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摘要： 溃疡性结肠炎是一种慢性非特异性炎症性肠道疾病， 被世界卫生组织列为现代难治疾病之一， 具有病程长， 治

疗难度大， 易致癌等特点， 其主要病理机制是肠道炎症和黏膜损伤的复发⁃缓解过程， 其中炎症反应的 “级联效应”
发挥了重要作用， 细胞焦亡是一种新型的促炎性细胞程序性细胞死亡， 主要由含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白酶⁃１
（ｃａｓｐａｓｅ⁃１） 蛋白发挥效应。 研究发现， 由 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３ （ＮＬＲＰ３） ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路激活

的细胞焦亡机制与溃疡性结肠炎密切相关， 有望成为治疗溃疡性结肠炎药物研发的筛选靶点。 近年来， 诸多基础研究

探索中医药通过调控 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路介导的细胞焦亡治疗溃疡性结肠炎的作用及机制， 本文对其作用机制

及靶向调控该通路的中医药研究进展进行综述， 以期为溃疡性结肠炎疾病的防治提供新的治疗策略和思路。
关键词： 中药； 溃疡性结肠炎； 细胞焦亡； ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 通路； 炎症因子
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　 　 溃疡性结肠炎是一种慢性、 持续性、 非特异性免疫性

肠病， 长期不受控制的溃疡性结肠炎可能会导致结直肠癌。
世界卫生组织目前将溃疡性结肠炎列为最难治的消化系统

疾病之一， 发病率在东南亚特别是中国急剧上升［１］ 。 目

前， 其中过度的炎症反应是溃疡性结肠炎发病机制及防治

机制研究的重点领域［２］ 。 细胞焦亡是一种由消皮素 Ｄ
（ＧＳＤＭＤ） 介导与炎症密切相关的程序性细胞死亡［３］ ， 在

机体内外各种因素刺激下， 激活的 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构
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域 ３ （ＮＬＲＰ３） 炎症小体， 激活的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 处理白细胞介

素 １β 前体 （ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β）、 白细胞介素 １８ 前体 （ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８）
导致成熟细胞炎症因子的大量急剧释放， 并切割 ＧＳＤＭＤ，
使细胞膜穿孔， 直至细胞肿大破裂， 释放促炎因子等细胞

内容物， 诱发强烈的炎症， 反复长期持续的细胞焦亡过度

激活可能使机体内大量炎症因子释放和相互作用， 甚至可

诱发全身炎症级联反应、 瀑布效应、 癌变等严重后果［４］ 。
以 ＮＬＲＰ３ 炎症小体形成、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 激活、 ＧＳＤＭＤ 切割为

特征的细胞焦亡在溃疡性结肠炎患者结肠组织中高表

达［５］ ， 证实细胞焦亡与溃疡性结肠炎的发病机制密切相

关。 研究表明， 抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路介导的细

胞焦亡可以减轻实验性结肠炎的损害［６⁃７］ ， 这可能成为防治

溃疡性结肠炎的新策略和新靶点。 本文将从 ＮＬＲＰ３ ／
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路的生物学特征、 在溃疡性结肠炎中的作

用机制及中医药通过靶向调控该通路防治溃疡性结肠炎等

方面进行综述， 以期为溃疡性结肠炎疾病的防治研究提供

新的思路。
１　 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１信号通路的生物学特性

１􀆰 １　 ＮＬＲＰ３ 　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体是一种集中在细胞质中的

超分子复合体， 影响先天免疫和炎症， 对病原体和损伤相

关的信号做出反应， 并介导 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β 水平［８］ 。
ＮＬＲＰ３ 包含 Ｎ⁃末端 ｐｙｒｉｎ 结构域， ｐｙｒｉｎ 是一个位于中心的

ＡＴＰ 酶结构域， 称为核苷酸结合寡聚化结构域 （ＮＯＤ 或

ＮＡＣＨＴ）， 包括核苷酸结合结构域 （ＮＢＤ）、 螺旋结构域 １
（ＨＤ１）、 有翼螺旋结构域 （ＷＨＤ）、 螺旋结构域 ２ （ＨＤ２）
和由 １２ 个重复组成的 Ｃ 末端富含亮氨酸重复 （ＬＲＲ） 结构

域［９］ 。 与大多数炎症体相似， ＮＬＲＰ３ 炎症体包括衔接子

ＡＳＣ， 其包含与 ＮＬＲＰ３ 的吡咯域 （ＰＹＤ） 结合的 ＰＹＤ， 以

及与 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的募集结构域 （ ＣＡＲＤ） 相互作用的激活

ｃａｓｐａｓｅ 和 ＣＡＲＤ。 目前认为 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活途

径［１０］主要包括胞内 Ｋ＋外流［１１］ 、 线粒体活性氧 （ＲＯＳ） 生

成［１２］ 、 组织 蛋 白 酶 Ｂ （ ｃａｔｈｅｐｓｉｎＢ ） 释 放［１３］ 。 激 活 的

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 处理 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８ 导致成熟细胞因子的释

放， 同时激活 ＧＳＤＭＤ 介导的细胞裂解的细胞焦亡机制，
释放大量细胞内容物诱发强烈的炎症， 反复长期持续的细

胞焦亡过度激活可能使机体内大量炎症因子释放和相互

作用。
１􀆰 ２　 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 　 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 是一种天冬氨酸特异性半胱氨

酸蛋白酶， 能裂解 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８。 除了这一公认的功能外，
研究还确定了多个其他 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 靶点， 包括参与能量代谢

和炎症的蛋白质， 在先天免疫中发挥重要作用。 研究表明，
病原体、 应激和损伤信号诱导 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的激活， 通常由邻

近诱导的多聚体蛋白复合体中的自蛋白分解介导， 称为炎

症体。 半胱氨酸蛋白酶是一个独特的半胱氨酸蛋白酶家族，
参与炎症和细胞凋亡。 它们高度保守， 可分为两组， 主要

具有凋亡或炎症能力［１４⁃１５］ 。 “炎症性” 亚家族包括人类

ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ４、 ５、 １２ 以及小鼠 ｃａｓｐａｓｅ １、 １１、 １２。 通过靶

向调控 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 和 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８ 的活化， 炎性半胱氨酸酶在先

天免疫反应中发挥关键作用［１６］ 。 半胱氨酸蛋白酶的原型

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 最初被描述为 ＩＬ⁃１β 转换酶， 后来被克隆并鉴定

为半胱氨酸蛋白酶［１７］ 。 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 被表达为弱催化前体，
它含有 １ 个 Ｎ 端 ｃａｓｐａｓｅ 激活和募集结构域 （ＣＡＲＤ）， １ 个

内部大结构域 （ｐ２０）。 在 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 中， 这 ３ 个结构域

由连接子序列分隔。 充分的催化活性需要原天冬氨酸氨基

转移酶⁃１ 的自我蛋白分解处理和随后形成的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 异四

聚体。 晶体结构分析表明， 活性 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 是由 ２ 个对称排

列的 ｐ２０ ／ ｐ１０ 二聚体组成的四聚体［１７⁃１８］ 。 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的激活

是通过邻近诱导的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 前体分子的自蛋白分解启动

的， 这是由炎症体的大型多蛋白复合体协调的［１８⁃１９］ 。
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 介导的细胞程序性死亡叫做细胞焦亡， 其特征是

由于渗透性肿胀导致细胞体积增大， 随后细胞膜破裂， 内

源性抑制物如腺苷三磷酸 （ＡＴＰ）、 白细胞介素 １α （ ＩＬ⁃
１α） 或高迁移率族蛋白 Ｂ１ （ＨＭＧＢ１） 外流［２０］ 。
１􀆰 ３　 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路介导的细胞焦亡经典机制

的传导 　 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路是 ＮＬＲＰ３ 最经典的效

应产生途径， ＮＬＲＰ３ 是调节细胞焦亡的关键转录因子。 细

胞焦亡由 ＧＳＤＭＤ 介导产生细胞裂解释放出大量内容物，
是一种促炎性程序性细胞死亡［２１］ 。 细胞焦亡是由机体各种

内外因素激活所导致的， 包括损伤相关的分子模式

（ＤＡＭＰ）， 如应激信号、 尿酸晶体、 氧化的脂蛋白， 或病

原体相关的分子模式 （ ＰＡＭＰｓ）， 如鞭毛蛋白、 脂多糖

（ＬＰＳ）、 核酸［２２⁃２３］ 。 研究发现， 细胞焦亡包括 ２ 种分子途

径， 一种由 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 介导的经典炎症小体途径， 另一种是

由 ｃａｓｐａｓｅ⁃４、 ５、 １１ 介导的非经典炎症小体途径。 ＮＬＲＰ３
炎症小体是细胞焦亡的核心环节， 在经典炎症小体途径中，
ＮＬＲＰ３ 接受各种内源性或外源性因素刺激后， 衔接蛋白

ＡＳＣ 可通过 ＣＡＲＤ⁃ＣＡＲＤ 和 ＰＹＤ⁃ＰＹＤ 结构域相互作用分别

募集 ＮＬＲＰ３ 和 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１， 介导 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 激活， 后者激

活后切割 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 和 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８， 使其活化成为有活性的

ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８， 活化后的炎症因子进一步刺激免疫细胞激

活机体免疫系统［２４⁃２５］ ， 此外激活的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 将 ＧＳＤＭＤ 裂

解 为 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ⁃Ｄ Ｎ⁃末 端 结 构 域 （ ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ ） 和

Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ⁃Ｄ Ｃ⁃末端结构域 （ＧＳＤＭＤ⁃Ｃ）。 在没有 ＧＳＤＭＤ⁃Ｃ
抑制的情况下， 激活的 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 在细胞膜上形成孔， 成

熟 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 通过焦亡细胞的孔道外流到细胞外环境，
进一步招募其他的炎性细胞， 扩大炎症反应［２６］ 。
２　 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１信号通路干预溃疡性结肠炎

溃疡性结肠炎的发生机制复杂， 涉及多个分子层面，
持续的不可控性的细胞焦亡反应被一致认为是其关键病理

机制。 研究发现， 细胞焦亡在溃疡性结肠炎发生中起着重

要作用， 细胞焦亡可引发结肠组织细胞核固缩、 染色质

ＤＮＡ 断裂片段化； 细胞膜上形成许多孔隙、 细胞膜完整性

被破坏穿孔， 溶解释放大量胞内容物， 同时释放大量促炎

症因子从而诱发炎症 “级联反应” ［２７⁃２８］ 。 研究表明， 在溃

疡性结肠炎患者结肠组织中与细胞焦亡密切相关的

（ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ） 蛋白和基因表达升高， 表
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明细胞焦亡在溃疡性结肠炎的发病机制中扮演了重要角

色［２９］ 。 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路中的各个信号因子在溃

疡性结肠炎发展阶段中从不同的机制发挥作用， 共同参与

调节溃疡性结肠炎的疾病进程。 研究发现， 在 ＤＳＳ 诱导的

小鼠溃疡性结肠炎模型中， 模型组小鼠结肠组织中 ＮＥＫ７、
ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＮＬＲＰ３、 ＧＳＤＭＤ 蛋白和基因表达均明显高于对

照组［３０］ 。 ＮＥＫ７、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＮＬＲＰ３ 相互作用调节 ＧＳＤＭＤ
介导的细胞焦亡可能是溃疡性结肠炎发病的一种新机

制［３１］ 。 在 ＤＳＳ 诱导的小鼠结肠炎模型中， 使用 ＶＸ７６５ （一
种 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 抑制剂） 可抑制 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 途径调节的

下垂， 减轻小鼠的结肠炎［３２］ 。 ＧｌｙＰｒｏ⁃Ａｌａ （ＧＰＡ） 是从鱼

皮明胶水解物中分离出来的一种 ＧＰＡ 肽， 它通过抑制

ＧＳＤＭＤ 介导的细胞焦亡来改善 ＤＳＳ 引起的结肠炎［３３⁃３４］ 。
Ｗａｎｇ 等［３５］采用 ＤＳＳ 诱导小鼠溃疡性结肠炎模型发现， 骨

髓间充质干细胞来源的外泌体 ｍｉＲ⁃５３９⁃５ｐ 修复溃疡性结肠

炎小鼠的肠道屏障， 降低死亡率。 此外， 其能通过降低炎

性细胞因子水平来缓解小鼠的溃疡性结肠炎症状［３６⁃３７］ 。 研

究证实， 骨髓间充质干细胞来源的外体 ｍｉＲ⁃５３９⁃５ｐ 通过

ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号转导抑制溃疡性结肠炎的进展， 从而

抑制细胞焦亡。 表明 ＧＳＤＭＤ 介导的细胞焦亡与溃疡性结

肠炎密切相关， 并可通过在 ＤＳＳ 诱导的溃疡性结肠炎模型

中调节 ＧＳＤＭＤ 介导的细胞焦亡。
综上所 述， 溃 疡 性 结 肠 炎 中 存 在 明 显 的 ＮＬＲＰ３ ／

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路介导的细胞焦亡经典机制可能是导致其

发生的关键因素之一。 随着溃疡性结肠炎病程的发展或病

情轻重程度的变化， ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路介导的细胞

焦亡 经 典 机 制 中 相 关 信 号 因 子 （ ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＧＳＤＭＤ、 ＮＦ⁃κＢ、 ＲＯＳ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 等） 水平升高。 因

此， 通过降低 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路介导的细胞焦亡

经典机制传导， 以增强机体抗焦亡和抗炎能力， 保护溃疡

性结肠炎病人结肠组织和细胞免受过度细胞焦亡诱发的炎

症反应的 “级联效应” 损伤， 维持结肠组织、 结肠上皮细

胞屏障的完整性， 有望成为溃疡性结肠炎治疗目标的新

热点。
３　 中药通过调控 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１信号通路干预溃疡性结

肠炎

溃疡性结肠炎属中医学 “肠癖下血” “痢疾” “泄泻”
“肠风便血” “脏毒” 范畴， 目前多认为是虚实交织， 即本

虚表虚。 大肠湿热积聚和气滞是溃疡性结肠炎的根本原因。
脾虚是发病之本， 湿热、 气滞是标， 病机总属本虚标实、
虚实夹杂［３８⁃３９］ 。 在整体审查和辨证论治的中医指导思想

下， 中医药的 “多点显效， 协同增效” 和低毒性， 使其在

治疗和预防溃疡性结肠炎方面拥有其独特先天优势。 研究

表明， ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路介导的细胞焦亡经典机制

是溃疡性结肠炎中的一条重要通路， 众多中药对该通路起

到调控作用。
３􀆰 １　 中药活性成分　 中药活性成分的主要成分之一， 是其

药理活性发挥的重要物质基础。 近年来， 研究表明对

ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路介导的细胞焦亡经典机制， 具有

调控作用的主要活性成分包括多糖类、 酚类、 皂苷类等化

合物。 具体中药活性成分、 动物 ／细胞模型、 生物效应及作

用机制详见表 １。 ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ、 ＩＬ⁃１８、
ＩＬ⁃１β 等均是 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路介导的细胞焦亡经

典机制调控靶点， 中药活性成分通过下调 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１
信号通路介导的细胞焦亡经典机制传导， 以增强机体抗焦

亡和抗炎能力， 保护溃疡性结肠炎病人结肠细胞免受过细

胞焦亡诱发的炎症反应的 “级联效应” 损伤， 减轻对结肠

组织的损伤， 减少炎性细胞的活化和浸润， 促进溃疡性结

肠炎损伤后的修复， 维持结肠组织、 结肠上皮细胞屏障的

完整性， 从而防治溃疡性结肠炎的发展。 Ｔｉａｎ 等［４０］ 研究发

现， 黄芪多糖能抑制 ＤＳＳ 诱导的溃疡性结肠炎小鼠结肠组

织中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活， 从而降低 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１８、
ＩＬ⁃１β 的表达， 抑制结肠组织细胞焦亡机制的发生， 从而减

轻溃疡性结肠炎的病理进程。 另外， Ｌｉａｎｇ 等［４１］ 通过实验

发现石斛多糖可以抑制溃疡性结肠炎小鼠细胞焦亡发生，
降低 ＤＳＳ 诱导的急性溃疡性结肠炎死亡率， 减轻结肠病理

损伤， 使 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 和抗炎因子 ＩＬ⁃４、 ＴＧＦ⁃β 的失衡有

效缓解。 由此可见， 中药活性成分调控 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１
信号通路介导的细胞焦亡经典机制， 可能为溃疡性结肠炎

的治疗提供了一种行之有效的策略。
３􀆰 ２　 中药复方及制剂　 目前， 通过

靶向 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 调控信号通路介导的经典细胞

焦亡机制， 从而治疗溃疡性结肠炎中药复方及制剂相关研

究较少。
３􀆰 ２􀆰 １　 溃结灵汤　 溃结灵汤具有清热解毒、 活血化瘀的功

效。 其部分成分已经被提取出来， 并被证明具有抗炎作用。
水蛭具有抗凝血活性， 白芍、 白术提取物还通过几种途径

显示了抗炎作用［６０⁃６１］ 。 Ｊｉｅ 等［６２］ 研究发现， 溃结灵汤能抑

制溃疡性结肠炎模型大鼠结肠组织中 ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＧＳＤＭＤ 的 Ｎ⁃末端结构域、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 蛋白和基因表达，
且溃结灵汤能抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路， 改善细胞

焦亡和炎症的进程。 能有效改善结肠组织病理损害， 减少

促炎因子的急剧大量释放， 减轻溃疡性结肠炎大鼠症状。
３􀆰 ２􀆰 ２　 芍药汤　 芍药汤具有清热燥湿， 调气和血的功效，
通常用于治疗各种炎症性肠病或湿热证， 通过平衡瘀血和

消除肠道不良因素来治疗［６３］ 。 研究表明， 芍药汤对溃疡性

结肠炎有治疗作用［６４］ 。 Ｗｅｉ 等［６５］研究发现在溃疡性结肠炎

体内 ／体外模型中， 芍药汤能抑制实验模型中 ＭＫＰ１、 ＮＦ⁃
κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ 蛋白和基因表达， 表明芍

药汤能够通过调控 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路， 改善细胞

焦亡和炎症的进程， 减少炎症因子的释放， 通过缓解溃疡

性结肠炎的主要表现， 如便血、 腹痛、 腹泻、 黏膜防御障

碍， 发挥显著的效果。
３􀆰 ２􀆰 ３　 溃结通　 溃结通具有清化通利之功效。 前期临床研

究果表明， 经溃疡通治疗后， 腹痛、 腹泻、 脓血症状减轻，
肠道炎症损伤明显减轻， Ｃ⁃反应蛋白、 血沉、 肿瘤坏死因
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　 　 　 　 表 １　 中药活性成分治疗溃疡性结肠炎的实验模型及作用机制

活性成分 实验模型 作用机制 文献

苹果多酚提取物 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雄性小鼠 抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路，抗细胞焦亡，抗炎 ［４２］
红景天苷 骨髓源性巨噬细胞 抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ ｐ３０ 信号通路，抗细胞焦亡，抗炎 ［４３］

五味子乙素 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ／ ＨＣＴ１１６ 人结肠上皮细胞 抑制 ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路，抗细胞焦亡，抗炎 ［４４］
和厚朴酚 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ／小鼠 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞 抑制 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ⁃Ｄ 信号通路，抗细胞焦亡，抗炎 ［４５］
果胶多糖 雄性 Ｃ５７ 小鼠 抑制 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＩＬ⁃１β 信号通路，抗细胞焦亡，抗炎 ［４６］
连翘多酚 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ／小鼠 Ｊ７７４Ａ．１ 细胞 抑制 Ｎｒｆ２⁃ＮＬＲＰ３ 信号通路，抗细胞焦亡，抗炎 ［４７］
姜黄素 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 抑制 ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路，抗氧化应激，细胞焦亡，抗炎 ［４８］
芍药苷 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路，抗细胞焦亡，抗炎 ［４９］

汉黄芩苷 雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路，抗细胞焦亡，抗炎 ［５０］
盐酸小檗碱 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 抑制 ＳＴＡＴ３ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路，抗细胞焦亡，抗炎 ［５１］

青蒿素 雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ／ ＮＣＭ４６０ 细胞 抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路，抗细胞焦亡，抗炎 ［５２］
小檗碱 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ／ Ｃａｃｏ⁃２ 细胞 ／ ＮＣＭ４６０ 细胞 抑制 ｍｉＲ⁃１０３ａ⁃３ｐ ／ ＢＲＤ４ ／ ＮＬＲＰ３、Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／信号通路，抗细胞焦

亡，抗炎

［５３］

甜菜碱 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 抑制 ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路，抗氧化应激，细胞焦亡，抗炎 ［５４］
双去甲氧基姜黄素 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 抑制 ＮＬＲＰ３ 信号通路，细胞焦亡，抗炎 ［５５］

山苍子叶乙醇提取物 雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ／ Ｊ７７４Ａ．１ 小鼠单核巨噬细胞 抑制 ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路，抗细胞焦亡，抗炎 ［５６］
二乙酰大黄素 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雄性大鼠 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路，抗细胞焦亡，抗炎 ［５７］

槲皮素 ＴＨＰ⁃１ 巨噬细胞 抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路，抗细胞焦亡，抗炎 ［５８］
薏苡仁多糖 ＫＭ 小鼠 抑制 ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路，抗细胞焦亡，抗炎 ［５９］

子⁃α （ＴＮＦ⁃α） 水平降低。 以上结果表明， 抗溃结汤在缓

解临床症状 （腹痛、 腹泻、 黏液血便、 里急后重、 体质量

减轻）， 控制炎症活动、 改善结肠病理损伤等方面均有良好

的疗效［６６］。 Ｘｕｅ 等［６７］ 研究表明， 溃结通能降低 ＤＳＳ 诱导的

溃疡性结肠炎小鼠结肠组织 ＮＥＫ７、 ＮＬＲＰ３、 Ａｓｃ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＧＳＤＭＤ 蛋白和基因表达， 表明溃结通能下调 ＮＬＲＰ３ ／
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路， 从而改善细胞焦亡和炎症的进程， 控

制溃疡性结肠炎大鼠模型体质量减轻等临床症状 （便血、
腹痛、 腹泻）、 ＤＡＩ 评分， 恢复结肠长度， 改善结肠病理损

伤， 改善肠道菌群。
３􀆰 ２􀆰 ４　 参苓白术散　 参苓白术散具有补脾胃、 益肺气的功

效。 已有报道人参中人参皂苷 Ｒｇ１ 能抑制 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α
的释放， 并减少 ＤＳＳ 诱导的小鼠结肠炎炎症反应［６８］ 。 白术

能抑制脂多糖诱导的巨噬细胞产生 ＴＮＦ⁃α、 ＮＯ［６９］ 。 甘草中

的甘草酸可以通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 的激活和抑制

氧化剂的释放来减少炎症反应、 氧化应激和细胞凋亡［７０］ 。
Ｃｈａｏ 等［７１］研究表明， 参苓白术散能降低小鼠结肠中细胞焦

亡相关基因 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 表达。 此外， 参苓白

术散还能恢复结肠紧密连接蛋白 ＺＯ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达， 表

明其能下调 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路， 抑制细胞焦亡保护

结肠屏障的完整性， 并改善结肠炎的进展。 参苓白术散是

一种治疗溃疡性结肠炎的潜在药物。
３􀆰 ２􀆰 ５　 黄芩汤　 黄芩汤具有健脾益气、 祛风利水的功效。
Ｓｕｎ 等［７２］和 Ｚｈｕ 等［７３］研究发现， 黄芩苷能降低 ＤＳＳ 诱导的

溃疡性结肠炎小鼠结肠组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３ 基因和蛋白表

达， 同时降低血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等炎症因子水平，
升高抑炎因子 ＩＬ⁃１０ 水平。 刘梦茹等［７４］ 和吴娜等［７５］ 发现，
在 ＤＳＳ 诱导的溃疡性结肠炎小鼠模型中， 黄芩汤可以通过

靶向调控 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 经典细胞焦亡信号通路， 降低

ＤＳＳ 诱导的溃疡性结肠炎小鼠结肠组织 ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、

ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白和基因表达， 还能降低血清中促炎因子 ＩＬ⁃
６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平， 升高抑炎因子 ＩＬ⁃１０ 水平， 从而改

善 ＤＳＳ 小鼠的肠道损伤， 缓解临床症状 （腹痛、 腹泻、 黏

液血便、 里急后重、 体质量减轻）， 控制炎症活动， 改善结

肠病理损伤及肠黏膜的炎症浸润， 发挥其治疗作用。
３􀆰 ２􀆰 ６　 香连丸　 香连丸具有清热化湿、 行气止痛的功效。
另据报道， 香连丸通过自噬机制途径保护肠上皮屏障病理

损伤从而发挥保护溃疡性结肠炎的作用［７６］ 。 Ｄａｉ 等［７７］ 研究

发现， 在 ＤＳＳ 诱导的溃疡性结肠炎小鼠模型中， 香连丸能

调节 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 经典细胞焦亡途径， 降低 ＤＳＳ 诱导小

鼠溃疡性结肠炎模型结肠组织 ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃
Ｎ 蛋白和基因表达， 降低血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、、 ＩＬ⁃１８ 水平，
缓解腹痛、 腹泻、 黏液血便、 体质量减轻等临床症状， 从

而能够有效控制炎症活动， 改善结肠病理损伤， 发挥防治

溃疡性结肠炎的作用。
３􀆰 ２􀆰 ７　 清化肠饮　 清化肠饮具有清热祛湿、 调气舒络的功

效。 田琳等［７８］研究发现， 给予清化肠饮的溃疡性结肠炎大

鼠结肠组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ ｍＲＮＡ 表达降

低， 同时参与细胞焦亡炎症反应的主要炎症因子如 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８ 水平降低。 综上所述， 清化肠饮可通过调控

ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 细胞焦亡途径中相关分子的表达， 改善湿

热证溃疡性结肠炎大鼠肠道炎症， 为其临床应用提供进一

步的理论依据。
３􀆰 ２􀆰 ８　 半夏泻心汤 　 半夏泻心汤具有辛开苦降、 寒热平

调、 消痞散结之功效。 赵卓等［７９］ 发现， 半夏泻心汤可改善

溃疡性结肠炎大鼠的一般行为状态、 便血及结肠局部病理。
在 ＤＳＳ 诱导的溃疡性结肠炎大鼠模型中， 半夏泻心汤能抑

制 ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白和基因表达， 并降低

ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 细胞焦亡通路相关蛋白和 ｍＲＮＡ 表达， 抑

制相关炎症因子的释放， 具有防治溃疡性结肠炎的作用。
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３􀆰 ２􀆰 ９　 加味三黄汤　 加味三黄汤具有清热解毒， 泻火通便

的功效。 殷秀雯［８０］研究发现， 在 ＤＳＳ 诱导的溃疡性结肠炎

大鼠模型中， 加味三黄汤能降低溃疡性结肠炎模型大鼠结

肠组织中炎性小体 ＮＬＲＰ３ 表达， 抑制 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的活化和

ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ 的合成， 进而下调 ＩＬ⁃１β 等炎症因子的分泌，
缓解临床症状 （腹痛、 腹泻、 黏液血便、 里急后重、 体质

量减轻）， 控制炎症活动、 改善结肠病理损伤及肠黏膜的炎

症浸润， 发挥其治疗作用。 加味三黄汤可通过调控 ＮＬＲＰ３ ／
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 细胞焦亡途径中相关分子的表达， 改善湿热证溃

疡性结肠炎大鼠肠道炎症、 缓解病情， 从而产生治疗溃疡

性结肠炎的作用。
４　 结语与展望

目前中医药干预 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路治疗溃疡性

结肠炎的机制包括几个方面， 一是直接抑制 ＮＬＲＰ３ ／
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路， 抑制 ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃１８ 等焦亡相关基因 和 蛋 白 的 表 达， 通 过 下 调

ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 等细胞焦亡相关产物活性， 以缓解溃疡性

结肠炎患者结肠组织发生细胞焦亡反应； 二是通过抑制

ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路， 影响其下游的促炎因子如 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８ 等和抗炎因子如 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３ 等的释

放， 削弱促炎因子的分泌， 最终减轻炎症引起的结肠组织

损伤； 三是通过调控 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路在发挥抗细

胞焦亡、 抗炎作用的同时抑制氧化应激损伤、 改善细胞凋

亡和细胞自噬等， 产生额外的结肠组织和细胞损伤保护作

用， 以维持结肠组织和上皮屏障的完整性。
如图 １ 所示， 细胞焦亡经典机制与溃疡性结肠炎的发

病机制密切相关， ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路是经典细胞焦

亡激活的转导通路， 通过对中医药靶向调控 ＮＬＲＰ３ ／
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路及其相关因子防治溃疡性结肠炎的研究

进行系统深入归纳梳理， 揭示了 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路

在溃疡性结肠炎中的重要作用。 因此， 抑制炎症因子的激

活， 阻断溃疡性结肠炎损伤后炎症级联反应， 将细胞焦亡

作为治疗的靶点， 减少炎症因子对结肠组织和细胞的损伤，
为溃疡性结肠炎损伤的研究和治疗提供新的思路和方向。
溃疡性结肠炎及其肺损害的防治是临床面临的巨大挑战，
虽然许多研究表明中医药治疗溃疡性结肠炎具有独特的优

势， 但仍存在很多不足。 首先， 技术是制约中医药发展的

瓶颈， 由于目前技术不够发达， 对中药及具体成分的认识

不深不全， 不能准确反映所研究中药对疾病的确切治疗效

果； 其次， 中医药成分复杂， 其有效成分作用靶点多， 干

预范围广， 治疗途径多样， 其具体分子生物学作用机制尚

未完全明确， 因此今后需要更进一步研究， 并且该领域临

床疗效观察较少， 未来仍需进行更加科学、 规范的临床研

究， 为临床转化及药物开发提供理论支撑； 最后， 目前大

部分证据停留在动物或细胞实验阶段， 由于其与人类的实

验结果之间可能存在差异， 并且研究方法单一， 研究结果

佐证力度不足， 因此， 未来研究者应将临床试验与基础研

究紧密结合， 利用生物信息学、 多组学交叉、 网络药理学

和分子对接技术及人体或动物模型的体内外实验对中药治

疗溃疡性结肠炎的生物学基础和作用机制进行系统性

研究。

图 １　 中医药治疗溃疡性结肠炎的机制
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ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２０， ２３５（４）：
３２０７⁃３２２１．

［ ４ ］ 　 Ｋａｎｔｏｎｏ Ｍ， Ｇｕｏ Ｂ． Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１７， ８（１６）： １１３２．

［ ５ ］ 　 Ｒａｎｓｏｎ Ｎ， Ｖｅｌｄｈｕｉｓ Ｍ， Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＰ３⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｎｄ ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ （ ＩＬ） ⁃１β ｉｎ ａｃｔｉｖｅ
ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１８； ２０（１）： ５７．

［ ６ ］ 　 Ｃｈａｏ Ｌ Ｍ， Ｌｉ Ｚ Ｑ， Ｚｈｏｕ Ｊ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｅｎ⁃Ｌｉｎｇ⁃Ｂａｉ⁃Ｚｈｕ⁃Ｓａｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｏｄｉｕｍ ｓｕｌｆａｔｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｌｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０， １１（６）： ８１４．

［ ７ ］ 　 Ｘｉｏｎｇ Ｙ Ｙ， Ｌｏｕ Ｙ， Ｓｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｏｌｅｃａｌｃｉｔｅｒｏｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｅｍｕｌｓｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｌｉｔｉｓ ｖｉａ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１６， １００
（３）： ３８６⁃３９２．

［ ８ ］ 　 Ａｇｏｓｔｉｎｉ Ｌ， Ｍａｒｔｉｎｏｎ Ｆ， Ｂｕｒｎｓ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＮＡＬＰ３ ｆｏｒｍｓ ａｎ ＩＬ⁃
１β⁃ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｍｕｃｋｌｅ⁃
ｗｅｌｌｓ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２００４， ２０（３）：
３１９⁃３２５．

［ ９ ］ 　 Ｓｈａｒｉｆ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｗ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ
ＮＥＫ７⁃ｌｉｃｅｎｓｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２０１９， ５７０（７７６１）： ３３８⁃３４３．
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［１０］ 　 张昕洋， 陈志刚， 刘雪梅． 中医药干预 ＮＬＲＰ３ 炎性小体治

疗脑梗死的研究进展［Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０１９， ３４（６）：
６０２⁃２６５．

［１１］ 　 Ｍｕñｏｚ⁃Ｐｌａｎｉｌｌｏ Ｒ， Ｋｕｆｆａ Ｐ， Ｍａｒｔíｎｅｚ⁃Ｃｏｌ􀆩ｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｎúñｅｚ Ｇ．
Ｋ＋ ｅｆｆｌｕｘ ｉｓ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｔｒｉｇｇｅｒ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｔｏｘｉｎｓ ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒ ［ Ｊ ］ ．
Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１３， ３８（６）： １１４２⁃１１５３．

［１２］ 　 Ｌｏｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｔａｎ Ｘ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＲＯＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐｒｉｍｉｎｇ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅ ＰＣＢ １１８⁃ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｅｃｏｔｏｘｉｃｏｌ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓａｆ，
２０２０， １８９（６）： １０９９３７．

［１３］ 　 Ｂｏｕｃｈｅｒ Ｄ， Ｍｏｎｔｅｌｅｏｎｅ Ｍ， Ｃｏｌｌ ＲＣ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｓｅｌｆ⁃
ｃｌｅａｖａｇｅ ｉｓ ａｎ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｏ ｔｅｒｍｉｎａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０１８， ２１５（３）： ８２７⁃８４０．

［１４］ 　 Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ Ｉ， Ｔｈａｒａｋａｎ Ｂ， Ｂｈａｔ Ｇ Ｋ． Ｃａｓｐａｓｅｓ⁃ａｎ ｕｐｄａｔｅ［ Ｊ］ ．
Ｃｏｍｐ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２００８， １５１（ １）：
１０⁃２７．

［１５］ 　 Ｊｕｌｉｅｎ Ｏ， Ｗｅｌｌｓ Ｊ Ａ． Ｃａｓｐａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０１７， ２４（８）： １３８０⁃１３８９．

［１６］ 　 Ｍａｒｔｉｎｏｎ Ｆ， Ｔｓｃｈｏｐｐ Ｊ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃａｓｐａｓｅｓ： ｌｉｎｋｉｎｇ ａｎ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｔｏ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．
Ｃｅｌｌ， ２００４， １１７（５）： ５６１⁃５７４．

［１７］ 　 Ｙａｚｄｉ Ａ Ｓ， Ｇｕａｒｄａ Ｇ， Ｄ′Ｏｍｂｒａｉｎ Ｍ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃａｓｐａｓｅｓ ｉｎ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｎａｔｅ
Ｉｍｍｕｎ， ２０１０， ２（３）： ２２８⁃２３７．

［１８］ 　 Ｗａｌｋｅｒ Ｎ Ｐ， Ｔａｌａｎｉａｎ Ｒ Ｖ， Ｂｒａｄｙ Ｋ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｂｅｔａ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ：
ａ （ｐ２０ ／ ｐ１０ ） ２ ｈｏｍｏｄｉｍｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ， １９９４， ７８ （ ２ ）：
３４３⁃３５２．

［１９］ 　 Ｌａｍｋａｎｆｉ Ｍ， Ｄｉｘｉｔ Ｖ Ｍ． Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０１２， ２８： １３７⁃１６１．

［２０］ 　 Ｍｉａｏ Ｅ Ａ， Ｒａｊａｎ Ｊ Ｖ， Ａｄｅｒｅｍ Ａ． Ｃａｓｐａｓｅ⁃１⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ， ２０１１， ２４３（１）： ２０６⁃２１４．

［２１］ 　 Ｍｉａｏ Ｅ Ａ， Ｌｅａｆ Ｉ Ａ， Ｔｒｅｕｔｉｎｇ Ｐ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｓｐａｓｅ⁃１⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ａｎ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｇａｉｎｓｔ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｂａｃｔｅｒｉａ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１０， １１ （ １２ ）：
１１３６⁃１１４２．

［２２］ 　 Ｃｏｏｋｓｏｎ Ｂ Ｔ， Ｂｒｅｎｎａｎ Ｍ Ａ． Ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２００１， ９（３）： １１３⁃１１４．

［２３］ 　 Ｂｅｒｇｓｂａｋｅｎ Ｔ， Ｆｉｎｋ Ｓ Ｌ， Ｃｏｏｋｓｏｎ Ｂ Ｔ． Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ： ｈｏｓｔ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２００９， ７（２）：
９９⁃１０９．

［２４］ 　 Ｓｈａｌｉｎｉ Ｓ， Ｄｏｒｓｔｙｎ Ｌ， Ｄａｗａｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｏｌｄ， ｎｅｗ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃａｓｐａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０１５， ２２ （ ４）：
５２６⁃５３９．

［２５］ 　 Ｈｕ Ｚ Ｈ， Ｃｈａｉ Ｊ Ｊ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ＮＬＲ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｃｕｒｒ Ｔｏｐ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１６， ３９７（１５）： ２３⁃４２．

［２６］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｚ Ｂ， Ｒｕａｎ Ｊ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ ｃａｕｓｅｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｆｏｒｍｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｒｅｓ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ， ２０１６， ５３５（７６１０）： １５３⁃１５８．

［２７］ 　 Ｌｕ Ｆ Ｆ， Ｌａｎ Ｚ Ｘ， Ｘｉｎ Ｚ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２０， ２３５（４）：
３２０７⁃３２２１．

［２８］ 　 Ｚｈｅｎ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｈ． ＮＬＲＰ３ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１９， １０（１３）： ２７６．

［２９］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ， Ｈａｕｅｎｓｔｅｉｎ Ａ Ｖ． Ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ：
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ， ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ａｓｐｅｃｔｓ Ｍｅｄ， ２０２０， ７６（１５）： １００８８９．

［３０］ 　 Ｈｅ Ｙ， Ｚｅｎｇ Ｍ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｄ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＮＥＫ７ ｉｓ ａｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｏｆ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｅｆｆｌｕｘ
［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１６， ５３０（７５９０）： ３５４⁃３５７．
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基于细胞衰老的中药复方序贯疗法改善癌性溃疡研究进展
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摘要： 癌性溃疡是肿瘤学与皮肤病学的交叉领域， 其治疗涉及肿瘤抑制和创伤修复两大难题。 细胞衰老将这两大难题

并轨， 在癌性溃疡的治疗方面具有令人瞩目的成果。 由于以衰老相关分泌表型为特征的细胞衰老具有双重作用， 双拳

式治疗方法应运而生。 双拳式治疗方法是一种序贯疗法， 分 ２ 步进行， 先诱导肿瘤细胞衰老， 再清除衰老细胞。 这种

治疗策略与癌性溃疡的治疗高度契合。 以六神丸为代表的中药复方具有多层次多靶点的治疗特点， 可依据序贯疗法分

阶段用药， 调和衰老、 增殖、 修复之间的矛盾， 在癌性溃疡治疗领域前景可期。 利用现代纳米制剂技术对传统中药复

方进行升级， 更能发挥出中药复方的最佳疗效， 推进中药复方现代化、 国际化。
关键词： 中药复方； 细胞衰老； 癌性溃疡； 肿瘤； 纳米技术； 六神丸
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　 　 随着世界人口老龄化日渐加重， 肿瘤等年龄相关性疾

病的发病率大幅增加， 衰老的机制及其与疾病的关系已成

为医学界研究的焦点［１］ 。 中医学早在 《黄帝内经》 中就系

统论述了衰老生命状态， 开创了 “女子七七” “男子八八”
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