
Reviews and Monographs 综述与专论

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
XXXX，XX（XX）：1~19

www.pibb.ac.cn

炎症小体在衰老及其相关疾病中的作用机制*

彭 鑫 1，2，3，4） 钱 言 1） 张 龙 4，5） 陈 欢 1，2）** 侯宏卫 1）**

（1）北京生命科技研究院，北京 102200；2）国家烟草质量监督检验中心，郑州 450001；
3）安徽大学物质科学与信息技术研究院，合肥 230601；4）中国科学院合肥物质科学研究院，合肥 230031；

5）中国科学技术大学合肥物质科学研究院，合肥 230026）

摘要 伴随衰老进程出现的系统性慢性炎症状态，与多种衰老相关疾病的发生与发展密切相关。炎症小体是固有免疫系统

感知细胞损伤并放大炎症反应的重要多蛋白质复合物，其持续或反复活化可促进炎性衰老，并加剧组织损伤及功能衰退。

本文以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）炎症小体为重点，综述衰老微环境中炎

症小体的活化机制、调控通路及病理意义，并比较其在神经退行性疾病、骨关节炎、动脉粥样硬化和2型糖尿病中的共同

激活环节、组织特异性效应及其临床关联。尽管不同疾病的诱发因素各不相同，但炎症小体活化在一定程度上共享了许多

关键分子事件，包括核因子 κB （NF-κB）介导的预激活、溶酶体损伤、线粒体功能障碍、活性氧类累积、线粒体 DNA

（mtDNA） 释放以及钾离子外流等，共同驱动 NLRP3 炎症小体组装、胱天蛋白酶 1 （caspase-1） 活化及消皮素 D

（Gasdermin D）依赖的细胞焦亡。本文进一步讨论了靶向炎症小体的治疗策略在改善衰老及相关疾病中的应用潜力及未来

开发方向。炎症小体是连接衰老相关损伤与慢性炎症放大的重要节点，有望成为多种衰老相关疾病早期协同干预的共同靶

点，但其临床转化仍受疾病阶段、组织特异性、长期安全性和生物标志物不足等因素限制。
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中图分类号 R392，R364.5   DOI： 10.3724/j.pibb.2026.0373   CSTR： 32369.14.pibb.20260373

衰老是一个伴随生命全程的复杂生物学过程，

其本质并非单一器官的独立退变，而是一个涉及全

身多系统、多维度的整体性功能衰退过程［1］。在

众多机制中，由免疫系统异常激活驱动的慢性低度

炎症——“炎性衰老”（inflammaging） ——被认

为是连接细胞损伤、组织稳态失衡与衰老相关疾病

的重要环节［2］。这种持续性、非感染性的全身性

炎症状态，不仅是氧化应激、线粒体损伤等通路共

同引发的下游分子事件，而且可进一步通过正反馈

循环加速组织衰退与衰老相关疾病的发生。近年

来，固有免疫细胞中的模式识别受体能够感知衰老

或死亡细胞释放的损伤相关分子模式，并促进炎症

小体组装，介导 IL-1β/IL-18 的成熟释放，并启动

消皮素 D （Gasdermin D， GSDMD） 依赖的细胞

焦亡［3］。衰老组织中自噬功能下降、损伤信号持

续累积与炎症小体过度激活之间的失衡，已成为驱

动炎性衰老及多种衰老相关疾病发生的重要

机制［4］。

在多种炎症小体中，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 receptor3， NLRP3） 炎症

小体能够响应离子稳态失衡、溶酶体损伤、线粒体

功能障碍、活性氧类 （reactive oxygen species， 

ROS）累积、异常蛋白质聚集及代谢应激等多类细

胞稳态扰动，因而成为连接衰老相关损伤与慢性炎

症的重要信号枢纽。现有研究表明，β-淀粉样蛋白

（β-amyloid， Aβ） 和 α 突触核蛋白 （α-synuclein）

聚集、胆固醇晶体、软骨基质损伤相关分子以及胰

岛淀粉样多肽和脂毒性刺激，均可在特定组织环境
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中促进NLRP3炎症小体活化，并通过炎症因子释

放和细胞焦亡参与神经退行性疾病、动脉粥样硬

化、骨关节炎及2型糖尿病的病理进程［5-8］。然而，

由于衰老相关疾病在不同组织脏器中的病理诱因和

组织微环境不同，NLRP3 炎症小体的主要活化细

胞、上游刺激、下游效应以及在驱动病理进程中的

作用均具有明显的组织和病程特异性。此外，黑色

素瘤缺失蛋白 2 （absent in melanoma 2， AIM2）、

NLRP6等炎症小体可通过感知胞质DNA、调控肠

道菌群组成等作用参与炎性衰老的调控网络。基于

此，本文在NLRP3炎症小体的结构与活化机制基

础上，结合其在衰老相关疾病中的病理作用进行系

统性总结，重点比较NLRP3炎症小体在神经退行

性疾病、骨关节炎、动脉粥样硬化和2型糖尿病中

的作用特征，讨论不同通路之间的联系。最后，本

文比较了降低上游损伤负荷、抑制 NLRP3 组装、

阻断白介素 （interleukin， IL） -1 信号及干预

GSDMD成孔等策略的潜在优势和局限，重点分析

疾病阶段、组织与细胞特异性、长期安全性及临床

证据不足等转化瓶颈，以期为健康老龄化提供理论

依据和潜在策略。

1　衰老相关损伤与炎性衰老

1.1　衰老的分子特征与炎性衰老

衰老的外在表现源于细胞与分子层面的功能失

调。用于描述衰老进程的主要生物学标志包括基因

组不稳定性、端粒渐进性缩短、表观遗传学改变、

蛋白质稳态失调、巨自噬功能障碍、营养感应失

调、线粒体功能障碍、细胞衰老、干细胞耗竭、细

胞间通讯改变、慢性炎症和菌群失调［9］。这些改

变并非彼此独立，例如端粒达到临界阈值可触发持

续性DNA损伤并启动不可逆的细胞周期停滞，进

而导致组织再生能力降低及器官功能衰退；线粒体

功能障碍导致ROS过量产生并降低能量合成，可

进一步加剧氧化损伤、破坏细胞稳态，同时直接激

活炎症反应。慢性炎症既是DNA损伤、线粒体稳

态失衡和细胞衰老等改变的结果，又可进一步促进

上述过程。因此，炎症并非衰老的单一终末表现，

而是连接多种衰老标志并推动组织功能衰退的可干

预环节，已成为衰老研究领域的重点研究方向。

衰老通常伴随系统性慢性炎症和局部炎症细胞

浸润，表现为血液或组织中 IL-1β、IL-6和肿瘤坏

死因子-α （tumor necrosis factor-alpha， TNF-α）等

炎症介质水平升高。这些指标不仅反映炎症负荷，

也受到组织类型、基础疾病、代谢状态和免疫细胞

组成等因素影响，单一炎症因子的升高不足以解释

炎性衰老的全部机制。近年来，基于DNA甲基化、

蛋白质组、代谢组等多种组学技术开发生理年龄估

计方法受到关注［10］，免疫组学检测也确定了多种

与年龄相关的炎症指标，如C-X-C基序趋化因子配

体 9 （C-X-C motif chemokine ligand 9，CXCL9）、

IL-1β、IL-5、α 干扰素 （interferon-alpha， IFN-α）

等，可跟踪队列中的多个疾病表型［11-12］。其中 IL-

1β作为上游启动性炎症介质，不仅可通过激活NF-

κB 与 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated 

protein kinase， MAPK）级联反应直接诱导胰岛 β

细胞功能障碍、内皮损伤及组织纤维化，还能与

TNF-α、IL-6构成正反馈循环，协同放大慢性低度

炎症的级联效应，从而在衰老进程中加速代谢性病

变、关节退行性变及神经炎症的发生与发展［13］。

因此，评价炎性衰老需要同时考虑炎症信号来源、

主要响应细胞和组织效应。深入研究衰老过程中慢

性炎症的活化机制，从固有免疫感知与信号转导的

角度，梳理诱导炎症反应及细胞因子释放的关键分

子环节，有助于建立更加全面的免疫衰老时钟评估

模型，为开发衰老相关疾病与机体衰老的干预靶点

提供思路与参考。

1.2　衰老相关损伤信号与固有免疫激活

细 胞 衰 老 可 通 过 衰 老 相 关 分 泌 表 型

（senescence-associated secretory phenotype，SASP）

释放细胞因子、趋化因子、生长因子和基质降解

酶。这些分泌因子能够改变局部免疫微环境，促进

免疫细胞募集和邻近细胞功能异常。与此同时，免

疫清除能力随年龄下降，使衰老细胞和损伤细胞难

以及时清除，进一步延长炎症刺激的持续时间，由

此形成细胞衰老、免疫功能失衡与慢性炎症相互促

进的病理循环［14］。衰老过程中持续累积的内源性

损伤信号，是维持固有免疫低度活化的重要基

础［15］。在衰老过程中，线粒体功能障碍会产生过

量线粒体 ROS，ROS 会进一步破坏线粒体膜完整

性 ， 导 致 线 粒 体 DNA （mitochondrial DNA， 

mtDNA）泄漏至细胞质，两者都能作为损伤相关

分子模式 （damage-associated molecular pattern， 

DAMP） 激活固有免疫系统［16］，启动炎症反应；

同样，蛋白质稳态失衡导致的错误折叠蛋白质聚

集，例如 Aβ 可作为 DAMP，触发下游炎症通

路［17］。这些分子可作为损伤相关分子模式，被固

有免疫系统中的模式识别受体和胞质感受器识别，
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从而启动或维持炎症反应，慢性炎症状态下可进一

步通过组织衰老微环境影响其他细胞及组织衰老。

上述反应持续存在时，可促进炎性衰老。

多种固有免疫感知通路均参与炎性衰老过程，

并 在 其 中 相 互 联 系 。 Toll 样 受 体 （Toll-like 

receptors，TLR）通过识别胞外及内体中的危险信

号，介导细胞内下游信号传递，激活核因子 κB

（NF-κB） 通路，促进炎症因子基因转录［18］。环

GMP-AMP 合成酶 （cyclic GMP-AMP synthase， 

cGAS）等胞质核酸感知通路可响应基因组不稳定

性，识别线粒体损伤介导的mtDNA释放，产生次

级 信 号 环 鸟 苷 酸 - 腺 苷 酸 （cyclic GMP-AMP，

cGAMP） 介 导 下 游 干 扰 素 基 因 刺 激 因 子

（stimulator of interferon genes，STING） 信号通路

激活［19］。细胞质中的NOD样受体蛋白（NOD-like 

receptor， NLR） 主要可以通过识别蛋白质、离

子 、 核 苷 酸 等 信 号 ， 介 导 炎 症 小 体

（inflammasome）的组装和活化、炎症因子释放以

及GSDMD-NT驱动的细胞焦亡发生［20］。衰老相关

损伤信号的长期存在，以及自噬、溶酶体及线粒体

质量控制能力下降，使上述通路难以及时恢复至静

息状态，为炎症小体持续或反复活化提供了条件。

1.3　炎症小体激活参与炎性衰老

炎症小体位于细胞损伤感知、炎症因子成熟和

炎性细胞死亡的交汇位置。炎症小体活化后产生的

IL-1β和 IL-18可作用于邻近免疫细胞及组织实质细

胞，改变局部炎症和代谢状态；GSDMD介导的细

胞膜成孔及后续细胞焦亡则可释放更多细胞内容物

和损伤相关分子，从而增强固有免疫刺激。持续的

炎症环境还可促进细胞衰老和衰老相关分泌表型形

成，使炎症小体活化、细胞焦亡与组织衰老之间建

立自我维持的正反馈环路。

然而，炎症小体在不同组织中的主要活化细胞

和生物学后果并不相同。在神经系统、关节、血管

壁和胰岛等组织中，炎症小体分别受到异常蛋白质

聚集、机械和基质损伤、胆固醇晶体及代谢应激等

因素驱动，并产生具有器官特异性的病理效应。因

此，炎症小体更适合被理解为不同衰老相关损伤信

号汇聚后的炎症放大节点，而非所有衰老相关疾病

共同的初始病因。阐明炎症小体的组成、活化过程

及其与细胞焦亡的关系，是进一步比较其在不同衰

老相关疾病中共有作用与组织特异性效应的基础。

其中，炎症小体介导的 IL-1β 和 IL-18 释放可

直接作用于周围组织细胞，诱导其进入衰老状态，

这些新生的衰老细胞进一步通过SASP分泌更多炎

性介质，形成炎症-衰老的正向反馈［13］。其次，细

胞焦亡导致的细胞内容物释放不仅增强局部炎症，

还破坏组织结构和细胞间通讯，促进组织微环境重

构与功能衰退［21］。此外，持续的慢性炎症状态会

干扰代谢稳态，抑制组织再生修复能力，最终将分

子层面的损伤累积转化为多器官系统的进行性功能

衰退。因此，开发并解析在衰老过程中组织及细胞

特异性的炎症小体活化机制，建立相关时空特异性

的免疫衰老时钟，有助于为衰老相关疾病和老龄化

管控提供新的干预策略和潜在靶点。

2　炎症小体与细胞焦亡

2.1　炎症小体的结构组成与分类

炎症小体主要由受体蛋白、接头蛋白凋亡相关

斑点样蛋白（apoptosis-associated speck-like protein 

containing a CARD， ASC） 及炎性胱天蛋白酶

（cysteine aspartic acid specific protease， caspase）

构成多蛋白复合物。受体蛋白主要作为识别或结合

DAMP 和 PAMP 的“感受器”（receptor），包括

NOD 样受体蛋白 （NOD-like receptor， NLR）、

AIM2和Pyrin等［22］。NLR家族成员在结构上具有

相似性，主要包含3个结构域，位于N端的效应结

构域，如CARD、PYD和BIR结构域，负责向下游

传递信号［23］；中央的核苷酸结合寡聚化结构域，

亦称NACHT结构域，是NLR家族的特征性区域，

可介导分子聚合与构象变化；以及C端的富含亮氨

酸重复序列 （leucine-rich repeat， LRR），部分可

参与识别和结合DAMP与PAMP。而AIM2仅包含

两个基本结构域，N 端的 PYD 结构域和 C 端的造

血干扰素诱导核蛋白 （hematopoietic interferon-

inducible nuclear protein， HIN） 结构域。各种受

体蛋白可以识别不同的内源性和外源性分子介导炎

症小体激活，在不同疾病及组织病理改变中发挥关

键调节作用［24］（表1）。

接头蛋白ASC具有CARD结构域和PYD结构

域，主要通过PYD结构域间的相互作用，与受体

蛋白结合形成复合物。随后可通过 CARD-CARD

结构域相互作用招募 caspase-1 前体，诱导其发生

蛋白质水解自切割并转化为活性形式 p20/p10，在

炎症小体活化过程中常观察到ASC斑点的寡聚化

形成。少数受体分子如NLR家族含CARD结构域

蛋白 4 （NLR family CARD domain containing 4，

NLRC4）自身具有 CARD 结构域，可在不需要接
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头蛋白的情况下直接结合并激活 caspase-1［45］。这

一级联信号传递过程还受细胞状态、细胞内离子浓

度等多种因素的共同影响，在细胞衰老状态下关键

性调控因子及其分子机制有待进一步挖掘。

2.2　NLRP3炎症小体活化的分子机制

不同炎症小体分别响应病原体、组织损伤或细

胞应激信号，而均可促进caspase-1活化、IL-1β/IL-

18成熟释放及细胞焦亡。其中，NLRP3炎症小体

是目前研究最为广泛的炎症小体之一，其活化通常

受到“双重信号”的调控，以避免过度炎症反应及

病理性组织损伤［20］。第一信号主要在 PAMP、

DAMP信号刺激下，细胞膜表面的TLRs、细胞因

子受体向胞内转导信号刺激激活NF-κB通路，上调

NLRP3和 pro-IL-1β等关键组分的表达，也称为预

刺激信号（priming）［46］。NLRP3 等蛋白质也会受

到磷酸化、泛素化等翻译后修饰的精细调控，例如

泛素 E3 连接酶 FBXL2 可介导 NLRP3 的泛素化降

解［47］；蛋白激酶D（protein kinase D， PKD）介导

NLRP3磷酸化，参与调节其活化［48］，从而共同调

控NLRP3的稳定性、构象变化及活化状态［49］。

炎症小体第二信号可由ATP、晶体物质、活性

氧等多种理化刺激触发，并通过诱导K⁺外流、溶

酶体损伤、线粒体功能障碍等细胞事件促进

NLRP3 炎症小体的组装和激活。上述过程可以解

除NLRP3自抑制状态，促使其发生构象改变，并

通过 NACHT 结构域 （NAIP， CIITA， HET-E， 

and TP1 domain） 介导寡聚化［50］。NLRP3 的激活

和寡聚化依赖于 NIMA 相关激酶 7 （NIMA-related 

kinase 7，NEK7） 等关键辅助因子的参与以及

NLRP3自身ATP结合与水解过程，随后NLRP3通

过PYD-PYD相互作用招募接头蛋白ASC，ASC进

一步通过 CARD-CARD 相互作用招募 pro-caspase-

1，最终组装成完整的炎症小体复合物。该复合物

促使 caspase-1 活化，进而介导 IL-1β/IL-18 成熟释

放以及GSDMD裂解，最终诱导细胞焦亡［51］。

2.3　炎症小体与细胞焦亡

细胞焦亡是一种程序性细胞死亡方式，与细胞

凋亡不同，其特征为细胞膜破裂及胞内物质的释

放，进而引发强烈的炎症反应。最初，细胞焦亡被

界定为由细菌感染所诱发的、caspase-1依赖的细胞

死亡过程。然而，后续研究表明， caspase-1、

caspase-4 和 caspase-5 等多种炎症相关 caspase 均可

通过切割 GSDMD，释放其成孔结构域 （pore-

forming domain， PFD），从而介导细胞裂解性死

亡［52］。Gasdermin蛋白家族是细胞焦亡的关键效应

因 子 ， 包 括 GSDMA、 GSDMB、 GSDMC、

GSDMD 和 GSDME 以及 PJVK 等［53］。未激活的

GSDMD 由 N 端成孔结构域（GSDMD-N）和具有

自抑制作用的C端结构域（GSDMD-C）组成，两

者由连接区相连。在激活过程中，GSDMD在特异

位点被切割，释放GSDMD-N结构域并在细胞膜上

寡聚化组装形成跨膜孔道，从而介导 IL-1β和 IL-18

等炎症因子的释放，并破坏细胞内离子稳态与渗透

压平衡。此过程最终引发细胞焦亡［54］（图1）。

表1　不同炎症小体的代表性激活信号

Table 1　Representative activation signals of different inflammasomes

炎症小体

NLRP1

NLRP3

NAIP/NLRC4

AIM2

NLRP6

CARD8

代表性激活信号

炭疽致死毒素（LT）［25］、病毒3C蛋白酶［26］、志贺氏菌效应蛋白IpaH7.8［27］、弓形虫［28］

ATP［29］、尼日利亚菌素［30］、S100蛋白家族［31］、IFP35［32］、线粒体活性氧［33］、β-淀粉样蛋白［34］、胆固醇晶体［35］、二氧

化硅［36］

沙门氏菌（Seroval Typhimurium）的III型分泌系统（T3SS）针状蛋白、T3SS内杆蛋白以及鞭毛蛋白［37］

嗜肺军团菌（L. pneumophila）的鞭毛蛋白［38］

牛痘病毒DNA和猴痘病毒DNA［39］、线粒体DNA［40］、

具核梭杆菌（F. nucleatum）DNA［41］

轮状病毒［42］的双链RNA、脂多糖（LPS）［43］等

二肽基肽酶8/9（DPP8/DPP9）［44］

LT，致死毒素 （lethal toxin）；ATP，三磷酸腺苷 （adenosine triphosphate）；IFP35，干扰素诱导蛋白35 （interferon-induced protein 35）；

NAIP，NLR家族凋亡抑制蛋白（NLR family apoptosis inhibitory protein）；NLRC4，NLR家族含CARD结构域蛋白4 （NLR family CARD 

domain-containing protein 4）；T3SS，III型分泌系统（type III secretion system）；L. pneumophila，嗜肺军团菌（Legionella pneumophila）；

DNA，脱氧核糖核酸 （deoxyribonucleic acid）；RNA，核糖核酸 （ribonucleic acid）；LPS，脂多糖 （lipopolysaccharide）；CARD8，含

CARD结构域蛋白8 （caspase recruitment domain-containing protein 8）；DPP8/DPP9，二肽基肽酶8/9 （dipeptidyl peptidase 8/9）；F. nuclea‐

tum，具核梭杆菌（Fusobacterium nucleatum）。
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细胞焦亡可分为依赖炎症小体的经典途径以及

非经典途径。在经典通路中，细胞内免疫刺激信号

可激活炎症小体受体蛋白，进而组装形成炎症小体

复合物，后者促进 caspase-1 的活化。活化的

caspase-1 可同时切割 pro-IL-1β、 pro-IL-18 以及

GSDMD；GSDMD 被切割后释放其 N 端结构域，

该结构域在细胞膜上寡聚化形成孔道，一方面介导

成熟的 IL-1β 和 IL-18 向胞外释放，另一方面破坏

细胞渗透压平衡、导致细胞肿胀破裂，最终引起细

胞焦亡［55］。在非经典通路中，脂多糖可直接与胞

质内的人类 caspase-4、caspase-5 或小鼠 caspase-11

结合并激活其酶活性，活化的 caspase-4/5/11 进而

切割 GSDMD，诱导孔道形成及细胞焦亡［56］。此

外，caspase-4/5/11 的活化还可通过多种机制放大

炎症反应。介导的GSDMD孔道形成可促进钾离子

外流，进而间接激活NLRP3炎症小体，促进 IL-1β

与 IL-18的成熟与释放［57］。无论经由经典途径还是

非经典途径，细胞焦亡的最终结局均为细胞渗透性

裂解死亡，并伴随 IL-1β 和 IL-18 大量炎性介质的

释放，从而显著放大并维持局部乃至全身的炎症

反应。

2.4　AIM2、NLRP6与衰老相关炎症

炎症小体介导的细胞焦亡并非仅限于 NLRP3

通路。AIM2 可识别胞质双链 DNA，并通过 ASC

招募和 caspase-1 活化促进 IL-1β、 IL-18 成熟及

GSDMD依赖性细胞焦亡［58-59］。衰老过程中基因组

不稳定性、线粒体功能障碍、mtDNA释放以及胞

质染色质片段或微核形成，为DNA感知通路持续

活化提供了潜在条件，研究表明，胞质染色质片段

及微核膜破裂后暴露的DNA可激活cGAS–STING

信号，促进细胞衰老相关炎症反应和 SASP形成；

此外，胞质 DNA 积累亦可能通过 AIM2 炎症小体

等途径参与炎性衰老的调控［60-62］。后续研究需要

进一步区分两条通路在不同DNA来源、细胞类型

及衰老阶段中的相对贡献，并阐明两条通路间是否

存在竞争、协同或时序性激活关系。

NLRP6 则主要表达于肠上皮细胞和部分髓系

细胞，与肠道屏障维持、杯状细胞黏液分泌和宿

主-菌群相互作用密切相关。虽然其功能失衡可能

与肠屏障通透性增加、内毒素易位及系统性低度炎

症有关，但它对肠道菌群组成的影响具有一定的模

型和环境依赖性［63-65］。鉴于衰老常伴随肠道屏障

功能下降和菌群结构改变，NLRP6可能通过影响

微生物产物易位及局部炎症参与系统性低度炎症。

然而，NLRP6对基础菌群结构的决定性作用在衰

老中的研究也会受到动物设施、遗传背景、饮食及

微生物群等影响，有待后续研究进一步阐明

NLRP6在其中发挥的关键作用及具体机制。

AIM2 和 NLRP6 分别从胞质 DNA 感知及肠道

微生态调控等方面扩展了炎性衰老的机制网络，但

目前其在不同衰老相关疾病中的主要细胞来源、因

果贡献和干预证据仍相对有限。相比之下，

NLRP3能够整合离子稳态失衡、溶酶体损伤、线

粒体功能障碍、代谢应激及异常蛋白质聚集等多类

衰老相关信号，在神经退行性疾病、骨关节炎、动

脉粥样硬化和2型糖尿病等疾病中具有较为系统的

机制和干预证据［20， 66］。因此，下一章将以NLRP3

为重点，从主要活化细胞、上游刺激、共同信号节

点、组织特异性效应及证据层级等维度，比较其在

不同衰老相关疾病中的作用特点。

3　衰老相关疾病中的炎症小体激活与调控

机制

衰老相关的蛋白质稳态失衡、线粒体损伤及细

胞清除功能下降，为NLRP3炎症小体的持续活化

提供了共同背景。在不同疾病中，异常蛋白质聚

集、脂质蓄积及组织损伤相关信号可通过部分共享

的上游机制促进NLRP3炎症小体活化，进而通过

炎症介质释放及细胞焦亡等效应参与组织损伤，但

各环节的相对贡献具有疾病和细胞类型依赖

性（图2）。

3.1　阿尔茨海默病与帕金森病

中枢神经系统退行性疾病是一类以特定神经元

群进行性缺失为特征的疾病，其中阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD）以进行性认知功能衰

退为核心临床表现，其神经病理学特征是细胞外

Aβ 异常聚集沉淀，以及神经元内过度磷酸化 Tau

蛋 白 聚 集 形 成 的 病 理 结 构［67］。 帕 金 森 病

（Parkinson’s disease，PD）则以运动功能障碍为

核心表现，其病理特征涉及多巴胺能神经元内α突

触核蛋白的异常聚集和路易小体形成［68］。在衰老

相关的蛋白质稳态失衡和细胞器质量控制能力下降

的背景下，持续存在的异常蛋白质可刺激中枢固有

免疫反应。小胶质细胞NLRP3炎症小体是两种疾

病中连接蛋白聚集与神经炎症之间的共同节

点［69-70］。然而炎症小体活化的上游刺激、对病理

蛋白质清除的影响及最终组织损伤有所不同。
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3.1.1　Aβ与NLRP3炎症小体活化

Aβ是由淀粉样前体蛋白经β分泌酶和 γ分泌酶

依次剪切产生的含有39~43个氨基酸的多肽，其最

主要的亚型为Aβ₁₋₄₀和Aβ₁₋₄₂［71］。研究表明，随着

年龄增长，Aβ的沉积不仅发生率急剧上升，从60~

69岁的 18%增至 80岁以上的 65%，其累积速度也

显著加快，表明衰老作为 AD 发病的重要危险因

素，可导致Aβ从缓慢累积到加速沉积［72］。在病理

条件下，Aβ 单体因其疏水性而倾向于错误折叠，

由无规则卷曲或α螺旋结构转变为富含β折叠的构

象，进而组装为寡聚体、原纤维，并最终形成不溶

性纤维聚集体［71］。Aβ尤其以Aβ₁₋₄₂具有极强的神

经毒性，在AD病理进程中发挥关键调控作用。

在AD中，Aβ对NLRP3炎症小体的激活涉及

多重直接机制。首先，Aβ可作为内源性刺激信号

被小胶质细胞上的模式识别受体（如TLR2/4）识

别，激活NF-κB信号通路，上调NLRP3和 pro-IL-

1β 的转录表达，启动炎症小体的激活［73］。其次，

Aβ特别是寡聚体形式被小胶质细胞吞噬后，可通

过破坏溶酶体稳定性，导致组织蛋白酶如组织蛋白

酶 B 释放至胞浆，触发 NLRP3 炎症小体组装［73］。

此外，Aβ寡聚体还可诱导线粒体功能障碍，促进

ROS 的大量生成以及 ox-mtDNA 的释放，激活

NLRP3的组装。NLRP3活化后产生的炎症介质可

Fig. 1　NLRP3 inflammasome assembly and its role in mediating pyroptosis
图1　NLRP3炎症小体的组装以及介导细胞焦亡过程

PAMPs，病原体相关分子模式 （pathogen-associated molecular patterns）；DAMPs，损伤相关分子模式 （damage-associated molecular 

patterns）；ATP，三磷酸腺苷（adenosine triphosphate）；ROS，活性氧（reactive oxygen species）；NF-κB，核因子κB （nuclear factor kappa 

B）；NLRP3，含吡啶结构域的NOD样受体家族蛋白3 （NOD-like receptor family pyrin domain-containing 3）；NEK7，NIMA相关激酶7

（NIMA-related kinase 7）；LRR，富亮氨酸重复序列（leucine-rich repeats）；NACHT，以NAIP、CIITA、HET-E和TP1命名的核苷酸结合寡聚

化结构域（NAIP， CIITA， HET-E and TP1 domain）；PYD，吡啶结构域（pyrin domain）；ASC，含半胱天冬酶募集结构域的凋亡相关斑点

样蛋白 （apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase activation and recruitment domain）；Caspase-1，胱天蛋白酶-1 （cysteine 

aspartic acid specific protease-1）； IL，白介素 （interleukin）； GSDMD-N，消皮素D氨基端片段 （N-terminal fragment of gasdermin D）；

GSDMD-C，消皮素D羧基端片段（C-terminal fragment of gasdermin D）。
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放大局部神经炎症反应，并影响小胶质细胞对Aβ

的清除，形成蛋白质沉积与炎症反应相互促进的

过程［74］。

在人体组织研究中得到了和动物实验相似的结

果。有研究表明，AD 患者脑组织中可检测到

NLRP3 炎症小体的激活；并且在 APP/PS1 转基因

小鼠中敲除Nlrp3基因或Casp1基因，能够显著减

少小鼠脑内Aβ的沉积，并改善老年小鼠的空间记

忆能力［69］。这些结果表明，NLRP3炎症小体参与

AD病理进展，但关于干预NLRP3炎症小体在AD

患者中的药理评估及小胶质细胞靶向性抑制剂的开

发还有待后续研究进一步阐明。

3.1.2　α突触核蛋白与NLRP3炎症小体活化

α突触核蛋白的异常聚集被普遍认为是PD病

理级联反应中的一个标志性事件和重要驱动因素。

在表达α突触核蛋白的BAC转基因小鼠中，α突触

核蛋白水平随年龄增长而增加。病理形式的Ser129

磷酸化的 α 突触核蛋白，在 10 月龄小鼠中显著升

高约1.5倍［75］。错误折叠的α突触核蛋白不仅自身

具有神经毒性，也是刺激小胶质细胞神经炎症持续

的重要刺激物。细胞实验显示，纤维状α突触核蛋

白被摄取后，可伴随溶酶体应激和ROS增加，促

进 NLRP3、caspase-1 活化及成熟 IL-1β 释放［76-77］。

同时，异常α突触核蛋白聚集体或神经元损伤释放

的mtDNA可被吞噬进入小胶质细胞溶酶体，消化

不全导致的溶酶体膜透化及破裂可持续激活

NLRP3 炎 症 小 体 ， 引 发 GSDMD 介 导 的 细 胞

焦亡［78］。

NLRP3炎症小体激活可介导下游效应分子 IL-

1β与 IL-18的释放，加剧神经胶质细胞炎症及氧化

应激，对神经元造成毒性损伤作用［79］。炎症介质

还可能上调血脑屏障内皮细胞黏附分子与趋化因子

的表达，促进外周免疫细胞向脑实质浸润，从而放

大局部炎症反应［80-81］。小胶质细胞NLRP3炎症小

体的活化可能会导致胶质细胞焦亡，进而破坏神经

元-胶质细胞稳态，从而促进多巴胺神经元的损

伤［82］。此外，IL-1β与 IL-18还会重塑突触微环境，

包括抑制神经营养因子支持、损害线粒体功能以及

增强谷氨酸兴奋性毒性，从而在多层面加速神经元

退变［82］。

总体而言，NLRP3 炎症小体是连接异常蛋白

质聚集与慢性神经炎症的重要节点。AD中，Aβ沉

积、Tau蛋白相关损伤及小胶质细胞清除功能下降

共同促进炎症小体活化，并加重Aβ清除障碍、突

触损伤和Tau蛋白病理；PD中则主要与α突触核蛋

白聚集、线粒体及溶酶体功能异常相关，进而促进

多巴胺能神经元损伤和神经炎症扩增。基于神经退

行性疾病的发病率在衰老过程中逐渐升高，

NLRP3炎症小体通路在不同病程阶段中以及不同

遗传风险人群中的干预效果是今后的重点研究

方向。

3.2　骨关节炎

骨关节炎（osteoarthritis， OA）是衰老相关组

织稳态失衡在骨关节中的典型表现。随着年龄增

长，长期机械负荷的累积，软骨细胞、滑膜细胞等

细胞衰老，同时细胞损伤的清除效率降低，共同构

成慢性炎症浸润的关节微环境［83-85］。衰老细胞可

通过 SASP 释放炎症因子、趋化因子和基质降解

酶，以及软骨基质损伤和死亡细胞释放的DAMPs

可进一步活化免疫细胞。动物实验表明清除关节内

衰老细胞能够减轻软骨退变和疼痛，表明细胞衰老

是介导OA关节稳态失衡的重要因素之一［83］。

在OA关节微环境中，机械应力失衡、细胞衰

老和组织损伤等多类损伤相关分子模式信号可介导

NLRP3的预激活和组装过程。纤维连接蛋白片段

（fibronectin fragments， FN-f）可通过激活TLR2/4-

NF-κB通路上调NLRP3及 pro-IL-1β表达，促进炎

症因子和基质降解酶表达［86-87］。OA软骨和分离软

骨细胞中，NLRP3、ASC 和活化的 caspase-1 表达

增加。瘦素诱导的 NADPH 氧化酶 4 （NADPH 

oxidase 4，NOX4）依赖性ROS生成可促进炎症小

体活化，提示肥胖相关代谢应激也可能参与OA中

NLRP3 炎症小体的调控［88］。近期研究进一步发

现，衰老软骨细胞中NOP2/Sun RNA甲基转移酶 2

（NOP2/Sun RNA methyltransferase 2，NSUN2） 介

导的 5-甲基胞嘧啶（5-methylcytosine，m⁵C）修饰

增强，抑制 NSUN2 可同时减轻软骨细胞衰老、

NLRP3 活 化 和 OA 进 展［89］。 这 一 结 果 提 示 ，

NLRP3不仅响应衰老造成的损伤，还可能参与维

持软骨细胞的衰老表型。

细胞和动物实验表明，NLRP3 炎症小体活化

可促进OA软骨损伤、滑膜炎症等，共同介导OA

进展。其中，caspase-1活化介导GSDMD-NT的释

放可诱导软骨细胞焦亡，减少维持软骨稳态的功能

性细胞，并释放炎症介质增强局部炎症刺激。分泌

的细胞因子 IL-1β等可调节软骨细胞代谢，促进基

质金属蛋白酶 （matrix metalloproteinase，MMP）

及血管性血友病因子裂解蛋白酶（a disintegrin and 
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metalloprotease with a thrombospondin motif，

ADAMTS）等基质降解酶表达，介导Ⅱ型胶原和聚

集蛋白聚糖降解，加速细胞外基质丢失和软骨退

变［90］。滑膜是NLRP3炎症小体相关炎症扩增的另

一重要部位。滑膜巨噬细胞在DAMPs刺激下激活

NLRP3炎症小体，释放的 IL-1β、IL-18促炎介质可

作用于成纤维样滑膜细胞和软骨细胞，促进炎症细

胞募集并加重局部炎症微环境［91］。此外，软骨下

骨中的成骨细胞、破骨细胞及骨髓免疫细胞还可能

参与 NLRP3 炎症小体介导的骨重塑和 OA 病程

进展［92］。

NLRP3对OA的调节作用存在模型特异性。例

如，在半月板切除诱导的小鼠 OA 模型中，Nlrp3

敲除并未减轻软骨破坏和滑膜炎症［93］。NLRP3炎

症小体在OA不同病程阶段可能具有不同的作用特

征：在疾病早期，其活化主要与滑膜炎症、炎性细

胞因子释放及软骨细胞应激反应有关；随着疾病进

展，持续的NLRP3炎症小体活化可能进一步参与

软骨基质降解、软骨下骨异常重塑及OA相关慢性

疼痛的维持［94］。这些结果提示，NLRP3可能在代

谢应激或炎症表型中发挥关键作用，而对于机械应

力导致的OA可能仅有促进作用。后续研究需要根

据主要损伤来源、病程阶段以及受累组织细胞类型

进行患者分层，为确定靶向干预适用性和个性化诊

疗提供参考依据。

3.3　动脉粥样硬化

动脉粥样硬化（atherosclerosis， AS）是血管

细胞衰老、细胞器质量控制下降、造血系统克隆性

改变与脂质损伤共同驱动的慢性炎症过程，也是多

种缺血性心血管疾病的病理基础。年龄增长对这一

病理过程具有重要推动作用，有数据表明，40岁

男 性 终 生 患 病 风 险 高 达 52.5%， 女 性 则 为

36.3%［95］。80 岁以上人群颈动脉斑块患病率达

92.7%，且动脉生物学年龄每增加 5岁，冠心病患

病风险便上升22%［96-97］。随年龄增长，内皮细胞功

能下降、巨噬细胞胆固醇处理和自噬能力受损，衰

老细胞及死亡细胞释放的 SASP 和 DAMPs 持续增

加。这些变化可以增强炎症小体相关基因的转录，

并降低血管壁免疫细胞恢复静息状态的能力［98］。

血管内皮细胞衰老可发生于明显斑块形成之

前。衰老内皮细胞产生的炎症介质和黏附分子可促

进单核细胞黏附及进入血管壁，内皮功能障碍会进

一步增加脂蛋白滞留和局部氧化应激。细胞和动物

实验表明，IL-1β可通过NF-κB进一步增加NLRP3

表达，形成NLRP3–IL-1β正反馈，并促进内皮细

胞衰老和血管舒张功能障碍，抑制NLRP3或 IL-1β

信号可减轻上述变化［99］。在AS早期，低密度脂蛋

白被巨噬细胞持续摄取，通过 TLR 和 NF-κB 通路

上调炎症小体相关组分表达，提供预刺激信号。当

巨噬细胞不能有效排出胆固醇时会转变成泡沫细

胞，并且细胞内游离胆固醇累积形成胆固醇晶体。

胆固醇晶体是AS斑块中的重要组成部分，被巨噬

细胞吞噬后可导致溶酶体膜损伤和溶酶体内容物组

织蛋白酶B释放，进而促进NLRP3炎症小体组装

及 caspase-1活化［100-101］。衰老相关的自噬功能下降

可降低巨噬细胞对受损细胞器和脂质相关损伤信号

的清除能力。动物研究表明，自噬缺陷与巨噬细胞

炎症小体活化增强及AS病变进展有关［102］。此外，

胆固醇晶体还能直接激活补体系统，导致线粒体功

能障碍以及ROS爆发性产生。而ROS是NLRP3炎

症小体激活的共同上游信号。

NLRP3 活化产生的 IL-1β 和 IL-18 可增强内皮

黏附分子及趋化因子表达，促进单核细胞募集和斑

块炎症。在衰老介导的AS进展过程中，NLRP3对

于内皮细胞衰老、髓系细胞自噬缺陷和脂质损伤等

多个衰老维度均有响应。但现有研究也展示出相应

的模型差异［103］，提示其效应可能受饮食组成、遗

传背景、病程阶段和模型类型影响。因而，

NLRP3 在 AS 中的临床意义不应仅以斑块面积评

价，还应结合斑块炎症活性、稳定性及心血管事件

风险进行综合判断。

3.4　2型糖尿病

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus， T2DM）

是衰老相关代谢稳态失衡的疾病之一，其核心病理

特征为胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能障碍。随着年

龄增长，胰岛β细胞衰老、脂肪组织功能重塑、自

噬功能下降以及线粒体损伤逐渐累积。老龄小鼠

中，Nlrp3敲除可减轻脂肪组织炎症并改善随年龄

出现的糖耐量下降，表明NLRP3参与衰老相关糖

代谢稳态调节［104］。此外，调节沉默信息调节因子

2 （silence information regulator 2， sirtuin 2，

SIRT2）介导的NLRP3去乙酰化可通过抑制炎症小

体组装减轻老龄小鼠的慢性炎症和胰岛素抵抗，进

一步提示衰老相关代谢感知异常可直接改变

NLRP3的活化状态［105］。因此，NLRP3炎症小体在

T2DM中可作为连接衰老相关稳态损伤、代谢、炎

症和糖代谢失衡的重要节点。
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3.4.1　胰岛淀粉样多肽与NLRP3炎症小体活化

随着年龄增长，胰岛β细胞的增殖和应激适应

能力逐渐下降，部分β细胞出现细胞周期停滞、功

能性身份丢失及衰老相关分泌表型。近期研究表

明，胰岛素抵抗可加速 β细胞衰老，而清除衰老 β

细胞能够改善胰岛素分泌和糖代谢，说明细胞衰老

可能参与β细胞由代偿向失代偿转变的过程。衰老

β细胞及其分泌的炎症介质还可改变胰岛局部免疫

微环境，为炎症小体的持续预激活提供条件［104］。

胰岛淀粉样多肽 （islet amyloid polypeptide， 

IAPP）是由胰岛β细胞合成并与胰岛素共同分泌的

含有37个氨基酸的肽类激素。胰岛素抵抗可增加β

细胞的分泌负荷，衰老相关自噬及溶酶体功能下降

则会削弱错误折叠蛋白和受损细胞器的清除能力，

使具有淀粉样形成倾向的人 IAPP更易产生毒性寡

聚体和淀粉样沉积［106］。IAPP聚集体可作为内源性

危险信号，在胰岛巨噬细胞中促进 NLRP3 活化，

并加剧β细胞功能障碍［107］。不同聚集状态的 IAPP

可分别作用于炎症小体活化的两个阶段。早期可溶

性 IAPP 寡聚体主要通过 Toll 样受体 2 （TLR2）提

供启动信号，上调促炎因子的转录。而后 IAPP寡

聚体以及原纤维被巨噬细胞吞噬之后，可以导致溶

酶体膜损伤以及组织蛋白酶 B 的释放，触发

NLRP3炎症小体的激活与 IL-1β的成熟分泌［108-109］。

进一步研究表明，人 IAPP在胰岛 β细胞的沉积与

ASC和 IL-1β的表达显著相关，并可直接与NLRP3

结合启动炎症小体活化，提示NLRP3在介导胰岛

淀粉样蛋白诱导的 β 细胞功能障碍中发挥核心作

用［110］。相比之下，β 细胞内源性 NLRP3 活化及

GSDMD依赖性焦亡对T2DM进展的相对贡献仍缺

乏充分的人体证据。

3.4.2　饱和脂肪酸与NLRP3炎症小体活化

除胰岛局部变化外，衰老还可通过重塑脂肪组

织免疫与代谢微环境，促进NLRP3活化。老龄脂

肪组织中巨噬细胞的炎症表型和代谢功能发生改

变。研究表明，衰老可通过NLRP3依赖的生长分

化因子 3 （growth differentiation factor 3， GDF3）

–单胺氧化酶A （monoamine oxidase A， MAOA）

通路增强脂肪组织巨噬细胞对去甲肾上腺素的降

解，而敲除 Nlrp3 能够恢复老龄小鼠的脂解反

应［111］。这一结果表明，NLRP3不仅响应肥胖或高

血糖造成的损伤，还可直接参与衰老脂肪组织的功

能衰退，使机体应对能量需求变化的适应能力进一

步降低。

在此基础上，脂质蓄积也可提供更强的炎症小

体激活信号。饱和脂肪酸特别是棕榈酸也是T2DM

中驱动NLRP3炎症小体激活的危险信号。棕榈酸

可直接诱导细胞内的钾离子外流，降低胞浆钾离子

浓度，激活NLRP3炎症小体并促进 IL-1β分泌［112］。

其次，棕榈酸可通过诱导NLRP3蛋白发生棕榈酰

化修饰来促进炎症小体的组装与激活。研究表明，

脂肪酸合成酶催化产生的棕榈酸可在棕榈酰基转移

酶 ZDHHC17 的作用下，与 NLRP3 蛋白 Cys898 位

点结合，增强 NLRP3 与 NEK7 的相互作用，并促

进NLRP3向分散的反式高尔基体网络定位转移并

发生组装激活［113］。

从病程上看，衰老相关的自噬和线粒体质量控

制下降、β 细胞衰老及脂肪组织免疫重塑构成

NLRP3 易于反复活化的基础，肥胖、脂毒性和

IAPP聚集则在这一基础上提供更强的预激活与组

装信号。在持续高糖、IAPP 沉积和 β 细胞代偿失

败的背景下可进一步放大胰岛局部炎症，形成衰老

相关稳态损伤介导 NLRP3 活化、胰岛素抵抗和 β

细胞功能下降，进而引发代谢损伤加重的病理循

环。尽管 IAPP诱导巨噬细胞NLRP3活化及 IL-1通

路参与糖代谢异常已有较充分实验依据，但β细胞

焦亡的具体贡献，以及直接抑制NLRP3能否优于

下游 IL-1 阻断，仍需通过细胞特异性动物模型和

临床研究进一步验证。

4　靶向干预策略及应用前景

4.1　靶向炎症小体通路的药物开发

NLRP3 炎症小体能够感知衰老过程中积累的

线粒体损伤、溶酶体功能障碍、异常蛋白质聚集、

晶体沉积及代谢应激，并将不同类型的组织损伤转

化为 IL-1β、 IL-18 释放和 GSDMD 介导的细胞焦

亡。因此，靶向NLRP3炎症小体为减轻炎性衰老

及相关疾病提供了潜在策略。基于对该信号通路关

键分子节点的深入认识，一系列靶向该信号通路中

核心蛋白质的抑制剂正处于不同的研发阶段，部分

候选药物已进入临床前验证或早期临床试验，初步

展现出其在减轻炎症损伤、延缓衰老相关疾病进程

方面的应用潜力。根据作用环节，可将现有策略概

括为降低上游损伤负荷、直接抑制NLRP3组装激

活以及阻断下游炎症因子或细胞焦亡。然而，

NLRP3也参与抗感染防御、损伤清除和组织修复，

长期、完全抑制该通路可能破坏必要的免疫稳态。

衰老相关疾病的干预目标应是提高病理性激活阈值
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并阻断炎症自我放大，而非持续清除所有炎症小体

活性。这一策略的深化发展，有望为衰老相关疾病

的临床干预提供新的理论基础和实践途径。

4.1.1　降低上游衰老相关损伤负荷

衰老相关的自噬和线粒体质量控制下降、衰老

细胞及 SASP 积累、代谢紊乱和肠屏障功能受损，

可同时增强NF-κB介导的预激活信号和NLRP3激

Fig. 2　Shared upstream mechanisms and pathological consequences of NLRP3 inflammasome activation in age-related 
diseases

图2　衰老相关疾病中NLRP3炎症小体活化的共同上游机制与病理结局

Aβ，β-淀粉样蛋白（amyloid beta）；α-syn，α突触核蛋白（alpha-synuclein）；IAPP，胰岛淀粉样多肽（islet amyloid polypeptide）；NF-κB，

核因子κB （nuclear factor kappa B）；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）；mtROS，线粒体活性氧类（mitochondrial reactive oxygen species）；SASP，衰老相

关分泌表型（senescence-associated secretory phenotype）；DAMPs，损伤相关分子模式（damage-associated molecular patterns）；Caspase-1，

胱天蛋白酶-1（cysteine aspartic acid specific protease-1）；IL，白介素（interleukin）； GSDMD，消皮素D（gasdermin D）；AD，阿尔茨海默

病（Alzheimer’s disease）；PD，帕金森病（Parkinson’s disease）；OA，骨关节炎（osteoarthritis）；AS，动脉粥样硬化（atherosclerosis）；

T2DM，2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus）。
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活信号。因此，从源头减少这些损伤可能比长期抑

制单一炎症介质更适合疾病早期或尚未形成不可逆

组织损伤的人群。运动、能量摄入管理、改善糖脂

代谢以及恢复自噬和线粒体稳态，可减少活性氧、

胞外ATP、mtDNA和脂毒性物质的积累，从而间

接降低炎症小体活化负荷［4］。膳食纤维或特定饮

食模式（如地中海饮食）重塑肠道微生态，可以增

强肠道屏障功能，减少内毒素易位，从而从源头降

低对全身固有免疫系统的慢性刺激［114-115］。但是菌

群代谢产物种类繁多，同一益生菌株在不同宿主背

景下的效应存在差异，其通过何种具体代谢物作用

于炎症小体-细胞焦亡通路尚待深入解析。

天然产物、益生菌和表观遗传调节剂也可以通

过改善氧化应激、内质网应激或 NF-κB 信号来影

响NLRP3通路［116-117］。例如，源自传统中药的冬凌

草甲素作为 NACHT 结构域的共价抑制剂，可与

NLRP3 第 279 位半胱氨酸形成共价键，阻断

NLRP3 与 NEK7 的相互作用，从而抑制 NLRP3 炎

症小体的组装与活化［116］。组蛋白去乙酰化酶

HDAC 抑制剂已在临床前模型中展现出对 NLRP3

炎症小体的抑制效应。研究显示，HDAC3可通过

去乙酰化转录因子 SP1 的第 703 位赖氨酸，增强

SP1 与 NLRP3 启动子的结合能力，从而上调

NLRP3表达并促进其活化，而使用HDAC3选择性

抑制剂RGFP966能够有效逆转该过程，显著减轻

小鼠动脉粥样硬化病变程度［118］。但是表观遗传调

控剂普遍存在选择性不足的问题，HDAC抑制剂长

期使用可能影响非靶基因的表达，增加不良反应

风险。

4.1.2　抑制NLRP3炎症小体组装激活

直接抑制NLRP3可在 caspase-1活化之前同时

减少 IL-1β、IL-18成熟及GSDMD切割，理论上比

单独阻断某一种下游细胞因子更加完整。MCC950

是研究最广泛的选择性NLRP3抑制剂之一，可作

用于 NACHT 结构域并抑制其 ATP 酶活性和寡聚

化，在体外实验中有效抑制炎症小体复合物的组装

及下游 IL-1β的成熟与分泌。在多种自身炎症性和

自身免疫性疾病动物模型中显示出良好疗效［119］。

然而，其相关临床开发项目受到肝脏安全性信号限

制，说明动物模型中的选择性和短期疗效不能替代

长期人体安全性评价［120］。

目前，多种具有口服活性的新一代NLRP3抑

制 剂 已 进 入 早 期 临 床 研 究 。 达 潘 舒 特

（Dapansutrile）在急性痛风发作的开放性Ⅱa期研究

中显示出降低关节疼痛的潜力，在射血分数降低型

心力衰竭患者的小样本Ⅰb期研究中也表现出短期耐

受性［121-122］。这些试验规模和治疗时间有限，尚不

能证明其能够延缓慢性衰老相关疾病进展。塞诺福

拉司特（Selnoflast）在溃疡性结肠炎Ⅰb期研究中能

够抑制离体全血 IL-1β 释放，显示了外周靶点作

用，但组织炎症指标和临床获益有限［123］。这一结

果提示，药物达到有效血药浓度并抑制外周炎症小

体，后期仍需评估病变组织及疾病进程的调控

作用。

对于神经退行性疾病，能否穿过血脑屏障并作

用于小胶质细胞是决定疗效的关键。近期一项小样

本、开放性Ⅰb期研究显示，脑穿透性NLRP3抑制

剂NT-0796可在老年健康受试者和帕金森病患者脑

脊液中达到可检测暴露，并降低部分外周和中枢炎

症指标［124］。但该研究主要评价安全性、药代动力

学和靶点作用，样本量和观察时间均不足以判断其

对神经元丢失或临床症状进展的影响。现阶段，直

接NLRP3抑制剂已初步完成从动物模型向人体靶

点验证的过渡，但在多种衰老相关疾病中尚缺乏充

分的临床实验证据。

4.1.3　阻断下游炎症因子和细胞焦亡

IL-1 通路是目前临床证据相对成熟的干预环

节。卡那单抗（Canakinumab， IL-1β 单抗）和阿

那白滞素（Anakinra， IL-1受体拮抗剂）等生物制

剂已在临床用于治疗自身炎症性疾病［125-126］。IL-1

抑制剂在T2DM炎症控制中具有，可通过减少 IL-

1β 产生来缓解代谢性炎症的治疗潜力［126］。尽管

IL-1抑制剂在临床试验中展现了明确的抗炎效应，

但其在老年性疾病领域的广泛应用仍面临多重挑

战。首先，感染风险是此类药物共有的安全性顾虑

之一。IL-1信号通路在宿主防御中具有重要作用，

其长期阻断可能增加严重感染的发生率。CANTOS

试验结果显示，卡那单抗虽可降低部分既往心肌梗

死患者的复发性心血管事件，但同时增加了致死性

感染，且并未显著降低全因死亡率［127］。其次，给

药方式限制长期依从性。阿那白滞素需每日皮下注

射，卡那单抗虽每月给药一次但仍为注射剂型，对

于需要长期用药的老年患者而言用药便利性方面不

及口服制剂。同时，生物制剂高昂的治疗费用会给

老年性疾病慢病管理带来较大经济负担。

GSDMD作为细胞焦亡的核心执行蛋白，位于

炎症小体信号通路下游，直接介导细胞膜穿孔与炎

症因子释放。目前双硫仑作为一种经美国食品药品
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批准用于酒精依赖的药物，可通过共价修饰

Cys191 阻断 GSDMD 孔道形成，在脓毒症模型中

展现出保护效应［128］。此外，坏死磺酰胺、富马酸

二甲酯及新型肽类抑制剂SK56亦被证实可有效抑

制GSDMD介导的焦亡［129］。然而，这些化合物多

具有其他已知靶点或依赖共价修饰，观察到的抗炎

效 应 不 能 完 全 归 因 于 GSDMD 抑 制 。 其 次 ，

GSDMD在机体免疫防御中具有双重作用，除介导

病理性炎症外，亦参与宿主抗感染、组织修复及代

谢稳态维持，完全抑制可能干扰正常的免疫监视功

能［130］。此外，GSDMD成孔与细胞膜修复之间存

在动态平衡，疾病阶段和给药时机可能显著影响疗

效。目前，绝大多数GSDMD抑制剂仍处于实验室

研发阶段，尚无获批用于临床治疗的代表药物。

总体而言，靶向炎症小体-细胞焦亡通路的主

要药物策略在作用环节和临床转化基础方面各具特

点。不同干预策略在作用层级、潜在疗效和安全性

方面存在明显差异。针对衰老相关慢病的治疗策略

不宜仅以“抑制强度”为评价标准，而应综合考虑

疾病阶段、炎症表型、靶器官以及长期用药风

险（表2）。

4.2　面临的挑战与未来方向

4.2.1　不同疾病需要特异的靶向方式

前述疾病中NLRP3炎症小体均有参与，但主

要刺激来源和活化细胞并不相同，因此不能采用完

全一致的治疗策略。例如在AD和 PD中，主要目

标是脑内小胶质细胞及其与异常蛋白质聚集形成的

炎症循环，药物需要具备血脑屏障通透性，并通过

脑脊液或分子影像证明中枢靶点作用。仅降低外周

血C反应蛋白或 IL-1β不足以证明脑内NLRP3得到

有效抑制。而在骨关节炎中，NLRP3 活化主要发

生于滑膜巨噬细胞、软骨细胞及软骨下骨微环境。

关节腔内递送可能在提高局部药物浓度的同时减少

全身免疫抑制，但应根据晶体沉积、滑膜炎症和机

械损伤等病理类型选择患者。对于以严重机械结构

破坏为主的晚期 OA，单纯抗炎难以逆转软骨缺

损，仍需与生物力学矫正和组织修复策略结合。

此外，炎症小体-细胞焦亡通路在进化中的保

守性提示其具有重要的生理功能。除介导病理性炎

症外，该通路亦参与组织修复、代谢稳态维持及抗

肿 瘤 免 疫 等 多 种 生 理 过 程［136］。 研 究 表 明 ，

GSDMD孔道可以介导促修复代谢物的释放，从而

促进组织再生［137］。完全抑制某一靶点可能带来非

预期的生物学后果。衰老相关疾病通常病程漫长、

病因复杂，需要药物具备长期给药的安全性，这对

靶点选择提出了更高要求。

4.2.2　干预窗口选择及生物安全性

在不同病程阶段中炎症小体活化可发挥不同作

用。在疾病发生前或早期阶段，主要变化可能是衰

老细胞积累、线粒体质量控制下降和慢性预激活，

此时降低损伤负荷、改善代谢状态或采用间歇性炎

症小体调节，可能有助于阻止炎症反应由适应性转

变为持续性。进入炎症活跃期后，异常蛋白质、晶

体、脂质或细胞碎片不断产生，直接抑制NLRP3

或下游 IL-1信号可能更有利于迅速打断炎症放大环

表2　靶向炎症小体-细胞焦亡通路主要药物策略的优势、局限及转化瓶颈

Table 2　Advantages， limitations， and translational bottlenecks of major therapeutic strategies targeting the inflamma⁃
some–pyroptosis pathway

干预策略

NLRP3特异

性小分子抑

制剂

IL-1通路抑

制剂

GSDMD 抑

制剂

代表药物

MCC950［119， 131］、冬凌草

甲素［116］

Canakinumab［132-133］、

Anakinra［134］、

双硫仑［135］、坏死磺酰

胺［129］、富马酸二甲

酯［129］、SK56［129］

主要作用环节

抑制

NLRP3组装

与活化

阻断IL-1β或

其受体信号

抑制GSDMD

裂解或膜孔形

成

优势

从上游阻断炎症小体激活，机

制针对性较强，具备小分子开

发潜力

临床应用基础较成熟，抗炎效

果较明确

靶向细胞焦亡终末执行环节，

理论上可减少膜破裂及炎症因

子释放

局限性

可能存在脱靶效应、肝毒性及

长期免疫抑制风险

不能直接抑制炎症小体组装及

细胞焦亡；部分药物需注射给

药，成本较高

多处于实验研究阶段；可能存

在共价修饰相关脱靶风险

主要转化瓶颈

靶点特异性与长期

安全性仍需优化

感染风险、长期依

从性及适用人群筛

选仍受限制

成药性、体内递送

效率及临床安全性

证据不足

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 receptor3）；IL，白介素（interleukin）；GSDMD，Gasdermin D蛋白（gasdermin D）；MCC950，NLRP3炎症小体小分子抑制剂

（MCC950）；Canakinumab，卡那单抗（canakinumab）；Anakinra，阿那白滞素（anakinra）；SK56，GSDMD抑制剂（SK56）。PIBB Onlin
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路。在晚期疾病中，神经元丢失、软骨缺损、斑块

纤维化或 β细胞衰竭等结构性损伤通常已经形成。

此时应将NLRP3抑制与疾病特异性治疗结合，并

将治疗目标由逆转病变调整为减缓进一步损伤、控

制症状或提高组织稳定性。疾病阶段可能是解释同

一抑制剂在不同模型或临床研究中疗效不一致的重

要因素。

此外，老年患者通常同时存在免疫衰老、慢性

低度炎症、多病共存以及多重用药等问题。如何在

阻断病理性炎症的同时，保证生物安全性，是未来

设计药物的关键考量。长期抑制 NLRP3、IL-1 或

GSDMD可能降低无菌性炎症，但也可能进一步削

弱对细菌和真菌感染的防御。因此，临床研究除常

规肝肾功能监测外，还应系统记录严重感染、机会

性感染、疫苗应答和创伤修复情况，并分析基础生

理状态及免疫状态对不良反应的影响。

4.2.3　给药方式与生物利用度

组织靶向递送和可逆、间歇性给药可能有助于

扩大安全窗口。例如，关节腔内给药可减少OA治

疗中的全身暴露，脑穿透性抑制剂有望以较低外周

暴露作用于小胶质细胞，靶向髓系细胞的递送系统

则可能减少实质细胞中的非预期效应。但这些策略

仍需证明其组织选择性、药物释放稳定性和长期生

物相容性。生物制剂如阿那白滞素、卡那单抗等需

注射给药，对于需要长期用药的老年患者而言，用

药便利性不及口服制剂，可能影响治疗效率。天然

产物虽来源广泛，但多数多酚类化合物存在水溶性

差、体内代谢迅速、生物利用度低等问题，难以在

靶组织达到有效治疗浓度。表观遗传调控剂及

microRNA疗法虽理论前景广阔，但其体内递送效

率、靶组织富集能力及长期稳定性问题尚未完全

解决。

未来临床研究还需要建立与靶点作用相匹配的

患者分层和结局评价体系。入组时可综合疾病阶

段、主要损伤类型、组织炎症表型及通路相关生物

标志物，避免将机制差异较大的人群合并评价。治

疗过程中则应同时监测靶组织暴露、NLRP3通路

活性、器官功能和感染等安全性指标。只有证明药

物到达病变组织、有效调节目标通路并改善具有临

床意义的结局，才能判断炎症小体干预是否真正具

有疾病改善作用。未来该领域的突破，将不仅依赖

于更精准的靶向技术和动态监测工具的开发，更需

要在深入理解免疫稳态调控机制的基础上，实现对

通路活性的时空特异性干预，从而将抗炎治疗从广

谱抑制转向个体化、精准化的管理范式。

5　结论与展望

慢性炎症是衰老过程的重要特征之一，炎症小

体-细胞焦亡通路则构成其关键的下游效应机制。

该通路通过识别或结合衰老相关的细胞应激信号，

激活炎症小体并介导GSDMD依赖的细胞焦亡，一

方面导致功能性实质细胞的进行性丢失，另一方面

释放 IL-1β、IL-18等大量促炎因子，形成并维持慢

性炎症微环境，从而在多种衰老相关疾病的发生发

展中发挥关键病理作用。

综合不同疾病研究证据， AD、 PD、 AS、

T2DM 及 OS 等疾病的致病因素和组织背景不同，

但其炎症放大过程在一定程度上可汇聚于若干共同

分子事件，包括 NF-κB 预激活、溶酶体损伤、线

粒体功能障碍、活性氧累积、mtDNA释放及钾离

子外流等，并促进NLRP3炎症小体活化及细胞焦

亡。NLRP3可被视为多类衰老相关损伤的汇聚和

放大节点，进一步凸显了炎症小体作为衰老相关疾

病共同干预靶点的整合研究价值。

靶向炎症小体-细胞焦亡通路为延缓衰老进程

及防治相关疾病提供了新的干预思路，但其临床转

化仍面临靶点选择、长期安全性和给药方式等挑

战。未来研究应进一步聚焦时空精准调控策略：在

时间维度上明确炎症小体活化的早期窗口和疾病阶

段特异性，在空间维度上解析不同组织、细胞类型

中的异质性活化模式，并结合单细胞与空间组学、

动态生物标志物监测及靶向递送技术，推动干预模

式由广谱抗炎向分阶段、分组织、分人群的精准调

控转变，为促进健康老龄化提供更具转化价值的理

论依据和实践方向。
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Graphical abstract

Abstract　 Systemic chronic inflammation associated with advancing age is closely linked to the onset and 

progression of multiple age-related diseases. This persistent inflammatory state, commonly termed inflammaging, 

reflects complex interactions between accumulated cellular damage and dysregulated immune responses. 

Inflammasomes are multiprotein complexes of the innate immune system that respond to cellular stress and 

damage and amplify inflammatory signaling. Their sustained or recurrent activation may contribute to the 

establishment and maintenance of inflammaging. This review focuses on the NLRP3 inflammasome and 

summarizes its activation mechanisms, regulatory pathways, and pathological significance within the aging 

microenvironment. Particular attention is given to neurodegenerative diseases, osteoarthritis, atherosclerosis, and 

type 2 diabetes, emphasizing shared activation mechanisms and tissue-specific effects. Although initiating stimuli 

differ among these conditions, several molecular events can contribute to NLRP3 inflammasome activation. 

Priming mediated by nuclear factor- κB (NF- κB) promotes the expression of NLRP3 and pro-interleukin-1β, 

whereas lysosomal damage, mitochondrial dysfunction, reactive oxygen species accumulation, mitochondrial 

DNA release, and potassium efflux can participate in activation pathways. These events are interconnected rather 
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than obligatory sequential steps in every setting. Inflammasome assembly promotes caspase-1 activation, which 

facilitates interleukin-1β and interleukin-18 maturation and gasdermin D cleavage, potentially leading to 

pyroptosis. The relative contributions of these processes depend on cell type, tissue context, and disease stage. 

Within aging tissues, persistent damage signals and impaired cellular homeostasis may favor repeated 

inflammasome activation, establishing a cycle of inflammatory amplification and further tissue injury. However, 

the pathological consequences vary across organs. In neurodegenerative diseases, inflammasome signaling is 

associated with neuroinflammation and neuronal vulnerability; in osteoarthritis, it may contribute to joint 

inflammation and cartilage degeneration. In atherosclerosis, it is implicated in vascular inflammation and plaque 

progression, whereas in type 2 diabetes, it is linked to metabolic inflammation and impaired glucose homeostasis. 

These distinctions underscore the importance of interpreting shared molecular mechanisms within specific tissue 

environments. The review further discusses the therapeutic potential of targeting inflammasomes to mitigate 

inflammaging and associated disease processes. Strategies include inhibiting NLRP3 activation, modulating 

upstream stress and priming pathways, and limiting downstream inflammatory signaling or pyroptotic cell death. 

By interrupting shared mechanisms of inflammatory amplification, these approaches may offer opportunities for 

coordinated intervention across multiple age-related disorders. Nevertheless, mechanistic overlap does not imply 

uniform therapeutic responses, and benefits observed in experimental models should not be equated with 

established clinical efficacy or evidence of delayed human aging. Successful clinical translation will require 

careful consideration of disease stage, tissue specificity, treatment timing, and the consequences of prolonged 

interference with innate immune defenses. Long-term safety is particularly important for older populations and 

preventive applications. The limited availability of validated biomarkers of inflammasome activity also 

complicates patient stratification, assessment of target engagement, and monitoring of therapeutic responses. 

Future research should clarify causal relationships, identify contexts in which inflammasome inhibition is most 

beneficial, and establish reliable translational endpoints. Overall, inflammasomes represent an important link 

between aging-associated damage and chronic inflammatory amplification, supporting their investigation as 

shared targets for early intervention in multiple age-related diseases, while highlighting the need for disease-

specific evaluation and rigorous assessment of benefits and risks.
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