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炎症小体在对抗微生物感染中的作用
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摘要      炎症小体(inflammasomes)是由胞浆内模式识别受体(PRRs)参与组装的多蛋白复合物, 
是天然免疫系统的重要组成部分。炎症小体能够识别病原相关分子模式(PAMPs)或者宿主来源的

危险信号分子(DAMPs), 招募和激活促炎症蛋白酶Caspase-1。活化的Caspase-1切割IL-1β和IL-18
的前体, 产生相应的成熟细胞因子。炎症小体的活化还能够诱导细胞的炎症坏死(pyroptosis)。目

前已经确定多种炎症小体参与了针对多种病原体的宿主防御反应, 病原体也已经进化出多种相应

的机制来抑制炎症小体的活化。该文总结了炎症小体在抗感染免疫研究领域的最新进展, 重点讨

论了炎症小体对细菌、病毒、真菌和寄生虫的识别, 以及炎症小体的活化在宿主抗感染过程中所

发挥的作用。
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特约综述

我们主要研究炎症小体在对抗病毒等微生物感染以及炎症反应中的功能及相关的机

制。我们利用细胞模型和基因敲除动物模型探索炎症小体的生理、病理功能，炎症

小体活化的分子机制以及炎症小体的调控规律。期望深入理解炎症小体的工作机理，

并着手开发调节炎症小体的工具，为相关疾病的预防和治疗提供新型的分子靶标和

干预策略。

http://www.shanghaipasteur.cas.cn/kxyj/yjdy/trmyx/200910/t20091012_2543082.html

1   前言
天然免疫系统是宿主抵御病原微生物入侵的第

一道防线, 该系统一方面可以通过诱导吞噬作用和

炎症反应等途径对入侵的病原快速识别和清除, 另
一方面在诱导和激活获得性免疫反应中也发挥着重

要作用[1]。宿主细胞通过表达几类病原模式识别受

体(pattern recognition receptors, PRRs)来识别病原体的

保守结构——病原相关分子模式(pathogen associated 
molecular patterns, PAMPs)。常见的PAMPs包括: 脂多

糖(LPS)、肽聚糖(PGN)、鞭毛蛋白(flagellin)以及一

些微生物的核酸分子[2]。这些PAMPs能被PRRs识别

而启动下游信号通路, 引起炎症反应。PRRs主要包

括定位于细胞膜和内体膜上的Toll样受体(TLRs)和
C型凝集素受体(CLRs), 位于胞浆内的NOD样受体

(NLRs)、视黄酸诱导基因Ⅰ解旋酶(RIG-I)样受体

(RLRs)和HIN200蛋白等[3]。除识别PAMPs以外, 这
些受体同时可以识别由于胁迫、组织损伤和细胞

死亡而释放出来的内源危险信号(danger associated 
molecular patterns, DAMPs)。本文主要介绍NOD样

受体以及相关的炎症小体在识别和对抗病原微生物

感染中的作用。

1.1  NOD样受体

到目前为止, 在人体中共鉴定到23种不同的
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NLR家族的分子, 在小鼠中至少有34种分子。NLR
家族分子在结构上类似于植物中抗病因子R蛋白和

凋亡蛋白酶激活因子1 (APAF1), 具有明显的结构

特征: 其N端是效应结构域, 主要介导蛋白之间的相

互作用, 已知的4种N端结构域包括: PYD结构域、

CARD结构域、BIR结构域和转录激活结构域; 中间

是NOD结构域, 主要在激活过程中介导自身寡聚化; 
C端是亮氨酸富集结构域(LRR), 介导自身调控和感

受PAMPs[4]。根据不同的N端结构域, 可以将NLR家
族分子分为4个亚家族。除此之外, 还有一个分子, 
NLRX1, 与任何一种亚家族都没有明显的同源性, 
并且该分子定位于线粒体, 能够调控炎症信号[5]。

NLR家族成员中, NOD1和NOD2是最早报道的

能够作为细胞内PRRs的分子, 它们能够识别肽聚糖

的不同亚结构。NOD2能够识别革兰氏阴性菌和阳

性菌共有的大分子结构胞壁肽[6]。而NOD1能够识

别革兰氏阴性菌包含有中性二氨基庚二酸结构的肽

聚糖[7]。NOD1和NOD2识别它们的配体后, 能够通

过自身寡聚化来招募和激活下游分子RICK (RIP2), 
进一步激活NF-κB和MAPK信号通路[8]。RICK是一

种丝氨酸—苏氨酸激酶, 当它与NOD1或者NOD2
通过CARD结构域相互作用后, 能够引起泛素化。

RICK的K63泛素化对于招募激酶TAK1激活下游通

路具有重要的作用。RICK自身招募IKKγ并促进其

K63泛素化, 使其与TAK1相互作用, 进而使得IKKβ
磷酸化, 导致IκΒ的磷酸化和降解, 使得NF-κΒ释
放入核, 发挥转录激活功能。而NF-κΒ能够引起诸

如TNF-α、IL-6、IL-8等细胞因子和趋化因子的表

达, 招募或激活其他效应细胞引起免疫防御。除了

NF-κΒ途径, NOD1和NOD2还可激活MAPK通路, 包
括P38、ERK和JNK信号通路。但目前对MAPK通

路的激活机制还不是很清楚, 可以肯定的是需要上

游分子RICK和TAK-1的参与[9]。

1.2  炎症小体

       一些NLR家族的成员可以形成多蛋白复合物, 
被称为炎症小体。组成炎症小体的NLRs能够直接

或者通过接头蛋白ASC招募Caspase-1前体, 产生活

化的Caspase-1。现在已经发现的炎症小体包括NL-
RP1、NLRP3、NLRC4、AIM2和RIG-I炎症小体。其中, 
NLRP3、AIM2和RIG-I炎症小体的形成需要接头蛋

白ASC的参与, 而ASC在NLRP1和NLRC4炎症小体

形成中的作用还不清楚[10]。另外, NLRC5和NLRP6

也能通过ASC组成炎症小体而激活Caspase-1, 但它

们的激动剂目前还不清楚[11-12]。炎症小体活化以后, 
细胞内ASC分子相互聚集形成一个高分子结构, 称
为发热相关凋亡小体(pyroptosome), Caspase-1就是在

这里活化的[13]。炎症小体组分的突变或者失调会导

致一系列自主炎症性疾病的发生[14-15]。

NLRP3是目前研究得最清楚的NLR家族成员

之一, 它与ASC和Caspase-1相互结合形成炎症小

体。NLRP3炎症小体能够被多种结构上不相关的

刺激物所激活, 包括PAMPs和DAMPs。高浓度的

ATP、穿孔毒素、紫外线照射和一些颗粒物质如

MSU (monosodium-urate)、石棉、二氧化硅和β淀粉

样蛋白等都可以激活NLRP3炎症小体[10]。NLRP3炎
症小体激动剂在结构上存在如此大的差异, 提示它

们可能会激活一种共同的下游信号, 而正是这种下

游信号激活了NLRP3炎症小体。到目前为止, 对于

NLRP3炎症小体的激活共有三种模型[10]: 第一, 半通

道模型: ATP可激活P2X7受体, 之后使P2X7受体介

导的离子通道打开造成钾离子的外流, 并且使半通

道蛋白Pannexin-1在细胞膜上形成小孔, 从而使胞外

的配体(如LPS)得以进入细胞进而直接激活NLRP3
炎症小体; 第二, 溶酶体破坏模型: 溶酶体被破坏后

释放Cathepsin B, 后者诱导内源的未知配体激活炎

症小体, 硅石、石棉和β淀粉样蛋白等可通过这一

途径激活NLRP3炎症小体; 第三, 活性氧(ROS)模
型: 很多实验室都发现抑制细胞内ROS可起到抑制

NLRP3炎症小体激活的效果, 但其具体的机制还不

能确定。

目前, 激活NLRP3炎症小体的确切机制还没

确定, 它可能是上述三种机制综合作用的结果。与

NLRP3不同, 其它几种炎症小体NLRP1、NLRC4、
AIM2和RIG-I各自都有确定的激动剂, 主要识别病

原微生物感染。近几年在炎症小体如何识别微生物

感染方面的研究进展很快, 本文重点讨论炎症小体

在宿主抵抗细菌、病毒、真菌和原虫感染中的作用

(图1)。

2   病原体对炎症小体的激活
2.1  细菌

天然免疫系统对抑制和清除细菌性病原体至

关重要, 而且在清除病原菌的同时, 不对机体内的共

生菌产生免疫反应。细菌感染过程中, 适度的炎症
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反应有利于病原的清除, 而过度的炎症反应会对宿

主造成不利影响[16]。一些病原菌能够在宿主细胞内

生存, 减少了与宿主抗菌组分如抗菌肽、补体和免

疫球蛋白的接触, 从而逃避宿主免疫系统的检测。

细胞内的细菌能够通过操纵宿主的内吞作用, 从而

避免在溶酶体中被降解, 这个过程是通过细菌的分

泌系统实现的, 它能够将细菌毒力因子导入宿主细

胞并保持活性。细菌的大量增殖导致细胞死亡, 释
放出的细菌继续侵染其它宿主细胞[16]。我们将包括

细菌在内的各种微生物对炎症小体的激活状况总结

在表1, 并分述如下: 
2.1.1　鼠伤寒沙门氏菌和弗氏志贺氏菌(Salmonella 
typhimurium and Shigella flexneri)　　S.typhimurium
和S.flexneri能够诱导Caspase-1活化, 导致宿主细胞

死亡。这些细菌对Caspase-1的活化需要细菌Ⅲ型

分泌系统(T3SS)的参与, T3SS能够将细菌效应因子

导入宿主细胞内。NLRC4能够通过检测Flagellin活
化Caspase-1, Flagellin缺陷的S.typhimurium不能激

活Caspase-1[17-18]。但是, 不表达Flagellin的S.flexneri也
能够激活Caspase-1[19]。NLRP3和ASC能够在不依赖

NLRC4的情况下检测沙门氏菌并激活Caspase-1[20]。另

外, 最近的研究表明, 巨噬细胞能够通过NLRC4直接检

测微生物T3SS的组分而活化Caspase-1。S.typhimurium
和S.flexneri通过T3SS分别将效应分子PrgJ和Mxil导
入宿主巨噬细胞, 它们被NLRC4检测而激活炎症小

体[21]。S.flexneri还能够导致NLRP3依赖的巨噬细

胞死亡, 该过程不涉及Caspase-1的活化, 被命名为

Pyronecrosis[2]。

2.1.2　炭疽杆菌(Bacillus anthracis)　　B.anthracis的 
毒力取决于它分泌的一种外毒素, 称为致命毒素, 包
括保护性抗原和致死因子。炭疽杆菌的保护性抗

原与宿主细胞表面的受体相互作用, 使致死因子通

过内吞作用进入宿主细胞。NLRP1炎症小体识别

B.anthracis, 引起Caspase-1的激活和细胞死亡。小

鼠体内的NLRP1具有高度多态性, 其中有一组等位

基因与宿主对炭疽杆菌致命毒素的敏感性相关[23-24]。

致命毒素诱导活化的Caspase-1能够切割由于细胞

死亡而释放出的IL-1β前体; 而由孢子诱导活化的

Caspase-1切割新合成的IL-1β前体, 且不导致细胞死

亡, 提示孢子诱导活化的Caspase-1在宿主防御中发

挥重要作用[25]。

2.1.3　金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)　　 

图1　病原微生物对炎症小体的激活示意图

Fig.1　Microbial activation of multiple inflammasomes
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天然免疫系统通过NLRP3识别S.aureus, 导致Caspase-1
的活化[26]。α-hemolysin是S.aureus主要的毒力因子, 
被认为是造成严重的葡萄球菌性肺炎的主要原因[27]。

α-hemolysin相关的炎症和细胞坏死是由NLRP3炎症

小体和Caspase-1所诱导的[28]。最近的研究发现, 吞
噬溶酶体对S.aureus肽聚糖的降解对于NLRP3炎症

小体的活化是必要的[29]。在皮肤S.aureus感染的小

鼠模型中, 炎症小体活化所产生的IL-1β能够促进中

性粒细胞的趋化且对细菌的清除起关键作用[30]。

2.1.4　单核细胞增生性利斯特菌(Listeria monocyto-
genes)　　L.monocytogenes是一种革兰氏阳性的

细胞内病原菌, 它能够对免疫力低下的宿主造成严

重感染。L.monocytogenes产生的主要毒力因子是

listerriolysin O (LLO), 它能够介导细菌逃离吞噬体

并在巨噬细胞胞浆内复制[31]。LLO所导致的吞噬体

破坏能激活NLRP3炎症小体, 造成IL-1β和IL-18的强

烈分泌, 这个过程是通过ASC依赖性的Caspase-1活
化完成的[32-34]。LLO突变的菌株不能逃离吞噬体也

不能诱导IL-1β和IL-18的分泌。NLRC4也能够识别

L.monocytogenes而激活Caspase-1[35]。AIM2炎症小

体则能够检测L.monocytogenes来源的DNA而活化

Caspase-1[36-38]。

2.1.5　土拉热杆菌(Francisella tularensis)　　F.tularensis 
是一种细胞内病原菌, 它的感染可造成人畜共患的

土拉热病(Tularemia)。胞浆内的F.tularensis可引起

Ⅰ型干扰素的产生和Caspase-1的活化, 同时造成

所感染的巨噬细胞的死亡[39-40]。然而, 最近的研究

表明, AIM2缺陷的巨噬细胞在F.tularensis感染时

Caspase-1的活化和IL-1β的分泌是缺陷的, 且细胞不

发生死亡, 提示AIM2炎症小体在抗F.tularensis感染

中发挥重要作用[41]。值得注意的是, F.tularensis的
两个致病基因, FTT0584和FTT0748, 能够通过限制

IL-1β的产生而抑制天然免疫反应[42]。

2.1.6　嗜肺军团杆菌(Legionella pneumophila)　　

L.pneumophila通过其Dot/Icm Ⅳ型分泌系统将效应

蛋白导入宿主细胞内[16]。在小鼠模型中, NLRC4检
测L.pneumophila的Flagellin, NLRC4与NAIP5协同作

用, 诱导Caspase-1的活化[43-46]。活化的Caspase-1通
过某种机制将包含有L.pneumophila的吞噬体递交给

溶酶体使其降解, 从而限制了细胞内L.pneumophila
的复制[47]。

2.1.7　绿脓假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)　　

P.aeruginosa对Caspase-1的激活依赖于NLRC4[48-49]。 
P.aeruginosa通过T3SS将效应蛋白Exoenzyme U (ExoU)
导入宿主胞浆内。在小鼠模型中, ExoU的分泌能够

加重小鼠急性肺炎。因P.aeruginosa感染而发生肺

炎的患者中, 有ExoU分泌的患者病情的好转情况

不如没有ExoU分泌的患者[50-51]。最近的研究表明, 
ExoU能够抑制Caspase-1的活化和IL-1β的产生[52]。

2.1.8　结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis)　　

M.tuberculosis有许多特征使其能够逃避宿主先天性

和适应性免疫系统的监测[53]。IL-1β受体介导的信

号对于急性M.tuberculosis感染的控制非常重要[54-55]。

M.tuberculosis效应分子ESAT-6是一种重要的T细胞抗

原, 它能够被NLRP3炎症小体识别并导致Caspase-1的
活化和IL-1β的分泌[56]。值得注意的是, M.tuberculosis
能够抑制炎症小体的活化而促进其自身的致病力。

首先, 它能通过由zmp1基因编码的一种金属蛋白酶

抑制IL-1β的表达。在小鼠结核病模型中, zmp1的突

变使得IL-1β表达上调, 同时细胞内结核分枝杆菌的

数目显著减少。这些结果证明病原菌能够抑制炎症

小体的活性进而促进其自身的增殖。Zmp1已被认

为是防治M.tuberculosis感染的有效靶点[57]。

2.1.9　海水分枝杆菌(Mycobacterium marinum)　　

M.marinum的ESX-1分泌系统在细菌从宿主细胞的

吞噬体逃离过程中发挥重要作用。M.marinum诱导

的溶酶体外分泌与IL-1β和IL-18的分泌是同时发生

的, 依赖于对含有ESX-1细菌的吞噬作用。ESX-1缺
陷的菌株依然能够刺激巨噬细胞合成IL-1β和IL-18
但不能分泌到细胞外, 提示ESX-1只与细胞因子的

分泌有关。细胞因子的分泌和溶酶体的外分泌不依

赖于细胞内细菌的生长, 但与M.marinum编码的溶

血素活性有关。进一步的研究表明, M.marinum引

起的IL-1β和IL-18的分泌依赖于Caspase-1、ASC和
NLRP3, 而与NLRC4无关。总起来说, M.marinum引

起的IL-1β和IL-18的分泌是由NLRP3炎症小体介导

的, 而且它们的分泌需要ESX-1的参与[58]。最近的

研究认为, ESX-1依赖的炎症小体活化不能限制细

菌生长, 反而会加重病情。因此, M.marinum所介导

的NLRP3炎症小体活化对宿主可能是有害的[59]。

2.1.10　化脓链球菌(Streptococcus pyogenes)　　S.yogenes
能够被NLRP3识别, 造成Caspase-1的活化和IL-1β的
分泌, 它们的产生需要造孔毒素链球菌溶血素O 
(streptolysin O)的参与。在S.pyogenes刺激下, NLRP3
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和ASC缺陷的巨噬细胞不能产生活化的Caspase-1和
IL-1β; 然而在TLR接头蛋白MyD88和Trif缺陷的巨

噬细胞中Caspase-1的活化不受影响, 但IL-1β的分泌

受到抑制。TLR2和TLR4的配体对Caspase-1的活化

需要MyD88/Trif的参与和ATP处理, 然而S.pyogenes
对Caspase-1的活化虽然需要NF-κΒ的活化, 但不需

要ATP或者P2X7R的参与。体内实验表明, NLRP3
虽然对IL-1β的产生很重要, 但对S.pyogenes感染后

小鼠的存活率没有影响[60]。

2.1.11　肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae)　　人 
和小鼠的单核细胞能够对S.pneumoniae产生反应

并分泌IL-1β, 该过程是依赖于NLRP3炎症小体的。

NLRP3对S.pneumoniae的识别依赖于肺炎溶血素

(pneumolysin), 一些侵染力强的血清型产生的毒

素溶血性降低, 而且pneumolysin缺陷的菌株不能

刺激细胞产生IL-1β。NLRP3炎症小体对于表达

pneumolysin的菌株所引起的肺炎有保护作用, 它参

与细胞因子的产生以及呼吸道屏障的维持[61]。

2.1.12　肺炎克雷白氏杆菌(Klebsiella pneumonia)　　

K.pneumonia能够诱导体内巨噬细胞和单核细胞死

亡、促炎因子HMGB1的释放以及IL-1β的分泌[62]。在

小鼠肺部感染模型中, K.pneumonia诱导的巨噬细胞

死亡、HMGB1和IL-1β的释放是NLRP3和ASC依赖

性的。NLRP3缺陷鼠在K.pneumonia感染后肺部炎

症降低, 同时死亡率升高, 提示NLRP3在感染中起

保护作用。巨噬细胞死亡和HMGB1的释放不依赖

于Caspase-1, 提示它们可能与炎症小体的功能无关, 
NLRP3和ASC还拥有组成炎症小体、激活Caspase-1
以外的其它功能。

2.1.13　艰难梭状芽孢杆菌(Clostridium difficile)　　 
C.difficile是造成痢疾的主要病原体, 其毒素TcdA和

TcdB能够破坏肠道屏障, 诱导粘膜炎症和组织损

伤。TcdA和TcdB也能够诱导炎症小体活化和IL-1β
的分泌[63]。NLRP3的缺陷能够使C.difficile毒素诱导

的IL-1β分泌显著减少, 而ASC的缺陷完全阻断其分

泌。TcdB对IL-1β的诱导需要全长毒素, 不需要其酶

功能。体内实验表明, ASC缺陷显著降低了C.difficile
毒素诱导的炎症和组织损伤, 提示炎症小体可能作

为C.difficile相关疾病治疗的潜在靶标。

2.1.14　嗜水气单胞菌(Aeromonas hydrophila)　　A.hydrophila
属于革兰氏阴性病原菌, 可造成人类感染。它能够

刺激巨噬细胞产生活化的Caspase-1和成熟的IL-1β。

NLRP3和ASC缺陷的巨噬细胞在受A.hydrophila感
染时不能产生活化的Caspase-1, 而NLRC4的缺陷对

Caspase-1的活化没有影响。A.hydrophila对NLRP3
炎症小体的活化是由三种细胞毒素介导的, 分别是

气单胞菌溶素(aerolysin)、溶血素(hemolysin)和多功

能重复毒素(repeat-in-toxin, RtxA)[64]。

2.1.15　耶尔森氏鼠疫杆菌(Yersinia)　　Yersinia能
够利用其Ⅲ型分泌系统将其效应分子YopJ导入巨噬

细胞。Zheng等[65]发现YopJKIM能够活化NLRP3炎症

小体, NLRP3和ASC缺陷的巨噬细胞在受到YopJKIM

刺激后产生的IL-1β和IL-18显著减少, 而NLRC4的
缺陷对它们的分泌没有影响。Brodsky等[66]发现Ye-
rsinia T3SS对Caspase-1的活化需要ASC、NLRP3和
NLRC4的参与。另外, 效应分子YopK能够与T3SS
相互作用而抑制对T3SS的识别和炎症小体的活化, 
YopK的缺陷会增强炎症小体的活性和细菌的清除。

2.1.16　嗜盐弧菌和霍乱弧菌(Vibrio vulnificus/Vibrio 
cholerae)　　V.vulnificus和V.cholerae属于革兰氏阴

性菌, 能造成人类感染。它们能够通过效应分子溶

血素和多功能重复毒素RtxA激活NLRP3炎症小体, 
产生Caspase-1和IL-1β[67]。V.vulnificus和V.cholerae对
NLRP3炎症小体的活化都需要NF-κΒ的激活。

2.1.17　肺炎衣原体(Chlamydia pneumoniae)　　C.neumoniae
是一种常见的呼吸道病原, 在诱发或者促进慢性炎症, 
如哮喘和动脉粥样硬化中起重要作用。C.pneumoniae
能够诱导没有经过LPS预刺激的巨噬细胞分泌IL-
1β。IL-1β前体的诱导需要TLR2的参与, 成熟IL-1β的
产生需要NLRP3和ASC的参与[68]。

2.1.18　沙眼衣原体(Chlamydia trachomatis)　　C.trachomatis
能够造成严重的组织感染, 可造成女性不育。在美

国, C.trachomatis感染是细菌引起的主要性传播疾

病。C.trachomatis能够刺激单核细胞、巨噬细胞和

树突状细胞NLRP3炎症小体的活化, 产生Caspase-
1[68]。C.trachomatis通过T3SS将效应分子导入上皮细

胞, 激活上皮细胞NLRP3炎症小体产生Caspase-1, 
Caspase-1的活化对细胞内衣原体的生长是必需的[69]。

2.1.19　淋病奈瑟氏菌(Neisseria gonorrhoeae)　　N.gonorrhoeae
是一种性传播病原菌, 能诱导机体产生IL-1β等细胞

因子导致尿道和子宫颈等部位的炎症。N.gonorrhoeae
能够激活单核细胞中的NLRP3炎症小体, 产生IL-1β
和IL-18。N.gonorrhoeae能激活半胱氨酸蛋白酶

Cathepsin B, 它控制着下游NLRP3炎症小体的活化、
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细胞凋亡和HMGB1的释放。进一步的研究发现, 
lipooligosaccharide是该细菌激活NLRP3炎症小体的

毒力因子[70]。

2.2   病毒

免疫系统对病毒感染的识别依赖于Toll样受

体、RNA解旋酶RIG-I和黑素瘤分化相关基因5 
(MDA-5)等感受器。这些感受器检测病毒相关的

PAMPs, 包括基因组及增殖过程中产生的DNA和

RNA, 导致转录因子NF-κB和IRF3/7的活化。这些

信号通路诱导Ⅰ型干扰素的分泌以抑制病毒复制[71]。

除Ⅰ型干扰素以外, IL-1β和IL-18在对病毒感染的控

制中也发挥着重要的作用, 而宿主细胞检测病毒并

活化Caspase-1的机制是最近才被阐明的。

2.2.1　流感病毒(Influenza virus)　　NLRP3炎症小

体在抵抗流感病毒感染中起重要作用。流感病毒可

激活NLRP3炎症小体, 这个过程中病毒质子选择性

离子通道M2的活化和由此引发的氢离子浓度不平

衡是必需的[72]。NLRP3、ASC和Caspase-1缺陷的小

鼠在流感病毒感染时呼吸道炎症明显削弱且死亡率

显著提高[73-76]。流感病毒感染的NLRP3和Caspase-1
缺陷型小鼠IL-1β和IL-18的分泌也显著降低[73]。与

野生型小鼠相比, NLRP3缺陷小鼠肺泡内有大量的

胶原沉淀物, 并表现出严重的上皮细胞坏死和呼吸

衰竭, 提示NLRP3炎症小体在感染后的组织修复中

发挥作用[74]。此外, NLRP3炎症小体的活化在诱导

适应性抗病毒免疫中也发挥重要作用[75]。

2.2.2　腺病毒(Adenovirus)　　腺病毒能够被NLRP3
识别产生活化的Caspase-1和IL-1β。腺病毒载体衣

壳不能激活NLRP3, 而拥有完整基因组的复制缺陷

腺病毒载体, 能够激活NLRP3炎症小体, 且需要ASC
的参与。NLRP3和ASC缺陷的小鼠在腺病毒粒子

作用下, 产生的IL-1β显著减少[77]。Di Paolo等[78]报

道, 体内巨噬细胞对腺病毒的识别不依赖于TLR9和
NLRP3炎症小体, 而是通过IL-1α-ILIR1途径所介导

的促炎反应对病毒感染产生应答的。Barlan等[79]通

过shRNA和竞争性抑制剂发现腺病毒诱导的IL-1β
的产生依赖于TLR9对腺病毒dsDNA的识别。这种

现象只发生于人的细胞, 在小鼠巨噬细胞中不发

生。腺病毒入侵诱导的溶酶体的破坏和ROS的产生

对于IL-1β的产生都是必需的。另外, 腺病毒诱导的

NLRP3炎症小体活化还会造成细胞死亡和促炎分子

HMGB1的释放。

2.2.3　仙台病毒(Sendai virus)　　仙台病毒能在巨

噬细胞中诱导IL-1β的产生, 该过程是通过NLRP3炎
症小体实现的。NLRP3能够识别仙台病毒的dsRNA
而激活Caspase-1, 诱导细胞产生成熟的IL-1β。
NLRP3基因缺失的小鼠巨噬细胞在仙台病毒感染时

没有任何Caspase-1的活化和IL-1β的分泌[76]。

2.2.4　脑心肌炎病毒(Encephalomyocarditis virus, EMCV)　　 
Rajan等[80]报道, EMCV能够在树突状细胞和巨噬

细胞内激活NLRP3炎症小体。同时, 该病毒诱导的

炎症小体激活不依赖于MDA-5和RIG-I信号。虽然

EMCV能诱导NLRP3炎症小体活化, 但是Caspase-1
缺陷的小鼠对EMCV的感染并没有表现出更高的敏

感性。

2.2.5　水泡口炎病毒(Vesicular stomatitis virus, VSV)　　 
VSV是一种RNA病毒, 它能够被RIG-I识别。RIG-I
识别病毒标志5’-三磷酸RNA (5’-3pRNA), 通过招

募接头蛋白MAVS而激活Ⅰ型干扰素和NF-κB[71]。

在VSV作用下, RIG-I也可以通过招募ASC而活化

Caspase-1, 进而产生IL-1β[81]。这个过程依赖钾离

子的外流, 而不依赖Ⅰ型干扰素。VSV能够在树突

状细胞和巨噬细胞内激活NLRP3炎症小体。同时, 
像EMCV一样, VSV诱导的炎症小体激活不依赖于

MDA-5和RIG-I信号[80]。

2.2.6　修饰的牛痘病毒(Modified vaccinia virus Ankara, MVA) 
下调AIM2的表达能够阻断牛痘病毒诱导的Caspase-1
的 活 化[36,82]。Delaloye等[83]报 道, MVA能 够 诱 导

RIG-I、MDA-5和MAVS的 表 达。 利 用RNA干 扰

的方法分别下调这三个分子的表达, 发现MVA的

识别和IFN-β以及IFN-β依赖的趋化因子分泌是由

MDA-5和MAVS控制的。TLR2-MyD88和NLRP3炎
症小体之间的交互作用对于MVA诱导的IL-1β的分

泌至关重要。TLR2和MyD88缺陷的BMDM细胞中

IL-1β的转录受到很大抑制, 而NLRP3缺陷的BMDM
细胞IL-1β的分泌显著降低。

2.2.7　小鼠巨细胞病毒(mouse cytomegalovirus, mCMV) 
小鼠巨细胞病毒能够被AIM2识别。mCMV感染的

AIM2缺陷小鼠血浆中IL-18水平显著降低, 同时, IFN-γ+ 

NK细胞比例显著降低。IFN-γ+ NK细胞在清除病毒

感染的细胞中发挥重要作用, AIM2缺陷小鼠脾脏内

病毒滴度的提高可能与这群细胞的比例降低有关[36]。

2.2.8　轮状病毒(Rotavirus)　　轮状病毒是一种可

造成婴幼儿腹泻的常见病原。轮状病毒能够通过基
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因组dsRNA激活NLRP3炎症小体。轮状病毒dsRNA
刺激后, NLRP3缺陷的巨噬细胞不能产生活化的

Caspase-1[76]。

2.2.9　水痘带状疱疹病毒(Varicella-Zoster virus, VZV) 
VZV是引起水痘和带状疱疹病的一种疱疹病毒, 该
病毒感染的人肺原代成纤维细胞、黑色素瘤细胞

和单核细胞都导致Caspase-1的激活, 该过程依赖

NLRP3而不需要AIM2的参与[84]。VZV感染的人皮

肤组织中NLRP3蛋白的表达明显上调, 进一步说明

NLRP3炎症小体在对VZV感染应答中的重要作用[84]。

2.2.10　Ⅰ型单纯疱疹病毒(Herpes simplex virus-1, HSV-1) 
HSV-1能够刺激上皮细胞产生IL-1β、IL-6、TNF-α等
促炎细胞因子[85]。根据Reading等[86]的报道, 鼻内感染

HSV-1的小鼠肺内IL-18的表达显著增多。Fujioka等[87]

通过腹膜注射HSV-1病毒感染小鼠, 证明外源的IL-18
能够显著提高小鼠的生存率。因此, 宿主可能是通过

炎症小体依赖的途径诱导IL-18而抵抗HSV-1感染的。

虽然HSV-1与牛痘病毒和小鼠巨细胞病毒同属DNA
病毒, 但它们对炎症小体的作用不同, 牛痘病毒和小

鼠巨细胞病毒都能激活AIM2炎症小体, 而HSV-1不
能[36]。Muruve等[77]报道HSV-1能够刺激THP-1细胞

产生Caspase-1和成熟的IL-1β。虽然Osava等[88]综

述了Muruve等[77]的研究, 认为是NLRP3炎症小体

识别了HSV-1, 但目前并没有直接实验证据表明是

NLRP3炎症小体识别了HSV-1。
2.3  真菌

2.3.1　白色念珠菌(Candida albicans)　　C.albicans
是一种寄生在人体体表、口腔等部位的正常菌群, 
一般情况下不会致病。当个体免疫力低下或正常菌

群相互制约作用失调时, C.albicans大量繁殖, 侵入

细胞引起疾病。Hise等[89]、Gross等[90]和Joly等[89-91]

先后证实C.albicans对NLRP3炎症小体有激活效应。

NLRP3和ASC敲除鼠对白色念珠菌的抵抗力显著减

弱, 说明NLRP3炎症小体在宿主抵抗C.albicans的感

染中发挥保护作用[89-90]。白色念珠菌不能分泌内毒

素或者外毒素, 所以它对NLRP3炎症小体的激活机

制也不同于细菌或者病毒。Joly等[91]发现热灭活或者

紫外灭活的菌体并不能激活炎症小体, 说明只有活

体的C.albicans对NLRP3炎症小体有激活作用。他

们发现白色念珠菌被内吞之后通过菌丝生长过程破

坏溶酶体, 造成Cathepsin B的释放, 从而激活NLRP3
炎症小体。这一研究与早期得到共识的C.albicans

酵母相和菌丝转变过程具有很强的致病性这一观点

取得了一致[92]。白色念珠菌激活NLRP3炎症小体的

具体分子机制还有待于进一步的研究, 其细胞壁中

的成分, 如酵母聚糖、甘露聚糖和β葡聚糖(β-glucan)
等已被证明能够激活NLRP3炎症小体[93-94]。

2.3.2　烟曲霉(Aspergillus fumigatus)　　A.fumigatus
作为临床上仅次于C.albicans的一种重要的条件

致病真菌, 其某些组分或者分泌的毒素可造成机

体损害, 也可降低机体防御能力, 造成曲霉病的发

生, 严重时甚至可以危及生命。Said-Sadier等[95]分

别用烟曲霉的孢子和菌丝碎片刺激THP-1细胞系, 
发现只在A.fumigatus的菌丝刺激过的细胞培养上

清中检测到了大量的IL-1β。他们利用RNA干扰方

法下调THP-1细胞中NLRP3和ASC的表达后发现, 
A.fumigatus菌丝刺激产生的IL-1β的量显著减少。另

外, 他们利用抑制剂抑制Syk激酶活性, 用菌丝碎片

刺激THP-1细胞, 发现IL-1β前体的产生和Caspase-1
的活化都受到显著抑制。而只抑制Dectin-1/Syk激
酶途径的下游分子MyD88, 则IL-1β前体的表达受到

影响, 但Caspase-1的活化没有受到影响。Kankkunen
等[94]直接用β-glucan刺激巨噬细胞系, 得到了相似的

结果。进一步的实验证明β-glucan对炎症小体的激

活依赖于溶酶体破裂、钾离子的外流和ROS的产生。

2.4  原虫

2.4.1　疟原虫(Plasmodium (Malarial))　　在撒哈拉

以南的非洲地区, 疟疾每年造成至少100万人死亡[96]。

研究发现, 疟疾的发生伴随着凝血连锁反应的活化、

毛细血管红细胞的隔离以及促炎细胞因子的过量表

达。红细胞在受到Plasmodium感染后血红蛋白破

裂, 产生疟原虫色素(hemozoin)并释放到血浆中。早

期的研究表明, 疟原虫色素能够活化巨噬细胞和树

突状细胞使其产生促炎细胞因子, 但其机制不清楚。

值得注意的是, 疟原虫色素是一种无机亚铁血红素

晶体, 它的结构与MSU相似, MSU能够通过NLRP3、
ASC和Caspase-1的活化促进IL-1β的分泌[97-100]。实

际上, 在鼠脑型疟疾模型中, IL-1受体和NLRP3缺陷

的小鼠表现出有限的炎症相关病理改变, 包括白细

胞的浸润和内皮细胞的损伤, 这些小鼠的存活率也

显著提高[98]。

2.4.2　曼氏血吸虫(Schistosoma mansoni)　　S.mansoni
对宿主免疫系统的调控对其自身生存非常重要。可

溶性的血吸虫卵抗原(SEA)能够阻断TLR信号通
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路, SEA包含NLRP3炎症小体活化所需的第二信号。

SEA组分能够与Dectin-2/FcR复合物相互作用而活

化Syk激酶信号通路, 诱导ROS的产生和钾离子的外

流。NLRP3和ASC缺陷的小鼠在曼氏血吸虫感染后

不能诱导肝脏内IL-1β的产生。总的来说, SEA的某

种组分诱导的NLRP3炎症小体活化在S.mansoni感
染中发挥重要作用[101]。

2.4.3　弓形虫(Toxoplasma gondii)　　T.gondii是一种细

胞内寄生虫, 能刺激细胞产生促炎细胞因子。Witola
等[102]研究发现NLRP1的某个等位基因与T.gondii的
易感性有关。用RNA干扰方法下调THP-1细胞中

NLRP1的表达后, T.gondii的感染受到抑制, 同时加

快了宿主细胞的死亡和分解。而且, NLRP1下调后, 
弓形虫不能诱导单核细胞产生IL-1β和IL-18。总的

来说, NLRP1炎症小体在宿主对弓形虫的识别的免

疫反应中发挥重要作用。

3   炎症小体活性的抑制
3.1  宿主内源分子对炎症小体的调节

清除病原微生物以后, 为防止炎症反应对自身

组织的损伤, 宿主进化出一套抑制炎症小体活性的机

制。PYD结构域蛋白(pyrin only protein, POP)能够与

ASC相互作用而阻断多种NLR炎症小体的活化[103-105]。

丝氨酸蛋白酶抑制剂PI-9通过直接相互作用抑制

Caspase-1的活性[106]。Caspase-12也可以通过直接相

互作用抑制Caspase-1的活性, Caspase-12缺陷的小

鼠能更有效地清除感染的细菌[107-108]。Bcl-2和Bcl-
XL能够直接抑制NLRP1炎症小体的活化[109]。CD4+ 

T细胞能够抑制NLRP3和NLRP1炎症小体的活化, 
但不能抑制NLRC4炎症小体[110]。Trim30则是最近

发现的可以通过调控ROS的产生而负性调节NLRP3
炎症小体功能的新型分子[111]。

3.2  细菌对炎症小体的调节

3.2.1　P.aeruginosa和Yersinia利用T3SS抑制炎症小

体活化　　T3SS是细菌将毒力因子导入宿主的重要机

制。P.aeruginosa的一个菌株, PA103, 能够通过效应分子

Exoenzyme U (ExoU)的磷酸酯酶功能抑制Caspase-
1[52]。除ExoU以外, ExoS也能抑制Caspase-1介导的IL-1β
的产生[112]。Yersinia也表达一系列T3SS效应分子调节

炎症小体反应。YopE和YopT缺陷的Y.enterocolitica能
够诱导小鼠巨噬细胞产生更多的Caspase-1和IL-1β。
YopE和YopT能调节Caspase-1的寡聚化[113]。Brodsky

等[66]研究表明, YopK通过一种独特的机制干扰炎症

小体的活化。Y.pseudotuberculosis的T3SS能够活化

NLRP3和NLRC4炎症小体, 但YopK能够与T3SS易
位子(translocon)相互作用而阻断炎症小体对它的识

别[66]。

3.2.2　Mycobacterium bovis表达Zn2+金属蛋白酶抑制NLRP3 
炎症小体　　M.bovis的zmp1基因编码Zn2+金属蛋白酶

抑制IL-1β的加工[57]。M.bovis也能够抑制Nigericin和
ATP诱导的Caspase-1活化。

3.2.3　S.pneumoniae表达孔洞毒素抑制炎症小体　　 
S.pneumoniae通过表达胆固醇依赖的孔洞蛋白

pneumolysin抑制炎症小体活化, pneumolysin缺陷的

菌株诱导的Caspase-1活化和IL-1β分泌显著高于野

生型[114]。

3.3  病毒对炎症小体的调节

3.3.1　Poxvirus表达POP蛋白和Serpin同源物抑制

ASC和Caspase-1　　Myxoma virus是兔特异性的致

死疱疹病毒, 它能够表达M013蛋白, 这种蛋白能够干

扰ASC的功能并抑制Caspase-1的活化和IL-1β的产

生, 从而阻断宿主的抗病毒免疫反应[115-116]。Shope 
fibroma virus编码另一种POP蛋白gp013L, 与ASC结
合而抑制NLRP3炎症小体[104]。M013和gp013L还可

以通过抑制NF-κΒ的活性而阻断IL-1β和其他细胞

因子的转录[104,117]。Poxvirus还能够通过表达serpin
同源物抑制炎症小体的活性[106]。Cowpox gene CrmA
蛋白能够阻断Caspase-1的蛋白酶活性[118]。Vaccinia 
virus表达的B13R蛋白与CrmA同源, 也能够抑制

IL-1β的加工[119]。Myxoma virus的Serp2蛋白能够与

Caspase-1结合而抑制炎症小体活化[120]。因此, 丝氨

酸蛋白酶抑制剂PI-9同源物似乎是多种病毒用于破

坏宿主免疫系统的保守机制。

3.3.2　病毒抑制炎症小体的其它机制　　Vaccinia 
virus编码的可溶性IL-1β受体B15R能够阻断IL-1β信
号[121]。Molluscum contagiosum poxvirus能通过编码

IL-18的阻断物MC53L和MC54L抑制炎症小体的功

能[122]。Influenza A virus编码的NS1对于病毒逃逸宿

主免疫反应至关重要。NS1能够抑制Caspase-1活性

以及IL-1β和IL-18表达[123]。Baculovirus表达抗凋亡

蛋白p35, 能够抑制Caspase-1蛋白酶活性[124]。

4   结束语
过去十年的研究大大推进了我们对炎症小体
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表1　多种病原微生物对炎症小体的激活

Table 1　Microbes activate various inflammasomes
炎症小体 病原体 病原体相关分子模式 参考文献

Inflammasomes Pathogens PAMPs References
NLRP3   
        Bacterium   
 Salmonella typhimurium  [20]
 Shigella flexneri#   [22]
 Staphylococcus aureus Hemolysin [26-28]
 Listeria monocytogenes Listerriolysin O [32-34]
 Mycobacterium tuberculosis ESAT-6 [56]
 Mycobacteriuma marinum ESX-1 [58-59]
 Streptococcus pyogenes Streptolysin O [60]
 Vibrio cholerae Hemolysins and toxins [67]
 Vibrio vulnificus Hemolysins and toxins [67]
 Chlamydia pneumoniae  [68]
 Chlamydia trachomatis  [69]
 Neisseria gonorrhoeae Lipooligosaccharide [70]
 Streptococcus pneumoniae Pneumolysin [61]
 Klebsiella pneumonia  [62]
 Clostridium difficile TcdA, TcdB [63]
 Aeromonas hydrophila Aerolysin, hemolysin, repeat-in-toxin (RtxA), 
  type III secretion system [64]
 Yersinia YopJ [66]
        Virus   
 Sendai virus  [76]
 Modified vaccinia virus Ankara (MVA)  [83]
 Adenovirus DNA [77,79]
 Influenza A virus ssRNA, M2 ion channel [72-74]
 Encephalomyocarditis virus (EMCV)  [80]
 Vesicular stomatitis virus (VSV)  [80]
 Rotavirus$  dsRNA [76]
 Varicella-Zoster Virus (VZV)  [84]
        Fungi   
 Candida albicans  [89,91]
 Aspergillus fumigatus
 Saccharomyces cerevisiae  [94-95]
        Protozoa   
 Plasmodium (Malarial) Hemozoin [98-100]
 Schistosoma mansoni SEA [101]
NLRC4   
        Bacterium Salmonella typhimurium PrgJ, Flagellin [17-18,21]
 Shigella flexneri Mxil [21]
 Listeria monocytogenes  [35]
 Pseudomonas aeruginosa  [48-49,52]
 Legionella pneumophila Flagellin [45-46]
 Aeromonas hydrophila Aerolysin, type III secretion system [64]
 Yersinia Type III secretion system (T3SS) [66]
NLRP1   
        Bacterium Bacillus anthracis Lethal Toxin [23-25]
        Protozoa Toxoplasma gondii  [102]
AIM2   
        Bacterium Listeria monocytogenes DNA [36-38]
 Francisella tularensis  [41]
        Virus mCMV DNA [36]
 Vaccinia virus  [36,82]
RIG-I   
        Virus Vesicular stomatitis virus 5’-triphosphate on RNA [71,81] 

#这类细菌感染后可通过NLRP3引起不依赖Caspase-1及IL-1β的细胞死亡; $从轮状病毒中纯化出的双链RNA可以激活NLRP3炎症小体，但该论

文中并没有用这种病毒直接进行感染实验。
#Infection with this bacterium induce Caspase-1 and/or IL-1β independent pyronecrosis via NLRP3; $dsRNA purified from Rotavirus was shown to be 
able to activate NLRP3 inflammasome, direct infection with this virus was not conducted in this study.
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及相关蛋白在天然免疫系统中功能的理解, 现在作

用于炎症小体信号通路的药物已被用于治疗自主炎

症性疾病, IL-1受体的拮抗剂和抗IL-1β的抗体(anak-
inra, rilonacept, canakinumab)对遗传性自主炎症综

合征和痛风等疾病的疗效非常显著[125-127]。一种在

糖尿病治疗中广泛应用的药物glyburide也是通过抑

制NLRP3炎症小体的功能而起作用的[128]。

然而, 人们对炎症小体在对抗微生物感染中作

用的认识和利用还非常有限。目前, 治疗感染性疾

病的主要手段是使用各种抗生素。但抗生素的使用

人为地加速了微生物的抗药性进化过程, 抗药性细

菌等病原微生物的出现对人类的健康造成了新的巨

大威胁。将来通过药物调控炎症小体功能而促进宿

主免疫反应可能成为一种新的抗感染手段。
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Function of Inflammasomes in Anti-microbial Infections
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(1College of Life Science, Shandong Normal University, Jinan 250014, China; 2Key Laboratory of Molecular Virology and Immunol-

ogy, Institute Pasteur of Shanghai, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200025, China)

Abstract        As an important component of the innate immune system, inflammasomes are multi-protein 
complexes in the cytoplasm scaffolded by intracellular pattern recognition receptors (PRRs). Inflammasomes can 
be activated by sensing pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) or host-derived danger signals, resulting 
in the recruitment and activation of the cysteine protease caspase-1. Activated caspase-1 is critical in the proteolytic 
processing of pro-interleukin-1β (pro-IL-1β) and pro-IL-18 into their mature cytokine forms, respectively. In 
addition, caspase-1 mediated cell death, pyroptosis, has been revealed to be an efficient mechanism for pathogen 
clearance. To date, multiple inflammasomes have been shown to be involved in the elimination of a growing 
number of microbial pathogens. In turn, pathogens have also evolved a plethora of strategies to abrogate the 
inflammasomes mediated immune responses. In this review we retrospect our new knowledge about inflammasome-
mediated recognition of microbial pathogens, including that of bacterial, viral, fungal and protozoal, as well as the 
favorable or unfavorable effects of inflammasomes activation in host defense.
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