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摘要 炎症反应是先天免疫反应的基础和重要组成部分，是机体快速识别和抵抗外来病原微生物入侵过程中的重要防线，

可帮助机体作出反应的一种自发免疫反应。宿主通过模式识别受体识别各种病原体相关分子模式和危险相关分子模式，可

快速识别和抵御病原微生物入侵，实现细胞监测功能。核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体 3

（NLRP3）炎性小体作为目前研究最为广泛的炎性小体之一，能够帮助机体实现对“自我”和“非自我”的识别，在炎症反

应和抗病毒反应中均发挥重要作用。一方面，病毒被宿主的先天免疫系统识别并激活NLRP3炎性小体，调动宿主的免疫和

炎症反应，发挥抗病毒感染作用。另一方面，病毒也进化出多种抑制NLRP3炎性小体激活的策略，以逃避免疫反应。本文

旨在探讨调控病毒感染与NLRP3炎性小体间的相互作用机制，综述病毒感染诱导NLRP3炎性小体活化的研究进展，并分析

通过NLRP3炎性小体活性以干预病毒免疫逃逸的策略，从而为抑制病毒在宿主体内的复制提供理论依据。相关深入研究不

仅有助于阐明病毒的致病机制，还可为临床抗病毒感染的治疗策略与药物研发提供新思路。
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炎症反应是先天免疫反应的基础和重要组成部

分，可帮助机体快速识别和抵抗外来病原微生物入

侵。宿主通过模式识别受体有效识别细菌、病毒等

病原体感染时释放的病原体相关分子和细胞损伤时

释放的内源性危险相关分子，从而识别“自我”和

“非我”［1］，达到维持宿主内环境平衡的目的。但

某些特殊情况下，免疫调节功能处于紊乱状态，炎

症反应过弱或过强，也会导致宿主的促炎和抗炎状

态失衡，最终导致疾病和损伤。

炎性小体作为先天免疫中最重要的复杂蛋白质

之一，尤其核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列

和 含 热 蛋 白 结 构 域 受 体 3 （nucleotide-binding 

domain leucine-rich repeat and pyrin domain-

containing receptor 3，NLRP3）炎性小体，一种大

型多蛋白质复合物，在应答病原体入侵或其他危险

信号时进行组装，对随后的促炎介质加工和释放过

程至关重要［2］。诸如严重急性呼吸综合征冠状病

毒2（severe acute respiratory syndrome coronavirus-2，

SARS-CoV-2）、甲型流感病毒 （influenza A virus，

IAV）等均可激活炎性小体，并通常被认为与侵袭

性炎症反应和细胞因子风暴密切相关［3-4］。然而，

并非所有的病毒入侵都对炎性小体具有激活作用，

目前NLRP3炎性小体的激活机制尚不明晰，甚至

存在争议。本文将重点综述病毒感染诱导NLRP3

炎性小体活化的研究进展，以及病毒靶向NLRP3

炎性小体的免疫逃逸策略。
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1　炎性小体

在内外因素的刺激下，巨噬细胞等多种免疫细

胞可诱导各种相关基因的快速变化，通过一系列级

联信号调控和激活转录因子，诱导细胞因子的产生

和分泌，从而发挥其强大的作用机制。其中白介素

（interleukin，IL） -1β 一直被认为是炎症因子的中

心介质，在免疫调节和炎症反应诱导中发挥重要作

用。现有证据表明，IL-1β在细胞内产生并释放以

执行生物学功能，整个过程涉及多个信号转导途

径 ， 其 成 熟 和 释 放 依 赖 于 炎 性 胱 天 蛋 白 酶

（cysteine aspartic acid specific protease， caspase）

家族。然而，在正常细胞中，caspase最初均在无

活性的酶原状态下合成，只有切割后激活才能发挥

其功能。目前认为，宿主细胞可通过激活炎性小体

募集、组装、活化，并触发pro-caspase-1自激活和

随后的 pro-IL-1β/pro-IL-18剪切、成熟和分泌，形

成具有生物活性的成熟 IL-1β/IL-18，最终分泌到细

胞外基质，发挥炎症反应和免疫调节作用［5］。作

为一个大分子复合物信号转导平台，炎性小体通常

由受体蛋白、凋亡相关斑点样蛋白质（apoptosis-

associated speck-like protein containing a CARD，

ASC）和酶前体pro-caspase-1组装而成。炎性小体

受体蛋白主要分为两类：以黑色素瘤缺乏 2

（absent in melanoma，AIM2）为代表的AIM2样受

体 （AIM2-like receptor， ALRs） 家族和典型的

NLRP3 家族。AIM2 主要与细胞内的双链 DNA 相

互作用，识别细胞质内的病毒 DNA 和细菌［6］，

NLRP3则主要识别多种病原体入侵或其他危险信

号［7］。此外，有报道称RNA和线粒体DNA也可诱

导NLRP3炎性小体活化［8］。目前已发现多种病毒，

包括水疱性口炎病毒 （vesicular stomatitis virus，

VSV）、脑心肌炎病毒（encephalomyocarditis virus，

EMCV）、呼吸道合胞病毒 （respiratory syncytial 

virus，RSV）、丙型肝炎病毒 （hepatitis C virus，

HCV）、日本脑炎病毒（Japanese encephalitis virus，

JEV）、 猪 繁 殖 与 呼 吸 综 合 征 病 毒 （porcine 

reproductive and respiratory syndrome virus，

PRRSV）、登革病毒 （Dengue virus，DENV）、单

纯疱疹病毒1（herpes simplex virus-1，HSV-1）、西

尼罗病毒 （West Nile virus，WNV）、麻疹病毒

（measles virus， MV）、狂犬病毒 （rabies virus，

RV）、肠病毒 71 （enterovirus 71，EV71）、新城疫

病毒（newcastle disease virus，NDV）、口蹄疫病毒

（foot-and-mouth disease virus，FMDV）、寨卡病毒

（Zika virus， ZIKV） 和 SARS-CoV， 均 可 引 起

NLRP3 炎性小体组装或激活，诱导 IL-1β 成熟和

分泌［6，9-18］。

2　NLRP3炎性小体

NLRP3 是研究最广泛的炎性小体之一，在抗

病毒防御和介导炎症反应中发挥重要作用。

NLRP3蛋白在髓系细胞中高表达，由 3部分组成，

根据其位置和功能分为C段、中间段和N段。C段

含有丰富亮氨酸重复序列，主要负责识别病原体入

侵或危险信号，中间片段有一个特定的结构域

NACHT，促进 NOD 样受体 （NOD-like receptor，

NLR） 的寡聚化。N 段由热蛋白结构域 （pyrin 

domain，PYD） 和胱天蛋白酶激活募集结构域

（caspase activation and recruitment domain，CARD）

等关键效应域组成，发挥相关效应分子的募集和信

号介导功能。ASC 蛋白的结构相对简单，包括 N

段 PYD 和 C 段 CARD 两个不同的结构域，分别对

应 NLRP3 的 PYD 和 pro-caspase-1 的 CARD，发挥

双重适配蛋白的作用，又称适配蛋白。NLRP3通

过PYD-PYD相互作用与ASC结合，随后ASC借助

CARD-CARD相互作用募集 pro-caspase-1，从而促

进 caspase-1 的二聚化和激活，形成 NLRP3/ASC/

pro-caspase-1 大分子多蛋白质聚合物，又被称为

NLRP3炎症小体复合体［19］。而失活状态的NLRP3

则会形成寡聚体，通过亮氨酸重复序列（leucine-

rich repeat，LRR） -LRR 结构组装成“环状双环”

或“笼状”结构，而NACHT结构域很少与其他结

构域相互作用，其PYD结构域被包裹在内部，推

测是为了防止NLRP3意外激活［20］。

细胞静息状态下，NLRP3 炎性小体的各种组

分和作用底物处于较低水平，只有在感染或应激状

态下才能被激活。现有观点认为，NLRP3炎性小

体的激活发生在两个不同的阶段（图 1）。第一步

（启动阶段），微生物成分或内源性因子通过激活如

Toll 样受体 （Toll-like receptors，TLRs） 或肿瘤坏

死因子α （tumor necrosis factor-α，TNF-α）信号通

路调节炎性因子如 pro-IL-1β 的产生和炎性小体各

种成分的表达。第二步（激活阶段），在各种内外

因子刺激下，宿主激活NLRP3炎性小体，诱导活

性蛋白酶 caspase-1的产生，最终促进 IL-1β的成熟

和分泌。同时激活的 caspase-1 也可继续介导气体

递质蛋白D （gasdermin D，GSDMD）功能，在感
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染细胞的膜上形成孔，促进 IL-1β分泌并诱导一种

炎症相关的细胞死亡［21］。除了经典激活途径外，

NLRP3 炎性小体还可通过 caspase-4/5/11 介导的非

经典途径被激活，促进炎性因子的剪切和成熟。

3　病毒感染对NLRP3炎性小体活化的正向

调节

病毒感染后，受体蛋白NLRP3可及时识别炎

症信号，募集ASC，并与pro-caspase-1形成炎症复

合物，触发一系列激活反应，启动先天免疫应答。

病毒可通过多种策略调控炎性小体的激活，包括改

变宿主细胞内外离子浓度、影响宿主细胞能量代

谢、直接作用于NLRP3炎性小体组分等（图2）。

3.1　改变宿主细胞内外离子浓度

细胞内外离子浓度的动态平衡对许多酶的功能

和信号转导过程至关重要，是维持细胞存活和实现

各种功能的必要条件。病毒感染过程中可诱导多种

离子浓度发生重要变化，包括H+浓度失衡、K+流

出、Ca2+动员等。有研究报道，流感病毒编码M2

蛋白可定位于高尔基膜，改变膜通透性，引起H+

外排，导致细胞微环境中离子浓度失衡，从而诱导

NLRP3炎症小体活化［22］；FMDV编码的2B蛋白可

靶向细胞膜的相应位置，执行“穿孔”功能，形成
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Fig. 1　The mechanisms of NLRP3 inflammasome activation
图1　NLRP3炎性小体激活机制

经典途径：启动阶段，微生物成分或内源性因子激活TLRs或肿瘤坏死因子受体（tumor necrosis factor receptor， TNFR）等信号通路，调节

炎性因子产生和炎性小体蛋白质各组分的表达；激活阶段，细胞在各种内外因子刺激下，激活NLRP3炎性小体，诱导活性蛋白酶caspase-1

的产生，最终促进IL-1β、IL-18等炎性因子成熟和分泌。非经典途径：caspase-4/5/11激活NLRP3炎性小体，促进炎性因子的剪切和成熟。

PAMPs：病原体相关分子模式（pathogen-associated molecular patterns）；IL：白介素（interleukin）；LPS：脂多糖（lipopolysaccharides）；

TNF：肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor）；TLR：Toll样受体（Toll-like receptor）；RLR：RIG-I样受体（RIG-I like receptors）；ATP：三

磷酸腺苷 （adenosine triphosphate）；caspase：胱天蛋白酶 （cysteine aspartic acid specific protease）；ROS：活性氧类 （reactive oxygen 

species）；NF-κB：核因子κB （nuclear factor kappa B）；CARD：胱天蛋白酶激活募集结构域（caspase activation and recruitment domain）；

ASC：凋亡相关斑点样蛋白质（apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD）；NLRP3：核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序

列和含热蛋白结构域受体3 （nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and pyrin domain-containing receptor 3）；LRR：富含亮氨酸重复序

列（leucine-rich repeat）；PYD：热蛋白结构域（pyrin domain）；GSDMs：气体递质蛋白（gasdermins）。
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K+囊泡孔，诱导 NLRP3 炎症小体激活及 IL-1β 释

放［23］；VSV则在病毒复制过程中触发K+外排，引

起宿主细胞钠、钾泵功能改变，激活NLRP3炎症

小体，诱导炎性因子大量表达［24］。EMCV不仅可

触发 K+外排， 还可下调高尔基体中 Ca2+浓度［10］，

从而调节 NLRP3 炎性小体组装和激活。SARS-

CoV-2 可通过开放阅读框 3a （open reading frame 

3a，ORF3a） 编码的蛋白质激活 caspase-1 触发 K+

效应，同时编码E蛋白在高尔基体附近形成Ca2+通

道，导致离子浓度失衡，诱导NLRP3炎症小体激

活［25］。DENV-2 感染及其编码的非结构 （non-

structure，NS） 蛋白 2A 和 NS2B 均可诱导 NLRP3

炎性小体组装，促进 IL-1β 成熟和分泌，并且与

Ca2+动员密切相关［26］。此外，包括小核糖核酸病

毒、EMCV、HRV 在内的多种病毒也可通过相应

的病毒孔蛋白引起局部Ca2+离子浓度失衡，从而触

发NLRP3炎性小体活化。综上所述，离子浓度平

衡是NLRP3炎性小体调控病毒感染的重要途径。

3.2　影响宿主细胞能量代谢

早期研究发现，包括SeV、VSV和DENV在内

的许多 RNA 病毒感染诱导 NLRP3 炎性小体激活，

同时伴有线粒体损伤，提示线粒体功能障碍与
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Fig. 2　Various viruses could activate the NLRP3 inflammasome
图2　多种病毒激活NLRP3炎性小体

EV71、ZIKV、HCV、DENV、VSV、SARS-CoV、MAYV、EMCV、仙台病毒（Sendai virus，SeV）和流感病毒通过ROS依赖途径形成

NLRP3炎性小体复合物。流感病毒可破坏溶酶体，然后通过组织蛋白酶B激活NLRP3炎性小体。SARS-CoV E、EMCV 2B、HRV 2B、

DENV NS2A和NS2B蛋白通过Ca2+模型诱导NLRP3炎性小体激活，而FMDV 2B、SARS-CoV 3A、RSV SH和流感M2则依赖K+模型或高尔基

网络激活NLRP3炎性小体。IL：白介素（interleukin）；P2X7R：嘌呤能2X7受体（purinergic 2X7 receptor）；ATP：三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate）；caspase：胱天蛋白酶（cysteine aspartic acid specific protease）；ROS：活性氧类（reactive oxygen species）；CARD：胱天蛋白

酶激活募集结构域（caspase activation and recruitment domain）；LRR：富含亮氨酸重复序列（leucine-rich repeat）；PYD：热蛋白结构域

（pyrin domain）；GSDMs：气体递质蛋白（gasdermins）；MAVS：线粒体抗病毒信号蛋白（mitochondrial antiviral signaling protein）；EV71：

肠病毒71 （enterovirus 71）；ZIKV：寨卡病毒（Zika virus）；HCV：丙型肝炎病毒（hepatitis C virus）；DENV：登革病毒（Dengue virus）；

VSV：水疱性口炎病毒 （vesicular stomatitis virus）；SARS-CoV：严重急性呼吸综合征冠状病毒 （severe acute respiratory syndrome 

coronavirus）；MAYV：马雅罗病毒 （Mayaro virus）；EMCV：脑心肌炎病毒 （encephalomyocarditis virus）；HRV：人类鼻病毒 （human 

rhinovirus）；SeV：仙台病毒 （Sendai virus）；FMDV：口蹄疫病毒 （foot-and-mouth disease virus）；RSV：呼吸道合胞病毒 （respiratory 

syncytial virus）；NS：非结构（non-structure）蛋白。
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NLRP3炎性小体激活有关。DENV-2感染过程中，

NS2A可导致线粒体破碎和延长的实体或核周定位

以及膜电位极化，从而促进NLRP3炎症小体的激

活［26］。 猪 流 行 性 腹 泻 病 毒 （porcine epidemic 

diarrhea virus，PEDV）感染猪肠上皮细胞可导致

线粒体 DNA 释放和 NLRP3 炎性小体激活介导      

IL-1β分泌［8］。流感病毒不仅可编辑PB1-F2蛋白易

位至线粒体内膜，下调线粒体内电位，还可通过

RIPK2诱导线粒体自噬，有效抑制炎性小体激活，

防止过度炎症反应的发生［27］。并且，大量研究显

示，线粒体功能障碍，包括代谢率升高、缺氧等，

可显著诱导ROS产生，而后者在促进NLRP3炎性

小 体 激 活 中 扮 演 重 要 角 色［28］ 。 脂 多 糖

（lipopolysaccharides，LPS） 和 ATP 共同作用也可

使线粒体功能失调，诱导ROS产生，激活NLRP3

炎性小体，而阻断ROS的产生可有效降低病毒感

染诱导的 IL-1β表达水平［28］。综上所述，能量代谢

在NLRP3炎性小体激活中发挥关键作用。

3.3　直接作用于NLRP3炎性小体组分

先前研究表明，许多病毒可通过作用于

NLRP3 炎性小体成分来影响炎性小体的激活。

FMDV Lpro与NLRP3的NACHT和LRR结构域相互

作用，促进NLRP3-ASC组装并激活NLRP3炎性小

体［17］。 EV71 编码的 3D 蛋白直接与 NLRP3 的

NACHT 和 LRR 结构域相互作用，改变 NLRP3、

ASC 和 pro-caspase-1 的亚细胞分布，形成 3D-

NLRP3-ASC 环结构，促进炎性小体活化［29］。同

样，ZIKV编码的NS5蛋白可直接结合NLRP3蛋白

诱导炎性小体复合物的组装，促进 NS5-NLRP3-

ASC 形成，最终促进 IL-1β 成熟和分泌［30］。然而

DENV的NS5蛋白却没有类似作用，但其膜蛋白M

可与NLRP3蛋白结合，促进ASC寡聚化和NLRP3

炎性小体组装及激活［31］。此外，有报道称 SARS-

CoV的ORF3a可与ASC相互作用，促进斑点形成，

诱导NLRP3炎性小体活化［32］。同样，SARS-CoV-2

可触发炎性小体依赖性 IL-1β释放和焦亡，究其原

因在于其编码的N蛋白直接与NLRP3蛋白相互作

用，促使炎性小体组装［3］。然而，其机制尚不清

楚，需进一步探索。

4　病毒感染对NLRP3炎性小体激活的负向

调控

NLRP3 炎性小体作为先天免疫应答的重要表

现形式，病毒被宿主的先天免疫系统识别并具有与

宿主免疫抑制相关的机制并不新奇，部分病毒也进

化出各种策略来调节NLRP3炎性小体激活，以逃

避免疫反应（图3）。

4.1　调节NLRP3泛素化和蛋白质降解

NLRP3泛素化和蛋白质降解是NLRP3炎性小

体激活的关键调控机制，其中 EV71 编码的 2A 和

3C蛋白酶可特异性切割NLRP3蛋白，阻止炎性小

体组装和活化［33］，同时，3C 蛋白酶还直接切割

GSDMs蛋白的特定位点对，抑制细胞焦亡并逃避

免疫反应［34］。塞内加谷病毒（Seneca valley virus，

SVV）通过3C蛋白酶靶向NLRP3抑制炎性小体激

活，降低 caspase-1和 IL-1β表达［35］。ZIKV的丝氨

酸蛋白酶 NS3 则直接作用于 NLRP3，抑制其激

活［36］。IAV 的 NS1 可招募宿主去泛素化酶 USP8，

以切割 caspase-1 的多聚泛素链，从而抑制蛋白酶

体降解，同时H1N1的NS1蛋白C端抑制ASC泛素

化进而阻断 NLRP3 炎性体介导的 IL-1β 生成［37］。

此外，HPIV 3型C蛋白可通过与NLRP3相互作用

促进其泛素化，进而介导其蛋白酶体降解［38］。

4.2　抑制NLRP3炎性小体的组装和激活

研究表明，SeV 编码的 V 蛋白可与 NLRP3 蛋

白相互作用抑制 ASC 募集，阻止 NLRP3 依赖性

ASC寡聚化，并破坏NLRP3分子间相互作用，从

而抑制炎性小体激活［39］。流感病毒的PB1-F2蛋白

则直接与NLRP3蛋白结合，阻碍其与其他效应分

子的结合，抑制炎性小体的组装和活化，促进病毒

逃逸［40］。MV则能够编码NS蛋白直接与NLRP3蛋

白作用，阻碍炎性小体激活，拮抗先天免疫［41］。

近期研究报道，非洲猪瘟病毒 （African swine 

fever virus， ASFV） 既 可 编 码 H240R 蛋 白 与

NLRP3相互作用抑制其寡聚［42］，也可通过多基因

家族成员MGF505-7R蛋白与 IKK复合物相互作用

并靶向 NLRP3 炎性小体进而抑制 IL-1β 分泌［43］。

同样，SARS-CoV-2 的 NSP1 和 NSP13 蛋白可下调

NLRP3炎性小体各组分及 IL-1β等底物表达，干扰

炎性小体激活［44］。此外，NLRP3与人副流感病毒

（human parainfluenza virus，HPIV） 3C型蛋白的相

互作用同样能阻止炎性小体组装和激活［38］。这些

证据表明，病毒可通过其蛋白质和/或核酸直接拮

抗NLRP3炎性小体的组装和激活，从而逃避免疫

系统的天然防御机制。

4.3　调控NLRP3炎性小体的效应功能

研究表明，EV71的3C蛋白酶不仅直接作用于

阻止炎性小体组装和活化，还可切割炎性小体的激
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活效应因子GSDMD特定位点的氨基酸残基，产生

异常产物，进而抑制细胞焦亡的发生［34］。流感病

毒的 NS1 蛋白可通过与 NLRP3 相互作用，阻止

NLRP3的自我寡聚化进而抑制其活化，减少 IL-1β

分泌［39，45-46］。另一方面，该病毒可通过阻断 NS1

蛋白对ASC的翻译后修饰，从而阻止炎性小体组

装 。 爱 拉 斯 汀 - 巴 尔 病 毒 （Epstein-Barr virus，

EBV） 的 miR-BART15 则通过特异性靶向 NLRP3

蛋白 3'端 UTR 的 miR-223 结合位点，从而抑制

NLRP3的激活［47］。腺病毒可通过靶向细胞促炎蛋

白 PKR 来抑制 NLRP3 炎性体激活［48］。此外，

SARS-CoV-2部分NS蛋白（NSP1和NSP13），可抑

制 caspase-1活性干扰NLRP3的激活［49］，未来可为

治疗提供潜在突破口。

5　NLRP3炎性小体对病毒复制的影响

5.1　抑制病毒复制

在应对病毒感染时，NLRP3 炎性小体激活可

帮助快速清除病毒，对于抵抗病毒感染具有重要意

义。研究表明，裂谷热病毒（rift valley fever virus，

RVFV）感染小鼠后可激活NLRP3炎性小体进而有

效抑制病毒复制，减轻中枢神经系统损伤［50］。同

样，WNV感染小鼠模型实验中也观察到了类似现

象［51］。EV71则进化出了通过2A蛋白酶和3C蛋白

酶切割和抵抗NLRP3炎性小体激活的策略，避免

诱导感染细胞发生细胞焦亡，从而抑制病毒复制并

实现保护宿主免受病毒感染的目标［52］。ASFV感染

的研究中发现，缺失 H240R 基因可以有效增强

NLRP3介导的炎症反应，降低病毒的毒力，减弱
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Fig. 3　Viral immune evasion strategies by targeting the NLRP3 inflammasome
图3　针对NLRP3炎性小体的病毒免疫逃逸策略

IL：白介素（interleukin）；caspase：胱天蛋白酶（cysteine aspartic acid specific protease）；CARD：胱天蛋白酶激活募集结构域（caspase 

activation and recruitment domain）；LRR：富含亮氨酸重复序列（leucine-rich repeat）；PYD：热蛋白结构域（pyrin domain）；GSDMs：气体

递质蛋白 （gasdermins）；EV71：肠病毒71 （enterovirus 71）；HPIV：人副流感病毒 （human parainfluenza virus）；SVV：塞内加谷病毒

（Seneca valley virus）；IAV：甲型流感病毒（influenza A virus）；SeV：仙台病毒（Sendai virus）；MV：麻疹病毒（measles virus）；SARS-

CoV-2：严重急性呼吸综合征冠状病毒2 （severe acute respiratory syndrome coronavirus-2）；ASFV：非洲猪瘟病毒 （African swine fever 

virus）；ZIKV：寨卡病毒（Zika virus）；NS：非结构（non-structure）蛋白。
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对无特定病原（specific pathogen free，SPF）猪的

致病性［53］，而缺失MGF505-7R基因的重组ASFV

毒株也显著降低对仔猪的致病性，提示NLRP3介

导的炎症反应在ASFV毒力中发挥有重要作用［43］。

5.2　促进病毒复制

病毒被宿主先天免疫系统识别并具备调节宿主

免疫的机制并不令人意外。然而，病毒能够逃避免

疫机制的拦截，实现自主复制和增殖。在 SARS-

CoV-2 感染初期，病毒早期产物 （如 NSP1 和

NSP13）通过抑制 NLRP3 炎性小体激活来促进病

毒复制与组装［49］；而晚期产物 （如 N 和 ORF3a）

则会激活NLRP3炎性小体介导的细胞焦亡，加速

病毒扩散并引发致病过程［54］。在伪狂犬病毒

（pseudorabies virus，PRV） 感染过程中，成熟 IL-

1β的分泌严格依赖于ATP-P2×7R相互作用、K+效

应和随后的NLRP3激活，而ATP注射以NLRP3依

赖的方式显著促进 PRV感染，可有效增强 PRV在

小鼠体内的致病性［55］。人类免疫缺陷病毒 1

（human immunodeficiency virus-1，HIV-1） 编码的

包膜蛋白 gp120 能够有效诱导 NLRP3 炎性小体激

活，增强病毒的复制及致病性，引发神经炎症和神

经元死亡［56］。ZIKV 通过激活 NLRP3 炎性小体来

逃避宿主的抗病毒应答，其潜在机制为 NS1 蛋白

募集宿主去泛素酶USP8，抑制蛋白酶体 caspase-1

降解。同时，caspase-1可靶向环鸟苷酸-腺苷酸合

酶 （cyclic guanosine monophosphate-adenosine 

monophosphate synthase， cyclic GMP-AMP 

synthase， cGAS） 进行切割，降低 I 型干扰素

（interferon-I，IFN-I）信号通路活性，增强病毒复

制［57］。NDV 感染则利用编码的 P 和 V 蛋白与

NLRP3蛋白发生共定位，抑制炎性小体活性，延

长病毒复制时间，提高病毒滴度［58］。因此，深入

理解炎性小体激活与病毒复制间的作用机制，将有

助于精准有效预防和治疗目前难以攻克的病毒性

疾病。

6　结论与展望

NLRP3 炎性小体作为宿主对病毒感染自然免

疫反应的重要表现，其诱导激活和随后的炎症反应

在防御病毒感染中发挥重要作用。然而，NLRP3

炎性小体异常激活或慢性炎症也可导致严重的病理

性损伤。尽管目前对病毒感染与NLRP3炎性小体

活化间的研究已取得一定成果，但诸多细节仍如迷

雾般待解。例如，NLRP3能直接感知病毒成分吗？

如果能，又是如何感知的？有没有受体可以与

NLRP3协同识别病毒？针对DNA病毒、RNA病毒

以及逆转录病毒等，其如何通过各自独特的病毒蛋

白或核酸结构与宿主细胞内的信号分子相互作用，

进而激活 NLRP3 炎性小体？病毒 DNA 能否通过

DNA传感器激活NLRP3？HBV等病毒本身不能激

活NLRP3炎性小体［59］，那么它如何逃脱免疫系统

监视呢？阐明NLRP3炎症小体在病毒感染过程中

的激活机制，有助于更好地理解炎症相关疾病的发

病机制，发现适合病毒性疾病的治疗靶点。技术上

可考虑结合先进的分子生物学技术，如单细胞测

序、蛋白质组学和代谢组学等，全面揭示活化过程

中涉及的基因表达谱变化、蛋白质相互作用网络以

及代谢通路的调控，这将有助于精准定位关键的调

控节点，为开发针对NLRP3炎性小体活化的特异

性干预药物提供坚实的理论基础。

调节NLRP3炎性小体的活性被证明是一种有

前途的策略，以干预病毒性疾病。病毒为逃避免疫

反应，进化出了多种抑制NLRP3炎性小体激活的

策略，深入研究不仅有助于理解病毒的致病机制，

还能为制定有效的联合治疗方案提供思路。后续可

着重分析、探索针对病毒免疫逃逸策略的干预措

施，例如开发能够阻断病毒蛋白与宿主细胞相互作

用的小分子抑制剂或抗体药物。同时结合现有的抗

病毒药物和免疫调节剂，开展联合治疗的临床试

验，评估不同药物组合对病毒感染的治疗效果和安

全性。通过多靶点、多途径的联合治疗，有望打破

病毒的免疫逃逸防线，从而提高抗病毒治疗的

疗效。
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Abstract　The inflammatory response is the foundation and a critical component of innate immunity. It serves as 

a vital defense mechanism, enabling the body to rapidly recognize and resist the invasion of foreign pathogenic 

microorganisms through a spontaneous immune reaction. Through pattern recognition receptors (PRRs), the host 

can effectively identify pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) from microbes like bacteria and viruses, 

as well as damage-associated molecular patterns (DAMPs) released by injured cells. This allows for swift 

identification and resistance against pathogenic invasions, fulfilling a cellular surveillance function. As one of the 

most important protein complexes in innate immunity, the NLRP3 inflammasome—a large multi-protein complex

—is among the most extensively studied inflammasomes. It assembles in response to pathogenic invasion or other 

danger signals and is crucial for the processing and release of pro-inflammatory mediators. This process helps the 

body distinguish between “self” and “non-self” and plays a significant role in both inflammatory and antiviral 

responses, thereby maintaining the host’s internal homeostasis. However, under certain conditions, immune 

regulation can become dysregulated, leading to an inflammatory response that is either too weak or too strong. 

This imbalance between pro-inflammatory and anti-inflammatory states can ultimately result in disease and tissue 

damage. Notably, not all viral infections activate the inflammasome. The activation mechanism of the NLRP3 

inflammasome remains unclear and is even a subject of debate. On one hand, viruses are recognized by the host’s 

innate immune system, which can activate the NLRP3 inflammasome to mobilize immune and inflammatory 

responses for antiviral defense. Upon viral infection, the host receptor protein NLRP3 recognizes inflammatory 

signals, recruits the adapter protein ASC, and forms an inflammasome complex with pro-caspase-1. This triggers 

a cascade of activation events that initiate the innate immune response. Strategies involved in this process include 

altering intracellular and extracellular ion concentrations, affecting host cell energy metabolism, and directly 

interacting with components of the NLRP3 inflammasome to regulate its activation. On the other hand, viruses 

have evolved multiple strategies to inhibit NLRP3 inflammasome activation and evade immune responses. These 

include regulating NLRP3 ubiquitination and degradation, inhibiting the assembly and activation of the NLRP3 

inflammasome, and modulating its effector functions. Furthermore, while NLRP3 inflammasome activation upon 

viral infection helps clear the virus and is crucial for antiviral defense, viruses can also evade this immune 

mechanism to facilitate their own replication and proliferation. A deeper understanding of the interplay between 

inflammasome activation and viral replication will contribute to the precise and effective prevention and treatment 

of currently incurable viral diseases. Therefore, this article will focus on the complex interactions between viral 

infection and the NLRP3 inflammasome. It will review recent advances in understanding virus-induced NLRP3 

inflammasome activation and the immune evasion strategies viruses employ by modulating NLRP3 

inflammasome activity, with the ultimate goal of fundamentally controlling viral replication in the host. In-depth 

research in this area will not only enhance our understanding of viral pathogenesis but also provide new strategies 

for clinical antiviral therapy and drug development.
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