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［摘要］ 抑郁症是全球范围内负担最重的精神障碍之一，临床常用的选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂等西药，但存在起效

延迟、停药易复发及不良反应较多等局限。近年来研究证实，NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体介导的神经炎症级联反应

是抑郁症发生发展的关键机制，其过度活化促进促炎因子释放，导致神经元损伤、突触可塑性下降及神经内分泌紊乱。因此，

抑制 NLRP3 炎症小体过度激活已成为抗抑郁新药研发的重要靶点。该文系统综述了中药活性成分、单味中药及中药复方通

过调控 NLRP3 炎症小体通路改善抑郁症的研究进展，重点分析其通过抑制 NLRP3 组装与激活以减轻神经炎症、阻断胱天蛋

白酶-1（Caspase-1）/消皮素 D（GSDMD）介导的细胞焦亡、调节核因子 E2相关因子 2（Nrf2）/血红素氧合酶-1（HO-1）信号通路增

强抗氧化应激、重建下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴稳态、改善单胺类神经递质平衡及上调脑源性神经营养因子（BDNF）表达等

多模式作用机制。通过总结中药多成分、多靶点调控 NLRP3 炎症小体的独特优势，为中医药抗抑郁的现代化研究与创新药物

开发提供了理论参考与科学依据。
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Traditional Chinese Medicine Treating Depression Through Inhibiting NLRP3 
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［［Abstract］］ Depression is one of the most burdensome mental disorders worldwide. Conventional Western medicines， such 

as selective serotonin reuptake inhibitors， have limitations including delayed onset of action， high relapse rate after drug 

withdrawal， and multiple adverse reactions. In recent years， studies have confirmed that the neuroinflammatory cascade mediated 

by the NOD-like receptor protein 3 （NLRP3） inflammasome is a key mechanism in the occurrence and development of depression. 

Its excessive activation promotes the release of pro-inflammatory cytokines， leading to neuronal damage， decreased synaptic 

plasticity， and neuroendocrine disorders. Therefore， inhibiting excessive activation of the NLRP3 inflammasome has become an 

important target for researching and developing novel antidepressants. This article systematically reviewed the research progress on 

active components of traditional Chinese medicine， single herbs of traditional Chinese medicine， and traditional Chinese medicine 

compound prescriptions in improving depression by regulating the NLRP3 inflammasome pathway. It focused on analyzing their 

multi-modal mechanisms of action， including inhibiting NLRP3 assembly and activation to alleviate neuroinflammation， blocking 

caspase-1/gasdermin D （GSDMD）-mediated pyroptosis， regulating the nuclear factor erythroid 2-related factor 2 （Nrf2）/heme 
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oxygenase-1 （HO-1） pathway to enhance antioxidant stress， reestablishing hypothalamic-pituitary-adrenal （HPA） axis 

homeostasis， improving monoamine neurotransmitter balance， and upregulating brain-derived neurotrophic factor （BDNF） 

expression. By summarizing the unique advantages of traditional Chinese medicine in regulating the NLRP3 inflammasome through 

multiple components and targets， this article provides a theoretical reference and scientific basis for the modernized research of 

traditional Chinese medicine in antidepressant therapy and the development of innovative drugs.

［［Keywords］］ depression； NOD-like receptor protein 3（NLRP3） inflammasome； antioxidation； neuroinflammation； 

traditional Chinese medicine； active components

抑郁症是一种临床上常见的精神障碍，其终生患病率高

达 15%，是全球范围内导致残疾的主要原因之一。在我国，

抑郁症的患病率呈逐年上升趋势［1］。抑郁症的病因复杂，涉

及遗传易感性、慢性应激、社会环境及神经生物学改变等多

种因素的交互作用［2］。其临床表现包括持续的情绪低落、兴

趣减退、认知功能损害及一系列躯体症状［1］。目前，西医治

疗抑郁症主要依赖于单胺类神经递质再摄取抑制剂，然而，

起效延迟、停药易复发及产生各种不良反应等问题，限制了

其临床疗效与应用［2］。中医药在抑郁症的诊疗中将其归属

于“郁证”范畴，认为病机核心在于肝气郁结、心神失养，多属

本虚标实、虚实夹杂之证，因此治疗上注重疏肝解郁、养心安

神、调理气血等整体调节方法［3］。中药以其多成分、多靶点

的特点在改善患者核心症状和减少西药不良反应方面展现

出独特优势。

研究表明，抑郁症的病理机制涉及下丘脑 -垂体 -肾上腺

（HPA）轴功能紊乱、单胺能系统损伤、调节脑源性神经营养因

子（BDNF）、抗氧化应激及神经炎症反应等［4］。近年来，靶向

NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体通路，通过抑制其过度

活化以阻断神经炎症级联反应，已成为抑郁症治疗的新靶点。

NLRP3炎症小体的活化可驱动胱天蛋白酶-1（Caspase-1）介导

的白细胞介素（IL）-1β和 IL-18 等促炎因子的成熟与释放，进

而作用于神经元膜受体，激活下游凋亡相关信号，削弱神经

元存活能力。炎症微环境可损害突触结构与功能，干扰突触

前递质释放动力学及突触后受体的运输与敏感性，从而破坏

突触可塑性与信息传递。同时炎症反应伴随氧化应激与内

质网应激的加剧，导致线粒体功能障碍、蛋白质错误折叠与

聚集，进而引起神经元细胞器损伤［5］。大量研究证实，众多

中药及其活性成分能够有效干预 NLRP3 炎症小体的组装与

活化，从而发挥显著的抗抑郁效应。本文旨在系统梳理中药

活性成分、单味中药及中药复方，通过调控 NLRP3 炎症小体

通路治疗抑郁症的作用机制研究进展，以期为中医药抗抑郁

的现代化研究与新药开发提供理论参考与科学依据。

1 NLRP3 炎症小体信号通路概述

1.1　炎症小体的组成     NLRP3 炎症小体是先天免疫系统中

一种重要的多蛋白复合物，主要表达于巨噬细胞和小胶质细

胞等免疫细胞中，作为介导炎症反应与细胞焦亡的核心分子

平台［10］。其结构由感受器蛋白 NLRP3、衔接蛋白凋亡相关

斑点样蛋白（ASC）和效应蛋白（前体）pro-Caspase-1 三类核

心蛋白构成［10］。NLRP3 属于 NOD 样受体家族，是炎症小体

组装的核心分子，其结构包括位于中心的 NACHT 结构域、

C 端 的 富 含 亮 氨 酸 重 复 序 列 及 N 端 的 Pyrin 结 构 域

（PYD）［11］。ASC 作为连接分子，具有一个 N 端 PYD 和一个

C 端胱天蛋白酶募集结构域（CARD），通过 PYD 与 NLRP3

结合，再经 CARD 募集下游效应蛋白［11］。pro-Caspase-1 通过

其 CARD 结构域与 ASC 的 CARD 结合，在炎症小体组装后

被激活，发生自身剪切形成具有酶活性的 Caspase-1，进而促

进炎症因子成熟并诱导细胞焦亡，完成免疫应答过程［12］。

1.2　NLRP3 炎症小体的激活机制     NLRP3 炎症小体的活

化包括启动和激活 2 个阶段模式。启动阶段主要依赖于核

转录因子 -κB（NF-κB）信号通路。当损伤相关分子模式

（DAMPs）或病原体相关分子模式（PAMPs）分别与 Toll 样受

体（TLRs）、肿 瘤 坏 死 因 子 受 体（TNFR）或 IL-1 受 体 1

（IL-1R1）结合后，通过髓样分化因子 88（MyD88）等衔接蛋白

传递信号，激活 NF-κB抑制蛋白（IκB）激酶复合物（IKK），导致

IκB 降解，NF-κB 入核并启动 NLRP3、pro-IL-1β、pro-IL-18 及

Caspase-11 等基因的转录与表达［10］，见图 1。

激活阶段则由一系列结构各异的危险信号启动，在抑郁

症中常由慢性应激诱导产生。这些信号通过多条并行且相

互关联的经典途径汇聚，最终触发 NLRP3 的寡聚化与炎症

小体组装，主要包括：①离子流：细胞外三磷酸腺苷（ATP）通
过激活 P2X 嘌呤能受体 7（P2X7）及双孔钾通道 2（TWIK2），
引起 K+外流与 Cl-外排，同时伴随胞内 Ca2+浓度升高；②溶酶

体破裂：某些颗粒物或晶体被细胞吞噬后，可导致溶酶体膜

破裂，释放组织蛋白酶至胞质，并引发 Ca2+内流；③线粒体功

能障碍：NLRP3 激动剂导致线粒体活性氧（mtROS）大量产

生，mtROS 是 NLRP3 激活的一个重要共信号，mtROS 会氧化

损伤 mtDNA，导致其从线粒体释放到细胞质中；④高尔基体

结构与功能紊乱：多种激动剂可引起反式高尔基体网络

（TGN）解聚，使其膜内侧的心磷脂暴露于胞质，并与 NLRP3

蛋白直接结合，驱动其定位与组装［1，11-12］。上述信号共同促

使 NLRP3 蛋白与衔接蛋白 ASC、pro-Caspase-1 组装成完整

的 NLRP3 炎症小体复合物。活化的 Caspase-1 会切割消皮

素 D（GSDMD），其 N 端结构域在细胞膜上形成孔洞，引发细

胞焦亡，同时将 pro-IL-1β和 pro-IL-18 加工为成熟的炎性因

子并释放至胞外，直接介导抑郁症中的神经炎症过程［12］。此

外 ，胞 内 脂 多 糖（LPS）还 可 通 过 非 经 典 通 路 直 接 激 活

Caspase-4/5/11，同样能切割 GSDMD 诱导焦亡并放大炎症

反应［11］。

除了依赖 TLR/MyD88/NF-κB 的经典途径外，还存在不

依赖 NF-κB 的激活模式：①核酸分子直接激活：胞质中异常

出现的双链 DNA（dsDNA）可通过与 NLRP3 直接结合或通

过 DNA 传感器环鸟苷酸-腺苷酸合酶（cGAS）/干扰素基因刺
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激 因 子（STING）信 号 通 路 间 接 激 活 NLRP3；单 链 RNA

（ssRNA）也可通过与 NLRP3 相互作用启动炎症小体组装。

②代谢产物激活：细胞代谢紊乱产生的尿酸结晶、胆固醇结

晶等可直接作为 NLRP3 激动剂，通过吞噬体破裂或膜损伤

相关信号激活炎症小体；此外，高血糖状态下产生的晚期糖

基化终末产物（AGEs）也可不依赖 NF-κB 信号通路直接激活

NLRP3［2，5，12］。

2 NLRP3 炎症小体多靶点抗抑郁机制研究

2.1　抑制神经炎症     抑郁症的发生与机体炎症反应的激活

密切相关。在重度抑郁症患者中，外周血及海马、前额叶皮

层等关键脑区内，NLRP3 炎症小体关键组分 NLRP3、ASC、

Caspase-1 及其下游促炎因子 IL-1β、IL-18 和肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）的表达均显著升高。其中，IL-1β作为核心促炎因

子，可直接损害海马神经发生、抑制长时程增强（LTP），进而

影响学习记忆功能，并诱发抑郁样行为［13］。中枢神经系统

中，小胶质细胞作为核心免疫哨兵，在感知损伤信号后被激

活，并进一步促使星形胶质细胞向反应性状态转化，共同加

剧神经炎症进程［14］。活化的星形胶质细胞通过分泌补体蛋

白与趋化因子，反作用于小胶质细胞，调控其迁移与活化状

态，从而形成自我强化的神经炎症环路［15］。值得注意的是，

小胶质细胞的激活程度与抑郁临床症状的严重性呈正相

关［13］。在慢性不可预知温和应激（CUMS）抑郁模型中，小鼠

前额叶皮质与海马区 NLRP3 与 IL-1β的表达显著上调，而使

用 NLRP3 抑制剂或基因敲除技术阻断该通路，能有效缓解

神经炎症并改善抑郁样行为［14］。因此抑制 NLRP3 炎症小体

的过度激活，是控制抑郁症中神经炎症级联反应的核心

环节。

2.2　抑制细胞焦亡     细胞焦亡是由 Gasdermin 蛋白家族介

导的一种程序性细胞死亡方式，具有强烈的促炎特性，在

NLRP3 炎症小体介导的抑郁症神经损伤中起关键作用［16］。

当 NLRP3 炎症小体激活后，活化的 Caspase-1 一方面切割

GSDMD 蛋白，生成其 N 端片段（GSDMD-NT），该片段在细

胞膜上成孔，引发细胞焦亡，同时导致包括 IL-1β和 IL-18 前

体在内的胞内促炎内容物释放，从而急剧放大神经炎症反

应［17］。研究表明，在 CUMS 抑郁模型动物中，抑制 NLRP3/

Caspase-1/GSDMD 介导的焦亡通路可有效改善抑郁样行

为，其机制与下调海马及前额叶皮质中 NLRP3、ASC、剪切

的（cleaved） Caspase-1、GSDMD-NT 等关键焦亡蛋白的表达

密切相关［16，18-20］。该通路的抑制还能显著降低血清及脑组

织中 IL-1β、IL-18 等成熟炎性因子的水平，并伴随小胶质细

胞活化减少及神经元损伤的修复［17-19］。

2.3　抗氧化应激     在抑郁症病理状态下，机体抗氧化能力

显著下降，超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽（GSH）等内源

性抗氧化酶活性降低，而活性氧（ROS）及脂质过氧化物如丙

二醛（MDA）、过氧化氢（H2O2）等大量积累，进而引起神经元

功能障碍与突触损伤［21］。如图 2 所示，过量 ROS 会直接激活

NLRP3 炎症小体以启动炎症反应，同时活化的 NLRP3 炎症

小体又可进一步加剧线粒体功能损伤，促进更多 ROS 的生

成，形成恶性循环［22］。核因子 E2相关因子 2（Nrf2）/血红素氧

合酶 -1（HO-1）信号通路是细胞应对氧化应激、炎症及其他

刺激的核心防御路径之一［23］。ROS 会促使 Nrf2 与 Kelch 样

环氧氯丙烷相关蛋白 1（Keap1）解离并进入细胞核，Nrf2 与

Maf家族转录因子（Mafs）蛋白结合后启动 SOD、过氧化氢酶

（CAT）、HO-1、GSH 等抗氧化基因的转录，其中 HO-1 的代谢

图 1　NLRP3 炎症小体通路示意

Fig.  1　Schematic of NLRP3 inflammasome pathway
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产物 CO、胆红素和 Fe2+均直接抑制 NLRP3 炎症小体的组装

与激活，阻断炎症级联反应，另外，胆红素和 Fe2+还能直接清

除 ROS，阻断氧化应激介导的 NLRP3 激活［23-25］。药物干预

可激活 Nrf2/HO-1 与沉默信息调节因子 1（SIRT1）等内源性

抗氧化通路，促进 Nrf2 核转位，上调 SOD、GSH 等抗氧化酶

表达，并降低 MDA 水平［26-27］，此外，通过调控过氧化物酶体

增 殖 物 激 活 受 体 γ（PPARγ）/CX3C 趋 化 因 子 受 体 1

（CX3CR1）/Nrf2 与解偶联蛋白 2（UCP2）/硫氧还蛋白相互作

用蛋白（TXNIP）/NLRP3 等信号通路，能够从源头上减少

ROS 的 产 生 ，并 抑 制 小 胶 质 细 胞 向 促 炎 的 M1 表 型

极化［28-29］。

2.4　HPA 轴稳态重建     HPA 轴的过度激活是引起抑郁症的

主要原因［30］。当生物体经受生理或心理压力时，促皮质素释

放 激 素（CRH）刺 激 垂 体 前 叶 释 放 促 肾 上 腺 皮 质 激 素

（ACTH），ACTH 又刺激肾上腺分泌糖皮质激素（GC），高水

平 GC 可敏化小胶质细胞，通过激活糖皮质激素受体（GR）促
进 NF-κB 核转移，进而促进 NLRP3 炎症小体表达［31］。FENG

等［31］体外实验表明，GC 处理后的小胶质细胞呈现出明显的

促炎表型，NLRP3、ASC 及 Caspase-1 的表达水平显著升高，

且该效应可被 GR 拮抗剂米非司酮阻断。HAN 等［32］证实，

GR 拮抗剂 RU486 可逆转 NF-κB 升高及抑郁样行为，佐证

GR 的介导作用。NLRP3 炎症小体活化后产生的 IL-1β等促

炎因子，可促进下丘脑 CRH 释放，同时下调海马 GR 敏感性，

从 而 破 坏 HPA 轴 的 负 反 馈 机 制 ，使 其 持 续 亢 进［33］。 在

CUMS 抑郁模型及产后抑郁模型中，抑制 NLRP3/NF-κB 信

号通路不仅能显著下调下游炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α的

表达，还能有效降低血浆及脑组织中的 CRH、ACTH 和皮质

酮（CORT）水平，从而拮抗 HPA 轴的过度激活［34-35］。表明靶

向抑制 NLRP3 炎症小体对于重建 HPA 轴稳态具有关键作

用。见图 3。

2.5　调节神经递质     抑郁症的生化学核心因素是脑内 5-羟

色胺（5-HT）、去甲肾上腺素（NE）、多巴胺（DA）等单胺类递

质缺乏或持续下降，单胺氧化酶（MAO）活性升高会进一步

加速其降解［36-37］。NLRP3 炎症小体介导的神经炎症是单胺

能系统功能缺陷的关键上游诱因。其具体机制主要包括促

炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α可抑制单胺递质合成限速酶色氨

酸羟化酶（TPH）的活性，同时诱导吲哚胺 2，3-双加氧酶

（IDO）将色氨酸代谢从 5-HT 合成途径转向犬尿氨酸通路，

不仅减少了 5-HT 的生成，还产生了具有神经毒性的代谢产

物［10-11］。炎症介导的氧化应激会损伤单胺能神经元，并上调

5-羟色胺转运体（SERT）等递质再摄取载体的表达，加速突

触间隙中单胺类递质的清除［11］。而抑制 NLRP3/NF-κB 信号

通路可解除炎症因子对 TPH、酪氨酸羟化酶（TH）等合成相

关酶的抑制，促进 5-HT、DA、NE 合成；降低 MAO 活性，减少

递质降解；下调 SERT、去甲肾上腺素转运体（NET）表达，延

长突触间隙递质作用时间；减少促炎因子释放，保护单胺能

神 经 元 存 活［8，38］。 在 CUMS 等 抑 郁 动 物 模 型 中 ，抑 制

NLRP3/NF-κB 信号通路会提升脑内 5-HT、NE 和 DA 的浓

度，降低异常升高的谷氨酸（GLU）水平，并促进 BDNF 的表

达［8，38-39］。该保护作用与抑制 Toll 样受体 4（TLR4）/NF-κB/

NLRP3、UCP2/TXNIP/NLRP3 并 调 节 Nrf2/HO-1/NLRP3 等

多条上游通路有关［23，38，40］。见图 4。

2.6　调节 BDNF    BDNF 是体内含量最多的神经营养因子，

通过与酪氨酸激酶 B（TrkB）受体结合，在调控神经元存活、

突触可塑性与认知功能中发挥核心作用［41］。抑郁症患者海

马区 BDNF/TrkB 信号通路功能减弱，NLRP3 炎症小体介导

的神经炎症是 BDNF 信号受抑的重要上游机制［10］。IL-1β通

过激活 NF-κB 信号通路，促进 p65 亚基与 BDNF 基因启动子

区域的负调控元件结合，抑制 BDNF 基因转录，同时，IL-1β

可诱导组蛋白去乙酰化酶（HDAC）的表达，导致 BDNF 基因

启动子区域组蛋白去乙酰化，染色质浓缩，抑制转录因子结

合［42］。在 LPS 诱导的抑郁模型中，IL-1β处理可显著降低海

马区 BDNF 的 mRNA 水平，而 NLRP3 抑制剂 MCC950 可逆

转该效应［43］。促炎因子还可通过干扰 TrkB 受体的磷酸化过

程，抑制其下游磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）
等促存活信号通路的激活，从而诱发神经元凋亡并损害突触

图 3　NLRP3 炎症小体与 HPA 轴在抑郁症中的相互作用机制

Fig.  3　 Interaction mechanism between NLRP3 inflammasome 

and HPA axis in depression

图 2　NLRP3 炎症小体与抗氧化应激在抑郁症中的相互作用机制

Fig.  2　 Interaction mechanism between NLRP3 inflammasome 

and antioxidative stress in depression
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功能［11］。在 CUMS 或乙醇诱导的抑郁动物模型中，抑制

NLRP3 不仅能够下调海马 IL-1β、IL-18 等炎症因子水平，还

可显著上调 BDNF 及其受体 TrkB 的表达，并促进双皮质素

（DCX）等 神 经 发 生 标 志 物 的 增 加 ，最 终 改 善 抑 郁 样

行为［23，39］。

3 中药调控 NLRP3 炎症小体信号通路治疗抑郁症

3.1　中药活性成分     

3.1.1　黄酮类化合物     黄酮类化合物作为一类天然多酚物

质，因其显著的抗炎、抗氧化及神经保护活性，在抑郁症治疗

研究中备受关注［41］。大量研究表明，黄酮类化合物能通过多

靶点机制抑制 NLRP3 炎症小体的活化，从而改善应激诱导

的抑郁样行为［44］。XIONG 等［13］研究发现木犀草素可通过上

调 SIRT1，抑制 NF-κB 的乙酰化，阻断 NF-κB 介导的炎症启

动，最终减少 IL-1β、IL-6、IL-18、TNF-α等促炎因子分泌，发

挥 抗 抑 郁 样 作 用 。 黄 腐 酚 同 样 也 能 上 调 SIRT1 并 抑 制

NF-κB/NLRP3 信号通路，同时增强内侧前额叶皮质突触蛋

白表达，激活 Nrf2/HO-1 信号通路降低氧化应激［27］。PPARγ

是抑制 NLRP3 炎症小体的核心调控靶点。研究表明山柰酚

和芹菜素可以通过调节 PPARγ信号通路，促使小胶质细胞

向抗炎 M2 表型极化，进而抑制 NLRP3 炎症小体组装［28，45］。

EL-MARASY 等［46］为了提高柚皮素生物利用度开发了杂化

纳米粒，其纳米制剂同样可以通过激活 PPARγ信号通路抑制

IL-1β的活化，减轻氧化应激并恢复大脑皮质和海马区的神经

递质 5-HT、NE、DA 水平。槲皮素通过靶向热休克蛋白 90

（HSP90）抑制 NLRP3 炎症小体活化，降低海马 IL-6、IL-1β、

单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）和 TNF-α等细胞因子水平，减

轻神经炎症［15，47］。二氢杨梅素在体外和体内均显著抑制

TLR4/Akt/缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）/NLRP3 信号通路相关

蛋白的表达，发挥抗炎作用，同时可调节线粒体功能，减少

ROS 生成，保护神经元免受氧化损伤［48］。部分黄酮成分表

现出对 NLRP3 炎症小体的直接调控作用。橙皮苷在改善抑

郁症状的同时，能下调 Caspase-1、IL-1β、IL-18 及 NLRP3 的

表达，分子对接提示其可能与 NLRP3 蛋白直接结合，抑制细

胞焦亡通路［14，49］。金合欢素则通过 gp78 泛素连接酶/胰岛素

诱导基因 1 蛋白（Insig-1）信号促进 NLRP3 的泛素化降解，抑

制 NLRP3 炎症小体表达及炎症反应［50］。甘草素在抑制海马

NLRP3 炎症小体活化的同时，还能减轻氧化应激，升高 SOD

活性并降低 MDA 含量［24］。其他成分如刺梨苷通过协同调

控 PPARγ/CX3CR1/Nrf2 和 NF-κB/NLRP3 双重信号通路，发

挥抗炎、抗氧化、抗凋亡作用［29］。黄芩苷通过抑制糖原合成

酶激酶 -3β（GSK-3β）/NF-κB/NLRP3 信号级联显著升高其海

马中双皮质素（DCX）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）和
BDNF 的水平，降低海马 MDA 水平、增加 SOD 水平以提升

细 胞 存 活 ，同 时 减 少 CUMS 引 发 的 海 马 细 胞 凋 亡 及

Caspase-1、IL-1β 等 炎 症 因 子［51］。 淫 羊 藿 苷 通 过 下 调

NLRP3、Caspase-1、ASC、IL-18、IL-6、IL-1β、TNF-α表达，发

挥抗炎作用［52］。综上，黄酮类化合物能够通过干预 NLRP3

炎症小体的启动与活化、调节小胶质细胞极化状态及调控上

游信号通路等多重机制，系统性地抑制神经炎症反应，同时

调节神经递质平衡、改善突触可塑性、保护线粒体功能，这为

其在抑郁症治疗中的应用提供了坚实的理论依据。

3.1.2　萜类     萜类化合物依据化学结构可分为单萜、倍半

萜、二萜等多种类型［53］。部分萜类化合物通过激活自噬通路

抑制 NLRP3 炎症小体，同步改善线粒体功能与神经元损伤

从而改善抑郁样行为。如芍药苷可通过促进线粒体自噬恢

复 线 粒 体 膜 电 位 、减 少 ROS 生 成 ，下 调 NLRP3、ASC、

Caspase-1 及 IL-1β表达，抑制炎症小体组装，同时依赖 SIRT1

信号上调其表达，阻断 NF-κB 核转位与小胶质细胞活化，而

自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤（3-MA）或 SIRT1 抑制剂会显著削

弱其抗抑郁功效［54］。冬凌草甲素则在 LPS诱导的小鼠与原代

星形胶质细胞模型中，通过上调微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ/Ⅰ
（LC3 Ⅱ/LC3 Ⅰ）、自噬相关基因 -1（Beclin-1），下调泛素结

合蛋白 p62 促进线粒体自噬，进而抑制 NLRP3 炎症小体及

ROS 水平［55］。另有萜类通过特定受体或经典炎症通路调控

NLRP3，重建神经免疫稳态。桃叶珊瑚苷通过促进 GR 核内

表达，抑制 NF-κB 介导的炎症激活与细胞凋亡，逆转海马神

经元再生障碍及轴突损伤，改善抑郁样行为［56］。灵芝酸 A 则

以法尼醇 X 受体（FXR）为核心靶点，通过 FXR 直接抑制前

额叶皮层 NLRP3 炎症小体活性［57］。梓醇作为倍半萜类成

分，通过抑制 TLR4/丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）/NF-κB 信

号通路，降低 ROS、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、NLRP3、

Caspase-1 表达，同时调控氧化应激介导的小胶质细胞 M1 表

型极化，减少 IL-1β、IL-18 释放，线粒体抗氧化肽 SS31 可辅

助下调 NLRP3，提示线粒体氧化应激参与其调控过程［25，58］。

广藿香醇通过下调海马 ASC、Caspase-1 及 IL-1β/IL-18 水平，

阻断小胶质细胞活化与促炎反应，同时挽救炎症抑制的神经

生成，缓解抑郁样行为［59］。紫苏醛通过调控 TXNIP/硫氧还

蛋 白（TRX）/NLRP3 信 号 通 路 ，下 调 TXNIP、磷 酸 化

（p）-NF-κB p65 及 NLRP3 炎症小体相关蛋白，逆转 TRX 异常

表达，减轻神经炎症［60］。L-薄荷酮不仅下调海马 NLRP3、

Caspase-1 及 促 炎 因 子 IL-1β、IL-6、TNF- α，还 能 逆 转 NE、

注 ：5-HIAA. 5- 羟 吲 哚 乙 酸 ；5-HT1A. 5- 羟 色 胺 1A 受 体 ；
5-HT2A.5-羟色胺 2A 受体

图 4　NLRP3 炎症小体介导的神经炎症对单胺能系统的损害机制

Fig.  4　 Damage mechanism of neuroinflammation mediated by 

NLRP3 inflammasome on monoaminergic system
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5-HT 的浓度异常，双重调控炎症与神经递质系统［61］。紫杉醇

通过抑制 NLRP3/Caspase-1/IL-1β信号通路及鞘氨醇激酶 1

（Sphk1）/1-磷酸鞘氨醇（S1P）/NF-κB 信号通路，减轻单胺类

物质消耗与脂质过氧化，同时促进神经元微管稳定，保护突

触结构完整性［62］。综上，萜类化合物通过自噬激活、受体介

导调控、经典炎症通路抑制等多途径靶向 NLRP3 炎症小体，

同步结合抗氧化、调节神经递质与神经生成，有效缓解抑郁

症的神经炎症与行为异常。

3.1.3　生物碱     生物碱是一类天然含氮有机化合物，多存在

于植物中，在抗炎、神经保护等领域具有明确生物活性［63］。

小 檗 碱 作 为 中 药 中 常 见 的 生 物 碱 ，通 过 双 重 机 制 靶 向

NLRP3 炎症小体发挥抗抑郁作用。在 CUMS 小鼠模型中，

其可通过三结构域蛋白 65（Trim65，结合位点 K285）促进

NLRP3 泛 素 化 ，限 制 炎 症 小 体 活 性 ，显 著 下 调 NLRP3、

cleaved Caspase-1、ASC、GSDMD-N 及 IL-1β/IL-18 等相关蛋

白表达，减轻海马神经元损伤，敲低 Trim65 会逆转其作用，

证实泛素化调控的关键地位［19］。在 CORT 诱导的抑郁小鼠

模型中，小檗碱还能抑制前额叶皮层与海马的 NLRP3 炎症

小体激活，纠正外周及脑细胞因子浓度异常，同时挽救突触

可塑性与神经生成损害，恢复神经元兴奋频率及树突棘数

量，改善神经功能与抑郁样行为［64］。它波宁是一种天然 LPS

抑制剂，在体内实验中，其可减少海马 CA1、CA3、齿状回尼

氏小体阳性细胞损失，抑制小胶质细胞活化，在体外 BV2 细

胞模型中，能降低 Caspase-1 切割水平与 IL-1β分泌，同时下

调细胞上清及小鼠血清中 IL-1β、TNF-α、IL-6 等促炎因子水

平，通过抑制神经炎症发挥抗抑郁潜力［4］。综上，生物碱主

要通过泛素化调控、直接抑制等途径靶向 NLRP3 炎症小体，

同步结合改善神经可塑性、减轻神经元损伤，有效缓解抑郁

样行为与神经病理损伤。

3.1.4　皂苷类     皂苷类化合物根据苷元化学结构可分为三

萜皂苷和甾体皂苷［65］。人参皂苷家族通过多通路抑制

NLRP3 炎症小体，如人参皂苷 Rg1通过抑制 NF-κB 信号通路

激活、下调 NLRP3 炎症小体表达减少 IL-1β释放，调节小胶

质细胞表型并修复神经发生［6，66］；人参皂苷 Rb1 则针对慢性

社会挫败压力应激（CSDS）小鼠，通过 SIRT1/NLRP3/Nrf2 信

号通路，既下调 NLRP3、离子钙结合衔接分子 1（Iba1）及促炎

因子 TNF-α、IL-18 水平，又上调 Nrf2、HO-1 及抗氧化酶活

性，同步抗炎与抗氧化［26］。柴胡皂苷 d 以泛素化及自噬调控

为核心靶向 NLRP3，在 CUMS 小鼠中，其通过 E3 泛素连接

酶促进 NLRP3 的 K48 连接泛素化降解，下调炎症小体相关

蛋 白 及 促 炎 因 子 ，还 能 通 过 增 加 自 噬 标 志 物 Beclin-1、

LC3 Ⅱ/LC3 Ⅰ水平抑制 NLRP3 组装，同时干预色氨酸-犬尿

氨酸代谢，降低 IDO 含量，双重机制缓解抑郁［67］。黄芪苷通

过上调 PPARγ、增加 GSK-3β磷酸化，进而抑制 NF-κB 磷酸

化与 NLRP3 炎症小体激活。另有研究表明黄芪苷还可以通

过 SIRT1 信号，抑制 NF-κB 信号通路活化，下调海马 p65 与

NLRP3 表达，减少促炎因子及焦亡相关蛋白［68-69］。远志皂苷

元同样能通过下调核内 NF-κB p65，减少 pro-IL-1β生成与成

熟 IL-1β分泌，同时上调 BDNF、神经营养因子 -3（NT-3）等神

经营养因子，改善行为异常与神经功能［70］。综上，皂苷类化

合物主要通过泛素化、自噬、受体调控等多途径靶向 NLRP3

炎症小体，同步结合神经发生修复、代谢干预，有效缓解抑郁

样行为。

3.1.5　多酚类     多酚类化合物通过多途径调控 NLRP3 炎症

小体，从而抑制神经炎症反应发挥抗抑郁作用。如红景天苷

通 过 抑 制 P2X7/NF- κB/NLRP3 信 号 通 路 ，下 调 NLRP3、

cleaved Caspase-1、IL-1β、IL-18 及切割的 GSDMD 等焦亡相

关蛋白表达，有效抑制细胞焦亡过程［16］。厚朴酚通过调节

Nrf2/HO-1/NLRP3 信号通路，促进 Nrf2 核易位、抑制其泛素

化 ，上 调 HO-1 表 达 以 降 低 ROS 浓 度 ，下 调 NLRP3、

Caspase-1 p20 及 IL-1β，减少 TNF-α、IL-6 等促炎因子，同时

促进 IL-4、IL-10 等抗炎因子及 M2 小胶质细胞标志物表达，

诱导小胶质细胞从促炎 M1 表型向抗炎 M2 表型极化［71］。姜

黄 素 通 过 下 调 IL-1β、IL-6、TNF- α 的 mRNA 表 达 ，阻 断

NF-κB 及嘌呤能离子通道型受体 P2X7（P2X7R）/NLRP3 炎

症小体轴激活，减少 pro-IL-1β向成熟 IL-1β转化，另外，还能

通过改善色氨酸-犬尿氨酸代谢异常，抑制 IDO 激活，降低犬

尿氨酸/色氨酸比值，双重调控缓解抑郁状态［7］。在调控自

噬与代谢方面，（-）-表没食子儿茶素没食子酸酯通过抑制哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路恢复自噬功能，调

节自噬标志物 Beclin-1、LC3、p62 表达，减少凋亡标志物 B 细

胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）、Bcl-2 异常，同时抑制

NLRP3 炎症小体活化，减少下游炎症因子释放［72］。另有研

究证实，多酚类化合物能够阻止应激诱导的 IL-1β和晚期糖

基化终末产物受体（RAGE）mRNA 上调，抑制 NLRP3 炎症小

体启动，进而预防小胶质细胞持续活化［73］。综上，多酚类化

合物通过焦亡阻断、小胶质细胞极化调控、自噬调控等多样

化途径靶向 NLRP3 炎症小体，同步结合改善突触可塑性、神

经营养及代谢平衡，有效缓解抑郁症相关病理损伤与行为

异常。

3.1.6　其他     除上述类别外，多种结构独特的天然产物也显

示出通过调控 NLRP3 炎症小体有效改善不同模型的抑郁样

行为，为抗抑郁研究提供了多样化的天然活性物质选择。金

丝桃素针对产后抑郁症（PPD）大鼠模型，可以显著下调下丘

脑 NLRP3、Caspase-1 蛋白表达，降低血清 IL-6、IL-1β、TNF-α

等促炎因子水平，抑制神经炎症。另外还能逆转 GC 代谢异

常 ，降 低 CORT 水 平 、恢 复 11β - 羟 基 类 固 醇 脱 氢 酶 2

（11β -HSD2）活性，并增加雌激素受体（ER）表达，其抗 PPD

效果可媲美氟西汀［33］。鹿茸肽通过激活腺苷酸活化蛋白激

酶（AMPK）/SIRT1 信号通路，进而抑制 NF-κB/NLRP3 介导

的细胞焦亡，上调 p-AMPK、SIRT1 表达，同时下调乙酰化

（Ac）-NF- κB、NLRP3、Ac-Caspase-1 及 焦 亡 相 关 蛋 白

GSDMD-N、cleaved IL-1β、cleaved IL-18，该作用在 SIRT1 或

AMPK 被抑制时显著减弱［74］。反式肉桂醛通过抑制 TLR4/

NF-κB/NLRP3 信号通路，下调前额叶皮层和海马中 TLR4、

NF-κB、p-p65 的表达，同时降低 NLRP3、ASC、Caspase-1 及

其下游炎症因子 IL-1β、IL-18 的水平［75］。藏红花素则通过抑

制 NLRP3 炎症小体组装及其下游炎症因子释放，调控小胶
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质 细 胞 极 化 ，降 低 M1 标 志 物 分 化 簇 16/分 化 簇 32

（CD16/32）、升高 M2 标志物分化簇 206（CD206），同时减少

BV-2 细胞内 ROS 产生，发挥抗氧化效应［76］。这些结构各异

的天然产物通过不同的分子途径汇聚于 NLRP3 炎症小体抑

制这一共同靶点，丰富了抑郁症治疗的药物选择。中药活性

成分调控 NLRP3 炎症小体通路治疗抑郁症的作用机制见增

强出版附加材料。

3.2　单味中药     单味中药在抑郁症治疗研究中日益受到重

视，尤其是其通过调控 NLRP3 炎症小体介导的神经炎症发

挥抗抑郁作用。多种单味中药及其活性组分通过不同信号

通路抑制 NLRP3 炎症小体的活化，展现出多靶点的治疗特

点。其中，部分中药可直接抑制 NLRP3/ASC/Caspase-1 核心

轴 。 芍 药 多 糖 能 改 善 CUMS 小 鼠 抑 郁 行 为 ，下 调 结 肠

NLRP3、ASC 及 IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎因子水平，同时调

节肠道菌群与 5-HT 水平［77］。金银花多糖通过降低海马

NLRP3、IL-1β表达，减轻神经元损伤［78］。菟丝子及其总黄酮

不仅能提升小鼠糖水偏好率、缩短不动时间，通过下调海马

NLRP3 信号通路或调控 UCP2/TXNIP 间接抑制炎症，修复神

经元，还可调节脑内 5-HT、DA 等神经递质含量，上调 BDNF

表达，促进海马神经发生［39-40］。荆芥挥发油则能减少血清

IL-1β，抑制 NLRP3 与细胞焦亡标志物 N-GSDMD，增加海马

尼氏小体［17］。

部分中药通过协同调控抗氧化与抗炎通路发挥作用。

如大株红景天注射液通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路增强抗

氧化能力，同时抑制 NLRP3 炎症小体及其下游炎症因子

IL-1β、IL-18 的表达，减轻乙醇诱导的小鼠神经损伤与抑郁

症状，同时恢复 BDNF、髓鞘碱性蛋白（MBP）、DA、5-HT 水

平，改善髓鞘完整性与神经递质平衡［23］。黄精多糖则通过调

控氧化应激 -钙蛋白酶 -1（Calpain-1）/NLRP3 信号轴，下调钙

蛋白酶 1、NLRP3、ASC、Caspase-1 等蛋白表达，同时上调

Nrf2、HO-1 水平，实现抗氧化与抗炎的协同效应，改善 LPS

及 CUMS 诱导的抑郁行为［79］。

还有些中药协同 NF-κB 信号通路直接抑制 NLRP3 炎症

小体组装。如茯苓多糖通过抑制 NF-κB 和 NLRP3 信号通

路，下调 NLRP3、ASC、cleaved Caspase-1 表达，并促进小胶

质细胞向 M2 表型极化，升高 BDNF、5-HT、DA、NE 水平，改

善 CUMS 与 LPS 诱导的抑郁行为［8，80］。红花提取物通过抑

制 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路，下调 TLR4、p-p38 MAPK、

p-NF-κB、NLRP3、Caspase-1 等关键信号分子，升高 5-HT、NE

含量，同时可促进血管新生，改善脑血流灌注［38］。远志水提

取物通过抑制 NF-κB 与 NLRP3 信号通路，下调血清 TNF-α、

IL-1β、IL-6 及海马 p-NF-κB p65、iNOS、环氧合酶 -2（COX-

2）、ASC、Caspase-1 表达，减少齿状回 Iba-1+小胶质细胞，改

善 抑 郁 样 行 为 。 雪 菊 有 效 部 位 也 通 过 下 调 NF- κB 与

NLRP3，降低促炎因子水平，同时调节 5-HT 代谢、拮抗 HPA

轴亢进，减轻氧化应激，修复海马神经元，缓解抑郁［34，81］。

其他中药通过独特机制干预 NLRP3 炎症小体活化。如

当归通过调控酸性鞘磷脂酶（ASM）/神经酰胺（Cer）/NLRP3

信号通路，抑制 NLRP3 炎症小体活化及炎症因子释放［82］。

银杏蜜环口服溶液靶向 P2RX7/NLRP3 信号通路修复海马神

经元［83］。金香血藤饮通过调控 NIP3 样蛋白 X（NIX）/帕金森

蛋白（Parkin）信号通路促进线粒体自噬，进而抑制 NLRP3 炎

症小体激活［84］。巴戟天低聚糖通过抑制 IκB/NF-κB p65 信

号通路进而抑制小胶质细胞 NLRP3 炎症小体活化减轻卒中

后抑郁［9］。综上，单味中药通过调控 Nrf2/HO-1/NLRP3、

TLR4/NF- κB/NLRP3、UCP2/TXNIP/NLRP3 等 多 重 信 号 通

路，抑制 NLRP3 炎症小体的活化，减轻神经炎症反应，同时

调节肠道菌群、神经递质、神经营养因子、HPA 轴功能等多重

活性，在抑郁症治疗中展现出多成分、多靶点的优势，具有重

要的研发价值。单味中药调控 NLRP3 炎症小体通路治疗抑

郁症的作用机制见增强出版附加材料。

3.3　中药复方与中成药     中药复方在抑郁症治疗中通过多

成分、多靶点、多途径调控 NLRP3 炎症小体。大量研究表

明，经典方剂及其改良方能够通过干预“菌群 -肠 -脑”轴，调

节肠道菌群及其代谢产物，进而抑制 NLRP3 炎症小体活

化［10］。逍遥散在多个研究中被证实可通过调节肠道菌群（增

加乳酸杆菌、减少拟杆菌等）及代谢物、保护肠道与血脑屏障

完整性、降低 LPS 水平，进而抑制 P2X7R/NLRP3 和 TLR4/

NLRP3信号通路，下调结肠与海马的 NLRP3、ASC、Caspase-1

表达，改善卒中后抑郁和 CUMS 诱导的抑郁样行为［3，85-88］。

疏肝和胃汤则通过改善盲肠菌群多样性、降低血清及盲肠黏

膜中 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、IL-18 的过度表达，抑制

TLR4/NF-κB 信号级联激活，减轻盲肠黏膜损伤［89］。 DU

等［90］研究表明，酸枣仁汤通过抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 炎

症信号通路，同步调节肠道菌群失衡、修复海马与结肠组织

病 理 学 损 伤 。 在 PSD 大 鼠 模 型 中 ，百 事 乐 加 味 方 通 过

P2X7R/NLRP3 通路调节脑 -肠轴炎症反应，降低海马和前额

叶皮层中 P2X7R 表达，减少血清 IL-1β水平，同时调节血清

胃动素和肠组织神经肽 Y，发挥抗抑郁作用［91］。

部分复方直接作用于 NLRP3 炎症小体的组装与活化过

程。加味丹栀逍遥散通过上调 E3 泛素连接酶 TRIM31 表

达，促进 TRIM31 与 NLRP3 共定位，通过泛素-蛋白酶体途径

加速 NLRP3 降解，减少前额叶外皮神经元损伤及神经炎

症［92］。复方高滋斑片在 CUMS 抑郁模型中可改善行为学指

标，其机制为抑制海马 NLRP3 炎症小体，显著下调 ASC、

Caspase-1、IL-1β表达，同时可保护海马 CA1 区神经元，促进

神经递质平衡［93］。颐脑解郁方通过抑制海马和前额叶皮质

中 NLRP3 炎症小体的激活，降低 NLRP3 mRNA 和蛋白表

达，并减少下游焦亡关键蛋白 GSDMD 的表达，从而降低血

清 IL-1β、γ干扰素（IFN-γ）等炎症因子水平［94］。醒脑解郁胶

囊通过调控线粒体动力相关蛋白 1（Drp1）/ROS/NLRP3 轴，

降低海马 p-Drp1、NLRP3 蛋白表达及炎症因子水平，改善线

粒体损伤，体外减少 LPS 诱导的 BV2 细胞 ROS 含量、p-Drp1

与 NLRP3 蛋白表达及炎症因子 mRNA 水平，从而减缓小胶

质细胞炎症［95］。四逆散通过抑制 NLRP3 炎症小体信号通

路，降低海马 NLRP3、ASC、Caspase-1 蛋白表达，同时下调

Bax、Iba1、CD68，上调 Bcl-2，从而改善神经元损伤，发挥抗

抑郁作用［96］。麝香保心丸可改善心肌梗死合并抑郁大鼠心
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脏功能及抑郁样行为，主要通过降低血清及海马中 IL-1β、

IL-18、TNF-α等炎症因子水平，同时下调海马内 NLRP3、

ASC、Caspase-1、GSDMD 的表达，抑制焦亡过程［97］。

多个复方通过干预 NLRP3 炎症小体的上游信号分子发

挥作用。柴胡龙骨牡蛎汤以剂量依赖性抑制 NF-κB/NLRP3

信号通路，减少小胶质细胞 M1 型极化与神经元焦亡，高剂

量效果接近氟西汀［98-99］。健脑丸、强志方通过下调 NF-κB/

NLRP3 炎症信号通路，降低促炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 

mRNA 及蛋白水平［35，100-101］。另健脑丸还能通过调节 HPA

轴，降低 CRH、ACTH、CORT 表达，抑制 NF-κB 抑制蛋白 α

（IκBα）磷酸化降解，同时上调 Bcl-2，从而发挥抗抑郁作

用［35］。六味抗抑郁汤则靶向 TLR4/MyD88/NF-κB/NLRP3 信

号通路，降低血清及海马中炎症介质 iNOS、NO、COX-2、前

列 腺 素 E2（PGE2）与 炎 症 因 子 TNF- α、IL-1β、IL-18、IL-6、

IFN-γ表达，降低海马炎症介质，修复神经元损伤［102］。

另有复方通过靶向特定分子或轴调控 NLRP3。麻黄附

子细辛汤通过调节 NLRP3 炎症小体和促进神经发生，逆转

LPS 诱导的小鼠抑郁样行为，抗炎上能降低海马 IL-1β表达，

逆 转 LPS 升 高 的 海 马 NLRP3、裂 解 Caspase-1 p20、ASC、

TXNIP 水平，促神经发生上可增加海马 DCX、BDNF、TrkB

水平［103］。吴茱萸汤通过降低海马 P2X7R 表达，间接抑制

NLRP3 活化，缓解 CUMS 模型的快感缺失与学习记忆损

伤［104］。益气化痰方可降低 CUMS 小鼠海马中 NLRP3、ASC、

Caspase-1、IL-1β、补体 3（C3）、TNF-α、IL-1α、补体 1q 亚基 A

链（C1qA）mRNA 表达，升高突触相关蛋白突触素（SYP）、突
触后密度蛋白 -95（PSD-95）水平，增加海马树突分支及棘密

度，通过抑制小胶质细胞 NLRP3 炎症小体与 A1 型星形胶质

细胞激活，改善突触功能障碍［105］。综上，中药复方通过多重

机制系统性地抑制 NLRP3 炎症小体介导的神经炎症反应，

同时整合调节“菌群-肠-脑”轴、神经递质、HPA 轴、突触功能

等多个方面，体现了中药复方多成分、多靶点、整体调节的优

势，为抑郁症的治疗提供了更多选择。中药复方/中成药调

控 NLRP3 炎症小体通路治疗抑郁症的作用机制见增强出版

附加材料。

4 小结与展望

抑郁症是一种常见的精神障碍，其发病机制复杂，涉及

神经炎症、氧化应激、HPA 轴紊乱及神经递质失衡等多个方

面。近年来，NLRP3 炎症小体介导的神经炎症被证实是抑

郁症发生发展的关键机制之一。中医药在抑郁症治疗中展

现出多成分、多靶点、整体调节的独特优势，特别是在调控

NLRP3 炎症小体通路方面。研究表明，中药活性成分（如黄

酮类、萜类、生物碱、皂苷类、多酚类等）、单味中药及中药复

方通过抑制 NLRP3 炎症小体的活化，减轻神经炎症、抑制细

胞焦亡、调节氧化应激、重建 HPA 轴稳态、改善神经递质平

衡并促进神经营养因子表达，从而发挥抗抑郁作用。这为中

医药在抑郁症治疗中的现代化研究和新药开发提供了重要

的理论依据和科学支持。

尽管中医药在调控 NLRP3 炎症小体通路治疗抑郁症方

面取得了显著进展，但仍存在一些不足。目前研究多集中于

动物模型和体外实验，临床研究仍以小样本为主，缺乏大样

本、多中心、随机对照试验（RCT）。此外，中药复方成分复

杂，其不良反应、药物相互作用及长期用药安全性仍需系统

评估。在个体化治疗日益重要的背景下，如何根据患者证型

与体质差异，合理选用中药并优化治疗方案，是未来临床研

究的重要方向。尽管大量研究证实中药可通过调控 NLRP3

炎症小体发挥抗抑郁作用，但其具体分子机制尚未完全阐

明。未来应进一步探索中药成分与 NLRP3 通路的精细互作

机制，包括 NLRP3 炎症小体与其他信号通路（如 NF-κB、

Nrf2/HO-1、自噬、泛素化等）的交叉调控，以及其在神经免

疫、肠道菌群-脑轴等系统中的作用，从而为中医药抗抑郁提

供更深入的机制解释和靶点支持。
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