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摘要： 痤疮是一种常见的慢性炎症性皮肤病， 其发生发展涉及多因素、 多信号通路相互作用的复杂生物学机制， 病程

迁延且易反复发作， 严重影响患者身心健康。 ＮＬＲＰ３ 炎性小体作为固有免疫的重要组成部分， 通过介导炎症、 氧化

应激、 细胞焦亡等多个环节， 参与痤疮的发病过程， 成为潜在的治疗靶点。 中药治疗痤疮的临床效果显著， 凭借多成

分、 多靶点、 整体调节等独特优势， 受到普遍关注。 大量研究表明， 中药活性成分及复方可通过影响 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体治疗痤疮。 因此， 本文通过梳理国内外相关文献， 明确 ＮＬＲＰ３ 炎症小体在痤疮发生发展中发挥的作用， 归纳中药

通过调控 ＮＬＲＰ３ 炎症小体干预痤疮的研究现状， 总结现阶段进展及局限， 以期建立中医辨证理论指导下痤疮的临床

治疗方案及疗效评价体系。
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　 　 痤疮是好发于皮脂腺丰富区域的慢性炎症性皮

肤病， 临床表现为丘疹、 脓疱、 结节等， 重症患者

常遗留疤痕［１］。 该病全球约 ９％ 的人口受累， 受含

糖饮食摄入等危险因素影响， 疾病负担持续加

重［２⁃３］。 目前， 西医针对痤疮的治疗方案多以控制

症状为主， 尽管短期内取得一定效果， 但长期使用

存在不良反应多、 疗效欠佳等风险［４］。 随着对中

药治疗作用的深度挖掘， 中药既能以 “整体观念”
对免疫炎症反应进行多靶点、 系统性调控， 又能

“辨证论治” 实现个体化治疗， 在痤疮的防治领域

具有独特的优势。
核苷酸结合寡聚化结构域样受体热蛋白 ３

（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３） 炎症小体在痤疮患者皮损处表

达升高， 与病情严重程度呈正相关［５］。 此外， 在

我国汉族人群中 ＮＬＲＰ３ 基因 ｒｓ１０７５４５５８ 位点的

Ｃ ／ Ｇ多态性与寻常型痤疮发病风险密切相关， 其中

Ｇ 等位基因为该人群寻常痤疮的遗传易感因子［６］。
由此推测， 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体介导的免疫炎症

应答有望成为痤疮治疗的新途径。
本文通过检索国内外相关文献， 阐述 ＮＬＲＰ３

炎症小体在痤疮发病中的机制， 进一步探讨中药调

控 ＮＬＲＰ３ 炎症小体干预痤疮的研究进展， 以期为

痤疮的中医药治疗及新药开发提供科学依据。
１　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体概述

１􀆰 １　 组成结构 　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体主要由 ＮＬＲＰ３、
凋亡相关斑点样蛋白 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃
ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ， ＡＳＣ）、 半胱天冬

酶⁃１ 前体 （ｐｒｏ⁃ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃
１， ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１） 构成［７］， 各组分通过结构域特

异性相互作用， 实现信号传导。 ＮＬＲＰ３ 蛋白为该

炎症小体的核心组件， 包含 ３ 个特征性结构域， 一

是氨 基 （ Ｎ ） 端 ｐｙｒｉｎ 结 构 域 （ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ，
ＰＹＤ） 主要负责与同源结构域的蛋白结合， 进而

启动下游信号传导； 二是中央的核苷酸结合寡聚化

结 构 域， 通 过 水 解 三 磷 酸 腺 苷 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ） 驱动 ＮＬＲＰ３ 发生构象转换，
为自我寡聚化提供必需动力， 此过程需 ＮＩＭＡ 相关

激酶 ７ 辅助［８］； 三是羧基端含亮氨酸重复序列， 参

与维持 ＮＬＲＰ３ 稳定， 并识别配体或细胞应激信

号［９］。 ＡＳＣ 作为关键的衔接分子， 由 ＰＹＤ 结构域

和胱天蛋白酶招募结构域 （ Ｃａｓｐａｓｅ⁃ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ
ｄｏｍａｉｎ， ＣＡＲＤ） 组成， 在 ＮＬＲＰ３ 接受激活信号进

入 ＰＹＤ 结构域后， 通过 ＰＹＤ⁃ＰＹＤ 同型相互作用与
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ＡＳＣ 结合， 同时 ＡＳＣ 的 ＣＡＲＤ 结构域招募 ｐｒｏ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， 形成 ＮＬＲＰ３⁃ＡＳＣ⁃ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白聚

合体， 即 ＮＬＲＰ３ 炎症小体［１０］。 成熟的 ＮＬＲＰ３ 炎

症小 体 促 使 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 自 身 剪 切， 活 化 的

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 切 割 细 胞 膜 完 整 性 的 消 皮 素 Ｄ
（ ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ， ＧＳＤＭＤ ） 蛋 白， 促 使 白 介 素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 前体成熟与释放， 启

动并放大局部炎症反应， 参与免疫防御与病理损伤

过程［１１］。
１􀆰 ２　 激活途径　 ＮＬＲＰ３ 经典途径的启动是由 Ｔｏｌｌ
样受体 （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲｓ） 识别微生物配

体或内源细胞因子介导的， 通过刺激转录核因子

κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ ） 激 活， 使

ＮＬＲＰ３ 炎症小体转录水平升高［１２］。 同时， 该阶段

通过去泛素化作用解除 ＮＬＲＰ３ 蛋白自身的抑制状

态， 为炎症小体组装提供基础。 启动后， ＮＬＲＰ３
炎症小体组装及活化由诸多结构和功能不同的内外

源性信号诱导， 外源性信号包含一系列致病微生物

相关抗原， 内源性信号如离子跨膜转运、 线粒体功

能障碍、 活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）
产生、 溶酶体破坏等， 一旦被激活， 炎症小体就会

启动一系列下游反应［１３］。
２　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体参与痤疮的机制

２􀆰 １　 炎症反应　 炎症反应贯穿痤疮始终。 被痤疮

丙酸杆菌感染后， 皮肤组织受损， 细胞释放的损伤

相关分子模式可被中性粒细胞表面模式识别受体识

别， 促使中性粒细胞释放中性粒细胞胞外诱捕网

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ， ＮＥＴｓ）， 其形成和释

放的过程称为 ＮＥＴｏｓｉｓ。 ＮＥＴｓ 作为关键炎症信号枢

纽， 可直接诱导巨噬细胞等靶细胞中 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体组装与活化， 剪切 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８， 生成

成熟炎性因子并释放至胞外， 加剧皮肤局部炎症反

应［１４］。 随着对痤疮与痤疮丙酸杆菌关系研究的深

入， 发现痤疮丙酸杆菌分泌的毒力因子与痤疮发生

也密切相关。 卟啉作为痤疮丙酸杆菌分泌的主要代

谢产物之一， 通过破坏宿主细胞膜通透性， 诱导胞

内 Ｋ＋外流， 进而触发 ＮＬＲＰ３ 炎症小体组装及 ＩＬ⁃
１β 成熟释放， 且卟啉产量与 ＩＬ⁃１β 释放量存在相

关性［１５］。 作为前炎性细胞因子， ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 在

炎症过程中发挥重要作用。 ＩＬ⁃１β 可促进角质形成

细胞增殖， 诱发毛囊堵塞和微粉刺形成， 其表达与

寻常痤疮的临床严重程度及组织病理炎症程度均呈

正相关。 此外， 在痤疮后瘢痕组织中的表达高于正

常皮肤。 提示其不仅参与急性炎症反应， 还介入炎

症后续的组织重塑与纤维化过程［１６］。 ＩＬ⁃１８ 主要由

巨噬细胞分泌， 与多种炎症因子协同作用， 可促进

炎症细胞迁移浸润至毛囊皮脂腺单位， 通过激活

ＮＦ⁃κＢ 信号通 路 持 续 放 大 炎 症 反 应［１７］。 抑 制

ＮＬＲＰ３ 炎症小体可以减少局部炎症反应， 李晓娟

等［１８⁃１９］研究发现， 采用 ｓｉＲＮＡ 技术干扰 ＮＬＲＰ３ 基

因表达后， ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平同步降低， 表明抑制

ＮＬＲＰ３ 炎症小体可切断其介导的炎症级联反应，
从而干预痤疮。
２􀆰 ２　 氧化应激　 氧化应激是 ＲＯＳ 过量生成和抗氧

化防御机制缺陷共同导致的病理状态［２０］。 氧化应

激所产生的多种氧化产物会损伤毛囊皮脂腺单位结

构与功能， 扰乱毛囊微环境稳态［２１］。 细胞被痤疮

丙酸杆菌感染后通过调节线粒体和烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸氧化酶等来增加 ＲＯＳ 生成［２２⁃２３］。 而

ＲＯＳ 在细胞内的大量积累作为关键的上游信号，
触发 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的组装与活化， 进而启动机

体的先天性免疫应答。 氧化应激产物会刺激免疫信

号通路， 炎症反应的加剧也会提升氧化应激水平。
活化的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体会诱发炎症反应， 并募集

巨噬细胞、 中性粒细胞等炎症细胞， 这些炎症细胞

会过量生成 ＲＯＳ， 从而加剧氧化应激水平［２４］。
Ｘｉｏｎｇ 等［２５］在痤疮体外模型中进行过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＰＡＲγ） 沉默与核因子 Ｅ２ 相关因子 ２
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 激

活实验， 结果表明， 调控 ＰＰＡＲγ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路可

抑制 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＩＬ⁃１β 信号轴的异常激活，
缓解 ＲＯＳ 诱导的氧化应激， 并降低 ＩＬ⁃１β 水平，
减轻痤疮丙酸杆菌诱导的角质形成细胞病理性损

伤， 为痤疮和其他炎症性皮肤病提供新的实验依据

和治疗靶点。 因此， ＮＬＲＰ３ 炎症小体与氧化应激

之间存在紧密的相互作用， 两者共同推动痤疮病理

进展的恶性循环。
２􀆰 ３　 细胞焦亡　 细胞焦亡是一种由炎症小体介导、
依赖细胞膜孔洞形成的促炎性程序性细胞死亡方

式［２６］。 被痤疮丙酸杆菌感染后， 皮肤组织通过激

活角质形成细胞表面的 ＴＬＲ４ 等模式识别受体， 促

进 ＮＬＲＰ３ 炎症小体组装并激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， 剪切

ＧＳＤＭＤ， 触发细胞焦亡， 进而大量释放促炎物质，
降解皮肤基质蛋白， 推动炎症扩散至深层组织， 促

进痤疮发生发展［２７］。 此外， 氧化应激状态可调控

ＮＬＲＰ３ 介导的细胞焦亡进程。 研究发现， 在痤疮

丙酸杆菌诱导的炎症状态下， 细胞内氧化应激水平
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升高， ＲＯＳ、 线粒体活性氧 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ｍｔＲＯＳ） 异常累积， 损伤线粒体，
激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体组装， 引发细胞焦亡， 从而

放大局部炎症反应， 推动痤疮发展［２８］。
综上所述， 炎症反应是痤疮发病的核心过程，

其他途径被 ＮＬＲＰ３ 炎症小体引发后又会反过来加

剧炎症反应。 最终， 这一系列机制共同推动痤疮的

发生和发展， 形成炎症、 氧化应激与细胞焦亡交织

的复杂病理网络。 未来相关机制研究仍需深入阐明

各信号通路间精确的交互关系， 揭示是否存在其他

关键路径。
３　 中药干预 ＮＬＲＰ３ 改善痤疮作用机制

３􀆰 １　 中药活性成分

３􀆰 １􀆰 １　 黄芩苷、 黄芩素　 黄芩苷与黄芩素均为黄

芩的有效活性成分， 具有抗微生物、 抗炎、 修复皮

肤功能等作用［２９］。 Ｆａｎｇ 等［３０］研究发现， 黄芩苷通

过抑制 ＮＦ⁃κＢ ／丝裂原活化蛋白激酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 信号通路， 进而

阻断 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活， 缓解痤疮炎症反应。
另一项关于黄芩素的动物实验同样证实 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体有作为治疗靶点的潜力， 研究采用油酸和痤

疮丙酸杆菌诱导大鼠复合痤疮模型， 以 ２５、 ５０、
１００ ｍｇ ／ ｋｇ 黄芩素连续灌胃干预 ４ 周， 发现其可抑

制大鼠耳廓组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 基质金属蛋

白酶⁃２ （ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃２， ＭＭＰ⁃２） 蛋白表

达， 减少血清中肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等炎症因子的分

泌， 并呈剂量依赖性地改善大鼠痤疮相关炎症

症状［３１］。
３􀆰 １􀆰 ２　 槐属二氢黄酮 Ｇ　 槐属二氢黄酮 Ｇ 取自清

热利湿类中药苦参， 具有抗炎、 抑菌、 抗过敏等活

性， 已在湿疹等多种炎性疾病的临床治疗中应

用［３２］。 谢媛媛［３３］发现， 槐属二氢黄酮 Ｇ 可直接破

坏痤疮丙酸杆菌成熟生物膜的三维紧密结构， 使其

形成大量孔隙并破碎解体， 减少细菌定植； 体内实

验证实， 槐属二氢黄酮 Ｇ 可降低痤疮炎症小鼠耳

组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白表达， 靶向痤疮发病

的关键环节。
３􀆰 １􀆰 ３　 五味子木脂素类　 五味子甲素、 五味子乙

素、 五味子丙素来源于五味子， 属于二苯并环辛烯

型木脂素类活性成分， 可抑制脂多糖诱导的炎症反

应。 三者通过抑制 ｍｔＲＯＳ 生成、 ＡＴＰ 释放及 Ｋ＋外

流， 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活， 保护细胞膜完整

性， 防止 ＤＮＡ 非梯度断裂， 进而抑制被痤疮丙酸

杆菌感染后 ＴＨＰ⁃１ 细胞内 ＩＬ⁃１β 的分泌和细胞焦

亡， 发挥抗痤疮相关炎症作用， 且生物活性强度由

大到小依次为五味子丙素、 五味子乙素、 五味子

甲素［３４］。
３􀆰 １􀆰 ４　 高蔓定碱 Ａ　 高蔓定碱 Ａ 提取于石斛， 具

有抗炎、 抗氧化作用。 Ｇｏｎｇ 等［３５］ 通过使用痤疮丙

酸杆菌感染 ＴＨＰ⁃１ 细胞诱导产生痤疮样炎症反应，
发现高蔓定碱 Ａ 通过结合 ＴＬＲ２ 的 Ｔｏｌｌ ／白细胞介

素⁃１ 受体同源结构域 （ Ｔｏｌｌ ／ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｄｏｍａｉｎ， ＴＩＲ）， 调控髓样分化因子 ８８ （ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８， ＭｙＤ８８） 信号通路来干扰

ＭＡＰＫ、 ＮＦ⁃κＢ 途径介导的炎症信号转导， 还可促

进 Ｎｒｆ２ 核 转 位， 降 低 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ）、 ｃ⁃Ｊｕｎ
氨基末端激酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ）、
ＮＬＲＰ３ 蛋白表达， 升高血红素加氧酶⁃１ （ ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１）、 ＮＡＤ （Ｐ） Ｈ 醌氧化还原酶 １
［ＮＡＤ （ Ｐ ） Ｈ： ｑｕｉｎｏｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ１， ＮＱＯ１］
活性。 提示高蔓定碱 Ａ 对痤疮过程中 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体的抑制作用与抑制 ｍｔＲＯＳ 生成有关。
３􀆰 １􀆰 ５　 甘草查尔酮 Ａ　 甘草查尔酮 Ａ 是从胀果甘

草根部分离得到的化合物， 已有研究报道， 其可抑

制 ＩＬ⁃１β 介导的炎症反应， 在临床上对皮炎、 痤

疮、 酒渣鼻有潜在治疗价值［３６⁃３７］。 Ｙａｎｇ 等［３８］ 发

现， 甘草查尔酮 Ａ 能减少 ＡＳＣ 斑点形成、 阻断

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 活化及 ｍｔＲＯＳ 生成， 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体的组装， 这一发现为甘草查尔酮 Ａ 在痤疮治疗

中的应用提供分子机制基础。
３􀆰 １􀆰 ６　 叶黄素　 叶黄素具有抗炎、 抗菌、 免疫调

节活性， 已被应用于紫外线诱导的炎症性皮肤病治

疗［３９］。 Ｃｈｅｎ 等［２７］发现， 叶黄素能改善痤疮小鼠模

型耳部的皮损及病理改变， 降低 ＴＬＲ４、 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α 表达， 且痤疮丙酸杆菌诱导的 Ｈａｃａｔ 细胞经

叶黄素处理后能降低 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ、
ＭＭＰ⁃３、 ＭＭＰ⁃１３ 蛋白表达、 抑制 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、
ＴＮＦ⁃α 等炎症因子释放， 然而使用 ＮＬＲＰ３ 激活剂

干预后， 上述蛋白表达和炎症因子水平升高， 部分

逆转叶黄素的抑制作用， 证实叶黄素通过抑制

ＮＬＲＰ３ 信号通路发挥作用。
３􀆰 １􀆰 ７　 大黄素 　 大黄素的生物活性呈现多维度、
多靶点特征， 其作用机制涵盖抑制炎症信号通路、
调节氧化应激平衡、 器官保护等领域［４０］。 Ｌｉｕ
等［４１］研究进一步证实， 大黄素可多靶点发挥抗痤

疮作用， 其通过降低增殖细胞核抗原 （ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ
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ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＣＮＡ） 表达， 调控 Ｂ 细胞淋

巴瘤⁃２ （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２） 家 族 蛋 白、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 抑制 ＳＺ９５ 细胞增殖并诱导细胞凋

亡； 同时剂量依赖性地阻断胰岛素样生长因子⁃１
（ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＩＧＦ⁃１） 激活的磷脂酰肌

醇 ３ 激酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／
蛋白激酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） ／叉头框 Ｏ
（ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ， ＦｏｘＯ） 信号通路， 降低 ｐ⁃Ａｋｔ、

ｐ⁃ＦｏｘＯ１ 水平， 抑制皮脂腺细胞脂质过度生成， 且

与 ＰＩ３Ｋ 抑制剂联合使用时对该信号通路的抑制作

用可叠加； 此外， 大黄素还能抑制痤疮丙酸杆菌诱

导的 ＮＬＲＰ３ 炎 症 小 体 激 活， 降 低 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 蛋白表达， 缓解痤疮炎症

级联反应。
中药活性成分对痤疮 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的调节

作用见表 １。
表 １　 中药活性成分对痤疮 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的调节作用

成分 来源中药 研究对象 给药剂量 主要生物学效应表达 作用机制 文献

黄芩苷 黄芩 ＳＤ 大鼠，ＴＨＰ⁃１
细胞

体内：２５、５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ
体外：７５、１５０、３００
μｍｏｌ ／ Ｌ

ＥＲＫ、 ＪＮＫ、 ｐ３８、 ＩｋＢα、 ｐ６５、
ＮＬＲＰ３、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
６、ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 水平降低

抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＡＰＫ 信
号通路和 ＮＬＲＰ３ 活化

［３０］

黄芩素 黄芩 ＳＤ 大鼠 体内：２５、５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＭＭＰ⁃２ 水平降低

抑制 ＮＬＲＰ３ 活化 ［３１］

槐属二氢黄酮 Ｇ 苦参 ＩＣＲ 小鼠 体内：２􀆰 ５％ ，２０ μＬ ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达降低 抑制 ＮＬＲＰ３ 活化 ［３３］
五味子甲素、五味子
乙素、五味子丙素

五味子 ＴＨＰ⁃１ 细胞 体外：１０ μｍｏｌ ／ Ｌ 阻断 Ｋ＋ 外流，抑制 ｍｔＲＯＳ 产生
和 ＡＴＰ 释放，ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＩＬ⁃１β 表达降低

抑制 ＮＬＲＰ３ 活化和细
胞焦亡

［３４］

高蔓定碱 Ａ 石斛 ＩＣＲ 小鼠，ＴＨＰ⁃
１ 细胞

体内：５、１０ ｇ ／ Ｌ
体外：５、２０、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ

ＥＲＫ、 ＪＮＫ、 ｐ３８、 ＩｋＢα、 ｐ６５、
ｍｔＲＯＳ、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平降低，ＨＯ⁃
１、ＮＱＯ１ 活性升高

抑制 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信
号通 路 和 ＮＬＲＰ３ 活
化，激活 Ｎｒｆ２ 信号通路

［３５］

甘草查尔酮 Ａ 甘草 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，
小鼠巨噬细胞、
人 ＳＺ９５ 皮脂腺
细胞

体 内： １􀆰 ２５％ 、 ２􀆰 ５％ ，
２０ μＬ
体外：１、５、１０、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ

ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＮＬＲＰ３、 ｍｔＲＯＳ、
ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８
水平降低

抑制 ＮＬＲＰ３ 活化 ［３８］

叶黄素 黄芪 ＩＣＲ 小鼠，Ｈａｃａｔ
细胞

体内：２０ ｇ ／ Ｌ
体外：７􀆰 ５、１５ μｍｏｌ ／ Ｌ

ＴＬＲ４、ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３、ＧＳＤＭＤ、
ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、
ＴＮＦ⁃α 水平降低

抑 制 ＴＬＲ４ ／ ＮＬＲＰ３ ／
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路、抑
制细胞焦亡

［２７］

大黄素 大黄 人 ＳＺ９５ 皮脂腺
细胞

体外：２５、５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ ＰＣＮＡ、 Ｂｃｌ⁃２、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃
ＦｏｘＯ１、 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 水平降低

抑制皮脂腺细胞增殖、
诱导凋亡、抑制脂质合
成、抑制 ＮＬＲＰ３ 活化

［４１］

３􀆰 ２　 中药复方

３􀆰 ２􀆰 １　 清热解毒类 　 复方黄柏液由黄柏、 连翘、
蒲公英、 金银花、 蜈蚣组成， 是临床治疗寻常痤疮

的常用复方［４２］。 前期机制研究已证实， 复方黄柏

液通过激活腺苷单磷酸活化蛋白激酶 （ ＡＭＰ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ）、 哺乳动物雷帕霉

素靶标 （ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ）
信号通路来抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活， 具体表

现为 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 雌二醇 （ｅｓｔｒａｄｉｏｌ， Ｅ２） 表达升高，
睾 酮 （ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ， Ｔ ）、 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达降低［４３］。 马贞［４４］ 通过临床研究发

现， 复方黄柏液能降低痤疮患者血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、
ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 水平， 提高皮肤角质层含水量，
促进角质细胞间脂质双层结构恢复， 从而恢复受损

的皮肤屏障功能， 减轻炎症反应， 提高患者生活质

量。 加减枇杷清肺饮为古方枇杷清肺饮再造之良

方， 紧扣肺经热盛这一病机。 陈茜等［４５］ 以痤疮丙

酸杆菌诱导建立痤疮小鼠模型， 给予加减枇杷清肺

饮灌胃干预 ７ ｄ 后发现， 小鼠皮损处 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β 降低。 因此推测加减枇杷清肺饮

治疗痤疮的作用机制可能与调控 ＮＬＲＰ３ 炎症小体

介导的免疫炎症有关。
３􀆰 ２􀆰 ２　 清热利湿类　 清肺愈痤方根据岭南人体质

与岭南痤疮发病特点， 由黄芩、 枇杷叶、 白花蛇舌

草等构成， 具有清热祛湿功效［４６］。 方芳［４７］ 通过体

内外实验证实， 清肺愈痤方能抑制 ＴＬＲ２ 受体的转

录与蛋白表达， 减少 ＮＦ⁃κＢ 信号通路关键分子

ＩκＢα 的磷酸化降解及 ｐ６５ 亚基的核易位， 从而阻

断 ＴＬＲ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的异常活化； 进一步研究

表明， 清肺愈痤方能有效抑制痤疮丙酸杆菌侵染

ＴＨＰ⁃１ 细胞诱发的细胞焦亡， 其机制为减少 ｍｔＲＯＳ
产生， 进而抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体组装。
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３􀆰 ２􀆰 ３　 活血化瘀类　 龙珠软膏由人工麝香、 人工

牛黄、 珍珠、 琥珀、 硼砂、 冰片等多种名贵中药材

组成， 具有清热解毒、 活血化瘀、 消肿止痛等功

效［４８］。 韩学斌等［４９］采用痤疮丙酸杆菌联合人工皮

脂建立小鼠痤疮模型， 通过转录组学测序分析得

出， 差异基因富集于 ＮＯＤ 样受体信号通路， 并在

此基础上进行实验验证， 发现 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号

通路相关蛋白和基因表达均受到抑制， 小鼠皮肤炎

症浸润减轻。 三黄凝胶的功效为清热解毒、 化瘀生

肌， 对中重度痤疮临床疗效确切［５０］。 杜雪洋等［５１］

通过实验证实， 三黄凝胶能改善痤疮大鼠耳廓组织

中线粒体水肿、 部分线粒体膜破裂等病理组织损

伤， 降低耳廓组织 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４、 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达。 表明抑制 ＴＬＲｓ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路

的异常激活是三黄凝胶治疗痤疮的作用机制之一。
复方桑叶消痤凝胶的主要成分为桑叶、 柿叶、 川

芎， 三药配伍共奏清热凉血、 活血散结之功。 陈茜

等［５２］ 建立小鼠耳廓痤疮模型， 同样证实 ＴＬＲ２ 信

号通路与 ＮＬＲＰ３ 炎症小体一起参与痤疮丙酸杆菌

诱导机体免疫应答过程。
３􀆰 ２􀆰 ４　 补益肝肾类　 加味定经汤是由 《傅青主女

科》 中的定经汤化裁而来， 全方以 “肝肾同源”
理论为核心， 共奏补益补肾、 养血开郁之功效。 动

物实验发现， 加味定经汤对痤疮模型大鼠的干预作

用呈现多靶点、 系统性调控特征， 既能降低痤疮模

型 大 鼠 耳 部 皮 损 组 织 ＲＯＳ、 丙 二 醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 水平， 升高超氧化物歧

化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 活性， 减少脂

质过氧化损伤； 又能抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活，
减少 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等炎症因子的分泌， 最

终逆转皮损组织中皮脂腺异常增生、 胶原过度沉积

及纤维化等病理改变。 提示加味定经汤作用的机制

与抗氧化应激及抗炎密切相关［５３］。
中药复方对痤疮 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的调节作用

见表 ２。

表 ２　 中药复方对痤疮 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的调节作用
中药复方 组成 研究对象 给药剂量 主要生物学效应表达 作用机制 文献

复方黄柏液 黄 柏、 连
翘等

ＳＤ 大鼠 体内：５ ｍＬ Ｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８ 水 平 降 低， Ｅ２、 ｐ⁃
ＡＭＰＫ 水平升高

激活 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信
号通 路， 抑 制 ＮＬＲＰ３
活化

［４３］

加减枇杷清肺饮 枇杷叶、 桑
白皮等

ＩＣＲ 小鼠 体内： １２􀆰 ９５、 ２５􀆰 ９、 ５１􀆰 ８
ｇ ／ ｋｇ

ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β 水平降低 抑制 ＮＬＲＰ３ 活化 ［４５］

清肺愈痤方汤 黄芩、 枇杷
叶等

ＳＤ 大 鼠、
ＴＨＰ⁃１ 细胞

体 内： ４􀆰 ４、 ８􀆰 ８、 １７􀆰 ６
ｇ ／ ｋｇ
体 外： １２５、 ２５０、 ５００
μｇ ／ ｍＬ

ｐ⁃ＩｋＢα、 ｐ⁃ｐ６５、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ｍｔＲＯＳ
水平降低

抑 制 ＴＬＲ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 信
号通路、ＮＬＲＰ３ 活化和
细胞焦亡

［４７］

龙珠软膏 人工麝香、
人工牛黄等

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 体内：１０、２０、４０ ｍｇ ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、 ＭＭＰ⁃３、 ＩＬ⁃１α、 ＩＬ⁃
１β 水平降低

抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信
号通路

［４９］

三黄凝胶 黄 芩、 黄
连等

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 体内：７０、１４０、２８０ ｍｇ ／ ｇ ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４、 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 水平降低

抑制 ＴＬＲｓ ／ ＮＬＲＰ３ 信
号通路

［５１］

复方桑叶消痤凝胶 桑 叶、 柿
叶等

ＩＣＲ 小鼠 涂抹厚度 １～２ ｍｍ ＴＬＲ２、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β 水
平降低

抑制 ＮＬＲＰ３ 活化 ［５２］

加味定经汤 菟丝子、 白
芍等

ＳＤ 大鼠 体 内： ８􀆰 １、 １６􀆰 ２、 ３１􀆰 ４
ｇ ／ ｋｇ

ＴＬＲ２、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 水平降低，ＳＯＤ 活性升高

抑 制 ＴＬＲ２ ／ ＮＦ⁃κＢ ／
ＮＬＲＰ３ 信号通路

［５３］

４　 结语与展望

基于 ＮＬＲＰ３ 炎症小体对痤疮发病及发展的重

要影响， 本文总结了近年来通过调控 ＮＬＲＰ３ 炎性

小体治疗痤疮的中药活性成分及复方， 涉及 ＴＬＲｓ、
ＮＦ⁃κＢ、 ＭＡＰＫ、 Ｎｒｆ２ 等信号通路。 目前治疗多从

热、 湿、 瘀、 虚入手， 相关中药可通过抑制炎症因

子释放， 降低 ＲＯＳ 水平， 减少 Ｋ＋外流等多种途径

影响 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活及信号传导以治疗痤

疮。 虽然中医药通过 ＮＬＲＰ３ 炎性小体对痤疮发挥

作用的机制研究方面已经取得很大进展， 但是仍存

在部分问题有待解决。 首先， 当前研究与中医理论

融合不深， 关于中医辨证表观指标涉及较少， 多数

研究未充分结合痤疮不同证型及病程阶段的特点，
对 ＮＬＲＰ３ 信号通路生物标志物动态演变特征缺乏

研究， 且局限于动物、 细胞实验， 缺乏高质量临床

循证研究； 其次， 痤疮发病机制复杂， 涉及激素、
微生物、 免疫等多个层面， ＮＬＲＰ３ 炎症小体是否

串联这些因素的核心机制， 尚未得到完全证实。 此

外， 现有研究尚未明确较精准的量效关系， 缺乏不

同病程阶段剂量梯度的比较， 也无法完全排除高剂
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量下的非特异性抗炎效应， 不同给药方式的疗效缺

乏明确数据支持， 安全性与功效性评价仍需充足临

床研究进一步验证。
鉴于此， 未来应在中医理论指导下， 开展多中

心、 大样本的临床随机对照试验， 构建融合深度学

习预测模型与多组学纵向监测的动态闭环管理系

统， 整合皮肤微生物组成、 代谢组学表型及炎症相

关基因多态性等客观指标， 动态评估中药在不同证

型痤疮患者中的疗效差异， 构建连接中医辨证与现

代机制的中医证据体系； 在探索过程中， 可引入皮

肤类器官等三维组织模型， 模拟更接近人体的病

理环境， 持续监测炎症小体激活及下游信号变

化， 深入挖掘信号通路间的交叉调控网络； 为确

保研究成果的临床转化价值， 需开展详尽的药物

毒理学评估， 同时进行制剂工艺优化， 开发适合

局部外用的纳米经皮制剂高效递送系统， 为临床

治疗皮肤疾病提供一套更为安全、 精准且高效的

中医药治疗痤疮策略。
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