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［摘要］ 骨关节疾病患病率正随着我国社会老年人口数量的不断增加正在逐年攀升，常见的骨关节疾病包括骨质疏松、

骨性关节炎、痛风性关节炎、类风湿性关节炎、椎间盘退变，其临床表现主要共同点就是不同部位的剧烈疼痛，严重影响患者日

常生活。故而如何缓解骨关节疾病疼痛，降低骨关节疾病患病率，提高患者生活质量，是当今医学领域研究的重要课题和热

点。研究证实，NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎症小体作为一种模式识别受体，通过参与骨关节疾病炎症反

应、软骨细胞增殖、成骨细胞和破骨细胞的分化、椎间盘细胞的炎症与焦亡、细胞外基质降解和凋亡、线粒体功能障碍、内质网

应激及活性氧损伤，与骨关节相关疾病的发生发展有着紧密的联系。中医药治疗骨关节相关疾病历史悠久，疗效显著，且占据

着重要的治疗地位。同时有研究表明，中医药能够通过抑制 NLRP3 炎症小体，改善骨关节疾病病理改变，缓解骨关节疾病带

来的疼痛，发挥防治骨关节疾病的作用。因此，该文通过查阅了国内外最新研究进展，简单阐述了 NLRP3 炎症小体与骨关节

疾病发生发展的关系，并总结了中药单体、中药提取物及中药复方干预 NLRP3 炎症小体治疗骨关节疾病的最新研究报道，以

期为骨关节疾病发病机制及药物治疗的深入研究提供新思路，为临床上运用中医药防治骨关节疾病提供依据。
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［［Abstract］］ The prevalence of osteoporosis， osteoarthritis， gouty arthritis， rheumatoid arthritis， and 

intervertebral disc degeneration is increasing year by year with the growing number of elderly people， and the 

common clinical manifestations of these diseases include severe pain in different areas， which seriously affects 

the daily life of the patients. Therefore， how to relieve the pain and reduce the prevalence of bone and joint 

diseases and improve the quality of life of the patients is a hot spot in the medical field. Studies have confirmed 

that NOD-like receptor family， pyrin domain-containing protein 3 （NLRP3） inflammasomes， as pattern 
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recognition receptors， are involved in the inflammation， chondrocyte proliferation， osteoblast and osteoclast 

differentiation， intervertebral disc cell inflammation and scorching， extracellular matrix degradation and 

apoptosis， mitochondrial dysfunction， endoplasmic reticulum stress， and reactive oxygen species damage， 

demonstrating close link with the development of bone and joint diseases. Chinese medicine has a long history 

and demonstrates remarkable therapeutic effects in the treatment of bone and joint diseases. It can mitigate the 

pathological changes of bone and joint diseases by inhibiting NLRP3 inflammasomes to alleviate the pain， 

playing a role in preventing and treating these diseases. Therefore， this paper briefly describes the relationship 

between NLRP3 inflammasomes and the development of bone and joint diseases by reviewing the latest research 

progress at home and abroad. We summarize the latest studies about the active components， extracts， and 

compound prescriptions of Chinese medicines in the treatment of bone and joint diseases via regulating NLRP3 

inflammasomes. This review is expected to offer new insights into the in-depth research on the pathogenesis and 

drug treatment of bone and joint diseases and provide a basis for the clinical application of Chinese medicine in 

the prevention and treatment of such diseases.

［［Keywords］］ NOD-like receptor family， pyrin domain-containing protein 3 （NLRP3） inflammasome； 

Chinese medicine； osteoporosis； osteoarthritis； gouty arthritis； rheumatoid arthritis； intervertebral disc 

degeneration

骨质疏松（OP）、骨性关节炎（OA）、痛风性关节

炎（GA）、类 风 湿 性 关 节 炎（RA）、椎 间 盘 退 变

（IVDD）等几种常见的骨关节疾病正严重影响了患

者的生活质量，给个人、家庭和整个社会带来了巨

大的经济负担，对公共卫生构成重大挑战［1-2］。常见

的这几种骨关节疾病发病机制均较为复杂。研究

表 明 ，NOD 样 受 体 热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 3

（NLRP3）炎症小体通过在炎症、免疫反应和细胞凋

亡的调节中发挥作用，与上述骨关节疾病的发病有

着直接或间接的联系［3-4］。NLRP3 炎症小体作为一

种模式识别受体，最广泛的聚合蛋白复合体之一，

可与凋亡相关斑点样蛋白（PYCARD）、凋亡相关微

粒 蛋 白（ASC）相 互 作 用 ，还 可 由 肿 瘤 坏 死 因 子

（TNF）受体相关因子 3（TRAF3）、核转录因子 -κB

（NF- κB）信 号 通 路 等 诱 导 ，介 导 胱 天 蛋 白 酶

（Caspase）-1 的活化，然后促使白细胞介素（IL）-1β

和 IL-18 成熟和释放［5-7］，并参与骨关节疾病炎症反

应、软骨细胞增殖、成骨细胞和破骨细胞的分化、椎

间盘（IVD）细胞的炎症与焦亡、细胞外基质降解和

凋亡、线粒体功能障碍、内质网应激及活性氧（ROS）
损伤［8-12］，与上述的几种骨关节相关疾病有着密切

的关系。近年来，中医药在中医学辨证论治、整体

观念理论指导下治疗骨关节疾病相关研究取得了

丰厚的成果［13］。中医药相关研究也表明，中医药干

预 NLRP3 炎症小体治疗骨关节疾病有着疗效优、不

良反应小且少的独特优势［14］，同时中医药还可通过

其“简、廉、便”的特点，有效缓解个人、家庭，乃至整

个社会的巨大经济负担［15］。因此，本文通过查阅国

内外大量研究报道，阐述了 NLRP3 炎症小体与骨关

节相关疾病的关系，综述了中医药调节 NLRP3 炎症

小体治疗骨关节相关疾病的最新研究成果，旨在为

NLRP3 炎症小体在骨关节疾病中的作用的深入研

究提供新思路，同为临床上更好的运用中医药防治

骨关节相关疾病提供参考。

1 NLRP3 炎症小体与骨关节疾病的关系

1.1　OP    OP 由骨吸收代谢失衡引起，多见于绝经

后女性，其特征是骨量减少，骨骼脆弱和骨折的风

险增加［16］。雌激素水平下降和衰老促进体内炎症

水平降低，产生的炎症细胞因子通过影响成骨细胞

和破骨细胞活性与 OP 相关［17］。NLRP3 缺乏可防止

小鼠卵巢切除（OVX）引起的骨量丢失，在骨吸收中

起重要作用［18］。在 NLRP3 缺陷小鼠的体内研究显

示，NLRP3 通过调节肥厚软骨细胞成熟和成骨细胞

活性参与骨诱导［19］。髓系细胞中的 NLRP3 炎性小

体通过全身炎症间接调控破骨细胞活性［20］，而破骨

细胞中的 NLRP3 炎性小体通过聚腺苷二磷酸核糖

聚合酶 1（PARP1）蛋白水解直接调控破骨细胞活

性，而 PARP1 蛋白水解是破骨细胞形成的负调控因

子［21］。 IL-18 结合蛋白（IL-18BP）是 IL-18 的拮抗

剂，血清中 IL-18BP 高水平与绝经后妇女患 OP 的低

风险相关［22］。抑制 NLRP3 炎症小体通路促进了

OVX 小鼠的成骨细胞分化，恢复了骨体积［23］。ASC

有助于成骨细胞分化和成骨［24］。因此，NLRP3 炎性

小体总体上不仅加速骨吸收，而且抑制骨形成，从
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而增加 OP 的风险，故抑制 NLRP3 炎症小体是预防

和控制 OP 的一种有前途的治疗策略［25］。

1.2　OA    OA 是一种最常见关节进行性疾病，主要

特征是软骨渐进性退化和继发性滑膜炎症，最终导

致疼痛、关节僵硬和功能障碍［26］。OA 软骨退化与

关节的机械应力改变和炎症有关。NLRP3 炎性小

体与许多关节炎疾病的发病机制有关，被认为是用

于管理 OA 的新型生物标志物［27］。NLRP3 炎症小体

产生促炎细胞因子和降解酶，如 IL-1β、肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）和基质金属蛋白酶（MMP）-3，他们推

动软骨退变和滑膜炎症［28］。在 OA 患者和 OA 模型

动物滑膜组织中检测到 NLRP3 炎症小体激活［29］，激

活 NLRP3 炎症小体的进而激活 Toll 样受体（TLR）
和 NF-κB 信号通路，引发滑膜炎症，加重 OA 的发

展［30］。在 OA 大鼠模型中，抑制 NLRP3 或 Caspase-1

表达能够使大鼠关节病变明显减少［31］。此外有实

验指出，过表达的 NLRP3 可显著加重脂多糖（LPS）
诱导的软骨细胞凋亡和细胞外基质（ECM）降解，加

速 OA 进程［32］。

1.3　RA    RA 是一种慢性自身炎症性关节炎，会导

致关节畸形和功能障碍［33］。NLRP3 炎性小体参与

了 RA 的发病和发展，NLRP3 基因的多态性与 RA

的易感性相关［34-35］。临床研究发现，RA 患者外周血

细胞、单核细胞、巨噬细胞和树突状细胞中 NLRP3

蛋白表达升高［36］，这提示 NLRP3 激活与 RA 全身和

局部炎症相关。既往 NLRP3 炎症小体相关研究也

发现［9，37］，NLRP3 炎症小体在胶原关节炎（CIA）小
鼠的滑膜组织中被激活，NLRP3、Caspase-1 和 IL-1

的表达随之增加，故抑制 NLRP3 有助于抑制 RA 炎

症和软骨破坏的发展。同时，经典的焦亡激活途径

主要由 NLRP3 炎症小体介导，通过激活 Caspase-1、

促进 IL-1β和 IL-18 的成熟和分泌，从而诱导炎症反

应的级联，也可引起细胞焦亡［38］。在 RA 患者的关

节中，IL-1β通过诱导 MMPs和蛋白多糖酶的产生来

降解软骨，抑制骨和软骨的修复，从而快速衰减蛋

白多糖，在风湿性关节炎患者的骨和软骨破坏中起

着关键作用。 IL-18 可诱导巨噬细胞产生一氧化氮

（NO）、TNF-α等物质，参与 RA 的炎症活性，TNF-α

和 IL-1β也可显著增加 IL-18 的表达［39-40］。因此，抑

制 NLRP3 炎症小体及其介导的一系列炎症、细胞焦

亡等反应，对于 RA 的防治起着至关重要的作用。

1.4　GA    GA 是由过量的嘌呤代谢或尿酸排泄不

足，体内尿酸数量增加，导致尿酸在关节中结晶并

积累，而引起关节的疼痛和肿胀［41］。NLRP3 炎症小

体是活性 IL-1 和 IL-18 的关键调节剂，尿酸结晶与

LPS 协 同 激 活 NLRP3 炎 症 小 体 ，并 通 过 激 活 的

NLRP3 炎症小体介导 Caspase-1 的自我激活导致促

炎细胞因子 IL-1β和 IL-18 的蛋白水解激活［42］。有

报道称，NLRP3 多态性与 GA 易感性之间存在关

联［43］。二水焦磷酸钙晶体（CPPD）引起假性 RA 发

作，并参与 NLRP3 炎性小体的激活［44］。有实验提

出，NLRP3 炎症小体激活是引发痛风发作的核心过

程 ，阻 断 三 磷 酸 腺 苷（ATP）诱 导 的 NLRP3/

Caspase-1/IL-1β通路的激活，在缓解大鼠 GA 炎症

方面有着显著的作用［45］。同时，有实验证实了药物

通 过 抑 制 尿 酸 单 钠（MSU）诱 导 的 GA 小 鼠 中

NLRP3 炎症小体的表达，能够发挥抗炎和抗肿胀作

用［46］。因此，抑制 NLRP3 炎症小体激活，促进 RA

炎症缓解，代表了痛风治疗的新方向。

1.5　 IVDD    IVDD 是一种与年龄相关的退行性疾

病，是引起腰痛的个主要原因之一，是世界上最常

见的健康问题之一，可导致严重的神经损伤和残

疾［47］。在遗传、年龄和机械压迫等多种因素的影响

下，导致 IVD 蛋白多糖含量降低、高度降低、终板硬

化和骨赘形成，最终引起 IVD 抗压缩负荷能力降

低［48］。最近的研究表明，NLRP3 炎症小体在 IVDD

的过程中被广泛激活，可以介导各种炎症细胞因子

的产生，并进一步参与 IVDD［49］。最近有研究也表

明，NLRP3 可以感知细胞内稳态的改变，NLRP3 炎

性小体的激活与 IVDD 相关的线粒体功能障碍、内

质网应激和 ROS 损伤有关［50］。同时该研究还证

实［51］，NLRP3 炎症小体参与 IVDD 小鼠的炎症反

应，发现退变 IVD 中 NLRP3、Caspase-1、IL-1 表达明

显上调，与正常大鼠 IVD 组织相比，Caspase-1、IL-1

表达与 NLRP3 呈显著正相关［50］。在另外研究中，

NLRP3、Caspase-1 和 IL-1 在 IVDD 引起的腰痛患者

中也上调［52］。

2 中药单体、中药提取物及中药复方干预 NLRP3

炎症小体治疗骨关节相关疾病

2.1　OP    左远胜等［53］实验发现，不同剂量防己诺

林碱均可抑制去卵巢 OP 大鼠骨组织中 NLRP3、核

转录因子 E2相关因子（Nrf2）蛋白表达，降低骨组织

中 炎 性 因 子 IL-6、TNF- α 及 血 清 中 碱 性 磷 酸 酶

（ALP）表达，增加大鼠血清中骨钙素（OC）的表达，

减少 TUNEL 阳性细胞数量，达到减少成骨细胞凋

亡和炎症因子的表达，增加骨组织中骨小梁面积的

作用，从而起到了通过抑制 NLRP3 的表达治疗 OP

的 目 的 。 XU 等［54］实 验 发 现 ，鸢 尾 素 能 够 抑 制
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Caspase-3、NLRP3 mRNA 表 达 ，升 高 B 细 胞 淋 巴

瘤 -2（Bcl-2）、Nrf2 蛋白表达，下降 OP 大鼠血清中

ALP、TNF-α、IL-6 水平，明显增加骨小梁厚度、数

量、骨密度。这表明，鸢尾素通过上调 Nrf2，抑制

NLRP3 炎性小体，降低炎性因子水平，从而抑制绝

经后 OP 大鼠成骨细胞凋亡，达到降低绝经后 OP 发

生率的效果。LI 等［55］实验表明，迷迭香酸能通过抑

制 NLRP3 炎性小体的激活，减少 IL-1β的分泌，显著

减少骨吸收，减轻骨质量损失，增加骨密度，从而改

善糖尿病减轻糖尿病大鼠 OP。LU 等［56］通过临床观

察 80 名 1 年内规律使用骨碎补治疗老年绝经后 OP

患者发现，使用骨碎补治疗的 OP 患者各时间段炎

症 分 子 NLRP3、ASC、Caspase-1 水 平 及 IL-1β、

IL-18、TNF-α、IL-6、IL-8 水平均低于未使用骨碎补

治疗的 OP 患者，同时骨碎补可有效改善 OP 患者的

骨密度和血脂水平。此外，该研究还在 OP 患者外

周血单个核细胞的体外实验中证实，骨碎补能够抑

制 NLRP3 炎症体及其相关的细胞因子。这表明，骨

碎补可通过抑制 NLRP3 炎症体及其相关的炎症细

胞因子，达到了治疗 OP 的目的。中药单体、中药提

取物干预 NLRP3 炎症小体治疗 OP 作用机制的总结

见表 1。

2.2　OA    YI 等［57］实验表明，白芷提取物紫花前胡

苷能够抑制膝关节骨性关节炎（KOA）小鼠软骨细

胞中 NLRP3 炎症小体，抑制动力相关蛋白 1（Drp1）
的磷酸化，并通过 Drp1 依赖的线粒体裂变在脂多糖

刺 激 的 软 骨 细 胞 中 产 生 大 量 ROS，降 低 血 清 中

MMP-13 和炎症因子 IL-1β、TNF-α水平，减轻膝关

节滑膜炎。同时，紫花前胡苷提高了 OA 小鼠骨体

积，降低了骨小梁分离，增加了软骨下骨小梁数量。

这证实了白芷提取物紫花前胡苷可通过调节线粒

体 Drp1/ROS/NLRP3 轴来减轻 OA 小鼠的软骨降解

和炎症反应，提示了其治疗 OA 的潜力。ZHANG

等［58］在抑制 NLRP3 炎症小体缓解 KOA 大鼠滑膜炎

和纤维化的实验中证实了，牡荆苷能够显著下调碘

乙酸钠（MIA）诱导的 KOA 大鼠 NLRP3、Caspase-1、

ASC mRNA 和蛋白水平，抑制 NLRP3、炎症小体下

游因子 IL-1β、IL-18 及纤维化标志物转化生长因子-

β（TGF-β）、组织金属蛋白酶抑制剂 1（TIMP1）和血

管内皮生长因子（VEGF）的表达，有效缓解滑膜组

织局部缺氧和大鼠滑膜炎。同时，ZHANG 等［58］还

在牡荆苷体外实验中发现，发现牡荆苷能够减少

NLRP3 炎症小体激活所需成分，降低 LPS 诱导的纤

维 母 细 胞 样 滑 膜 细 胞（FLSs）上 清 中 促 炎 因 子

IL-1β、IL-18 的含量和纤维化标志物 mRNA 和蛋白

水平。该研究证实了牡荆苷通过抑制 NLRP3 炎症

小体的激活来缓解 KOA 滑膜炎和纤维化的作用，揭

示了牡荆苷抗炎和抗氧化作用的新靶点，同时提示

了其在人类治疗 KOA 的潜在价值。LI 等［59］实验发

现 ，OA 大 鼠 腹 腔 注 射 槲 皮 素 能 够 下 调 血 清 中

NLRP3 和 Caspase-3 表达水平，减轻关节软骨退变，

抑制炎症，并在体外实验中抑制 IL-1β诱导的 OA 大

鼠软骨细胞损伤。同时，WANG 等［60］在实验中还发

现了槲皮素通过抑制 NLRP3 介导的细胞焦亡来减

少软骨细胞凋亡和 ECM 降解，并降低 ROS、丙二醛

（MDA）水平。这 2 个槲皮素实验说明了，槲皮素通

过抑制 NLRP3，减少了软骨细胞焦亡和 ECM 降解，

减轻了 OA 关节炎症及软骨细胞氧化应激反应，延

缓了 OA 关节退变，发挥了较好的 OA 防治作用。

SHAO 等［61］通过观察川芎内酯 A 对 OA 小鼠模型软

骨细胞的影响实验发现，川芎内酯 A 能够下调软骨

细胞 NLRP3、ASC 和 Caspase-1 水平和炎症细胞因

子水平，提高软骨细胞活力，增强软骨细胞增殖能

力，抑制软骨细胞凋亡，降低分解代谢标志蛋白

MMP-13、血 小 板 反 应 蛋 白 解 整 合 素 金 属 肽 酶

（ADAMTS）4、ADAMTS5 水平，升高合成代谢标志

蛋白水平胰岛素生长因子-1（IGF-1）、聚集蛋白聚糖

（Aggrecan）、Ⅱ型胶原 α1 链（Col2a1）水平，证实了

川芎内酯 A 通过抑制 NLRP3 信号通路缓解 OA 进

展的作用。此外，YAN 等［62］在穿心莲内酯在抑制

表  1　中药单体、中药提取物干预 NLRP3 炎症小体治疗 OP 的作用机制

Table 1　Mechanism of Chinese medicine monomer and Chinese medicine extract intervening NLRP3 inflammasome in treatment of OP

中药名称

防己诺林碱

鸢尾素

迷迭香酸

骨碎补

研究对象

OP 大鼠

OP 大鼠

OP 大鼠

OP 患者

作用及机制

抑制 NLRP3、Nrf2 表达，降低 IL-6、TNF-α及 ALP 表达，减少成骨细胞凋亡和炎症因子的表达

抑制 Caspase-3、NLRP3 mRNA 表达，升高 Bcl-2、Nrf2 蛋白表达，下降 ALP、TNF-α、IL-6 水平，抑制绝经

后 OP 大鼠成骨细胞凋亡

抑制 NLRP3 炎性小体的激活，减少 IL-1β的分泌，减少骨吸收

降低 NLRP3、Asc、Caspase-1 水平及 IL-1β、IL-18、TNF-α、IL-6、IL-8 水平
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NLRP3 信号轴延缓 OA 小鼠骨关节炎进展的实验中

表明，穿心莲内酯通过抑制 NLRP3，逆转了软骨细

胞中 miR-383-3p 敲除介导的作用，逆转了 LPS 抑制

的软骨细胞增殖和 LPS 诱导的软骨细胞的凋亡和

炎症，减轻了 OA 小鼠关节滑膜组织炎症细胞的浸

润，抑制了炎症反应，发挥了保护 OA 软骨细胞的作

用，有助于延缓 OA 的发生发展。中药提取物干预

NLRP3 炎症小体治疗 OA 作用机制的总结见表 2。

2.3　RA    ZHANG 等［63］研究发现，二氢青蒿素可降

低 CIA 小鼠血清中 IL-1β和 IL-6 的水平，缓解足水

肿，减少骨破坏。进一步对人髓系白血病单核细胞

（THP-1）细胞炎症模型的研究中发现，二氢青蒿素

可降低缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）蛋白的表达，降低

了 Janus 激酶 3（JAK3）和转录信号转导激活因子 3

（STAT3）蛋白的磷酸化，从而降低了 NLRP3 的表达

和 IL-1β的释放。这表明，二氢青蒿素通过 HIF-1α

和 JAK3/STAT3 信号通路抑制 NLRP3 炎症小体，帮

助减轻 RA 小鼠关节炎。MENG 等［64］在经甘草加工

祖师麻治疗 RA 实验中发现，经甘草加工祖师麻能

够显著抑制 CIA 大鼠和 LPS 诱导的 RAW264.7 细胞

的 NLRP3 信号通路，下调血清和细胞上清液中的促

炎细胞因子（TNF-α、IL-6、IL-1β）及 MMP-1、MMP-3

和 VEGF 水平，上调抗炎细胞因子（IL-10）水平，明

显抑制滑膜组织增殖和炎症细胞浸润，明显减轻软

骨损伤，改善 CIA 大鼠的足部红肿，显著降低大鼠

脾、胸腺指数。这表明，经甘草加工祖师麻通过抑

制 NLRP3 信 号 通 路 ，对 CIA 大 鼠 和 LPS 诱 导 的

RAW264.7 细胞具有较好的抗炎作用，在 RA 的治疗

中发挥着优良的治疗效果。LI 等［65］实验表明，白虎

桂枝汤中有效成分芒果苷和肉桂酸的组合能够有

效抑制 RA 大鼠 NLRP3、ASC、Caspase-1 表达，抑制

NLRP3 激活诱导的细胞焦亡，逆转 IL-1β和 IL-18 高

表达状态，缓解活动期 RA 大鼠关节红肿，降低关节

炎发生率，改善关节炎大鼠关节软骨的骨表面粗

糙、骨侵蚀严重病理改变和滑膜炎症，发挥抗活动

性 RA 的作用。益气养阴通络方由生黄芪 30 g、石

斛 15 g、茯苓 15 g、牛蒡子 25 g、金银花 15 g 组成。

ZHAO 等［66］通过益气养阴通络方抑制 NLRP3 信号

通路减弱 RA 软骨细胞的焦亡的实验中发现，气养

阴 通 络 方 能 够 显 著 抑 制 软 骨 细 胞 中 NLRP3、

Caspase-1、ACS、酸 敏 感 离 子 通 道 1a（ASIC1a） 

mRNA 和蛋白表达，下调 KOA 大鼠血清中 IL-18、

IL-1β水平，减少关节组织中大量浸润性炎症细胞和

滑膜组织增生，缓解大鼠踝关节肿胀，达到治疗 RA

的疗效。二妙散由白术与黄柏按 1∶1 比例配制而成

的复方。LIU 等［67］在二妙散对 RA 大鼠病理改变及

巨噬细胞的影响实验中发现，二妙散能显著抑制

NLRP3 炎性小体 mRNA 和蛋白表达水平，降低 M1

标记物 CD86 的表达，明显逆转 CD86/CD206 的比

例，诱导巨噬细胞向 M2 促炎表型极化，抑制巨噬细

胞的异常吞噬能力，且在升高 RA 大鼠血清和巨噬

细胞上清中 IL-10 和 TGF- β 水平的同时，降低了

IL-1β和 TNF-α水平，减轻了大鼠足肿胀，改善了炎

症细胞浸润、滑膜增生、软骨糜烂、骨质破坏的病理

改变。这表明，二妙散通过抑制 NLRP3 通路，减少

巨噬细胞向 M1 炎症表型的极化，达到了改善 RA 症

状、延缓 RA 发展的作用，为 RA 的治疗提供新的见

解。中药提取物及中药复方干预 NLRP3 炎症小体

治疗 RA 作用机制的总结见表 3。

2.4　GA    REN 等［68］实验发现，板蓝根多糖提取物

通过显著抑制凋亡相关斑点样蛋白 ASC 的寡聚，阻

断了 NLRP3 炎症小体的激活，抑制了 Caspase-1 的

裂解和 IL-1β的分泌，并减轻了由 MSU 晶体引起的

小鼠踝关节厚度增加和 IL-1β、IL-18、IL-6、TNF-α和

髓过氧化物酶（MPO）的分泌，达到抑制多种炎症小

体激活，缓解 GA 的目的，并为 GA 提供了一种合理

的治疗策略。HE 等［69］在龙胆苦苷对 MSU 所致急性

GA 小鼠 NLRP3 炎症小体激活的影响实验中表明，

表  2　中药提取物干预 NLRP3 炎症小体治疗 OA 的作用机制

Table 2　Mechanism of Chinese herbal extracts intervening NLRP3 inflammasome in treatment of OA

中药名称

紫花前胡苷

牡荆苷

槲皮素

川芎内酯

研究对象

KOA 小鼠

KOA 大鼠

OA 大鼠

OA 小鼠

作用及机制

抑制 NLRP3 炎症小体，抑制 Drp1 的磷酸化，降低血清中 MMP-13 和炎症因子 IL-1β、TNF-α水平

下调 NLRP3、Caspase-1、ASC 蛋白水平，抑制 NLRP3、IL-1β、IL-18、TGF-β、TIMP1、VEGF 的表达，缓解滑

膜炎

下调 NLRP3、Caspase-3 表达，抑制 IL-1β诱导的 OA 大鼠软骨细胞损伤，抑制 NLRP3 介导的细胞焦亡来

减少软骨细胞凋亡和 ECM 降解，并降低 ROS、MDA 水平

下调软骨细胞 NLRP3、ASC 和 Caspase-1 水平和炎症细胞因子（TNF-α、IL-6、IL-18）水平，提高软骨细胞

活力，增强软骨细胞增殖能力，抑制软骨细胞凋亡
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龙胆苦苷能够抑制 MSU 诱导的 NLRP3、ASC 和

Caspase-1 的过表达，下调了足部组织中促炎细胞因

子 IL-1β、IL-6、IL-18 和 TNF-α的释放，抑制中性粒

细胞浸润，缓解 MSU 引起的机械、热痛觉过敏和足

部红肿，发挥治疗 GA 的潜在价值。王敬博等［70］通

过青梅复方治疗急性 GA 大鼠的实验发现，由青梅、

酸樱桃和金枪鱼低聚肽组合而成青梅复方能够显

著下调关节组织中 NLRP3、IL-1β、TNF-α蛋白水平，

减少关节滑膜炎性细胞浸润，抑制滑膜增生，减轻

急性 GA 大鼠踝关节红肿程度。青梅复方通过抑制

NLRP3 信号通路的表达，降低炎症反应，起到了治

疗急性 GA 的作用。桂枝芍药知母汤由桂枝、芍药、

甘草、麻黄、生姜、白术、知母、防风、乌头组成。

ZHOU 等［71］实验发现，桂枝芍药知母汤能够显著降

低 GA 小鼠腹膜细胞中 IL-1β、NLRP3 和 Caspase-1

的水平，减轻 ASC 与 Caspase-1 的相互作用，下调大

鼠腹膜细胞总数、IL-1β、IL-6 和血清单核细胞趋化

蛋白 -1（MCP-1）水平。同时，桂枝芍药知母汤还可

降低了 GA 小鼠腹膜细胞中磷酸化（p）-p65、p-IκB

激酶 β（IKKβ）水平，提高了核转录因子 κB 抑制蛋白

α（IκBα）的水平，减弱 NF-κB 与 DNA 的结合能力。

这表明，桂枝芍药知母汤通过抑制 NF-κB 和 NLRP3

炎症小体的激活来减轻 MSU 诱导 GA 炎症，发挥治

疗 GA 的效果。四妙汤由苍术 12 g、黄柏 12 g、薏苡

仁 30 g、怀牛膝 12 g 组成。LIN 等［72］在四妙汤治疗

GA 实验中发现，四妙汤能够抑制 GA 小鼠 NLRP3

炎 症 小 体 表 达 ，通 过 调 节 TNF- α、Caspase-8 和

AIFM1 蛋白表达减少肠道凋亡，降低血清中特异性

促炎细胞因子 IL-1β、IL-9、γ -干扰素（IFN-γ）、巨噬

细胞炎性蛋白（MIP）-1α、MIP-1β，有效降低血清尿

酸水平，降低 MPO、黄嘌呤氧化酶（XOD）、腺苷脱

氨酶（ADA）活性，缓解足部肿胀、疼痛等痛风相关

症状。这表明四妙汤通过抑制 NLRP3 炎症小体，减

轻 GA 炎症反应，达到治疗 GA 的目的，证实了经典

方剂治疗 GA 的作用。中药提取物及中药复方干预

NLRP3 炎症小体治疗 GA 作用机制的总结见表 4。

2.5　 IVDD    WANG 等［73］实验发现，黄芩素抑制原

代人髓核细胞 TNF-α介导的 NLRP3 炎性小体的活

性，抑制 NF-κB 信号通路和促分裂原活化蛋白激酶

（MAPK）信 号 通 路 的 激 活 ，降 低 环 氧 合 酶 -2

表  3　中药提取物及中药复方干预 NLRP3 炎症小体治疗 RA 的作用机制

Table 3　Mechanism of Chinese herbal extracts and Chinese herbal compounds intervening Nlrp3 inflammasome in treatment of RA

中药名称

二氢青蒿素

祖师麻

白虎桂枝汤

益气养阴通络方

二妙散

研究对象

RA 小鼠

RA 大鼠

RA 大鼠

RA 软骨细胞

RA 大鼠

作用及机制

通过 HIF-1α和 JAK3/STAT3 信号通路抑制 NLRP3 炎症小体，降低血清中 IL-1β和 IL-6 的水

平，减少骨破坏

抑制 NLRP3 信号通路，下调 TNF-α、IL-6、IL-1β、MMP-1、MMP-3、VEGF 水平，上调 IL-10 水

平，抑制滑膜组织炎症细胞浸润

抑制 NLRP3、ASC、Caspase-1 表达，抑制 NLRP3 激活诱导的细胞焦亡，逆转 IL1β和 IL-18 高

表达状态改善关节炎大鼠关节软骨的骨表面粗糙、骨侵蚀严重病理改变和滑膜炎症

抑制软骨细胞中 NLRP3、Caspase-1、ACS、ASIC1a mRNA 表达，下调 KOA 大鼠血清中 IL-18、

IL-1β水平，减少关节组织中大量浸润性炎症细胞和滑膜组织增生

抑制 NLRP3 炎性小体 mRNA 和蛋白表达水平，诱导巨噬细胞向 M2 促炎表型极化，抑制巨噬

细胞的异常吞噬能力，上调 IL-10 和 TGF-β水平，降低 IL-1β和 TNF-α水平
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表  4　中药提取物及中药复方干预 NLRP3 炎症小体治疗 GA 的作用机制

Table 4　Mechanism of Chinese medicine extract and Chinese medicine compound intervention NLRP3 inflammasome in treatment of GA

中药名称

板蓝根多糖

龙胆苦苷

青梅复方

桂枝芍药知

母汤

四妙汤

研究对象

GA 小鼠

GA 小鼠

GA 大鼠

GA 小鼠

GA 小鼠

作用及机制

抑制 ASC 的寡聚，阻断 NLRP3 炎症小体的激活，抑制 Caspase-1 的裂解和 IL-1β的分泌，减轻由 MSU 晶体

引起的小鼠踝关节厚度增加和 IL-1β、IL-18、IL-6、TNF-α和 MPO 的分泌

抑制 MSU 诱导的 NLRP3、ASC 和 Caspase-1 的过表达，下调了足部组织中促炎细胞因子 IL-1β、IL-6、IL-18

和 TNF-α的释放，抑制中性粒细胞浸润

下调关节组织中 NLRP3、IL-1β、TNF-α蛋白水平，减少关节滑膜炎性细胞浸润，抑制滑膜增生

抑制 NF-κB 和 NLRP3 炎症小体的激活来减轻 MSU 诱导 GA 炎症，降低小鼠腹膜细胞中 IL-1β、NLRP3 和

Caspase-1 的水平，减轻 ASC 与 pro-Caspase-1 的相互作用

抑制 GA 小鼠 NLRP3 炎症小体表达，调节 TNF-α、Caspase-8 和 AIFM1 蛋白表达减少肠道凋亡，降低血清

中特异性促炎细胞因子 IL-1β、IL-9、IFN-γ、MIP-1α、MIP-1β，降低血清尿酸水平，降低 MPO、XOD、ADA 活性
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（COX-2）和一氧化氮合酶（iNOS）的表达水平，降低

活 性 氧 ROS 的 数 量 ，减 轻 线 粒 体 损 伤 ，并 降 低

TNF-α刺激下凋亡相关生物标志物聚集蛋白聚糖

（Aggrecan）和软骨Ⅱ型胶原蛋白（Col-Ⅱ）的表达水

平，增加 Bcl-2 同时减少 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）和
Caspase-3 的表达。这表明，黄芩素通过降低 NLRP3

炎症小体的激活和髓核细胞凋亡相关标记物的表

达延缓 IVDD，是 IVDD 的潜在治疗药物。WANG

等［74］在灵芝酸 A 抑制 NLRP3 信号通路的激活来缓

解大鼠 IVD 的退化实验中发现，灵芝酸 A 可抑制

H2O2刺激的大鼠 IVD 髓核（NP）细胞中 NLRP3 的激

活 ，抑 制 与 NP 降 解 相 关 的 基 质 降 解 蛋 白 酶

（MMP-3、MMP-13、ADAMTS4 和 ADAMTS5）表

达，抑制 H2O2 诱导的 NP 细胞凋亡、炎症细胞因子

IL-6、IL-1β、TNF- α 和 氧 化 应 激 介 质 谷 胱 甘 肽

（GSH），超氧化物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽过氧化

物 酶（GPX）的 释 放 ，上 调 NP 细 胞 中 Col-Ⅱ和

Aggrecan 等细胞外基质合成代谢因子对 NP 的保护

能力。这表明，灵芝酸 A 抑制 NLRP3 信号通路抑制

H2O2 诱导的细胞凋亡、氧化应激和炎症反应，发挥

对 NP 的保护特性，对抑制 IVDD 的发病有价值。

CHEN 等［75］实验表明，在 TNF-α处理的人髓核细胞

（NPCs）中，芦荟素可下调 NLPR3 炎症小体表达水

平 ，降 低 凋 亡 标 志 物 Bax、Caspase-3 和 促 炎 因 子

iNOS、COX2、IL-1β、IL-6 水平，抑制氧化应激和促

炎因子表达，促进 ECM 合成的同时抑制 ECM 降解，

逆转 TNF-α诱导的基质代谢失衡和 NPCs 凋亡，达

到治疗 IVD 的目的。ZHOU 等［76］实验发现，桑色素

通过抑制 NLRP3/Caspase-1/IL-1β信号通路，显著降

低 NLRP3、Caspase-1、IL-1β mRNA 水平，减轻髓核

细胞焦亡，改善 IVD 退变，提示桑色素可能是一种

有用的 IVDD 治疗药物。TANG 等［77］在三七皂苷 R1

对 IVD 的影响实验中发现 ，三七皂苷 R1 可灭活

NLRP3 通路，改善 NPCs 的细胞功能，抑制细胞焦

亡，而 NLRP3 的激活可逆转细胞焦亡。同时，三七

皂苷 R1 可促进体内外 ECM 的释放，降低促炎细胞

因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 mRNA 表达，抑制针头穿刺

诱发的 IVDD，恢复椎间盘功能，抑制机械性和热性

疼痛过敏。表明三七皂苷 R1 可能通过抑制 NLRP3

通路来预防 IVDD，可能为 IVDD 提供一种新的治疗

方法。ZHAO 等［78］研究发现，木兰花碱下调 NP 中

高迁移率群盒蛋白 1（HMGB1）、髓样分化因子 88

（MyD88）、NF-κB 和 NLRP3 炎症小体和促炎细胞因

子（IL-1β、IL-6、TNF- α、IL-18）的 表 达 ，明 显 抑 制

THP-1 细胞的 M1 极化，增强 NP 细胞活力和 ECM 合

成，减轻 NP 细胞损伤。表明木兰花碱通过抑制

HMGB1/MyD88/NF-κB 通路和 NLRP3 炎症小体来

缓解 M1 型极化巨噬细胞介导的 NP 细胞损伤，为

IVDD 治疗提供新的参考。中药提取物干预 NLRP3

炎症小体治疗 IVDD 作用机制的总结见表 5。

3 总结

综上所述，NLRP3 炎症小体能够通过参与炎症

反应、细胞增殖、凋亡和焦亡等多种途径与 OP、OA、

GA、RA、IVDD 的发生发展密切相关。NLRP3 炎症

小体作为防治骨关节疾病的重要靶点作用，后续进

一步深入具有广阔的前景。随着我国老年人口数

表  5　中药提取物干预 NLRP3 炎症小体治疗 IVDD 的作用机制

Table 5　Mechanism of Chinese herbal extracts intervening NLRP3 inflammasome in treatment of IVDD

中药名称

黄芩素

灵芝酸 A

芦荟素

桑色素

三七皂苷 R1

木兰花碱

研究对象

NPCs

IVDD 大鼠

NPCs

大鼠 NP 细胞

IVDD 大鼠

NPCs

作用及机制

抑制 NLRP3 炎性小体的活性，抑制 NF-κB 信号通路和 MAPK 信号通路的激活，降低 COX-2 和 iNOS

的表达水平，降低减轻线粒体损伤，降低 Aggrecan 和 Col-2 的表达水平，增加 Bcl-2 的同时减少 Bax 和

Caspase-3 的表达

抑制 NLRP3 的激活，抑制 MMP-3、MMP-13、ADAMTS4 和 ADAMTS5 表达，抑制 H2O2诱导的 NP 细

胞凋亡、炎症细胞因子 IL-6、IL-1β、TNF-α和氧化应激介质 GSH、SOD 和 GPX 的释放，上调 NP 细胞中

Col-Ⅱ和 Aggrecan 等细胞外基质合成代谢因子对 NP 的保护能力

下调 NLPR3 炎症小体表达水平，降低凋亡标志物 Bax、Caspase-3 和促炎因子 iNOS、COX2、IL-1β、
IL-6 水平，抑制氧化应激和促炎因子表达，促进 ECM 合成的同时抑制 ECM 降解，逆转 TNF-α诱导的基

质代谢失衡和 NPCs凋亡

抑制 NLRP3/Caspase-1/IL-1β信号通路，降低 NLRP3、Caspase-1、IL-1β mRNA 水平，减轻髓核细胞焦

亡，改善 IVD 退变

灭活 NLRP3 通路，改善 NPCs的细胞功能，抑制细胞焦亡，而 NLRP3 的激活可逆转细胞焦亡，促进体

内外 ECM 的释放，降低促炎细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 mRNA 表达，恢复椎间盘功能

下调 NP 中 HMGB1、MyD88、NF-κB 和 NLRP3 炎症小体和促炎细胞因子（IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-18）
的表达，抑制 THP-1 细胞的 M1 极化，增强 NP 细胞活力和 ECM 合成，减轻 NP 细胞损伤
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量的不断上涨，骨关节常见疾病患病率也随之增

加，进而导致了个人、国家和社会经济成本和医疗

负担也相应大幅增加。中药是中国医学中不可分

割的一部分，在中医学“整体观、个体化、治未病”理

论指导下，能够通过多靶点、多机制、多层次的作用

优势和“简、便、廉”的作用特点治疗骨关节相关疾

病，发挥中医药特色。同时，在骨关节疾病的发病

早期进行中医药干预，对减轻家庭及社会负担和提

高患者的生活质量具有重要意义。

在本研究进行过程中发现，内质网应激可能通

过 NLRP3 炎性小体激活参与多种骨关节疾病的发

病。但内质网应激和 NLRP3 炎症小体在多种骨关

节疾病发病中的作用尚未研究透彻。与此同时，骨

关节疾病发病相关的基因组学和细胞分子生物学

研究已然成为当前医学领域关于股骨头坏死的研

究重点和前沿，故而在接下来的相关研究中应当充

分以分子生物学技术、计算机及时和信息网络技术

为研究手段，充分揭示骨关节疾病发病、中医药调

控 NLRP3 炎症小体防治骨关节疾病在基因、分子层

面作用靶点，为干预 NLRP3 炎症小体相关功能防治

骨关节疾病提供有力证据，并充分发挥中医药多靶

点、多机制、多层次、多因子协同作用的治疗优势，

研制出作用靶点清晰明确、疗效显著的药物，完全

体现出中医药防治骨关节疾病的优势和价值。
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