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NLRP3炎性体在肥胖及其代谢综合征中的研究进展
王哲  孙诚*

(南通大学神经再生重点实验室, 江苏省神经再生协同创新中心, 南通 226001)

摘要      作为一种新的细胞程序性死亡方式, 细胞焦亡(pyroptosis)在许多疾病中起着重要作

用。近年来, 细胞焦亡与肥胖及其代谢综合征之间的关系越来越受到关注。大量研究表明NLRP3
炎性体介导的细胞焦亡可影响肥胖和代谢相关综合征的进展, 而靶向NLRP3炎性体则具有潜在的

治疗效果。该文首先全面阐述了NLRP3炎性体介导细胞焦亡的相关分子机制; 其次, 基于现有证

据, 讨论了NLRP3炎性体介导的肥胖和代谢综合征的最新进展; 最后, 还列出了一些具有靶向抑制

NLRP3炎性体激活的药物和制剂, 这可能为预防治疗肥胖和相关代谢综合征及药物开发带来更多

选择和益处。
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Research Progress of NLRP3 Inflammasome in Obesity and Its 
Related Metabolic Syndromes

WANG Zhe, SUN Cheng*
(Key Laboratory for Neuroregeneration, Co-Innovation Center of Neuroregeneration, Nantong University, Nantong 226001, China)

Abstract       As a new form of cell programmed cell death, pyroptosis plays an important role in many dis-
eases. In recent years, the relationship between pyroptosis and obesity and its related metabolic syndromes receives 
much more attention. A large number of studies have shown that NLRP3 inflammasome-mediated pyroptosis can 
affect the progression of obesity and its related metabolic syndromes. Therefore, the NLRP3 inflammasome is 
a promising target with great therapeutic potential for treating obesity and its associated diseases. In this article, 
firstly the molecular mechanism of NLRP3 inflammasome mediated pyroptosis was described. Secondly, this article 
discussed the latest advances in NLRP3 inflammasome in obesity and its related metabolic syndromes. Finally, a 
number of drugs and formulations with targeted inhibition of NLRP3 inflammasome activation are listed, which 
may lead to more options and benefits for preventing and/or treating obesity and related metabolic syndromes.
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当今社会人们的生活方式、饮食结构发生了巨

大改变, 同时伴随激烈社会竞争引起的心理因素, 肥
胖患病率呈现上升趋势, 在国内乃至世界范围, 肥胖

已然成为一个严重的公共卫生问题。肥胖会引起机

体胰岛素抵抗 (insulin resistance, IR), 造成血糖、血

脂等的代谢紊乱[1]。机体肥胖时, 脂肪组织分泌促炎

和抗炎细胞因子, 扩散至全身影响其他代谢器官, 而
内脏脂肪组织(visceral adipose tissue, VAT)中的巨噬

细胞会浸润至肝脏、肾脏这样的代谢器官中 , 造成

持续的低度炎症反应。由于慢性无菌炎症贯穿于肥
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胖及其代谢综合征的全部阶段 , 这也加剧了代谢失

衡和综合征的发生。炎症反应和代谢紊乱是一个恶

性循环, 慢性炎症、血糖和脂质紊乱相互促进。因此, 
更好地了解炎症反应可能对肥胖及其代谢综合征的

治疗和预后有重要影响[2-3]。

细胞焦亡是一种新的程序性细胞死亡方式 , 它
可以激活半胱天冬酶 -1(Caspase-1)并切割炎症因子

前体 , 促使其激活后的片段释放到胞外。细胞焦亡

与细胞凋亡有着明显区别, 与凋亡不同的是, 形态学

上细胞发生焦亡时, 细胞膜上会形成许多孔洞, 这会

导致膜的完整性受到损伤 , 细胞膜上的糖蛋白遭到

破坏, 无法正常接收来自胞外的信号, 细胞无法调控

物质的进出, 最终导致细胞破裂, 胞内物质外溢从而

诱发炎症反应[4-5]。发生焦亡时胞内的炎症因子也会

被释放到胞外, 这会造成炎症的扩散, 从而对其他组

织和细胞产生影响。

最近的研究表明 , 焦亡 , 特别是NLRP3炎症小

体介导的焦亡 , 在肥胖引起的代谢紊乱及其综合征

的进展中起着至关重要的作用。然而 , 二者和焦亡

之间的关系尚不完全清楚。在本文中 , 我们将主要

讨论NLRP3炎性体的激活与具体的调节机制 , 并更

全面地总结NLRP3介导的焦亡与肥胖及其代谢综

合征之间的联系。此外 , 我们将重点介绍一些针对

NLRP3炎症体为靶点的药物或制剂 , 这可能为治疗

肥胖及其代谢综合征提供新的策略。

1   NLRP3炎性体的激活调节机制
1.1   NLRP3炎性体的结构

NLRP3炎性体是一种多聚体蛋白复合物 , 可引

发炎症形式的细胞死亡 , 并触发促炎细胞因子 IL-1β
和 IL-18的释放。NLRP3炎性体由NLRP3、凋亡相

关斑点样蛋白(apoptosis-associated speck-like protein, 
ASC)和无活性的Caspase-1前体组成。

NLRP3是模式识别胞内受体Nod样受体 (Nod-
like receptors, NLRs)蛋白家族的成员 , 具有识别病

原体的功能。NLRP3由三部分蛋白组成 , 包括C-端
的富含亮氨酸重复序列(leucin rich repeat, LRR)结构

域、位于中心区域的ATP酶结构域核苷酸 –结合寡

聚化结构域NACHT以及N-端的吡啶结构域 (pyrin-
domain, PYD)[6]。其中 , LRR能够识别相应配体 , 在
信号识别和调节中发挥作用 ; NACHT能够将ATP水
解成GTP; PYD则可以通过PYD-PYD相互作用方式

募集ASC。
ASC作为衔接蛋白, C-端的PYD可以与NLRP3

相结合 , N-端的CARD可以与pro-Caspase-1相结合 , 
这样的双端结构域使ASC与NLRP3、pro-Caspase-1
特异性结合并参与炎性体的组装和Caspase-1的激

活[7]。

pro-Caspase-1属于Caspase家族, N-端为CARD结

构域, P20亚基是中心催化结构域, 而C-端则是催化结

构域P10亚基 , 含有半胱氨酸激活位点。ASC的PYD
与NLRP3蛋白的N-端PYD连接 , 同时ASC通过同型

CARD-CARD结构域招募pro-Caspase-1, 形成NLRP3-
ASC-Caspase-1蛋白复合物, 即NLRP3炎性体[8]。

1.2   NLRP3炎性体的活化

NLRP3炎症体活化需要经过两个环节 : 启动

与激活。病原体相关分子模式 (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs)或损伤相关分子模式

(damage-associated molecular patterns, DAMPs)被相

应模式识别受体(pattern recognition receptors, PRRs)
识别后引发核因子κB(nuclear factor κB, NF-κB)核
转位, 进而启动NLRP3、IL-1β和IL-18基因的转录表

达。之后经过NLRP3炎性体组装、Caspase-1活化及

IL-1β前体和IL-18前体的剪切加工, 最终产生有活性

的IL-1β和IL-18[9]。

1.3   NLRP3炎性体活化的调控机制

NLRP3炎性体活化由多种内外源性激动剂 [微
生物成分如尼日利亚菌素 (nigericin), 晶体和颗粒物

质如二氧化硅和β-淀粉样蛋白 , 内源性信号如ATP、
线粒体活性氧 (mitochondrial reactive oxygen spe-
cies, mtROS)和离子流动等 ]所诱导 [10-12]。然而这些

激动剂并非靶向结合NLRP3炎性体 , 它们可能通过

部分共有的信号途径激活NLRP3炎性体。目前研

究较多的NLRP3炎性体激活途径主要有细胞内离

子运动(如K+外流、Cl−外流)、线粒体损伤和溶酶体

裂解等[13]。

胞外K+增加被认为是NLRP3被激活形成炎性

体的一般上游要求。在许多NLRP3激活剂中都观察

到了K+流出的现象。例如K+载体nigericin能够激活

细胞膜上的P2X7受体 , 细胞膜对K+的通透性发生改

变 , 使得K+发生外流 , 从而活化NLRP3炎症小体 [14]。

尽管目前绝大部分研究认为胞内K+外流对于NLRP3
炎症小体活化必不可少 , 但也有一些不依赖K+外流

就能激活NLRP3的途径 , 例如肽聚糖诱导的NLRP3
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炎症小体活化取决于mtROS生成[15]。

在病理条件下 , mtROS产生会急剧增加 , 从而

激活NLRP3炎症小体 [16]。另外 , 线粒体DNA和线

粒体自噬也会通过一系列NLRP3激活剂 (包括ATP、
nigericin和溶酶体破坏)来促进NLRP3的激活[17]。

溶酶体损伤或破坏是许多病理条件下NLRP3
炎性体激活的关键机制 , 通常由内源性颗粒例如β-
淀粉样蛋白的吞噬作用触发, 或是外源性微粒, 包括

二氧化硅、石棉和明矾等 [18-19]。被吞噬的晶体在溶

酶体室中积聚, 导致溶酶体酸化增加、溶酶体肿胀、

溶酶体膜完整性丧失, 最终导致NLRP3炎性体激活。

2   NLRP3炎性体与肥胖和其代谢综合征
2.1   NLRP3炎性体与肥胖

当机体出现营养过剩的情况时 , 超过自身能量

消耗的多余热量会以甘油三酯(triacylglycerols, TGs)
的形式储存在白色脂肪组织 (white adipose tissue, 
WAT)中。肥胖时 , 白色脂肪细胞会过多增殖和存

储TGs, 形成脂肪肥大。而脂肪过量积累超出负荷

后 , 会降解生成游离脂肪酸 (free fatty acids, FFAs), 
FFAs被巨噬细胞识别后会产生有毒性的神经酰胺

(ceramides)。NLRP3炎性体感知脂毒性相关神经酰

胺, 诱导巨噬细胞和脂肪组织中的Caspase-1裂解[20]。

长期的慢性炎症会导致脂肪功能失调 , 其特征是血

管生成受损、局部缺氧、细胞外基质 (extracellular 
matrix, ECM)重塑改变[21-23]。另外, 非脂肪细胞中的

异位脂质积累促进脂毒性损伤, 包括IR[24]。因此, 脂
肪功能的失调以及ECM重塑受损被认为是连接正

能量平衡和代谢紊乱的关键因素 [25]。从这个意义上

来说, 脂肪组织不仅是一个重要的内分泌器官, 而且

是一个能够调节代谢稳态相关信号的关键组织。综

上所述, NLRP3-IL-1β通路的激活在促进肥胖相关代

谢并发症中起着核心作用。

有研究发现 , NLRP3炎性体在小鼠高脂饲料喂

养过程中调节肥胖的各个方面。在食物摄入无差异

的情况下 , Caspase-1基因缺失小鼠出现体重减轻、

脂肪细胞肥大减少等现象 , 这提示小鼠自身的能量

代谢水平有所提高 [26]。HUANG等 [27]发现NLRP3炎
症体是介导产热调节全身能量代谢的关键汇聚点。

棕色脂肪组织 (brown adipose tissue, BAT)是一种重

要的产热器官 , 为了应对寒冷 , BAT激活β-肾上腺素

能受体调节的产热程序 , 其中FA被运输到线粒体中

进行FA氧化和解耦呼吸以耗散能量 , 这是一种非颤

栗性产热。一方面, 当线粒体功能受损时, 线粒体通

过ROS释放大量促炎信号影响先天免疫系统 ; 另一

方面 , BAT中的炎症激活又破坏了线粒体的完整性 , 
进一步加剧了产热活性受损 [28]。因此 , 抑制NLRP3
炎症体对治疗BAT炎症与线粒体功能障碍具有很大

价值 , 因为产热功能的恢复有助于肥胖患者提高自

身的基础代谢水平 , 而相关的潜在机制有待进一步

研究。

2.2   NLRP3炎性体与代谢功能障碍相关脂肪性

肝病

与肥胖相关最典型的肝脏功能紊乱是代谢功

能障碍相关脂肪性肝病(metabolically associated fatty 
liver disease, MAFLD)(前称非酒精性脂肪肝病, non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)[29]。随着病情

的发展, MAFLD从单纯的脂肪变性逐渐发展为伴有

炎症和肝细胞损伤 , 称为代谢相关脂肪肝 (metaboli-
cally associated fatty liver, MASH)。最后 , MASH的

发展最终导致肝脏纤维化、肝硬化和肝功能衰竭。

MASH的发生与 IR高度相关 , 由 IR引起FA在肝脏内

积聚引起脂肪肝与脂肪组织功能障碍 , 进而诱导脂

肪因子和炎症细胞因子的分泌 [30]。长期的低度炎症

浸润会引起线粒体功能障碍、内质网应激、氧化应

激和ROS, 最终发展成为MASH[31-33]。新近研究发现

NLRP3炎性体在肝脏脂肪肝的生成和恶化中具有重

要作用[34]。

鞘脂是膜双分子层的重要组成部分 , 在免疫、

炎症和代谢性疾病的调控中发挥多种作用。相关研

究已显示神经酰胺在鞘脂代谢中具有激活NLRP3炎
症小体通路的能力 [35]。许多研究表明 , 改变鞘脂代

谢可以减轻MAFLD。关于鞘脂介导炎性小体活化

的机制 , 有报道称 , 鞘氨醇1磷酸受体4(sphingosine 
1-phosphate receptor 4, S1PR4)可能是MASH的一个

新的治疗靶点 , 它通过肌醇三磷酸 /肌醇三磷酸受体

依赖的Ca2+信号通路介导肝巨噬细胞NLRP3炎性体

的激活 [36]。SLB736是一种S1PR4受体拮抗剂 , 可预

防MASH和肝纤维化的发生 , 在这方面 , 通过抑制

SMS1或s1pr靶向鞘脂代谢 , 可能与预防NLRP3炎性

体激活有潜在的相关性。

2.3   NLRP3炎性体与肥胖相关性肾病

肥胖相关性肾病 (obesity-related glomerulopa-
thy, ORG)是指由长期肥胖引起代谢紊乱造成的肾
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脏微血管并发症 , 属于慢性肾脏疾病(chronic kidney 
disease, CKD)的一个类型。有研究显示 , 在肥胖患

者中, 体重指数(body mass index, BMI)居高与CKD的

风险增加相关 [37-39]。肥胖引起 IR, 葡萄糖稳态遭到破

坏 , 代谢器官出现糖代谢紊乱现象 , 此时大量的葡萄

糖会集中到肾脏代谢 , 以此减轻机体因为糖代谢紊乱

造成的不利影响 , 但同时这也加重了肾脏负担。长此

以往会引起肾细胞葡萄糖转运体1(glucose transporter 
1, Glut 1)的活性增强 [40], 这会导致肾组织细胞胰岛素

受体的激活, 使更多的葡萄糖进入细胞内, 细胞内长期

处于高糖环境会引起各种损伤介质 (例如 IGF-1等 )的
激活[41-42]。高血糖也会引起ROS的增加, 葡萄糖自身

氧化造成线粒体超负荷工作, ROS产生过多, 而此时

机体氧化能力下降, 细胞内抗氧化的NADPH量严重

不足 [43]。ROS会引起肾小球出现多种损伤 , 如使得

肾小球基底膜增厚、纤维化 [44], 同时其会造成上皮

细胞的黏附性逐渐下降 , 肾小管基底膜损坏和肾小

管间质巨噬细胞侵入增加, 导致肾小管间质纤维化。

NLRP3炎性体介导的焦亡也在糖尿病肾病的发生发

展中起重要作用。最近的一项研究表明 , 在链脲霉

素(streptozocin, STZ)治疗的糖尿病大鼠中, NLRP3、
Caspase-1和 IL-1β等与焦亡作用相关蛋白的表达水

平显著升高 [45]。此外 , 也有研究显示非髓源性细胞

中NLRP3炎性体的激活会加重慢性肾病[46]。NLRP3
炎性体介导的细胞焦亡会对肾功能产生影响 , 主要

体现在肾小球足细胞和肾小管上皮细胞的焦亡。

足细胞 (podocytes)是肾小球中深度分化的非典

型上皮细胞 , 参与形成滤过屏障 , 维持肾小球的正常

滤过功能 [47-48]。值得注意的是 , 许多研究发现足细

胞焦亡与肥胖相关性肾病密切相关 [49]。有体外实验

表明 , 高糖以剂量依赖的形式抑制足细胞的存活 [50], 
并且细胞 IL-1β和 IL-18的mRNA水平明显提高。在

糖尿病动物模型中 , 透射电镜观察到了足细胞减少

和足突融合的现象 , 相关足细胞的标志物Nephrin
和Podocin表达水平降低 , 与此同时 , 足细胞中Cas-
pase-1和GSDMD-N蛋白表达水平升高。一些最新

的体外研究试图通过阻断炎性体信号通路来抑制足

细胞焦亡 , 如使用MCC950等 [51], 通过这样的方式达

到治疗肥胖相关性肾病的预期目标。以上的这些研

究结果强调了NLRP3-Caspase-1-IL-1β轴诱导的足细

胞焦亡在肥胖相关性肾病中的作用。

肾小管上皮细胞 (tubular epithelial cells, TECs)

焦亡是肾脏重吸收功能减弱的主要原因之一 , 与肾

功能恶化密切相关。肾小管上皮损伤同样也会发生

在高糖环境中 , 长期的糖脂代谢紊乱和炎症浸润会

导致肾小管间质的炎症和纤维化。ZHANG等 [52]的

研究发现Caspase-1介导的TECs焦亡在急性肾损伤

中起重要作用。ZHU等[53]的实验证实在高糖环境下, 
人小管细胞(human kidney 2, HK-2)中NLRP3、Cas-
pase-1、IL-1β和GSDMD-N的表达水平上调。WANG
等 [54]的研究发现高糖激活TLR4/NF-κB信号通路介

导GSDMD相关TECs的焦亡 , TLR4抑制剂TAK-242
可显著减轻TECs的损伤。

综上所述 , NLRP3炎性体与肥胖、代谢功能障

碍相关脂肪性肝病及肥胖相关慢性肾脏疾病密切相

关 (图1), 深入研究NLRP3炎性体在上述疾病发生及

发展中的作用机制, 有助于研发新的治疗方法。

3   抑制NLRP3炎性小体信号通路的潜在

药物和制剂
3.1   MCC950

在 2015年有报道描述了一种名为MCC950的
NLRP3炎性小体小分子抑制剂。在人和小鼠巨噬细

胞中 , MCC950通过阻止NLRP3诱导的ASC寡聚化 , 
抑制NLRP3炎性体激活和IL-1β分泌。GORDON等[55]

的实验证明口服MCC950药物抑制NLRP3炎性体激

活可以防止帕金森病 (Parkinson’s disease, PD)模型

小鼠中的多巴胺能变性。研究显示 , MCC950改善

了肥胖糖尿病小鼠MAFLD病理和纤维化, 这可能是

由于其阻断了髓细胞中胆固醇晶体介导的NLRP3激
活。以上这些结果表明 , MCC950对NLRP3炎性体

的特异性抑制作用提示我们靶向NLRP3炎性体的抗

炎治疗可能是一种新的方式。

3.2   CY-09
最近的一项研究表明 , 抑制NLRP3炎性体组装

过程中的ATP酶活性可能是治疗NLRP3相关疾病的

潜在策略。JIANG等 [56]的研究证实CY-09可以直接

结合NLRP3的Walker A基序 , 从而抑制ATP酶活性。

该研究表明NLRP3的ATP酶活性对NLRP3的寡聚化

及其激活至关重要。目前的研究表明 , CY-09对人体

安全 , 且在长期服用的情况下具有稳定的药代动力

学特征。

3.3   OLT1177
OLT1177是一种活性β-磺酰腈 , 具有较强抑制
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NLRP3炎性体的生物活性 , 且被证明对人体安全。

相关研究表明 , OLT1177在尿酸钠诱导的关节炎小

鼠模型中可减少中性粒细胞浸润和缓解关节肿胀 , 
抑制促炎因子 IL-1β和 IL-6的分泌 [57]。文章进一步

描述了OLT1177对NLRP3炎性体激活和相关疾病的

抗炎作用 , 与CY-09一样 , OLT1177直接与NLRP3结
合并抑制ATP酶活性 [58]。因此 , OLT1177能够抑制

NLRP3炎性体的激活, 靶向治疗NLRP3相关的疾病, 
例如急性痛风发作。

3.4   Tranilast
曲尼斯特(tranilast)是一种类似色氨酸代谢物的

药物, 最初被认为是一种抗过敏药物, 用于治疗多种

炎症性疾病 [59]。HUANG等 [60]的实验发现 tranilast是
一种特异性NLRP3炎性体抑制剂。与上述三种抑制

剂一致 , tranilast不通过干扰NLRP3炎性小体的上游

信号通路起到抑制作用。tranilast直接结合NLRP3
的NACHT结构域, 抑制NLRP3-NLRP3相互作用, 以
不依赖ATP酶的方式抑制NLRP3炎性体的激活。

3.5   Oridonin
冬凌草素(oridonin)是冬凌草的主要生物活性成

分 , 是一种广泛用于治疗炎症性疾病的非处方草药。

既往研究表明 , oridonin具有抗肿瘤、抗炎和促细胞

凋亡的作用, 可抑制MAPK或NF-κB活化[61]。HE等[62]

的一项研究阐明了oridonin抗炎活性的潜在机制 , 
oridonin可以特异性抑制NLRP3炎性小体的激活 , 
直接结合NLRP3的NACHT结构域, NACHT上的半

胱氨酸279位点是oridonin的共价结合位点。

4   小结
免疫系统紊乱是当今人类许多代谢性疾病无

法根治的重要原因 , 两者互相调控影响着疾病的发

生和发展。在世界范围内 , 肥胖及其代谢综合征的

发病率仍在增加 , 其并发症仍然是死亡的一个重要

原因 , 因此更好地了解炎症反应可能对肥胖及其代

谢综合征的治疗和预后有重要影响。NLRP3炎性

体作为一个危险信号在代谢性疾病的发生和发展中

发挥着重要作用。但目前为止 , 临床上并没有靶向

NLRP3炎性体治疗代谢性疾病的药物 , 而是聚焦于

其下游产物IL-1β。目前, 针对NLRP3炎性体的结构

与功能已经有了充分的研究 , 但其组装和调控的具

体机制尚不明确。关于NLRP3炎性体激活的详细

过程 , 以及其抑制剂发挥作用的具体位点和作用机

制是未来该方向研究的关键点。自2022年以来 , 以
NLRP3炎性体抑制剂为靶点的多种药物已经进入临

床阶段 , 在多种慢性疾病的治疗中都有着不错的表

现 [63]。抑制NLRP3在某种程度上类似于抗生素 , 是
一种对多种炎症性疾病具有适用性的药物 , 因而靶

向NLRP3的抗炎治疗有可能作为一种新的肥胖和代

谢紊乱干预策略。
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