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　　[摘要]　慢性心力衰竭(chronicheartfailure,CHF)是各类心血管疾病的终末期阶段。CHF的治疗方案近

年虽不断完善,但仍有较高的死亡率与住院率,给患者及家庭带来了巨大的医疗负担。CHF的具体机制目前尚

未完全明确,寻找CHF发生发展的病理生理机制及相关治疗靶点迫在眉睫。已知炎症在 CHF的发展中起着重

要作用,而 NLRP3炎性小体可能在其中起重要的桥梁与驱动作用。但在 CHF的发展过程中,不同病理条件下

的 NLRP3炎性小体激活机制有所差异。并且激活后的 NLRP3炎性小体对不同的细胞可产生不同的病理作用。
了解 NLRP3炎性小体的激活机制及其在CHF中的作用或许可为 CHF提供新的治疗靶点。本文就 NLRP3炎

性小体在CHF发生发展中的作用、机制及相关治疗作一综述。
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Abstract　 Chronicheartfailure(CHF)istheterminalstageofcardiovasculardisease.Althoughthetreat-
mentofCHFhasbeencontinuouslyimprovedinrecentyears,therearestillhighmortalityandhospitalization
rates,whichbringhugemedicalburdentopatientsandfamilies.ThespecificmechanismofCHFhasnotyetbeen
fullyclarified.ItisurgenttofindthepathophysiologicalmechanismandrelatedtherapeutictargetsofCHF.Itis
knownthatinflammationplaysanimportantroleinthedevelopmentofCHF,andNLRP3inflammasomemay
playanimportantbridgeanddrivingrole.However,inthedevelopmentofCHF,themechanismofNLRP3in-
flammasomeactivationisdifferentunderdifferentpathologicalconditions.AndtheactivatedNLRP3inflamma-
somecanhavedifferentpathologicaleffectsondifferentcells.andtargetedtherapyforNLRP3inflammasomehas
alsomadeprogressinrecentyears.Inthispaper,wereviewtherole,mechanismandrelatedtreatmentofNLRP3
inflammasomeinthedevelopmentofCHF.
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　　慢性心力衰竭(chronicheartfailure,CHF)是
一种复杂的临床综合征,专指由各种心血管疾病导

致心脏的结构和功能受损,导致心室充盈和(或)射
血能力降低从而造成组织淤血和(或)缺血。目前,
心血管疾病严重影响人类健康,全球至少有2600
万人受到影响[1],给全世界各个国家和社会带来了

巨大的医疗负担,这也使CHF成为了22世纪心血

管领域的主要难题之一。而且随着年龄不断增长,

CHF的发病率和患病率也显著增加,目前CHF已

经成为老年人住院的最常见的原因之一。尽管近

些年来老年 CHF患者的预后有所改善,但 CHF
患者的住院率、再住院率和死亡率仍然很高,并且

年轻人的 CHF负担可能正在增加[2]。因此探讨

CHF的发生发展机制有重要的临床意义。
但迄今为止,CHF发生的具体机制尚未完全

明确,这或许也是 CHF死亡率和再住院率没有达

到更好改善的原因之一。在过去的10年中,随着

生物化学和免疫组织化学等技术的不断发展,越来

越多的学者发现炎症及炎性小体与CHF的发生发

展有着密不可分的联系。炎症及炎性小体在动脉

粥样硬化、心肌病、心包炎等心血管疾病中发挥着
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重要作用[3-4]。同时,各种由心脏组织本身以及其

他组织产生的炎性因子可诱导心室重构及心脏功

能障碍促进CHF的发展[3-4],研究它们彼此之间的

相互作用或许可以为CHF提供新的治疗方向。本

文就炎症及炎性小体在CHF发生发展中的作用和

机制进行阐述。
1　炎症与CHF

炎症与多种慢性疾病间存在着千丝万缕的联

系,不仅在肾脏疾病、肺脏疾病、肿瘤等多种慢性疾

病中发挥着重要作用,而且相关证据也表明炎症在

心血管疾中发挥着重要的作用[3-6]。CHF作为心

血管疾病的终末阶段,其和炎症之间的关系是复杂

且双向的。炎症可以促进CHF的发展,同时CHF
引起的血流动力学变化也能激发慢性无菌性炎症

反应,产生炎性因子损害心脏的结构和功能[7]。肿

瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞介素(IL)-1β、IL-6等

炎性因子被证实在 CHF患者血浆中较正常人高,
且这些炎性因子可以通过促进心肌重构、诱导心肌

细胞死亡以及降低心肌收缩力和其他不利影响加

速CHF 的 进 程[3-4]。因 此,这 些 炎 性 因 子 也 与

CHF患者的不良预后相关。
目前还有学者认为,炎症在不同分类的 CHF

中发挥着不同的作用。其中射血分数保留型 CHF
(HFpEF)与炎症呈现更大的关联性,而射血分数

降低 CHF(HFrEF)主要与心肌缺血和心肌炎有

关[7]。这可能因为 HFpEF患者与各种炎症相关

的共病存在更大的关联,如糖尿病、高血压、高血

脂、肥胖和慢性肾脏疾病等,而这些共病也是CHF
常见的危险因素[7]。
2　NLRP3炎性小体与CHF
2.1　NLRP3炎性小体

炎症与相关细胞炎性因子促进CHF发生的过

程中,炎性小体发挥着不可或缺的作用[6-7]。炎性

小体,是一种多聚体蛋白复合体,目前已知的炎性

小体有 NLRP3 炎性小体、AIM2 炎性小体以及

NLRC4炎性小体等,但是研究的比较透彻的是

NLRP3炎性小体[8]。NLRP3炎性小体由一个传

感器蛋 白 NLRP3、适 配 蛋 白 ASC 和 效 应 蛋 白

Caspase-1组成[8-9]。传感器蛋白NLRP3属于Nod
样受体(NLR)家族。NLR作为许多炎性小体的传

感蛋白,其属于胞质型模式识别受体(PRRs),在激

活后可介导细胞损伤和各种免疫应答[8-9]。传感器

蛋白NLRP3包括3个功能结构域:氨基末端pyrin
结构域(PYD)、具有 ATP酶活性的中心 NACHT
结构域和具有调节功能的羧基端富亮氨酸重复序

列(LRR)[8-9]。ASC身为 NLRP3的适配蛋白,其
主要 包 括 PYD 结 构 域 和 CARD 两 个 结 构 域。
Caspase-1是一种半胱氨酸蛋白酶,在NLRP3炎性

小体中作为效应蛋白。其通过和 ASC 的 CARD

结构域之间的同型 CARD-CARD 交互作用,使其

被招募从而形成 NLRP3炎性小体[8-9]。
2.2　NLRP3炎性小体的激活促进了CHF的发展

目前已有相关证据证实在心肌缺血、压力负荷

超载、代谢异常等病理条件下,NLRP3炎性小体可

以被多种物质激活,而激活后的 NLRP3炎性小体

可通过促进心脏结构不良重构、收缩功能障碍以及

心肌细胞发生焦亡等加速 CHF的进展,但这些不

良效 应 可 通 过 抑 制 NLRP3 炎 性 小 体 得 以 改

善[10-12]。在使用血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)灌注或行

主动脉弓缩窄术(TAC)模拟压力负荷超载的小鼠

模型中,被激活的 NLRP3炎性小体可上调炎症基

因的表达,促进心肌纤维化、心室扩张和心肌收缩

功能的下降,加速CHF的发生和发展[10-11],而在抑

制 NLRP3炎性小体活化后,可减轻心肌纤维化延

缓CHF的发生[10-11]。在短暂结扎左冠状动脉模拟

心肌缺血的小鼠模型中发现,在再灌注时给予 NL-
RP3炎性小体抑制剂,其梗死面积和肌钙蛋白I水

平都均有下降[12]。另外,在非再灌注心肌梗死模

型的小鼠模型中使用7dNLRP3炎性小体抑制

剂,其心室扩张及收缩功能障碍也均有改善[12]。
这些均可说明 NLRP3炎性小体在 CHF发生发展

中发挥着重要的作用。
NLRP3炎性小体主要通过促进下游炎症因子

IL-1β和IL-18的产生来促进CHF的发展[7-9]。在

分离的心肌细胞和完整心脏中,IL-1β可以通过触

发肌浆或内质网钙 ATP酶的转录和翻译,诱导肌

细胞肌浆网的钙渗漏,对心脏收缩力产生负性作

用[13]。同时,IL-1β还可以通过降低线粒体功能或

降低缝隙连接蛋白43(Cx43)的肾上腺素能反应导

致心肌收缩功能障碍,促使心功能恶化,加速CHF
的发展[14]。另外,在 CNTg诱导的 CHF中,使用

IL-1β受体拮抗剂竞争性结合IL-1β后,可改善心

脏收缩功能、减弱心室扩张[15]。IL-18则可通过诱

导β-肾上腺素能受体脱敏,导致左室功能障碍,驱
使CHF的发展[16]。

不仅如此,NLRP3炎性小体还可依赖其效应

蛋白Caspase-1诱导心肌细胞发生焦亡加速 CHF
发展[17-18]。细胞焦亡同时也可以促进心脏组织中

成纤维细胞被激活产生大量纤维蛋白和细胞外基

质加速CHF发展[18]。
2.3　不同病理模型 NLRP3炎性小体的激活方式

通过对不同病理因素诱导的CHF动物模型进

行不断研究,许多学者发现在不同病理条件下,
NLRP3炎性小体的激活方式有一定的差异(见图

1)。目前已知 NLRP3炎性小体激活的典型模式

主要包括启动和激活两个步骤[8-9]。启动这一步骤

是通 过 核 因 子-κB(NF-κB)通 路 来 实 现 的[8-9]。
PRRs通过损伤相关分子模式(DAMPs)及病原体
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相关分子模式(PAMPs)感知内源性及外源性危险

分子,促使 NF-κB 向细胞核内转移,从而使 NL-
RP3的表达上调,产生 NLRP3 和 pro-IL-1β

[8-9]。
激活过程,则通常是指识别各种 NLRP3炎性小体

激活物,促进 NLRP3、ASC和 Caspase-1结合,组
装 NLRP3炎性小体的过程[8-9]。

图1　不同病理模型下NLRP3炎性小体的激活方式

Figure1　ActivationofNLRP3inflammasomeindif-
ferentpathologicalmodels

在心肌发生缺血损伤时,心肌细胞中的钾外流

增加,而细胞内低钾环境是 NLRP3炎性小体激活

的重要条件。当钾外流增加时,它使 NIMA 相关

激酶7(NEK7)的表达上调促进 NLRP3炎性小体

激活。NEK7是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶,可
以调节细胞周期和有丝分裂,已被证明是 NLRP3
炎性小体的上游调节因子[9,19-20]。NLRP3蛋白也

可感知细胞内的低钾发生构象改变,形成稳定的开

放活性构象,促进炎性小体激活。同时坏死心肌细

胞还可释放的大量 ATP,激活P2X7受体介导钾外

流[19,21]。不仅如此,钾外流形成的 NLRP3开放结

构又 有 利 于 ATP 进 入 细 胞 进 一 步 激 活 NL-
RP3[22]。在心肌缺血时,还可通过刺激硫氧还蛋白

相互作用蛋白 (TXNIP)增加 ROS 的水平激活

NLRP3炎 性 小 体[19]。除 此 之 外,Toll样 受 体

(TLRs)是PRRs的一种。其中 TLR4在心肌缺血

及再灌注损伤中也发挥了重要作用,其可激活 NF-
κB通路促进 NLRP3 炎性小体的激活。而抑制

TLR4可抑制炎症发生,减少心肌 缺 血-再 灌 注

损伤[23]。
与心肌缺血损伤时不同,NLRP3炎性小体在

压力超负荷条件下的激活主要依赖钙/钙调蛋白依

赖激 酶 Ⅱ (CaMKⅡ)调 控 NF-κB 的 作 用 来 实

现[10-11]。除此之外,在模拟压力超负荷的小鼠模型

中发现,脂质运载蛋白-2(Lipocalin-2)也是另外一

个激活 NLRP3炎性小体的关键因子。Lipocalin-2
诱导 释 放 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1(HMGB1)通 过

DAMPs诱导 NLRP3炎性小体激活。而敲除 Li-
pocalin-2可减少 NLRP3炎性小体的激活,延缓了

CHF的进展[24]。
高血糖、高血脂是 CHF发生发展的重要危险

因素。高血糖可促进 ROS的大量产生,使 TXNIP
与 NLRP3结合从而促进 NLRP3炎性小体的激

活[25]。NLRP3炎性小体也被证实参与了胰岛素

抵抗和糖尿病心肌病,诱导心室不良重塑和功能障

碍,加速CHF的进展[26]。且在高脂肪饮食诱导的

2型糖尿病小鼠模型中,有研究者发现使用 Ex-
endin-4可通过抑制 ROS和 TXNIP,缓解由高血

糖引起的心肌细胞焦亡[27]。
2.4　NLRP3炎性小体对心脏中不同细胞的影响

在CHF的发生发展过程中,心肌细胞、心肌成

纤维细胞、血管内皮细胞等均发挥了重要作用。但

NLRP3炎性小体可对不同细胞产生不同的影响

(见图2),随后导致心肌细胞肥大、心室重塑和心

功能障碍,导致CHF的发生[28-34]。

图2　NLRP3炎性小体对不同细胞产生不同影响

Figure2　NLRP3inflammasomehasdifferenteffects
ondifferentcells

心肌细胞是心脏的主要构成细胞。无论是急

性还是慢性的心肌细胞损伤,都会促进 CHF的进

展。细胞焦亡,是先天性免疫中机体对抗病原体的

重要步骤,其可以引发局部炎症,同时还能扩大炎

症反应[17-18]。细胞焦亡途径包括依赖 Caspase-1
介导的典型途径以及依赖 Caspase-4、5、11的非典

型途径[17]。NLRP3炎性小体可依赖其效应蛋白

Caspase-1,裂解 GasderminD(GSDMD)并释放其

N-端的结构域,介导膜孔形成、细胞肿胀和快速裂

解,促进细胞内容物释放,如IL-1β和IL-18等,激
活强烈的炎症反应,诱导细胞病理性死亡,驱使

CHF的发生[19-25]。除了心肌细胞发生焦亡之外,
NLRP3炎性小体诱导的心肌细胞肥大也是加速

CHF的重要机制。心肌肥大是在心脏的一种适应

性及代偿性的改变,心肌细胞的代偿性肥大在早期
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可以维持心脏功能,但是肥厚的心肌细胞晚期会导

致心脏发生不良重塑发展为 CHF[26-27]。行 TAC
术建立的心肌肥大的小鼠模型与对照组相比,其
NLRP3水平较对照组明显上升,而在使用抑制剂

抑制 NLRP3炎性小体后,可缓解压力负荷超载引

起的心肌肥大[28-29]。这也证实了 NLRP3炎性小

体在促进CHF进程中发挥了重要作用。
心肌成纤维细胞是心脏间质的重要组成成分,

其也在心脏的修复和重塑中发挥着重要作用[30]。
在心肌发生缺血等损伤后,NLRP3炎性小体在早

期试图修复受损组织,但 NLRP3炎性小体长期的

慢性刺激会诱导心肌成纤维细胞的分化,合成胶原

蛋白等细胞外基质,导致心脏的不良重构,驱动

CHF的发展[30]。研究发现,NLRP3炎性小体的激

活能显著上调由氧化三甲胺处理的小鼠心脏组织

中蛋白胶原Ⅰ和胶原蛋白Ⅲ的表达水平,而抑制

NLRP3能抑制心肌成纤维细胞的增殖和胶原蛋白

的分泌[31]。这也同时说明了 NLRP3炎性小体有

助于心肌纤维化的进展,而这种病理变化可通过抑

制 NLRP3炎性小体来减弱。
心脏的血管内皮细胞积极参与炎症进展的调

节,对心血管稳态具有重要意义。被激活的 NL-
RP3炎性小体分泌大量IL-1β和IL-18,促进内皮

细胞的氧化应激和炎症反应。与此同时,内皮细胞

的破坏又增加了新的DAMPs促进了 NLRP3炎性

小体的激活[32]。在糖尿病模型中发现,NLRP3炎

性小体可通过促进内皮屏障功能障碍、心肌毛细血

管稀疏和内皮-间充质转变(EndMT)形成糖尿病

心肌病,加速 CHF的进程[33]。同时,内皮细胞的

损伤也是形成动脉粥样硬化的关键一步。内皮细

胞损伤后,单核细胞粘附在病变部位,分化成巨噬

细胞,吞噬oxLDL等转变为泡沫细胞,形成动脉粥

样硬化。随后可引起管腔狭窄或闭塞,促进 CHF
的发展[34]。
3　靶向治疗NLRP3炎性小体

越来越多的证据表明,NLRP3炎性小体参与

了CHF的发展。了解 NLRP3炎性小体在不同条

件下的激活及致病机制,有助于我们为 CHF寻找

可能的治疗靶点。目前关于靶向治疗 NLRP3炎

性小体其主要包括抑制 NLRP3炎性小体的激活

和抑制其下游炎性因子IL-1β等。
3.1　NLRP3抑制剂

NLRP3炎性小体的激活过程主要包括两个步

骤,因此或许可以通过抑制 NLRP3炎性小体激活

的某一步骤来抑制 NLRP3炎性小体。目前学者

们 发 现 的 NLRP3 抑 制 剂 主 要 有 MCC950、
OLT1177、秋水仙碱等。

MCC950 是 一 种 小 分 子 化 合 物,其 可 与

NACHT结构域内的 WalkerB位点非共价结合。

ATP在 NLRP3的组装过程中是必不可少的,而
MCC950与 WalkerB位点连接后,会导致 ATP水

解,从而抑制 NLRP3炎性小体的活化[35]。除此之

外,还有研究者发现 MCC950可导致 NLRP3的开

放活性构象闭合至非活性状态[36]。在动物模型

中,MCC950被证实不仅可以改善正常小鼠的心功

能障碍,其同时还可以通过改善心脏代谢来缓解肥

胖小鼠压力负荷超载诱导的心力衰竭,这也为 NL-
RP3抑制剂在肥胖 CHF患者中的临床应用提供

了相关实验依据[37-38]。
化合物 OLT1177(Dapansutrile),是一种小分

子口服 NLRP3的选择性抑制剂。OLT1177通过

抑制 ATP酶来阻止 NLRP3与 ASC的相互作用,
从而阻止 NLRP3炎性小体集聚,抑制其活化[39]。
在缺血性心力衰竭的小鼠模型中,OLT1177被证

实其可预防左心室舒张功能障碍,降低发生梗死后

心力衰竭的风险[40]。随后在一项随机、双盲的IB
临床试验中发现,口服 NLRP3抑制剂 OLT1177
对于 NYHA分级Ⅱ~Ⅲ级的稳定型 HFrEF患者

来说是安全的[41]。
秋水仙碱,是一种三环类生物碱,主要用于治

疗痛风等炎症性疾病。在心血管疾病方面,秋水仙

碱被证实可应用于急性和复发性心包炎、冠脉综合

征、心房颤动、心力衰竭等[42]。秋水仙碱可以通过

多种方式来抑制 NLRP3炎性小体,从而发挥抗炎

作用。秋水仙碱可有效抑制 P2X7受体从而阻断

钾外流,从而抑制 NLRP3炎性小体的激活。不仅

如此,秋水仙碱还可以抑制微管合成,促进微管的

降解,抑制 NLRP3炎性小体的组装[43]。秋水仙碱

在急性冠脉综合征中的疗效也通过秋水仙碱心血

管结局实验(COLCOT)这项大型多中心的随机实

验得到了证实[44]。除此之外,秋水仙碱还被证实

可缓解全身炎症和减弱 NLRP3炎症激活,减轻高

盐饮食诱导的心衰大鼠模型中的心功能不全和纤

维化[45]。这些均在一定程度上肯定了秋水仙碱在

CHF中的治疗疗效,而且其主要是通过抑制 NL-
RP3炎性小体缓解炎症来实现的。
3.2　IL-1β抑制剂

IL-1β是 NLRP3炎性小体促使 CHF发生发

展过程中的重要炎性因子。目前已有大量实验结

果显示IL-1β会导致心脏功能障碍和促进CHF的

发展[14--15]。 在 Canakinumab 抗 炎 性 血 栓 形 成

(CANTOS)的 随 机、双 盲 试 验 中 发 现,使 用

Canakinumab抑制IL-1β抗炎可显著降低既往心

肌梗死 患 者 的 心 血 管 事 件 总 数 和 残 余 炎 症 风

险[46]。除此之外,阻断IL-1受体在心血管疾病中

也可获益。最近的研究证实,使用IL-1受体阻断

剂可减少STEMI患者的心力衰竭[47]。
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4　小结与展望

总而言之,CHF发生的病理生理过程,NLRP3
炎性小体在 CHF的发展中发挥了重要作用,我们

需要在早期控制炎症的发生,避免慢性炎症和

CHF的进一步发展。目前 CHF的治疗尚未进入

抗炎时代,但随着越来越多的研究者将目光转移至

CHF的抗炎症因子治疗中,人们逐渐了解 NLRP3
炎性小体在 CHF发生发展过程中的作用。了解

NLRP3炎性小体在 CHF 中发生的机制可以对

CHF的发病机制以及其预防和治疗的潜在治疗靶

点产生新的见解,将来或许可以为 CHF治疗提供

新抗炎治疗的依据。
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