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 休克是多种严重致病因素导致的有效循环血量减少、

组织灌流不足、细胞代谢紊乱、器官功能障碍与结构损伤的

全身性病理过程。炎性介质大量释放引起失控的全身炎

症反应，是休克导致多器官损伤的关键环节［1-2］。大量的

研究表明，炎性小体（inflammasome）是胞质内由多蛋白组

成的复合体，具有活化天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 1 
（caspase-1）、促进白细胞介素（IL-1β、IL-18）前体分子成

熟、活化和释放 IL-1β 及 IL-18 的功能，是炎症反应的核

心［3］。核苷酸结合寡聚域（NOD）样受体（NLRs）是一类

含有 NOD 的蛋白质家族，主要成员为 NLRs 蛋白（NLRP），
包括 NLRP1～14。其中，NLRP3 炎性小体能被各种类型

的分子、细菌或病毒激活，在炎症、代谢等多种疾病发展

中发挥重要作用［4-7］，是目前研究最多的一种炎性小体［8］。 
现就失血性休克引发的多种“危险信号”，主要对 NLRP3 炎

性小体在休克后多器官损伤中的作用进行综述。

1 NLRP3 炎性小体

1.1 NLRP3 炎性小体的构成：NLRP3 是 NLRP 家族的主要

成员之一，与其他成员 NLRP1、NLRP4、NLRP6、NLRP12 类

似，由中央核苷酸结合寡聚化区域（NACHT）、N 端热蛋白

结构域（PYD）以及 C 端富含亮氨酸的重复序列（LRR）组

成［8］。NLRP3 炎性小体由 NLRP3、含 caspase 募集和活化

结构域（CARD）的凋亡相关微粒蛋白（ASC）、caspase-1 组 
成［9］。其中 ASC 含 CARD 结构域和 PYD 结构域，是 NLRP3
与 caspase-1 前体结合的桥梁［10］。在小鼠体内，NLRP3 炎

性小体主要在肺、肝、肾、结肠和卵巢等组织表达，特别在皮

肤和眼睛高表达［11-12］。

1.2 NLRP3 炎性小体的活化：NLRP3 炎性小体是参与机

体固有免疫的重要成分。一般情况下，在 NLRP3 炎性小

体活化之前，NLRP3 的 LRR 结构域通过小谷氨酰胺三角

四肽重复区蛋白 1（SGT-1）和分子伴侣热休克蛋白 90
（HSP90）结合，使 NLRP3 处于自身抑制状态以及易激活状

态［13-14］。NLRP3 炎性小体的活化过程涉及下列几个方面：

NLRP3 通过 NACHT 结构域发生自身寡聚化［14］；NLRP3 通

过 PYD 结构域招募 ASC 形成与细胞凋亡相关的“焦亚小体”

（pyroptosome）［15］；NLRP3 通过 ASC 募集 caspase-1 前体［9］。

现已发现，NLRP3 炎性小体的活化涉及以下 3 种模式。

1.2.1 第一种模式：三磷酸腺苷（ATP）介导的 NLRP3 活化。

研究表明，微生物或者细胞因子需要 ATP 才能激活吞噬细

胞中的 NLRP3［16］，而缺血 / 再灌注（I/R）损伤后 NLRP3 的

活化是由损伤或坏死细胞的线粒体产生、释放的 ATP 介导 
的［17］。进一步研究表明，ATP 可结合 ATP 门控的 P2X7 受

体，形成 ATP 控制的细胞膜钾离子通道，增加 K+ 外流，直

接活化 NLRP3［18］；P2X7 受体与半通道蛋白泛连接蛋白 -1
（pannexin-1）耦联，在细胞膜上形成小孔，开放 pannexin-1
孔道，使细菌肽聚糖衍生物胞壁酰二肽（MDP）、毒素等进入

胞内，活化 NLPR3［19］。

1.2.2 第二种模式：活性氧（ROS）介导的 NLRP3 活化。各

种配体刺激靶细胞产生 ROS，可直接引起 NLRP3 活化，且

ROS 的产生与 NLRP3 炎性小体的活化呈正相关［20］；ROS
引起 NLRP3 活化的机制与应答 ROS 过程中相互作用的硫

氧还蛋白（TXNIP）可直接结合 NLRP3 有关［21］。最新研究

发现，NLRP3 炎性小体活化在蛋白尿引起的肾小管间质炎

症反应过程中具有重要作用，这一过程中线粒体 ROS 的产

生发挥了积极作用，在白蛋白引起人肾上皮细胞株（HK2）
炎症反应模型中，加入 ROS 抑制剂乙酰半胱氨酸（NAC）
后，NLRP3 表达以及 IL-1β、IL-18 的释放均明显降低［22］；

在环境因素诱导的干眼病模型中，ROS 介导的 NLRP3 炎

性小体活化同样发挥了重要作用，而 NAC 可抑制 NLRP3、
ASC、caspase-1 以及 IL-1β 的 mRNA 表达［23］。在肿瘤坏

死因子 -α（TNF-α）引起的人神经母细胞瘤细胞 ROS 介

导 NLRP3 炎性小体与 caspase-1 活化、分泌 IL-1β 过程中，

NAC 不但可以抑制 TNF-α 的作用，同时也可以抑制人神

经母细胞瘤细胞对 ATP 刺激的应答［24］。这些研究均表明，

NLRP3 活化是通过 ROS 产生实现的，抑制 ROS 可作为炎性

疾病的一个有效干预靶点。

1.2.3 第三种模式：溶酶体破坏介导的 NLRP3 活化。大

量实验研究表明，溶酶体破坏释放的组织蛋白酶 B 对于

NLRP3 活化发挥了重要作用［25-26］。如在 β 样淀粉样蛋白

（Aβ）引起的阿尔茨海默病（AD）过程中，NLRP3 炎性小体

活化引起的炎症反应起关键作用，其中巨噬细胞对 Aβ 的

吞噬作用以及随之带来的溶酶体损伤及其释放的组织蛋白

酶B是引起NLRP3炎性小体活化的关键因素［25］。研究表明，

除了 Aβ 外，许多晶体、颗粒类物质，如尿酸［27］、胆固醇晶 
体［26］、硅［28］、铝剂［28］、银纳米颗粒［29］等均可通过被吞噬引起

溶酶体破坏并释放的组织蛋白酶 B 使 NLRP3 活化，从而参

与多种炎症反应介导的疾病，如高尿酸引起的痛风、高胆固

醇引起的动脉粥样硬化、二氧化硅蓄积引起的矽肺等。可

见，组织蛋白酶 B 是引起 NLRP3 活化的关键因素之一。但

是，应用脂多糖（LPS）和 ATP 及尿素钠晶体刺激组织蛋白
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酶 B 基因敲除的巨噬细胞，并没有减少 caspase-1 的活化与

IL-1β 的产生，也说明可能有其他途径参与了 NLRP3 的活

化，但还需要进一步研究。

2 NLRP3 炎性小体在休克导致器官损伤中的作用

2.1 NLRP3 炎性小体在休克导致肺损伤中的作用：在重症

失血性休克引起的多器官损伤发生过程中，肺是最易受累的

靶器官，急性肺损伤（ALI）也是引起炎症级联效应、加重全

身炎症反应综合征（SIRS）的关键环节［30-32］。因此，及时有

效地防治早期肺损伤成为休克救治的关键。ALI 发病机制

复杂，一方面由于炎性介质的级联效应，另一方面由于血流

动力学异常，引起中性粒细胞扣押，从而加重炎症反应，形成

炎症反应的恶性循环，导致并加重肺组织损伤。可见，失控

的炎症反应是 ALI 发生的关键。鉴于 NLRP3 炎性小体在

炎症反应中的核心作用，学者们关注了 NLRP3 炎性小体与

ALI 的关系。研究发现，机械通气可通过活化 NLRP3 炎性

小体引起肺损伤［33］；尿酸作为肺损伤或肺纤维化的危险因

素，是通过活化 NLRP3 炎性小体引起 IL-1β 过度释放导致

的［34］；而干扰 NLRP3 表达可降低神经酰胺引起的上皮细胞

通透性，减轻 ALI［35］。此外，NLRP3 在脓毒症引起的 ALI 过
程中也发挥了重要作用［36-37］。这些研究表明，NLRP3 炎性

小体活化是多种致病因素引起 ALI 的重要原因。

 失血性休克后，肺组织 NLRP3 炎性小体的活化程度、

caspase-1 前体及 caspase-1 磷酸化水平增加，支气管肺泡

灌洗液（BALF）中 IL-1β 的水平增加；而在 NLRP3-/-、
caspase-1-/- 小鼠的失血性休克模型中，肺组织 NLRP3、
caspase-1 磷酸化水平则无表达，BALF 中 IL-1β 水平极低。

但在 NLRP3-/- 小鼠，失血性休克后 caspase-1 前体的表达

与野生型小鼠未见明显差异；caspase-1-/- 小鼠失血性休克

后，caspase-1 前体无表达。这些结果表明，NLRP3 炎性小

体是失血性休克引起 ALI 的重要机制［38］。

 应用 Toll 样受体 4（TLR4）、TLR2、糖基化终末产物受体

（RAGE）基因敲除小鼠失血性休克模型的研究发现，基因敲

除后肺组织 NLRP3、caspase-1 前体及磷酸化 caspase-1 的

表达均降低，同时 BALF 中 IL-1β 水平也降低，表明 TLR4、
TLR2、RAGE 是失血性休克引起 NLRP3 活化的上游基因［38］。

 进一步研究发现，将高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）的

中和抗体注入野生型小鼠，其肺组织 NLRP3 表达增加；应用

HMGB1 与来自不同源的小鼠肺血管内皮细胞共孵育后发

现，HMGB1 可引起野生型来源肺血管内皮细胞的 NLRP3、
磷酸化 caspase-1、caspase-1 高表达，但未对 TLR4、TLR2、
RAGE 基因敲除来源肺血管内皮细胞的上述指标发挥作用，

但最终均升高了培养上清液中的 IL-1β 水平。这些结果表

明，HMGB1 除了通过 TLR4、TLR2、RAGE 等信号分子发挥

活化 NLRP3 的作用外，还可通过另外的通路发挥作用［38］。

 在失血性休克后给予 LPS 刺激的动物模型中发现，失

血性休克增加了 LPS 诱导的肺部 NLRP3 炎性小体活化；进

一步研究发现，肺组织或肺巨噬细胞 NLRP3 炎性小体的活

化是通过降低 IL-10 含量、减少 pyrin 蛋白表达实现的［39］，

提示维持 IL-10 和（或）pyrin 蛋白表达可能防治失血性休

克后的炎症反应。

 上述这些研究结果表明，以抑制 NLRP3 活化为干预措

施，可减轻失血性休克引起的 ALI ；探讨抑制 NLRP3 的临床

干预措施也是今后的研究重点。

2.2 NLRP3 炎性小体在休克导致肝损伤中的作用：肝脏是

失血性休克后首先出现缺血的器官之一［40］，但由于肝脏具

有强大的代偿能力，故一般情况下不会出现缺血性损伤。然

而，不适当的液体复苏可能会在一定程度上引起肝脏的再灌

注损伤。一旦出现肝损伤，可引起一系列的解毒、代谢等过

程障碍，成为毒素播散、炎症扩大的因素，加重其他器官损

伤。因此，加强肝功能的保护是防治休克的关键环节［41］。

 在肝脏 I/R 损伤模型中发现，再灌注损伤可引起肝组

织 NLRP3 炎性小体的形成以及血清 IL-1β 释放增多，提

高 TXNIP 表达；pannexin-1 抑制剂以及抗组织蛋白酶 B 抗

体可减轻炎性小体的活化以及肝损伤，而抗氧化剂 NAC 可

显著减少 IL-1β 和组织蛋白酶 B 释放以及降低 pannexin-1
蛋白表达；应用氯化钆耗竭库普弗细胞的同时，NLRP3 炎性

小体的表达以及相关信号通路的活化降低，caspase-1 水平

也降低［42］。这些结果表明，NLRP3 炎性小体活化是引起肝

损伤的重要因素。

 在盲肠结扎穿孔术（CLP）导致脓毒性休克的模型中，

CLP 引起了 NLRP3 的高表达，NLRP3 基因沉默可显著降低

NLRP3 表达以及炎性细胞因子水平，减少肝组织中性粒细

胞扣押与巨噬细胞死亡［43］。在一项 NLRP3 基因敲除小鼠

合并双侧骨折的失血性休克模型研究中发现，反映肝损伤的

指标血清天冬氨酸转氨酶（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT）的

活性未见明显升高，肝损伤程度较轻［44］；但在 caspase-1 基

因敲除小鼠却发现了高水平的炎性因子，如 IL-6、IL-12、单
核细胞趋化蛋白 -1 等。这一结果表明，caspase-1 具有一定

的保肝作用，但这与 NLRP3 在肝损伤中的作用是矛盾的，因

此，相关作用机制还需要深入研究。最近，张立亚等［45］的研

究发现，程序性坏死特异性抑制剂 -1 可减轻失血性休克大

鼠的肝脏损伤，其机制与降低炎性介质 TNF-α、IL-1β 的

表达有关，但该作用是否与抑制 NLRP3 活化有关，还有待进

一步研究。

2.3 NLRP3 炎性小体在休克导致肾损伤中的作用：肾脏是

多种原因引起失血性休克后第一批缺血的器官之一，其主要

原因是儿茶酚胺、血管紧张素Ⅱ等缩血管物质引起肾小球出

入动脉收缩导致的。同样，肾脏也是脓毒性休克引起损伤的

首要靶器官之一［46］。肾损伤引起代谢产物蓄积，从而发生

一系列内环境紊乱（如酸中毒、高钾血症），这又成为引起其

他器官损伤的中间环节［47-49］，是休克难治的关键因素。近

年来有学者关注了 NLRP3 在肾损伤发病过程中的作用。在

原代小鼠肾小管上皮细胞，TLR2 可上调 NLRP3 表达，增加

IL-1β 释放，加重细胞死亡；而 NLRP3 基因敲除则可清除

TLR2 的作用［50］。Martinon 等［27］的研究发现，NLRP3 缺陷

鼠对于肾脏 I/R 损伤有较好的耐受性，具有显著的肾脏保护
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作用。但目前还没有关于 NLRP3 与失血性休克后肾损伤之

间关系的更多报道。因为失血性休克引起的一系列氧化应

激（包括 ROS 产生、炎症反应）参与了肾损伤的发生，而这

些因素又是失血性休克导致肾损伤的关键因素。因此，相信

NLRP3 炎性小体参与了失血性休克后肾损伤的过程，但还

需要进一步研究。

3 小结与展望

 综上，NIRP3 炎性小体通过激活 caspase-1，促进 IL-1β
和 IL-18 等细胞因子前体的成熟与活化，引起炎症反应，并

参与多种疾病的发生发展。在失血性休克导致器官损伤的

过程中，NLRP3 炎性小体活化引起的炎症反应具有重要作

用。以 NLRP3 为药物靶点，干扰 NLRP3 炎性小体表达，可

能对防治失血性休克引起的器官损伤具有一定作用。

 近年来的研究表明，失血性休克后肠道屏障功能障碍

成为肠源性感染的重要发病学机制，以减少失血性休克后的

肠损伤与肠屏障为方向的一系列措施，也可有效降低炎症反

应［51-52］，但这些作用是否与降低 NLRP3 表达有关还有待深

入观察。大量的实验研究也表明，肠淋巴液回流是失血性休

克后多器官损伤的一个重要机制，以肠淋巴管结扎或肠淋巴

液引流等手段减少肠淋巴液回流至全身，均可减轻失血性

休克后的多器官损伤，其机制与减轻炎症反应有关［53］。鉴

于 NLRP3 在休克导致器官损伤的发病机制中发挥了重要

作用，那么，失血性休克后肠淋巴液介导器官损伤的机制是

否与 NLRP3 的活化有关，减少肠淋巴液回流是否可以减少

NLRP3 的活化，均值得进一步研究。
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