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　　【摘要】　炎性小体是一类由凋亡相关微粒蛋白、半胱天冬酶（ｃａｓｐａｓｅ）及ＮＯＤ样受

体组成的多蛋白复合物，它能介导ｃａｓｐａｓｅ１活化，促进炎症因子白细胞介素（ＩＬ）１β和

ＩＬ１８前体成熟。该文主要介绍急性冠脉综合征与炎性小体相关性的研究进展。
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　　冠状动脉粥样硬化性易损斑块破裂和血栓形

成是急性冠脉综合征（ＡＣＳ）的重要发病机制
［１］。既

往研究表明，炎症反应是易损斑块形成的重要环

节［２］。炎性小体（ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ）是固有免疫重要

组分之一，它能活化半胱天冬酶１（ｃａｓｐａｓｅ１），调

节ｃａｓｐａｓｅ１依赖的新的细胞死亡方式，即细胞焦亡

（ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ），使白细胞介素１β前体（ｐｒｏＩＬ１β）

和白细胞介素１８前体（ｐｒｏＩＬ１８）切割成熟。目前

已发现的炎性小体核心蛋白主要有ＮＯＤ样受体蛋

白（ＮＬＲＰ）１、ＮＬＲＰ３、ＩＰＡＦ 及 ＨＩＮ２００家族蛋白

（如ＡＩＭ２炎性小体），其中 ＮＬＲＰ３炎性小体与动

脉粥样硬化关系最密切。

１　犖犔犚犘３炎性小体的化学结构

ＮＬＲＰ３炎性小体相对分子质量约７０００００，它

由核心蛋白，即核苷酸结合寡聚化结构域样受体

（ＮＬＲ）家族成员ＮＬＲＰ３募集下游的接头蛋白，即细

胞凋亡相关微粒蛋白（ＡＳＣ）和效应蛋白ｃａｓｐａｓｅ１组

装而成。ＮＬＲＰ３由Ｃ末端１１个亮氨酸重复序列

（ＬＲＲ）、ＮＡＣＨＴ结构域及Ｎ末端的Ｐｙｒｉｎ结构域

（ＰＹＤ）构成，在胞浆中发挥外源性微生物或内源性

危险信号感受器的作用［３］。

２　犖犔犚犘３炎性小体的激活

目前认为ＮＬＲＰ３炎性小体的激活主要有以下

３个途径：（１）细胞外三磷酸腺苷（ＡＴＰ）等刺激

ＡＴＰ门控的Ｐ２Ｘ７离子通道，介导钾离子外流，募

集ｐａｎｎｅｘｉｎ１ 半 通 道 到 细 胞 膜 上，使 胞 外 的

ＮＬＲＰ３激动剂通过ｐａｎｎｅｘｉｎ１膜孔流入胞浆，并

直接激动ＮＬＲＰ３蛋白
［４］；（２）动脉粥样硬化斑块中

的胆固醇结晶、尿酸钠、焦磷酸钙二水化合物、导致

硅肺的二氧化硅等晶体或颗粒物质被细胞吞噬后，

可引起吞噬溶酶体破裂。ＮＬＲＰ３炎性小体能感知

溶酶体释放的内容物从而被激活。其中，溶酶体组

织蛋白酶Ｂ对该通路有促进作用
［５］；（３）ＮＬＲＰ３激

动剂，如危险相关分子模式（ＤＡＭＰ）及病原相关分

子模式（ＰＡＭＰ）（包括ＡＴＰ、颗粒或晶体物质）均可

触发活性氧（ＲＯＳ）产生，继而通过ＲＯＳ依赖途径促

进ＮＬＲＰ３炎性小体激活，活化其组分中的ｃａｓｐａｓｅ１

蛋白，进一步激活白细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ１８等促炎

细胞因子［６］，后者可促进动脉粥样硬化形成。ＩＬ１β
在动脉粥样硬化始动环节中发挥关键作用。在体

试验发现，存在动脉粥样硬化斑块的人动脉中ＩＬ１β
水平降低。阿那白滞素（ａｎａｋｉｎｒａ）是一种ＩＬ１β阻

滞剂，能显著改善类风湿性关节炎患者的冠状动脉

血流储备。

３　犖犔犚犘３炎性小体在犃犆犛病理过程中的作用

炎症反应是动脉粥样硬化的重要发病机制［７］。

单核细胞的浸润是动脉粥样硬化斑块进展的特征

性表现之一［８］。近年的研究表明，先天免疫模式识

别受体信号通路参与激活先天免疫系统，介导动脉

粥样硬化进展［９］。先天免疫模式识别受体包括位于

细胞膜表面的Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）和胞浆内的ＮＯＤ

样受体（ＮＬＲ）。研究证实，ＴＬＲ参与了动脉粥样硬

化的发生、发展。ＮＬＲ主要包括 ＮＯＤ１、ＮＯＤ２及

ＮＬＲＰ３，参与机体的防御机制。机体主要通过上述

受体识别病原体成分、启动下游信号传导通路发挥

防御功能。配体与ＮＬＲＰ３结合使ＰＹＤ聚集，并招

募含ＰＹＤ和ｃａｓｐａｓｅ募集域（ＣＡＲＤ）的配体蛋白

ＡＳＣ与之结合；ＡＳＣ亦可招募含ＣＡＲＤ的ｃａｓｐａｓｅ１
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前体（ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１），ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１继而发生自身

激活，形成具活性的ｃａｓｐａｓｅ１，促使ＩＬ１β、ＩＬ１８

成熟并分泌［１０１１］。ＩＬ１β和ＩＬ１８参与动脉粥样硬

化病理过程中的炎症反应［１２１３］。研究发现，ＡＣＳ患

者外周血ＩＬ１β、ＩＬ１８水平与病情严重程度呈显著

正相关［１４１５］。动物实验证实，敲除ＩＬ１β和ＩＬ１８

能延缓载脂蛋白 Ｅ基因敲除小鼠动脉粥样斑块

进展［１６１７］。

ＮＬＲＰ３炎性小体主要参与动脉粥样硬化、心肌

梗死（ＭＩ）及缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）的病理过程
［１８１９］。

ＮＬＲＰ３激活能促进ｐｒｏＩＬ１β、ｐｒｏＩＬ１８切割成

熟。在Ｉ／Ｒ中，氧自由基聚集会进一步加重ＩＬ１β
介导的炎症反应，引起细胞膜损伤和水肿，继而导

致细胞死亡及细胞内损伤信号的激活［２０］。阻断冠

状动脉前降支血流再灌注后ＡＳＣ表达增加；与野生

型小鼠相比，ＡＳＣ
／和ｃａｓｐａｓｅ１

／小鼠的心肌中巨

噬细胞浸润、ＩＬ１β及肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α水平、

Ｉ／Ｒ诱发的梗死面积以及心肌纤维化和功能障碍程

度明显降低［２１］。

ＭＩ和Ｉ／Ｒ通过生成ＲＯＳ和（或）促进钾外流激

活ＮＬＲＰ３炎性小体。ＡＴＰ和（或）其他危险信号

也参与该过程。活化ＮＬＲＰ３炎性小体可诱导ＩＬ１β
释放，引起心肌成纤维细胞、心肌细胞死亡，最终导

致心肌炎症反应和重构［２２］，见图１。

图１　炎性小体参与介导心脏炎症反应和重构

ＭＩ和Ｉ／Ｒ发生过程中，诱导心肌成纤维细胞

释放ＩＬ１β主要通过以下信号通路：（１）ＴＬＲ核转

录因子（ＮＦ）κＢ信号通路（信号１）可诱导ｐｒｏＩＬ１β
在细胞基质中形成；（２）ＮＬＲＰ３炎性小体通路（信

号２）将ｐｒｏＩＬ１β加工成熟使之具有生物活性，最

终导致ＩＬ１β释放并诱导炎症反应
［２２］，见图２。

图２　心肌成纤维细胞释放犐犔１β信号通路

４　炎症反应的双向作用

ＡＣＳ可引发无菌性炎症反应
［２３］。早期炎症反

应可清除坏死组织，促进肉芽组织形成，稳定细胞

外基质，促进瘢痕形成，减少心梗面积，从而起到保

护作用。但继续进展的炎症反应则会引起梗死区

域周围组织损伤，扩大梗死面积，加重心肌纤维化，

促进心室重构及心功能不全［２４］。研究证实，ＮＬＲＰ３

炎症小体及其下游炎症因子参与了 ＭＩ或Ｉ／Ｒ中的

炎症反应［２２，２５］。动物实验发现，结扎小鼠冠状动脉

后，左心室的 ＮＬＲＰ３炎症小体及下游ｃａｓｐａｓｅ１、

ＩＬ１β和ＩＬ１８表达明显增加；ＮＬＲＰ３缺陷的Ｉ／Ｒ

小鼠心脏功能得到改善，缺氧损伤减轻。缺血心肌

成纤维细胞在ＡＴＰ作用下，促使ＮＬＲＰ３炎性小体

组装且表达上调，从而影响梗死面积。

５　他汀类药物使用时机

他汀类药物除调脂作用外还有抗炎作用，这可

能是其早期临床获益的作用机制之一。因此，无禁

忌证的ＡＣＳ患者应尽早给予他汀类药物，且无需考

虑胆固醇水平（Ⅰ类推荐、Ａ级证据）。一项前瞻性

对照研究显示，阿托伐他汀可显著降低冠心病患者

ＮＬＲＰ３炎性小体水平
［２６］。多项随机临床试验表

明，早期给予他汀类药物干预可改善预后［２７３２］，但

他汀类药物的最佳干预时机尚存在争议。

ＮＬＲＰ３炎性小体介导的炎症反应是ＡＣＳ病理

过程中的重要步骤，这为 ＡＣＳ提供了新的治疗靶

点。ＮＬＲＰ３炎性小体的特异性阻滞剂正在研发中。
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