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NLRP3炎症小体及其抑制剂在中枢神经系统疾病中的研究进展
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摘要: 神经炎症在多种中枢神经系统疾病的发生和发展中发挥着枢纽性调控作用。核苷酸结合寡聚化结构域

样受体家族 pyrin结构域蛋白 3 (NLRP3) 炎症小体作为一种关键的免疫传感器, 它的激活能够加剧神经炎症, 引发

神经元的损伤及死亡, 从而加剧阿尔茨海默病、帕金森病等神经退行性疾病的病理进程。因此, NLRP3炎症小体被

视为调控神经炎症的重要靶点。近年来, NLRP3炎症小体抑制剂的研究取得了显著进展, 众多新型的NLRP3抑制

剂被发现能够减少炎症反应并保护神经元免受损伤, 在动物模型中展现出良好的疗效, 特别是在改善认知和运动功

能方面展现出潜力。本文将综述NLRP3炎症小体的经典激活机制, 探讨NLRP3炎症小体在阿尔茨海默病、帕金森

病、多发性硬化及抑郁症等中枢神经系统疾病中的致病机制, 总结抑制剂在新药研究中的进展, 为中枢神经系统疾

病的药物开发提供新的思路和策略。
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Research advances on the NLRP3 inflammasome and its inhibitors 

in central nervous system diseases
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Abstract: Neuroinflammation plays a pivotal regulatory role in the onset and progression of various central 

nervous system diseases. As a key immune sensor, the NOD-like receptor thermal protein domain associated 

protein 3 (NLRP3) inflammasome, upon activation, can exacerbate neuroinflammation, leading to neuronal injury 

and death, thereby accelerating the pathological processes of neurodegenerative diseases such as Alzheimer's 

disease and Parkinson's disease. Consequently, the NLRP3 inflammasome has emerged as an important therapeutic 

target for modulating neuroinflammation. In recent years, significant progress has been made in the development of 

NLRP3 inflammasome inhibitors. Numerous novel inhibitors have been identified that effectively reduce 

inflammatory responses and protect neurons from damage, demonstrating promising efficacy in animal models, 

particularly in improving cognitive and motor functions. This review will summarize the canonical activation 

mechanisms of the NLRP3 inflammasome, explore its pathogenic roles in central nervous system diseases such as 

Alzheimer's disease, Parkinson's disease, multiple sclerosis, and depression, and provide an overview of recent 

advances in NLRP3-targeted drug development, aiming to offer new insights and strategies for the treatment of 

central nervous system diseases.
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神经炎症是指发生在中枢神经系统 (脑、脊髓) 或

周围神经系统中的炎症反应, 是免疫系统对感染、损

伤、毒素、自身免疫异常或退行性病变等刺激的应答。

炎症小体作为重要的炎症调节因子, 通过对炎症小体

在中枢神经系统疾病上致病机制进行研究有助于对应

靶点药物的开发。人体常见的炎症小体包括核苷酸结

合寡聚化结构域样受体 (NOD-like receptor, NLR) 家

族中的NLRP1、NLRP3和NLRC4炎症小体, 以及半胱

天冬酶募集结构域蛋白 8 (caspase recruitment domain 

8, CARD8)、黑色素瘤缺失因子 2 (absent in melanoma 

2, AIM2) 和 Pyrin 炎症小体[1]。在各类炎症小体中 , 

NLRP3 炎症小体与炎症和神经退行性疾病密切相

关 , 由 NLRP3 蛋白、凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis-

associated speck-like protein containing a caspase 

recruitment domain, ASC) (含半胱天冬酶募集结构域) 

和半胱天冬酶 -1 (caspase-1) 蛋白共同组成 , 其中

NLRP3 蛋白包含亮氨酸富集重复序列 (leucine-rich 

repeat, LRR)、核苷酸结合结构域 (nucleotide-binding 

oligomerization domain, NACHT) 和 pyrin 结 构 域 

(pyrin domain, PYD)[2]。如图 1所示, 本文围绕“机制−
疾病−干预”轴展开, 重点解析NLRP3在中枢神经系统

疾病中的枢纽作用。

1 NLRP3炎症小体的经典激活机制 

在中枢神经系统疾病的研究中, NLRP3炎症小体

的经典激活路径包括初始启动步骤和后续激活步

骤 (图2)[3]。

1.1　启动步骤　巨噬细胞通过模式识别受体 (pattern 

recognition receptors, PRR) 家族如TLRs、NLRs或细胞

质受体识别病原体相关分子模式 (pathogen-associated 

molecular patterns, PAMPs) 或 损 伤 相 关 分 子 模 式 

(damage-associated molecular patterns, DAMPs), 导致

转录因子核因子 κB (nuclear factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells, NF-κB) 激活 , 随之通过

Myddasome复合物转运至细胞核内[4,5], 从而刺激细胞

Figure 1　Research on NLRP3 inflammasome in central nervous system diseases (illustrated by BioRender). DAMPs: Damage-associated 

molecular patterns; PAMPs: Pathogen-associated molecular patterns; TNFR: Tumor necrosis factor receptor; TLR: Toll-like receptor; IL-1R: 

Interleukin-1 receptor; NF-κB: Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; NLRP3: NOD-like receptor thermal protein 

domain associated protein 3; Aβ: Amyloid-β; AD: Alzheimer's disease; PD: Parkinson's disease; MS: Multiple sclerosis
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高度表达 NLRP3和 pro-IL-1β。该复合物包括髓系分

化原始反应 88 (MyD88)、白细胞介素-1受体相关激酶 

(interleukin-1 receptor-associated kinase 1, IRAK-1)、含

TIR 结构域适配器干扰素 β (TIR-domain-containing 

adapter-inducing interferon-β, TRIF)、Fas相关死亡结构

域 蛋 白 (Fas-associated protein with death domain, 

FADD) 和半胱天冬酶-8 (caspase-8), 这些都对 NF-κB

的激活及后续NLRP3和pro-IL-1β的上调至关重要[6]。

1.2　激活步骤　在启动步骤提供物质准备的前提下, 

NLRP3 作为传感器在多种刺激诱导下 , 通过同型

NACHT结构域相互作用发生自身寡聚化。寡聚化的

NLRP3 通过同型 PYD-PYD 结构域相互作用招募

ASC, 并诱导 ASC 聚集成大分子焦点。随后, 组装的

ASC 通过同型 CARD-CARD 结构域相互作用招募

caspase-1, 形成NLRP3-ASC-caspase-1蛋白复合物, 即

NLRP3炎症小体[7]。NLRP3炎症小体一旦被激活, 就

会诱导 pro-caspase-1的自我剪切和激活, 进而导致促

炎细胞因子白细胞介素-1β (interleukin-1 beta, IL-1β) 

和白细胞介素 -18 (interleukin-18, IL-18) 的成熟。此

外 , 活化的 caspase-1 裂解消皮素 D (gasdermin D, 

GSDMD) 并释放其N端结构域, 转移到细胞膜上形成

孔道 , 介导细胞内容物的释放 , 包括炎性细胞因子

IL-1β和 IL-18, 最终诱导细胞焦亡[7]。刺激因素包括离

子跨膜转运 (包括 K+外流、Ca2+调动、Cl-外流和 Na+内

流)、活性氧 (reactive oxygen species, ROS)、线粒体功

能障碍及溶酶体损伤[6]。

Núñez 团队[8] 早期研究表明 , K+ 外流是激活

NLRP3炎症小体的常见现象。NLRP3激活剂首先引

发细胞膜对K+和Na+的通透性改变, 进而激活NLRP3

炎症小体。细胞内 K+ 浓度的轻微降低即可激活

NLRP3炎症小体, 而细胞内 Na+浓度的升高虽参与调

控但并非NLRP3激活的必要条件。通过P2X7受体通

道介导的 K+外流是激活 NLRP3 炎症小体的高效途

径[9]。P2X7 受体通道是一种由细胞外 ATP 直接激活

的质膜通道。ATP与 P2X7受体结合形成损伤相关分

子模式, 激活该通道后导致K+外流, 最终激活NLRP3

炎症小体。此外, K+外流介导NLRP3炎症小体激活的

机制涉及有丝分裂缺失相关激酶 7 (NIMA-related 

kinase 7, NEK7) 与NLRP3的结合。NEK7在细胞质中

与 NLRP3 形成分子复合物 , 其催化结构域直接结合

Figure 2　 Priming and activation of the NLRP3 inflammasome (illustrated by BioRender). MYD88: Myeloid differentiation primary 

response 88; IRAK-1: Interleukin-1 receptor-associated kinase 1; TRIF: TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β; FADD: Fas-

associated protein with death domain; ASC: Apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase recruitment domain; GSDMD: 

Gasdermin D
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NLRP3蛋白, 从而在激活过程中发挥关键作用[10]。然

而目前尚无证据表明K+能够直接与NLRP3蛋白结合, 

K+激活NLRP3炎症小体的确切机制仍需进一步研究。

线粒体功能障碍也是激活 NLRP3炎症小体的重

要机制之一。线粒体损伤释放的信号主要包括线粒体

DNA (mtDNA) 和线粒体活性氧 (mtROS)。NLRP3作

为敏感的感受器, 能够识别线粒体损伤相关的细胞危

险信号, 进而激活 caspase-1并释放炎症因子 IL-1β[11,12]。

Shimada 等[13]首次提出 , 凋亡过程中氧化型线粒体

DNA (OX-mtDNA) 可诱导 NLRP3 炎症小体的激活。

在NF-κB的参与下, ATP诱导线粒体功能障碍和细胞

凋亡可导致 OX-mtDNA 释放至细胞质中 , 进而与

NLRP3结合并激活NLRP3炎症小体。后续研究表明, 

胞苷单磷酸激酶 2 (CMPK2) 参与胞质 OX-mtDNA 诱

导的 NLRP3 炎症小体激活。CMPK2 通过转录为

mtDNA 合成提供脱氧核糖核苷酸, 为 NLRP3 激活剂

刺激 OX-mtDNA 生成奠定基础[14]。Jia等[15]进一步证

实, 大鼠肝脏中OX-mtDNA水平升高及线粒体自噬加

剧可激活NLRP3炎症小体。以上结果表明, 胞质内的

OX-mtDNA 能够有效激活 NLRP3 炎症小体。此外 , 

mtROS不仅直接调控炎症小体的组装, 还可通过影响

胞质蛋白间接调节其活性[16]。另有研究发现, 线粒体

功能障碍可通过磷脂酰甘油 (phosphatidylglycerol) 合

成激活NLRP3炎症小体, 且该机制与ROS无关。磷脂

酰甘油可直接结合NLRP3, 从而选择性阻断NLRP3炎

症小体的活化[17]。

在阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD) 小鼠模

型中, 纤维状 β淀粉样蛋白 (amyloid-β, Aβ) 被溶酶体

吞噬后导致溶酶体损伤和组织蛋白酶B (cathepsin B) 

释放, 继而激活NLRP3炎症小体[18]。组织蛋白酶B的

释放不仅直接激活NLRP3炎症小体, 还可通过介导线

粒体功能障碍 , 引发 mtROS 依赖的 NLRP3 炎症小体

激活[19]。类似地 , 在肝纤维化小鼠模型研究中 , 脂多

糖 (lipopolysaccharide, LPS)/ATP处理可增加组织蛋白

酶 B 与 ROS 水平 , 并激活 NLRP3 炎症小体 , 而联用

LPS/ATP 与组织蛋白酶 B 抑制剂则无法升高 NLRP3

和 IL-1β的表达水平[20]。

综上所述, NLRP3炎症小体的激活涉及多种细胞

内外信号与复杂的调控机制。当前的研究已初步揭示

了关键的激活通路, 但其精确机制仍不完全明确。靶

向 NLRP3炎症小体的干预策略需兼顾靶向性与安全

性, 这一挑战也成为NLRP3抑制剂开发的核心难点。

2 NLRP3炎症小体在中枢神经系统疾病中的作用 

近年研究表明 , 以 AD 和帕金森病 (Parkinson's 

disease, PD) 为代表的神经退行性疾病[21,22], 以及多发

性硬化 (multiple sclerosis, MS)、抑郁症等中枢神经系

统疾病[23], 其发生发展均与神经炎症机制密切相关。

如图 3所示, NLRP3通过“传感−组装−效应”三级调控

网络影响疾病进程, 进一步探索NLRP3炎症小体在中

枢神经系统疾病中的作用机制, 有利于寻找治疗相关

疾病的重要靶点以及NLRP3抑制剂的进一步开发。

2.1　AD　AD是一种神经退行性疾病, 也是老年人群

体中最常见的痴呆类型, 占所有痴呆病例中的 60%～

80%[24]。其在大脑中的病理特征包括细胞外 Aβ的沉

积、淀粉样前体蛋白 (amyloid precursor protein, APP)

的裂解产物, 以及含有微管相关蛋白 Tau蛋白的细胞

内纤维缠结[25]。越来越多的研究表明, NLRP3炎症小

体通过影响相关的病理标志物在AD病理进程中发挥

着重要的作用。

2013年, Youm 等[26]发现 NLRP3炎症小体作为年

龄相关DAMPs聚集的感受器在炎症性衰老中发挥着

关键作用。抑制或剔除 NLRP3炎症小体可减缓年龄

Figure 3　Regulation of the NLRP3 inflammasome in central nervous system diseases (illustrated by BioRender)
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相关的转录组变化、先天免疫激活、神经炎症及功能衰

退, 从而降低老年人患上阿尔茨海默病的风险。

2008年, Halle等[18]的研究证实, NLRP3炎症小体

可作为Aβ的感受器, 一旦被激活, 便会促进组织蛋白

酶B的释放并导致溶酶体损伤。他们的数据表明, 小

胶质细胞吞噬 Aβ后会激活 NLRP3炎症小体, 进而诱

导 caspase-1的活化、促进成熟 IL-1β的释放, 并促进其

他促炎细胞因子/趋化因子的分泌。此外, 与健康的受

试者相比, AD患者大脑 (海马、皮层) 中炎症小体标志

物 (IL-1β、ASC 好热 caspase-1) 的表达水平显著升

高[27,28]。这些研究表明, NLRP3炎症小体可能在AD的

发病机制中起到关键作用, 为其作为潜在治疗靶点提

供了重要依据。随后, Heneka等[29]的研究同样论证了

NLRP3 炎症小体是与 AD 相关的神经炎症的重要来

源。在体内研究中, 发现 AD、早发性 AD和轻度认知

障碍患者的大脑样本 (皮层或海马裂解液) 中, 裂解型

caspase-1的含量较健康对照组显著升高。

2017年, Venegas等[30]研究认为, ASC聚集形成类

似朊病毒的ASC斑点可通过交叉种子机制加重Aβ病

理。此外 , Tau 种子可激活小胶质细胞中的 NLRP3-

ASC依赖性炎症小体, 促进外源Tau沉积, 进一步揭示

了Tau和Aβ在小胶质细胞中共同激活NLRP3炎症小

体的密切联系[31]。Vontell等[32]研究指出, DAMPs可招

募小胶质细胞至大脑中的Aβ沉积部位, 并在AD早期

病理阶段 , 小胶质细胞中炎症小体相关标志物 

(NLRP3、IL-1β、IL-18、caspase-1 和 ASC) 的表达水平

显著升高。综上研究可推测, NLRP3介导的小胶质细

胞神经炎症可能是阿尔茨海默病发病过程中的早期事

件, 它可能促进 Tau蛋白和 Aβ在大脑中沉积, 从而加

速AD进程。

与此同时, NLRP3炎症小体已被证实在 AD中驱

动 Tau相关病理变化[33,34]。Ising等[33]的研究发现, Tau

蛋白可激活NLRP3炎症小体, 而在THY-Tau22转基因

小鼠 (一种AD模型, 其中Tau发生病理变化但无运动

功能损伤) 中, 缺失NLRP3炎症小体功能可通过调控

Tau蛋白磷酸酶和激酶, 从而减少Tau蛋白聚集和过度

磷酸化。在 TauP301S (PS19) 转基因小鼠模型 (该模

型表现出脑萎缩、神经元丧失、神经原纤维缠结及Tau

病理) 中 , NLRP3 缺失显著减少了 Tau 蛋白的播散与

沉积[34]。

综上所述, AD的核心病理特征包括Aβ沉积、Tau

蛋白异常聚集及神经炎症, 而NLRP3炎症小体可通过

多重机制驱动 AD 进展。首先 , NLRP3 激活后释放

IL-1β 等促炎因子 , 加剧神经炎症 , 其标志物 (如

caspase-1) 在 AD患者脑内显著升高; 其次, NLRP3通

过直接感知Aβ或间接通过ASC斑点促进Aβ聚集, 且

炎症反应可能早于斑块形成; 此外, NLRP3与Tau病理

呈双向作用 , Tau 蛋白激活 NLRP3 的同时 , NLRP3 通

过调控 Tau 蛋白磷酸化加速其散播。研究还揭示

NLRP3是炎症性衰老的关键介质, 而衰老相关慢性炎

症是AD的重要风险因素。动物模型中抑制NLRP3可

显著改善Aβ/Tau病理及认知功能, 提示其作为治疗靶

点的潜力。

2.2　PD　PD是世界上第二常见的神经退行性疾病。

它是一种功能性疾病, 其特点是黑质多巴胺能神经元

的逐渐丧失以及脑内路易小体 (Lewy bodies, LBs) 的

积累, 临床表现主要为运动功能障碍[35]。

2013 年 , Codolo 等[36] 报 道 α - 突 触 核 蛋 白 

(α-synuclein) 的纤维化形式可被小胶质细胞吞噬, 诱

导线粒体产生 ROS 和 cathepsin B 的释放 , 从而激活

NLRP3炎症小体, 导致炎症级联反应, 进一步加剧神

经元的退行性病变。2015年, Gustot等[37]发现在PD患

者中, α-突触核蛋白的异常聚集是激活NLRP3炎症小

体的主要因素之一。此外 , 糖原合成酶激酶 3β 

(glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β) 在 NLRP3 炎症

小体的激活过程中也起着重要作用。GSK-3β可通过

促进NLRP3的表达和组装, 增强炎症反应[38,39]。2022年, 

Zou研究团队[40]研究论证了 GSK-3β的活性增加可抑

制 核 因 子 E2 相 关 因 子 2 (nuclear factor erythroid 

2-related factor 2, Nrf2) 信号通路, 导致氧化应激水平

升高, 进一步激活NLRP3炎症小体。另外值得注意的

是 , parkin 蛋白作为 E3 泛素连接酶 , 可通过介导

NLRP3的泛素化降解, 负向调节其活性。在 PD模型

中, parkin的功能缺失会导致NLRP3炎症小体过度激

活, 加剧神经元损伤。因此, 恢复或增强 parkin的功能

可能有助于抑制NLRP3介导的神经炎症, 减缓 PD的

进展[41]。

综上所述, NLRP3 炎症小体在 PD 的发病过程中

起着至关重要的作用。针对 NLRP3炎症小体及其相

关通路的调控 , 如 α -synuclein 聚集、GSK-3β活性和

parkin 功能等 , 可能为 PD 的治疗提供新的思路和

靶点。

2.3　MS　MS是以中枢神经系统炎症和免疫介导的

神经退行性病变为特征的疾病。尽管MS的确切病因

尚未阐明, 但该疾病与NLRP3炎症小体相关成分 (如

IL-1β、IL-18、ASC和caspase-1) 水平的升高密切相关[42]。

2010年, Shaw等[43]利用实验性自身免疫性脑脊髓

炎 (experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE) 

模型发现, ASC和 caspase-1的缺失显著延缓了EAE的

进程, 而NLRP3敲除小鼠却表现出与野生型小鼠类似
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的 EAE 进程, 这一发现强调了 ASC 在 EAE 病理中的

关键作用。然而, NLRP3炎症小体的激活同样对 MS

的病理进展具有促进作用: 在EAE模型中, NLRP3缺

失小鼠表现出 IL-18和 IL-1β水平的下降, 这种变化限

制了Th1和Th17免疫反应的发育, 进而减缓了疾病进

程。此外, NLRP3炎症小体的激活还通过上调细胞迁

移相关基因, 促进T细胞向中枢神经系统的迁移, 加剧

了神经炎症反应[44,45]。

尿酸作为一种激活NLRP3炎症小体的危险信号, 

在MS的发病中也发挥着关键作用。Piancone等[46]研

究显示, 与健康个体相比, 原发性进展型MS患者血清

中尿酸水平显著升高。同时, 在对患者外周血单核细

胞进行 LPS 预处理和单钠尿酸盐刺激后 , 观察到

NLRP3和ASC基因表达的显著上调, 该结果提示尿酸

可能通过激活NLRP3炎症小体参与原发性进展型MS

的发病过程。

遗传因素也会影响 MS 的严重程度和进展。

NLRP3突变为 Q705K, IL-1β突变为-511 C>T, 这两种

获得性功能增强突变均与MS病情加重相关[47]。

综上所述, NLRP3炎症小体在 MS的发病机制中

扮演着多重角色。其激活可通过尿酸等危险信号引发

炎症细胞因子的产生, 还将影响T细胞的迁移和免疫

反应, 进而参与调控MS的炎症过程。针对NLRP3炎

症小体及其相关信号通路的深入研究, 不仅有助于揭

示 MS的发病机制, 还为开发新的诊断和治疗策略提

供了潜在靶点。

2.4　抑郁症　抑郁症是一种常见的慢性复发性和致

残性精神疾病[48]。现有大量实验研究显示, 神经炎症

在抑郁症的发病和进展中起着关键作用[49]。抑郁症患

者常伴随炎症反应的激活, 而这种炎症状态正是促使

病情发展的重要因素之一[50]。因此, 在应激诱导的神

经炎症背景下, 明确其关键介质显得尤为重要。

NLRP3 炎症小体在中枢神经系统的炎症反应中

扮演着核心角色[51]。成熟的 NLRP3炎症小体通过裂

解促使 caspase-1 成熟 , 进而触发 GSDMD 蛋白的裂

解[52]。在动物实验中, 对GSDMD、caspase-1和NLRP3

炎症小体进行基因敲除后, 小鼠的抑郁样行为明显改

善[53]。这些研究结果表明, NLRP3不仅是神经炎症的

重要调控因子, 也成为缓解抑郁症神经炎症的潜在治

疗靶点。脂多糖抑郁模型被广泛用于炎症相关抑郁的

研究[54,55]。LPS诱导的动物抑郁样行为是由增加的促

炎细胞因子介导的, 这表明促炎细胞因子在炎症性抑

郁样行为的发展和持续中起着关键作用。在给予LPS

后 , NLRP3、ASC 和 caspase-1 的表达会显著增加[56]。

此外, NLRP3炎症小体有助于激活反应性星形胶质细

胞和小胶质细胞。抑制 NLRP3炎症小体可以减轻外

周和大脑炎症, 从而改善LPS暴露小鼠的长期行为学

变化[50]。

下丘脑 −垂体 −肾上腺 (hypothalamic-pituitary-

adrenal, HPA) 轴在应激反应中发挥关键作用, 其功能

失调可能导致应激诱导 NLRP3炎症小体激活。抑郁

症患者常表现为HPA轴过度活跃和皮质醇水平升高。

在大鼠模型中, 应激会显著增加促肾上腺皮质激素释

放因子 (corticotropin-releasing factor, CRF)、促肾上腺

皮质激素 (adrenocorticotropic hormone, ACTH) 及皮质

酮 (corticosterone, CORT) 的分泌[57]。反复给予 CORT

能显著提高海马区的NLRP3蛋白浓度, 从而增强LPS

诱导的促炎反应[58,59]。此外 , CORT 引发的 NLRP3 炎

症小体激活还促进了神经细胞系 PC12和 HT-22细胞

的焦亡过程[59,60]。

综上所述, NLRP3炎症小体在应激诱导的神经炎

症及其相关的抑郁症病理过程中扮演了至关重要的角

色。HPA轴功能的异常与 NLRP3炎症小体的激活相

互作用, 共同促进了炎症反应的发生与维持, 这为深入

理解抑郁症的发病机制及寻找新的治疗靶点提供了重

要线索。

3 NLRP3炎症小体抑制剂在神经炎症与系统疾病中

的研究 

炎症可根据发生部位和核心机制分为外周炎症 

(主要发生于中枢神经系统以外的组织或器官 , 如皮

肤、肠道、关节及肺部, 通常由病原体感染或组织损伤

引发) 和中枢神经炎症 (特指中枢神经系统内的炎症

反应 , 多由神经元损伤、感染或自身免疫失调触发)。

NLRP3炎症小体作为炎症反应的核心调控元件, 是开

发抗炎疗法的关键靶点。作者所在团队围绕 NLRP3

炎症小体抑制剂的开发开展了多项研究: 化合物W16

通过直接结合 NLRP3蛋白阻断其炎症小体的组装与

活化[61]; 化合物 10V通过抑制NLRP3与ASC的相互作

用阻碍炎症小体激活[62]; 化合物NIC-0102则通过诱导

NLRP3 多泛素化 , 破坏 NLRP3-ASC 复合体形成及

ASC寡聚化, 最终抑制炎症小体激活[63]。在小鼠急性

结肠炎模型中, 化合物 W16、10V 及 NIC-0102 均表现

出显著的改善作用。

然而, 血脑屏障 (blood-brain barrier, BBB) 透过性

差、靶向性不足及药物稳定性不佳等问题, 限制了这些

化合物在神经系统疾病中的应用, 目前本团队正在通

过基于透过 BBB的结构优化试图将这些化合物应用

于神经系统疾病的治疗。本文总结归纳了系列

NLRP3 抑制剂 ( 表 1) [64-77], 并重点分析 MCC950、

NT-0796与 dapansutrile等标志性抑制剂在中枢神经系
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统疾病中的作用机制, 以揭示其治疗中枢神经系统疾

病的潜质。

3.1　MCC950　MCC950是一种二芳基磺酰脲类化合

物, 可与NLRP3的NACHT结构域中的Walker B基序

直接结合, 作为NLRP3炎症小体激活和随后形成的有

效抑制剂。目前学术界普遍认为 MCC950 不干扰

AIM2、NLRC4 或 NLRP1 炎症小体的激活 , 而是靶向

NLRP3炎症小体的激活阶段。这种作用不依赖于钾

离子外流[64], 也不改变 NEK7 的催化活性和磷酸

化[10,78]。MCC950 通过阻止 ATP 水解 , 有效地抑制

Table 1　NLRP3 inflammasome inhibitors. IC50: Half maximal inhibitory concentration; BMDMs: Bone marrow-derived macrophages; 

NACHT: Nucleotide-binding oligomerization domain; hPBMC: Human peripheral blood mononuclear cells

Name

MCC950

NT-0796

Dapansutrile 

(OLT1177)

CY-09

Tranilast

Oridonin

MNS

Bay 11-7082

BOT-4-one

Parthenolide

INF39

ZYIL-1

SB-222200

Chemical structural formula

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IC50

8 nmol·L-1 (BMDMs)

0.32 nmol·L-1 (hPBMC)

1 nmol·L-1 (J774A.1)

5−6 μmol·L-1 (BMDMs)

25−50 μmol·L-1 (BMDMs)

0.5 μmol·L-1 (BMDMs)

2 μmol·L-1 (BMDMs)

5 μmol·L-1

0.59−1.28 μmol·L-1 

(BMDMs and THP-1 cells)

5 μmol·L-1 (BMDMs)

25 μmol·L-1 (THP-1 cells)

13 nmol·L-1 (THP-1 cells); 

4.5 nmol·L-1 (hPBMCs)

NA

Inhibition mechanism

Directly interacts with the Walker B motif of the NACHT 

domain, altering the conformation of NLRP3. Blocks NLRP3-

dependent ASC oligomerization and NLRP3 inflammasome 

activation, and inhibits ATPase activity

Mechanism unknown

Inhibits NLRP3 ATPase activity and blocks NLRP3 

inflammasome activation

CY-09 binds to the Walker A motif of NLRP3 to prevent ATP 

binding, thereby blocking its ATPase activity

Directly binds to the NACHT domain of NLRP3 and inhibits 

NLRP3 inflammasome assembly by blocking NLRP3 

oligomerization

Irreversibly binds to NLRP3 at Cys279, inhibiting the NLRP3-

NEK7 interaction

ATPase inhibitor targeting the NACHT domain

ATPase inhibitor targeting the NACHT domain

Alkylates NLRP3 and acts as an ATPase inhibitor targeting the 

NACHT domain

NACHT ATPase inhibitor and caspase-1 inhibitor

ATPase inhibitor targeting the NACHT domain

Blocks NLRP3-induced ASC oligomerization, thereby inhibiting 

the assembly of the NLRP3 inflammasome

Inhibition of NLRP3 inflammasome assembly by targeting the 

NEK7-NLRP3 interaction and preventing NLRP3 

oligomerization

Reference

[64,65]

[66]

[67,68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[69,73]

[74]

[69,73]

[75]

[76]

[77]
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NLRP3 的 ATP 酶活性[65,79,80]。这种靶向抑制 NLRP 炎

症小体的方法为 NLRP3炎症小体特异性抑制剂的开

发提供了广阔的前景。

MCC950 作为靶向 NLRP3 炎症小体抑制剂的热

门分子, 针对中枢神经系统疾病, 目前已有大量研究工

作得以开展。在AD模型中, 多项研究验证了MCC950

对小胶质细胞炎症的精确抑制作用[81-83]。如在 Aβ和

原纤维刺激的原代小胶质细胞中 , MCC950 抑制

NLRP3炎症小体的激活, 导致 caspase-1和 IL-1β水平

的下降。此外, MCC950在体外刺激Aβ的吞噬作用。

这些发现与在APP/PS1 AD小鼠模型中的研究结果一

致, MCC950不仅能抑制NLRP3炎症小体和小胶质细

胞的激活, 还减少Aβ的聚集, 从而改善大脑的认知功

能[81]。另外, 神经炎症也是Tau蛋白病变的重要指征, 

Tau蛋白的病理进程与AD的发展密切相关, 长期在脑

内使用MCC950可抑制外源性Tau病理[83]。在LPS和

Tau诱导的原代小胶质细胞中, MCC950可以有效减少

Tau蛋白病理表达。在Tau转基因小鼠中, 具有Tau种

子活性的 Tau缠结可通过 NLRP3-ASC轴加剧外源性

和内源性接种的Tau病理表达[83]。然而, MCC950可通

过抑制NLRP3有效地抑制这一过程的发生。此外, 在

中年 Long Evans 大鼠脑内注射 Aβ寡聚体 (amyloid-β 

oligomers, AβO) 后, 随之使用 MCC950能显著改善小

胶质细胞的激活、恢复神经元抑制性配体表达、增加血

清 IL-10水平, 并逆转了雌激素受体α (estrogen receptor 

α, ERα) 的下调, 从而改善了AβO引起的记忆障碍[82]。

在 Aβ1-42 刺激的原代小鼠星形胶质细胞中 , 

MCC950 能够有效降低 NLRP3 的过度表达 , 减少

caspase-1和 IL-1β的表达[84]。此外, 在人类原代神经元

中, 使用MCC950进行预处理能显著减少Aβ1-42引起的

神经毒性, 抑制神经元焦亡。同样, 在SAMP8小鼠中, 

应用MCC950能够抑制神经元焦亡, 增强空间记忆能

力, 并通过靶向NLRP3/caspase-1/GSDMD轴减少脑内

Aβ沉积[85]。与此同时, MCC950在其他 AD 模型中的

治疗效果也得到了验证。如在表现出经典AD特征的

异戊二烯化肽 1和 2条件性双敲除小鼠模型中, 使用

MCC950 能逆转 Tau 蛋白的过度磷酸化 , 并降低了

NLRP3、ASC、caspase-1 的蛋白水平 , 以及 IL-1β 和

IL-18的mRNA水平[83]。

3.2　NT-0796　NT-0796是一种选择性的NLRP3炎症

小体抑制剂 , 它影响细胞因子 IL-1β和 IL-18 的释放 , 

而不是 IL-6或 TNFα。同时该研究证明 NT-0796是一

种强效的、选择性的、CNS穿透性的NLRP3炎症小体

抑制剂[66]。它作为一种潜在的治疗中枢神经系统疾病

的化合物, 已在临床试验取得进展。2022年 9月, 第一

阶段试验宣布完成, 其中 33项试验在健康志愿者中观

察到良好的药代动力学/药效学 (PK/PD) 曲线、脑渗透

和抗炎作用。NT-0796具有极佳的抑制炎症活性的同

时, 也具备良好的血脑渗透性。对该类化合物的开发

将有力地推进 NLRP3炎症小体抑制剂在中枢神经系

统疾病领域的研究工作。

3.3　Dapansutrile (OLT1177)　OLT1177 是一种 β-磺

酰基丁腈分子, 存在于各种合成和天然化合物中, 如氯

代试剂和甲硫氨酸, 对NLRP3炎症小体信号具有强大

的抑制作用。它通过破坏 NLRP3-ASC 和 NLRP3-

caspase-1相互作用, 抑制 NLRP3炎症小体寡聚化, 并

抑制细胞系统中NLRP3的ATP酶活性来发挥作用[67]。

该化合物具有抑制NLRP3和 IL-1β表达的能力[86]。在

一项Ⅰ期临床试验中, OLT1177在健康个体中显示出

安全性, 目前正在进行治疗急性痛风性关节炎的Ⅱ期

临床试验[87]。实验表明, OLT1177对NLRP3介导的疾

病具有潜在的临床应用价值。更重要的是, OLT1177

作为一种可口服的小分子化合物, 与生物制剂相比具

有独特的优势[88]。此外, OLT1177可能通过抑制颅内

出血 (intracerebral hemorrhage, ICH) 后的NLRP3激活

以及NLRP3下游炎症因子 IL-1β的释放, 维持BBB的

完整性, 减少神经元丢失[89], 从而显著减轻 ICH后脑水

肿, 减轻神经功能的缺损。

3.4　其他 NLRP3炎症小体抑制剂　CY-09是一种选

择性直接靶向 NLRP3 的小分子抑制剂 , 直接结合

NLRP3 蛋白的 NACHT 结构域 ATP 结合基序 , 抑制

NLRP3的ATP酶活性, 从而抑制NLRP3炎症小体的组

装和激活。 CY-09 对冷吡啉相关周期性综合征 

(CAPS) 和 2型糖尿病小鼠模型具有显著治疗作用[69]。

曲尼司特 (tranilast), 作为一种抗过敏临床老药, 也是

一种直接的NLRP3抑制剂。机制上, 曲尼司特直接与

NLRP3的NACHT结构域结合, 通过阻断NLRP3寡聚

化来抑制 NLRP3 炎症小体组装[70]。冬凌草甲素 

(oridonin, Ori) 是传统中药冬凌草的主要活性成分, Ori

与NLRP3的NACHT结构域中的半胱氨酸 279形成共

价键 , 阻断 NLRP3 与 NEK7 的相互作用 , 从而抑制

NLRP3 炎症小体的组装和活化[71]。Ori 可通过抑制

NLRP3的活化, 对腹膜炎、痛风性关节炎和 2型糖尿病

小鼠模型起到预防或治疗作用。MNS、Bay 11-7082、

BOT-4-one、pathenolid 及 INF39 均可通过抑制 ATP 酶

活性阻断NLRP3炎症小体组装[69,72-75]。ZYIL-1在小胶

质细胞中抑制 IL-1β的 IC50为 43 nmol·L-1, 在动物模型

中口服给药后具有良好的药代动力学特征, 研究表明

其能够改善运动障碍、黑质纹状体多巴胺能神经元变

性和 α-突触核蛋白的异常积累[76]。2023 年 , 本研究
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组[77] 发 现 了 一 种 新 型 NLRP3 炎 症 小 体 抑 制 剂

SB-222200, 其通过阻断 NEK7-NLRP3 相互作用和

NLRP3寡聚化来抑制NLRP3炎症小体的组装与激活。

该抑制剂可通过抑制 NLRP3炎症小体缓解葡聚糖硫

酸钠诱导的小鼠急性溃疡性结肠炎, 同时该化合物具

有良好的BBB透过性, 值得继续探索在神经炎症相关

疾病的效果。

4 总结与展望 

本文总结了NLRP3炎症小体的经典激活机制, 探

讨了 NLRP3炎症小体在主要中枢神经系统疾病中的

作用机制, 并阐述了NLRP3炎症小体抑制剂在中枢神

经系统疾病中的研究进展。近年来, 大量NLRP3抑制

剂 被 陆 续 开 发 出 来 。 其 中 , MCC950、NT-0796、

OLT1177及 ZYIL-1均在中枢神经系统疾病中具有开

发潜力, 但临床转化仍需克服特异性、安全性和多靶点

协同等问题。与此同时, NLRP3的激活与多种危险信

号和细胞活动密切相关, 这要求相关抑制剂的开发必

须仔细评估它们对细胞生理其他方面的影响, 避免出

现系统性免疫抑制或其他负面效应。

遗憾的是, 迄今为止尚未有NLRP3炎症小体抑制

剂获批上市[90], 主要源于以下因素: 首先, NLRP3炎症

小体的作用机制复杂, 其激活涉及 ROS、线粒体功能

障碍、溶酶体破裂等多个分子事件 , 开发直接靶向

NLRP3的抑制剂需要解决调控机制的复杂性, 确保靶

向性和安全性。此外, NLRP3在机体免疫调节中发挥

重要作用, 其全身性抑制可能增加感染风险或影响正

常炎症反应, 因此, 需要开发选择性更高、组织特异性

或可调控的抑制剂, 以降低不良反应。另一方面, 药代

动力学和递送问题也是研究中的挑战, 如MCC950因

肝毒性问题在临床试验中被终止[5], 提高口服生物利

用度、代谢稳定性和组织分布仍然是药物优化的重点。

同时, NLRP3炎症小体参与多种炎症性疾病, 如痛风、

克罗恩病、AD等[91], 但目前尚无针对特定疾病的明确

适应症, 缺乏精准的生物标志物来筛选受益人群, 也影

响了药物的开发和临床试验设计。

为突破这些限制, 小分子药物设计与合成研究正

朝着优化选择性和靶向性的方向发展, 如设计作用于

特定构象状态的NLRP3抑制剂 (如共价抑制剂), 以及

探索下游信号通路 (ASC、caspase-1) 的干预策略, 以减

少对正常免疫反应的影响。此外, 开发组织特异性或

可调控的抑制剂, 如蛋白降解靶向嵌合体 (PROTAC) 

或纳米递送系统, 可提高药物在特定组织的富集度, 减

少全身不良反应。同时, 可诱导的NLRP3抑制剂 (如

光控或 pH 响应性小分子) 以及新的药物骨架也成为

研究热点。天然产物及其衍生物, 如冬凌草甲素[71], 也

被探索为新的抑制模式。结合精准医学, 筛选适应症

人群, 确定 NLRP3驱动疾病的生物标志物 (如 IL-1β、

IL-18等), 并利用单细胞测序和AI辅助药物设计, 有望

提高临床转化成功率。

在大量NLRP3炎症小体抑制剂中, 具有更高选择

性的靶向 NLRP3炎症小体抑制剂可以避免对正常免

疫功能造成过度抑制, 从而降低感染风险和其他不良

反应。此外, 改善药物的血脑屏障穿透性也是未来研

究的重点。现有的NLRP3抑制剂在BBB穿透能力方

面的限制, 可能影响它们在神经系统疾病中的治疗效

果。通过药物递送系统或分子修饰, 提升NLRP3抑制

剂的脑部靶向性, 将为其临床应用提供更大的潜力。

与此同时, 针对今后NLRP3炎症小体的治疗策略应更

加注重个体化治疗。在不同疾病或患者群体中 , 

NLRP3的激活机制可能存在差异, 因此应结合基因组

学和临床数据, 开发适应不同疾病亚型的靶向药物。

结合 NLRP3抑制剂与其他抗炎或神经保护药物开展

多靶点联合治疗提高疗效。

总之, NLRP3炎症小体作为神经炎症的核心调控

因子, 未来预期开发出更为精准、有效的NLRP3靶向

疗法, 首先缓解当前神经退行性疾病用药远未满足的

临床需求, 也为治疗其他慢性炎症相关疾病开辟了新

的方向。
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