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摘要： 类风湿关节炎是一种以滑膜增生、 软骨和骨骼破坏、 血管翳形成为特征的进行性自身免疫性疾病， 其发病机制

尚不明确。 ＮＬＲＰ３ 炎症小体是一组多聚体蛋白复合物， 可介导免疫反应， 与类风湿关节炎炎症介质异常释放与活化、
类风湿关节炎成纤维样滑膜细胞增殖迁移和侵袭、 滑膜血管新生、 骨侵蚀和软骨破坏密切相关。 中药单体可阻断

ＮＬＲＰ３ 活化产物， 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体组装， 调控 ＮＦ⁃κＢ ／ ＴＬＲ４、 ＲＯＳ ／ ＨＩＦ⁃１α、 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ、
ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ、 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 等 ＮＬＲＰ３ 炎症小体互作信号通路和级联信号通路， 进而影响细胞焦亡和凋亡， 调节线粒

体自噬， 改善氧化应激， 抑制血管新生， 缓解骨破坏， 调节免疫平衡和炎症水平， 从而发挥干预类风湿关节炎的作

用。 本文以药效学机制为中心， 系统概述中药单体通过调控 ＮＬＲＰ３ 炎症小体干预类风湿关节炎的相关信号通路及机

制， 以期为相关临床应用与开发提供参考。
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　 　 类风湿关节炎是一种以滑膜增生、 软骨和骨骼

破坏以及血管翳形成为特征的进行性自身免疫疾

病， 表现为多关节的对称性和侵袭性炎症， 可引起

晨僵、 关节畸形疼痛和运动功能障碍， 全球患病率

约为 １％ ［１］。 其发病机制尚不清楚， 可能与 Ｔ 细

胞、 Ｂ 细胞、 巨噬细胞、 成纤维样滑膜细胞过度激

活有关［２］。
核苷酸结合寡聚化结构域样受体热蛋白⁃３

（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３） 炎症小体是一组多聚体蛋白复

合物， 由 ＮＬＲＰ３ 蛋白、 适应分子凋亡相关斑点样

蛋 白 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ， ＡＳＣ）、 半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶⁃１ （ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｓｐａｒｔａｔｅ⁃ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｐｒｏｔｅａｓｅ，
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１） 前体构成， 激活后会切割消皮素 Ｄ
（ ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ， ＧＳＤＭＤ ） 进 而 释 放 白 介 素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 等炎症因子诱导细胞

焦亡［３］。 ＮＬＲＰ３ 炎症小体与类风湿关节炎的发生

发展密切相关， 在类风湿关节炎患者的滑膜、 单核

细胞和巨噬细胞中可检测到 ＮＬＲＰ３ 水平升高［４⁃５］。
ＮＬＲＰ３ 炎症小体的下游因子 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 在类风

湿关节炎的炎症、 血管翳形成和骨破坏中发挥重要

作用， ＩＬ⁃１β 与肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） 协同作用可加重炎症反应， 诱导

骨质流失［６］， ＩＬ⁃１８ 可触发血管生长因子的产生，
促进血管翳的形成［７］。

目前天然药物及其活性成分的体外和体内实验

共同证明了对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体和在类风湿关节炎

的干预作用［８］。 天然药物可通过调控 Ｔｏｌｌ 样受体 ４
（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４）、 髓样分化初级反应

基因 ８８ （ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ８８，
ＭｙＤ８８）、 缺氧诱导因子 （ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ，
ＨＩＦ）、 血管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ ）、 磷 脂 酰 肌 醇 ３⁃激 酶

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ）、 蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）、 丝裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）、 核因子

κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）、 Ｊａｎｕｓ 激酶 ／
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信号转导和转录激活蛋白 （ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ／ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ）、 辅助性 Ｔ 细胞 １７ ／调节性 Ｔ 细胞 （Ｔ ｈｅｌｐｅｒ
１７ ｃｅｌｌ ／ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ， Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ） 等靶点和信

号通路调节免疫炎症、 成纤维样滑膜细胞、 血管生

成和细胞凋亡、 焦亡、 氧化应激发挥干预作用［９］。
本文对中药单体调控 ＮＬＲＰ３ 炎症小体及其相关信

号通路干预类风湿关节炎的研究现状进行综述， 以

期为开发更高效的相关靶向递送系统提供参考。
１　 中药单体对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的干预作用

１􀆰 １　 干预 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路影响细胞

焦亡　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体介导的类风湿关节炎细胞

焦亡主要涉及成纤维样滑膜细胞和巨噬细胞。 分布

在 ２ 种细胞表面的 ＴＬＲ４ 可识别与类风湿关节炎相

关的病原体， 通过激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路产生和释

放 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 介导成纤维样滑膜细胞趋

化因子的产生和 Ｍ１ 型巨噬细胞的促炎活性［１０］。
成纤维样滑膜细胞是滑膜的重要组成部分， 其过度

活化是导致滑膜增生以及骨破坏的原因， ＮＬＲＰ３
调节的成纤维样滑膜细胞的焦亡在类风湿关节炎病

理过程中起着关键作用［１１］。 同时外周血和滑膜组

织中的 Ｍ１ 型巨噬细胞介导维持炎症过程， 其中

ＮＦ⁃κＢ 的激活会增加 ＨＩＦ⁃１α 和活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 水平， 从而诱导巨噬细胞向

Ｍ１ 型极化， 引发炎症反应［１２］。 ＮＦ⁃κＢ 信号通路作

为 ＮＬＲＰ３ 炎症小体相关信号通路的核心， 其他信

号通路可通过下游炎症介质直接或间接激活 ＮＦ⁃κＢ
表达， 进而激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体， 见图 １。

杠柳苷元可抑制类风湿关节炎成纤维样滑膜细

胞的 迁 移 和 侵 袭 能 力， 阻 断 生 长 周 期， 抑 制

ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 的分泌

和激活， 减少细胞焦亡［１３］。 异甘草素［１４］ 和芍药

苷［１５］ 可调节 ＴＬＲ４ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路抑制

细胞焦亡， 干预类风湿关节炎。 重楼皂苷可阻断

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 核易位， 干预 ＴＬＲ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号

通路， 抑制 ＮＬＲＰ３ 活化和巨噬细胞焦亡［１６］。 安石

榴苷可降低 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达， 抑制 ＮＦ⁃κＢ
信号通路受体激活因子的激活， 促进巨噬细胞极

化， 防止由 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 释放导致的炎症细胞焦

亡， 从而干预类风湿关节炎［１７］。 芒果苷和肉桂酸

可通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 抑

制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活调节细胞焦亡［１８⁃１９］。
１􀆰 ２　 干预 ＲＯＳ ／ ＨＩＦ⁃１α ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路改善缺氧

和氧化应激　 滑膜缺氧是类风湿关节炎的关键病理

注： ①为 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路， ②为 ＲＯＳ ／ ＨＩＦ⁃１α ／
ＮＬＲＰ３ 信号通路， ③ 为 ＮＬＲＰ３ ／ Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 信号通路， ④ 为

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路， ⑤为 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路，
⑥为 ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路， ⑦为 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＮＬＲＰ３
信号通路。

图 １　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体影响类风湿关节炎进展的主要信

号通路

特征， 可导致细胞氧化应激和线粒体损伤， 并诱导

ＲＯＳ 过量产生， 增加 ＨＩＦ⁃１α 的合成［２０］。 ＨＩＦ⁃１α
大量积聚通过促进炎症因子分泌和 ＶＥＧＦＡ 表达来

加重病情［２１］。 同时， ＲＯＳ 可激活 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 升高细胞焦亡和坏死性凋亡相关

基因蛋白表达［２２］。 研究发现， 类风湿关节炎患者

成纤维样滑膜细胞的过度激活涉及线粒体自噬抑制

和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体介导的焦亡， 激活线粒体自噬

可消除 ＲＯＳ， 抑制 ＨＩＦ⁃１α ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路来抑制

缺氧诱导的成纤维样滑膜细胞焦亡［２３］。
雷公藤红素通过抑制 ＨＩＦ⁃１α 的结合活性来阻

断缺氧诱导的 ＨＩＦ⁃１α 积累， 从而抑制成纤维样滑

膜细胞的迁移和侵袭［２４］。 此外， 雷公藤红素可抑

制脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）、 ＡＴＰ 诱导的

ＲＯＳ 产生和 ＮＦ⁃κＢ 信号通路、 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的

激活， 通过 ＲＯＳ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 轴来缓解类风湿关

节炎症状［２５］。 穿心莲内酯可抑制 ＬＰＳ 诱导的

ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活和线粒体自噬［２６］， 通过 ＨＩＦ⁃
１α 信号传导来减弱缺氧诱导的成纤维样滑膜细胞

侵入性［２７］。 芍药苷可通过促进巨噬细胞向 Ｍ２ 型

极化并调节线粒体自噬［２８］， 抑制大鼠成纤维样滑

膜细胞 ＨＩＦ⁃１α、 ＧＳＤＭＤ 表达， 消除过量 ＲＯＳ， 降
０３９１
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低 ＨＩＦ⁃１α、 ＮＬＲＰ３ 水平， 从而发挥干预作用［２９］。
肉桂酸通过调节琥珀酸 ／ ＨＩＦ⁃１α 轴， 抑制 ＩＬ⁃１β、
ＮＬＲＰ３ 表达， 从而缓解疾病进展［３０］。 青蒿琥酯通

过纳米给药系统和地塞米松共同给药可抑制 ＨＩＦ⁃
１α ／ ＮＦ⁃κＢ 级联反应， 清除 ＲＯＳ， 促进巨噬细胞从

Ｍ１ 型 到 Ｍ２ 型 复 极 化， 从 而 干 预 类 风 湿 关

节炎［３１］。
１􀆰 ３　 干预 ＮＬＲＰ３ ／ Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 信号通路调节免疫平

衡　 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡在免疫性疾病的发生和结局中

起着重要作用， Ｔｈ１７ 细胞通过分泌 ＩＬ⁃１７Ａ 和 ＴＮＦ⁃
α 介导促炎反应， 导致组织破坏和骨损伤， Ｔｒｅｇ 细

胞通过分泌 ＩＬ⁃１０ 和转化生长因子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） 介导抗炎反应， 类风湿关

节炎患者中 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比值与疾病活动度呈正

相关［３２］。 ＮＬＲＰ３ 炎症小体和 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值存在

相互作用， ＩＬ⁃１β 可诱导 ＣＤ４＋Ｔ 细胞分化为 Ｔｈ１７，
通过 ＳＴＡＴ ／ ＮＬＲＰ３ 轴活化 ＮＦ⁃κＢ 信号通路［３３］， 抑

制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体可缓解 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡造成的

炎症反应［３４］。
杠柳苷元、 青藤碱、 汉防己甲素可通过芳基碳

氢化合物受体恢复 Ｔｈ１７ 细胞和 Ｔｒｅｇ 细胞之间的平

衡， 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体和炎症因子表达， 从而

改善类风湿关节炎［３５⁃３８］。 槲皮素可降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
６、 ＩＬ⁃１７、 ＴＮＦ⁃α、 ＲＯＳ 水平和 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃
１、 ＩＬ⁃１β 蛋白表达， 抑制 Ｔｈ１７ 促进 Ｔｒｅｇｓ 细胞分

化， 通过调节 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡、 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体 激 活 以 及 激 活 血 红 素 加 氧 酶⁃１ （ ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１） 介导的抗炎反应来干预类风

湿关节炎［３９⁃４１］。
２　 中药单体对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体级联信号通路的

干预作用

２􀆰 １　 干预 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＬＲＰ３ 抑制血管新生缓解炎

症　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路是丝氨酸 ／苏氨酸激酶相关

信号转导家族的成员， 其激活可能促进 ＮＬＲＰ３ 炎

性体的组装和活化， 导致 ＩＬ⁃１β 水平升高［４２］， 加

剧关节炎症和组织损伤。 其次 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 可通过调

节下游的 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 进而激活 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体， 影响成纤维样滑膜细胞和炎症因子的产生，
通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路可调控 ＶＥＧＦ 抗血管

生成和抗炎， 减轻成纤维样滑膜细胞的迁移和侵袭

能力［４３］。
苦参碱可抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活［４４］， 通过

调节 ＨＩＦ ／ ＶＥＧＦ 信号通路和抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路来抑制大鼠滑膜血管生成［４５］。 芒果苷和肉桂酸

通过 ＴＬＲ４ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号抑制 ＮＦ⁃κＢ 表达来抑制

ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活， 提高疼痛阈值， 缓解关

节炎症反应和骨侵蚀， 调节 ＧＳＤＭＤ 介导的焦

亡［１８］。 紫草素可直接作用于 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 抑制 ＮＬＲＰ３
炎症小体［４６］， 降低 ＶＥＧＦ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＴＧＦ⁃β
水平， 抑制信号分子细胞外调节蛋白激酶 １ ／ ２
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ＥＲＫ１ ／ ２）、
ｃ⁃Ｊｕｎ 氨 基 末 端 激 酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ，
ＪＮＫ）、 ｐ３８ 磷酸化水平， 中断 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＭＡＰＫ
信号通路发挥抗血管生成作用［４７］。 青蒿琥酯可抑

制 ＭＡＰＫ、 ＮＦ⁃κＢ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 减轻成纤

维样滑膜细胞的迁移和侵袭能力， 从而改善类风湿

关节炎［４８］。 黄芩苷可抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ、 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ３ 信号转导， 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化和

Ｔｈ１７ 细胞分化， 从而缓解类风湿关节炎［４９⁃５０］。
２􀆰 ２　 干预 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ／ ＮＬＲＰ３ 缓解骨破坏 　 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 信号通路是 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的关键信号级联

反应， ＳＴＡＴ３ 能促进 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活， 在小

鼠原代巨噬细胞中敲低 ＳＴＡＴ３ 可抑制 ＮＬＲＰ３ 激动

剂诱导的 ＩＬ⁃１β 的分泌， 同时 ＳＴＡＴ３ 作为 ＮＬＲＰ３
转移到线粒体的转运蛋白， 阻断其与 ＮＬＲＰ３ 之间

的相互作用可抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活［５１］。
ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路主要参与类风湿关节炎的骨破

坏过程， ＩＬ⁃６ 可激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 升高

ＮＦ⁃κＢ 配体受体激活因子 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ｌｉｇａｎｄ， ＲＡＮＫＬ） 表达， 抑制骨保

护素 （ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ， ＯＰＧ） 表达， ＲＡＮＫＬ 与破

骨细胞前体表面的 ＲＡＮＫ 结合后， ＮＦ⁃κＢ 信号通

路被激活， 促进破骨细胞分化导致骨破坏［５２］。
芫花素可抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活［５３］， 通过

抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ、 ＮＦ⁃κＢ 信号通路来降低 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６、 ＮＯ 水平， 升高 ＩＬ⁃１０ 水平， 从而发挥抗类风

湿关节炎作用［５４］。 双氢青蒿素通过干预 ＨＩＦ⁃１α、
ＪＡＫ３ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路抑制 ＮＬＲＰ３ 表达， 缓解 ＣＩＡ
小鼠的炎症和关节症状［５５］。 槲皮素可降低干扰素⁃
γ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ）、 ＩＬ⁃１β、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号

通路的蛋白表达， 抑制骨破坏［５６］。 岩大戟内酯 Ｂ
可调节 Ｔｈ１７ 细胞分化和 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路，
从而改善骨破坏［５７］。
２􀆰 ３ 　 干预 ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ ／ ＮＬＲＰ３ 调节炎症水平 　
ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ 信号通路的异常活化与关节破坏的病

理过程密切相关， 可促进成纤维样滑膜细胞的增殖

推进类风湿关节炎病情进展， ＭＡＰＫ 信号通路

（包括 ｐ３８、 ＥＲＫ、 ＪＮＫ） 可促进 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 等细
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胞因子 产 生 和 ＮＬＲＰ３ 炎 症 小 体 组 装 启 动［５８］，
ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ⁃ＮＬＲＰ３ 信号通路可调节巨噬细胞向

Ｍ１ 型极化， 促进巨噬细胞吞噬作用， 引发炎症反

应和细胞焦亡［５９］。
柯里拉京可抑制 ＮＦ⁃κＢ、 ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ 信号通

路， 诱导细胞凋亡缓解 ＩＬ⁃１β 介导的成纤维样滑膜

细胞炎症反应［６０］。 荜茇酰胺、 安石榴苷和花姜酮

可抑 制 ＥＲＫ⁃ＭＡＰＫ、 ＮＦ⁃κＢ 信 号 通 路， 阻 断

ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活， 减弱 ＬＰＳ 诱导的 ＲＯＳ 产生

和巨噬细胞炎症反应［６１⁃６３］。 小檗碱可降低 ＮＬＲＰ３
和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 水平， 抑制成纤维样滑膜细胞焦

亡［６４］， 阻断 ｐ３８ ／ ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ 信号通路， 抑制成纤

维样滑膜细胞的增殖能力和炎症反应， 发挥抗炎和

抑制滑膜增生作用［６５］。
２􀆰 ４ 　 干 预 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＮＬＲＰ３ 调 节 线 粒 体 自

噬　 腺苷单磷酸活化蛋白激酶 （ ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） 和哺乳动物雷帕霉素靶标

（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 是控制细

胞代谢和能量稳态的关键信号通路， ｍＴＯＲ 可连接

免疫信号和代谢信号， 调节免疫细胞增殖和分化、
巨噬细胞极化和迁移和滑膜细胞活化［６６］。 ＡＭＰＫ
通过调节结节性硬化复合物蛋白磷酸化促进其合成

抑制 ｍＴＯＲ 活性， ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号通路可激活线

粒体自噬， 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体， 改善由 ＬＰＳ 诱

导的线粒体损伤， 进而调节类风湿关节炎［６７］。
白屈菜碱和紫草素通过激活 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信

号通路升高细胞内 ＲＯＳ 水平和成纤维样滑膜细胞

的凋亡率， 诱导细胞凋亡调节自噬改善类风湿关节

炎［６８⁃６９］。 小檗碱通过 ＲＯＳ ／ ｍＴＯＲ 信号通路降低

ＴＮＦ⁃α 诱导的成纤维样滑膜细胞中 ＲＯＳ 水平， 抑

制细胞自噬并促进细胞凋亡［７０⁃７１］。 吴茱萸苷促进

线粒体功能障碍激活 ＡＭＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 抑

制成纤维样滑膜细胞中的能量代谢， 降低 ＡＴＰ 生

成率， 促进成纤维样滑膜细胞细胞凋亡［７２］。
中药单体干预 ＮＬＲＰ３ 炎症小体相关信号通路

及机制见表 １。
表 １　 中药单体干预 ＮＬＲＰ３ 炎症小体相关信号通路及机制

中药单体 来源中药 种类 信号通路 干预过程 文献

杠柳苷元 香加皮 甲型强心苷类 ＴＬＲ４ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ＧＳＤＭＤ、Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 抑制 ＮＬＲＰ３ 活化、成纤维样滑膜细胞侵袭和巨噬细胞

焦亡，调节 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡

［１３，３５］

芍药苷 白芍 单萜糖苷类 ＲＯＳ ／ ＨＩＦ⁃１α ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３、
ＴＬＲ４ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ＧＳＤＭＤ

抑制线粒体自噬、ＲＯＳ 产生和成纤维样滑膜细胞侵

袭，促进巨噬细胞极化

［１４，２８⁃２９］

异甘草素

重楼皂苷

甘草

重楼

查尔酮类

甾体皂苷类

ＴＬＲ４ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ＧＳＤＭＤ
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ

抑制 ＮＬＲＰ３ 活化、成纤维样滑膜细胞侵袭和巨噬细胞

焦亡

［１５］
［１６］

安石榴苷 石榴 多酚类 ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ、ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 抑制 ＮＬＲＰ３ 活化、降低 ＲＯＳ，减轻炎症 ［１７，６２］

芒果苷 知母 双苯吡酮类 ＴＬＲ４ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 抑制 ＮＬＲＰ３ 激活，缓解骨破坏 ［１８⁃１９］

肉桂酸 肉桂 苯丙素类 ［１８，３０］

雷公藤红素

穿心莲内酯

青蒿琥酯

雷公藤

穿心莲

青蒿

五环三萜类

二萜内酯类

倍半萜内酯类

ＲＯＳ ／ ＨＩＦ⁃１α ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３
ＲＯＳ ／ ＨＩＦ⁃１α ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３、
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、ＭＡＰＫ

改善氧化应激，抑制线粒体自噬、ＲＯＳ 产生和成纤维

样滑膜细胞侵袭，促进巨噬细胞极化

［２４⁃２５］
［２６⁃２７］
［３１，４８］

青藤碱 青风藤 生物碱类 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 调节 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡，抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活 ［３６，３８］

汉防己甲素 汉防己 生物碱类 ［３７］

槲皮素 芦丁 黄酮类 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ ／ ＨＯ⁃１、ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 抑制 Ｔｈ１７ 细胞分化，促进 Ｔｒｅｇ 细胞生成，抑制 ＮＬＲＰ３
炎症小体激活和骨破坏

［３９⁃４１］

苦参碱 苦参 生物碱类 ＨＩＦ ／ ＶＥＧＦ、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活，抑制滑膜血管新生 ［４４⁃４５］

紫草素 紫草 萘醌类 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＶＥＧＦ、ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ ［４６⁃４７，６９］

黄芩苷 黄芩 黄酮类 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ、ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３、
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ

抑制 ＮＬＲＰ３ 激活和 Ｔｈ１７ 细胞分化，减轻炎症 ［４９⁃５０］

芫花素 芫花 黄酮类 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ／ ＮＦ⁃κＢ 抑制 ＮＬＲＰ３ 激活，减轻炎症，干预氧化应激 ［５３⁃５４］

双氢青蒿素 青蒿 倍半萜类 ＨＩＦ⁃１α ／ ＪＡＫ３ ／ ＳＴＡＴ３ 抑制 ＮＬＲＰ３ 激活，减轻炎症 ［５５］

岩大戟内酯 Ｂ 大戟 二萜类 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 抑制 Ｔｈ１７ 细胞分化，缓解骨破坏 ［５７］

柯里拉京 余甘子 多酚类 ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活，降低 ＲＯＳ 水平，减轻炎症 ［６０］
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续表 １

中药单体 来源中药 种类 信号通路 干预过程 文献

荜茇酰胺 荜茇 生物碱类 ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ ［６３］

花姜酮 生姜 倍半萜类 ［６１］

白屈菜碱 白屈菜 生物碱类 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＮＣ⁃５１ 抑制成纤维样滑膜细胞自噬促进成纤维样滑膜细胞细

胞凋亡

［６９］

小檗碱 黄连 生物碱类 ｐ３８ ／ ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ、ＲＯＳ ／ ｍＴＯＲ 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活，抑制成纤维样滑膜细胞自

噬和增殖促进成纤维样滑膜细胞细胞凋亡

［７０⁃７１］

吴茱萸苷 吴茱萸 环烯醚萜苷 ＡＭＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 降低 ＡＴＰ 生成率促进成纤维样滑膜细胞细胞凋亡 ［７２］

３　 讨论

ＮＬＲＰ３ 炎症小体主要通过 ＮＬＲＰ３ ／ ＩＬ⁃１β 轴参

与类风湿关节炎的炎症发展， 在 ＮＬＲＰ３ 和类风湿

关节炎的关系网中多个信号通路存在相互作用， 这

可能是阻碍炎症反应缓解的原因。 例如滑膜巨噬细

胞和成纤维样滑膜细胞之间存在双向作用， 巨噬细

胞衍生因子促进成纤维样滑膜细胞的侵袭性表型，
而成纤维样滑膜细胞分泌的炎症介质有助于巨噬细

胞异常活化形成一个延续的炎症环路［７３］。 ＲＯＳ 可

激活炎症小体， 而炎症小体介导的炎症反应会募集

巨噬细胞和中性粒细胞导致 ＲＯＳ 的产生， 表明两

者间存在反馈回路［７４］。 在 ＮＬＲＰ３ 相关信号通路

中， ＮＦ⁃κＢ 可调节 ＨＩＦ⁃１α 的转录， 而 ＨＩＦ⁃１α 可上

调 ＬＰＳ 激活的巨噬细胞中 ＮＦ⁃κＢ 表达［７５］。 ＮＬＲＰ３
炎症小体下游因子 ＩＬ⁃１β 可诱导 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞分化

为 Ｔｈ１７， Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值可通过 ＮＬＲＰ３ 轴活化 ＮＦ⁃
κＢ 信号通路影响炎症反应［３３］。 同时， ＮＬＲＰ３ 在类

风湿关节炎的其他细胞类型中表现出相反的结果，
类风湿关节炎患者的成纤维样滑膜细胞中 ＮＬＲＰ３
ｍＲＮＡ 表达升高， 蛋白表达无差异， 因此认为成纤

维样滑膜细胞不能处理和分泌 ＩＬ⁃１β， 滑膜 ＩＬ⁃１β
主要来源是髓系细胞和内皮细胞［７６］。 在中性粒细

胞中 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低， 提示

ＮＬＲＰ３ 炎症小体在类风湿关节炎中可能具有保护

作用［７７］ 。 类风湿关节炎中不同细胞类型的不同结

果提示需要更多对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的进一步

研究。
目前调节 ＮＬＲＰ３ 炎症小体相关信号通路的中

药单体以黄酮类、 多酚类、 生物碱和萜类化合物为

主， 通过阻断 ＮＬＲＰ３ 活化产物， 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症

小 体 组 装， 调 控 ＮＦ⁃κＢ ／ ＴＬＲ４、 ＲＯＳ ／ ＨＩＦ⁃１α、
Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ、 ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ、
ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 等 ＮＬＲＰ３ 炎症小体互作信号通路和

级联信号通路， 影响细胞焦亡和凋亡， 调节线粒体

自噬， 改善氧化应激， 抑制血管新生， 缓解骨破

坏， 调节免疫平衡和炎症水平干预类风湿关节炎。
中药单体调节的相关信号通路存在相互调控关系，
其作用核心为 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 各信号通路可通

过下游炎症介质直接或间接激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

进而激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体。
中药单体在类风湿关节炎体内外模型中通过干

预 ＮＬＲＰ３ 炎症小体表现出了较强的抗炎活性， 但

部分单体存在疏水性、 缺乏靶向性等缺点限制其临

床应用， 目前自组装的天然生物活性物质研究进一

步深入， 中药单体通过自组装形成一系列超分子生

物活性材料如纳米颗粒、 胶束、 凝胶等， 具有更高

的溶解度和稳定性， 可穿透生物屏障、 实现缓释和

智能响应释放、 协同作用等［７８］。 张凌团队构建了

一种秦艽有效成分栎樱酸的递送系统， 通过将 Ｍ１
型巨噬细胞重编程为 Ｍ２ 型巨噬细胞， 从而抑制炎

症因子的表达并促进组织修复， 提供了强大的抗类

风湿关节炎效果［７９］。 因此应当将自组装靶向递送

系统与中药单体的机制研究相结合， 开发靶向

ＮＬＲＰ３ 炎症小体等关键靶点的中药单体递送系统，
提高单体生物利用率， 为临床治疗类风湿关节炎提

供新思路和研究基础。
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