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摘  要 

口腔鳞状细胞癌(OSCC)是头颈部最常见的恶性肿瘤，越来越多的证据强调炎症在OSCC进展中的重要性。

急性和慢性炎症的主要信号通路包括NLR家族含pyrin结构域3 (NLRP3)炎性小体的激活，随后是胱天蛋

白酶-1依赖性的促炎细胞因子IL-1β和IL-18的释放，以及由gasdermin-D介导细胞死亡。许多研究表明

NLRP3炎性小体参与OSCC的发生，但是具体作用机制仍需进一步探索。因此，本文综述了NLRP3炎性小

体的作用机制，并为开发新的OSCC治疗策略提供研究基础。 
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Abstract 
Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most common malignant tumor in the head and neck, 
and increasing evidence emphasizes the importance of inflammation in the progression of OSCC. 
The main signaling pathways of acute and chronic inflammation include the activation of NLR fam-
ily pyrin domain 3 (NLRP3) inflammasomes, followed by the caspase-1-dependent pro-inflammatory 
cytokine IL-1β and the release of IL-18, as well as cell death mediated by gasdermin-D. Many stu-
dies have shown that NLRP3 inflammasomes are involved in the occurrence of OSCC, but the spe-
cific mechanism of action still needs further exploration. Therefore, this article reviews the me-
chanism of action of NLRP3 inflammasome and provides a research basis for the development of 
new OSCC treatment strategies. 
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1. 引言 

口腔鳞状细胞癌(OSCC)是口腔中最常见的癌症类型，占所有口腔癌的 90%以上[1]。尽管目前形成了

包括手术、放疗、化疗、免疫、靶向的综合序列治疗，但 OSCC 患者的总生存率仍在 50%~60%之间[2]。
因此，发现调节 OSCC 发生和发展的分子机制，从根本上提高患者的五年生存率，是目前临床亟待解决

的问题。 
先天免疫反应由模式识别受体(PRRs)启动[3]，它是抵御病原体入侵和维持体内平衡的第一道防线。

PRR 识别独特微生物成分的存在，即病原体。内源性应激诱导相关分子模式(PAMP)或损伤相关分子模式

的释放，进而激活下游炎症途径，消除微生物感染并修复受损组织[4]。炎性小体是一组细胞内多肽复合

物，可识别 PAMP、DAMP 并激活炎症性半胱氨酸蛋白酶-1 [5]。NLRP3 炎性小体是一种胞质多蛋白复合

物，由先天免疫受体蛋白 NLRP3、衔接蛋白 ASC 和蛋白酶胱天蛋白酶 1 组成[6]。它对微生物感染、内

源性危险信号和环境刺激有反应。组装的 NLRP3 炎性小体通过激活胱天蛋白酶-1 诱导 GSDMD 依赖性

细胞焦亡和 IL-1β和 IL-18 [7]，同时活性胱天蛋白酶-1 还可以切割 GSDMD，其 N 端结构域在质膜上形

成孔，从而引发溶解的促炎性细胞焦亡。 
NLRP3 炎性小体对于触发免疫防御至关重要[8] [9]。然而，NLRP3 炎性小体和 OSCC 之间的具体调

控机制需要进一步详细的澄清。因此，本文总结了 NLRP3 炎性小体的发生机制及其与 OSCC 的关系，为

开发 OSCC 新治疗策略提供理论依据。 

2. NLRP3 炎性小体的结构 

炎性小体由其传感器蛋白(PRR)定义，该蛋白响应 DAMP 的释放而聚集，形成前胱天蛋白酶 1，激

活 PAMPs [5]。五个 PRR 成员形成炎性小体：核苷酸结合寡聚结构域(NOD)、富含亮氨酸重复序列的蛋

白质家族成员 NLRP1、NLRP3、NLRC4、黑色素瘤 2 (AIM2)和黑色素瘤中缺失的 pyrin。NLRP3 炎性小
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体是细胞质中一个重要的 PRR [10]。它有一个三重结构域组织：一个具有自身抑制功能和信号识别能力

的富含羧基末端亮氨酸的重复结构域、一个具有 ATP 酶活性并介导自身低聚的中心核苷酸结合结构域

(NACHT) [11]、一个募集含有 CARD (ASC)的凋亡相关斑点样蛋白的氨基末端 pyrin 结构域。 

3. NLRP3 炎性小体的激活 

NLRP3 炎性小体可以被多种激动剂激活，包括 PAMP，如病毒 RNA、微生物毒素和细菌表面成分，

以及 DAMP，如尿酸晶体、ATP 和铝佐剂[12]。NLRP3 炎性小体的激活机制非常复杂。到目前为止，研

究表明 NLRP3 炎性小体可以通过三种不同的信号通路在体内被激活：经典通路、非经典通路和替代通路。 

3.1. 典型途径 

经典 NLRP3 炎性小体途径的激活需要两个步骤：启动步骤和激活步骤[13]。启动步骤涉及配体(如
LPS、pam3csk4、IL-1 TNF-α和壁酰二肽)、toll 样受体(TLRs，如 TLR2 和 TLR4)、细胞因子受体(如 IL-1
受体和 TNF-α受体)、模式识别受体(如 NOD1 和 NOD2) [12]。NF-κB 激活并促进 NLRP3 炎性小体和 IL-1β
的表达。启动步骤增加了作为胱天蛋白酶-1底物的 pro-IL-1β和 pro-IL-18的表达。炎性小体成分，如NLRP3，
在 AIM2、ASC 和胱天蛋白酶也被上调。启动步骤还调节 NLRP3 去泛素化[14]，这是其激活的先决条件。

激活步骤通过 NACHT 结构域的低聚发生，然后 ASC 被募集以产生胱天蛋白酶-1。这三种蛋白质被组装

成一种称为 NLRP3 炎性小体的多聚蛋白质。活化的胱天蛋白酶 1 将 IL-1β和 IL-18 转化为其活性形式，

从而诱导炎症，并裂解 GSDMD，从而引发一种称为焦亡的特定形式的细胞死亡(见图 1)。 
 

 
NLRP3 炎性小体激活的典型途径至少需要两个信号：

信号 1，也称为起始信号，由微生物配体或细胞因子如

TNF-a 介导。信号 1 激活 NF-κB 途径，导致前 il-1b 和

NLRP3蛋白水平上调。信号 2是介导的PAMP或DAMP
刺激，其促进 ASC 和前胱天蛋白酶-1 的组装，导致

NLRP3 炎性小体复合物的激活。 

Figure 1. NLRP3 inflammasome classical activation pathway 
图 1. NLRP3 炎性小体经典激活途径 
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3.2. 非经典途径 

非经典途径是对革兰氏阴性菌独特的免疫反应[15]。革兰氏阴性菌的 LPS 可以直接结合胱天蛋白酶-4、
胱天蛋白酶-5 和胱天蛋白酶-11 诱导细胞焦亡，而这一过程不需要胱天蛋白酶-1。Pannexin-1 (Panx-1)是
一种膜半通道蛋白，可以通过打开细胞的通道参与细胞焦亡的非经典途径[16]。首先，LPS 通过转染进入

细胞质，然后胱天蛋白酶-4、胱天蛋白酶-5 和胱天蛋白酶-11 被激活。胱天蛋白酶-5 和胱天蛋白酶-11 切

割 GSDMD 形成 N 端 p30 结构，并通过膜孔破坏细胞功能，从而引发细胞焦亡[17]。它们还可以触发间

隙连接蛋白 Panx-1 通道的打开，促进 K+流出，并诱导 NLRP3 炎性小体和 IL-1β的激活。ATP 由 Panx-1
通道释放，通过激活嘌呤能受体 P2X 光门控离子通道 7 (P2X7)促进 K+流出并刺激炎性小体的组装，最终

导致细胞焦亡[18]。目前，对非经典途径的研究还不完整，与经典途径的关系还需要进一步研究(见图 2)。 
 

 
非经典 NLRP3 炎性小体的激活(左)是通过转染或内化

感染到细胞质中来诱导的。Caspase-11/4/5 通过切割

GSDMD 诱导细胞炭化。这一过程还通过胱天蛋白酶-11
激活 pannexin-1，释放 ATP 并诱导 K+ eHux，从而驱动

NLRP3 炎性小体的组装和 IL-1b 的释放。替代性NLRP3
炎性小体(右)在人类单核细胞中对 LPS 的反应中被激

活，需要受体相互作用的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶

1(RIPK1)、FADD 和胱天蛋白酶-8 来激活。该途径是

K+独立的，不会导致焦炭死亡。 

Figure 2. Activation mechanisms of non classical and al-
ternative NLRP3 inflammasome pathways 
图 2. 非经典和替代 NLRP3 炎性小体途径的激活机制 

3.3. 替代途径 

替代途径中的 TLR 配体不足以激活胱天蛋白酶-1 或诱导人和猪单核细胞的成熟和 IL-1β的分泌[19]。
替代的 NLRP3 炎性小体通过 NLRP3 上游的 TLR4-TRIF RIPK1-FADD-CASP8 信号通路被激活，但这种

新的内层在 NLRP3 炎性小体中缺乏任何典型和非典型途径的激活[20]，包括 ASC 斑点形成、局灶性死亡

诱导或 K+流出。最近的研究表明，载脂蛋白 C3 也激活人单核细胞中胱天蛋白酶-8 依赖性替代 NLRP3
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炎性小体[21]。此外，这种载脂蛋白与 Tlr2 和 Tlr4 相互作用，诱导它们形成异二聚体，从而通过

TLR-SCIMP/Lyn-Syk/TRPM2 轴、NADPH 氧化酶和胱天蛋白酶-8 促进 Ca2+的激活[22]。尽管胱天蛋白酶-8
是激活 NLRP3 内质体的关键上游分子，但其确切机制尚不清楚。因此，NLRP3 炎性小体和胱天蛋白酶-8
之间相互作用的详细机制可能是为替代途径打开新大门的下一步(见图 2)。 

4. 自噬与 NLRP3 炎性小体的关系 

NLRP3 炎性小体的激活诱导炎症反应，帮助宿主抵抗微生物感染。当调节失衡时，NLRP3 炎性小体

与许多炎症性疾病的发病机制有关。因此，NLRP3 炎性小体激活的精确调节对于在不诱导任何损伤的情

况下提供足够的免疫保护至关重要。已经确定了一些调节 NLRP3 炎性小体激活的机制，如：自噬、磷酸

化、去泛素化等，在这篇综述主要描述炎性小体中的自噬的相关作用机制(见图 3)。 
 

 
自噬抑制 NLRP3 炎性小体的表达，主要是由于 ASC 的

减少、ROS 的清除和 NLRP3 磷酸化水平的增加。自噬

增强 NLRP3 的表达，NLRP3 可以通过 ATG5 依赖的非

经典途径增强胱天蛋白酶-1 的激活，促进炎性小体的激

活，从而增加 IL-1β。NLRP3 抑制自噬，LC3-II 与 LC3-I
的比例显著降低。自噬与 NLRP3 之间的关系是复杂的。 

Figure 3. The regulatory mechanism of autophagy and 
NLRP3 inflammasome 
图 3. 自噬与 NLRP3 炎性小体的调控机制 

 
自噬对外源和内源性刺激作出反应，以维持宿主防御和细胞内稳态，它由溶酶体降解受损的细胞器、

蛋白质和细胞内病原体组成[23]。自噬抑制 NLRP3 炎性小体的机制与 ASC 的减少、NLRP3 炎性小体的

磷酸化和线粒体 ROS 的清除有关[24]。氯及其活性物质成熟的钴原卟啉(CoPP)通过减少 ASC 来抑制

NLRP3 炎性小体的组装。然而，当自噬受到抑制时，氯化血红素和 CoPP 不能诱导 ASC 的消耗，这意味

着 ASC 的减少与自噬体的形成和自噬流量的增强有关[25]。NLRP3 炎性小体抑制是由自噬引起的，这可

能与细胞中 ASC 消耗的减少有关[26]。蛋白质酪氨酸磷酸酶非受体 22 (PTPN22)的缺失导致 NLRP3 磷酸

化水平增加，导致炎症的重新激活[26]。此外，当自噬被抑制时，由 PTPN22 的缺失引起的 NLRP3 炎性

小体的表达的抑制表明，NLRP3 炎性小体磷酸化通过促进其进入前的自噬介导其失活，从而抑制 NLRP3
炎性小体活化[27]。雷帕霉素诱导的自噬通过去除线粒体 ROS 来抑制 NLRP3 炎性小体诱导的 IL-1β 和

IL-18 的释放，从而抑制 NLRP3 炎性小体介导的炎症反应[28]。自噬是通过自噬对受损线粒体的选择性

降解，从而抑制 NLRP3 炎性小体的激活。自噬的抑制导致线粒体 ROS 和 mtDNA 的积累，进而激活 NLRP3
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炎性小体并诱导 IL-1β和 IL-18 的分泌[29]，引发炎症反应。 
然而，一些研究表明，自噬也可以促进 NLRP3 炎性小体的激活。当细胞饥饿时，自噬通过 ATG5

依赖的非经典途径增强胱天蛋白酶-1 的激活，促进 NLRP3 炎性小体的激活，从而释放和增加 IL-1β [30]。
另一方面，由于缺乏一些细胞质蛋白的信号，IL-1β或任何其他因子不能通过内质网的经典途径分解为自

噬肽。相反，自噬促进这些因子分泌到细胞质中，并加重炎症组织损伤。然而，哺乳动物的具体机制需

要进一步研究。 
疾病的发生和发展是一个非常复杂的过程。在许多病理条件下，自噬不仅可以抑制 NLRP3 炎性小体

的激活，还可以通过激活 NLRP3 炎性小体来抑制自噬，这在神经炎中最为明显[31]。AD 是最常见的痴

呆之一，因为淀粉样蛋白 β 肽(Aβ)沉积在神经元中，激活小胶质细胞中的 NLRP3 炎性小体，促进 IL-1β
的激活，并介导神经炎症[32]。IL-1β神经炎症是 AD 发病机制中的一个重要因素。许多研究表明，自噬

可以清除这种 β 自噬功能障碍，自噬功能障碍发生在 AD 的发展过程中。胶质成熟因子已被发现通过

NLRP3 炎性小体引起的炎症，并通过自噬抑制 Aβ清除和减弱自噬对人脑颞叶皮层 AD 的治疗作用[33]。
此外，抑郁症也存在同样的抑制作用。事实上，在脂多糖(LPS)诱导的抑郁症大鼠中，NLRP3 炎性小体

被过度激活，并引发神经炎症，而 beclin-1 水平和 LC3-II 与 LC3-I 比率的显著降低表明它们体内的自噬

受到显著抑制[34]。NLRP3 炎性小体通过半胱氨酸蛋白酶-1 切割信号分子 TRIF 来抑制自噬，半胱氨酸

蛋白酶-1 被 NLRP3 炎性小体激活。信号分子 TRIF 的减少导致 TLR4-TRIF 信号通路诱导的自噬减少。此

外，神经炎症巨噬细胞和小胶质细胞中的长非编码 RNA (lncRNA)也诱导 TRIF 的切割以抑制自噬。

lncRNA-Cox2 的敲除增加了 TRIF 介导的自噬，减弱了 NLRP3 炎性小体中的胱天蛋白酶 1 的激活[35]，
并抑制了 IL-1β的分泌。 

总之，自噬和 NLRP3 之间的关系非常复杂，并且它们受到双向影响(见图 3)。然而，自噬与炎性小

体之间的相互作用还需要进一步研究。对这一方向的进一步探索不仅有助于研究人员和临床医生了解与

自噬和炎症相关的生理和病理过程，也为靶向药物的开发提供了实验证据。 

5. NLRP3 炎性小体与 OSCC 

慢性炎症可导致细胞生长抑制、自主血管生成和细胞凋亡抑制的消失，导致细胞从良性转化为恶性，

同时增强转移[36]。肿瘤转移过程中免疫细胞分泌的细胞因子增加，导致上皮细胞转化为间充质细胞。因

此，了解肿瘤与炎症之间的分子机制是了解预防肿瘤和感染的治疗方法的关键。 
研究证明 NLRP3 炎性小体与 OSCC 细胞增殖能力之间的关系，并发现敲低 NLRP3 显著降低细胞活

力并影响 OSCC 细胞的集落形成[37]。这一结果揭示了 NLRP3 炎性小体表达的抑制反过来抑制 OSCC 的

增殖。通过将 hnlrp3 转染的细胞(shNLRP3)皮下植入小鼠背部，在裸鼠中建立 OSCC 异种移植模型。计

算肿瘤体积，并记录肿瘤重量。结果表明，NLRP3 沉默显著降低了肿瘤的大小和重量。因此，体外和体

内实验证明，NLRP3 沉默损害了 NLRP3 的功能，从而抑制了 OSCC 在体内的生长。OSCC 中 IL-6 与患

者预后不良有关。李等人评估确定 IL-6 的功能和所涉及的蛋白质途径[38]。他们的蛋白质印迹结果显示，

IL-6 处理显著增加 pJAK2、pSTAT3、Sox4 和 nlrp3 蛋白，以及 ASC、pro-IL-1β和 IL-1β。前 IL-18、IL-18
和 NLRP3 在 OSCC 细胞中的表达也随着 IL-6 浓度的增加而增加。这些结果证实，IL-6 可以促进 OSCC
细胞的增殖，激活 JAK2/STAT3/Sox4/NLRP3 通路，并上调 Sox4 和 STAT3 通路。Sox4 沉默与肿瘤中 IL-6
介导的 IL-1β和 IL-18 水平的显著降低有关。因此，他们证明了 Sox4 的抑制也可以显著抑制荷瘤小鼠中

IL-6 引起的肿瘤生长和炎症。上述实验证实，NLRP3 的异常和过度激活显著促进 OSCC 的启动和进展。 

6. NLRP3 炎性小体在 OSCC 中的治疗潜力 

NLRP3 炎性小体涉及多种炎症相关疾病，是开发新治疗药物的一个有吸引力的潜在靶点[39]。几种
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分子和药物可以调节 NLRP3 炎性小体的活性。许多科学家通过靶向其他分子间接影响 NLRP3 炎性小体

效应物的功能。到目前为止，目前对 NLRP3 炎性小体相关疾病的治疗涉及靶向 IL-1β或 IL-1β的 β抗体

或重组 IL-1 受体拮抗剂。本文总结了 NLRP3 炎性小体的各种小分子抑制剂的功能，为更好地研究可能

对抗 OSCC 的 NLRP3 抑制剂的作用机制奠定了基础。 
MCC950 是研究最全面、最有效的 NLRP3 炎性小体抑制剂，具有高特异性[40]。它主要通过抑制人

和小鼠巨噬细胞中 ASC 寡聚化来减少 IL-1β。雷等人发现[41]，用于阻断 NLRP3 免疫激酶激活的 MCC950
可显著降低 OSCC 小鼠的 IL-1β，骨髓来源的抑制细胞、调节性 T 细胞和肿瘤相关巨噬细胞的数量被诱

导并减少。实验结果表明，NLRP3 酶/IL-1β通路的激活提供了一种促进头颈部鳞状细胞癌进展的炎症微

环境。因此，MCC950 可以通过该途径有效抑制 NLRP3 的激活，从而抑制其进展。 
冬凌草甲素是从冬凌草中纯化的一种具有生物活性的二萜类化合物，冬凌草乙素是一种在许多肿瘤

中具有抑制癌症作用的植物[42]。其作用机制包括抑制增殖、细胞周期停滞和诱导自噬。先前的研究表明，

冬凌草甲素通过调节途径调节一系列信号转录并抑制细胞凋亡[43]。它显著上调 OSCC 细胞中的 Bax 蛋

白，下调 Bcl-2 蛋白。Bax/Bcl-2 比值的增加伴随着胱天蛋白酶 9 和下游胱天蛋白酶 3 和 PARP 的裂解，

表明参与OSCC细胞凋亡的该蛋白的激活是由冬凌草甲素诱导的。杨等人发现冬凌草甲素通过抑制OSCC
的增殖以及诱导 OSCC 细胞的 G2/M 期阻滞和凋亡而对 OSCC 有效。冬凌草甲素至少部分通过抑制

PI3K/AKT 信号通路发挥其抗癌能力。这些发现表明冬凌草甲素可能是一种有效治疗 OSCC 的抗癌药物。 
BAY 11-7082 是一种磺酸衍生物，通过抑制 NLRP3 炎性小体的 ATP 酶活性而成为 NLRP3 炎性小体

的强抑制剂，这是 NLRP3 炎性小体活化所必需的[44]。Scuderi 等人通过口腔癌症异种移植模型评估了

BAY-117082 在体外和体内的有益作用[45]。该化合物显著降低 NLRP3、ASC 和胱天蛋白酶-1 的表达。

NLRP3 促进 pro-IL-1β和 pro-IL-18 成熟为其生物活性形式 IL-1βIL-18，后者诱导炎症和细胞坏死。IL-18
的表达显著降低，表明 BAY-117082 确实抑制了细胞炎症和坏死。此外，与对照组相比，BAY-117082
治疗以剂量依赖性方式减少 CD4、CD8 和 CD30。因此，BAY-117082 可被认为是减少或抵消 OSCC 进

展、调节 NLRP3 炎性小体和细胞凋亡的有效治疗策略。然而，需要进一步的研究来更好地理解调节这些

作用的途径在口腔癌变中的作用。 
DDP 是引起 OSCC 局灶性死亡的 OSCC 的一线临床治疗方法[46]，其机制取决于 GSDME/caspase3

途径。与正常细胞相比，在许多肿瘤细胞中发现低 GSDME 表达，这是由于高 GSDME 的异常甲基化。

因此，DNA 甲基转移酶抑制剂，如地西他滨，与 DDP 联合使用可诱导 GSDME 的表达，并有效促进细

胞死亡。当 GSDME 过表达时，特异性抑制剂 Z-DEVD-FMK 对胱天蛋白酶-3 的抑制抑制了 GSDME 的

激活和 OSCC 细胞的焦亡，表明胱天蛋白酶 3 通过 GSDME 参与调控 OSCC 的焦亡。 

7. 总结与展望 

尽管 NLRP3 炎性小体在免疫系统中具有特定的关键功能，但其在癌症中的作用仍然复杂而难以捉摸。

NLRP3炎性小体的双刃剑效应取决于癌症中的几个因素，包括其表达水平、下游效应分子(IL-1β或 IL-18)、
癌症类型、肿瘤发生阶段和突变，所有这些都可能影响 NLRP3 炎性小体表达。因此，应该进行更多的研

究来解决以下问题，以进一步了解这些影响：肿瘤中 NLRP3 炎性小体激活的驱动因素。影响 NLRP3 炎

性小体调节的潜在串扰途径和分子相互作用；NLRP3 炎性小体对免疫细胞调节、抗肿瘤免疫和免疫治疗

效率的影响。在 NLRP3 炎性小体调控肿瘤中靶向其一些下游途径，单独或与化疗或其他免疫治疗方法相

结合，可能对癌症具有潜在作用。总之，NLRP3 炎性小体在 OSCC 的发病机制和发展中起着至关重要的

作用，并可能成为自身免疫性疾病的一个有前途的治疗靶点。 
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