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【摘要】 抑郁症严重影响人们的身心健康，其发病机制涉及神经递质紊乱、内分泌、炎症、氧化应

激等多方面。近几年来，有关抑郁症在炎症免疫系统方面的研究日益增多，NLRP3 炎症小体在免疫系

统功能中起重要的作用。现针对 NLRP3 炎症小体在抑郁症发病中的机制作简要综述，为抑郁症的诊断

和治疗提供新的参考。
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【Abstract】 Depression seriously affects people's physical and mental health， and its pathogenesis 
involves neurotransmitter disorder， endocrine， inflammation， oxidative stress and so on. In recent years， the 
study of depression in the inflammatory immune system has been increasing. NLRP3 inflammatory body plays an 
important role in the immune system function. This article reviews the mechanism of NLRP3 inflammatory body 
in the pathogenesis of depression， and provides a new reference for the diagnosis and treatment of depression.
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抑郁症是一种严重影响人类身心健康的精神疾

病，其特征在于情绪的显著变化，例如兴趣减退、快

感缺失和情绪低落，睡眠、饮食和认知功能也会受

到破坏。据估计，到 2030 年，抑郁症将成为世界上

社会和经济负担最重的重大疾病，超过了缺血性心

脏病以外的所有疾病［1-2］。尽管抑郁症影响全球普

通人口的10%左右，但其致病机制仍然难以明确［3］，

主要涉及神经递质紊乱、内分泌、炎症、氧化应激等

方面。最近的研究表明免疫系统激活和细胞因子水

平参与介导抑郁症的形成［4］。NLRP3 炎症小体是

近几年来免疫炎症相关疾病研究的热点，本文将对

抑郁症与 NLRP3 炎症小体的相关性进行简要综述，

进一步研究抑郁症可能的发病机制。

一、炎症小体概述

2002 年首次提出炎症小体（inflammasome）的概

念，炎症小体是由核苷酸剂结合寡聚化结构域样受

体［NOD（uncleotid-binding oligomerization domain）-
like recptors，NLRs］家族组成的一种多蛋白水解

复 合 物［5］。NLRs 家 族 是 模 式 识 别 受 体（geemline 

encoded pattern recognition recetors，PRRs）中的一类。

机体通过 PRRs 来识别感染或损伤。PRRs 分为 3 类：

Toll 样受体（Toll-like recepteors，TLRs）、NLRs、C 型凝

集素受体（Ｃ -type lectin recetors，CLRs），这些 PRRs

共同识别一组自我和非自我模式，分别称为损伤

相关分子模式（damage associated molecular patterns，

DAMPs）和病原体相关分子模式 （pathogen-associated 

molecular patterns，PAMPs）。DAMPs 是内源性分子，

在细胞死亡或受伤期间被释放。PAMPs是病原体相

关分子，可识别如脂多糖（lipopolysaccharides，LPS）、

DNA、RNA 和被 PRRs 识别的病毒蛋白等。NLRs 是

PRRs 中保守性最高的一类，涉及多种疾病，包括心

血管疾病、自身免疫性疾病、自身炎性疾病、代谢疾

病和癌症等［6］。由NLRs组成的炎症小体可分为4种，

分 别 为 NLRP1（NLR family，pyrin domain-containing 

1）、NLRP3（NLR family，pyrin domain-containing 3）、

NLRC4（NLR family CARD domain-containing protein 

4）和 AIM2（absent in melanoma-2）炎 症 小 体［7］。 其

中 NLRP3 炎症小体是近几年研究最为广泛的活

化炎症小体，由 NLRP3 受体、凋亡相关微粒蛋白

（apoptosis-associated speck-like protein containing a 

carboxy-terminal，ASC）及半胱氨酸天门冬氨酸酶 -1

（caspase-1）前体组成。目前对于 NLRP3 炎症小体主

要分布表达的细胞存在不同的研究结果。Zhang等［8］

研究发现，NLRP3 炎症小体仅在小胶质细胞和巨噬

细胞中表达。而有研究则与之有异，发现在中枢神

经系统中，NLRP3 炎症小体不仅在小胶质细胞中有

表达，而且在小鼠海马神经元未分化的细胞中也有

表达［9-10］。总的来说，小胶质细胞、巨噬细胞是在

基础条件下和临床前抑郁模型中表达 NLRP3 炎症

小体的主要细胞。此外，还应进一步分析血管周围

巨噬细胞、脑膜巨噬细胞和脉络丛巨噬细胞或其他

骨髓来源细胞对 NLRP3 炎症小体活化和白细胞介

素（interlukin，IL）-1β、IL-18 分泌的贡献作用，其可

能影响抑郁症患者的中枢神经系统的改变。

二、NLRP3 炎症小体激活模式

NLRP3炎症小体激活主要有3种模式：（1）NLRP3

炎症小体激动剂 ATP 触发嘌呤型 2X7 受体的激活，

导致细胞外激动剂进入胞质溶胶，进而激活 NLRP3

炎 症 小 体；（2）DAMPs 和 PAMPs 通 过 活 性 氧 簇

（reactive oxygen species，ROS）依赖途径激活 NLRP3

炎症小体的形成；（3）吞噬的结晶或颗粒状的 NLRP3

炎症小体激动剂可在溶酶体破裂后的胞质中被感

知，并激活 NLRP3 炎症小体。激活的 NLRP3 炎症小

体，可以将 caspase-1 前体裂解为成熟的 caspase-1，

进一步促进 IL-1β 及 IL-18 的成熟，进而引发炎性

反应［11］。

三、NLRP3 炎症小体与抑郁症的相关性

NLRP3 炎症小体是近年来免疫相关疾病研究

的焦点。有研究者大胆猜测，NLRP3 炎症小体可能

与抑郁症存在一定的相关性。将 NLRP3 炎症小体

与抑郁症联系起来的第一个临床前证据来自小鼠

全身性 LPS 给药的急性模型。在这项研究中，发现

NLRP3 炎症小体参与抑郁症的发生及发展。LPS 给

药后 24 h 观察到小鼠强迫性游泳试验和蔗糖消耗

试验中抑郁样行为的增加，并伴随着 NLRP3 炎症小

体、ASC 和 caspase-1 的 mRNA 表达增加以及全脑提

取物中 IL-1β mRNA 和蛋白质水平的增加。另外，

用特异性 caspase-1 抑制剂 Ac-YVAD-CMK 进行急性

治疗，阻止了 LPS 诱导小鼠的抑郁样行为效应，进

一步证明了 NLRP3 炎症小体参与介导抑郁症的形

成［12］。Liu 等［13］的研究也支持这一结论，发现在抑

郁症小鼠模型中，其海马区域 NLRP3 炎症小体也是

被明显激活的。还有学者发现在不存在 NLRP3 炎

症小体的情况下，慢性固定化应激不会在小鼠中产

生抑郁行为、快感缺失或社交障碍。除了这些发现

之外，在 NLRP3 炎症小体基因敲除的小鼠中未观察

到 IL-1β 的升高、小胶质细胞的活化和海马神经减

少，也无法通过应激建立抑郁症小鼠模型［14-15］。以
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上研究结果证实了 NLRP3 炎症小体在抑郁症发生、

发展过程中的重要性。

四、NLRP3 炎症小体参与抑郁症可能的机制

1. 外周免疫中神经递质代谢的影响：压力或应

激激活静息态细胞中的 NLRP3 炎症小体，使其裂

解为成熟的 caspase-1，进而使 pro-IL-1β 裂解为成

熟 的 IL-1β。Zhang 等［12］的 研 究 也 证 实 了 NLRP3

炎症小体表达的增加，可使血清 IL-1β 升高。作为

NLRP3 炎症小体的活化产物之一的 IL-β，其可通

过抑制海马神经元的形成参与诱导抑郁症的发生。

Su 等［16］也发现，在抑郁症小鼠模型中敲除 NLRP3

基因后，其外周血中的 IL-1β 并没有明显升高。这

也进一步证明 IL-1β 受 NLRP3 炎症小体的调节，进

而参与诱导抑郁症的形成。Alcocer-Gómez 等［17］选

取 20 例首发未治疗的抑郁症患者、20 例首发阿米

替林治疗的抑郁症患者及 20 名健康对照组，分别比

较外周血单核细胞的 NLRP3 炎症小体和 caspase-1
基因表达情况，发现抑郁症组患者较健康对照组外

周血 NLRP3 炎症小体明显被激活，阿米替林治疗组

NLRP3炎症小体有所降低。这表明阿米替林等抗抑

郁药可能通过抑制 NLRP3 炎症小体的活化起到抗

抑郁的作用。以上研究表明，NLRP3 炎症小体通过

调节外周免疫系统参与介导抑郁症的发生及发展，

并且能够被抗抑郁药改善。

2. 中枢免疫系统中神经递质代谢的影响：在中

枢神经系统中，小胶质细胞中的 NLRP3 炎症小体的

激活可损害血脑屏障的渗透性和完整性，使外周免

疫细胞（巨噬细胞）经主动转运、刺激迷走神经、破

坏血管内皮细胞等途径进入中枢神经系统，参与脑

内炎性反应［18］。此外，NLRP3 炎症小体能够降低脑

源性神经营养因子和成体海马神经发生的表达，参

与介导抑郁症状，主要是因为神经生长因子可以改

善神经突触的可塑性，促进神经元的分化和再生。

此外 NLRP3 炎症小体的活化和 IL-1β/IL-18 的分泌

可导致吲哚胺 2，3- 双加氧酶的激活，导致 5- 羟色

胺生成减少，犬尿氨酸及犬尿喹啉酸生成增多，犬

尿喹啉酸具有神经毒性，可直接损伤中枢神经系

统。此外，海马在抑郁症的发病中也起重要作用，

IL-1β 可抑制海马神经元细胞的形成，从而介导抑

郁症的发生［19］。Iwata 等［15］也证实了这一结论，发

现抑郁症小鼠模型的海马中 NLRP3 炎症小体明显

被激活，激活的炎症小体可直接损伤神经细胞的再

生。Brydon 等［20］发现，NLRP3 炎症小体、IL-1β 等

细胞因子通过激活一氧化氮，进而减少体内多巴胺

和酪氨酸激酶的辅助因子四氢生物蝶呤（BH4）的生

成。BH4 也是多巴胺合成过程中重要的限速酶，从

而影响多巴胺的形成，参与抑郁症的发生及发展。

NLRP3 炎症小体还会通过 P38 丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinases，MAPK）信 号 转 导

通路和胞外信号调节激酶通路，来增加 5- 羟色胺、

去甲肾上腺素和多巴胺的转运活性，进而调节单胺

类神经递质的再摄取，5- 羟色胺等神经递质水平是

参与抑郁症形成的重要神经生化机制。上述研究从

多个层面证实，NLRP3 炎症小体可能通过影响中枢

神经系统水平，进而参与抑郁症的发生及发展。但

是目前对 NLRP3 炎症小体在中枢神经细胞可塑性

及对细胞发生等方面的研究较少，需要今后加强对

这几方面的相关研究，将可能在抑郁症相关机制中

有新的发现或突破，为临床诊断和治疗提供新的思

路和治疗靶点。

3. 神经内分泌的影响：下丘脑 - 垂体 - 肾上腺

（HPA）轴的失调及紊乱在抑郁症的发生及发展中起

一定的作用。NLRP3 炎症小体可刺激 HPA 轴释放

糖皮质激素，随之皮质醇激素水平也明显升高，其

进一步加剧应激反应。长期暴露于糖皮质激素还

可降低外周免疫细胞对抗炎性反应的敏感性，导致

炎性调节降低。Wellman［21］发现糖皮质激素水平的

升高，可导致海马及前额皮质神经的萎缩，进而导

致抑郁症。Zhang 等［12］验证了该结论，在慢性不可

预测性应激诱导的抑郁动物模型中发现，小鼠血清

NLRP3 炎症小体与糖皮质激素水平同时增高，当对

小鼠用 NLRP3 炎症小体抑制剂进行处理时，可明显

降低小鼠血清及海马中 IL-1β 水平，并有效缓解了

小鼠的抑郁样行为。

同时，有很多关于 NLRP3 炎症小体与中枢神经

系统疾病相关研究的报道，如神经退行性疾病、感

染性疾病等。在多发性硬化相关研究中发现，退化

的神经元可释放髓磷脂蛋白，从而激活小胶质细胞，

释放的促炎细胞因子激活 NLRP3 炎症小体，可加重

脱髓鞘改变［22］。此外，在慢性乙醇处理的小鼠中发

现，NLRP3 炎症小体的活化参与诱导乙醇导致的神

经炎性反应［23］。在有关阿尔茨海默病的研究中发

现，淀粉样蛋白 β 可激活 NLRP3 炎症小体和随后

IL-1β 的释放［24］。NLRP3 炎症小体已被证明通过

介导小胶质细胞活化参与朊病毒的病理过程［25］。

近年来关于 NLRP3 炎症小体与抑郁症的研究

也越来越多，发现 NLRP3 炎症小体在抑郁症的发

生、发展及治疗过程中起重要作用。NLRP3 炎症小
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体通路的表达和组装可能有助于解释应激或应激后

外周免疫反应的异质性以及抑郁症患者临床表现

和治疗反应的差异。在今后的研究中应继续加强对

NLRP3 炎症小体相关通路的研究，进一步深入探索

抑郁症可能的发病机制及可能成为抑郁症新的治疗

靶点。
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