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细胞焦亡作为一种程序性细胞死亡途径，是一种

由激活的炎症小体引发的细胞死亡形式，其中炎症

小体以核苷酸结合寡聚结构域样受体（NLR）家族为

代表［1-2］。随着细胞焦亡研究的逐渐深入，越来越

多的研究证明其与神经退行性疾病之间存在着密不

可分的联系。本文就依赖 NLRP3 炎症小体的细胞

焦亡在神经退行性疾病中的最新研究进展进行综

述，探寻通过抑制 NLRP3 炎症小体的启动或激活作

为治疗神经退行性疾病新靶点的可行性。

一、经典及非经典细胞焦亡途径

细胞焦亡不同于其他形式的程序性细胞死亡，

其 主 要 依 赖 于 半 胱 天 冬 蛋 白 酶 -1（caspase-1）、4、

5、11，基本特征是细胞肿胀、形成质膜孔（溶解）以

及释放促炎细胞因子白细胞介素 -1β（IL-1β）和

IL-18［3-5］，但本质仍是以 NLR 家族为代表的一种引

发细胞死亡的新型细胞死亡方式。在 NLR 家族中，

又因 NLRP3 炎症小体与临床关系密切［6-7］，被广泛

研究并为研究者所熟知。NLRP3 炎症小体由 3 个部

分组成，分别为感受器（NLRP3）、凋亡相关斑点样蛋

白（apoptosis-associated speck-like protein containing 

CARD，ASC）及效应蛋白（活化的 caspase-1）。在经

典细胞焦亡途径中的激活依赖于 caspase-1 切割关

键介质 Gasdermin D（GSDMD），而 GSDMD 的氨基末

端结构域在细胞焦亡中又可以通过激活 NLRP3 炎

症小体引起一系列的炎症级联反应［8-9］。激活后的

NLRP3 炎症小体将导致活性 caspase-1 的产生，进

·综述·

经NLRP3通路的细胞焦亡在神经退行性疾病中的

研究进展

贾露露 何茂锐 陶鹏

400010 重庆医科大学附属第二医院内科（贾露露），感染病科（陶鹏）；400700 重庆市第九

人民医院全科医疗科（何茂锐）

通信作者：何茂锐，Email：28119481@qq.com；陶鹏，Email：konghu128@126.com
DOI：10.3969/j.issn.1009-6574.2022.02.014

【摘要】 越来越多的研究发现，参与细胞焦亡中的 NLRP3 炎症小体被抑制启动或激活后，可以起

到一定的减少神经炎症反应、延缓神经退行性疾病进展的作用。因此，现就依赖 NLRP3 炎症小体的细

胞焦亡在神经退行性疾病中的最新研究进展进行综述。

【关键词】 NLRP3 炎症小体； 细胞焦亡； 神经退行性疾病； 综述

基金项目： 重庆市北碚区技术创新与应用示范社会民生类项目（2019-34）

Research progress of pyroptosis via NLRP3 pathway in neurodegenerative diseases Jia Lulu， He Maorui， 
Tao Peng
Department of Internal Medicine， the Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University， Chongqing 
400010， China （Jia LL）； Department of General Medicine， Chongqing Ninth People's Hospital， Chongqing 
400070， China （He MR）； Department of Infectious Disease， the Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical 
University， Chongqing 400010， China （Tao P）
Corresponding authors： He Maorui， Email： 28119481@qq.com； Tao Peng， Email： konghu128@126.com

【Abstract】 A growing number of studies have found that NLRP3 inflammatory bodies involved 
in pyroptosis plays a role in reducing the neuroinflammatory response and delaying the progression of 
neurodegenerative disease when being inhibited starting or activated. Therefore， this article reviews the recent 
research progress of NLRP3 inflammasome dependent pyroptosis in neurodegenerative diseases.

【Key words】 NLRP3 inflammatory body； Pyroptosis； Neurodegenerative disease； Review
Fund program： Chongqing Beibei District Technological Innovation and Application Demonstration 

Social Livelihood Project （2019-34）



· 150 · 神经疾病与精神卫生 2022 年 2 月 20 日第 22 卷第 2 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， February 20，2022，Vol.22，No.2

而产生活化的 IL-1β 和 IL-18，从而引发细胞焦亡。

因此，NLRP3 炎症小体在经典焦亡途径中的地位

不言而喻。除了经典的激活过程外，还有涉及小鼠

caspase-1（或 caspase-4、5）介导的非经典焦亡途径，

其拥有促进经典 NLRP3 炎症小体成熟的功能，提示

经典途径与非经典途径以 NLRP3 炎症小体相联系，

两者并不是互相割裂的单体。同时，也更加印证了

依赖 NLRP3 炎症小体的细胞焦亡在焦亡研究中的

重要性。

二、细胞焦亡在阿尔茨海默病（Alzheimer disease， 

AD）中的作用机制

AD 作为常见的痴呆类型以及常见的中枢神经

系统退行性疾病，基本特征是细胞外聚集的淀粉

样 β 蛋白（amyloid β-protein，Aβ）的沉积、高度磷

酸化 tau 蛋白组成的神经原纤维缠结（neurofibrillary 

tangle，NFT）［10-11］、神经元缺失及胶质增生。尽管

目前发表的研究结果并不一致，但明确的是，神经

炎症在 AD 的早期就已发生，并极可能推动疾病的

进展。Aβ 作为 AD 患者的主要毒性蛋白，通过激

活 AD 模型小胶质细胞中的 NLRP3 炎症小体引起

IL-18 和 IL-1β 表达上调，触发细胞焦亡，加重体内

Aβ 的病理沉积［12］，进而加重 AD 病理进程。此外，

有报道显示［13］，ASC 作为 NLRP3 接头蛋白，在缺乏

或抑制时，APP/PS1 小鼠大脑中的 Aβ 沉积减少，空

间记忆功能改善。不仅如此，近年来的研究也表明，

NLRP3炎症小体与tau蛋白也密切相关。例如，一项

研究显示［14］，NLRP3 炎症小体的缺乏可降低 tau 蛋

白的过度磷酸化和聚集性，从而减轻 AD 神经症状。

另外，有研究还指出［15］，炎症小体介导的细胞焦亡

可能是过度磷酸化 tau 蛋白诱导 PC12 细胞和痴呆模

型大鼠神经毒性的一个病理机制，当抑制细胞焦亡

途径后，不仅可以减轻神经元损伤，还可以改善 AD

大鼠的认知功能。这些研究表明与细胞焦亡密切相

关的 NLRP3 炎症小体可以通过影响 Aβ 和 tau 蛋白

两方面参与 AD 的病理生理机制，也证明 NLRP3 炎

症小体与 AD 关系密切。因此，NLRP3 炎症小体有

望成为未来药物治疗 AD 的新靶点［16-18］，但是关于

炎症小体具体是如何通过细胞焦亡途径影响 AD 的

发生、发展，仍是未来的研究重点。

三、细 胞 焦 亡 在 帕 金 森 病（Parkinson disease，

PD）发生发展中的作用

PD 作为世界上发病率仅次于 AD 的第二大神

经退行性疾病，在 60 岁以上的人群中覆盖率超过

了 1.5%［19］。PD 的主要病理特征是黑质和纹状体中

控制运动的多巴胺能神经元的进行性丧失，而神经

元多巴胺浓度受细胞内多巴胺的生物合成和再摄

取系统的调节。对于引起 PD 多巴胺能神经元丢失

的原因，目前尚缺乏统一的理论支持。但随着细胞

焦亡的提出，有研究指出 PD 的发生、发展可能与

依赖 NLRP3 炎症小体的细胞焦亡有关［20-22］，例如

PD 患者中发现代表细胞焦亡的 IL-1β 和 IL-18 水

平显著升高［23-25］。NLRP3 炎症小体可以通过激活

caspase-1 促进 IL-1β、IL-18 的分泌以及 GSDMD 孔

的形成［25-26］。这些研究均提示依赖 NLRP3 炎症小

体的细胞焦亡在 PD 中占有关键位置。然而，就目

前针对 PD 的治疗而言，对症治疗尚还有一席之地，

能起到有效缓解或阻止 PD 发生、发展的治疗手段

却极其匮乏［27］，但这同时也给了研究者们一个方

向，即通过 NLRP3 炎症小体与 PD 的关系研究更为

有效的潜在标志物或者有效的治疗药物。目前，关

于PD确切的发病机制并无足够的证据支撑，但随着

NLRP3炎症小体及细胞焦亡的研究，抑制NLRP3炎

症小体通路或将成为治疗PD的潜在靶点和新方向。

四、细胞焦亡在颅脑损伤（traumatic brain injury， 

TBI）病理进程中的作用

TBI 涵盖范围广泛、病理进程复杂，因此文章

仅从与神经退行性疾病相关的病理机制角度进行

阐述。TBI 是由外力引起的颅脑功能的变化和病

理学形态的改变，通常认为神经炎症和神经元死

亡是影响 TBI 病理进程的主要原因，表明在此病理

机制中，TBI 与神经退行性疾病关系密切。近年来

有研究指出，在 TBI 的动物模型中发现细胞焦亡可

能作为一种重要的病理机制参与了 TBI 的病理进

程［28-30］。 例 如，在 敲 除 TBI 小 鼠 中 的 caspase-1 基

因或给予 caspase-1 抑制剂后，可以观察到 TBI 小鼠

的细胞焦亡进程受到了抑制，而神经损伤的程度

也得到了改善［28］。另外，有研究发现［5］，小鼠脑外

伤后的 24～72 h 内，脑皮质中观察到了明显升高的

caspase-1、caspase-1p20、caspase-11、caspase-11p20、

GSDMD-FL 和 GSDMD-N，表明与细胞焦亡密切相关

的细胞因子与 TBI 的发生、发展也密切相关。提到

细胞焦亡，必然会提到 NLRP3 炎症小体，NLRP3 炎

症小体在 TBI 后，可以通过增强 caspase-1 和 IL-1β

的表达参与细胞焦亡中的无菌炎症反应［31］。不仅

如此，有研究还发现［32-33］，MCC950 作为 NLRP3 炎

症小体的一种选择性抑制剂，可以通过抑制 TBI 动

物小胶质细胞的激活和促炎细胞因子的释放显著减

轻神经功能障碍、神经炎症以及脑水肿的发生。这
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些研究均提示依赖 NLRP3 炎症体的细胞焦亡在 TBI

中占有重要作用。以上研究表明 NLRP3 炎症小体

将是未来研究的重点，且可能成为潜在的 TBI 生物

标志物及治疗靶点。

五、细胞焦亡在肌萎缩侧索硬化症（amyotrophic 

lateral sclerosis， ALS）发病机制中的作用

ALS 也被称为 Lou Gehrig 病，又称“渐冻症”，是

一种成人起病、慢性、进行性的神经系统变性疾病，

多累及运动神经元，表现为进行性加重的骨骼肌无

力、萎缩等［34］。多数 ALS 患者病因不明，但目前有

研究指出［35］，在 ALS 患者和 ALS 小鼠模型中观察到

了 NLRP3 炎症小体以及 caspase-1 和 IL-1β 的激活

和上调。另外的一项研究中也提到，SOD1G93 小鼠

模型不仅表达 NLRP3，而且在病理状态下还能升高

NLRP3 水平，该研究还指出 SOD1G93A 蛋白表现出

特异性激活 NLRP3 炎症体复合体，诱导 caspase-1 和

IL-1β 裂解及分泌［36］。因此，依赖 NLRP3 炎症小体

的细胞焦亡在 ALS 的发病机制中占有重要地位，通

过抑制 NLRP3 炎症小体的激活将是阻止 ALS 疾病

进展的一种潜在的治疗方式。

六、总结和展望

细胞焦亡在神经退行性疾病中起着重要作用，

而作为近年来研究最多的炎症小体—— NLRP3 炎

症小体，在诸多动物试验中被证实，其启动或激活

被抑制后，可以有效地减轻神经炎症反应和改善神

经退行性疾病相关的行为异常，表明以抑制 NLRP3

炎症小体的启动或激活作为治疗神经退行性疾病的

新靶点是可行的。但这种治疗方式在人类患者中是

否也能起到同样效果，且安全性如何，都需要进一

步验证后答复。关于 NLRP3 炎症小体的激活或抑

制是如何影响神经退行性疾病的机制也尚不清楚，

需进一步研究明确，为探索神经退行性疾病的治疗

新方向提供更多的理论证据。
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