
第 29 卷第  9 期
2023 年 5 月

Vol. 29，No. 9

May，2023

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

基于 NLRP3 焦亡通路的中药干预溃疡性结肠炎的研究进展
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［摘要］ 溃疡性结肠炎（UC）主要发生于结直肠，该病病理机制复杂，与肠道的不可控性炎症反应密切相关。当前，西医

主要使用糖皮质激素、免疫抑制剂等减轻肠道炎症，虽然可以在一定程度上阻遏 UC 的进展，但不良反应较大。越来越多研究

证实，中医药防治 UC 具有明显的优势，可显著降低该病复发率。细胞焦亡是一种新型细胞死亡方式，可破坏细胞结构，释放

胞内促炎物质，介导 UC 肠道免疫反应。研究人员认为中医药对细胞焦亡的干预主要表现为促进细胞焦亡（损其有余）和抑制

细胞焦亡（补其不足），这与调节阴阳相一致。其中，中药主要通过抑制细胞焦亡（补其不足），减轻肠道免疫反应，起到治疗 UC

的作用。近年来，业界开展了大量研究探索中药通过调控 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）焦亡通路治疗 UC 的

作用机制，结果表明 NLRP3 焦亡通路是中药治疗 UC 的关键靶通路。但目前尚缺乏关于中药抑制 NLRP3 焦亡通路进而治疗

UC 的全面系统的总结。该文以“细胞焦亡” “NLRP3” “溃疡性结肠炎”及“中药”等为关键词，检索和分析近年来该领域中英

文文献，发现调控 NLRP3 焦亡通路的中药主要包括清热燥湿类、调和气血类、行气通腑类和健脾祛湿类，这可为科研人员更为

全面认识中医药对 UC 中 NLRP3 焦亡通路的机制提供帮助，以期为 UC 的治疗及进一步的药物开发提供理论依据。

［关键词］ 中药； NOD 样受体蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎症小体； 溃疡性结肠炎； 信号通路； 焦亡
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［［Abstract］］ Ulcerative colitis （UC） mainly occurs in the colon and rectum， with complex pathological 

mechanism. The occurrence of ulcerative colitis is associated with the uncontrollable inflammatory response of 

the intestine. The Western medicine therapy of UC mainly uses glucocorticoids and immunosuppressants to 

reduce intestinal inflammation. While blocking the progress of UC to a certain extent， it causes severe adverse 

reactions. More and more studies have confirmed that traditional Chinese medicine （TCM） has obvious 

advantages in the prevention and treatment of UC and can significantly reduce the recurrence of the disease. 

Pyroptosis， a novel form of cell death， can destroy cell structure， release intracellular pro-inflammatory 

substances， and mediate intestinal immune response in UC. TCM can promote pyroptosis （removing excess） or 
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inhibit pyroptosis （replenishing deficiency）， which is consistent with the regulation of Yin and Yang. TCM plays 

a role in the treatment of UC mainly by inhibiting pyroptosis （replenishing deficiency） and reducing intestinal 

immune response. In recent years， a large number of studies have been carried out to decipher the mechanism of 

TCM in the treatment of UC via NOD-like receptor protein domain 3 （NLRP3）-mediated pyroptosis pathway. 

The results have demonstrated that NLRP3 pathway is the key target of TCM in the treatment of UC. However， a 

comprehensive summary remains to be carried out on the inhibition of NLRP3-mediated pyroptosis pathway by 

TCM in the treatment of UC. Therefore， we retrieved the articles in this field in recent years with the keywords 

"pyroptosis"， "NLRP3"， "ulcerative colitis"， and "Chinese medicine". The Chinese medicines regulating NLRP3 

pathway mainly have the functions of clearing heat and drying dampness， harmonizing Qi and blood， moving Qi 

and dredging fu-organs， and invigorating spleen and removing dampness. The findings can help researchers to 

fully understand the mechanism of TCM in the treatment of UC via the NLRP3 pathway and provide a theoretical 

basis for the treatment of UC and further drug development.

［［Keywords］］ Chinese medicine； NOD-like receptor protein domain 3 （NLRP3） inflammasome； 

ulcerative colitis （UC）； signaling pathway； pyroptosis

溃疡性结肠炎（UC）主要以腹痛、大便含水量增

加、黏液浓血便为特征［1］。该病发病机制与免疫炎

症、氧化应激、细胞焦亡及上皮屏障功能破坏等有

关［2］。目前，传统的 5-氨基水杨酸、柳硫磺吡啶、糖

皮质激素、抗生素及免疫抑制剂等仍是防治 UC 的

主要药物［3］，但存在疗程长、价格高、不良反应大、复

发率高的局限性。因此，寻找治愈率高、不良反应

小的新疗法已迫在眉睫。

根据 UC 临床特征，可将其归为“痢疾”和“肠

澼”等范畴［4］，其病机本质归咎于脾虚。该病发病机

制为脾胃虚弱，气化失司，水湿内盛，气血逆乱，肠

脉瘀滞，最终酿腐壅溃成疡。《脾胃论》：“若饮食失

节，寒温不适，则脾胃乃伤，喜怒忧恐，耗伤元气。

即脾胃气衰，元气不足，而心火独盛……火与元气

不两立，一胜则一负。脾胃气虚，则下流于肾，阴火

得于乘其土位”。李东垣所指的“阴火”与中气不足

密切相关，是一种能贼害元气的虚火。UC 患者素

体脾胃亏虚，当肠道受到外来邪气侵袭时［5］，诱导细

胞发生焦亡，产生强烈的炎症反应，造成肠黏膜防

御功能减弱，即“脾胃气虚，邪气内盛，乘其土位”，

最终导致阴阳失调而发为 UC［6］。中医治疗多以清

肠化湿、消痈生肌、清热解毒、逆流挽舟、调气和血、

温脾暖肾及攻补兼施等为法［7］。

研究人员近年来逐渐关注细胞焦亡，发现其在

组织稳态和免疫调节中居于重要地位。业界专家

对 UC 的病理生理及治疗进行了大量研究［8-9］，发现

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎
性小体可激活细胞焦亡途径，破坏细胞结构，释放

胞内炎症因子，促进 UC 的发生发展，中药可通过调

控该通路而有效治疗 UC［10］。因此，中药靶向调控

NLRP3 焦亡通路有望突破 UC 目前的治疗局限性，

为 UC 的临床治疗提供新方向。本文通过系统整理

归纳中药调节 NLRP3 焦亡通路干预 UC 的文献证

据 ，以期为中医药界防治该病提供新靶点和新

思路。

1 焦亡的研究概述

细胞焦亡于 20 世纪 90 年代首次被发现，但当

时的研究人员误将其归属于细胞凋亡［11］。2001 年，

国外研究人员首次提出了焦亡的概念［12］，将其规定

为胱天蛋白酶（Caspase）-1 依赖性非凋亡性死亡方

式。焦亡具体表现为胞膜出现小孔［13-14］，随后组织

中的水内流导致细胞破裂 ，胞内的白细胞介素

（IL）-1β、IL-18 等促炎因子释放入组织，诱发不可控

的免疫炎症。适度的细胞焦亡可激活机体免疫系

统，保护人体免受外界病原体及微生物的侵袭。然

而，过度的细胞焦亡会导致组织免疫炎症失调，引

起多种自身免疫性疾病［15-16］。

2 NLRP3 焦亡通路的分子机制

2.1　Caspase 家族是细胞焦亡中重要的上游蛋白       

    Caspases 家族是一类非常保守的天冬氨酸特异性

半胱氨酸家族，可以利用半胱氨酸（Cys）侧链切割

含有天冬氨酸（Asp）的多肽底物，选择性地对多种

信号转导途径中的蛋白质进行高效切割。研究人

员 已 在 哺 乳 动 物 体 内 检 测 出 十 余 种 Caspase 亚

型［17］ ，其 中 Caspase-1、Caspase-4、Caspase-5、

Caspase-11 可介导细胞焦亡进而参与炎症反应，分

为 Caspase-1 依 赖 性 经 典 焦 亡 途 径 和 Caspase-4、

Caspase-5、Caspase-11 依赖性的非经典焦亡途径。
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这 2 种通路在感应刺激、信号传导等方面存在较大

差异［18］，通过激活各自的下游靶蛋白而起效。

2.2　消皮素（GSDM）是细胞焦亡的直接和最终执

行蛋白     GSDM 蛋白家族因含有 Gasdermin 结构域

而 得 名［19］。 目 前 在 人 类 已 发 现 6 种 亚 型 ，包 括

GSDMA、GSDMB、GSDMC、GSDMD、GSDME（即

DFNA5）和 PJVK（ 即 DFNB59）蛋 白［20］ 。 其 中

GSDMD 蛋 白 大 量 分 布 于 人 体 各 种 上 皮 组 织

中［21-22］，由 31 kDa 的 N 端（GSDMD-N）和 22 kDa 的

C 端（GSDMD-C）通过肽键连接而成，GSDMD-N 是

细胞焦亡的主要执行角色，而 GSDMD-C 则为活性

抑制结构域［23-24］。当受到刺激时，激活的 Caspase-1

和 Caspase-11 可在 Asp276 位点上切割肽键，随后释

放出 GSDMD-N，该蛋白转变成寡聚物后移位至胞

膜，在膜上发生低聚反应，形成孔隙［25］。这些孔径

约为 10~14 nm，而常见促炎因子远远小于此孔径，

很容易通过该孔隙而释放入组织，随后组织液体等

进入细胞，使其肿胀破裂，引起细胞的焦亡［26］。因

此，GSDMD 蛋白是细胞焦亡最终的执行者，该物质

的激活预示着细胞焦亡的不可逆发生［27］。

2.3　NLRP3 炎症小体是细胞焦亡的起始触发点     

病原相关分子模式（PAMPs）和损伤相关的分子模

式（DAMPs）是机体免疫的第一道防线［28］，主要由

Toll 样受体（TLRs）、RIG-I 样受体（RLRs）和核苷酸

结合寡聚化结构域（NOD）样受体（NLRs）等模式识

别受体（PRRs）识别。研究证实，NLRs 在免疫调节

和肠道功能的维持中起着重要作用［29］。NLRP 为含

有 Pyrin 结构域的 NLR 蛋白家族的一种亚型，其中

NLRP3 功能最广泛，被研究人员重点关注［30］。当机

体受到病理刺激时，NLRP3 被活化，继则募集凋亡

相 关 斑 点 样 蛋 白（ASC）和 Caspase-l 前 体（pro-

Caspase-1）蛋白，共同形成 NLRP3/Asc/pro-Caspase-

1 蛋 白［31］，又 称 为 NLRP3 炎 症 小 体 ，随 后 激 活

Caspase-1。效应蛋白 Caspase-1 不仅能促进 pro-IL-

1β和 pro-IL-18 等炎症因子成熟，而且还能裂解关键

蛋 白 GSDMD，切 割 GSDMD 以 释 放 其 N 端 ，

GSDMD-N 移位至胞膜形成规则的孔隙，随后细胞

发生焦亡，大量胞内促炎细胞因子释放至组织，促

使组织炎症不可逆性增强［32］。

2.4　 IL-1β与 IL-18    IL-1β和 IL-18 均归属于 IL-1

家族，由单核细胞、巨噬细胞等生成［33］，在机体免疫

稳态的维持中居于重要地位［34］。生理状态下，体内

IL-1β表达受到抑制。当机体受到病原体侵袭时，受

损 细 胞 可 促 进 31 kDa 无 活 性 的 pro-IL-1β 表 达 。

pro-IL-1β 经 过 激 活 的 Caspase-1 加 工 ，转 变 为

17 kDa 的活化状态，最后释放到细胞外发挥生物学

活性作用，促进免疫细胞聚集、生成大量的促炎物

质，发挥促炎效应［35］。 IL-18 最早在 20 世纪 80 年代

由国外研究人员在小鼠肝脏中发现［36］。与 IL-1β类

似，IL-18 同样需要激活后的 Caspase-1 切割而转变

为具有活性的细胞因子［35］。近年来研究发现 IL-18

可破坏肠道黏膜屏障功能，导致肠上皮炎症损伤的

加重［37］。

2.5　 信 号 传 导 途 径     经 典 途 径 生 理 情 况 下 ，

pro-Caspase-1 存在于细胞质中，其主要被 NLRP3 炎

症小体所激活［38］。当细胞膜上的 PRRs 识别 PAMPs

或 DAMPs 时，胞内的 NLRP3、ASC 和 pro-Caspase-1

蛋 白 组 装 成 NLRP3 炎 症 小 体 ，随 后 切 割

pro-Caspase-1，使 其 发 生 自 体 裂 解 ，从 而 转 变 为

Caspase-1 活化状态［39］。激活状态的 Caspase-1 在介

导炎症因子活化的同时剪切 GSDMD 蛋白，促使胞

膜上形成有活性的孔隙，释放促炎细胞因子，通过

破坏胞膜完整性，使细胞裂解以诱发焦亡［40］。

非经典途径不通过 NLRP3 炎性小体传递信号，

当 细 胞 受 到 脂 多 糖（LPS）等 刺 激 后 ，直 接 活 化

Caspase-4、Caspase-5、Caspase-11［41］。促进炎症因子

成熟的同时加工 GSDMD 蛋白释放出活性 N 端结构

域，进而破坏胞膜结构，介导细胞焦亡。

总而言之，细胞增殖与细胞焦亡之间的平衡本

质上是机体阴阳平衡在细胞水平上的体现，阴阳自

和理论对阴阳平衡加以主导。调节焦亡和细胞增

殖之间的平衡是中医药治疗疾病的一个重要手段。

经典通路和非经典通路虽然信号传导有所不同，但

都需激活主要执行蛋白 GSDMD，使胞膜产生膜孔，

最终引发细胞死亡并释放大量促炎物质，增强组织

免疫炎症反应［42］，见图 1。可见，焦亡是一种新型程

序性死亡方式，适度的焦亡有利于维持组织稳态，

但过度持久的焦亡则导致细胞因子释放及细胞裂

解，引发强烈的免疫反应。

3 焦亡在 UC 中的作用及相关调控因子

UC 发病机制复杂，NLRP3 焦亡通路异常激活

引起的持续性、不可控性的组织炎症反应被一致认

为是其关键病理机制，并与中医的气阴两虚、湿热、

痰浊、血瘀等密切关联。基础研究表明［43］，UC 模型

小鼠与野生型小鼠相比，NLRP3 和 ASC 蛋白水平显

著增加，细胞焦亡率上调；使用特异性 NLPR3 炎性

小体抑制剂干预后，可有效缓解小鼠结肠细胞焦亡

所引起的炎症损伤，遏制该病的进展。另外有研究
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证实，缺乏 NLRP3 炎症小体的小鼠的结肠炎症修复

能力更强［44］。此表现在临床实验中同样得到证

实［45］，UC 患者的结直肠组织中 Caspase-1、NLRP3

和 GSDMD 的表达水平上调，细胞凋亡率上升，炎症

损伤加重。以上实验结果证明，NLRP3 焦亡通路的

异常活化对 UC 的发生发展具有重要作用，通过调

控该通路相关蛋白表达可能是防治 UC 的新靶标。

4 中药对 UC 中 NLRP3 通路的干预机制

依据 UC 症状特点，可归为“痢疾”和“泄泻”等

范畴［46］，病机本质归咎于脾虚。其发病机制为中气

虚弱，气机失于斡旋，脾胃纳运失司，气血化生乏

源，引动体内水湿，水湿浊毒积聚，致肠腑气血搏

结，肠脉瘀滞，浊毒损膜伤络，最终酿腐壅溃成疡。

机体在脾胃亏虚的基础上，气化失调，湿热、痰瘀内

壅，真阴亏损，阴火内生。细胞焦亡过程中出现的

细胞肿胀、细胞膜穿孔破坏及胞内物质释放到组织

的过程，符合气虚 -湿聚 -浊凝 -热壅 -毒化 -伤阴的演

变进程；焦亡过程中释放炎性细胞因子是“浊毒”的

物质基础，细胞焦亡是“浊毒化”的结果［47］。可见，

细胞焦亡过程基本契合 UC 的病机演变过程，是脾

胃亏虚、浊毒内壅的现代生物学基础之一。中医药

治疗 UC 具有西医难以替代的优势及特色。通过总

结文献，可以将靶向调控 UC 中 NLRP3 焦亡通路的

中药分为清热解毒燥湿、活血化瘀排脓和益气健脾

祛湿，达到祛除肠道邪气，滋养脾胃气阴而降阴火，

即通过下调细胞焦亡率（补其不足）而发挥治疗 UC

的作用。

4.1　中药复方     

4.1.1　清热解毒燥湿     半夏泻心汤出自医圣张仲

景之手。研究发现［48］，UC 大鼠经半夏泻心汤干预

后，NLRP3 表达及 NLRP3 炎症小体生成减少，进而

抑制结肠组织细胞 Caspase-1、GSDMD 剪切，IL-1β
释放减少，从而改善大鼠结肠病理。提示半夏泻心

汤通过调控 NLRP3/Caspase-1 通路，下调细胞焦亡

率，改善 UC 大鼠炎症损伤，为该方临床治疗 UC 提

供科学证据。黄芩汤为临床治疗热毒下痢之常用

效方。研究发现［49-50］，黄芩汤可呈浓度依赖性通过

抑制 NLRP3 和 ASC 蛋白表达，使 NLRP3 炎症小体

合成受阻，进而降低 Caspase-1 和 GSDMD 蛋白含

量，IL-6、IL-18、IL-1β、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和
乳酸脱氢酶（LDH）释放明显减少，增加抑炎细胞因

子 IL-10 的 表 达 ，表 明 黄 芩 汤 可 调 控 NLRP3/

Caspase-1 通路，抑制 UC 小鼠细胞焦亡，改善小鼠结

肠组织损伤症状及肠黏膜的炎症浸润，为该方的应

用提供可靠依据。芍药汤是治疗湿热下利之经典

古方。WEI 等［51］研究发现，芍药汤可通过抑制丝裂

原活化蛋白激酶磷酸酶-1（MKP-1）/核转录因子-κB

（NF-κB）/NLRP3 通路，进而降低 NLRP3 和 ASC 蛋

白活性，遏制 NLRP3 炎症小体组装，Caspase-1 和

GSDMD 剪切障碍，细胞焦亡率下降，并且还可促进

黏蛋白（MUC）和闭合蛋白（Occludin）表达，以维持

肠道屏障的完整性。可见，芍药汤通过介导 NLRP3

焦亡通路，保护细胞结构，表现出良好的抗焦亡和

抗炎能力。前期研究发现，三黄汤灌肠能明显抑制

炎症因子释放，遏制 UC 病情进展。研究人员发

现［52］，UC 小鼠经三黄汤灌肠干预后，NLRP3、ASC 

mRNA 和蛋白表达水平下降，NLRP3 炎症小体生成

受阻，Caspase-1 活化受到抑制，TNF-α、IL-1β和 IL-6

释放减少，从而改善结肠损伤。表明三黄汤能阻断

NLRP3 焦亡通路信号传导，下调细胞焦亡率，改善

结肠病理损伤，为三黄汤的现代医学内涵提供科学

依据。化浊解毒汤是临床治疗 UC 的经验效方。实

验表明［53］，化浊解毒汤可抑制 NLRP3/Caspase-1 焦

亡通路的信号传导，并降低了 C 反应蛋白（CRP）、
TNF-α、IL-6、LPS、IL-1β和 IL-18 的表达，下调丙二

醛（MDA）的活性，增强过氧化氢酶（CAT）、还原型

谷胱甘肽（GSH）和超氧化物歧化酶（SOD）的活性。

提示化浊解毒汤可通过减轻炎症、氧化应激、抑制

细胞焦亡，从而起到治疗 UC 大鼠的作用。以上证

据表明，半夏泻心汤、黄芩汤、芍药汤、三黄汤和化

浊解毒汤等清热解毒燥湿类复方 ，可通过抑制

注：PAMPs.病原相关分子模式；DAMPs.损伤相关的分子模式；
NLRs. 核苷酸结合寡聚化结构域样受体；ASC. 凋亡相关斑点样蛋

白；NLRP3.含有 Pyrin 结构域的 NLR 蛋白

图 1　细胞焦亡过程

Fig. 1　Process of pyroptosis
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NLRP3 炎症小体组装，阻断其信号传导，降低相关

蛋白因子活性，抑制结肠细胞焦亡，改善受损组织

炎症反应，防止 UC 病情发展。

4.1.2　活血化瘀排脓     槐绛方是湖北省襄阳市中

医医院肿瘤科自制方剂，由刘禹锡所创之黑绛丹与

槐花炭组成。实验表明，UC 小鼠经槐绛方灌肠后，

NLRP3 炎症小体活化受到限制，进而导致 cleaved-

Caspase-1、GSDMD-N 蛋白表达显著降低，IL-1β、

TNF-α释放减少，提示槐绛方可通过阻断 NLRP3/

Caspase-1 通路信号传导，抑制细胞焦亡，恢复结肠

功能，改善 UC 小鼠炎症损伤［54］。溃结通是临床治

疗 UC 的经验效方。研究人员发现，该方可通过抑

制 结 肠 组 织 NIMA 相 关 激 酶 7（NEK7），减 少

NLRP3、ASC 表达，遏制 NLPR3 炎症小体生成，促使

Caspase-1、cleaved-Caspase-1、GSDMD 和 GSDMD-

N 蛋白的表达水平下降，减少 IL-1β、IL-18 和 IL-33

释放，改善大鼠炎症损伤，并可调节肠道菌群稳

态［55］。提示溃结通可通过抑制抑制 NEK7 诱导的

NLRP3/Caspase-1 焦亡途径，改善肠道菌群，降低

UC 结肠细胞焦亡率，改善结肠病理损伤，从而发挥

良好的治疗效果。溃结灵汤是治疗 UC 的另一有效

经验方。研究表明，UC 小鼠经该方处理后，结肠组

织 NLRP3 和 ASC 募集受阻，NLRP3 炎性小体生成

减少，继而 Caspase-1、GSDMD-N mRNA 和蛋白表

达降低，IL-1β和 IL-18 释放受到抑制，细胞焦亡率下

降［56］。以上实验结果说明，溃结灵汤可通过阻断

NLRP3 焦亡通路信号传导，抑制细胞焦亡的发生，

缓解肠道炎症浸润，进而改善结肠功能，为该方的

应用提供科学依据。以上实验证实，槐绛方、溃结

通 和 溃 结 灵 汤 等 活 血 化 瘀 排 脓 类 效 方 可 抑 制

NLRP3 炎性小体形成，使焦亡执行蛋白剪切障碍，

从而下调结肠细胞焦亡率，缓解组织病理损伤，起

到治疗 UC 的效果。

4.1.3　益气健脾祛湿     参苓白术散临床治疗“脾虚

湿盛型”腹泻症状效果显著。实验发现，参苓白术

散可降低 UC 小鼠结肠组织中 NLRP3、ASC 蛋白表

达，抑制 NLRP3 炎症小体组装，进而降低 GSDMD-

N 活性，减少 IL-1β、IL-18 和 TNF-α分泌［57］。此外，

该 方 还 可 促 进 结 肠 紧 密 连 接 蛋 白（ZO-1）和

Occludin 的生成，修复受损黏膜。这表明，参苓白术

散可通过抑制 NLRP3 焦亡通路，下调结肠细胞焦亡

率，减轻结肠不可控性炎症损伤并保护结肠屏障的

完整性，是有效防治 UC 的潜在方药。清化肠饮是

临床治疗湿热型 UC 的经验效方。实验证实，UC 大

鼠经该方处理后，NLRP3、ASC 活性降低，NLRP3 炎

症小体组装受到抑制，Caspase-1、GSDMD 表达明显

降低，IL-1β、IL-6、IL-18 释放减少，从而改善肠道炎

症 损 伤［58］。 提 示 清 化 肠 饮 可 通 过 抑 制 NLRP3/

Caspase-1 信号通路，遏制该通路相关分子的合成、

剪切，从而下调 UC 大鼠肠道黏膜细胞焦亡率，改善

UC 大鼠肠道黏膜损伤。由上可知，参苓白术散和

清化肠饮等益气健脾祛湿类方剂，通过阻断 NLRP3

通路传导，降低相关蛋白因子活性，抑制结肠细胞

焦亡，减少促炎细胞因子释放，保护肠道功能，防止

UC 病情进一步发展。

4.2　中药活性成分     10-羟基 -2-癸烯酸（10-HDA）
来源于蜂王浆，具有较高的营养价值。研究表明

10-HDA 可抑制 NLRP3 和 ASC 蛋白相互作用，促使

NLRP3 合成受阻，Caspase-1、GSDMD 和 GSDMD-N

蛋白活性受到抑制，IL-1β和 IL-18 分泌减少，以减轻

组织炎症浸润；并且可促进结肠上皮中 ZO-1 和

Occludin 的表达，保护肠黏膜屏障完整性［59］。金银

花具有清热解毒、抗炎、抗氧化等多种药理性作用，

是多种中药制剂主要成分，用于多种疾病治疗。金

银花提取液可通过抑制 NLRP3/ASC/Caspase-1 信号

通路，NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β mRNA 和蛋白

表达显著降低，血清 LDH、MDA、TNF-α、IL-6 水平

同样减少，SOD 水平显著升高，从而改善 UC 大鼠肠

道黏膜损伤，遏制其病情进展［60］。姜黄素是从姜

科、天南星科中的一些植物的根茎中提取的一种化

学成分，临床具有良好的抗炎作用。姜黄素可抑制

小鼠 NLRP3 炎症小体组装，IL-1β、IL-6、单核细胞趋

化蛋白 -1（MCP-1）、髓过氧化物酶（MPO）水平减

少［61］。提示姜黄素可通过抑制 NLRP3 炎症小体激

活，减轻小鼠结肠炎肠道损伤，可为 UC 临床治疗提

供新思路。甜菜中富含的甜菜碱是人类营养的重

要来源。甜菜碱通过阻断 NLRP3 炎性体复合物

（NLRP3、ASC 和 cleaved-Caspase-1）、GSDMD-N 的

表达和相关炎症因子的释放来预防结肠炎性焦

亡［62］。提示甜菜碱可抑制结肠上皮细胞焦亡以防

治 UC，显示出其对结肠炎和其他急性炎症性疾病

的治疗潜力。苹果多酚提取物（APE）来源于日常生

活 中 常 见 的 苹 果 。 APE 通 过 抑 制 Caspase-1/

Caspase-11 依 赖 性 细 胞 焦 亡 途 径 ，降 低 NLRP3、

ASC、Caspase-1/Caspase-11 和 GSDND 蛋白水平，同

时可增加 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）蛋白表达，降低肠

上皮细胞凋亡活性，上调 ZO-1、Occludin、MUC-2 和

三叶因子 3（TTF3）蛋白表达，以改善杯状细胞的功
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能和恢复肠道屏障的完整性［63］。以上证据表明，10-

HAD、金银花提取液、姜黄素、甜菜碱和 APE 可通过

调节 NLRP3 炎症小体介导的细胞焦亡通路和增强

结肠屏障功能，改善结肠组织病理损伤，起到缓解

UC 症状的效果。由此可见，众多中药复方及单体

可通过调控 NLRP3 通路抑制焦亡相关蛋白表达以

改善 UC 结肠炎症损伤，恢复其黏膜功能，未来有希

望能解决广大 UC 患者的困扰。见表 1。

5 结语与展望

近年来，NLRP3 通路作为抗细胞焦亡及免疫炎

症的一条重要途径被广泛研究，以上证据都表明了

该信号通路异常活化是导致 UC 发生的重要机制。

中医药在 UC 的治疗中具有西医难以替代的优势，

通过调控 UC 中 NLRP3 通路阻断本病的进展逐渐成

为科研领域新的研究方向。本文就目前治疗 UC 的

相关中药研究内容进行归纳，发现干预 NLRP3 通路

中的相关因子发挥治疗作用的中药大致可分为清

热解毒燥湿（大黄、黄连、黄芩、白头翁）、活血化瘀

排脓（当归、白芍、槐花炭、槟榔）和益气健脾祛湿

（白豆蔻、茯苓、白术、薏苡仁）3 种类型及一些药食

两用之品的提取物（蜂王浆、甜菜、苹果），与 UC 的

主要病机相符合，但部分经验效方往往成分复杂，

诸药相互配伍影响，活性成分较难分析。基于中医

学整体观念，明确病因，把握关键病机，才能精准辨

证施治，更加深入阐明中医药对 UC 中 NLRP3 通路

的干预机制。

目前中医药干预 NLRP3 信号通路治疗 UC 主要

通过以下几个方面：①直接降低 NLRP3/Caspase-1

通路活性，抑制细胞焦亡信号的传导，进而减少炎

症因子的表达，阻止免疫细胞的募集，以改善肠黏

膜组织损伤；②通过调控 NLRP3 上游炎症通路，削

弱促炎因子的分泌，最终减轻炎症引起的结肠组织

损伤；③降低 NLRP3 活性的同时促进相关紧密连接

蛋白的表达，保护肠道黏膜功能。基于上述 3 点，有

表 1　中药调控 NLRP3 通路治疗 UC 的作用机制

Table 1　Mechanism of Chinese medicine regulating NLRP3 pathway in treatment of UC

主要功效

    清热解毒

燥湿

    活血化瘀

排脓

    益气健脾

祛湿

    中药单体

及活性成分

中药复方

或单体

    半夏泻

心汤

黄芩汤

芍药汤

三黄汤

    化浊解

毒汤

槐绛方

溃结通

溃结灵汤

    参苓白

术散

清化肠饮

10-HDA

    金银花

提取液

姜黄素

甜菜碱

    苹果多

酚提取物

药物组成或来源

半夏、黄连、干姜、大枣等

黄芩、芍药、甘草、大枣

芍药、当归、黄连、槟榔等

大黄、黄芩、黄连

    黄连、白头翁、柴胡、薏

苡仁等

槐花炭、血余炭、鸡子黄

    马鞭草、地锦草、槟榔、

当归、枳实

    救必应、白术、白芍、水

蛭、炙甘草

    白扁豆、白术、茯苓、甘

草等

    薏苡仁、白扁豆、白豆

蔻、茯苓等

蜂王浆

金银花

姜科、天南星科

甜菜

苹果

调控通路

NLRP3/Caspase-1 通路

NLRP3/Caspase-1 通路

    MKP-1/NF-κB/NLRP3

通路

NLRP3 焦亡通路

NLRP3/Caspase-1 通路

NLRP3/Caspase-1 通路

NLRP3/Caspase-1 通路

NLRP3 焦亡通路

NLRP3 焦亡通路

NLRP3/Caspase-1 通路

NLRP3 焦亡通路

    NLRP3/ASC/Caspase-1

信号通路

NLRP3 焦亡通路

NLRP3 焦亡通路

NLRP3 焦亡通路

作用机制

NLRP3、Caspase-1、GSDMD、IL-1β

    NLRP3、ASC、Caspase-1、GSDMD、IL-6、IL-18、

IL-1β、TNF-α、LDH，IL-10

NLRP3、ASC、Caspase-1、GSDMD、MUC、Occludin

NLRP3、ASC、Caspase-1、TNF-α、IL-1β、IL-6

    NLRP3、ASC、Caspase-1、CRP、TNF-α、IL-6、LPS、

IL-1β、IL-18、MDA、CAT、GSH、SOD

NLRP3、Cleaved-Caspase-1、GSDMD-N、TNF-α、IL-1β

    NEK7、NLRP3、ASC、Caspase-1、cleaved-Caspase-1、

GSDMD、GSDMD-N、IL-1β、IL-18、IL-33

NLRP3、ASC、Caspase-1、GSDMD-N、IL-1β、IL-18

    NLRP3、ASC、GSDMD-N、IL-1β、IL-18、TNF- α、
ZO-1、Occludin

NLRP3、ASC、Caspase-1、GSDMD、IL-1β、IL-6、IL-18

    NLRP3、ASC、Caspase-1、GSDMD、GSDMD-N、

IL-1β、IL-18，ZO-1、Occludin

    NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、LDH、MDA、TNF-α、
IL-6、SOD

NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、IL-6、MCP-1、MPO

NLRP3、ASC、Cleaved-Caspase-1、GSDMD-N

    NLRP3、ASC、Caspase-1/11、GSDND，Bcl-2、ZO-1、

Occludin、MUC-2、TTF3

参考
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效遏制 UC 的发病与进展。然而，中医药成分复杂，

其有效成分作用靶点多，干预范围广，治疗途径多

样，其具体分子生物学作用机制尚未完全明确，因

此今后需要更进一步研究，并且该领域临床疗效观

察较少，未来仍需进行更加科学、规范的临床研究，

为临床转化及药物开发提供理论支撑。
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