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［摘要］ 免疫球蛋白（Ig）A 肾病是目前公认最常见的原发性肾小球疾病，高达 20%~40% 的患者在发病后 20 年内发展为

终末期肾病。针对糖基化缺陷的 IgA1 免疫复合物在系膜区沉积以及随后 T 淋巴细胞激活引起的炎症被认为是该疾病的主要

原因，先天固有免疫也参与了发病。核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 是新发现的一种模式识别受体，在多种肾脏固有

细胞如肾小管上皮细胞、系膜细胞和足细胞上均有表达，受外界刺激活化后可与凋亡相关斑点样蛋白（ASC）形成 NOD 样受体

蛋白 3（NLRP3）炎症体，进一步活化胱天蛋白酶-1（Caspase-1），引起白细胞介素-18（IL-18）与白细胞介素-1β（IL-1β）的成熟与

释放，参与炎症反应。越来越多证据显示，NLRP3 炎症小体参与了 IgA 肾病的发病及进展，与足细胞、系膜细胞、肾小球内皮细

胞及肾小管上皮细胞等肾脏内固有细胞的损伤密切相关。中药可通过作用于 NLRP3 炎症小体及相关分子，调节炎性因子及

其信号通路，发挥治疗 IgA 肾病的作用及干预其进展。该文系统综述了 NLRP3 炎症小体在 IgA 肾病中的作用，以及中药干预

IgA 肾病 NLRP3 炎症小体的临床与实验研究进展，以期为中药干预 NLRP3 炎症小体这一靶点的进一步研究与应用提供参考。
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［［Abstract］］ IgA nephropathy is recognized as the most common primary glomerular disease， with up to 

20%-40% of patients developing end-stage kidney disease within 20 years of onset. The deposition of IgA1-

containing immune complexes targeting glycosylation defects in the mesangial region and the subsequent 

inflammation caused by T lymphocyte activation are considered as the main causes of IgA nephropathy， and 

innate immunity is also involved in the pathogenesis. Nucleotide-binding oligomerization domain （NOD）-like 

receptor protein 3 （NLRP3） is a newly discovered pattern recognition receptor expressed in renal intrinsic cells 

such as renal tubular epithelial cells， mesangial cells， and podocytes. Activated by external stimuli， NLRP3 can 

form NLRP3 inflammasomes with apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase recruitment 

domain （ASC）. The NLRP3 inflammasome can activate cysteine aspartate-specific protease-1 （Caspase-1）， 

causing the maturation and release of interleukin-18 （IL-18） and interleukin-1β （IL-1β） involved in 
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inflammation. Increasing evidence has suggested that NLRP3 inflammasomes are involved in the pathogenesis 

and progression of IgA nephropathy and associated with the damage of renal intrinsic cells such as podocytes， 

mesangial cells， endothelial cells， and renal tubular epithelial cells. Chinese medicine can regulate inflammatory 

cytokines and their signaling pathways by acting on NLRP3 inflammasomes and related molecules， exerting 

therapeutic effects on IgA nephropathy. This article introduces the role of NLRP3 inflammasomes in IgA 

nephropathy and reviews the clinical and experimental research progress of Chinese medicine intervention in IgA 

nephropathy via NLRP3 inflammasomes， aiming to provide a reference for further research and application of 

Chinese medicine intervention in the NLRP3 inflammasome as a new therapeutic target.

［［Keywords］］ IgA nephropathy； NOD-like receptor protein 3 （NLRP3） inflammasome； traditional 

Chinese medicine； inflammation

免疫球蛋白（Ig）A 肾病是世界范围内最常见的

原发性肾小球肾炎，其特征是系膜区 IgA 或以 IgA

为主的免疫球蛋白沉积。无症状性血尿伴不同程

度的蛋白尿是最常见的临床表现。据报道，IgA 肾

病的发病率从每年每 10 万人中有 0.2~5 人不等，其

中东亚国家的患病率最高，而北美和欧洲的患病率

较低。IgA 肾病的发病机制涉及四个顺序过程称为

“四重打击学说”，即首先产生半乳糖缺陷 IgA1

（Gd-IgA1），然后形成 anti-Gd-IgA1 的 IgG 或 IgA1 自

身抗体和免疫复合物，最终沉积在肾小球系膜区，

导致炎症和损伤。尽管关于 Gd-IgA1 的产生和抗

Gd-IgA1 抗体形成的几个关键问题仍然没有得到解

答，但越来越多的证据正在阐明参与这一复杂致病

过程的先天和适应性免疫机制。NOD 样受体蛋白 3

（NLRP3）炎症小体是先天固有免疫的重要组成部

分，不仅抵御外源性微生物的入侵，还与适应性免

疫有关。越来越多证据证明，NLRP3 炎症小体参与

包括 IgA 肾病在内的多种慢性肾脏病的发病与进

展［1］。本文就近年来 NLRP3 炎症小体在 IgA 肾病中

的作用，尤其是中药干预 IgA 肾病 NLRP3 炎症小体

方面的进展进行综述。

1 NLRP3 炎症小体概述

核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域（NOD）样 受 体

（NLRs）组成了一组模式识别受体（PRRs），参与诱

导宿主对细胞损伤的先天免疫应答。NLR 家族含

pyrin 结构域 3 是 NLRP3 炎症小体最为了解的成员

和 核 心 蛋 白 之 一 。 NLRP3 炎 症 小 体 是 一 个 约

700 kDa 的多蛋白复合物，是炎症的重要参与者，由

NLRP3、含有 CAD 的凋亡相关点状蛋白（ASC）和胱

天 蛋 白 酶 -1 前 体（pro-Caspase-1）组 成 。 活 性

Caspase-1 将细胞因子白细胞介素-1β（IL-1β）前体和

白细胞介素 -18（IL-18）前体分裂为成熟的生物活性

形式 IL-1β和 IL-18，诱导炎症和组织损伤。

NLRP3 炎症小体的激活是一个分两步进行的

过程，包括启动和激活。其激活需要一个启动信

号，如 Toll 样受体（TLRs）的配体、NLRs 或细胞因子

受体，从而触发核转录因子 -κB（NF-κB）［1-2］的转录。

NF-κB 促进 NLRP3 和前 IL-1β的表达［2］。炎症小体

可以通过外源性病原体相关分子模式（PAMPs）和
内源性损伤相关分子模式（DAMPs）［1］被激活。当

暴露于活性氧（ROS）、线粒体功能障碍、溶酶体损

伤、离子通量、病原体相关 RNA 和细菌或真菌毒

素［1-3］等刺激时就会发生。NLRP3 炎症小体的激活

不仅发生在免疫细胞如巨噬细胞和树突状细胞中，

也发生在肾固有细胞中如足细胞、系膜细胞、肾小

管上皮细胞等［4-6］。NLRP3 炎症小体已被证明通过

调节炎症、焦亡、凋亡和纤维化的典型和非典型机

制广泛参与急性和慢性肾脏疾病。

2 NLRP3 炎症小体在 IgA 肾病中的作用

越来越多的研究表明，NLRP3 炎症小体参与了

多种肾脏疾病的发病，包括 IgA 肾病［7］。在 IgA 肾病

患者中，NLRP3 炎症小体激活的标记物 IL-18 和

IL-1β均升高［7-8］。NLRP3 炎症小体在 IgA 肾病的发

病机制中起着关键作用，NLRP3 的局部肾靶向抑制

是 IgA 肾病的治疗策略［9］。另有研究发现，结直肠

肿 瘤 差 异 表 达（CRNDE）通 过 促 进 巨 噬 细 胞 中

NLRP3 炎症小体的激活而加剧 IgA 肾病的进展，而

抑制 CRNDE 促进 NLRP3 降解［10］。 IgA 肾病患者外

周血 NLRP3 mRNA 高表达，与肾纤维化指数呈正相

关［11］；患者血清外泌体中 NLRP3 的表达明显升高，

其表达水平与蛋白尿、Katafuchi 积分呈正相关，与

内生肌酐清除率呈负相关，肾脏组织内 NLRP3 炎症

小体的表达明显升高且与血清外泌体中 NLRP3 的

表达呈正相关［12］。NLRP3 炎症小体、IL-18 和单核

细胞趋化因子 -1（MCP-1）在 IgA 肾病小管间质中表

达明显增加，且与蛋白尿、肾小管萎缩、肾间质炎症

··270



第 30 卷第  6 期
2024 年 3 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 30，No. 6

Mar. ，2024

细胞浸润及肾间质纤维化呈正相关［13］。NLRP3 炎

症小体在 IgA 肾病中的激活涉及 NF-κB 通路、自噬、

线粒体活性氧过量产生、外泌体等多条路径［7］。肾

脏内固有细胞如足细胞、系膜细胞、肾小球内皮细

胞、肾小管上皮细胞等的损伤或病变与 NLRP3 炎症

小体的激活密切相关。

2.1　NLRP3 与足细胞损伤     足细胞是肾小球滤过

屏障的末端部分，多种因素影响导致足细胞损伤后

出现的足细胞足突融合、脱落等是 IgA 肾病常见组

织学病变，且是导致蛋白尿及病程持续进展的关键

因素。足细胞损伤已被公认为是导致 IgA 肾病疾病

进展的关键机制［14-15］。 IgA 肾病足细胞损伤后超微

结构表现为足突融合，组织学表现为足细胞肥大、

局灶性硬化、包曼囊粘连、足细胞丢失等［16］。研究

表明，IgA1 免疫复合物可以启动 IgA 肾病巨噬细胞

和足细胞中 NLRP3 炎症小体的激活［6，8］。与正常组

织相比，IgA 肾病患者肾脏 NLRP3 炎症小体表达显

著增加；在足细胞中可以观察到 NLRP3 和 F4/80 的

共 表 达 ；估 算 的 肾 小 球 滤 过 率（eGFR）<

60 mL·min-1·（1.73 m）-2 的患者肾小管 NLRP3 表达

显 著 升 高 ，而 蛋 白 尿（ ≥3.5 g·d-1）的 患 者 肾 小 球

NLRP3 的表达显著增加；从 IgA 肾病患者血清中分

离的糖基化异常 IgA1 可诱导足细胞表达 NLRP3 和

巨噬细胞标志物 F4/80，诱导炎症反应［细胞间黏附

分子 -1（VCAM-1）表达增加］和纤维化［α-平滑肌肌

动蛋白（α-SMA）表达增加］；提示从 IgA 肾病患者血

清中分离的糖基化异常 IgA1 可诱导足细胞 NLRP3

表达并启动足细胞 -巨噬细胞转分化（PMT），PMT

后足细胞分泌促炎细胞因子，可促进炎症级联反应

和与 IgA 肾病相关的肾纤维化［6］。

2.2　NLRP3 与系膜细胞增殖     系膜细胞位于肾小

球毛细血管之间，嵌入其系膜基质中，与内皮细胞

直接接触，与足细胞密切接触，并一起形成肾小球。

当系膜细胞由于某种原因被破坏将导致系膜细胞

被激活，这将对肾小球功能产生影响，甚至导致特

定肾小球疾病的发生，出现系膜细胞增殖、肥大和

基质扩张等，释放促炎介质和补体激活，最终导致

系膜溶解和肾小球毛细血管袢的丧失，出现肾小球

功能的下降［17］。肾小球系膜中异常的 IgA 沉积可诱

导 NLRP3 炎症小体激活，引发大量局部炎症反应，

导致系膜细胞加速增殖和细胞外基质积累，最终导

致肾小球损伤，被认为是 IgA 肾病的主要发病机制；
含有三元基序（TRIM）的蛋白质是 E3 泛素连接酶，

在先天免疫中具有关键的调节功能；通过在肾小球

系膜细胞（GMCs）中建立体外 IgA1 诱导模型，显示

IgA1 可以通过激活 NLRP3 炎症小体来促进 GMC

的增殖；TRIM40 可以通过抑制 NLRP3 炎症小体的

激活来抑制 IgA1 诱导的 GMCs 增殖［18］。通过 IgA-

HMC 培养液培养人肾小管上皮细胞（HK2 细胞）建
立 IgA 肾病细胞模型，在 HK-2 细胞中，NLRP3 基因

和蛋白表达水平升高，同时 ASC 和 Caspase-1 蛋白

水平升高［19］。

2.3　NLRP3 与肾小球内皮细胞损伤     临床资料报

道，内皮损伤伴有内皮细胞的丢失是 IgA 肾病的常

见病变。在 IgA 肾病急性肾小球病变中，肾小球内

皮细胞增生、纤维蛋白样坏死、细胞和纤维细胞新

月体的存在与血尿伴或不伴蛋白尿显著相关；在

IgA 肾病慢性肾小球病变中，节段性或球性硬化与

蛋白尿和或血清肌酐水平之间显著相关；IgA 肾病

的急性和慢性肾小球病变中，肾小球毛细血管损伤

和内皮细胞丢失可能导致血尿、蛋白尿和肾功能障

碍［20］。在 IgA 肾病动物模型，也观察到内皮细胞空

泡变性及系膜插入等病变［21］。Gd-IgA1 免疫复合物

对肾小球内皮细胞具有高亲和力，导致糖萼丢失并

介导肾小球滤过屏障功能障碍；Gd-IgA1 免疫复合

物加速了肾小球内皮细胞中黏附因子和促炎细胞

因子的产生；由 Gd-IgA1 免疫复合物沉积诱导的肾

小球内皮细胞损伤可能增强 IgA 肾病发病机制中的

系膜区免疫球蛋白的通透性和随后的炎症反应［22］。

高糖孵育诱导的人肾小球内皮细胞体外损伤模型

显示，NLRP3 炎症小体活化以及 IL-18 和 IL-1β过度

产生［23］。在 IgA 肾病等肾小球和管周毛细血管内皮

细胞中检测到维甲酸受体应答基因 1（Rarres1）表

达，诱导内皮细胞中的 Rarres1 表达是一种普遍的分

子 机 制 ，通 过 NF- κB 信 号 通 路 驱 动 炎 症 和 纤

维化［24］。

2.4　NLRP3 与肾小管上皮细胞损伤     IgA 肾病中

肾小管上皮细胞的损伤主要与过滤屏障损伤、系膜-

小管串扰等有关。内皮损伤和足细胞损伤中的白

蛋 白（ALB）、补 体 成 分 、细 胞 因 子 、生 长 因 子 和

Gd-IgA1 在小管间质损伤中起着重要的作用，这些

过滤蛋白刺激近端小管上皮细胞分泌不同类型的

炎症因子，在小管间质中建立炎症微环境［25］。系膜

细胞和肾小管上皮细胞之间的串扰是由肿瘤坏死

因 子 - α（TNF- α）、转 化 生 长 因 子 - β1（TGF- β1）和

MCP-1 介导的［26］。NLRP3 在人类肾脏活检组织、原

代肾小管细胞（HPTC）中均有表达，并与 IgA 肾病患

者的疾病结果相关，主要定位于正常人肾组织中的
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肾小管和 HPTC 内的线粒体内；与对照肾脏相比，

IgA 肾病患者的肾组织检查中 NLRP3 基因表达增

加；虽然在肾小球中检测到 NLRP3 的表达，但其主

要局限于肾小管上皮室；体外 NLRP3 mRNA 和蛋白

表达在 HPTC 中被 TGF-β1短暂诱导，但随后随着时

间的推移，细胞在转录和泛素介导的降解过程中失

去了上皮表型，NLRP3 的表达减少；与体外数据一

致，肾活检中 NLRP3 mRNA 的低表达与 IgA 肾病患

者血清肌酐翻倍的复合终点和终末期肾病风险较

高的线性趋势相关；这些数据表明 NLRP3 主要是肾

小 管 表 达 的 蛋 白 质 ，在 进 行 性 IgA 肾 病 中 表 达

降低［27］。

3 中药干预 IgA 肾病 NLRP3 炎症小体研究进展

3.1　单味中药     

3.1.1　雷公藤     雷公藤是卫矛科植物雷公藤的根

或根的木质部，始载于《神农本草经》，味苦，性寒，

有大毒，归肝、肾经，具有祛风除湿、通络止痛、活血

消肿等功效。雷公藤化学成分较为复杂，研究表

明，目前已从雷公藤属植物中分离并鉴定出多达

450 多种具有生物活性的化合物，主要成分为二萜、

三萜、生物碱以及其它成分如有机酸、木质素、多糖

等［28-29］。目前发现的二萜类化合物主要有雷公藤甲

素、雷公藤乙素、雷公藤内酯醇、雷酚酮内酯等；三
萜类化合物主要有雷公藤内酯甲、雷公藤内酯乙、

雷公藤红素等；在雷公藤化学成分中所含生物碱类

成分含量最高，主要有雷公藤次碱、雷公藤春碱、雷

公藤晋碱等。雷公藤被广泛运用于炎症性疾病或

自身免疫性疾病中，大量临床和动物、细胞实验研

究证实雷公藤及其提取物具有显著的抗炎效应。

随着雷公藤抗炎作用机制的不断深入研究，认为雷

公 藤 可 能 通 过 NF- κB、丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（MAPK）、信 号 传 导 及 转 录 激 活 因 子（STAT）、

NLRP3 炎性小体及丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（Wnt）
等多种信号通路，调控免疫细胞的功能和细胞因

子、黏附分子或炎性介质的表达，发挥抗炎作用［30］。

通过研究雷公藤二萜类化合物 1 和 6 对脂多糖

（LPS）诱导的小鼠单核巨噬细胞炎症模型发现，雷

公藤二萜类化合物可通过抑制 MAPK 和 NF-κB 信

号通路以及 STAT3 的激活，从而抑制 NLRP3 炎症小

体、炎性介质［环氧合酶-2（COX-2）和诱导型一氧化

氮 合 酶（iNOS）］和 细 胞 炎 性 因 子（IL-6、IL-1β、

IL-18）的生成来发挥其抗炎作用［31］。雷公藤甲素是

中药雷公藤的主要活性成分之一，具有抗炎、抗凋

亡及免疫调节等作用［32］，是雷公藤多种提取成分中

抗炎及免疫抑制作用最强的单体。研究显示，雷公

藤甲素能降低 IgA 肾病大鼠血清肌酐（SCr）、尿素氮

（BUN）及 24 h 尿蛋白水平，降低血清中 TNF-α、白

细胞介素（IL）-17A、γ干扰素（IFN-γ）和 IL-4 水平，

减 轻 肾 组 织 IgA 的 沉 积 ，抑 制 肾 组 织 IL-1β、

Caspase-1、IL-18 及 NLRP3 的表达，提示雷公藤甲素

对 IgA 肾病大鼠肾脏具有保护作用，其作用机制可

能是通过抑制 NLRP3 炎症小体的激活，进而抑制炎

症反应［33］。雷公藤甲素的抗炎作用与抑制 NLRP3/

TLR4 通路有关，雷公藤甲素可降低 IgA 肾病大鼠血

清中的促炎细胞因子 IL-1β和 IL-18 水平，减少大鼠

肾小球免疫复合物的沉积和系膜细胞增殖，在一定

程度上改善蛋白尿［34］。雷公藤红素是从雷公藤根

皮中提取的一种红色针状的醌甲基三萜类化合物，

具有抗炎、免疫抑制及抗肿瘤等多种药理活性［35］。

雷 公 藤 红 素 可 通 过 抑 制 NF- κB 信 号 转 导 ，降 低

NLRP3 的表达，同时降低 Caspase-1 的切割功能，从

而抑制 LPS 诱导的巨噬细胞表达 IL-1β和 IL-18［36］。

雷公藤红素可以通过抑制 IgA 肾病大鼠肾组织中

Notch 信号通路的表达，减少血尿、蛋白尿的生成，

从而对大鼠 IgA 肾病起到治疗作用［37］。

3.1.2　黄芩     传统中药中所说的黄芩药材指的是

黄芩植物的干燥根，味苦，性寒，具有平肝泻火、清

热解毒、止血、安胎之效。黄酮类化合物是黄芩的

主要成分，其中黄芩苷、黄芩素、汉黄芩苷、汉黄芩

素等均为主要功效物质基础。黄芩的药理活性较

广，可通过抑制炎性因子和自由基表达、诱导细胞

凋 亡 、降 低 B 细 胞 淋 巴 瘤 -2（Bcl-2）相 关 X 蛋 白

（Bax）蛋白表达水平等机制，起到抗炎、抗氧化、抗

结肠癌、抗免疫和保护肾脏的作用［38］。黄芩苷可以

通过抑制 NF-κB 信号通路，进而影响炎症性细胞因

子的表达，从而发挥抗炎效应［39］。以 LPS 致敏的小

鼠巨噬细胞作为细胞模型，黄芩苷能通过影响巨噬

细胞中蛋白激酶 A（PKA）的活性，进而抑制 NLRP3

炎症小体活化与细胞焦亡［40］。黄芩和黄芩苷可以

抑制 LPS/ATP 诱导人脐静脉内皮细胞的 NLRP3 炎

症小体激活引起的细胞焦亡而保护内皮细胞［41］。

黄芩苷可抑制大鼠 LPS 诱导的炎症和 NLRP3 蛋白

的表达［42］。汉黄芩苷能减轻 IgA 肾病大鼠肾小球系

膜细胞增生及系膜基质增多，升高肾脏组织中核外

NF-κB 蛋白水平，降低血 SCr、BUN、IL-1β、TNF-α及

24 h 尿蛋白水平、24 h 尿红细胞数，降低肾脏组织中

核内 NF-κB、核内 NF-κB/总 NF-κB、NLRP3、ASC、

pro-Caspase-1、Caspase-1 蛋 白 水 平 ，呈 剂 量 依 赖
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效应［43］。黄芩苷能降低系膜增生性肾炎大鼠血

BUN、Scr，减少 24 h 尿蛋白，降低肾/体比值、肾小球

细 胞 凋 亡 率 、NLRP3、Caspase-1 mRNA 和 蛋 白

水平［44］。

3.2　中药单体     

3.2.1　白花丹素     白花丹系白花丹科白花丹属植

物，为我国民族医学常用药材，有消肿、祛风之功

效。白花丹的化学成分主要包括萘醌类、香豆素

类、有机酸类、甾体类、酚类等［45-46］。白花丹素是从

白花丹根部提取的一种天然萘醌，具有抗炎、抗纤

维化、抗氧化、抗糖尿病、抗肿瘤、调节血脂等作

用［47］。白花丹素作用于脂多糖诱导的巨噬细胞，能

抑制促炎症因子 TNF-α、iNOS、IL-1β、MCP-1 表达，

促进抑炎因子 IL-10 的生成以增强其抗炎作用［48］。

白花丹提取物能抑制高糖诱导的肾小球系膜细胞

纤维化，其机制与白花丹提取物通过抑制 miR-155/

细胞因子信号转录抑制因子 1（SOSC1）/NLRP3 炎

症途径的激活有关［49］。在 IgA 肾病方面，白花丹素

能降低 IgA 肾病大鼠尿蛋白、血清肌酐和尿素氮含

量，降低肾组织 ROS（活性氧）、丙二醛（MDA）水平，

增加肾组织超氧化物歧化酶（SOD）含量，减轻肾组

织病理损伤，降低血 MDA、IL-1β、IL-18 和 TNF-α含

量，下调肾组织 NLRP3、ASC、Caspase-1、磷脂酰肌

醇 3-激酶（PI3K）、蛋白激酶 B（Akt）和 NF-κB 蛋白表

达［50］。白花丹素可显著降低 IgA 肾病大鼠尿蛋白、

Scr、BUN 含量，降低肾组织细胞凋亡及氧化应激水

平，降低 IL-18 和 IL-1β 及其前体蛋白表达，降低

NLRP3/ASC/Caspase-1 的蛋白表达［51］。白花丹素能

降低人肾小球系膜细胞株细胞 TGF-β1、结缔组织生

长 因 子（CTGF）、纤 连 蛋 白（FN）的 表 达 ，抑 制 其

增殖［49］。

3.2.2　栀子苷     栀子药性苦寒，归心、肺和三焦经，

具有泻火除烦、清热利湿、凉血解毒等功效。栀子

苷是其主要活性成分，具有抗炎、镇痛、保肝、改善

睡眠及认知功能等药理作用［52］。栀子苷可降低促

炎因子 IL-1β、IL-4、IL-5、TNF-α、IL-8、VCAM-1 等

表达，提高 IL-10 等抗炎因子水平，并能激活 T 细胞，

促进 T 细胞增殖，降低细胞前炎症因子释放，发挥免

疫 -炎症调节效应［53-54］。栀子苷代谢产物京尼平可

能通过升高 ROS、Ca2+，降低测线粒体膜电位激活

NLRP3，造成人源肾小管上皮细胞损伤［55］。对 LPS

诱导的小鼠巨噬细胞 RAW264.7，栀子苷能降低细

胞上清中炎症因子 IL-1β、IL-18、TNF-α和 IL-6 分泌

水 平 ，抑 制 NLRP3、Caspase-1、GSDMD、IL-1β 和

IL-18 表达［56］。栀子苷通过抑制 NLRP3 炎症小体和

IL-1β活化，显著抑制 MRL/lpr 小鼠 IL-1β和 IL-18 产

生［57］。在治疗 IgA 肾病方面，栀子苷呈剂量依赖性

降低 IgA 肾病小鼠 24 h 尿蛋白，降低血 BUN 和 SCr，

减少肾组织中 IgA 沉积，缓解肾小球系膜扩张和炎

性细胞的浸润，减轻肾组织炎症反应和氧化应激，

减少肾组织中 NLPR3 蛋白表达，敲除 NLPR3 与给

栀子苷 100 mg 对 IgA 肾病小鼠具有类似作用，而栀

子苷对敲除 NLPR3 的 NLPR3 KO 小鼠并无作用［58］。

3.2.3　淫羊藿苷     淫羊藿药性辛、甘、温，归肝、肾

经，具有补肾阳、强筋骨、祛风湿之功。淫羊藿苷是

淫羊藿的主要成分，淫羊藿苷及其衍生物抗炎作用

的分子机制包括减少炎性细胞因子、下调 NF-κB 信

号传导、NLRP3/Caspase-1/IL-1β轴、STAT 信号传导

和 MAPK 途 径 ，以 及 上 调 核 因 子 E2 相 关 因 子 2

（Nrf2）/抗氧化反应元件（ARE）/HO-1 途径和增加糖

皮质激素受体及雌激素受体信号传导［59］。淫羊藿

苷可延缓脂肪酸所致肾小管上皮细胞间质纤维化

的发生发展，增加细胞内线粒体棒状结构，升高线

粒体膜电位，减少 ROS 的产生，降低 α-SMA、凋亡相

关蛋白（Bax 蛋白 ）、发动蛋白相关蛋白 1（Drp1）、

NLRP3、ASC、cleaved Caspase-3 和 Caspase-1 蛋白水

平［60］。研究显示，淫羊藿苷可降低实验性 IgA 肾病

大鼠的尿红细胞、尿蛋白、尿 NAG 水平，减少肾组织

IgA 沉积，并降低肾组织 NF-κB p65 与 MCP-1 的蛋

白 表 达 水 平 和 IL-4，IL-10 与 IL-13 的 mRNA 表

达［61］。淫羊藿苷能降低 IgA 肾病模型大鼠血清

IL-1β、IL-6 和 IL-18 水平，减少肾组织 TGF-β1、Ⅳ型

胶原蛋白（ColⅣ ）和 FN1 表达，降低大鼠肾脏组织

细胞核的 NF-κB P65、TNF-α 和血管细胞黏附分

子 -1（VCAM-1）蛋白水平［62］。淫羊藿苷能降低 IgA

肾病大鼠血 Scr、BUN 和尿蛋白水平，减轻肾组织

IgA 沉积、系膜基质扩张和肾纤维化，阻断 IgAN 大

鼠 NF-κB 核转位和 NLRP3 炎症小体激活，导致下游

促炎细胞因子的产生减少，通过抑制 NF-κB 介导

NLRP3 炎症小体激活来改善 IgA 肾病大鼠的肾损

伤是其可能的机制［63］。

3.2.4　青蒿素     青蒿素是从黄花蒿茎叶中提取的

含过氧基团的倍半萜内酯，近年来随着对青蒿素及

其衍生物的研究和探索，发现其能通过调节多种信

号通路、抗氧化应激以及调节激素受体和 CD4+ T 细

胞亚群分化等途径治疗 IgA 肾病、狼疮性肾炎、糖尿

病肾病、膜性肾病、肾纤维化及急性肾损伤［64］。青

蒿素可以抑制 NLRP3 炎症小体的激活，如下调
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NLRP3、ASC、Caspase-1 和 IL-1β 表达［65］。在治疗

IgA 肾病方面，青蒿可以有效缓解 IgA 肾病小鼠肾

损伤，通过网络药理学结合分子对接技术并结合

实验验证，推测青蒿素可能激活 Akt/Nrf2 信号通路

发挥治疗 IgA 肾病的作用［66］。青蒿素能够显著降低

IgA 肾病大鼠 24ｈ尿蛋白及血尿的产生，降低血清

中肌酐、尿素氮、总胆固醇及甘油三酯水平，升高血

ALB 与 总 蛋 白 ，减 少 肾 组 织 中 炎 症 因 子 IL-4 与

IL-17 的产生，改善并提髙肾功能；可以显著减轻肾

脏病理损伤，抑制肾小球系膜基质扩张，系膜细胞

增生；其作用机制可能是通过促进外泌体的分泌抑

制 NF-κB/NLRP3 炎症小体活化，从而达到保护肾组

织，改善肾损伤的目的［67］。实验研究显示，青蒿素

联合羟氯喹可明显增强  IgA 肾病大鼠肾小管上皮细

胞外泌体的分泌，经由肾小球系膜细胞吸收后抑制

NF-κB 信号和 NLRP3 炎性小体的活性，进而抑制

NLRP3 炎 性 小 体 相 关 蛋 白 NF- κB 抑 制 蛋 白 α

（IκBα）、p-p65、NLRP3、ASC、IL-1β和 Caspase-1 的

表达，最终达到抑制炎症的目的［68］。

3.2.5　蛇床子素     《神农本草经》记载蛇床子性温，

味苦，具有“温肾助阳、祛风、燥湿、杀虫”之功效。

蛇床子在临床中使用广泛，功效颇多，具有较高的

研究价值，主要活性成分是以蛇床子素为主的香豆

素类化合物［69］。蛇床子素具有抗炎、止痛、调节免

疫等作用［70］。蛇床子素可通过调节线粒体稳态和

功能，在体内外有效抑制 NLRP3 炎症小体的激活和

炎症因子的分泌而治疗类风湿性关节炎［71］。蛇床

子素可通过抑制 C 型凝集素（Mincle）/脾酪氨酸激

酶（Syk）/NF-κB 信号通路减轻肾病综合征大鼠的肾

损伤，改善肾组织炎性细胞浸润、肾小管萎缩现象，

降 低 24 h 尿 蛋 白 定 量 、SCr、BUN、IL-1β、IL-6、

TNF-α、MDA、乳酸脱氢酶（LDH）水平、胶原容积分

数 、凋 亡 率 、Col Ⅰ 、Ly6g、Ki-67、Mincle、Syk、

p-NF-κB/NF-κB 蛋白水平［72］。蛇床子素可有效调节

糖尿病肾病大鼠 NF-κB 信号通路抑制体内炎症反

应，并改善大鼠肾病变［73］。在治疗 IgA 肾病方面，有

研究［74］显示 ROS 的产生和 NF-κB 及 NLRP3 炎症小

体的激活是参与 IgA 肾脏疾病进展的重要机制事

件，蛇床子素给药干预 IgA 肾病小鼠模型可预防蛋

白尿，改善肾功能，阻断肾小球增殖、肾小球硬化和

肾小球周围单核白细胞浸润等进行性病变；可降低

肾脏超氧化物阴离子水平和增加 Nrf2 核转位；抑制

肾脏 NF-κB 和 NLRP3 炎症小体的激活；降低肾脏

MCP-1 表达和单核白细胞浸润；抑制培养的活化

巨噬细胞中 ROS 的产生和 NLRP3 炎症小体的活

化；抑制培养的、活化的系膜细胞中 ROS 的产生和

MCP-1 蛋白水平；提示蛇床子素通过抑制肾脏中

ROS 的产生和 NF-κB 及 NLRP3 炎症小体的激活，对

IgA 肾病的进展发挥其保护作用。

3.2.6　人参皂苷     人参是一种传统中草药，在世界

范围内广泛使用，《神农本草经》记载：“味甘微寒，

主补五脏、安精神、定魂魄、止惊悸、除邪气、明目、

开心、益智，久服轻身健体。”人参皂苷 Rg 是人参的

生物活性成分，已被证明具有多种稳定的药理特

性，包括抗炎、抗氧化和抗肿瘤作用［75］。化合物 K

（CK）是人参皂苷的主要可吸收肠道细菌代谢产物，

研究显示 CK 在两种互补的 IgA 肾病模型中有治疗

作用，一种是通过反复注射 IgA 免疫复合物开发的

被动诱导模型，另一种是自发分组 ddY 小鼠的自发

模型；CK 的潜在机制包括抑制肾组织巨噬细胞和

骨髓来源的树突状细胞中 NLRP3 炎症小体的激活，

通过增加 SIRT1 表达增强自噬的诱导，引发自噬介

导的 NLRP3 炎性小体抑制等［76］。人参皂苷 Rg1 可

以通过抑制 NLRP3/Caspase-1 通路抑制肾小管上皮

细胞焦亡，进而降低 CTGF、α-SMA、CollagenⅠ的表

达，从而实现对肾脏的保护作用［77］。人参皂苷对不

同炎性体诱导剂引起的 NLRP3 炎症小体激活均具

有较强抑制作用［78］。此外，人参皂苷可下调 NF-κB/

NLRP3 通路蛋白表达，抑制狼疮性肾炎小鼠肾组织

炎症反应，减轻 IgG 免疫复合物沉积，改善其肾功

能［79］。参百益（有效成分人参皂苷 Rg3）与顺铂联

用，可以通过抑制炎症小体激活和诱导细胞自噬，

减弱顺铂诱导 HK-２细胞损伤［80］。

3.3　中药复方     

3.3.1　真武汤     真武汤出自《伤寒论》，是治疗脾肾

阳虚、水湿泛滥的基础方，该方由附子、茯苓、白术、

芍药、生姜五味中药配伍而成。真武汤治疗 IgA 肾

病大鼠能减少 IgA 在系膜区的沉积，降低肾组织

NF-κB p-p65、NLRP3、Caspase-1、IL-1β表达；对 LPS

刺激的 HK-2 细胞能减少其 NF-κB p-p65、NLRP3、

Caspase-1、IL-1β表达［81］。有研究显示，皮下注射

SD 大鼠以阳离子化牛血清 ALB 建立慢性肾小球肾

炎（CGN）模型，真武汤各剂量组可降低 CGN 模型

大鼠 24 h 尿蛋白，减少血清 SCr、BUN、总胆固醇和

甘油三酯，减轻炎性细胞浸润，阻止肾小管管腔扩

大，减少蛋白管型，抑制系膜基质扩增，抑制 CGN 大

鼠的 IgG 和 C3 沉积，减缓 CGN 模型大鼠足突融合

情况，抑制基底膜增厚，并减少结蛋白（Desmin）
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表达，增加膜蛋白（Podocin）在肾小球中表达，提示

真武汤对 CGN 模型大鼠有良好的肾脏保护作用；通
过 TNF-α刺激大鼠肾足细胞，真武汤含药血清明显

提高足细胞活力，抑制细胞调亡，减少 Desmin 和提

高 Podocin 的蛋白表达，抑制慢性肾小球肾炎模型

大鼠肾脏组织和足细胞中 NLRP3、Caspase-1、IL-13

的蛋白水平，抑制 NLRP3 与 ASC 在肾小球中的共

定位情况，下调肾组织中 IL-1β和 IL-18 的 mRNA 水

平，提示真武汤含药血清可改善足细胞损伤，抑制

NLRP3 炎症小体活化［82］。真武汤能通过影响阿霉

素 肾 病 模 型 大 鼠 肾 组 织 中 NLRP3、Caspase-1 及

IL-1β蛋白的表达，达到改善肾脏病理改变，升高血

清 ALB、降 低 血 脂 及 减 少 24 h 尿 蛋 白 定 量 的 作

用［83］。在 IgA 肾病大鼠和 LPS 诱导的足细胞损伤模

型中，真武汤能通过抑制 Desmin 的表达、减少足细

胞凋亡以及增加足细胞裂孔膜蛋白（Nephrin）和

Podocin 水 平 ，改 善 足 细 胞 损 伤 ；真 武 汤 能 抑 制

NF-κB 和 IκBα的磷酸化，同时上调 PPARγ［84］。

3.3.2　黄芪桂枝五物汤     黄芪桂枝五物汤出自《金

匮要略》，由黄芪、芍药、桂枝、生姜、大枣五味  药组

成，具有益气温经、和血通痹的功效。长期实践证

明，黄芪桂枝五物汤治疗肾脏疾病具有很高的实用

价值，常用于治疗 IgA 肾病、狼疮性肾炎、慢性肾衰

竭等［85］。针对脾肾阳虚型 IgA 肾病患者给予黄芪桂

枝五物汤治疗显示，能减轻患者腰背酸痛、疲倦乏

力、面肢浮肿、畏寒肢冷、大便稀薄以及夜尿频多等

临床症状指标评分［86］。黄芪桂枝五物汤能升高 IgA

肾病小鼠血 ALB 水平，减少蛋白尿，抑制 NLRP3 炎

性体激活，减少 IL-1β、IL-18 炎症因子释放；能减少

足细胞凋亡，抑制凋亡死亡受体途径，减少 Caspase-3、

Caspase-8、TNF- α 受 体 1（TNFR1）和 TNF- α 的 表

达［87］。黄芪桂枝五物汤治疗 IgA 肾病大鼠模型，能

减少蛋白尿，降低 SCr、尿素氮、尿酸，升高血 ALB，

改善收缩压和舒张压，其机制之一可能是通过调节

血管紧张素Ⅱ1 型受体（AT1R）/Nephrin/非受体酪氨

酸激酶（c-Abl）通路减轻足细胞骨架蛋白的损伤，抑

制了炎性因子 TNF-α及其受体 TNFR1 的表达，抑制

了系膜细胞与足细胞之间的“交互对话”；机制之二

可能通过减轻免疫复合物沉积导致的足细胞骨架蛋

白的损伤，修复 Nephrin、Podocin、α -辅肌动蛋白 -4

（α-actinin-4）、肌动蛋白丝（F-actin）的损伤［88］。

3.3.3　固本通络方     固本通络方由黄芪、丹参、旱

莲草、女贞子、桂枝、白芍、炙甘草组成，具有健脾益

气、调和营卫功效。研究显示，固本通络方治疗 IgA

肾病患者能改善神疲乏力、腰膝酸痛、尿频或夜尿

多、口干咽燥积分，减少血尿和蛋白尿，改善血

CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T、CD4+/CD8+、IL-6 水平［89］，降

低血 BAFF 水平［90］。网络药理学研究显示，固本通

络方治疗 IgA 肾病可能与影响肾素 -血管紧张素系

统和 B 细胞分泌 IgA 有关［91］。实验研究显示，固本

通络方能有效改善 IgA 肾病小鼠蛋白尿及肾小球系

膜区 IgA 沉积，可能与其调节 Peyer 小结 TGF- β/

Smad3，进而影响Ｂ淋巴细胞 IgA 类别转换有关［92］；
能有效改善 IgA 肾病小鼠蛋白尿及肾小球系膜区病

理损伤，可能与其调节 PPARα、肝型脂肪酸结合蛋

白（L-FABP）的表达，进而改善氧化应激反应［93］；能
调节 IgA 肾病大鼠肾小球足细胞 Nephrin、CD2AP

的表达［94］，调节足细胞Podocin和α-actinin-4表达［95］，

降低血清 B7-1 水平［96］，降低肾组织 NLRP3 蛋白和

mRNA 表达［97］。中药干预 IgA 肾病模型 NLRP3 炎

症小体的研究机制见增强出版附加材料。

4 小结与展望

针对影响 IgA 肾病发病及进展的各个环节进行

干预是行之有效的治疗途径，如根据足细胞生理功

能、损伤后的病理生理学改变及组织形态学改变等

认为其与中医“玄府理论”“肾络癥瘕”“络病理论”

和“干血理论”等密切相关，基于此理论指导下的中

医药干预 IgA 肾病足细胞损伤能起到保护足细胞、

减少蛋白尿的作用［98］。NLRP3 炎症小体活化是 IgA

肾病肾组织炎性损伤的重要病理机制，在 IgA 肾病

进程中肾小管上皮细胞、足细胞等肾实质细胞损伤

均可见 NLRP3 炎症小体活化，系膜细胞增殖、内皮

细胞损伤亦直接或间接与 NLRP3 炎症小体激活相

关。迄今为止，针对炎症小体的免疫调节策略主要

集中在下游有效物质 IL-1 和 Caspase-1 上。部分单

味中药、中药单体以及中药复方具有抑制 NLRP3 炎

症小体活化而发挥拮抗炎性损伤作用，作用机制表

现为可通过干预多条 NLRP3 炎症小体激活路径以

及上下游不同靶点。NLRP3 炎症小体及相关分子

为 IgA 肾病提供了新的治疗靶点。中药靶向调控

NLRP3 炎症小体的活化在 IgA 肾病治疗中具有很

大的潜力，但未来仍有待进一步研究及挖掘具有持

续性、高效性阻断 NLRP3 炎症小体活化的中药及明

确其精准作用机制，以减轻 IgA 肾病肾组织病变、阻

抑肾功能进展。
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