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摘要
ＮＬＲＰ３ 炎症小体是一种细胞内多聚体蛋白复合物ꎬ它在
炎症和免疫反应中起着重要作用ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎症小体由
Ｎｏｄ 样受体蛋白 ３(ＮＬＲＰ３)、细胞凋亡相关的斑点样蛋白
(ＡＳＣ)以及半胱氨酸蛋白酶 １(ｃａｓｐａｓｅ－１)三个主要成分
构成ꎮ 葡萄膜炎是一组累及虹膜、睫状体、玻璃体、视网
膜、脉络膜为主的炎症疾病总称ꎬ是世界范围内致盲眼病
之一ꎮ 许多研究显示ꎬＮＬＲＰ３ 炎症小体能参与葡萄膜炎
的发生、发展ꎬ未来有望成为葡萄膜炎重要的治疗靶点ꎮ
本文综述了 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的结构、生物学功能、激活通
路以及其与不同类型的葡萄膜炎关系的研究进展ꎬ并探讨
了其在葡萄膜炎治疗中的潜在应用前景ꎮ
关键词:ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎻ激活通路ꎻ葡萄膜炎ꎻＢｅｈｃｅｔ
病ꎻＶｏｇｔ－小柳原田综合征
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０引言
葡萄膜炎是一组累及虹膜、睫状体、玻璃体、视网膜、

脉络膜为主的炎症疾病总称ꎬ是世界范围内致盲眼病之
一ꎮ 炎症反应在葡萄膜炎的发生和发展中起着关键作用ꎬ
其病因复杂ꎬ发病与细菌、病毒以及自身免疫性疾病密切
相关[１]ꎮ 核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 ３
( ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＮＬＲＰ３)炎症小体是一种细胞内多聚体蛋白复合
物ꎬ它在炎症和免疫反应中起着重要作用ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎症
小体可识别外源性病菌入侵和内源性细胞损伤的危险信
号ꎬ激活、调控炎症反应ꎬ抵抗感染与应激损伤ꎬ但其过度
激活则会导致组织的炎症损伤[２－３]ꎮ 目前ꎬ国内外已经有
大量实验表明ꎬＮＬＲＰ３ 炎症小体在葡萄膜炎发病机制中
发挥着重要的调控作用ꎮ 因此ꎬ通过研究 ＮＬＲＰ３ 炎症小
体在葡萄膜炎中的作用ꎬ深入了解其在疾病发展过程中的
具体机制ꎬ通过干预 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的活性ꎬ调节炎症反
应的程度ꎬ从而减轻葡萄膜炎的症状和病情ꎬ这将为开发
新的治疗思路和新药物提供方向ꎬ也为葡萄膜炎的基础研
究和临床治疗新靶点提供重要的意义ꎮ 本文将综述其相
关的研究进展ꎮ
１ ＮＬＲＰ３炎症小体

核苷酸结合寡聚化结构域样受体(ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＮＬＲｓ)家族是一个重
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要的模式识别受体(ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＲＲｓ)ꎬ当
识别微生物成分中的病原相关分子模式 ( ｐａｔｈｏｇｅｎ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎꎬＰＡＭＰｓ)、损伤相关分子模式
(ｄａｍａｇｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎꎬＤＡＭＰｓ)等时ꎬ由内
源性应激产生ꎬ触发下游炎症通路ꎬ以消除微生物感染和
修复受损组织ꎮ ＮＬＲｓ 家族蛋白含有共同的特征性结构:
Ｃ 端富含亮氨酸重复结构域(ｌｅｕｃｉｎｅ－ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔꎬＬＲＲ)、中
心核苷酸结合结构域 ( ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｄｏｍａｉｎꎬＮＢＤ)及 Ｎ 端蛋白－蛋白作用结构域( ｐｙｒｉｎ － ｌｉｋｅ
ｄｏｍａｉｎꎬＰＹＤ)ꎬ其中具有可变性的 ＰＹＤ 是 ＮＬＲｓ 家族蛋白
不同亚型的区分标志[４]ꎮ 炎症小体主要为 Ｎｏｄ 样受体家
族含 ｐｙｒｉｎ 结构域蛋白 ( Ｎｏｄ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ
ｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＮＬＲＰ)ꎬ目前在葡萄膜疾病中研
究最广泛且最深入的是 ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎮ
１.１ ＮＬＲＰ３炎症小体的结构及功能　 ＮＬＲＰ３ 作为先天免
疫系统中的重要传感器ꎬ通过形成 ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎬ激活
ｃａｓｐａｓｅ－１ 的超分子复合物来监测外源性病原体入侵和内
源性细胞损伤并做出反应ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎症小体由 ３ 个主要
成分构成:Ｎｏｄ 样受体蛋白 ３(ＮＬＲＰ３)、细胞凋亡相关的
微粒蛋白 ( ＡＳＣ) 以及半胱氨酸蛋白酶 １ ( ｃａｓｐａｓｅ － １)ꎮ
ＮＬＲＰ３ 是一个感受器蛋白ꎬ它能够感知细胞内的多种刺
激信号ꎬ包括感染、细胞应激、氧化应激和细胞损伤等ꎬ能
捕获危险信号并启动下游免疫ꎮ ＡＳＣ 是一个适配蛋白ꎬ它
能够连接 ＮＬＲＰ３ 和 ｃａｓｐａｓｅ－１ꎬ从而促进炎症小体的形成
和活化ꎮ ｃａｓｐａｓｅ－１ 是一个重要的炎症介导酶ꎬ能够切割
和激活多种炎症因子ꎬ诱导细胞因子白细胞介素( ＩＬ) －１β
和 ＩＬ － １８ 的成熟ꎻ或通过膜穿孔蛋白 Ｄ( ｇａｓｄｅｒｍｉｎ －Ｄꎬ
ＧＳＤＭＤ)活化诱导细胞焦亡[５－６]ꎮ

ＰＲＲｓ 启动的天然免疫应答是机体抵御病原体入侵、
维持内环境稳态的第一道防线[３ꎬ７]ꎮ ＮＬＲＰ３ 是细胞质中
重要的 ＰＲＲꎬ同样具有 ３ 个结构域:ＬＲＲ 结构域、中心核
苷酸结合域(ＮＡＣＨＴ)以及含有 ＣＡＲＤ 的凋亡相关颗粒蛋
白(ＡＳＣ)的氨基端热蛋白结构域(ＰＹＤ)ꎮ ＬＲＲ 结构域主
要介导蛋白与蛋白之间的相互作用ꎬ还参与维持 ＮＬＲＰ３
的稳定性:生理条件下ꎬＮＡＣＨＴ 与 ＬＲＲ 结合使 ＮＬＲＰ３ 炎
症小体处于抑制状态ꎮ ＮＡＣＨＴ 结构域具有结合核苷酸和
水解 ＡＴＰ 的能力ꎬ激活后ꎬ能通过 ＡＴＰ 依赖的自身寡聚
化ꎬ产生 ＰＹＤ 相互作用ꎬ进一步招募连接蛋白 ＡＳＣꎮ ＰＹＤ
通常以同型方式相互作用ꎬ调控下游信号[８]ꎮ

ＡＳＣ 包含 Ｎ 端 ＰＹＤ 和 Ｃ 端 ｃａｓｐａｓｅ 募集结构域
(ＣＡＲＤ)ꎮ 它通过同型 ＰＹＤ－ＰＹＤ 相互作用被招募到寡聚
化的 ＮＬＲＰ３ 分子的簇状 ＰＹＤ 上ꎬ形成 ＡＳＣ 有核细丝ꎮ 这
些有核细丝聚集 ＡＳＣ 的 Ｃ 端 ＣＡＲＤｓꎬ作为连接效应分子
ｃａｓｐａｓｅ－１ 的平台[９－１１]ꎮ ｃａｓｐａｓｅ－１ 由 Ｎ 端的 ＣＡＲＤ、大的
催化亚基 ｐ２０ 和 Ｃ 端的小的催化亚基 ｐ１０ 组成[１２]ꎮ 激活
后的 ｃａｓｐａｓｅ － １ 能 够 切 割 并 激 活 负 责 细 胞 焦 亡 的
ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ(ＧＳＤＭＤ) [１３－１４]ꎬ并将 ＩＬ－１、ＩＬ－１８ 促炎细胞因
子裂解为成熟的促炎细胞因子ꎬ对调节免疫反应至关
重要[１５－１７]ꎮ
１.２ ＮＬＲＰ３炎症小体的激活　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活受
到严格的调控ꎬ其激活机制极其复杂ꎮ 迄今为止ꎬ研究表
明 ＮＬＲＰ３ 炎症小体可通过 ３ 种不同的信号通路被激活ꎮ
１.２.１经典 ＮＬＲＰ３炎症小体激活途径　 经典激活途径需

要两个步骤:“启动”和“激活”ꎮ 首先ꎬＮＬＲＰ３ 通过识别
ＰＡＭＰｓ 或 ＤＡＭＰｓ 参与免疫和炎症反应的细胞因子来启
动ꎮ 在启动阶段ꎬＴｏｌｌ 样受体、细胞因子受体或 ＮＬＲｓ 的配
体可以诱导转录因子 ＮＦ－κＢ 的激活ꎬ促进 ＮＬＲＰ３ 和 ｐｒｏ－
ＩＬ－１β 的表达[１８]ꎮ 当“启动”ＮＬＲＰ３ 后ꎬ通过引起离子流
(如 Ｋ＋外排[１９]、Ｃｌ－外排[２０]、Ｎａ＋内流[２１]、Ｃａ２＋信号失调[２２]

等)、线粒体功能障碍、活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ) 和线粒体 ＤＮＡ ( ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡꎬｍｔＤＮＡ) 的释
放[２３－２５]、溶酶体破裂和反式高尔基体解聚[２６] 等多种分子
和细胞途径ꎬ从而激活炎症小体ꎮ
１.２.２ 非经典 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活途径 　 研究表明ꎬ
ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活还存在一条 ｃａｓｐａｓｅ － １１ (人体内
ｃａｓｐａｓｅ－４ 和 ｃａｓｐａｓｅ－５)依赖的非经典 ＮＬＲＰ３ 炎症小体
信号通路[２７－２９]ꎮ 在小鼠巨噬细胞中ꎬ启动信号对于非经
典炎症小体的激活是必不可少的ꎬ然而在表达 ｃａｓｐａｓｅ－４
的人类细胞中ꎬ启动信号对于非经典的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体
激活并不是必需的[３０－３１]ꎮ 最近的研究表明ꎬ当革兰氏阴
性菌感染后ꎬ干扰素诱导蛋白 ＩＲＧＢ１０ 以鸟苷酸结合蛋白
(ＧＢＰ)依赖的方式直接靶向细菌的细胞膜ꎬ破坏细菌结构
完整性ꎬ并将配体 ＬＰＳ 和类脂 Ａ 释放到细胞质中[３２－３３]ꎮ
ＬＰＳ 和类脂 Ａ 可直接结合鼠源 ｃａｓｐａｓｅ－１１ 的 ＣＡＲＤ 结构
域或人源 ｃａｓｐａｓｅ－４ 和 ｃａｓｐａｓｅ－５ꎬ导致 ｃａｓｐａｓｅ 寡聚化和
自溶[３０]ꎬ而活化的 ｃａｓｐａｓｅ － ４ / ５ / １１ 蛋白可水解小鼠
ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ(ＧＳＤＭＤ)的 Ａｓｐ２７６ (人 ＧＳＤＭＤ 的 Ａｓｐ２７５)
位点ꎬ释放 Ｎ 端结构域ꎬ与胞膜上的心磷脂、磷脂酰肌醇
磷酸酯和磷脂酰丝氨酸结合ꎬ诱导孔道形成和细胞
焦亡[１４ꎬ３４]ꎮ
１.２.３选择性 ＮＬＲＰ３炎症小体激活途径　 新的研究还发
现了另一种的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活途径ꎬ即选择性
ＮＬＲＰ３ 炎症小体途径ꎮ 在该途径中ꎬ单独的 ＴＬＲ 配体不
足以激活 ｃａｓｐａｓｅ－１ 或诱导人和猪单核细胞中 ＩＬ－１β 的
成熟和分泌[３５]ꎮ 选择性通路需要通过上游的 ＴＬＲ４ －
ＴＲＩＦ－ＲＩＰＫ１ － ＦＡＤＤ － ＣＡＳＰ８ 信 号 通 路 激 活ꎬ 也 需 要
ＮＬＲＰ３－ＡＳＣ－ｃａｓｐａｓｅ－１ 信号ꎬ但这种新的炎症小体缺乏
经典途径和非经典途径相关特征ꎮ 有研究表明ꎬ载脂蛋白
Ｃ３(ＡｐｏＣ３)能激活人单核细胞中 ｃａｓｐａｓｅ－８ 依赖的选择性
ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎮ ＡｐｏＣ３ 能通过 ＴＬＲ－ＳＣＩＭＰ－Ｌｙｎ－Ｓｙｋ－
ＴＲＰＭ２ 轴与 Ｔｌｒ２ 和 Ｔｌｒ４ 相互作用诱导其异源二聚化ꎬ进
而促进 Ｃａ２＋内流、ＲＯＳ 产生、ＮＡＤＰＨ 氧化酶和 ｃａｓｐａｓｅ－８
活化[３６－３７]ꎬ但 ｃａｓｐａｓｅ－８ 与 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活以及作用
机制还需要进一步的研究与探索ꎮ
２葡萄膜炎
２.１流行病学及现状 　 葡萄膜炎是一组累及虹膜、睫状
体、脉络膜、葡萄膜、视网膜、视网膜血管以及玻璃体的眼
部炎症性疾病ꎬ其引起的眼部并发症包括并发性白内障、
渗出性视网膜脱离、视神经萎缩、青光眼等ꎬ是造成视力损
害和失明的重要原因[３８－４２]ꎮ 当前ꎬ未能及时治愈的葡萄
膜炎严重威胁着患者的视力健康ꎮ 在全球ꎬ５％－１０％的视
力损害由葡萄膜炎引起ꎬ据统计ꎬ葡萄膜炎在发达国家的
发病率约为(１７－５２) / １０００００ 人年ꎬ患病率为(３８－７１４) /
１０００００ 人[４３－４４]ꎮ
２.２葡萄膜炎症性质的分类　 按炎症的性质ꎬ葡萄膜炎可
分为感染性与非感染性ꎮ 感染性葡萄膜炎主要与细菌、病
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毒、结核、弓形虫、寄生虫等因素有关ꎻ而非感染性葡萄膜
炎主要与自身免疫有关ꎬ一般会合并有全身免疫性疾病ꎬ
如类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、银屑病、多发性硬
化等[１]ꎮ
３ ＮＬＲＰ３炎症小体与葡萄膜炎
３.１ ＮＬＲＰ３炎症小体与 Ｂｅｈｃｅｔ 病 　 Ｂｅｈｃｅｔ 病(ＢＤ)是一
种以口腔、生殖器、葡萄膜、皮肤等多种组织的动静脉同时
受累的慢性、复发性炎症为特征的全身多系统自身免疫性
疾病[４５]ꎮ 目前对该疾病的发病机制尚不完全清楚ꎬ但研
究表明ꎬＮＬＲＰ３ 炎症小体在 Ｂｅｈｃｅｔ 病的发展中起到重要
作用ꎮ Ｅｕｎ－Ｓｏ Ｌｅｅ 团队检测了 １５ 例活动期、１５ 例稳定期
ＢＤ 患者和 １５ 例健康志愿者的外周 血 单 个 核 细 胞
(ＰＢＭＣｓ)ꎬ与健康对照组相比ꎬＢＤ 患者的 ＮＬＲＰ３ 炎症小
体在 ｍＲＮＡ 和蛋白水平上表达均显著增加[４６]ꎮ 其中 ２５
例伴有结节性红斑患者中 ＮＬＲＰ３ 和 ＡＳＣ 的表达增加明
显ꎮ 众所周知ꎬＩＬ－１β 是一种独特的促炎症细胞因子ꎬ是
自身炎症性疾病的基础[４７]ꎮ ＩＬ － １β 可通过 ＴＬＲ２ / ４ 和
ＲＯＳ－ＮＬＲＰ３ 炎症小体依赖途径ꎬ触发肽聚糖和脂多糖参
与 Ｂｅｈｃｅｔ 病的发病[４８]ꎮ 在 Öｚöｒｅｎ 的一项研究中ꎬ 将
Ｂｅｈｃｅｔ 病的患者分为血管型、皮肤黏膜型和眼部损害型ꎬ
实验研究显示:血管型受累的 ＢＤ 患者在 ＬＰＳ 刺激后
ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α 水平高于眼部受累型、皮肤黏膜受累的
ＢＤ 患者和健康对照者[４９]ꎮ 同时ꎬ这项研究也表明了不同
类型 ＢＤ 患者之间细胞因子分泌谱可能存在差异ꎬ揭示不
同类型的 ＢＤ 存在不同的发病机制ꎮ 使用人源化的抗
ＩＬ－１β抗体 ＸＯＭＡ ０５２ 治疗患有急性眼内炎症的 ＢＤ 患
者ꎬ７ 例受治疗的患者炎症均减轻[５０]ꎬ这也证明了 ＩＬ－１β
在 ＢＤ 发病机制中确实发挥着重要的作用ꎮ 而 ＩＬ－１β 作
为 ＮＬＲＰ３ 炎症小体通路中分泌的重要炎症细胞因子ꎬ这
也表明未来有望通过下调 ＮＬＲＰ３ 炎症小体抑制 ＩＬ－１β 分
泌从而减轻 ＢＤ 的炎症反应ꎮ 在 Ｔüｚüｎ 团队的研究中还分
析并探讨了 ５ 例伴随有神经症状的 Ｂｅｈｃｅｔ 病(ＮＢＤ)患者
在发作期和缓解期的外周血单个核细胞(ＰＢＭＣ)样本ꎬ使
用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测发现了 ＤＥＦＡ１Ｂ 和 ＮＬＲＰ３ 蛋
白基因表达显著上调[５１]ꎮ 同时ꎬ又在 Ｈａｍｚａｏｕｉ 等[５２] 的研
究中得到证实ꎬ检测伴有神经症状的 ＮＢＤ 患者的脑脊液
和血清分析发现 ＩＬ－３２ 和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体在 ＮＢＤ 患者
中表达增加ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎症小体可能是 ＩＬ－３２ 释放的重要
介质ꎬ是潜在的治疗靶点ꎮ 在 ＢＤ 治疗方面ꎬ一项 ＲＣＴ 实
验研究了关于补锌对 ＢＤ 病患者 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的调控
作用ꎮ 在 ５０ 例 ＢＤ 患者中发现ꎬ３ ｍｏ 的葡萄糖酸锌补充
(３０ ｍｇ / ｄ)对白细胞中 ＮＬＲＰ３ 和 ｃａｓｐａｓｅ－１ 基因的表达明
显降低ꎬ并有效缓解了 ＢＤ 患者的炎性症状[５３]ꎮ 基于以上
研究也表明ꎬ在未来ꎬ调控 ＮＬＲＰ３ 炎症小体有望成为
Ｂｅｈｃｅｔ 病治疗的有效新靶点ꎮ
３.２ ＮＬＲＰ３炎症小体与 Ｖｏｇｔ－小柳原田综合征　 Ｖｏｇｔ－小
柳原田综合征(ＶＫＨ)是一种自身免疫性疾病ꎬ以双侧肉
芽肿性全葡萄膜炎为特征ꎬ全身受累包括白发症、白癜风、
脱发、中枢神经系统和听觉障碍等ꎮ 其发病病因以及机制
尚不完全清楚ꎬ可能与病毒感染以及免疫反应有关ꎬ但具
体的机制并不是很明确[５４－５５]ꎮ 在 Ｌｉａｎｇ 等[５６] 的研究中ꎬ
ＶＫＨ 患者在细胞中也发现了异常的炎症小体的激活ꎬ这
些患者单核细胞来源的巨噬细胞(ＭＤＭｓ)产生 ＩＬ－１β和

ＲＯＳ 水平升高ꎬ下调 ＮＬＲＰ３ 或抑制 ＲＯＳ 均可抑制 ＩＬ－１β
的产生ꎮ 因此ꎬＮＬＲＰ３ 的活化水平升高提示该炎症小体
在 ＶＫＨ 综合征发病机制中发挥着作用ꎮ 然而ꎬ目前对于
ＮＬＲＰ３ 炎症小体在 ＶＫＨ 中的作用和治疗潜力的研究仍
然缺乏ꎬ需要进行更多的实验研究和临床试验来进一步验
证 ＮＬＲＰ３ 炎症小体在 ＶＫＨ 中的作用ꎬ并开发出更有效的
治疗策略ꎮ
３.３ ＮＬＲＰ３炎症小体与内毒素诱导的葡萄膜炎　 在眼表
疾病以及眼前段炎症中ꎬＮＬＲＰ３ 炎症小体也发挥着重要
的作用[５７]ꎮ 人类急性前葡萄膜炎( ａｃｕｔｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ
ＡＡＵ)的研究模型主要以内毒素诱导葡萄膜炎(ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓꎬＥＩＵ)动物模型为主ꎬ它不是一种自身免疫
过程ꎬ而是由注射细菌内毒素脂多糖类(ＬＰＳ)触发ꎮ 在模
型中ꎬ注射 ＬＰＳ(皮下或腹腔注射)后ꎬ在 ２４ ｈ 内可以观察
到快速但短暂的前葡萄膜炎[５８－６０]ꎮ 该模型对于研究急性
眼部炎症感染过程的各个方面以及不同的治疗干预措施
非常有用ꎮ Ｒｏｓｅｎｚｗｅｉｇ 等[６１] 通过采用免疫印迹法检测
ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和 ｃａｓｐａｓｅ － １ 的表达ꎬ酶联免疫吸附试验
(ＥＬＩＳＡ)检测 ＩＬ－１β 水平发现了:ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和 ｃａｓｐａｓｅ－１
蛋白在眼组织中呈组成性表达ꎬ在 ＥＩＵ 过程中ꎬＩＬ－１β 蛋
白产生增加ꎬ而且这需要 ｃａｓｐａｓｅ－１ 和 ＮＬＲＰ３ 的共同存
在ꎮ 然而ꎬ敲除 ｃａｓｐａｓｅ－１ 或 ＮＬＲＰ３ 基因的大鼠并没改变
ＥＩＵ 的严重程度ꎮ Ｌｅｉ 等报道了一种新型抗炎小分子
ＶＶＮ００１ 能有效抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活ꎬ减轻 ＥＩＵ 小
鼠炎症反应[６２]ꎮ Ｉｌｄｅｆｏｎｓｏ 等[６３]也研究了一种来自黏液瘤
病毒的 Ｍ０１３ 免疫调节蛋白ꎮ 在 ＥＩＵ 中ꎬ该蛋白能干扰
ＮＬＲＰ３ 炎症小体和 ＮＦ－κＢ 在内的促炎信号通路ꎬ明显减
少玻璃体内炎症细胞的数量和显著降低 ＩＬ－１β 的浓度ꎮ
目前ꎬＮＬＲＰ３ 炎症小体和 ＥＩＵ 之间的具体作用机制仍然
还不明确ꎬ这也是一个备受关注的研究领域ꎮ 探索
ＮＬＲＰ３ 炎症小体在 ＥＩＵ 中的激活途径以及其作用机制对
于该疾病的发病机制和寻找新的治疗方法具有重要意义ꎮ
３.４ ＮＬＲＰ３炎症小体与实验性自身免疫性葡萄膜炎　 实
验性 自 身 免 疫 性 葡 萄 膜 炎 ( ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｕｖｅｉｔｉｓꎬＥＡＵ)是一种人类内源性葡萄膜炎的动物模型ꎬ是
通过视网膜 Ｓ 抗原(ｓｏｌｕｂｌｅａｎｔｉ－ｇｅｎꎬＳ－Ａｇ)、视网膜光感受
器间维生素 Ａ 类结合蛋白 ( ｉｎｔｅｒｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｔｉｎｏｉｎ －
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＩＲＢＰ)、视紫红质等自身抗原诱导 ＥＡＵ 产
生[５８]ꎮ 病变部位主要位于视网膜、葡萄膜ꎬ是常用的人类
非感染性葡萄膜炎的模型ꎬ与人类的交感性眼炎、ＶＫＨ 和
眼结节病等有相似的临床特点和病理特征[６４]ꎮ Ｋｕｍａｒ
等[６５]检测了补体膜攻击复合物(ＭＡＣ)和 ＮＬＲＰ３ 炎症小
体在正常和不能组装补体膜攻击复合物的 Ｃ９ / 小鼠 ＥＡＵ
发病机制中的作用ꎮ 实验中发现 ＭＡＣ 是 ＥＡＵ 中 ＮＬＲＰ３
炎症小体活化和 ＩＬ － １β 产生的重要调节因子ꎮ 相反ꎬ
ＭＡＣ 和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体在 Ｃ９ / 小鼠中没有升高ꎬ更出乎
意料的是ꎬＭＡＣ 的抑制剂 ｓＣＤ５９ 的递送成功地减弱了
ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活和减轻了 ＥＡＵ 病理反应ꎮ 虽然ꎬ
ＮＬＲＰ３ 炎症小体的作用在葡萄膜炎的发生发展中已被证
实ꎬ但机制并不明确ꎬ更多的研究者在探讨其机制及调控
通路ꎮ 侯圣平的研究团队证实了 ＮＬＲＰ３ 可通过调控
Ｐ－ＳＩＫ１ / ＳＲＥＢＦ１ 通路抑制 ＡＩＭ２ 炎症小体介导的 ＥＡＵꎬ并
突显了靶向 ＮＬＲＰ３ 的治疗潜力[６６]ꎮ 树突状细胞(ＤＣｓ)是
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抗原呈递细胞ꎬ通过分泌 ＩＬ－１８ 和 ＩＬ－１β 参与 Ｔ 细胞活化
和葡萄膜炎的致病过程ꎮ 魏琳团队在 ＥＡＵ 模型 ＤＣ 中发
现可溶性 ＣＤ８３(ｓＣＤ８３)与 ＧＴＰ 酶 Ｒａｓ 相关蛋白(Ｒａｂ１ａ)
可相互作用ꎬ促进 Ｒａｂ１ａ 在自噬溶酶体中积累ꎬ并抑制
ｍＴＯＲＣ１ 磷酸化和 ＮＬＲＰ３ 表达ꎮ 沉默 Ｒａｂ１ａ 可降低活化
ＤＣｓ 中 ＮＬＲＰ３ 的表达ꎬ而 Ｒａｂ１ａＱ７０Ｌ过表达能够恢复 ｓＣＤ８３
诱导的活化 ＤＣｓ 中 ＮＬＲＰ３ 的表达[６７]ꎮ 这为研究 ＮＬＲＰ３
炎症小体在葡萄膜炎中的作用机制提供了新思路ꎮ
４结语

综上所述ꎬ本文通过阐明 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的结构、生
物学功能、激活通路以及其与不同类型的葡萄膜炎相关机
制方面的研究ꎬ发现了 ＮＬＲＰ３ 炎症小体在人类葡萄膜炎
和动物模型的葡萄膜炎中的异常活性ꎬ下调 ＮＬＲＰ３ 炎症
小体活性能有效缓解葡萄膜炎的炎症反应ꎬ但其详细的分
子机制尚不明确ꎮ 目前ꎬ葡萄膜炎的治疗主要依靠抗炎药
物和免疫抑制剂等ꎬ但这些治疗方法存在一定的局限性ꎬ
未来可以通过深入研究 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活、信号传
导途径以及与其他细胞因子的相互作用ꎬ进一步明确
ＮＬＲＰ３ 炎症小体在葡萄膜炎中的具体作用机制ꎬ并有望
通过调控 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活通路上的相关炎性因
子、基因和蛋白的表达ꎬ成为葡萄膜炎基础研究的新方向
和临床治疗的新靶点ꎮ
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ｅｆｆｌｕｘ ｉｓ ａｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｅｖｅｎｔ ｆｏｒ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１７ꎬ８(１):２０２.
[２１] Ｓｃｈｏｒｎ Ｃꎬ Ｆｒｅｙ Ｂꎬ Ｌａｕｂｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｄｉｕｍ ｏｖｅｒｌｏａｄ ａｎｄ ｗａｔｅｒ
ｉｎｆｌｕｘ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ ＮＡＬＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ２８６(１):
３５－４１.
[２２] Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｔꎬ Ｏｃｋｉｎｇｅｒ Ｊꎬ Ｙｕ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｃａｌｃｉｕｍ
ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０１２ꎬ１０９(２８):１１２８２－１１２８７.
[２３] Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｚｈａｏ ＪＹꎬ Ｌｉｕ ＴＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｍｅｔａｂｏｌ Ｏｐｅｎꎬ ２０２２ꎬ１３:１００１６６.
[２４] Ｄｏｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｏ Ｂꎬ Ｃｈｅｎ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃａｌｃｉｕｍ ｕｎｉｐｏｒｔｅｒ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ.
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０２２ꎬ１１９(２６):ｅ２１２３２４７１１９.
[２５] Ｗｕ ＫＫＬꎬ Ｃｈｅｎｇ ＫＫＹ. Ａ ｎｅｗ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｅｎｄｏｓｏｍｅ ｉｎ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｖｉａ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０２２ꎬ １８
(６):１４７５－１４７７.
[２６] Ｃｈｅｎ ＪＱꎬ Ｃｈｅｎ ＺＪ. ＰｔｄＩｎｓ４Ｐ ｏｎ ｄｉｓｐｅｒｓｅｄ ｔｒａｎｓ －Ｇｏｌｇｉ ｎｅｔｗｏｒｋ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１８ꎬ５６４(７７３４):
７１－７６.
[２７] Ｋａｙａｇａｋｉ Ｎꎬ Ｗａｒｍｉｎｇ Ｓꎬ Ｌａｍｋａｎｆｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ － ｃａｎｏｎｉｃａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｃａｓｐａｓｅ－１１. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１１ꎬ４７９(７３７１):
１１７－１２１.
[２８] Ｓｈｉ ＸＹꎬ Ｓｕｎ ＱＣꎬ Ｈｏｕ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ＩＬ－１８ ｂｙ ｃａｓｐａｓｅ － ４ ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２３ꎬ ６２４
(７９９１):４４２－４５０.
[２９] Ｓｃｈｍｉｄ － Ｂｕｒｇｋ ＪＬꎬ Ｇａｉｄｔ ＭＭꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｓｐａｓｅ － ４
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｎｏｎ－ｃａｎｏｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ４５(１０):２９１１－２９１７.
[３０] Ｓｈｉ ＪＪꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＹＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃａｓｐａｓｅｓ ａｒｅ ｉｎｎａｔｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＬＰＳ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１４ꎬ ５１４ ( ７５２１ ):
１８７－１９２.
[３１] Ｃｈｕ ＬＨꎬ Ｉｎｄｒａｍｏｈａｎ Ｍꎬ Ｒａｔｓｉｍａｎｄｒｅｓｙ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｏｘＰＡＰＣ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｆｒｏｍ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｎｏｎ －
ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１８ꎬ９(１):９９６.
[３２] Ｍｅｕｎｉｅｒ Ｅꎬ Ｄｉｃｋ ＭＳꎬ Ｄｒｅｉｅｒ ＲＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｓｐａｓｅ － １１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｖａｃｕｏｌｅｓ ｂｙ ＩＦＮ－ｉｎｄｕｃｅｄ ＧＴＰａｓｅｓ.
Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１４ꎬ５０９(７５００):３６６－３７０.
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[３３] Ｍａｎ ＳＭꎬ Ｋａｒｋｉ Ｒꎬ Ｓａｓａｉ ＭＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＲＧＢ１０ ｌｉｂｅｒａｔｅｓ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｌｉｇａｎｄｓ ｆｏｒ ｓｅｎｓｉｎｇ ｂｙ ｔｈｅ ＡＩＭ２ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ－１１－ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ.
Ｃｅｌｌꎬ ２０１６ꎬ１６７(２):３８２－３９６.ｅ１７.
[３４] Ｓｈｉ ＪＪꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｅａｖａｇｅ ｏｆ ＧＳＤＭＤ ｂｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃａｓｐａｓｅｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１５ꎬ
５２６(７５７５):６６０－６６５.
[３５] Ｇａｉｄｔ ＭＭꎬ Ｅｂｅｒｔ ＴＳꎬ Ｃｈａｕｈａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｅｎｇａｇｅ
ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１６ꎬ４４(４):８３３－８４６.
[３６ ] Ｇｏｎｇ Ｔꎬ Ｚｈｏｕ ＲＢ. ＡｐｏＣ３: ａｎ ‘ ａｌａｒｍｉｎ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｓｔｅｒｉｌｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ２１(１):９－１１.
[３７] Ｚｅｗｉｎｇｅｒ Ｓꎬ Ｒｅｉｓｅｒ Ｊꎬ Ｊａｎｋｏｗｓｋｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ３
ｉｎｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ２１(１):３０－４１.
[３８] Ａｃｃｏｒｉｎｔｉ Ｍꎬ Ｏｋａｄａ ＡＡꎬ Ｓｍｉｔｈ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ ｉｎ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０１９ꎬ２７(２):１６９－１８０.
[３９] Ｄｉｃｋ ＡＤꎬ Ｔｕｎｄｉａ Ｎꎬ Ｓｏｒｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ｏｒ
ｐａｎｕｖｅｉｔｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ１２３(３):６５５－６６２.
[４０] Ｆａｎｌｏ Ｐꎬ Ｈｅｒａｓ Ｈꎬ Ｅｓｐｉｎｏｓａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｖｅｉｔｉｓ: Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｕｎｉｔ
ｉｎ ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｓｐａｉｎ. Ａｒｃｈ Ｓｏｃ Ｅｓｐ Ｏｆｔａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ９４(９):４１９－４２５.
[４１] Ａｌ－Ａｎｉ ＨＨꎬ Ｓｉｍｓ ＪＬꎬ Ｎｉｅｄｅｒｅｒ ＲＬ. Ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｕｖｅｉｔｉｓ:
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｏｕｔｃｏｍｅｓꎬ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ２４４:
１１７－１２４.
[４２] Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｔａｏ ＱＱꎬ Ｌｉ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｎｅｒ
ｌａｙｅｒｓ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ１４(５):７２５－７３１.
[４３] Ｒｉｍ ＴＨꎬ Ｋｉｍ ＳＳꎬ Ｈａｍ ＤＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ Ｓｏｕｔｈ Ｋｏｒｅａ: ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１８ꎬ１０２(１):７９－８３.
[４４] Ａｃｈａｒｙａ ＮＲꎬ Ｔｈａｍ ＶＭꎬ Ｅｓｔｅｒｂｅｒｇ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｐａｃｉｆｉｃ Ｏｃｕｌａｒ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｙ.
ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１３ꎬ１３１(１１):１４０５－１４１２.
[４５] Ｂａｔｕ ＥＤ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ / ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｂｅｈçｅｔｓ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ Ｉｎｔꎬ ２０１９ꎬ３９(１):３７－４６.
[４６] Ｋｉｍ ＥＨꎬ Ｐａｒｋ ＭＪꎬ Ｐａｒｋ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｅｈçｅｔｓ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０１５ꎬ１２:４１.
[４７] Ｄｉｎａｒｅｌｌｏ ＣＡ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１１ꎬ１１７(１４):３７２０－３７３２.
[４８] Ｌｉａｎｇ Ｌꎬ Ｔａｎ ＸＹꎬ Ｚｈｏｕ ＱＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ － １β ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｂｙ
ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ ａｎｄ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＬＲ２ / ４ ａｎｄ ＲＯＳ－ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ Ｂｅｈçｅｔｓ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ５４(１):４０２－４１４.
[４９] Ｙüｋｓｅｌ Şꎬ Ｅｒｅｎ Ｅꎬ Ｈａｔｅｍｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ＮＬＲＰ３ / ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｒｏ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ Ｂｅｈçｅｔｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ２６(２):７１－８１.
[５０] Ｇüｌ Ａꎬ Ｔｕｇａｌ －Ｔｕｔｋｕｎ Ｉꎬ Ｄｉｎａｒｅｌｌｏ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ １β－
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ＸＯＭＡ ０５２ (ｇｅｖｏｋｉｚｕｍａｂ) ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｕｖｅｉｔｉｓ ｏｆ Ｂｅｈｃｅｔｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎ ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ ｐｉｌｏｔ
ｓｔｕｄｙ. Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓꎬ ２０１２ꎬ７１(４):５６３－５６６.
[５１] Ｕｇｕｒｅｌ Ｅꎬ Ｅｒｄａｇ Ｅꎬ Ｋｕｃｕｋａｌｉ ＣＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ＮＬＲＰ３ ａｎｄ

ＤＥＦＡ１Ｂ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｐａｒｅｎｃｈｙｍａｌ ｎｅｕｒｏ －
ｂｅｈçｅｔｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎ Ｖｉｖｏꎬ ２０１９ꎬ３３(５):１４９３－１４９７.
[５２] Ｈａｍｚａｏｕｉ Ｋꎬ Ｂｏｒｈａｎｉ－Ｈａｇｈｉｇｈｉ Ａꎬ Ｄｈｉｆａｌｌａｈ ＩＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ － ３２ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｎｅｕｒｏ － Ｂｅｈｃｅｔ ｄｉｓｅａｓｅ:
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ
３６５:５７７８２０.
[５３] Ｆａｇｈｆｏｕｒｉ ＡＨꎬ Ｂａｒａｄａｒａｎ Ｂꎬ Ｋｈａｂｂａｚｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｂｙ ｚｉｎｃ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ Ｂｅｈçｅｔｓ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ.
Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０９:１０８８２５.
[５４] Ｄｕ ＬＰꎬ Ｋｉｊｌｓｔｒａ Ａꎬ Ｙａｎｇ ＰＺ. Ｖｏｇｔ －Ｋｏｙａｎａｇｉ －Ｈａｒａｄａ ｄｉｓｅａｓｅ:
ｎｏｖｅｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ５２:８４－１１１.
[５５] Ｊｏｙｅ Ａꎬ Ｓｕｈｌｅｒ Ｅ. Ｖｏｇｔ － Ｋｏｙａｎａｇｉ － Ｈａｒａｄａ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ３２(６):５７４－５８２.
[５６] Ｌｉａｎｇ Ｌꎬ Ｔａｎ Ｘꎬ Ｚｈｏｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＬＲ３ ａｎｄ ＴＬＲ４ ｂｕｔ ｎｏｔ ＴＬＲ２ ａｒｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｖｏｇｔ－ｋｏｙａｎａｇｉ－ ｈａｒａｄａ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ. Ｃｕｒｒ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ１５(６):５２９－５４２.
[５７] Ｍａｎｄｅｌｌ ＪＴꎬ ｄｅ Ｒｉｖｅｒｏ Ｖａｃｃａｒｉ ＪＰꎬ Ｓａｂａｔｅｒ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ: ａ ｋｅｙ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｓｅｇｍｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ６８(２):２８０－２８９.
[５８] Ｂａｎｓａｌ Ｓꎬ Ｂａｒａｔｈｉ ＶＡꎬ Ｉｗａｔａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ: ａｎ ｕｐｄａｔｅ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１５ꎬ６３(３):２１１－２１８.
[５９] Ｘｉａｏ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｓｕ ＧＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｕｖｅｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:１０４２８４９.
[６０] Ｙａｄａｖ ＵＣＳꎬ Ｒａｍａｎａ ＫＶ. Ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ｒｏｄｅｎｔｓ.
Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ１９６０:１６１－１６８.
[６１ ] Ｒｏｓｅｎｚｗｅｉｇ ＨＬꎬ Ｗｏｏｄｓ Ａꎬ Ｃｌｏｗｅｒｓ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｓ ａｃｔｉｖｅ ｂｕｔ ｎｏｔ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ.
Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ６１(３):２２５－２３１.
[６２] Ｑｉｕ ＲＱꎬ Ｙａｎｇ ＭＺꎬ Ｗａｎｇ ＷＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ＶＶＮ００１ ｏｎ ＬＰＳ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＥＩＵ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２１ꎬ４４(２):７８０－７９４.
[６３] Ｉｌｄｅｆｏｎｓｏ ＣＪꎬ Ｊａｉｍｅ Ｈꎬ Ｒａｈｍａｎ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ａ
ｖｉｒａｌ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｏ ｃｏｍｂａｔ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ
Ｔｈｅｒꎬ ２０１５ꎬ２６(１):５９－６８.
[ ６４ ] Ｂｏｗｅｒｓ ＣＥꎬ Ｃａｌｄｅｒ ＶＬꎬ Ｇｒｅｅｎｗｏｏｄ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ: ａｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｖｉｓ
Ｅｘｐꎬ ２０２２.
[６５] Ｋｕｍａｒ Ｂꎬ Ｃａｓｈｍａｎ ＳＭꎬ Ｋｕｍａｒ－Ｓｉｎｇｈ Ｒ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ＡＡＶ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ＣＤ５９ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ２６
(６):１５６８－１５８０.
[６６] Ｍｅｎｇ ＪＹꎬ Ｌｉ Ｎꎬ Ｌｉｕ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＡＩＭ２ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｓａｌｔ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｋｉｎａｓｅ １ / ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ ｐａｔｈｗａｙ. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２０２３ꎬ ７５ ( ５ ):
８４２－８５５.
[６７] Ｆｅｎｇ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｚｈｏｕ ＳＰꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ８３＋ Ｂ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｕｖｅｉｔｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＤＣｓ ｂｙ ｓＣＤ８３. Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ１７０(１):１３４－１５３.
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