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摘   要：炎性小体是先天性免疫系统的受体和传感器，在许多疾病的发生和进展中起着关键的病理

作用。近期研究表明，NOD 样受体家族核苷酸结合寡聚化结构域样受体 3 (NOD-like receptor thermal 
protein domain associated protein 3, NLRP3)炎性小体参与了对公共健康具有高度影响的疾病的发生，

如肌肉骨骼系统疾病。肌肉骨骼系统疾病是主要由工作和周围环境引起或加重的肌肉、关节、骨骼

等运动系统疾病，以及相关神经、循环系统损伤的疾病。NLRP3 小体的激活可以诱导炎症及引发焦

亡，造成机体进一步损伤。因此，以 NLRP3 炎性小体为切入点，开展对肌肉骨骼系统疾病的预防和

治疗具有重要意义。研究炎症性疾病中 NLRP3 炎性小体活动的机制及作用已然成为新的研究方向。

本文对NLRP3炎性小体的激活途径及机制进行了概述，并分析了NLRP3炎性小体在肌少症、骨质疏

松症和关节炎等肌肉骨骼系统疾病中的作用，以期为肌肉骨骼系统疾病的治疗提供理论依据。 
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Abstract: Inflammasomes are innate immune sensors and receptors that play key pathological 
roles in the development and progression of numerous diseases. Recent studies have shown that 
NLRP3 inflammasomes are critical in the pathology of diseases with a high impact on public 
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health, such as musculoskeletal disorders. Musculoskeletal disorders, mainly caused or 
aggravated by work and the surrounding environment, are locomotor system disorders such as 
muscles, joints, bones, as well as diseases associated with neurological and circulatory system 
injuries. Activation of NLRP3 inflammasomes can induce inflammation and pyroptosis, leading to 
further bodily harm. Therefore, investigating the mechanism and function of NLRP3 
inflammasomes, holds great significance and importance for the prevention and treatment of 
musculoskeletal disorders. This review provides a summary of the activation pathway and 
mechanism of NLRP3 inflammasomes, and analyzes the role in musculoskeletal disorders such as 
sarcopenia, osteoporosis and arthritis, with the aim to facilitate the treatment of musculoskeletal 
disorders. 
Keywords: NLRP3 inflammasomes; skeletal muscle; bone; joint; musculoskeletal system 

 
肌肉骨骼系统是由肌肉、骨骼和其他结缔组

织组成的生物系统，其主要功能是为身体提供形

式、支持、运动和稳定性。肌肉骨骼系统疾病

(musculoskeletal disorders, MSD)是一种以肌肉、

神经、肌腱、关节和骨骼损伤为主要危害的疾病，

包括肌肉疾病、骨骼疾病、关节疾病等[1]，按照

病程分类包括急性发作、短期疾病甚至终生疾

病。此外，肌肉骨骼系统疾病与外周动脉疾病、

神经退变性疾病等密切相关。尽管肌肉骨骼系统

具有再生能力以抵御小损伤，但是随着机体老龄

化和疾病风险因素日益增加，或是遇到慢性炎症

及大面积损伤，其修复能力不足以抵抗外界因素

导致的负面影响，因此，亟需有效的方法来预防

和治疗肌肉骨骼系统疾病。 
肌肉骨骼系统损伤会引发机体局部的炎症

反应，推动再生修复机制来达到系统功能正常运

转。损伤或患病组织内会出现持续的炎症细胞渗

出、促炎因子释放、组织坏死、炎症细胞和坏死

细胞被吞噬，并且生成新的组织以此实现受损组

织的再生修复。然而，持续的炎症反应可以导致

受损组织肿胀，从而抑制修复细胞的增殖，甚至

损伤正常的组织，导致修复时间延长，影响修复

效果[2]。综上可知，炎症反应在肌肉骨骼系统损

伤及修复过程中发挥了关键性作用。 

炎症是一种保护性免疫反应，生命体的先天

免疫系统利用模式识别受体来感知内源性或外

源性病原体，并且受到宿主的严格调控[3]。炎性

小体是由多种蛋白质组成的复合体，2002 年由

Tschopp 研究小组首次提出，其作为先天免疫系

统的关键分子，近年来备受关注[4]。炎性小体是

存在于胞浆内的一类模式识别受体，是机体对外

源性危险信号和内源性损伤信号的感受器，而且

参与了与炎症相关的疾病，如神经退行性疾病和

代谢紊乱。其中最具代表性的是 NOD 样受体家

族核苷酸结合寡聚化结构域样受体 3 (NOD-like 
receptor thermal protein domain associated protein 
3, NLRP3)炎性小体，它可以通过触发细胞因子

的释放而介导炎症，并与许多疾病的病理生理密

切相关。此外，还与肌少症、骨质疏松、关节炎

等肌肉骨骼系统疾病的病理机制紧密相关。因

此，本文对 NLRP3 炎性小体在肌肉骨骼系统疾

病中的作用进行综述，以期为肌肉骨骼系统疾病

的诊疗提供科学的理论依据和有效的治疗靶点。 

1  炎症与肌肉骨骼系统疾病的

关系 
肌肉骨骼系统疾病是一种退行性疾病，可引

起关节、骨骼和肌肉的损伤或疼痛，如果预后不
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好，将影响机体功能的正常运转[5]。肌肉骨骼系

统疾病包括肌少症、骨质疏松症和关节炎等，在

疾病发展过程中，除了影响自身组织外，还会累

及血管、神经等周边组织，这一过程将引发一系

列的炎症反应。炎症反应始于血管，促使损伤部

位水肿的形成。随后炎症细胞持续渗出，释放促

炎因子，并且吞噬坏死肌纤维。与此同时，炎症

反应积极参与肌肉组织的修复阶段。在炎症刺

激下，细胞分泌出生长因子激活肌卫星细胞，

促进其形成新的肌纤维来完成肌肉的再生修复

过程[6]。然而炎症持续的存在，可能导致机体免

疫紊乱以及其他组织病理性的变化，甚至造成肌

肉骨骼功能的衰退[7]。在慢性肌肉疾病中，炎症

细胞的渗透会持续存在，并导致肌肉纤维化，从

而加剧疾病的严重程度。另外，肌肉骨骼系统在

免疫反应中发挥着积极和关键的作用，如肌肉细

胞分泌肌肉因子来调节代谢和免疫反应[8]。综上

所述，从炎症角度研究肌肉骨骼系统功能极具现

实意义。 
MSD 的治疗方式多种多样，包括药物和非

药物治疗，其主要目的是缓解相关症状。目前，

药物治疗包括止痛剂和抗炎药，如阿片类和非类

固醇抗炎药等，但仍存在药物副作用较大等情

况。因此，具有抗炎潜力的非药物治疗方法(如
运动)在 MSD 的治疗中十分重要。现如今，越来

越多的研究阐述了运动可以调节先天免疫系统，

在机体中起到抗炎作用[9]。适当强度的运动可

以改善免疫系统，并且显著降低炎性细胞因子

白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)、肿瘤坏

死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)和白

细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)水平[10]。另外，

运动干预对 NLRP3 炎性小体过度激活的炎症

性疾病具有预防和治疗作用[11]。然而，现有研

究的数量有限，运动对炎性小体激活信号中的

NLRP3、凋亡相关的小斑点状蛋白(apoptosis- 

associated speck-like protein, ASC)和含半胱氨酸

的天冬氨酸蛋白水解酶 -1 (cysteinyl aspartate 
specific proteinase-1, caspase-1)等关键分子的影

响仍需要进一步研究[12]。 

2  NLRP3 炎性小体 
近期研究发现炎性小体的激活是介导炎症

先天免疫系统的关键因素。NLRP3 炎性小体是

细胞内的一类多蛋白复合物，主要由巨噬细胞、

树突状细胞、粒细胞等分泌，负责激活炎症反应，

并通过激活 caspase-1 促进 IL-1β 和白细胞介素-18 
(interleukin-18, IL-18)的成熟以及细胞焦亡。在

正常生理条件下，细胞内 NLRP3 炎性小体起到

清除有害物质，调节代谢和炎症的作用[13]。另

外，NLRP3 炎性小体与包括代谢紊乱、免疫疾

病、中枢神经系统疾病、心血管疾病和癌症在内

的各种炎症性相关疾病的发病机制有关，并起到

积极的调节作用[14]。然而，随着近年研究的深

入，NLRP3 炎性小体过度激活会导致持续的炎

症反应，这将加剧炎症性相关疾病的进一步   
恶化，或者导致遗传性疾病和炎症性疾病的发 
生[15]。因此，研究 NLRP3 炎性小体激活的调控

机制对开发潜在治疗策略具有重要意义。 

2.1  NLRP3 炎性小体的结构 
NLRP3 炎性小体由 NLR 家族成员 NLRP3、

ASC 和 caspase-1 组成[16]。NLRP3 是由 Nlrp3 基

因编码的一种蛋白质，包括 3 个结构域，分别为

N-末端招募衔接蛋白 ASC 的吡咯域 (pyrin 
domain, PYD)、中央核苷酸结合寡聚结构域

(nucleoside triphosphatase domain, NACTH 
domain) 和 C- 末端的富含亮氨酸重复序列

(leucine-rich repeat, LRR)。ASC 是一种胞浆蛋

白，由 C 端 caspase 募集结构域(caspase activation 
and recruitment Domain, CARD)和 PYD 组成，该

蛋白作为 NLRP3 蛋白和 caspase-1 之间的桥梁，
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在炎性小体复合体的激活过程中起着中心作

用。Caspase-1 则是一种半胱氨酸天冬氨酸特异 
性蛋白酶，以酶原的形式合成，能够处理 IL-1

家族的成员，如 IL-1β 和 IL-18[4,14]。此外，NLRP3

炎性小体可以通过模式识别受体识别由病原微

生物入侵导致的病原体相关分子模式(pathogen- 

associated molecular patterns, PAMPs)和内源性应

激诱导的危险相关分子模式(damage-associated 

molecular patterns, DAMPs)，以此调节炎症[17]。 

2.2  NLRP3 炎性小体的激活途径及机制 
DAMPs 和 PAMPs 参与了炎性小体的激活，

且在转录和翻译水平上受到调控。NLRP3 炎性小

体的激活可分为经典途径和非经典途径(图 1)。 

经典的 NLRP3 炎性小体激活需要两个独立

且平行的步骤，分别称为启动和激活。第一信使

(启动信号)由 Toll 样受体、髓样分化因子 88 和 
细胞因子等诱导，并识别 PAMPs 或 DAMPs，进

而激活 NLRP3 和 pro-IL-1β 的转录[18]。此外，

启动步骤不仅限于转录上调，NLRP3 蛋白的泛

素化和磷酸化等翻译后修饰在 NLRP3 炎性小体

激活中也发挥着关键作用。第二个信使(激活信

号)由 DAMPs 等刺激提供，NLRP3 对激活刺激

做出反应，并组装成 NLRP3 炎性小体复合体，

进而活化并激活 caspase-1；caspase-1 剪切成为

有活性的四聚体(P20/P10)，从而裂解 pro-IL-1β
和 Pro-IL-18，使之成为成熟的 IL-1β 和 IL-18 并

释放到胞外[19]。与此同时会引发细胞焦亡的发

生，即细胞破裂，释放大量内容物如 IL-1β 和

IL-18，引发炎性级联反应[20]。这一过程在炎症

反应中起核心调控作用。 

 
 

 
 
 

图 1  NLRP3 炎性小体的激活途径[1] 
Figure 1  Activation pathways of NLRP3 inflammasomes[1]. 
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NLRP3 炎性小体经典激活途径是通过激活

caspase-1、炎性小体的配体感知、组装和效应等

多个步骤完成的。然而，与经典激活不同的是，

非经典激活途径是通过 caspase-4、5 和 11 实现

的，同样在炎症反应中发挥重要作用，而且非经

典激活途径中的 caspase 可以作为内毒素的传感

器分子和效应器分子 [21]。另外，gasdermin-D 

(GSDMD)可以被 caspase-1、4、5、11 剪切形成

有活性的 GSDMD 的 N 端结构蛋白(GSDMD-N)，

引发细胞焦亡。 

目前，学者们对 NLRP3 炎性小体激活的分

子机制提出了多种解释，包括细胞内离子浓度的

改变(如 K+、Ca2+、Na+及 Cl−外排)、溶酶体失

稳破裂、线粒体活性氧形成、高尔基体分解和

代谢紊乱[1]。此外，NLRP3 转录水平表达和蛋

白翻译后修饰等方面的调控可干预 NLRP3 炎

性小体激活[22]。 

3  NLRP3 炎性小体在肌肉骨骼

系统疾病中的作用 
在正常情况下，NLRP3 炎性小体的激活是

一种防御机制，在机体内可以引起抗炎反应，从

而治愈病理组织。然而，多项研究表明，NLRP3
炎性小体在疾病的发生发展过程中起着关键的

病理作用，并且其过度的激活与肌肉骨骼系统疾

病等炎症性疾病密切相关。这引发了人们探索

NLRP3 炎性小体在 MSD 中的作用。 
NLRP3 炎性小体主要分布在巨噬细胞、单

核细胞、T 细胞等免疫细胞的胞浆中，在某些特

殊的非免疫细胞如骨骼肌细胞、成骨细胞、破骨

细胞和滑膜成纤维细胞中也有表达[23]。另外，

在机体内，骨质疏松、肌少症、关节炎等 MSD
与 NLRP3 炎性小体激活紧密相关。有研究表明，

在细胞因子干扰素-γ (interferon-gamma, IFN-γ)

处理的肌管中，ASC、NLRP3 和 caspase-1 的蛋

白水平增加，细胞培养上清液中 IL-1β 的蛋白水

平升高，这意味着 NLRP3 炎性小体的激活[24]。 
随着近年研究的深入，NLRP3 炎性小体在

MSD 中的重要作用引起了广泛关注，如成人多

发性肌炎、肌肉损伤、肌萎缩性侧索硬化症、骨

质疏松和关节炎等。尤其是现代研究表明，药物

抑制 NLRP3 炎性小体有明显的治疗效果，

NLRP3 炎性小体抑制剂 MCC950 治疗减轻了小

鼠关节炎症状，这一结果可能是通过抑制滑膜内

NLRP3 炎性小体的激活及减少 IL-1β 的产生达

到的[25]。因此，研究 NLRP3 炎性小体在治疗

MSD 方面具有良好的前景。 

3.1  NLRP3 炎性小体在杜氏肌营养不良症

中的作用 
杜 氏 肌 营 养 不 良 症 (Duchenne muscular 

dystrophy, DMD)是一种由营养不良蛋白基因突

变引起的严重遗传性肌肉疾病，表现为进行性肌

无力，患者逐渐丧失行走能力，后期需要辅助通

气。DMD 源于营养不良蛋白基因编码中的 X 连

锁隐性缺陷，患者由于缺乏营养不良蛋白导致细

胞膜损伤，进而发生免疫细胞的大量浸润、慢性

炎症、坏死和严重的肌肉退化。如今，越来越多

的证据表明，炎症反应在 DMD 的发病机制中起

着核心作用。 
研究表明，NLRP3炎性小体抑制剂 MCC950

通过抑制 MDX 小鼠(DMD 模型)体内 NLRP3
炎性小体和 N-GSDMD 的激活，来缓解肌肉炎

症，并且改善了 MDX 小鼠肌肉纤维[26]。除此

之外，敲除 NLRP3 基因的小鼠在抗炎药物激

素脂联素的作用下，能够缓解杜氏肌营养不良

症和肌肉炎症，并提高了肌力及耐力[27]。因此，

NLRP3 炎性小体在 DMD 和肌肉炎症的发病机

制中发挥关键作用，这为治疗肌肉疾病开辟了

新的视角。 
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3.2  NLRP3 炎性小体在肌萎缩侧索硬化症

中的作用 
肌萎缩性侧索硬化症 (amyotrophic lateral 

sclerosis, ALS)是一种以皮质、脑干和脊髓运动

神经元丢失为特征的进行性神经退行性疾病，其

症状为渐进性肌肉无力和萎缩，最终导致瘫痪。

患者发病后多在 2−5 年内因呼吸衰竭死亡。慢性

炎症和先天免疫系统的激活被认为是 ALS 进展

的驱动因素，而炎性小体作为先天免疫反应的关

键分子，近年来在 ALS 的疾病进展中备受关注。 
研究发现，ALS 转基因模型大鼠大脑中的

NLRP3 炎性小体受到了过度激活，NLRP3 和

caspase-1 水平随之升高，并且 IL-1β 和 IL-18 水

平升高[28]。另一项研究发现，ALS 患者与对照

患者相比，ALS 组织中 NLRP3、ASC、IL-18 和

caspase-1的水平增加[29]，这表明炎性小体在ALS
发病机制中发挥了作用。Moreno-García 等[30]推测

NLRP3 炎性小体的过度激活可以促进 ALS 骨骼

肌功能上的退变，但研究表明 NLRP3 抑制剂

MCC950 治疗的 ALS 小鼠比未治疗的 ALS 小鼠

存活时间更短，这意味着特异性抑制 NLRP3 似

乎不是治疗 ALS 的好方法。因此，NLRP3 基因

表达水平可作为 ALS 动物模型骨骼肌的生物标

志物，也可以用于 ALS 患者的临床诊断。 

3.3  NLRP3 炎性小体在特发性炎症性肌病

中的作用 
特发性炎症性肌病(idiopathic inflammatory 

myopathies, IIM)是全身性自身免疫性疾病，其主

要临床表现为急性或亚急性起病的四肢近端肌

肉无力和肌痛，常伴有血清肌酸激酶水平升高。 
NLRP3 炎性小体在 IIM 的发展中起重要作

用。最近的研究表明，在 IIM 患者的肌肉组织中，

NLRP3和 caspase-1的蛋白表达水平显著增加[31]。

此外，在 IIM 相关受损肌肉组织中发现糖酵解的

上调，导致 NLRP3 炎性小体和细胞焦亡相关蛋

白高表达，引发肌纤维坏死[32]，并且经典和非经

典的焦亡途径对 IIM 病程的发展有直接影响[33]，

这提示了 NLRP3 炎性小体可以作为 IIM 治疗的

靶点。BBG 和格列本脲两个化合物可以抑制

NLRP3 小体的激活及减少 IL-1β 的产生来减轻

炎症反应，并且在 IIM 小鼠模型中起到恢复肌力

的作用[33]。综上所述，通过研究特发性炎性肌

病的发病机制来确定针对性治疗方法是非常重

要的，并且，NLRP3 炎性小体在 IIM 的免疫应

答中起着重要作用。 

3.4  NLRP3 炎性小体在肌肉衰老及肌少症

中的作用 
肌少症是肌肉质量和功能随着年龄的增长而

减少的疾病。肌肉衰老及肌减少症的病理生理机

制仍不完全清楚，但目前认为这种情况是多因素

导致的。衰老过程与自噬能力有关，自噬能力损

害细胞，导致蛋白质聚集和功能障碍的线粒体积

累，从而引发活性氧(reactive oxygen species, ROS)
产生和氧化应激，进而激活炎性小体，在组织中

介导炎症，最后抑制了自噬并加速了老化过程[34]。 
研究发现老年动物骨骼肌中存在肌细胞减

少、慢性淋巴细胞性炎症和 NLRP3 表达等现象，

并且 IL-1β、IL-18 等促炎细胞因子显著增加[35]。

另一项研究表明，小鼠 nlrp3 基因的缺失可以缓

解肌肉质量的减少，并且提高了肌肉力量[36]。

此外，NLRP3 炎性小体参与骨骼肌衰老伴随的

慢性炎症过程已被证实[37]。然而，NLRP3 炎性

小体在衰老性炎症的发生中的作用机制尚未明

确，还需要进一步的研究来确定在肌肉衰老过程

中诱导哪些途径最终导致 NLRP3 的形成和激

活，以探索新的、特定的治疗方法。 

3.5  NLRP3 炎性小体在急性肢体缺血损伤

中的作用 
急性肢体缺血损伤是由外周动脉疾病、糖尿

病和肢体手术引起的一种严重的疾病，损伤机制
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尚不明确。急性肢体缺血损伤会造成骨骼肌血

管的损害及肌肉的恢复。目前，抗血小板治疗、

他汀类等药物治疗不能有效地改善重症急性肢

体缺血损伤。因此需要进一步对急性肢体缺血

损伤病理生理进行研究，以促进有效治疗策略

的发展。 
近期研究发现缺血损伤可激活 NLRP3 炎性

小体，并通过释放包括 IL-18 和 IL-1β 在内的炎

性细胞因子来触发细胞焦亡；而且，细胞焦亡可

以导致细胞快速裂解和炎性物质的释放。在后肢

缺血小鼠模型中，小鼠的血流受阻和血管受损，

这个过程与肌肉中 NLRP3 炎性小体过度激活有

关[38]。与此同时，caspase-1 和 IL-1β 活性显著增

加，并阻止了对缺血血管的恢复。据报道，可以

通过增加叉头蛋白转录因子 3 的表达，阻止

NLRP3 炎性小体和 caspase-1 的过度激活，从而

抑制成肌细胞焦亡以及 IL-1β 和 IL-18 的释放[39]。

另外，敲除血红素氧合酶-1 的巨噬细胞可能通

过 NLRP3 自噬溶酶体降解来促进肢体缺血后的

灌流恢复[40]。NLRP3 炎性小体抑制剂 MCC950
被证明可以改善小鼠的血流速度和毛细血管密

度，同样证实了 NLRP3 在缺血性肌肉疾病中的

重要性[40]。这些数据表明，抑制炎性小体过度

激活和细胞焦亡可防止进一步损伤。因此，

NLRP3 炎性小体是治疗缺血性肌肉疾病的潜在

靶点。 

3.6  NLRP3 炎性小体在骨质疏松症中的作用 
骨质疏松症(osteoporosis, OP)是由于多种原

因导致的骨密度和骨质量下降，骨微结构破坏，

造成骨脆性增加，从而容易发生骨折的全身性骨

病。骨质疏松症被认为与年龄相关，常发生在老

年群体，引起严重的医疗和社会问题。OP 分为

原发性和继发性 2 大类，其中绝经后骨质疏松症

(postmenopausal osteoporosis, PMO)和糖尿病骨

质疏松症(diabetic osteoporosis, DMOS)作为继发

性骨质疏松备受关注。 
PMO 主要发生在绝经后妇女。在以往研究

中，雌激素是骨代谢的主要激素调节因子，绝经

后妇女缺乏雌激素会导致过度的骨吸收，并且新

骨形成不足。另外，在缺乏雌激素的情况下，炎

性细胞因子的水平会升高，而 IL-1β 在与雌激素

缺乏相关的骨丢失中起主要作用。NLRP3 炎性

小体可以介导 IL-1β、IL-18 的激活，诱导细胞

焦亡。IL-1β 和 IL-18 可以通过扩大炎症反应加

速破骨细胞分化，也可抑制成骨细胞相关蛋白或

转录因子的表达。近期研究表明，NLRP3 的激

活参与了 PMO。褪黑素可以间接抑制 NLRP3
炎性小体的过度激活，从而改善 PMO 和受损的

成骨分化潜能[41]。综上所述，NLRP3 炎性小体

的过度激活不仅加速骨吸收，还能抑制骨形成，

从而增加骨质疏松的风险。而抑制 NLRP3 炎性

小体过度激活，可以减轻 PMO 症状，并且促进

成骨分化。 
糖尿病并发症与骨骼疾病密切相关，糖尿病

并发症常伴有骨质疏松、骨折。已有研究证实，

NLRP3 炎性小体在体内外糖尿病模型中发挥重

要作用。在高糖诱导的破骨细胞中，丝裂原活化

蛋白激酶 (mitosolysis activates protein kinases, 
MAPKs) 介 导 核 转 录 因 子 κB (nuclear 
transcription factor kappa B, NF-κB)和 NLRP3 的

激活，而 NF-κB 上调 NLRP3 炎性小体表达，并

诱导增强了破骨细胞的骨吸收作用，但抑制了胞

吐功能。而在链菌素诱导的糖尿病大鼠体内发现

破骨细胞数量、骨吸收能力及血清 TRACP-5b
水平显著升高，胫骨近端炎性小体相关蛋白

MAPK/NF-κB/NLRP3 表达显著升高。这些结果

表明，破骨细胞中 ROS/MAPKs/NF-κB/NLRP3
的激活和胞吐功能的抑制是DMOS的主要原因[42]。

研究证实 NLRP3 炎性小体抑制剂可以治疗糖尿

病。例如，格列本脲可以通过抑制 IFN-γ、TNF-α
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和 IL-6 等炎症细胞因子来抑制局部炎症。对于

糖尿病骨折愈合过程中存在的局限性炎症，格列

本脲则可以促进糖尿病引起的骨折愈合[41]。体

内实验表明，褪黑素抑制 NLRP3 炎性小体的过

度激活，并通过与成骨分化的 Wnt 途径改善对

小鼠 OP 成骨分化的抑制[42]。 
综上所述，通过对 NLRP3 炎性小体的研究，

发现 NLRP3 炎性小体参与了衰老和包括骨质疏

松症在内的年龄相关疾病[43]，并且 NLRP3 依赖

的炎症级联反应会加速与年龄相关的退行性变

化。此外，在老年小鼠中发现，NLRP3 炎性小

体的缺失可以延长寿命，防止胰岛素抵抗、骨质

流失、认知功能和运动能力下降[44]。因此，研

究 NLRP3 炎性小体为防治骨质疏松症的新策

略提供信息，可能成为治疗骨质疏松症的理想

靶点。 

3.7  NLRP3 炎性小体在关节炎中的作用 
关节炎泛指发生在人体关节及其周围组

织，由炎症、感染、退化、创伤或其他因素引

起的炎性疾病。其发病率高，可导致疼痛和关

节器质性破坏，影响生活质量[45]。根据病因可

将关节炎分为骨性、类风湿性、强直性、反应

性和痛风性等。 
3.7.1  类风湿关节炎 

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一

种慢性、破坏性的自身免疫性炎症性疾病，可导

致滑膜炎、骨侵蚀和关节畸形，甚至伴有关节功

能的进行性丧失。研究表明，类风湿关节炎患者

的关节中存在大量的促炎细胞因子，其在类风湿

关节炎的发病机制中至关重要，包括 TNF-α、
IL-1β 和 IL-6。IL-1β 在滑膜组织中大量表达，

可以激活软骨细胞和破骨细胞，导致软骨侵蚀和

骨破坏。IL-1β 还促进辅助性 T 细胞 17 的分化，

这有助于加速 RA 的发展[46]。因此，众多学者根

据其特性及潜在机制进行深入研究。其中 IL-1β

和 IL-18 成熟和分泌的重要平台——NLRP3 炎

性小体受到了广泛关注。 
研究表明，RA 患者和关节炎模型小鼠关节

滑液中 NLRP3 炎性小体均高度表达，选择性

NLRP3 抑制剂 MCC950 治疗减轻了小鼠软骨破

坏和关节炎症状，并且显著抑制滑膜 NLRP3 炎

性小体的过度激活及减少 IL-1β 的产生[25]。然

而，有关 NLRP3 和 RA 的研究报道存在争议。

ASC 缺乏通过减少 T 细胞启动来抑制 RA 模型小

鼠关节炎，这个过程不依赖 NLRP3 或 caspase-1[47]。

此外，VX-740 及 VX-765 是 caspase-1 的类似肽

抑 制 剂 ， 可 以 通 过 阻 断 caspase-1 并 抑 制

pro-IL-1β、pro-IL-18 的产生，对小鼠 RA 有良好

的治疗效果[48]。甚至，VX-740 在 RA 患者的     
I 期和Ⅱ期临床试验中显示出显著的抗炎作用[49]。

然而，长期使用会对动物造成肝脏毒性[50]。 
3.7.2  骨关节炎 

骨关节炎(osteoarthritis, OA)表现为关节结

构的进行性损害，以软骨下骨增生和关节软骨变

性为特征，并由此致残。在骨性关节炎的进展过

程中，分泌出多种促炎细胞因子，如 IL-1β、IL-18
和 TNF-α 等，这些细胞因子诱发软骨发生包括

氧化应激、炎症、细胞凋亡、软骨基质丢失和自

噬等病理变化，并且在 OA 患者和 OA 模型动物

的滑膜中检测到 NLRP3 炎性小体激活。因此了

解 NLRP3 炎性小体的在 OA 机体中的变化规律

可能会为 OA 提供有效的治疗方法。 
据报道，淫羊藿苷可以抑制脂多糖诱导的软

骨细胞炎症反应，并且在体内外模型中通过抑制

NLRP3 炎性小体介导的 caspase-1 信号通路，从

而减轻细胞焦亡，最终缓解软骨细胞的损伤和

OA 的发生[51]。此外，最新研究表明 miR-140-5p

通过抑制组织蛋白酶 B 和 NLRP3 蛋白的结合，

从而抑制 NLRP3 炎性小体并改善 OA 软骨细胞

焦亡，最终缓解软骨组织的损伤[52]。 
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3.7.3  痛风关节炎 
痛风已有数千年的文献记载。痛风的发病机

制始于血液中尿酸的高水平和关节中尿酸单钠

(monosodium urate, MSU)晶体在关节的沉积。 
MSU 晶体引起的痛风发作的特征是由

IL-1β 驱动的急性炎症和由单核细胞介导的中性

粒细胞在关节中聚集和激活引起的剧烈疼痛。

NLRP3 炎性小体的激活会释放 IL-1β，而 MSU
晶体引起的炎性痛风发作是通过髓系细胞中的

NLRP3 炎性小体的过度激活发生的。研究表明，

生酮饮食可以增加 β-羟基丁酸盐，从而通过减

少 NLRP3 炎性小体启动和组装步骤来抑制中性

粒细胞中 IL-1β，以此来缓解炎症反应和 MSU
诱导的痛风[53]。另外，曲尼司特已证明在痛风

小鼠模型中具有显著的预防和治疗效果，这是通

过阻止 NLRP3 炎性小体的组装来抑制 pro-IL-1β
的表达和 IL-6 的产生达到的[54]。总而言之，通

过药物来抑制 NLRP3 炎性小体，对 MSD 有明

显的改善效果(表 1)。 
综上所述，调控 NLRP3 炎性小体的激活对

不同类型关节炎疾病的治疗是至关重要的。 

3.8  其他 
除上述研究外，NLRP3 炎性小体还在其他

MSD 中被发现，例如肩部肌腱疾病、腰痛等。

肩袖肌腱损伤(rotator cuff tendon injury, RCTI)

中，持续性的细胞外基质紊乱和炎症反应是导致

疼痛和功能障碍的主要原因。滑膜中 IL-1β、IL-6
等细胞因子的水平与 RCTI 的严重程度相关。研

究表明，触发 NLRP3 炎性小体组装和激活可以

释放 IL-1β，而过度激活可以导致肩袖肌腱损伤

后炎症反应的增加，进而抑制愈合反应[55]。 
腰痛则是一种常见的肌肉骨骼系统疾病，与

椎间盘退行性变(intervertebral disc degeneration, 
IVDD)密切相关。一项研究表明，在大鼠 IVDD
模型和人 IVDD 椎间盘中，NLRP3 炎性小体相

关蛋白水平高度表达，IL-1β 水平显著上调。并在

经 IL-1β 处理的髓核细胞中发现了 IL-1β/NF-κB/ 
NLRP3 炎性小体激活正反馈回路[56]。 

4  问题与展望 
肌肉骨骼系统往往会因各种原因而导致损

伤或者疾病，甚至会伴随血管、神经等周边组织

的损伤，若预后不良将会造成运动能力的衰退。

肌肉骨骼系统疾病引发一系列的反应，包括炎症

反应、组织再生等。一直以来，NLRP3 炎性小

体作为一种重要的细胞内模式识别受体，是天然

免疫系统的重要组成部分，在炎症反应中起到重

要作用。而迄今为止，关于 NLRP3 炎性小体对

肌肉骨骼系统功能调控机制及 MSD 相关作用的

系统阐述尚不多见。 
 
表 1  NLRP3 抑制剂的作用机制及可能的适应症 
Table 1  Mechanism of action of NLRP3 inhibitors and their target diseases 
Agent Mechanism Diseases References 
MCC950 Inhibits the activation of NLRP3 inflammasome and N-GSDMD DMD [26] 
BBG 
Glyburide 

Inhibits the activation of NLRP3 inflammasomes IIM [33] 

Melatonin Indirectly inhibits the excessive activation of NLRP3 inflammasomes PMO, DMOS [41-42] 
VX-740 
VX-765 

Blocks caspase-1 and leads to cleavage of pro-IL-1β and pro-IL18 RA [48] 

Icariin Inhibits the NLRP3 inflammasome-mediated caspase-1 signaling pathway OA [51] 
Tranister Blocks the assembly of NLRP3 inflammatory bodies to inhibit the 

expression of pro-IL-1β and the production of IL-6 
Gout [54] 
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先前综述多从中枢神经系统、肺部疾病等方

面进行 NLRP3 炎性小体研究，对骨骼、肌肉、

关节等肌肉骨骼系统疾病的阐述较少。然而炎性

小体在宿主对微生物等病原体的反应中至关重

要，它的过度激活在肌肉骨骼系统疾病的发展中

起着关键的病理作用。本文对 NLRP3 炎性小体

的激活机制进行归纳总结，并阐述了 NLRP3 炎

性小体在多种常见肌肉骨骼系统疾病中的作用，

为进一步研究 NLRP3 炎性小体在肌肉骨骼系统

的作用机制提供了一定的理论依据。 
目前，已有证据表明通过敲除 nlrp3 基因来

预防肌肉骨骼系统疾病的发生和发展，但强调消

除致病基因并不是理想的发展前景。由于天然免

疫系统产生的细胞因子塑造了适应性免疫反应，

因此并不是所有的炎性小体的激活都是有害的。

炎症性疾病中 NLRP3 炎性小体对周围组织炎症

反应的作用机制及相互影响具有重要研究价值，

仍需后期研究加以证明。目前，众多研究通过抑

制 NLRP3 炎性小体的组装和激活这一途径，来

缓解诸多肌肉骨骼系统疾病的症状，但是否可以

在疾病进展的早期靶向 NLRP3 炎性小体？这一

措施不仅可以更早地调节炎症，还可以阻断细胞

焦亡和组织的进一步破坏。因此，仍需更可靠的

方法来早期预测疾病的发生。另外，机体组织存

在保护性细胞因子，除了再生修复作用外，是否

可以干预炎症性相关疾病？因此，保护性细胞因

子与 NLRP3 炎性小体的相关性和相互作用还需

要进一步研究，这为后期的研究提供了一定的

方向。综上所述，根据现存问题，需进一步开

展 NLRP3 炎性小体与肌肉再生之间的作用关

系探索，希望为炎症性肌肉萎缩提供新的靶向

作用机制，并在未来设计出更有效的治疗方法。 
随着对 NLRP3 炎性小体激活的研究日益增

多，人们更加清晰地认识到 NLRP3 炎性小体通

过影响各种活性分子和炎症通路参与肌肉骨骼

系统疾病。因此，需要寻找更合适的药物如

NLRP3 炎性小体抑制剂来延缓疾病的进展，为

肌肉骨骼系统疾病的预防和治疗提供新思路与

策略。 
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