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　　痛风是一种单钠尿酸盐（ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅ，

ＭＳＵ）沉积所致的晶体相关性关节病，与嘌呤代谢紊

乱及（或）尿酸排泄减少所致的高尿酸血症直接相关，

属于代谢性风湿病范畴。主要表现为反复发作的急、

慢性痛风性关节炎、痛风石、尿酸结石、尿酸性肾病

等［１］。急性痛风性关节炎是一种尿酸盐在关节及关节

周围组织以结晶形式沉积引起的具有自限性和以剧烈

疼痛为特点的急性无菌性炎症反应，是痛风最常见的

首发症状。随着社会人群结构及饮食结构的变化，痛

风的患病率呈逐年上升趋势。由于痛风性关节炎的反

复发作特点，尤其是急性期所致的关节疼痛及关节破

坏，不但给患者日常活动带来了障碍，并且需花费高昂

的医疗费用。因此，通过各种途径减轻急性痛风患者

的关节症状及防止关节破坏有重要意义。

１　炎性体

大分子炎性复合体—ＮＬＲＰｓ（Ｎｏｄｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｐｙｒｉｎｓ）是ＮＯＤ样受体（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＬＲｓ）

家族中的亚家族，而ＮＬＲｓ是细胞内模式识别受体

（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ）的重要组分。

ＰＲＲｓ是一种种系编码的受体，固有免疫细胞募集

ＰＲＲｓ识别微生物信号相关分子模式（ｍｉｃｒｏｂｉａｌａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＭＡＭＰｓ）和内源性危险信

号相关分子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔ

ｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）
［３４］。ＮＬＲＰ３也称ＮＡＬＰ３，作为ＮＬ

ＲＰｓ家族中的典型代表，在骨髓源性的免疫细胞，特别

是脾的树突状细胞、单核细胞、巨噬细胞和中性粒细胞

中大量表达。所有的ＮＬＲｓ共享３个同样的结构域：

①位于ＮＬＲＰｓ分子Ｃ端的富亮氨酸区域（ｌｅｕｃｉｎｅ

ｒｉｃｈｒｅｐｅａｔ，ＬＲＲ），是一个２０～２９个残基序列的区

域，可识别受体。②中央的核苷酸结合寡聚化区域，位

于ＮＬＲＰｓ分子的中央，对于ＮＬＲＰｓ分子的寡聚体化

和活化非常重要，它的Ｃ端包含一个ＮＡＣＨＴ相关结

构域（ＮＡＣＨＴ—ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｏｍａｉｎ，ＮＡＤ）；③效应结

构域，位于ＮＬＲＰｓ分子Ｎ端的一个热蛋白结构域

（ｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ，ＰＹＤ）
［５］。

１．１　ＮＬＲＰ３炎性体激活的诱因

大量各种结构上无关的刺激均可激活ＮＬＲＰ３，例

如ＤＡＭＰｓ及内源性相关分子，包括 ＭＳＵ，淀粉样蛋

白β，胆固醇结晶，胰岛淀粉样多肽和葡萄糖，脂肪酸，

透明质酸和三磷酸腺苷等。除以上疾病外，暴露于环

境污染物，如石棉和硅石及感染的各种病原体亦可激

活ＮＬＲＰ３，引起炎症级联放大效应。事实上，这么多

不同的刺激触发ＮＬＲＰ３的活化和随后的炎症过程的

形成，表明ＮＬＲＰ３是一种常见的许多不同细胞的触

发器，导致过剩的促炎细胞因子产生的枢纽。

１．２　ＭＳＵ激活ＮＬＲＰ３炎性小体的机制

ＭＳＵ可能通过以下几种机制激活ＮＬＲＰ３炎性

体：①巨噬细胞吞噬 ＭＳＵ后形成吞噬小体，ＭＳＵ的

不溶性影响溶酶体膜的稳定性，溶酶体渗漏导致组织

蛋白酶释放，如组织蛋白酶Ｂ
［６］，从而通过未知机制诱

导激活ＮＬＲＰ３
［７９］。②ＭＳＵ刺激诱导细胞外三磷酸

腺苷（ＡｄｅｎｏｓｉｎｅＴｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）与Ｐ２Ｘ７受体

（ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｅｒｐ２ｘ，ｌｉｇａｎｄｇａｔｅｄｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ，７）

结合［１０］导致快速Ｋ＋外流，从而促进募集和开放泛连

接蛋白１孔，大分子，如微生物信号相关分子模式（ｍｉ

ｃｒｏｂｉａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＭＡＭＰｓ）和损

伤信号相关分子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ），即可通过泛连接蛋白１孔进入细胞

质，从而吸引ＮＬＲＰ３，阳离子失调也可能解释ＮＬＲＰ３

的激活。③细胞吞噬ＭＳＵ驱使还原型辅酶Ⅱ（ｎｉｃｏｔｉｎ

ａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）依赖

的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成，从而将

硫氧还蛋白相互作用蛋白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
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ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＸＮＩＰ）由抗氧化蛋白硫氧还蛋白（ＴＲＸ）上

释放出来，ＴＸＮＩＰ结合 ＮＬＲＰ３上的ＬＲＲ域，促进

ＮＬＲＰ３相关抑制剂复合物（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０

ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆＧ２ａｌｌｅｌｅｏｆｓｋｐ１ＨＳＰ９０ＳＧＴ１）的解

离，一系列的观测表明，线粒体ＲＯＳ的产生可能构成

的统一的ＮＬＲＰ３激活机制，ＲＯＳ促进线粒体通透性

转变，进一步加强线粒体ＲＯＳ的产生和促进ＮＬＲＰ３

和ＡＳＣ向线粒体集中
［１１］。④当巨噬细胞无法完全吞

噬ＭＳＵ时形成细胞微管从而激活ＮＬＲＰ３
［１２］。⑤研

究显示，当 ＭＳＵ直接接触细胞膜导致细胞膜脂质重

排而活化树突状细胞（ＤｅｎｄｒｉｔｉｃＣｅｌｌ，ＤＣ），亦可介导

炎症发生，ＮＬＲＰ３也可能在其中起关键作用
［１３］。当

ＮＬＲＰ３识别的配体直接或间接地结合于ＬＲＲ时，

ＮＬＲＰ３被活化而发生构象上的变化，暴露出ＮＡＣＨＴ

结构域，通过ＡＴＰ聚合形成高度有序的ＮＬＲＰ３蛋白

寡聚体，随后通过其效应结构域ＰＹＤ募集ＡＳＣ（ａｐ

ｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅＣＡＲＤ）和带有ＣＡＲＤ

（Ｃａｓｐａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｄｏｍａｉｎ）结构域的半

胱天冬酶１（Ｃａｓｐａｓｅ１），形成复杂的复合物———ＮＬ

ＲＰ３炎性体（ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ）。ＡＳＣ作为细

胞内的一种重要的连接蛋白，能与炎症过程中的多种

信号传导蛋白分子相互作用，传递生化信号。ＡＳＣ的

ＣＡＲＤ与Ｃａｓｐａｓｅ１的ＣＡＲＤ区相互作用，活化的

Ｃａｓｐａｓｅ１剪切白介素１β前体（ｐｒｏＩＬ１β）和白介素

１８前体（ｐｒｏＩＬ１８），使ＩＬ１β和ＩＬ１８成熟并释放。

ＩＬ１β和ＩＬ１８是固有监视和控制病原体入侵的关键

因子，释放至胞外的ＩＬ１β和ＩＬ１８通过核因子 （ｎｕ

ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ，ＮＦ）κＢ通路，引起大量的促炎因子转录，

产生炎症级联放大效应。ＡＳＣ在ＮＦκＢ信号通路具

有双重调节特性［１４］，ＡＳＣ与ＮＬＲＰ３结合能够导致

ＮＦκＢ的活化，而仅ＡＳＣ时，通过抑制细胞内ＩκＢ激

酶（ＩκＢＫｉｎａｓｅ，ＩＫＫ）的磷酸化来抑制 ＮＦκＢ的活

化。Ｃａｓｐａｓｅ１也可以激活ＮＦκＢ，并且ＮＦκＢ的激

活与ＩＬ１β的成熟同时发生
［１５］。研究认为ＮＬＲＰ３、

ＡＳＣ、ｐｒｏＣａｓｐａｓｅ１组分单独存在时无致炎作用，即

只有ＮＬＲＰ３炎性复合体形成激活后才能发挥相关致

炎作用［５］。

１．３　ＮＬＲＰ３在代谢性疾病中的作用

ＮＬＲＰ３在无菌性炎性过程，特别是一些代谢性疾

病中的作用不断被发现［１６］。Ｌｅｅ等
［１７］研究发现，２型

糖尿病患者外周血单核细胞中呈现出较高水平的

ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ＩＬ１β、ＩＬ１８ｍＲＮＡ和蛋白表达，其发

生发展机制是通过促进线粒体ＲＯＳ释放诱导ＮＬＲＰ３

炎性体途径激活。Ｄｕｅｗｅｌｌ等
［１８］研究结果表明，在动

脉粥样硬化的发生发展过程中，胆固醇结晶作为内源

性危险信号，其沉积在动脉或其他地方激活ＮＬＲＰ３

炎性体是一个早期过程，而不是一个后发炎症效应，其

激活与溶酶体膜破裂释放组织蛋白酶相关。Ｍｕｌａｙ

等［１９］研究表明，肾内草酸钙沉积导致肾内炎症的机制

需要通过ＮＬＲＰ３／ＡＳＣ／Ｃａｓｐａｓｅ１诱导ＤＣｓ中的ＩＬ１β
成熟与释放，而草酸钙晶体诱导ＮＬＲＰ３的活化依赖

于细胞吞噬功能和钾离子外流，其中所需ＡＴＰ由草

酸钙晶体诱导从死亡的细胞中释放。此外，亦有研究

证明补体途径与ＮＬＲＰ３炎性体相关。Ｌａｕｄｉｓ等
［２０］

的研究提供了明确的证据表明，补体聚集大量致死膜

攻击复合物（ｍｅｍｂｒａｎｅａｔｔａｃｋｃｏｍｐｌｅｘｅｓ，ＭＡＣ），其

形成激活ＮＬＲＰ３炎性体，促进Ｃａｓｐａｓｅ１的ＩＬ１β和

ＩＬ１８和的成熟过程。近年来，大量研究证实ＩＬ１拮

抗剂可有效抑制不溶性晶体诱导的疾病［２１２２］。

２　ＮＬＲＰ３在急性痛风性关节炎中的作用

Ｂａｋｋｅｒ等
［２３］发现，ＮＬＲＰ３缺乏可防止高尿酸血

症、微量白蛋白尿及在血浆中的钠和氯离子的下降等

饮食导致的代谢失调，ＮＬＲＰ３依赖的ＩＬ１β表达无上

调，ＮＬＲＰ３缺乏还可限制巨噬细胞在局部损伤部位大

量聚集。Ｌｉｃａｎｄｒｏ等
［２４］提出，ＭＳＵ刺激通过氧化应

激诱导的ＤＮＡ损伤激活ＮＬＲＰ３炎性体，而ＮＬＲＰ３

炎性体可抑制ＤＮＡ修复和增强先天细胞ｐ５３介导的

细胞凋亡，从而诱发炎性级联放大效应。ＭｃＣａｌｌ

等［２５２６］提出，ＮＬＲＰ３促进成骨细胞吞噬尿酸盐结晶，

从而导致成骨细胞凋亡。Ｋｏｌｌｙ等
［２７２８］研究发现，ＮＬ

ＲＰ３或Ｃａｓｐａｓｅ１缺陷的小鼠仍然易感关节炎，而

ＡＳＣ缺陷小鼠可防止关节炎，ＡＳＣ作用于免疫介导的

炎症，但独立于与其相关的炎性伴侣蛋白，如ＮＬＲＰ３

和Ｃａｓｐａｓｅ１，由此可推测ＡＳＣ是激活ＮＬＲＰ３炎性体

途径炎症级联放大的关键位点。Ｈｏｆｆｍａｎ
［２９］等利用

ＮＬＲＰ３炎性体ＬＲＲ结构域缺失突变体小鼠研究证明

了 ＬＲＲ 结构域缺失可减少 ＭＳＵ 结晶诱导的

Ｃａｓｐａｓｅ１活化和ＩＬ１β释放，指出ＮＬＲＰ３的ＬＲＲ结

构域具有潜在的直接或间接地识别结构无关的

ＰＡＭＰｓ或ＤＡＭＰｓ从而激活炎性体诱发先天免疫炎

症反应，提出ＬＲＲ结构域可能是ＭＳＵ结晶引起的炎

症反应中潜在的药物靶点。

３　ＮＬＲＰ３相关途径治疗急性痛风性关节炎的研究进展

３．１　秋水仙素
［３０］

秋水仙素是一种抗有丝分裂的生物碱，通过结合

到细胞骨架微管蛋白的特定位点从而破坏微管聚合。
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细胞迁移障碍及细胞分裂障碍在一定范围内抑制了重

要的细胞功能，从而减少趋化因子和细胞因子的分泌。

体外研究表明，高浓度的秋水仙素通过阻断 ＭＳＵ刺

激的单核细胞释放ＩＬ１β从而抑制炎症，但并不影响

通过细胞外腺苷三磷酸激活的ＩＬ１β
［３１］，这表明，秋水

仙碱在ＮＬＲＰ３炎性体激活Ｃａｓｐａｓｅ１的上游起作用。

３．２　ＩＬ１拮抗剂

生物制剂研究证实，ＩＬ１拮抗剂可有效抑制不溶

性晶体诱导的疾病。ＩＬ１阻滞剂
［３２３４］能完全中和人

ＩＬ１β的人单克隆抗体活性的ＩＬ１Ｒ辅助蛋白
［３５］，对

急性痛风性关节炎具有一定疗效［３６］。研究还发现，

ＩＬ１阻滞剂可能有效预防降尿酸过程中的痛风急性

发作［３７３８］。ＩＬ１β拮抗剂治疗痛风性关节炎的一般耐

受性良好［２１，３５，３９］。有研究指出，罕见但严重的不良反

应及免疫抑制导致感染风险的增加［３８，４０］。故此类制

剂目前仍未在临床运用于抗痛风的治疗。

３．３　Ｃａｓｐａｓｅ１抑制剂

谷祖华等［４１］利用Ｃａｓｐａｓｅ１抑制剂干预急性痛风

性关节炎大鼠模型发现，低剂量时无明显炎症抑制作

用，而高剂量可不同程度抑制炎症发生。

４　ＮＬＲＰ３潜在的双重性

Ｒａｍｏｓ等
［４２］发现，ＮＬＲＰ３和Ｃａｓｅｐａｓｅ１缺陷的

动物比ＩＬ１Ｒ基因缺陷动物更容易受到病毒毒素影

响，由此推测ＮＬＲＰ３炎性体在病毒入侵初期的表现

增加属于一种免疫保护反应。另一方面，炎性体可感

知外界的刺激（如病毒和细菌），然后诱发炎症反应，使

感染加重［４３］。有文献提出了ＮＬＲＰ３炎性体的这种双

重性，在肺部感染急性期，ＮＬＲＰ３的活化对病毒和细

菌的清除是非常重要的，然而吸入刺激物后ＮＬＲＰ３

的持续激活可导致肺部有害的慢性炎症［４４］。虽然

ＮＬＲＰ３炎性体在痛风相关疾病的双重性缺乏充分的

研究支持，但不排除ＮＬＲＰ３对ＭＳＵ相关疾病存在免

疫保护的可能。

５　结论与展望

ＮＬＲＰ３炎性体不仅在急性痛风性关节炎，而且在

各类感染、损伤性疾病及代谢性疾病等中均发挥重要

作用，ＮＬＲＰ３炎性体途径的阻滞可能成为各种慢性炎

症及代谢性疾病防治的重要策略之一。大量研究均提

示了ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１是炎性体激活的关键转

接点，ＩＬ１、ＩＬ１８等炎性因子是炎性体激活后致炎的

终产物，为目前防治急性痛风性关节炎等代谢性疾病

的研究要点。目前研究成果为我们指出了几个探讨的

方向：①直接对诱发炎症的Ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１、ＩＬ１８等

炎症因子作干预；②通过抑制炎性体的激活从而阻断

致炎终产物的激活释放；③改变基因组学从而改变

ＮＬＲＰ３炎性体的功能。进一步深入研究以阐明其在

急慢性代谢性炎症疾病的调控机制，有利于提供新的

诊疗思路与手段，有利于确立药物靶点从而开发针对

特异性治疗的药物。需要强调的是，根据ＮＬＲＰ３炎

性体的免疫保护及致炎双重性，在对其做出干预的同

时需要考虑其对机体的整体影响。从祖国医学的整体

观念出发，寻找一个能加强其免疫保护作用的同时减

轻其炎性级联反应的治疗方法，对痛风及ＮＬＲＰ３相

关疾病的预防和治疗都具有重要意义。
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