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##%摘要&#核苷酸结合寡聚结构域样受体家族含吡啉结构域蛋白 6'Y:;>6(炎症小体是一种细胞内多种
蛋白质组成的大分子蛋白复合体"其形成可导致炎性天冬氨酸特异性的半胱氨酸蛋白水解酶自我剪切"后者
激活体内促炎因子"引起宿主体内一系列炎症反应) Y:;>6 炎症小体的激活方式多样"参与并调控了干眼*
青光眼*年龄相关性黄斑变性等炎症相关眼部疾病) 本文就 Y:;>6 炎症小体及其相关分子基因突变或相关
蛋白活性异常在眼科相关疾病中发生及发展的机制进行综述"以期对今后眼部相关疾病发生和发展的研究
带来启发)
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##炎症小体是存在于细胞内的一类多蛋白复合物"主要由识

别炎症的受体平台蛋白*适配器蛋白和效应蛋白组成) 炎症小

体作为机体对内外源危险信号的应答平台"促进机体固有免疫

应答和获得性的免疫应答"以防御感染*维护机体内稳态 +", )

研究发现"炎性小体含一种核苷酸结合寡聚结构域样受体家族

含吡啉结构域蛋白 6' 2X8,19S+O1R+2O+2U9,+U9)1Q+-*S+92 O9)*+2N

,+W1Q181IS9QT*)+,VIVQ+2 O9)*+2 892S*+2+2U6"Y:;>6(家族蛋白

或黑色素瘤缺乏因子样受体家族蛋白'*RP12S+2 )1,*29)*N,+W1

Q181IS9Q"?:;(*凋亡相关点状蛋白 '*I9IS9P+PN*PP98+*S1O PI18WN

,+W1IQ9S1+2 892S*+2+2U@?;L"?<@(和半胱氨酸蛋白水解酶 "

'8*PI*P1N"( +$, ) Y:;;家族中 Y:;>"*Y:;>6*Y:;@K*Y:;>5*

Y:;>% 和 Y:;>"$ 分子可形成炎症小体#?:;家族中 ?MB$ 分

子和干扰素诱导蛋白 "5'+2S1QT1Q92 +2OX81O IQ9S1+2 "5"MaM"5(分

子可形成炎症小体
+6, '图 "() Y:;>6 在炎症小体与眼部疾病

的发生和发展关系的研究中较广泛) 就 Y:;>6 炎症小体与眼

部疾病进行综述)
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图 B8炎症小体的组成#Y:;$核苷酸结合寡聚结构域样受体#?:;$
?MB$ 样受体家族蛋白#Y:;>$核苷酸结合寡聚结构域样受体家族含
吡啉结构域蛋白#?MB$$黑色素瘤缺乏因子 $#MaM"5$干扰素诱导蛋
白 "5#?<@$凋亡相关点状蛋白#@*PI*P1N"$半胱氨酸蛋白水解酶 "
A1*,3$B8S31$.634#1'$4',3$&.1%.06556+&5$+4&5"&%$%'+#Y:;$
2X8,19S+O1R+2O+2U9,+U9)1Q+-*S+92 O9)*+2N,+W1Q181IS9Q#?:;$?MB$N:+W1
Q181IS9Q#Y:;>$ 2X8,19S+O1R+2O+2U9,+U9)1Q+-*S+92 O9)*+2N,+W1Q181IS9Q
T*)+,VIVQ+2 O9)*+2 892S*+2+2U# ?MB$$ *RP12S+2 )1,*29)*$# MaM"5$
+2S1QT1Q92N+2OX81O IQ9S1+2 "5# ?<@$ *I9IS9P+PN*PP98+*S1O PI18WN,+W1
IQ9S1+2 892S*+2+2U@?;L
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B8 ★̂=RD 炎症小体的结构

目前6Y:;>6 炎症小体研究较广泛6其识别炎症的受体平

台蛋白为 Y:;>66适配器蛋白为 ?<@6效应蛋白为 8*PI*P1N"+K, )

炎症受体平台 Y:;>6 由氨基端的热蛋白结构域' IVQ+2 O9)*+26

>JL(*核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 ' 2X8,19NS+O1NR+2O+2U*2O

9,+U9)1Q+-*S+92 O9)*+26Y?@[D(和羧基端的富含亮氨酸重复结

构域',1X8+21NQ+8. Q1I1*S6:;;(组成) Y:;>6 被激活后6下游半

胱氨酸蛋白水解酶 " 前体 ' IQ9N8*PI*P1N"(进行自我剪切6促进

炎症发生) 适配器蛋白 ?<@由 >JL结构域和 8*PI*P1募集域

组成6是炎症复合体中重要的接头分子蛋白 +&, ) ?<@的作用包

括$'"(通过 >JL连接上游的 Y:;>6#' $(通过 @?;L结构域

连接下游的 IQ9N8*PI*P1N"+5b%, ) 研究发现6在宿主防御结核杆

菌感染的肉芽肿形成过程中 Y:;>6 炎症小体中起主要作用的

是 ?<@6 而 不 是 Y:;>6 和 8*PI*P1N"+E, ) 在 抗 原 递 呈 细 胞
'*2S+U12NIQ1P12S+2U81,,6?>@(中6?<@通过激活一种与中性粒

细胞的趋化有关的蛋白 ' O1O+8*S9Q9T8VS9W+21P+P$6L98WN$(来特

异性激活小分子 A蛋白 ;*8和肌动蛋白的寡聚来调控 ?>@的

递呈作用) ?>@递呈作用的丧失导致 ?<@敲除型小鼠中抗原

特异性的淋巴细胞未被激活6减少了抗原特异性抗体的产生6

同时相应的炎症反应也有所减弱
+=, ) 除了激活 8*PI*P1N"6?<@

已知可以激活核调节因子N)f'2X8,1*QT*8S9QN)f6YaN)R(后接着

激活 8*PI*P1NE6导致细胞凋亡 +"', )

效应蛋白 8*PI*P1N"主要由半胱氨酸蛋白水解酶募集域构

成6该区能够和其他携带 @?;L区的蛋白结合6与之相连的
>$' 小亚基以及 >"' 小亚基是其发挥活性的重要区域 +"", ) 上

游蛋白激活作为效应蛋白的 IQ9N8*PI*P1N" 后6通过自我剪切作

用生成有活性的 I$' 和 I"' 亚单位6形成 8*PI*P1N" I"'HI$' 四

聚体) 成熟的 8*PI*P1N"将进一步切割炎症因子前体6如 IQ9N白

细胞介素'+2S1Q,1XW+26M:(和 IQ9NM:N"E 来生成 M:N"'和 M:N"E 等

有生物活性的促炎因子6并促使细胞分泌炎症因子至细胞外发

挥炎症作用
+"$,'图 $()
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图 C8 ★̂=RD 炎症小体的主要组成#>,*ST9Q)IQ9S1+2$受体平台蛋
白#?O*IS9QIQ9S1+2$适配器蛋白#(TT18S9QIQ9S1+2$效应蛋白#>JL$热蛋
白结构域#Y?@[D$核苷酸结合寡聚化结构域#:;;$羧基端的富含亮
氨酸重复结构域#@?;L$半胱天冬酶募集结构域
A1*,3$C8]&561%634#1'$4',3$&.̂ ★=RD 1%.06556+&5$4&5"&%$%'+
>JL$ IVQ+2 O9)*+2# Y?@[D$ 2X8,19NS+O1NR+2O+2U*2O 9,+U9)1Q+-*S+92
O9)*+2#:;;$ ,1X8+21NQ+8. Q1I1*S# @?;L$ 8*PI*P1Q18QX+S)12SO9)*+2
892S*+2+2UIQ9S1+2
#

C8 ★̂=RD 炎症小体的激活

Y:;>6 炎症小体有多种激活途径6在炎症相关眼病中至关

重要) 目前6Y:;>6 炎症小体激活包括 $ 个步骤$' "( IQ9NM:N

"'*Y:;>6 等免疫组份的表达水平增高6导致慢性炎症的产生

及发展) 该步骤在免疫应答中是重要的限速步骤#'$(免疫组

份装配并且激活下游的 8*PI*P1N"6促使炎症因子 M:N"'和 M:N"E

的成熟及释放
+"6, )

目前6可知的 Y:;>6 炎症小体激动因素包括$ ' "( ?D>$

?D>通过激活细胞表面门控通道 >$!% 受体6引起钾离子 gp
外

流6并且招募半通道蛋白在细胞膜上形成孔隙6从而使 Y:;>6

激活剂进入细胞内激活 Y:;>6 炎症小体 +"K, #'$(微晶体物质$

细胞通过吞噬胞外环境中的尿酸盐*铝和二氧化硅等晶体使溶

酶体破坏6进而导致组织损伤6激活 Y:;>6 炎症小体6引起炎

症反应
+"&, #'6(活性氧'Q1*8S+\19ZVU12 PI18+1P6;C<( i多种病原

体 相 关 分 子 模 式 ' I*S.9U12N*PP98+*S1O )9,18X,*QI*SS1Q2P6

>?B>P(或损伤相关的分子模式 ' O*)*U1N*PP98+*S1O )9,18X,*Q

I*SS1Q2P6L?B>P(均能刺激细胞产生 ;C<6细胞通过自分泌或旁

分泌继而激活细胞内 Y:;>6 炎症小体6进行下一步炎症反

应
+"K6"5, ) 了解 Y:;>6 炎症小体的激活步骤以及激动因素6有

助于在炎症发展的各个时期观察该炎症小体的作用)

D8 ★̂=RD 炎症小体在眼部疾病中的研究

眼部炎症反应会导致视觉器官结构暂时甚至永久改变6若

不及时控制会引起视力下降6甚至盲 +"%, ) Y:;>6 炎症小体在

炎症相关性眼部疾病中起重要作用
+"E, )

D7B#Y:;>6 炎症小体与眼表疾病
D7B7B#Y:;>6 与干眼及翼状胬肉#泪膜渗透性增加可加重干

眼患者的眼表炎症
+"=, ) e.12U等 +$',

研究发现6在 ;C< 诱导的

干眼细胞模型中6与对照组相比6沉默了 Y:;>6 的细胞中

?<@*IQ9N8*PI*P1和 IQ9NM:N"'的表达量显著降低6上清液中 M:N

"'的分泌也减少) Y+X 等 +$",
研究发现6在干眼患者的细胞学

样本中 Y:;>6*?<@*IQ9N8*PI*P1N" 和 IQ9NM:N"'表达显著增高6

泪液中 M:N"'和 M:N"E 表达也相应增高) Y:;>6 炎症小体相关

组份升高可成为干眼的诊断依据6阻断 Y:;>6 炎症小体的激

活可成为干眼治疗的新方向) 翼状胬肉是外界剌激引起的慢

性炎症) Y:;>6 信号通路活化后6其下游信号分子 @*PI*P1N"*

M:N"'*M:N"E 在翼状在胬肉组织中异常高表达6说明 Y:;>6 炎

症小体及相关信号通路可能在翼状胬肉进展中发挥作用
+$$, )

D7B7C#Y:;>6 炎症小体与病毒性角膜炎及角膜碱烧伤#角膜

病是目前我国主要致盲性眼病之一) 细胞因子在角膜免疫反

应中扮演重要角色) 单纯疱疹病毒性 ' .1QI1PP+)I,1Z\+QXP"6

[< Ǹ"(角膜炎可导致角膜基质损伤6继而致盲) a1Q2*2O*

等
+$6,
研究发现6与对照组相比6<)!/U 基因敲除小鼠在 [< Ǹ"

感染诱导后角膜基质炎发生得更早*更严重) 在 [< Ǹ" 感染诱

导后6与对照组相比6<)!/U 基因敲除小鼠角膜样本中细胞因

子 M:N"'和 M:N"E 升高幅度较大 +$6, ) Y:;>6 炎症小体的激活

也许在 [< Ǹ" 性角膜炎发展中起一定的保护作用6体现了炎症
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的双面性) a*2U等 +$K,
在角膜碱烧伤的小鼠模型中发现"阻断

Y:;>6 炎症通路可降低 Y:;>6 及其下游的 8*PI*P1N"*M:N"'表

达"从而抑制炎症的发展) 重视碱烧伤治疗术后的抗炎治疗可

更大程度地保留角膜功能)

D7C#Y:;>6 炎症小体与白内障

白内障是全球首位致盲眼病) 氧化应激是促进白内障发

生及发展的重要因素
+$&, ) 研究表明"随着 [$C$ 浓度的升高"

人晶状体上皮细胞' .X)*2 ,12P1I+S.1,+*,81,,P"[:(@P(凋亡增

加#其中 Y:;>6*8*PI*P1N" 和 M:N"'表达逐渐增高并呈剂量依

赖性",28;Y?Ng@Yn"'D"N)+;N$"KN8*PI*P1N"信号通路参与其反

应) 研究表明"[:(@P在培养过程中可产生 M:N5 和肿瘤坏死因

子N('SX)9Q218Q9P+PT*8S9QN("DYaN((等炎症因子 +$5, ) 由于血b

房水屏障被破坏"白内障囊外摘出术后血清和部分炎症细胞进

入前房"刺激成纤维细胞产生M:N5和DYaN(等细胞因子"说明其

参与了术后炎症反应
+$%, ) 飞秒激光辅助下白内障手术患者房

水中 M:N"'*M:N5*前列腺素 $' IQ9PS*U,*2O+2 ($">A($(较白内障

超声乳化吸出术患者显著升高
+$%, ) 研究发现"Y:;>6 炎症小体

在炎症因子的生成途径中扮演重要的角色) 测定炎症因子的高

低可预测术后炎症反应"评估白内障术式的安全性和有效性)

D7D#Y:;>6 炎症小体与青光眼

青光眼是全球首位的不可逆性致盲眼病
+$E, ) 青光眼表现

为特征性视神经萎缩和视野缺损"病理性眼压增高是青光眼的

主要危险因素) a*QQ*3等 +"6,
研究发现"与对照组相比"高眼压

模型组大鼠视网膜中 Y)W#%*<)!/U*9%AG%A4W# 和 N"$等炎症小

体的相关基因表达显著上升) @.+等 +"',
研究发现"在小鼠急性

高眼压模型中 D9,,样受体 K'D9,,N,+W1Q181IS9QK"D:;K(通过增

加 8*PI*P1NE 表达来激活 Y:;>"HY:;>6 和 8*PI*P1N" 炎症途

径"增加 M:N"'的释放"导致视网膜神经节细胞'Q1S+2*,U*2U,+92

81+,P";A@P( 死 亡) 通 过 抑 制 8*PI*P1NE 激 活 下 调 Y:;>"H

Y:;>6 表达可显著减少 ;A@P死亡"这为保护青光眼患者的视

神经提供了新方法)

D79#Y:;>6 炎症小体与视网膜疾病

D797B#Y:;>6 与糖尿病视网膜病变#糖尿病视网膜病变

'O+*R1S+8Q1S+29I*S.V"L;(是糖尿病患者常见的并发症之一"已

成为严重的致盲眼病) J+2 等 +$=,
研究发现"在链脲霉素

'PSQ1IS9-9S98+2"<De(诱导的 <L雄性大鼠糖尿病模型中"视网膜

Y:;>6*?<@*8,1*\1ON8*PI*P1N"*M:N"'和 M:N"E 表达显著上调)

e.*2U等 +6',
研究发现"Y:;>6 阻断剂 B@@=&' 可有效抑制高糖

环境下视网膜内皮细胞'Q1S+2*,12O9S.1,+*,81,,P"[;(@P(紊乱)

[X 等 +6",
研究发现"高糖环境下原代培养的 <L大鼠 ;A@P中

Y:;>6 及其下游的 M:N"'和 M:N"E 表达明显升高) 同时"通过

D?gN$K$ 对其上游 D;:K 的抑制"可明显降低 Y:;>6*M:N"'和

M:N"E 的表达"减少 ;A@P凋亡) 阻断 Y:;>6 炎症小体激活可

能抑制 L;的发生和发展)

D797C#Y:;>6 炎症小体与年龄相关性黄斑变性#年龄相关性

黄斑变性'*U1NQ1,*S1O )*8X,*QO1U121Q*S+92"?BL(是中央区视网

膜慢性进展性疾病"在临床上 ?BL分为干性与湿性 +6$, )

@.Q+PS9I.1Q等 +66,
研究发现"在脂多糖诱导的神经炎症模型中视

网膜小胶质细胞激活人类视网膜色素上皮层细胞 ' .X)*2

Q1S+2*,I+U)12S1I+S.1,+X)81,,P"?;>(N"=(并诱导 Y:;>6 表达升

高#同时在 ?;>(N"= 中 M:N5*M:NE*M:N"'*粒细胞b巨噬细胞集落

刺激因子 'UQ*2X,98VS1N)*8Q9I.*U189,92VPS+)X,*S+2UT*8S9Q"ABN

@<a(和 @@趋化因子配体 $ +8.1)9W+21'@N@)9S+T( ,+U*2O $"

@@:$,在转录水平上显著升高) 研究发现"在原代 ?;>(N"=

中"M:N"%?可通过 YaN)R 途径激活 Y:;>6 炎症小体"导致
8*PI*P1N"升高"诱导 M:N"'分泌释放#与对照组相比"实验组阻

断了 8*PI*P1N""M:N"'释放量明显降低 +6K, ) ?BL的形成和发

展中过度曝光起重要作用
+6&, ) [X 等 +65,

研究发现"在蓝光诱导

的小鼠视网膜慢性损伤模型中视网膜小胶质细胞的激活以及

Y:;>6 的表达升高先于视网膜结构及其生理功能的损伤"表明
Y:;>6 炎症小体在 ?BL的发生中发挥重大作用)

D7J#Y:;>6 炎症小体与脉络膜新生血管

脉络膜新生血管'8.9Q9+O*,219\*P8X,*Q+-*S+92"@Ỳ (系因视

网膜色素上皮炎症"玻璃膜破裂或 ;>(代谢产物积聚诱发形

成的视网膜血管病变) @Ỳ 是许多视网膜疾病共同的病理变

化) 研究发现"玻璃体腔注射拉米夫定*齐多夫定*阿巴卡韦的

野生型小鼠和 <)!/U 基因敲除小鼠的 @Ỳ 显著得到抑制"在

同样处理的 /.7C 基因敲除小鼠中则并没有此发现#但经过玻

璃体腔注射 >$!% 受体抑制剂 ?K6E'%= 的小鼠的 @Ỳ 也得到

显著抑制
+6%, ) 在 @Ỳ 的发生及发展中 Y:;>6 炎症小体占据

重要地位"但 >$!% 受体并不是其唯一的调控因素) 这也印证

了 Y:;>6 炎症小体因为激动因素众多"其相关激活通路必定

错综复杂"值得我们研究的地方很多) 视网膜 ;>(层血管内

皮生长因子 ?'\*P8X,*Q12O9S.1,+*,UQ90S. T*8S9QN?" (̀AaN?(高

表达是 @Ỳ 的高危信号) 研究发现"与野生型相比"9%AG%A4W#c##

基因敲除小鼠以及 <)!/U 基因敲除小鼠的 @Ỳ 较轻
+6E, )

D7K#Y:;>6 炎症小体与眼内结核

结核病是由结核杆菌引起的多脏器炎性改变"眼内结核可

累及除晶状体外的眼部组织) f*PX 等 +6=,
研究发现"视网膜下

注射 (<?DN5 后"野生型小鼠 8*PI*P1N"以及 Y:;>6 炎症小体其

他组份比 Y:;>6 敲除型野生型小鼠上升得更多"同时野生型

小鼠的视网膜色素变性比 <)!/U 基因敲除型小鼠范围更广)

同时"人类眼结核组织切片 ;>(层中可观测到 Y:;>6 的存在

及 8*PI*P1N"的激活) 推测阻断 Y:;>6 小体激活可有效遏制眼

内结核进展)
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在动物模型及相关临床研究中可观察到炎症小体相关蛋

白共同参与并调控多种眼部疾病的发生) 今后应探究炎症小

体的不同组份在眼部疾病中的具体作用机制"通过阻断其各组

份的激活"阻止其发挥生物活性"以治疗相关眼部病变)
利益冲突#所有作者均声明不存在任何利益冲突
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