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摘要
核苷酸结合寡聚化结构域(ＮＯＤ) 样受体家族含 Ｐｒｙｒｉｎ 结
构域蛋白 ３(ＮＬＲＰ３)炎性体是位于细胞内的一种蛋白质
复合体ꎬ大量的活性氧 ( ＲＯＳ) 释放后可激活细胞内
ＮＬＲＰ３ 炎性小体的产生ꎬ这个炎性小体由 ＮＬＲＰ３、 半胱氨
酸蛋白酶募集结构域(ＡＳＣ)及半胱氨酸蛋白酶－１ 前体
(ｐｒｏ－ｃａｓｐａｓｅ－１ )组成ꎬＮＬＲＰ３ 炎性小体在组装成型的同
时活化 ｃａｓｐａｓｅ－１ꎮ 随后 ｃａｓｐａｓｅ－１ 对细胞因子白介素 １
和白介素 １８(ｐｒｏ－ＩＬ－１ / １８) 进行切割ꎬ使其成为成熟形
式行使其促炎功能ꎮ 细胞焦亡是炎症小体介导的依赖于
ｃａｓｐａｓｅ－１ 的细胞程序性死亡ꎮ 本文就 ＮＬＲＰ３ 炎性小体
的结构、功能及其与细胞焦亡之间的关系以及在眼科疾病
中的研究进展做以综述ꎮ
关键词:ＮＬＲＰ３ꎻ细胞焦亡ꎻ年龄相关性黄斑变性ꎻ白内障ꎻ
翼状胬肉ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ干眼症
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０引言

炎性体是位于细胞质内的多蛋白复合物ꎬ它负责促进

炎性细胞因子如白细胞介素－１β( ＩＬ－１β)和白细胞介素－
１８(ＩＬ－１８)的成熟ꎬ以及激活高度炎症形式的细胞死亡和

焦亡ꎮ 在感染或细胞应激后ꎬ炎性体被组装、激活并参与

疾病的宿主防御和疾病的病理生理过程[１]ꎮ
经典炎性体是响应病原相关分子模式(ＰＡＭＰ)或损

伤相关分子模式(ＤＡＭＰ)而在细胞质中激活 ｃａｓｐａｓｅ－１ 的

媒介ꎮ 典型炎症小体由辅助蛋白和自身寡聚化支架蛋白

组成ꎬ通常属于核苷酸结合寡聚化结构域样受体(ＮＬＲ)家
族ꎮ ＮＬＲ 蛋白含有三个共同结构域:Ｃ 末端富含亮氨酸的

重复序 列 ( ＬＲＲ)ꎬ 中 心 核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 ( ＮＯＤ /
ＮＡＣＨＴ)结构域和 Ｎ 末端半胱天冬酶募集 ( ＣＡＲＤ) 或

ｐｙｒｉｎ(ＰＹＤ)结构域ꎮ 黑色素瘤－２(ＡＩＭ２)蛋白中不存在的

非 ＮＬＲ 含有 ＰＹＤ 信号传导结构域和结合 ＨＩＮ－２００ 结构

域的 ＤＮＡꎮ ＬＲＲ 负责配体识别和自身抑制ꎬＮＡＣＨＴ 结构

域使用 ＡＴＰ 激活信号复合物ꎬＣＡＲＤ / ＰＹＤ 结构域介导同
型蛋白质－蛋白质相互作用ꎮ 迄今已鉴定出四种经典炎性

体———ＮＬＲＰ１ꎬＮＬＲＰ３ꎬＮＬＲＣ４ 和 ＡＩＭ２[２]ꎮ 含 Ｐｒｙｒｉｎ 结构

域蛋白 ３(ｎｏｄ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＮＬＲＰ３)炎性体是目
前研究较多的炎性小体ꎬ大量活性氧(ＲＯＳ)产生后能够激

活 ＮＬＲＰ３ꎬ而 ＮＬＲＰ３ 激活后可以活化 ｃａｓｐａｓｅ－１ꎬ引起细

胞焦亡ꎮ 细胞焦亡是近年来的研究热点ꎬＮＬＲＰ３ 在焦亡

通路中扮演着重要角色ꎬ目前在眼部疾病中对其的相关研
究较少ꎬ对 ＮＬＲＰ３ 的进一步研究对眼科疾病的诊疗有着

重要意义ꎮ
７４３１
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１含 Ｐｒｙｒｉｎ结构域蛋白炎性体
核苷酸结合寡聚化结构域(ＮＯＤ) 样受体家族 ＮＬＲＰ３

炎性体是针对广泛的微生物病原体和医学相关物质(例
如结晶)而组装的ꎮ 组装后ꎬ炎性体可作为 ｐｒｏ－ｃａｓｐａｓｅ－１
的活化平台ꎮ 然后ꎬ活化的 ｃａｓｐａｓｅ－１ 将 ＩＬ－１β / １８ 的前

体加工成成熟形式[３]ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎性体的形成和活化可能
是许多退行性疾病的关键致病机制ꎬ如动脉粥样硬化、阿
尔茨海默病、肾小球硬化、肺纤维化和肝硬化[４－７]等ꎮ

ＮＬＲＰ３ 炎性体的激活需要两个信号:信号 １ 是来自
ＴＬＲ 或细胞因子受体的引发信号ꎻ信号 ２ 是来自危险信号
或微生物产物的激活信号ꎬ通常导致细胞钾外流和线粒体

ＲＯＳ 产生[８]ꎮ 引起 ＮＬＲＰ３ 炎性体激活的形式包括:ＡＴＰ
和 Ｋ＋外排、溶酶体不稳定和无效的吞噬作用、ＲＯＳ、ＥＲ 应
激和未折叠蛋白反应(ＵＰＲ)、Ｃａ２＋信号传导、去泛素化、微
小 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)ꎬ其中最重要的是 ＲＯＳ[１]ꎮ
２细胞焦亡

焦亡(ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ)是细胞死亡的促炎形式ꎬ并且依赖
于 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 和警报 ＨＭＧＢ－１ꎮ Ｃａｓｐａｓｅ－１ 是炎症性
半胱天冬酶的前体ꎬ以 ｐｒｏ－ｃａｓｐａｓｅ－１(一种无活性的酶
原)的形式存在于细胞胞质中ꎮ ｐｒｏ－ＩＬ－１β 和 ｐｒｏ－ＩＬ－１８
切割成成熟的促炎细胞因子 ＩＬ － １β 和 ＩＬ － １８ 需要
ｃａｓｐａｓｅ－１的激活ꎮ 活化的 ｃａｓｐａｓｅ－１ 可引起细胞焦亡ꎬ其
特征是细胞裂解和细胞质内容物释放到细胞外空间ꎮ

形态学上ꎬ细胞焦亡似乎是细胞凋亡和细胞坏死的组
合ꎬ涉及质膜完整性的破坏和细胞质内容物向细胞外空间

释放ꎮ 焦亡细胞的质膜出现破裂ꎬ随后迅速重新密封和肿
胀ꎬ并在细胞核周围形成一个球状的囊泡ꎮ 在细胞焦亡期
间ꎬ垂死细胞的大小会出现显著的增加ꎮ 随着焦亡细胞的
膨胀ꎬ细胞核变圆、皱缩ꎮ 与凋亡细胞相反ꎬ焦亡细胞保持
了核的完整性ꎻ 与凋亡细胞相同ꎬ焦亡细胞的 ＤＮＡ 片段

化ꎬ在 ＴＵＮＥＬ 染色下表达阳性[２]ꎮ
３ ＮＬＲＰ３炎症小体与细胞焦亡的关系

除了 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 的成熟之外ꎬ焦亡还与炎性体的

激活有关[９]ꎮ 焦亡的特点包括 ｃａｓｐａｓｅ－１ 依赖ꎬＤＮＡ 片段

化ꎬ细胞膜完整性的快速丧失和炎性细胞因子释放[１０]ꎮ
炎性体的生化功能是激活 ｃａｓｐａｓｅ－１ 使 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 成
熟以及诱导细胞焦亡ꎮ 细胞被外界刺激诱导 ｃａｓｐａｓｅ－１ 活
化的过程离不开炎症小体的调节与控制ꎬ所以炎症小体的

激活与活化是细胞焦亡的关键步骤ꎮ
４眼部相关疾病的研究
４.１ ＮＬＲＰ３与年龄相关性黄斑变性　 年龄相关性黄斑变
性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一种神经退
行性疾病ꎬ可侵袭黄斑ꎬ造成不可逆转的失明ꎮ 对于干性

ＡＲＭＤꎬ目前没有有效的方法可以缓解和治疗ꎬ视网膜色
素上皮细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)死亡和继发
性光感受器变性这两种特征性变化导致干性 ＡＲＭＤ 晚期
的中心视力丧失ꎮ 因此ꎬ了解对视网膜造成破坏性影响的

基本机制及因素至关重要[１１]ꎮ
ＡＲＭＤ 中 ＲＰＥ 细胞死亡的机制尚未完全阐明ꎮ 几项

临床和实验证据表明ꎬ氧化和脂褐素介导的光氧化损伤具

有重要的病理生理作用[１２]ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎性体也有助于继发
于 ＡＲＭＤ 的 ＲＰＥ 细胞死亡[１３－１４]ꎮ 实际上ꎬ 已经在受

ＡＲＭＤ 影响的 ＲＰＥ 细胞中证实了 ＮＬＲＰ３ 炎性体的激
活[１３ꎬ１５]ꎬ并且有报道发现 ＡＲＭＤ 患者的玻璃体内和全身

的 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 的水平增加[１６－１７]ꎮ Ｃａｒｏｌｉｎａ 等[１０] 发现
未接触炎性小体的细胞表现出延迟的细胞裂解、质膜起泡
和细胞收缩ꎬＴＵＮＥＬ 阳性 ＤＮＡ 片段化ꎬ膜联蛋白 Ｖ 阳性 /
ＰＩ 阴性细胞染色ꎬ以及缺乏 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 释放ꎮ 相反ꎬ
接触炎性小体的细胞表现出细胞肿胀和早期细胞裂解ꎬ
ＴＵＮＥＬ 阳性 ＤＮＡ 降解ꎬＰＩ 阳性细胞染色ꎬｃａｓｐａｓｅ－１ 活化
和ＩＬ－１β和 ＩＬ－１８ 的释放[１８]ꎮ 研究结果表明ꎬ接触炎性小

体可以将 ＲＰＥ 细胞中光氧化损伤诱导细胞的死亡机制从
细胞凋亡转变为细胞焦亡ꎮ Ｗａｎｇ 等[１９] 观察到 ＡＲＭＤ 患

者中 ＮＬＲＰ３、ｐｒｏ－ＩＬ－１β 和 ｐｒｏ－ＩＬ－１８ 的 ｍＲＮＡ 水平增
加ꎮ 在体外ꎬ成体视网膜色素上皮细胞(ＡＲＰＥ－１９)细胞
系中的氧化应激或脂多糖(ＬＰＳ)刺激引起类似的增加ꎬ并
且 ｓｉＲＮＡ 转染的敲除 ＮＬＲＰ３ 的细胞中这种增加受到抑

制ꎮ 表 明 外 源 性 炎 症 刺 激 和 氧 化 应 激 都 可 以 通 过
ｃａｓｐａｓｅ－１激活触发人 ＲＰＥ 细胞中的 ＮＬＲＰ３ 炎性体激活ꎮ
以上数据表明ꎬＮＬＲＰ３ 及细胞焦亡在 ＡＲＭＤ 的发生机制
中起到了关键的作用ꎬ让我们对未来 ＡＲＭＤ 的治疗有了
新的想法和思路ꎬＮＬＲＰ３ 可以作为以后 ＡＲＭＤ 研究与治

疗的新的靶点ꎮ
４.２ ＮＬＲＰ３与年龄相关性白内障　 年龄相关性白内障多
见于 ５０ 岁以上的中老年人ꎬ是目前全球主要的致盲原因ꎬ
但其发病机制至今尚未阐明ꎬ了解白内障的发病机制及其

通路中的相关因子ꎬ可以为今后预防及治疗白内障提供新
的有效方式ꎮ

Ａｌｅｘａｎｄｅｒ[２０]的研究显示 ＶＥＧＦ－Ａ 的增加足以引起眼

部的多种老化疾病ꎬ包括白内障以及 ＡＲＭＤꎮ 在晶状体
中ꎬＶＥＧＦ－Ａ 的增加诱导了与 ＥＲＫ 过度活化相关的年龄
相关性混浊ꎬ氧化损伤和 ＩＬ － １β 的更高表达ꎮ 靶向
ＮＬＲＰ３ 炎性体组分或 Ｉｌ１ｒ１ 不仅强烈抑制 ＶＥＧＦ－Ａ 诱导
的白内障形成ꎬ而且强烈抑制 ＡＲＭＤ 的形成ꎮ 这些发现

表明 ＶＥＧＦ－Ａ 诱导的和 ＮＬＲＰ３ 炎性体介导的 ＩＬ－１β 激
活对多种不同的眼部老化疾病具有共同的致病作用ꎬ靶向
ＮＬＲＰ３ 或 Ｉｌ１ｒ１ 可以抑制 ＶＥＧＦ－Ａ 诱导的年龄相关的白
内障发生ꎮ 据报道 ＮＬＲＰ３ 炎性体的特定化学抑制剂可用

于治疗这些老化疾病[２１]ꎮ ＩＬ－１β 阻断剂在预防或抑制
ＡＲＭＤ 或与年龄相关性白内障形成方面也具有临床益

处[２２]ꎮ 在年龄相关性白内障的形成机制中ꎬＮＬＲＰ３ 占有
重要的中心地位ꎬＮＬＲＰ３ 抑制剂可以有效抑制这个过程
的发生ꎬ所以 ＮＬＲＰ３ 抑制剂可以作为年龄相关性白内障
的一种新型治疗与缓解方式给我们新的启发与探索的

方向ꎮ
４.３ ＮＬＲＰ３与翼状胬肉　 翼状胬肉是一种眼表疾病ꎬ特征
在于鼻侧结膜上的翼状增殖组织ꎬ能阻碍视力ꎬ引起炎症
并影响外观[２３]ꎮ 现在手术仍然是翼状胬肉的主要治疗方

法ꎬ但会引起复发ꎬ移植物坏死和形成肉芽肿等并发
症[２４]ꎮ 尽管已经用了很多方法来避免复发ꎬ但效果并不

明显[２５]ꎮ 因此ꎬ了解翼状胬肉的形成机制对于治疗和降

低其发病率至关重要ꎮ
Ｓｕｎ 等[２３]通过原代培养人结膜上皮细胞(ＨＣｏｎＥＣｓ)

和人翼状胬肉成纤维细胞(ＨＰＦ)ꎬ检测出与结膜细胞相关
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的因子水平ꎮ 抑制 ｃａｓｐａｓｅ－１ 以限制 ｃａｓｐａｓｅ－１ 依赖性的
细胞凋亡后ꎬ测量下游因子 ＩＬ－１８ 和 ＩＬ－１βꎮ 发现翼状胬
肉中的炎性因子表达显著增加ꎬ并且在 Ｈ２Ｏ２ 处理的 ＨＰＦ
和 ＨＣｏｎＥＣｓ 中存在 ｃａｓｐａｓｅ－１ 依赖性的上皮细胞焦亡ꎬ炎
性因子的表达显著升高并且下游因子 ＩＬ－１８ 和 ＩＬ－１β 也
升高ꎮ 在 ｃａｓｐａｓｅ－１ 抑制后ꎬＩＬ－１８ 和 ＩＬ－１β 的增加受到
抑制ꎮ 焦亡在翼状胬肉形成和进展的病理过程中发挥

作用ꎮ
翼状胬肉的常见原因如紫外线辐射和其他类型的氧

化应激ꎬ可以作为 ＤＡＭＰｓ 引发细胞焦亡ꎮ 在发生焦亡后ꎬ
ＩＬ－１８ 和 ＩＬ － １β 被激活并大量释放ꎮ 激活的 ＩＬ － １８ 和

ＩＬ－１β引起各种变化ꎬ例如纤维化、ＥＭＴ、细胞凋亡和异常
细胞增殖ꎬ所有这些都包括在翼状胬肉发生的机制中ꎮ 因
此ꎬＨＰＦｓ 中这些焦亡因子的升高ꎬ是翼状胬肉的主要组成
部分ꎬ可能在翼状胬肉的进展中起相当大的作用ꎮ ＮＬＲＰ３
参与的细胞焦亡在翼状胬肉形成和进展中的重要作用使
我们更好地了解翼状胬肉ꎬ并发现了翼状胬肉治疗的新的
可能性ꎬ这将为今后翼状胬肉的治疗提供新的方法和
思路ꎮ
４.４ ＮＬＲＰ３ 与糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是一种多因素疾病ꎬ具有微血
管、神经变性ꎬ遗传 / 表观遗传ꎬ免疫和炎症相关因子的复
杂相互作用ꎮ 根据微血管变性和缺血性损伤的程度ꎬＤＲ
可分为非增殖期(ＮＰＤＲ)和增殖期(ＰＤＲ) [２６]ꎮ

Ｓｉｒｐａ 等[２７]研究结果支持 ＮＬＲＰ３ 炎性体在 ＰＤＲ 中是
激活状态ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 治疗降低了 ＮＰＤＲ 患者玻璃体中

ｃａｓｐａｓｅ－１ 的水平ꎬ提示炎症小体激活也参与 ＮＰＤＲꎬ并且
也支持炎性体和 ＶＥＧＦ 之间存在联系ꎮ 在患有牵拉性视
网膜脱离(ＴＲＤ)和新生血管形成等严重形式的 ＰＤＲ 患者
眼中观察到高水平的 ＮＬＲＰ３ꎮ 与 ＮＰＤＲ 玻璃体样本相比ꎬ
在 ＰＤＲ 眼中检测到更高水平的 ＩＬ－１８ꎮ Ｍｃｃ９５０ 是 ＮＬＲＰ３
炎性体的有效特异性抑制剂ꎬＺｈａｎｇ 等[２８] 评估了 Ｍｃｃ９５０
对高葡萄糖诱导的人视网膜内皮细胞(ＨＲＥＣｓ)的抗炎作
用以及潜在的相关机制ꎮ 在来自 ＤＲ 患者的手术切除的
增殖膜中ꎬ观察到 ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ－１ 和 ＩＬ－１β 的高表达ꎮ
在高葡萄糖刺激的 ＨＲＥＣｓ 中ꎬＭｃｃ９５０ 抑制了 ＮＬＲＰ３ 炎性

体的激活和细胞凋亡ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２９]发现从 ＤＲ 患者获得的
外周血单核细胞(ＰＢＭＣ)中 ＮＬＲＰ３ 炎性体的表达升高ꎻ
在 ＰＢＭＣ 和玻璃体液中也观察到包括 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 的
促炎细胞因子水平升高ꎮ 这些数据表明 ＮＬＲＰ３ 炎性体的
激活可能促进 ＤＲ 的进展ꎮ 这些发现使我们对 ＤＲ 的发病
机制和发生发展有了进一步了解ꎬ其中 ＮＬＲＰ３ 作为 ＤＲ
治疗的潜在因子ꎬ需要我们进一步阐明及探索 ＮＬＲＰ３ 炎
性体在 ＤＲ 形成过程中的分子机制ꎮ
４.５ ＮＬＲＰ３与干眼症　 干眼症(ｄｒｙ ｅｙｅꎬＤＥ)是最常见的
眼表疾病之一ꎬ严重影响人的生活质量ꎮ 尽管尚未明确干

眼症的发病机制ꎬ但越来越多的证据表明ꎬ眼表面的免疫
炎症可能在干眼症的病理损害中起着重要作用[３０－３１]ꎮ 但

干眼症炎症发生发展的确切机制现在仍不清楚ꎮ
活性氧物质可激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体并导致干眼小鼠

模型中 ｃａｓｐａｓｅ－１ 自身激活和促炎细胞因子 ＩＬ－１β 的成
熟[３２]ꎮ Ｎｉｕ 等[３３]的研究显示干燥综合征干眼症(ＳＳＤＥ)

受试者中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 和蛋白质表达与对照组相比显著
增加ꎮ 非干燥综合征干眼症(ＮＳＳＤＥ)的受试者也显示出

高水平的 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 表达ꎮ 这些发现表明 ＮＬＲＰ３ 炎

性体可能与干眼症眼表炎症的发展有关ꎮ ＳＳＤＥ 组的基线
泪膜破裂时间( ｔｅａｒ ｂｒｅａｋ －ｕｐ ｔｉｍｅꎬＴＢＵＴ)ꎬ荧光素染色

(ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎꎬＦＬ)和 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 测试值均显著低于 ＮＳＳＤＥ 组

中的数据ꎮ ＳＳＤＥ 和 ＮＳＳＤＥ 中 ＮＬＲＰ３ 的表达水平可能与

干眼症的严重程度有关ꎮ Ｚｈｅｎｇ 等[３２] 用智能控制环境系

统(ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓｙｓｔｅｍꎬＩＣＥＳ)诱导雌
性 ４~６ 周龄 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠的蒸发过强型 ＤＥꎮ 在 ＩＣＥＳ 暴

露 １ｗｋ 后发生 ＲＯＳ 的升高ꎬ其在三种 ＮＬＲＰ３ 炎性体组分

(即 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和 ｃａｓｐａｓｅ－１)的基因表达增加之前导致
ＩＬ－１β释放的增加ꎮ ＩＣＥＳ 暴露 ２ｗｋ 后发生 ｃａｓｐａｓｅ－１ 活性

增加ꎮ 将含有 ０.３％ Ｎ－乙酰基－Ｌ－半胱氨酸(ＮＡＣ)的滴

眼液用于在 ＩＣＥＳ 中饲养 ２ｗｋ 的小鼠ꎮ ＮＡＣ 减少角膜荧
光素 染 色 并 减 少 ＲＯＳ 产 生ꎬ 还 下 调 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、
ｃａｓｐａｓｅ－１和 ＩＬ－１β ｍＲＮＡ 以及它们免疫染色的水平ꎮ 它

明显减弱炎性体介导的 ｃａｓｐａｓｅ－１ 的催化活性ꎮ 干眼症小

鼠模型显示ꎬＲＯＳ 生成的增加引发 ＮＬＲＰ３ 炎性体的复合
和活化ꎬ导致生物活性 ＩＬ－１β 分泌增加ꎮ ＮＬＲＰ３ 表达的

增加也与环境诱导的 ＤＥ 疾病的严重性相关ꎮ 以上这些

研究结果为发现干眼病的患者的治疗提供了新的策略ꎬ开
发抑制 ＮＬＲＰ３ 复合物形成和活化的药物可能为治疗环境

诱导的 ＤＥ 疾病提供新的治疗选择ꎮ
５小结

ＮＬＲＰ３ 炎症小体在许多眼部疾病中起着至关重要的

作用ꎬ是危险信号诱导疾病发生发展的中心环节ꎮ 而炎性

体的激活与活化是细胞焦亡发生的关键步骤ꎬＮＬＲＰ３ 炎

性小体是炎症反应的核心ꎬ故而 ＮＬＲＰ３ 炎性体与细胞焦
亡的发生具有密切关系ꎮ 目前ꎬ对其通路的确切机制以及

分子间相互作用的研究较少ꎮ 因此ꎬ进一步研究 ＮＬＲＰ３
介导的细胞焦亡通路在眼科疾病中的作用及机制ꎬ应用相
关生物制剂或生物学方法阻断 ＮＬＲＰ３ 的信号通路等研

究ꎬ能够对眼科疾病的深入了解及治疗提供新的思路及新

的治疗靶点ꎮ
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Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ＡＰＰ / ＰＳ１ ｍｉｃｅ.
Ｎａｔｕｒｅ ２０１３ꎻ ４９３(７４３４):６７４－６７８
６ Ｌｉ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｘｉａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｌｒｐ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｌｉｐｉｄ － ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｎｏｖｅｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１４ꎻ ９
(１):ｅ８７５５２
７ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｂｏｉｎｉ ＫＭꎬ Ｘｉａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｄ－ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

９４３１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｐｒｏｔｅｉｎ ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｔｕｒｎｓ ｏｎ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｉｎ ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ. Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ２０１２ꎻ ６０(１):１５４－１６２
８ Ｌａｍｋａｎｆｉ Ｍꎬ Ｄｉｘｉｔ ＶＭ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ.
Ｃｅｌｌ ２０１４ꎻ １５７(５):１０１３－１０２２
９ Ｍａｒｉａｔｈａｓａｎ Ｓꎬ Ｗｅｉｓｓ ＤＳꎬ Ｎｅｗｔｏｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｏｘｉｎｓ ａｎｄ ＡＴＰ. Ｎａｔｕｒｅ ２００６ꎻ ４４０(７０８１):
２２８－２３２
１０ Ｃａｒｏｌｉｎａ Ｂꎬ Ｐａｔｔ Ｊꎬ Ｈｏｌｚ ＦＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐｒｉｍｉｎｇ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｐｈｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ
ｃｈａｎｇｉｎｇ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｒｏｍ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｏ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｊ
Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ Ｂ ２０１６ꎻ ８(１６１)１７７－１８３
１１ Ｇａｏ Ｊꎬ Ｃｕｉ ＪＺꎬ Ｔｏ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃ
ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｏｄｅｎｔ ｅｙｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１８ꎻ １５ ( １):
２８－３７
１２ Ｈｏｌｚ ＦＧꎬ Ｓｔｒａｕｓｓ ＥＣꎬ Ｓｃｈｍｉｔｚ － Ｖａｌｃｋｅｎｂｅｒｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ
ａｔｒｏｐｈｙ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ １２１(５):１０７９－１０９１
１３ Ｔａｒａｌｌｏ Ｖꎬ Ｈｉｒａｎｏ Ｙꎬ Ｇｅｌｆａｎｄ ＢＤꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＩＣＥＲ１ ｌｏｓｓ ａｎｄ Ａｌｕ ＲＮＡ
ｉｎｄｕｃｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｎｄ ＭｙＤ８８. Ｃｅｌｌ ２０１２ꎻ １４９(４):８４７－８５９
１４ Ｇｅｌｆａｎｄ ＢＤꎬ Ｗｒｉｇｈｔ ＣＢꎬ Ｋｉｍ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｏｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ
ｒｅｑｕｉｒｅｓ Ａｌｕ ＲＮＡ ａｎｄ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ ２０１５ꎻ １１
(１１):１６８６－１６９３
１５ Ｔｓｅｎｇ ＷＡꎬ Ｔｈｅｉｎ Ｔꎬ Ｋｉｎｎｕｎｅｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１３ꎻ ５４(１):１１０－１２０
１６ Ｚｈａｏ Ｍꎬ Ｂａｉ Ｙꎬ Ｘｉｅ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β ｌｅｖｅｌ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ
ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
(ｎＡＭＤ) ａｎｄ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ( ＰＣＶ). ＰＬｏＳ Ｏｎｅ
２０１５ꎻ１０(５):ｅ０１２５１５０
１７ Ｉｊｉｍａ Ｒꎬ Ｋａｎｅｋｏ Ｈꎬ Ｙｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １８ ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ
５５(１０):６６７３－６６７８
１８ Ｍｉａｏ ＥＡꎬ Ｒａｊａｎ ＪＶꎬ Ａｄｅｒｅｍ Ａ. Ｃａｓｐａｓｅ－１－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ. Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ ２０１１ꎻ ２４３(１):２０６－２１４
１９ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｈａｎｕｓ ＪＷꎬ Ａｂｕ－Ａｓａｂ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ １７(１):７３－８８

２０ Ａｌｅｘａｎｄｅｒ ＭＧ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＶＥＧＦ－Ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ａｇｉｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｈａｒｅｄ ｐａｔｈｏｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄ
２０１６ꎻ８(３):２０８－２３１
２１ Ｃｏｌｌ ＲＣꎬ Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ ＡＡꎬ Ｃｈａｅ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｍａｌｌ－ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ｎａｔ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ ２１(３):２４８－２５５
２２ Ｄｈｉｍｏｌｅａ Ｅ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １ｂｅｔａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ａｐｐｌ Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔ ２０１１ꎻ２６(１)ꎻ４:
２１－２７
２３ Ｓｕｎ Ｎꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈ. Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ
２０１８ꎻ ３８(３):ＢＳＲ２０１８０２８２
２４ Ａｋｂａｒｉ Ｍꎬ Ｓｏｌｔａｎｉ－Ｍｏｇｈａｄａｍ Ｒꎬ Ｅｌｍｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｒｅｅ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ａｕｔｏｇｒａｆｔ ｖｅｒｓｕｓ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｊ Ｃｕｒｒ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ２９(４):２８２－２８６
２５ Ｌｅｅ ＪＳꎬ Ｈａ ＳＷꎬ Ｙｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａ ｌａｒｇｅ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ａｕｔｏｇｒａｆｔ ｆｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ. Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１７ꎻ ３１(６):４６９－４７８
２６ Ｓｔｉｔｔ ＡＷꎬ Ｃｕｒｔｉｓ ＴＭꎬ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ ５１(５):
１５６－１８６
２７ Ｓｉｒｐａ Ｌꎬ Ｐｉｉｐｐｏ Ｎꎬ Ｋｉｎｎｕｎｅｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ ９５(８):８０３－８０８
２８ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｖ Ｘꎬ Ｈｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｃｃ９５０ ａｇａｉｎｓｔ ｈｉｇｈ－
ｇｌｕｃｏｓｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓ ２０１７ꎻ ８(７):ｅ２９４１
２９ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉａｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３
Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ ５９(２):９７８－９８５
３０ Ｓｔｅｖｅｎｓｏｎ Ｗꎬ Ｃｈａｕｈａｎ ＳＫꎬ Ｄａｎａ Ｒ. Ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎ ｉｍｍｕｎｅ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ １３０ ( １ ):
９０－１００
３１ Ｓｔｅｒｎ ＭＥꎬ Ｓｃｈａｕｍｂｕｒｇ ＣＳꎬ Ｐｆｌｕｇｆｅｌｄｅｒ ＳＣ. Ｄｒｙ ｅｙｅ ａｓ ａ ｍｕｃｏｓａｌ
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