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NLRP3炎症小体介导细胞焦亡在阿尔茨海默病中的作用机制
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摘要  阿尔茨海默病 （AD） 是一种常见的神经退行性疾病，其主要特征是认知功能下降和进行性记忆减退。细胞焦亡释放白细

胞介素-1β和白细胞介素-18等炎性细胞因子，加重炎症反应和神经元死亡，加剧AD中β淀粉样蛋白沉积以及Tau蛋白过度磷酸

化等病理改变，而NLRP3炎症小体是介导细胞焦亡的重要因素。研究表明，β淀粉样蛋白沉积、Tau蛋白过度磷酸化、线粒体功能

障碍、氧化应激、内质网应激、溶酶体破坏等均能激活NLRP3炎症小体。本文总结了NLRP3炎症小体介导细胞焦亡与AD的病理

联系，并总结了以NLRP3炎症小体为靶点减缓AD病理进程的治疗方法，以期为未来AD的治疗提供新的治疗手段。
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Abstract  Alzheimer disease （AD） is a common neurodegenerative disorder characterized by cognitive decline and progressive memory 

loss. Pyroptosis releases inflammatory factors such as interleukin-1β and interleukin-18，which then exacerbate inflammation and neuronal 

death，and intensify pathological changes such as amyloid β-protein deposition and excessive phosphorylation of Tau protein in AD. The 

NLRP3 inflammasome is an important inducer of pyroptosis. Studies have shown that amyloid β-protein deposition，excessive phosphoryla-
tion of Tau protein，mitochondrial dysfunction，oxidative stress，endoplasmic reticulum stress，and lysosomal damage can all activate the 

NLRP3 inflammasome. This article reviews the pathological connection between NLRP3 inflammasome-induced pyroptosis and AD，and 

summarizes the amelioration of the pathological progression of AD to provide new therapeutic approaches for AD in the future.
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阿尔茨海默病 （Alzheimer disease，AD） 是以β淀

粉样蛋白 （amyloid β-protein，Aβ） 斑块聚集和Tau蛋白

过度磷酸化引起神经原纤维缠结为特征的神经退

行性疾病［1］。AD的主要病理表现是进行性记忆减

退，最初表现为近期记忆减退、抑郁、焦虑、睡眠模

式改变。随着病情的进展，患者出现严重记忆丧失、

幻觉和妄想等精神症状，并在晚期行为和情绪问题

加剧［2］。流行病学调查结果显示，全球AD患者不断

增加，预计到2050年患者总数将达1.31亿［3］。

AD的病因和病理复杂多变，目前有多种假说，

包括Aβ级联假说、胆碱能假说、Tau蛋白异常磷酸化

假说、神经炎症假说等。在神经炎症假说中，NOD样

受体热蛋白结构域相关蛋白3 （NOD-like receptor py-

rin domain containing 3，NLRP3） 炎症小体作为一种

模式识别受体，参与免疫反应，在AD中发挥重要作

用［4］。当机体受到刺激时，NLRP3会促进胱天蛋白

酶1前体 （precursor of caspase-1，pro-caspase-1） 和凋

亡相关斑点样蛋白 （apoptosis-associated speck-like 

protein containing a CARD，ASC） 组装成NLRP3炎症小

体。激活后的NLRP3炎症小体将pro-caspase-1加工为

成熟的caspase-1，切割消皮素D （gasdermin D，GSD-

MD），释放大量炎性细胞因子，引发细胞焦亡［5］。本
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文总结了NLRP3炎症小体介导的细胞焦亡在AD中

作用机制的最新研究进展，以期为未来AD的治疗提

供新思路。

1 NLRP3炎症小体

目前已经发现的炎症小体的种类主要包括

NLRP1、NLRP3、NLRC4、NLRP6、AIM2、Pyrin和IFI16

等。在NOD样受体 （NOD-like receptor，NLR） 家族众

多的炎症小体中，NLRP3炎症小体最具典型性，其研

究范围最广、程度最深［6］。NLRP3炎症小体是由传

感器、适配器和效应器3个部分构成的一个信号级

联。传感器NLRP3由3个部分组成，氨基N端的热蛋

白结构域 （pyrin domain，PYD）、羧基C端富含亮氨酸

重复序列和中心含NBD的腺苷三磷酸酶的寡聚化结

构域。适配器ASC包含1个N端PYD和1个C端caspase

募集域 （caspase recruitment domain，CARD）。效应

器caspase-1由1个N端CARD、1个 大 催 化 亚 基p20

和1个C端小催化亚基p10组成［7］。激活NLRP3炎症

小体通常需要2个信号：一个是依赖核因子κB （nu-

clear factor κB，NF-κB） 的启动信号，诱导白细胞介

素 （interleukin，IL） -1β和NLRP3上调；另一个是触发

NLRP3炎症小体组装和激活的信号［8］。当受到感染

等因素刺激时，NLRP3炎症小体通过PYD-PYD的同

型相互作用招募ASC，ASC形成大的斑点状结构，并

通过CARD-CARD招募pro-caspase-1，同时切割IL-1β

前 体 蛋 白 （precursor of IL-1β，pro-IL-1β） 和IL-18前 体

蛋白 （precursor of IL-18，pro-IL-18），激活caspase-1［9］。

激活的caspase-1将pro-IL-1β和pro-IL-18转化为成熟

的IL-1β和IL-18，并促进其他促炎性细胞因子的成熟

和分泌，介导炎症反应［10］。

2 细胞焦亡

细胞焦亡是一种由gasdermin蛋白介导的程序

性死亡方式［11］，其特征主要包括DNA片段化、核固

缩和染色质断裂等。激活的caspase在炎症小体介

导下，引起细胞肿胀，细胞膜上孔隙使细胞无法保

持盐水平衡，细胞膜破裂成孔，细胞内容物渗出以

及炎性细胞因子释放等。同时，由于质膜表面出现

孔洞，在外界环境中可以发现细胞膜内侧磷脂酰

丝氨酸以及膜内小叶［12-13］。细胞焦亡由3种途径组

成：由caspase-1切割GSDMD的经典通路，caspase-4、

caspase-5、caspase-11切割GSDMD的非经典通路，以

及其他通路［11］。经典焦亡途径由细胞内炎症小体介

导，通过TLR4/MyD88/NF-κB信号通路促进NLRP3炎

症小体激活，激活后的炎症小体将pro-caspase-1裂解

为成熟的caspase-1。活化的caspase-1裂解pro-IL-1β，

并 促 进IL-1β和IL-18过 表 达，从 而 介 导 神 经 炎 症，

介导细胞焦亡，加重AD小鼠脑中的Tau蛋白病理改

变［14］。在非经典途径中，脂多糖激活pro-caspase-4、

pro-caspase-5、pro-caspase-11，将其裂解为caspase-4、

caspase-5、caspase-11，并将GSDMD裂解为GSDMD的

N端结构域 （gasdermin D N-terminal domain，GSDMD-

NT） 和GSDMD的C端结构域 （gasdermin D C-terminal 

domain，GSDMD-CT） 两部分。GSDMD-NT与细胞膜

上的磷脂酰肌醇、磷脂酸和磷脂酰丝氨酸连接，引

发寡聚反应，在细胞膜上成孔，导致细胞渗透压变

化，使细胞肿胀、细胞膜破裂，引发细胞焦亡。并通

过NLRP3/caspase-1轴裂解pro-IL-1β和pro-IL-18，使

IL-1β和IL-18表 达 水 平 升 高［15］。其 他 焦 亡 途 径 由

caspase-3、caspase-8介导，化疗药物和活性氧 （reac-

tive oxygen species，ROS） 诱导caspase-3切割GSDME，

形成GSDME-NT和GSDME-CT，诱导肿瘤细胞焦亡。肿

瘤坏死因子α激活pro-caspase-8，将其裂解为caspase-

8，切割GSDMC、GSDMD，诱导细胞焦亡［16］。

3 NLRP3炎症小体介导细胞焦亡在AD中的作用

机制

AD是常见的神经退行性疾病之一，神经炎症

介导的细胞焦亡在其发病机制中起重要作用。Aβ

过度沉积、Tau蛋白过度磷酸化、线粒体功能障碍、

氧化应激、内质网应激和溶酶体破坏等均可激活

NLRP3炎症小体，从而介导细胞焦亡。

3.1 Aβ与NLRP3炎症小体

Aβ是AD的病理产物，能在特定情况下加重AD

的病理进程。NLRP3炎症小体是先天免疫系统中的

重要调节因子，在AD患者大脑中通常异常表达［17］。

Aβ纤维促使小胶质细胞中NLRP3炎症小体活化，使

依赖caspase-1的促炎性细胞因子IL-1β和IL-18释放，

并促进神经原纤维缠结的发展，从而促进细胞焦亡

过程，引发神经炎症和神经元损伤，加剧AD的病理

进 程；敲 除NLRP3或caspase-1基 因 的AD小 鼠 出 现

Aβ清除率增高、空间记忆能力改善的现象，这表明
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NLRP3和caspase-1是AD的重要影响因素［18］。此外，

小胶质细胞焦亡释放ASC斑点，迅速结合细胞外Aβ，

促进Aβ聚集，并通过TLR/MyD88通路激活小胶质细

胞 炎 症 小 体；同 时，IL-1β也 可 经IL-1R/MyD88促 进

NLRP3炎症小体启动，形成维持性炎症的恶性循环，

推动神经退行性变［19］。

3.2 Tau蛋白与NLRP3炎症小体

Tau蛋白主要以未折叠形式存在于中枢神经系

统的神经元中，其过度磷酸化导致可溶性丧失并形

成神经原纤维缠结，是AD病理进程的重要驱动因

子。经Tau22处理后的APP/PS1转基因小鼠中，海马

CA1区出现Tau过度磷酸化，并伴随NLRP3炎症小体

过表达，同时上调相关激酶或磷酸酶，加剧AD的病

理进程［20］。炎症小体作为先天免疫系统的传感器，

在受到危险信号刺激时，调节小胶质细胞的激活。

在这个过程中，NLRP3-ASC炎症小体被双重刺激激

活，促使ASC形成和caspase-1激活［21］。随后，激活的

caspase-1将pro-IL-1β裂解为IL-1β，加剧促炎反应和

小胶质细胞焦亡。因此，通过抑制NLRP3和敲除ASC

可抑制Tau蛋白在大脑过表达，调控细胞焦亡，进而

延缓AD的病理进程［22］。

3.3 线粒体功能障碍与NLRP3炎症小体

线粒体自噬功能异常在AD的发病机制中起重

要作用，炎症小体的激活会导致线粒体功能障碍。

包括PINK1-Parkin通路介导的、Aβ蛋白诱导的、氧化

应激诱导的线粒体自噬等途径在内，多通路介导的

线粒体自噬功能障碍参与了AD的发病［23］。在炎症

刺激等病理条件下，线粒体去极化导致PINK1在线

粒体外膜聚集，通过泛素磷酸化机制募集Parkin并

激活其E3泛素连接酶活性，促进受损线粒体表面泛

素化标志富集；同时，PINK1通过磷酸化泛素与胞质

分子通信，传递线粒体损伤信号，最终介导线粒体

清除障碍［24］。NLRP3炎症小体的过度激活是AD神

经炎症的重要驱动因素，而线粒体损伤和自噬失调

是其关键的上游诱因，受损线粒体通过释放ROS、

线粒体DNA，促进NLRP3向线粒体易位和线粒体内

膜心磷脂暴露，协同激活NLRP3炎症小体；活化的

NLRP3进一步加速caspase-1介导的IL-1β、IL-18成熟

释放，触发下游炎症级联反应，并介导细胞焦亡［25］。

线粒体功能障碍和ROS释放是NLRP3炎症小体活化

的重要上游事件，可诱导NLRP3炎症小体活化，进而

介导细胞焦亡，加剧AD病理进展。

3.4 氧化应激与NLRP3炎症小体

氧化应激与多种神经系统退行性疾病有关，常

出现在AD早期。Aβ可通过促进ROS产生加剧氧化

应激，直接损害突触功能和神经传递，推进AD的病

理进程［26］。ROS通过起始和激活两步激活NLRP3

炎 症 小 体。在 起 始 阶 段，ROS促 使 细 胞 内NLRP3、

caspase-1、IL-1β和IL-18表 达 水 平 升 高。在 激 活 期，

ROS通过硫氧还蛋白相互作用蛋白，促进NLRP3炎

症小体的组装和激活［27］。活化的NLRP3促进IL-1β、

IL-18成熟，并诱导GSDMD-N形成膜孔，引发细胞膨

胀、膜破裂和焦亡，同时促进IL-1β、IL-18和高迁移率

族蛋白B1等促炎性细胞因子释放［28］。这些因子经

IL-1R、IL-18R和TLR介 导MyD88/IRAK1/TRAF6/NF-κB

信号通路放大炎症反应，进一步损害突触功能并

诱导神经元焦亡［29］。此外，氧化应激产生的ROS激

活NLRP3炎症小体并产生炎症反应，导致神经突触

功能障碍。因此，抗氧化干预通过抑制ROS依赖的

NLRP3激活和细胞焦亡，可能减缓炎症性神经损伤

并影响AD的病理进程［30］。

3.5 内质网应激与NLRP3炎症小体

内 质 网 应 激 诱 导 未 折 叠 蛋 白 质 应 答，激 活

NLRP3炎症小体，引发神经炎症，进而介导细胞焦

亡［31］。Ca2+主要分布于内质网，调节细胞的基础生

理功能。内质网通过控制Ca2+运动，调节胞质内Ca2+

水平，而错误折叠蛋白聚集导致内质网Ca2+稳态紊

乱，未折叠蛋白应答伴随Ca2+释放和ROS生成，促使

胞质和线粒体间Ca2+过度流入［32］。Ca2+进入线粒体

主要受线粒体外膜的电压依赖性阴离子通道以及

线粒体内膜的线粒体钙单向转运体的调节；相反，

Ca2+从线粒体中排出，主要依靠线粒体内膜的Na+/

Ca2+/Li+交换器和Ca2+/H+交换器完成调控［33］。Aβ通

过线粒体钙单向转运体的调控，增加线粒体对Ca2+

的摄取，最终引发线粒体Ca2+超载现象，迫使开放

通透性转变孔，导致神经元受损，加剧AD的病理进

程［34］。Aβ1-42可作为通道或激活质膜中的通道，介

导三磷酸受体、莱诺二氏受体、APP胞内结构域和在

学习和记忆形成中起作用的缓冲钙结合蛋白等成

分的表达改变。这种变化导致Ca2+信号表达上调以

及负责学习和记忆的突触机制破坏，并刺激线粒体

释放细胞色素C，进一步触发内质网应激，增加ROS
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的产生，并通过激活caspase导致细胞焦亡的发生，

加重AD的进程［35］。

3.6 溶酶体破坏与NLRP3炎症小体

溶酶体可作为分解各种外源性和内源性大分

子的细胞器，参与调节NLRP3炎症小体的活化。当

溶酶体蛋白B在二氧化硅、明矾或Aβ刺激后释放到

细胞质中时，其触发吞噬细胞囊泡的去稳定化，可

诱导NLRP3活化。此外，溶酶体膜可能被内吞晶体

或特定分子直接破坏，导致吞噬颗粒扩散到细胞

质中，可能直接与炎症小体相关蛋白相互作用，促

进NLRP3激 活，其 中ATP-脂 多 糖 通 过ROS/NLRP3/

caspase-1轴诱导细胞焦亡，进而加剧AD的发生和发

展［36］。

4 药物通过抑制NLRP3炎症小体介导的细胞焦亡

治疗AD

神经细胞焦亡被认为参与AD的发生和发展，针

对其调控机制的干预措施包括抑制炎症小体激活

的上游信号和调控NLRP3转录表达的相关蛋白，这

有望发展为新的治疗策略。研究显示，无论是现代

药物还是中药 （含天然产物），均可通过抑制NLRP3

炎症小体活化及其介导的细胞焦亡，减轻神经炎

症、保护神经元并改善认知功能。

4.1 现代药物抑制细胞焦亡治疗AD

米诺环素具有高亲脂性，能穿过血脑屏障并在

中枢神经系统内蓄积，兼具抗Aβ、抗Tau、抗氧化、

抗凋亡和促进Ca2+内流等作用［37］。在AD小鼠模型

中，米诺环素可下调NLRP3、ASC、caspase-1、IL-1β、

IL-18、TNF-α的表达，抑制GSDMD切割的同时降低

p30-GSDMD表达水平，从而抑制炎症小体激活以及

神经细胞焦亡，并改善学习记忆能力［38］。MCC950

作为NLRP3抑制剂，可阻断典型和非典型NLRP3激

活和ASC寡聚，其靶点为 NLRP3本身或与其激活密

切相关的环节。其通过纠正自噬障碍并抑制NLRP3

炎症小体激活，降低细胞焦亡标志物caspase-1和活

化GSDMD以及促炎性细胞因子过表达，改善认知

功能并影响AD的病理进程［39］。褪黑素通过调控AD

相关病理信号通路，减少Aβ生成，并调节微管相关

蛋白Tau的过度磷酸化。它也可以防止AD中脂质过

氧化、自由基产生、氧化蛋白损伤和DNA氧化损伤

的增加，缓解ATP耗竭。其通过诱导转录因子TFEB

核易位促进线粒体自噬、抑制NLRP3炎症小体激活

来保护神经元，改善认知功能［40］。氟西汀以抗炎和

抗氧化应激为特征，抑制Aβ25-35诱导的BV2小胶质

细胞ROS生成、NLRP3炎症小体活化和细胞焦亡，

可能通过调节ROS/NLRP3/GSDMD信号轴实现神经

保护作用，一定程度上延缓了AD的进展［41］。此外，κ

阿片受体激动剂通过调控Ca2+/CaMKⅡ/CREB通路，

下调NLRP3及其下游分子，显著降低pro-caspase-1、

pro-IL-1β、ASC和NLRP3的表达和血清IL-1β、IL-18释

放，改善突触可塑性，并缓解AD进程［42］。

4.2 中药单体和中药复方抑制细胞焦亡治疗AD

荔枝多酚在Aβ诱导的BV-2小胶质细胞和AD小

鼠模型中，下调ASC和NLRP3过表达，抑制caspase-1

裂解和IL-1β释放，并通过上调低密度脂蛋白受体

相关蛋白1抑制NLRP3炎症小体激活，从而减少细

胞焦亡，改善空间学习和记忆能力［43］。六味地黄

丸可有效调控中枢免疫反应，起到抑制AD的作用。

在人神经母细胞瘤细胞损伤模型中，六味地黄丸

通过caspase-1/GSDMD-N通路抑制炎症反应，下调

caspase-1、GSDMD-N和IL-1β、IL-18表 达，提 示 其 可

抑制焦亡通路相关蛋白并改善神经元焦亡［44］。开

心散可抑制NLRP3炎症小体的激活，降低促焦亡蛋

白 GSDMD、caspase-1 的活性，同时减少促炎性细

胞因子IL-18和IL-1β的活化；通过减少Aβ合成和调

控NLRP3/caspase-1/GSDMD信号，缓解神经炎症和

焦亡，减少脑内Aβ沉积，改善认知功能［45］。黑逍遥

散是在逍遥散的基础上加地黄配伍而成，通过调控

NF-κB/NLRP3/caspase-1/IL-1β信号通路，下调肿瘤坏

死因子α、IL-1β、IL-6等炎性细胞因子表达，从而抑制

神经炎症介导的细胞焦亡，达到防治AD的目的［46］。

5 总结与展望

本文以靶向NLRP3炎症小体介导的细胞焦亡

为切入点，总结了NLRP3炎症小体和细胞焦亡在AD

中的作用机制，并总结了相关治疗药物。

目前，AD的药物治疗主要是缓解症状，多采

用抗胆碱酯酶抑制剂和抗谷氨酰胺能药物。然而，

这些药物仅改善AD症状而不能调控诱因。越来越

多的研究表明，细胞焦亡在AD的发生和发展中起

重要作用，多靶点调控细胞焦亡可减轻神经炎症，

减缓AD的发展并改善症状，对AD的防治有重要意
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义。然而，目前仍存在一些问题：（1） 由于NLRP3炎

症小体在机体免疫系统的固有免疫应答中起重要

作用，以NLRP3炎症小体为靶点干预AD时，不仅要

考虑治疗效果，还需考虑抑制炎症小体功能对除中

枢神经系统外其他系统免疫功能的影响。 （2） 由于

多数通过干预细胞焦亡治疗AD的研究仍处于动物

实验阶段，缺乏有力的临床数据来证明此方法是否

有效。因此，这是未来需要解决的问题。 （3） NLRP3

炎症小体通路涉及广泛，若以NLRP3炎症小体为靶

点靶向治疗AD，一些靶点可能会出现脱靶效应，在

靶向NLRP3炎症小体治疗AD过程中，如何有效避

免脱靶、达到预期治疗效果仍有待探索。 （4） AD中

以NLRP3-ASC激活caspase-1的经典通路为焦亡的

主要驱动轴，而caspase-4、caspase-5、caspase-11介导

的非经典通路更可能作为情境依赖性的炎症放大

器，二者可通过GSDMD形成的膜孔与细胞因子释放

相互促进。因此，需要在不同AD模型和患者样本中

系统检测caspase-4、caspase-5、caspase-11、GSDMD-N

和下游炎性细胞因子，并结合细胞类型特异性和时

序性的功能干预，明确经典和非经典通路在AD中的

相对重要性。以上问题的解决将进一步推动细胞焦

亡在AD发病、诊断和治疗中的应用，为AD的预防和

治疗提供新希望。
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