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NLRP3炎症小体在实验性青光眼
视神经病变中的作用

宋紫嫣 纪开宝 杨安怀

武汉大学人民医院眼科中心  湖北  武汉  430060

摘要  NLRP3炎症小体是由 NLRP3、蛋白凋亡相关斑点样蛋白和前体半胱氨酸天冬酶⁃1组成的蛋白复合体，在

固有免疫中发挥重要作用。NLRP3炎症小体可以通过激活半胱氨酸天冬酶⁃1诱导白细胞介素（IL）⁃1β和 IL⁃18成熟

和释放，调节和参与多种炎症反应。越来越多的研究结果表明，NLRP3炎症小体激活介导的神经炎症反应参与视网

膜神经节细胞死亡和视神经轴突变性。本文就 NLRP3炎症小体在青光眼视神经病变中的研究进展作一综述。
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Role of NLRP3 inflammasome in glaucomatous optic neuropathy
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Abstract

NLRP3 inflammasome is a protein complex composed of NLRP3 receptor, apoptosis⁃associated 
speck⁃like protein (ASC), and the precursor caspase⁃1, which plays a crucial role in innate immunity.  
NLRP3 inflammasome can lead to the maturation and secretion of interleukin (IL) ⁃ 1β and IL ⁃ 18 by 
activating caspase ⁃ 1, regulating and participating in various inflammatory responses.  Accumulating 
studies suggest that neuroinflammatory responses mediated by NLRP3 inflammasome activation are 
involved in retinal ganglion cell death and optic nerve axonal degeneration.  This article aimed to 
summarize the current research on the role of NLRP3 inflammasome in glaucomatous optic 
neuropathy.
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青光眼（glaucoma）是一组以视网膜神经节细胞

丢失、视神经轴突变薄以及视野不可逆性缺损为主

要特征的视神经病变。迄今为止，青光眼的发病机

制仍未完全阐明清楚。越来越多的证据［1⁃3］表明，炎

症反应在青光眼的发生发展中发挥重要作用。其

中，核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3［nucleo⁃
tide ⁃binding oligomerization domain （NOD）⁃ like re⁃

ceptor family contains pyrin domain protein 3，
NLRP3］炎症小体的激活参与青光眼视网膜神经节

细胞丢失和视神经轴突退变，消除 NLRP3 炎症小

体的表达可以减少视神经钳夹导致的视网膜神经

节细胞损伤［4］。对 NLRP3 炎症小体的深入研究有

助于更进一步了解青光眼视神经病变的病理生理

学机制，为青光眼的治疗提供新的策略。本文就目
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前 NLRP3 炎症小体激活参与青光眼视神经病变的

研究进行综述。

1 NLRP3 炎症小体的结构和功能

模 式 识 别 受 体（pattern recognition receptor，
PRR）通过识别病原相关分子模式（pathogen associ⁃
ated molecular pattern，PAMP）和损伤相关分子模

式（danger associated molecular pattern，DAMP），来

清除病原微生物和受损的细胞碎片并修复损伤的

细胞组织［5］。模式识别受体包括 4 类不同的受体家

族，即 Toll 样受体（Toll⁃ like receptor， TLR）、核苷

酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体（nucleotide ⁃ binding 
oligomerization domain like receptor，NLR）、C 型凝

集素样受体（carbohydrate binding lectin domain re⁃
ceptor， CLR）和视黄酸诱导基因 ⁃Ⅰ样受体（retinoic 
acid⁃inducible gene⁃Ⅰ like receptor，RLR）［6］。NLR
根据其 N 末端结构域分为 4 个亚组，其中 NLRP 亚

组包含一个热蛋白结构域（pyrin domain，PYD）［7］。

NLRP 家族包括 14 个成员，它们均参与炎症小体的

形成［8］。NLRP3 是 NLRP 家族中的一员，属于胞质

模式识别受体，包括 3 个重要的结构域：氨基端的

PYD 结构域、中间的核苷酸寡聚化结构域（nucleo⁃
side triphosphatase domain，NACTH/NOD）和羧基

端的富含亮氨酸重复序列（leucine ⁃ rich ⁃ repeat do⁃
main，LRR）［8］。NLRP3 炎症小体是目前炎症小体

家族中研究较多的成员，包括感受器蛋白 NLRP3、
衔 接 蛋 白 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白（apoptosis ⁃
associated speck ⁃ like protein containing a CARD，

ASC）和效应蛋白前体半胱氨酸天冬酶 ⁃1（pro⁃cas⁃
pase⁃1）三部分［9］。

NLRP3 的羧基端 LRR 识别 PAMP 或 DAMP
后，中间的 NACTH 结构域通过活化脱氧核苷三磷

酸酶介导 NLR 寡聚化，继而氨基端 PYD 结构域结

合 ASC，ASC 的 CARD 结构域募集 pro⁃caspase⁃1 并

催化为有活性的 Caspase⁃1，活化的 Caspase⁃1 进而

切割前体白细胞介素（IL）⁃1β 和 IL⁃18 为成熟的 IL⁃
1β 和 IL⁃18 并分泌［10］，启动并引发一系列炎症反应。

NLRP3 炎症小体激活的可能机制包括钾离子外流、

线粒体功能障碍、溶酶体破裂和自噬、氧化应激、内

质网应激［11⁃12］。

2 NLRP3 炎症小体在眼部结构中的表达

NLRP3 炎症小体在眼组织中的不同部位呈现

组成性表达，包括角膜上皮细胞［13］、结膜组织［14］、小

梁网组织［15］、视网膜色素上皮细胞［16］、视神经乳头

处的星形胶质细胞［17］以及视网膜星形胶质细胞、小

胶质细胞和 Müller 细胞［18⁃20］，表明 NLRP3 炎症小体

在眼部防御系统中扮演着重要作用。

3 NLRP3 炎症小体在急性青光眼中的作用

青光眼主要是由眼内压升高导致的视网膜神

经节细胞（retinal ganglion cells， RGCs）进行性死

亡、视神经进行性萎缩和视野特征性损害的一类神

经退行性病变。炎症被认为是青光眼视神经变性

中重要的病理生理学机制［21］。NLRP3 炎症小体在

神经退行性疾病发病机制中起关键作用，包括阿尔

茨海默病、帕金森病、肌萎缩侧索硬化症和多发性

硬化症［22］。MARKIEWICZ 等［23］研究结果显示，原

发性开角型青光眼患者血液中 IL⁃1β 的 mRNA 水平

和蛋白质表达比正常组明显增多，提示 NLRP3 炎

症小体在青光眼中被激活。在大鼠急性青光眼模

型中，缺血损伤后 12 h 的视网膜中 NLRP3、切割的

Caspase ⁃ 1 和 IL ⁃ 1β 的 蛋 白 表 达 显 著 升 高［24］。

GUAN 等［25］研究结果显示，在大鼠视网膜缺血再灌

注损伤中，视网膜损伤组中 NLRP3、ASC、IL⁃18 和

IL⁃1β 的 mRNA 的表达比正常组明显增多；同时，

Western Blot 结果指出 NLRP3、ASC 以及切割的

Caspase⁃1 蛋白的表达也显著高于正常组。GUAN
等［25］研究还表明，给予葛根素治疗可以显著减少高

眼压诱导的 RGCs 凋亡和神经节细胞层厚度变薄，

并明显降低 NLRP3、ASC、Caspase⁃1、IL⁃18 和 IL⁃
1β 的水平。另外有一项研究［26］结果指出，在小鼠急

性青光眼模型中，视网膜缺血再灌注损伤后 48 h 视

网膜中 NLRP3、ASC、活化的 Caspase⁃1 以及活化的

Caspase⁃8 蛋白的表达明显高于正常视网膜组；同

时，视网膜缺血损伤后 48 h 荧光金（fluororent gold，
FG）标记的视网膜神经节细胞的数量显著少于正常

组。在给予玻璃体腔注射 Kaempferol 治疗后，FG
标记的视网膜神经节细胞的数量得到明显改善，以

及 NLRP3、ASC、切割的 Caspase ⁃1 和切割的 Cas⁃
pase⁃8 蛋白水平也被显著下调［26］。我们推测，通过

药物抑制 NLRP3 炎症小体的激活可以作为研发治

疗青光眼药物新的靶点。

在小鼠急性视网膜缺血再灌注损伤模型中，与

野生型小鼠相比，在 Toll 样受体 4（Toll⁃like recep⁃
tor 4， TLR4）基因敲除的小鼠模型中，炎症小体产

生减少，并且 RGCs 的死亡也降低［27］。Caspase⁃8 是
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TLR4 和 NLRP3 炎症小体相互作用的蛋白，抑制

Caspase⁃8 可以阻断 NLRP3、ASC、Caspase⁃1 以及

IL ⁃ 1β 的表达，同时减少高眼压导致的 RGCs 丢

失［27］。因此，在急性青光眼中，靶向抑制 NLRP3 炎

症小体的上游通路 TLR4 或 Caspase⁃8 可以作为治

疗青光眼的潜在策略。

4 NLRP3 炎症小体在慢性青光眼中的作用

前房内注射微珠诱导的高眼压是慢性青光眼

动物模型常用的方法［28］。在小鼠慢性青光眼模型

中［19］，与正常组视网膜相比，3⁃d 实验组中视网膜

NLRP3、ASC 和活化的 Caspase⁃1 蛋白的表达显著

升高，并且这种现象一直持续到 28 d。
此外，原代培养的大鼠视网膜小胶质细胞经过

100 μmol·L-1苯甲酰 ⁃ATP 处理后 1 h，Hoechst 标记

的 小 胶 质 细 胞 数 量 明 显 增 多 ，同 时 NLRP3、
Caspase⁃1 和 ASC mRNA 的平均水平比正常组也显

著升高［19］。抑制小胶质细胞中 NLRP3 的表达可以

增加 RGCs 的存活［19］。我们推测，小胶质细胞可能

通过激活 NLRP3 炎症小体参与青光眼视神经病

变。KRISHNAN 等［29］在小鼠慢性青光眼模型中发

现，前房微珠注射后 28 d 野生型小鼠视网膜中 NL⁃
RP3、IL⁃1β 和 IL⁃18 的 mRNA 明显比对照组增多，

并且 RGCs 细胞的数量和视神经轴突的密度显著减

少；通过药物抑制 Fas 受体，有效地降低视网膜中

NLRP3、IL⁃1β 和 IL⁃18 mRNAs 的表达，同时增加

RGCs 细胞的存活和阻止视神经轴突的变薄。Fas
受体信号与 NLRP3 炎症小体激活之间的作用机制

仍需要进一步的研究。

5 NLRP3 炎症小体在其他类型青光眼中的

作用

谷氨酸兴奋性毒性可导致青光眼中视网膜神

经节细胞的死亡［30］。最近的研究［31］发现，与对照组

视网膜神经节细胞相比，NLRP3、ASC、IL⁃1β 和 IL⁃
18 mRNA 的表达在谷氨酸培养 24 h 后的 RGCs 中

显著增多；另外，实验组中 NLRP3、ASC 和切割的

Caspase⁃1 蛋白的表达也明显高于对照组。过表达

Parkin 后，可以有效地降低谷氨酸处理后 RGCs 中

NLRP3、ASC 和 切 割 的 Caspase1 蛋 白 表 达 的 增

加［31］。GUAN 等［25］发现，在 RGCs 氧气和葡萄糖剥

夺/复 氧 （Oxygen and glucose deprivation/
reoxygenation， OGD/R）的体外模型中，OGD/R 组

中 RGCs 凋亡的数量明显多于对照组，同时，OGD/
R 组中 NLRP3、ASC、IL⁃1β 和 IL⁃18 mRNA 的水平

以及 NLRP3、ASC 和活化的 Caspase⁃1 蛋白的表达

都高于对照组。结果表明，在 RGCs 的细胞模型中，

NLRP3 炎症小体的激活介导了 RGCs的损伤。

在视神经夹持损伤的青光眼模型中，NLRP3 
mRNA 在损伤后第 1 天至第 7 天显著增加，成熟的

IL⁃1β 和 Caspase⁃1 mRNA 在损伤后第 7 天表达最

高［32］。因此，视神经夹持损伤可能通过激活炎症小

体驱动视网膜神经节细胞凋亡。XU 等［33］在小鼠视

神经夹持损伤实验中观察到，NLRP3 和前体 IL⁃1β
蛋白在野生型视网膜中表达比精氨酸酶 2 基因敲除

型明显升高；基因敲除型小鼠视网膜 RGCs 存活率、

视神经轴突的数量明显高于野生型。减少 NLRP3
炎症小体的激活可以有效地抑制视神经夹持介导

的视网膜神经节细胞损伤［4］。

6 小结

综上所述，大量研究表明 NLRP3 炎症小体的

激活和活化在青光眼视神经病变过程中起到重要

作用，是危险信号触发青光眼发生发展的关键环节

（表 1）。然而目前对 NLRP3 炎症小体的激活导致

青光眼视网膜神经节细胞死亡的确切分子机制尚

未完全阐释清楚。最近的研究［34］已经开始揭示

NLRP3 炎症小体激活与细胞死亡（包括细胞焦亡、

细胞凋亡、坏死性凋亡和铁死亡）之间密不可分的

联系。大量细胞死亡效应子，如 c⁃FLIP、Caspase⁃8、
MLKL 和 GPX4，已被证明可以直接或间接调节

NLRP3 炎症小体的激活和 IL⁃1β 释放［34］。此外，细

胞死亡效应物的各种激动剂和抑制剂也被证明可

有效治疗 NLRP3 炎症小体相关疾病，如 LIN 等［26］、

CHI 等［27］、KRISHNAN 等［29］的研究显示玻璃体腔

注射 Kaempferol治疗、抑制 Caspase⁃8、药物抑制 Fas
受体均可不同程度地减少视网膜中 NLRP3 炎症小

体和 IL⁃1β 的表达，并产生一定的视网膜神经节细

胞保护作用。因此，针对 NLRP3 炎症小体的靶向

治疗策略，如使用特定的小分子抑制剂，可能为青

光眼患者提供一种新的治疗方法。然而，这些化合

物调节 NLRP3 炎症小体激活的确切机制仍不清

楚。未来的研究不仅需要进一步阐明 NLRP3 炎症

小体的激活机制和调控路径，更需探索其作为治疗

靶点的潜力。特别是在设计小分子抑制剂或生物

制剂来精准调节 NLRP3 活性方面，有望开辟新的

治疗策略。此外，未来的研究应进一步探索 NLRP3
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炎症小体与其他炎症信号通路之间的相互作用，以

及如何通过调节这些通路来更有效地控制青光眼

的炎症反应和神经保护。

总而言之，NLRP3 炎症小体不仅是理解青光眼

病理生理的一个重要窗口，也是未来药物开发的重

要靶点。通过深入研究其精细的分子机制，我们有

望开发出更为精确和有效的治疗青光眼的策略，从

而为广大患者带来希望。
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表 1　NLRP3 炎症小体在实验性青光眼中的作用

动物模型

大鼠急性青光

眼模型

小鼠急性青光

眼模型

小鼠急性青光

眼模型

小鼠慢性青光

眼模型

小鼠慢性青光

眼模型

RGCs氧气和葡

萄糖剥夺/复氧

体外模型

谷氨酸培养

RGCs的细胞

模型

视神经夹持损

伤青光眼模型

表达水平

I/R 组中 NLRP3、ASC、IL⁃18 和 IL⁃1β 的 mRNA
的表达比正常组明显增多；NLRP3、ASC 以及切

割的 Caspase⁃1 蛋白的表达也显著高于正常组

I/R 后 48 h 视网膜中 NLRP3、ASC、活化的 Cas⁃
pase⁃1 以及活化的 Caspase⁃8 蛋白的表达明显高

于正常视网膜组

与野生型小鼠相比，Toll样受体 4 基因敲除的小

鼠炎症小体产生减少，RGCs的死亡也降低

实验组中视网膜 NLRP3、ASC 和活化的 Caspase⁃
1 蛋白的表达显著升高

视网膜中 NLRP3、IL⁃1β 和 IL⁃18 的 mRNA 明显

比对照组增多

OGD/R 组中 NLRP3、ASC、IL⁃1β 和 IL⁃18 
mRNA 的水平以及 NLRP3、ASC 和活化的 Cas⁃

pase⁃1 蛋白的表达都高于对照组

实验组中 NLRP3、ASC 和切割的 Caspase⁃1 蛋白

的表达也明显高于对照组

NLRP3 mRNA 显著增加，成熟 IL⁃1β 和 Caspase⁃
1 mRNA 在损伤第 7 天表达最高

处理

葛根素治疗

玻璃体腔注射

Kaempferol治疗

抑制 Caspase⁃8

苯甲酰⁃ATP 处理大

鼠视网膜小胶质细胞

药物抑制 Fas受体

-

过表达 Parkin

-

处理结果

明显降低 NLRP3、ASC、Caspase⁃1、
IL⁃18 和 IL⁃1β 的水平

NLRP3、ASC、切割的 Caspase⁃1 和

切割的 Caspase⁃8 蛋白水平

显著下调

阻断 NLRP3、ASC、Caspase⁃1 以及

IL⁃1β 的表达，同时减少高眼压导致

的 RGCs丢失

小胶质细胞数量明显增多，同时

NLRP3、Caspase⁃1 和 ASC mRNA
的平均水平比正常组也显著升高

有效地降低视网膜中 NLRP3、IL⁃1β
和 IL⁃18 mRNAs的表达

-

有效地降低谷氨酸处理后 RGCs中
NLRP3、ASC 和切割的 Caspase1 蛋

白表达的增加

-
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