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基于细胞焦亡理论探讨中医药防治类风湿关节炎研究进展
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［摘要］ 细胞焦亡属于一种新发现的程序性细胞死亡，是机体重要的天然免疫反应，在抗击感染中具有重要作用。研究

表明，细胞焦亡在类风湿关节炎的发生发展中扮演着重要的角色。中医药在防治类风湿关节炎中具有独特优势，如何利用细

胞焦亡理论指导中医药有效防治类风湿关节炎是该领域新的研究热点。该文从细胞焦亡理论概述、作用机制和信号通路、在

类风湿关节炎治疗中的应用及基于细胞焦亡理论的中药活性研究等方面进行了整理和总结，发现细胞焦亡的发生与胱天蛋白

酶-1（Caspase-1）依赖的经典型炎症小体通路和 Caspase-1 非依赖的非经典型炎症小体通路有关，细胞焦亡在类风湿关节炎的

发生发展、治疗中都发挥着重要的调控作用，这将为类风湿关节炎的治疗提供了新的策略。同时对中药干预细胞焦亡发挥生

物活性的整理发现，诸如苗族药验方四大血、独活寄生汤、石榴苷、芍药苷单体衍生物等多种中药有效成分，均能够通过调节细

胞焦亡发挥抗风湿等生物活性，为细胞焦亡理论的深入研究及指导中医药防治类风湿关节炎提供理论了依据和研究思路。
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［［Abstract］］ Pyroptosis is a newly discovered programmed cell death. It is an important natural immune

response and has obvious anti-infection function. Studies have shown that pyroptosis plays an important role in

the occurrence and development of rheumatoid arthritis. Traditional Chinese medicine（TCM）has unique

advantages in the prevention and treatment of rheumatoid arthritis. How to guide TCM to effectively prevent and

treat rheumatoid arthritis using pyroptosis theory is a new research hotspot in this field. This paper discussed the

［收稿日期］ 2021-12-10

［基金项目］ 国家重点研发计划项目（2017YFC1704004）；庞宇舟广西歧黄学者培养项目（桂中医药科教发［2022］10 号）；广西中医药大

学引进博士科研启动基金项目（2019BS026）；广西高校壮医毒病研究重点实验室项目（桂教科研［2022］10 号）；2022 年全国

名老中医药专家传承工作室建设项目（国中医药人教函〔2022〕75 号）

［第一作者］ 唐秀松，在读博士，从事壮医解毒方药与技法的的临床应用研究，E-mail：1145330495@qq. com

［通信作者］ * 黄安，副教授，硕士生导师，从事壮医药基础与应用研究，E-mail：2955339848@qq. com；
* 庞宇舟，教授，博士生导师，从事壮医药科研、临床及教学研究，E-mail：pangyz422@sina. com

··231



第 28 卷第 19 期
2022 年 10 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 19

Oct. ，2022

overview of pyroptosis theory，its mechanism，signal pathway，and application in the treatment of rheumatoid

arthritis as well as the research on the activity of TCM based on pyroptosis theory. It was found that the

occurrence of pyroptosis was related to Caspase-1-dependent classical inflammatory body pathway and Caspase-

1-independent non classical inflammatory body pathway，and pyroptosis produced distinct regulatory effect on

the occurrence，development and treatment of rheumatoid arthritis，which would provide a new strategy for the

treatment of rheumatoid arthritis. Additionally，TCM recipes such as Miao ethnomedicine prescription Sidaxue

and Duhuo Jishengtang，and a variety of effective components such as punicalagin and paeoniflorin monomer

derivatives exerted anti-rheumatic and other biological activities by regulating pyroptosis. This provided a

theoretical basis and research ideas for the in-depth study of pyroptosis theory and guiding the prevention and

treatment of rheumatoid arthritis with TCM.

［［Keywords］］ pyroptosis；traditional Chinese medicine；rheumatoid arthritis；research progress；Duhuo

Jishengtang；Caspase

细胞焦亡又称为程序性细胞死亡，是由炎性小

体引起的程序性炎症细胞死亡［1］。关于细胞焦亡的

最早研究可以追溯到 1986 年，当时 FRIEDLANDER

等［2］研究发现，用炭疽致死毒素处理原代小鼠腹腔

巨噬细胞后，炭疽致死毒素在通过酸性内吞囊泡的

作用下进入细胞的胞浆内并发挥其毒性作用，这些

毒性作用具体表现为诱发细胞裂解死亡和细胞内

容 物 乳 酸 脱 氢 酶 的 快 速 释 放 ；1992 年 ，

ZYCHLINSKY 等［3］在一项关于福氏志贺菌诱导感

染巨噬细胞凋亡的研究中首提出了程序性细胞死

亡的概念，他们利用电子显微镜观察了福氏志贺菌

M90T 感染后的巨噬细胞，发现巨噬细胞明显表现

出了细胞焦亡的病理学改变，包括细胞核边界染色

质浓缩、细胞表面起泡、细胞质空泡化等；2001 年，

D'SOUZA 等［4］首次将细胞焦亡定义为促炎性程序

性细胞死亡。此后，细胞焦亡得到了广泛的研究，

并且发现细胞焦亡与感染性疾病、代谢性疾病、神

经系统疾病、癌症、心血管疾病等众多疾病密切

相关［5-10］。

类风湿关节炎（RA）是一种病理机制尚未明确

的自身性免疫性炎症性疾病，其主要特征是滑膜

炎，并常伴有关节外器官受累，如间质性肺炎［11］。

RA 作为一种全身性炎症性疾病，主要影响四肢关

节，在医疗压力、致残率和生产力损失方面具有重

大的社会影响［12］。RA 的全球平均患病率为 0.5%~

1.0%［13］。目前，虽然 RA 治疗药物如疾病修饰性抗

风湿药物（DMARDs）的开发取得了巨大进展，这些

药物可以靶向治疗炎症，并且已反复证明有可能极

大地改善 RA 患者的疾病症状并防止疾病进展，但

是其巨大的不良反应和昂贵的费用限制了其广泛

临床应用，并且在少数患者身上并未真正获益［14］。

中医药对 RA 的防治独具特色，中医药治疗 RA

在临床上已被反复证明是一种有效的治疗策略［15］。

但是，大部分中医药在临床防病治病的过程中仍存

在靶向性不明确、理论依据不足、作用机制不清等

问题［16］。因此，如何从细胞焦亡的理论出发，研究

中医药防治 RA 的作用机制，或从中药及其体内发

现良好的抗 RA 药物是该领域亟待研究的问题。故

本文从细胞焦亡的角度，系统概述细胞焦亡的理论

概念、发生机制、相关信号通路及基于细胞焦亡的

中医药防治 RA 研究进展，以期为中医药在 RA 中的

深入研究提供理论依据和研究思路。

1 细胞焦亡概述

细胞焦亡（pyroptosis）这一术语起源于希腊词

根“pyro”，与火或发烧有关，而“ptosis”则表示跌倒，

用于描述促炎性调节性坏死［17］。细胞焦亡是近年

来发现并证实的一种新的程序性细胞死亡方式，其

主要是依赖于胱天蛋白酶（Caspase）家族的炎性蛋

白酶的酶活性，细胞焦亡主要发生在髓系的专业吞

噬细胞中，如巨噬细胞、树突状细胞和中性粒细

胞［18］。最近的研究证实了 Gasdermin D（GSDMD）
不仅是细胞焦亡的执行者，而且也是 Caspase-1 和

Caspase-11/4/5 的底物，GSDMD 属于一个被称为

GSDM 的功能未知的蛋白家族，具有一种新的膜孔

形成活性，因此，细胞焦亡也被重新定义为 GSDMD

介导的程序性细胞坏死［19］。细胞焦亡作为一种常

见的先天免疫效应机制，在脊椎动物的免疫调节中

发挥重要的作用［20］。细胞焦亡的免疫防御功能是

通过破坏病原体的复制和通过孔隙诱导细胞内陷

并直接杀死细胞内的细菌，从而发挥免疫防御效

应［21-22］。细胞焦亡和细胞凋亡均与免疫调节有着密

切的联系，不同的是，细胞凋亡被认为是免疫沉默
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的，甚至是抗炎的，而细胞焦亡则被认为是一种免

疫激活的，是促炎的［23-24］。快速的质膜损害即细胞

孔膜的形成是区别细胞凋亡和细胞焦亡的关键［25］。

关于细胞焦亡的生物化学改变［26］，主要包括①炎症

小体的形成；②Caspase 和 GSDM 蛋白的激活；③大

量促炎症因子如白细胞介素（IL）-1β和 IL-18 的释

放。细胞焦亡在细胞形态学方面的改变［27］，光镜

下，焦亡细胞主要表现为细胞肿胀膨大，并且伴有

许多气泡状突出物；电镜下，可以清楚的观察到在

细胞质膜破裂前，焦亡的细胞形成大量小泡，也称

为焦亡小体，这些焦亡小体作用于细胞膜表面，导

致细胞膜破裂形成孔隙，进而造成细胞内容物流

出，诱发细胞死亡。关于细胞焦亡的机制［23，28-30］，一

是在外界环境的刺激下，Caspase-1 蛋白酶被活化，

活化后的 Caspase-1 蛋白酶切割 GSDMD 蛋白，被切

割 的 GSDMD 蛋 白 产 生 N 端 序 列 ，N- 末 端 片 段

（GSDMD-N）与质膜内小叶和线粒体中的磷脂结

合，如磷脂酰肌醇磷酸盐、磷脂酸、磷脂酰丝氨酸和

心磷脂。GSDMD-N 分子依次经历构象变化，促进

齐聚和膜插入，形成内径为 10~15 nm 的跨膜 β -桶

孔，质膜孔导致水流入，由胀亡压力、细胞肿胀和最

终的细胞溶解驱动，同时激活 IL-18、IL-1β等促炎因

子 ，最 终 导 致 细 胞 焦 亡；另 一 种 途 径 是 人 源 的

Caspase-4、Caspase-5，鼠源的 Caspase-11，其直接与

细菌的脂多糖（LPS）等接触后被激活，然后切割

GSDMD 蛋 白 并 且 产 生 N 端 序 列 ，并 间 接 激 活

Caspase-1，引发焦亡［18］。

2 参与细胞焦亡的信号通路

在很长的一段时间里，研究者们一直认为细胞

焦亡主要由 Caspase-1 介导的，但是，随着研究的深

入，KAYAGAKI 等［31］研究发现鼠源性的 Caspase-11

同样能够诱发细胞发生细胞焦亡，此后，参与细胞

焦亡的信号通路被分为为 Caspase-1 依赖的经典型

炎症小体通路和 Caspase-1 非依赖的非经典型炎症

小体通路［32］。其中，在 Caspase-1 炎症小体依赖经典

通路中，主要是由炎症小体核苷酸结合寡聚化结构

域样受体 1（NLRP1）、含 NLR 家族 CARD 域蛋白 4

（NLRC4）、黑色素瘤缺乏因子 2（AIM2）、核苷酸结

合寡聚化结构域样受体 3（NLRP3）等和凋亡相关斑

点样蛋白（ASC）相互募集有关，其中，ASC 是由一

个 CARD 结 构 域 和 一 个 吡 喃 N 端 同 源 结 构 域

（PYD）组成的衔接蛋白，其与炎症小体之间能够通

过 PYD-PYD 或 CARD-CARD 间的相互作用而发生

聚集形成复合物，这些复合物能够活化 Caspase-1，

活化后的 Caspase-1 直接剪切 GSDMD 以产生带有

N 端片段的 GSDMD（GSDMD-NT），后者可以插入

细胞膜脂质结构中形成质膜孔，触发细胞焦亡［32-33］。

非 Caspase-1 依赖性细胞焦亡需要激活非典型炎症

体即 LPS 的脂质 A 与前体 Caspase-11 的 CARD 结构

域寡聚化作用形成的复合体，在这个途径中，来自

革 兰 氏 阴 性 细 菌 的 胞 浆 LPS 在 人 类 细 胞 中 被

Caspase-4 或 Caspase-5 识 别 ，在 小 鼠 细 胞 中 被

Caspase-11 识 别 ，这 些 炎 症 性 Caspase 直 接 切 割

GSDMD 并引细胞焦亡。此外，被切割的 GSDMD

蛋白，其产生的 N 末端片段还激活 IL-1β和 IL-18 的

NLRP3 炎性体和 Caspase-1 依赖性，间接触发细胞

焦亡［6］。重要的是，不论是 Caspase-1 依赖性还是

Caspase-1 非依赖性信号通路介导的细胞焦亡，其最

终的结果均会导致与炎症小体激活相关的 IL-1β和

IL-18 炎症标志物的释放，其中 IL-1β是炎症、血管扩

张和免疫细胞外渗的有效诱导剂，但也在形成适应

性免疫反应中发挥作用［34］。 IL-18 促进辅助性 T 细

胞（Th）、自然杀伤细胞（NK）和细胞毒性 T 细胞产生

γ干扰素（IFN-γ），促进 Th2 细胞的发育，促进局部

炎 症［35］。 除 此 之 外 ，虽 然 Caspase-1 依 赖 性 或 非

Caspase-1 依赖性细胞焦亡在形态学上相似，都是表

现为细胞肿胀裂解死亡，但在信号激活方面存在显

著差异，在 Caspase-1 依赖性信号通路中，主要表现

为典型炎症体激活，即在识别病原体相关分子模式

或危险相关分子模式时，炎症体启动传感器激活

Caspase-1，使 Caspase-1 直接切割前体细胞因子 pro-

IL-1β和 pro-IL-18；非 Caspase-1 依赖性细胞焦亡则

是通过炎症小体的非规范激活而激活，在这种情况

下，Caspas-4、Caspas-5 和 Caspas-11 是顶端激活剂，

并通过其 CARD 结构域直接识别宿主细胞质中革

兰氏阴性细菌的 LPS［6］。

3 细胞焦亡的调节因子

参与细胞焦亡的调节因子众多，其中最为重要

的调节因子有 Caspase、GSDMD 蛋白、NLRP3 炎症

小体等。

3.1 Caspase Caspase 是一种蛋白水解酶，以其控

制细胞死亡和炎症的作用而闻名，其具有介导调节

细胞凋亡和细胞焦亡的功能［36-37］。1986 年，ELLIS

等［38］在秀丽隐杆线虫的发育中发现 CED-3 能够促

进细胞死亡，此后，Caspase 在细胞死亡中的功能得

到了确认。由于 Caspase 命名的不一致性，迄今为

止，科学家们已经发现了 18 种哺乳动物 Caspase，除

了 Caspase-16 外，胎盘哺乳动物中没有新发现的
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Caspase-15、Caspase-7 和 Caspase-18，还需要注意的

是 ，Caspase-5 在 小 鼠 中 不 存 在 ，而 Caspase-11 和

Caspase-13 分别是 Caspase-4 的小鼠和牛同源物，

Caspase-12 存在于人类的截断和全长等位基因中，

Caspase-14 在表皮中表达，在角化和保护皮肤底层

中起主要作用［39-41］。据现有的研究资料表明，虽然

大多数 Caspase 在细胞凋亡中作为启动子或效应子

发 挥 作 用 ，但 一 些 炎 症 性 Caspase，如 Caspase-1、

Caspase-4 和 Caspase-5，则是触发细胞焦亡的关键

调节因子［42］。炎症性 Caspase 通常被一种称为炎症

小体的大分子低聚物复合物的组装而激活并触发

DAMP 的激活和分泌以促进炎症的发生发展。所

有 Caspase都含有一个 C 末端结构域，该结构域具有

水解蛋白的作用，此外，一些 Caspase 在其 N 末端还

含有非酶结构域，如死亡效应器结构域（DED）或
Caspase 激活和 CARD，DED 和 CARD 结构域属于

死亡结构域（DD）超家族，能够通过自结合（ho-异型

相互作用）促进大寡聚体信号复合物的组装与含

DED/CARD 蛋白质的蛋白质相互作用，DED/CARD

依赖性寡聚可触发 Caspase 的邻近依赖性激活或激

活 Caspase 非依赖性功能［43］。Caspase 激活以蛋白

质水解方式处理 GSDMD 以释放 N-末端结构域，该

结 构 域 在 膜 上 形 成 孔 隙 以 进 一 步 诱 导 细 胞 的

焦亡［44］。

3.2 GSDMD 蛋白 GSDMD 在多种组织和细胞类

型中表达，并受转录因子干扰素调控因子 2（IRF2）
调控，IRF2 能够结合到 GSDMD 启动子内独特的位

点 ，直 接 驱 动 GSDMD 转 录 以 执 行 细 胞 焦 亡 ，

GSDMD 在 IRF2 缺陷的巨噬细胞、内皮细胞和多个

组织中的表达显著减弱，这可能与 IL-1β分泌减少

和抑制细胞焦亡有关［45］。细胞焦亡在很大程度上

是由 GSDMD 介导的，2015 年 GSDMD 被正式认定

为 细 胞 焦 亡 的 的 关 键 因 素［46］，GSDMD 是 由

GSDMA、GSDMB、GSDMC、GSDMD、GSDME（也

称为 DFNA5）和 DFNB59（小鼠中的 GSDMA1-3、

GSDMC1-4、GSDMD、GSDME 和 DFNB59）组成的

更大蛋白质家族的一部分，其均含有 N 端结构域，

并且具备形成孔膜的能力［47-48］。GSDMD 是先天免

疫的一个重要组成部分，根据病情的不同，可以发

挥有益和有害的作用，在细菌感染期间，GSDMD 是

细胞焦亡所必需的，是释放 IL-1 家族细胞因子和其

他危险信号的通道，有助于清除细菌，然而，在某些

情况下，GSDMD 也会加剧炎症，导致自身炎症和感

染性休克［49］。研究表明，GSDMD 含有约 480 个氨

基酸，分为两个结构域，N 端 GSDM-N 结构域和

C 端 GSDM-C 结构域，通过长环连接，在 2 个结构域

之间的连接体中有一个裂解位点，分别位于小鼠的

D276 和人类的 D275 位置，该切割位点被炎症体

复合物下游激活的 Caspase-1 靶向，包括病毒 DNA

的 AIM2 感应、细菌鞭毛蛋白的 NLRC4 感应或细胞

紊乱和质膜破坏的 NLRP3 感应［50］。GSDMD 的重

组 GSDM-N 与磷脂和心磷脂具有强大的特异性结

合能力 ，脂质结合在体外和细胞焦亡期间诱导

GSDM-N 寡聚，低聚的 GSDM-N 会导致脂质体严重

渗漏或生物膜溶解，GSDMD 的 GSDM-N 结构域可

在含有磷脂酰肌醇或心磷脂的脂质体或由天然极

性脂质混合物制成的唇形体上形成广泛的孔，这些

孔隙的内径大多为 12~14 nm，约有 16 个对称的原聚

体，膜 GSDMD 孔的形成破坏了渗透势，导致细胞肿

胀并最终溶解，触发焦亡［19，51-53］。RAMIREZ 等［54］的

研究表明，Caspase-1 可能是 GSDMD 蛋白的最强结

合因素，而 Caspase-8 则是 GSDMD 蛋白的最弱结合

因素，可能在其他 Caspase 受损的情况下更能作为

备用因素。

3.3 NLRP3 炎症小体 炎症小体是通过细胞焦亡

参与先天免疫系统的一种多蛋白复合物［55］。炎性

细胞焦亡的过程需要炎症小体组件的参与，在人体

中，炎症小体广泛存在，并且都具有激活 Caspase 的

作用，迄今为止，已发现多种识别受体存在于炎症

小体中并且每一种都以其 NLR 或 ALR 蛋白支架命

名，如 NLRP2、NLRP6、NLRP7、NLRP12 和 ALR 蛋

白干扰素诱导蛋白 16（IFI16）［56-57］。其中，富含亮氨

酸重复序列的 NLRP3 是研究最广泛的炎症小体，属

于 NLR 蛋白家族［58］。当 NLRP3 的氨基末端 PYD 与

ASC 的 PYD 进行同型相互作用以招募 Caspase-1

时，NLRP3 炎性体被组装［56］。NLRP3 炎症小体的激

活方式包括钾外流、细胞内钙、活性氧（ROS）、钙信

号、线粒体功能障碍和不稳定溶酶体释放组织蛋白

酶 B 等 ，其 中 ，组 织 蛋 白 酶 B 激 活 Caspase-1 和

Caspase-11，最终导致细胞焦亡［59-60］。此外，细胞表

达 pro-IL-1β和最佳 NLRP3 所需的核转录因子 -κB

（NF-κB）激活刺激同样是 NLRP3 炎症小体激活所

必需的两种信号［61］。当 NLRP3 激活剂提供第二个

信 号 时 ，NLRP3 炎 症 体 发 生 实 际 组 装［56］。 尽 管

NLRP3 诱导确实有助于炎症小体激活，但不增加

NLRP3 量的短暂 Toll样受体（TLR）刺激足以引发炎

症反应 ATP 激活途径［62-63］。该替代信号 1 由 TLR4

提供，并由其适配器髓样分化因子 88（MyD88）、中
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白细胞介素 -1 受体相关激酶（IRAK）1 和 IRAK4 独

立于新的蛋白质合成进行中继［64］。有趣的是，炎症

小 体 组 装 和 激 活 需 要 NLRP3 去 泛 素 化

（信号 2）［62，64］。

除此之外，参与细胞焦亡的调节因子还包括

AIM2 缺失，NLR、富含亮氨酸重复序列、NLRC4、长

链非编码 RNA、高迁移率族蛋白 B（HMGB）等，都

与细胞焦亡有着密切的关系［65-67］。

4 细胞焦亡与 RA的关系

类风湿性关节炎是一种自身免疫性慢性疾病，

关节软骨侵蚀和破坏是其特征性改变，这其中与细

胞因子及其复杂的炎症网络有关，细胞焦亡的过程

与细胞质膜破坏有关，细胞质膜的破坏释放大量的

细胞内容物和炎症介质 IL-1 和 IL-18，而这些细胞内

容物和炎症介质的过度释放是触发类风湿性关节

炎的关键因素之一［68］。已有大量的资料研究表明，

IL-1 和 IL-18 与 RA 有着密切的关系，其中 IL-1 能够

通过激活破骨细胞加速关节破坏，同时也能刺激基

质金属蛋白酶的产生并损害软骨的恢复［69］。 IL-18

是一种重要的促炎症细胞因子，在 RA 中起着至关

重要潜在的病理作用［70］，在 RA 关节内，IL-18 可通

过上调内皮细胞黏附分子、RA 滑膜成纤维细胞释

放趋化因子以及直接作为单核细胞、淋巴细胞和中

性粒细胞趋化剂诱导白细胞外渗，从而促进炎症过

程［71］。 IL-18 还可以通过诱导内皮细胞迁移和血管

生成来帮助维持和发展炎性血管翳［72］。 IL-18 通过

直接结合和激活内皮细胞以及间接诱导 RA 滑膜成

纤维细胞产生血管生成趋化因子和血管内皮生长

因子来实现这一点。 IL-18 以高水平存在于 RA 滑

液中，在其中作为血管生成介质和白细胞趋化剂发

挥作用。 IL-18 通过与其受体 IL-18 受体结合，并启

动不同信号级联的激活，从而导致靶细胞基因表达

和行为的改变，从而介导 RA 炎症过程［73］。此外，最

新研究发现，正五聚蛋白 3（PTX3）被认为是诊断

RA 的一种新标记物［74］。研究发现，PTX3 以 C1q 依

赖的方式促进 RA 单核细胞细胞焦亡和相关的炎性

细胞因子风暴，此外，GSDMD 介导的单核细胞细胞

焦亡在 RA 患者发病机制中具有关键作用，它能够

增加乳酸脱氢酶的释放［75］。更重要的是，Caspase-1

在类风湿性关节炎患者淋巴结 T 细胞中频繁激活导

致的细胞焦亡，同样是诱发 RA 炎症反应的重要

因素［76］。

5 基于细胞焦亡的中药活性研究

5.1 中药复方 吴宁等［77］研究发现，苗族药验方四

大血水煎提取物能抑制破骨细胞（MH7A 细胞）的
增殖、迁移及侵袭，降低 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）及
细胞焦亡经典通路中 Caspase-1 蛋白的表达量，降低

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、IL-1β、IL-18 等焦亡细胞

因子的表达进而达到抑制焦亡，减缓 RA 炎症反应

的作用。彭程等［78］研究发现，中药独活寄生汤能够

通过下调 RA 软骨细胞中 NLRP3、Caspase-1、ASC、

IL-1β及 IL-18 水平，抑制 NLRP3/Caspase-1 信号通

路介导的软骨细胞焦亡，从而达到缓解 RA 症状。

LING 等［79］研 究 发 现 ，金 乌 健 骨 胶 囊 能 够 通 过

NLRP3/CAPSES/GSDMD 通路抑制细胞焦亡治疗

RA 成纤维细胞样滑膜细胞，通过运用不同浓度的

含金乌健骨胶囊的血清处理 RA-成纤维样滑膜细胞

（FLS）后，检测细胞增殖抑制率、Caspase-1/Caspase-3/

Caspase-4/Caspase-5、NLRP3、GSDMD 和 ASC 的表

达，评估 IL-1β和 IL-18 的浓度、乳酸脱氢酶（LDH）
活性和细胞焦亡，结果发现金乌健骨胶囊可提高增

殖 抑 制 率 ，降 低 Caspase-1/Caspase-3/Caspase-4/

Caspase-5、GSDMD、NLRP3 和 ASC 的 表 达 ，抑 制

IL-1β和 IL-18 的表达，诱导 LDH 活性，并下调双阳

性异硫氰酸荧光素（FITC）抗 Caspase-1 和碘化丙啶

（PI）的数量，说明了金乌健骨胶囊在抗细胞焦亡发

面具有重要的作用。LI 等［80］研究发现，中药复方白

虎桂枝汤能够通过抑制 TLR4 介导的 NLRP3 炎性体

激活减轻 RA 的炎症反应。在该项研究中，作者通

过构建改良佐剂诱导关节炎模型（AIA-M）和 LPS/

ATP 诱导的细胞焦亡细胞模型，从动物模型和细胞

模型验证了白虎桂枝汤对 TLR4 介导的炎症体激活

的调节作用，结果发现在体内和体外疾病模型中，

TLR4、NLRP3、IL-1β和 IL-18 蛋白表达水平的增加

及 Caspase-1 和乳酸脱氢酶活性的升高均能够被白

虎桂枝汤显著逆转，证实了白虎桂枝汤的免疫调节

和抗炎活性，特别是在细胞焦亡中，可能与 TLR4 介

导 的 NLRP3 炎 症 体 信 号 的 激 活 有 关 。 ZHANG

等［81］研究发现，中药断藤益母汤（川续断、雷公藤、

益母草）能够抑制巨噬细胞的细胞焦亡和 NLRP3 介

导 ASC 寡聚，并阻止 IL-1β的成熟，从而改变 RA 的

炎症症状。

5.2 中药提取物 GE 等［82］研究发现，从石榴皮中

提取得到的活性物质石榴苷（PUN）是的一种有效

抑制胶原诱导性关节炎（CIA）小鼠的关节炎症、软

骨损伤和全身骨破坏。PUN 可有效缓解体内滑膜

组织中炎性细胞因子的高表达。PUN 能够通过下

调 NLRP3 和 Caspase-1 的表达来减轻细胞焦亡，从
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而防止因释放 IL-1β和 IL-18 而导致的炎性细胞死

亡。在机制上，PUN 抑制 NF-κB 信号通路的受体

激活剂的激活，这有助于巨噬细胞的 M1 极化和细

胞焦亡。从而到缓解 RA 炎症的作用。

XU 等［83］研究发现，芍药苷单体衍生物（MDP）
能够通过 TLR4/NLRP3/GSDMD 信号通路来抑制佐

剂性关节炎（AA）大鼠巨噬细胞热触发的细胞焦亡。

MDP 可抑制 AA 大鼠骨侵蚀、软组织肿胀和关节间

隙狭窄。在 AA 大鼠继发性炎症中发现巨噬细胞焦

亡，巨噬细胞中 TLR4、MyD88、NLRP3、Caspase-1、

ASC 和 GSDMD-N 的表达增加，IL-18 和 IL-1β水平

升高，并可观察到细胞肿胀破裂等典型的细胞焦亡

形态。MDP 能抑制 AA 大鼠巨噬细胞极化和巨噬

细胞焦亡，下调 IL-18 和 IL-1β 的细胞因子水平。

MDP 还能调节体内外 M1/M2 比值，降低巨噬细胞

热焦亡率，下调 TLR4、MyD88、NLRP3、Caspase-1、

ASC 和 GSDMD-N 的表达，从而发挥治疗关节炎的

作用。

雷公藤是临床常常应用于治疗 RA，研究发现，

雷公藤红素可消除 NLRP3 炎症体激活，抑制随后的

Caspase-1 激活和 IL-1β分泌，是 NLRP3 炎性体的重

要抑制剂，该研究证实，雷公藤红素可减少 ROS 的

产 生 ，抑 制 NLRP3 炎 性 体 的 形 成 及 其 与 含 有

Caspase ASC 的凋亡相关斑点样蛋白的聚集，从而

阻 断 细 胞 焦 亡 过 程 并 使 身 体 处 于 免 疫 抑 制 状

态［84-85］。这意味着中药雷公藤可能是通过抑制细胞

焦亡来发挥治疗 RA 的作用。

6 总结与展望

细胞焦亡作为目前热点研究领域之一，细胞焦

亡不仅阐明了细胞死亡的一种新的方式，而且也为

阐明疾病的发生发展机制、新药物的开发和新治疗

策略的选择提供了科学依据。近年来，细胞焦亡的

研究领域大多集中在肿瘤疾病方面。本文通过对

基于细胞焦亡理论的中医药防治 RA 的梳理，发现

苗族药验方四大血、独活寄生汤、金乌健骨胶囊、白

虎桂枝汤、石榴苷、芍药苷单体衍生物、雷公藤红素

等均能够通过抑制 NLRP3 炎症小体、Caspase 及

ASC 等的表达调控焦亡信号通路而发挥治疗 RA 的

作用。这些发现对 RA 的治疗和中药抗风湿药物的

新药研发具有非常重要的意义。此外，Caspase 的激

活诱发的细胞焦亡所造成的细胞内容物外溢和大

量炎症介质 IL-1β和 IL-18 的产生，这些产物广泛的

影响着 RA 的炎症发生发展，这为 RA 的治疗提供了

潜在的治疗策略，提示从源头抑制 Caspase 的激活

是一种潜在的新的治疗思路。本文归纳总结细胞

焦亡信号通路和 RA 之间关系及中药干预状况，为

中药治疗 RA 提供了新的思路。

中医药作为一种安全有效的治疗方法，历史悠

久，其具有多靶点、多途径和多生物过程的优势，不

论是在预防、治疗、康复等均具有独特的优势［86］。

基于细胞焦亡理论的指导下，中医药防病治病作用

机制得到了新的阐释，如中医药治疗肝病［87］、中医

药治疗肿瘤［88］、中医药治疗心肌缺血损伤［89］等，其

作用机制在细胞焦亡理论的指导下获得了新的解

释。由此可见，在未来的研究中，不仅可以充分发

挥中医药的优势，同时也可以结合细胞焦亡理论的

指导，开辟中医药新的研究策略。但目前中药调控

焦亡通路抗 RA 研究仍存在如下问题：①有关基于

细胞焦亡理论探讨中医药治疗 RA 的作用机制相关

文献报导尚为较少，研究深度尚不足，未能具体阐

述中医药药物中的何种成分参与了 RA 的细胞焦亡

过程。②中药和中药复方其化学活性成分复杂，如

何阐明是单一成分还是多成分影响焦亡通路起到

治疗作用仍然是亟待解决的问题，是抑制单一靶点

还是多靶点来发挥影响焦亡信号通路的相关蛋白，

进而产生抗 RA 的效果仍缺乏精准的科学依据。③
当前中药发挥治疗 RA 的细胞焦亡通路的分子机

制 ，大 多 集 中 在 关 键 分 子 NLRP3 炎 症 小 体 和

Caspase 研究上，对中药如何调控此关键分子机制较

少。④目前基于细胞焦亡理论探讨中药治疗 RA 作

用机制的研究，大多数为单变量验证，缺乏多变量

验证和回复实验，导致了中医药如何影响细胞焦亡

的作用机制不是十分清楚。因此，在未来的研究，

应当拓展研究的深度，引入生物信息学、基因编辑

技术等科学技术手段，从体内体外多方位研究中医

药调控细胞焦亡的作用机制，加强中医药的成分鉴

定，结合基因组学和代谢组学，深入挖掘中医药通

过调控细胞焦亡来防治 RA 的作用机制，为中医药

的新药开发提供更多的科学依据，也为中医药造福

更多的 RA 患者提供新方法。

总之，中医药在防治 RA 中具有十分重要的作

用，通过本次系统概述，发现在现有的背景下，尚无

法得到更深入的结论和解决某些关键的问题。但

是，相信在未来，在生物信息学、高通量测序技术、

基因编辑技术及多学科的交叉融合下，细胞焦亡将

会得到更为深入的阐释，细胞焦亡理论指导下的中

医药防治 RA 的机制将得到进一步阐明，对中药新

药的开发有着巨大的潜在价值。
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·书讯·

头痛合剂联合盐酸氟桂利嗪治疗风痰瘀阻证偏头痛
——评《阴阳十一脉灸经》

偏头痛属于神经系统的一种疾病，症状是头部或局部的阵发性头痛，特点是长期反复发作，其与血管痉挛、局部缺血、缺氧

密切相关。偏头痛发生严重时，对患者身体和精神有很大的损害，并影响患者的工作和生活质量。中医又称“头风”“脑风”，

晋·皇甫谧在《甲乙经》中，首次提出了“偏头痛”的病名、病机、取穴的方法。《灵枢·厥病》对瘀血型头痛“头痛不可取于腧者，有

所击堕，恶血在于内”。《诸病源候论》曰：“风痰相结，上冲于头”可致头痛的理论 。偏头痛因是多发病、病程长、反复而又顽固

的疾病，因而对其病因、病机的探讨也较多，根据古代“头痛”“头风”的文献资料，认为风、寒、火、痰、虚、瘀是偏头痛的病机。近

代医家经过仔细的临床观察，认为其病因有外邪阻滞清阳，“新沐风，先治风”，虚、实、痰、瘀血、内伤。从西医角度来看，偏头痛

的病因尚需不断深入和发展，其中三叉神经血管理论仍然是一个热门和焦点，月经相关性偏头痛的机制和治疗尚需深入探讨。

《针药并用治头痛》由何树槐、王淑兰、何斌主编，中国中医药出版社 2017 年出版。该书以中医理论和辨证论治为主，现代

医学基本知识为辅，治疗上，中医以针灸为基础，并应用于临床实践，是治疗头痛方面的临床总结。作者将辨证与辨病相结合，

理论与实践相结合，集古今治验之精华与各家治法之要相结合，将中医辨证和理论联系实际，将中医和西医的精髓融为一体，

并将教学科研的经验和体会充实其中，总结出针灸、中药治疗头痛的主要穴位、药物及治疗方法。西医的治疗方法是分期的对

症治疗和间歇期的预防治疗，在发作期可以通过解热镇痛类、促胃动力类、镇静类药物来减轻疼痛和伴随症状，缓解期可以降

低诱发因素，改善血管痉挛、促进局部微循环等。盐酸氟桂利嗪是一种选择性的钙离子拮抗剂，他能促进脑组织的微循环和神

经元代谢，抑制脑血管痉挛，血小板聚集，血液黏稠，由于其独特的辨证体系和对疾病的认识思维，对偏头痛病机和临床治疗独

树一帜，注重整体观念和个体化差异。中药辨证治疗偏头痛疗效稳定，与西医联合使用，其疗效优于单纯西医，疗效更佳。中

医治疗偏头痛的主要特点是发作期和缓解期的分期治疗，发作期以实证或本虚标实为主，因风热、湿热、痰浊、瘀血、肝阳上亢

所致。治疗当从风痰瘀阻辨证，治宜疏风散邪，化痰行瘀，注重通络止痛。头痛合剂以川芎为血中气药，是治疗头痛要药；白芷

祛风解表，燥湿通窍，消痰，善治头面部的疼痛；天麻有平肝潜阳，熄风止痉，能够缓解头痛的症状；全蝎、地龙、僵蚕经络通血

脉，祛风痰化瘀滞，且有定痛之效，常用于顽疾痼疾；赤芍、川芎强于活血化瘀，配伍地龙加强散瘀通络之效；石菖蒲健脾化痰，

僵蚕、白芷与石菖蒲合用，祛风之余还可增强化痰之功；细辛强于通窍止痛，与石菖蒲同用可开窍入脑，有引经之用。这些药物

配合使用，可以起到祛风化痰、通络散瘀、活血止痛的作用。现代药理学研究显示，川芎具有减轻血管痉挛、抗神经性炎症的作

用，且具有调节血液中单胺类神经传递素的作用；天麻有抗氧化应激、抗炎症、镇静、镇痛、降脂等功效；地龙和僵蚕具有抗凝、

抗凝、抗血栓、抗炎、镇痛等功效，能促进血脑屏障的打开，调节头疼部位；精制精油具有明显的抗血栓、中枢胆碱能神经的影

响。头痛合剂联合盐酸氟桂利嗪，不仅可以降低西药的不良反应，还可以治疗风痰淤滞型偏头痛。缓解期治疗多以补虚为主，

重在益气养血、滋阴补肾，标本虚实夹杂者，可相兼为治。

《针药并用治头痛》详述了头痛的病因及防治方法，内容科学实用，叙述简明，通俗易懂。以实用为特点，语言精简，图文并

茂，是针灸医师、中医师和医疗教师临床、教学、科研工作中的重要参考书。

［基金项目］ 河北省邢台市科技计划项目（2019ZC205）

（作者代书君 1，李尧 2，王瑜龙 1，1. 邢台医学高等专科学校 第一附属医院，河北 邢台 054000；2. 宁晋县医院，河北 邢台

054000）
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