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!摘要"

!

炎症小体是机体固有免疫的重要组成部分#目前对
>W[Q&

炎症小体的研究最为热门和透彻)

>W[Q&

炎症小体

的活化因素包括病原体及其分泌的毒素(晶体和内源性危险信号等)

>W[Q&

炎症小体的活化需要启动和激活两个步骤#其中

启动机制主要针对
>W[Q&

的转录和翻译后修饰水平#激活机制与线粒体(离子流动和溶酶体等相关)本文还综述了
>W[Q&

炎症小体在表达(组装(活化等方面存在的负调控机制)
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炎症小体$
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%是一类可识别细胞内

病原相关分子模式$

O

)7S/

R

+2);;/(-)7+*,/3+(03)1

O

)77+12;

#

Q'6Q;

%或损伤相关分子模式$

*),)

R

+

);;/(-)7+*,/3+(03)1

O

)77+12;

#

?'6Q;

%等的蛋白

复合物#通过介导白介素$
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和
AWE#B

的加工(

成熟和分泌#调控炎症相关基因表达等方式产生各

种生物学效应)作为机体固有免疫的感受器#炎症

小体活化可以抵抗病原体感染和应激损伤#但其活

化失控也能造成炎症效应的放大和器官损伤)在炎

症小体中#目前对核苷酸结合寡聚化结构域
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%炎症小体的研究最为热门)国内已有关

于
>W[Q&

炎症小体的综述#但其活化及调控机制

尚不完全清楚#相关研究层出不穷)本文综述了近

几年
>W[Q&

炎症小体活化与调控机制的研究

进展)
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炎症小体的结构和功能
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炎症小体的活化及调控机制
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%组成)其激活后可通过
N);
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水解

AWE#

&

前体$
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1/EAWE#
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AWE#B

前体$

O
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#使其形成并释放具有活性的
AWE#
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(

AWE#B

和
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的
>

端片段+

#

,

#产生炎症性凋

亡等免疫效应)研究还发现#

>W[Q&

炎症小体可以

通过调节
>'?QT

氧化酶来激活
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炎症小体的活化
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炎症小体的活化因素
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病原体及其分泌的毒素
!

除李斯特菌和金

黄色葡萄球菌外#最近发现人皮质细胞中的痤疮丙

酸杆菌(肠道沙门菌(变形杆菌以及伯克菌属等可以

通过释放各种类型
[>'

等途径活化
>W[Q&

炎症

小体+

&

,

)单纯疱疹病毒(登革热(呼吸道合胞病毒等

病毒+

H

,以及美洲锥虫(利什曼虫(刚地弓形虫(疟原

虫等胞内原虫类寄生虫也能激活
>W[Q&

炎症小

体+

D

,

)在疫苗的研究过程中还发现#表达衣原体表

位的纳米疫苗可以刺激
>W[Q&

炎症小体活化+

$

,

#

提示衣原体可能通过活化
>W[Q&

炎症小体作用于

机体)此外#病原体除了作为直接信号以外#还可以

通过分泌穿孔毒素尼日利亚毒素$
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R
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%(伴放

线菌细胞致死性外毒素等细胞毒素诱导
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炎

症小体激活+

%

,
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晶体
!

体内外的晶体包括草酸钙(尿酸盐(

硅(石棉(铝等均能激活
>W[Q&

炎症小体+

H

,

)
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内源性危险信号
!

一些代谢产物如血糖(脂

肪酸的增高和细胞应激产物如氧化的线粒体
?>'

等能诱导
>W[Q&

炎症小体激活#参与多种疾病过

程+

H

,

)在肾小管损伤的基础上#尿调节素可聚集成

为不规则的类晶体状结构#激活
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炎症小体#

促进肾间质性炎症+

B
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其他活化因素
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鸟苷酸结合蛋白
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%可以通过启动
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炎症小体组装介导其活化)此外#很多疾

病如类风湿性关节炎(炎症性肠病(动脉粥样硬化中

>W[Q&

炎症小体的激活因素都尚未完全明确#仍需

要进一步探索)
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>W[Q&

炎症小体的活化机制
!

>W[Q&

炎症

小体在细胞中的活化分为启动步骤和激活步骤)
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启动步骤
!

主要是针对
>W[Q&

的转录和

翻译后修饰水平)当病原菌及其产物(损伤(应激等

刺激细胞后#能激活
AWE#

受体
#

$
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V/33

样

受体$
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O
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#
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子受体
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等受体#通过如
VW[E

6

8

?BBEV[AUE6'QME>UE

)
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等不同通路激活
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)
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继而促进
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和
O

1/EAWE#

&

(

O

1/EAWE#B

转录#

为
>W[Q&

炎症小体的活化和发挥作用提供物质基

础#并可以降低
>W[Q&

炎症小体的活化域)

>W[Q&

翻译后被泛素标记而不能寡聚化#直到启动

信号激活去泛素酶
_[NN&

使
>W[Q&

去泛素化才

具有活性+

F

,

)
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激活步骤
!

晶体物质如铝(硅(草酸钙(尿酸

盐等在被细胞吞噬后可以使溶酶体破坏#释放的组

织蛋白酶$
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W
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以及
\

等多种溶酶

体水解酶可以介导
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炎症小体的活化)使用

多种组织蛋白酶的抑制剂可以阻断溶酶体破坏导致

的
>W[Q&

炎症小体活化及
O

1/EAWE#
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的成熟+
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#溶

酶体破裂释放的
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!n可以通过激活
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!n

EN'6M

#

EV'M#E.>M

通路#促进
'5N

寡聚化介导
>W[Q&

炎症小体激活+

##

,

)但是有研究用溶酶体去稳定剂

处理巨噬细胞#发现溶酶体破裂只能触发少量

>W[Q&

炎症小体相关的
N);

O

);+E#

活化#并且不能

导致
N);

O

);+E#

依赖的炎症性凋亡#这说明溶酶体

破裂在
>W[Q&

炎症小体的激活中也许并非必

要+

#!

,

)

目前认为各种
>W[Q&

炎症小体刺激剂均可以

使线粒体功能发生障碍#导致活性氧$

1+)(7-:+

/G

8R

+2;

O

+(-+;

#

[@5

%和 $或%线 粒 体
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%释放#从而活化
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炎症小体)内质网应激等情况下释放到胞

质的
N)

!n可以通过线粒体单向运输体被摄取#继而

使线粒体正常的负性跨膜电位降低#激活线粒体外

膜电压门控通道#促进相关代谢产物及离子转运并

产生
[@5

#活化
>W[Q&

炎症小体)敲除线粒体外

膜上的电压依赖门控通道时
[@5

的产生减少#
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炎症小体活化受损+
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,认为由功能

障碍线粒体释放的氧化
,7?>'

也与
>W[Q&

炎症

小体的活化相关#他们研究发现
%

%E

烟碱型乙酰胆碱

受体信号通路可以通过阻断
,7?>'

释放抑制

>W[Q&

炎症小体激活)

离子流动也是
>W[Q&

炎症小体激活的重要机

制#

M

n外流被认为是
>W[Q&

炎症小体活化所必需
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离子通道受体在胞外

'VQ

作用下开放#或胞膜
>)

#

ME'VQ

酶离子通道

受到抑制均能导致
M

n外流#使
>W[Q&

活化)但

是#

M

n外流的下游信号通路仍然有待研究)

最近#越来越多的研究者开始关注
N)

!n 在

>W[Q&

炎症小体活化过程中的地位#细胞外
N)

!n

通过 与 胞 膜
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!n 敏 感 受 体 $
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的联

结活化
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炎症小体+
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)胞外
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!n 内流或
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!n由胞内钙库释放到胞质并引起线粒体功能障碍

是多种激活剂活化
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复合体#导致
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炎症小体组装的负调控
!

胞内

('6Q

可以与
>W[Q&

的核苷酸结合域相互作用#

通过阻止
>W[Q&

组装来抑制
>W[Q&

炎症小体活

化+

!!

,

)另外#

'

干扰素$

'

EAU>

%可以活化诱导型一

氧化氮合酶$

->@5

%#促使胞内
>@

合成增加#而
>@

被证明可以通过诱导
>W[Q&

亚硝基化来阻止炎症

小体的组装+

!&

,

)此外#有研究还发现只含
O8

1-2

结

构域蛋白$

O8

1-2*/,)-2E/23

8O

1/7+-2#

#

Q@Q#

%可以

通过与
>W[Q&

或
'5N

相互作用#抑制
>W[Q&

炎

症小体组装+

!H

,

)

&<&

!

对
>W[Q&

炎症小体活化的负调控
!

由于

>W[Q&

炎症小体活化机制比较多样#针对其活化途

径的负调控更是复杂)应激状态下的细胞可以通过

激活自噬通路减少胞内损伤线粒体和
[@5

等物质

的含量#从而负性调节
>W[Q&

炎症小体活性)一

些物质如体内代谢产物
&

E

羟丁酸等#可以通过阻止

胞内
M

n外流#以减少
'5N

寡聚化和斑点形成#负性

调控
>W[Q&

炎症小体+

!D

,

)在研究某些自身免疫病

中发现#超等位基因
3CFG!

突变可以增强磷脂酶

N

'

!

活性#促进胞内
N)

!n 从内质网释放#激活

>W[Q&

炎症小体+

!$

,

)此外#

6)/

等+

!%

,还发现
>@

可以通过增强功能障碍线粒体的清除#下调
>W[Q&

炎症小体的活化)

&<H

!

其他负调控方式
!

多种物质可以通过影响

N);

O

);+E#

和
AWE#

&

来调控
>W[Q&

炎症小体的活

性)

+

型干扰素$

+

EAU>

%可以通过转录因子

5V'V#

的作用促进
AWE#"

的产生#自分泌的
AWE#"

通过作用于
AWE#"

受体$

AWE#"[

%激活转录因子

5V'V&

#继而抑制
O

1/EAWE#

%

和
O

1/EAWE#

&

的表达)

.-2

等+

!B

,还发现#富含亮氨酸重复序列
U3-

R

S73+;;E

+

相互作用蛋白$

3+0(-2+E1-(S1+

O

+)7U3-E

+

E-27+1)(7-2

R

O

1/7+-2!

#

W[[UAQ!

%通过将其
>

端结合在
>W[Q&

上#并通过其圈状序列招募
U3-

R

S73+;;E

+

$

N);

O

);+E

#

的假底物%#增强
U3-

R

S3+;;E

+

与
N);

O

);+E#

的相互

作用#抑制
N);

O

);+E#

#从而负性调节
>W[Q&

炎症

小体的活化)

<

!

AV@N;

炎症小体与疾病

现已发现
>W[Q&

炎症小体与各系统疾病发

生(发展相关的证据)小胶质细胞中
&

淀粉样蛋白

等异常的宿主蛋白可以通过活化
>W[Q&

炎症小体

介导神经变性疾病如阿尔茨海默病+

!F

,

)肠道沙门

菌(变形杆菌可以通过内质网应激导致线粒体损伤#

促进
>W[Q&

炎症小体组装和活化#从而介导肠道

炎症+

&"

,

)研究还发现携带
>W[Q&

相关稀有突变基

-

"%B

-
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第
%

期
<

刘延刚#等
<>W[Q&

炎症小体的活化及调控机制

因$如
V&HB6

%等的人群发生
(1

8

/

O8

1-2

相关周期性

综合征$

(1

8

/

O8

1-2E);;/(-)7+*

O

+1-/*-(;

8

2*1/,+

#

N'Q5

%的危险性增加+

&#

,

)此外#

>W[Q&

炎症小体

在糖尿病(痛风(肥胖(肝病(动脉粥样硬化(冠状动

脉内皮功能障碍等代谢性疾病中也有重要作

用+

&!E&&

,

)

=

!

展
!

望

很多研究发现针对
>W[Q&

炎症小体的调控可

以不同程度地缓解疾病进程#甚至是阻断某些疾病

的关键机制#这预示着将来
>W[Q&

炎症小体可能

发展成为多种相关疾病治疗的靶点)例如在猴和人

类角膜细胞中#单纯病毒
#

$

T5=E#

%和猿猴病毒
H"

$

5=H"

%感染可以诱导
>W[Q&

炎症小体活化#并从

细胞质再分布到细胞核#推测抑制
>W[Q&

炎症小

体活化可能成为预防和治疗这类烈性病毒感染的一

个重要的治疗手段+

&H

,

)炎症小体靶点药物研发越

来越引起人们的重视#目前主要聚焦于疾病与

>W[Q&

炎症小体相关信号通路#开发如
AWE#

&

单抗

和
AWE#

&

抑制剂等特定靶点的活化剂或抑制剂#已

用于关节炎和中风的治疗研究+

&D

,

)

尽管近年对
>W[Q&

炎症小体的研究取得了突

破性进展#但
[@5

在
>W[Q&

炎症小体激活过程中

究竟是激活剂还是效应剂(线粒体与内质网之间具

体的信号交流分子机制(

VW[

信号通路和
>W[Q&

炎症小体活化及调控的关系等等仍需要进一步

探索)
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