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［摘要］ 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体作为固有系统的重要组成部分，其异常的激活与多种

人类炎症性疾病的发病有关，已有研究证实了其与罹患溃疡性结肠炎、克罗恩病、急性胰腺炎等消化系统疾病之间的相关性，

NLRP3 炎性小体在消化系统疾病的发生和发展中也发挥了重要的作用。该文基于目前对 NLRP3 炎症小体活化机制及介导炎

症反应的通路的概述，综述 NLRP3 炎症小体与多种消化系统疾病发病之间的关系及中西医干预治疗的现状。基于 NLRP3 炎

症小体的消化系统疾病，在中医药治疗中效果显著。一些单一的中药或者中药方剂通过激活或抑制 NLRP3 炎症小体活化，靶

向治疗某些消化系统疾病。NLRP3 炎症小体可以接受多种内源性和外源性的刺激信号，进而启动和激活并参与介导炎症反

应，其自身炎症小体的形成和下游多种炎症因子不仅是介导炎症反应的主要机制，也参与多种消化系统疾病发生发展的机制

轴和通路轴，因此可以作为理想的干预治疗某种疾病的识别靶点。未来可以针对多种炎性小体的再发现和深入研究将为多种

消化系统疾病的治疗提供新的思路。
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［［Abstract］］ The aberrant activation of the nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor family 

pyrin domain containing 3 （NLRP3） inflammasome as an essential component of the innate system is implicated 

in the pathogenesis of several human inflammatory diseases. Studies have confirmed its association with 

digestive system diseases such as ulcerative colitis， Crohn's disease， and acute pancreatitis， suggesting that the 

NLRP3 inflammasome plays a role in the initiation and progression of these diseases. Based on the mechanism of 

NLRP3 inflammasome activation and the pathways that mediate the inflammatory response， this article 

introduced the relationship between the NLRP3 inflammasome and the pathogenesis of multiple digestive system 

diseases and the Chinese and western medical therapies. Traditional Chinese medicine （TCM） has demonstrated 

definite effects on the NLRP3 inflammasome-mediated digestive system diseases. Some single Chinese 
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medicines or TCM prescriptions can treat digestive system diseases by activating or inhibiting NLRP3 

inflammasome activation. NLRP3 inflammasome can receive a variety of endogenous and exogenous stimulatory 

signals， which can initiate， activate， and mediate inflammatory responses. The inflammasome formation and 

downstream inflammatory cytokines are involved in not only the inflammatory responses but also the 

development and progression of multiple digestive system diseases. Therefore， the NLRP3 inflammasome can 

serve as an ideal target for disease treatment. The future rediscovery and in-depth studies of multiple 

inflammasomes will shed new light on the treatment of multiple digestive system diseases.

［［Keywords］］ nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor family pyrin domain containing 3 

（NLRP3）； inflammasome； digestive system； digestive diseases； traditional Chinese medicine

消化系统疾病在我国人群中有着极高的发病

率，相关统计显示，我国消化系统疾病的两周发病

率约为 1.5%，在所有疾病中排名第 5；慢性消化系统

疾病患病率约为 2.49%，在所有疾病中排名第 4；在
患病人数方面，自 2012 年我国消化系统疾病患病人

群呈现逐年上升的趋势，由 2012 年的 361.5 万人次

上升至 2018 年的 902.14 万人，因而消化系统疾病的

防治对我国人群健康具有重要意义。核苷酸寡聚

化结构域样受体家族 3（NLRP3）一种胞内模式识别

受体，在多种内源性和外源性的刺激信号激活下，

可以组装形成炎症小体，已有研究表明 NLRP3 炎症

小体与多种消化系统疾病的发病、疾病进展等有

关，因此以激活或抑制 NLRP3 炎症小体活化，可能

是靶向治疗某些消化系统疾病的有效防治手段［1-2］。

中医药作为我国卫生系统中重要的组成部分，其在

应用中具有多靶点、多通路的优势，因此可能是良

好的介导 NLRP3 炎症小体进而起到消化系统疾病

防治的选择，文章就对此进行综述。

1 NLRP3 炎症小体概述

固有免疫系统作为宿主免疫防御的首道防线，

面临着诸如入侵病原体、死细胞或环境刺激物等多

种内源性或外源性的刺激时［3］，会激活模式识别受

体（PRRs），使之主动识别病原体相关分子模式

（PAMP）或损伤相关分子模式（DAMP），与此同时

触发下游炎症途径，介导胱天蛋白酶 -1（Caspase-1）
激活和促炎细胞因子白细胞介素（IL）-1β/IL-18 的

分泌，从而起到消除微生物感染和修复受损组织的

作用。目前已知可参与形成炎性小体的模式识别

受体包括：Nod 样受体（NLRs）、黑色素瘤缺乏因子 2

（AIM2）样受体（ALRs）、RIG 受体（RLRs）、Toll 样受

体（TLRs）及 C 型凝集素受体（CLRs）等［4-6］。迄今为

止 ，相 关 文 献 已 经 报 道 了 包 括 NLRP3、NLRP1、

AIM2 和 NLR 家族含 CARD 结构蛋白 4（NLRC4）等
在内的几种炎症小体，其中研究最为深入和广泛的

为 NLRP3 炎症小体［7］。NLRP3 炎症小体是由包含

Pyrin 结构域（PYD）的 NLRP3 传感器蛋白分子、包

含 PYD 和 CARD 结构域的衔接蛋白凋亡相关斑点

样蛋白（ASC）及前体（pro）-Caspase-1 共同组成的

NLRP3-ASC-pro-Caspase-1 复合物［8］。NLRP3 炎症

小体对于宿主针对细菌［9］、真菌［10］和病毒［11］感染的

免疫防御至关重要，然而当其异常激活或者失调

时，NLRP3 蛋白接收到活化信号，与此同时衔接蛋

白 ASC 开 始 募 集 pro-Caspase-1 产 生 活 化 的

Caspase-1，一方面，活化的 Caspase-1 将细胞因子

pro-interleukin-1β（pro-IL-1β）和 pro-IL-18 切割成成

熟的生物活性形式 IL-1β和 IL-18［11-12］，前者可以诱

导控制发热、痛阈、血管舒张和低血压的基因表达，

导致内皮细胞反应，促进免疫细胞向感染或受损组

织浸润；后者是 γ干扰素（IFN-γ）产生所必需的，是

一种共刺激细胞因子，可介导适应性免疫［13］。另一

方 面 ，活 化 的 Caspase-1 还 可 以 裂 解 gasdermin D

（GSDMD），从而引发细胞死亡的溶解和促炎形式，

称为细胞焦亡［14］，细胞焦亡迫使细胞内病原体脱离

其复制状态并暴露于免疫因子下［15］。NLRP3 炎症

小体作用机制图见增强出版附加材料。

基于上述机制 NLRP3 蛋白被证实与包括冷热

蛋白相关周期性综合征（CAPS）、阿尔茨海默病、糖

尿病、痛风、自身炎症性疾病和动脉粥样硬化在内

的多种炎症性疾病的发病机制有关［16-17］。

2 NLRP3 炎症小体的启动和激活

2.1　启动     目前已有研究证实，对于机体免疫系统

巨噬细胞来说 ，诱导炎性体的启动仅有外在的

NLRP3 刺激是无法实现的，而是需要暴露在可以激

活核转录因子-κB（NF-κB）的细胞因子受体、TLR 及

NLR（ 例如 NOD1 和 NOD2）的受体下，从而上调

NLRP3 的表达，实现其浓度的增高，并影响 pro-IL-1β

的表达，以启动炎性体的激活，但对ASC、pro-Caspase-1

和 pro-IL-18 的表达水平影响较小［18］。LEMMERS
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等［19］的研究认为凋亡信号分子 Caspase-8 可以与

NF-κB 抑制蛋白激酶（IKK）复合物相互作用，而

IKK 复合物是 NF-κB 激活的基本要素，在启动后

可以促进其诱导 NF-κB 转录和易位以起到启动作

用；另外有一种凋亡信号分子的 Fas 相关死亡结构

域蛋白（FADD）在 NF-κB 信号通路中则具有双重作

用，除了启动外，据报道他还能通过促进细胞凋亡

来抑制 NF-κB 的活化［20］。NF-κB 作为启动信号，发

挥 作 用 主 要 依 赖 于 上 调 NLRP3 和 IL-1β 起 到

NLRP3 炎性激活转录的作用。近些年，启动信号通

过转录依赖性和非依赖性途径调节 NLRP3 炎症小

体的激活被广泛研究。例如脂多糖（LPS）诱导的

IL-1 受体相关激酶（IRAK-1）磷酸化以一种独立于

IKK 复合物的方式促进炎症小体活化［21］；去泛素化

酶 BRCA1/BRCA2 的复杂亚基 3（BRCC3）作为一种

含有 JAMM 结构域的 Zn2+金属蛋白酶，启动信号可

以通过 BRCC3 诱导 NLRP3 在其 LRR 域中去泛素

化，以促进 NLRP3 炎症小体活化［22］；最后，启动信号

触发 JNK1 介导的 NLRP3 磷酸化［23］及激活转录因

子干扰素调节因子 1（IRF1）以诱导线粒体 DNA

（mtDNA）的合成［24］，都对 NLRP3 炎症小体的启动

活化产生了重要的作用。

2.2　激活     相对于 NLRP3 炎症小体活化的启动，

其激活机制则更为多样化，且呈现出依赖性和非依

赖性的双重特点，目前对 NLRP3 炎症小体激活的机

制主要包括如下几个方面。

2.2.1　离子通道激活调控机制     K+流出被认为是

NLRP3 炎症小体激活的常见触发因素，其激活调节

机制主要通过介导巨噬细胞和单核细胞的 IL-1β成

熟和释放得以实现，K+外流还会导致 Ca2+非依赖性

磷脂酶 A2 的激活，从而促进 IL-1β的成熟［25］，因此

单独的 K+外流能够激活 NLRP3。最近的研究表明，

诸如 GB111-NH2［26］和 CL09［27］等小化合物也能够独

立 于 K+ 外 流 而 激 活 NLRP3，即 K + 流 出 可 激 活

NLRP3 炎性小体，但不是 NLRP3 炎性小体必备的

激活机制，这些小化合物及 NLRP3 激活突变也可以

实现 NLRP3 炎性小体激活的诱导；其次，是 Ca2+调

动激活调控机制，早期的研究多证明其与激活之间

的相关性，例如研究表明多种 NLRP3 刺激物，如三

磷酸腺苷（ATP）、尼日利亚菌素等均会诱导细胞内

Ca2+浓度的变化［28］，而 Ca2+通道的抑制减弱了响应

NLRP3 刺激的 Caspase-1 激活和 IL-1β分泌［29］，但细

胞溶质 Ca2+的增加如何促进 NLRP3 炎性体激活的

具体机制仍存在广泛研究中，一些学者认为 Ca2+的

增加可以促进巨噬细胞细胞裂解物中 NLRP3 和

ASC 之间的相互作用［30］，也有一些学者认为细胞溶

质 Ca2+的增加导致线粒体 Ca2+超载，从而诱导线粒

体功能障碍，以实现 NLRP3 炎性小体的激活［31］，与

K+外流相同，其他化合物独立于 Ca2+实现 NLRP3 炎

性小体的激活，即 Ca2+调动可能不是 NLRP3 炎症小

体激活所必需的条件，而是可能在某些条件下在

NLRP3 炎症小体激活中发挥调节作用；最后，Na+的

流入和 Cl-的流出，Na+流入在 NLRP3 炎症小体激活

中起调节作用，可能是通过调节刺激诱导 K+流出来

实现的［32］，因为研究发现，减少 Na+流入会增加低 K+

培养基激活 NLRP3 的 K+流出阈值，可以将 K+浓度

降低到 90 mmol·L-1 阈值以下，从而诱导 NLRP3 炎

症 小 体 激 活 ，而 细 胞 外 Cl- 浓 度 的 降 低（ 从 130~

9 mmol·L-1）增 强 了 ATP 诱 导 的 IL-1β 成 熟 和 分

泌［33］，相反，细胞外 Cl-的增加会抑制 IL-1β的分泌，

最近研究证明，Cl-外排可以诱导 ASC 斑点形成，但

在没有 K+外排的情况下不会导致 NLRP3 炎性体激

活，这一点增加了 Cl- 激活 NLRP3 炎症小体的依

赖性［34-35］。

2.2.2　活性氧（ROS）激活调控机制     ROS 被认为

是 NLRP3 炎症小体激活的常见信号，因为大多数

NLRP3 刺激物可以在处理过的细胞中诱导 ROS，即

细胞溶质 ROS 在 NLRP3 炎症小体激活中具有组织

特异性作用［36］。一方面，ROS 的来源之一为溶酶体

NADPH 氧 化 酶 ，且 已 经 证 实 NADPH 氧 化 酶 4

（NOX4）可 通 过 调 节 肉 碱 棕 榈 酰 转 移 酶 1A

（CPT1A）并导致脂肪酸氧化增加来实现 NLRP3 炎

性体的激活［37］；另一方面，线粒体是另外一种 ROS

的来源途径，而相关研究表明通过抑制线粒体呼吸

链产生的线粒体 ROS（mtROS）可以激活 NLRP3 炎

症小体［38］，功能失调的线粒体产生的 mtROS 是响应

LPS 和 ATP 的 NLRP3 炎症小体激活所必需的，并且

线粒体 DNA（mtDNA）以 NLRP3 和 mtROS 依赖性

方式释放到细胞质中［39］，最近的研究中证实氧化的

mtDNA 是 NLRP3 炎症小体激活所特别需要的［40］，

除了 mtROS 和 mtDNA 之外，包括线粒体抗病毒信

号蛋白（MAVS）［41］、线粒体融合蛋白 2 和心磷脂等

线粒体分子也可以响应 NLRP3 的刺激并与 NLRP3

炎症小体的激活相关联。

2.2.3　溶酶体介导的激活调节机制     已有的相关

研究证实，MSU、明矾、硅石、石棉、淀粉样蛋白 β［42］、

胆固醇结晶［43］和钙晶体［44］等颗粒物质可诱导巨噬

细胞中的 NLRP3 炎性小体的活化，主要原因为吞噬
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作用后颗粒物会破坏溶酶体，导致溶酶体内容物泄

漏到细胞质中，具体的机制为 Leu-Leu-OMe 直接破

坏溶酶体可以触发 NLRP3 炎性体激活和溶酶体酸

化创造的酸性条件导致大量 Na+释放，从而增加细

胞渗透压和水分流入，导致细胞内 K+浓度降低，

进而激活调节 NLRP3 炎性小体。此外，溶酶体释放

组织蛋白酶 B 也被认为是激活 NLRP3 炎性小体的

关键因素，溶酶体组织蛋白酶 B 可以促进 IL-1β的释

放及 pro-IL-1β的合成［45］，有学者证明组织蛋白酶家

族的其他成员可能有助于组织蛋白酶 B 缺陷巨噬细

胞中 NLRP3 炎症小体的激活，也有一些学者的研究

认为组织蛋白酶 B、L、C、S 和 X 在颗粒物质引起的

NLRP3 炎症小体激活中并无显著实质性的作用［46］。

最近研究表明组织蛋白酶 B 可能通过促进 ROS 来

诱 导 炎 性 体 激 活［47］，针 对 组 织 蛋 白 酶 B 在 激 活

NLRP3 中的作用，还需要进一步研究具体的激活调

节机制的研究加以明确。

2.2.4　非典型炎症小体激活调节     典型的炎症小

体的激活调节主要依赖于 Caspase-1，而非典型炎症

小体激活则以人类 Caspase-4/5 和小鼠 Caspase-11

为激活途径，2 种炎症小体激活模式最终都会导致

细胞裂解和促炎细胞因子的释放，但非典型炎症小

体激活调节由小鼠细胞中的 Caspase-11 和人类中细

胞的 Caspase-4/5 触发［48］。在人类中，Caspase-4 在许

多非单核细胞和单核细胞中表达，因此，细胞溶质

LPS 无需启动步骤即可激活非经典炎性体。非经典

炎症小体可以感应到一些革兰氏阴性菌，但不能感

知革兰氏阳性菌，这表明革兰氏阴性菌的外膜 LPS

可能是非典型炎症小体的关键激活剂［49-50］。最近进

一步的研究表明，LPS 的保守区域脂质 A 负责非经

典 炎 症 小 体 激 活 ，细 胞 内 LPS 或 脂 质 A 被

Caspase-4/5/11 的 CARD 结构域直接识别，导致其寡

聚化，然后在 N 端和 C 端结构域之间的接头内切割

成孔蛋白［51］。GSDMD 释放的 N 端结构域靶向质膜

并形成内径为 10~14 nm 的膜孔，促进钾外流、细胞

焦 亡 和 随 后 的 NLRP3 炎 症 小 体 激 活［52］。 因 此 ，

Caspase-4/5/11 不会切割白细胞介素而只会导致细

胞焦亡，随后钾外流诱导的 NLRP3 炎性体激活负责

Caspase-1 激活和 IL-1β分泌［53］。

2.2.5　替代炎症小体激活调节     GAIDT 等［54］学者

的研究中首次识别出一种新型炎症小体激活并将

其命名为替代炎症小体激活，他由 TLR4 信号通路

诱导，而没有其他第二激活剂的参与。在替代激活

中，NLRP3 是主要因素，其激活需要 Toll/IL-1 受体

结构域衔接蛋白（TRIF，包含接头蛋白 TIR 结构域

的接头分子 1）和随后的 Caspase-8 裂解［55］。替代和

经典炎症小体激活之间的主要区别包括不依赖于

K+外流和不存在焦亡体形成和焦亡。该种激活机

制被证实仅仅出现于人和猪单核细胞中，但在鼠

细胞中未观察到，这也导致该机制所实现的调节信

号 通 路 TLR4/TRIF/受 体 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 1

（RIPK1）/FADD/CASP8 在经典的 NLRP3 炎症小体

激活中并不能发挥作用［56］。

2.2.6　NLRP3 翻译后修饰的激活调控     近几年基

因工程技术发展使得对炎症小体激活调节的研究

逐渐深入到 NLRP3 翻译后修饰的激活调控作用。

首先，是 NLRP3 泛素化，NLRP3 泛素化在 NLRP3 炎

症小体激活中的作用主要取决于泛素连接酶和泛

素化的类型，一方面可以实现对激活的抑制作用，

例如去泛素化酶（DUB）抑制剂 b-AP15 抑制 NLRP3

去泛素化会阻止 NLRP3 炎症小体激活［57］、DUB/异

肽酶抑制剂 G5 也特异性抑制 NLRP3 炎症小体的激

活［58］、多巴胺受体 D1（DRD1）通路下游激活的泛素

连接酶膜相关 RING-CH7（MARCH7）介导 K48 抑制

NLRP3 炎症小体激活［59］、Ariadne 同源物 2（ARIH2）
泛素化 NLRP3 的 NACHT 结构域并抑制 NLRP3 炎

症小体激活［60］；另一方面，可以实现对激活的促进

作用，例如 Pellino2 通过在启动阶段诱导 NLRP3 的

K63 连接的泛素化来促进 NLRP3 炎症小体的激

活［61］、泛素特异性蛋白酶（USP）7 和 USP47 通过他

们在促进 ASC 寡聚化和斑点形成方面的冗余功能，

正向调节 NLRP3 泛素化状态和炎症小体的形成［62］。

因此，NLRP3 泛素化在 NLRP3 炎症小体激活中的

作用兼具消极性和积极性。

其次，是 NLRP3 磷酸化，SANDALL 等［63］的研

究中发现蛋白激酶（PKA）在 Ser295 位点磷酸化人

NLRP3，这种磷酸化通过抑制 NLRP3 ATPase 活性

对 NLRP3 炎性体激活进行负调节［64］，具体机制为胆

固醇代谢产生的胆汁酸会激活 G 蛋白偶联受体 5

（TGR5）受体通路，导致细胞内环磷酸腺苷反应成

分结合蛋白（cAMP）增加，随后激活 PKA，激活的

PKA 与 NLRP3 相互作用并磷酸化 NLRP3 的 NOD

域中的 Ser291，进而促进其 K48-和 K63-连接的多泛

素 化 和 随 后 的 降 解［65］。 ZHANG 等［66］研 究 认 为

NLRP3 刺激诱导线粒体相关膜（MAM）易位到相邻

的高尔基体膜，在那里发生二酰基甘油（DAG）的积

累，DAG 激活蛋白激酶 D，随后在 Ser295 位点磷酸

化人 NLRP3，NLRP3 的磷酸化促进了 NLRP3 炎症
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小体复合物的组装及激活，除此之外，启动信号也

可参与诱导 NLRP3 的磷酸化，且 NLRP3 的磷酸化

除了促进激活之外，也可以发挥抑制作用，例如蛋

白酪氨酸磷酸酶非受体型 22（PTPN22）在 Tyr861 处

与 NLRP3 相互作用并使其去磷酸化可促进 NLRP

炎症小体的激活［67］、磷酸苏安酰蛋白磷酸酶 2A

（PP2A）介 导 NLRP3 在 Ser5 去 磷 酸 化 也 可 促 进

NLRP3 炎症小体激活［68］。

最后，目前的研究中还注意到了其他种类的翻

译和修饰，例如肺炎支原体对 NLRP3 的 ADP 核糖

基化促进了 NLRP3 炎症小体的激活［69］；结核分枝杆

菌感染的巨噬细胞中 NLRP3 会被 S-亚硝基化，这种

S-亚硝基化可以抑制 NLRP3 炎性小体的组装［70］；
Sumoylation（SUMO）E3- 连 接 酶 MAPL 靶 向

NLRP3，在刺激后，SUMO 特异性蛋白酶（SENP6）
和 SENP7 使 NLRP3 去甲酰化，从而促进 NLRP3 炎

症小体激活［71］。

3 NLRP3 炎症小体相关的消化系统疾病

3.1　NLRP3 炎症小体与肝脏疾病     目前，NLRP3

炎症小体的介导作用涉及到多种肝脏疾病的发病

和 发 展［72］。 首 先 ，是 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病

（NAFLD），该病是世界范围内最常见的慢性肝病，

近些年发病率也呈现逐渐上升的趋势。最近的研

究表明，炎症小体在肠道屏障和肠道炎症及肝脏对

这些炎症刺激的反应中都起着重要作用，炎性小体

可以在肝细胞及肝窦内皮细胞、胆管上皮细胞、肝

星状细胞、肌成纤维细胞和库普弗细胞中表达［73］，

且在 CSAK 等［74］的研究重在饱和脂肪酸含量高的

饮食诱导的非酒精性脂肪性肝炎（NASH）实验模型

中呈现出了 PYD 和 CARD 等炎症结构域的增加，以

及 Caspase-1 和 IL-1 水平的升高。具体的 NLRP3 炎

症小体介导肝脏疾病的机制包括：炎症小体激活的

指标 IL-1 可抑制增殖物激活受体的活性，导致肝脂

肪变性和富含脂质的肝细胞死亡［75］；COLAK 等［76］

的研究还认为 IL-1 的表达可导致肝脏门静脉炎症

和纤维化。近些年研究还发现饱和 Fas 会诱导

NLRP3 炎性体的激活，并损害内皮完整性和增加其

通透性，证明其在肠道屏障中的作用［77］；而 NLRP3

炎症小体激活导致细胞因子的产生可降低 E-钙黏

蛋白（E-cadherin）和连蛋白 -1（Zonulin-1）的表达，从

而增加了胆道屏障的通透性，证明其在胆道屏障中

的作用［78］；此外，ZHANG 等［79］的研究中发现受损的

线粒体自噬可激活 NLRP3 炎症小体，导致从非酒精

性脂肪变性进展为脂肪性肝炎。除了 NAFLD 之

外，NLRP3 炎症小体在病毒性肝炎中也具有介导作

用，LI 等［80］的研究发现，戊型肝炎病毒感染激活含

有 NOD 样受体家族 PYD 的 3 个炎症小体，且可拮抗

干扰素反应；SURESH 等［81］的研究中以土拨鼠为研

究对象，最终发现 NLRP3 可参与土拨鼠急性乙型

肝炎的发病和发展；DAUSSY 等［82］的研究中证实了

NLRP3 和 ASC 与 IRGM 的协同作用，可在丙型肝炎

病毒感染期间重新排列高尔基体。除上述外，败血

症相关肝损伤［83］、自发性肝炎［84］、化学性肝损伤、早

期急性肝衰竭［85］等发病和发展过程中均有 NLRP3

炎症小体的介导干预。

3.2　NLRP3 炎症小体与炎症性肠病（IBD）    IBD

是一类包括溃疡性结肠炎（UC）、克罗恩病（CD）等
在内的由于肠黏膜免疫功能紊乱引起的涉及胃肠

道的复发性和慢性非特异性炎性疾病［86］。研究表

明，NLRP3 炎症小体参与维持肠道稳态，并在肠道

炎症期间参与固有免疫反应，有助于促进正在进行

的炎症和通过紧密连接蛋白的修饰中断肠道屏障

和细胞凋亡［87］。临床证据表明，IBD 患者巨噬细胞

和结肠组织的 IL-1β分泌随着疾病的严重程度而增

加，且 NLRP3、ASC 和 IL-1β在 IBD 患者的结肠黏膜

中表达增加［88］。PELLEGRINI 等［89］人的小鼠研究

表明缺 NLRP3、ASC 和 Caspase-1 基因表达的小鼠

更容易受到 2，4，6-三硝基苯磺酸（TNBS）和葡聚糖

硫酸钠（DSS）诱导的实验性结肠炎的影响，进而提

出了 NLRP3 复合物在结肠组织中的有利作用。此

外，NLPR3 基因表达的缺失也被证明可导致一氧化

氮（NO）水平的增加和 IL-10、抗炎细胞因子和转化

生长因子-β（TGF-β）表达的降低［90］。ZHU 等［91］的研

究中以小鼠为研究对象，发现阻断 NLRP3 炎症小体

激活可改善小鼠坏死性小肠结肠炎引起的急性炎

症损伤。SABER 等［92］的研究发现亮蓝 G（BBG）通
过 在 DSS 诱 导 的 大 鼠 结 肠 炎 中 靶 向 P2X7 受 体

（P2X7R）/NLRP3 和 髓 样 分 化 因 子 88（MyD88）/

NF-κB 信号，增强 OLT1177 诱导的 NLRP3 炎症小体

失 活 。 OIZUMI 等［93］也 在 后 续 的 研 究 中 证 实 了

NLRP3 炎症小体抑制剂  OLT1177 抑制葡聚糖硫酸

钠诱导的结肠炎小鼠的炎症发作的作用。其他学

者的研究中也在克罗恩病为研究对象的血小板中

发现了 NLRP3 炎症小体的激活［94］。

3.3　NLRP3 炎性小体与胰腺炎     急性胰腺炎作为

消化系统最常见的急性炎症疾病，也是消化系统疾

病住院治疗最主要的原因［95］。对急性胰腺炎的研

究中发现，导致其发病的主要原因为血清中 IL-1β、
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肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-6 和 IL-18 等促炎细胞

因子水平的升高［96］，而这些细胞因子中的 IL-1β和

IL-18 的活化形式均需要通过 NLRP3 炎症小体的转

化，且 TLRs 和 NLRs 是导致急性胰腺炎炎症的主要

因素。FU 等［97］的研究中发现 NLRP3 炎症小体在急

性胰腺炎罹患期间被显着激活，并且该炎症小体的

成分是胰腺损伤所必需的。在经过 cerulein 诱导的

小鼠急性胰腺炎的实验模型中，Caspase-1、ASC 或

NLRP3 的缺失也呈现出了对急性胰腺炎小鼠水肿

和 炎 症 显 著 的 减 轻 作 用 。 FERRERO-ANDRÉS

等［98］在其最新的综述中对 NLRP3 炎症小体在急性

胰腺炎中的机制进行概述，即胰腺炎可以激活在胰

腺腺泡、导管和/或免疫细胞中表达的 TLR4、TLR9、

晚期糖基化终产物受体（RAGE）和 NOD1 等传感器

成分，这些成分将 DAMP 和 PAMP 作为受影响胰腺

细胞中的第一个信号，诱导 NF-κB 复合物的形成及

其激活，从而刺激 pro-IL-1β和 pro-IL-18 的表达，由

传感元件激活的第二个信号导致炎症小体复合物

和效应物的组装，进而诱导炎症反应。也有其他学

者认为 IL-33 也与急性胰腺炎的发生发展相关，其

同 样 可 以 激 活 MyD88/IRAK/苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 6

（Raf6）信号通路，进而激活下游 NF-κB 和丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）信号以诱导炎症［99］。最近的

研究中认为 NLRP3 炎性小体对急性胰腺炎的促进

作用需要组织蛋白酶 B（Akt）的激活［100］。

3.4　NLRP3 炎性小体与幽门螺杆菌感染     中国人

群的幽门螺杆菌感染率较高，幽门螺杆菌感染是消

化系统多种疾病的诱因之一，可以引起胃肠道黏膜

的炎症。KOCH 等［101］的综述中认为幽门螺杆菌可

以激活 TLR2/NLRP3/Caspase-1/IL-18 轴以实现对宿

主炎症的诱导。PACHATHUNDIKANDI 等［102］研究

认为幽门螺杆菌可以通过调节培养和原代人类免

疫细胞中的 hsa-miR-223-3p 和 IL-10 来控制 NLRP3

表达；并在后续的研究中使用小鼠模型和体外培养

的细胞作为研究对象，分析了炎症小体激活的细菌

致病因素和分子机制。其研究认为，一方面，幽门

螺杆菌刺激的 IL-1β 产生是由免疫受体 TLR2 和

NLRP3 及 Caspase-1 的 参 与 触 发 的 ；另 一 方 面 ，

microRNA hsa-miR-223-3p 是由幽门螺杆菌诱导并

控制 NLRP3 的表达［103］。JANG 等［104］的研究表明宿

主的 TLR2 和 NLRP3 炎症小体及细菌Ⅳ型分泌系统

（T4SS）和运动性是嗜中性粒细胞响应幽门螺杆菌

产生 IL-1β的重要因素，即 NLRP3/ASC/Caspase-1 轴

对于幽门螺杆菌诱导的嗜中性粒细胞中 IL-1β的产

生是必不可少的，且 NLRP3、Caspase-1 和 ASC 也是

响应嗜中性粒细胞中幽门螺杆菌产生 IL-18 所必需

的。综上，NLRP3 炎症小体在幽门螺杆菌的感染及

炎症反应激活中发挥了重要作用。

3.5　NLRP3 炎性小体与消化系统肿瘤     消化系统

肿瘤种类较多，包括胃癌、结肠癌、直肠癌等，已有

研究表明 NLRP3 炎性小体与消化系统肿瘤的发生

和发展之间也存在相关性。FRÜHBECK 等［105］的研

究中发现，结肠癌患者结肠中 NLRP6 和 IL18 的下

调水平可能导致肠道屏障完整性降低，引发局部炎

症，进而作用于肥胖中功能失调的脂肪组织，增加

NLRP3、NLRP6、ASC 等成分的表达，并引发不可控

的炎症级联反应的恶性循环，有利于促肿瘤发生的

微环。MARANDI 等［106］的研究中以结直肠癌组织

与周围正常组织进行对照研究，研究发现 NLRP3 炎

症小体的激活促进了结直肠癌的进展，且结直肠癌

上皮间质转化标志物与肿瘤分级呈正相关 ，即

NLRP3-炎症小体激活与结直肠癌的上皮间质转化

和进展有关。ZHU 等［107］的研究中分析了人胆囊癌

组织，认为其中的高尔基体磷蛋白 3（GOLPH3）可
以通过调节 NLRP3/Caspase-1 通路来影响肿瘤增

殖，一方面，GOLPH3 和 NLRP3 表达水平在胆囊癌

组织中表达上调，且两者的表达呈正相关；另一方

面，GOLPH3 和 NLRP3 的表达与胆囊癌组织中增殖

标志物 Ki-67 及存活率、肿瘤分期、分化程度、浸润

深度、碳水化合物抗原 19-9 和 C-反应蛋白水平相

关。TU 等［108］的研究中认为，炎性小体的激活可导

致炎症小体底物 IL-1β的分泌，而人类 IL-1β的胃特

异性表达会导致自发性胃癌。炎症小体和 IL-1 信

号引发的炎症会抑制自然杀伤细胞（NK）细胞和 T

细胞赋予的抗肿瘤免疫，这对胃癌发展有害［109］。肝

纤维化如果不及时控制，肝纤维化会演变成肝硬

化、肝功能衰竭和肝癌，全球约 33% 的肝纤维化患

者不及时治疗会进展为肝硬化，而约 85% 的肝硬化

患者会发展不同程度的肝细胞癌，NLRP3 炎症小体

通 过 噬 - 组 织 蛋 白 酶 B（CTSB）- 炎 症 小 体 轴 和

P2X7R/NLRP3 炎症小体通路参与肝星状细胞激活，

而肝星状细胞激活是肝纤维化开始的关键步骤［110］。

3.6　NLRP3 炎性小体与其他消化系统疾病     除上

述消化系统疾病外，NLRP3 炎性小体在其他消化系

统疾病的发生和发展中也发挥了重要的作用，例如

多种原因导致的应激性胃损伤中，HIGASHIMORI

等［111］的研究认为 NLRP3 炎症小体衍生的 IL-1β通

过激活环氧合酶 -2（COX-2）/前列腺素 E2（PGE2）轴
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在应激诱导的胃损伤中发挥保护作用，且 Toll 样受

体 4 信号传导和胃酸可能参与 NLRP3 炎症小体在

这种胃损伤模式的激活。现代医学的发展认为一

些药物的使用也会造成消化系统的损伤，例如非甾

体类消炎药的长期应用，HE 等［112］研究发现，NLRP3

炎性小体在吲哚美欣辛引起的消化性溃疡大鼠模

型中其炎症小体形成下游的 IL-1β显著升高，而在

运用皱皮木瓜中提取的木瓜总三萜干预后，可显著

降低这些炎症因子的表达。DANIELSKI 等［113］研究

发现包括消化系统等多种原因导致的脓毒症的发

生和发展中，也有 NLRP3 炎性小体参与。脂肪组织

代谢障碍会促进肝脏等胰岛素敏感组织的异位脂

质沉积和炎症，持续的热量过剩和积累会导致局部

和全身炎症，BARRA 等  ［114］的研究阐述了 NLRP3 炎

症小体在调节脂肪组织代谢中的作用。

4 基 于 NLRP3 炎 症 小 体 的 消 化 系 统 疾 病 的 中 医

药治疗研究

4.1　基于 NLRP 炎症小体的肝脏疾病中医药治疗     

LIN 等［115］的研究中发现，从伞形科植物柴胡和狭叶

柴胡干燥的根茎中提取到的柴胡皂苷 -d，柴胡皂

苷 -d 显着减轻了四氯化碳（CCl4）诱导的肝纤维化，

同时也在纤维化肝脏中抑制 CCl4 诱导的 NLRP3 激

活，此外，柴胡皂苷-d 还在体外抑制 TGF-β诱导的促

纤维化标志物表达。熊果酸，作为从木犀科植物女

贞叶或者蔷薇科植物枇杷叶中提取的三萜类化合

物，被证实可以通过抑制 NOX4/NLRP3 炎症通路和

细菌失调来逆转肝纤维化［116］。ZHU 等［117］的研究中

则通过病例对照研究证实了花青素可减弱非酒精

性脂肪肝患者上调的 NLRP3 炎症小体激活，进而起

到减少其对肝脏的炎症介导。WANG 等［118］的研究

中则证明富含 Rh1 和 Rg2 的人参皂苷通过抑制炎症

小体激活改善非酒精性脂肪肝。此外，中药成分对

肝脏治疗的效果以小鼠为研究对象的研究中，相关

学者也一一证实了黄芪汤（黄芪和甘草）对小鼠胆

汁淤积性肝损伤的保肝作用［119］、Aurantio-obtusin

（决明子提取物）可通过激活 NLRP3 炎性体信号传

导诱导肝损伤［120］、衢州枳壳提取物对 CCl4诱导的肝

纤维化小鼠肝脏炎症具有调节作用［121］、木犀草素可

通过抑制小鼠硫氧还蛋白互作蛋白（TXNIP）-NLRP3

炎症小体来改善 LPS 诱导的急性肝损伤［122］。ZOU

等［123］的研究中也阐述了多种天然产物通过介导

NLRP3 炎症小体对抗化学性肝损伤的机制。

4.2　基于 NLRP 炎症小体的炎症性肠病中医药治

疗     李富凤［124］在以小鼠为研究对象的分组研究中

发 现 ，补 中 益 气 汤 干 预 组 的 小 鼠 NLRP3、ASC、

Caspase-1 的 mRNA 的表达水平升高；朱蓉［125］的研

究证实白芍七物颗粒的干预可以下调血清和结肠

组织中的 NLRP3、ASC、Caspase-1 的 mRNA 的表达

水平，覃景春等［126］的研究发现溃结灵也具有与白芍

七物颗粒同样的干预效果。另外其他学者也先后

证明了槐耳浸膏［127］和鼠尾草酸［128］的治疗作用主要

为抑制巨噬细胞 NLRP3 炎性小体活化诱导的 IL-1β

的分泌及 Caspase-1 的切割，并减少结肠病理损伤。

近两年的研究中，WEI等［129］的研究发现芍药汤可通

过 MAPK 磷酸酶 1（MKP1）/NF-κB 通路减弱 DSS 诱

导的溃疡性结肠炎、巨噬细胞和 NLRP3 炎症小体激

活；LIANG 等［130］的研究则证明了罗汉果苷的苷元

Mogrol，可以通过促进 AMPK 活化减轻溃疡性结肠

炎；清热健脾汤也被证实可以通过抑制葡聚糖硫酸

钠诱导的结肠炎小鼠中 NRLP3 炎性小体激活来减

轻炎症反应［131］；MIAO 等［132］的研究中发现核桃油通

过抑制 NLRP3 炎症小体激活和调节肠道微生物群

来 减 轻 DSS 诱 导 的 小 鼠 结 肠 炎 ；TAO 等［133］和

WANG 等［134］的研究则通过中医药方锡类散在大鼠

结肠炎模型中的应用，发现其可以通过降低 NLRP3

炎症小体的活性和自噬来抑制 TNF-α诱导的 Caco2

细胞的凋亡及 ROS 和炎性细胞因子的产生，进而减

轻大鼠葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎和 Caco2细胞中

TNF-α刺激的结肠炎；小豆蔻素也被证实可以通过

芳香烃受体（AhR）/核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/醌

氧化还原酶 1（NQO1）通路抑制 NLRP3 炎症小体激

活，从而缓解炎症性肠病［135］。

除了中医药外，中医的温和针灸也被证实可以

有效的缓解大鼠 5-氟尿嘧啶所致肠黏膜炎症状［136］。

4.3　基于 NLRP3 炎症小体的急性胰腺炎的中医药

治疗     以天然植物作为 NLRP 炎症小体抑制剂进行

急性胰腺炎的研究在国内外广泛开展。清胰汤是

中医治疗胰腺炎的常用的中药方剂，主要由大黄、

芒硝、黄芩、枳实、陈皮、柴胡、白芍、丹参等多味中

药材组成，ZHANG 等［137］的研究中认为该汤剂中的

核心中药材大黄中提取的大黄素，可以通过抑制

P2X7/NLRP3 信号通路，缓解胰腺组织病理学和腺

泡细胞结构损伤，显著下调胰腺组织中血浆淀粉酶

和脂肪酶水平及髓过氧化物酶（MPO）活性，减少急

性胰腺炎的促炎因子，有利于急性胰腺炎的恢复。

丹参素是丹参的一种水溶性成分，而丹参在中医多

种药方中的应用极为广泛，REN 等［138］的研究中发

现丹参素通过抑制 NF-κB、信号转导及转录激活因
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子 3（STAT3）和 NLRP3 炎症小体来调节炎症细胞因

子的产生，从而减轻急性胰腺炎的严重程度，并能

通过激活 Nrf2 上调抗氧化酶 HO-1 以减轻急性胰腺

炎 期 间 的 胰 腺 损 伤 。 KIM 等［139］ 以 从 白 鲜

（Dictamnus dasycarpus）根皮中提取的 Fraxinellone

作为干预因素，在对急性胰腺炎小鼠的模型的应用

中呈现出了抑制 NLRP3、PY-CARD、Caspase-1、IL-18

和 IL-1β炎症小体分析的激活及抑制炎性体信号传

导抑制巨噬细胞和中性粒细胞向胰腺的浸润的作

用。KANAK 等［140］从人参中提取出一种名为醉茄

素 A 的生物碱成分，并认为该成分可以抑制急性胰

腺炎小鼠模型中的 NLRP3 炎症小体的激活。其他

学者也在一些虫草等天然中医药植物中提取虫草

素［141］、萝卜硫素［142］、芦丁［143］等，均可以实现对急性

胰腺炎发生发展中的 NLRP3 炎症小体的激活作用。

4.4　基于 NLRP3 炎症小体的幽门螺杆菌的中医药

治疗     LIAN 等［144］研究中，将从广藿香中提取的广

藿香醇干预幽门螺杆菌所致的胃炎模型小鼠，最终

发 现 这 种 广 藿 香 醇 干 预 2 周 后 的 小 鼠 模 型 中 ，

TXNIP、pro-Caspase-1、cle-Caspase-1 等 NLRP3 相关

蛋白的表达显着降低，即其可以通过抗氧化活性、

抑制促炎因子和调节 NLRP3 炎症小体实现对幽门

螺杆菌所致威严的保护作用。SHI 等［145］的研究中，

认为从蔷薇科皱皮木瓜中提取的木瓜总三萜可以

有效的降低幽门螺杆菌诱导的胃炎小鼠模型胃组

织 中 的 NLRP3、ASC、pro-Caspase-1、Caspase-1、

TXNIP 等蛋白的表达水平，进而起到对胃组织的保

护作用。CHOI 等［146］的研究中，证实了从中药红花

中提取的植物类黄色素 -查尔酮可以通过抑制白细

胞介素 1受体相关激酶 4（IRAK4）/NF-κB 抑制蛋白 α

（IκBα）/NF- κB 信 号 通 路 ，进 而 抑 制 活 性 IL-1β、

IL-18 和 Caspase-1 的产生，从而抑制 NLRP3 炎症小

体的激活，并还可以有效的抑制非典型 NLRP3 炎症

小体激活相关的 Caspase-4 的产生。其他学者的研

究中也证实了清胃止痛微丸［147］、灭幽汤［148］、香砂六

君子汤［149］等重要方剂也呈现出了对幽门螺杆菌感

染良好的治疗效果。除上述外，诸如逍遥散等中药

方剂对胃肠道的菌群的调节也发挥了中药作用［150］。

4.5　基于 NLRP3 炎症小体的消化系统肿瘤的中医

药治疗     QIN 等［151］的研究发现，对人结肠细胞和小

鼠模型中组织的研究中表明，从中药苍术中提取出

的苍术内酯 Ⅰ 可以抑制小鼠骨髓来源巨噬细胞

（BMDM）中的 NLRP3 和 Caspase-1 的表达，但对线

粒体动力相关蛋白 1（Drp1）过表达的 BMDM 没有

影响，即苍术内酯Ⅰ可以通过抑制 Drp1 介导的线粒

体裂变抑制结肠炎相关结直肠癌中的 NLRP3 炎症

小体的激活。YU 等［152］的综述中认为五环三萜酸是

一种具有无明显毒性和抗肿瘤活性的植物次生代

谢产物，而山楂酸是一种主要来源于橄榄树和山楂

的五环三萜酸，其对消化系统肿瘤中的胆囊癌、胰

腺癌、胃癌、结直肠癌的肿瘤细胞均有着明显增殖

抑制。芍药苷是芍药科植物中具有代表性的蒎烷

单萜糖苷，其可以通过抑制肿瘤细胞和新生血管的

增殖、诱导细胞凋亡及抑制肿瘤侵袭和转移的方式

发挥对肝癌、胃癌、乳腺癌、肺癌、胰腺癌、结直肠

癌、胶质瘤、膀胱癌和白血病等肿瘤的抗癌活性［153］。

LI等［154］的研究中发现，从一些可食用蘑菇菌类中提

取出的桦褐孔菌可通过激活 NLRP3 炎症小体改善

偶氮甲烷/硫酸葡聚糖钠诱导的小鼠结肠炎相关癌

症。除单一的中药之外，一些中药方剂也呈现出了

显著的效果，例如消痰散结汤可以通过抑制 IL-8 调

节的血管内皮生长因子（VEGF）-血管内皮生长因子

受体（VEGFR）信号系统来抑制胃癌细胞的血管生

成并抑制其转移［155］。WANG 等［156］的研究中对近

5 年中医药治疗肿瘤的机制进行阐述，认为基于中

药及中药方剂的肿瘤治疗仍需要进一步的明确治

疗靶点和具体机制。

5 小结与展望

NLRP3 炎症小体作为固有免疫系统的重要组

成部分，可以接受多种内源性和外源性的刺激信

号，进而启动和激活并参与介导炎症反应，其自身

炎症小体的形成和下游多种炎症因子不仅是介导

炎症反应的主要机制，也参与多种消化系统疾病发

生发展的机制轴和通路轴，因此可以作为理想的干

预治疗某种疾病的识别靶点。而中药具有靶点多、

不良反应小、疗效好的特点，无论是单一中药的靶

向治疗，还是多味中药方剂的多靶点覆盖治疗，均

为疾病的治疗提供了新的途径。课题组科研团队

研究的国家中药新药溃得康颗粒，是以“毒热”病因

理论为指导，治疗消化性溃疡，临床疗效确切。未

来在实验中进一步验证“以痈论治”代表方溃得康

颗粒及其功能拆方“清热解毒”“健脾和胃”“托腐生

肌”各组在不同阶段发挥作用，其作用机制是否通

过抑制 NLRP3 炎症小体的活化，改善 GES-1 细胞炎

症及焦亡，可以促进溃疡的愈合，延缓消化性溃疡

的进展，有效防治疾病的并发症。因而针对多种炎

性小体的再发现和深入研究，以及对中医药的药理

学分析及其在某种疾病发生发展机制/通路轴某一
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靶点的靶向干预作用的研究，将为多种消化系统疾

病的治疗提供新的思路。
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