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NLRP3 炎症小体在抑郁症中的作用及中药干预研究进展3 
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摘  要：抑郁症是一种以情绪低落和兴趣缺乏为特征的高发病率精神疾病，严重影响患者及其家庭的生活质量。抑郁症发病

的免疫炎症假说为近年来研究热点，其中 NLRP3 炎症小体作为一种固有免疫中的关键蛋白质复合物，与多种疾病密切相关。

研究发现 NLRP3 炎症小体与抑郁症的关联体现在神经炎症、能量代谢、氧化应激、神经内分泌及肠道菌群等方面，中药则

可直接或间接干预 NLRP3 相关通路以减轻神经炎症、抑制氧化应激、促进神经发生等方式治疗抑郁症。通过分析相关文献

报道，归纳、总结了 NLRP3 炎症小体在抑郁症中的作用及中药干预作用的研究进展，旨在为抑郁症的治疗及抗抑郁新药的

研发提供一定科学借鉴。 
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Role of NLRP3 inflammasome in depression and research progress on intervention 

of traditional Chinese medicine 
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Abstract: Depression is a high incidence rate of mental illness characterized by depression and lack of interest, which seriously affects the 

quality of life of patients and their families. The hypothesis of immune inflammation in the pathogenesis of depression is a hot topic in 

recent years. As a key protein complex in innate immunity, NLRP3 inflammasome is closely related to many diseases. Studies have found 

that NLRP3 inflammasome is associated with depression in the aspects of neuroinflammation, energy metabolism, oxidative stress, 

neuroendocrine and intestinal flora. Traditional Chinese medicine can directly or indirectly intervene in NLRP3 related pathways to reduce 

neuroinflammation, inhibit oxidative stress, and promote neurogenesis. In this article, through the analysis of related literature, the role of 

NLRP3 inflammasome in depression and the research progress of traditional Chinese medicine intervention were summarized, aiming to 

provide certain scientific reference for the treatment of depression and the development of new antidepressant drugs. 
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抑郁症又称抑郁障碍，是常见的精神疾病之

一，临床主要特征为显著持久的心境低落、兴趣缺

失、意志减退，全球约有 3.5 亿抑郁症患者，中国

终身患病率约为 3.3%[1]。抑郁症发病机制复杂，包

括神经递质及其受体紊乱、神经内分泌失调、神经

营养与神经发生、免疫反应与神经炎症、肠道菌群

改变等众多假说。尚未阐明的发病机制可能是部分

患者应用临床常规抗抑郁药治疗效果不佳甚至无

效及抑郁症易复发的原因之一[2]。中医学中，依据
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抑郁症的一些行为和症状，将其归属于百合病、郁

证、脏燥等病证[3]，并发现中药治疗能改善快感缺

失等核心症状，且对并发症亦有治疗作用，安全性

相对较高，因此受到国内外学者的广泛关注。 

20 世纪 90 年代，免疫反应和神经炎症与抑郁

症的生物学关联受到学者们的关注[4]。研究发现，

重度抑郁症患者可见巨噬细胞、小胶质细胞显著激

活[5]，白细胞介素（interleukin，IL）-1β、肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor，TNF）-α 等炎症因子表
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达显著升高[6]，血清炎症因子水平与抑郁症状程度、

自杀意念呈正相关[7-8]，抗炎治疗则能减轻患者相关

情绪症状[9]。固有免疫作为人体抵抗外界感染和内

源性影响的第一道屏障，模式识别受体是固有免疫

的重要组成部分，核苷酸结合寡聚化结构域样受体

家族 pyrin 结构域蛋白 3 （ nucleotide binding 

oligomerization domain-like receptor family pyrin 

domain protein 3，NLRP3）是 NLR 中衍生的多域蛋

白复合物，是固有免疫的重要组成因子，由 22 个人

类基因编码，是固有免疫系统中加工和处理炎症因

子的主要分子平台[10]。NLRP3 炎症小体包括含有特

征性的热蛋白结构域作为中心结构的结构蛋白

NLRP3，以及具有热蛋白结构域、半胱氨酸蛋白水

解酶（cysteine aspartate-specific protease，Caspase）

募集域（Caspase activation and recruitment domain，

CARD）的接头蛋白凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-

associated speck-like protein，ASC）和效应蛋白

Caspase-1[11-12]，是迄今为止研究最多最广泛的炎症

小体，其主要在外周巨噬细胞、单核细胞、常规树

突状细胞和中枢小胶质细胞中表达[13]。 

NLRP3 炎症小体被激活发挥致炎作用前，首先

需要接受启动信号（信号 1），即免疫细胞需要接受

引发刺激，如细胞膜上的 TNF 受体、IL-1 受体（IL-

1R）、Toll 样受体（Toll-like receptors，TLR）的配体

经对应的受体及通路激活核因子 κB（nuclear factor 

κB，NF-κB），活化的 NF-κB 进一步上调 NLRP3、

pro-IL-1β 的 mRNA 转录水平，高水平的 NLRP3、

pro-IL-1β mRNA 是形成有效炎症小体的关键[14-15]。 

接受启动信号后，NLRP3 炎症小体会因趋化因

子、三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）、K
＋
载

体、血红素、溶酶体损伤释放的颗粒物[16]，各种菌

群/病原体释放的有毒成分[17]、线粒体紊乱及活性氧

（reactive oxygen species，ROS）等多种因素而被激

活（信号 2），活化状态下的炎症小体诱导炎症因子

的成熟与释放并启动下游炎症反应。多项研究已证

实 NLRP3 炎症小体的激活在抑郁症的发生发展中

具有重要作用[18-20]。本文主要通过文献回顾，对

NLRP3 炎症小体相关通路及关键靶点在抑郁症中

的作用，以及中药干预该通路治疗抑郁症的研究现

状进行归纳总结。 

1  与抑郁症关联的 NLRP3 炎症小体相关通路 

1.1  NLRP3/Caspase-1/细胞因子/神经炎症与抑郁症 

精神疾病与固有免疫系统激活之间的关系已

被广泛讨论，神经炎症与脑功能之间的相互关系也

很密切[21]。受到心理应激释放的病原相关分子模式

（pathogen-associated molecular patterns，PAMPs）或

损伤相关分子模式（damage-associated molecular 

patterns，DAMPs）激活后，NLRP3 结构蛋白的寡聚

化作用使其与接头蛋白 ASC 的热蛋白结构域相结

合，然后ASC的CARD与 pro-Caspase-1上的CARD

结合，形成完整且有活性的 NLRP3 炎性小体[22]，

促使 pro-Caspase-1 自我裂解，产生活性的效应蛋白

Caspase-1，诱导 IL-1β 和 IL-18 从未成熟状态转化

为活性状态，并分泌到胞外从而诱发神经炎症。 

小胶质细胞是脑内主要分泌 IL-1β 和 IL-18 的

细胞类型，小胶质细胞依赖性炎症小体激活在大脑

中发挥重要作用，尤其在神经炎症状态下[23]。抑郁

症发病前环境应激会增加激活的 NLRP3 炎症小体

的稳态浓度，NLRP3 炎症小体的活性及其严密的调

节很大程度上决定了小胶质细胞的形态、神经炎症

反应的强度以及暴露于应激源和开始炎症反应之

间的时间[24]，NLPR3 基因敲除（NLRP3−/−）[25]或

Caspase-1 基因敲除（CASP1−/−）[26]均能减轻小鼠因

慢性应激出现的抑郁样行为，且 NLRP3−/−小鼠的小

胶质细胞形态偏向监测性 M2 样状态[27]，可见其在

连接应激与神经炎症状态之间的关键作用。 

1991 年，Smith[28]提出的巨噬细胞抑郁理论中，

细胞因子首次被认为是抑郁症的病因根源，后续不

断发现炎症细胞因子可介导抑郁样行为，从此细胞

因子在抑郁症中的作用获得进一步重视[29]。临床发

现抑郁症患者脑脊液[30]和血清[31]中炎症因子水平升

高，外周单核巨噬细胞[32]中 NLRP3、Caspase-1 转录

水平均升高。IL-1β 或 IL-18 通过自分泌或旁分泌机

制所诱导的其他炎性细胞因子如 IL-6 和 TNF-α，在

抑郁症患者的血清中也持续增加[33-34]。抑郁症患者

血清 IL-1β、IL-6、IL-8、IL-12 和 TNF-α 水平升高，

同时 IL-10 水平下降[35]；抑郁症症状的缓解与血浆细

胞因子水平的正常化有关[36]。有研究认为，细胞因子

可被用作内源性生物标志物，以监测抗抑郁药的疗

效[37]。综上所述，由危险信号诱发的神经炎症反应是

抑郁症发病机制中的重要环节，其中 NLRP3 炎症小

体在神经炎症反应发生中发挥着关键介导作用。 

1.2  ATP/P2X 配体门控离子通道 7 嘌呤能受体

（P2X ligand-gated ion channel 7 purinergic receptor，

P2X7R）/NLRP3 通路与抑郁症 

P2X 受体家族是 ATP 门控阳离子通道，哺乳动
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物中迄今发现了 7 个亚型，其中 P2X7 亚型是目前

已知与抑郁症关系最为紧密的亚型之一。暴露于应

激压力后，神经元或星形胶质细胞释放的高浓度

ATP 能激活小胶质细胞中的 P2X7R；P2X7R 激活引

起 K+外排，胞质中 K+外排可引起 NIMA 相关蛋白

激酶 7 与 NLRP3 蛋白结合导致炎症小体的组装和

激活，最终诱导炎症细胞因子分泌[38]。ATP 在小胶

质细胞 NRLP3 激活中的作用可被氯化钾预处理阻

断，表明细胞内环境中 K
＋
外流是 NLRP3 炎症小体

激活的必需条件[39]。P2X7R 和 NLRP3 在小胶质细

胞中大量共表达是 ATP 影响 NLRP3 炎症小体的结

构特征[40]：ATP 刺激培养的小胶质细胞，可增强

NLRP3、ASC 蛋白和 Caspase-1 的表达，并呈 NLRP3

炎症小体相关性 IL-1β、IL-18 分泌增加；但对于培

养的星形胶质细胞则未观察到 NLRP3 炎症成分

（ASC、Caspase-1 和细胞因子）表达，表明 NLRP3

表达与细胞类型的特异性有关[41]。 

动物实验研究亦证实了 ATP 通过 P2X7R 介导

NLRP3 炎症小体的激活。大鼠急性束缚应激期间，

海马体中细胞外 ATP 大量增加，诱导 NLRP3 炎症

小体激活引起细胞因子 IL-1β、TNF-α 释放增加，选

择性 P2X7R 拮抗剂 A804598 则阻断上述表现，并

逆转抑郁样行为 [42]。慢性不可预见性温和应激

（chronic unpredictable mild stress，CUMS）大鼠模型

中，海马细胞外 ATP 水平与 CUMS 刺激时长呈正

相关[43]。P2X7R 拮抗剂亮蓝 G 和 A438079 能预防

大鼠的抑郁样行为[44]；连续 7 周 ip 亮蓝 G 或氟西

汀，可抑制 CUMS 模型小鼠皮层、海马和基底核部

位小胶质细胞的活化，抑制 P2X7R 的表达及调节神

经内分泌，逆转抑郁样行为[45]；P2X7R 基因敲除

（P2X7R−/−）小鼠对 CUS 诱导的抑郁样行为效应表

现出较弱反应 [43]，且基因敲除小鼠在脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）刺激后其抑郁样行为表现

较少，与其不能释放 IL-1β 有关[46]。综上所述，P2X7R

作为 ATP 门控阳离子通道，能通过调节 ATP/P2X7R/ 

NLRP3 轴的活性来影响抑郁样症状的发生，是与炎症

小体密切相关的潜在抗抑郁作用的重要靶标。 

1.3  线粒体紊乱 /ROS/氧硫蛋白相互作用蛋白

（thioredoxin-interacting protein，TXNIP）/NLRP3/ 

细胞焦亡与抑郁症 

抑郁症带来的心理应激会使脑区细胞耗氧量

增加，ROS 主要是由线粒体氧化磷酸化产生的不稳

定、高活性分子，ROS 同样被认为是 NLRP3 炎症

小体激活的触发因子之一[47]。体外实验证实，线粒

体功能紊乱所产生的 ROS 介导了由 LPS 和 ATP 引

起的炎症小体激活，线粒体DNA（mitochondrial DNA，

mtDNA）作为连接线粒体功能障碍与 Caspase-1 激活

的信使分子[48]，被释放到胞质中的氧化 mtDNA 对于

NLRP3 炎症小体的激活亦是必要的[49]。 

ROS 诱导 TXNIP 与 NLRP3 结构蛋白结合可活

化炎症小体[50]，NLRP3 炎症小体激活则可诱发免疫

细胞呈现 Caspase-1 相关性的细胞焦亡[51]：活性

Caspase-1 裂解 gasdermin 家族蛋白 D（gasdermin D，

GSDMD），gasdermin D 引起小胶质细胞肿胀、溶解，

致使促炎细胞因子 IL-1β 和 IL-18 释放到脑区并延长

免疫应答，加重抑郁症患者的神经炎症状态[52]。 

临床发现，抑郁症患者外周单核细胞中线粒体

的 ROS 水平显著升高，并伴随 NLRP3 炎症小体的

激活[32]。研究表明，CUMS 模型大鼠海马中 ROS 与

TXNIP 蛋白水平显著升高，同时炎症小体被激活[53]；

小鼠 ip LPS诱导的急性抑郁样模型中亦观察到同样

结果 [54] ；用 LPS ＋ MSU 刺激解偶联蛋白 2

（uncoupling protein 2，UCP2，线粒体内膜上能控制

ROS 产生的蛋白质）基因敲除小鼠（UCP2−/−）的原

代星形胶质细胞和野生型小鼠原代星形胶质细胞，

发现 UCP2−/−小鼠原代星形胶质细胞的 ROS-

TXNIP-NLRP3 通路激活处于更高水平[55]。综上所

述，ROS 在 NLRP3 炎症小体激活中发挥重要作用，

线粒体功能紊乱及其 ROS 的过度产生能特异性地

致使 NLRP3 炎症小体激活和细胞焦亡，通过观察

NLRP3 与线粒体的相互作用将有助于理解应激所

致神经炎症反应的机制。 

1.4  NLRP3/下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypothalamic- 

pituitary-adrenal，HPA）轴与抑郁症 

细胞因子是 HPA 轴的强刺激物[56]，由于免疫

系统的激活与炎症反应，可见抑郁症患者血浆细胞

因子处于高水平状态，而 NLRP3 炎症小体激活所

分泌的细胞因子亦参与到神经内分泌功能调控中。

研究表明，CUMS 模型小鼠物血清糖皮质激素的水

平随着 NLRP3 炎症小体的激活而升高[57]；IL-1R 敲

除小鼠（IL-1R−/−）及双侧肾上腺切除的小鼠在

CUMS 程序刺激下无抑郁样行为表现，且皮质酮水平

处于正常状态[58]。且发现抗抑郁药的治疗抗性与 HPA

轴功能障碍有关，但其潜在机制有待深入了解[59]。 

1.5  肠道菌群/NLRP3 与抑郁症 

肠道菌群在影响行为，及其与大脑的相互联系，
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可能潜在地参与了抑郁症病理生理过程 ，已成为近

年来新兴的抑郁症假说之一。微生物-炎症小体-脑轴

被认为是双向交流系统，可将心理应激反应、免疫

系统功能和肠道微生物组联系起来。一方面，心理

应激将导致 NLRP3 炎症小体激活，产生的 IL-1β 和

IL-18 经血浆对肠壁产生刺激作用，应激介导的肠

屏障功能改变导致菌群移位，促进了炎症信号的传

递[60]；另一方面，应激诱导的炎症反应可介导肠道

菌群变化及其代谢产物的紊乱，加强全身和中枢

NLRP3 介导的促炎信号传导，进一步影响脑功能和

加重抑郁样行为[61]。 

动物实验研究表明，中枢神经炎症信号与肠道

菌群之间关系密切。多种动物模型中发现炎症信号

的激活能影响肠道菌群的改变[62]；将 NLRP3−/−的肠

道菌群移植到野生型小鼠肠道中，可有效抑制

CUMS 诱导的抑郁样行为，并减轻大脑功能障碍[63]；

CASP1−/−或 Caspase-1 抑制剂米诺环素，能通过调

节压力与肠道菌群组成之间的关系来改善慢性束

缚应激引起的小鼠抑郁样行为[64]。综上所述，肠道

菌群与炎症小体相关性强，但 NLRP3 介导的通路

是如何参与到肠道菌群-中枢功能通路中的潜在因

果关系尚需进一步研究。 

综上所述，NLRP3 炎症小体及其相关通路与抑

郁症联系密切，涉及到神经炎症、氧化应激、神经

内分泌、肠道菌群等众多抑郁症发病机制假说。深

入研究 NLRP3 炎症小体及其相关通路，不仅有助

于深化抑郁症发病机制中的应激信号转化、免疫调

节与炎症反应表现等科学认识，而且能为抑郁症治

疗切入点及创新药物研发找到突破口。NLRP3 炎症

小体及其相关通路与抑郁症的关系示意图见图 1。

 

 

图 1  NLRP3 炎症小体及其相关通路与抑郁症的关系示意图 

Fig. 1  Relation diagram of NLRP3 inflammasome and related pathways in depression 

2  中药干预 NLRP3 炎症小体的抗抑郁作用 

基于 NLRP3 炎症小体相关通路与抑郁症发生

关联的研究现状，本文主要综述了多种中药复方、

中药提取物及中药单体成分通过抑制 NLRP3 炎症

小体激活及减轻中枢神经炎症反应的抗抑郁作用。 

2.1  中药复方 

中药复方是传统中药临床应用最多的形式，目

前已证实一些中药复方能通过影响 NLRP3 炎症小

体及相关蛋白表达来发挥抗抑郁作用。研究表明，

对CUMS模型大鼠 ig柴胡疏肝散0.925、1.85 g/kg[65]

及 ig 半夏厚朴汤 3.29、6.58 g/kg[66]均能不同程度降

低血清中 IL-1β 水平，抑制脑区 NLRP3 炎症小体的

激活，并改善模型大鼠外周胰岛素信号传导。对

CUMS 模型大鼠 ig 黄连温胆汤 5.69、11.35 g/kg 抗
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抑郁作用的发挥与抑制大鼠海马脑区 NF-κB 蛋白

表达，抑制前额叶皮质 NLRP3 炎症小体激活及减

少炎症因子的释放等有关[67]。麻黄附子细辛汤 12.5 

g/kg 对 LPS 诱导的小鼠有拮抗抑郁样行为的作用，

与其抑制海马 TXNIP 的增加、NLRP3 炎症小体的

激活，及上调脑源性神经营养因子（brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF）、酪氨酸激酶受体 B

（tyrosine kinase receptor B，TrkB）表达增强神经发

生等有关[68]。 

2.2  中药提取物 

中药提取物通常指用特定方法提取获得的具

有多种药理活性物质组成的中药有效部位，保留了

中药整体性和多成分的特点。目前中药提取物通过

抑制 NLRP3/Caspase-1/IL-1β 轴缓解抑郁样行为的

研究报道相对较少。研究发现，银杏酮酯 50、100 

mg/kg 能显著改善持续注射 LPS 诱导的抑郁样行

为，与抑制海马 NLRP3/Caspase-1/IL-1β 通路有关，

能抑制 NLRP3 炎症小体的激活及减少炎症因子的

分泌[69]。金银花多糖 100 mg/kg 能显著抑制 CUMS

模型小鼠海马中 NLRP3、Caspase-1 和 IL-1β 的表达

上调，从而减弱模型小鼠的抑郁样行为[70]。 

2.3  中药单体成分 

单体成分是中药发挥功效的直接物质基础，其

抗抑郁作用的研究报道最为丰富，目前发现很多中

药单体成分能通过影响与 NLRP3 炎症小体相关的

神经炎症、氧化应激、神经发生等信号通路的激活，

产生抗抑郁作用。 

基于经典的 CUMS 抑郁样动物模型，研究发

现，萜类化合物左旋薄荷酮 15、30 mg/kg[71]和百里

香酚 15、30 mg/kg[72]均能逆转 CUMS 诱导的小鼠

抑郁样行为，上调海马单胺类神经递质水平，且抑

制 NLRP3 炎症小体活化从而降低 Caspase-1 表达及

IL-1β、TNF-α 等促炎细胞因子的水平；阿魏酸 40、

80 mg/kg[73]及人参皂苷 Rg1 20、40 mg/kg[74]能显著

抑制 CUMS 诱导的小胶质细胞活化及 NF-

κB/NLRP3 炎症信号的激活；青藤碱 30、100、300 

mg/kg 能通过抑制 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 

mitogen-activated protein kinase，p38 MAPK）/NF-κB

通路和 NLRP3 炎症小体的激活，降低脑区 IL-1β、

IL-6、TNF-α 等多种炎症因子的表达来减少 CUMS

小鼠的抑郁样行为发生[75]；黄芩苷 20、40 mg/kg 能

抑制模型大鼠皮层糖原合成酶激酶 3β（glycogen 

synthase kinase 3β，GSK3β）、NF-κB磷酸化及NLRP3

炎症小体的激活[76]，降低前额叶皮层 Caspase-1（p20）

和促炎细胞因子（IL-1β、IL-6）的水平，保护受到神

经炎症影响的神经元细胞从而发挥抗抑郁作用[77]；穿

心莲内酯 2.5、5 mg/kg 能以促进自噬的方式抑制

CUMS 小鼠前额叶皮质 NF-κB 信号通路和 NLRP3

炎症小体（NLRP3、ASC 和 Caspase-1）激活，降低

前额叶皮质促炎介质和细胞因子水平[78]；远志皂苷

元 4、8 mg/kg 能下调 NF-κB/NLRP3 炎症途径相关

蛋白激活，抑制 IL-1β 分泌，并提高 BDNF 和神经

营养因子 3（neurotrophin-3，NT-3）的蛋白表达水

平来显著改善 CUMS 小鼠的抑郁样行为[79]；五味子

甲素 20、40 mg/kg 能抑制 Toll 样受体 4（Toll-like 

receptor 4，TLR4）/NF-κB/NLRP3 神经炎症通路和

促进谷氨酸受体（glutamate receptors，GluR）/突触

后致密蛋白 95（postsynaptic density protein 95，

PSD95）级联反应，改善树突棘密度，发挥对 CUMS

模型小鼠的抗抑郁作用[80]；水飞蓟素 200 mg/kg 或

水飞蓟素纳米颗粒 10 mg/kg 能通过促进神经发生，

提高神经递质水平，抑制前额叶皮质和海马NLRP3炎

症小体活化导致的神经炎症而产生抗抑郁作用[81]；紫

苏醛 20、40 mg/kg 能不同程度抑制 CUMS 模型大

鼠海马中 TXNIP、NLRP3、Caspase-1 和 p65 的蛋

白表达上调，调控 TXNIP/TRX/NLRP3 通路减轻

CUMS 诱导的大鼠抑郁样行为[53]；丹酚酸 B 20、40 

mg/kg 能以抑制氧化应激和减轻神经炎症反应的方

式逆转 CUMS 模型大鼠的抑郁样行为[82]；姜黄素

100 mg/kg能通过抑制应激诱导的P2X7R/NLRP3轴

活化，减少 IL-1β 的分泌来缓解 CUMS 模型动物的

抑郁样行为，并能抑制 NF-κB 的活化，降低吲哚胺- 

2,3-二加氧酶的活化和犬尿氨酸/色氨酸比值的增加

发挥神经保护作用[83]。 

基于 LPS 诱导的行为异常抑郁样动物模型，研

究表明，西红花苷 20、40 mg/kg 能抑制 LPS 诱导的

小鼠海马 NLRP3 炎症小体活化和 Caspase-1 的表达

升高，降低海马中多种炎症因子水平来发挥抗抑郁

样行为作用，西红花苷 5～20 μmol/L 亦能抑制 LPS

诱导的小胶质 BV-2 细胞炎性标记物和 ROS 的产

生，显著下调诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric 

oxide synthase，iNOS）、NF-κB p65 的表达，并促进

小胶质细胞从 M1 向 M2 表型转化[84]；丹酚酸 B 20 

mg/kg 能以促进自噬的方式抑制 NLRP3 炎症小体

的激活和促炎细胞因子的表达，有效缓解持续注射

LPS 诱导的大鼠抑郁样行为[85]。 
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基于反复束缚应激（repeated restraint stress，

RRS）/LPS 刺激小鼠抑郁模型，黄芪甲苷 IV 20、

40 mg/kg 能增加过氧化物酶体增殖物激活受体γ

（peroxisome proliferators-activated receptor γ，PPARγ）

表达和 GSK3β 磷酸化，降低海马 NF-κB 磷酸化、

NLRP3 炎症小体的激活，及 Caspase-1（p20）、炎症

因子（IL-1β、IL-6）的水平，发挥抗抑郁作用[86]。 

基于社会失败抑郁模型（chronic social defeat 

stress，CSDS）小鼠，大蒜素 50 mg/kg 能下调模型

小鼠海马中小胶质细胞的活化及炎性细胞因子的

升高，抑制 ROS 产生，并上调 SOD 和核因子 E2 相

关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，

Nrf2）/血红素加氧酶 1（heme oxygenase 1，HO-1）

通路的活性，同时抑制 NLRP3 炎性小体相关蛋白

（ASC、Caspase-1 和 IL-1β）的表达[87]，发挥抗抑郁

作用。 

综上所述，目前通过干预 NLRP3 炎症小体及

其相关通路而发挥抗抑郁作用的中药见表 1。

表 1  中药对 NLRP3 炎症小体及相关途径的抗抑郁作用 

Table 1  Antidepressant effects of traditional Chinese medicine on NLRP3 inflammasome and related pathways 

药物类型 药物名称 动物/细胞模型 剂量/(mg∙kg−1) 作用机制 文献 

中药复方 柴胡疏肝散 CUMS 慢性应激抑郁模型 925、1850 抑制 NLRP3 炎症小体的激活，改善 CUMS 大鼠的胰

岛素信号传导 

65 

半夏厚朴汤 CUMS 慢性应激抑郁模型 3.29、6.58 g∙kg−1 抑制肝脏、各脑区的 NLRP3 炎症小体活化，修复下丘

脑和前额叶皮层胰岛素信号转导 

66 

黄连温胆汤 CUMS 慢性应激抑郁模型 5.69、11.35 g∙kg−1 抑制 NF-κB 蛋白表达的升高和前额叶皮质 NLRP3 炎

症小体的激活、减少炎症因子的释放 

67 

麻黄附子细

辛汤 

持续腹腔注射 LPS 刺激

小鼠抑郁模型 

12.5 g∙kg−1 抑制海马 NLRP3 炎症小体激活以及 TXNIP 的表达，

并上调 BDNF、TrkB 表达水平 

68 

中药提取物 银杏酮脂 持续注射 LPS 刺激大鼠

抑郁模型 

100 抑制 NLRP3 炎症小体的激活，减少炎症因子的分泌 69 

金银花多糖 CUMS 慢性应激小鼠模型 100 抑制海马部位 NLRP3、IL-1β 和 Caspase-1 的表达上调 70 

中药单体成分 左旋薄荷酮 CUMS 慢性应激小鼠模型 15、30 显著降低海马 NLRP3 和 Caspase-1 水平，抑制海马中

IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的释放 

71 

 百里香酚 CUMS 慢性应激小鼠模型 15、30 恢复海马单胺类神经递质的下调，抑制 NLRP3 炎症小

体的活化从而降低 Caspase-1、促炎细胞因子的表达 

72 

 阿魏酸 CUMS 慢性应激小鼠模型 40、80 抑制小胶质细胞活化、NF-κB/NLRP3 炎症通路的激活

和前额叶皮质炎症因子的升高 

73 

 人参皂苷Rg1 CUMS 慢性应激大鼠模型 20、40 调节 NF-κB/NLRP3 通路降低炎症因子 IL-1β 的表达 74 

 青藤碱 CUMS 慢性应激小鼠模型 30、100、300 抑制 p38MAPK-NF-κB 通路和 NLRP3 炎症小体的激

活，减少小鼠海马 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平 

75 

 黄芩苷 CUMS 慢性应激大鼠模型 20、40 抑制前额叶皮层 NLRP3 炎症小体的激活，降低促炎细

胞因子（IL-1β 和 IL-6）的水平 

76 

 CUMS 慢性应激大鼠模型 20、40 抑制 GSK3β/NF-κB/NLRP3 信号通路的激活，减轻神

经炎症，保护神经元 

77 

 穿心莲内酯 CUMS 慢性应激小鼠模型 2.5、5 通过上调自噬来抑制前额叶皮质 NF-κB 信号通路（p-

p65、p-IκBα）和NLRP3 炎症小体各组分（NLRP3、

ASC 和 Caspase-1）的表达，降低前额叶皮质促炎介

质和细胞因子水平 

78 

 远志皂苷元 CUMS 慢性应激小鼠模型 4、8 提高 BDNF 和 NT-3 的蛋白表达水平，下调 NF-κB（p65）/ 

NLRP3 炎症途径相关蛋白表达，抑制 IL-1β 分泌 

79 

 五味子甲素 CUMS 慢性应激小鼠模型 20、40 抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 神经炎症通路激活，促进

GluR/PSD95 级联反应，改善树突棘密度 

80 
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续表 1 

药物类型 药物名称 动物/细胞模型 剂量/(mg∙kg−1) 作用机制 文献 

中药单体成分 水飞蓟素 CUMS 慢性应激小鼠模型 200、10（纳米颗粒） 提高神经递质水平，促进神经发生，抑制前额叶皮质

和海马 NLRP3 炎症小体活化 

81 

 紫苏醛 CUMS 慢性应激大鼠模型 20、40 调节大鼠海马的 TXNIP/TRX/NLRP3 通路，抑制

Caspase-1 和 p65 的蛋白表达上调 

53 

 丹酚酸 B CUMS 慢性应激大鼠模型 20、40 消除氧化应激，抑制炎症小体激活、HPA 轴的活化，

减轻神经炎症反应 

82 

 持续注射 LPS 刺激抑郁

大鼠模型 

20 以促进自噬的方式抑制模型动物 NLRP3 炎症小体

的激活和促炎细胞因子的表达 

85 

 姜黄素 CUMS 慢性应激大鼠模型 100 降低促炎细胞因子 mRNA 表达，抑制 NF-κB 的活

化；抑制 P2X7R/NLRP3 炎症小体轴活化，减少

IL-1β 分泌，缓解吲哚胺-2,3-二加氧酶的活化和犬

尿氨酸/色氨酸比值的增加 

83 

 西红花苷 持续注射 LPS 刺激抑郁

小鼠模型 

20、40 下调模型小鼠海马 NLRP3、ASC 和 Caspase-1 的表

达，降低海马 IL-1β、IL-18 和 TNF-α 水平 

84 

 LPS 诱导 BV-2 小胶质细

胞模型 

5～20 μmol∙L−1 抑制炎性标记物和 ROS 的产生，显著下调 iNOS、

NF-κB p65 的表达，促进小胶质细胞 M1 向M2 表

型转化 

84 

 黄芪甲苷 IV RRS/LPS刺激小鼠抑郁模型 20、40 增加 PPARγ 表达和 GSK3β 磷酸化，降低海马 NF-

κB 磷酸化，抑制 NLRP3 炎症小体激活、降低

Caspase-1（p20）、炎症因子水平 

86 

 大蒜素 CSDS 50 抑制海马中小胶质细胞活化和 ROS 生成，上调 SOD

和 Nrf2/HO-1 通路的活性，抑制 NLRP3 炎性小

体，ASC、Caspase-1 和 IL-1β 的表达 

87 

 

3  结语与展望 

NLRP3 炎症小体作为模式识别受体的重要组

成部分之一，不仅是固有免疫系统中感应心理压力

应激的关键节点，而且是启动下游炎症级联反应的

重要环节。众多临床前与临床研究均表明，炎症小

体介导了不同抑郁样动物模型外周和中枢炎症反

应及抑郁样行为表现[57,88]；抑郁症患者呈现免疫细

胞中炎症小体的激活[32]和血清高水平炎症因子表

达[89]的病理表现，降低炎症因子水平有助于患者抗

抑郁治疗疗效提高[90]。因此，抑郁症的发生发展病

理机制与炎症、免疫反应的过度密切相关，NLRP3

炎症小体则代表了抑郁症中压力与炎症传感器的

功能，为抑郁症的免疫炎性假说提供了重要依据。 

目前，关于中药抗抑郁症作用机制的研究已表

明，通过影响启动信号[73]或嘌呤能受体[83]、氧化应

激[53,87]从而抑制 NLRP3 炎症小体激活、降低炎症因

子水平来减轻神经炎症反应发挥抗抑郁作用是许

多中药的作用机制表现之一，同时通过抑制 HPA 轴

的活化[82]、上调神经营养因子水平[79]、促进神经发

生[80]、改善胰岛素信号[65-66]等其他途径来调控抑郁

症所致的机体稳态失调亦是中药的作用机制表现，

呈现出多靶点特点，展现了中药活性成分的多样

性，而其多靶点的药理作用表现与抑郁症发病及治

疗多靶标表现之间呈现良好契合度。此外，临床研

究表明，口服加味甘麦大枣汤 4 周能降低围绝经期

伴初发重度抑郁患者汉密尔顿抑郁量表、

Kupperman 量表评分，同时下调患者血清 IL-1β、

IL-6、TNF-α 等炎症因子的水平[91]；选择性 5-羟色

胺再摄取抑制剂联合甘草酸（干预组）治疗与选择

性 5-羟色胺再摄取抑制剂药物联合安慰剂（对照组）

治疗 4 周后，干预组患者血清 TNF-α 和 IL-1β 的累积

降低值更高，联合中药抗炎治疗能产生更佳疗效[92]，

足见中药在基于免疫炎症假说治疗抑郁症方面拥

有巨大潜力。 
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尽管 NLRP3 炎症小体是抑郁症免疫炎症假说

中研究最为深入的模式识别受体，但随着对该假说

研究的深入，包括 TLR4、晚期糖基化终产物受体等

模式识别受体与抑郁症的关系也不断明确[93]，如作

为启动信号的 TLR4 与 NLRP3 在某些抑郁症动物

模型中呈现一致的高表达[94]，但针对这些模式识别

受体（pattern recognition receptors，PPRs）及其配体

与抑郁症的研究则主要集中在发病机制或与其他

通路交互关系研究方面，而抗抑郁中药能否靶向上

述 PPRs 的机制研究报道则较少，仅有黄芩苷能通

过磷脂酰肌醇激酶/蛋白激酶 B/插头箱转录因子 O1

途径抑制 TLR4 表达，从而改善 CUMS 及连续腹腔

注射 LPS 诱导的动物抑郁样行为的报道[95]。因此，

基于抑郁症免疫炎症假说开展中药抗抑郁作用的

研究，笔者认为尚可从以下路径进行完善、深入：

（1）神经炎症方面，抗抑郁中药（复方、提取物及

有效成分）的研究可着重于 NLRP3 炎症小体与其

他 PPRs 的协同/拮抗性关系研究，以阐释其相互之

间的关联性，有利于中药整体性的表征；（2）探究

中药对固有免疫系统相关的上、下游通路及通路中

不同关键因子的影响，并从基因组学、代谢组学等

角度归纳、整合抗抑郁中药对与 NLRP3 炎症小体

相关的不同靶标的影响，寻找有效的靶标；（3）基

于抑郁症免疫炎症假说，开展中药临床治疗抑郁症

的研究，为该假说和抑郁症的中药治疗提供更充分

的科学依据。 

综上所述，免疫炎症假说作为抑郁症发病机制

中的重要假说之一，结合抑郁症患者伴有中枢或外

周高水平炎症因子的病理变化共识，且 NLRP3 炎

症小体与上述假说及病理表现密不可分，由此，充

分理解 NLRP3 炎症小体及其相关通路在抑郁症发

生发展中的作用，结合网络药理学、分子生物学等

研究手段开展中药抗抑郁作用机制及物质基础的

研究，将有助于为中医药现代化、为广大抑郁症患

者提供更安全有效的治疗选择提供强有力的支撑，

为人类健康服务。 
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