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摘要 创伤骨折可诱发炎症反应，对机体造成继发性损伤。NLRP3炎症小体作为炎症反应的重要组成部分，其过度的活化与创
伤骨折后多种病症的发展密切相关。本文就 NLRP3炎症小体在创伤骨折继发性损伤中的作用机制、靶向治疗进行综述，旨在为
创伤骨折继发性损伤的治疗提供新思路与新策略。
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创伤骨折为多种外源性创伤事件所导致的骨

折，可引起初始炎症反应，造成机体原发性损伤。当

机体受到持续的慢性炎症刺激时，会释放多种炎性

介质、细胞因子，构成复杂的细胞因子网络，使炎症

反应级联放大，导致机体继发性损伤，影响转归和

预后[1-2]。适度的炎症反应有利于组织修复，而过度

的炎症反应可导致机体二次损伤[3]。NLRP3炎症小
体是机体炎症反应的关键调控蛋白，其适度的表达，

有利于机体组织愈合、修复，避免机体的继发性损

伤。因此，研究创伤骨折患者 NLRP3炎症小体的过
表达及调控机制，不仅有助于阐释固有免疫系统发

挥其免疫功能的机制，还可能会发现防治炎症性疾

病的新靶点。本文将对 NLRP3炎症小体在创伤骨折
继发性损伤中的作用机制、靶向治疗进行综述。

1 创伤骨折的流行病学

创伤骨折是世界范围内的公共卫生问题。全球

疾病负担、伤害及风险因素研究（GBD）表明，2019
年全球人类发生骨折约 1.78亿次，骨折患者 4.55亿
例，骨折患者失能寿命损失年负担为 2 580万，骨折
发病率、患病率和失能寿命损失年（YLDs）分别比
1990年增长 33.4%、70.1%和 65.3%[4]。1990—2019
年，骨折的全球年龄标准化发病率、患病率和 YLDs
的绝对数大幅增加[5]。创伤骨折的致残率高，需要家

庭护理的费用高。我国是世界上的人口大国，地形

复杂，由于交通事故、跌倒等致病因素及糖尿病、

骨质疏松等危险因素，我国骨折有独特的发病特

点[6]。中国国家骨折研究表明，2017年中国躯干和四
肢的骨折患者加权发病率为 3.21例/1 000人。2021
年中国椎骨骨折患病率：男性为 10.5%，女性为9.7%，
创伤骨折发病率在逐年增高，造成的经济负担日趋

严重[7-8]。

2 NLRP3炎症小体
炎症小体是介导系统性先天免疫反应、炎症的

细胞内蛋白质复合物。不同的刺激类型及感受器受

体蛋白，可诱导产生不同种类的炎症小体，包括

NLRP1、NLRP2、NLRP3、NLRC4、NLRP6、NLRP12和
AIM2等。其中，NLRP3炎症小体参与多种疾病的炎
症、免疫和代谢进程，是当前研究的热点。NLRP3分
布于未角化层状鳞状上皮、移行上皮细胞、单核细

胞和巨噬细胞中[9]。在未受到激活物质刺激时，细胞

内的 NLRP3呈单体存在，无法组装激活，不具备活
性。当感应到外界、宿主内部成分作为病原相关分

子模式（PAMD）和损伤相关分子模式（DAMP）的刺
激，可引发 NLRP3炎症小体激活机制，以 ATP水解
为先决条件，分为转录启动和激活寡聚两个过程。

NLRP3 的转录启动过程是细胞膜对 PAMPs 和
DAMPs的感知过程，通过诱导核因子-资B（NF-资B）
活化，促使 NLRP3转录。NLRP3的激活可由多种细
胞内信号触发：淤离子通道的改变，细胞内钾离子
外流是 NLRP3炎症小体激活最具代表性的触发因
素之一；于活性氧簇（ROS）的形成可促进 NLRP3
炎症小体的形成和激活，是 NLRP3炎症小体激活的
常见信号；盂溶酶体破裂是 NLRP3炎症小体的一
个重要激活机制；榆线粒体受损参与激活 NLRP3
炎症小体；虞内质网应激（ERS）触发、激活 NLRP3
炎症小体。NLRP3、Caspase-1、白细胞介素（IL）-1茁
和 IL-18等炎性小体引发激活机制是目前多种疾病
和损伤发生、发展的共同机制[10]。

3 NLRP3 炎症小体参与创伤骨折继发性损伤的
机制

创伤骨折的骨损伤部位出血后，单核细胞开始

募集、分化为巨噬细胞，清除吞噬外来生物体及破
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损细胞的碎片，促进血管生长，调节成骨细胞和破

骨细胞活性，控制局部损伤和炎症，修复骨组织损

伤。随着组织微环境的改变，炎性巨噬细胞不断释

放炎症因子，放大炎症反应，募集更多的免疫细胞，

从而影响骨折愈合。创伤骨折的愈合是免疫细胞与

成骨细胞相互作用、骨组织建立与重塑的过程，其

中，多种生长因子和炎症因子参与这个过程[11]。研究

发现，人源和鼠源的巨噬细胞长链非编码 RNA
（LncRNA）FENDRR高表达，促使破骨细胞形成，这
一关键因子的表达可调控炎症小体参与骨折愈合[12]。

研究表明，LncRNA HAGLR在胫骨骨折中的表达明
显降低，且可通过促进 RUNX2 的表达和抑制 NL-
RP3炎症小体，促进胫骨骨折愈合[13]，LncRNA HAG-
LR通过下调 miRNA-19a-3p的表达，调控细胞增殖
和凋亡，促进股骨颈骨折愈合[14]。NLRP3 炎症小体可
以通过多种途径调控成骨、破骨细胞的活性以及骨

髓间充质干细胞的成骨分化，在骨代谢中发挥着关

键作用，激活炎症反应，同时参与骨质疏松的调控，

导致骨折延迟愈合[15]。研究证明，IL-1茁受体调控NF-
资B，促进破骨细胞的分化、激活，成熟的 IL-1茁抑制
骨形态发生蛋白（BMP）/Smad 信号转导通路，抑制
成骨细胞的分化[16]。IL-18拮抗剂 IL-18结合蛋白，
可恢复卵巢切除（OVX）小鼠的骨量，敲除 NLRP3的
OVX小鼠的成骨分化表达明显增强[17]；抑制沉默信

息调节因子 1（SIRT1）、促进间充质干细胞分化成脂
肪细胞，可以抑制成骨分化，影响骨代谢[18]。

4 NLRP3 炎症小体与创伤骨折继发性损伤相关
疾病

创伤骨折后，持续的过度炎症反应可引起全身

炎性反应综合征（SIRS）、脓毒症、非原始创伤器官
的破坏、多系统器官衰竭（MSOF），其病死率可高达
30%耀50%。目前，临床上主要的治疗方案是应用抗
生素控制感染及生命体征支持治疗，未从根本上降

低患者的死亡风险[19-20]。研究表明，脓毒症可发生多

器官功能障碍，常最先累及肺脏，发生急性肺损伤

及肺功能障碍，而抑制 NLRP3炎症小体的表达、活
化，可以改善脓毒症的症状 [21-22]，抑制 NLRP3/Cas原
pase-1/消皮素 D（GSDMD）信号转导通路激活，可显
著降低肿瘤坏死因子-琢（tumor necrosis factor-琢，
TNF-琢）诱导的血管内皮细胞焦亡和炎症反应，减轻
肺组织的炎性细胞浸润及急性损伤[23-24]。2013年，
Liu等[25]研究创伤后大鼠皮层脑损伤中 NLRP3炎症
小体的表达，发现脑损伤后 6 h直至伤后 1周，NL原
RP3炎症小体都处于上调水平。

作为炎症反应的中心环节，NLRP3炎症小体与

很多疾病密切相关，大量研究表明，NLRP3炎症小
体参与脓毒症和其他免疫性炎症疾病的发生和演

变、多脏器损伤 NLRP3/Caspase-1/IL机制的触发[26]。

脓毒症是对感染的不平衡反应，导致危及生命的器

官功能障碍。虽然抗炎药物越来越多，但治疗脓毒

症的选择仍然有限。因此，有必要了解创伤骨折继

发脓毒症的发病机制和病理生理学，开发脓毒症治

疗的新靶点。

5 NLRP3炎症小体抑制剂的作用机制
创伤骨折后的血管损伤与修复、骨损伤部位的

血管化和血供的恢复是组织修复过程中的关键，这

对组织的再生和功能的恢复具有重要意义。NLRP3
抑制剂 MCC950 可改善血管急性损伤与炎症密切
相关的血管重构，抑制颈动脉急性损伤后去分化血

管重构的病理学改变，减轻血管紧张素域诱导的炎
症反应，但对正常血管平滑肌细胞无诱导及抑制作

用。格列本脲可抑制 NLRP3炎症小体，致使糖尿病
诱导的骨折模型中的骨愈伤组织的体积和骨体积

分数、骨质软骨界面中骨细胞增加，加速小鼠牙槽

骨的骨折愈合[27]。在过表达 HAGLR的基础上，使用
NLRP3 炎症小体选择性抑制剂 MCC950，沉默
RUNX2均可促进胫骨骨折的愈合[13]。

高选择性 NLRP3 强抑制剂 MCC950，可阻止
ATP水解，抑制 NLRP3炎症小体的形成和活化[28]。

心肌损伤是脓毒症期间多器官功能障碍的主要表

现，乌司他丁通过对抗炎介质如 NLRP3炎症小体、
Caspse 的影响，发挥心脏保护作用，MCC950、金诺
芬（Auranofin）、CY-09 可改善脓毒症症状，减轻脓
毒症的器官损伤；金丝桃素可有效降低脓毒症小鼠

血清尿素氮和肌酐水平，保护肾功能[29-30]。MCC950
对中枢神经系统渗透性高，可减少炎症介质的释

放，对中枢神经系统疾病有治疗作用。MCC950是目
前发现的唯一具有较强抑制作用的抑制剂，可阻断

NLRP3炎症小体的激活，降低炎性因子的释放，但
由于其存在严重的脱靶效应和毒性作用，研究仍在

继续[31-32]。中医中药调节 NLRP3炎症小体表达的研
究已经广泛开展[33]。龙胆苦苷可抑制 ROS和 NF-资B
启动的 NLRP3炎症小体的组装和激活，降低 IL-1
的分泌，减轻炎症反应 [34]；土茯苓总黄酮抑制 NL原
RP3/Caspase-1蛋白和 mRNA的水平，降低滑膜组
织中 IL-1茁、IL-6和 TNF-琢的水平，改善急性痛风
性关节炎小鼠的踝关节肿胀[35]；白芷提取物和欧前

胡素可抑制 NLRP3炎症小体及炎性因子的表达，减
少滑膜组织的炎性物质，改善尿素钠晶体诱导的痛

风性关节炎大鼠的临床症状[36]；不同剂量的虎杖醇
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提取物可抑制 NLRP3/ASC/Caspase-1轴，减少下游
炎症因子的表达，改善关节炎症反应[37]；金铁锁提取

物可抑制 NLRP3炎症小体的表达，使 IL-1茁、IL-18
含量减少，降低胶原诱导的类风湿性关节炎小鼠的

足肿胀度及关节炎评分[38]；淫羊藿苷可抑制 NLRP3/
Caspase-1信号通路，改善成纤维细胞样滑膜细胞
和髓核细胞破裂，改善骨吸收和软骨破坏，阻止细

胞焦亡对软骨胶原蛋白形成的抑制[39]；防己诺林碱

通过 Nrf2/NLRP3 途径，抑制 OVX 骨质疏松大鼠
NLRP3的表达，减少炎症因子的释放，抑制成骨细
胞凋亡，增加骨组织中骨小梁的面积[40]，改善骨质疏

松症、骨关节炎、类风湿性关节炎及痛风性关节炎

等常见骨关节疾病的发生及发展[41]。

综上所述，研究 NLRP3炎症小体过表达所导致
的创伤骨折继发性损伤的预后和转归，调控创伤骨

折继发性损伤的 NLRP3炎症小体，靶向干预 NL原
RP3炎症小体的过表达，阻断 NLRP3炎症小体的激
活，避免促炎因子的过量产生等，可成为抗生素治

疗后预防各种慢性炎症的有效策略。NLRP3 炎症小
体抑制剂、中药有望成为创伤骨折继发损伤治疗的

新方案。
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