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中药调控 NLRP3 炎症小体减轻阿霉素毒性的研究进展  
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摘  要：阿霉素是临床广泛应用的蒽环类抗肿瘤药物，但治疗价值因其具有剂量相关性心脏毒性、肾毒性等不良反应受到显

著制约，亟需寻找防治药物。近年的研究发现，NOD 样受体热蛋白结构域 3（NOD like receptor family pyrin domain containing 

3，NLRP3）的异常激活是阿霉素诱导不同靶器官毒性的重要环节之一，而中药及其有效成分能够有效抑制 NLRP3 炎性小体

而减轻阿霉素引起的毒性。通过系统总结近年来中药及活性成分通过调控 NLRP3 炎症小体改善阿霉素毒性的实验研究进展，

发现其心脏、肾脏、肝保护等方面均可缓解阿霉素毒性，为中药干预阿霉素的相关毒副作用提供了重要的理论依据和潜在治

疗策略。 
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Abstract: Doxorubicin is an anthracycline antitumor drug widely used in clinical practice, but its therapeutic value is significantly 

limited due to adverse reactions such as dose-dependent cardiotoxicity and nephrotoxicity, and there is an urgent need to find preventive 

and therapeutic drugs. Recent studies have found that abnormal activation of NOD-like receptor family pyrin domain containing 3 

(NLRP3) is one of the important mechanisms underlying doxorubicin-induced toxicity in different target organs, whereas traditional 

Chinese medicine (TCM) and its active components can effectively inhibit the NLRP3 inflammasome and alleviate doxorubicin-

induced toxicity. By systematically summarizing recent experimental research on how TCM and its active components ameliorate 

doxorubicin toxicity through regulating the NLRP3 inflammasome, it was found that they can alleviate doxorubicin toxicity in terms 

of cardiac and renal protection. These studies provide important theoretical evidence and potential therapeutic strategies for using TCM 

to intervene in the related adverse effects of doxorubicin. 
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阿霉素作为蒽环类抗肿瘤药物的典型代表，在

临床肿瘤治疗中占据重要地位。其分子机制涉及被

动跨膜转运进入细胞后，与蛋白酶体的 20S 亚基特

异性结合。该药物通过平面芳香系统嵌入 DNA 双

螺旋结构，抑制拓扑异构酶 II 的活性，从而干扰

DNA 和 RNA 的生物合成[1]，发挥广谱抗肿瘤作用，

已广泛用于急性淋巴细胞白血病、淋巴瘤、乳腺癌、

卵巢癌等[2]血液系统恶性肿瘤及多种实体瘤，显著

改善患者的临床预后及生存质量。然而，阿霉素具

有心血管系统、消化系统、泌尿系统、神经系统等

靶器官毒性[3]，长期使用可引起心律失常、心衰、

肾功能损伤等严重不良反应。此外，阿霉素在抗肿

瘤应用中也有癌细胞耐药性，都限制了其临床应

用。目前，阿霉素导致的心脏毒性、肾毒性和肝毒

性等器官损失的发病机制尚未完全阐明，可能与氧

化应激、炎症、线粒体损伤、铁死亡、自噬、焦亡

等方面有关[4-6]。 

炎症小体是由模式识别受体、凋亡相关斑点样

蛋白（apoptosis-associated speck-like protein containing 

a CARD，ASC）和前体半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1

（（pro-cystein-asparate protease-1，pro-Caspase-1）组

成的多蛋白复合体，其中以 NOD 样受体热蛋白结

构域 3（NOD like receptor family pyrin domain 

containing 3，NLRP3）的研究最受关注[7]。研究表

明，NLRP3 参与多种疾病的发生过程，已成为药物

发现的靶标之一[8-10]。近年来，在阿霉素毒性及防治

研究中均发现有 NLRP3 炎症小体的参与。并且，有

研究发现阿霉素在发挥抗肿瘤作用时存在 NLRP3

炎症小体激活诱导肿瘤细胞焦亡的现象[11-12]，这些

发现证明了阿霉素可在不同状态下激活不同部位

细胞的 NLRP3 炎症小体而发挥药效或毒性，为优

化阿霉素的抗肿瘤/毒性平衡提供了新视角。中药因

多靶点协同作用、多通路调控优势及较好的安全性

特征，成为临床最常用药物和最具潜力的新药发现

资源。中药防治阿霉素毒性的研究十分活跃，其中

不乏有作用于 NLRP3 炎症小体通路的多种中药和

有效成分[13-14]。为梳理该方向的研究进展，本文通

过系统检索国内外文献数据库，包括中文数据库

（（中国知网、万方、维普）和英文数据库（（PubMed、

Web of Science 、 ScienceDirect 、 Embase 、 ACS 

Publications），以（“中药”“NLRP3”“阿霉素”“毒

性”为关键词，全面收集近 10 年相关文献进行系统

整理，在概述 NLRP3 炎症小体的启动与激活机制

基础上，分别从阿霉素的毒性靶器官心、肾、肝阐

述 NLRP3 炎症小体参与阿霉素诱导不同靶器官毒

性的具体机制，然后重点综述中药调控 NLRP3 炎

症小体改善阿霉素诱导的不同靶器官毒性的研究

进展，为临床防治阿霉素毒性和相关中药新药研发

提供参考。 

1  NLRP3 炎症小体的启动与激活 

炎症小体是由胞质模式识别受体组装的多蛋白

复合物，当细胞感知到病原体相关分子模式或损伤

相关分子模式时，它能激活宿主的免疫防御反应[15]。

其中 NLRP3 炎症小体是研究较为广泛的炎症调控

复合物，由 NLRP3、ASC 和 Caspase-1 的前体 pro-

Caspase-1 组成[16]。它的受体蛋白 NLRP3 蛋白包含

3 个特征性结构域：氨基端的 PYD 结构域、中央具

有三磷酸腺苷酶活性的 NACHT 结构域及羧基端的

LRR（亮氨酸重复序列）结构域[17-18]。在外界刺激下，

NLRP3会发生寡聚化，其中NLRP3中的PYD与ASC

的 PYD 结合，促使 ASC 的 CARD 与 Caspase-1 的

CARD 交互，最终形成功能性炎症小体复合物[19]。 

NLRP3 炎症小体的激活需要 2 个关键步骤：首

先，由脂多糖刺激 Toll 样受体（Toll-like receptor，

TLR）或细胞因子受体激活核因子 -κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）信号通路，上调 NLRP3、pro-白

细胞介素-1β（（interleukin-1β，IL-1β）和 pro-IL-18 的

表达（启动阶段）[20]；随后，在危险信号作用下，

NLRP3 发生寡聚化并招募 ASC 和 pro-Caspase-1，形

成活性复合体，活化的 Caspase-1[21]作为 IL-1 家族

细胞因子转化酶，它能切割 pro-IL-1β 和 pro-IL-18

产生成熟炎症因子，同时通过裂解 Gasdermin D

（（GSDMD）诱导细胞焦亡（（激活阶段）[22]。活性 IL-

1β 与 IL-1 受体 1 结合并诱导多种次级炎症介质，

包括细胞因子、前列腺素和趋化因子，从而导致中

性粒细胞和单核细胞浸润，使炎症加剧[23]。 

NLRP3 炎症小体能够响应多种危险信号而被

激活，但其精确的分子识别机制及最低激活阈值仍

不明确。尽管钾离子外流[24]、线粒体损伤、溶酶体

破裂被认为是 NLRP3 激活的共同触发因素，但最

新研究发现其活化过程涉及更复杂的分子机制：包

括支架蛋白介导的膜定位和寡聚化[25]、棕榈酰转移

酶催化的 NLRP3 棕榈酰化修饰[26]等关键步骤，这

些发现为深入理解 NLRP3 炎症小体的活化调控提

供了新的分子视角。NLRP3 炎症小体启动与激活简

要图见图 1。 
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图 1  NLRP3 炎症小体启动与激活 

Fig. 1  NLRP3 inflammasome initiation and activation 

2  NLRP3 参与阿霉素诱导不同靶器官毒性的机制 

NLRP3 作为先天免疫系统的核心炎症信号平

台，是介导多种药物器官毒性的关键通路。研究表

明，NLRP3 炎症小体在丙烯酰诱导的神经毒性[27]、

顺铂引发的肾毒性[28]及对乙酰氨基酚诱导的肝毒

性[29]等模型中均被激活，提示其活化可能是不同药

物毒性反应的共同机制之一。同样，NLRP3 炎症小

体的激活也是阿霉素引发心脏、肝、肾等多器官毒

性的重点机制途径。 

2.1  心脏毒性机制 

在阿霉素诱导的心脏毒性中，其机制主要涉及

氧化应激、炎症、细胞凋亡[30]、线粒体功能障碍和

Ca2+超载[31]等途径，而 NLRP3 炎症小体的激活被

认为是阿霉素诱导心脏毒性中的重要环节。具体而

言，氧化应激、Ca2+超载等上游事件可通过诱导线

粒体功能障碍，促进大量活性氧生成及损伤相关分

子模式（ damage-associated molecular patterns ，

DAMPs）释放，为 NLRP3 的组装提供了关键的启

动信号；活化的 NLRP3 通过激活 Caspase-1，诱导

GSDMD 介导的细胞焦亡，并促进 IL-1β 和 IL-18 等

促炎因子的成熟与释放，最终造成心肌细胞死亡。

多项研究从不同角度揭示了 NLRP3 炎症小体在心

脏毒性中的激活路径。Wei 等[32]在心脏毒性小鼠模

型中发现，阿霉素通过激活心脏中的还原型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸氧化酶（ nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate oxidase，NOX）引起活性氧

过量生成，从而激活 NLRP3 炎症小体，同时观察到

该模型小鼠心肌组织中出现结构紊乱与炎性细胞

浸润现象，并伴随NLRP3、Caspase-1 p20及Caspase-

1 p10 蛋白表达的显著上调。Zhang 等[33]在阿霉素诱

导的心脏毒性大鼠模型和人心肌 H9c2 细胞损伤模

型中证实，阿霉素通过诱导线粒体功能损失，导致

细胞内活性氧大量生成，进而上调硫氧还蛋白相互

作用蛋白（thioredoxin-interacting protein，TXNIP）

的表达，使其与 NLRP3 结合并激活 NLRP3 炎症小

体通路，最终导致 GSDMD 等下游焦亡相关蛋白的

表达上调。刘东华等[34]在阿霉素诱导的心脏毒性小

鼠模型中发现，阿霉素可促使心肌细胞释放高迁移

率族蛋白 B1（（high mobility group box 1，HMGB1），

其作为 DAMPs，通过模式识别受体间接激活

NLRP3 炎症小体，进而促进 IL-1β 和 IL-18 等促炎

因子的成熟与分泌，加剧心肌细胞毒性。Sun 等[35]

通过体内及体外心脏毒性模型发现，阿霉素通过破

坏自噬体与自溶酶体的动态平衡来抑制自噬通量，

从而可能引起 THP-1 巨噬细胞中活性氧产生增加

及 IL-1β 分泌，最终促进 NLRP3 炎性小体活化。

Yin 等[36]在阿霉素诱导的 H9c2 细胞毒性模型中发

现阿霉素可通过抑制自噬通量激活心肌细胞中的

NLRP3 炎症小体，进而诱导 IL-1β、IL-4、肿瘤坏死

因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等炎症因

子的释放，最终导致心肌细胞损伤。可见，NLRP3

炎症小体在阿霉素心脏毒性中处于重要地位，可被
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多种上游信号（（如活性氧、TXNIP、HMGB1 及自噬

紊乱）激活，并通过 Caspase-1 依赖的细胞焦亡与

炎症反应导致心肌损伤。 

2.2  肾脏毒性机制 

除了在心脏毒性中扮演关键角色，NLRP3 炎症

小体的激活在阿霉素诱导的肾毒性过程中同样发挥

着核心作用。既往研究发现，阿霉素导致肾损伤时主

要发生氧化应激、炎症反应和细胞凋亡[37]，近年来发

现NLRP3炎症小体及相关通路也参与了该靶器官毒

性。阿霉素可直接攻击肾小球足细胞，导致其关键裂

孔隔膜蛋白的丢失，并诱发肾小管上皮细胞的严重

内质网应激，从而促使 DAMPs 释放，进而激活

NLRP3 炎症小体；此外，还会产生氧化应激反应，

激活炎症信号通路，引起肾小管间质区域的炎性细

胞浸润及纤维化改变，最终发展为进行性肾功能障

碍。梁国强等[38]在阿霉素诱导的肾病大鼠模型中发

现，阿霉素通过诱导线粒体损伤及自噬流阻塞（自噬

相关蛋白微管相关蛋白 1 轻链 3-II 与 Beclin-1 的积

聚），促进 NLRP3 炎症小体的活化与 Caspase-1 的切

割，最终加剧肾脏损伤。郑鹏飞[39]采用阿霉素与氢化

可的松联合制备慢性肾脏病肾阳虚证大鼠，发现阿

霉素能引发大鼠肾脏组织细胞缺氧并大量表达缺氧

诱导因子-1α，进而启动炎症免疫反应，且在多重因

素协同下上调 NLRP3 与 GSDMD 的表达；李蔚[40]在

阿霉素诱导的大鼠肾 NRK-52E 细胞损伤模型中发

现，阿霉素可诱导肾小管上皮细胞的凋亡，活化其细

胞外调节蛋白激酶 1/2-NLRP3 信号通路，导致

NLRP3、Caspase-1、IL-1β 蛋白表达上调。 

2.3  肝脏毒性机制 

随着研究深入，发现肝脏亦是阿霉素毒性的另

一关键靶器官。现有研究表明，阿霉素诱导的肝毒性

机制尚未完全阐明，可能与氧化应激、炎症反应、细

胞凋亡等途径有关[41]，其对肝细胞 NLRP3 炎症小体

的调控研究也较少。阿霉素主要在肝脏进行代谢，此

过程会诱发肝细胞内质网应激产生大量活性氧，从而

激活 NLRP3 炎症小体。El-Dessouki 等[42]建立肝毒性

大鼠模型发现，阿霉素通过诱发氧化应激导致肝功能

损害，进而激活 NLRP3 炎症小体，使肝组织的 TNF-

α 和 NLRP3 蛋白表达的显著上调；Tan 等[43]在阿霉

素诱导的肝毒性小鼠模型中也观察到类似病理。 

3  中药调控 NLRP3 炎症小体减轻阿霉素毒性的

研究 

鉴于 NLRP3 炎症小体在阿霉素所致心脏、肾、

肝等多器官损伤中扮演着核心枢纽角色，靶向干预

该通路的过度激活已成为缓解其不良反应的关键

策略。 

3.1  减轻阿霉素心脏毒性 

临床研究表明，阿霉素持续给药可导致心功能

损害，主要表现为左心室射血分数显著降低、心律

失常发生率升高，最终可能进展为不可逆的心力衰

竭[44]。近年来，中药因其多组分、多靶点与整体调

节的作用特点，在防治阿霉素心脏毒性方面展现出

独特潜力并受到广泛关注[45]。进一步药理研究发

现，有关中药可通过抑制 NLRP3 炎症小体及相关

通路，发挥防治阿霉素心脏毒性的作用。 

3.1.1  中药复方   刘东华等[34]研究发现由红参和

毛冬青组成的复方暖心康具有解毒通络功效，该研

究通过 ig 复方暖心康于阿霉素诱导的心脏毒性小

鼠，可有效改善小鼠心脏功能，减轻心肌纤维化及

氧化应激水平，降低中性粒细胞胞外陷阱

（neutrophil extracellular traps，NETs）的形成，其机

制之一是抑制 NLRP3/HMGB1/IL-1β 信号通路。施

佳君等[46]给予阿霉素诱导的扩张型心肌病小鼠冠

心宁片，可改善小鼠心功能，增加心肌超声检测中

室间隔收缩期厚度、输出量，增加心率，并显著降

低心脏组织中 NLRP3、ASC、Caspase-1、NF-κB、

IL-1β、IL-18 蛋白水平；王芳婷[47]在强心安神方改善

盐酸阿霉素诱导心衰大鼠的心衰症状中也观察到类

似改善效果，该方不仅缓解心衰症状，还进一步降低

了血清 N 末端脑钠肽前体（N-terminal pro-brain 

natriuretic peptide，NT-proBNP）水平。杨亚利[48]通

过体内研究发现，苓桂术甘汤能减轻阿霉素诱导的

心脏毒性小鼠的心肌损伤，降低其血清肌酸激酶

（creatine kinase，CK）水平，并通过调控核因子 E2

相关因子 2（nuclear factor E2 related factor 2，Nrf2）

改善心肌组织线粒体功能；同时体外研究发现，苓

桂术甘汤能够降低小鼠心肌HL-1细胞丙二醛水平，

改善线粒体膜电位变化，并下调 NLRP3、GSDMD、

GSDMD-N 的蛋白表达。张蕾[49]研究发现复心汤在

阿霉素诱导的慢性心力衰竭小鼠模型和 H9c2 细胞

损伤模型中均展现出显著的心肌保护作用。在慢性

心力衰竭小鼠模型中，复心汤可减轻慢性心衰小鼠

全身炎症反应，降低血清 B 型钠尿肽（B-type 

natriuretic peptide，BNP）水平，并下调心肌组织中

NLRP3、ASC、Caspase-1 的 mRNA 表达；在心肌细

胞损伤模型中，复心汤可增加细胞活力，降低乳酸
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脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）释放，其保

护机制之一是抑制 NLRP3 炎症小体的活化。Chen

等[50]在采用黄芪桂枝五物汤治疗阿霉素诱导的心

脏毒性大鼠模型及 H9c2 细胞损伤模型也观察到类

似保护作用，该方不仅可降低血清 CK 水平，改善

H9c2 细胞的线粒体结构，还进一步抑制 NLRP3、

IL-1β 和 IL-18 的蛋白表达。 

基于多项研究证实，中药复方在阿霉素诱导的

心脏毒性模型中展现出明确的心肌保护作用。其

中，复方暖心康能通过抑制 NLRP3/HMGB1/IL-1β

轴并减少 NETs 形成发挥作用；苓桂术甘汤则侧重

通过 Nrf2 通路改善线粒体功能，并抑制 NLRP3 介

导的焦亡；而冠心宁片、强心安神方、复心汤及黄

芪桂枝五物汤均能有效调控 NLRP3/Caspase-1/IL-

1β/IL-18 信号轴；其中，复心汤与黄芪桂枝五物汤

不仅能抑制 NLRP3 通路，还兼具减轻氧化应激、改

善线粒体结构和降低心肌损伤标志物。 

3.1.2  中药提取物  玉米多糖是一种从玉米提取

得到的一类天然多糖化合物，夏晓培等[51]研究表

明，玉米多糖对阿霉素诱导的心肌损伤具有保护作

用。在体内实验中，玉米多糖可改善小鼠心肌组织

病理结构，降低血清天冬氨酸氨基转移酶（aspartate 

aminotransferase，AST）、LDH 及 CK 的活性，上调

心肌组织中抗炎因子 IL-10 的表达；在体外实验中，

玉米多糖能够显著提升 H9c2 细胞中抗氧化指标过

氧化氢酶（catalase，CAT）、谷胱甘肽与超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase，SOD）的活性，同时降

低炎症因子 TNF-α 和 IL-6 的水平；此外，在体内

体外实验中，玉米多糖均被证实能够抑制NLRP3与

Cleaved Caspase-1 的蛋白表达。附子多糖是从中药

附子中提取出的多糖类活性成分，Xiong 等[52]研究

发现在阿霉素诱导的心脏毒性小鼠模型中，附子多

糖能改善心脏功能，降低血清肌酸激酶同工酶

（creatine kinase-myocardial band，CK-MB）活性和

NT-proBNP 水平，并下调 NLRP3、ASC 等蛋白表

达。玉米多糖与附子多糖均可通过抑制 NLRP3 炎

症小体活化减轻阿霉素心脏毒性。二者在体内模型

中均能显著下调 NLRP3、Caspase-1 等关键蛋白表

达，并减少 IL-1β、IL-18 等促炎因子释放，从而改

善心肌损伤标志物与心脏功能。 

3.1.3  中药单体成分  中药有效成分可通过调控

NLRP3 炎症小体减轻阿霉素心脏毒性。金丝桃苷是

贯叶连翘的主要黄酮醇苷成分，Wei 等[32]研究发现

金丝桃苷可通过抑制 NOX/活性氧/NLRP3 信号通

路，显著减轻阿霉素诱导的心脏毒性小鼠模型和原

代心肌细胞模型中的心肌损伤，使心脏毒性小鼠心

电图得到改善、血清心肌肌钙蛋白 T（cardiac 

troponin T，cTnT）和 LDH 水平明显降低，同时增

加原代心肌细胞活力，减少细胞内活性氧生成，并

抑制 NLRP3 的表达。二氢杨梅素是一种从藤茶中

提取的黄酮类化合物，具有抗氧化[53]、抗炎[54]等作

用，Sun 等[55]研究发现二氢杨梅素能使阿霉素诱导

的心脏毒性大鼠的心肌结构与功能得到改善，缓解

左心室功能障碍，并抑制心肌组织细胞凋亡，其机

制可能是激活沉默信息调节蛋白 1 （ silent 

information regulator 1，SIRT1）通路进而抑制

NLRP3 炎性小体激活。木犀草苷是金银花中的关键

黄酮苷类成分，具有调节炎症、细胞焦亡等潜在的

生物学功能，Zou 等[56]研究发现木犀草苷能改善阿

霉素诱导的心脏毒性小鼠心脏功能，降低血清

LDH、CK-MB 水平，其作用机制可能与激活腺苷酸

活化蛋白激酶（adenosine monophosphate activated 

protein kinase，AMPK）/SIRT3/Nrf2 通路有关，并

下调心肌组织中 NLRP3、Caspase-1 和 GSDMD 的

mRNA 表达，从而阻断心肌细胞焦亡进程。和厚朴

酚是从木兰属植物中提取的一种木质素类化合物，

熊凤梅等[57]在阿霉素诱导的 H9c2 细胞损伤模型中

发现和厚朴酚可通过与木犀草苷相同的机制发挥

心脏保护作用。另外，Huang 等[58]在阿霉素诱导的

H9c2 细胞衰老模型中发现，和厚朴酚能通过下调

TXNIP 表达抑制 NLRP3 炎性小体的激活，从而保

护心肌细胞。黄芩甲苷是一种从黄芪中提取的重要

成分，陈学恒[59]研究发现在阿霉素诱导的小鼠心功

能障碍模型中，黄芩甲苷可通过激活 Nrf2/血红素加

氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）信号通路，抑制

NLRP3 炎性小体的组装与活化，阻断 Caspase-1 依

赖的介导的焦亡，进而降低 IL-1β 和 IL-18 的表达

而对抗心肌损伤，另外它还可提高 SOD、谷胱甘肽

水平、减少丙二醛含量来减轻氧化损伤；孟润祺[60]

的研究也进一步证明，黄芩甲苷通过抑制NLRP3炎

症小体介导的细胞焦亡减轻阿霉素诱导的心肌细

胞损伤。鼠尾草酸是一种在迷迭香中发现的二萜类

化合物，Hu 等[61]通过体内研究发现，该成分具有与

黄芪甲苷相似的心脏保护作用，也可通过激活 Nrf2/ 

HO-1 信号通路抑制 NLRP3 炎症小体的活化，并显

著降低原代心肌细胞中 LDH、CK-MB 和 cTnT 水
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平。科罗索酸作为从山楂果和枇杷叶中提取出的五

环三萜类化合物，具有抗炎和抗氧化活性，郭珊珊

等[62]研究发现在阿霉素诱导的 H9c2 细胞损伤模型

中，经不同剂量科罗索酸干预后发现，科罗索酸能

显著增强细胞活力，减少细胞内活性氧生成，降低

LDH 释放水平，并降低 NLRP3、ASC、Caspase-1

等焦亡相关蛋白水平。欧前胡素是一种由当归提取

的呋喃香豆素类活性成分，具有抗癌、抗炎、抗氧

化、心脏保护和神经保护等作用[63]，Zhang 等[64]研

究发现欧前胡素对阿霉素诱导的心脏毒性小鼠有

心脏保护作用，可降低心脏毒性小鼠的心脏指数、

减轻心脏组织病理学变化，降低血清 LDH、AST 和

CK-MB 水平，其机制之一是靶向抑制 NLRP3 炎症

小体的活化，显著下调 GSDMD、ASC 等焦亡关键

蛋白及 IL-1β、IL-18 等炎症因子的 mRNA 表达。藁

苯内酯是当归、川芎等中药的关键活性成分之一，

孙嘉[65]研究发现，在阿霉素诱导的心脏毒性小鼠模

型及 H9c2 细胞损伤模型中，藁苯内酯可显著改善

心脏功能，具体表现为提高心脏毒性小鼠心脏射血

分数与短轴缩短率、降低心脏质量指数，减少细胞

内活性氧含量，抑制细胞内 NLRP3 蛋白表达，并降

低 Caspase-1/7-氨基放线菌素 D 双阳性心肌细胞比

例。丁苯酞是一种从芹菜籽提取的天然活性成分，

蓝永锋等[66]研究发现丁苯酞能改善阿霉素诱导的

心肌损伤小鼠的心功能及相关生化指标，增强心肌

细胞活力，机制之一是显著抑制 NLRP3 炎症小体

的激活。白藜芦醇主要来源于虎杖、何首乌和葡萄

皮等植物，具有抗氧化、抗衰老、抗炎等作用。

Maayah 等[67]研究表明白藜芦醇能改善小鼠阿霉素

诱导的心脏损伤和迟发性高血压诱导的心肌病，具

体表现为减轻心脏间质和血管周围纤维化，降低血

清 IL-1β、IL-1α 和 IL-18 的含量，减少心脏组织

NLRP3 与 IL-18 的 mRNA 转录水平。姜黄素是从姜

黄根茎中提取的天然多酚类活性成分，王玲娥[68]研

究发现在阿霉素诱导的心脏毒性小鼠模型中，给予

不同浓度姜黄素干预可明显改善心肌组织病理结

构，降低血清 CK、AST 及 LDH 活性，并下调心肌

组织中 B 细胞淋巴瘤 -2 相关 X 蛋白（B-cell 

lymphoma-2-associated X protein，Bax）、NLRP3、

Caspase-1、IL-18 和 Beclin-1 的蛋白表达，其机制

可能与调控 NLRP3 炎症小体通路有关。红景天苷

是红景天中最重要的苯乙醇苷类活性成分之一，陈

鹏等[69]研究发现在阿霉素诱导的心脏毒性小鼠模

型中，红景天苷能够缓解阿霉素所致的心脏萎缩和

心功能损伤，降低心肌组织中线粒体丙二醛相对含

量和活性氧水平，并下调 IL-1β、NLRP3 及 Caspase-

1 p20 蛋白的相对表达量；在 H9c2 细胞损伤模型中，

红景天苷可增强 H9c2 细胞活力，并上调细胞内成纤

维细胞生长因子 2（fibroblast growth factor 2，FGF2）

的表达。此外还有研究发现西那罗苷、α-红没药醇等

中药成分[70-71]也可抑制NLRP3炎症小体介导的心肌

细胞焦亡来改善阿霉素诱导的心脏毒性。 

上述研究证实，中药单体成分能通过靶向

NLRP3 炎症小体在防治阿霉素所致心脏毒性方面

具有良好作用。金丝桃苷、科罗索酸等间接或直接

抑制活性氧的生成，阻断 NLRP3 的激活信号；二氢

杨梅素则通过激活 SIRT1 通路来间接抑制 NLRP3；

黄芩甲苷、鼠尾草酸可共同激活 Nrf2/HO-1 这一核

心抗氧化通路，同时兼顾活性氧清除与 NLRP3 炎

症小体抑制；木犀草苷和和厚朴酚可通过激活

AMPK/Nrf2 信号抑制 NLRP3；白藜芦醇、和厚朴

酚被发现可通过下调 TXNIP 来抑制 NLRP3 的激

活；红景天苷在抑制 NLRP3 的同时，还能上调具有

心脏保护作用的内源性蛋白 FGF2。综上，这些成分

从氧化应激、上游调控蛋白、炎症小体组装及下游

焦亡效应等层面发挥作用，充分体现了中药多通

路、多靶点整合调控的独特优势与巨大潜力。 

3.2  减轻阿霉素肾毒性 

阿霉素作为一种广泛使用的抗癌药物，其主要

经肾脏代谢，代谢过程中产生的活性氧可诱导氧化

应激反应，导致足细胞损伤。这种损伤进一步触发

肾小球基底膜结构破坏、足细胞脱落，并伴随肾小

球硬化。同时，持续的氧化应激可激活炎症通路，

促进肾小管间质炎症浸润及纤维化进程，最终导致

进行性肾功能障碍[72]。近年来发现，人和小鼠肾脏

组织中的足细胞[73]及肾小管上皮细胞[74]等能表达

NLRP3 炎症小体。NLRP3 炎症小体通过增强肾脏

免疫细胞及非免疫细胞的炎症反应，在肾脏疾病进

展中发挥关键作用。中药对阿霉素诱导的肾脏损伤

也有保护作用，除抗炎、抗氧化损伤等机制外，亦

可通过调控肾脏组织中 NLRP3 炎症小体的活化发

挥保护作用。 

3.2.1  中药复方   在阿霉素肾病（ adriamycin 

nephropathy，AN）中，足细胞死亡是核心病理环节，

李昱熹[75]通过建立阿霉素诱导的肾损伤大鼠模型

和小鼠肾足 MPC5 细胞损伤模型证实，糖肾方可显
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著改善 AN 大鼠肾脏病理表现，包括减轻肾间质炎

症细胞浸润与纤维化程度，并下调肾组织中 Bax、

NLRP3、Caspase-1、GSDMD、IL-1β 及 TNF-α 蛋白

表达；在体外 MPC5 细胞实验中，糖肾方能降低足

细胞凋亡率和焦亡率，并抑制Bax、NLRP3、GSDMD

的蛋白表达；刘慧丹等[76]研究发现在阿霉素诱导的

AN 大鼠模型中，2 种利水经方（越婢汤及真武汤）

均可改善肾脏病理损伤，提高血清白蛋白水平，并

降低肾组织中 NLRP3、IL-1β 蛋白表达，其机制可能

与下调肾组织 NLRP3/Caspase-1/IL-1β 通路的表达、

抑制炎症反应，从而延缓肾病进展有关。王嘉文等[77]

研究发现采用补肾活血祛风复方联合泼尼松治疗可

显著降低阿霉素诱导的 AN 大鼠的尿蛋白水平及肾

组织 NLRP3 表达，从而减轻肾脏病理损伤。 

综上，在 AN 模型中，糖肾方、越婢汤、真武

汤及补肾活血祛风复方等中药制剂均能通过靶向

NLRP3 炎症小体通路发挥肾脏保护作用。糖肾方在

体内体外模型中均能抑制 Bax、NLRP3、GSDMD 等

蛋白表达，同步减轻凋亡与焦亡；越婢汤与真武汤

通过下调 NLRP3/Caspase-1/IL-1β 通路改善肾脏炎

症与纤维化；补肾活血祛风复方联合泼尼松则显著

降低尿蛋白及肾组织 NLRP3 表达，多途径延缓 AN

病理进程。 

3.2.2  中药提取物  黄葵总黄酮是从黄蜀葵花冠

中提取的一类黄酮类化合物的总称，李蔚等[78]通过

体内研究发现，黄葵总黄酮能显著减轻阿霉素诱导

的肾损伤，表现为尿蛋白水平降低、肾小管刷状缘

结构修复及肾间质炎性细胞浸润减少，并抑制肾小

管上皮细胞中 NLRP3 的过度表达；体外实验进一

步证实，黄葵总黄酮可有效减轻细胞损伤，并下调

NLRP3 及 Caspase-1 的蛋白表达。张宇涵等[79]通过

将麻黄拆分为麻黄组、生物碱组、非生物碱组、多

糖组及麻黄水煎液组，探究其对阿霉素诱导肾水肿

的作用机制。研究结果显示，各干预组能显著降低

模型大鼠血清肌酐和尿素氮水平；除非生物碱组外

均能抑制肾组织活性氧水平，并下调凋亡相关蛋白

Caspase-3 及 NLRP3 炎症小体的表达。上述结果表

明，黄葵总黄酮与麻黄及其多种组分均被证实可减

轻阿霉素诱导的肾损伤，表现为降低尿蛋白、肌酐

和尿素氮，修复肾小管结构，其作用与抑制 NLRP3

蛋白有关。 

3.2.3  中药单体成分  芹菜素是一种广泛存在于

果蔬草药中的天然黄酮类化合物，Wu 等[80]研究发

现，芹菜素在阿霉素诱导的 AN 小鼠模型中展现出

显著的肾脏保护作用，具体表现为降低肾脏组织中

丙二醛含量及细胞内活性氧水平，有效缓解阿霉素

引发的氧化应激损伤，同时芹菜素可显著抑制

NLRP3 炎症小体的活化，并下调 Caspase-1 及下游

炎症因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的表达。紫檀茋是

一种天然的二苯乙烯类化合物，主要从蓝莓果皮和

紫檀属植物心材中提取得到的，张之琦[81]研究发现

在阿霉素诱导的肾损伤小鼠模型中，紫檀茋可改善

阿霉素所致的肾小球萎缩与结构变形，增强谷胱甘

肽过氧化物酶、SOD 和 CAT 活性，并抑制 IL-6、IL-

18、IL-1β、TNF-α 及 NLRP3 等炎症因子的表达，从

而有效减轻阿霉素引发的肾脏炎症反应。甜菜碱是

一种具有重要生理功能的天然含氮化合物，其抗氧

化和抗炎特性可以预防多种疾病的发作。Patel 等[82]

研究发现，在阿霉素诱导的肾毒性大鼠模型中，甜

菜碱干预可显著抑制 Nrf2/HO-1 通路的过度激活，

并下调炎症基因及纤维化相关基因表达，从而通过

减轻炎症与纤维化反应、增强抗氧化能力，发挥对

阿霉素所致肾损伤保护作用。 

综上，中药单体成分可通过调控 NLRP3 炎症

小体通路有效改善阿霉素诱导的肾毒性。芹菜素通

过抗氧化、抑制 NLRP3/Caspase-1/IL-1β 轴发挥保

护作用；紫檀茋增强抗氧化酶活性并抑制NLRP3及

多种炎性因子表达；甜菜碱则调控 Nrf2/HO-1 通路，

同步抑制炎症与纤维化基因，多途径减轻肾损伤。 

3.3  减轻阿霉素肝毒性 

虽然阿霉素在肝脏中可被代谢为无活性产物

排出体外，但这一代谢过程也可能产生毒性中间

体，对肝脏造成损伤。红景天苷是红景天属药用植

物的核心活性成分之一，具有抗氧化、抗炎、抗肿

瘤等[83]药理作用，Wang 等[84]研究表明红景天苷能

显著抑制阿霉素诱导的肝毒性小鼠的肝组织中

NLRP3、GSDMD-N 和 IL-1β 等焦亡相关蛋白的表

达，下调血清中丙氨酸氨基转移酶（ alanine 

aminotransferase，ALT）、AST 和 LDH 水平，从而

发挥肝脏保护作用。张俐涵[85]研究发现紫檀茋对阿

霉素诱导的肝损伤小鼠具有显著的保护作用，可改

善肝脏组织病理状态，降低血清 ALT、AST 及 ALP

水平，并下调 GSDMD-N、cleaved Caspase-1 和

NLRP3 的蛋白表达。此外，Tan 等[43]进一步证实了

紫檀茋对阿霉素所致肝损伤的保护作用。研究发

现，在体内实验中，紫檀茋可显著改善阿霉素诱导
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的肝毒性小鼠肝脏组织病理学损伤，并下调 NLRP3

及 IL-1β 等炎症因子的 mRNA 表达；在体外实验

中，紫檀茋通过上调硫氧还蛋白-1 表达，降低细胞

内活性氧水平，并抑制 NLRP3、IL-1β 和 IL-18 的

蛋白表达，从而有效保护人肝癌 HepG2 细胞免受阿

霉素诱导的凋亡。可见，红景天苷与紫檀茋对阿霉

素诱导的肝损伤均表现出显著保护作用。二者能有

效降低血清 ALT、AST 等肝酶水平，改善肝脏组织

病理状态。其作用机制与抑制 NLRP3 炎症小体、减

轻氧化应激等密切相关。 

4  结语与展望 

NLRP3 炎症小体是阿霉素诱导不同靶器官毒

性的共同参与靶点之一。阿霉素的心脏毒性是其临

床应用的主要限制因素，可导致不可逆的心肌损伤

甚至心力衰竭。临床主要采取限制累积剂量（（通常

不超过 450～550 mg/m2）、对症使用化学药和联合

中药治疗的策略来防治其不良反应。暖心康、冠心

宁片、黄芪甲苷等中药复方和成分能够通过靶向抑

制 NLRP3 炎症小体的过度激活来减轻阿霉素的心

脏毒性；糖肾方、芹菜素、紫檀茋等中药复方和成

分能够阻断NLRP3 炎症小体活化以降低炎症反应，

从而减轻阿霉素诱导的肾毒性；红景天苷、紫檀茋

可通过调控 NLRP3 炎症小体信号通路抑制细胞焦

亡和通过抗氧化应激缓解阿霉素的肝毒性。此外，基

于阿霉素的抗肿瘤应用中已不断出现肿瘤细胞耐药

性[86]而受限的现状，近年研究发现，靶向 NLRP3 炎

症小体可逆转乳腺癌[87-88]等肿瘤对阿霉素的耐药

性，为解决阿霉素化疗耐药提供了新思路。 

综上，NLRP3 在阿霉素诱导的多器官毒性和抗

肿瘤耐药性中均发挥重要作用，是防治阿霉素毒性

和解决肿瘤细胞耐药性的重要潜在靶点；而中药多

靶点、多途径的作用特点，可同时对抗阿霉素对不

同靶器官的 NLRP3 炎症小体的调控，可能是中药

与多柔比星等蒽环类化疗药协同用药治疗肿瘤时

发挥（“增效减毒”疗效的分子机制之一。然而，当

前的研究存在不足，阿霉素对不同靶器官的毒性分

子机制尚未完全揭示，不同中药调控 NLRP3 信号

通路防治阿霉素的不同靶器官毒性的具体物质基

和础、作用靶点多环节互作网络亦不明确。从临床

需求出发，今后应加强机制研究，进一步揭示

NLRP3 在上述不同阿霉素效应中的具体机制，并针

对发现的潜在中药和活性成分，采用计算化学、人

工智能、网络药理学、组学、替代毒理学等手段与

方法，进一步明确中药作用靶点与原理，阐明中西

药协同作用机制，并结合新型递药系统等制剂制药

技术，进行防治阿霉素毒性的创新中药开发，最终

实现阿霉素在临床应用中的疗效最大化与毒性最

小化的双重目标。 
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