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　　摘　要：　变应性鼻炎（ＡＲ）是一种以免疫球蛋白 Ｅ（ＩｇＥ）介导的多种免疫细胞、细胞因子和炎症介质等参与
的鼻黏膜非感染性炎性反应性疾病，鼻腔黏膜炎症反应是 ＡＲ的重要病理机制之一。核苷酸结合寡聚化结构域
（ＮＯＤ）样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎性小体活化诱导半胱氨酸蛋白酶１（ｃａｓｐａｓｅ１）前体转化，促进炎症细胞因子白介
素１β（ＩＬ１β）和白介素１８（ＩＬ１８）表达，参与ＡＲ的炎性级联反应过程，对ＡＲ的发生发展起促进作用，应用ＮＬＲＰ３
炎性小体相关通路抑制剂可抑制下游炎性细胞因子表达，减轻ＡＲ症状。本文围绕ＮＬＲＰ３炎性小体在ＡＲ中的作
用及调控机制，和适用于ＡＲ治疗的ＮＬＲＰ３炎性小体相关通路抑制剂的研究进行综述如下。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是一种以免
疫球蛋白Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）介导的多种免
疫细胞、细胞因子和炎症介质等参与的鼻黏膜非感

染性炎性反应性疾病，主要临床表现为鼻塞、流清水

样鼻涕、阵发性喷嚏和／或鼻痒［１］。ＡＲ的患病率为

１０％～４０％，为上呼吸道常见病、多发病和长期慢性
病［２］。ＡＲ发病机制复杂，目前普遍认同的致病机
理是：特应性个体抵抗外界环境因素中的吸入性变

应原，驱动Ｔｈ２（Ｔｈｅｌｐｅｒ２）细胞介导特异性 ＩｇＥ高
表达的鼻腔黏膜变应性炎症反应［３］。炎性反应在
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ＡＲ的发生发展进程中贯穿始终。核苷酸结合寡聚
化结构域（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ，
ＮＯＤ）样受体蛋白 ３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＮＬＲＰ３）炎性小体通过活化半胱氨酸蛋白酶 １
（ｃａｓｐａｓｅ１），介导白介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）
和白介素１８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８，ＩＬ１８）水平升高，活化
炎性细胞并促进多种炎症细胞因子表达，通过瀑布

式级联反应不断强化炎性损伤效应，可加剧 ＡＲ的
发生发展［４５］。本文综述了 ＮＬＲＰ３炎性小体在 ＡＲ
的发生发展过程中的作用及调控机制，和适用于

ＡＲ治疗的ＮＬＲＰ３炎性小体信号通路中相关蛋白抑
制剂。

１　ＮＬＲＰ３炎性小体的组成及激活机制

ＮＬＲＰ３炎症小体是由衔接分子凋亡相关斑点样
蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ａＣＡＲＤ，ＡＳＣ）、半胱氨酸蛋白酶ｃａｓｐａｓｅ１前体蛋白
（ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１）和ＮＯＤ样受体家族成员ＮＬＲＰ３蛋白
组成的大分子蛋白复合物［６］。其中，ＮＬＲＰ３作为核
心蛋白，是一个重要的细胞内模式识别受体，被病原

体相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔ
ｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）和宿主来源的损伤信号相关分子模式
（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）激活
后，参与外源性抗原的识别及适应性免疫反应的启

动，对潜在危害性刺激作出响应［７］。ＮＬＲＰ３炎性小
体与感染性疾病、肠道炎性疾病、神经退行性疾病、动

脉粥样硬化、２型糖尿病、痛风以及自身免疫性疾病
等密切相关［８］。

ＮＬＲＰ３蛋白在大多数情况下处于自身抑制状
态，其Ｃ端亮氨酸重复序列结构域通过结合泛素连
接酶相关蛋白与分子伴侣热休克蛋白９０结合，抑制
ＮＬＲＰ３的活化［９］。当上游传感器监测到 ＤＡＭＰｓ
和／或ＰＡＭＰｓ后，静止的ＮＬＲＰ３蛋白发生寡聚化改
变，与接头蛋白 ＡＳＣ适配并招募 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１形成
ＮＬＲＰ３炎性小体的复合体形式，进而活化下游的效
应细胞因子 ＩＬ１β和 ＩＬ１８，激活 ＩＬ受体信号级联
反应，参与机体对病原体的识别与清除以及引发机

体炎症反应，在机体固有免疫系统中起重要作

用［１０］。

对于 ＮＬＲＰ３炎性小体的激活需要两种信号类
型，即预激和活化。预激信号（信号 １）由一系列
ＤＡＭＰｓ和ＰＡＭＰｓ等信号与 Ｔｏｌｌ样受体结合后介导
转录核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）的

表达，在转录水平诱导前体白介素１β（ｐｒｏＩＬ１β）
的表达并上调 ＮＬＲＰ３蛋白，调控 ＮＬＰＲ３蛋白的泛
素化和磷酸化等翻译后修饰；激活信号（信号２）由
多种刺激剂触发，包括细胞外 ＡＴＰ、成孔毒素、ＲＮＡ
病毒、结晶和环境污染颗粒物等，促使细胞内钾离子

外流、溶酶体破裂、钙离子动员、线粒体功能障碍和

活性氧的生成等进而激活 ＮＬＲＰ３炎性小体，导致
ＮＬＲＰ３蛋白寡聚化、ＡＳＣ聚类和 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１的募
集，促进 ＮＬＲＰ３炎性小体的组装，使效应蛋白
ｃａｓｐａｓｅ１由无活性的前体状态转化为有活性的成
熟状态，裂解ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ（ＧＳＤＭＤ）介导细胞焦亡，
促进 ｐｒｏＩＬ１β、ｐｒｏＩＬ１８的成熟和释放，打破宿主
内环境稳态，诱导炎症反应发生［１１１３］。

２　ＮＬＰＲ３炎性小体在ＡＲ中的作用

鼻黏膜免疫系统是机体呼吸道防御吸入性病原

体的首道防线［１４］。当 ＡＲ患者鼻黏膜上皮与吸入
性变应原相接触时，不断增多的 Ｔｈ２细胞促进 ＩｇＥ
的产生，介导多种炎症介质、细胞因子及免疫细胞参

与鼻黏膜上皮细胞的炎症性反应，促进平滑肌细胞

收缩、血管通透性增加和黏液腺体分泌增加，表现出

鼻塞、流涕等一系列鼻部症状［１５］。炎性反应是 ＡＲ
的主要病理变化。

ＮＬＲＰ３炎性小体参与炎性细胞的募集、促炎细
胞因子的释放和炎症反应的诱导，它的活化可以促

进鼻黏膜上皮细胞中ＩＬ１８、ＩＬ１β的分泌，启动炎症
反应，与各自的受体结合后激活 ＮＦκＢ等细胞间分
子信号通路，活化炎性细胞并促进多种炎症细胞因

子表达，通过瀑布式级联反应不断强化炎性损伤效

应［４５，１６］。Ｙａｎｇ等［１７］通过建立ＡＲ小鼠模型进行在
体实验研究，检测示小鼠鼻腔盥洗液中 ＩＬ１β表达
升高，鼻黏膜中 ＮＬＲＰ３相关蛋白 ＡＳＣ，ｃａｓｐａｓｅ１和
ＩＬ１β的表达均增加，表明 ＮＬＲＰ３炎性小体的激活
可能在ＡＲ的发生发展中起一定作用；该实验进一
步对 ＮＬＲＰ３／基因敲除鼠进行卵清蛋白（ｏｖａｌｂｕ
ｍｉｎ，ＯＶＡ）造模诱导 ＡＲ的发生，可见基因敲除鼠
相较于正常ＡＲ模型小鼠，ＡＲ症状缓解，鼻甲黏膜
上皮细胞中ＮＬＲＰ３、ＩＬ１β和ｃａｓｐａｓｅ１的表达减少，
促炎细胞因子和趋化因子的产生减少，说明抑制

ＮＬＲＰ３炎症小体的表达可减轻鼻黏膜炎性反应，延
缓ＡＲ进展。同样有研究表明，ＡＲ患者外周血中
ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ表达显著上调［１８］。以上提示 ＮＬＲＰ３
炎性小体与ＡＲ的发生发展有着密切相关。

·５２１·
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２．１　ＮＬＲＰ３炎性小体活化ｃａｓｐａｓｅ１促进ＡＲ
ＮＬＲＰ３炎性小体活化后诱导 ｃａｓｐａｓｅ１的聚集

及自催化，一方面剪切活化ＩＬ１β及ＩＬ１８等炎性因
子，另一方面成熟的ｃａｓｐａｓｅ１释放可介导一种与炎
症相关的特定类型的细胞程序性死亡———细胞焦

亡［１９］。由ｃａｓｐａｓｅ１介导的经典焦亡途径切割细胞
焦亡的关键效应分子ＧＳＤＭＤ，与细胞膜上的脂质分
子形成孔道破坏细胞膜完整性，允许离子渗透和消

散细胞离子浓度梯度，引起细胞内渗透压失衡、水分

流入和细胞膨胀，最终造成细胞解体［２０］。ＧＳＤＭＤ
依赖的细胞焦亡具有高度促炎特性，诱导细胞肿胀

裂解后引发胞内促炎物质外泄，导致严重的炎症反

应，同时具有凋亡和坏死的特性，是机体抵御外界病

原体和细菌感染的重要防护措施［２１］。魏亚宁等［４］

研究发现 ＡＲ小鼠鼻黏膜上皮细胞中 ＧＳＤＭＤ和
ｃａｓｐａｓｅ１ｐ２０蛋白水平显著上调，而在 ＮＬＲＰ３基因
敲除后的ＡＲ模型小鼠中，ＧＳＤＭＤ和 ｃａｓｐａｓｅ１ｐ２０
蛋白表达明显下调，ＡＲ症状显著缓解，提示 ＮＬＲＰ３
炎性小体活化后可通过 ｃａｓｐａｓｅ１诱导鼻黏膜上皮
细胞焦亡，参与 ＡＲ的发生发展过程。多项实验均
验证通过抑制 ｃａｓｐａｓｅ１的表达可缓解 ＡＲ的进
展［２２２３］。

２．２　ＮＬＲＰ３炎性小体诱导炎性细胞因子促进ＡＲ
作为ＮＬＲＰ３炎性小体的下游效应产物，细胞因

子ＩＬ１β和 ＩＬ１８均属于 ＩＬ１家族成员，在受到多
种因素，包括微生物、内毒素、其他细胞因子和抗原

等的刺激后，主要由单核巨噬细胞分泌，可刺激单核

细胞及促进嗜酸性粒细胞募集、脱颗粒，作用于巨噬

细胞表达、促炎细胞因子激活和调节趋化因子表达，

具有启动和维持ＡＲ炎症反应的作用［２４］。

ＩＬ１β是一种高效的促炎细胞因子，在应对感
染性、有害性或细胞损伤性刺激的急性炎症反应中

起重要作用，在组织受损后的早期即可高表达参与

诱导炎症反应的发生，促进 Ｂ细胞增殖并增加 ＩｇＥ
的合成，促进Ｔｈ１７细胞增生分化，增强 Ｔｈ２免疫应
答和募集嗜酸性粒细胞［２５］。Ｈａｎ等［２６］研究发现在

ＡＲ患者血清中ＩＬ１β水平较健康志愿者显著升高，
且与ＡＲ严重程度呈正相关，提示 ＩＬ１β可作为 ＡＲ
的生物标志物。顾晓等［２７］研究示 ＩＬ１β通过介导
ＪＮＫ信号转导通路下游相关蛋白磷酸化参与 ＡＲ大
鼠鼻黏膜上皮组织重塑过程，表明 ＩＬ１β参与 ＡＲ
的病理变化过程。抑制 ＩＬ１β表达可减轻 ＡＲ炎症
反应作用，阻断 ＩＬ１β可能是预防和治疗 ＡＲ的潜
在策略疗法［２８］。

ＩＬ１８具有募集炎性细胞和刺激肥大细胞和嗜
碱性粒细胞脱颗粒的特性，激活Ｔｈ２细胞，介导多种
促炎细胞因子的产生，促进ＩｇＥ产生和同型转换，从
而促进ＡＲ的发生发展［２９］。对ＡＲ患者鼻腔分泌物
检测发现ＩＬ１８持续上调与 ＡＲ的持续性炎症反应
相关［２４］。一项对ＩＬ１８基因单核苷酸多态性（ＳＮＰ）
对ＡＲ影响的Ｍｅｔａ分析验证 ＩＬ１８增加 ＡＲ的致敏
性和发病风险［３０］。Ｔｗｏｒｅｋ等［３１］对 ＡＲ患者应用氯
雷他定抗过敏治疗后血清ＩＬ１８水平降低，ＡＲ症状
有效缓解，提示抑制ＩＬ１８的表达可作为治疗ＡＲ的
新思路。以上研究表明，ＩＬ１β及ＩＬ１８作为ＮＬＲＰ３
炎性小体的下游效应因子在介导 ＡＲ的病理进展中
作用不容忽视。

３　ＮＬＲＰ３炎性小体信号通路可能作为 ＡＲ的治疗
靶点

人体和实验动物得出的结果一致表明 ＮＬＲＰ３
炎症小体的激活对 ＡＲ的启动和加剧起促进作用，
ＮＬＲＰ３炎性小体及其下游效应蛋白通过多种机制
参与ＡＲ的炎症反应过程，对 ＡＲ的发生发展至关
重要。因此可将 ＮＬＲＰ３炎性小体作为 ＡＲ治疗的
一个分子靶点，针对ＮＬＲＰ３炎性小体相关信号通路
的抑制剂有望能够减轻炎症反应，延缓ＡＲ进程。
３．１　ＮＬＲＰ３蛋白抑制剂

ＭＣＣ９５０作为选择性 ＮＬＲＰ３炎性小体抑制剂，
被发现可通过抑制氯离子外流阻碍 ＡＳＣ斑点寡聚
化和 ｃａｓｐａｓｅ１激活，从而特异性地抑制 ＮＬＲＰ３炎
性小体的组装活化［３２］。Ｚｈａｎｇ等［３３］应用 ＭＣＣ９５０
作用于ＯＶＡ诱发的ＡＲ小鼠，小鼠出现明显喷嚏及
挠鼻症状的频率下降，鼻腔盥洗液中嗜酸性粒细胞、

巨噬细胞和中性粒细胞等炎性细胞数量减少，鼻黏

膜上皮细胞中 ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＳＣ、ＩＬ１β和 ＩＬ１８表达
降低，血清中特异性 ＩｇＥ、组胺和白三烯水平下降；
李儒佑等［３４］应用重组干扰素 γ活化诱导型一氧化
氮合酶合成细胞内具有促炎特性的 ＮＯ，从而导致
ＮＬＲＰ３蛋白亚硝基化改变，进而阻碍炎症复合体的
装配，可见大鼠鼻黏膜中 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ和 ｃａｓｐａｓｅ１
表达下降，鼻腔盥洗液中 ＩＬ１β和血清中 ＩｇＥ浓度
显著低于ＡＲ组；Ｘｉａｏ等［３５］应用 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１３３ｂ靶
向抑制ＮＬＲＰ３蛋白的表达，同样降低了 ＡＲ小鼠血
液中ＩｇＥ的含量，鼻黏膜中的 ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＳＣ、ＩＬ１８
和ＩＬ１β表达减少，并大大减轻了其病理变化以及
鼻黏膜的嗜酸性粒细胞和肥大细胞浸润。以上提示
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抑制ＮＬＲＰ３炎性小体的表达对 ＡＲ有明显的炎性
调控和治疗作用。

３．２　ｃａｓｐａｓｅ１抑制剂
Ｂｅｌｎａｃａｓａｎ和 ＹＶＡＤ是两种 ｃａｓｐａｓｅ１抑制剂，

阻断ＮＬＲＰ３炎性小体下游效应蛋白的活化。Ｙａｎｇ
等［１７］将Ｂｅｌｎａｃａｓａｎ鼻腔给药作用于 ＡＲ小鼠，也可
见小鼠ＡＲ症状改善，小鼠鼻黏膜中促炎性细胞因
子、趋化因子和嗜酸性粒细胞相关蛋白的表达均降

低。Ｌｉ等［１６］将 ｃａｓｐａｓｅ１抑制剂（ＹＶＡＤ）预处理人
鼻上皮细胞后暴露于花粉环境中，可见ＮＬＲＰ３蛋白
活性降低，ＩＬ１β的表达水平显著下降。此外，多种
药物也可通过抑制ｃａｓｐａｓｅ１的表达发挥抗炎作用。
紫董醇灵碱是一种广泛用于治疗上呼吸道感染的中

医药苦地丁内的生物碱成分，可通过降低 ｃａｓｐａｓｅ１
的基因表达，抑制 ＮＦκＢ的激活，缓解鼻炎症状并
抑制相关炎症细胞因子的表达，发挥抗炎作用的机

制［２２］。

３．３　ＩＬ１β抑制剂
ＩＬ１β作为ＮＬＲＰ３炎性小体下游产物，是局部

炎症反应的启动和维持过程中的关键介质。Ｚｈａｎｇ
等［３６］将ＩＬ１β抑制剂（ＩＬ１Ｒａ）鼻内应用于 ＯＶＡ诱
发的ＡＲ小鼠，可有效缓解 ＡＲ症状，阻碍炎性细胞
浸润，降低多种炎性细胞因子和ＩｇＥ表达水平。

４　总结与展望

综上所述，ＮＬＲＰ３炎性小体作为一系列炎性反
应的核心，对ＡＲ的发生发展过程中起关键的作用，
调控ＮＬＲＰ３炎性小体的表达可以延缓 ＡＲ的病理
进程，因此，有望将 ＮＬＲＰ３炎症小体作为 ＡＲ治疗
的潜在新靶点。但其具体参与 ＡＲ发生发展的作用
机制以及其上游调控组装机制仍待进一步阐明，如

何利用相关效应蛋白抑制剂指导临床实践还需进一

步研究。将来在此方向上的深入研究不仅有助于加

深对ＡＲ的认识，也有利于发掘更多的潜在性治疗
方案，为临床治疗此疾病指明新方向。
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