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  [摘要] 心血管疾病的病死率高居世界疾病病死率的首位。近年来有关核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白3(nucleotide-bindingoligomerizationdomain-likereceptorprotein3,NLRP3)炎症小体在心血管疾病中发挥的作

用成为研究热点。其通过诱导相关通路的激活诱导炎症的发生,在心血管疾病的发生发展过程中发挥着重要作

用。目前以NLRP-3炎症小体为作用靶点发挥抗心血管疾病作用的药物也得到了广泛的研究。本文主要就

NLRP-3炎症小体在心力衰竭、动脉粥样硬化、心肌再灌注损伤、高血压、心肌病及心律失常等方面的研究进展进行

综述,以期能对心血管疾病的诊疗提供新的思路。
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  心血管疾病(cardiovasculardisease,CVD)已成

为世界死亡疾病谱中的重要原因。截至2019年,全
球CVD患者已高达5.23亿,而炎症反应对于心血

管疾病的发生发展起到了很重要的作用[1]。近年

来,关于NLRP3炎症小体在心血管疾病中的作用

得到了广泛的关注。核苷酸结合寡聚化结构域样受

体 蛋 白 3 (nucleotide-binding oligomerization
domain-likereceptorprotein3,NLRP3)炎症小体

是一种早期炎症反应的胞浆复合体,通过活化的半

胱天冬酶1(Caspase-1)将白细胞介素原1β前体

(pro-interleukin-1beta,pro-IL-1β)、白细胞介素原

18前体(pro-interleukin-18,pro-IL-18)转化为成熟

形式的白细胞介素1β(interleukin-1beta,IL-1β)、白
细胞介素18(interleukin-18,IL-18)以及促进细胞

膜孔洞的产生,导致高度促炎细胞死亡过程,而阻断

相关因子的活化可以延缓心血管疾病的发生和发

展。本文将对NLRP3炎症小体在心血管疾病中的

作用进行综述。

1 NLRP3概述

1.1 NLRP3的结构 NLRP3是一种重要的相对

分子质量为115000的蛋白。其具有3个结构域,
分 别 是 中 心 寡 聚 结 构 域 (nucleotide-binding
oligomerizationdomain,NOD)、C末端富亮氨酸重

复(leucine-richrepeat,LRR)结构域和内在N端效

应吡喃结构域(pyrindomain,PYD)。其中PYD结

构域 可 以 募 集 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白(apoptosis-
associatedspeck-likeprotein,ASC)适配器(含有半

胱天 冬 酶 招 募 区 (caspaserecruitmentdomain,

CARD)或半胱天冬酶募集结构域的细胞凋亡相关

Speck样蛋白)[2]。

1.2 NLRP3的激活及相关信号通路 NLRP3是

研究最多的炎症小体家族成员,因为它与几种自身

炎症综合征和其他与代谢、退行性和炎症过程相关

的疾病的病理生理学有关。NLRP3炎症小体的激

活主要根据是否存在Caspase-1依赖分为2种不同

的诱导方式:“经典”途径和“非经典”途径。
典型的NLRP3炎症小体的激活始于由几类受

体驱动的启动信号,启动过程由模式识别受体信号

触发,例如Toll样受体2/4(Tolllikereceptor2/4,

TLR2/4)激 活 或 肿 瘤 坏 死 因 子(tumornecrosis
factor,TNF)信号传导,随后通过核因子κB(nuclear
factorkappa-B,NF-κB)依赖性途径导致NLRP3小

体、pro-IL-1β和pro-IL-18的转录激活,然后通过病

原相 关 分 子 模 型(pathogen-associated molecular
patterns,PAMPs)、损 伤 相 关 分 子 模 式(damage-
associatedmolecularpatterns,DAMPs)或铁调素抗

菌肽(hepcidinantimicrobialpeptide,HAMP)的激
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活,募 集 ASC 和 Caspase-1 形 成 炎 性 小 体 复 合

体[3-4]。活化后的 Caspase-1通过裂解gasdermin
D(GSDMD)并 释 放 其 活 性 N 末 端 结 构 域

(GasderminD-NT),将pro-IL-1β和pro-IL-18切割

成它们的活性形式IL-1β和IL-18,并且通过诱导

GSDMD的裂解,使其从C端阻遏结构域释放,其裂

解的GasderminD-NT在膜上形成孔,介导IL-1β
和IL-18的分泌和细胞焦亡[5],如果细胞膜上的气

孔不能修复,焦亡将以促炎细胞因子释放的爆发和

大量细胞内成分如炎性体寡聚物或高迁移率族蛋白

B1(highmobilitygroupbox-1protein,HMGB1)等
的排出,导致高度促炎细胞死亡过程。被巨噬细胞

主动分泌的 HMGB1通过 TLR2/TLR4-NF-κB途

径激活炎症小体,引起无菌性炎症[6]。由此,可能存

在由HMGB1介导的NLRP3炎症小体激活的正性

循环。
“非经典”途径(半胱天冬酶-1-非依赖途径)主

要在 革 兰 阴 性 菌 中 通 过 病 原 相 关 分 子 模 型

(pathogen-associatedmolecularpatterns,PAMPs)
发挥作用,其通过含Toll/白细胞介素1受体(Toll-
IL-1receptordomain,TIR)结构域的接头诱导β干

扰素TIR结构域衔接蛋白(TIR-domain-containing
adapter-inducinginterferon-β,TRIF)去激活TLR4
受体,从而进一步诱导Ⅰ型干扰素α(interferon-α,

IFN-α)和IFN-β的表达。IFN-α/β受体(interferon
alpha/betareceptor,IFNAR)1和2与Ⅰ型IFN结

合,并在下游激活转录因子信号转导器和转录激活

蛋 白 (signal transducer and activator of
transcription,STAT)1和2的磷酸化及其核易位,
最终 诱 导 鸟 苷 酸 结 合 蛋 白 (guanylate-binding
protein,GBP),免 疫 相 关 GTP 酶 家 族 成 员 b10
(immunity-relatedGTPaseb10,IRGB10)、半胱天

冬酶11和GSDMD的表达。GBP和IRGB10的表

达可以帮助革兰阴性细菌发生裂解。因此,脂多糖

(lipopolysaccharides,LPS)由细菌膜排入细胞质,进
而激活鼠体内的半胱天冬酶11及其人类直系同源

性半胱天冬酶4和5,最终活化的半胱天冬酶4/5/

11切割GSDMD;切割N端GSDMD片段介导钾离

子流出,活化 NLRP3-Caspase-1依赖性途径,由此

激活各自的白介素家族成员[7]。

2 NLRP3与心血管疾病

NLRP3激活可以通过促炎性Caspase家族的

一些成员切割GSDMD介导的经典/非经典炎症小

体焦亡途径诱导细胞凋亡。细胞焦亡可以通过诱导

心脏血管内皮细胞损伤、破坏动脉斑块的稳定性、心
肌肥大、心肌纤维化等心脏超微结构的改变,进而导

致更显著的损害和心血管疾病的不良预后。

2.1 NLRP3与心力衰竭(heartfailure,HF) 
NLRP3炎症小体在 HF发生发展中发挥着重要作

用,IL-1β是 NLRP3炎症小体的产物,是一种可溶

性心脏抑制剂因子,可诱导可逆的心功能障碍表

型[8]。心力衰竭根据射血分数范围分类可分为:射
血分 数 保 留 性 心 力 衰 竭 (heartfailure with
preservedejectionfraction,HFpEF)、射血分数中间

范围的心力衰竭(heartfailurewithmildlyreduced
ejectionfraction,HFmrEF)以及射血分数将降低的

心 力 衰 竭 (heartfailure withreducedejection
fraction,HFrEF)。Tet甲 基 胞 嘧 啶 双 加 氧 酶 2
(ten-eleven translocation methylcytosine
dioxygenase2,TET2),一种表观遗传调节因子,突
变造血细胞的克隆扩增通过 NLRP3介导的IL-1β
过度生成导致不良心脏重塑[9]。有研究发现,在

HFpEF小鼠体内检测到 NLPR3炎症小体在线粒

体上的组装增加,表现出IL-1β/IL-18的过量产生

和组织纤维化。Ca2+/钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱδ
(Ca2+/calmodulin-dependentkinaseⅡδ,CaMKⅡ
δ)在NLRP3的激活中起重要作用,在主动脉缩窄

的小鼠中,CaMKⅡδ被选择性地从心肌细胞中删除

后,小鼠体内显示出NLRP3炎症小体的活化减少,
纤维化及收缩功能障碍的减轻[10]。HFpEF往往伴

随室性心律失常的易感性增加、不良电重塑、心率变

异性受损、交感神经兴奋性增强,在髓样分化因子1
(myeloiddifferentiationprotein1,MD1)缺失时,

NLRP3炎症小体的激活和IL-1β释放增加,进而增

加室性心律失常的发生风险[11]。恩格列净通过减

少衰竭心室肌细胞的肌浆网Ca2+ 渗漏并减少心室

细胞胞浆Ca2+ 和增加线粒体中的Ca2+,进而减弱

NLRP3炎症小体的激活,在 HFrEF的治疗发挥重

要作用[12]。NLRP3炎症小体在多种 HF的发病机

制中以及相关HF发症中发挥着重要作用。

2.2 NLRP3与动脉粥样硬化 动脉粥样硬化通常

被认为是内皮损伤的结果,随后巨噬细胞吞噬低密

度脂蛋白(lowdensitylipoprotein,LDL)颗粒形成

泡沫细胞。泡沫细胞有助于动脉粥样硬化在斑块中

的积累并分泌促炎细胞因子,如 TNF-α和IL-1β
等。这些细胞因子与炎症细胞一起增强早期动脉粥

样 硬 化 斑 块 的 发 展[13],在 CANTOS 试 验

(Canakinumab抗炎血栓形成结果研究)中,使用

IL-1β中和抗体靶向IL-1β已被证明对心血管疾病

·889· 河 北 医 科 大 学 学 报  第45卷 第8期



有益[14]。而NLRP3炎性小体作为IL-1β的重要产

生者,其在动脉粥样硬化的发生发展中具有重要作

用。在动脉粥样硬化发展中,胆固醇结晶的体积增

加,导致斑块的稳定性降低,使尖锐的胆固醇结晶

(cholesterolcrystals,CCs)穿孔纤维帽,导致斑块破

裂。有 研 究 表 明,CCs 可 通 过 多 种 途 径 激 活

NLRP-3炎症小体从而促进动脉粥样硬化的发展,
首先其可通过诱导溶酶体损伤、氧化应激反应转录

因子核转录因子红系2相关因子2(nuclearfactor
erythroid2-relatedfactor2,Nrf2)相关的机制来促

进NLRP3炎症小体活化,其中CCs通过增加CD36
表达来触发NLRP3炎症小体活化,CD36可以促进

氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 (oxidized low density
lipoprotein,oxLDL)向巨噬细胞的摄取,进一步促

进细胞内胆固醇结晶形成直接激活和NLRP3炎症

反应,并且oxLDL也可以有效地启动巨噬细胞参与

CCs介导的NLRP3炎症反应,而oxLDL是低密度

脂蛋白胆固醇(low-densitylipoproteincholesterol,

LDL-C)通过受损的血管内皮进入管壁内膜,并被氧

化修饰而来,低密度脂蛋白是作为引发动脉粥样硬

化的常见病因之一,其次CCs也通过激活C5a和

C5aR补体途径以及促进中性粒细胞释放中性粒细

胞胞外陷阱(neutrophilextracellulartrap,NET)触
发NLRP3炎症小体的激活。有研究表明,NLRP3
炎症体与NET之间有潜在的联系,推测CCs可能

也可 以 通 过 NET 的 途 径 激 活 NLRP3 炎 症 小

体[15]。但NET激活NLRP3炎性体的机制有待进

一步阐明,进一步揭示CCs与NET释放的联系机

制会是一种新的治疗动脉粥样硬化的方法。研究发

现,中性粒细胞会可能通过迁移到糖尿病患者的炎

症部 位,分 泌 细 胞 因 子 和 生 长 因 子IL-8、IL-1β、

TNF-α和IL-1ra、基 质 金 属 蛋 白 酶9/12(matrix
metalloproteinase9/12,MMP9/12),并增强氧化应

激和细胞凋亡从而发挥作用,NLRP3炎性小体的激

活进一步增强了巨噬细胞的迁移能力,并增加了巨

噬细胞溶酶体中的脂质沉积。这些事件促进巨噬细

胞进入动脉壁,刺激泡沫细胞形成,最终促进动脉粥

样硬 化[16]。综 合 以 上 研 究 可 知,通 过 降 低 机 体

NLRP3炎性小体含量,能对动脉粥样硬化进程能起

延缓乃至逆转作用。但从作者对文献的研读中得

知,现有研究多针对 NLRP3炎性小体具有抑制作

用,继而起到抗动脉粥样硬化效果。Qiao等[17]通过

实 验 证 明,分 子 伴 侣 介 导 的 自 噬 (chaperone-
mediatedautophagy,CMA)通过诱导 NLRP3蛋白

的降解抑制 NLRP3炎症小体活化,在动脉粥样硬

化的发病机制中起重要作用。在动脉粥样硬化的发

生、发展中NLRP3炎性小体可在很多方面发挥作

用,而在动脉粥样硬化治疗方面,不仅仅可以通过各

种途径抑制 NRLP3的表达,同样通过促进其代谢

也可以达到很好的治疗效果,这可能是治疗动脉粥

样硬化的一种新的策略。

2.3 NLRP3与心肌缺血再灌注损伤(myocardial
Ischemiareperfusioninjury,MIRI) MIRI的产生

及氧化应激或与活性氧(reactiveoxygenspecies,

ROS)产生、Ca2+超载等显著相关,而ROS、Ca2+ 超

载等也可以诱导NLRP3的激活,于是推测NLRP3
与 MIRI之间可能存在一定的相关性。有研究表

明,尿酸水平升高可诱发氧化应激和内皮功能障碍,
与非高尿酸血症患者相比,MI/R后高尿酸血症患

者的心肌梗死面积更大,有研究发现尿酸(urine
acid,UA)通过促进ROS生成来加剧 NLRP3炎症

级联反应和焦亡的激活,而炎症小体抑制剂可以部

分逆转损伤[18]。有研究发现,DEX通过促进 miR-
346-3p/CaMKⅡd 轴 表 达,进 而 抑 制 NF-κB/

NLRP3炎症小体通路的激活、Ca2+超载减轻 MIRI
后的损伤,并初步提出由对 NLRP3炎症小体的抑

制进而对Ca2+ 过载产生影响进而在 MIRI中发挥

作用,但未就Ca2+ 过载和NLRP3炎症小体在心肌

缺血中的具体机制进行详细阐述[19]。另外,有实验

发现在再灌注1h内使用NLRP3炎症小体抑制剂

对小鼠 MIRI模型进行治疗可抑制缺血再灌注损伤

引起的继发性炎症损伤及梗死的大小,在 Olsen
等[20]的离体缺血/再灌注Langendorff模型中表明,
缺血期间初始 NLRP3激活的有益作用,后期应抑

制以改 善 组 织 愈 合。总 之,NLRP3炎 症 小 体 在

MIRI中发挥着重要作用,但NLRP3在 MIRI的具

体机制有待进一步研究,但针对 NLRP3可能成为

未来治疗 MIRI的新的靶点。

2.4 NLRP3与原发性高血压 高血压是心脑血管

病的主要危险因素。研究表明,在高血压患者中以

及原发性高血压模型小鼠主动脉中膜中,NLRP3、

ASC、Caspase-1和IL-1β的 mRNA水平和蛋白水

平高于对照组,并发现组织和炎性细胞内的NF-κB
通过对NLRP3的激活可致原发性高血压患者循环

和 组 织IL-1β和IL-18 水 平 升 高,且 高 血 压 与

NLRP3基因多态性存在很强的联系,在另一实验

中,用 shRNA 对 NLRP3 基 因 进 行 抑 制 时,

NLRP3、Caspase-1 和 IL-1β 蛋 白 表 达 降 低,

Caspase-1的活性也相对降低。这种表现进一步证

明了存在NLRP-3炎症小体的激活,通过对NLRP3
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的抑制可以减弱血管平滑肌细胞(vascularsmooth
musclecell,VSMC)表型转化及对原发性高血压大

鼠血管平滑肌的增殖有一定的抑制作用[21],NLRP3
可能是缓解高血压慢性血管炎症的关键靶点。血压

的盐敏感性是心血管疾病发病率和病死率的独立预

测指标。最近有研究指出,在高盐环境下,钠通过上

皮钠通道(epithelialsodiumchannel,EnaC)导致抗

原呈 递 细 胞 (antigen-presentingcells,APCs)中

isolevuglandins(一 种 γ-酮 醛)形 成,进 而 介 导 了

NLRP3的激活,诱导收缩压升高,形成盐敏感型高

血压[22],但其未对IsoLG激活NLRP3的具体机制

进行阐述,这一通路的研究可能会为盐敏感型高血

压人群提供新的治疗思路。TLR4在 NLRP3炎症

小体的 形 成 中 起 重 要 作 用,其 可 以 通 过 TLR4/

MyD88/NF-κB通路活化 NLRP3炎症小体,通过

TLR4shRNA对TLR4基因的抑制,AngⅡ诱导的

VSMC中NLRP3、ASC和Caspase-1的表达水平下

调,VSMC的增殖能力产生抑制[23]。有研究提到,
高血压所带来的慢性缺氧,可以使细胞的代谢方式

改变,被TLR4信号激活的巨噬细胞需要向糖酵解

代谢转换,并提出AXL(一种酪氨酸蛋白激酶受体)
和TLR4之间的交叉信号通过增强STAT1,从而指

导心 肌 巨 噬 细 胞 中 缺 氧 诱 导 因 子 1α(hypoxia
induciblefactor-1α,HIF-1α)诱导的糖酵解代谢转

换,并通过 NLRP-3炎症小体的活化以促进IL-1β
的分泌[24]。如果通过某种方式去抑制糖酵解代谢

从而达到抑制NLRP3炎症小体的活化可能是一种

治疗高血压的新思路。在常氧中,SIRT3可以抑制

线粒体ROS的产生来负调节 HIF-1α,HIF-1α是在

缺氧诱导的代谢重编程过程中诱导糖酵解基因表达

的关键转录因子,通过诱导SIRT3的缺失可将巨噬

细胞代谢表型从氧化磷酸化转变为糖酵解,引起细

胞内的NLRP3活化和IL-1β释放升高,促进Ⅳ型胶

原沉积[25],进而促进高血压的发展。总的来说,

NLRP3在原发性高血压发展的很多方面存在着很

强的联系。

2.5 NLRP3炎症小体与心肌病 心肌病作为一组

异质性 心 脏 病,近 年 来,越 来 越 多 的 研 究 表 明,

NLRP3炎症小体在心肌病的发生发展中发挥着重

要作用。扩张型心肌病(dilatedcardiomyopathy,

DCM)是HF最常见的病因之一,Zeng等[26]通过多

柔比星诱导DCM 的表征显示,多柔比星通过ROS
依赖性途径激活 NLRP3炎症小体和细胞焦亡,用

NLRP3或 Caspase-1的抑制剂抑制 Dox诱导的

NLRP3炎症小体活化和焦亡,原先Dox诱导产生

的心功能不全和心肌损伤减轻,证明了 NLRP3炎

症小体Caspase-1激活途径引发的心肌细胞焦亡和

DCM发病之间的重要联系,运用NLRP3炎症小体

抑制剂可能逆转DCM所带来的心肌损伤。在糖尿

病的治疗中,以二甲双胍为代表的药物治疗起到了

关键的作用。但有研究发现,他在保护改善糖尿病

心肌病中也发挥了重要作用。Yang等[27]先后用二

甲双胍和单磷酸腺苷活化蛋白激酶[adenosine5'-
monophosphate(AMP)-activatedproteinkinase,

AMPK]抑制剂作用于造模好的糖尿病心肌病的小

鼠,发现二甲双胍可以直接通过激活 AMPK/自噬

并随后抑制糖尿病心肌病中的NLRP3炎症小体而

具有心脏保护和抗炎作用。心肌病作为脓毒症患者

常见的并发症之一,但脓毒症所致的心肌病所带来

的心功能障碍可能是功能性而非结构性心脏异常。
有研究称,NLRP3介导的IL-1β激活在脓毒性心肌

病的发病机制中发挥作用,其通过IL-1受体复合物

(IL-1R1/IL-1RAcP)激活 NF-κB,最后导致心脏萎

缩以及收缩期和舒张期心脏功能下降,这反过来又

会引起促炎因子的释放,形成恶性循环,而沉默脓毒

症的小鼠体内的NLRP3基因发现心脏功能得到了

保留,提示抑制 NLRP3可以预防脓毒性心肌病的

发生[28]。致心律失常性 心 肌 病(arrhythmogenic
cardiomyopathy,ACM)是一种主要由编码桥粒蛋

白的基因突变引起的遗传性心脏病,可导致发生室

性心律失常的发生,来自ACM 患者的诱导多能干

细胞来源的心肌细胞具有增强的NF-κB信号传导,

NF-κB活 化 可 促 进 炎 症 和 肌 细 胞 死 亡,而 阻 断

NF-κB可 逆 转 ACM 表 型,而 NF-κB 可 以 介 导

NLRP3炎 症 小 体 的 启 动[29]。柯 萨 奇 病 毒 B3
(coxsackievirusB3,CVB3)通过激活组织蛋白酶B
等方式诱导NLRP3炎症小体的形成,Yu等[30]通过

引入钙蛋白酶抑制剂的转基因的小鼠表明钙蛋白酶

CVB3诱导形成病毒性心肌炎中可通过经典和非经

典途径细胞途径激活NLRP3炎症小体从而激发后

续的细胞焦亡,加重心肌细胞损伤、炎症和纤维化。

2.6 NLRP3炎症小体与心律失常 世界心律失常

大会2015年报告指出,我国约有2000万心律失常

患者,且发病例数逐年上升[31]。笔者在阅读文献时

发现,NLRP3炎症小体在多种类型的心律失常中亦

发挥着重要作用。心房颤动是临床上最常见的心律

失常之一,其发病机制是多方面和复杂的,但局灶性

异位活动和折返被认为是心房颤动发生的基本致心

律失常机制,Yao等[32]通过评估了阵发性心房颤动

(paroxysmalatrialfibrillation,pAF)或 慢 性 AF
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(chronicatrialfibrillation,cAF)病史的患者的心房

全组织裂解物中NLRP3、ASC和活性Caspase-1的

蛋白质水平发现,与无心房颤动病史的对照组相比,

NLRP3炎症小体仅活性增加,NLRP3的蛋白水平

保持不变,pAF患者的总 NF-κB和磷酸化 NF-κB
(phospho-nuclearfactorkappa-B,pNFκB)没有变

化,相比之下,cAF患者中NF-κB的表达和磷酸化

增加,其NLRP3炎症小体的转录也开始启动,并提

出NLRP3信号增强可通过引起一系列的反应诱导

心肌成纤维细胞(cardiacfibroblasts,CFs)的激活并

和已活化的心肌细胞(Cardiomyocytes,CMs)诱导

纤 维 化,促 进 AF 发 展。 术 后 心 房 颤 动

(postoperativeatrialfibrillation,POAF)是心脏手

术的常见并发症,有研究表明,Toll样受体4(toll-
likereceptors4,TLR4)、NF-κB以及嘌呤能p2x7受

体(purinergic2X7receptor,P2X7R)的表达水平在

POAF中增加,这表明POAF中存在心房 NLRP3
激活的启动和触发机制有所增加,且POAF患者与

pAF和cAF个体可能存在相似的心房心肌细胞

NLRP3信号激活,从而使POAF患者既易患短期

的由手术炎症造成的POAF,也易患长期pAF和/
或cAF[33]。由此可见,NLRP3炎症小体与 AF有

着很强的联系。室性心律失常作为糖尿病最常见的

心律 失 常 并 发 症,通 过 激 活 心 脏 巨 噬 细 胞 中 的

TLR2和NLRP3炎症小体以产生IL-1β。IL-1β随

后诱导心肌细胞中AP延长和钙离子活化的增加导

致心律失常的电易损性增加。但当TLR2、NLRP3、
半胱天冬酶1或IL-1R缺失的情况下,发生室性心

律失常的概率降低,且用 MCC-950(NLRP3抑制

剂)治疗可逆转心脏电重塑并可以减少心律失常的

发生[34]。CaMKⅡδ增强了心肌梗死(myocardial
infarction,MI)后NLRP3炎症小体的激活,加重了

不良心室重塑,Camk2n1(一种内源性CaMKⅡ抑制

剂)通过抑制心肌细胞中的 CaMKⅡδ-p38/JNK-
NLRP3炎症小体途径显著减弱 MI后小鼠的心室

重 塑 并 降 低 了 室 性 心 动 过 速 (ventricular
tachycardia, VT )/室 性 颤 动 (ventricular
fibrillation,VF)的 易 感 性[35]。综 上 所 知,以

NLRP3炎症小体为治疗靶点在多种类型的心律失

常中是有效的。

3 NLRP3炎症小体抑制剂与心血管疾病

现在针对NLRP3炎症小体的抑制剂在心血管

系统 疾 病 中 已 取 得 了 一 些 成 果,目 前 已 有 多 个

NLRP3炎症小体抑制剂在临床表现出具有良好预

防和 治 疗 心 血 管 疾 病 (cardiovasculardiseases,

CVDs)效 果。 靶 点 包 括 NLRP3-NLRP3 或

NLRP3-ASC相互作用、ATP结合域阻断 ATPase
活性丧失、NLRP3转录抑制、Caspase-1抑制、以及

中和IL-1β和IL-18等方式。MCC950通过抑制

ASC寡聚化阻断规范和非规范NLRP3炎症小体活

化和IL-1β产生,进而降低动脉粥样硬化短期模型

中斑块内巨噬细胞内容物和斑块病变,缓解动脉粥

样硬化斑块的形成和全身炎症,也可降低心房纤维

化和 AF易感性[36]。硫氧还蛋白相互作用蛋白

(thioredoxin-interactingprotein,TXNIP)对于糖尿

病心 肌 病 (diabeticcardiomyopathy,DCM)中 的

NLRP3炎症小体的调节起到重要的作用,在DCM
中,ROS的过度刺激可致TXNIP从硫氧还蛋白中

分离出来,并与NLRP3蛋白结合,调节 NLRP3炎

症小体的活性。硫化氢(hydrogensulfide,H2S)是
哺乳动物中一种气体信号分子,硫氢化钠通常作为

H2S的外源供体,可以通过下调TXNIP的活性发

挥对NLRP3炎症小体的抑制作用,进而缓解糖尿

病心肌中的炎症反应[37]。VX765是一种选择性

Caspase-1抑制剂,可以通过抑制IL-1β/p38MAPK
途径上调Cx43表达并改善 MI后大鼠心脏的细胞

间通讯,显著减少了梗死面积,缓解了心功能不全和

重塑[38]。达泮舒腈是一种口服NLRP3炎症小体抑

制剂,其在慢性的 HFrEF患者的治疗中出显示出

射血分数和运动时间的改善,并且患者对药物的耐

受性良好且安全[39]。

4 结  语

心血管疾病的发病受很多因素的影响,其发病

机制也很复杂。各种因素对NLRP3炎症小体的激

活和随后的相关信号通路的表达对心血管疾病的发

生、发 展 过 程 具 有 重 要 影 响。通 过 阻 断 或 抑 制

NLRP3炎症小体通路的上游或者下游相关的细胞

因子或基因的表达,可减轻心血管疾病中的炎症反

应,对心肌细胞产生很好的保护作用。但现在大多

数针对NLRP3炎症小体的药物尚处于动物实验阶

段,并且对于 NLRP3炎症小体在心血管疾病中的

具体机制尚未完全阐述清楚,仍有待进一步的研究。
目前针对NLRP3炎症小体的抑制剂已取得一定进

展,很多药物已在临床治疗中得到证明。总之,炎症

小体的发现丰富了人们对心血管疾病发病机制的认

识,NLRP3炎症小体可能会成为未来心血管疾病干

预的新靶点。
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