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摘要      NLRP3炎症小体的精准活化是机体固有免疫应答调控及炎症相关疾病发生发展的核

心环节, 而线粒体、内质网、高尔基体及溶酶体等细胞器通过形成复杂的交互网络, 在该过程中发

挥关键调控作用。该文系统综述了各类细胞器参与NLRP3炎症小体活化调控的分子机制, 如线粒

体通过膜电位变化、活性氧释放、钙超载、心磷脂转位及线粒体自噬等多重途径调控炎症小体活性; 
内质网借助应激反应、钙稳态紊乱及线粒体相关内质网膜介导的信号传递为NLRP3炎症小体组装

提供支撑; 高尔基体通过DAG-PKD信号轴、离散型反面网络募集、脂质修饰等机制调控NLRP3炎
症小体的转运与组装; 溶酶体则通过膜损伤介导的内容物释放启动炎症小体活化信号。这些细胞

器通过膜接触位点的动态交互与信号分子的精细传递, 形成有序的调控网络, 共同调控NLRP3炎症

小体的空间组装与活化进程。该综述为深入阐明炎症相关疾病的发病机制提供了全新视角, 也为

开发靶向细胞器交互网络的疾病治疗策略奠定了理论基础。

关键词      NLRP3炎症小体; 线粒体; 内质网; 高尔基体; 溶酶体; 活化

Advances in the Mechanisms Underlying the Regulation of NLRP3 
Inflammasome Activation by Organelle Interaction Networks

LI Xinyu1, MAI Fengyi2,3, LIANG Jingrong2, LI Xinglong2, GUO Jie4*, LI Chenguang2*

(1Department of Breast and Thyroid Surgery, Union Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and 
Technology, Wuhan 430022, China; 2Shenzhen Nanshan People’s Hospital, Shenzhen 518052, China; 3School of Medicine, Southern 

University of Science and Technology, Shenzhen 518055, China; 4Shenzhen Second People’s Hospital, Shenzhen 518025, China)

Abstract       Precise activation of the NLRP3 inflammasome serves as a pivotal hub in the regulation of host 
innate immune responses and the pathogenesis and progression of inflammation-related diseases. A complex cross-
talk network formed by organelles including mitochondria, ER (endoplasmic reticulum), Golgi apparatus, and lyso-
somes exerts crucial regulatory roles in this process. This review systematically summarizes the molecular mecha-
nisms by which various organelles participate in the regulation of NLRP3 inflammasome activation: mitochondria 
modulate inflammasome activity through multiple pathways such as mitochondrial membrane potential fluctuations, 
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release of mtROS (mitochondrial reactive oxygen species), calcium overload, cardiolipin translocation, and mitoph-
agy; the ER provides structural and signaling support for inflammasome assembly via ER stress, calcium homeo-
stasis dysregulation, and signal transduction mediated by MAMs (mitochondria-associated endoplasmic reticulum 
membranes); the Golgi apparatus regulates the trafficking and assembly of NLRP3 inflammasome through mecha-
nisms including the DAG-PKD signaling axis, dTGN (dispersed trans-Golgi network)-mediated recruitment, and 
lipid modifications; lysosomes initiate inflammasome activation signals through cargo release induced by lysosomal 
membrane damage. Through dynamic interactions at membrane contact sites and precise transduction of signaling 
molecules, these organelles form an ordered regulatory network that collectively governs the spatial assembly and 
activation process of the NLRP3 inflammasome. This review provides a novel perspective for further elucidating 
the pathogenic mechanisms of inflammation-related diseases and lays a theoretical foundation for the development 
of therapeutic strategies targeting organelle interaction network.

Keywords       NLRP3 inflammasome; mitochondria; endoplasmic reticulum; Golgi apparatus; lysosome; acti-
vation

炎症小体 ( inflammasome)是细胞质内一类

多蛋白复合物 , 在固有免疫和炎症反应中发挥核

心作用。其可感知病原体入侵或细胞损伤信号

并启动级联反应以清除威胁 , 但其过度激活则会

导致炎症性疾病 [1]。激活的炎症小体可介导 pro-
caspase-1自我切割并活化 , 活化的 caspase-1切割

pro-IL-1β和pro-IL-18, 生成成熟细胞因子 ; 同时切

割GSDMD(gasdermin D), 使其在细胞膜上形成孔

洞 , 启动程序性炎症性细胞死亡—细胞焦亡 (py-
roptosis)[1]。NLRP3(NLR family pyrin containing 
domain 3)炎症小体是目前研究最明确的炎症小体 , 
主要由感受蛋白NLRP3、接头蛋白ASC(apoptosis-
associated speck-like protein containing a CARD)及
效应蛋白 pro-caspase-1组成 , 其活化过程受严格精

细调控。细胞器在维持细胞生理功能中不可或缺 , 
近年研究发现其在NLRP3炎症小体活化中亦发挥

关键调控作用。不同细胞器通过膜接触位点 (mem-
brane contact sites)及信号分子广泛交流, 形成复杂精

密的调控网络 , 共同影响NLRP3炎症小体的活化进

程。

1   NLRP3炎症小体活化
目前学界公认NLRP3炎症小体的 “两步活化 ”

模型 , 其可分为致敏与活化阶段。在致敏阶段中 , 脂
多糖激活NF-κB信号通路 , 诱导pro-IL-1β及NLRP3表
达 ; 进入活化阶段后 , NLRP3炎症小体可被细菌、真

菌、病毒等病原相关分子模式 , 内源性代谢产物 (如
尿酸钠结晶)及颗粒性物质[如氢氧化铝(aluminum hy-

droxide, Alum)]等多种激活剂激活。随后细胞内发生

离子流动 , 线粒体ROS及线粒体DNA释放 , 反向高尔

基体及溶酶体降解等事件[2-4], 最终促进NLRP3组装与

充分活化。近年研究表明 , 线粒体、内质网、高尔基

体及溶酶体可通过膜接触位点 , 在空间上整合活性氧

(reactive oxygen species, ROS)、钙离子(Ca²⁺)与磷脂信

号, 进而成为NLRP3炎症小体组装与信号放大的关键

平台 [5]。系统性解析细胞器间的相互调控网络 , 可进

一步阐释NLRP3炎症小体活化的空间动态规律, 为相

关疾病的精准干预提供新的理论依据。

2   线粒体对NLRP3炎症小体活化的调控
线粒体作为细胞能量代谢中心和信号调控枢

纽 , 其动态变化与功能状态直接影响NLRP3炎症小

体的活化 [6]。NLRP3的激活剂可诱导线粒体释放线

粒体活性氧 (mitochondrial reactive oxygen species, 
mtROS)、线粒体DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)
及心磷脂(cardiolipins)等分子, 进而促进NLRP3炎症

小体的活化。

2.1   线粒体膜电位变化

线粒体膜电位 (mitochondrial membrane poten-
tial, ΔΨm)是指线粒体双层膜间的电位差 , 膜电位

不仅能驱动ATP合成 , 还对维持细胞代谢稳态具有

重要作用。常规NLRP3激动剂可诱导ΔΨm下降, 伴
随mtROS产生及Ca2+信号激活 [7], 且ΔΨm下降是线

粒体受损的标志 , 其可降低NLRP3的活化阈值。但

ΔΨm下降并非NLRP3活化的必需条件。如剧烈运

动后虽然ΔΨm升高且伴mtROS生成, 但是NLRP3炎
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症小体仍可活化 [8]。有研究显示 , 咪喹莫特等小分

子通过抑制线粒体复合物I, 可引起线粒体功能障碍

及mtROS产生 , 即便在无明显K+外流的情况下 , 仍
能激活NLRP3[9]。

2.2   MOMP
线粒体外膜通透化 (mitochondrial outer mem-

brane permeabilization, MOMP), 导致ΔΨm下降及

细胞色素 c释放 [10]。目前尚无证据表明NLRP3激动

剂能直接诱导MOMP, 反而研究显示炎症小体活化

可反向调控MOMP。YU等 [11]发现NLRP3炎症小

体活化促使细胞色素 c释放 , 证实其对MOMP具有

诱导作用。在NLRP3活化早期 , 胞质中细胞色素 c
含量升高 ; 而随着后期细胞焦亡发生 , 胞内细胞色

素 c含量下降 , 这可能是由于GSDMD介导的细胞

膜孔洞形成 , 加剧MOMP并导致ΔΨm下降 , 进而促

进线粒体内容物释放 [12]。同时 , 炎症小体激活过程

中产生的mtROS也可损伤线粒体膜 , 进一步诱导

MOMP[11]。ROGERS等 [13]研究发现 caspase-3切割

GSDME(gasdermin E)产生的氨基末端片段 , 可在线

粒体膜上形成孔洞 , 导致mtDNA释放并放大NLRP3
炎症反应。这提示炎症小体活化与MOMP存在双向

调控关系。

2.3   线粒体通透性转变

破坏线粒体内的渗透压平衡可诱发ΔΨm下降与

基质肿胀 , 这也是线粒体通透性转变 (mitochondrial 
permeability transition, MPT)发生的核心诱因。该过

程受亲环素D和Bnip3(BCL2/adenovirus E1B 19 kDa 
protein-interacting protein 3)蛋白等因子调控[14]。研究

发现MPT开放能诱导ΔΨm下降及mtROS水平升高 , 
进而激活NLRP3炎症小体 , 提示MPT与NLRP3炎症

小体活化存在密切关联[14]。然而, 在脂多糖联合ATP
诱导的小鼠骨髓来源巨噬细胞模型中 , MPT抑制剂

环孢素A对NLRP3炎症小体活化及 IL-1β分泌未产生

显著影响[14]。

2.4   线粒体相关分子促进NLRP3炎症小体活化

当线粒体稳态被破坏后 , 线粒体内相关分子被

释放到胞质 , 然后被NLRP3识别进而启动NLRP3炎
症小体的活化。

2.4.1   mtROS      ZHOU等 [7]研究发现 , NLRP3激活

剂可诱导大量mtROS生成 , 采用ROS清除剂N-乙酰

半胱氨酸 (N-acetyl-L-cysteine, NAC)或抑制剂氨基吡

啶二羧酸盐 (aminopyridine dicarboxylate, APDC)抑制

mtROS产生 , 能显著抑制NLRP3的活化。线粒体电

子传递链受阻可导致ΔΨm丢失、mtROS生成增加 [7]。

随后mtROS不仅能够降低NLRP3活化的阈值还能驱

动NLRP3和ASC向线粒体外膜转运 [7]。线粒体可作

为NLRP3的活化平台之一, 确保半衰期较短的mtROS
在局部高效完成信号传递 [15]。这说明mtROS可作为

NLRP3的直接活化因素。然而 , mtROS并非NLRP3
炎症小体活化的必要条件。例如 , 利奈唑胺诱导的

NLRP3炎症小体激活即不依赖 ROS生成[16]。此外, 外
源性表达酵母NADH脱氢酶以替代线粒体复合物Ⅰ/Ⅲ
功能时 , 即使不产生mtROS, NLRP3炎症小体仍可被

激活 [17]。目前mtROS是炎症小体活化的先决条件还

是其活化结果, 尚不明确。未来需结合单个细胞水平

的实时成像技术, 连续监测mtROS的生成与清除动态

曲线, 以进一步阐明其作用机制。

2.4.2   Ca2+流动      炎症小体活化时介导细胞外Ca2+

内流 , 同时伴随内质网钙池释放Ca2+; 胞内增加的

Ca2+通过线粒体钙单向转运体进入线粒体 , 引发线

粒体Ca2+超载。过量Ca2+会引发ΔΨm下降、mtROS
生成进而引起线粒体功能损伤 , 从而激活NLRP3
炎症小体 [18]。降低胞质或线粒体Ca2+水平可显著

抑制NLRP3炎症小体活化 ; 相反 , 促进Ca2+内流可

提升 IL-1β的水平 , 从而抑制内质网肌醇1,4,5-三磷

酸 (inositol 1,4,5-trisphosphate, IP3)受体活化、阻断 
Ca2+外流 , 促进NLRP3炎症小体活化 [18]。但静息状

态下胞质中基础水平的Ca²⁺并未诱发NLRP3炎症小

体活化 , 这提示胞质及线粒体中存在调控NLRP3炎
症小体活化的Ca²⁺浓度阈值, 仅当Ca²⁺水平超过该阈

值时 , 才会启动后续的NLRP3炎症小体活化通路。

线粒体在Ca2+介导的NLRP3炎症小体活化中的必要

性仍不明确 , 需以无线粒体细胞或线粒体功能障碍

细胞为模型深入探究。

2.4.3   心磷脂      心磷脂是线粒体内膜的特征性磷

脂。IYER等 [16]研究发现 , 当线粒体受损时 , 心磷脂

可从内膜转移至外膜 , 进而直接结合NLRP3的LRR
结构域, 并作为激活信号促进NLRP3炎症小体活化。

由此可见, 心磷脂对线粒体转位及活化至关重要, 其
缺失会导致炎症小体活化减弱。心磷脂转位不仅可

直接激活NLRP3, 也可通过促进mtROS生成, 间接放

大NLRP3的活化信号。因此 , 心磷脂从线粒体内膜

向外膜的转移是NLRP3炎症小体活化的重要途径。

2.4.4   mtDNA      mtDNA定位于线粒体内膜基质侧, 
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当线粒体功能障碍时 , mtDNA可释放至细胞质并作

为损伤相关分子模式发挥作用。NAKAHIRA等 [19]

通过溴脱氧腺苷标记实验证实 , NLRP3激活剂诱导

mtDNA释放的过程依赖mtROS的介导 , 且NLRP3蛋
白与mtDNA共定位 , 可直接触发炎症小体组装。通

过溴化乙锭耗竭mtDNA后NLRP3炎症小体无法被

激活[19], 而NLRP3活化可促进线粒体膜孔道开放, 促
进mtDNA外泄 , mtDNA可能参与NLRP3炎症小体

活化的正反馈调节。ZHONG等 [20]发现NLRP3激活

剂通过线粒体钙单向转运体 (mitochondrial calcium 
uniporter, MCU)促进线粒体过量摄入Ca2+, 进而触

发线粒体通透性转换孔 (mitochondrial permeability 
transition pore, mPTP)及电压依赖性阴离子通道

开放 , 使氧化型mtDNA快速转运至胞质。这些游

离mtDNA不仅可直接结合并激活NLRP3, 还能被

cGAS-STING通路识别 , 诱导 I型干扰素产生等反应

以放大炎症级联。综上 , mtDNA释放到细胞质中 , 
对NLRP3炎症小体的活化起着关键调控作用。

2.5   线粒体锚定蛋白介导NLRP3募集

线粒体外膜上存在部分锚定蛋白 , 这类蛋白可

与NLRP3发生相互作用, 将其招募至线粒体表面, 进
而促进NLRP3炎症小体的聚集组装并调控其活性。

2.5.1   MAVS      线粒体抗病毒信号蛋白(mitochon-
drial antiviral signaling protein, MAVS)定位于线粒

体外膜 [21]。近年研究发现 , MAVS能通过与NLRP3
的PYD结构域结合发挥连接作用 , 将NLRP3募集至

线粒体并诱导其活化 [22]。然而 , 在MAVS–/–小鼠骨髓

来源的巨噬细胞 (bone marrow-derived macrophages, 
BMDMs)中仍存在部分 caspase-1活化及 IL-1β分泌 , 
提示存在其他MAVS非依赖性活化途径。BUSKIE-
WICZ等 [23]发现 , ROS可诱导MAVS在线粒体外膜寡

聚化并提高ΔΨm, 由此推测MAVS可能作为ROS感
受器参与NLRP3信号放大。

2.5.2   Mfn2      线粒体融合蛋白2(mitofusin 2, Mfn2)
定位于线粒体外膜 , 参与线粒体间的外膜融合过程 [6], 
同时亦存在于内质网 , 可作为两种细胞器间的连接桥

梁。病毒 (如脑心肌炎病毒、流感病毒、麻疹病毒 )
感染可导致ΔΨm下降 , 进而促进Mfn2与NLRP3相互

作用, 募集NLRP3至线粒体并使其活化[24]。而分布于

内质网的Mfn2可与线粒体上的Mfn1/Mfn2形成跨膜

复合物 , 从而稳定线粒体相关内质网膜(mitochondria-
associated endoplasmic reticulum membranes, MAMs), 

该结构为NLRP3聚集及线粒体Ca2+摄取提供了空间

支架[8]。深入探究Mfn2在线粒体外膜及MAMs中的作

用, 有助于阐明NLRP3的空间调控机制。

2.5.3   MAPL      线粒体锚定蛋白连接酶(mitochon-
drial-anchored protein ligase, MAPL)为定位于线粒

体外膜的关键泛素化修饰酶 , 在调控线粒体稳态及

细胞信号转导中具有重要作用。研究证实 , MAPL
可通过将小泛素样修饰蛋白 -2/3(small ubiquitin-like 
modifier-2/3, SUMO-2/3)连接至NLRP3的赖氨酸689
位点 , 形成聚合的SUMO2/3链 , 从而抑制NLRP3活
化。SUMO2/3修饰是NLRP3维持其无活性状态的

重要机制, 在激活剂作用下, NLRP3发生去SUMO化

而活化 [25]。敲低MAPL或对NLRP3的靶位点K689
进行R突变 (K689R)以阻断SUMO化修饰 , 均可导致

NLRP3炎症小体过度活化 ; 而SUMO特异性蛋白酶

6(SUMO-specific protease 6, SENP6)和SUMO特异性

蛋白酶7(SUMO-specific protease 7, SENP7)可移除

NLRP3上的抑制性SUMO链 , 进而增强NLRP3炎症

小体的组装活性。值得注意的是 , SUMO-1介导的

单SUMO修饰可能具有稳定NLRP3并增强其功能的

作用。因此 , MAPL介导的SUMO化修饰是NLRP3
炎症小体在静息状态下维持非活化状态的新机制。

当细胞受刺激时, 去SUMO化过程启动, NLRP3随之

活化[26]。这一发现为靶向NLRP3的负向调控研究提

供了新思路 , 提示SUMO酶、SENP酶等相关分子均

有望成为干预炎症反应过激的潜在药物靶点。

2.6   线粒体自噬抑制NLRP3炎症小体活化

NAKAHIRA等 [19]发现细胞自噬可识别并清

除体内受损线粒体 , 该过程被称为线粒体自噬 (mi-
tophagy)。线粒体自噬通过降解清除受损线粒体抑制

NLRP3炎症小体的活化。采用自噬抑制剂3-甲基腺

嘌呤处理 , 或敲低自噬相关蛋白LC3B(microtubule-
associated proteins 1A/1B light chain 3B)、Beclin1的
表达 , 均可导致受损线粒体因无法被及时清除而发

生蓄积 , 导致功能障碍的线粒体数量增多 , 从而促进

NLRP3炎症小体活化。体内实验发现缺失LC3B或

Beclin1的小鼠对脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱导

的内毒素血症更为敏感 , 其NLRP3炎症小体活化增

强且症状更严重 [27]。而增强线粒体自噬可有效抑制

NLRP3炎症小体的过度活化 , 并减轻组织损伤。例

如 , 白藜芦醇激活PINK1/Parkin介导的线粒体自噬 , 
清除气道细胞受损线粒体 [28]。FUNDC1-LC3介导的
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Parkin非依赖性线粒体自噬可在代谢应激条件下快

速清除受损线粒体 , 抑制NLRP3炎症小体过度活化。

反之, PINK1或Parkin的缺失会导致受损线粒体积累, 
伴随NLRP3炎症小体显著活化及促炎细胞因子大量

释放, 加重组织损伤。而NLRP3炎症小体的持续活化, 
其效应可超出线粒体自噬的清除能力 , 进而引发炎

症反应与线粒体损伤的恶性循环[29]。

3   内质网调控NLRP3炎症小体活化
内质网作为主要负责蛋白质合成、折叠及修饰, 

调控脂质合成并维持细胞内钙离子稳态的细胞器 , 
与NLRP3炎症小体的活化关系密切。

3.1   内质网应激与未折叠反应

当内质网中蓄积过多未折叠或错误折叠蛋白

时 , 会诱发内质网应激 (endoplasmic reticulum stress, 
ERS)并激活未折叠蛋白反应 (unfolded protein re-
sponse, UPR)以诱导ROS生成 , 进而活化NLRP3炎
症小体 [5]。UPR主要通过肌醇需求蛋白1α(inositol-
requiring enzyme 1 alpha, IRE1α)、激活转录因子

6(activating transcription factor 6, ATF6)和蛋白激酶

RNA样内质网激酶(protein kinase RNA-like endoplas-
mic reticulum kinase, PERK)三种信号蛋白发挥作用。

其中IRE1α通过核糖体内切酶活性剪切XBP1 mRNA, 
PERK和ATF6则借助BiP伴侣蛋白感知应激信号。当

在长时间或过度的UPR过程中 , 内质网无法恢复稳

态时 , UPR还会通过多种机制诱导ROS生成。首先 , 
内质网氧化还原素1-α(endoplasmic reticulum oxidore-
ductin 1-alpha, ERO1-α)在促进二硫键形成的过程中

会释放大量H2O2; NADPH氧化酶4(NADPH oxidase 
4, NOX4)则位于MAMs, 产生超氧化物。其次 , UPR
可诱导 IP3R介导Ca²⁺大量释放并进入线粒体 , 损伤

电子传递链功能 , 进一步释放线粒体mtROS[18]; 同
时 , MAMs重塑可促进内质网–线粒体间Ca2+与ROS
的跨区传递 , 这一传递过程会介导ROS的持续生成

和累积。累积的ROS不仅作为第二信使诱导硫氧

还蛋白相互作用蛋白 (thioredoxin-interacting protein, 
TXNIP)、NIMA相关激酶7(NIMA-related kinase 7, 
NEK7)与NLRP3结合 , 还将NLRP3从细胞质招募至

MAMs, 与ASC和pro-caspase-1组装成炎症小体 [30]。

在经内质网激活剂处理的THP-1巨噬细胞中, ROS可
进一步激活炎症小体 [31]。这表明内质网应激启动线

粒体损伤是NLRP3活化的上游机制。

3.2   Ca2+动员与MAMs
内质网应激常伴随钙稳态失衡 , 大量Ca2+从ER

释放入胞质, 部分被线粒体摄取, 而MAMs在这一过

程中发挥关键作用。在LPS等刺激下, NLRP3与ASC
可从内质网转位至MAMs, 为炎症小体组装提供场

所。MAMs可通过 IP3R等通道介导内质网Ca2+向线

粒体高效运转 , 引发线粒体钙超载及损伤 , 进而启

动NLRP3激活信号 [32]。敲除维持MAMs结构与功能

的钙释放激活钙调节蛋白1(calcium release-activated 
calcium modulator 1, ORAI1)或葡萄糖调节蛋白

75(glucose-regulated protein 75, GRP75)蛋白, 可显著

抑制该钙转运过程及NLRP3活化 [33]。此外 , MAMs
亦是脂质及信号分子交换的重要平台。线粒体外

膜蛋白Mfn2与内质网膜上的Mfn2/Mfn1桥接形成

MAMs结构, 其是NLRP3易位的关键锚定位点, 调控

MAMs稳定性的分子可影响NLRP3炎症小体活性。

内质网跨膜蛋白ORM1样蛋白3(ORM1-like protein 
3, ORMDL3)高表达时 , 患者血清 IL-1β水平显著升

高, 其过表达可增强MAMs功能, 进而提高NLRP3炎
症小体活性 [34]。MISSIROLI等 [35]发现早幼粒细胞白

血病蛋白(promyelocytic leukemia protein, PML)能够

定位于MAMs, PML在MAMs处可与NLRP3和P2X嘌

呤受体7(P2X purinoceptor 7, P2X7)受体形成三聚复

合物 , 抑制炎症小体的活化。由此可见 , ER-线粒体

接触位点不仅是离子和代谢物交换区域 , 更是炎症

小体组装的关键平台。

4   高尔基体调控NLRP3炎症小体活化
高尔基体作为细胞内调控蛋白修饰转运及分

泌过程的关键中枢, 可产生特定的脂质信号分子, 驱
动NLRP3从其停留的细胞器位置转运至组装位点 , 
也是NLRP3炎症小体组装的重要平台之一。

4.1   DAG-PKD信号轴

ZHANG等[36]发现NLRP3炎症小体激活剂可诱导

高尔基体上的二酰基甘油 (diacylglycerol, DAG)水平

显著上升; DAG可将蛋白激酶D(protein kinase D, PKD)
募集至高尔基体, 而PKD可磷酸化NLRP3的Ser293位
点 , 该磷酸化修饰有利于NLRP3从MAMs释放至细

胞质 , 进而完成组装与活化。当PKD活性受抑制时 , 
NLRP3会滞留于MAMs, 无法完成后续的组装与活化

过程。可见 , 高尔基体产生的DAG通过激活PKD, 充
当了NLRP3从内质网–线粒体接触点脱离并向下游组
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装位点迁移的“开关”, 而PKD介导的NLRP3蛋白的磷

酸化正是触发NLRP3游离的关键步骤。

4.2   dTGN-PtdIns4P募集

CHEN等 [37]发现 NLRP3炎症小体的激动剂

可诱导高尔基体反面网络结构 (trans-Golgi net-
work, TGN)发生裂解 , 形成分散型TGN(dispersed 
TGN, dTGN)。NLRP3的 Pyrin与 NACHT结构

域间存在高度保守的正电区域 ,  含 4个氨基酸的

“KKKK模体 ”。NLRP3通过该模体与dTGN膜上的

PtdIns4P(phosphatidylinositol-4-phosphate)发生静

电相互作用 , 从而被招募至 dTGN表面聚集。富集

于dTGN后 , 局部高浓度下NLRP3发生寡聚并结合

ASC, 完成炎症小体组装。若突变 “KKKK模体 ”, 
NLRP3与PtdIns4P的结合能力则会显著减弱 , 使其

无法转运至 dTGN, 最终导致NLRP3的活化过程受

阻, 提示该模体对NLRP3向dTGN的转运及活化均不

可或缺。高尔基体膜上DAG增多与TGN解聚可能为

并行过程 , 前者通过激活PKD促进NLRP3从MAMs
游离 , 后者则为NLRP3提供新的锚定位点 , 二者协

同作用使NLRP3顺利从MAMs转运至高尔基体衍生

小膜泡上完成寡聚[38], 进一步说明dTGN-PtdIns4P对
NLRP3活化的重要性。

4.3   SCAP/SREBP2通路

固醇调节元件结合蛋白 2(sterol regulatory 
element-binding protein 2, SREBP2)是调控胆固醇代

谢的关键转录因子 , 与SREBP裂解激活蛋白 (SREBP 
cleavage-activating protein, SCAP)共同定位于内质

网膜。当细胞内胆固醇水平发生变化时 , SCAP-
SREBP2复合物由内质网转位至高尔基体 ; SREBP2 
前体蛋白在高尔基体膜上经S1P和S2P两次水解切

割后 , 其活化片段转入细胞核并结合靶基因启动

子 , 进而激活胆固醇合成及摄取相关蛋白的基因转

录 , 最终维持细胞内胆固醇稳态 [39]。WANG等 [39]发

现NLRP3活化伴随SREBP2活化 , 抑制SREBP2活性

则NLRP3活化受阻。超高分辨率的 结构光照明显

微镜 (structured illumination microscopy, SIM)观察和

细胞组分分离实验表明 , 活化的NLRP3可与SCAP共
存于高尔基体中。这提示内质网上的NLRP3可通过

SREBP2-SCAP转位至高尔基体完成后续活化 , 也表

明高尔基体是NLRP3活化的重要平台。

4.4   IKKβ依赖的dTGN转运通路

JIANG团队 [40]研究发现 , 猪繁殖与呼吸综合征

病毒 2型 (porcine reproductive and respiratory syn-
drome virus type 2, PRRSV-2)的非结构蛋白2(non-
structural protein 2, nsp2)可通过激活核因子κB抑制

因子激酶β亚基 (inhibitor of nuclear factor kappa-B 
kinase subunit beta, IKKβ)信号 , 调控高尔基体与

NLRP3的相互作用。而活化的 IKKβ可进一步磷酸

化高尔基体膜上的网格蛋白衔接蛋白复合物 , 加
速 TGN解聚为 dTGN。与经典 dTGN-PtdIns4P募
集机制不同 , IKKβ依赖性通路通过增强NLRP3与
dTGN膜上 Syntaxin 6的相互作用 , 介导膜融合促

进 NLRP3的锚定与聚集。抑制 IKKβ活性或沉默

Syntaxin 6表达 , 可显著抑制NLRP3向 dTGN转运

及炎症小体组装 , 是病毒感染背景下高尔基体调控

NLRP3活化的重要补充机制[40]。

4.5   棕榈酰化修饰介导的相分离调控

JIANG等 [41]和LIN等 [42]研究发现棕榈酰转移

酶锌指DHHC型包含蛋白7(zinc finger, DHHC-type 
containing 7, ZDHHC7)定位于高尔基体及内质网, 可
特异性棕榈酰化修饰人NLRP3的C130/C261残基、

小鼠NLRP3的C126残基 , 降低其水溶性并促进高尔

基体膜表面液–液相分离 [42]。NLRP3的FISNA结构

域存在内在无序区域 , 该区域中的保守疏水残基与

棕榈酰化协同作用 , 驱动NLRP3形成凝聚体 , 进而

为ASC的结合与组装奠定分子基础。ZDHHC7的敲

除或NLRP3棕榈酰化位点的突变 , 可消除NLRP3的
相分离过程、抑制NLRP3炎症小体的活化 ; 而去棕

榈酰转移酶含α/β水解酶结构域蛋白13(abhydrolase 
domain containing 13, ABHD13)则对该过程发挥反

向调控作用 , 二者共同构成调控NLRP3的双重脂质

修饰通路。此外 , ZDHHC12可通过棕榈酰化修饰

NLRP3, 促进其与HSPA8(heat shock 70 kDa protein 
A8)结合, 并借助KFERQ样基序介导NLRP3从内质网

向高尔基体dTGN转运 ; 自身炎症性疾病患者巨噬细

胞中ZDHHC12高表达 , 与NLRP3的富集及过度激活

密切相关 [41-42]。该机制揭示了高尔基体在NLRP3胞
内转运中的分选功能 , 为理解炎症性疾病的发病机

制提供了新视角。

5   溶酶体调控NLRP3炎症小体活化
溶酶体作为细胞内的 “消化车间 ”, 在细胞稳态

维持、物质代谢及免疫防御等过程中发挥核心作用。

溶酶体内部富含多种酸性水解酶, 且在pH4.5~pH5.0
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的酸性环境中酶活性最高。溶酶体膜具有特殊的脂

质与蛋白质组成 , 既能有效隔离内部水解酶与细胞

质, 避免对细胞自身结构及成分造成损伤, 又具备高

度的稳定性和动态调控能力 , 可在细胞应对不同生

理及病理刺激时发生融合、分裂等形态学变化。

NLRP3炎症小体的活化与溶酶体功能密切相

关。当细胞受到单钠尿酸盐结晶 (monosodium urate, 
MSU)、Alum、二氧化硅 (silicon dioxide, silica)、β-淀
粉样蛋白(amyloid-β)及胆固醇晶体等颗粒性物质侵袭

时 , 细胞会通过吞噬作用将其包裹形成吞噬体 , 吞噬

体快速与溶酶体融合为吞噬溶酶体 [2]。这些颗粒通

过机械摩擦直接破坏溶酶体膜完整性 , 或通过表面化

学基团干扰膜上脂质与蛋白质功能 , 导致溶酶体膜通

透性增加 , 释放组织蛋白酶、酸性水解酶及离子等内

容物至胞质。其中 , 组织蛋白酶以酶原形式在胞质中

被激活, 通过切割底物参与下游信号转导; 而Leu-Leu-
OMe直接破坏溶酶体膜可触发NLRP3活化, 进一步证

实溶酶体损伤是其活化的关键诱因 [43]。在MSU诱导

的NLRP3活化模型中 , 溶酶体酸性环境 (由V-ATPase
维持 )的破坏发挥核心作用 : 膜损伤导致质子平衡紊

乱, 大量Na⁺被释放至胞质, 引发渗透压升高及水分子

内流, 最终因K⁺浓度稀释下降激活NLRP3。实验监测

显示, 胞质K⁺浓度降低与NLRP3组装及活化程度呈显

著正相关 [44]。此外, 溶酶体释放的组织蛋白酶可通过

切割关键信号分子调控相关通路 , 其释放物还可通过

影响线粒体功能、诱导ROS产生等间接途径 , 协同促

进NLRP3炎症小体活化。

6   细胞器间相互作用调控NLRP3活化
NLRP3炎症小体的精准活化依赖线粒体、内

质网、高尔基体及溶酶体之间构成的动态交互网络。

该炎症小体以膜接触位点为结构枢纽 , 通过Ca²⁺、
ROS、mtDNA等信号交叉传递, 构建起“定位–转运–
组装活化”的级联通路, 实现对NLRP3炎症小体空间

动态与功能激活的精准调控。

6.1   线粒体–内质网: MAMs介导的调控环

线粒体与内质网通过MAMs形成调控NLRP3
活化的核心信号平台。MAMs稳定性由线粒体外

膜蛋白Mfn2与内质网膜Mfn1/Mfn2形成跨膜复合

物维持 , 兼具离子转运 , 脂质及信号分子交换功能。

在内质网应激时 , IRE1α、PERK通路可诱导ROS生
成, 同时还能激活IP3R并介导Ca2+释放; MAMs则可

将释放的Ca2+转运至线粒体 , 最终引发线粒体Ca2+

超载。钙超载既降低ΔΨm, 促进MOMP及细胞色

素 c释放 , 又诱导mtROS生成与mtDNA外泄。释放

的mtROS可反向增强内质网UPR通路的活性 , 促进 
TXNIP、NEK7与NLRP3相互结合 , 同时将三者募

集至MAMs; 而mtDNA则直接结合NLRP3启动组装, 
还通过cGAS-STING通路放大炎症信号。

6.2   内质网–高尔基体: “锚定–转运–修饰”的连续

调控通路

内质网与高尔基体通过信号分子转运与蛋白

修饰协同调控NLRP3的亚细胞定位。静息时NLRP3
部分定位于内质网及MAMs, NLRP3激活剂刺激可

诱导高尔基体生成DAG, 进而招募并激活PKD, PKD
磷酸化NLRP3的Ser293位点 , 使其脱离MAMs游离

至胞质 ; 同时 , 内质网膜SCAP-SREBP2复合物转运

至高尔基体 , 经S1P/S2P水解激活后介导NLRP3向
高尔基体募集 , NLRP3进而与dTGN膜上的PtdIns4P
通过静电作用结合 , 为NLRP3寡聚提供锚定位点。

此外 , 内质网应激经MAMs影响高尔基体脂质修饰

功能 , 高尔基体ZDHHC7/ZDHHC12棕榈酰化修饰

NLRP3, 内质网来源HSPA8识别NLRP3的KFERQ样

基序 , 能够协助其向dTGN精准转运 , 从而在亚细胞

维度发挥关键调控作用。

6.3   线粒体–溶酶体的双向调控作用

高尔基体和溶酶体通过 “损伤信号传递 ”与 “自
噬清除”形成双向调控关系。颗粒性激活剂(如MSU、

Alum)致溶酶体膜损伤 , 释放组织蛋白酶B/D、酸性

水解酶 , 这些释放的酶类可切割线粒体膜蛋白 , 促
进MOMP发生及mtROS、mtDNA释放 , 降低NLRP3
活化阈值 ; 同时 , 溶酶体损伤引发的胞质Na⁺内流与

渗透压升高会导致K⁺浓度下降 , 与mtROS协同激活

NLRP3。反之 , 溶酶体介导的线粒体自噬通过减少

mtROS与mtDNA释放 , 负向抑制NLRP3过度活化。

而NLRP3炎症小体持续激活引发的细胞焦亡破坏溶

酶体膜稳定性 , 抑制线粒体自噬 , 形成炎症放大的恶

性循环。

6.4   高尔基体–溶酶体的交叉协同作用

高尔基体和溶酶体通过脂质代谢与膜损伤信

号的交叉传递调控NLRP3的活化。在代谢综合征(如
非酒精性脂肪肝 )中 , 肝细胞脂质过度堆积致高尔基

体结构重塑 , DAG-PKD轴过度激活 , 促进NLRP3脱
离MAMs; 同时 , 脂质蓄积破坏溶酶体膜完整性 , 释
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放的组织蛋白酶B激活高尔基体上的 IKKβ信号 , 加
速dTGN解聚, 增强NLRP3与dTGN膜上Syntaxin 6的
相互作用, 促进炎症小体组装, 且该过程可与溶酶体

介导的病毒吞噬及膜损伤过程协同 , 实现炎症信号

的放大效应。此外 , 高尔基体介导的NLRP3棕榈酰

化影响溶酶体对其分选降解 , 溶酶体脂质信号反向

调控高尔基体脂质合成 , 该机制在肥胖相关胰岛素

抵抗、2型糖尿病中尤为关键。

7   细胞器交互网络异常与NLRP3相关疾

病的关联
NLRP3炎症小体过度活化是诸多炎症相关疾

病的核心病理机制 , 而线粒体、内质网、高尔基体

及溶酶体构成的交互网络功能紊乱 , 是驱动NLRP3
异常激活的关键上游事件 , 该网络可通过引发膜接

触位点介导的信号传递稳态失衡, 参与自身免疫病、

代谢综合征、神经退行性疾病的发生发展。

7.1   自身免疫病

在类风湿关节炎 (rheumatoid arthritis, RA)
中 , 滑膜成纤维细胞线粒体功能障碍导致ΔΨm下

降及mtROS大量生成 , 同时内质网应激持续激活

IRE1α-UPR通路加剧ROS累积 [31]。更为关键的是 , 
滑膜细胞MAMs结构异常增多, 线粒体和内质网间

Ca2+转运效率提升 , 引发线粒体Ca2+超载及mtDNA
释放 ; 而溶酶体因吞噬过量免疫复合物及凋亡碎

片 ,  膜通透性增加 ,  使组织蛋白酶 B/D被释放入

胞质 , 与 mtROS、mtDNA协同激活 NLRP3炎症

小体 [44]。此外 , RA患者滑膜组织中MAPL介导的

NLRP3 SUMO化修饰减弱 , 去SUMO化酶SENP6
表达水平升高 , 进一步增强NLRP3组装活性 , 形成

炎症放大循环。而系统性红斑狼疮 (systemic lupus 
erythematosus, SLE)患者外周血单核细胞存在线

粒体自噬缺陷 , 受损线粒体无法被及时清除导致

mtDNA大量释放入胞质 [19]。mtDNA既可直接活化

NLRP3炎症小体, 又能通过cGAS-STING通路诱导

I型干扰素产生 , 二者协同放大免疫紊乱的病理效

应[20]。同时, SLE患者淋巴细胞中内质网应激增强, 
UPR通路持续激活促使TXNIP与NLRP3结合 ; 而
溶酶体膜稳定性下降, 导致组织蛋白酶释放进而加

剧炎症反应。SLE患者外周血中ZDHHC12的表达

水平显著升高 , 该蛋白可促进NLRP3的棕榈酰化

修饰及其在高尔基体中的定位 , 进而提高NLRP3

炎症小体的活化水平 [45]。激活 PINK1/Parkin介导

的线粒体自噬可显著降低 SLE模型小鼠自身的抗

体水平及减轻器官炎症损伤 , 为SLE的治疗提供了

新方向。

7.2   代谢综合征

在肥胖相关胰岛素抵抗中 , 脂肪组织慢性炎症

是连接肥胖与胰岛素抵抗的关键。细胞内脂肪酸

过度堆积可诱发内质网应激 , 进而激活PERK-UPR
信号通路并促进ROS生成 ; 同时 , MAMs结构异常

促进线粒体和内质网间Ca2+转运 , 引发线粒体Ca2+

超载及mtROS大量生成 [32]。该系列分子事件会使

溶酶体膜通透性增加 , 组织蛋白酶释放 , 共同激活

NLRP3炎症小体。NLRP3介导的 IL-1β释放可抑制

胰岛素受体底物的酪氨酸磷酸化 , 抑制胰岛素信

号转导 [46]。激活线粒体自噬或抑制内质网应激 , 可
抑制NLRP3活化并逆转胰岛素敏感性。非酒精性

脂肪肝 (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)
患者肝细胞脂质过度积累导致高尔基体结构重塑 , 
DAG-PKD信号轴过度激活 , 促进NLRP3从MAMs
游离并在dTGN中组装; 同时, 肝细胞溶酶体对脂滴

的降解能力下降, 脂质蓄积并破坏溶酶体膜完整性, 
使得组织蛋白酶B被释放 , 进一步激活NLRP3[36]。

临床研究显示 ,  NAFLD患者肝组织中 NLRP3、
IL-1β表达水平与肝脂肪变性及炎症程度呈正相关 , 
靶向高尔基体 PKD的抑制剂在动物模型中可抑制

NLRP3活化 , 减轻肝损伤与纤维化。在 2型糖尿病

(type 2 diabetes mellitus, T2DM)中, 胰岛β细胞内质

网应激持续激活 , ATF6-UPR通路与IRE1α通路协同

促进ROS生成 ; 同时 , Mfn2表达下调导致MAMs结
构不稳定 , 引发线粒体Ca2+超载及ΔΨm下降 , 促进

mtDNA释放 [24]。溶酶体因持续吞噬异常折叠蛋白

与胞内蓄积脂质 , 导致膜通透性增加 , 组织蛋白酶

释放进入胞质 , 并与mtDNA、ROS协同作用 , 进而

激活NLRP3炎症小体。NLRP3活化介导的β细胞焦

亡及IL-1β释放, 既可减少β细胞数量, 又可抑制胰岛

素分泌 , 加剧血糖紊乱 [18]。T2DM患者胰岛组织中

NLRP3的活化水平显著升高 , 而靶向NLRP3的小分

子抑制剂MCC950可在动物模型中保护胰岛 β细胞

功能, 改善血糖控制。

7.3   神经退行性疾病

在阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)中 , 
β淀粉样蛋白被小胶质细胞吞噬形成吞噬体 , 吞噬
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体与溶酶体融合后导致组织蛋白酶B释放 ; 同时直

接损伤线粒体功能 , 导致ΔΨm下降、mtROS生成

及mtDNA释放 [47]。此外 , AD患者神经元中MAMs
结构异常 , Ca2+转运增加引发线粒体Ca2+超载 , 进
一步加剧线粒体损伤并促进ROS生成 ; 这些信号

共同激活小胶质细胞及神经元中的 NLRP3炎症

小体 , 促进炎症因子释放 , 加剧神经炎症并促进神

经元凋亡 [47]。而在帕金森病 (Parkinson’s disease, 
PD)中 , α-突触核蛋白(alpha-synuclein, α-Syn)聚集

抑制小胶质细胞及神经元中受损线粒体清除 , 导
致mtDNA释放入胞质 ; 同时诱导内质网应激 , 激
活PERK-UPR通路 , 促进ROS生成 , 加剧线粒体损

伤。α-Syn被小胶质细胞吞噬后 , 可破坏溶酶体膜

的完整性 ; 溶酶体进而释放组织蛋白酶D, 组织蛋

白酶D、mtROS与mtDNA三者协同作用, 共同活化

NLRP3炎症小体 [48]。PD患者中脑黑质区NLRP3、
IL-1β表达水平显著升高 , 激活 PINK1/Parkin介导

的线粒体自噬或抑制IP3R介导的Ca2+释放, 均可在

PD模型中保护多巴胺能神经元[48]。

8   结语
NLRP3炎症小体的活化是机体免疫防御和内

环境稳态调控的重要机制 , 其活化过程依赖于线粒

体、内质网、高尔基体及溶酶体的协同作用 (图1)。
线粒体通过ΔΨm波动、mtROS释放、Ca2+超载及心

磷脂转位等多重机制直接参与NLRP3炎症小体的

图1   细胞器交互网络调控NLRP3炎症小体的活化(根据参考文献[2,5,15,18,37-38]修改)
Fig.1   The organelle interaction network regulates the activation of the NLRP3 inflammasome 

(modified from the references [2,5,15,18,37-38])
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激活过程 , 由MAVS、Mfn2等锚定蛋白介导的空间

募集作用 , 与NLRP3相关线粒体自噬的负向调控协

同, 共同维持炎症小体活化过程的动态平衡; 内质网

通过应激反应、Ca2+动员及MAMs结构 , 为NLRP3
组装提供关键空间支架 , 其与线粒体之间的钙信号

传递构成了一条重要的调控轴; 高尔基体通过DAG-
PKD信号轴、dTGN-PtdIns4P募集及SCAP/SREBP2
通路, 精准调控NLRP3的转运与活化过程, 拓展其组

装的亚细胞维度 ; 溶酶体通过颗粒性物质诱导的膜

损伤, 释放组织蛋白酶及离子信号, 构成活化启动的

重要触发点。上述细胞器通过膜接触位点的动态交

互与信号分子的精细传递 , 形成复杂有序的调控网

络。尽管NLRP3活化的细胞器调控机制研究已取得

显著进展, 但仍存在关键科学问题亟待解决: 不同细

胞器信号在时空维度的协同或拮抗机制尚未明晰 ; 
目前对细胞类型与刺激条件相关的特异性调控差异

仍缺乏深入解析 ; 细胞器动态变化(如线粒体分裂与

融合、高尔基体重塑、溶酶体膜修复 )对NLRP3亚
细胞定位的实时影响 , 目前仍缺乏高分辨率时空动

态数据的直接支撑。未来研究可借助单细胞实时成

像与超分辨显微技术 , 系统阐明上述调控机制。一

是解析细胞器间信号传递的关键分子靶点 , 阐明其

在NLRP3活化中的协同调控规律 ; 二是揭示疾病状

态下细胞器功能异常对NLRP3过度活化的驱动机

制, 为靶向干预提供理论依据; 三是开发靶向细胞器

交叉调控通路的特异性抑制剂 , 探索其在NLRP3相
关疾病中的治疗潜力。深入解析NLRP3活化过程中

的细胞器空间调控网络 , 有望为NLRP3过度活化相

关疾病的精准防治提供新的研究视角与治疗策略。
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