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炎性小体在动脉粥样硬化)非酒精性脂肪性肝病)阿尔茨海默病)慢性阻塞性肺疾病和慢性肾脏病等疾病的发

生进程中!发挥着重要作用( 该文就炎性小体与慢性炎症相关疾病的研究进展作一综述(
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##炎症是机体先天免疫系统针对各种损伤因素的

防御反应( 适当的炎症能够及时清除损害因素!增

强机体对各种致病因素的抵抗力!但若刺激信号持

续作用于机体!大量炎症细胞被激活)促炎因子释

放!导致炎症反应持续存在!造成炎症损伤( 在各种

内源性细胞组织损伤和$或%外源性感染的作用下!

机体通过免疫细胞上的模式识别受体$F:<<=@0 @=51

4?0/</40 @=5=F<4@J!NTTJ%识别并结合病原相关分子

模式$F:<>4?=01:JJ45/:<=G D43=5H3:@F:<<=@0J!NCRNJ%

和$或%损伤相关分子模式$G:0?=@1:JJ45/:<=G D43=5H3:@

F:<<=@0J!ZCRNJ%!激活下游信号转导通路!促发机

体产生炎症反应"'#

!其中炎性小体是目前最受关注

的NTTJ( 目前认为!炎性小体的激活可能参与多种

疾病的发生!深入研究炎性小体!可能为相关疾病的

防治提供新的理论依据!本文就炎性小体和慢性炎

症相关疾病的研究进展进行简要综述(

<7炎性小体概述

炎性小体是先天免疫系统的重要组成部分!可

识别多种NCRNJ和$或%ZCRNJ!属于胞内模式识别

受体!可在多种免疫细胞中表达!如粒细胞)树突状

细胞)巨噬细胞)2淋巴细胞)-淋巴细胞等"&#

( 已知

的NTTJ可分为&-43313/6=样受体$-43313/6=@=5=F<4@J!

-WTJ%)L型凝集素受体$L1<KF=3=5</0 @=5=F<4@J!LWTJ%)

VQZ样受体$VQZ13/6=@=5=F<4@J!VWTJ%)造血干扰

素诱导型核抗原1&""$>=D4F4=</5/0<=@E=@401/0GH5/A3=

0H53=:@:0</?=0 ./<> &"" @=F=:<J! P̂V1&""%和视黄醇

诱导基因 P样受体$@=</04/51/0GH5/A3=?=0=1P!TP;1P%

等"&#

( 其中!VWT家族中VWTN亚家族主要参与炎性

小体的形成"!#

( 目前研究较多的炎症小体有VWTN')

VWTN!)VWTL()VWTN7 和VWTN'& 等"(#

( 研究最多

的是VWTN! 炎性小体!已被发现可通过形成相关促

炎因子白细胞介素1'

"

$/0<=@3=H6/01'

"

!PW1'

"

%)白细胞

介素1'+$/0<=@3=H6/01'+!PW1'+%和激活炎症细胞!参与多

种慢性疾病的发生",#

( VWTN!炎性小体是一种大分子

蛋白复合体!包括VQZ样受体蛋白 !$VQZ13/6=@=5=F<4@

F@4<=/0 !!VWTN!%)凋亡相关斑点样蛋白$:F4F<4J/J1

:JJ45/:<=G JF=5613/6=F@4<=/0!CML%和天冬氨酸蛋白水

解酶1'$5KJ<=/0K3:JF:@<:<=1JF=5/E/5F@4<=:J=J1'!L:JF:J=1'%

蛋白三个组成成分"7#

( 感受器 VWTN! 受体蛋白是

炎症小体激活过程中的+先锋士兵,!其中!L1末端

的亮氨酸重复序列负责识别配体'中间的VQZ结构

域$VQZG4D/0!VCL̂ -%则介导自身寡聚化'V1末

端的效应结构域$NK@/0 G4D:/0!N_Z%通过募集下游

的CML)L:JF:J=1'!装配)组成VWTN! 炎性小体( 作

为连接桥梁的接头蛋白 CML!由 N_Z和 L:JF:J=1'

募集结构域组成!负责连接上游的VWTN! 和下游的

L:JF:J=1'( 效应蛋白L:JF:J=1'!对生成的白细胞介

素1'

"

前体$ F@41/0<=@3=H6/01'

"

!F@41PW1'

"

%)白细胞

介素1'+ 前体$ F@41/0<=@3=H6/01'+!F@41PW1'+%进行剪

切和加工!最后释放成熟的PW1'

"

)PW1'+

")#

(

=701!23 炎性小体的活化

VWTN!炎性小体活化通常需要两种信号参与( 第

一信号激活核因子1

#

2等转录因子!上调编码VWTN!

炎性小体形成的基因的表达!产生PW1'

"

和PW1'+等前

体"+#

'第二信号包括VWTN!炎性小体)CML)L:JF:J=1'!

VWTN! 炎性小体激活!募集相应炎症因子!形成活

化的L:JF:J=1'!后者促进 PW1'

"

)PW1'+ 前体剪切成

熟"8!'"#

( 不同于其他炎性小体通过识别 NCRNJ而

激活!VWTN! 炎性小体主要介导无菌性炎症!通过

识别并结合内源性"尿酸盐结晶)细胞外三磷酸腺

苷$:G=04J/0=<@/F>4JF>:<=!C-N%)脂肪酸)胆固醇晶

体等#或外源性$石棉)淀粉样沉淀)生物纳米材料

等%ZCRNJ

"(#而完成自身的组装活化( 目前认为!

VWTN! 主要通过 ! 条途径识别 ZCRNJ&$'%细胞内

`

a外流途径!正常情况下!细胞外的 C-N浓度维持

在较低水平!在某些应激状态下!细胞外的 C-N浓

度增高( 细胞膜上的 C-N门控 `

a通道结合胞外

C-N!导致通道开放!致使胞内 `

a外流'此外!高浓

度的胞外C-N可激活N&9) 受体!进一步刺激`

a外

流!加剧细胞内的`

a浓度降低!此时与N&9) 受体偶

联的细胞膜半通道蛋白N:00=S/01'开放!胞外ZCRNJ

通过开放的孔道进入胞浆!诱导VWTN! 炎性小体活

化"''#

( $&%多种晶体类物质如石棉)胆固醇结晶等!

通过溶酶体裂解途径活化 VWTN! 炎性小体( 以胆

固醇结晶为例!当机体血清低密度脂蛋白浓度显著

增高!促使大量胆固醇结晶在血管壁沉积!受炎症反

应趋化而来的巨噬细胞吞噬胆固醇结晶!导致胞内溶

酶体失稳)破裂!释放大量活性氧簇和组织蛋白酶2!

激活VWTN!炎症小体!释放大量炎症因子!使多种炎

症细胞)血管平滑肌细胞浸润)活化!而活化后的炎症

细胞又促进生成更多炎症因子!导致血管平滑肌细胞

大量坏死!恶性循环形成( 此外!胞外胆固醇)纤维素

不断聚集!最终形成磷酸钙结晶并沉积在血管壁!加

速溶解溶酶体"'&#

( $!%多种 NCRNJ和$或%ZCRNJ

作用于机体!都可导致大量线粒体反应性氧化物的

产生!诱导VWTN! 组装活化( 研究发现!向细胞中加

入活性氧抑制剂乙酰半胱氨酸!可显著降低L:JF:J=1'

的活化水平!下调成熟的 PW1'

"

生成量!表明线粒体

*(!)*

L>/0=J=%4H@0:34EV=.L3/0/5:3R=G/5/0=!%H3K&"&"!b43HD='!!VHDA=@)##



反应性氧化物是 VWTN! 活化的关键调控靶点"'!#

(

正常情况下!通过先天防御体系!VWTN! 炎症小体可

保护机体不受外界及自身各种危险因素损害!然而!

在某些病理情况下!机体对其调控发生失衡!促炎因子

生成过量!并通过下游信号转导通路!引发炎症级联瀑

布反应!最终造成机体损伤!从而导致多种疾病发生(

3701!23 炎性小体与相关疾病的关系

3><7非酒精性脂肪性肝病$0401:354>43/5E:<<K3/\=@

G/J=:J=!VCBWZ%#VCBWZ是最常见的慢性肝病!根

据其病程进展!分为非酒精性肝脂肪变)非酒精脂肪

性肝炎$0401:354>43/5J<=:<4>=F:</</J!VCM %̂)肝硬化

和肝细胞癌"'(#

( 据估计!大约 '"c d&"c的VCBWZ

最终将发展为VCM !̂其具体机制虽尚未完全明确!

但目前已证实的是!炎症反应在+二次打击,假说中

起重要作用"',#

( VCBWZ患者脂代谢紊乱!肝脂肪

异常沉积!脂肪组织分解导致血清游离脂肪酸浓度

增高!通过上述溶酶体破裂)线粒体反应等途径!饱

和脂肪酸可诱导大量活性氧$@=:</\=4SK?=0 JF=5/=J!

TQM%生成!激活VWTN! 炎性小体"'7#

( 研究发现!在

VCM^小鼠模型和人类患者中!VWTN! 及其组件)

F@41PW1'+ 和 F@41PW1'

"

高水平表达!并且已经证实通

过基因敲除或药物抑制VWTN! 炎症小体表达!可明

显降低VCM^小鼠肝纤维化的风险"')#

(

3>=7动脉粥样硬化$:<>=@4J53=@4J/J!CM%#CM 是多

种心脑血管疾病的发病基础!在病理生理学角度!其

归根结底也是一种慢性炎症!且大多为非感染性"(#

(

研究"'+!'8#发现!与正常健康人群相比!冠状动脉粥

样硬化性心脏病患者血清中 VWTN! 炎性小体的含

量明显增高!并在管壁粥样斑块内膜中发现高水平的

PW1'+( 因此!学者们提出CM的炎症致病机制可能由

VWTN!炎性小体介导"&"#

( :̀@:J:.:和 -:6:>:J>/

"&'#

分别敲除小鼠的VWTN!)CML和PW1'

"

基因!发现敲

除基因的小鼠患 CM 的风险较正常小鼠明显下降(

研究"&&#在高脂饮食诱导的CM 小鼠模型中也证实了

VWTN!炎性小体参与全身炎症( 近年!有观点指出!

炎症指标可用于心血管风险的预测以及相关心脑血

管疾病的疗效评估"&!#

( 有研究发现既往心肌梗死

病史的人群VWTN! 炎性小体和相关的 PW1'

"

)PW1'+

指标明显增高!揭示了VWTN!炎性小体)PW1'

"

和PW1'+

作为预测心血管风险的生物学标志物的潜力"&(#

(

3>37阿尔茨海默病$C3U>=/D=@]JG/J=:J=!CZ%#CZ

是一种慢性)渐进性)不可逆性的中枢神经系统退行

性病变!其病理学特征为脑组织大量
"

淀粉样蛋白

$:DK34/G1

"

!C

"

%沉积)神经原纤维缠结$0=H@4E/A@/33:@K

<:0?3=J! VB-J%

"&(!&,#

( 关于CZ的发病机制!目前影

响较广的学说是+淀粉样蛋白假说,( 该学说认为

当机体产生大量C

"

且不能及时清除时!导致C

"

的

积累"&7#

( 沉积的C

"

参与驱动的大脑神经炎症!是

CZ发病的重要机制( 早在 '8+8 年!就有研究"&)#发

现PW1'

"

)PW1'+ 可能参与 CZ的发生过程( 随后!

:̂33=等"&+#发现
"

淀粉样蛋白能够激活小鼠小胶质

细胞的VWTN! 炎性小体!释放 PW1'

"

)PW1'+!引起炎

症反应!同时炎症还释放多种细胞毒性因子)促炎因

子!这些物质具有神经毒性!不可逆地损伤周围神经

元!进一步扩大C

"

的致病作用"&8#

( 在L:JF:J=1' 和

VWTN! 基因敲除的CNN[NM' 小鼠中!研究者发现其

C

"

聚集明显减弱!且认知能力较对照组明显改善(

由此提出!VWTN! 炎性小体可能参与CZ的发病!抑

制VWTN! 基因表达有助于减轻神经炎症反应!从而

改善CZ症状"!"#

(

3>?7慢性阻塞性肺疾病$5>@40/54AJ<@H5</\=FH3D40:@K

G/J=:J=!LQNZ%#LQNZ是一种以持续性)不可逆性

气流受限为特征的慢性气道炎症性疾病"!'#

( 目前

认为!肺部及呼吸道对有害气体的炎性反应增强是

导致LQNZ发病的主要原因( 一项体外实验中!研

究者利用香烟烟雾和生物燃料烟雾诱导人支气管上

皮细胞$>HD:0 A@405>/:3=F/<>=3/:35=333/0=!'7 2̂XLJ%

构建体外LQNZ模型!结果在不同时间点均观察到

细胞中VWTN! 的转录)翻译水平上调且 L:JF:J=1'

活化!提示了 VWTN! 炎性小体在介导 '7 2̂XLJ损

伤和凋亡中的重要作用"!&#

( 此外!多项临床研究发

现!LQNZ患者的血清及痰液标本中PW1'+ 浓度与健

康人群相比显著增高"!!#

( 由此推测!LQNZ的发生

和发展与VWTN! 炎性小体的活化有密切关系( 另

外!研究"!(#报道!粉尘螨过敏原可通过 VWTN! 炎性

小体诱导 '7 2̂XLJ损伤和凋亡!导致支气管哮喘的

发生( /̀D等"!,#发现在衣原体和嗜血杆菌诱导小

鼠形成的激素抵抗性哮喘模型中!VWTN!)L:JF:J=1'

和PW1'

"

反应增强!由此证实!VWTN! 炎性小体同样

参与哮喘的发生(

3>@7肾脏疾病7近年来!肾脏疾病逐渐成为继心脑

血管疾病)肿瘤之后严重危害人体健康的疾病之一!

且发病率逐年上升( 目前认为炎症反应在肾脏疾病

发生过程中起关键作用!其中VWTN! 炎性小体最具

代表性( M>:>U:G等"!7#在糖尿病肾病小鼠模型中发

现VWTN! 和L:JF:J=1' 在肾小球足细胞)内皮细胞

中表达显著上调!且敲除 VWTN! 和 L:JF:J=1' 基因

后!小鼠蛋白尿明显改善!表明 VWTN! 炎性小体参

*,!)*

##中国临床新医学#&"&" 年#) 月#第 '! 卷#第 ) 期



与肾小球炎症损害( P6=G:等"!)#利用白蛋白负荷诱

导肾小管间质损伤小鼠模型!发现 VWTN!)CML和

L:JF:J=1' 表达增加!且 PW1'

"

浓度与肾小管间质损

伤严重程度呈正相关( 研究"!+#发现!P?C肾病)高血

压肾病)急性肾小管坏死和狼疮性肾炎患者肾组织

中VWTN! 蛋白及DTVC表达水平显著增高!这些发

现均提示了VWTN! 炎性小体激活可促进多种肾脏

疾病进展(

?7结语

综上所述!多种危险因素作用于机体!通过胞内

`

a外流)溶酶体裂解)线粒体反应性氧化物生成等

途径激活VWTN!炎性小体!诱导PW1'+)PW1'

"

成熟)释

放!引发炎症级联瀑布反应!已被证实可促进VCBWZ)

CM)CZ)LQNZ和肾脏疾病的发生发展( 然而!目前

VWTN! 炎性小体活化和调控的具体机制仍未完全

明确!VWTN! 炎性小体参与上述疾病的机制十分复

杂!仍有待进一步研究阐明(
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类错牙合畸形对上气道形态影响的研究进展
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类错牙合畸形是临床上较为常见的错牙合畸形之一!患者往往开唇露齿!对口腔功能)颜面

美观及心理健康会造成不良的影响!常伴有呼吸系统结构和功能的异常( 上气道形态在呼吸功能)言语功能

等方面起着非常重要的作用!上气道形态和颅颌面形态结构之间关系密切( 正畸治疗能够改善骨性
!

类错牙合

畸形患者的颅颌面骨骼结构!上气道是其中的一部分!同样也能发生相应的变化( 该文针对骨性
!

类错牙合畸

形的上气道特征以及不同的矫治方法对上气道形态的影响作一综述(

##!关键词"#骨性
!

类错牙合畸形'#上气道'#正畸治疗

##!中图分类号"#T)+#!文献标识码"#C#!文章编号"#'7)( *!+"7#&"&"$") *")!) *"7

##G4/%'"$!878[I$/JJ0$'7)( *!+"7$&"&"$")$&(

!"#"$%&'(%)*%"##+,5'""--"&5)-#A"."5$.&.$##

!

/$.)&&.B#+),),5'"/)%(').)*6 )-B(("%$+%;$67#"-

;%&'50)! /,/7)*'50)! !"E#;F7)*! 39%(4G3H%89I3)97:J8927B7)9&<=! K<277(7:K97I%97(7*5! #&)*L&% A3B&<%(,'

)&?38=&95! .&)<20%) ),"""(! @2&)%

##"89#5%$&5##M6=3=<:353:JJ

!

D:34553HJ/40 /J40=4E<>=54DD40 D:34553HJ/40J/0 53/0/5:3F@:5</5=$->=F:1

</=0<J./<> J6=3=<:353:JJ

!

D:34553HJ/40 4E<=0 >:\=4F=0 3/FJ:0G =SF4J=G <==<>! .>/5> 5:HJ=J:G\=@J==EE=5<J40 4@:3

5:\/<KEH05</40! E:5/:3A=:H<K! D=0<:3>=:3<>! :0G 4E<=0 :554DF:0/=G AK@=JF/@:<4@KJKJ<=DJ<@H5<H@=:0G EH05</40 :A1

04@D:3/</=J$->=D4@F>434?K4EHFF=@:/@.:KF3:KJ:\=@K/DF4@<:0<@43=/0 @=JF/@:<4@KEH05</40 :0G JF==5> EH05</40$

*)!)*

##中国临床新医学#&"&" 年#) 月#第 '! 卷#第 ) 期


