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摘要： 慢性阻塞性肺疾病是一种异质性肺部疾病， 目前已成为世界范围内致死、 致残的主要原因之一， 其发病机制复

杂。 相关研究发现， 细胞焦亡与慢性阻塞性肺疾病气道炎症、 气道重塑、 肺组织病理损伤、 气道黏液分泌的发生密切

相关。 单味中药与中药复方中的活性成分在干预慢性阻塞性肺疾病中发挥抑制细胞焦亡作用， 达到减轻肺组织炎症反

应， 改善肺组织病理损伤和肺功能的目的。 本文旨在深入探讨慢性阻塞性肺疾病与细胞焦亡的内在联系， 并综合概述

细胞焦亡的研究进展及在慢性阻塞性肺疾病中的作用机制和中药及复方在干预细胞焦亡、 抗慢性阻塞性肺疾病方面的

最新研究成果， 以期为慢性阻塞性肺疾病的防治开辟新的视角。
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　 　 慢性阻塞性肺疾病是一种以肺组织进行性和不可逆的

结构和功能损伤为特征的炎症性疾病， 是世界范围内死亡

和残疾的主要原因之一［１⁃２］ 。 其发病机制十分复杂， 涉及多

种途径， 可分为炎症介导和非炎症介导的途径， 其中以细

胞焦亡等程序性细胞死亡为主的炎症介导途径参与了结构

和功能的重塑［３］ 。 细胞焦亡是机体一项重要的免疫防御机

制， 在一定程度上有利于消灭机体内有害病原体， 然而细

胞焦亡的过度激活可能加剧气道炎症、 组织和气道损伤，
并诱发炎症反应， 导致慢性阻塞性肺疾病出现更严重的不

可逆气流阻塞和气道重塑以及不良预后［４⁃５］ 。 因此， 靶向抑

制细胞焦亡是减轻慢性阻塞性肺疾病炎症反应及改善肺功

能和相关病理损伤的一种新的潜在治疗策略。 中医药长期

以来在治疗慢性阻塞性肺疾病方面疗效确切， 在改善患者

的肺功能、 减轻临床症状等方面优于西医， 表现出更好的

安全性， 并且能减少疾病的恶化和复发［６］ 。 本文将对中药

及其复方对慢性阻塞性肺疾病中细胞焦亡的影响进行综述，
以期为慢性阻塞性肺疾病的防治研究提供新的思路。
１　 细胞焦亡概述

关于 焦 亡 的 研 究 最 早 可 以 追 溯 到 １９８６ 年，
Ｆｒｉｅｄｌａｎｄｅｒ［７］首次在小鼠巨噬细胞中观察到炭疽致死毒素

诱导的细胞死亡和细胞内容物泄漏， １９９２ 年 Ｚｙｃｈｌｉｎｓｋｙ
等［８］在福氏志贺氏菌感染的人巨噬细胞中首次观察到了细

胞焦亡现象， 但在当时被错误地归类到了细胞凋亡的范畴。
细胞焦亡是一种与炎症反应交织在一起的程序性细胞死亡

形式， 由焦孔素蛋白 （ｇａｓｄｅｒｍｉｎｓ， ＧＳＤＭｓ） 家族的成孔活

性促 进， 导 致 细 胞 裂 解 和 促 炎 细 胞 因 子 白 介 素⁃１β

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β）、 ＩＬ⁃１８ 的释放［９］ 。 焦亡有 ２ 种主要

途径， 根据参与的炎症性胱天蛋白酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｓｐａｒｔａｔｅ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ， Ｃａｓｐａｓｅ ） 类 型 的 不 同， 一 般 分 为 由

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 介导的经典细胞焦亡途径和由 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 介

导的非经典焦亡途径， 两者都使用 ＧＳＤＭＤ 作为下游效

应子［１０⁃１１］ 。
１􀆰 １　 经典焦亡途径　 经典焦亡途径与炎性小体有着紧密的

关联， 当炎性小体上的细胞质模式识别受体 （ ｐａｔｔｅｒｎ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＲＲｓ） 探测到并结合病原体相关分子

模式 （ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＰＡＭＰｓ） 或损

伤相 关 分 子 模 式 （ ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＤＡＭＰｓ） 时， 会触发凋亡相关的斑点样蛋白 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ， ＡＳＣ） 的激

活， 与 ｐｒｏ⁃Ｃｓａｐａｓｅ⁃１ 的募集结构域 （ ｃａｓｐａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｏｍａｉｎ， ＣＡＲＤ） 结合［１２］ 。 ＰＲＲｓ、 ＡＳＣ 和 ｐｒｏ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的复合物成为炎性小体， 募集的 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的

局部表达升高， 激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， 将 ＧＳＤＭＤ、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β ／ ＩＬ⁃
１８ 剪切为活性形式 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ、 ＩＬ⁃１β ／ ＩＬ⁃１８， ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 激

活后在细胞膜上寡聚成孔， 从而导致渗透失衡和细胞间内

容物泄漏， 导致细胞膜破裂死亡和炎症［１１⁃１３］ 。 经典途径还

可以通过 Ｔｏｌｌ 样受体 （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲｓ） 介导的核

因子⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， ＮＦ⁃κＢ ） 激 活 来 启 动 相 关

ＰＲＲｓ 来增强免疫反应［１４］ 。
１􀆰 ２　 非经典焦亡途径　 在非经典焦亡的途径中， 当革兰阴

性 菌 被 胞 外 ＰＲＲｓ 识 别 后， 其 内 毒 素 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ， ＬＰＳ） 释放在胞质中的同时， 激活胞
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内 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 和相关炎性因子的转录， 在细胞质

中， 当 ＬＰＳ 被 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 识别时， 会激活 Ｃａｓｐａｓｅ 进一

步分解 ＧＳＤＭＤ 蛋白， 分解后的 ＧＳＤＭＤ 与细胞膜上的脂质

结合， 其中 ＧＳＤＭＤ 的 Ｎ 端部分会寡聚化并形成孔洞， 最

终导致细胞的焦亡［１５⁃１６］ 。 ＬＰＳ 还可以激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１
并通过泛连接蛋白⁃１ （ｐａｎｎｅｘｉｎ⁃１， ＰＡＮＸ１） 通道促进三磷

酸腺苷 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ） 的释放， 进而刺激

嘌呤能 ２Ｘ７ 受体 （ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， Ｐ２Ｘ７Ｒ） 通道的

打开以诱导 Ｋ＋流出， 触发 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 ３ （ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３） 炎性小体的激活， 进而促使 ＩＬ⁃１β 和

ＩＬ⁃１８ 的活化及释放， 最终导致细胞焦亡的发生［１７⁃１８］ 。、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 无法直接切割 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 和 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８， 需要通过

激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的 ＮＬＲＰ３ 和 ＡＳＣ 依赖途径， 间接促成 ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃１８ 的成熟与释放［１９⁃２０］ 。
２　 细胞焦亡与慢性阻塞性肺疾病的联系

ＮＬＲＰ３ 炎性小体介导的细胞焦亡是慢性阻塞性肺疾病

进展过程中炎症反应的主要机制， 在慢性阻塞性肺疾病发

生发展中起着重要作用， 香烟烟雾及其提取物会导致活性

氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 和多种炎性因子的持续

释放和过度生成， 促进 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活， 进而活化

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， 促进下游靶分子 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 和 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８ 活化并分

泌到细胞外， 从而产生炎性反应， 并切割 ＧＳＤＭＤ 诱导细

胞焦亡［２１⁃２２］ 。 研究发现， 香烟烟雾提取物通过激活人支气

管上皮细胞 ＨＢＥ 中的 １⁃磷酸鞘氨醇受体 ２ （ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， Ｓ１ＰＲ２） 信号通路， 抑制核因子⁃Ｅ２ 相

关因子 ２ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ ２⁃ｌｉｋｅ ２， Ｎｒｆ２） ／血
红素加氧酶 １ （ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １， ＨＯ⁃１） 信号通路， 来升

高 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ 蛋白表达和 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃１８ 水平， 从而增加香烟烟雾提取物诱导的焦亡， 促进慢

性阻塞性肺疾病的发生与发展［２３⁃２４］ 。 硫化氢可以通过抑制

１６ＨＢＥ 细 胞 中 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信 号 通 路， 降 低 ＮＬＲＰ３、
ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＩＬ⁃１β、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＧＳＤＭＤ 蛋 白 表

达， 降低慢性阻塞性肺疾病的肺损伤和细胞焦亡［２５］ 。
Ｗａｎｇ 等［２６］ 研 究 表 明， 髓 细 胞 触 发 受 体 １ （ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ⁃１， ＴＲＥＭ１） 在慢性阻塞

性肺疾病中呈现高表达的状态， ＴＲＥＭ⁃１ 通过激活 ＮＬＲＰ３
炎性 小 体 介 导 的 细 胞 焦 亡， 升 高 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｐｒｏ⁃
ｃａｓｐａｓｅ１、 ＧＳＤＭＤ、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白表达， 从而促进慢性阻

塞性肺疾病的发生与发展。 此外， 细颗粒物 ＰＭ２􀆰 ５、 木烟

颗粒物 ＷＳＰＭ２􀆰 ５ 和尼古丁均可促进焦亡相关的炎性因子

和信号通路的表达［２７⁃２９］ 。 综上所述， 细胞焦亡和炎性小体

激活在肺损伤和肺组织中炎性细胞浸润中起着举足轻重的

作用， 最终导致慢性阻塞性肺疾病的发生和发展。
３　 中药通过抑制细胞焦亡改善慢性阻塞性肺疾病

３􀆰 １　 中药提取物

３􀆰 １􀆰 １　 桑色素　 桑色素是存在于桑叶、 桑白皮中的黄酮类

化合物， 具有抗氧化、 抗炎、 神经保护特性［３０］ 。 邹曲

等［３１］ 研究发现， 桑色素通过抑制 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＩＬ⁃１β
信号通路， 降低肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃
ａｌｐｈａ， ＴＮＦ⁃α）、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平、 ＧＳＤＭＤ 蛋白表达和细胞

焦亡率， 改善肺组织损伤， 延缓慢性阻塞性肺疾病的进展。
３􀆰 １􀆰 ２　 王枣子乙素　 王枣子乙素是存在于王枣子中的二萜

类化合物， 具有抗炎、 抗肿瘤、 抗组织纤维化、 抗骨质疏

松、 保护心血管等作用［３２］ 。 汪威［３３］ 研究发现， 王枣子乙

素通过 激 活 磷 脂 酰 肌 醇 ３⁃激 酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃
ｋｉｎａｓｅ， Ｐ１３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） ／哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白 （ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ） 信号通路促进自噬， 抑制 ＮＬＲＰ３ 依赖性焦亡途径，
降低乳酸脱氢酶 （ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ） 水平和

ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白表达， 从而改

善慢性阻塞性肺疾病进展。
３􀆰 １􀆰 ３　 羟基红花黄色素 Ａ　 羟基红花黄色素 Ａ 是存在于红

花中的查尔酮苷类成分， 具有抗炎、 抗凝、 抗氧化应激、
抗肿瘤、 神经保护、 心血管保护等特性［３４］ 。 唐雅伦［３５］ 研

究发现， 羟基红花黄色素 Ａ 可以通过抑制 ＮＬＰＲ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃
１ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路， 减少 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 炎症因子释放， 从

而达到减轻慢性阻塞性肺疾病⁃肺动脉高压导致的右室心肌

组织炎性细胞浸润及病理性损伤， 发挥抗慢性阻塞性肺疾

病作用。
３􀆰 １􀆰 ４　 红景天苷 　 红景天苷是红景天中的苯乙醇类化合

物， 具有抗氧化、 抗炎、 免疫调节等特性［３６］ 。 杨阳［３７］ 研

究发现， 红景天苷能够减轻人支气管上皮细胞焦亡， 并扭

转香烟烟雾提取物对 ３⁃磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 １ （３⁃
ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １， ＰＤＫ１）、 Ａｋｔ 表
达的抑制作用， 降低 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃｌｅａｖｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＧＳＤＭＤ、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白表达， 起到延缓慢性阻塞性肺疾

病发生发展的作用。 唐菀悦［３８］研究发现， 红景天苷可改善

小鼠的肺损伤， 降低 ＴＬＲ４、 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃
１１、 ＧＳＤＭＤ 蛋白表达， 并且抑制 ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃１β 的释放， 从

而干预慢性阻塞性肺疾病肺气肿的进程。
３􀆰 １􀆰 ５　 白藜芦醇 　 白藜芦醇是存在于虎杖、 三七、 桑白

皮、 厚朴、 射干等中药中的多酚类化合物， 具有抗炎、 抗

氧化、 抑制微生物、 抗肿瘤、 神经保护等作用［３９］ 。 张梦

宇［４０］发现， 白藜芦醇可激活 Ｎｒｆ２ 表达， 通过硫氧还蛋白互

作 蛋 白 （ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ， ＴＸＮＩＰ ） 调 控

ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路， 降低支气管上皮细胞中的

ＧＳＤＭＤ、 ＡＳＣ 表达， 从而抑制焦亡及炎症反应。
３􀆰 １􀆰 ６　 黄芪甲苷Ⅳ　 黄芪甲苷Ⅳ是黄芪的有效成分， 具有

抗肿瘤、 抗氧化、 抗炎、 免疫调节等作用［４１］ 。 Ｗｕ 等［４２］ 研

究发现， 黄芪甲苷Ⅳ可以通过抑制 ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ＧＳＤＭＤ
信号通路的激活， 降低 ＲＯＳ 水平， 减少香烟烟雾提取物导

致的肺上皮细胞焦亡、 氧化应激反应和线粒体损伤。
３􀆰 １􀆰 ７　 穿心莲内酯　 穿心莲内酯是存穿心莲中的二萜内酯

类化合物， 具有抗炎、 抗氧化、 抗病毒、 调节糖代谢、 保

护心血管系统特性［４３］ 。 Ｙｕ 等［４４］ 研究发现， 穿心莲内酯可
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抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体信号通路， 缓解肺部炎症细胞浸润，
同时还可以抑制 ＴＨＰ⁃１ 衍生巨噬细胞上 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活

化， 降低 ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＰＹＣＡＲＤ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 表达，
表明穿心莲内酯作为炎性小体的调节因子在慢性阻塞性肺

疾病急性加重期抗炎治疗策略中的潜力。
３􀆰 １􀆰 ８　 （－） ⁃表儿茶素　 （ －） ⁃表儿茶素是存在于附子、
何首乌、 鸡血藤中的一种天然植物黄烷醇化合物， 具有抗

氧化、 清除自由基、 加强新陈代谢、 调节免疫、 抗肿瘤等

功能［４５］ 。 Ｔｉａｎ 等［４６］研究发现， 其可以通过激活 Ｎｒｆ２ 信号

通路来减少香烟烟雾提取物诱导的氧化应激， 抑制 ＮＬＲＰ３
炎性小体活化， 降低 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 表达和

ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃１β 释放， 其机制可能是通过抑制 ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ 炎

性小体通路从而抑制细胞焦亡， 改善肺部炎症和氧化损伤。
３􀆰 １􀆰 ９　 瑞香素　 瑞香素是存在于金边瑞香、 长白瑞香等瑞

香属植物中的香豆素类化合物， 具有抗炎、 抗氧化、 抗肿

瘤、 抗菌、 抗寄生虫、 免疫调节、 神经保护等作用［４７］ 。

Ｆａｎ 等［４８］ 发现， 瑞香素可以降低 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ＧＳＤＭＤ、
ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 表达， 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体介导的细胞焦亡

和炎症， 防止杯状细胞化生和黏液过量产生， 还可以通过

抑制肺部炎症反应预防香烟烟雾诱导的慢性阻塞性肺疾病

和 ＰＭ２􀆰 ５⁃香烟烟雾诱导的慢性阻塞性肺疾病急性加重。
３􀆰 １􀆰 １０　 五味子酯甲　 五味子酯甲是五味子中的木脂素类

化合物， 具有抗炎、 抗肿瘤、 神经保护、 抗氧化等作

用［４９］ 。 Ｚｅｎｇ 等［５０］ 研究发现， 五味子酯甲可以通过升高

Ｎｒｆ２ 表达来抑制 ＲＯＳ 的产生和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活，
并升高超氧化物歧化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 和过

氧化氢酶 （ ｃａｔａｌａｓｅ， ＣＡＴ） 活性， 抑制氧化应激的发生，
降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平和 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ＧＳＤＭＤ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达， 通过调控 Ｎｒｆ２ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路来达到减

轻慢性阻塞性肺疾病中气道炎症和肺损伤的效果。
中药提取物调控细胞焦亡干预慢性阻塞性肺疾病作用

机制见表 １。
表 １　 中药提取物调控细胞焦亡干预慢性阻塞性肺疾病作用机制和靶点

中药提取物 模型 给药剂量（浓度）范围 给药时间 作用机制 文献

桑色素 ＣＳ⁃ＳＤ 大鼠 ５０～２００ ｍｇ ／ ｋｇ 造模成功后 抑制 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＩＬ⁃１β 信号通路，抑制细
胞焦亡和炎症因子释放

［３１］

王枣子乙素 ＣＳ＋ＬＰＳ⁃ＳＤ 大鼠；ＣＥＳ⁃ＲＡＷ２６４􀆰 ７
细胞

５ ～ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ； １ ～ １０
μｍｏｌ ／ Ｌ

造模成功后 调控 Ｐ１３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，诱导自噬抑制
细胞焦亡

［３３］

羟基红花黄色
素 Ａ

ＭＣＴ⁃ＳＤ 大鼠 ４～１６ ｍｇ ／ ｋｇ 造模成功后 抑制 ＮＬＰＲ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路和细
胞焦亡和炎症因子释放

［３５］

红景天苷 ＣＳＥ⁃ＢＥＳＡ⁃２Ｂ 细 胞； ＣＳ ＋ ＬＰＳ⁃
Ｃ５７ＢＬ ／ Ｊ 小鼠

８０ ～ ３２０ μｍｏｌ ／ Ｌ；２０ ～
８０ ｍｇ ／ ｋｇ

造模成功后；造模
与给药同时进行

激活 ＰＤＫ１ ／ Ａｋｔ 信号通路，抑制细胞焦亡；抑制
ＴＬＲ４ 焦亡相关信号通路

［３７⁃３８］

白藜芦醇 １６ＨＢＥ 细胞 ５～４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 造模成功后 抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ、ＮＬＲＰ３ 信号通路，改善
细胞焦亡指标，减轻炎症反应；调控 ＴＸＮＩＰ ／
ＮＬＲＰ３ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路，抑制细胞焦亡和炎症
反应

［４０］

黄芪甲苷Ⅳ ＣＳＥ⁃ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞 ２５～１００ μｍｏｌ ／ Ｌ 造模前 抑制 ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路，抑制细
胞焦亡，减少氧化应激、线粒体损伤

［４２］

穿心莲内酯 猪胰腺弹性蛋白酶＋ＬＰＳ⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠；ＰＭＡ＋ＬＰＳ⁃ＴＨＰ⁃１ 单核细胞

５ ～ １０ ｍｇ ／ ｋｇ； １０ ～ ４０
μｍｏｌ ／ Ｌ

造模成功后 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体信号通路，改善细胞焦亡
指标，抑制炎症因子释放

［４４］

（－）⁃表儿茶素 ＣＳ⁃Ｗｉｓｔａｒ 大鼠；ＣＳＥ⁃ＢＥＡＳ⁃２Ｂ
细胞

５ ～ ４５ ｍｇ ／ ｋｇ； １０ ～ ５０
μｍｏｌ ／ Ｌ

造模与给药同时
进行；造模成功后

抑制 ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ 炎性小体信号通路，抑制细胞
焦亡，减少氧化应激，抗炎

［４６］

瑞香素 ＣＳ、ＰＭ２􀆰 ５⁃ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠；ＣＳＥ⁃
ＢＥＡＳ⁃２ｂ 细胞

１０～４０ ｍｇ ／ ｋｇ；２􀆰 ５ ～ １０
μｍｏｌ ／ Ｌ

造模前 抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路，抑制细胞焦亡
和炎症反应

［４８］

五味子酯甲 ＣＳ⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 造模成功后 调控 Ｎｒｆ２ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路，改善细胞焦亡指
标，抑制炎症反应和氧化应激

［５０］

３􀆰 ２　 中药复方

３􀆰 ２􀆰 １　 六味补气方 　 六味补气方由炙黄芪、 晒参、 玉竹、
益智仁、 陈皮、 肉桂组成。 吴柏合等［５１］ 研究发现， 六味补

气方 可 以 抑 制 ＮＬＲＰ３ 的 高 表 达， 降 低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、
ＮＬＲＰ３、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ、 ＡＳＣ、 ＧＳＤＭＤ 表达， 其机制可能为通

过抑制 ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路实现的。 梅莉等［５２］

研究发现， 六味补气方通过抑制 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ
信号通路， 降低 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃１β 的释放， 达到

改善肺功能、 减轻肺组织病理损伤的作用。
３􀆰 ２􀆰 ２　 参芪温肺方 　 参芪温肺方由人参、 炙黄芪、 干姜、
陈皮、 白术、 桔梗、 炙甘草组成。 吴迪等［５３］ 研究发现， 慢

性阻塞性肺疾病肺气虚证大鼠经参芪温肺方干预后， 大鼠

气虚无力症状和肺功能得到改善， ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃１８、 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ＧＳＤＭＤ 表达降低， 表明参芪温肺方

可能通过调节 ＮＬＲＰ３ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路抑制肺组织细胞焦

亡， 缓解慢性阻塞性肺疾病肺气虚证大鼠炎症反应， 减轻

肺组织炎性损伤。
３􀆰 ２􀆰 ３　 十味清金汤 　 十味清金汤由苇茎、 桃仁、 冬瓜子、
薏苡仁、 浙贝母、 桑白皮、 鱼腥草、 桑叶、 桔梗、 甘草组

成。 张天鸽［５４］研究发现， 十味清金汤可以通过激活 Ａｋｔ 抑
制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体， 降低肺组织 ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃１β 炎症因子水

平和焦亡相关蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ、 ＮＬＲＰ３、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ、
ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达， 从而改善大鼠肺功能， 减少气道上

皮细胞焦亡， 缓解肺组织病理损伤。
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３􀆰 ２􀆰 ４　 自拟调肺饮　 自拟调肺饮处方由生黄芪、 党参、 生

白术、 桔梗、 枳壳、 川芎、 丹参、 紫菀、 厚朴、 生甘草等

组成。 李海霞［５５］研究发现， 自拟调肺饮可改善慢性阻塞性

肺疾病患者的呼吸道症状， 降低 ＮＬＲＰ３ 炎性小体、 ＩＬ⁃１β
表达， 其作用机制可能是调控 ＮＬＲＰ３ ／ ＩＬ⁃１β 信号通路， 从

而减少慢性阻塞性肺疾病炎症反应和细胞焦亡。
３􀆰 ２􀆰 ５　 二陈汤加味 　 二陈汤加味由姜半夏、 陈皮、 蜜麻

黄、 苦杏仁、 葶苈子、 党参、 白术、 地龙、 茯苓、 山药、
甘草片组成。 尚立芝等［５６］研究发现， 二陈汤加味可缓解肺

组织病理损伤， 减少肺组织 ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃８ 的释放， 降

低肺 组 织 和 外 周 血 单 个 核 淋 巴 细 胞 中 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达。
３􀆰 ２􀆰 ６　 复方葶苈子汤　 复方葶苈子汤由葶苈子、 黄芩、 水

蛭、 矮地茶、 桃仁、 红花、 川芎、 茯苓、 白术、 桂枝和甘

草组成。 刘敏［５７］ 发现， 复方葶苈子汤能降低 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃β、 ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃１β、
ＮＦ⁃κＢ、 ＴＮＦ⁃α 水平， 减少肺组织支气管、 肺泡壁及肺间质

的胶原纤维， 其作用机制可能是通过抑制由 ＮＬＲＰ３ 介导的

细胞焦亡改善慢性阻塞性肺疾病⁃肺动脉高压的气道重塑。
伍新诚等［５８⁃５９］也发现， 复方葶苈子汤可以改善慢性阻塞性

肺疾病合并肺动脉高压大鼠的气流受限， 缓解通气功能障

碍， 降低肺动脉高压和高迁移率族蛋白 Ｂ１ （ ｈｉｇｈ⁃ｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＨＭＧＢ１）、 晚期糖基化终末产物受体

（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＲＡＧＥ ）、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃１β 表 达， 减 少 干 扰 素⁃γ
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ）、 ＩＬ⁃１７ 分泌， 促进 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０ 分泌，
表明复方葶苈子汤可能通过抑制 ＨＭＧＢ１ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 介导

的肺动脉平滑肌细胞焦亡以及调节辅助性 Ｔ 细胞 １ （ Ｔ
ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １， Ｔｈ１） ／ Ｔｈ２ 和 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡， 进一步抑制免

疫炎症反应， 从而改善慢性阻塞性肺疾病合并肺动脉高压。
３􀆰 ２􀆰 ７　 连花清咳片　 连花清咳片由麻黄、 桔梗、 大黄、 杏

仁、 连翘、 山银花、 桑白皮、 黄芩、 牛蒡子、 半夏、 浙贝

母、 前胡、 陈皮、 甘草等组成。 Ｌｉ 等［６０］ 研究显示， 连花清

咳片通过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体， 降低 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 的释放

和 ＴＮＦ⁃α、 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白表达，

抑制慢性阻塞性肺疾病急性加重期小鼠中病毒活性， 调节

肺部的免疫细胞稳态， 从而抑制肺部炎症， 减轻肺部组织

病理学变化， 延缓慢性阻塞性肺疾病进程。
３􀆰 ２􀆰 ８　 全真一气汤 　 全真一气汤由熟地黄、 白术、 人参、
麦冬、 五味子、 附子、 牛膝等组成。 Ｚｅｎｇ 等［６１］ 研究发现，
全真一气汤可以改善肺功能， 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路，
从而抑制 ＲＯＳ 的产生和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活， 减少 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃１８ 的释放和炎症细胞募集， 减少肺损伤， 发挥抗慢性阻

塞性肺疾病的作用。
３􀆰 ２􀆰 ９　 补肺益肾方　 补肺益肾方由五味子、 山茱萸、 淫羊

藿、 枸杞、 炙黄芪、 人参、 紫苏子、 陈皮、 矮地茶、 浙贝、
地龙、 赤芍组成。 Ｑｉｎ 等［６２］ 研究显示， 补肺益肾方可以通

过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活， 减少 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃６ 的 释 放 并 抑 制 糖 原 合 成 酶 激 酶⁃３β （ ｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃３β， ＧＳＫ３β） 的磷酸化， 其机制可能是调节

ＧＳＫ⁃３β 介导的 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活。
３􀆰 ２􀆰 １０　 益肺散结方　 益肺散结方由生黄芪、 白术、 防风、
桑白皮、 浙贝母、 白芥子、 莪术、 三七组成。 Ｗｕ 等［６３］ 研

究发现， 益肺散结方可缓解肺功能和通气功能障碍， 抑制

ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＩＬ⁃１β 信号通路， 从而降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、
ＴＧＦ⁃β１、 ＡＳＣ、 ＩＬ⁃１８ 等炎症因子水平和焦亡相关蛋白表

达。 提示益肺散结方能增强慢性阻塞性肺疾病大鼠的局部

黏膜免疫功能， 减少肺部炎性损伤， 从而延缓慢性阻塞性

肺疾病的发生发展。
３􀆰 ２􀆰 １１　 补肺健脾方 　 补肺健脾方由黄芪、 党参、 白术、
茯苓、 浙贝母、 矮地茶等组成。 Ｍａｏ 等［６４］ 研究发现， 补肺

健脾方能升高粪便短链脂肪酸 （ ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ，
ＳＣＦＡ） 水 平 和 Ｇ 蛋 白 偶 联 受 体 ４３ （ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４３， ＧＰＲ４３） 表达， 降低 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达和

ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１β 水平， 其作用机制可能是调控 ＳＣＦＡｓ ／ ＧＰＲ４３ ／
ＮＬＲＰ３ 信号通路来改善黏膜免疫功能， 从而达到改善慢性

阻塞性肺疾病大鼠肺功能和减少肺部炎症的作用。
中药复方调控细胞焦亡干预慢性阻塞性肺疾病的作用

机制见表 ２。

表 ２　 中药复方调控细胞焦亡干预慢性阻塞性肺疾病的作用机制和靶点
中药复方 模型 给药剂量（浓度）范围 给药时间 作用机制 文献

六味补气方 ＣＳ＋ＬＰＳ⁃ＳＤ 大鼠；ＣＳ＋ＬＰＳ＋氢
化可的松琥珀酸钠⁃ＳＤ 大鼠

０􀆰 ２６５～１􀆰 ０６ ｇ ／ ｋｇ；９ ｇ ／ ｋｇ 造模成功后 调控 ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路，减轻炎症反
应和氧化应激；调节 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 信
号通路，抑制肺组织焦亡，减轻炎症反应

［５１⁃５２］

参芪温肺方 ＣＳ＋ＬＰＳ⁃ＳＤ 大鼠 ２􀆰 ８３５～１１􀆰 ３４ ｇ ／ ｋｇ 造模成功后 调节 ＮＬＲＰ３ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路，减轻肺组织炎症
反应

［５３］

十味清金汤 ＣＳ⁃ＳＤ 大鼠、ＣＳＥ⁃１６ＨＢＥ 细胞 ４􀆰 １８５～１６􀆰 ７４ ｇ ／ ｋｇ、
２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ

造模成功后 激活 Ａｋｔ 表达，抑制 ＮＬＲＰ３ 小体活化，抑制气道上
皮细胞焦亡

［５４］

自拟调肺饮 ４５～７５ 岁慢性阻塞性肺疾病稳
定期患者

随症加减 确诊且知情
同意后

抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ＩＬ⁃１β 信号通路 ［５５］

二陈汤加味 ＣＳ＋ＬＰＳ⁃ＳＤ 大鼠 １０ ｇ ／ ｋｇ 造模与给药
同时进行

抑制 ＮＬＲＰ３ 信号通路，阻断炎症的恶性循环通路 ［５６］

复方葶苈
子汤

ＣＳ＋ＬＰＳ⁃ＳＤ 大鼠、ＣＳＥ⁃ＮＲ８３８
细胞；ＣＳ ＋ ＬＰＳ⁃ＳＤ 大鼠；ＣＳＥ⁃
ＰＡＳＭＣｓ 细胞

２􀆰 ５６～１０􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ、１００ ｍｇ ／ Ｌ；
４􀆰 ９３～１９􀆰 ７４ ｇ ／ ｋｇ；５％ ～２０％

造模成功后 抑制由 ＮＬＲＰ３ 介导的细胞焦亡；抑制 ＨＭＧＢ１ 和
Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 介导的焦亡

［５７⁃５９］

８４６２

２０２５ 年 ８ 月
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Ａｕｇｕｓｔ ２０２５
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续表 ２
中药复方 模型 给药剂量（浓度）范围 给药时间 作用机制 文献

连花清咳片 ＣＳ＋Ｈ１Ｎ１⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ０􀆰 ２３～０􀆰 ４６ ｇ ／ ｋｇ 造模成功后 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，减弱 ＮＬＲＰ３ 小体的激活 ［６０］
全真一气汤 ＣＳ⁃小鼠 ４􀆰 ７２～１８􀆰 ８９ ｇ ／ ｋｇ 造模成功后 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路，抑制 ＮＬＲＰ３ 小体激活 ［６１］
补肺益肾方 ＣＳ＋肺炎克雷伯菌⁃ＳＤ 大鼠 ５􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 造模成功后 调节 ＧＳＫ⁃３β 介导的 ＮＬＲＰ 小体激活 ［６２］
益肺散结方 ＣＳ＋ＬＰＳ⁃Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 １１􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ 造模成功后 抑制 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＩＬ⁃１β 信号通路，改善细胞

焦亡指标，抗炎
［６３］

补肺健脾方 ＣＳ＋ＬＰＳ⁃ＳＤ 大鼠 １２􀆰 ４２ ｇ ／ ｋｇ 造模成功后 调控 ＳＣＦＡｓ ／ ＧＰＲ４３ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路，改善细胞焦
亡指标，抗炎

［６４］

４　 结语与展望

本文通过对中药提取物和中药复方对慢性阻塞性肺疾

病中细胞焦亡的影响进行总结， 较为系统、 全面阐释其作

用机制。 诸多数据与研究表明， 细胞焦亡与慢性阻塞性肺

疾病的进展之间存在着密切的相关性。 目前， 针对细胞焦

亡的主要信号传导途径、 调控基因以及开发抑制细胞焦亡

的治疗策略方面已经取得了显著进步， 并且明确了 ＮＬＲＰ３
炎症小体与 Ｃａｓｐａｓｅ 作为细胞焦亡过程中的核心介导因子，
两者通过调控气道重塑、 增强气道高反应性、 促进黏液过

度分泌等病理机制推动慢性阻塞性肺疾病的发展， 表明抑

制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体或阻断 Ｃａｓｐａｓｅ 活性可能有效减轻细胞

焦亡， 进而对抗肺损伤， 为新药研发提供有益的启示和方

向。 但现阶段的研究更多的是着眼于 ＧＳＤＭＤ 所介导的经典

和非经典焦亡途径， 对于其他的炎性小体关注甚少， 且大

部分研究停留在动物和细胞实验阶段， 未来仍需进行大量

的临床研究和基础实验为临床转化和药物开发提供更坚实

的理论及数据支撑。
综上所述， 中药多途径、 多靶点的治疗特点在抑制细

胞焦亡缓解慢性阻塞性肺疾病方面表现突出， 通过调节细

胞内的信号通路和分子机制， 能够有效减轻细胞焦亡引起

的炎症反应和组织损伤， 从而保护肺功能。 随着中医药领

域研究的日益深化， 可以期待未来在慢性阻塞性肺疾病的

预防与治疗上会取得更多进展与创新， 从而为开发新药物

提供更加坚实的理论基础和启发性的方向。
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ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， ３０７： １１６２２９．

［ ７ ］ 　 Ｆｒｉｅｄｌａｎｄｅｒ Ａ Ｍ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ａｎｔｈｒａｘ ｌｅｔｈａｌ
ｔｏｘｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ ａｃｉｄ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｃｅｓｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，
１９８６， ２６１（１６）： ７１２３⁃７１２６．

［ ８ ］ 　 Ｚｙｃｈｌｉｎｓｋｙ Ａ， Ｐｒｅｖｏｓｔ Ｍ Ｃ， Ｓａｎｓｏｎｅｔｔｉ Ｐ Ｊ． Ｓｈｉｇｅｌｌａ ｆｌｅｘｎｅｒｉ
ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， １９９２，
３５８（６３８２）： １６７⁃１６９．

［ ９ ］ 　 Ｚｈｕ Ｌ Ｊ， Ｔｏｎｇ Ｈ Ｊ， Ｒｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｕｎｌｅａｓｈｅｄ： ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， １４１： １１３００６．

［１０］ 　 Ｂｕｒｄｅｔｔｅ Ｂ Ｅ， Ｅｓｐａｒｚａ Ａ Ｎ， Ｚｈｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ ｉｎ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂ， ２０２１， １１（９）： ２７６８⁃２７８２．

［１１］ 　 Ｙｕ Ｐ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｌｉｕ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２１， ６（１）： １２８．

［１２］ 　 李晓晨， 杨　 鹏， 王晓萌， 等． 中医药通过抑制细胞焦亡和

炎性小体改善糖尿病肾病的研究进展［Ｊ］ ． 中国实验方剂学

杂志， ２０２３， ２９（１３）： ２７３⁃２８２．
［１３］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｚ Ｂ， Ｒｕａｎ Ｊ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ ｃａｕｓｅｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｆｏｒｍｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｒｅｓ［Ｊ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ， ２０１６， ５３５（７６１０）： １５３⁃１５８．

［１４］ 　 Ｇｅ Ｊ Ｙ， Ｌｉ Ｘ， Ｘｉａ Ｙ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ， ２０２４， ３４： ３９２⁃４０５．

［１５］ 　 Ｐｆａｌｚｇｒａｆｆ Ａ， Ｗｅｉｎｄｌ Ｇ． Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｓｅｎｓｉｎｇ
ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｃｉ， ２０１９， ４０（３）： １８７⁃１９７．

［１６］ 　 Ｗｕ Ｊ Ｒ， Ｃａｉ Ｊ Ｔ， Ｔａｎｇ Ｙ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２３， ７０： １０１８４４．

［１７］ 　 Ｍａ Ｍ， Ｃｈａｉ Ｋ Ｘ， Ｄｅｎｇ Ｒ． Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， ９８： １０７８１０．

［１８］ 　 庞晨旭， 张晓璐， 赵　 魁， 等． 动脉粥样硬化斑块中细胞焦

亡的研究进 展［Ｊ］ ． 中国老 年 学 杂 志， ２０２４， ４４ （ １２ ）：
３０６６⁃３０７１．

［１９］ 　 Ｋａｙａｇａｋｉ Ｎ， Ｓｔｏｗｅ Ｉ Ｂ， Ｌｅｅ Ｂ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ ｃｌｅａｖｅｓ
ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ， ２０１５， ５２６（７５７５）： ６６６⁃６７１．

［２０］ 　 文　 日， 张铁凝， 杨　 妮， 等． 细胞焦亡在脓毒症心肌抑制

中的作用研究进展［Ｊ］ ． 中国当代儿科杂志， ２０２４， ２６（７）：
７７４⁃７８１．
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［２１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｍ Ｙ， Ｊｉａｎｇ Ｙ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ
ｅｘｔｒａｃｔ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，
２０２１， ２６９： １１９０９０．

［２２］ 　 Ｐｉｎｋｅｒｔｏｎ Ｊ Ｗ， Ｋｉｍ Ｒ Ｙ， Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ Ａ Ａ Ｂ， ｅｔ ａｌ．
Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１７， ８６：
４４⁃５５．

［２３］ 　 Ｘｕ Ｈ， Ｘｕ Ｆ， Ｌｕ Ｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓ１ＰＲ２ ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ
ｓｍｏｋｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０２３， ５４（４）： ２７７⁃２８６．

［２４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｎ， Ｗａｎｇ Ｊ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＮＬＲＰ３⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ， ２０２４， １９（１）： ５８．

［２５］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ， Ｍｅｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｃ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２２， ４９（５）： ５６．

［２６］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｑ， Ｙｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＥＭ⁃１ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０２１，
７０（９）： ９７１⁃９８０．

［２７］ 　 Ｆｕ Ｘ， Ｈｏｎｇ Ｗ， Ｌｉ Ｓ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｗｏｏｄ ｓｍｏｋｅ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒ
（ＷＳＰＭ２􀆰 ５） ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｂｏｔｈ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＩＬ⁃１β ／
ＩＬ⁃１８ ａｎｄ ＡＴＰ ／ Ｐ２Ｙ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ， ２０２２， ３０７（Ｐｔ ２）： １３５７２６．

［２８］ 　 Ｃｈｕｎｇ Ｃ Ｗ， Ｐａｒｋ Ｓ Ｙ， Ｈｕｈ Ｊ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｎｅ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒ
ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｓｍｏｋｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＣＯＰＤ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ （Ｌｏｎｄ）， ２０２４， ２１（１）： １３．

［２９］ 　 Ｍｏ Ｒ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｙ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｃｏｔｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉａ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０２２， ２５（３）： ９２．

［３０］ 　 李世杰， 杜宇凡， 万子彦， 等． 桑色素缓解肾脏损伤的药理

学机制研究进展［Ｊ］ ． 中国药学杂志， ２０２３， ５８（１）： １８⁃２５．
［３１］ 　 邹　 曲， 欧阳 　 瑶， 邹林林， 等． 桑色素抑制 ＮＬＲＰ３ ／

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＩＬ⁃１β 信号通路对慢性阻塞性肺疾病大鼠肺泡上

皮细胞焦亡的影响［Ｊ］ ． 中国免疫学杂志， ２０２４， ４０（１０）：
２０５２⁃２０５７．

［３２］ 　 陆育迁， 涂青超， 姚海路， 等． 蓝萼甲素的现代研究进

展［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０２４， ３０（２２）： ２４９⁃２５８．
［３３］ 　 汪　 威． 基于自噬、 焦亡探讨王枣子乙素治疗慢性阻塞性

肺疾病的作用机制研究［Ｄ］． 芜湖： 安徽工程大学， ２０２３．
［３４］ 　 Ｘｕｅ Ｘ Ｙ， Ｄｅｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｘｙｓａｆｆｌｏｒ ｙｅｌｌｏｗ Ａ， ａ

ｎａｔｕｒａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｆｒｏｍ ｃａｒｔｈａｍｕｓ ｔｉｎｃｔｏｒｉｕｓ ｌ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１，
９１： １５３６９４．

［３５］ 　 唐雅伦． 羟基红花黄色素 Ａ 抗肺动脉高压右心衰竭的作用
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学， ２０２３．
［５５］ 　 李海霞． 自拟调肺饮对慢性阻塞性肺疾病稳定期患者

０５６２

２０２５ 年 ８ 月

第 ４７ 卷　 第 ８ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ８



ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ＩＬ⁃１β 细胞焦亡通路的影响［Ｊ］ ． 环

球中医药， ２０１９， １２（８）： １２６８⁃１２７１．
［５６］ 　 尚立芝， 季　 书， 王国强， 等． 二陈汤加味通过抑制 ＮＬＲＰ３

通路对慢性阻塞性肺疾病的防治作用［Ｊ］ ． 中国实验方剂学

杂志， ２０１９， ２５（２３）： ５６⁃６４．
［５７］ 　 刘　 敏． 基于经典细胞焦亡通路探讨复方葶苈子汤改善

ＣＯＰＤ⁃ＰＡＨ 大鼠气道重塑的机制研究［Ｄ］． 长沙： 湖南中医

药大学， ２０２２．
［５８］ 　 伍新诚， 刘　 雨， 柏正平． 基于 ＨＭＧＢ１ 介导的肺动脉平滑

肌细胞焦亡探讨复方葶苈子汤治疗 ＣＯＰＤ⁃ＰＨ 的作用机
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摘要： 糖皮质激素性骨质疏松症是由于长期、 大量使用糖皮质激素所导致的继发性骨质疏松症。 该病严重威胁人类健

康， 加剧社会经济负担。 中医将本病的核心病机归纳为肾虚， 瘀血是其重要病理因素， 故中药治疗该病以补肾健骨、 活

血通络为主要治则。 目前临床上治疗糖皮质激素性骨质疏松症的中成药主要有鹿瓜多肽注射液、 仙灵骨葆胶囊、 金天格

胶囊等， 疗效确切， 充分体现了中医药整体调理与个体化治疗的优势。 中成药治疗糖皮质激素性骨质疏松症的作用机制

主要包括调节骨重塑、 改善骨微结构、 增加肌肉与骨骼的协调性， 体现了中药通过多途径、 多靶点发挥骨保护作用。 目

前这些中成药治疗该病的临床与基础研究较多， 但缺乏系统性的整合和梳理， 故本文对中成药干预糖皮质激素性骨质疏

松症的药理作用及临床随机对照试验进行总结， 以期为中医药治疗本病的临床应用及新药研发提供参考。
关键词： 中成药； 糖皮质激素性骨质疏松症； 药理作用； 临床应用
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