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NLRP3/IL-1β途径的促动脉粥样硬化作用及临床应用 
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【摘要】心血管疾病是全球首要死亡原因，动脉粥样硬化是其潜在病理机制。目前，动脉粥样硬化的炎症理论已深入人心。

Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcome Study（CANTOS）直接验证这一理论，它证明了白介素（IL）-1β 的特异性

抗体 canakinumab 的临床治疗前景。IL-1β 是 IL-1 家族中经典的促炎细胞因子，可促进动脉粥样硬化形成及斑块不稳定。炎症小

体参与炎症的发生与进展，NLRP3 炎症小体是研究最为广泛的炎症小体，激活的 NLRP3 炎症小体可促进 IL-1β 的分泌与成熟，

导致动脉粥样硬化进展。现主要综述 NLPR3/IL-1β 途径在动脉粥样硬化中的作用，并结合 CANTOS 结果探讨抗炎治疗在临床上

的应用前景。
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【Abstract】Cardiovascular disease is currently the leading cause of death worldwide, and atherosclerosis (AS) is the potential 
pathologic mechanism. At present, the theory of inflammation of atherosclerosis has been deeply comfirmed. The Canakinumab Anti-
Inflammatory Thrombosis Outcome Study（CANTOS） results directly validate this theory, which demonstrates the clinical therapeutic 
potential of IL-1β specific antibody canakinumab. IL-1β is a classical pro-inflammatory cytokine in the IL-1 family that promotes AS 
and plaque instability. Inflammasomes are involved in the development and progression of inflammation. NLRP3 inflammasome was the 
most widely studied. Activated NLRP3 inflammasome promote the secretion and maturation of IL-1β, leading to the progression of AS. 
This article mainly describes the role of NLPR3/IL-1β pathway in AS, and combined with the results of CANTOS to explore the clinical 
application of anti-inflammatory therapy.
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心血管疾病是全球首要死亡原因，严重威胁人类

健康，给社会带来极大负担。心血管事件如心肌梗死、

脑梗死是导致心血管疾病死亡的主要病因，其主要是

由动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）血栓闭塞引起。

一直以来，脂质异常被认为是 AS 的重要发病机制，

调脂治疗在 AS 疾病中占核心地位。但临床研究发现，

即使经标准二级预防，血脂水平达标，患者仍存在较

大的复发及死亡风险。

1999 年 Ross[1] 提 出 AS 是 一 种 慢 性 炎 症 性 疾

病，此后越来越多的研究结果证明炎症反应在 AS 过

程中起重要作用。炎症小体（inflammasome，亦被称

为炎性小体 / 炎性体）是新近发现的一类大分子蛋白

复合体，已被多项研究证明其可以参与调节多种炎症

性疾病，包括 AS[2]。其中，NLRP3 炎症小体（NOD 
[nucleotide oligomerization domain]-，LRR[leucine-rich 
repeat]-，and PYD[pyrin domain]-containing protein 3，

又称 NALP3）是目前研究最多、最具代表性的。活化

的 NLRP3 炎症小体可激活 caspase-1，进而促使白介
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素（IL）-1β、IL-18 分泌与成熟，导致 AS 斑块进展。

Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcome 
Study（CANTOS）证实了 IL-1β 在 AS 中的炎症理论。

鉴于 CANTOS 的积极结果，现主要介绍 NLRP3 炎症

小体 /IL-1β 在 AS 中的经典促炎途径，并探讨抗炎治

疗的临床二级预防前景。

1   NLRP3/IL-1β 通路的活化机制

1.1   NLRP3/IL-1β 通路的组成

1.1.1   NLRP3 炎症小体

2002 年炎性小体被首次提出，现炎症在先天性

免疫中的作用已被深入研究。不同组织器官的先天性

免疫细胞通过模式识别受体识别病原体相关分子模式

和损伤相关分子模式，促进免疫应答、分泌相关炎性

细胞因子 [3]。模式识别受体被激活后可形成多蛋白复

合体 - 炎症小体，主要由胞浆型模式识别受体、衔接

蛋白 ASC（一种凋亡相关的斑点样蛋白）和效应蛋白

pro-caspase-1 组成 [4]。模式识别受体是炎症小体的核

心，核苷酸结合寡聚化结构域样受体（NLRs）家族蛋

白是其中最重要的一种。NLRP3 炎性小体是 NLRs 家

族中的一员，因其在炎症和免疫反应中的重要作用而

备受关注。

NLRP3 炎 症小 体由受 体蛋白 NLRP3、衔 接 蛋

白 ASC 和效应蛋白 pro-caspase-1 构成 [4]。正常情况

下，caspase-1 的主要存在形式是 pro-caspase-1，它不

具 有生物学活性。NLRP3 被 激 活后，ASC 可将 pro-
caspase-1 召集起来，形成炎症小体。炎症小体自我切

割产生具有活性的 caspase-1，其进一步切割 pro-IL-1β
和 pro-IL-18，生成活性的 IL-1β 和 IL-18，从而促进炎

症反应 [5]。

1.1.2   IL-1β
在炎症反应中，炎症介质不一定会主动触发 AS，

但其可将危险因素进行信号转导，从而导致 AS 发生 [6]。

参与免疫调节的细胞因子是炎症的中枢介质。大多数

先天性和获得性免疫细胞均表达 IL-1 家族细胞因子，

包括促炎细胞因子（IL-1α、IL-1β、IL-18、IL-33、IL-
36α、IL-36β 和 IL-36γ）和抗炎细胞因子（IL-37）[7]。

其中，研究最多的是 IL-1α、IL-1β、IL-18 和 IL-1Ra，

而 IL-1β 因其在炎症性疾病中的重要作用备受关注。

IL-1β 通常以前体形式（pro-IL-1β）存在于细胞内。

pro-IL-1β 是诱导型表达，需通过核因子 κB 介导的转

录信号诱导表达。因此，IL-1β 转录由激活 Toll 样受

体的促炎刺激介导，但也可通过 IL-1β 的自分泌信号

介导，提供正反馈通路。

IL-1β 上有两个结合域，分别与不同的受体结合。

一种与 IL-1Ⅰ型受体结合发挥促炎作用，一种与 IL-1
受体辅助蛋白结合发挥负性调节作用。另外，IL-1 受

体拮抗剂竞争性地抑制 IL-1 与受体结合 ；IL-1Ⅱ型受

体结合配体但不发出信号，从而多方面严格调控 IL-1β
的作用。

1.2   NLRP3/IL-1β 通路的激活

NLRP3 炎症小体可被多种病原体相关分子模式

和损伤相关分子模式激活，通常需两个步骤，即引发和

激活。首先，信号通过刺激细胞表面的 Toll 样受体，激

活细胞内核因子 κB，导致受体蛋白 NLRP3、多种炎症

因子前体（如 pro-IL-1β）表达量增加 [8]。之后，信号激

活 NLRP3，磷酸化 ASC 招募 pro-caspase-1，组装成炎

症小体，通过自我激活产生 caspase-1，从而促进多种

IL-1β、IL-18 等促炎介质的合成与分泌 [5]。

NLPR3 炎症小体经典 激活模式有三种：（1）离

子通道模式：细胞损伤或坏死时，释放出的 ATP 可激

活细胞表面 ATP 门控的 P2X7 离子通道，促发细胞

内钾离子外流，同时招募半通道蛋白 pannexin-1 在细

胞膜上形成孔隙，使 NLRP3 激活物进入细胞内激活

NLRP3 炎症小体 [9]。（2）溶酶体模式：细胞吞噬晶体（如

胆固醇晶体、尿酸晶体）导致溶酶体损伤释放组织蛋

白酶，激活 NLRP3 炎症小体 [10]。（3）活性氧模式：硫

氧还原蛋白相互作用蛋白是 NLRP3 炎症小体活化的

必需物质，被还原型辅酶Ⅱ（或称还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸）活化的活性氧可以诱导硫氧还原蛋白

相互作用蛋白与 NLRP3 的结合，进一步激活 NLRP3
炎症小体 [11]。此外，钾离子外流、溶酶体破裂和组织蛋

白酶的释放均可使活性氧表达升高，从而激活 NLRP3
炎症小体 [12]。

IL-1 家族细胞因子多为前体分子，需通过酶促

切割成为具有生物活性的细胞因子，IL-1β 亦是如此。

pro-IL-1β 不具有生物活性，需通过活化的 NLRP3 炎

症小体 激活的 caspase-1 进行蛋白水解加工，将 33 
kDa 的前体切割成 17 kDa 的活性形式，从而在胞外发

挥生物学作用。此外，局部炎症可独立于 caspase-1 直

接促使 IL-1β 活化，而 IL-1β 的局部激活是调节 IL-1β
促炎反应的重要因素，亦可导致继发性炎症介质（包

括 IL-6）的活化 ；反之，IL-6 通过系统作用引起急性

期反应，使肝细胞生成急性期蛋白，如 C 反应蛋白、

纤维蛋白原和纤溶酶原激活物抑制剂等，它们与 AS
斑块的形成及稳定密切相关。

2   NLRP3/IL-1β 通路的促 AS 作用机制

2.1   IL-1β 的促 AS 作用机制

大量数据表明 IL-1β 在 AS 中有重要作用。与人正
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常冠状动脉相比，AS 患者中 IL-1β 水平升高，并与疾

病严重程度呈正相关 [13]。ApoE-/- 小鼠可因缺乏 IL-1β
而延缓 AS 病变的进展 [14]。同样的，在饮食诱导 AS 的

ApoE-/- 小鼠中，给予 IL-1β 单克隆抗体治疗，可明显减

缓斑块的进展 [15]。

目前，IL-1β 在 AS 进展中的作用已被证实，主要通

过导致血脂代谢紊乱、促进内皮细胞表达黏附分子、巨

噬细胞吞噬脂质转化为泡沫细胞、平滑肌细胞增殖、促

进促炎分子 IL-1、IL-6 表达等多方面起作用。

2.2   NLRP3 炎症小体的促 AS 作用

IL-1β 在 AS 中的促炎作用已得到证实，因此，

IL-1β 的上游激活物 NLRP3 炎症小体被广泛关注，并

被证实在 AS 中起关键作用。

2010 年，Duewell 等 [2] 第一 次证明 NLRP3 炎 症

小体对促 AS 有重要作用，其 将几种基因缺陷型骨

髓（NLRP3-/-、ASC-/- 及 NLRP3-/-/ASC-/-） 分 别 植 入

LDLR-/- 受体小鼠体内，研究结果表明特异性基因缺

陷的小鼠的 AS 斑块面积明显缩小。有研究报道冠状

动脉粥样硬化患者主动脉的 NLRP3 升高，其与疾病

的严重程度及 AS 的危险因素（包括血脂异常、高血

压、糖尿病、肥胖、吸烟等）呈正相关，与高密度脂蛋

白呈负相关 [16-17]。此外，有两项独立研究表明，与非

AS 肠系膜或髂动脉相比，颈动脉粥样硬化斑块组织中

NLRP3、ASC、caspase-1、IL-1β 和 IL-18 的 表 达 显 著

增加 [18-19]。与对照组相比，有症状者 NLRP3 表达水平

明显升高 [18]。另外，与稳定的 AS 斑块相比，不稳定性

斑块所含 NLRP3 炎症小体信号组分表达显著增高 [19]。

上述结果均表明 NLRP3 炎症小体的促 AS 作用。

3   CANTOS 试验——针对 AS 的 IL-1β 途径

上述研究结果均证实了炎症途径在 AS 中的关键

作用，但无临床试验直接验证 AS 的炎症通路。因此，

CANTOS 应运而生，直接测试特异性靶向抑制 IL-1β
对临床心血管事件的影响。

CANTOS 是一项随机、双盲、对照的多中心研究，

它在全球 39 个国家募集 10 061 例既往心肌梗死、目

前处于炎症状态 [ 血浆高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）>2 
mg/L] 的心脏病患者，将患者随机、双盲分配入安慰剂

组、50 mg、150 mg、300 mg canakinumab（针对 IL-1β
的治疗性单克隆抗体）组，主要观察血液中 hs-CRP、

血脂（包括低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、甘油三酯）

水平变化，比较各组临床终点事件（非致死性心肌梗死、

非致死性卒中或心血管死亡）的发生率。结果表明： （1）

与安慰剂组相比，在 50 mg、150 mg、300 mg 剂量组中，

hs-CRP 分别从 基线水平降低了 26%、37%、41% ；

在 IL-6 中观察到相似的结果 ；（2）脂质水平无显著

改变 ；（3）安慰剂组、50 mg、150 mg、300 mg 组的

主要终点事件年发生率分别为 4.50%、4.11%、3.86%、

3.90%。经统计学分析后得出 ：与安慰剂组相比，各

组 hs-CRP 降低均有统计学差异 ；与安慰剂组相比，

150 mg 剂量组主要终点事件的发生率具有显著性差

异。由此可得出结论：与安慰剂组相比，150 mg 剂量（每

3 个月 1 次），针对 IL-1β 固有免疫途径的抗炎治疗可

使心血管事件复发率明显降低，与脂质水平无关 [20-21]。

CANTOS 结果直接证明了AS 中的炎症理论，为 AS
的临床抗炎治疗提供了理论依据。

4   总结与展望

目前，NLRP3/IL-1β 的促 AS 作用已得到广泛认可，

CANTOS 直接证实了这一理论，将抗炎治疗积极应用

于临床二级预防极其必要。

Canakinumab 是被国际监管机构批准为针对多种

遗传性 IL-1 过表达综合征的孤儿药。虽然 CANTOS
证明可将抑制 IL-1β/IL-6/C 反应蛋白先天免疫途径作

为 AS 的保护靶点，但因其价格昂贵，广泛应用于临

床受限。因此，研究者正积极寻求其他抗炎药物。另

一项研究 CIRT（心血管炎症减少试验）提供了新的方

向，它募集 4 786 例类似患者，评估甲氨蝶呤（一种

廉价且已得到临床应用的抗炎药）对心血管炎症的影

响。结果表明 ：与安慰剂组相比，低剂量甲氨蝶呤既

不减少 IL-1β、IL-6 或 hs-CRP，也不降低心血管事件

发生率 [22]。上述结果可能与介导低剂量甲氨蝶呤的腺

苷信号转导机制包含完全不同的炎症抑制途径相关，

其与 AS 血栓形成的相关性较低 [23]。

CANTOS 和 CIRT 结果对比可以得出：对于 AS
的抗炎治疗，研究者应具有靶向性而非广泛性，应高

效特异性抑制 IL-1β 的上游或下游 [24] 细胞因子。因

此，未来的研究方向必须集中在靶向 IL-6 抑制剂以及

NLRP3 炎症小体的上游抑制 [25]，目前已有一些实验

正在进行中。已有动物模型报道使用 NLRP3 抑制剂

MCC950 可减少 AS 病变和梗死面积，同时适度改善

左心室功能 [26-27]。虽然达到预期效果，但其安全性不

够清楚，研究者需进一步深入研究，评价其可靠性、安

全性及与人类相似性，积极促进抗炎治疗二级预防的

应用。 
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