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ＮＡＬＰ３炎性体活化对脓毒症发病过程中
ＨＭＧＢ１释放的调节作用

赵京霞　郭玉红　何莎莎　徐霄龙　崔煦然　刘清泉
（中医感染性疾病基础研究北京市重点实验室，首都医科大学附属北京中医医院，北京市中医研究所，北京１０００１０）

摘要　失控性全身炎性反应和免疫功能障碍是脓毒症发生的主要病理生理过程。ＨＭＧＢ１是脓毒症致死效应的最重要的
晚期炎性递质，ＨＭＧＢ１由病原体或早期炎性反应分子活化免疫细胞释放，在脓毒症的发生、发展过程中它不仅发挥促炎
效应，而且还与细胞免疫功能障碍密切相关。脓毒症和内毒素血症中 ＨＭＧＢ１的分泌和释放继发于 ＮＡＬＰ３炎性体的活
化。越来越多的证据表明，炎性体（尤其是ＮＡＬＰ３炎性体）对单核／巨噬细胞释放 ＨＭＧＢ１起着重要的调节作用。在炎性
反应过程中，免疫细胞主动释放ＨＭＧＢ１的过程主要以一种炎性反应小体参与的、依赖ｃａｓｐａｓｅ活化的方式进行。通过调
节ＮＡＬＰ３炎性体活化，抑制ＨＭＧＢ１释放，调节免疫功能紊乱状态，为脓毒症等免疫紊乱相关疾病的治疗提供了新的策
略。
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　　免疫功能紊乱在脓毒症发生、发展过程中具有
重要作用。机体在遭受感染、创伤及大手术等应激

情况下，多种炎性反应递质大量释放，导致失控性全

身炎性反应和免疫功能障碍是脓毒症发生的主要病

理生理过程［２］。高迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨｉｇｈＭｏｂｉｌｉｔｙ
ＧｒｏｕｐＢｏｘ１Ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）是脓毒症致死效应的
最重要的晚期炎性反应递质［３］。ＨＭＧＢ１由病原体
或早期炎性反应分子活化免疫细胞释放，在脓毒症

的发生、发展过程中它不仅发挥促炎效应，而且还与

细胞免疫功能障碍密切相关［４］。一方面，ＨＭＧＢ１通

过直接或者间接作用激活树突状细胞、单核／巨噬细
胞、内皮细胞等，产生更多的炎性反应因子，并且与

ＴＮＦα、ＩＬ１和ＭＣＰ１等分子相互诱生［５］，起到放大

扩散炎性反应的作用。另一方面，ＨＭＧＢ１通过促进
Ｔｒｅｇ和ＤＣｒｅｇ的免疫抑制效应［６７］、引发机体免疫耐

受、削弱免疫细胞对病原体的吞噬清除作用，加重脓

毒症免疫抑制状态［８］。并且，ＨＭＧＢ１自身即可诱导
脓毒症的发生［９］。

脓毒症患者或动物血清及多种组织中均存在

ＨＭＧＢ１水平的上升，其水平与临床严重感染、休克
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患者及脓毒症动物的病情严重程度及预后密切相

关，针对ＨＭＧＢ１进行干预则可有效降低脓毒症动
物的晚期死亡率［１０１２］。由于 ＨＭＧＢ１多在脓毒症开
始后１６～２４ｈ释放，具有表达增高晚、持续时间长
的特点，为改善脓毒症预后提供了独特的时间窗，

ＨＭＧＢ１成为脓毒症治疗的理想靶标［１３］。ＨＭＧＢ１
主要由激活的单核／巨噬细胞分泌和释放。本文重
点介绍 ＮＡＬＰ３炎性体活化对脓毒症发病过程中
ＨＭＧＢ１释放的调节作用。
１　ＮＡＬＰ３炎性体及其活化

炎性体（Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ）是一种多蛋白复合体，
可识别和感受多种微生物产物及细胞内自身代谢性

应激，各种信号的刺激均能活化胱天蛋白酶（Ｃｙｓｔｅｉ
ｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃＰｒｏｔｅａｓｅ，ｃａｓｐａｓｅ），诱导白介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ１８、ＩＬ３３等促炎性反应细胞
因子的分泌及多种炎性反应递质的释放［１４］。

ＮＡＬＰ３炎性体是ＮＡＬ炎性体家族成员之一，由核心
蛋白 ＮＡＬＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｒｄｉｎａｌ蛋白和 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１构
成。其核心蛋白 ＮＡＬＰ３在受到外源性和内源性危
险信号刺激后，通过招募 ＡＳＣ和 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１，完成
ＮＡＬＰ３炎性体复合物的装配和寡聚化［１５］。ＮＡＬＰ３
寡聚体化使 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１实现空间距离的接近，进
而自身切割形成成熟的ｃａｓｐａｓｅ１［１６］，ｃａｓｐａｓｅ１负责
将无活性 ＩＬ１β前体剪切为成熟 ＩＬ１β，并且
ｃａｓｐａｓｅ１也能水解 ｐｒｏＩＬ１８和 ｐｒｏＩＬ３３等前炎性
反应细胞因子，使其成为有活性的ＩＬ１８和ＩＬ３３，从
而引起炎性反应，介导多种感染性疾病的病生理过

程［１７］。

２　ＮＡＬＰ３炎性体的活化对 ＨＭＧＢ１的释放的调节
作用

多项研究表明，在脓毒症发病过程中，存在炎性

体（尤其是ＮＡＬＰ３炎性体）的异常活化伴随其底物
ＩＬ１β、ＩＬ１８的显著升高［１８１９］。炎性体是 ｃａｓｐａｓｅ活
化所必需的反应平台。研究表明，抑制脓毒症或内

毒素血症动物 ｃａｓｐａｓｅ活性可以显著降低血清
ＨＭＧＢ１的水平并提高实验动物的生存率［２０］。Ｌａｍ
ｋａｎｆｉ［２１］也发现在 ＬＰＳ诱导的内毒素血症动物模型
中，ｃａｓｐａｓｅ１基因缺失小鼠与野生型小鼠相比生存
时间显著延长伴随血清中 ＨＭＧＢ１水平降低。体外
实验也证实，ｃａｓｐａｓｅ非特异性抑制剂可阻断巨噬细
胞ＨＭＧＢ１的分泌［２０］。由此可见，在炎性反应过程

中，免疫细胞主动释放 ＨＭＧＢ１的过程主要以一种
炎性反应小体参与的、依赖 ｃａｓｐａｓｅ活化的方式进
行。

Ｗｉｌｌｉｎｇｈａｍ研究团队发现［２２］，在 Ｎａｌｐ３／基因
缺失小鼠的巨噬细胞中，肺炎克雷佰氏杆菌诱导小

鼠巨噬细胞释放 ＨＭＧＢ１的作用完全被抑制。另有
研究表明［２１］，野生型小鼠巨噬细胞在 ＬＰＳ＋ＡＴＰ或
ＬＰＳ＋ｎｉｇｅｒｉｃｉｎ刺激下，ＨＭＧＢ１分泌水平显著升高，
约为基础水平的 １０～１５倍。而来源于 Ｎａｌｐ３／、
ＡＳＣ／、ｃａｓｐａｓｅ１／３种基因缺失小鼠的巨噬细胞在
受到相应刺激时，ＨＭＧＢ１分泌水平未见明显波动，
与基础值相当。ＮＡＬＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ１是ＮＡＬＰ３炎
性体的主要成分，以上研究提示炎性体（尤其是

ＮＡＬＰ３炎性体）的装配和活化是 ＬＰＳ诱导巨噬细胞
分泌ＨＭＧＢ１的主要调节因素。

ＮＡＬＰ３炎性体能被一系列不同的内源性和外源
性因素所刺激。ＬｕｃａｔｔｅｌｌｉＭ［２３］等发现，选择性Ｐ２Ｘ７
受体拮抗剂或 Ｐ２Ｘ７受体基因敲除小鼠均可抑制
ｃａｓｐａｓｅ１活性，减少ＩＬ１β和ＩＬ１８释放，提示Ｐ２Ｘ７
受体参与炎性体的形成及活化。新近研究表明，

ＰＫＲ（ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＲ）在 Ｐ２Ｘ７受体途径介导的炎
性体活化过程中具有重要调节作用。Ｌｕ等［２４］采用

不同方法使 ＰＫＲ失活后，ＬＰＳ诱导巨噬细胞 ＮＡＬＰ３
炎性体活化及 ＨＭＧＢ１释放的作用被大大削弱，而
过表达ＰＫＲ可显著提高重组ＮＡＬＰ３炎性体的活性。
并且ＰＫＲ可以直接和ＮＡＬＰ３炎性体中的ＮＡＬＰ３蛋
白相互作用，从而调节炎性体的活化［２５２６］。目前多

数研究认为［２７２８］，当机体受到感染后，病原体会刺激

机体产生过量的ＡＴＰ，激活Ｐａｎｘ１通道并流出，后者
持续性刺激单核／巨噬细胞上的 Ｐ２Ｘ７受体，使其聚
集活化进而开放，ＡＴＰ、ＰＡＭＰ或 ＤＡＭＰ通过该通道
进入胞质促进ＰＫＲ的活化和自磷酸化，活化的ＰＫＲ
与ＮＡＬＰ３等炎性体相互作用，激活 ＮＡＬＰ３炎性体，
从而诱导ＨＭＧＢ１的释放。
３　ＮＡＬＰ３炎性体活化／ＨＭＧＢ１释放与脓毒症治疗

多项动物模型研究证实，拮抗 ＨＭＧＢ１的作用
或抑制ＨＭＧＢ１释放可显著提高脓毒症动物的生存
率，尤其是多种中药成分在调节 ＨＭＧＢ１释放方面
表现出良好的效果，如当归、丹参等［３］。Ｇｌｙｂｕｒｉｄｅ
是第一个被发现具有抑制 ＮＡＬＰ３炎性体活化作用
的小分子抑制剂，对由 ＬＰＳ＋ＡＴＰ引起的 ＮＡＬＰ３炎
性体活化具有特异性的抑制作用，并可以降低内毒

素休克引起的动物死亡率，其机制与调节 Ｐ２Ｘ７受
体途径有关［２９３０］。Ｌｉ等［２８］报道甘草主要成分的衍

生物ｃａｒｂｅｎｏｘｏｌｏｎｅ通过阻断ＰＫＲ磷酸化，从而抑制
ＬＰＳ诱导巨噬细胞ＮＡＬＰ３炎性体活化及 ＨＭＧＢ１释
放的作用。以上研究提示，调节 ＮＡＬＰ３炎性体活
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化、抑制ＨＭＧＢ１释放将为脓毒症治疗的提供更广
阔的前景。

４　结语
综上所述，炎性体（尤其是ＮＡＬＰ３炎性体）对单

核／巨噬细胞主动释放 ＨＭＧＢ１起着重要的调节作
用。调节ＮＡＬＰ３炎性体活化，抑制ＨＭＧＢ１释放，为
脓毒症治疗提供了新的策略。新近研究表明，在脓

毒症过程中，ＮＡＬＰ３炎性体活化后可通过引起细胞
焦亡（ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ）的形式主动释放ＨＭＧＢ１，但其具体
机制尚未阐明，有待进一步的深入。
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