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蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemorrhage，SAH）

是一种具有高死亡率和高致残率的急性脑血管疾

病，约占卒中的 5%［1］。SAH 具有复杂的病理生理

学，且涉及多种机制（如颅内压增高、脑血流量减少、

炎性反应的激活、氧化应激反应、细胞凋亡等）［2］，

最终可导致 SAH 后早期脑损伤（early brain injury，

EBI）、脑血管痉挛（cerebrovascular spasm，CVS）、脑积

水（hydrocephalus）和迟发性脑缺血（delayed cerebral 

ischemia，DCI）等并发症的发生［3-5］。近年来，炎性

反应被认为在 SAH 及其并发症中起着重要作用，并

且其程度与患者的预后密切相关［6］。而 NLRP3 炎

性小体在炎性反应中起关键作用，NLRP3 炎性小

体在 SAH 早期被激活后，介导 caspase-1 的激活，并

释 放 IL-1β 和 IL-18，由 此 引 发 炎 性 反 应［7］，现 就

NLRP3 炎性小体在 SAH 中的研究进展进行阐述。

一、NLRP3 炎性小体概述

先天性免疫系统作为机体内一种重要的自身

防御系统，在外源性或内源性刺激物刺激机体后，

通 过 模 式 识 别 受 体（pattern recognition receptors，

PRR）识 别 病 原 相 关 分 子 模 式（pathogen-associated 

molecular pattern，PAMP）或 损 伤 相 关 分 子 模 式

（damage associated molecular pattern，DAMP），活化下

游信号通路，从而引发机体全身或局部炎性反应，

进而释放介导细胞因子［8］。根据识别受体的不同，

炎性体可大致分为两类：核苷酸结合寡聚化结构域

（nueleotide binding oligomerization domain，NOD）样家

族 和 PYHIN（Pyrin and HIN domain-containing）蛋 白

家族；前者包括 NLRP1、NLRP3、NLRP6、NLRP7 等，

后者包括黑素瘤缺乏因子 -2（absent in melanoma-2，

AIM2）等［9］。

NLRP3 炎性小体是 NOD 样家族中的典型成员，

也是目前研究最广泛的炎性小体。它主要由NLRP3

（又称cryopyrin或NALP3）、含有半胱天冬酶募集结构

域凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis associated speck-like 

protein containing a CARD domain，ASC）和 半 胱 天

冬氨酸酶 -1 前体（pro-caspase-1）组成［10-12］。其中，
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NLRP3 为其核心部分，主要包括三部分：C- 末端
为富含亮氨酸重复序列（leucine-rich-repeat domain，
LRR），可参与识别危险信号；中间为核苷酸结合
寡 聚 化 结 构 域（nucleoside triphosphatase domain，
NACTH 或 NOD），可介导蛋白寡聚化，并参与炎性小
体的形成；N- 末端包括热蛋白结构域（pyrin domain，
PYD）、胱天蛋白酶募集结构域（caspase recruitment 
domain，CARD）等，参与炎性小体激活信号传导过
程。ASC 是细胞内一类重要的衔接蛋白，包含两个
重要的结构域即 PYD 和 CARD。当外源性或内源性
刺激物激活 NLRP3 后，NLRP3 通过 PYD 介导同型蛋
白之间的相互作用与 ASC 结合，ASC 则通过 CARD
结构域募集 pro-caspase-1，最终形成 NLRP3 炎性小
体，并 激 活 caspase-1，促 进 IL-1β、IL-18 前 体（即
pro-IL-1β、pro-IL-18）的成熟与释放，参与炎性反
应，并促进细胞凋亡［7，13］。

NLRP3 炎性小体在众多炎性疾病的发生及发
展过程中担当重要角色，如口腔疾病、2 型糖尿病、
动脉粥样硬化、神经退行性疾病（如阿尔茨海默病
等）、创伤性脑损伤、脑炎、脑卒中等［14-15］。近年来，
众多研究表明 NLRP3 炎性小体参与到 SAH 后的炎
性反应中，明确 NLRP3 炎性体在 SAH 后炎性反应中
的具体机制有重要意义。

二、NLRP3 炎性小体的活化机制
目前研究表明，NLRP3 炎性小体的激活包括两

个步骤。第一步，机体通过 PRR 识别外源性或内源
性刺激物后触发启动信号，并引发 Toll 样受体（Toll-
like receptors，TLR）/ 核 因 子 κB（nuclear factorκB，
NF-κB）信号传导途径的激活，促进 NLRP3 及其
下 游 pro-IL-1β、pro-IL-18 的 表 达 增 加；第 二 步，
NLRP3 炎性小体的组装完成，触发 pro-caspase-1 向
有活性的 caspase-1 转化，并释放成熟的 IL-1β、IL-
18，参与炎性反应［16-17］。

目前NLRP3炎性小体的活化机制仍存在争议，其
被公认的激活机制主要有以下3种：钾离子外流［12］、
溶酶体的破坏和组织蛋白酶的释放［18］以及活性氧

（reactive oxygen species，ROS）的产生［19］。除上述三
种主要机制外，还有其他的机制也能激活 NLRP3 炎
性小体，如线粒体损伤后 DNA 或心磷脂的释放［20］、
线粒体的易位［21］以及钙离子动员介导的线粒体损
伤和功能障碍［22］等。然而 NLRP3 炎性小体激活的
决定性分子机制却有待进一步研究。

三、NLRP3 炎性小体与蛛网膜下腔出血
SAH 后数小时至数天内发生的继发性脑损伤是

造成 SAH 不良预后的主要原因，炎性反应在其发病

机制中起重要作用。一般情况下，炎性反应可以清
除 SAH 后机体内的死亡细胞或其他有害物质，并促
进组织细胞的修复或重建；但是，过度或不受控制
的炎性反应可导致 SAH 后细胞损伤和血脑屏障的
破坏，从而引起或加重脑水肿和 SAH 后继发性细胞
凋亡［23］。

炎性反应包括炎性细胞的激活和促炎细胞因子
的释放［24］。SAH 后免疫细胞（如单核 / 巨噬细胞和
中性粒细胞）通过被破坏的血脑屏障进入大脑，到
达受损区域后，激活大脑的常驻免疫效应细胞（如小
胶质细胞等）；随后活化的小胶质细胞产生，并释放
多种促炎细胞因子和趋化因子，对周围神经细胞组
织造成损伤，并可促进白细胞的募集，进一步加重
脑损伤［25-26］。

有研究证实，在中枢神经系统中，NLRP3 主要
位于小胶质细胞中，小胶质细胞中的 NLRP3 被激活
后，形成 NLRP3 炎性复合体，pro-caspase-1 被切割成
蛋白水解亚基（caspase-1 p20 和 caspase-1 p10），并将
pro-IL-1β、pro-IL-18 转 化 为 成 熟 的 IL-1β、IL-18，
进一步产生和释放细胞因子，引发和促进炎性反应，
并诱导程序性细胞死亡［27］。因此阐明 NLRP3 炎性
体在 SAH 后炎性反应中的分子机制对于临床研究
和治疗策略有重要意义。而目前众多研究主要采
用半定量 PCR 法检测细胞中 NLRP3 mRNA 表达和
Western blot 法检测细胞中 NLRP3 蛋白表达。

作为一种多蛋白复合物，NLRP3 炎性小体的活
化机制在 SAH 及其并发症的发生发展过程中尚不
明确。有相关研究证明，P2X7R 位于 NLRP3 炎性
小体的上游，且 P2X7R/cryopyrin 炎性体信号轴可能
参与 SAH 后的神经炎［28］。Chen 等［28］在一项血管
内穿孔大鼠 SAH 模型实验研究中采用 Western blot
法 检 测 细 胞 中 cryopyrin（即 NLRP3）、P2X7R 和 IL-
1β，结果表明 P2X7R/NLRP3 炎性体轴在 SAH 后早
期显著表达，从而诱导促炎细胞因子的释放，最终
导致 EBI；并且研究人员发现通过施用小分子干扰
RNA（siRNA）沉默的 cryopyrin 或 P2X7R 抑制 P2X7R/
NLRP3 炎性体信号通路，可抑制 caspase-1 的活化及
IL-1β 与 IL-18 的释放，改善 SAH 后神经功能障碍与
脑水肿。因此，P2X7R 可能成为治疗 SAH 后继发性
脑损伤的靶点。先前有研究报道，ATP 与 P2X7R 的
结合可促进钾离子的外流，导致 NLRP3 炎性体的组
装与激活［17］；然而该文献并未发现钾离子的外排。

SAH 后，线粒体的功能障碍可导致过量 ROS 的
产生，激活 TLR/NF-κB 信号传导途径，促进 NRLP3
的激活，从而诱导炎性反应的发生。Shao 等［26］在
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一项大鼠 SAH 模型实验研究中采用 Western blot 法
检测 pIκBα（磷酸化 NF-κB/P65 抑制蛋白）、p65、
NLRP3、ASC、caspase-1 和 IL-1β，采 用 RT-PCR 检
测 IL-1β、TNF-α 的 mRNA 水 平，以 及 通 过 测 定
ROS 的内源性清除剂超氧化物歧化酶（superoxide 
dismutase，SOD）和谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 
peroxidase，GSH-Px）以 评 估 ROS 水 平。 其 结 果 表
明，富含氢的盐水（HS）一方面可以通过抑制 NF-κB 
p65 亚基易位至细胞核，并抑制其下游促细胞因子

（如 IL-1β、IL-18、TNF-α 等）的释放与 NLRP3 的表
达；另一方面，HS 可减少 ROS 的生成，抑制 NLRP3
炎性小体的激活，降低 IL-1β 和 IL-18 的释放，从而
减轻 EBI 的炎性反应和细胞损伤。米诺环素［11］和
褪黑素［15］均可通过减少 ROS 的生成，抑制 NLRP3
炎性小体的活化，减少成熟 IL-1β 及 IL-18 的产生，
从而减轻 SAH 后 EBI 的炎性反应，并且改善预后。
另外，线粒体可通过其自噬作用来抑制 NLRP3 炎性
体的活化。Cao 等［27］研究发现褪黑素能通过介导与
线粒体自噬作用相关的蛋白表达上调，抑制NLRP3
炎性小体的激活，降低促炎细胞因子的水平，从而发
挥抗 SAH 后 EBI 的神经功能保护作用。Li 等［29］发
现，氟西汀也可通过增强 SAH 后细胞的自噬作用
抑制 NLRP3 炎性体和 caspase-1 的活化，减弱促炎
细胞因子的表达，从而改善 SAH 后 EBI；该研究还
通过对实验大鼠在诱导 SAH 1 h 后腹膜注射选择性
caspase-1 抑制剂 Ac-YVAD-CMK 发现， 该抑制剂能
降低IL-1β和IL-18的表达，减轻脑水肿，改善神经功
能，这表明caspase-1在NLRP3炎性体介导的炎性反应
中发挥重要作用，然而其具体机制需待进一步阐明。

另有研究发现，SAH后NLRP3炎性小体的激活
还可通过RIP1-RIP3-DRP1 途径介导。在该途径中，
丝氨酸-苏氨酸激酶RIP1（RIPK1）-RIP3（RIPK3）复合
体可促进动力相关蛋白1（Dynamin-related protein 1，
DRP1）激活，使线粒体发生易位，造成线粒体损伤，
产生大量ROS，从而激活NLRP3炎性小体。Zhou等［30］

发现在 SAH 后早期应用 Necrostatin-1（一种坏死性
凋亡抑制剂）可抑制 RIP1 或 RIP3、磷酸化 DRP1 和
NLRP3 炎性小体的表达；另一方面，采用线粒体分
裂抑制剂（mitochondrial division inhibitor，mdivi-1）可
抑制 DRP1 蛋白的表达，减轻线粒体的损伤和 ROS
的产生，抑制 NLRP3 炎性小体的激活，继而减轻
SAH 后的脑水肿和神经功能缺损。先前有研究表明
NLRP3 炎性小体主要在小胶质细胞上表达［27］；Zhou
等［30］研究发现 RIP1、RIP3、DRP1 的表达主要与小
胶质细胞的活化相关，这进一步证实 RIP1-RIP3-

DRP1途径可参与到SAH后NLRP3炎性小体激活中。
除此之外，最近研究还发现紫檀萜（Pterostilbene）、

白藜芦醇（Resveratrol）和右美托咪定（Dexmedetomidine）
等药物均可通过抑制 NLRP3 炎性小体的激活，来减
轻 SAH 后脑水肿，并提高神经行为功能，但是其具
体作用机制有待进一步研究［24，31-32］。从这些研究
中可发现，在 SAH 后，NLRP3 的激活涉及多种机制。
然而，其主要的激活机制及调控机制仍需进一步研
究阐明。

四、小结
SAH 是严重的脑血管疾病，过度的炎性反应

可加重 SAH 后脑损伤，而 NLRP3 炎性小体在炎性
反应中发挥着关键作用。目前越来越多的研究关
注 NLRP3 炎性小体在 SAH 中的作用，并表明其在
SAH 后 EBI 中起重要作用，且 NLRP3 在很多疾病当
中均扮演着重要角色。阻断 NLRP3 炎性小体的活
化有利于减轻 SAH 后的炎性反应，从而改善 SAH 后
EBI 及其不良预后。然而 NLRP3 炎性小体在 SAH 后
EBI 中的主要激活机制尚未阐明清楚。除 EBI 外，
脑血管痉挛、脑积水与迟发性脑缺血等并发症均与
SAH 后不良预后相关，但是目前尚未有研究来探索
NLRP3炎性小体是否参与这些并发症的发病机制以
及它在其中的作用。因此，在 SAH 中，针对 NLRP3
炎性小体的研究有待进一步探索及验证，为 SAH 的
治疗提供新的策略和理论依据。
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