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NLRP3在变应性鼻炎“鼻脑轴”免疫炎症中作用
研究进展

刘松涛 刘月辉*
南昌大学第二附属医院耳鼻咽喉头颈外科 江西 南昌 330000

摘� 要：变应性鼻炎是各年龄段人中最常见的慢性病之一。临床诊疗中发现，部分变应性鼻炎患者常合并不同

程度的神经精神疾病，如小儿常见的注意力缺陷多动障碍（ADHD）、自闭症谱系障碍（ASD）、焦虑症和抑郁症
等 [1]，常规以类固醇激素为主治疗疗效有限，且副作用较大，这给共病患者预后及治疗带来很大困难。部分报道提

示，变应性鼻炎“脑-鼻轴”的关联在于炎症损伤相关机制，通过抑制炎症因子释放，阻止脑-鼻间炎症的沟通可能成
为改善变应性鼻炎并发神经精神疾病的新思路。NLRP3炎症复合体作为研究较多的NOD家族成员之一，部分参与在
神经炎症与变应性鼻炎发作的机制中，现对NLRP3在变应性鼻炎“脑-鼻轴”免疫炎症机制中的作用相关报道进行综
述，为变应性鼻炎与神经精神共患病的攻克提供新的诊疗及研究思路。
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引言 *

NLRP3炎症小体的激活引起IL-1β和IL-18等炎症因
子的释放，这些因子在AR的发生和发展中起着重要作
用。NLRP3在AR中的作用不仅局限于局部炎症，还可能
通过复杂的信号通路，影响中枢神经系统，进而引发神

经精神疾病。AR与多种神经精神疾病均存在较高的共病
率，提示其在双疾病模型中占据不可或缺的地位[1]。抑

制NLRP3炎症小体的激活可能成为治疗AR及其相关神经
精神疾病的新途径。现就NLRP3-炎症小体在变应性鼻炎
“脑鼻轴”中的作用及机制进行综述。

1 变应性鼻炎中的“鼻脑轴”

1.1  AR神经免疫的“中枢-外周”双向网络
目前在鼻腔黏膜的神经分布中发现有有以交感副

交感为主的肾上腺素能神经、处于黏膜的外周神经、

非胆碱能神经。譬如感知冷觉TRAPA和感知热觉痛觉
TRAPV1离子通道受体，收到刺激信号后，随即钙离子内
流，通道活化，信号经过外周-中枢-外周，将P物质、降
钙素原基因相关肽和血管活性肠肽，还有ＮＭＵ、神经

肽Ｙ等神经肽释放至局部 [2]。局部黏膜中血管、腺体，

还有系列免疫细胞与其互相作用，引起肥大细胞、嗜酸

性粒细胞和2型固有淋巴细胞的激活，释放炎症介质，打
破促炎、抗炎因子平衡，且相关炎症介质再次作用于周

围神经，加重炎症反应[3]。 神经肽作为周围神经与鼻黏

膜之间沟通的重要因子，发挥重要作用。

1.2  AR神经免疫中的肽类与免疫细胞
1.2.1  P物质
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1.2.1.1  肥大细胞与P物质
肥大细胞在变应性鼻炎中扮演着关键角色，主要通

过释放组胺、白三烯等炎症介质引起过敏反应 [4]。 P物
质结合肥大细胞表面的神经激肽1型受体（NK-1R），调
节肥大细胞的活化和释放。研究表明，P物质可以通过
NK-1R促进肥大细胞胞内颗粒物质释放，包括组胺和其
他炎症介质，加重变应性鼻炎的症状[5]。

1.2.1.2  相关信号通路
P物质与肥大细胞的相互作用涉及多条信号通路。P

物质与NK-1R结合后，激活多种下游信号分子和通路，
包括磷脂酶C（PLC）、蛋白激酶C（PKC）和丝裂原活
化蛋白激酶（MAPK）等。这些信号分子和通路在在肥大
细胞脱颗粒和炎症介质释放过程中起着关键作用。

P L C - P K C通路：P物质与N K - 1 R结合后，激活
PLC，产生信号物质二酰基甘油（DAG）和肌醇三磷酸
（IP3）。DAG能激活PKC，而IP3促进钙离子从内质网释
放，增加胞内钙离子浓度。这些变化共同促进肥大细胞

的脱颗粒过程[6]。

MAPK通路：P物质可以通过NK-1R激活MAPK通
路，具体包括ERK、JNK和p38 MAPK。这些通路在调节
基因表达、细胞增殖和炎症反应中起重要作用。研究发

现，P物质通过MAPK通路促进肥大细胞合成和释放炎症
介质，加剧变应性鼻炎的炎症反应[7]。

1.2.2  CGRP（降钙素原基因相关肽）
目前文献已知AR急性发作时，出现肥大细胞脱颗粒

及ILC2S活化，与胞内外跨膜蛋白相关，CGRP是降钙素
原基因相关肽，是降钙素肽家族的一个成员，在外周元
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和中枢神经元中均有表达[10]，在AR激发时能起到信号传
递作用。

CGRP对肥大细胞脱颗粒调控独立钙离子依赖机制，
并且发现在食物过敏模型中，微管解聚剂能拮抗CGRP对
肥大细胞脱颗粒调控功能。

CGRP对2型固有淋巴细胞作用尚无明确定论。在
IL-25或IL-33等上皮源性细胞因子刺激下，发现CGRP促进
ILC2S释放IL-5能力。但在一项IL-33刺激肺部炎症模型中
且出现，肺粘膜中IL-13逐渐耗竭，IL-5且逐渐升高。可能
机制是相关炎症因子测量时间点不同，针对不同刺激时间

点CGRP对ILC2S的影响及相关机制需要进一步探究。
1.2.3  VIP（血管活性肠肽）
血管活性肠肽属于副交感神经纤维产生神经递质，

主要对EOS向局部迁移、活化等方面起重要作用。在变应
性鼻炎模型中，CRTH2分子对EOS迁移活化释放相关炎
症因子对AR起着促进作用。EOS形态学改变对向炎症部
位迁移的能力至关重要，拮抗CRTH2能逆转这种形态学
改变及后续EOS迁移。进一步发现CRTH2这种功能是通
过促使EOS合成蛋白激酶A/C实现的，后两者膜定位能促
使EOS活化。一项研究发现CRTH2能与VIP共定位。后续
发现VIP能通过维生素D2促进CRTH2合成，对CRTH2信
号放大，促进EOS迁移活化，虽然是短暂的。

1.2.4  NMU（神经肽U）
NMU是一种神经肽，首先在猪脑中发现，因其引起

子宫平滑肌收缩而得名。NMU有两种主要亚型：NMU-8
和NMU-25，其中NMU-25在人类中更为常见。NMU不
仅在中枢神经系统，还在外周组织中广泛分布，包括胃

肠道、肺、脾脏、皮肤等。尤其在鼻黏膜中，NMU的
高表达提示其在鼻炎中的潜在作用。NMU通过与其受
体NMUR1和NMUR2结合，调节多种免疫细胞的功能。
NMUR1主要在外周组织中表达，主要位于2型固有淋巴
细胞表面，而NMUR2则主要在中枢神经系统中表达。
小鼠肺组织黏膜、肠黏膜在受到特异性刺激后能够表达

NMUR1，形态学上有68%两者的重合，表明无论从形态
学研究还是功能相关性都提示NMU与二型固有淋巴细胞
相互作用成为可能。在小鼠肺部炎症模型中，发现NMU
呈剂量关系增大二型固有淋巴细胞分泌Th2型炎症因子能
力，机制上与MAPK/ERK信号相关，且予以ERK1/2抑制
剂后部分逆转分泌2型炎症因子能力。在AR小鼠模型上，
神经肽U被发现与肥大细胞脱颗粒有关，NK1R、NK2R
主要在胰蛋白酶-糜蛋白酶的肥大细胞膜上表达，提示其
可能通过其受体调控肥大细胞功能。有趣的是在AR患者
鼻黏膜标本中，以胰蛋白酶作为荧光标记物进行免疫荧

光染色，NMU和NMUR1均未表达，但是在外周血中，
发现NMU、NMUR1、胰蛋白酶共表达，提示神经肽U在
局部及外周血中对肥大细胞调控的不同机制需要进一步

明确。

1.2.5  NPY（神经肽Y）
NPY是一种由36个氨基酸组成的神经肽类物质，

分布于中枢神经系统和外周神经系统。NPY家族包括
NPY、肽YY（PYY）和胰多肽（PP），其中NPY在大
脑、交感神经系统和免疫系统中表达最为丰富。在鼻腔

黏膜中，NPY的高表达提示其可能在AR的病理进程中起
重要作用。NPY通过与其受体（Y1-6，共6型）结合，调
节多种免疫细胞的功能。在肥大细胞上，NPY通过Y1受
体促进肥大细胞释放组胺等介质，加重炎症反应。在嗜

酸性粒细胞上，NPY能够通过Y1受体促进嗜酸性粒细胞
的趋化和活化，增加局部炎症反应。在T细胞上，NPY
通过影响T细胞的活化和分化，特别是Th2细胞，调节其
分泌白介素4到9等细胞因子，从而加剧AR的炎症过程。
在树突细胞上，NPY还可以通过其受体调节树突状细胞
的成熟和抗原呈递功能，影响免疫反应的强度和性质。

涉及信号通路上，主要参与调控GPCR、MAPK/ERK、
PI3K/AKt通路，发挥抗炎作用。NPY在夜间的表达水平
较高，这可能与夜间症状加重的AR患者相关。NPY的昼
夜节律性表达可能受生物钟基因（如PER和CRY）调控，
揭示了在AR治疗中考虑昼夜节律的重要性。
2 炎症小体在变应性鼻炎“鼻脑轴”中的作用

变应性鼻炎是一种上气道慢性炎症，其核心机制与

炎症因子的产生和释放紧密相关，其中IL-6、IL-1β、
IL-18等炎症因子有参与。在这个过程中，NOD样受体
扮演着重要角色，它们广泛参与固有免疫、获得性免疫

的调节。其中，NLRP3是NOD样式受体家族的一个关键
分子基因，目前研究最多，作用机制也最为复杂。大量

研究已经证实，NLRP3不仅参与变应性鼻炎的发生和发
展，还与多种神经系统疾病有关。因此，NLRP3在变应
性鼻炎的“脑-鼻轴”中可能具有重要作用。
3 NLRP3 炎症小体的激活

炎症小体（Inflammasome）是细胞内的一种多蛋白
复合物，最早由Jürg Tschopp等人在2002年发现。研究
表明，炎症小体在先天免疫中起关键作用，不仅负责检

测病原体相关分子模式（PAMPs）、损伤相关分子模式
（DAMPs），还启动炎症反应。炎症小体由三类核心组
分构成：感知受体、适配蛋白和效应蛋白。目前常见的

炎症小体有NLRP3炎症小体、NLRC4炎症小体、AIM2炎
症小体、NLRP1炎症小体、NLRP6炎症小体、NLRP7炎
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症小体、Pyrin炎症小体等。其中研究最充分的是NLRP3
炎症小体。炎症小体激活通常需要两步。第一步是初始

信号，初始信号通过激活TOLL样受体（TLRs）或另类
的模式识别受体（PRRs），触发NF-κB信号通路，促进
NLRP3、pro-IL-1β和pro-IL-18等炎症小体组分的表达。
第二步是激发信号，通常是胞内外刺激所致。目前已知

钾离子外流、活性氧生成、溶酶体裂解等能触发。在这

些信号的作用下，感知受体发生构象变化，寡聚化并与

ASC结合，形成炎症小体复合物。随后，ASC招募并激活
caspase-1，caspase-1裂解前体IL-1β和前体IL-18，生成成
熟形式体IL-1β和成熟形式体IL-18，启动炎症反应。
4 总结与展望

随着工业化进程加速，AR逐渐成为威胁大众的慢性
疾病，部分还会引起精神神经类疾病发生。目前基于糖

皮质、致病炎症因子单克隆抗体治疗方案并未完全解决

大众的病患，给大众健康带来极大挑战。鼻跟脑通过复

杂机制相互作用，发现并及时切断变应性鼻炎的“脑-鼻
轴”将成为基础研究的一大热点。作为目前研究逐渐增

多，以炎症小体为切入点分析鼻脑轴成为可能，增加新

的研究领域。抑制NLRP3炎症体激活从鼻脑轴角度阐述
变应性鼻炎、神经精神疾病发生发展，为未来药物开发

提供证据。
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