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　 　 【摘要】 　 慢性疼痛是一类机制复杂的疾病，神经炎症被广泛认为是一种重要的促进机制。 而

ＮＬＲＰ３ 炎性小体是模式识别受体激活后形成的一种多蛋白复合体，在接收到外源性和内源性信号

后，能促进炎性细胞因子的产生，继而引发神经炎症。 众多证据表明，ＮＬＲＰ３ 炎性小体介导的神经炎

症在慢性疼痛的发生发展中起着重要作用，靶向 ＮＬＲＰ３ 可能是一种新颖而有效的慢性疼痛治疗策

略，是近年来研究的热点之一。 基于上述背景，本文综述了 ＮＬＲＰ３ 炎性小体在慢性疼痛中作用的最

新进展。
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　 　 慢性疼痛是一类机制复杂、发病率高的疾病，炎症激活

是一种促使疼痛形成的关键机制，是近年来研究的热点［１］ 。
其中，ＮＯＤ 样受体蛋白（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＮＬＲＰｓ）是细胞内一种包括 ＮＬＲＰ、凋亡相关斑点样蛋白（ａｐ⁃
ｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＳＣ） 及半胱天冬酶⁃１
（ｃａｓｐａｓｅ⁃１）前体的多蛋白复合体，是先天免疫系统的重要组

成部分，它在接收到外源性和内源性信号后被激活，可将

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 前体转化为活性 ｃａｓｐａｓｅ⁃１，促进白细胞介素⁃１β
（ｔｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ｂｅｔａ， ＩＬ⁃１β）和白细胞介素⁃１８（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１８，
ＩＬ⁃１８）的成熟和分泌，同时活化的物质还参与切割形成 ｇａｓ⁃
ｄｅｒｍｉｎ Ｄ 分子诱导细胞焦亡（ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ） ［２］ ，引发机体的炎

症反应。 迄今为止， 已有多种炎性小体， 包括 ＮＬＲＰ１、
ＮＬＲＰ３、ＮＯＤ 样受体 Ｃ４ （ ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｃ４， ＮＬＲＣ４）、
ｐｙｒｉｎ 和黑色素瘤缺失因子 ２（ａｂｓｅｎｔ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ２， ＡＩＭ２）
等，在慢性疼痛的形成中起重要作用。 目前研究最多的是

ＮＬＲＰ３ 炎性小体，靶向 ＮＬＲＰ３ 炎性小体可能是一种有效的

慢性疼痛治疗策略。 基于上述背景，本文针对 ＮＬＲＰ３ 炎性

小体的活化、调控以及在慢性疼痛中的作用进行重点描述。

ＮＬＲＰ３ 炎性小体的活化及调控

由于 ＮＬＲＰ３ 炎性小体在病理生理中的重要作用，其激

活机制目前已成为研究重点，通常认为其活化需要启动和激

活两个阶段。 启动阶段，各类激活剂可通过细胞膜上的 Ｔｏｌｌ
样受体 ４（ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃４， ＴＬＲ４） 启动核转录因子⁃κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃Ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ），并诱导 ＮＬＲＰ３、ＩＬ⁃１β 和

ＩＬ⁃１８ 等相关前体转录；激活阶段，多种结构性质不同的外源

刺激，如细菌 ＤＮＡ 和细菌毒素等，即病原体相关分子模式，
内源性代谢物如 ＡＴＰ、尿酸、淀粉样蛋白、胆固醇结晶、脂肪

酸等，即危险相关模式分子，介导 ＮＬＲＰ３ 炎性小体各组分

（ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１） 的组装及激活，促进 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８
等炎性因子的加工及分泌，同时还参与切割形成 ｇａｓｄｅ ｒｍｉｎ
Ｄ 分子诱导细胞焦亡，引起机体炎性反应。 目前尚无研究表

明 ＮＬＲＰ３ 炎性小体是直接被激活的［３］ ，提示 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体可能是通过共同的上游信号通路所活化，主要包括：离子

平衡失调、线粒体功能紊乱及活性氧产生、嘌呤能信号开放、
溶酶体内容物释放和非经典通路激活等。
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离子平衡失调　 离子平衡失调是 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化

的必需条件，主要包括 Ｋ＋外流、Ｃａ２＋信号和 Ｃｌ－外流等。 （１）
Ｋ＋外流：已知的大部分 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化剂如尼日利亚

菌素、颗粒物质等，均可诱导 Ｋ＋外流，引起 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

活化，故细胞内 Ｋ＋浓度的改变可能是 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化

的一个关键上游因素。 但 Ｋ＋ 外流并不是 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

活化的特异性事件。 Ｇｒｏß 等［４］ 研究表明，某些小分子物质

（如咪喹莫德）可使巨噬细胞中的 ＮＬＲＰ３ 炎性小体发生活化

突变，且不被细胞外 Ｋ＋ 浓度影响。 因此，Ｋ＋ 外流是 ＮＬＲＰ３
炎性小体活化中的重要因素，但非特有因素。 （２） Ｃａ２ ＋ 信

号：ＮＬＲＰ３ 炎性小体的活化需要 Ｃａ２＋ 信号的参与。 首先，
Ｃａ２＋信号可引起 Ｋ＋外流；其次，Ｃａ２＋超载可使线粒体损伤，释
放更多 ＲＯＳ，ＲＯＳ 是活化 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的关键因素，可进

一步激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体；此外，内质网作为储存 Ｃａ２＋的主

要细胞器，在 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化过程中起着重要作用，使
用药物抑制剂或是 ｓｈＲＮＡ 敲除内质网上的 Ｃａ２＋释放通道，
可减弱 Ｃａ２＋ 动员及 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化。 （３） Ｃｌ－ 外流：
Ｔａｎｇ 等［５］通过实验研究了 Ｃｌ－外流在 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活

中的作用，结果表明，降低细胞 Ｃｌ－ 浓度可诱导细胞内

ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活和促进 ＩＬ⁃１β 的产生，Ｃｌ－外流是 Ｋ＋

外流－线粒体 ＲＯＳ 轴的下游事件，但 Ｃｌ－外流调节 ＮＬＲＰ３ 炎

性小体的具体机制尚未明确。 Ｇｒｅｅｎ 等［６］ 通过分别抑制 Ｋ＋

或 Ｃｌ－外流，将 Ｋ＋外流作用从 Ｃｌ－外流中分离出来，结果表

明，Ｋ＋外流具有驱动 ＮＬＲＰ３ 炎性小体寡聚的作用，Ｃｌ－外流

则在 ＮＬＲＰ３ 炎性小体中具有促进 ＡＳＣ 聚合的作用。
线粒 体 功 能 紊 乱 及 活 性 氧 产 生 　 活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ

ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ），尤其是线粒体 ＲＯＳ 的产生，是第一个

被确定为激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的触发因素。 多项研究表

明，抑制线粒体呼吸、限制线粒体产生化学物质和避免线粒

体耗竭可以阻止 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活［７］ 。 因此，线粒体

ＲＯＳ 在 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活中起关键作用，提示线粒体

ＲＯＳ 诱导 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化的可能机制是线粒体 ＲＯＳ
可以开放敏感离子通道，导致离子变化，建立有利于 ＮＬＲＰ３
炎性小体组装的离子环境，离子环境的改变会进一步损伤健

康线粒体，促进线粒体 ＲＯＳ 产生，形成恶性循环。 其次，线
粒体 ＲＯＳ 可氧化受损线粒体释放的线粒体 ＤＮＡ，氧化的线

粒体 ＤＮＡ 可直接结合并激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体。 以上研究

表明，线粒体 ＲＯＳ 是 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活信号的关键中

间体。
嘌呤能信号开放 　 嘌呤能受体 Ｐ２Ｘ７Ｒ（Ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ２Ｘ７

ｒｅｃｅｐｔｏｒ， Ｐ２Ｘ７Ｒ）是一种 ＡＴＰ 门控阳离子选择性通道，介导

大量的 Ｋ＋外流和 Ｃａ２＋内流，Ｐ２Ｘ７Ｒ 的开放可调控 ＮＬＲＰ３ 炎

性小体的表达活性。 Ｄｅｍａｒｃｏ 等［８］研究表明，Ｐ２Ｘ７Ｒ 介导的

ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活可能与 ｐａｎｎｅｘｉｎ⁃１ 表达增加有关，
ｐａｎｎｅｘｉｎ⁃１ 是一种间隙连接蛋白，是由 Ｐ２Ｘ７Ｒ 所诱导的细胞

膜孔隙，细胞损伤会增加 ｐａｎｎｅｘｉｎ⁃１ 在组织中的表达，
ｐａｎｎｅｘｉｎ⁃１ 又 可 激 活 细 胞 中 的 ＮＬＲＰ３ 炎 性 小 体， 敲 低

ｐａｎｎｅｘｉｎ⁃１ 可减少 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的释放。 因此，靶向嘌呤

能信号可减少 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活。
溶酶体内容物释放　 胞外的颗粒物质会通过细胞内吞

作用被摄入胞内，诱发溶酶体损伤，导致组织蛋白酶 Ｂ 释放

到细胞质中，激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体。 Ｙａｎｇ 等［９］ 研究表明，
释放到细胞质中的组织蛋白酶 Ｂ 可引起 Ｋ＋外流，进一步激

活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体，用组织蛋白酶 Ｂ 抑制剂 ＣＡ⁃０７４⁃Ｍｅ 处

理巨噬细胞能抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的活化。 Ｓｗａｎｓｏｎ 等［１０］

研究表明，组织蛋白酶 Ｂ 缺陷的巨噬细胞中虽然 ＮＬＲＰ３ 无

法被微粒物质激活，但 ＩＬ⁃１β 并没有减少，因此推测溶酶体

破裂释放组织蛋白酶 Ｂ 在激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体中仅起到部

分作用。
非经典通路激活 　 与经典的 ＮＬＲＰ３ 炎性小体需激活

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 不同，革兰氏阴性细菌感染过程中，胞浆内脂多糖

由小鼠 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 和人类 ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ 感知，诱导非经典的

ＮＬＲＰ３炎性小体激活。 Ｄｏｗｎｓ 等［１１］ 研究表明，由于 ｃａｓｐａｓｅ⁃
１１ 在小鼠静息细胞中表达水平较低，故诱导小鼠 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１
的转录必须有启动信号。 在人体中，ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ 在许多非单

核细胞和单核细胞中构成性表达，因此，脂多糖可以直接激

活人非经典 ＮＬＲＰ３ 炎性小体，不需要启动步骤， 并且

ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 不能直接切割 ＩＬ⁃１β，只会促使细胞焦亡，诱
发 Ｋ＋外流，激活经典 ＮＬＲＰ３ 炎性小体通路。

总之，通过以上途径，ＮＬＲＰ３ 炎性小体可被过度活化，
引起机体功能失调。 机体内还存在多种抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体过度激活的机制，主要包括 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的翻译后修

饰、细胞自噬、ｍｉＲＮＡ 和分子伴侣热休克蛋白 ９０ 相互作用

蛋白等，它们在多个环节参与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化过程的

负性调控，提供足够的免疫保护，避免有害刺激对宿主造成

严重的组织损害。

ＮＬＲＰ３ 炎性小体在慢性疼痛中的作用

炎性痛　 炎性痛是一种非常普遍的慢性疼痛，发病机制

复杂。 Ｇａｏ 等［１２］通过观察电针对角叉菜胶诱导的炎性痛的

影响，评估 ＮＬＲＰ３ 炎性小体是否在炎性痛中发挥作用，结果

表明，应用电针可减轻热痛觉和机械痛觉，同时还可抑制

ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 切割和 ＩＬ⁃１β 成熟，提示

ＮＬＲＰ３ 炎性小体是炎性痛发生的关键，电针的镇痛作用与

抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的活性有关。 Ｄｅｕｉｓ 等［１３］ 研究表明，
在烧伤诱导的炎性痛模型中，ＮＬＲＰ３ 炎性小体和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１
激活，通过促进 ＩＬ⁃１β 的成熟，诱导炎性痛的发生，靶向敲除

ＮＬＲＰ３ 炎性小体，可部分逆转模型鼠痛阈和体重的降低，提
示烧伤诱导的炎性痛可能与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活有关。
在痛风、类风湿及感染等多种炎性痛模型中，ＮＬＲＰ３ 炎性小

体的作用也得到了相关文献证实［１４］ 。 但 Ｍａｔｓｕｏｋａ 等［１５］ 研

究表明，在角叉菜胶诱导的炎性痛的模型中，背根神经节中

ＮＬＲＰ３ 炎性小体的表达虽然增加，但与正常组比较并无统

计学差异，ＮＬＲＰ３ 炎性小体可能不是角叉菜胶诱导炎性痛

的关键分子。 Ｌｏｐｅｓ 等［１６］研究表明，在角叉菜胶诱导的炎性

痛模型中，外周 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β 激活；缺乏 ＮＬＲＰ４ 炎性小体
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的小鼠，可减少由角叉菜胶引起的机械和热痛觉过敏。 综上

所述，尽管 ＮＬＲＰ３ 炎性小体在角叉菜胶诱导的炎性痛的作

用仍不明确，但在其他多种因素诱导的炎性痛中确实发挥了

关键作用，以 ＮＬＲＰ３ 炎性小体为靶点的活性抑制可能是减

轻某些类型炎性痛的有效策略。
神经病理性疼痛　 神经病理性疼痛是慢性疼痛最常见

的类型之一，但病因及机制复杂，临床治疗较为困难。 刘金

凤等［１７］利用坐骨神经慢性缩窄损伤（ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ， ＣＣＩ） 模型，研究了 ＮＬＲＰ３ 炎性小体在神经病理性疼

痛中的作用，ＣＣＩ 术后，在脊髓背角浅层的小胶质细胞中检

测到由 ＮＬＲＰ３ 炎性小体、ＡＳＣ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 组成的炎性小体

平台，同侧脊髓组织中成熟 ＩＬ⁃１β 的生成增加，鞘内注射 ＮＬ⁃
ＲＰ３ 炎性小体的特异性小分子抑制剂 ＭＣＣ９５０ 可显著降低

ＣＣＩ 诱导的 ＩＬ⁃１β 形成和疼痛行为，研究结果表明 ＮＬＲＰ３ 炎

性小体的形成对 ＣＣＩ 诱导的神经病理性疼痛至关重要。 这

一结论在 Ｇｒａｃｅ 等［１８］ 的研究中得到证实，大鼠 ＣＣＩ 术后 １０
天，连续给予吗啡处理 ５ ｄ，结果表明吗啡可显著延长 ＣＣＩ 诱
发的痛觉超敏时间，研究者进一步通过药理学和基因学等方

法进行探索，结果表明，吗啡是通过激活脊髓的 ＮＬＲＰ３ 炎性

小体及 ＩＬ⁃１β 释放来诱发和维持神经病理性疼痛，其主要由

脊髓背角小胶质细胞表达。 Ｐａｎ 等［１９］ 研究表明，在坐骨神

经部分结扎（ｐａｒｔｉａｌ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｌｉｇａｔｉｏｎ， ｐＳＮＬ）模型鼠的脊

髓中同样可观察到 ＮＬＲＰ３ 炎性小体过度激活，ｍｉＲＮＡ 可通

过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体调节 ｐＳＮＬ 诱导的神经病理性疼痛。
Ｈｏｆｆｍａｎｎ 等［２０］也通过研究表明，中枢性神经病理性疼痛大

鼠模型的脑组织中 ＮＬＲＰ３ 炎性小体明显激活，提示 ＮＬＲＰ３
炎性小体的激活可使大脑皮层或丘脑损伤，诱发丘脑网状神

经元 ＧＡＢＡ 能改变，抑制腹侧基底中间神经元的功能，导致

中枢性疼痛。 目前，已有多项研究［２１－２２］表明，ＮＬＲＰ３ 炎性小

体参与了根性痛、三叉神经痛，以及化疗、糖尿病等引起的多

种神经病理性疼痛的发生。 但 Ｃｕｒｔｏ⁃Ｒｅｙｅｓ 等［２３］ 研究表明，
ＮＬＲＰ３ 炎性小体不能调节神经损伤小鼠模型中的疼痛，主
要是 ＮＬＲＰ１ 炎性小体发挥了关键作用。 另外，李黎等［２４］ 研

究表明，ＮＬＲＰ２ 炎性小体也参与了神经病理性疼痛的形成。
因此，需要进一步研究确定 ＮＬＲＰ３ 炎性小体在某些神经病

理性疼痛中的作用。
纤维肌痛症　 纤维肌痛症（ ｆｉｂｅｒｍｙａｌｇｉａ， ＦＭ）是一种普

遍存在的慢性疼痛综合征，其特征是全身痛阈降低，由于发

病机制尚未明确，目前较难治疗。 Ｃｏｒｄｅｒｏ 等［２５］ 研究表明，
在 ＦＭ 动物模型中存在 ＮＬＲＰ３ 炎性小体和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 激活现

象，并伴有 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度升高，与模型组比较，辅酶

Ｑ１０ 治疗组血清 ＮＬＲＰ３ 炎性小体、ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８
的浓度降低，同时痛阈明显升高，提示 ＮＬＲＰ３ 炎性小体介导

了 ＦＭ 相关疼痛的发病。 以上观点与 Ｂｕｌｌ􀆩ｎ 等［２６］ 的研究结

果一致，研究者在 ＦＭ 患者的血清中也观察到腺苷磷酸激活

蛋白激酶（ＡＭＰＫ）激活和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体过度激活，表明

ＡＭＰＫ 磷酸化可通过激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体来调节 ＦＭ 相关

疼痛。 最近关于 ＦＭ 患者线粒体 ＤＮＡ 细胞色素 ｂ 基因突变

的报道［２７］也支持这一假设。 以上研究表明，ＮＬＲＰ３ 炎性小

体在 ＦＭ 相关疼痛的形成中发挥了重要作用，调控 ＮＬＲＰ３
炎性小体的活性可能是治疗 ＦＭ 相关疼痛的一种有效方法。

偏头痛　 偏头痛是一种临床上常见的、反复发作的慢性

疼痛综合征，严重影响患者的生活质量。 贺唯等［２８］ 应用大

鼠偏头痛模型，评估了 ＮＬＲＰ３ 炎性小体通路在偏头痛发展

过程中的作用，研究者在大鼠三叉神经脊束尾核部位的小胶

质细胞中观察到 ＮＬＲＰ３ 炎性小体、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＩＬ⁃１β 的浓

度升高；通过腹腔注射 ＮＬＲＰ３ 炎性小体抑制剂 ＭＣＣ９５０ 抑

制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的活性后，观察到 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β 浓度

降低和痛觉过敏的现象。 Ｙｕｅ 等［２９］ 研究表明，在偏头痛大

鼠模型中可观察到 Ｐ２Ｘ７Ｒ 激活和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体过度激

活，提示 Ｐ２Ｘ７Ｒ 可通过激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体，缓解偏头痛。
目前多项研究表明，ＮＬＲＰ３ 炎性小体通路在偏头痛形成过

程中具有关键作用。 正如上述研究所述，ＮＬＲＰ３ 炎性小体

通路的激活可能有助于阐明偏头痛的复杂病因，以及成为治

疗偏头痛的有效靶点。
其他　 复杂区域疼痛综合征、慢性盆腔疼痛综合征［３０］ 、

骨癌痛［３１］等其他类型的慢性疼痛均存有 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

过度活化的现象，但此类研究相对较少，故需进一步探索研

究 ＮＬＲＰ３ 炎性小体在这些慢性疼痛中的作用。

小　 　 结

目前，慢性疼痛形成的病因和机制尚未明确，其发病机

制和最佳治疗方法一直是研究热点。 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的研

究为慢性疼痛疾病在先天免疫激活的分子机制方面提供了

一个新的思路，靶向 ＮＬＲＰ３ 炎性小体可能是一种有效的慢

性疼痛缓解方法。 在慢性疼痛领域中，研究 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体的相关文献大多数只针对现象，缺乏更加全面深入的机制

研究。 在某些慢性疼痛的发病发展过程中，ＮＬＲＰ３ 炎性小

体的作用还存有争议。 因此，未来的研究重点应该在于详细

探索 ＮＬＲＰ３ 炎性小体在慢性疼痛中的激活途径以及负性调

节因素，进行严格地实验研究，确定 ＮＬＲＰ３ 炎性小体在某些

慢性疼痛的作用。
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Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１９， １９（８）： ４７７⁃４８９．

［１１］ 　 Ｄｏｗｎｓ ＫＰ， Ｎｇｕｙｅｎ Ｈ， Ｄｏｒｆｌｅｕｔｎｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃
ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ． Ｍｏｌ Ａｓｐｅｃｔｓ Ｍｅｄ， ２０２０， ７６： １００９２４．

［１２］ 　 Ｇａｏ Ｆ， Ｘｉａｎｇ ＨＣ， Ｌｉ ＨＰ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＮＬ⁃
ＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＣＢ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｏｒｙ ｐａｉｎ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ， ２０１８， ６７： ９１⁃１００．

［１３］ 　 Ｄｅｕｉｓ ＪＲ， Ｙｉｎ Ｋ， Ｃｏｏｐｅｒ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｓｏｍｅ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｂｕｒｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐａｉｎ． Ｂｕｒｎｓ， ２０１７， ４３
（２）： ３０４⁃３０９．

［１４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｌｉ Ｆ， Ｌｉ ＷＷ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ
ｐａｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， ２０１６， １１７（６）： ６９３⁃７０７．

［１５］ 　 Ｍａｔｓｕｏｋａ Ｙ， Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ａ， Ｍａｔｓｕｄａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＰ２ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｓｏｍｅ ｉｎ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｈａｔ
ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ． Ｐａｉｎ， ２０１９， １６０
（９）： ２１４９⁃２１６０．

［１６］ 　 Ｌｏｐｅｓ ＡＨ， Ｔａｌｂｏｔ Ｊ， Ｓｉｌｖａ ＲＬ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ＮＬＣＲ４ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｓｏｍｅ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ．
Ｐａｉｎ， ２０１５， １５６（３）： ４５１⁃４５９．

［１７］ 　 刘金凤， 刘丹彦． 神经病理性痛大鼠脊髓 ＮＬＲＰ３ 炎症小体表

达的变化． 中华麻醉学杂志， ２０１７， ３７（１）： ９２⁃９５．
［１８］ 　 Ｇｒａｃｅ ＰＭ， Ｓｔｒａｎｄ ＫＡ， Ｇａｌｅｒ ＥＬ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｐａｒａｄｏｘｉｃａｌｌｙ

ｐｒｏｌｏｎｇｓ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ａｍｐｌｉｆｙｉｎｇ ｓｐｉｎａｌ ＮＬＲＰ３ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１６， １１３
（２４）： Ｅ３４４１⁃Ｅ３４５０．

［１９］ 　 Ｐａｎ Ｚ， Ｓｈａｎ Ｑ， Ｇｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲＮＡ⁃２３ａ ／ ＣＸＣＲ４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｎｅｕ⁃
ｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｖｉａ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ

ａｘｉｓ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０１８， １５（１）： ２９．
［２０］ 　 Ｈｏｆｆｍａｎｎ Ｓ， Ｂｅｙｅｒ Ｃ． Ａ ｆａｔａｌ ａｌｌｉａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ， ｉｎｆｌａｍ⁃

ｍａｓｏｍｅｓ， ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｐａｉｎ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２１（１１） ．
［２１］ 　 Ｌｉｕ ＣＣ， Ｈｕａｎｇ ＺＸ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｖｉａ

ＳＴＡＴ３⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｐａｉｎｆｕｌ ｎｅｕ⁃
ｒｏｐａｔｈｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ． Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１８， ３０２：
１０４⁃１１１．

［２２］ 　 Ｗａｎｇ ＹＨ， Ｌｉ Ｙ， Ｗａｎｇ ＪＮ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｐｅｃｉａｌ⁃
ｉｚｅｄ ｐｒｏｒｅｓｏｌｖｉｎｇ ｌｉｐｉｄ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｒａｄｉｃｕｌａｒ ｐａｉｎ： ｔｈｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ，
２０２０， ４５（８）： １８６０⁃１８６９．

［２３］ 　 Ｃｕｒｔｏ⁃Ｒｅｙｅｓ Ｖ， Ｋｉｒｓｃｈｍａｎｎ Ｇ， Ｐｅｒｔｉｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ
ｐａｉｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｉｎｖｏｌｖｅ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｉｔｓ
ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｓｐａｒｅｄ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ
ｍｏｄｅｌ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０（７）： ｅ０１３３７０７．

［２４］ 　 李黎， 沈江， 徐青荣， 等． 背根神经节核苷酸寡聚化域样受

体 ２ 在大鼠神经病理痛中的作用． 中华麻醉学杂志， ２０２０，
４０（５）： ６０６⁃６０９．

［２５］ 　 Ｃｏｒｄｅｒｏ ＭＤ， Ａｌｃｏｃｅｒ⁃Ｇóｍｅｚ Ｅ， Ｃｕｌｉｃ Ｏ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｓｏｍｅ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ ｆｉｂｒｏｍｙａｌｇｉａ： ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ１０．
Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１４， ２０（８）： １１６９⁃１１８０．

［２６］ 　 Ｂｕｌｌóｎ Ｐ， Ａｌｃｏｃｅｒ⁃Ｇóｍｅｚ Ｅ， Ｃａｒｒｉóｎ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． ＡＭＰＫ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｐａｉｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ Ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｓｏｍｅ． Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１６， ２４（３）： １５７⁃１７０．

［２７］ 　 Ｃｏｒｄｅｒｏ ＭＤ， Ａｌｃｏｃｅｒ⁃Ｇóｍｅｚ Ｅ， Ｍａｒíｎ⁃Ａｇｕｉｌａｒ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｉｎ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｂ ｇｅｎｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ ｉｎ ａ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｆｉｂｒｏ⁃
ｍｙａｌｇｉａ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＮＬＲＰ３⁃ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ． Ｊ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０１６， ５３（２）： １１３⁃１２２．

［２８］ 　 贺维， 龙婷， 张艺馨， 等． ＮＬＲＰ３ 炎性小体在慢性偏头痛小

鼠三叉神经 脊束尾核的表达及作用． 中国疼痛医学杂志，
２０２０， ２６（７）： ４９０⁃４９５．

［２９］ 　 Ｙｕｅ Ｎ， Ｈｕａｎｇ Ｈ， Ｚｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ． Ｊ Ｎｅｕ⁃
ｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０１７， １４（１）： １０２．

［３０］ 　 Ｔｕｄｒｅｊ ＫＢ， Ｐｉｅｃｈａ Ｔ， Ｋｏｚｏｗｓｋａ⁃Ｗｏｊｃｉｅｃｈｏｗｓｋａ Ｍ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｐａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｙｓｔｉｔｉｓ． Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｕｒｏｌ， ２０１９， １１： １７５６２８７２１８８１８０３０．

［３１］ 　 Ｃｈｅｎ ＳＰ， Ｚｈｏｕ ＹＱ， Ｗａｎｇ ＸＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｂｏｎｅ ｐａｉｎ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０１９， １４７： １０４３３９．

（收稿日期：２０２０ ０９ ２８）

·６７７· 临床麻醉学杂志 ２０２１ 年 ７ 月第 ３７ 卷第 ７ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊｕｌｙ ２０２１，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．７


