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2012年刚成立结构分子生物学与信号转导研究室, 研究内容主要包括以下两个方面: 
(1)免疫学领域的重要生物大分子的结构和功能的关系; (2)天然免疫系统激活的新基

因及其信号通路的研究, 免疫细胞(如巨噬细胞)分化、活性调节的信号分子及其信

号转导机制。我们采用整合的研究方法对上述领域的课题进行研究, 这一系列研究

手段包括大分子X射线晶体学、生物化学、分子细胞生物学以及小鼠遗传学等。将

结构与体内外功能研究密切结合, 从分子、细胞以及个体水平等多个层次, 以较全

视野研究目标蛋白质(复合物)的分子结构和功能及其信号调控机制。
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摘要      炎症体(inflammasome)是一种多蛋白复合体, 通过激活半胱天冬酶-1(caspase-1)调控白

细胞介素-1β(IL-1β)和IL-18的加工和成熟, 进而参与机体的免疫反应。炎症体作为炎症和细胞死亡

的重要调节因子, 在天然免疫和免疫炎性疾病的发展中具有重要作用。该文就炎症体的结构与作

用机制、信号调节及相关疾病等几方面的最新研究进展作一综述。
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Abstract        Inflammasome, a kind of polyprotein complexes, can activate caspase-1, regulate interleukin-
1β (IL-1beta) and IL-18 processing and mature, thereby inducing the body’s immune response. As the important 
regulatory factor of inflammation and cell death, inflammasome plays an important role in innate immunity and 
inflammatory disease development. In this review, we focus on the recent progress in the studies of the structure of 
inflammasome, mechanism of inflammation and related diseases and so on.
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炎症体(inflammasome)是一种多蛋白复合体, 分
子量约700 kDa, 能够活化半胱天冬酶-1(caspase-1), 
调控白细胞介素-1β(IL-1β)和IL-18的加工和成熟, 进

而参与机体的免疫反应。炎症体激活caspase-1, 产
生一种被称为“pyroptosis”的特殊形式的细胞死亡, 
在宿主抵御微生物感染方面具有重要作用, 有的学

者形象的称之为“焦亡”[1]。炎症体作为炎症和细胞

死亡的重要调节因子, 在天然免疫和免疫炎性疾病

的发展中起到重要作用。自2002年Martinon等[2]发

现炎症体复合物以来, 针对它们结构、组成、功能

及其作用机制的研究很多, 人们对于炎症体的认识
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也在不断完善。本文着重就近年来炎症体的结构与

作用机制、信号调节及相关的疾病等几方面的研究

进展作一综述。

1   炎症体的结构及其作用机制
炎症体是由NLRs家族的部分成员(NLRP1、

NLRC4、NLRP3、NAIP5、NLRP6和NLRC5等 )
或细胞质DNA传感器黑色素瘤缺乏因子2(absent 
in melanoma 2, AIM2)、衔接蛋白(ASC或TUCAN/
CARD-8)、以及炎性caspases组成的复合物。目前, 
在人体中已发现多种类型的炎症体复合物, 近年

来研究较多的主要有: NLRP1、NLRP3、NLRC4、
NLRC5、NLRP6和AIM2炎症体。

1.1   NLRP1炎症体复合物

NLRP1炎症体由感受器NLRP1、效应蛋白

caspase-1和接合蛋白ASC组成[3]。受到相应配体刺

激后, 各组分发生寡聚化, 通过CARD-CARD同型作

用招募pro-caspase-1。两个相邻pro-caspase-1寡聚化

并自身酶解生成caspase-1[4]。在该炎症体的活化中

ASC并非必需的, 但ASC可增强活化效应[5]。

NLRP1炎症体的主要激活物包括: 胞壁酰二肽

(muramyldipeptide, MDP)[6]、炭疽致死毒素(anthrax 
lethaltoxin, LT)[7]及寄生虫(如弓形虫)[8]等。在无激

活物刺激时, NLRP1抑制自身寡聚化, 处于无活性

状态; 一旦受到刺激, PYD结构域与ASC结合, 人

NLRP1独有的CARD结构域可以直接与caspase-5前
体相互作用, 装配炎症体。NLRP1炎症体促进IL-
1β、IL-18及IL-33的加工和成熟, 在免疫炎症反应和

抗感染机制中起到重要作用。

同时, 在正常机体中存在NLRP1炎症体的负

向调控, 从而可以严格调控炎症体的活化。调控途

径有: 自身抑制、含有PYD结构域的蛋白、含有

CARD结构域的蛋白、抗凋亡蛋白[9]和病毒蛋白[10]。

1.2   NLRP3炎症体复合物

NLRP3炎症体由NLRP3、衔接蛋白ASC和CAR-
DINAL以及效应蛋白caspase-1组成。在受到相应刺

激后, 它能通过PYD-PYD相互作用招募ASC, ASC通
过CARD-CARD相互作用招募前体caspase-1[11]。

NLRP3能被多种不同的外源性和内源性因素

刺激, 外源性刺激物包括病毒如流感病毒[12], 细菌及

细菌来源的产物如MDP、细菌RNA等[13], 真菌如酿

酒酵母[14], 晶体或微粒如二氧化硅、石棉[15]等; 内源

性刺激物如尿酸钠结晶(monosodium uratecrystals, 
MSU)、淀粉体-β等[16]。

研究发现, NLRP3炎症体主要有四条活化信号

通路(图1): 一是微生物毒素或Ⅲ型及Ⅳ型分泌系统

(T3SS, T4SS)的转位元件来活化[17]; 二是胞外ATP激
活嘌呤型P2X7受体, 造成K+外流从而活化[18]; 三是激

活信号诱导产生活性氧, 引起蛋白构像变化来导致

活化[19]; 四是二氧化硅、尿酸钠等被细胞吞噬, 溶酶

图1  NLRP3炎症体的活化信号通路

Fig.1  The signaling pathway of NLRP3 inflammasome activation 
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体破裂, 释放组织蛋白酶-B, 活化炎症体[20]。此外, 
近来有研究表明: 巨噬细胞暴露在细胞外Ca2+下, 会
通过钙敏感受体激活NLRP3炎症体, 从而导致IL-1β
的分泌; 增加的cAMP水平抑制IL-1β分泌通过cAMP
与NLRP3核苷酸结合域的相互作用, 从而阻止炎症

体装配[21]; IFN-γ诱导的NO通过亚硝酸化NLRP3改
变NLRP3炎症体装备, 进而抑制炎症体装配和IL-1β
的加工[22-23]。

1.3   NLRC4 炎症体复合物

NLRC4炎症体复合物由NLRC4、pro-caspase-1和
ASC组成, 研究表明, 神经元凋亡抑制蛋白5(NAIP5)
也参与了NLRC4炎症体复合物的构成。NLRC4不
依赖ASC就可自身招募caspase-1。但只有NLRC4与
ASC相互作用才能促进成熟IL-1β的分泌[24]。

激活NLRC4炎症体复合物形成的刺激物主

要是一些革兰阴性菌, 如鼠伤寒沙门氏菌、铜绿

假单胞菌及弗氏志贺菌等。这些细菌通过T3SS、
T4SS将鞭毛蛋白和其他刺激物注入细胞浆内, 启动

NLRC4炎症体的组装[25]。

1.4   AIM2炎症体复合物

AIM2炎症体复合物由AIM2、caspase-1和ASC
组成。AIM2有一个N-端PYD结构域和一个C-端
HIN200结构域。AIM2通过HIN-200结构域特异性

识别双链DNA, 诱导AIM2寡聚化, ASC通过CARD-
CARD相互作用与caspase-1相连, 组装成复合物。

激活AIM2炎症体复合物的主要是来自病原体的

dsDNA[26-27]。

1.5   其他炎症体复合物

除了以上几种炎症体复合物, 近年来关于

NLRC5和NLRP6炎症体的研究也日益增多。

研究表明, 病原体激活NLRC5炎症体, 通过

RNA干扰下调NLRC5的表达, 下调caspase-1、IL-1β
和IL-18的生成[28]。Kumar等[29]指出, NLRC5过表达

能够促进IL-1β生成, 表明NLRC5参与炎症体的形

成, 但在NLRC5缺陷细胞应对刺激时IL-1β的生成并

未减少。

NLRP6是人们发现的第一个抑制与天然免疫反

应相关信号通路而非激活的NLR蛋白家族成员[30]; 
Elinav等[31]发现了NLRP6炎症体复合体能调节多种

细胞在正常状态和炎症时的功能, 缺乏这种炎症体

可导致肠内微生物环境变化, 增加炎性肠病(IBD)的
发病率。

2   炎症体信号调节
严格控制炎症体信号通路对于预防炎症反应发

生是十分关键的。未能控制炎症体活性的例子如炎

症体激活失调与自发炎症或自身免疫性疾病(如地中

海热或周期性综合征)有关[32]。IL-1β的产生依赖转

录、翻译、成熟和分泌机制, 所有这些途径都受到

严格调控。这些途径可以由微生物病原体操纵去颠

覆宿主防御。此外, 越来越多的细胞检查点已经被

识别, 能够阻止IL-1β或IL-18驱动的炎症过度激活。

2.1   微生物调节炎症体

研究表明: 病毒能够破坏炎症体信号通路(图
2)。痘病毒蛋白gp013L和M013能够与ASC绑定, 抑
制炎症体激活。这些蛋白质也抑制IL-1β编码基因

的转录, 从而干扰IL-1β的加工[33]。流感病毒和杆

状病毒也使用NS1和p35分别抑制炎症体激活[34-35]。

KSHV表达了NLRP1同系物Orf63, 其与NLRP1和
NLRP3相互作用, 导致炎症体激活的抑制, 使病毒避

免免疫控制并建立潜伏期[36]。 
细菌性病原体也能调控炎症体活化(图2)。例如, 

假结核耶尔森氏菌的YopK与T3SS易位子有相互作

用, 从而阻断炎症体感知致病菌[37]。一些具有酶活

性的细菌蛋白质也调节炎症体激活。例如, 嗜肺性

军团菌干扰ASC编码基因的转录和抑制ASC表达以

此来阻止炎症体复合物的形成[38]。结肠炎耶尔森氏

菌表达YopE和YopT, 能够调节caspase-1寡聚化并抑

制炎症体激活[39]。据报道, 肺炎球菌溶血素同时具

有炎症体激活和炎症体抑制两种功能[40-41]。

2.2   自我吞噬调节炎症体

自噬, 一个保守性分解代谢过程, 能够促进受损

细胞蛋白质和细胞器的再循环利用。自噬调节免疫

反应的各个方面, 包括细胞死亡和细胞因子的分泌

等[42]。研究证实, 从小鼠身上有针对性地删除自噬

关键组件或给予自噬抑制剂后, 细胞能够增大IL-1β
和IL-18的产生, 有助于增强由右旋糖酐硫酸酯钠诱

导的结肠炎和脂多糖诱导的败血性休克疾病的严重

程度[43]。IL-1β和IL-18产生的增加主要是由于增强了

caspase-1的活化。增加的caspase-1应答的分子基础

是自噬缺陷型细胞不能清除受损线粒体。在缺乏细

胞自噬(或线粒体自我吞噬)时, 线粒体受损积累并生

成过多活性氧和释放线粒体DNA进入细胞质, 触发

NLRP3炎症体激活[44-45]。也有证据表明, 自噬可以正

向调节IL-1β反应, 如饥饿诱导自噬有助于IL-1β的释
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放[46]。因此, 自噬过程从正反两方面调节IL-1β的产

生。  
2.3   干扰素调节炎症体

据报道, 细胞因子信号与炎症体之间存在重要

相互作用, 尤其是I和II型干扰素。I型干扰素能够正

向调节炎症体激活。例如土拉弗氏菌感染时, I型干

扰素能够提高在吞噬体中土拉弗氏菌的死亡和溶

解, 以生成胞质DNA, 激活AIM2炎症体[47]。某些情

况下I型干扰素具有炎症体抑制作用。研究证实, I
型干扰素能够通过减少细胞内pro-IL-1β或抑制cas-
pase-1激活来抑制IL-1β的产生[48]。用IFN-β诱导物

如poly(I:C)治疗小鼠, 能够抑制明矾和白念珠菌诱

导的NLRP3激活。I型干扰素阻止caspase-1激活的

能力可能特定于NLRP3和NLRP1炎症体, 但其确切

分子机制尚未确定。

研究表明, II型干扰素IFN-γ也对IL-1的产生起

到抑制作用[49]。在小鼠巨噬细胞和树突状细胞中, 
IFN-γ能够抑制由脂多糖(LPS)触发的pro-IL-1β合
成[50]。IFN-γ如何调节IL-1家族细胞因子的产生和它

在炎症体caspase-1加工过程中的作用仍有待确定。

2.4   其他调节机制

研究指出, T细胞也能够调节炎症体激活。效

应和记忆T细胞可以弱化在巨噬细胞和树突状细胞

中caspase-1和IL-1β的加工[51]。这种由T细胞产生的

负调节只针对NLRP1和NLRP3炎症体, 目前其确切

机制尚不清楚。除了NLRs, PYHIN蛋白质AIM2和

IFI16也可以形成炎症体。IFI16本身可形成响应孢

疹病毒的炎症体, 也可以通过AIM2和NLRP3炎症体

抑制caspase-1的激活[52]。IFI16因此成为代表I型干

扰素抗炎作用的一种新颖的中介物。

阐明炎症体及其调控子的相互关系是当前研

究的一个热点课题。炎症体在传染病、自发炎症和

自身免疫性疾病中具有重要作用, 更好地了解炎症

体调控机制对研究宿主防御和炎症体相关疾病治疗

等方面具有深远的意义。

3   炎症体及其相关疾病
3.1   炎症体与感染性炎症疾病

先天免疫反应能够抵御传染性微生物并启动

炎症反应。炎症体复合物是反应过程中的核心组件, 
通过其调节IL-1β、IL-18和pyroptosis(焦亡)。炎症

体通过直接绑定的配体和间接机制来识别微生物产

物及损坏或死亡的细胞释放的内生分子。IL-1家族

细胞因子引起的组织损伤和慢性炎症的潜能强调了

炎症体调节的重要性[53]。

3.1.1   炎症体与炭疽      炭疽是由炭疽杆菌侵入

机体引起的, 炭疽杆菌能够释放LT引起小鼠体内

NLRP1依赖性的免疫应答, 释放细胞质组织蛋白酶, 
介导细胞pyroptosis[54]。Fahy等[55]发现, 炭疽感染早

期, NLRP1炎症体mRNA含量变化与病人的生存期

呈正相关。Newman等[56]发现, LT能激活大鼠巨噬

细胞NLRP1炎症体和caspase-1, 导致感染后LT敏感
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Fig.2  Regulation of inflammasomes by microbial products



1430 · 特约综述 ·

的巨噬细胞裂解和动物死亡, 这表明NLRP1炎症体

在机体感染免疫中的复杂作用。

3.1.2   炎症体与弓形虫感染      NLRP1炎症体影响人

的先天性弓形虫病的易感性及免疫应答。RNA干扰

NLRP1的表达导致细胞免疫应答迟钝, 加速了被感染

细胞的裂解和死亡[8]。这表明NLRP1是先天性免疫应

答的重要组分, 在清除致病菌等方面起到重要作用。

3.1.3   炎症体与沙眼衣原体感染      NLRP3可识别

沙眼衣原体(chlamydia trachomatis, Ct)的病原相关分子

模式(PAMP)和内源危险信号, 激活caspase-1, 释放IL-
1β、IL-18, 参与衣原体免疫和炎症反应[57-58]。caspase-1
基因敲除(caspase-1–/–)鼠生殖道衣原体感染的模型研

究结果表明其机制可能是: Ct感染细胞后, 通过效应

蛋白直接与NLRP3结合, 或诱导K+选择性通道开放而

触发K+外流, 激活炎症体寡聚化, 活化caspase-1, 导致

IL-1β的加工与分泌, 参与Ct炎症反应[59]。

3.1.4   炎症体与口腔炎性疾病      研究显示, NLRP3
炎症体在牙龈上皮细胞炎症反应中起重要作用[60]。

NLRP3、IL-1β和IL-18在牙龈炎、侵袭性牙周炎及

慢性牙周炎病人牙龈组织中的表达均明显增加[61]。

在牙龈卟啉单胞菌(porphyromonas gingivalis, Pg)诱
导细胞死亡过程中需要NLRP3和ASC的参与, 并会

形成ASC斑点[62] 。

3.2   炎症体与非感染性炎症疾病 
最初炎症体被认为只是影响感染和炎症的复

合物, 但后续证据显示炎症体同时也在激活并影响

许多代谢疾病, 包括动脉粥样硬化、2型糖尿病、痛

风和肥胖症等。研究表明, NLRP3炎症体和脂质、

糖类代谢有密切关系。IL-1β在动脉粥样硬化斑块

形成、胰岛素耐受性和2型糖尿病中β-细胞的损失

中的致病作用证明了在这些代谢疾病炎症体的重要

性。在动脉粥样硬化中由胆固醇晶体诱导的和在2
型糖尿病中胰岛淀粉样多肽诱导的NLRP3炎症体激

活作用的加剧, 提供了一个正反馈回路。代谢紊乱

的另一个产物—尿酸结晶体, 也是NLRP3炎症体

的活化剂, 促进痛风中IL-1β的产生。洞察这些疾病

的分子基础可以帮助设计代谢疾病的新疗法[63]。

3.2.1   炎症体与2型糖尿病      NLRP3炎症体在2型
糖尿病中起到关键作用。Schroder等[64]发现: 持续高

糖不仅能诱导胰岛β细胞表达大量硫氧环蛋白相互

作用蛋白(thioredoxininteractingprotein, TXNIP), 而
且能产生ROS使得TXNIP直接活化NLRP3炎症体, 

促进IL-1β的加工和成熟, IL-1β可直接引起胰岛β细
胞的损伤和死亡, 也可间接加重细胞功能障碍, 从而

导致2型糖尿病。由此可见, 抑制NLRP3炎症体的活

化可成为防治2型糖尿病的有效手段。

3.2.2   炎症体与痛风      痛风是自发炎症性关节

炎, IL-1β是介导痛风性关节炎的重要炎症因子[65]。

Martinon等[66]研究发现: NLRP3炎症体在MSU介导

IL-1β引起的痛风性炎症反应中起到重要作用, 其机

制可能是MSU被巨噬细胞吞噬、钾离子外流或ROS
途径活化NLRP3炎症体, 分泌成熟的IL-1β, 促进炎

症反应。因此, 阻止MSU活化NLRP3炎症体, 可以

作为防治痛风的新方法。

3.2.3   炎症体与阿尔兹海默病      NLRP3炎症体在

阿尔兹海默病中起重要作用。Halle等[67]研究发现, β
淀粉样蛋白(amyloid-β, Aβ)被小鼠小神经胶质细胞

吞噬后, 溶酶体损伤, 激活NALP3炎症体释放IL-1β, 
引发炎症反应和脑组织损伤, 这可能是该病发生的

重要机制。

3.2.4   炎症体与肾脏疾病      研究表明, NLRP3炎症

体在慢性肾脏病发生及非免疫介导的间质性肾损

伤中有重要作用[68-70]。抑制NLRP3炎症体可有效减

少急性肾脏炎症和肾脏损伤[71]。糖尿病肾病除了

受代谢、遗传、血流动力学等多种因素影响外, 炎
症体的激活也参与其发生发展过程[72]。此外, 抑制

NLRP3炎症体活化可预防狼疮性肾炎的发展[73]。

3.3   炎症体与自身免疫性疾病

由于炎症体在天然免疫中的重要作用, 炎症体

与自身免疫性疾病的关系也受到广泛关注。

泛发型白癜风(generalized vitiligo, GV)是一种自

身免疫性疾病。有报道指出, NLRP1基因单核苷酸

多 态 性(single nucleotide polymorphisms, SNP)与GV
的发病有相关性[74]。肠炎是由免疫失调引起的肠粘

膜慢性炎症性疾病, 研究表明, 炎症体的过度激活可

能是肠炎发生的一个重要原因[75]。研究人员检测牛

皮癣患者皮肤发现caspase-5和炎症体与牛皮癣的发

病有关[76]。此外, 炎症体相关的自身免疫性疾病有镰

刀状细胞性贫血(sickle cell anaemia)、自身免疫性阿

荻森病(autoimmune addison)、类风湿性关节炎(rheu-
matoid arthritis, RA)、乳糜泻(coeliac disease)等[77]。

NLRP3炎症体与三种自身免疫性疾病相关[78-79]。

这三种疾病分别为: Muckle-Wells综合征(Muckle-
Wells syndrome, MWS)、慢性婴儿期皮肤关节综合
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征(chronic infantile neurological cutaneous and articu-
lar syndrome, CINCA)以及家族性荨麻疹(familial 
cold autoinflammatory syndrome, FCAS)[80] 。这些疾

病的特点是IL-1β增多, 导致炎症的周期性发作[81]。

到目前为止, 利用受体阻断剂IL-1Ra(Anakinra)治疗

仍是唯一的方法[82], 其他新方法如使用caspase-1阻
滞剂等仍在研究阶段[83] 。
3.4   炎症体与肿瘤

在恶性肿瘤细胞和其微环境间的相互作用中, 
炎症体具有显著的对比性作用。炎症体可在细胞自

发水平通过程序化细胞死亡的方式清除恶性前体

细胞, 或相反地刺激激活癌细胞和它们营养因子的

产生。在炎症细胞中, caspase-1激活能引起炎症反

应和致癌作用, 然而在抗原提呈细胞中, 炎症体能

激活抗癌免疫反应。炎症体的抑制作用或它的产物

IL-1β和IL-18的中和作用, 对致癌作用和肿瘤发展有

重要作用。研究表明, 晚期黑色素瘤细胞通过激活炎

症体刺激IL-1β的分泌, 促进黑色素瘤的发生发展[84]。

张全波等[85]检测NLRP3炎症体在癌旁正常组织、结

直肠腺瘤样息肉及结直肠癌中的表达差异, 结果显

示: NLRP3炎症体在正常组织→慢性炎症→恶性肿

瘤发展中有着重要作用, 变化可能与机体及肿瘤免

疫状态相关。因此, 炎症体是在癌症相关临床研究

中很有潜力的靶向治疗剂[86]。

4   展望
在过去的十年里, 炎症体响应微生物的激活、

调控和功能的研究已经取得了许多进步, 研究表明

炎症体有助宿主防御多种病原体。炎症体作为炎症

和细胞死亡的重要调节因子, 在天然免疫和免疫炎

性疾病的发展中具有重要的意义, 同时, 在许多疾病

发生发展中也起到了关键作用[87-88]。虽然目前关于

炎症体的研究取得了重大的进展, 但仍存在许多问

题亟待解决, 如炎症体和其他信号通路在体内如何

共同作用去调控天然和适应性免疫反应; 炎症体在

各种疾病中的作用机制仍需要进一步明确和探索。

炎症体结构和作用机制的深入研究将有助于人们对

免疫炎症反应及相关疾病发生机制的理解, 对于寻

找相关疾病的靶向治疗新途径具有重要的意义。
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