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發炎體在風濕性疾病的角色
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摘　要

發炎體 (inflammasome)是細胞內由多個蛋白所組成的複合體，為細胞凋亡酶 (caspase)活
化所必需的反應平台。細胞內的感染或刺激能將發炎體活化，並誘導發炎性細胞激素，如

IL-1β的成熟及分泌，進而啟動一連串天然免疫反應。發炎體的失調與風濕疾病有關，代表
性的疾病有cryopyrin相關週期症候群及痛風，而 IL-1抑制劑能有效治療此病症，顯示出發炎
體在這兩種疾病扮演重要的角色，此外類風濕關節炎、退化性關節炎、幼年特發性關節炎及

成人史迪爾氏症候群等風濕性疾病也與發炎體有關，本文藉由回顧最新文獻，使我們更深入

的了解發炎體對風濕疾病的影響。

關鍵詞： 發炎體 (Inflammasome) 
風濕性疾病 (Rheumatic disease) 
自體發炎疾病 (Autoinflammatory disease) 
細胞激素 -1β (Interleukin-1β)

前言

在人體免疫系統中，天然免疫力 (innate 
immunity)是防禦外來病原體入侵的第一道
防線，一旦天然免疫力被啟動，經由分泌細

胞激素及化學趨素，及誘發附著及共刺激分

子表現，召集免疫細胞至感染位置啟動發炎

反應，將致病菌清除。然而當天然免疫力

負荷過多，它會激發後天免疫系統 (adaptive 
immunity)，活化特異的T細胞及B細胞來清理
致病菌。而天然免疫力的活化，包含了許多細

胞的參與，如巨噬細胞、單核球、樹突細胞

(dendritic cells)、嗜中性球及上皮細胞等，這
些細胞上表現的接受器，即所謂的模式辨認受

體 (pattern-recognition receptors, PRRs)。PRRs可
辨識病原體上特定的結構，稱為病原體相關分

子 模 式 (pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs)，包括脂多醣 (lipopolysaccharide)、甘
露醣 (mannose)、肽聚醣 (peptidoglycan)、鞭毛蛋
白 (flagellin)和微生物的核酸 (nucleic acids)等 1。

除此之外，PRRs還能辨識因細胞損傷所釋出的
一些物質，即所謂宿主自身產生的危險信號有

關分子模式 (danger-associated molecular patterns, 
DAMPs)，使免疫系統能了解及修復這些損
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害。PRRs主要有兩類，一個為細胞膜上的類
鐸受體 (toll-like receptors, TLRs)，TLRs能誘發
不同的訊息傳遞而活化NF-κB、AP-1及干擾素
調控因子 (interferon-regulatory factor)等轉譯因
子，產生發炎的細胞激素及介質。另一種為細

胞質內的可溶性蛋白質接受器，如核苷酸結合

及寡聚化結構域樣受體 (nucleotide- binding and 
oligomerization domain-like receptors, NOD-like 
receptors, NLRs)，主要是監控細胞內的病原體
及危險信號，也同樣可活化轉譯因子及產生發

炎反應。NLRs為發炎體 (inflammasome)的中央
分子平台，其結構可分成三個主要部分，包含

位於N端 (N-terminal)的功能區塊，位於中央的
核酸結合的功能區塊 (NACHT domain)，以及位
於C端的多白胺酸重複序列 (C-terminal leucine-
rich repeat sequence, LRRs)。NLRPs(Nucleotide-
binding oligomerization domain, Leucine rich 
Repeat and Pyrin domain containing)為NLR最大
家族，在N端有pyrin功能區塊。研究發現，
NLRP1、2及3家族是發炎體重要的組成，並且
是調控發炎體活性的主要平台，這些發炎體在

活化caspase-1及一些自體發炎疾病扮演重要的
角色。而天然免疫之所以能夠對感染細胞內的

各種病原體及危險訊號快速識別，主要依賴存

在於細胞內發炎體的活化 2。

發炎體的研究起始於對家族性冷因性自

體發炎症候群 (familial cold auto-inflammatory 
syndrome, FCAS)患者的遺傳分析。研究發現

患者的同一個基因發生了突變，該基因被命名

為冷因性自體發炎症候群 -1(cold-induced auto- 
inflammatory syndrome-1)基因，其編碼蛋白被
稱為 cryopyrin。後續的研究發現，該蛋白質活
化後與細胞內的 pro-capase-1結合，對活化 pro-
caspase-1非常重要。在 2002年，Martinon等
人首先現了一個由 NLRP1與凋亡相關點樣蛋白
(apoptosis-associated speck-like protein containing 
a CARD, ASC)、caspase-1/5所構成的蛋白質複
合物，該蛋白質複合物對 caspase-1的活化扮演
關鍵的角色，並被命名為發炎體 2。目前已發

現四種不同的發炎體與 caspase-1的活化有關，
分別為 NLRP1、NLRP3 (或稱為 cryopyrin)、
NLRC4 (NOD-, LRR-and CARD-containing 4)及
AIM2 (Absent in Melanoma 2) (表一 )。發炎體
除了識別各類病原菌及危險信號外，同時還可

活化 caspase-1及 caspase-5，進一步誘導細胞
激素 IL-1β及 IL-18的產生及炎性細胞凋亡 (也
稱為 pyroptosis，指由 caspase-1引起的細胞死
亡 )。L-1β是主要發炎性細胞激素的一種，而許
多疾病與 IL-1β產生過多有密切的關係，如痛
風、糖尿病及動脈硬化 3,4。目前為止 NLRP3的
研究較清楚，因此本文主要針對 NLRP3發炎體
和風濕病的關係做文獻的回顧。

NLRP3發炎體

發炎體是指細胞內蛋白質複合體能活化

caspase。NLRP3發炎體由三部分所組成，第

表一：各種發炎體的組成和活化物 5

發炎體 同義詞 組成 參與的介質 作用 活化物

NLRP1 NALP1 NLRP1, ASC,  
CARD8, caspase-1, 
caspase-5

IL-1β 炎性細胞凋亡
(pyroptosis)

MDP, 炭疽毒素

NLRP3 NALP3,
cryopyrin

NLRP3, ASC,  
caspase-1

IL-1β, IL-18 炎性細胞凋亡 ,  
細胞凋亡

尿酸晶體 , CPPD, BCP, 鋁 , 膽
固醇 , ATP, 奈米粒 , 氧化DNA, 
RNA, 細菌毒素

AIM2 - AIM2, ASC, 
caspase-1, caspase-3,
caspase-8

IL-1β 細胞凋亡 dsDNA, 結核菌 , Francisella 
tularensis

NLRC4 IPAF NLRC4, NAIP2, 
NAIP5, caspase-1

IL-1β, IL-18 炎性細胞凋亡 綠膿桿菌 , 沙門桿菌 , 鼠疫桿
菌 ,鞭毛蛋白

註：MDP, muramyl dipeptide; NAIP, neuronal apoptosis inhibitory protein.
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一部分是NLRP3，主要是控制發炎體的專一性
及活性。NLRP蛋白質包含LRRs，其功能類
似TLRs，因此與基質的辨識有關。NLRP也
包含交互作用區，使之能與第二部分骨架蛋

白ASC結合，ASC則與發炎體的第三部分pro-
caspase-1結合。這三部分結合在一起形成發炎
體，當發炎體活化就會裂解pro-caspase-1成為
caspase-1，接者裂解pro- IL-1β成為 IL-1β (圖
一 )。

NLRP3發炎體除了能識別多種PAMPs之
外，還能識別由宿主細胞因受損及壞死所釋放

出的DAMPs (表一 )5，此外NLRP3發炎體還能
感受細胞代謝壓力，例如細胞外葡萄糖的升高
12及高尿酸血症形成的尿酸鈉鹽 (monosodium 
urate crystal)。外界刺激物如矽石、石棉、紫外
線照射及鋁佐劑 (aluminum adjuvant)等，也都能
活化NLRP3發炎體 5。

發炎體的活化機制 (圖二 )(表二 )
目前並不清楚 NLRP3發炎體活化的詳細機

制，以下將根據目前研究的可能機轉作論述。

因刺激物在細胞外而 NLRP3發炎體在細胞內，
因此活化發炎體的第一步，是細胞外的刺激物

須經吞噬後，形成吞噬體，一旦形成吞噬體，

便可經由不同機制刺激發炎體的活化。一是經

由活性氧化物 (reactive oxygen species, ROS)，
刺激物能促使吞噬體中 NADPH氧化酶產生活
性氧化物，在細胞研究發現 IL-1β的產生需要活
性氧化物的存在，而使用抗氧化劑可抑制 IL-1
的產生，但仍不清楚活性氧化物如何活化發炎

體。然而在刺激缺乏 NADPH氧化酶的巨噬細

圖一：NLRP3發炎體的組成及活化 4。NLRP3發炎體主
要由NLRP3 (包含LRR，NACHT和PYD)，ASC
和pro-caspase-1三個部分組成。此三個部分會
相互連接形成發炎體，導致caspase-1活化，進
而裂解pro-IL-1β成為具有活性的 IL-1β。
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胞，IL-1β的產生不受影響，此研究顯示發炎
體的活化也可能經由非 NADPH氧化酶機轉產
生活性氧化物 6。Thioredoxin-interacting protein 
(TXNIP)及 thioredoxin (TRX)複合物可調節細胞
的氧化還原活性，研究顯示活性氧化物可改變

細胞內氧化還原電位，導致 TXNIP釋放 TRX，
而 TXNIP則與 NLP3結合使之活化 7。

細胞受損及細胞活化時會釋放ATP至細胞
外，刺激免疫細胞，ATP與P2X7接受器 (此為
ATP接受器 )結合，導致活化吞噬細胞及單核球
的NLRP3發炎體，促使 IL-1β的產生。而這種
發炎體的活化有部分是經由pannexin-1 (一種連
接細胞內外通道蛋白質 )，同時也使細胞內鉀離
子外流。而抑制鉀離子外流，可減少 IL-1β的產
生 5,8。

研究發現，經由細胞外鈣離子感受接受

器 (extracellular-calcium-sensing receptor, CaSR)
感應到細胞外的鈣離子之後，可以藉由調控細

胞內鈣離子濃度的增加或是減少細胞內cyclic 
AMP(cAMP)的濃度，來活化NLRP3發炎體。
而CaSR會導致G蛋白磷脂酶C(phospholipase 
C)活化，此酶會啟動訊號路徑導致鈣離子從內
質網儲藏處釋放至細胞質以利活化NLRP3發炎
體。此外，細胞內cAMP可以和NLRP3直接結
合，能抑制發炎體的活性，因此減少cAMP的
濃度，將減少對發炎體的抑制作用 5,9。這些結

果證實了鈣離子和cAMP的濃度也扮演調控發炎
體活化的角色。

致病菌及ATP活化NLRP3發炎體需鳥苷

酸結合蛋白5 (guanylate-binding protein, GBP5)
的存在，但不是微晶體或是鋁活化發炎體所必

需。經由蛋白質電腦生物分析證實GBP5可能
與 CARD功能區有相互作用。在GBP5基因剔
除的老鼠研究發現，當發炎體活化後，可發現

caspase-1活性降低及 IL-1β的產生有減少現象。
此外GBP5似乎與NLRP3直接反應，因GBP5聚
合反應後會促進NLRP3發炎體的組裝及活化5,9。

蛋白質激酶 R(protein kinase R, PKR)，是
一種雙股RNA依賴的蛋白激酶，已有研究顯示
其參與發炎體的活化，是屬於一種干擾素誘發

的蛋白質，調節高遷移率族蛋白 (high mobility 
group box, HMGB)危險訊號的釋放。PKR在發
炎體活化時會自動磷酸化，抑制PKR本身的活
性，使發炎體降低對ATP、尿酸晶體、鋁及感
染物的活化 9。

發炎體相關的風濕疾病 (表三 )
一、 Cryopyrin相關周期性症候群 (cryopyrin-

associated periodic syndromes, CAPS)

自體發炎疾病 (autoinflammatory disease)是
由 McDermott等人在 1999年所提出的疾病概
念，特徵為不明原因全身或個別器官的發炎。

自體發炎疾病與自體免疫疾病不同之處在於前

者並無感染，無自體抗體產生，也無自體反應

性 T細胞的存在，但有反覆的發炎現象。其症
狀包括反覆高燒、皮疹、關節痛、視力問題及耳 
聾 10。CAPS病情由輕到重分別為 FCAS、穆 - 
韋二氏症候群 (Muckle-Wells Syndrome, MWS)、

表二：發炎體的活化機制 5

途徑 中間產物或作用機轉 範例

氧化壓力 活性氧化物 感染及微晶體引起的發炎體活化

TXNIP 葡萄糖依賴性的發炎體活化

陽離子移動 鉀離子流出
鈣離子波動

經P2X7接受器或pannexin-1通道活化
經細胞外鈣離子感受接受器

蛋白酶活性 吞噬體釋放的cathepsin B 晶體引起的發炎體活化

其他途徑 PKR
GBP5

全部發炎體的活化
感染調控NLRP3活化

註：PKR, RNA-activated protein kinase;species; TXNIP, thioredoxin-interacting protein; GBP5, guanylate-binding protein 5
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慢性幼兒神經皮膚關節症候群 (chronic infantile 
neurological cutaneous articular syndrome, CINCA) 
等三種。這三種症候群的共通症狀為早期出現

慢性蕁麻疹樣皮疹。疾病發生主要原因為基

因突變使 NLRP3發炎體被過度活化，導致過
量 IL-1β的產生。症狀最嚴重的 CINCA症候
群有三大主要特徵，幼兒出生後立即有蕁麻疹

樣皮疹、慢性腦髓膜炎等中樞神經病變及關節

症狀，並會出現持續性或間歇性的發燒症狀，

但有時候也會與正常人無異。MWS並不會引
起中樞神經發炎與骨頭變形，以出疹、耳聾

及續發性類澱粉沈積症為主要問題。症狀最

輕的 FCAS，其特徵為受到寒冷而誘發蕁痲疹
樣皮疹，發作時會伴有結膜炎、關節疼痛及

發燒等症狀 11。然而不是全部的 CAPS的病人
皆有 NLRP3變異，一個可能的原因為白血球
的 NLRP3變異有體細胞嵌合體的情況 (somatic 
mosaicism)，在一項研究分析 26位無基因變異
的病人，70%的病人有 NLRP3體細胞嵌合體的
現象 12。

除了寒冷誘發蕁麻疹外，其他原因引起急

性陣發性發炎現象，仍不清楚。一個可能的原

因是NLRP3基因突變，降低對ATP及鈣活化
閾值及對cAMP抑制較不敏感，使NLRP3功能
變強。有證據顯示CAPS的病人其單核球的氧
化還原狀態有改變的現象，當使用LPS刺激，
會加強 IL-1β的產生。研究也發現CAPS的病人
的單核球在缺乏刺激情況下會自動分泌較多的

IL-1β。而有NLRP3基因變異的小鼠會發展成
CAPS，其臨床症狀包括全身性發炎、生長遲緩
及骨骼生長異常 5,11。

2003 年 Hawkins 等人使用 anakinra (當時唯 
一可使用的 IL-1 抑制劑 ) 來治療兩位 MWS 病
患合併有高類澱粉 A 蛋白，當時已了解 IL-1 
會增加血清中類澱粉 A 蛋白的合成，但不
清楚NLRP3 對發炎的角色。在第一次注射 
anakinra數小時內，病患的發炎症狀出現戲劇
性的改善，血清中類澱粉 A 蛋白也在三天內
變正常，這是第一次證明 IL-1 在 CAPS 有關
鍵性的角色 13。之後大規模的臨床研究都證實 
CAPS 的病人以 IL-1 抑制劑，如 IL-1 受器拮
抗劑 anakinra、抗 IL-1β 抗體 canakinumab及名
為 IL-1 Trap 的 rilonacept 治療，都反應迅速且
有效，可見 CAPS的確是由 IL-1β 所媒介產生
的 11。

有些自體發炎疾病與NLRP3基因缺陷無
關，在經過標準治療無效後，對 IL-1抑制劑
有良好反應，這些病包括甲羥戊酸激酶缺乏

(mevalonate kinase deficiency)、腫瘤壞死因子
受體相關的週期症候群 (TNF receptor-associated 
periodic syndrome)、化膿性無菌性關節炎、壞
疽性膿皮病和痤瘡症候群 (pyogenic sterile arthri-
tis, pyoderma gangrenosum and acne syn drome)及
家族性地中海熱 (familial Mediterranean fever)，
這結果顯示這些症候與發炎體的缺陷無直接關

係，但其發炎機轉與 IL-1失調有關 11。其中家

表三：與發炎體相關之風濕疾病

疾病 臨床表現 與發炎體有關的基因 發炎體參與之機制 IL-1抑制劑治療反應

Cryopyrin相關周期性 
症候群

發燒，皮疹，關節痛， 
視力問題及耳聾

NLRP3 過度活化 有效

晶體晶體誘發關節炎 關節炎 NLRP3 過度活化 有效

類風濕關節炎 多發性關節炎 NLRP3 尚待釐清 有效

退化性關節炎 關節痛 尚待釐清 尚待釐清

全身型幼年特發性關節炎 慢性關節發炎 尚待釐清 尚待釐清 有效

成人史迪爾氏症候群 發燒，關節痛 尚待釐清 尚待釐清 有效

貝賽氏症 關節痛，虹彩炎，潰瘍 尚待釐清 尚待釐清 有效
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族性地中海熱是一種反覆發生一至三天發燒合

併無菌性腹膜炎、肋膜炎、關節炎及皮疹，有

時合併全身性類澱粉沉積症。其主要病因是產

生pyrin蛋白質的基因MEFV突變所引起。最近
研究發現，pyrin對發炎體有負向的調節作用，
當pyrin與ASC產生交互作用，會抑制 IL-1的
活化。pyrin本身也是形成發炎體複合物的一部
分，因此pyrin基因突變會導致 IL-1產生失調 14。

二、晶體誘發的關節炎

尿酸晶體，焦磷酸鈣 (calcium pyrophos-
phate dihydrate, CPPD)及 鹼 性 磷 酸 鈣 (basic 
calcium phosphate, BCP)被天然免疫力認為是危
險訊號，可活化發炎體路徑，產生發炎反應。

Martinon等人研究證實了NALP3能識別凋亡細
胞釋放出的尿酸晶體，使NALP3發炎體活化，
進而誘導 IL-1β的成熟和分泌，引起發炎反應。
這說明NALP3發炎體在尿酸晶體誘發痛風炎症
發作過程中扮演著重要作用 15。當使用尿酸晶

體，CPPD或是BCP刺激巨噬細胞，其 IL-1β的
產生需要NLRP3發炎體的存在 15,16，這嶄新的

研究結果，導致臨床上開始使用 IL-1抑制劑治
療痛風關節炎，結果發現 IL-1抑制劑可以非常
有效及快速的改善急性痛風的症狀。更進一步

研究顯示，現有的三種 IL-1抑制劑對於預防使
用降尿酸藥物病人急性痛風的發作，及對秋水

仙素及非類固醇抗發炎藥物有禁忌的病人，其

急性痛風的治療有顯著療效 17。其他的研究也顯

示 IL-1抑制劑也可有效治療CPPD誘發的關節炎
及BCP誘發的鈣化肌腱炎 18,19。

三、類風濕關節炎

目前為止，類風濕關節炎的病因仍不清

楚，臨床上使用 IL-1抑制劑來治療類風濕關節
炎，雖然效果不如腫瘤壞死因子抑制劑佳，但

有中等程度的保護作用，因此確定 IL-1β在類風
濕關節炎病因佔有一定角色，由此推論發炎體

也許牽涉其中。

在 瑞 士 早 期 的 研 究 發 現 合 併NLRP3 
(Q705K)及CARD8(C10X)基因多形性，與類風
濕關節炎的感受性及疾病嚴重度有關，但在法

國及突尼西亞人的研究卻無此發現 5。最近的研

究發現，在活動性的類風濕關節炎病人，其周

邊單核球中與發炎體有關的基因 (ASC, MEFV, 
NLRP3-FL, NLRP3-SL, CASP1)有較明顯的表
現，但經過十四週的腫瘤壞死因子抑制劑的治

療，不會改變上述的變化 20。

在動物模式的類風濕關節炎，發炎體的缺

陷對關節炎的影響主要與關節炎的模式及其引

起機轉有關。在輔佐劑 (adjuvant)及膠原蛋白
(collagen)所誘發的關節炎中，缺少NLRP3或
是caspase-1的小鼠其關節炎症狀沒有減輕，但
是ASC缺乏的小鼠，其關節炎有減輕的情形，
這也許是由於ASC本身有與發炎體無關的免疫
系統作用21。的確，在ASC缺乏的小鼠，抗原
誘發所產生的淋巴球增生有降低的情況，同時

膠原蛋白所誘發之專一抗體亦有減少，但缺乏

ASC對於由膠原蛋白之專一抗體所產生的關節
炎則無影響 22。研究發現，IL-1β在K/BxN血清
輸入模式及鏈球菌細胞壁模式兩種關節炎的形

成有一定的角色，但caspase-1的缺乏對關節炎
嚴重度沒有影響，這表示此疾病雖然有 IL-1β的
產生，但發炎體在這兩種關節炎的發展非屬必

要性 5。

四、退化性關節炎

有證據顯示 IL-1β與退化性關節炎有關，
首先 IL-1β在試管內研究發現對軟骨有分解代謝
的作用，其次退化性關節炎與CPPD及BCP晶
體在軟骨的沉澱有關，而這兩種晶體會活化巨

噬細胞的發炎體，引起 IL-1β的分泌。然而目
前尚未有使用 IL-1抑制劑治療的研究，動物實
驗的結果是亦不明確。在pro gressive ankylosis 
protein(ANK)缺乏的小鼠關節炎模式，羥磷灰
石 (hydroxyapatite)晶體沉澱會導致類似退化性
關節炎的情況發生。ANK及NLRP3同時缺少的
小鼠，與只有ANK缺乏的小鼠比較，其關節炎
嚴重度減少25%，此結果暗示發炎體在引發退
化性關節炎有一定的角色。在一項以負重引起

軟骨退化的實驗中，發現實驗組的軟骨移植物

缺乏NLRP3或是缺乏 IL-1，其軟骨退化的情況
與對照組並無顯著差異。研究更進一步發現，
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在退化性關節炎的軟骨上，可發現具活性的

NLRP3、ASC及caspase-1，但卻沒偵測到具有
活性的 IL-1β。這些結果顯示退化性關節炎的軟
骨退化與 IL-1及發炎體的活性無關 23。

五、全身型幼年特發性關節炎

全身型幼年型特發性關節炎 (Systemic-onset 
juvenile idiopathic arthritis，sJIA)是一種發生在
兒童，具有破壞性的全身發炎性疾病。患此病

的兒童在產生關節炎前幾個月或幾年，會先出

現皮疹及發熱。Pascual等人研究指出，sJIA
病患血中單核球活化後與健康對照組相比，會

產生高達16倍 IL-1β，顯示 IL-1在 sJIA的致病
機轉扮演關鍵的角色 24。使用 IL-1抑制劑治療
sJIA，發現發燒、皮疹及關節炎立即消失，且
病患可停掉其他藥物。後來的研究也證實大部

分的 sJIA病患使用 IL-1抑制劑治療，不僅改善
系統及關節症狀，也可減少類固醇的劑量甚至

停止使用類固醇 11。從臨床及實驗室累積的證據

顯示，IL-1β在大部分的 sJIA病患扮演重要的角
色。但至目前為止，sJIA如何產生過量的 IL-1β
仍不清楚，也未發現類似CAPS發炎體相關的
異常，因此我們須更近一步的研究 sJIA病患，
找出哪個訊息路徑負責 IL-1β產生的失調。

六、成人史迪爾氏症候群

成人史迪爾氏症候群 (adult-onset Still’s 
disease)是一種可侵犯多處器官的發炎性疾病，
也是成人不明原因發燒的重要病因，其臨床特

徵是持續性高燒、皮膚紅疹、關節痛或關節

炎、喉嚨痛、淋巴結腫大、肝脾腫大。實驗室

檢查異常主要包括周邊血液白血球增加、肝功

能異常、及儲鐵蛋白濃度增加等，而上述臨床

症狀與全身型幼年型特發性關節炎及自體發炎

疾病相類似。血中細胞激素 IL-1濃度在此病也
有增加的現象 25,26。臨床對一般治療無效的病患

使用 IL-1抑制劑，發現大部分的病患治療有效
且反應迅速，甚至可獲得完全緩解 26-28。因此

上述臨床效果支持了 IL-1β在成人史迪爾氏症候
群具有一個特定的角色。然而至目前為止，發

炎體在成人史迪爾氏症候群的角色尚待釐清。

七、貝賽氏症 (Behçet syndrome )

已有病例報告指出使用 IL-1抑制劑對標準
療法無效的貝賽氏症有療效，然而基因篩檢並

無發現有NLRP3基因的異常。臨床觀察雖然強
烈顯示貝賽氏症致病與發炎體的失調有關，因

此其可能原因不是發炎體的缺陷引起，確實的

正確機轉仍待釐清 29。

結論

從研究CAPS疾病，接著發炎體的發現及
其活化caspase-1產生 IL-1細胞激素，使我們了
解天然免疫力在發炎反應扮演重要功能，及發

炎體是天然免疫力中不可缺少的一部分。目前

為止，使用L-1抑制劑治療CAPS及痛風確實有
顯著療效，這證實了發炎體和這兩個疾病的致

病機轉有關，使我們對於發炎體在風濕疾病中

的重要角色，及其病理生理意義都有更加清晰

的認識。但其他的NLRPs尚未有深入的研究，
其受到刺激後所產生的 IL-1β如何導致發炎體相
關疾病的訊息來源，以及當中的識別機制仍不

清楚，此外發炎體在許多的風濕病的角色仍未

確定。期待未來有更多與發炎體相關的研究能

解開這些謎團，也許能為風濕疾病提供新的治

療方向。
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Inflammasomes are multiprotein complexes as a platform for activation of caspase. Upon microbial or 

endogenous stimuli, inflammasomes are activated and trigger the maturation of proinflammatory cytokines, such 

as IL-1 to initiate innate immune defenses. Inflammasome dysregulation has been implicated in the pathology of 

inflammatory diseases. Two representative diseases are cryopyrin-associated periodic syndromes and gout. Both 

were effectively treated by IL-1 inhibitors. This highlights a prominent role of inflammasone in the pathogenesis 

of both diseases. In addition, inflammasome may be mediated in other rheumatic diseases, such as rheumatoid 

arthritis, osteoarthritis, juvenile idiopathic arthritis, and adult-onset Still’s disease. In this article, we review the biology 

of inflammasione as well as its role in the pathogenesis of rheumatic disease. (J Intern Med Taiwan 2014; 25: 333-341)


