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NLRP3 炎症小体在骨关节疾病中的作用及中医药干预进展
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［摘要］ 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体是一种细胞内感应蛋白复合物，是先天免疫系统的重

要参与者，可感知外来病原体和内源性危险信号。组织损伤后，NLRP3 炎症小体的激活诱导促炎细胞因子白细胞介素（IL）-1β

和 IL-18 的释放，同时促进消皮素 D 介导细胞焦亡。现有研究表明，NLRP3 炎症小体通过诱发炎症级联反应、加速骨吸收和软

骨破坏等形式在骨质疏松症、骨关节炎、类风湿性关节炎、痛风性关节炎等常见骨关节疾病发生及发展中发挥关键作用。因

此，阻断 NLRP3 炎症小体信号通路可能成为治疗或预防骨关节疾病的有效策略。目前，研究人员在动物和临床研究中开发和

测试了几种选择性靶向 NLRP3 炎症小体的药物，但由于不良反应明显、价格昂贵等原因导致进展不佳。中医药因其多靶点、

多通路、多机制协同作用及价格低廉、不良反应低等独特优势在骨关节疾病的治疗中得到普遍认可。随着研究不断深入，中医

药靶向干预 NLRP3 炎症小体治疗骨关节疾病受到广泛关注。该文通过分析整理近年来国内外相关文献，总结阐述 NLRP3 炎

症小体在骨关节炎中的作用机制，并进一步对中医药靶向干预 NLRP3 炎症小体治疗骨关节疾病进展进行系统综述，以期为骨

关节疾病的治疗提供新的思路及理论依据。
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［［Abstract］］ Nucleotide binding oligomeric dome-like receptor protein 3 （NLRP3） inflammasome is an 

intracellular sensing protein complex， and it is an important player in the innate immune system， capable of 

sensing foreign pathogens and endogenous danger signals. After tissue injury， the activation of the NLRP3 

inflammasome induces the release of the pro-inflammatory cytokines interleukin （IL）-1β and IL-18， while 

promoting gasdermin D-mediated pyroptosis. Existing studies have shown that NLRP3 inflammasome plays a 

key role in the occurrence and development of common bone and joint diseases such as osteoporosis， 

osteoarthritis， rheumatoid arthritis， and gouty arthritis by inducing inflammatory cascade reaction and 

accelerating bone resorption and cartilage destruction. Therefore， blocking the NLRP3 inflammasome signaling 

pathway may be an effective strategy to treat or prevent bone and joint diseases. Currently， researchers have 

developed and tested several drugs that selectively target the NLRP3 inflammasome in animal and clinical 
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studies， but the progress has been poor due to obvious side effects and high prices. Traditional Chinese medicine 

（TCM） has been widely recognized in the treatment of bone and joint diseases due to its unique advantages of 

multi-target， multi-pathway， multi-mechanism synergism， low price， and low side effects. With the deepening 

of research， the targeted intervention of NLRP3 inflammasome by TCM in the treatment of bone and joint 

diseases has attracted wide attention. In this paper， the mechanism of NLRP3 inflammasome in osteoarthritis was 

summarized by analyzing relevant literature in China and abroad in recent years， and the progress of targeted 

intervention of NLRP3 inflammasome by TCM in the treatment of bone and joint diseases was systematically 

reviewed， so as to provide new ideas and theoretical basis for the treatment of bone and joint diseases.

［［Keywords］］ nucleotide binding oligomeric dome-like receptor protein 3 （NLRP3）； inflammasome； 

bone and joint diseases； traditional Chinese medicine； mechanism

炎症是机体对感染或损伤的主要反应，通常是

一种保护性反应。炎症反应的特征是血管内皮的

扩张和渗透，以及免疫细胞的募集和激活，以对抗

感染和去除有害刺激，并通过修复组织和伤口恢复

组织稳态［1］。炎症小体是 MARTINON 等［2］于 2002

年首次提出的一种细胞内多聚蛋白复合物，可以有

效激活炎症反应。目前已发现多种炎症小体，其中

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）炎
症小体成为近年来广大学者的研究热点及关注焦

点，越来越多的证据表明，其不当的激活与多种疾

病的发病机制有关，如心血管疾病、神经退行性疾

病和骨科疾病等［3-5］。近年来，骨关节疾病发病率逐

年升高，发病人群日趋年轻化，正日益成为严重的

公共卫生问题，影响患者生活质量及社会经济发

展。了解 NLRP3 炎症小体在骨关节疾病中的作用，

并制定以其为潜在靶点的干预措施成为研究焦点。

中医药治疗骨关节疾病历史悠久且临床疗效显著，

受到国内外研究人员的关注。目前运用中医药调

节 NLRP3 炎症小体干预骨关节疾病的实验及临床

研究已经相继开展，但尚未有文章就 NLRP3 炎症小

体在常见骨关节疾病发生发展中的作用机制及中

医药靶向治疗进行系统综述。因此，本文重点关注

NLRP3 炎症小体分子机制的最新研究进展，阐述

NLRP3 炎症小体在常见的骨关节疾病中的作用机

制，并进一步综述中医药调节 NLRP3 炎症小体治疗

骨关节疾病的研究现状，以期为 NLRP3 炎症小体在

骨关节疾病中作用的研究提供新思路，同时为中医

药治疗骨关节疾病提供参考和理论依据。

1 NLRP3 炎症小体

炎症小体是细胞溶质分子工厂，抵抗入侵病原

体的天然免疫系统组成部分，在细胞感染或应激时

被激活，促进多种促炎细胞因子的表达、成熟和释

放，触发一系列炎症反应［6］。炎症小体通常由传感

器蛋白、适配器接头蛋白衔接分子凋亡相关斑点样

蛋白（ASC）和效应器胱天蛋白酶（Caspase）-1 前体

分层组装而成。炎症小体的分类由传感器蛋白的

不同而定，已经确定的几种传感器蛋白中，NLRP3、

NLRP1、NLR 家族 CARD 域蛋白 4（NLRC4）、热蛋

白（Pyrin）和黑色素瘤缺乏因子 2（AIM2）最具特征

性［7］。NLRP3 炎症小体广泛存在于免疫细胞中，包

括粒细胞、抗原呈递细胞、巨噬细胞、T 和 B 淋巴细

胞［8］。作为 NLRP3 炎症小体的核心蛋白，NLRP3 蛋

白主要含有 3 个结构域：其中心段是具有促进自身

寡聚及三磷酸腺苷（ATP）酶活性的特异性核苷酸寡

聚化（NACHT）结构域；C 末端富含亮氨酸重复域

（LRR），可以调节 NLRP3 活性并感知内源性警报蛋

白和微生物配体；N 末端吡啶结构域（PYD），可以解

释与衔接蛋白 ASC 的同型相互作用［9］。ASC 是一

种双结构域蛋白，由 N 端 PYD 及 C 端 Caspase 激活

和招募结构域（CARD）组成。当 NLRP3 感受刺激

时，其 PYD 结构域和 ASC 的 PYD 结构域结合形成

同型 PYD∶PYD 相互作用，ASC 中的 CARD 结构域

又可以和效应蛋白 Caspase-1 的 CARD 结构域结合

形成 CARD∶CARD 相互作用。受体蛋白受到激动

剂刺激时，通过以上相互作用激活并诱导 Caspase-1

自切割并活化。活化的 Caspase-1 可以切割并促使

白细胞介素（IL）-1β和 IL-18 的成熟。虽然 NLRP3

炎症小体的激活在很大程度上有利于机体在感染

和代谢过程中的防御，但过度生产 IL-1β和 IL-18 会

导致无菌炎症，增加患者患代谢和自身炎症疾病的

风险。因此深入挖掘 NLRP3 炎症小体活化及其在

疾病发生发展中的作用机制是当今医学研究的重

点之一。

2 NLRP3 炎症小体启动与激活

目前已知的炎症小体激活途径包括经典激活

途径，非经典激活途径及替代激活途径 3 种。
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2.1　经典激活途径     NLRP3 炎症小体的经典激活

途径需要两个独立但平行的步骤 ，即启动和激

活［10］。 炎 症 反 应 的 启 动 依 赖 于 模 式 识 别 受 体

（PRRs）对多种病原体相关分子模式（PAMP）和损伤

相关分子模式（DAMP）的识别诱导［11］，如 Toll 样受

体 4（TLR4）激动剂或肿瘤坏死因子（TNF）-α和 IL-1

等细胞因子，随后激活核转录因子 -κB（NF-κB），诱
导 包 括 NLRP3、IL-1β 前 体 和 IL-18 前 体 在 内 的

NLRP3 炎症小体成分转录上调［12］。激活阶段由细

菌感染、细胞外 ATP、晶体等特定的 PAMP 或 DAMP

诱导触发。激动剂触发信号诱导 NLRP3、ASC 和

Caspase-1 前体的组装，导致 NLRP3 炎症小体的激

活。目前，“激活”阶段的作用机制及作用轴仍尚不

明确，NLPR3 炎症小体的激动剂十分广泛，大体有

以下几种，①离子通道改变：炎症发生时细胞外 ATP

通过激活嘌呤配体 P2X 门控离子通道型受体 7

（P2X7R），诱导细胞内 K+外流，激活 NLPR3 炎症小

体。此外有研究表明细胞外高浓度 K+阻止 NLRP3

炎症小体的激活［13］。除 K+外流外，有报道显示 Ca2+

动员、Na+流入、Cl-外流也与 NLRP3 炎症小体激活有

关，但具体机制仍存在争议［14］；②活性氧（ROS）形
成：ROS 是 NLRP3 炎症小体激活的常见信号。在

ROS 的作用下硫氧还蛋白（TRX）的负调节剂硫氧

还蛋白互作用蛋白（TXNIP）与 TRX 分离，随后与

NLRP3 蛋白结合，促进 NLRP3 炎症小体的形成和

激活。此外大多数 NLRP3 激动剂都可以诱导 ROS

增加促进 NLRP3 炎症小体激活［15］；③溶酶体破裂：

研究表明溶酶体吞噬晶体的刺激反应是 NLRP3 炎

症小体的一个重要激活机制，晶体的不完全吞噬会

使溶酶体肿胀和不稳定，导致溶酶体破裂，释放组

织 蛋 白 酶 B（Cathepsin B），激 活 NLRP3 炎 症 小

体［16］；④线粒体受损：线粒体可以通过呼吸功能产

生 ROS，抑 制 线 粒 体 呼 吸 链 产 生 线 粒 体 活 性 氧

（mtROS）、TLR 信号诱导新合成的线粒体脱氧核糖

核 酸（mtDNA）被 氧 化 均 可 激 活 NLRP3 炎 症 小

体［17-18］。此外，越来越多的证据表明线粒体是炎症

小体组装的对接位点，包括线粒体抗病毒信号蛋白

（MAVS）、线粒体融合蛋白 2（Mitofusin 2）和心磷脂

（Cardiolipin）等被认为是 NLRP3 和线粒体之间的连

接点，参与激活 NLRP3 炎症小体［19］；⑤内质网应激

（ERS）：作为主要存储 Ca2+的细胞器，ER 在细胞内

Ca2+信号转导中发挥着核心作用。当 ERS 发生时，

其表面三磷酸肌醇受体（IP3R）活化促使 Ca2+大量外

流，导致线粒体 Ca2+过载，诱导线粒体衍生分子如

mtROS 和 mtDNA 的释放，触发激活 NLRP3 炎症

小体［20］。

2.2　非经典激活途径     革兰氏阴性细菌如大肠埃

希菌、啮齿状杆菌和霍乱弧菌的脂多糖（LPS）可以

独立于 TLR4 信号传导激活 NLRP3 炎症小体［21］。

LPS 通 过 转 染 进 入 细 胞 浆 并 激 活 Caspase-4、

Caspase-5、Caspase-11，从 而 加 速 消 皮 素 D

（GSDMD）的裂解，GSDMD N 结构域通过在膜上形

成孔隙来破坏细胞功能驱动细胞焦亡［22-23］。这个过

程还通过 Caspase-11 裂解触发细胞膜半通道蛋白

（pannexin-1）通道的开放，释放 ATP 激活 P2X7 导致

细 胞 焦 亡 ，从 而 诱 导 K+ 外 流 ，最 终 激 活 并 驱 动

NLRP3 炎症小体组装和释放 IL-1β［24］。

2.3　替代激活途径     人类单核细胞在 LPS 刺激后

不需要二次刺激来激活 Caspase-1，并且诱导 IL-1β

成熟和分泌。LPS 诱导人类单核细胞释放内源性

ATP，激活 P2X7R，触发 NLRP3 炎症体激活和 IL-1β

成熟［25］。这个途径不会诱导 K+外流，且不会导致细

胞焦亡，这也同 ATP、颗粒物诱导的 NLRP3 激活形

成鲜明对比，因此，该通路被定义为 NLRP3 炎症小

体替代激活途径［26］。此外 LPS 也可刺激小鼠骨髓

衍生的树突状细胞单独分泌成熟的 IL-1β，但与人类

单核细胞相比，该过程可以不依赖 ATP-P2X7 途径

而发生［27］。分子机制上，在 LPS 处理后，受体相互

作用蛋白激酶 1（RIPK1）、脂肪酸合成酶相关死亡域

蛋白（FADD）和 Caspase-8 作用于 TLR4- β 干扰素

TIR 结 构 域 衔 接 蛋 白（TRIF）信 号 的 下 游 ，激 活

NLRP3 炎症小体［26］。

3 NLRP3 炎症小体与骨关节疾病

3.1　骨质疏松症（OP）与 NLRP3 炎症小体     OP 是

一种慢性疾病，其特征是骨量减少、骨骼微观结构

破坏，导致骨骼脆性和骨折风险的增加［28］。雌激素

水平降低和衰老会促进体内低水平炎症，产生的促

炎细胞因子通过影响成骨和破骨细胞因子的表达

和转录来刺激 OP［29-30］。NLRP3 炎症小体可通过调

控机体炎症反应参与 OP 的发生和发展。IL-1β受体

与 T 细胞、B 细胞和巨噬细胞结合，促进 NF-κB 配体

受体激活因子配体（RANKL）的产生，并在前体破骨

细胞上与 NF-κB 配体受体激活因子（RANK）结合，

促进破骨细胞的分化和激活［31］。此外 IL-1β通过抑

制骨形态发生蛋白（BMP）/Smad 信号通路转导和包

括 Runt相关转录因子 2（RUNX2）、骨钙素（OCN）和
碱性磷酸酶（ALP）在内的成骨标记抑制成骨分

化［32-33］。 IL-18 水平的增加刺激 T 辅助细胞（Th）17
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细胞释放标记细胞因子 IL-17，上调 RANKL 并促进

破骨细胞分化［34］。一项卵巢切除（OVX）小鼠的研

究表明 IL-18 的拮抗剂 IL-18 结合蛋白，可以调节

NLRP3 炎症小体通路，降低促炎细胞因子，恢复

OVX 小鼠的骨量［35］。NLRP3 炎症小体的激活可以

导致小鼠骨骼发育异常［36］。而敲除 NLRP3 的 OVX

小鼠模型明显增强了成骨分化标志 RUNX2 和 OCN

的表达［37］。此外，NLRP3 炎症小体通过抑制沉默信

息调节因子 1（SIRT1）及促进充质间干细胞分化成

脂 肪 细 胞 来 抑 制 成 骨 分 化［38］。 综 上 研 究 表 明

NLRP3 炎症小体在骨代谢中起着重要作用，其异常

激活会影响 OP 的发展。

薯蓣皂苷是从中药穿山龙中提取的一种天然

甾体皂苷，具有抗炎、抗病毒、抗肿瘤等功效。研究

发现，薯蓣皂苷可以抑制小鼠巨噬细胞中 NLRP3 炎

症小体的激活，促进 ALP、RUNX2 和 OCN 等成骨因

子的表达，应用薯蓣皂苷后矿化结节的形成进一步

表明其促进成骨的潜力［39］。另一项动物实验证明

中药防己提取物防己诺林碱可以通过核因子 E2 相

关因子 2（Nrf2）/NLRP3 炎症小体信号通路介导炎

症因子表达和成骨细胞凋亡，从而治疗 OP［40］。中

药单体补骨脂因其提高骨密度的功效被广泛应用

于 OP 的治疗。一项绝经后骨质疏松症（PMOP）患
者的临床试验结果表明，中药骨碎补可以独立于

SIRT1 下 调 神 经 源 性 基 因 Notch 同 源 蛋 白 1

（Notch1），抑制 NLRP3 炎症小体介导的炎症，改善

PMOP 患者血浆脂质分布［41］。国内外研究人员对中

药治疗 OP 进行大量的实验和临床研究，但具体机

制仍不清楚，随着 NLRP3 炎症小体在 OP 中作用研

究的深入，其有望成为中医药治疗 OP 新的方向。

目前中药单体成分及复方抑制 NLRP3 炎症小体治

疗 OP 的研究相对缺乏，未来需要更多关注和实践。

3.2　骨关节炎（OA）与 NLRP3 炎症小体     OA 是一

种以关节软骨降解为特征的退行性疾病［42］。这种

疾病几乎可以涉及人体的任何关节，最常见的症状

包括关节疼痛和关节功能紊乱［43］。OA 发病机制尚

不清楚，目前认为关节的机械应力和炎症在其发

病、进展过程中起重要作用。滑膜是关节滑膜液润

滑、营养和循环系统的一部分，在维持关节稳态方

面发挥着重要作用。滑膜可通过释放炎症因子导

致关节的退化［44］。有证据表明，NLRP3 炎症小体通

过诱导软骨退化和滑膜炎症参与 OA 发病［45］。研究

显示，膝关节 OA 患者滑膜样本及 OA 大鼠模型中的

NLRP3 蛋白表达增高［46-47］。NLRP3 炎症小体激活

促进 IL-1β和 IL-18 的成熟，IL-1β和 IL-18 是被公认

在 OA 发病及进展过程中发挥重要作用的炎症因

子［48］。软骨细胞和滑膜细胞在 IL-1β的刺激下产生

金属蛋白酶（MMP）、胶原酶、聚糖酶，从而加重 OA

病变［49］。其中聚糖酶 ADAMTS4 和 ADAMTS5 是

OA 关节软骨降解的主要酶［50］。 IL-18 通过诱导

IL-18R 受 体 α 的 上 调 和 刺 激 MMP-1、MMP-3 和

MMP-13 的过度合成影响软骨细胞［51］。除了增加软

骨降解酶外，其还抑制了软骨蛋白聚糖（PG）和Ⅱ型

胶原蛋白（CⅡ ）产生而阻延软骨生长［52-53］。此外，

IL-1β 和 IL-18 还 可 引 发 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶

（iNOS）、观 察 环 氧 合 酶 -2（COX-2）、磷 脂 酶 A2

（PLA2）、前列腺素 E2（PGE2）等损伤性炎症因子的

产生 ，引发软骨细胞的炎症反应和软骨基质的

降解［54］。

淫羊藿苷是中药淫羊藿的主要活性成分，能够

抑 制 OA 大 鼠 模 型 NLRP3 炎 症 小 体 介 导 的

Caspase-1 信号通路，减少细胞焦亡及软骨胶原蛋白

形成的抑制从而缓解 OA［55］。中药川芎具有活血祛

瘀，祛风止痛之功效，其提取物洋川芎内酯 A 可以

阻断 OA 小鼠 NLRP3 信号通路，减轻软骨细胞的损

害［56］。中药经典方剂三仁汤是湿热证代表方剂，临

床上常用于减轻 OA 患者炎症及疼痛。胡锋等［57］使

用 OA 大鼠，给予三仁汤干预，结果显示三仁汤可以

通过下调 NF-κB/NLRP3 通路缓解 OA 大鼠的关节

疼痛和软骨损伤。马晓程等［58］发现中药复方祛寒

逐风颗粒可能通过抑制 NLRP3 炎症小体活化，从改

善炎症反应角度发挥治疗骨关节炎作用。中药贴

敷、针灸等外治法治疗 OA 用药安全、效果显著，受

到临床医生及患者的认可。李晓辰等［59］研究发现

院内专利成方“易层”贴敷膏通过抑制膝骨性关节

炎（KOA）大鼠滑膜组织中 NLRP3 炎症小体组分的

表达水平减轻滑膜炎症，同时降低软骨中 MMP-1 及

MMP-13 水平表达以保护 KOA 大鼠软骨。另一项

电针治疗 KOA 大鼠的动物实验表明，电针治疗可以

下调 NLRP3 炎症小体信号通路抑制膝关节滑膜组

织的炎性反应及细胞焦亡改善 KOA 大鼠症状［60］。

3.3　类风湿性关节炎（RA）与 NLRP3 炎症小体     

RA 是一种自身免疫性疾病，其特征是关节持续的

滑膜炎症、进行性软骨和骨骼破坏［61］。研究表明，

NLRP3 炎症小体参与 RA 的发病和发展［62］，其基因

的多态性与 RA 发病率和病理严重性有关［63-65］。临

床报告显示，RA 患者滑膜液、外周血细胞、单核细

胞、巨噬细胞及树突状细胞中的 NLRP3 蛋白表达升
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高，这表明 NLRP3 炎症小体激活与 RA 的全身和局

部炎症有关［66］。胶原诱导性的关节炎（CIA）是研究

炎症小体在 RA 中作用的最常用动物模型［67］。研究

显示，CIA 小鼠滑膜中 NLRP3 表达在 RA 早期就有

所增加，滑膜中 NLRP3 表达水平与小鼠关节炎的严

重程度呈正相关［68］。在另一项动物实验研究中［69］，

研究人员发现 CIA 小鼠血清和膝关节滑膜中的

NLRP3、Caspase-1 和 IL-1β表达增加。当研究人员

进一步使用 NLRP3 抑制剂 MCC950 治疗 2 周后，

IL-1β的产生减少，滑膜炎症、骨骼破坏和软骨侵蚀

有所缓解。然而目前无法解释 NLRP3 炎症小体参

与 RA 病理生理学的确切机制。研究表明，TNF、

IL-1β和 IL-6 等促炎细胞因子在 RA 的发病机制中

至关重要［70］。 IL-1β在滑膜中大量表达，激活破骨

细胞和软骨细胞，导致软骨侵蚀和骨骼破坏［71］。

IL-1β 还刺激了 Th17 细胞的分化 ，促进 RA 的发

展［72］。 IL-18 通过激活滑膜中的 T 细胞来产生炎症

细胞因子、RANKL 等，诱导骨骼破坏［73］。另一方面

敲除 IL-18 基因表达的动物不太容易受到 CIA 引起

的小鼠关节炎的影响［74］，这表明 IL-18 在 RA 中的作

用。综上所述，NLRP3 炎症小体可能是 RA 的治疗

靶点。

秦艽具有祛风除湿、活血舒经的功效，临床上

治疗 RA 效果显著，WANG 等［75］研究发现，秦艽提取

物龙胆苦苷能够通过抑制 ROS-NF-κB-NLRP3 轴来

缓解大鼠 RA 症状。金铁锁提取物能靶向抑制

NLRP3 炎症小体的激活，降低炎性因子 IL-1β、IL-18

的产生，改善 CIA 小鼠软骨及骨破坏［76］。中药经典

方剂白虎桂枝汤在缓解 RA 疼痛、晨僵、关节压痛、

肿胀和畸形等方面有令人满意的临床效果。 LI

等［77］研究发现，白虎桂枝汤可以抑制 TLR4 介导的

NLRP3 炎症小体激活，从而扭转 RA 进展中炎症免

疫系统的不平衡。中药制剂痛痹颗粒可以抑制

NLRP3 炎 症 小 体 的 激 活 ，降 低 滑 膜 细 胞 增 殖 及

IL-1β、TNF-α的生成，缓解 CIA 小鼠的炎性反应，减

轻关节损伤［78］。此外，断藤益母汤为代表的补肾活

血法可显著抑制 RA 软骨细胞中高迁移率族蛋白 1

（HMGB1）、NLRP3 蛋白表达水平，减轻软骨细胞焦

亡，从而发挥治疗 RA 的作用［79］。艾灸具有温经散

寒、行气通络、抗炎消肿之功效，是临床上治疗痹病

的主要外治法。研究表明艾灸可以抑制 NLRP3 炎

症小体的激活因素 Cathepsin-B 的表达和 ROS 的生

成减轻滑膜组织的炎症反应，减轻膝关节肿胀，改

善 RA 的病理过程［80］。

3.4　痛风性关节炎（GA）与 NLRP3 炎症小体     GA

是一种常见的嘌呤代谢紊乱和尿酸排泄减少的炎

症性骨科疾病，由于关节软骨、滑膜囊和其他组织

中尿酸钠（MSU）晶体沉积导致关节疼痛和肿胀［81］。

NLRP3 炎症小体在 GA 中发挥着关键作用［82-83］。目

前的研究表明，沉积在关节中的 MSU 晶体可以激活

NLRP3 炎症小体，从而激活 Caspase-1 并切割 IL-1β

前体和 IL-18 前体，释放 IL-1β、IL-18，最终触发炎症

反应［84］。TLR 是先天免疫系统中重要的一类识别

受体，TLR 可以参与 MSU 晶体的识别和激活［85］，

TLR 与髓样分化因子 88（MyD88）相结合，激活生长

因子-β（TGF-β），诱导 NF-κB 信号通路的激活，并上

调 IL-1β、IL-6 和 TNF-α等炎症因子的转录，导致

NF-κB 的持续激活和加重炎症反应［86-87］。研究显

示［88］，NLRP3 炎症小体 rs10754558 多态性与痛风性

关节炎易感性之间存在关联。但 WANG 等［89］的一

项 研 究 中 ，NALP3 rs10754558、rs7512998 和

rs12137901 多态性与痛风性关节炎风险之间无显著

相关性。另外，在 GA 大鼠模型滑膜组织中 NLRP3

炎症小体及 IL-1β表达升高［90］。GA 模型小鼠使用

NLRP3 炎症小体抑制剂 OLT1777 治疗后，GA 的严

重程度明显得到缓解［91］。这进一步表明 NLRP3 炎

症小体在 GA 中的重要作用。

元明慧等［92］研究显示白芷提取物和欧前胡素

明显减轻 MSU 晶体诱导的 GA 大鼠滑膜组织中

NLRP3、IL-1β、Caspase-1、IL-1R1、IL-6、TNF-α的蛋

白及 mRNA 表达，改善炎性反应，发挥治疗 GA 的作

用。此外，土茯苓总黄酮、虎杖醇提物可以抑制 GA

模型小鼠中 NLRP3、ASC、Caspase-1 前体和活性形

式蛋白表达［93-94］。临床上治疗 GA 的中药复方数量

众多，且疗效显著。中医经典方剂四妙散通过调节

NALP3/IL-1β信号通路，降低 GA 大鼠模型 IL-1β、

TGF-β1 和 NALP3 表达水平缓解 GA 症状［95］。另一

经典方剂桂枝芍药知母汤可以抑制 NLRP3 炎症小

体信号通路激活，阻止 NF-κB 活化及 IL-1β分化成

熟，发挥抗 GA 作用［96］。除中医经典方剂外，临床经

验方也发挥重要作用，范为民［97］以 GA 大鼠为研究

对象发现，临床经验方通痹七物方可以通过调控线

粒体自噬，抑制 NLRP3 炎症小体激活，防治 GA。值

得注意的是，目前中医药干预 NLRP3 炎症小体治疗

GA 的相关基础及临床研究较少，期待更多的关注

及研究，为中医药治疗 GA 提供更加丰富的证据。

中医药调节 NLRP3 炎症小体干预骨关节疾病作用

机制见表 1。
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4 总结与展望

近年来，骨关节疾病领域受到越来越多的关

注，但其受多种因素共同影响，且发病机制较为复

杂，导致现有的干预措施效果有限。炎症小体是人

体组织受损后构成局部炎性微环境的重要成分，其

中 NLRP3 炎症小体信号通路是各种炎症和慢性疾

病发病及进展的关键因素，因此靶向干预 NLRP3 炎

症小体成为治疗和预防骨关节疾病的有效策略。

然而，其具体作用机制尚未完全阐明，上游信号组

件和下游接受信号相关因子均尚无确切定论。现

在已经提出了几种激活 NLRP3 炎症小体的触发方

式，但尚未找到所有触发器共享的一组共识激活步

骤，这对于开发针对 NLRP3 炎症小体的治疗方法来

说仍然是一个严峻的挑战。此外，NLRP3 炎症小体

在骨关节疾病中的作用研究多源于动物和细胞实

验，临床研究相对缺乏。值得注意的是，长期持续

抑制 NLRP3 炎症小体可能会损害人体正常免疫防

御功能，从而增加感染风险。选择具有多功效、多

系统、多靶点治疗优势的中医药可以在达到最大的

临床结果的同时限制不良副作用。中医药作为骨

关节疾病非手术治疗的重要组成部分，被广泛应用

于临床实践并取得良好的效果，展现了其在该领域

的巨大应用潜力。在骨关节疾病的发病过程中早

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。因此，应用中医药

靶向干预 NLRP3 炎症小体治疗骨关节疾病这一防

治策略具有广阔的应用前景。目前，中医药干预

NLRP3 炎症小体治疗骨关节疾病的研究仍处于早

期阶段，今后应临床与基础研究相互印证，在确证

中医药临床疗效的基础上充分利用分子生物学、基

因组学、代谢组学等新兴技术，从中药复方、单味中

药、有效成分等多层面分析中医药抑制 NLRP3 炎症

小体的作用机制，为骨关节疾病的防治提供新的治

疗思路。
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Table 1　Mechanism of Chinese medicine regulating NLRP3 inflammasome to interfere with bone and joint diseases

分类

中药单体

中药复方

外敷

针灸

项目

防己诺林碱

骨碎补

淫羊藿苷

洋川芎内酯 A

龙胆苦苷

金铁锁提取物

白芷提取物和欧前胡素

土茯苓总黄酮

虎杖醇提物

三仁汤

祛寒逐风颗粒

白虎桂枝汤

痛痹颗粒

断藤益母汤

四妙散

桂枝芍药知母汤

通痹七物方

“易层”贴敷膏

电针

艾灸

研究对象

OVX 大鼠

OP 患者

OA 大鼠

OA 小鼠

RA 大鼠

CIA 小鼠

GA 大鼠

GA 小鼠

GA 小鼠

OA 大鼠

KOA 大鼠

RA 大鼠

CIA 小鼠

CIA 小鼠

GA 大鼠

GA 大鼠

GA 大鼠

KOA 大鼠

KOA 大鼠

RA 兔

作用机制

上调 Nrf2、抑制 NLRP3 的表达，抑制成骨细胞凋亡，增加骨组织中骨小梁面积

下调 Notch1，抑制 NLRP3 炎症小体介导的炎症反应，改善血浆脂质分布

抑制 NLRP3/Caspase-1 信号通路，阻止细胞焦亡和对软骨胶原蛋白形成的抑制

抑制 NLRP3 信号通路，保护缓解软骨，缓解 OA 进展

抑制 ROS 和 NF-κB，阻断 NLRP3 炎症小体的激活，减轻炎症反应

抑制 NLRP3 炎症小体激活，下调 IL-1β、IL-18，抑制炎症反应，改善软骨及骨破坏

抑制 NLRP3 炎症小体及炎性因子表达，降低滑膜组织炎性物质，改善 MSU 导致的炎症反应

抑制 NLRP3 炎症小体轴活化， 减少下游炎症因子表达，降低炎症反应

抑制 NLRP3/ASC/Caspase-1 轴，减少下游炎症因子表达，改善关节炎症反应

下调 NF-κB/NLRP3 信号通路，降低炎症反应，减轻软骨损伤，改善关节疼痛肿胀

抑制 NF-κB 介导 NLRP3 炎症小体活化，改善炎症反应，缓解关节疼痛

抑制 TLR4 介导的 NLRP3 炎症小体激活，改善炎症免疫系统

抑制 NLRP3 炎症小体及炎性因子生成，抑制滑膜细胞增殖，减轻炎性反应

抑制 HMGB1/NLRP3 信号通路，减轻软骨细胞焦亡

调节 NALP3/IL-1β信号通路缓解炎症反应

降低 NLRP3 炎症小体信号通路炎性因子表达，抑制 IL-1β分化成熟及 NF-κB 活化

调控线粒体自噬，抑制 NLRP3 炎症小体激活，减轻病理组织损伤

下调 NLRP3、Caspase-1 表达抑制滑膜炎症，减少软骨 MMPs水平，保护关节软骨

下调 NLRP3 炎症小体相关因子表达水平，抑制滑膜组织细胞焦亡，减轻炎性反应

下调 Cathepsin-B 表达和抑制 ROS 生成，阻断 NLRP3 激活，改善关节滑膜炎症
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