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【摘要】炎症体是细胞溶质先天免疫复合物，其中 NLRP3 作为膜损伤的炎

症体传感器在诱导炎症反应中发挥重要作用。当机体感染时，NLRP3 会募集 

ASC 衔接子并组装成大型炎症复合物。细胞焦亡是一种程序性细胞死亡方式，

依赖于细胞质中半胱天冬氨酸蛋白酶触发 Gasdermin D（GSDMD）蛋白的切割,

活化的 GSDMD 在细胞膜上形成膜孔，最终导致细胞质膜破裂甚至更广泛的炎

症反应。本文就炎症体与细胞焦亡之间的相关性以及对凝血功能的影响进行综

述，以期为炎症体异常增加导致 DIC 的临床治疗提供新思路。 
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【Abstract】Inflammasomes are cytosolic innate immune complexes, in which 

NLRP3 plays a very important role in inducing inflammation as an inflammasome 

sensor for membrane damage. When infection is perceived, they recruit ASC adapters 

and assemble into large inflammatory complexes. Pyroptosis is a programmed form of 

cell death that relies on the cleavage of the Gasdermin D (GSDMD) protein triggered 

by the caspasate protease in the cytoplasm, and the activated GSDMD forms 

membrane pores in the cell membrane, ultimately leading to the rupture of the 

cytoplasmic membrane and a broader inflammatory response. This article briefly 

summarizes the relationship between NLRP3 inflammasome and pyroptosis, and 

analyzes the relationship between NLRP3 and coagulation function, aiming to provide 

new ideas for intervening in DIC caused by the abnormal increase of inflammasomes. 
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近年来，脓毒症导致的不可逆的 DIC 受到广泛的关注，其致死率较高，诊疗难度较大，
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是全球的医疗难题。目前关于炎症体、细胞焦亡、凝血障碍三种病理过程已有深入研究。炎

症体是细胞溶质中先天免疫复合物，可以响应胞质中入侵的细菌病原体，与细胞焦亡一起组

成对抗病原体的重要防御机制。单核巨噬细胞本身作为免疫细胞的一种，可以直接参与免疫

过程，帮助对抗微生物。但是在某些因素的刺激下，炎症体过度激活，使单核巨噬细胞过度

释放白细胞介素（interleukin，IL）-1β、IL-18 等信号分子，进一步促进炎症反应的发展，

引起层联反应。同时，因血栓形成引起凝血因子耗尽后的多器官功能性衰竭，也是一种层联

反应。两者层联反应尚未完全阐明。本文就炎症体与细胞焦亡之间的相关性以及对凝血功能

的影响进行综述，以期为炎症体异常增加导致 DIC 的临床治疗提供新思路。 

 

1 炎症体在细胞焦亡中的重要作用 

炎症体是一组细胞溶质多蛋白复合物，其组装是为了响应病原体和损伤相关的分子模式

和细胞应激[1]。自 2002 年以来的研究证明，炎症体的激活在多种传染病中有益，有助于清

除病原体，但也可能与过度炎症和细胞因子风暴有关，导致显著的发病率和死亡率。炎症体

激活还导致许多自身炎症和神经退行性或代谢性疾病相关的病理性无菌性炎症，包括阿尔茨

海默病、帕金森病和糖尿病。此外，炎症体已被证明在肿瘤患者中起到促进肿瘤发生、血管

生成、转移和免疫抑制的作用[2]。 

目前，已经证实炎症体由传感器分子、衔接子和效应子组成，其中起激活作用的典型传

感器包括 NLRP3、NLRP1、NLRC4、Pyrin 和 AIM2[1]。NLRP3 属于含有核苷酸结合域 (NBD) 

和富含亮氨酸重复序列 (LRR) 的蛋白质 (NLR) 家族 [3-5]。NLRP3 在骨髓系的免疫细胞中

表达，如中性粒细胞、单核细胞、树突状细胞、淋巴细胞等，并且它在许多不同年龄段的人

类疾病有关 [6]。比如，在足细胞特异性表达 NLRP3 功能获得性突变体的高血糖小鼠中，

出现了肾损伤加重，主要表现为白蛋白尿增加、肾小球系膜扩张和肾小球基底膜厚度增加，

NLRP3 过度表达促进了糖尿病肾病的发展[7]。在几项高血脂小鼠模型的研究中发现，NLRP3 

炎性小体会导致动脉粥样硬化和形成血栓。尤其是在患有克隆性造血功能的患者中，通过激

活胆固醇流出或直接抑制炎性体成分来抑制炎性体有益于心血管疾病患者的预后恢复[8]。

NLRP3 通过 PYD-PYD 相互作用募集 ASC，它是包含半胱天冬酶募集结构域 (CARD) 的

衔接蛋白凋亡相关斑点样蛋白[9]。在电镜下的活性 NLRP3 炎症体呈圆盘状，从顶部和底部

视图来看直径约为 32 nm，其中 FISNA-NACHT 域在圆盘中心附近相互作用。同时，在激

活机制中除了决定组装的蛋白质-蛋白质相互作用之外，还需要广泛的细胞内运输[10]。 

细胞焦亡与细胞凋亡不同，它是一种独立的细胞调控性死亡。细胞焦亡是一种炎症性细

胞死亡，主要发生在内皮细胞和巨噬细胞[11]。经典焦亡途径是在病原体相关和损伤相关分

子模式（分别为 PAMP 和 DAMP）的刺激下，炎症体激活半胱天冬酶-1(Caspase-1)。在活

化的 Caspase-1 影响下，促炎细胞因子 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 处理成 IL-1β 和 IL-18，成孔蛋

白 Gasdermin D (GSDMD)蛋白水解释放出一个 N 末端 (NT) 片段[8-10、12]。GSDM 的 NT 片

段可以在膜中组装形成孔隙，导致 IL-1β 和非选择性离子通量的释放引起随后的质膜破裂

（PMR），引发炎症性细胞死亡。其中细胞内容物（包括炎症性细胞因子、LDH 等大分子

物质）被释放到细胞外空间。IL-1β 和 IL-18 等分子会进一步攻击细胞，同时质膜破裂后原

胞质内物质暴露在组织中，其中如脂多糖（LPS）等可通过 Caspase-11 或 Caspase-4/5 直接

激活 GSDMD 作为非经典途径进一步诱导细胞焦亡反应，形成炎症层联反应[13、14]。 

Gasdermin 介导的孔形成、质膜破裂以及将细胞成分释放到细胞外环境中，这不仅仅是

一个二元事件，而是一个动态过程，受到其他膜蛋白的正向和负向调节。细胞表面蛋白 

ninjurin 1 (NINJ1) 的寡聚体促进了质膜的破裂。NINJ1 是一种进化上保守的细胞表面蛋白，

可介导 PMR 和 DAMP 的释放。LDH 释放是细胞焦亡和其他形式的坏死细胞死亡的特有

特征，因为 LDH 太大而无法通过 GSDMD-NT 孔排出并且其释放依赖于细胞裂解，所以



细胞焦亡可以通过测量细胞培养上清液中的乳酸脱氢酶来区分[11、15-16]。  

 

 

 

图 1 炎症体与细胞焦亡的关系 

 

 

2 组织因子激活凝血功能 

组织因子 (TF) 是 47 kDa 跨膜蛋白，是 VII 因子和 FVIIa 因子的高亲和力受体[18-20,23-25]。

TF 在血浆中表达含量相较其他因子水平较低，当细胞质膜破裂时，大量 TF 放到血液中，

在 Ca2+的刺激下激活外源性凝血途径[24-25]。E W DAVI 等人发现凝血层联反应，证明外源

性凝血系统由 4 种因子组成：纤维蛋白原（FI）、凝血酶原（FII）、凝血活酶（FIII、TF）

和 Ca++（FIV）[21-22]。Hoffman 和 Monroe 提出了一种基于细胞的模型 TF 阳性细胞和活

化血小板的凝血过程，涉及启动、扩增和增殖,将凝血阶段分为依赖性 TF-FVIIa 启动、通过

TFP1 抑制 TF-FVIIa 复合物、放大凝血酶生成[23]。 

来自血管外细胞的组织因子在血管损伤或组织创伤激活，TF 激活 FVII 并激活其生成

FVIIa，两者形成 TF-FVIIa 复合物后，通过激活 FX 触发血液凝固，使 FXa 和激活的辅助

因子 V (FVa) 形成凝血酶原复合物，后者产生凝血酶。最后，凝血酶将纤维蛋白原转化为

纤维蛋白形成血栓[18-22]。但是凝血途径不是单程反应，中间产物也可以反作用于整体，促进

凝血的层联发展。比如 FVII 主要依靠微量 FVIIa 的自激活，另外也可以被多种凝血蛋白酶

快速激活[25]。TF-FVIIa-FXa 复合物也可以激活 FVIII，提供额外水平的 FVIIIa，进一步激

活内源性凝血途径[26-28]。 

同时，抗凝血机制有以下三种：组织因子途径抑制剂 (TFPI)、肝素-抗凝血酶途径和蛋

白 C 抗凝途径。当凝血酶与内皮细胞表面的血栓调节蛋白结合时，蛋白 C 途径就会被触发。

这种复合物与结合到内皮细胞蛋白 C 受体 (EPCR) 上的蛋白 C 协同作用，生成活化的蛋白

C。一旦被激活，蛋白 C 就会从 EPCR 上解离，并可以与膜上的蛋白 S 结合。活化的蛋白

C-蛋白 S 复合物然后使因子 Va 和 VIIIa 失活。没有这些辅助因子，Xa 因子和 IXa 因子



激活下游酶原的能力远低于 1%。实际上，辅助因子的失活会完全关闭凝血系统[30]。抗凝血

酶-肝素机制可中和 Xa 因子、凝血酶和 IXa 因子。它还可以使 VIIa 因子失活，但仅当 

VIIa 因子与组织因子结合时才有效 [31,32]。TFPI 使用独特的机制使 VIIa 失活。该抑制剂具

有两个功能性抑制 Kunitz 结构域。第二个结构域结合并抑制因子 Xa，由于其能够结合带负

电的膜，将 TFPI-因子 Xa 复合物集中在膜表面，第一个 Kunitz 结构域可逆地中和因子

VIIa[33-34] 。 

为了防止凝血异常激活，TF 通常暴露于内皮细胞或单核细胞，但在在炎症性疾病和血

脂异常等病理条件下，机体激活核因子 κB（NF-κB）增加单核细胞中的 TF 基因表达，从

而激活外源性通路，导致血栓形成[23,27,28]。在 IL-18 等炎症因子的作用下，内皮细胞中的 Gab2

升高对促血栓基因表达（如 TF、MCP1 和 VCAM1）至关重要[35]。在抗凝系统中，因炎症

刺激 TF、纤维蛋白原等凝血蛋白表达升高，而 ERCR、α1-AT 等蛋白表达降低，同时 PAI-1

受到抑制[36]。在严重脓毒血症中，抗凝血酶抑制活性显着降低，通常降至正常水平的 50% 以

上 [37]。针对蛋白 C 通路，炎症反应中的 IL-1β、肿瘤坏死因子-a(TNF-a)和内毒素可通过抑

制基因转录来下调血栓调节蛋白和 EPCR[38，39]，从而降低生成活化蛋白 C 的能力。 

因此，在之前的研究中，炎症反应增强会刺激内皮细胞及巨噬细胞分泌大量 TF，激活

外源性凝血途径。并且通过抑制抗凝血系统，进一步增强凝血反应。 

 

图 2 组织因子介导的凝血反应 

 

3 炎症体通过细胞焦亡影响凝血功能 

由免疫细胞、血小板、中性粒细胞等的共同作用下，在微血管中局部形成血栓的过程称

为免疫血栓形成，即先天免疫和感染或损伤后凝血之间的相互作用。在细胞焦亡相关研究的

不断发展下，揭示其释放的分子对免疫血栓形成产生了重大影响。TF 在免疫血栓形成中的

重要促进作用[40]。在最近的文章中，Ryan TAJ 提出 TF 在细胞内表达到释放的过程中，存在

TF 解密的概念。在细胞内由 NLRP3 等模式刺激表达和释放至血管内空间的过程外，TF 上

关键半胱氨酸发生修饰，特别是在 TF 的 219 残基胞外域中改变了关键的、变构调节的二



硫键位置。这个过程称为解密，在表达、解密、释放三个信号的共同作用下，TF 引起外源

性凝血途径[41]。 

在脓毒症中，单核细胞和细胞外囊泡是血管内 TF 的关键来源。Caspase-1 和 Caspase-11

炎症小体通路的激活导致巨噬细胞释放富含 TF 的细胞外囊泡和广泛的血栓形成[42、43]。LPS

刺激增加单核细胞和内皮细胞中 TF 的表达。单核细胞谱系细胞中的炎症小体组装、P2RX7

激活和 Caspase-1 激活诱导 TF 暴露和释放触发凝血[27]。Caspase-11 通过 GSDMD 触发钙内

流和跨膜蛋白 16F（TMEM16F）的激活，增强 TF 的促凝血活性[44]。跨膜蛋白 173（TMEM173）

可在炎症期间启动或放大对 PAMP 或 DAMP 的炎症反应感染，介导 GSDMD 裂解促进致

死性 DIC[45]。Wu 等人通过来自革兰氏阴性菌的保守 III 型分泌系统 (T3SS) 杆蛋白激活的

典型炎性体和 LPS 非典型炎性体创造了全身性血栓模型，炎性体激活导致 TF 以微泡 (MV) 

的形式释放，从而触发全身凝血和致死。用实验方法对细胞焦亡的表达进行敲除处理，证明

GSDMD 缺乏不仅可以防止细胞焦亡，还可以减少 IL-1β 和 IL-18 分泌。炎症体激活后的 TF 

释放取决于细胞焦亡，单核细胞和巨噬细胞衍生的 TF 在脓毒症相关 DIC 中亦起重要作用
[46]。在下腔静脉(IVC)中使用流量限制诱导的小鼠静脉血栓形成模型中，Caspase-1 的缺乏可

防止流量限制诱导的血栓形成[47]。Wu 的实验方案为进一步研究通路蛋白提供了思路。 

在内皮细胞上发生的细胞焦亡可以激活中性粒细胞胞外陷阱 (NETosis)[11、48-49].。NET

是中性粒细胞释放的基于 DNA 和组蛋白的网状结构，有助于捕获病原体 NET 在败血症期

间促进炎症和组织损伤，并以多种方式支持免疫血栓形成 [50]。首先，NET 可以损伤和激活

内皮细胞。由于其固有的杀死病原体的能力，NET 的结构对宿主细胞具有极强的细胞毒性，

会损伤和杀死内皮细胞，并导致凝血激活。NET 通过诱导内皮细胞释放粘附分子和 TF 来

激活内皮细胞，随后招募炎症细胞并促进炎症和凝血。最后，NET 中的中性粒细胞弹性蛋

白酶和髓过氧化物酶通过蛋白水解裂解和抗凝血剂氧化来上调促凝血反应[48-50]。此外，受损

或活化的内皮细胞会随着促血栓成分（例如 vWF）的释放或表达以及膜抗凝成分的受损而

呈现高凝状态[51]。 

细胞焦亡也可激活补体系统，它免疫系统的重要组成部分。补体（C3a 和 C5a）激活

还可促进凝血并介导内皮细胞和血小板的激活，并通过增加纤溶酶原激活剂抑制剂 1(PAI-1) 

损害纤溶系统[52]。 

因此，炎症体激活的细胞焦亡促进凝血功能紊乱，细胞焦亡可以作为主要途径，为凝血

途径的新拓展提供思路。 

 

4 细胞焦亡机制提供新的抗凝靶点 

随着细胞焦亡机制的发展，NLRP3、GSDMD、Caspase-1 等可以作为干预新靶点。现在

存在针对 NLRP3 的抑制剂 MCC950，其与 NLRP3 中 ATP 水解基序结合，可以有效阻断 

NLRP3 炎症体激活[53]。双硫仑通过共价修饰 GSDMD 阻断孔的形成来抑制细胞焦亡[54]。

VX-765 是一种有效的 Caspase-1 抑制剂，其衍生物 VRT-043198 亦有效抑制 IL-1β 和 IL-18

的释放，并且对 Caspase-1 的选择性高于 Caspase-3、6 和 9，因此不会抑制细胞凋亡[55]。                  

在阿尔茨海默症患者中，可以通过 VX-765 和双硫仑降低小鼠大脑中 IL-1β 的水平改善

认知能力[56、57]。但 NLRP3 以外的炎症小体是否参与阿尔茨海默症进展尚存在争议[58]。在帕

金森病中 NLRP3 的基因缺失或沉默会降低 NLRP3 的水平，增加大脑中酪氨酸羟化酶阳性

的多巴胺能神经元的数量，并改善运动表现[59，60]。MCC950 抑制 NLRP3 激活可以防止小胶

质细胞激活和体内神经元丢失[61]。在小鼠中风模型中，采用 MCC950 对 NLRP3 进行药理学

抑制，可保留血脑屏障功能并改善预后，但 NLRP3 基因缺失是否可以改善中风的影响尚不

清楚[62]。VX-765 还可降低梗塞体积、改善运动功能恢复和减少中风后认知缺陷[63]。 

在盲肠结扎穿刺（CLP）大鼠败血症模型中，研究者可以诱导血小板中 NLRP3 炎症体



的激活。抑制血小板活化减弱了 CLP 引起的 NLRP3 活化以及肾和肺损伤，亦减少了血栓

的形成[64]。败血梭菌是气性坏疽的主要病原体，其产生的 α 毒素会触发 NLRP3 的激活。

MCC950 可以阻断小鼠败血梭菌诱导的致死性[65]。在脓毒性休克患者中，VX-765 可以通过

抑制 B 细胞亚群的选择性耗竭改善预后[66]。PECAM-1 通过抑制巨噬细胞焦亡和加速内皮

细胞屏障的恢复。对发生脓毒性 DIC 发挥保护作用[67]。在严重 COVID-19 肺炎或 ARDS 

患者的肺部存在肺泡巨噬细胞量由于过度的细胞焦亡程序性死亡而被耗尽。肺间质组织 I 

和肺泡中活化的中性粒细胞水平大量增加，且分泌显着水平的高细胞毒性嗜中性粒细胞胞外

陷阱 (NET)。对于肺泡巨噬细胞破坏增加以及焦亡和坏死引起的大量组织损伤。可以通过

改善免疫血栓形成预防严重 COVID-19 的发展[68]。 

这些证据表明阻断细胞焦亡相关靶点，可以降低 NLPR3、Caspase-1、GSDMD 和 IL-1β

的等蛋白水平，但阿尔兹海默症、帕金森病、中风等疾病之间的证据水平存在很大差异，相

关药物仍需要临床前及临床试验进行验证，而在炎症体所致凝血功能障碍中，一些试验已经

表明，通过细胞焦亡靶点治疗可改善疾病预后，成为脓毒症早期救治实验依据。针对细胞焦

亡不同蛋白的通路研究为药物研发提供了更多选择。同时寻求核心靶点，更加高效阻断凝血

过程，早期挽救 DIC 患者亦成为目前需要进一步研究的部分。 

    

5 小结与展望 

目前，脓毒症所造成的凝血障碍及晚期不可逆的 DIC 是急危重症救治的一大难题。细

胞焦亡是最近研究热点，已有研究表明，炎症体的生成与细胞焦亡的发生发展密切相关。在

脓毒症的进程中，无数病原体相关和损伤相关分子模式促进 NLRP3 小体生成，促进

Caspase-1\4\5\11、GSDMD 等蛋白表达，促进焦亡的发生。细胞焦亡分泌的 IL-1β 和 IL-18，

炎症体合成增强，加剧炎症反应，导致层联反应。同时细胞焦亡分泌的大分子物质如 LPS、

TF 等，激活外源性凝血途径，并通过 NETosis 等途径，抑制抗凝机制，进一步耗竭凝血因

子，增强凝血层联反应。细胞焦亡作为中心环节，连接炎症体的生成与外源性凝血途径，三

者相互作用，共同使机体凝血达到不可逆，对脓毒症的治疗及预后造成了极大不确定性。因

此通过抑制细胞焦亡机制干扰炎症反应的发展，同时减轻组织因子的分泌，降低外源性凝血

途径进一步加重风险具有重要意义。但是细胞焦亡质膜破裂中核心靶点仍需进一步研究，因

此仍需要针对细胞焦亡机制进行分析实验，为早期干预脓毒症，纠正 DIC 创造理论基础。 
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