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中药干预细胞焦亡防治骨关节相关疾病机制研究进展
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［摘要］ 骨关节炎（OA）、类风湿关节炎（RA）、痛风性关节炎（GA）、椎间盘退变（IVDD）作为临床上最为常见的几种骨关

节相关疾病，均可累及相关关节，导致关节疼痛、肿胀、功能障碍等症状，不同的是 OA 主要是由于关节磨损和年龄相关的退化

导致的，表现为关节疼痛、僵硬和运动受限，RA 是一种自身免疫性疾病，表现为关节疼痛、肿胀、晨僵和全身症状，GA 是尿酸

代谢异常引起的关节炎，表现为急性关节炎，而 IVDD 是椎间盘结构退行性变引起的。研究表明，上述骨关节疾病发生发展机

制极其复杂，细胞焦亡通过参与骨关节炎症反应、软骨代谢失衡、细胞外基质降解、骨关节病理损伤与上述骨关节相关疾病密

切相关，抑制骨关节相关细胞细胞焦亡将有效防治骨关节相关疾病。同时众多研究证实，中医药防治骨关节相关疾病疗效突

出、优势明显，中医药能够通过抑制细胞焦亡，达到减轻骨关节炎症反应、改善骨关节疾病病理损伤、缓解骨关节疼痛的治疗作

用。因此，该文以期通过阐述细胞焦亡与骨关节相关疾病发生发展的关系，并总结中药单体、中药提取物及中药复方干预细胞

焦亡治疗骨关节相关疾病的最新研究报道，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］］ Osteoarthritis （OA）， rheumatoid arthritis （RA）， gouty arthritis （GA）， and intervertebral 

disc degeneration （IVDD） are the most common bone and joint-related diseases in clinical practice. They can all 

affect related joints， leading to joint pain， swelling， dysfunction， and other symptoms. The difference is that OA 

is mainly caused by joint wear and age-related degradation and is manifested as joint pain， stiffness， and limited 

movement. RA is an autoimmune disease， manifested as joint pain， swelling， morning stiffness， and systemic 

symptoms. GA is caused by abnormal uric acid metabolism， manifested as acute arthritis， and IVDD is caused 

by intervertebral disc degeneration. Studies have shown that the mechanism of the occurrence and development 

of these bone and joint diseases is extremely complex. Pyroptosis is closely related to these bone and joint-related 
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diseases by participating in bone and joint inflammation， cartilage metabolism imbalance， extracellular matrix 

degradation， and pathological damage of bone and joint. Inhibition of bone and joint-related pyroptosis will 

effectively prevent and treat bone and joint-related diseases. At the same time， many studies have confirmed that 

traditional Chinese medicine （TCM） has a prominent curative effect and obvious advantages in the prevention 

and treatment of bone and joint-related diseases. TCM can reduce the inflammatory reaction of bone and joints， 

improve the pathological damage of bone and joint diseases， and relieve bone and joint pain by inhibiting 

pyroptosis. Therefore， this article aims to briefly explain the relationship between pyroptosis and the occurrence 

and development of bone and joint-related diseases and summarize the latest research reports on the intervention 

of pyroptosis in the treatment of bone and joint-related diseases by TCM monomers， TCM extracts， and TCM 

compounds. It offers new ideas for the in-depth study of the pathogenesis and drug treatment of bone and joint 

diseases and provides a basis for the clinical use of TCM to prevent and treat bone and joint diseases.

［［Keywords］］ pyroptosis； osteoarthritis； rheumatoid arthritis； gouty arthritis； intervertebral disc 

degeneration； traditional Chinese medicine

骨关节炎（OA）、类风湿关节炎（RA）、痛风性关

节炎（GA）、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，与关节炎症及相关病理改变相

关。虽然，OA、RA、GA、IVDD 这几种骨关节疾病具

体发病机制不尽相同，但他们有着一个共同点，便

是关节炎症反应而引起关节疼痛，不同的是，OA 关

节软骨进行性损害引发的间歇性钝痛，RA 关节累

及计肌腱、韧带、软骨甚至骨骼引发对称性、游走性

疼痛，GA 关节则是痛风石沉积在关节周围诱发慢

性关节炎并引发突发性关节剧烈疼痛，而 IVDD 引

起的疼痛是由于髓核退变失去弹性或连同纤维环、

软骨板向外膨出压迫神经根而导致的腰痛及向下

反射性疼痛。程序性细胞死亡是维持生长和免疫

稳态的细胞代谢的主要机制。既往研究指出，细胞

焦亡作为一种新发现并证实的伴随炎症反应的程

序性细胞死亡模式，是机体感知病原微生物感染而

产生的免疫防御反应，密切参与上述几种常见骨关

节疾病炎症反应及相关病理改变，并在上述骨关节

疾病的防治中发挥着关键作用靶点的作用［3-6］。因

此，靶向抑制细胞焦亡是减轻骨关节相关疾病炎症

反应、减轻疼痛及改善相关病理改变的一种新的潜

在治疗策略。

OA、RA、GA、IVDD 根据其临床特征均可归属

于为中医学“痹症”的范畴。中医药在中医学辨证

论治、整体观念理论指导下治疗“痹症”历史悠久、

疗效确切［7-8］，同时中医药通过调控细胞焦亡能够治

疗 OA［9-10］，且具有不良反应少、不良反应小、安全性

高、耐受性好、作用靶点多及简、便、廉的优势和特

点，能够有效缓解个人、家庭，乃至整个社会的巨大

经济负担［11］。本文通过查阅国内外大量最新研究

报道，阐述了细胞焦亡与骨关节相关疾病的关系，

综述了中医药调节细胞焦亡治疗骨关节相关疾病

的最新研究成果，旨在为细胞焦亡在骨关节疾病中

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 细胞焦亡相关信号通路和作用靶点

细胞焦亡与单纯细胞坏死不同，是由炎性小体

诱发的一种胱天蛋白酶（Caspase）-1 依赖型程序性

细胞死亡激活，主要通过外源性死亡受体和内源性

线粒体途径 2 种机制介导细胞死亡，可导致细胞裂

解和胞质内容物释放到细胞外环境［12］，具有一定促

炎性。细胞焦亡广泛参与先天性和获得性免疫系

统通过激活细胞内多种多蛋白复合物炎症小体来

抵抗微生物入侵的过程［13-14］。但细胞焦亡过度引起

的大量炎性细胞因子的释放可能导致宿主免疫功

能严重受损，甚至引发自身免疫性疾病［15］。焦亡主

要由凋亡相关斑点样蛋白（ASC）、Caspase-1 等核苷

酸结合寡聚化结构域样受体蛋白（NLRP）3 炎症小

体 蛋 白 、Gasdermin D（GSDMD）、白 细 胞 介 素

（IL）-1β、IL-18 组成［16］，参与细胞焦亡的各种关键分

子主要包括 NLRP3、Caspase-1、ASC、GSDMD 等。

在 OA 中，经损伤相关分子模式（DAMPs）刺激的软

骨周围滑膜细胞导致软骨表面 NLRP3 炎性小体、

IL-1β和 IL-18 的释放增加，进一步加剧炎症细胞因

子的产生，促进焦亡，通过抑制 NLRP3 炎症小体，从

而抑制了 OA 滑膜细胞的焦亡，改善了 OA［17］。同

样，在 RA、GA、IVDD 中，抑制 NLRP3、Caspase-1、
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ASC、GSDMD 表达可降低促炎性炎症因子基质金

属蛋白酶（MMP）、IL、肿瘤坏死因子（TNF）等的表

达，并最终达到治疗作用［18-20］。因此，通过下调

NLRP3、Caspase-1、ASC、GSDMD 表达，抑制细胞焦

亡，可有力降低机体局部炎症反应，促进受损组织

的修复和疾病的恢复。

2 中药干预细胞焦亡防治骨关节相关疾病

2.1 OA    OA 是一种退行性关节病，其主要病理特

征包括软骨退变、滑膜炎和软骨下骨改变［21-22］。其

临床表现为缓慢发展的关节疼痛、僵硬、关节肿胀、

活动受限和关节畸形［23］。既往研究表明，软骨细胞

与滑膜细胞的异常焦亡将会导致软骨完整性的破

坏［5， 24］。OA 的特征是轻度炎症和细胞因子水平升

高。与细胞凋亡和坏死不同，NLRP3 介导的细胞焦

亡过程是促炎性的，会产生过量的软骨降解细胞因

子，包括 IL-1β和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）［5］。在

OA 中 ，刺 激 软 骨 膜 滑 膜 细 胞 会 导 致 软 骨 表 面

NLRP3 炎性小体、IL-1β和 IL-18 的释放增加，进一

步加剧炎性细胞因子的产生并促进细胞焦亡［25］。

这些细胞因子刺激软骨细胞分泌引起软骨降解的

分解代谢酶，例如 MMP 和血小板反应蛋白解整合

素金属肽酶（ADAMTS）［26］，从而导致软骨破坏。

OA 软骨细胞中的细胞外基质降解和细胞焦亡通过

核转录因子 -κB（NF-κB）/NLRP3 串扰加重 OA 的症

状［27］。同时，细胞焦亡也可能导致 OA 患者关节疼

痛的重要病理机制［28］。此外，在与 OA 相关的慢性

炎症的情况下，细胞焦亡可能导致整个关节的病理

变化，包括软骨损失、骨软骨裂隙和骨赘的形成以

及滑膜炎［29］。因此，抑制软骨细胞、滑膜细胞焦亡、

抑制炎症反应、调节软骨代谢失衡、保护软骨细胞

外基质是有效延缓 OA 关节软骨退变的重要手段，

具有广阔的研发及应用前景。

WANG 等［30］在槲皮素对氧化应激介导的细胞

焦亡诱导的软骨细胞凋亡和细胞外基质降解的实

验中发现，槲皮素可通过抑制 NLRP3，下调细胞上

清 液 中 IL-1β 和 IL-18 的 水 平 ，降 低 细 胞 外 基 质

（ECM）降解相关蛋白（MMP-3、MMP-13）和细胞焦

亡相关蛋白（Caspase-1、ASC、NLRP3）和 GSDMD-N

蛋白表达，达到减少脂多糖（LPS）诱导的 C28/I2 软

骨细胞凋亡、ECM 降解和细胞焦亡的作用。同时在

OA 大鼠模型中进一步证实，槲皮素可增强关节软

骨的结构完整性和蛋白多糖的合成，同样可通过阻

断氧化应激、减少软骨细胞焦亡、细胞凋亡和 ECM

降解来减轻 OA。总之，槲皮素通过阻断 OA 体外和

体内模型中氧化应激诱导的软骨细胞焦亡来抑制

OA 发生发展。人参皂苷化合物 K 是许多人参皂苷

经肠道细菌加工后的主要代谢产物。TIAN 等［31］实

验证明，人参皂苷化合物 K 可呈剂量依赖性的显著

下调 OA 模型大鼠及软骨细胞中 MMP-3、MMP-13、

ADAMTS-4、ADAMTS-5、GSDMD、TNF-α、IL-1β、

IL-18、NLRP3 和 Caspase-1 的表达，增加Ⅱ型胶原 α
1 链（Col2A1）的表达，达到抑制软骨细胞焦亡、减少

软骨细胞细胞外基质降解、改善 OA 的作用。ZU

等［32］在淫羊藿苷通过抑制 NLRP3 介导的细胞焦亡

减轻 OA 中发现，淫羊藿苷在软骨细胞和 OA 大鼠模

型中可通过抑制 NLRP3 炎症小体介导的 Caspase-1

信号通路，降低 NLRP3、ASC、Caspase-1、GSDMD、

MMP-1、MMP-13、IL-1β和 IL-18 水平，减轻 LPS 诱

导的细胞焦亡和炎症反应，并减少软骨细胞中胶原

蛋白形成。这表明，淫羊藿可在体外和体内 OA 模

型中通过抑制 NLRP3/Caspase-1 信号介导的细胞焦

亡来抑制 OA，是治疗 OA 的一种有前途化合物。

HU 等［33］在马钱苷通过抑制软骨细胞焦亡改善 OA

小鼠模型软骨退化和 OA 发展的实验中发现，马钱

苷 可 降 低 软 骨 中 MMP-3、MMP-13、X 型 胶 原

（Col10）、Cryopyrin 和 Caspase-1 的表达，抑制软骨

下骨中 CD31 和内黏蛋白的表达，减弱关节软骨中

的软骨基质分解代谢和软骨细胞焦亡，增加透明软

骨厚度并降低钙化软骨厚度，抑制骨赘形成，降低

骨体积分数和小梁厚度，最终达到通过调控细胞焦

亡延缓 OA 小鼠模型 OA 的进展的作用。YU 等［34］

实验证实，从山茱萸中提取的环烯醚萜苷类化合物

莫诺苷能够抑制 OA 小鼠模型 MMP-13、Caspase-1、

NLRP3 表达，抑制软骨细胞焦亡，增加Ⅱ型胶原表

达，减少骨赘形成和软骨下硬化，减缓小鼠 OA 的进

展，对 OA 具有保护作用。蔡猛等［35］研究发现，高、

低剂量的三七总皂苷均能够降低软骨细胞焦亡率

和 Toll 样受体 4（TLR4）、NLRP3、Caspase-1 阳性细

胞率，抑制软骨组织中 TLR4、NLRP3、Caspase-1、

IL-1β、IL-18 蛋白表达，增加大鼠关节软骨细胞数

量，并使其排列相对规则，同时增加大鼠压痛阈值

及热痛阈值。这表明，三七总皂苷改善 OA 骨关节

损伤与抑制 TLR4/NLRP3/Caspase-1 信号通路，抑制

OA 大鼠软骨细胞焦亡密切相关。林晴等［36］在荣筋

拈痛方减轻软骨细胞凋亡改善 OA 的实验中发现，

由牛膝、当归、羌活、独活、防风、甘草组成的荣筋拈

痛 方 能 够 通 过 抑 制 二 代 软 骨 细 胞 中 NLRP3、

Caspase-1、 IL-1β、 IL-18、 GSDMD、 GSDMD-N、
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MMP-3 和 MMP-13 蛋 白 表 达 ，上 调 Ⅱ 型 胶 原

（Collagen Ⅱ ）和聚集蛋白聚糖（Aggrecan）表达，减

轻因细胞焦亡而导致的炎症反应，进而达到改善

OA 炎性病变，保护 OA 关节的作用。杨洋等［37］在桂

枝附子汤在抑制软骨细胞焦亡防治 OA 的实验中证

实 ，桂 枝 附 子 汤 可 通 过 抑 制 TXNIP、NLRP3、

Caspase-1 和 IL-1β mRNA、蛋白水平表达，进而抑制

软骨细胞焦亡，这揭示了桂枝附子汤防治 OA 的作

用机制与靶点，为其临床应用提供了依据。谢芳

等［38］实 验 发 现 ，活 膝 汤 可 通 过 下 调 Caspase-1、

p-p65、趋化因子配体 2（CCL2）、趋化因子受体 2

（CCR2）的表达，抑制软骨细胞焦亡，改善 OA 大鼠

膝关节软骨细胞病理性改变，进而防治 OA。此外，

金灵璐等［39］实验发现，乌头汤可通过抑制 OA 大鼠

软骨细胞中 NLRP3、Caspase-1、IL-1β、IL-18 表达，

从而发挥抑制软骨细胞焦亡、延缓软骨退变、防治

OA 的作用。这为临床应用乌头汤防治 OA 提供了

理论基础。中药调控细胞焦亡治疗 OA 作用机制的

总结见增强出版附加材料。

2.2 类风湿关节炎（RA）    RA 是一种对称性多关

节慢性炎症性疾病，主要影响滑膜、关节软骨和骨

骼，最终可能会引发残疾［40］。炎症细胞浸润、严重

的关节断裂和全身性骨丢失是主要的临床症状。

关节滑膜严重的炎症反应是 RA 的主要致病因素并

促进 RA 发展和骨质破坏［41］。研究表明，细胞焦亡

参 与 了 RA 的 发 病 过 程 ，RA 患 者 巨 噬 细 胞 中

NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）、Caspase-1 和

GSDMD 的表达显著增加［42-43］。具体而言，活化的

巨噬细胞通过 Caspase-1 介导的细胞焦亡在 RA 相

关炎症中发挥关键作用，从而引起免疫反应和滑膜

炎症［44］。NLRP3 炎性小体是最广泛认可的炎性体，

有助于细胞因子 IL-1β和 IL-18 的成熟［45］。 IL-1β、

IL-6、TNF-α和 IL-18 等细胞因子的高释放导致类风

湿组织异常炎症反应并促进 RA 中的骨破坏［46］。同

时在 RA 中，ASC 连接 NLRP3 和 pro-Caspase-1，后者

参与细胞焦亡的启动阶段［47］。 Caspase-1 不仅使

IL-1β和 IL-18 成熟，而且还通过 GSDMD 诱导膜穿

孔［48］ 。 Caspase-3/4/5 不 能 激 活 pro-IL-1β 和

pro-IL-18，但 他 们 可 以 通 过 GSDMD 或 焦 孔 素 E

（GSDME）诱导细胞焦亡［49］。此外，有研究证实，抑

制细胞焦亡可有效抑制 RA 关节炎症反应、减轻关

节病理变化，起到良好的 RA 防治效果［50］。因此，靶

向调控细胞焦亡将是未来防治 RA 的重要手段。

GE 等［51］在安石榴苷调控细胞焦亡防治 RA 的

实 验 中 发 现 ，安 石 榴 苷 可 通 过 下 调 NLRP3 和

Caspase-1 的 表 达 来 减 轻 细 胞 焦 亡 ，从 而 防 止 因

IL-1β、IL-18 的释放而导致的炎症细胞死亡，抑制

RA 小鼠的关节炎症、软骨损伤和全身骨质破坏，有

效缓解了体内滑膜组织中炎性细胞因子 TNF-α、

IL-6 和 IL-1β的高表达，同时安石榴苷可促进巨噬细

胞由促炎型 M1 向抗炎型 M2 转变，降低 M1 巨噬细

胞释放的诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和其他促炎

细 胞 因 子（ 如 CD86）的 表 达 ，增 加 精 氨 酸 酶 -1

（Arg-1）、IL-10、CD206 等抗炎型 M2 巨噬细胞标志

物的表达。这表明，安石榴苷通过抑制细胞焦亡和

M1 表型极化来改善 RA 病理性炎症，在 RA 防治中

具有巨大潜力。XU 等［52］在芍药苷单体衍生物抑制

RA 大鼠巨噬细胞焦亡防治 RA 实验中发现，芍药苷

单 体 衍 生 物 可 抑 制 TLR4、髓 样 分 化 因 子 88

（MyD88）、NLRP3、Caspase-1、ASC 和 GSDMD-N 的

表达，下调 IL-18、IL-1β水平，调节 M1/M2，抑制 RA

大鼠巨噬细胞极化和巨噬细胞焦亡，降低巨噬细胞

焦亡比值，并抑制 RA 骨质侵蚀、软组织肿胀和关节

间隙变窄，改善病理改变，对 RA 发挥治疗作用。这

表明，芍药苷单体衍生物通过调控 TLR4/NLRP3/

GSDMD 信号通路抑制 RA 大鼠巨噬细胞焦亡，发挥

RA 防治目的。LI 等［53］在白虎桂枝汤及其所含活性

成分芒果苷、肉桂酸抑制细胞焦亡来缓解 RA 实验

中发现，白虎桂枝汤及新型药物组合芒果苷-肉桂酸

在体内外均可抑制 NLRP3 炎性小体的激活，下调下

游 Caspase-1，减 少 IL-1β、IL-18 的 释 放 ，抑 制

GSDMD 介导的细胞焦亡，最终达到有效减轻了 RA

良大鼠模型的病理损伤程度、提高痛阈、缓解 RA 关

节炎症和骨侵蚀的作用。LING 等［54］实验发现，由

乌枣 10 g、乌贼 10 g、郁金 15 g、青藤 15 g、白芍 15 g、

狗脊肉 15 g、白骨 10 g、三七 5 g、甘草 3 g 制成的金

乌健骨胶囊可抑制 RA-成纤维样滑膜细胞（FLS）和
RA 兔 血 清 中 Caspase-1/3/4/5、GSDMD、NLRP3、

ASC、IL-1β、IL-18 的表达，诱导 LDH 活性，并下调双

阳性抗 Caspase-1 和 PI 的数量，显著降低细胞焦亡

比例。该体内外实验表明，金乌健骨胶囊可通过

NLRP3/Caspase/GSDMD 通路来抑制细胞焦亡，发

挥治疗 RA 的作用。李楠等［55］发现，由昆明山海棠

45 g、益母草 30 g、续断 15 g 组成的断藤益母汤可有

效抑制 RA 软骨细胞中的乳酸脱氢酶（LDH）释放和

Caspase-1、IL-1β、IL-18 蛋白表达，显著抑制细胞焦

亡，减轻炎症反应，同时还可抑制 RA 软骨细胞高迁

移率族蛋白 B1（HMGB1）、NLRP3 蛋白表达。这
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表明，断藤益母汤可能通过 HMGB1/NLRP3 信号通

路来抑制 RA 软骨细胞凋亡、减轻 RA 炎症，并最终

起到防治 RA 的作用。张铭等［56］在由制附子 15 g、

桂枝 10 g、甘草 9 g、知母 12 g、白芍 20 g、威灵仙

12 g、鸡血藤 20 g、白术 15 g、木瓜 12 g、伸筋草 20 g

组成的甘草附子加减方治疗 RA 大鼠机制研究中发

现，甘草附子加减方可抑制 RA 大鼠脾脏中 TLR4、

Caspase-1、NLRP3、GSDMD-N、IL-1β、IL-6 表达，增

加 IL-10 表达，抑制 RA 大鼠细胞焦亡，减轻大鼠关

节炎症，改善并修复骨质破坏等 RA 病理变化，并最

终通过抑制 GSDMD 介导的细胞焦亡，达到防治 RA

的治疗作用。尚碧月等［57］实验表明，由金银花 30 g、

土茯苓 30 g、苍术 15 g、黄柏 9 g、赤芍 15 g、萆薢

15 g、丹参 15 g、莪术 9 g、青风藤 15 g、生薏苡仁

30 g、蜈蚣 2 条、蜂房 5 g 组成的中药复方清热活血

方能够通过下调 NLRP3/Caspase-1/GSDMD 通路蛋

白表达，减轻 RA 大鼠滑膜组织细胞焦亡，降低

IL-1β、IL-18 水平，减轻 RA 关节炎症及肿胀，发挥治

疗 RA 的作用。王露琳等［58］在新凤胶囊含药血清治

疗大鼠 RA 的机制研究中发现，新凤胶囊可抑制

RA-FLS 中 NLRP3、GSDMD、Caspase-1、IL-1β、

IL-18 的表达，显著减轻细胞焦亡，改善 RA-FLS 膜

上孔隙形成和胞膜破裂等现象，减轻炎症反应。这

表明，新凤胶囊能够通过下调 NLRP3/GSDMD 通路

表达，抑制细胞焦亡，并最终发挥对 RA 的防治作

用。吴宁等［59］在由黑骨藤、见血飞、五花血藤及鸡

血藤组成的苗药验方四大血防治 RA 的实验中证

实，四大血可通过下调 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）、

Caspase-1 表达水平，减少 TNF-α、IL-1β、IL18 表达，

增强 Bax、Fas、FasL 表达，促进 RA-FLSs MH7A 细胞

凋亡并抑制其焦亡，减轻炎症反应，并最终发挥防

治 RA 的治疗目的。王秋苑等［60］在由生地黄 30 g、

土茯苓 30 g、紫草 20 g、牛膝 20 g、忍冬藤 30 g、络石

藤 20 g、桑枝 30 g、甘草 10 g 制成的顽痹清丸防治

RA 患 者 的 临 床 实 验 中 发 现 ，顽 痹 清 丸 可 抑 制

NLRP3、Caspase-1、IL-1β和 IL-18 mRNA 表达，减轻

炎症反应，减轻患者疼痛，达到显著缓解 RA 湿热痹

阻证患者临床症状的作用，这揭示了顽痹清丸抑制

细胞焦亡防治 RA 是其临床有效背后的作用机制。

此外，彭程等［61］在独活寄生汤防治 RA 的动物及细

胞实验中发现，独活寄生汤可下调 RA 大鼠类风湿

因子（RF）、IL-1β、IL-18 水平，减轻大鼠足部 RA 症

状，并可抑制 RA 软骨细胞中 NLRP3、Caspase-1、

ASC、IL-1β、IL-18 mRNA 及蛋白表达，抑制细胞焦

亡。这揭示了独活寄生汤通过抑制细胞焦亡减轻

RA 的作用机制，为其临床应用提供了理论基础。

中药调控细胞焦亡治疗 RA 作用机制的总结见增强

出版附加材料。

2.3 痛风性关节炎（GA）    GA 是一种慢性炎症性

关节炎疾病，主要是由于血清尿酸水平升高导致单

钠尿酸盐（MSU）晶体在关节中沉积所致。最近有

研究表明，参与炎症反应的细胞焦亡密切参与 GA

的发病与发展［62］，其中，NLRP3 炎性小体的激活、

Caspase-1 与 GSDMD 的表达、IL-1β的释放在 GA 发

生发展的过程中发挥重要作用［63］。尿酸沉淀到

MSU 中并触发具有活化 NLRP3 炎性小体的多个细

胞的组装以及 IL-1β的成熟和释放［19］。MSU 通过

NLRP3 炎性小体激活诱导 IL-1β的产生，这是 GA 发

病机制和患者所经历的疼痛的必经步骤。同时有

实验证实，缺乏细胞焦亡关键成分（NLRP3、ASC、

Caspase-1）的 GA 小鼠无法响应 MSU 刺激，进而减

少 GA 关节中性粒细胞的浸润［64］。因此，细胞焦亡

作为潜在的新的治疗靶点，通过抑制细胞焦亡可有

效减轻 GA 炎症，同时也为 GA 的发病机制提供未来

的研究方向和可能性。

TIAN 等［65］在毛蕊异黄酮减轻 GA 炎症的实验

中发现，在 MSU 诱导的 GA 小鼠模型中，毛蕊异黄

酮下调了 Caspase-1、ASC、IL-1β、Kelch 样环氧氯丙

烷相关蛋白 1（Keap1）、GSDMD 的表达以及 p65、核

转录因子 -κB 抑制蛋白 α（IκBα）的磷酸化，抑制了

细胞焦亡和炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-10 的释

放，提高了 p62 水平，增加了 GA 小鼠机械痛觉过敏，

降低了膝关节肿胀指数。这表明，毛蕊异黄酮可能

通过 NF-κB 和 p62-Keap1 通路抑制细胞焦亡和炎

症，最终在 GA 中发挥保护作用。柯里拉京一种鞣

酸，具有抗炎的活性。LUO 等［66］在柯里拉京抑制

NLRP3 炎症小体激活和细胞焦亡以预防 GA 炎症的

实验表明，柯里拉京可下调 GSDMD-N 表达，限制

Caspase-1 和 IL-1β的释放，减弱 ASC 寡聚化和斑点

形成，限制线粒体活性氧（ROS）的产生并阻止硫氧

还蛋白互作蛋白（TXNIP）与 NLRP3 之间的相互作

用，达到通过抑制 ROS/TXNIP/NLRP3 信号通路以

抑制 NLRP3 炎性小体激活和细胞焦亡，进而改善了

MSU 晶体引起的 GA 小鼠关节肿胀，减少了巨噬细

胞和中性粒细胞向关节囊的迁移，发挥了保护 GA

关节的作用。LIN 等［67］在没食子酸缓解 GA 实验中

发现，没食子酸可阻断 GA 小鼠 NLRP3 炎性小体激

活并抑制随后的 Caspase-1 激活和 IL-1β分泌，明显
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抑制了细胞裂解物中 GSDMD-N 的生成，并以剂量

依赖性方式抑制 LDH 释放，同时没食子酸可通过阻

断 NLRP3-NEK7 相互作用和 ASC 寡聚化发挥对其

抑制作用，从而限制炎性小体组装，缓和 MSU 诱导

的巨噬细胞和嗜中性粒细胞向 GA 关节滑膜的迁

移，减轻关节炎症反应，缓解 GA 关节肿胀。这表

明，没食子酸是通过抑制 NLRP3 炎症小体激活和细

胞焦亡来发挥防治 GA 的作用，是一种具有潜力的

GA 防治药物。中药调控细胞焦亡治疗 GA 作用机

制的总结见增强出版附加材料。

2.4    IVDD    IVDD 是疼痛性脊柱疾病的主要病理

基础，是腰痛的罪魁祸首，给全世界带来了沉重的

社会负担 ，其特征是慢性炎症和进行性细胞死

亡［68］。椎间盘（IVD）主要用作椎间连接并缓冲机械

压力，外部纤维环、内部髓核（NP）和末端的软骨终

板组成。既往研究表明，在 IVDD 的进展过程中存

在炎症小体与 NP 细胞焦亡的持续激活，抑制炎性

小体的激活和细胞焦亡，可延缓 IVDD 进展［69-70］。

在衰老或退化的 IVD 中，大量炎性细胞因子或 ROS

积累，导致 NLRP3 炎性小体和 Caspase-1 的激活。

活化的 Caspase-1 裂解 GSDMD 释放 GSDMD-N 片

段，最终导致膜孔形成和细胞死亡［71］。GSDMD 的

沉默可以抑制炎症反应并减少氧化应激，从而防止

刺 激 引 起 的 器 官 损 伤［72］。 有 研 究 还 表 明 ，在 将

NLRP3 炎性小体抑制剂递送到退化的大鼠椎间盘

中后，IVDD 的进展得到有效延缓［73］。因此，通过药

物调控 NLRP3 炎性小体、Caspase-1 等靶点介导的

细胞焦亡将是有效延缓椎间盘退变、减轻腰部疼痛

的重要防治手段，有着巨大的发掘价值。

GONG 等［74］在麦芽酚抑制细胞焦亡改善小鼠

IVDD 的 实 验 中 发 现 ，麦 芽 酚 可 抑 制 NLRP3、

Caspase-1、 ADAMTS-4、 ADAMTS-5、 MMP-3、

MMP-9、TNF-α、前列腺素 E2（PGE2）、IL-1β、IL-18、

磷酸化 -磷脂酰肌醇 3-激酶（p-PI3K）和磷酸化 -蛋白

激酶 B（p-Akt）表达，促进髓核细胞增殖，抑制 ECM

的降解，减少炎症介质表达，同时麦芽酚还改善了

椎间盘的组织紊乱和退化，减少了蛋白多糖和糖胺

聚糖的流失，抑制了椎间盘炎症。这表明，麦芽酚

是通过抑制 NLRP3 炎症小体介导的细胞焦亡和下

调 PI3K/Akt 信号通路改善 IVDD，是防治 IVDD 的

可行药物。TANG 等［75］实验表明，三七皂苷 R1可通

过 抑 制 NLRP3、Caspase1、IL-1β、GSDMD-N 的 表

达，以剂量依赖性方式下调髓核细胞的细胞焦亡，

逆转被抑制的 Agrrecan 和胶原蛋白 Ⅱ ，促进髓核

细胞增殖，减轻髓核纤维化，恢复 IVDD 大鼠椎间盘

功能，抑制机械痛觉过敏和热痛觉过敏，在体内和

体外促进 ECM 的释放，降低促炎细胞因子 TNF-α、

IL-1β、IL-6、INF-γ的表达，达到通过下调 NLRP3 信

号通路抑制炎症反应和髓核细胞焦亡，发挥防治

IVDD 的作用，为 IVDD 提供了一种新的治疗方法。

DAI 等［76］在芍药苷抑制酸性环境下髓核细胞焦亡

及减轻大鼠 IVDD 的实验中发现，芍药苷可通过抑

制 NLRP3、ASC、酸 敏 感 离 子 通 道 1a（ASIC1a）、

Caspase-1 p20、GSDMD-N、IL-1β、IL-18、MMP-3、

MMP-13 的表达，增加髓核细胞外基质中 ColⅡ和

Aggrecan 的表达，抑制髓核细胞的细胞焦亡，逆转

纤维环断裂，缓解髓核细胞组织结构的损坏，发挥

延缓及防治 IVDD 的治疗目的。尹逊路等［77］实验表

明，由杜仲 15 g、补骨脂 10 g、牛膝 10 g、丹参 12 g、

威灵仙 10 g、木瓜 9 g 组方的补肾活血方可通过显著

抑制 IVDD 大鼠 Caspase-1、NLRP3 的表达，抑制髓

核细胞焦亡，增加 ColⅡ表达，同时减少 IVDD 大鼠

椎间盘炎性细胞浸润，达到延缓 IVDD 进程的作用。

吴子健等［78］在通督活血汤含药血清防治 IVDD 实验

中发现，由鹿角片 18 g、金毛狗脊 12 g、杜仲 9 g、黄

芪 18 g、当归 9 g、苏木 9 g、泽兰 9 g、地龙 9 g、赤芍 9 g、

丹 参 18 g 组 方 的 通 督 活 血 汤 可 抑 制 IVDD 大 鼠

Caspase-1、GSDMD、NLRP3、IL-1β、IL-18 的表达，

抑制髓核细胞的细胞焦亡，减轻椎间盘炎症。这表

明，通督活血汤含药血清能够通过抑制 NLRP3 炎症

小体介导的髓核细胞焦亡，来达到延缓 IVDD、防治

IVDD 的治疗目的。此外，在冯蓬等［79］关于壮腰通

络方延缓 IVDD 的实验中发现，壮腰通络方可下调

IVDD 髓核细胞 NLRP3、Caspase-1、NF-κB p65 表达

和血清中 TNF-α、IL-1β、IL-18 水平，上调髓核组织

Aggrecan 和 ColⅡ蛋白表达，改善髓核组织结构退

变的病理改变。这表明 ，壮腰通络方通过抑制

NLRP3、NF-κB 信号通路来减轻细胞焦亡，进而发

挥延缓 IVDD、防治 IVDD 的作用。中药调控细胞焦

亡 治 疗 IVDD 作 用 机 制 的 总 结 见 增 强 出 版 附 加

材料。

3 总结与展望

综上所述，细胞焦亡通过干预 OA、RA、GA、

IVDD 组织炎症反应及骨关节疾病相关病理学改

变，在上述骨关节疾病的发生、发展中扮演着重要

甚至主导的角色。因此，作为一个新的作用靶点，

细胞焦亡在未来有着巨大的研究潜力和研究价值，

能够为防治骨关节相关疾病的药物研发提供新的
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思路和方法。同时，本文中阐述了多种中药提取物

或中药复方防治骨关节疾病，其中，中药提取物主

要以多酚类、三萜类、黄酮类为主，主要来源于活

血、化瘀、理气、补肾类中草药，如黄芪、当归、三七、

淫羊藿等，另外，中药复方则主要以功效为清热活

血化瘀、散寒舒筋活络、补肾温阳的为主，这些中药

的功效与中医学治疗“痹症”祛风、散寒、除湿、清热

以及舒经通络的治疗总则相合，这样的用药规律为

中药提取物或中药复方在防治骨关节疾病方面的

的研究提供参考与方向。此外，中医药在“整体观、

个体化、治未病”的防治理论指导下治疗“痹症”历

史悠久，同时中医药还可在改善“痹症”关节肿胀疼

痛、关节活动受限等临床症状的基础上对“痹症”患

者进行整体调理，防治基础疾病，从而对患有 OA、

RA、GA、IVDD 的患者进行有效的整体治疗。

但目前应用中医药调控细胞焦亡防治骨关节

相关疾病的相关研究仍存在一定问题，例如中医药

防治 OA、RA、GA、IVDD 缺乏高质量、大样本、大跨

度的循证医学研究，中医药“辨证论治、因证施治”

治疗 OA、RA、GA、IVDD 具有“异病同治、同病异

治”和作用靶点多、途径广等特点，更是为相关循证

医学研究带来较大难度和较多的工作量；中医药治

疗疾病具有多组分、多靶点、多途径的协同作用模

式，“一药一靶”模式不适合发展中药的作用机制，

利用网络药理学建立了前瞻性化学靶点通路网络

的全局视角，后需经过实验研究及多组学（代谢、转

录、蛋白）对分子机制和潜在靶点进行验证。因此，

未来的相关研究中应当充分利用分子生物学技术、

计算机及时和信息网络技术，彻底揭示骨关节疾病

发病、中医药调控细胞焦亡防治骨关节疾病在基

因、分子层面作用靶点，为调控细胞焦亡防治骨关

节疾病提供可靠证据，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，充分体现

出中医药防治骨关节疾病的优势和价值。
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