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NLRP3炎症小体在脓毒症心肌损伤中的作用

李琦 沈丽娟 陈家豪 盛业东 关云艳 邢清敏

【摘要】 脓毒症是由于机体对感染反应失调引起的器官功能障碍，严重脓毒症患者易出

现脓毒症心肌损伤，病死率极高。核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 （NLRP3）炎症小

体参与机体免疫应答，与脓毒症心肌损伤密切相关。该文介绍 NLRP3 炎症小体通过调控细

胞程序性死亡、氧化应激、炎症反应及钙超载等方式导致脓毒症心肌损伤。
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脓毒症是因机体对感染反应失调引起的器

官功能障碍，严重脓毒症患者易出现心肌功能障 
碍 [1-2]。脓毒症心肌损伤常表现为心室扩张、心肌

收缩力下降和容量复苏反应减弱，其病理机制可能

与炎症失控、Ca2+ 通道失调、心肌细胞自噬增强

和线粒体功能障碍等有关 [3]。目前临床采用控制

感染、液体复苏、使用强心及血管活性药物和体

外膜肺氧合等支持手段治疗脓毒症心肌损伤。核

苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）炎

症小体在脓毒症心肌损伤患者中表达水平显著升

高，参与脓毒症心肌损伤的病理生理过程 [4]。

1 NLRP3炎症小体概述
NLRP3 炎症小体是细胞应对压力信号的胞

质免疫因子，可刺激机体免疫系统启动炎症反应。

NLRP3 炎症小体由识别蛋白 NLRP3、凋亡相关斑

点样蛋白（ASC）和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -1
前体（pro-caspase-1）3 部分构成，其活化过程由启

动和激活组成，受到机体的严密调控 [5]。

在启动环节，细胞表面的 Toll 样受体可识别

细胞外广泛存在的病原体相关分子模式（PAMP）
和损伤相关分子模式（DAMP），激活核因子

（NF）-κB 信号通路，促进 NLRP3 炎症小体和白

细胞介素 -1 前体（pro-IL-1）表达上调 [5]。在激

活环节，K＋外流、溶酶体破裂和钙超载等均可

激 活 NLRP3 炎 症 小 体 [6]。TWIK2 钾 离 子 通 道

介导的 K＋外流可调节心肌巨噬细胞 NLRP3 炎

症小体的激活 [7]。溶酶体破裂可释放 ASC，游离

的 ASC 通过直接激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

（caspase）-1 将炎症信号传递至相邻细胞。细胞

内钙超载会引起心磷脂暴露及线粒体功能障碍，

进而导致 NLRP3 炎症小体组装和 caspase-1 激 
活 [8]。当接收到刺激信号后，识别蛋白 NLRP3 通

过募集 ASC 并诱导 pro-caspase-1 活化，激活白细

胞介素（IL）-1β 和 IL-18，诱发炎症反应 [5]。

2 NLRP3炎症小体在脓毒症心肌损伤中的作用
脓毒症心肌损伤可能与细胞凋亡、炎症损伤、

线粒体功能障碍、钙稳态失衡等有关 [9]。研究表明，

NLRP3 炎症小体是导致脓毒症心肌损伤的重要 
因素 [4]。

2.1 调节细胞程序性死亡

细胞程序性死亡是机体维持内环境稳态的重

要方式，包括自噬、细胞焦亡、铜死亡和细胞凋亡

等，NLRP3 炎症小体作为经典的炎症调节蛋白参

与其中。外源性 NLRP3 激动剂通过改变线粒体膜

电位破坏线粒体膜的完整性，使线粒体 DNA 和活

性氧（ROS）水平上升，诱发自噬。同时，NLRP3
炎症小体可促进 IL-1β 的成熟和释放，加重炎症反

应，加剧心肌损伤 [10]。

Dai 等 [11] 发现，心肌细胞焦亡是脓毒症心肌损

伤的机制之一。脓毒症时，炎症风暴、氧化应激、

免疫紊乱和线粒体损伤等共同参与心肌细胞焦亡，

加速脓毒症心肌损伤病理进程。下调 NLRP3 炎症

小体的表达可改善脓毒症引起的心功能障碍 [12]。

Zhang 等 [13] 发现线粒体蛋白乙醛脱氢酶 2 能抑制
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NLRP3 炎症小体活化，改善 caspase-1- 消皮素 D
（GSDMD）依赖性细胞焦亡，减轻脓毒症心肌损伤。

铜死亡是铜离子依赖性细胞程序性死亡，Yan
等 [14] 研究发现，铜凋亡相关基因（CRG）在脓毒

症诱发的心脏毒性中表达水平升高。Zhong 等 [15]

在肿瘤微环境中发现，铜超载通过增加 ROS 的生

成激活 NLRP3 炎症小体，进而导致细胞焦亡，但这

一机制是否参与脓毒症心肌损伤有待进一步研究。

解偶联蛋白 2（UCP2）具有强抗氧化能力，

在炎症调节、细胞代谢等方面有重要作用。UCP2
能抑制 NLRP3 炎症通路，保护线粒体，减轻脓毒

症心肌损伤 [4]。李青松等 [16] 发现，姜黄素能降低

NLRP3 炎症小体活性，抑制细胞焦亡，保护心肌细

胞。黄承等 [17] 发现，S- 烯丙基 -L- 半胱氨酸能抑

制心肌细胞释放铜离子，减轻脓毒症心肌损伤，但

其与 NLRP3 炎症小体的关系尚未明确。

2.2 调节氧化应激

脓毒症时，微循环障碍导致氧自由基过度堆

积。过量的 ROS 通过氧化应激途径破坏心肌细胞

膜结构，增加毛细血管通透性并诱导休克。此外，

高水平的 ROS 会诱导 ROS 释放增加，加重心肌功

能障碍 [18]。

线粒体活性氧（mtROS）的过量释放是激

活 NLRP3 炎症小体的重要上游事件。三磷酸腺

苷（ATP）可导致 mtROS 过度释放并氧化线粒体

DNA，被氧化的线粒体 DNA 在胞内激活 NLRP3
炎症小体，诱发线粒体损伤 [19]。在细胞损伤早期，

线粒体氧化应激可诱使线粒体质量控制网络启动

自噬途径。Zhong 等 [10] 研究发现，NF-κB 可诱导

p62/SQSTM1 自噬体形成，促进线粒体自噬，并下调

NLRP3 炎症小体表达，减轻脓毒症心肌损伤。近期

研究发现，ROS 过度释放会激活 NLRP3 炎症小体，

后者又会趋使炎性细胞募集并反向促进 ROS 生成，

二者相互作用，共同参与脓毒症心肌损伤的病理 
进程 [20]。

在脂多糖（LPS）诱导的脓毒症大鼠模型中，

天然黄酮类化合物木犀草素通过激活核因子 E2
相关因子 2（Nrf2）信号通路拮抗氧化应激，抑制

NLRP3 炎症小体激活，减轻心肌损伤 [21]。Xiang 
等 [22] 研发的双金属纳米酶可通过清除 ROS 保护

心脏。Pei 等 [23] 研究表明，硫化氢能通过清除 ROS
促进心肌细胞增殖，保护心脏。然而，目前研究均

停留在动物实验阶段，临床研究有待进一步探索。

2.3 调节炎症反应

肿瘤坏死因子 -α 和 IL-1β 是脓毒症心肌损伤

的代表性 DAMP，IL-18 可促进二者生成。当心肌

缺血坏死时，IL-1β 水平显著升高，高水平的 IL-1β
又会促进炎症因子生成，加剧心肌损伤 [24]。脓毒

症时，LPS 通过 Toll 样受体将信号传递至细胞内，

激活 NF-κB 和 p38 丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）

信号通路，产生大量的促炎因子如 IL-α、IL-1β 和

IL-18，触发炎症级联反应。此时，NLRP3 炎症小

体通过识别 PAMP 和 DAMP 激活 caspase-1，诱导

IL-1β 和 IL-18 的成熟和分泌 [5]。

既往研究证实，NLRP3 能通过主动识别病原

体以启动免疫应答保护宿主，但过度激活 NLRP3
则会加重炎症反应 [25]。Li 等 [26] 在 LPS 诱导的

脓毒症小鼠模型中发现，干扰素基因刺激因子

（STING）通过与磷酸化干扰素调节因子 3 结合上

调 NLRP3 炎症小体的表达，敲除 STING 则可显著

降低血清炎症因子水平，改善小鼠心功能。Wang 
等 [27] 进一步研究发现，在炎性环境中，硫氧还蛋白

相互作用蛋白（TXNIP）可激活 NLRP3 炎症小体

并形成 TXNIP-NLRP3 复合体，促进 IL-1β 和 IL-18
生成，加重心脏炎症反应。然而，Alarcón 等 [28] 在

严重脓毒症模型中发现，尽管 NLRP3 基因缺失能

减少促炎细胞因子产生，但并不能改善心功能。

拮抗 NLRP3 炎症小体参与的炎性通路以促进

心肌细胞再生或许能成为治疗脓毒症心肌损伤的新

方法。小分子 PSSM1443 可破坏 TXNIP-NLRP3 复

合体结构，减轻脓毒症心肌损伤的炎症反应 [27]。Y
染色体性别决定区 - 盒转录因子 9（SOX9）在脓

毒症小鼠心肌细胞中高表达，沉默 SOX9 可降低心

肌细胞 IL-1β 和 IL-18 表达水平，减轻炎症损伤 [29]。

当前基于 NLRP3 炎症小体信号通路的治疗策略大

多只针对单一机制，降低炎症水平的疗效有限，同时

靶向多种 PAMP 或 DAMP 或将提高治疗效果。

2.4 调控钙超载

在 LPS 诱导的脓毒症中，心肌细胞内早期 Ca2＋ 

水平升高能增强心肌收缩力，但随着病情进展，胞

质内过多的 Ca2＋会加剧心肌损伤 [30]。Chu 等 [31] 发

现钙离子螯合剂能抑制 IL-1β 产生，由此推测钙内

流与 NLRP3 炎症小体的活化相关。Shin 等 [32] 的研

究进一步证实 p38 MAPK 参与调节 Ca2＋对 NLRP3
炎症小体的激活，p38 MAPK 功能缺陷可导致线

粒体过度摄取 Ca2＋并过度激活 NLRP3 炎症小体。
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Lee 等 [33] 研究发现，磷脂酶 C 介导生成的肌醇磷

酸信号分子三磷酸肌醇（IP3）能特异性结合内

质网上的 IP3 受体（IP3R），触发内质网释放 Ca2＋ 

并激活 NLRP3 炎症小体，抑制该过程能显著下调

IL-1β 水平。Wu 等 [34] 发现 IP3R2 不仅能促进内质

网 Ca2＋释放，还能调节内质网应激，诱发脓毒症心

肌细胞焦亡。Katsnelson 等 [35] 研究发现，胞质 Ca2＋ 

并非激活 NLRP3 炎症小体所必需的，目前这一结

论尚未在人体中得到证实。

已发现黄酮类化合物黄芩苷能抑制心肌细胞

凋亡，改善脓毒症中钙超载引起的心肌损伤 [30]。人

脐带间充质干细胞能促进磷酸酶及张力蛋白同源

物诱导的蛋白激酶 1 表达，增加脓毒症时心肌细胞

线粒体钙外流，维持心肌线粒体钙稳态 [36]。此外，

UCP2 也能通过减轻线粒体钙超载抑制 NLRP3 炎

症小体活化，进而保护心脏 [4]。

2.5 其他

组蛋白可分为 H2A、H2B、H3、H4 等亚型。

生理状态下，体内循环系统中组蛋白水平极低，但

当发生感染、中毒等急性事件时，细胞内的组蛋白

便会释放至血液中成为循环组蛋白，并作为 DAMP
引起机体损伤 [37]。研究表明，重症监护病房患者的

循环组蛋白水平明显升高，是引起脓毒症心肌损伤

的高危因素 [38]。在 LPS 诱导的脓毒症小鼠模型中

H3 水平升高，应用抗 H3 抗体治疗能降低脓毒症小

鼠 NLRP3 炎症小体、GSDMD 和 caspase-1 水平，

抑制心肌细胞焦亡 [39]。

锌指蛋白反义链 1（ZFAS1）是与致癌作用密

切相关的长链非编码 RNA。Liu 等 [40] 研究表明，

ZFAS1 可通过激活腺苷酸活化蛋白激酶 / 哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（AMPK/mTOR）信号通路，参与

NLRP3 炎症小体介导的细胞焦亡，导致脓毒症心肌

损伤，基于 ZFAS1/AMPK/mTOR/NLRP3 调控网络

的药物有望成为治疗脓毒症心肌损伤的新方向。

3 小结
NLRP3 炎症小体可通过调控细胞程序性死

亡、氧化应激、炎症级联反应和钙超载等方式导

致脓毒症心肌损伤。目前许多药物被证实能抑制

NLRP3 炎症小体的激活，这为治疗脓毒症心肌损

伤提供了新思路。但大部分药物研究停留在基础

研究层面，且为小样本量研究，靶向 NLRP3 炎症

小体的临床治疗策略仍需进一步探究。未来，基于

NLRP3 炎症小体及其信号通路的探索可能成为新

的研究重点。
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