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胆固醇结晶激活动脉粥样硬化斑块巨噬细胞 NLRP3炎症体的途径
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摘要：动脉粥样硬化既是胆固醇在血管壁聚集的疾病，也是发生在动脉壁的一种低强度慢性炎症形式。近年来有研究证实胆固醇

结晶在动脉粥样硬化发生发展中具有重要作用。新的显微技术证实，胆固醇结晶在动脉粥样硬化斑块形成的早期即已出现，并与

早期炎症有关。胆固醇结晶通过诱发局部炎症，促进大的脂质核心形成；刺破纤维帽，导致斑块破裂进而促进动脉粥样硬化斑块

的进展。在影响斑块进程中，NLRP3炎症体的激活对此发挥了重要的作用。NLRP3炎症体是研究最多最明确的炎症体，其与非炎
症性疾病的发生发展密切相关。以胆固醇结晶激活 NLRP3炎症体的途径作为研究靶点，为动脉粥样硬化的诊断和治疗提供了新
的思路和方法。该文就胆固醇结晶在动脉粥样硬化斑块中激活巨噬细胞 NLRP3炎症体的两种途径做一综述。
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The Ways of Cholesterol Crystals Activate the Atherosclerotic Plaque
Macrophages NLRP3 Inflammasome

Atherosclerosis is a disease of aggregation of cholesterol in the vessel wall, and also a low-intensity chronic
inflammation form that occurs in the artery wall. In recent years, some researches have shown that cholesterol crystals play an important
role on atherosclerosis development. New microscopy technology confirmed that cholesterol crystals had emerged in the early
atherosclerotic plaque formation, which related with early inflammatory. Cholesterol crystals induce local inflammation, and promote the
formation of large lipid core; pierce the fibrous cap, leading to plaque rupture thereby promoting the atherosclerotic plaque development.
During the process of impacting plaques, NLRP3 inflammasome activation plays a critical part for it. NLRP3 inflammasome is the up
most explicit inflammasome, closely related to the development of non-inflammatory diseases. Cholesterol crystals activating the NLRP3
inflammasome pathway is considered as one possible research target, providing new ideas and methods for the diagnosis and treatment of
atherosclerosis. This article is aimed to review two ways of cholesterol crystals activating the atherosclerotic plaque macrophages NLRP3
inflammasome.
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动脉粥样硬化(artherosclerosis，AS)性心血管疾病是一种多
因性，渐进性，炎症性疾病，主要累及大型及中型动脉[1]。其发病

率及死亡率逐年增高，并严重危害人类健康[2]。2010年到 2030
年，中国心血管疾病患者总数将增加 2130万，死亡人数将增加
770万 [3]。动脉粥样硬化的发病机理的研究已有一百多年历史，

并且有多种假说从不同角度进行阐述，如脂质浸润、同型半胱

氨酸、氧化应激、损伤反应、内皮损伤等，但都不足以确切解释

其发病机制[4]。动脉粥样硬化斑块的炎症反应学说成为目前研

究热点[5，6]，但是炎症与斑块进展之间孰因孰果仍然没有定论。

应用高倍镜观察动脉粥样硬化斑块，可见有许多吞噬大量脂质

的巨噬细胞和胆固醇结晶，近年来有研究证实微小胆固醇结晶

不仅具有理化特性，更为重要的是，可以作为一种内源性物质

引起生物学反应，在动脉粥样硬化发生发展中起重要作用。本

文将对此做一综述。

1 胆固醇结晶出现在动脉粥样硬化斑块早期

炎症反应在动脉粥样硬化中的作用已经得到公认，目前启

动动脉壁炎症的物质仍未明确。动物实验研究表明无菌性动物

易患动脉粥样硬化，提示内源性物质可诱发动脉壁的炎症反

应[7]。在 apoE-/-小鼠的动脉粥样硬化斑块的组织病理学切片中，

我们经常可以看到大量的针状胆固醇结晶在脂质坏死核心聚

集。人们虽然对斑块中胆固醇结晶的来源还不甚清楚[8]，但是通

常认为结晶仅仅是斑块炎症反应后期的产物，并没有其他重要

的作用。2010年，Abela, G. S等发现斑块内部的胆固醇在温度、
pH值发生变化时迅速发生结晶，体积增大，导致内膜和纤维帽
破裂[9]。胆固醇结晶的沉着物在成熟的动脉粥样硬化病变的坏

死核心中肉眼可见，然而，他们在动脉粥样硬化晚期的出现已

不被认为是主要的炎症刺激物。

Duewell, P. [10]等人运用新型的显微观察技术发现，在斑块
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病变早期，微小的胆固醇结晶就已经大量存在，并且伴随着炎

症细胞的浸润。胆固醇结晶及其他结晶物质能够通过刺激

caspase-1依赖的 NLRP3炎症体活化来诱导炎症[11,12]，导致 IL-1
家族细胞因子分泌。将胆固醇结晶注入小鼠腹膜内，可引起急

性炎症，然而在缺乏 NLRP3炎症体、组织蛋白酶 B、组织蛋白
酶 L或 IL-1分子等小鼠体内，这种炎症反应受到损坏。将 LDL
受体缺失的小鼠进行 NLRP3、ASC、IL-1琢/茁基因缺敲除小鼠的
骨髓移植，并给予高胆固醇喂养，小鼠的早期的动脉粥样硬化

程度显著减轻，炎症依赖的 IL-18的水平明显降低。在巨噬细
胞中，轻度修饰的 LDL能导致胆固醇结晶协同 NLRP3炎症体
启动和激活[10]。有研究证实，沉积在动脉壁或体内其他地方的

胆固醇结晶充当了内源性的危险信号，是引起早期动脉粥样硬

化的主要因素，而不是炎症的晚期后果。

2 NLRP3炎症体促进动脉粥样硬化斑块进展

2.1 NLRP3炎症体的结构和功能
炎症体是半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 (caspase- 1)蛋白活化

的分子平台，对 IL-l茁、IL-18、IL-33等促炎细胞因子的成熟和分
泌进行调控，启动机体的先天性免疫防御功能。深入的研究表

明 NLRP3炎症体是目前研究最多也最明确的一个炎症体，NL-
RP3炎症体由 NLRP3 支架、凋亡相关点样蛋白（ASC）和 cas-
pase -1三部分组成[13]，分子量约为 700 kDa，是一类大分子蛋白
复合体。NLRP3炎症体对 caspase-1的激活具有非常重要的调
节作用，其在细胞质内发挥外源性微生物或内源性危险信号感

受器的作用，在固有免疫、获得性免疫反应中发挥重要作用。

NLRP3可被多种类型的病原体或危险信号所激活，参与了非
感染性炎症疾病如痛风[14]、2型糖尿病[15]、阿尔兹海默病[16]的发

生发展。近年来，NLRP3炎症体在动脉粥样硬化中的作用及其
意义日益受到关注。

2.2 NLRP3炎症体激活促进动脉粥样硬化斑块进展
IL-1茁作为炎症中重要的多功能细胞因子，在动脉粥样硬

化的发生和发展中发挥着非常重要的作用[17]。NLRP3基因敲除
后能明显降低 IL-1茁 的表达和释放，表明 NLRP3 炎症体对
IL-1茁的产生有着重要的作用并可能成为动脉粥样硬化的治疗
靶点[18]。

近来研究表明在动脉粥样硬化退行性变过程中，氧化应激

能够诱导炎症体的募集，其中 NLRP3炎症体是细胞应激信号
诸如神经酰胺类及组织蛋白酶 B等的主要免疫感受器，并进一
步加快动脉粥样硬化的进展[19]。Shi等[20]证明自噬调节 NLRP3
炎症体的清除，从而控制巨噬细胞分泌 IL-1茁以及发生炎症的
可能性。NLRP3炎症体的 ASC成分经 Lys63位点多次泛素化，
并与 P62接头蛋白结合，使 NLRP3复合体趋于自噬裂解。随着
年龄的增长，自噬能力的降低可能会导致 NLRP3炎症体出现
的几率增加，从而促进斑块的产生与进展。

3 胆固醇结晶通过溶酶体破裂途径激活NLRP3炎症体

在 apoE-/-小鼠动脉粥样硬化斑块早期，胆固醇结晶出现伴

随炎性细胞的浸润，同时巨噬细胞吞噬胆固醇结晶，导致吞噬

溶酶体的破裂，释放组织蛋白酶 B，激活 NLRP3炎症体，剪切
pro-IL-1茁和 pro-IL-18，产生有活性的 IL-1茁和 IL-18[21]。IL-1茁
和 IL-18是很强的促炎因子，能刺激内皮细胞表达内皮粘附分
子，吸引更多的炎性细胞浸润至内皮下，加剧斑块局部的炎性

环境，导致斑块的进展[22]。研究者发现，使用组织蛋白酶 B特异
性抑制剂 CA074Me或者基因敲除组织蛋白酶 B之后，胆固醇
结晶刺激 NLRP3炎症体产生 IL-1茁和 IL-18的作用明显减弱，
证实了组织蛋白酶 B在 NLRP3炎症体激活中的重要作用。

Riteau, N等人[23]同时证实巨噬细胞在吞噬晶体状物质（如

尿酸结晶、二氧化硅，铝）后，诱发吞噬溶酶体的破裂，释放组织

蛋白酶 B[16]，同时可以引发细胞内 ATP通过 pannexin/connexin
半通道进入胞外，胞外 ATP通过 P2X7受体引发胞内 ATP的
进一步释放[24]。最后，胞外的 ATP及其它的水解产物 ADP通过
刺激嘌呤能 P2X7受体，引起胞内的钾离子外流进而激活 NL-
RP3炎症体，产生有活性的 IL-1茁和 IL-18。

研究者们虽然证实了溶酶体破裂释放的组织蛋白酶 B在
激活 NLRP3炎症体中的重要作用，但是，组织蛋白酶 B或其水
解产物、抑或其启动的下游信号通路，三者各自在 NLRP3炎症
体激活中的作用还需进一步研究和阐明。

4 胆固醇结晶通过线粒体活性氧途径激活 NLRP3炎

症体

Zhou, R等 [25]研究证实巨噬细胞可以吞噬胆固醇结晶等颗

粒状物质，导致细胞内大量活性氧（ROS）的产生，ROS可以与
细胞内的硫氧还原蛋白（TRX）发生作用，导致 TRX和硫氧还
原结合蛋白（TXNIP）分离，从而使 TXNIP结合到 NLRP3，随后
TXNIP激活 NLRP3炎症体。Meissner, F等[26]在超氧化物歧化

物 1（SOD1）敲除的巨噬细胞和 SOD1敲除鼠中发现，细胞内
大量的超氧化物会使 caspase-1发生谷胱甘肽化反应，影响细
胞的活性，进而抑制 caspase-1 的活化，导致 IL-1茁、IL-18 产生
减少。从这些研究的相悖结果中可以推测，ROS与 NLRP3炎症
体的量效关系中可能存在一个拐点，进一步证实此拐点的存在

及其位置可能更深层次的揭示 ROS在 NLRP3 炎症体激活中
所起的作用。

在真核细胞中，黄嘌呤氧化酶[27]，NADPH氧化[28]、线粒体

都可以产生 ROS。那么，不同的酶类或是亚细胞器产生的 ROS
在 NLRP3炎症体激活中的作用是否一致呢?Dostert, C等 [29]提

出巨噬细胞在吞噬石棉和二氧化硅时，通过 NADPH氧化酶产
生的 ROS可以激活 NLRP3炎症体。Van Bruggen, R等[30]从慢

性肉芽肿疾病的病人中提取单核细胞，此种单核细胞缺乏

NADPH氧化酶(NOX1-4)的亚基 p22phox。他们发现，这种单核
细胞与二氧化硅、尿酸结晶共孵育时，IL-1茁、IL-18产生的量并
未有所减少，说明在这种单核细胞中 NLRP3炎症体的激活并
不依赖 NADPH氧化酶。这两种截然相反的结果很可能跟所选
用的细胞系不同，实验条件不同有密切关系。

线粒体不仅是细胞内的能量来源和最重要的产生 ROS的
细胞器，而且发挥着调节免疫、控制代谢等作用[31]。Zhou, R[32]等

人用实验证实用呼吸链复合体Ⅰ和Ⅲ抑制剂鱼藤酮、抗霉素 A
抑制巨噬细胞线粒体的呼吸功能后，线粒体产生的 ROS增多，
此时，原先分布在内质网上的 NLRP3蛋白被特异性激活，分布
至线粒体周围并招募 ASC 和 pro-caspase-1 蛋白，最后激活
NLRP3炎症体[33]，使细胞分泌 IL-1茁、IL-18。这说明，线粒体在
炎症体激活的过程中起到了一定的调控作用[34]。

5 总结与展望
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胆固醇结晶激活动脉粥样硬化斑块的巨噬细胞内 NLRP3
炎症体的机理虽然还未阐释清楚，但其作用的信号通路已初见

端倪。关于胆固醇结晶促进动脉粥样硬化斑块的进展，目前主

要提出两条可能的激活途径：第一、胆固醇结晶通过诱导细胞

内溶酶体破裂，释放组织蛋白酶 B导致 NLRP3炎症体激活；第
二、胆固醇结晶通过诱导细胞内适量线粒体 ROS的产生激活
NLRP3炎症体。深入研究胆固醇结晶的物理化学和生物学作
用，为动脉粥样硬化斑块炎症机理的研究揭开了新篇章，并为

临床诊断与治疗动脉粥样硬化提供一个新的思路与方向。因

此，对胆固醇结晶与动脉粥样硬化中炎症发生的关系的研究具

有重要的理论研究价值及广泛的应用前景。
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