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基于 NLRP3 介导细胞焦亡在类风湿性关节炎中的机制及中医药研究进展  
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摘  要：类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种慢性自身免疫性疾病，容易导致炎症、疼痛和功能障碍。NOD

样受体热蛋白结构域 3（NOD like receptor family pyrin domain containing 3，NLRP3）在 RA 的发生发展中具有重要作用。细

胞焦亡作为一种程序性细胞死亡方式，同样被发现与 RA 的病理过程密切相关。研究表明，NLRP3 炎症小体的启动与激活

可介导细胞焦亡的发生，进而引起 RA 的炎症及关节损伤等过程。中医药治疗 RA 于近年来受到广泛关注，其机制多为抑制

NLRP3 炎症小体激活与细胞焦亡发生。探讨了 NLRP3 炎症小体作为治疗靶点的应用前景。旨在为了解 RA 的病理机制及未

来开发新的治疗策略提供可能的研究方向。 
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Abstract: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease that causes inflammation, pain, and functional impairment. NOD 

like receptor pyrin domain containing 3 (NLRP3) plays a crucial regulatory role in the occurrence and development of RA. Pyroptosis, 

as a programmed cell death mode, has also been found to be closely related to the pathological process of RA. Research has shown 

that the initiation and activation of NLRP3 inflammasomes can mediate the occurrence of pyroptosis, leading to inflammation and joint 

injury in RA. The treatment of RA with traditional Chinese medicine (TCM) has received widespread attention in recent years, and its 

mechanism is mostly to inhibit the activation of NLRP3 inflammasome and the occurrence of pyroptosis. Exploring the application 

prospects of NLRP3 inflammasome as a therapeutic target. The purpose of the article is to provide possible research directions for 

understanding the pathological mechanisms of RA and developing new treatment strategies in the future. 
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类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是

一种自身免疫性疾病，严重影响患者的日常行动，

在生活中伴有关节肿胀和压痛[1]。RA 的久病不治会

逐渐导致滑膜和关节退行性病变，最终导致患者残
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疾甚至死亡[2]。RA 的发病机制主要表现在炎症因子

含量变化、免疫细胞的调节与信号通路的异常 3 个

方面。多方面作用组成了复杂庞大的 RA 致病机制

网络，为以“多靶点、多通路”为优势的中医药治
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疗方案提供了实际基础[3-4]。 

近年来，对于炎症信号通路和细胞死亡机制的

研究受到广泛关注，抑制 NOD 样受体热蛋白结构

域 3 （ NOD like receptor family pyrin domain 

containing 3，NLRP3）炎症小体和细胞焦亡被认为

是治疗 RA 的重要策略。在 RA 患者的滑膜组织中

NLRP3 的激活是 RA 发病机制中的关键环节，其介

导的细胞焦亡与 RA 炎症和关节损伤密切相关[5]。

细胞焦亡则会介导白细胞介素-1β（interleukin-1β，

IL-1β）和 IL-18 等大量炎症因子释放，从而加重炎

症。因此，对 NLRP3 炎症小体激活介导的细胞焦亡

在 RA 发病过程中的作用进行研究，不仅可以加深

对 RA 发病机制的认识，也为治疗 RA 提供了新的

视角。本文基于国内外最新研究，综合整理当前关

于 NLRP3 炎症小体介导的细胞焦亡在 RA 中的研

究，着重于 NLRP3 的激活机制、NLRP3 炎症小体

介导的细胞焦亡在 RA 病理过程中的作用及中医药

在这方面的治疗研究。为了解 RA 的病理机制及未

来开发新的治疗策略提供可能的研究方向。 

1  NLRP3 炎症小体概述 

1.1  NLRP3 炎症小体的结构特点 

NLRP3 炎症小体是人体自身免疫系统的重要

组成部分，由多种蛋白质组成，主要包括 NLRP3 蛋

白分子、凋亡相关微粒蛋白（apoptosis-associated 

speck-like protein containing a caspase-recruitment 

domain，ASC）和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -1

（cystein-asparate protease-1，Caspase-1）前体 3 个组

分[3]。其中，NLRP3 蛋白分子起到感应细胞感染、

应激与损伤等多种信号的作用；Caspase-1 作为一种

重要的蛋白酶可激活多种炎症因子的成熟，并诱导

细胞凋亡；而 ASC 可以促进 NLRP3 炎症小体的形

成与活化[6-7]。 

受体蛋白分子 NLRP3 主要由 3 个结构区域组

成。包括羧基末端的富亮氨酸重复序列结构域

（leucine-rich repeat，LRR），可识别不同的刺激并终

止自身抑制状态，起到维持 NLRP3 稳定的作用；含

有 NBD 的 ATP 酶结构域（nucleo-tide-binding and 

oligomerization domain，NACHT）在激活受体蛋白

的过程中扮演着重要角色；氨基末端的热蛋白结构

域（pyrin domain，PYD），通常以同型 PYD-PYD 相

互作用以调节下游信号传导。 

NACHT 结构域具有结合核苷酸和水解 ATP 的

能力，激活后会引起 ATP 依赖的自聚体化及 PYD

的相互作用，ASC 将被进一步募集[8-9]。ASC 包含

1 个 N 端 PYD 和 1 个 C 端 Caspase 募集域（Caspase 

recruitment domain，CARD），其中通过同型 PYD-

PYD相互作用而形成的有核细丝聚集ASC的C端，

可招募效应体 Caspase-1 与 ASC 相互作用，使

Caspase-1 具有充分的蛋白水解活性[10-11]，进而裂

解并激活负责焦亡的膜穿孔蛋白（gasdermin D，

GSDMD），并将 IL-1 家族中的前细胞因子转化为

成熟的炎症因子，这一过程是调节免疫反应的必经

之路[11-12]。 

1.2  NLRP3 炎症小体在炎症中激活机制 

“启动”和“激活”被作为介导炎症小体的关键

信号，其中“启动”主要为上调核因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）转录活性。NF-κB 的活性受多种

细胞内外机制的高度影响，较高的 NF-κB 转录活性

促进 NLRP3 的上调和 pro-IL-1β 的表达，进一步激

活NLRP3 炎症小体启动步骤的其他相关受体[13-15]。

炎症小体的“激活”则主要表现为 Caspase-1 的激

活与炎症因子的成熟，最终导致细胞膜破裂与细胞

焦亡的发生。 

NLRP3 炎症小体可受多种病原体与刺激因子

影响而“激活”，其途径主要有以下 3 种[16]。（1）钾

离子外流激活途径：嘌呤能离子通道型受体 7

（ purinergic ligand-gated ion channel 7 receptor ，

P2X7R）是一种以 K+为载体，三磷酸腺苷介导的配

体门控离子通道，其促进 Ca2+和 Na+的内流，介导

K+的外流。K+外流和 Ca2+内流可激活炎症囊泡的组

装，随后激活 Caspase-1，放大促炎信号[17]。同时，

在细胞内的 K+外流至细胞外时细胞膜会出现孔隙，

这些孔隙使 NLRP3 炎症小体的活化物质得以进入

细胞内进一步引起 NLRP3 炎症小体的激活[18]。有

研究显示，在 NLRP3 K+外流激活途径中，K+外排

主要在 ASC 上游发挥作用，抑制 K+外排或维持 K+

在细胞外的高浓度状态可有效阻止NLRP3的激活，

并且当 K+浓度维持在为 45 mmol/mL 时，抑制

NLRP3 激活的效果最佳[19-21]。（2）溶酶体损伤激活

途径：颗粒物（尿酸、明矾、二氧化硅和石棉等）

是刺激 NLRP3 炎症小体激活的典型物质，其通过

诱导溶酶体损伤和破裂，从而释放多种组织蛋白酶

进入细胞质[22]。近期研究表明，在多种炎症刺激下

的组织蛋白酶 B 可促进 Caspase-1 激活、IL-1β 产生

与 ASC 的形成，在内质网上通过与 NLRP3 结合激

活炎症小体 [23]。研究表明，溶血磷脂酰胆碱
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（ lysophosphatidylcholine ， LPC ）、卵黄羧肽酶

（vitellogenic carboxypeptidase，VCP）等可以影响

溶酶体膜完整性，进而促进或抑制炎症小体的激

活[24-26]。（3）线粒体来源的活性氧激活途径：除了

在能量代谢方面发挥作用，线粒体在 NLRP3 炎性

小体的激活中也担任着重要的角色。持续的线粒体

损伤和功能障碍是 NLRP3 炎性小体激活的关键上

游过程与重要激活机制，而持续性的受损往往是由

多种危险信号因素诱导的，通常会导致代谢疾病的

产生等有害的后果。线粒体在 NLRP3 炎性小体的

激活中发挥关键作用主要表现为线粒体活性氧

（mitochondrial ROS，mtROS）的过量产生、线粒体

DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）的释放等方式

诱导线粒体向 NLRP3 附近迁移，这些过程与多种

刺激与信号通路的激活密切相关[27-28]。最近研究表

明，Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）信号传导

后的 mtDNA 合成可导致氧化 mtDNA 片段的形成，

进一步影响炎症小体的表达。NLRP3 信号激活因子

可导致线粒体不稳定和线粒体衍生分子的释放，从

而进一步激活 NLRP3 炎性体复合物。同时，有研究

证明在给予活性氧抑制剂时，Caspase-1 介导的 IL-

1β 分泌减少。以上研究结论均表明活性氧可能会对

炎症的激活起到促进作用[29-31]。 

此外，近年来，相关研究发现 NLRP3 炎症小体

可由翻译后修饰调控，包括泛素化修饰、磷酸化修

饰、乙酰化修饰与 SUMOylation 化修饰等影响[32-34]。

高尔基体反面膜囊解聚及内质网-内体膜接触点破

坏也可导致 NLRP3 炎症小体的激活[35]。NLRP3 的

互作分子如丝氨酸激酶 7（never in mitosis A-related 

kinase 7，NEK7）对炎症小体的激活也起到正向积

极作用[36]（图 1）。综上，NLRP3 炎症小体的激活

方式众多，阐明其激活的作用机制，对开发炎症相

关疾病的治疗方案与 NLRP3 靶点的后续应用均具

有重要意义。 

 

图 1  NLRP3 炎症小体的结构与激活机制 

Fig. 1  Structure and activation mechanism of NLRP3 inflammasome 

2  细胞焦亡 

2.1  细胞焦亡的概述 

焦亡是一种新型的炎症程序性细胞死亡。随着

多种执行焦亡的蛋白质被发现，其被重新定义为一

种由气凝胶蛋白介导的程序性坏死，其特征为核脓

肿、DNA 断裂、细胞膜破裂和膜囊泡的形成，及活

性氧和炎性因子的释放，诱导加重炎症反应[37-38]。

细胞焦亡与细胞凋亡、坏死、自噬与铁死亡在性质、

诱因、形态变化、是否引发炎症反应与介导方式上

均有诸多异同[39]（表 1）。 

细胞焦亡是机体重要的天然免疫反应，由

Caspase 家族和 Gasdermin（GSDM）蛋白家族介 
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表 1  5 种细胞死亡方式的差异 

Table 1  Differences in five ways of cell death 

因素 细胞焦亡 细胞凋亡 坏死 自噬 铁死亡 

性质 特异性 特异性 非特异性 特异性 特异性 

诱因 病理刺激 生理条件下的基因调控 病理性变化或剧烈损伤 营养缺乏或激素诱导 小分子物质诱导下发生

的氧化性细胞死亡 

形态变化 细胞膨大变形至崩解 细胞缩小 细胞膨大变形至崩解 产生空泡 细胞膜断裂出泡 

细胞器 细胞核收缩，细胞膜

破坏 

细胞核收缩，线粒体形态

学变化 

细胞膜破坏，细胞器散落

到细胞间质 

被自噬体吞噬，最终被

溶酶体消化 

线粒体变小、膜密度增

高、嵴减少 

炎症反应 强烈的炎症反应 溶酶体完整，无炎症反应 溶酶体破裂，局部组织有

炎症反应 

存在炎症反应 存在炎症反应 

介导 Caspase-1/4/5/11 抑/促凋亡因子 坏死性小体 自噬体 铁依赖性 

 

导[39-40]。其作用过程简单概括为由各种内源性损伤

或细菌、病毒等相关分子模式激活炎症小体[41]，激

活多种 Caspase 蛋白诱导 GSDMD 裂解，形成膜孔

来诱导焦亡，同时释放大量包含炎症因子在内的细

胞内容物，引发强烈的炎症反应[42-43]。大量研究证

实，细胞焦亡可能在糖尿病视网膜病变、关节炎等

免疫相关疾病的发展中发挥关键作用[44-46]。如风湿

性心脏病通常伴随着炎症反应的发生，抑制 NLRP3

炎症小体的激活、促炎因子形成与炎症细胞焦亡有

利于炎症的消退并保护心脏功能[47]。 

2.2  细胞焦亡的分子机制 

细胞焦亡表现为细胞肿胀导致的细胞破裂分

解，进而引起内容物的释放[48]。随着研究的深入，

焦亡的机制逐渐明晰，焦亡与疾病的关系被更多的

探索和研究进一步揭示。研究表明，Caspase-1 和

Caspase-4/5/11 与焦亡密切相关，而 Caspase-2/7/10

与细胞凋亡有关，此外，Caspase-3/8/9 也参与焦亡

和凋亡过程，在先天免疫疾病、自身免疫性疾病和

肿瘤的发生发展中发挥重要作用[49]。 

细胞焦亡一般分为 Caspase-1 依赖性途径（典

型途径）和 Caspase-1 非依赖性途径（非典型途径）

2 种[50-51]，GSDMD 在 2 种途径内均起到介导焦亡

发生的作用。虽然 Caspase-1 依赖性和 Caspase-1 非

依赖性的焦亡在形态学上相似，但其的激活途径存

在显著差异。在典型的炎性小体激活途径——

Caspase-1 依赖途径中，炎症小体的激活使 GSDMD

被激活的 Caspase-1 水解成 2.2×104 的 C 端

（GSDMD-C）和 3.1×104的 N 端（GSDMD-N）2 部

分。其中 GSDMD-N 可以在细胞膜上形成孔隙，即

细胞膜上有大量与 GSDMD 相关的气泡状突起，也

称为“热解体”，细胞膜通过“热解体”形成允许小

分子通过的非选择性离子渗透孔，孔隙的形成导致

膜完整性的破坏，从而引起溶解性细胞死亡及含有

炎症因子的细胞质内容物的释放，进一步影响细胞

内外渗透压的平衡[52-53]；同时，Caspase-1 也将 pro-

IL-1β 与 pro-IL-18 转化为有活性的 IL-1β，放大炎

症信号[54]。不同于经典 Caspase-1 依赖性细胞焦亡

途径，在对啮齿类动物的实验研究中发现，Caspase-

1 非依赖性途径的 pro-Caspase-1（人类中 pro-

Caspase-4/5）可直接与脂多糖结合，导致 pro-

Caspase-4/5/11 的构象改变、寡聚化和自身蛋白水

解，形成非典型炎性小体。同时，由 Caspase-4 进行

对 GSDMD 蛋白的剪切，形成质膜孔隙进而完成细

胞焦亡过程，在细菌感染和脓毒症的发病机制中发

挥重要作用。NLRP3 炎症小体介导的细胞焦亡的分

子机制见图 2。 

细胞焦亡相关的进一步研究表明，Caspase-4/5/11

不能将 pro-IL-1β 切割成活性形式 IL-1β，而 Caspase-

4/5 可以将 Pro-IL-18 切割成成熟的 IL-18[55]。Caspase-

4/5/11 对 GSDMD 的切割也造成 K+和 IL-1β/IL-18

的外排，最终共同导致细胞焦亡[56-57]。此外，Li

等[58]研究发现，除蛋白酶切割激活外，GSDM 蛋白

还存在其他不依赖酶切的激活机制，如低等真核生

物中的 GSDM 蛋白通过调节氧化还原或分子间相互

作用来释放膜打孔活性的全新激活机制，此发现拓

展了对 GSDM 蛋白进化和功能多样性的机制理解，

助力细胞焦亡的基础研究与后续转化进程。 

3  NLRP3 炎症小体介导的细胞焦亡与 RA 的关系 

3.1  NLRP3 炎症小体介导 RA 的细胞焦亡机制 

RA 是一种慢性的自身免疫性疾病，其主要表 
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图 2  NLRP3 炎症小体介导的细胞焦亡的分子机制 

Fig. 2  Molecular mechanism of NLRP3 inflammasome mediated pyroptosis 

现为骨与软骨的破坏、血管翳的形成与滑膜炎症的

发生。其发病机制涉及巨噬细胞、滑膜细胞及 T 细

胞与 B 细胞等免疫细胞，在此主要概述 NLRP3 炎

症小体所介导滑膜细胞与免疫细胞的焦亡在 RA 发

病机制中的作用。 

3.1.1  滑膜细胞焦亡   成纤维样滑膜细胞

（fibroblast-like synoviocytes，FLSs）是一种分布于

滑膜衬里层的特殊细胞，RA 中 FLSs 的异常激活，

不仅参与滑膜增殖、血管翳生成，还具有侵袭性，

并介导滑膜炎症、软骨和骨破坏[59]。诸多研究表明

FLSs 可能通过细胞焦亡途径参与 RA 的发病。现代

研究已证明，肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-

α，TNF-α）在 RA-FLSs 中含量丰富，并通过诱导

NF-κB 活化在焦亡中发挥关键作用[60]。另一方面，

NLRP3炎性小体在RA患者与胶原诱导性小鼠的滑

膜中高度激活，介导滑膜细胞的焦亡，引起组织损

伤等破坏性反应[61]。此外，RA 患者滑液中 IL-1β、

IL-18 和乳酸脱氢酶水平与健康人群相比均显著升

高，NLRP3、Caspase-1 和裂解的 GSDMD 的比例显

著上调。综上，NLRP3 介导的滑膜细胞焦亡参与 RA

的发病过程，并可能是关节局部炎症的驱动因素。 

3.1.2  免疫细胞焦亡  免疫细胞焦亡在 RA 的发病

机制中发挥重要作用[62]。在 RA 病程中，CD4+ T 细

胞通过将葡萄糖从糖酵解和 ATP 产生中分流，进而

产生促炎作用。关节中 IL-18 与内皮细胞、FLSs、单

核细胞和中性粒细胞相互作用，通过上调细胞黏附

因子和趋化因子的表达来促进炎症[63-64]。Zhai 等[65]

研究表明，与健康对照组相比，RA 患者的单核细

胞和滑膜巨噬细胞的 Caspase-3、GSDM 和 GSDME

的 N 端片段（GSDME-N）的表达增加。而 GSDME-

N 在 RA 患者单核细胞中的表达与 RA 活动度呈正

相关，GSDME 水平较高的 RA 患者的单核细胞更

容易发生焦亡。Wu 等[66]和 Jie 等[67]发现 RA 血清预

孵育单核细胞的焦亡与 NLRP3 炎症小体的过度激

活密切相关，引起 Caspase-1 依赖性细胞死亡与包

括 IL-6 在内的炎性因子的释放，进而加重 RA 病

情。因此，免疫细胞焦亡被认为是 RA 病理生理过

程中的一个重要环节，且 NLRP3 炎症小体在诱导

免疫细胞焦亡中同样发挥关键作用。相关研究对于

深入理解免疫细胞焦亡在 RA 发展中的角色及探索

相应的治疗策略具有重要意义。 

3.2  NLRP3 炎症小体介导 RA 细胞焦亡研究 

NLRP3 炎性小体是由先天免疫感应蛋白

NLRP3 形成的多聚体蛋白复合物[68]，在炎性小体多

蛋白复合物内的 ASC 纤维中，pro-Caspase-1 酶原

诱导 Caspase-1 的自身激活，形成具有催化活性的

Caspase-1。Caspase-1 作为炎性小体的效应酶，对未

成熟的促炎因子进行蛋白水解处理[69]。进而促进形

成有成孔活性的 GSDMD-N，GSDMD-N 与质膜结合

形成孔，导致细胞起泡和质膜破裂，进一步引起细
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胞焦亡的发生，同时释放成熟的 IL-1β、IL-18 等炎

症因子及其他细胞内容物，加重 RA 患者的炎症反

应 [70] 。在自发性关节炎小鼠模型研究表明，

NLRP3/IL-1β 与 RA 关节周围炎症有关[71]。同时，多

项临床研究发现，滑膜细胞焦亡是慢性免疫性疾病

的核心，RA 患者中 IL-18、IL-1β 和 Caspase-1 水平

显著上调，NLRP3 明显升高，NLRP3 的过度激活与

RA 活性密切相关[72]。Zhang 等[73]发现在 RA 患者的

滑膜组织和外周血单个核细胞中，NLRP3 炎症小体

高度激活。Zhao 等[74]研究证明通过抑制 NLRP3/ 

Caspase-1 信号通路可以有效调控 IL-1β 的表达，防

止焦亡。此外，多项研究表明，NLRP3 炎症小体可

参与抑制 TLR4/NF-κB 信号通路的激活，导致下游

Caspase-1 水平下调，同时 IL-1β 与 IL-18 的释放减

少，GSDMD 介导的细胞焦亡被有效抑制，进而使其

介导的细胞焦亡过程受到阻碍，缓解 RA 病情[75]。 

研究表明，NLRP3 炎症小体在许多其他疾病的

细胞焦亡中也有着不可忽视的作用，它的激活是多

种疾病中焦亡所必需的重要过程。在糖尿病视网膜

病变中，视网膜细胞中含有的 NLRP3 炎症小体已

被确定为致病因素，MCC950 是一种高度特异性的

NLRP3 抑制剂，其通过抑制 NEK7 与 NLRP3 炎症

小体的结合，极大地保护视网膜细胞免受高糖刺激

的功能障碍[65]。由 NLRP3 炎性小体介导的细胞焦

亡也可促进高血压患者病情的发展，其引起的炎性

反应可导致血管内皮功能障碍[76]。同样，缺血性脑

卒中的发病与 NLRP3 等炎性体的启动、激活而介

导的细胞焦亡密不可分[77]。 

4  中药及复方干预 NLRP3 炎症小体细胞焦亡改

善 RA 的研究 

4.1  中药活性成分 

中药活性成分在 RA 治疗中展现出巨大作用，

其作用机制主要是抑制 NLRP3 炎症小体的激活，

减少 1L-1β 和 1L-18 的产生，发挥抗炎作用[78-79]。

近年来有多项研究表明中药单体成分通过干预

NLRP3 炎症小体与细胞焦亡从而改善 RA，并且许

多物质有着明显且有效的实际作用。相关中药单体

成分在 RA 治疗中的分子机制与发挥的临床作用见

表 2。从表 2 中得知，中药单体成分可通过影响

NLRP3、活性氧/NF-κB/NLRP3、JAK/STAT、TLR4/ 

NF-κB、PI3K/Akt/NF-κB 等多种信号通路或途径来

影响炎症小体的启动激活与细胞焦亡，减弱由二者

引起的炎症反应。中药单体成分不断被药理实验与

临床研究证明对 RA 患者存在有效的治疗作用，其

作用机制的日渐清晰，也在为 RA 的临床治疗应用

提供新的角度。 

4.2  中药复方 

在中医学角度，RA 的发病源于风寒湿邪、正

气不足，属于“痹症”范畴。消炎祛湿为中药复方

治疗 RA 的主要方向。目前，多种中药复方经实验

与临床验证有效，被用于 RA 的治疗中。现代研究

证明，其药理机制主要为抑制 NLRP3 炎症小体的

表达，调节细胞焦亡进程，进而达到降低炎症反应

等治疗 RA 的目的。 

白虎桂枝汤（Baihu Guizhi Decoction，BHGZD）

是一种广泛用于风湿治疗的中药方剂，具有令人满

意的临床疗效。BHGZD 中的芒果苷和肉桂酸结合

物与 TLR4/PI3K/Akt/NF-κB 信号通路相互作用，

抑制 NLRP3 炎症小体激活，调节细胞焦亡进程，

为 BHGZD 抗活动性 RA提供了新的代表性药理机

制 [75,99]。漆赛尔桑当松汤（Qi-Sai-Er-Sang-Dang-

Song Decoction，QSD）是一种藏族经典草药配方，

是常用于西藏医院治疗 RA 的中药制剂。其功效是

消炎、祛寒、祛湿、止痛。研究表明 QSD 能降低神

经源性基因 Notch 同源蛋白 1（neurogenic locus 

Notch homolog protein 1，NOTCH1）、NLRP3 和发

状分裂相关增强因子-1 蛋白的表达水平，其抗炎作

用被证明可能通过抑制 NOTCH1/NF-κB/NLRP3 信

号通路来发挥[100]。金乌健骨胶囊可抑制 Caspase-

1/3/4/5、GSDMD、NLRP3 和 ASC 的响应水平，降

低炎症因子 IL-1β 和 IL-18 的表达，以此达到 RA 治

疗的作用 [101]。新风胶囊被证明可能通过抑制

NLRP3/GSDMD 通路来抑制 FLSs 焦亡，从而减轻

RA 关节的局部炎症反应，从而导致炎性因子分泌

减少[102]。RA 在中医理论中可根据临床表现被分为

的多种证型，顽痹清丸在临床研究中被发现可有效

改善湿热痹阻型 RA 患者的临床症状，其主要机制

为调节患者血清中与焦亡相关的细胞因子，进而降

低炎症水平[103]。独活寄生汤被证明显著下调胞外

酸化法诱导的 RA 模型细胞中 NLRP3、Caspase-1、

ASC、IL-1β、IL-18 mRNA 及蛋白水平，通过抑制

RA 模型细胞焦亡其缓解 RA 患者的药效作用途径

为抑制 NLRP3/Caspase-1 信号通路介导的软骨细胞

焦亡[104]。三痹汤可通过抑制 NLRP3 信号通路激活，

降低大鼠血清 IL-1β 等炎症因子水平，改善佐剂型

关节炎大鼠滑膜损伤的程度[105]。 
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表 2  中药活性成分干预 NLRP3 炎症小体细胞焦亡改善 RA 的研究进展 

Table 2  Chinese herbal active ingredients for improving RA by intervening NLRP3 inflammasome and pyroptosis 

活性成分 涉及通路 作用机制 文献 

蛇床子素 AMPK 调节线粒体稳态和功能：纠正了 FLSs 粒体动力学异常，进一步抑制活性氧产生；激活 AMP

依赖的蛋白激酶抑制 NLRP3 炎症小体激活 

80 

石榴苷 NF-κB/NLRP3 抑制NF-κB信号通路的激活，进而抑制巨噬细胞M1极化和细胞焦亡；下调 NLRP3和 Caspase-

1 的表达来减轻细胞焦亡 

81 

青藤碱 NLRP3 通过竞争性结合鸟苷酸结合蛋白 5 和下调 P2X7R 蛋白表达来抑制 NLRP3 相关通路的活性，

减少 IL-1β 和 IL-18 的产生 

82-83 

雷公藤多苷、

雷公藤甲素 

NLRP3、JAK/STAT、

TLR4/NF-κB 

通过调控 NLRP3、JAK/STAT、TLR4/NF-κB 等途径发挥抑制 RA 的作用；抑制线粒体自噬，

进而抑制 NLRP3 炎症小体的活化和细胞焦亡，最终抑制促炎因子高表达 

84-85 

没食子酸 NLRP3-NEK7 阻断 NLRP3-NEK7 相互作用并对 ASC 寡聚化发挥抑制作用，限制炎症小体组装；促进 Nrf2

的表达，并减少 mtROS 的产生；缓和尿酸单钠盐诱导的巨噬细胞和中性粒细胞迁移到关

节滑膜炎 

86 

芍药苷单体衍

生物 

TLR4/NLRP3/GSDMD 抑制 TLR4/NLRP3/GSDMD 信号通路，从而抑制巨噬细胞的坏死或焦亡，改善 RA 87 

杠柳苷元 NLRP3/Caspase-1/ 

GSDMD 

调节 NLRP3/Caspase-1/GSDMD 信号通路抑制细胞焦亡，减少炎症因子的释放；抑制 RA-

FLS 的迁移和侵袭能力，阻断其生长周期；下调 NLRP3、Caspase-1、GSDMD、IL-1β 和

IL-18 的分泌和活化，抑制细胞焦亡 

88 

钩吻素子 活性氧/NF-κB/NLRP3 抑制活性氧产生，阻断 ASC 斑点的形成及其寡聚化，阻碍 NLRP3-ASC 的相互作用，降低

IκBα 和 p65 的磷酸化、p65 的核定位及 TNF-α 和 IL-6 的分泌 

89 

肉桂醛 NLRP3、Succinate/ 

HIF-1α 

通过调节琥珀酸/HIF-1α 轴和抑制 NLRP3 来抑制 IL-1β，从而缓解 RA 炎症反应 90 

毛蕊异黄酮 NF-κB、p62-Keap1 通过 NF-κB 和 p62-Keap1 通路抑制 AIM2 炎症小体介导的炎症和细胞焦亡；抑制体内炎症细

胞和 LysM-eGFP+中性粒细胞的募集，促进体外乳酸脱氢酶增加 

91 

淫羊藿苷 miR-223-3p/NLRP3 上调 miR-223-3p 的表达抑制 NLRP3，控制 RA-FLSs 细胞增殖和炎症反应，影响 RA-FLS 细

胞凋亡 

92 

蒲公英甾醇 NF-κB/NLRP3 阻断 NLRP3、ASC 和 Caspase-1 的表达来抑制 NLRP3 炎症小体激活；调节 NF-κB 抑制剂、

IκB 激酶和转化生长因子-β-激活激酶 1 来阻断 NF-κB 的激活；抑制 IL-1β 诱导的促炎因子

的表达，包括 TNF-α、IL-6、IL-8 与基质金属蛋白酶 

93 

芒 果 苷 和 肉

桂酸 

TLR4/PI3K/Akt 通过 TLR4/PI3K/Akt 信号抑制 NF-κB 以抑制 NLRP3 炎症体的激活；下调下游 Caspase-1，

减少 IL-1β 和 IL-18 的释放，并调节 GSDMD 介导的细胞焦亡 

75 

黄芩苷 PI3K/Akt/NF-κB 上调 let-7i-3p 表达，抑制 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路，抑制 ASC、Cspase-1 蛋白的表达，从

而通过减轻 NLRP3 炎性小体的活化，降低 IL-1、IL-18 的分泌 

94 

柯里拉京 活性氧/TXNIP/NLRP3 抑制活性氧/TXNIP/NLRP3 途径，从而抑制炎症小体激活和细胞焦亡；限制 GSDMD-N 的表

达；减少 Caspase-1 p20 和 IL-1β 的释放 

95 

葫芦素 B Nrf2/HO-1 激活 Nrf2/HO-1 途径来抑制 NF-κB/NLRP3 炎症小体激活，有效抑制促炎因子的表达，包括

环氧合酶-2、诱导型一氧化氮合酶、IL-1β 和 IL-18 

96 

茯苓多糖 NLRP3 抑制 NLRP3、ASC、IL-1β、IL-18、GSDMD 和 Caspase-1 蛋白的表达 97 

老鹳草素 NLRP3 通过抗氧化作用阻止 ASC 和 NLRP3 的组装，抑制炎症体激活、细胞焦亡和 IL-1β 释放 98 

AMPK-腺苷酸活化蛋白激酶；JAK-Janus 激酶；STAT-信号转导和转录激活子；Nrf2-核因子 E2 相关因子 2；IκBα-NF-κB 抑制蛋白 α；HIF-1α-

缺氧诱导因子-1α；Keap1-Kelch 样 ECH 关联蛋白 1；LysM-eGFP-带锚定基序的增强型绿色荧光蛋白；PI3K-磷脂酰肌醇 3-激酶；Akt-蛋白激酶

B；TXNIP-硫氧还蛋白相互作用蛋白；HO-1-血红素加氧酶-1。 

AMPK-adenosine monophosphate activated protein kinase; JAK-Janus kinase; STAT-signal transducer and activator of transcription; Nrf2-nuclear factor 

E2 related factor 2; IκBα-inhibitor NF-κB α; HIF-1α-hypoxia inducible factor-1α; Keap1-Kelch-like ECH-associated protein 1; LysM-eGFP-lysine motif-

enhanced green fluorescent protein; PI3K-phosphatidylinositol-3-kinase; Akt-protein kinase B; TXNIP-thioredoxin-interactingprotein; HO-1-heme 

oxygenase-1. 
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中医药通过抑制 NLRP3 炎症小体与细胞焦亡

的作用来达到改善滑膜损伤、抑制免疫与软骨细胞

焦亡、改善体内炎症环境、消炎止痛等目的，中药

复方在 RA 治疗的应用中快速发展与普及，对其机

制探索与临床研究为中药方剂的应用提供了新的

启示，促进了中药和药物研发的现代化发展。 

5  结语与展望 

综上，RA 作为一种特殊的人体自身免疫疾病，

其发病机制尚未清晰，并且目前已有的治疗方法并

不能完全治愈 RA。探索 RA 发病机制对于 RA 的

更好治疗具有重大意义。近年来，针对这一领域的

研究取得了显著进展。大量研究表明 RA 患者关节

滑膜组织中 NLRP3 炎症小体的过度激活，进而导

致免疫细胞焦亡，这一现象与关节炎症、滑膜增生

等 RA 的病理过程密切相关。其次，对于分子机制

的研究，深入挖掘了 NLRP3 炎症小体介导的细胞

焦亡机制。关键信号通路如 Caspase-1 的激活和

GSDMD 的裂解，被证明在 RA 的发展中发挥着至

关重要的角色。这些分子机制的解析为开发新的治

疗策略提供了有力支持。此外，针对 NLRP3 炎症小

体的治疗策略也成为研究热点 [106]。通过抑制

NLRP3 炎症小体的活化，一些药物和治疗手段显示

出对 RA 症状的缓解作用，为未来的治疗方向提供

指导 NLRP3 炎症小体成为 RA 治疗中的潜在靶点，

应用前景可观，主要体现在 NLRP3 抑制剂的开发

与应用方面。虽然当前已有针对 NLRP3 炎症小体

的多种抑制剂进入临床研究，但尚无小分子药物上

市，同时进入临床开发的 NLRP3 抑制剂结构同质

化严重，临床风险较高。开发构建全新骨架的

NLRP3 抑制剂有利于提升药物安全，故寻找全新结

构骨架、高效安全的 NLRP3 炎症小体抑制剂（如三

环结构抑制剂）具有重要意义。未来应加强对

NLRP3 炎症小体激活调控机制，以更全面地了解其

在 RA 发病机制中的作用，为设计更精准的治疗手

段提供理论基础。同时加强对临床应用安全性的重

视，为 NLRP3 的实际临床应用提供前提。 

中药及中药复方在治疗 RA 方面表现出多靶点

协同治疗、不良反应少等优点，而化学药治疗 RA

作用靶点少、不良反应大，现已有多项研究证明多

种中药单体成分与中药复方在 RA 治疗上具有重要

作用，它们可参与调节 TLR4/NLRP3/GSDMD、

TLR4/NLRP3/NF-κB 与 PI3K/Akt/NF-κB 等信号通

路对 NLRP3 炎症小体的激活产生影响，抑制细胞

焦亡从而进一步缓解炎症反应。中药复方同样可通

过抑制滑膜细胞与软骨细胞等焦亡、降低炎症因子

水平等方式对 RA 起到治疗作用。诸多中药方剂与

中药成分在临床上的有效使用为有效且精准的治

疗 RA 提供了新思路，故探索更适宜的中药及中药

复方，发掘中医药应用于 RA 的潜力迫在眉睫。总

的来说，未来的研究将更加注重以下 3 个方面：（1）

注重分子机制解析，并对中药成分治疗 RA 的机制

研究提高重视，以求对 RA 患者实现中西医结合的

精准治疗，根据患者基因型和表型选择合适的治疗

方案；（2）对治疗策略进行优化，深入挖掘 NLRP3

炎症小体的潜在治疗方式，如 MCC950 类等 NLRP3

炎症小体抑制剂的研发，并对其安全性提高重视；

（3）关注临床实践，为 RA 患者带来更有效的治疗

选择，考虑中药与化学药联合应用，以提高治疗效

果并降低不良反应。 
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