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摘   要：核苷酸结合寡聚化结构域样受体含 pyrin 结构域蛋白 6 (NLRP6)属于核苷酸结合寡聚化

结构域样受体(NLRs)家族蛋白。NLRP6 可以作为受体蛋白参与炎症小体的组装，引起白细胞介素

IL-1β 和 IL-18 的成熟与分泌。NLRP6 在病原体感染诱导宿主天然免疫应答中发挥重要作用。此

外，NLRP6 在维持肠道上皮完整、调控代谢性疾病及神经性炎症等方面也发挥重要功能。本文将对

NLRP6 炎症小体的激活与调控机制、NLRP6 在感染性和非感染性疾病中的作用等研究进展进行综述。 
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Abstract: Nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-like receptor family pyrin domain 
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containing 6 (NLRP6) is a member of the NOD-like receptor (NLR) family. It participates in 

inflammasome assembly to mediate the maturation and secretion of the pro-inflammatory cytokines 

IL-1β and IL-18. In addition, it plays an important role in host innate immune response to pathogen, 

maintaining intestinal epithelial integrity, and regulating metabolic diseases and neuroinflammation. In 

this paper, we reviewed the activation and regulation mechanism of NLRP6 inflammasome, as well as 

the role of NLRP6 in infectious and non-infectious diseases. 

Keywords: NLRP6; inflammasome; host defense 

先天免疫系统作为宿主防御的第一道防

线，依赖于模式识别受体 (pattern recognition 

receptors， PRRs)识别病原体相关分子模式

(pathogen-associated molecular patterns，PAMPs)

和 损 伤 相 关 分 子 模 式 (damage-associated 

molecular patterns，DAMPs)产生免疫反应[1–2]。

PRRs 包括 Toll 样受体(Toll-like receptors，TLRs)

和 NOD 样受体(NOD-like receptors，NLRs)等，

PRRs 介导的信号传导级联反应会引发一系列

先天免疫应答，包括炎症小体的激活、细胞因

子分泌和细胞焦亡[3–4]。NLRP6 最早由 Grenier

等[5]于 2002 年提出，与家族中其他成员一样，

由 C 端富含亮氨酸的重复序列 (leucine-rich 

repeats，LRR)、N 端热蛋白结构域(pyrin domain，

PYD)以及中间核苷酸偶联结构域 (NACHT/ 

NOD) 3 部分组成，LRR 能识别不同的 DAMPs

和 PAMPs[6–7]。NLRP6 在骨髓源细胞中表达，

包括树突状细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和 T

细胞，也在肠道上皮细胞中高表达[8–11]。NLRP6

可以组装成炎症小体复合物介导促炎细胞因子

IL-1β、IL-18 成熟分泌，并且可以裂解消皮素 D 

(GSDMD)诱导细胞焦亡，也可独立于炎症小体

发挥功能[12–13]。NLRP6 已被证明在调节炎症和

宿主防御中发挥重要作用，本文结合本课题组

及国内外最新研究进展，就 NLRP6 炎症小体的

激活机制、NLRP6 在感染性与非感染性疾病中

的作用等方面进行阐述。 

1  NLRP6 炎症小体激活与调控机制 

1.1  NLRP6 炎症小体的组装与激活 
炎症小体是胞浆内一种蛋白复合体，通过

募集半胱天冬酶(caspases)来促进细胞因子成熟

与分泌，诱导细胞焦亡，在识别病原体并产生

免疫应答中起关键作用[14]。NLRPs 是 NLRs 家

族中最大的蛋白亚族，NLRP6 在某些条件下被

激活后通过 PYD-PYD 同源蛋白相互作用招募

凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白 (apoptosis-associated 

speck-like protein containing a CARD，ASC)， 

ASC 进一步通过半胱天冬酶募集结构域 CARD

与 caspase-1 和/或 caspase-11 结合形成完整的

NLRP6 炎症小体[13,15–16]。最近，Shen 等[17]通过

冷冻电镜技术和分子动力学方法揭示了 NLRP6

的 PYD 结构域能够自组装成丝状结构，伴随构

象变化，募集 ASC 的 PYD 结构域。 

越来越多的数据表明，多种微生物组分和

代谢物可以调控 NLRP6 炎症小体组装。微生物

代谢产物牛磺酸可以诱导 NLRP6 炎症小体激

活，促进 IL-18 成熟分泌，IL-18 又能够调节抗

菌肽产生，在肠道中形成化学屏障，保护肠道免

受炎症损伤，组胺和精胺则表现出抑制作用[18]。

另有研究表明，胃旁路术 (Roux-en-Y gastric 

bypass)通过提高肠道中牛磺酸水平来活化

NLRP6 炎症小体，从而恢复肠道通透性，减轻

炎症[19]。 

除微生物代谢物与 NLRP6 炎症小体激活
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有关，单增李斯特菌(Listeria monocytogens)细

胞壁组分脂磷壁酸(lipoteichoic acid，LTA)可以

结合并激活 NLRP6 炎症小体[20]。对于革兰阴性

菌，细胞外膜主要成分脂多糖(lipopolysaccharide，

LPS)可直接与 NLRP6 结合，诱导 NLRP6 整体

构象改变形成二聚体，在 ATP 的刺激下二聚体

组装成四聚体、六聚体甚至十二聚体等低聚物

以此来招募 ASC[21]。Lu 等 [22]使用大肠杆菌

(Escherichia coli) LPS 刺激人牙周膜细胞后，

NLRP6 表达上调。此外，去泛素化酶 Cyld 可

抑制 NLRP6 与 ASC 结合，减少 IL-18 成熟，

防止过度炎症[23]。 

1.2  Nlrp6转录调控 
Nlrp6 基因转录表达受到多种物质的调控，

Nlrp6 基因启动子区存在大量的过氧化物酶体增

殖物激活受体(peroxisome proliferators-activated 

receptor γ，PPARγ)、视黄醇受体 α (retinoid X 

receptor α，RXRα)和鸡卵清蛋白上游启动子转

录因子 1 (chicken ovalbumin upstream promoter 

transcription factor 1，COUP-TF 1)结合序列[24]。

人上皮细胞系 Caco-2 与 PPARγ 激动剂罗格列

酮共培养后，Nlrp6 mRNA 表达上调，并且罗

格列酮能够诱导肠上皮细胞表达 NLRP6，减轻

避水应激(water-avoidance stress)引起的肠炎。

以上体内外试验表明 PPARγ 参与 Nlrp6 的代谢

调节[24–25]。同样利用 Caco-2 细胞系，无论有无

活性的白色念珠菌(Candida albicans)均能够抑制

Nlrp6 mRNA 转录[26]。最近研究发现，Nlrp6 mRNA

转录水平受到表观遗传学调控，microRNA-650 

(miR-650)作为 Nlrp6 基因的上游调控因子，在

溃疡性结肠炎的发病机制中发挥重要作用，

miR-650 通过与 Nlrp6 的 3′端非编码区结合抑制

NLRP6 表达[27]。在脑内出血(intracerebral hemorrhage，

ICH)的研究中发现 microRNA-331-3p (miR-331-3p)

也能负调控 NLRP6 的表达[28]。NLRP6 之前被

证实可以抑制胃肿瘤的发生，长链非编码 RNA 

OIP5-AS1(lncRNA OIP5-AS1)可以直接与组蛋

白甲基化转移酶 2 (enhancer of zeste homolog 

2，EZH2)结合抑制 NLRP6 表达，进而促进胃癌

发生[29–30]。NLRP6 表达还受到激素调节，促肾

上腺皮质激素在肠易激综合征 (irritable bowel 

syndrome)中释放增加并下调 NLRP6 表达[25,31]。 

1.3  NLRP6 对 NF-κB 和 MAPK 信号通路

的调控 
与其他 NOD 样受体不同，NLRP6 不仅通

过产生 IL-1β 和 IL-18 参与炎症反应，还可以抑

制核因子 κB (nuclear factor kappa-B，NF-κB)和

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 

kinase，MAPK)信号通路从而抑制炎症和预防

病理损伤。NLRP6 敲除(NLRP6–/–)小鼠巨噬细

胞感染单增李斯特菌后或在暴露于 TLR2/4 配

体时，造成 TNF-α和 IL-6 等细胞因子表达上升，

表明 NLRP6 特异性抑制 TLR2/4 依赖的 NF-κB

和 MAPK 通路激活[32]。在酒精性肝炎(alcoholic 

hepatitis ， AH) 和 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎

(non-alcoholic steatohepatitis，NASH)模型中，

NLRP6 均能抑制 NF-κB 信号通路的激活，起到

保护肝脏作用[33–34]。本课题组最新研究发现，

在肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae)分别

感染 NLRP6–/–、WT 小鼠的腹腔巨噬细胞时，

NLRP6 敲除组中的 p-p65、p-ERK1/2 和 p-IκBα

表达水平明显升高[35]，表明 NLRP6 负调节炎症

性 NF-κB 和 ERK 信号通路。NLRP6 缺失时，

NLRP3 激活可能作为一种补偿机制，两种炎症

小体在多数情况下表现出相反作用，但是这两

种炎症小体之间具体是如何调控的尚不清楚，

需更多实验数据加以阐述。鼠 NLRP6 和 NLRP3

氨基酸序列相似度高达 33%，主要差异位于

LRR 结构域[36]，提示 NLRP6 与 NLRP3 能识别

不同配体。将 Nlrp6 基因沉默，大肠杆菌 LPS
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刺激人牙周膜细胞可诱导 NF-κB 和 ERK 信号

通路激活， IL-6 和 TNF-α 水平升高，同时

NLRP3、pro-IL-1β和 pro-caspase-1 表达上调[22]。

Chen 等[37]发现在碱烧伤后，caspase-8 信号通路

通过 NF-κB 途径上调 NLRP3 表达，而 NLRP6

表达则被抑制。在异基因造血干细胞移植诱导

的肝损伤中，NLRP6–/–小鼠相对于野生型(WT)

小鼠，IκBα、p38-MAPK 磷酸化增强，以及细

胞因子 IL-1β、IL-18、IL-6 和 TNF-α 表达增加，

NLRP3 表达水平也明显升高[38]。 

2  NLRP6 与感染性疾病 

NLR 家族成员比如 NOD1、NOD2、NLRC4

以及 NLRP3 对清除微生物病原体起到积极保

护作用，缺失这些受体将增加宿主的发病率和

死亡率[39–42]。NLRP6 作为 NLR 家族成员之一，

对宿主防御细菌、病毒和寄生虫等病原体同样

具有重要调节作用。在不同微生物感染肺脏和

肠道期间，NLRP6 表现出对宿主起保护或损害

作用(表 1)。 

2.1  NLRP6 在病原体感染肺脏中的作用 
Ghimire 等[43]用金黄色葡萄球菌(Staphylococcus 

aureus)感染 WT 和 NLRP6–/–小鼠的肺炎模型研

究发现，与 WT 小鼠相比，NLRP6–/–小鼠对细菌的

敏感性降低，表现出更高的存活率和细菌清除力；

同时其肺部中性粒细胞、自然杀伤性细胞和 CD4+T

细胞募集增加。金黄色葡萄球菌(Staphylococcus 

aureus)作为细胞外病原菌，通过 NLRP6 诱导细 

 
表 1  NLRP6 调节宿主防御病原微生物 
Table 1  NLRP6 regulates host defense against pathogenic microorganisms 
Pathogens Tissue NLRP6 plays a protective 

or damaging role 
Mechanism of action References 

S. aureus Lung Damage Deletion of NLRP6 enhances bacterial 
killing of neutrophils through increased 
IFN-γ and ROS production. 

[43] 

K. pneumoniae Lung Protection NLRP6 promotes NET formation and 
NET-mediated bacterial killing. 

[44] 

S. pneumoniae Lung Damage NLRP6 inhibits the recruitment of 
neutrophils and macrophages in the lungs. 

[35] 

L. monocytogens Intestine Damage Deletion of NLRP6 enhances the NF-κB and 
MAPK signaling pathways, and increases 
the recruitment of neutrophils, which is 
conducive to enhancing the ability of host 
bacteria to clear. NLRP6 inflammasome 
mediates the secretion of IL-18, which 
aggravates systemic bacterial infections. 

[8,20] 

S. typhimurium Intestine Damage NLRP6 inhibits neutrophil recruitment 
mediated by NF-κB signaling pathway. 

[8] 

E. coli Intestine Damage Deletion of NLRP6 increases neutrophil 
recruitment. 

[8] 

C. rodentium Intestine Protection NLRP6 regulates the secretion of mucus by 
goblet cells to form mucosal defense 
bacteria. 

[46–47] 

EMCV, norovirus Intestine Protection The activated NLRP6-DHX15-MAVS axis 
augments the expression of ISGs to limit 
virus in the intestine. 

[48] 

C. tyzzeri Intestine Protection NLRP6 inflammasome eliminates 
Cryptosporidium by promoting the 
maturation of IL-18 and GSDMD. 

[50] 
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胞坏死性凋亡，促进炎症发生，最终对宿主产

生损害作用，但 NLRP6 调控细胞坏死性凋亡的

具体机制还有待进一步研究。 

在大多数研究中，NLRP6 是作为负调控因

子抑制宿主的防御应答，但是在肺炎克雷伯菌

(Klebsiella pneumoniae)败血症中，NLRP6 能够

调节中性粒细胞的稳态。NLRP6–/–小鼠感染肺

炎克雷伯菌后，小鼠肺泡灌洗液中中性粒细胞

数量下降，髓过氧化物酶 (myeloperoxidase，

MPO)分泌减少，趋化因子(CXCL1、CXCL2 和

CXCL5)以及细胞因子(TNF-α、IL-6、G-CSF、

IL-β)表达下降，细菌向脾脏扩散导致死亡率升

高[44]。中性粒细胞外诱捕网(NETs)的形成对中

性粒细胞杀死细胞外病原体至关重要 [45]，将

Nlrp6 基因敲除后，小鼠 NETs 形成受损，肺部

细菌定殖量上升。进一步研究发现，向 NLRP6–/–

小鼠注射重组 CXCL1 后，宿主防御能力增强，

NETs 形成得到修复[44]。因此推测 NLRP6 作为

中性粒细胞募集、生成和功能的中心调节因子，

在肺炎克雷伯菌感染肺部期间起保护作用。 

本课题组通过 NLRP6–/– 小鼠模型证实

NLRP6 在肺炎链球菌感染防御中起损害作   

用[35]。与 WT 小鼠相比，NLRP6–/–小鼠感染肺

炎链球菌后，死亡率更低。WT 小鼠肺脏细菌

定殖量明显高于 NLRP6–/–小鼠，肺部中性粒细

胞与巨噬细胞募集降低，炎症加重，表现为间

质增生、炎性细胞浸润等[35]。NLRP6 在肺炎链

球菌感染过程中的损害作用可能是由于其抑制

肺部免疫细胞募集以及降低中性粒细胞细菌清

除能力。 

2.2  NLRP6 在病原体感染肠道中的作用 
2.2.1  NLRP6 与肠道病原菌感染 

NLRP6 在肠道中防御病原菌感染具有调节

作用，Anand 等[8]报道称 NLRP6 负调控炎症信

号通路，NLRP6–/–小鼠对单增李斯特菌的耐药

性增强。感染上述细菌后，NLRP6–/–小鼠各脏

器细菌定殖量下降，具有更高的存活率，外周

血中性粒细胞和单核细胞募集增加[8,20]。NLRP6

可能通过分泌 IL-18 加重单增李斯特菌全身感

染，单增李斯特菌的 LTA 能够直接与 NLRP6

结合形成受体蛋白复合物，引起 ASC 寡聚化，

同时募集 caspase-1 和 caspase-11 形成炎症小

体，促进巨噬细胞分泌 IL-18 和 IL-1β (图 1A)，

向敲除型小鼠注射 IL-18 后，小鼠对单增李斯

特菌的易感性增加[20]。 

为排除 NLRP6 调节宿主防御细菌病原体

是与细菌特性有关，Anand 等[8]还使用沙门氏菌

(Salmonella typhimurium) 和 大 肠 杆 菌

(Escherichia coli)通过腹腔注射的感染方式感

染 WT 小鼠和 NLRP6–/–小鼠。结果与单增李斯

特菌感染结果一致，NLRP6–/–小鼠的肝脏和脾

脏细菌定殖量下降，宿主存活率上升[8]。 

Wlodarska 等 [46] 利 用 啮 齿 柠 檬 酸 杆 菌

(Citrobacter rodentium)诱导的小鼠肠炎模型发

现 NLRP6 通过调节杯状细胞分泌黏液维持肠

道稳态。位于结肠隐窝处的杯状细胞能够非特

异性地胞吞 LPS、脂质 A、三酰脂肽 Pam3CSK4

以及鞭毛蛋白等 Toll 样受体的配体，然后诱导

胞内产生 ROS，进一步激活 NLRP6，随后调节

杯状细胞分泌黏蛋白 Muc2 形成黏膜以防御细

菌病原体[47](图 1B)。与 WT 小鼠相比，感染啮

齿柠檬酸杆菌后，NLRP6–/–小鼠肠道细菌定殖量

增加，黏膜溃疡、水肿和增生，宿主防御受损[46]。 

2.2.2  NLRP6 与肠道病毒感染 

NLRP6 不仅能够调节抗菌免疫反应，Wang

等[48]首次证实 NLRP6 通过炎症小体非依赖性

途径在肠道的抗病毒反应中起关键作用。将脑

心肌炎病毒(encephalomyocarditis virus，EMCV) 

通过腹腔注射的方式感染 WT 小鼠和 NLRP6–/– 
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图 1  NLRP6 与肠道病原体相互作用 
Figure 1  NLRP6 interacts with intestinal pathogens. A: LTA, a component of Listeria monocytogens, 
might bind directly to NLRP6, and then NLRP6 recruits ASC and pro-caspase-1/caspase-11 to form the 
NLRP6 inflammasome which cleaves pro-IL-18 into its active form. B: TLR ligands such as LPS, lipid A, 
and flagellin activate the Myd88-ROS pathway to activate the NLRP6 inflammasome, to facilitate 
exocytosis of mucin granules to form a colonic mucus layer above the epithelium. C: NLRP6 recognizes 
dsRNA of EMCV via the NLRP6–Dhx15 viral sensing complex. This complex further triggers the 
induction of type I/III IFNs and ISGs through MAVS. D: Cryptosporidium activates NLRP6 inflammasome 
leads to the processing and release of IL-18 in a GSDMD-dependent manner. 
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小鼠，发现两者的存活率相似，病毒量在血液、

大脑以及心脏中没有明显差异，但是 NLRP6–/–

小鼠肠道中的病毒量明显高于 WT 小鼠。通过

口服的感染方式感染 EMCV，NLRP6–/–小鼠对

病毒的易感性增强，死亡率升高。造成这一差

异的原因可能是 NLRP6 在肠道中发挥抗病毒

作用，肠道中的 NLRP6 能够抑制病毒全身扩

散。鼠诺如病毒(Norovirus)感染宿主也得到类

似的结果。该课题组进一步研究发现，NLRP6

在宿主肠道上皮细胞中，可以和 RNA 解旋酶

DHX15 形成复合体识别并结合病毒 RNA，进

而激活线粒体抗病毒信号蛋白(MAVS)。激活的

NLRP6-DHX15-MAVS 轴促进干扰素刺激基因

(ISGs)大量表达，从而达到抗病毒效果(图 1C)。

该过程不依赖于经典炎症小体途径，且不改变

肠道微生物组成。值得注意的是，NLRs 家族中

的另一成员 NLRP9b在肠道中通过 RNA解旋酶

DHX9 间接识别病毒 RNA，并与 ASC、caspase-1

形成炎症小体促进 IL-18 和 GSDMD 成熟诱导

细胞焦亡[49]。因此，NLRP6 是否与其他炎症小

体共同调节宿主对病毒的防御以及在其他脏器

中防御病毒的具体机制还有待进一步研究。 

2.2.3  NLRP6 与肠道寄生虫感染 

最新研究证实，泰泽隐孢子虫(Cryptosporidium 

tyzzeri)感染肠道早期，NLRP6 能够形成炎症小

体防御其感染[50]。泰泽隐孢子虫在 NLRP6–/–、

ASC–/–、caspase-1–/–、GSDMD–/–和 IL-18–/–小鼠

肠 道 中 的定 殖 量 显著 高 于 WT 小 鼠 ， 向

caspase1/11–/–小鼠注射重组 IL-18 后，小鼠对泰

泽隐孢子虫易感性减弱[50]。IL-18 是先天免疫控

制隐孢子虫的重要媒介，故认为 NLRP6 炎症小

体可能通过促进 IL-18 分泌来清除肠道的隐孢

子虫(图 1D)，但是这与单增李斯特菌感染肠道

研究结果[20]相矛盾，因此阐明 NLRP6 识别并清

除隐孢子的分子模式对了解肠细胞如何启动先

天免疫应对肠道病原体具有重要意义。 

总之，NLRP6 在宿主防御不同病原体中发

挥不同作用，NLRP6 介导的宿主防御调控可能

依赖于环境以及病原微生物本身。因此，还需

要更多的研究来进一步定义 NLRP6 在先天免

疫系统中的作用，挖掘 NLRP6 防御病原微生物

的具体机制。 
 
 
 
 
 
 
 
 

3  NLRP6 与非感染性疾病 

炎症小体已被证明与肠道屏障完整性、微

生物组成和肝脏损伤有关[51]。NLRP6 在多种组

织中均有表达，在小肠、大肠中表达量较高，

脾脏和肺中表达程度较低[10–11]。NLRP6 不仅与

宿主防御多种病原体有关，近年来一些研究报

道了 NLRP6 还参与肠道、肝脏等非感染性疾病

的调控。 

3.1  NLRP6 与肠道疾病 
由于 NLRP6 在肠道中高表达，NLRP6 功

能的研究主要集中在肠道[52]。宿主免疫反应的

功能障碍和肠道微生物群的病理改变都有助于

炎症性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)

的发展[9]。NLRP6 能够改变肠道微生物菌群组

成结构，NLRP6 缺乏会增加与 IBD 相关的菌群

丰度，例如嗜黏蛋白-艾克曼菌、普氏菌和 TM7

细菌[53–54]，但是目前尚不清楚这些细菌群的富

集是否直接受 NLRP6 调控，需更进一步研究。

利用硫酸葡聚糖钠盐(dextran sulfate sodium，

DSS)诱导结肠炎发现NLRP6在 Ly6Chi单核细胞

中表达特异性上调，将 WT 小鼠 Ly6Chi 单核细

胞转移到 NLRP6–/–小鼠中，可显著降低肠道通

透性和损伤，提高小鼠存活率[55]。另外，NLRP6

表达降低可能导致巨结肠患者结肠微生物组成

的改变，并促进巨结肠相关性小肠结肠炎
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(hirschsprung’s disease associated enterocolitis)发

生[56]。由此可见，NLRP6 能够保护小鼠免受化

学诱导的肠道炎症，并与肠道微生物群的结构

息息相关。 
 
 

3.2  NLRP6 与肝脏疾病 
NLRP6 缺失会使 TLR4 激动剂流入门静脉

循环导致肝脏脂肪变性和产生炎症[57]。异基因

造血干细胞移植(allogeneic hematopoietic stem 

cell transplantation，allo-HSCT)是有效治疗血液

疾病如白血病、多发性骨髓瘤、骨髓增生异常

综合征和一些造血系统疾病的方法，但是，

allo-HSCT 会引起肝损伤等并发症，从而影响患

者术后的生存率[58]。NLRP6 在 allo-HSCT 后，

肝组织中的表达升高，与 WT 小鼠相比，

NLRP6–/–小鼠移植后的肝功能明显受损，表现

为肝组织水肿加重，伴有炎性细胞浸润、血栓

形成和纤维蛋白沉积增多，这说明 NLRP6 可以

减轻 allo-HSCT 后的肝脏损伤，减少炎症细胞

浸润和肝纤维化[38]。NLRP6 还在酒精性肝炎发

生发展中起保护作用，在患有酒精性肝炎小鼠

体内过表达 NLRP6 可以显著降低血清中谷丙

转氨酶和天冬氨酸转氨酶水平[34]。NLRP6 可能

通过抑制 NF-κB 信号通路降低人肝星状细胞

LX-2 细胞的活化、增殖和迁移能力，从而减少

酒精性肝炎诱导的肝纤维化。在非酒精性脂肪

性感染小鼠模型中，NLRP6 缺失同样会加重肝

脏脂肪变性、脂质代谢失调和纤维化，促进炎

症发生[33]。以上研究表明，NLRP6 可以防止肝

脏疾病进一步发展，维持机体稳态。 

3.3  NLRP6 与中枢神经系统疾病 
炎症小体在中枢神经系统疾病中可引发无

菌性炎症，如创伤性脑损伤 (traumatic brain 

injury)、缺血性脑卒中(cerebral ischemic stroke)

和脑内出血等疾病[59–61]。脑内出血是一种严重

的神经系统疾病，小胶质细胞在脑内出血时，

反应非常活跃，被认为是脑内出血后炎症反应

的代表细胞 [62]。氯化血红素处理小胶质细胞

BV2 后，NLRP6 无论是 mRNA 水平还是在蛋

白水平均高表达，随着氯化血红素浓度的增加，

BV2 细胞中，促炎细胞因子 TNF-α 和 IL-6 的表

达水平也显著升高[28]。另有研究发现，NLRP6

可能通过降低原发性高血压的遗传易感性来预

防脑内出血的发生[63]。Meng 等[64]利用大脑中

动 脉 阻 塞 (middle cerebral artery occlusion/ 

reperfusion) 模 型 模 拟 脑 缺 血 再 灌 注 损 伤

(cerebral ischemia-reperfusion injury)发现 NLRP6

沉默后，脑梗死体积和脑含水量均下降，神经

功能得到恢复，脑缺血再灌注损伤引起的炎症

级联反应受到抑制。该课题组进一步研究发现，

在体外氧糖剥夺/复(OGD/R)星形胶质细胞模型

中，敲除 NLRP6 可显著降低神经元凋亡率，提

高神经元活力[65]。综上，NLRP6 在中枢神经系

统中可以感知损伤、介导炎症反应和参与相关

疾病的调控。 

4  小结 

NLRP6 是近年来新发现的 NLRs 蛋白家族

成员，且它是该蛋白家族中唯一被证实可以对

机体产生负调控作用的蛋白，近年来成为研究

的热点。对于不同病原体甚至在不同器官或细

胞中，NLRP6 表现出了截然相反的功能。机体

是如何调控 NLRP6 参与炎症反应以及 NLRP6

在不同细胞和器官中所发挥的特异性功能仍需

进一步探索。此外，已有研究表明趋化因子

CXCL1 和 CXCL2 能够通过 G 蛋白偶联受体

CXCR2 诱导 NLRP3 炎症小体激活 [66]。缺失

NLRP6 的机体受到病原体感染时，这些趋化因

子表达明显上调，推测 NLRP6 可能通过抑制趋
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化因子负调控 NLRP3 表达。总之，NLRP6 在

多种疾病发生发展中具有重要意义，对 NLRP6

的深入研究有利于为多种疾病提供新的治疗靶

点和思路。 
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