 
cells toward an inflammatory phenotype via IL-1β.

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

Key Words: NLRP3 inflammasome; Inflammatory bowel 
disease; Immunity
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Zheng QW, Hao WW, Wang KQ, Wu QY, Wang MR, Yuan ZW, 
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摘要
炎症性肠病的发病与机体自身免疫内环境密切相关, 
而NLRP3炎症小体参与机体的固有免疫应答和T细
胞免疫应答. 慢性炎症阶段, 典型的NLRP3炎症小体
被过度激活, 增加IL-1β和IL-18从固有层巨噬细胞和
树突状细胞中的释放, IL-1β和IL-18的释放可诱导T
细胞向致病性Th1和Th17的表型分化, 从而维持炎症
反应. 急性期IL-1β主要以髓系细胞来源促进肠上皮
细胞的愈合和修复, 即NLRP3炎症小体对肠上皮细
胞具有保护性的功能. 而同时, NLRP3炎症小体介导
的IL-1β的表达导致Th17/Treg失衡, 这也与IBD的发
病密切相关. 可以说NLRP3作为肠内稳态的分子开
关, 通过IL-1β使局部免疫细胞向炎症表型转变. 

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

关键词: NLRP3炎症小体; 炎症性肠病; 免疫应答
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)属于慢性

特发性疾病, 其范畴包括溃疡性结肠炎与克罗恩病, 其
发病与自身免疫内环境改变密切相关[1]. 人体大多数免

疫细胞位于肠道, 在那里它们通过一层黏液上皮细胞

与超过10万亿的微生物在空间上分离, 而这层物理屏

障的破坏, 导致病原体入侵, 以及机体对微生物、食物

或自身抗原的无限制免疫应答, 导致了IBD的发生[2]. 先
天免疫系统对微生物的识别依赖于称为模式识别受体

(pattern recognition receptor, PRR). 如今已发现至少四

个家族的模式识别受体, 其中一类位于细胞膜, 如Toll
样受体(toll-like receptor, TLR)和C型凝集素受体(C-type 

lectin receptor, CLR); 另一类位于细胞浆, 如核苷酸结合

寡聚化结构域(nucleotide-binding oligomerization domain, 
NOD), 即NOD样受体(NOD-like receptor, NLR)和视黄酸

诱导基因样受体(retinoic acid-induced gene-like receptor, 
RLR)[3], 在先天性免疫防御系统中主要识别病原体相关

分子模式(pathogen-associated molecular pattern, PAMPs)
和损伤相关分子模型(DAMPs)[4]. 而NLRs活化后可形成

炎症小体. 炎症小体被认为介导宿主防御微生物病原体

和组织内稳态, 与炎症性疾病的发病密切相关[5], 而其

中NLRP3炎症小体是目前为止研究最为深入的炎症小

体. 通过对NLRP3炎症小体在机体内信号转导途径以及

诱导免疫应答的研究, 可以IBD的发病机制提供更多研

究思路, 并为今后IBD的可能的治疗靶点的研究提供更

多理论依据. 

1  NLRP3炎症小体

NLRP3炎症小体主要由NLRP3核心蛋白、ASC作为

接头蛋白以及Caspase-1作为效应蛋白组成, 而ASC由
CARD架构域以及PYD结构域组成, 主要连接上游的

NLRP3以及下游的Caspase-1[6]. 而关于NLRP3炎症小

体的激活通路仍存在很多争议, 目前主要认为有三种

路径: 第一种是钾离子外流, 第二种是配体导致溶酶

体破裂的物质, 第三种是配体刺激产生活性氧(reactive 
oxygen species, ROS), 目前发现所有的NLRP3炎症小体

的配体都能诱导产生活性氧来激活NLRP3炎症小体[7], 
触发NLRP3炎症小体复合物的形成, Caspase-1聚集导

致自身活化, 和Caspase-1相关促炎因子的成熟和分泌, 
如白介素IL-1β和IL-18, 提高机体抵御内源和外源刺激

的能力, 同时保护宿主[8]. 而同时炎性因子大量释放, 使
细胞发生渗透性崩解, 诱发依赖caspase-1的细胞焦亡

(pyroptosis)[9]. 也有研究认为NLRP3炎症小体的激活需

要2个信号. 第一信号由微生物分子如TLR配体或某些

细胞因子提供, 这些细胞因子通过NF-κB诱导NLRP3
炎症小体. 第二种信号直接触发caspase-1激活, 并且可

以由多种刺激物介导, 包括细胞外ATP、颗粒物质和

某些细菌毒素. 细胞外ATP通过ATP门控的P2X7受体

(P2X7R)和细菌毒素以独立于P2X7R的方式激活NLRP3
炎症小体诱导有效的K+流出, 该信号似乎是NLRP3炎
症小体激活所必需的[1]. 

2  NLRP3炎症小体与固有免疫应答

固有免疫系统不仅提供宿主抵抗微生物病原体入侵的

第一道防线, 而且激活适应性免疫系统以持续保护其免

受这种入侵[10]. 对于NLRP3炎症小体在IBD中所产生的

固有免疫反应的复杂机制近年来也所报道. 譬如嘌呤能
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受体P2X7相关的跨膜半通道Pannexin-1已经被提出作

用于NLRP3炎症小体的上游, 因为它已经证实介导微

生物分子进入细胞质, 触发NLRP3炎症小体激活[11]. 有
研究表明在固有免疫应答过程中, 嘌呤能信号转导是

NLRP3炎症小体激活的关键调节因子, 这与肠和肠相

关淋巴组织内的位点特异性表达和调节, 炎症微环境中

P2X7受体的上调, 以及它诱导上皮细胞凋亡和自噬相

关[12]. 
2.1 NLRP3炎症小体与巨噬细胞 作为肠道的主要吞噬

细胞, 巨噬细胞和树突状细胞与IBD的发病密切相关[13]. 
有研究表明Gal-3的表达导致急性DSS诱导的结肠炎的

发病, 并通过促进NLRP3炎症小体的活化和巨噬细胞中

IL-1β的产生, 在结肠炎诱导期发挥重要的促炎作用[14]. 
也有研究认为, NLRP3炎症小体在巨噬细胞中促炎症因

子的释放作用以及对于细菌的消除作用是确定的, 如大

肠杆菌菌株在巨噬细胞内具有毒性、侵袭性和存活性, 
在IBD中诱发难以控制的炎症刺激. 大肠杆菌菌株通过

NLRP3炎症小体介导IL-1β的产生, 大肠杆菌对肠黏膜

的侵袭性和IL-1β的产生可能与CD和UC的发病机制有

关[15]. 
2.2 NLRP3炎症小体与树突状细胞 肠道树突状细胞

(dendritic cells, DCs)包括多方面的细胞群体, 其具有

抗原呈递活性、效应T细胞刺激和诱导调节性T细胞

(Treg)分化. 肠道DCs通过淋巴管不断迁移到肠系膜

淋巴结, 从而引发免疫或耐受. 如肠道DCs中, 即使没

有明显的刺激, CD103(-)CD11b(+)CX(3)CR1(int)淋巴

DC诱导干扰素γ和IL-17产生效应T细胞分化[16]. 肠道

CD103(+)DC通过TGF-β和饮食代谢物维甲酸(RA)的作

用机制促进幼稚CD4(+)T细胞向Foxp3(+)Treg的分化[17]. 
在体内和体外实验中, NLRP3炎症小体抑制FLT3L介
导的CD103+DC的分化, 在T细胞转移性结肠炎模型中, 
NLRP3炎症小体缺乏导致IL－1β水平降低, Th17免疫功

能下降, 结肠炎的程度减轻[18]. 同时, 这种保护作用与稳

态条件下Nlrp3(-/-)小鼠中表达致耐受表型的CD103+固
有层树突状细胞的增加有关[19]. 
2.3 NLRP3炎症小体与miRNA 微小RNA(miRNAs)是非

编码的单链RNA, 与信使RNAs(MRNAs)的3’非翻译区

相结合, 在人类中已经鉴定出超过2500个miRNAs, 并且

超过60%的人类基因被认为是miRNA的靶点[20]. 巨噬细

胞通过TLR配体刺激[例如LPS、CpG和Poly(I:C)]显著

地减少巨噬细胞中miR-223的表达. 下调的miR-223导致

RhoB表达增加, 诱导NF-κB和MAPK信号转导的激活, 
促进LPS刺激下TNF-α、IL-6和IL-1β的产生[21]. 有研究

表明, miR-233通过抑制NLRP3炎症小体的活性, 降低

小鼠患结肠炎的可能. 在NLRP3炎症小体中, 近端诱导

自裂解激活caspase-1, 进一步裂解IL-1β和IL-18的前体, 
产生生物活性的细胞因子. miR-233的表达上调, 并在

Nlrp3 mRNA的调节部分与它的互补序列结合, 这导致

NLRP3炎症小体表达的降低和IL-1β的减弱, 从而减轻

肠道炎症反应[22]. 
2.4 NLRP3炎症小体与肠道黏膜屏障 NLRP3炎症小体

在识别肠道共生菌、维持肠道内稳态以及调节肠道炎

性反应方面发挥重要作用, NLRP3炎症小体的失调与

UC和CD发病相关联[23]. 肠道的固有免疫系统为机体对

细菌抗原第一道防线, UC患者的固有免疫系统减弱, 细
菌抗原累积, 继发获得性免疫系统瀑布式炎性反应. 而
NLRP3炎症小体在免疫系统和肠道细菌之间发挥一定

的作用[24], 炎症小体信号传导的破坏将随着病原体定殖

的增加而导致肠道内稳态的失调[25]. 
实验表明, 当肠道病原体附着时, NLRP3-/-和Asc-/-小

鼠的细菌定殖增加, 体重减轻更严重, 肠道炎症加重[26]. 
缺乏NLRP3炎症小体或ASC和caspase-1的小鼠对葡聚

糖硫酸钠(DSS)诱导的结肠炎高度敏感, 缺陷的NLRP3
炎症小体导致肠上皮丧失完整性, 导致共生细菌的系

统性分散, 大量白细胞浸润, 并增加结肠中趋化因子的

产生[27]. 研究发现NLRP3-R258W突变能够通过分泌更

多的IL-1β而非IL-18来促进肠道局部上皮的抗菌肽的分

泌, 这主要是通过增加Treg细胞诱导的具有增强抗炎能

力和重塑肠道微生物群的能力, 增强小鼠肠道的内稳态, 
抵御肠炎和肠癌的发病[28]. 而同时, 在肠上皮细胞损伤

时, 肠道菌群刺激新招募的单核细胞诱导NLRP3炎症小

体依赖性IL-1β释放, 从而促进肠内的炎症. 肠杆菌科, 特
别是致病性奇异变形杆菌, 产生了与沙门氏菌相当的IL-
1β的释放, 奇异嗜血杆菌的定植通过NLRP3炎症小体和

IL-1受体信号产生溶血素促进肠道炎症反应[29]. 

3  NLRP3炎症小体与T细胞免疫应答

NLRP3炎症小体在诱导适应性免疫和炎症反应中也起

到了关键作用[30]. 辅助性T细胞作为适应性免疫的重要

组成部分, 已被分为Th1、Th2、Th17和调节性T细胞, 
辅助性T细胞特异性谱系的分化主要由来源于抗原呈

递树突状细胞和巨噬细胞的细胞因子信号驱动[31]. 这些

是由NLRP3炎症小体激活引起的细胞因子. 有研究表

明, NLRP3炎症小体是Th1适应性免疫应答的组成部分, 
NLRP3炎症小体在CD4+T细胞中聚集, 并启动caspase-1
依赖的IL-1β的分泌, 从而以自分泌方式促进干扰素-γ
的产生和Th1的分化. NLRP3炎症小体组装需要细胞内

C5活化和刺激C5a受体1(C5aR1), C5aR1由表面表达的

C5aR2负调控. T细胞中异常的NLRP3炎症小体活性影响

人类自身炎症性疾病和小鼠炎症和感染模型中的炎症



郑沁薇, 等. NLRP3炎症小体对炎症性肠病免疫机制影响的研究进展

2019-03-28|Volume 27|Issue 6|WCJD|https://www.wjgnet.com 392

反应[32]. 慢性炎症阶段, 典型的NLRP3炎症小体被过度

激活, 增加IL-1β和IL-18从固有层巨噬细胞和树突状细

胞中的释放, 同时IL-1β和IL-18的释放可诱导T细胞向致

病性Th1和Th17的表型分化, 从而维持炎症反应[33]. 
哺乳动物在肠道内有一定数量的肠道菌群的定殖, 

肠道菌群导致肠道调节性TT细胞(Treg)的激活和生成, 
对于Treg细胞的激活能够在DSS诱导的结肠炎小鼠模

型中维持肠道内稳态. 而对于Treg激活的失败则会诱发

Th17和Th1细胞的应答. 因此, 肠道共生菌诱导的Treg细
胞的应答是肠道固有免疫应答机制中重要的一环, 另外

对于宿主-肠道菌群的T细胞共生的维持具有作用[34]. 实
验表明, Dectin-1通过修饰微生物群来控制Treg细胞的

分化, 从而调节肠道免疫稳态[35]. 从人源微生物中分离

出CD4(+)FOXP3(+)调节性T(Treg)细胞诱导菌株, 因为

它们在增强Treg细胞丰度和诱导重要的抗炎分子的高

效性, 包括IL-10和诱导性T细胞共刺激物, 口服给药上

述菌株或许能应用到未来人类结肠炎等疾病的治疗[36]. 
而研究表明, NLRP3炎症小体与Th17/Treg细胞平衡的

调控密切相关[37]. NLRP3炎症小体的激活能迅速产生炎

症的主要调节因子IL-1β, IL-1β的表达导致Th17/Treg失
衡[38]. 而Treg细胞和Th细胞在调控肠道炎症和免疫反应

中的双向机制, 这也可能是NLRP3炎症小体的作用呈双

向性的原因之一. 

4  讨论

目前对于IBD研究较为成熟的细胞因子有白介素家族

中的IL-4、IL-6、IL-8、IL-10、IL-17、IL-22等, 而白介

素家族作为炎症细胞因子的一部分, 具有介导炎症因子

相关通路的作用, 而针对于阻断白介素受体信号通路的

靶点可以作为治疗IBD的方法[39]. IL-6、IL-22也有促进

肠上皮细胞再生的作用[40,41], 如IL-22诱导肠上皮细胞中

H19的表达, 拮抗肠上皮细胞增殖的负调控, 从而在炎

症条件下维持肠上皮再生及黏膜愈合发挥重要作用[42]. 
而IL-1β和IL-18上游的NLRP3炎症小体诱导自裂解激

caspase-1, 裂解IL-1β和IL-18的前体, 产生生物活性的细

胞因子, 从而导致炎症反应以及自身免疫应答的产生. 
在DSS诱导的急性结肠炎模型中,  IL-1β主要以髓系细

胞来源促进肠上皮细胞的愈合和修复[43]. 肠上皮细胞产

生的IL-18, 以前被认为是保护黏膜屏障免受炎症的影

响, 对于驱动肠屏障完整性的病理性破坏至关重要, 直
接抑制结肠炎发生之前杯状细胞的成熟[44]. 

NLRP3炎症小体通过调控肠道内的巨噬细胞、

肠道DCs以及T细胞, 连接肠道内的固有免疫应答和

适应性免疫应答. 大肠杆菌菌株通过NLRP3炎症小体

介导IL-1β的产生, 对肠黏膜的产生侵袭性和难以控制

的炎症反应. 另外, NLRP3炎症小体抑制FLT3L介导的

CD103+DC的分化, 诱导T细胞向Th17分化, 维持肠道炎

症反应. 但同时, NLRP3炎症小体使IL-1β分泌和表达, 
增加Treg诱导的具有增强抗炎能力和重塑肠道微生物

群的能力, 维持肠道内稳态. 可以说NLRP3作为肠内稳

态的分子开关, 通过IL-1β使局部免疫细胞向炎症表型

转变. 
我们发现NLRP3炎症小体的作用有呈双向性的倾

向, 有研究认为是急性期与慢性期NLRP3炎症小体表

现出不同的功能所致. 在炎症的急性期, NLRP3炎症小

体具有保护性的功能, 有助于组织修复和维持上皮屏障

的完整性. 而在慢性炎症阶段, 典型的NLRP3炎症小体

被过度激活, 诱导IL-1β和IL-18产生, 使T细胞向致病性

Th1和Th17的表型分化, 从而导致和维持炎症反应[33]. 
而也有研究认为, NLRP3炎症小体这种看似矛盾的

作用其实与其调控T细胞免疫、固有免疫及肠道内稳

态的作用机制相关. 肠道菌群调节肠内稳态, 如果破坏

炎症小体信号传导可导致病原的定植增加而导致肠道

内环境紊乱[25]. 当排除了野生型小鼠和NLRP3-/-小鼠的

粪便菌群分布差异后,仍可以观察到NLRP3-/-小鼠中的

保护型表型, 这说明是NLRP3炎症小体而非肠道内稳态

的破坏, 调控T细胞免疫反应及相关固有免疫反应[18]. 这
或许可以解释NLRP3炎症小体在不同文献中所表现出

的双向性作用. 
NLRP3炎症小体以及其细胞因子在很多慢性疾

病的病因病机中都有被提到[45]. 而近年来, 阻断NLRP3
炎症小体活性的药物在IBD的研究中有了一定的成果. 
而使用NLRP3炎症小体依赖的pro-caspase-1、IL-1β
和IL-18的抑制剂 Fc11a-2治疗小鼠, 能够减轻急性结

肠炎[46]. NLRP3炎症小体敲除对于DSS诱导的小鼠的

结肠炎有改善作用, 而caspase-1 拮抗剂 pralnacasan对
DSS诱导的结肠炎有明显治疗作用, 表明NLRP3炎症

小体在DSS诱导的结肠炎模型中具有重要作用, 是未

来治疗IBD有潜力的药物靶点之一[47]. 
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