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中药活性成分靶向软骨细胞焦亡调控
骨关节炎的研究进展*

薛 云，黄俊卿，赵 宇，杨 彬，郭怀远

（河南中医药大学，河南 郑州 450003）

[摘要] 归纳近年来黄酮类、生物碱类、多糖类、酚类、萜类及皂苷类等中药活性成分调控软骨细胞焦亡的

作用机制，梳理其靶向通路与实验依据，并结合当前研究难点提出未来发展方向。骨关节炎（OA）作为一种慢性

退行性关节病，其发病机制复杂，其中软骨细胞焦亡在OA发病中具有关键作用。中药活性成分可通过多靶点[主

要聚焦核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体3（NLRP3）/胱天蛋白酶-1（Caspase-1）/

消皮素D（GSDMD）经典通路]、多途径（抑制炎症小体激活、阻断促炎信号传导、减轻氧化应激）调控软骨细胞焦

亡，减少炎症介质释放和基质降解，调控软骨细胞焦亡，延缓OA进展。

[关键词] 骨关节炎；软骨细胞焦亡；中药活性成分；NLRP3炎症小体；信号通路

[中图分类号] R274.9 [文献标识码] A [文章编号] 1672-951X（2026）02-0149-08

DOI：10.13862/j.cn43-1446/r.2026.02.025

Research Progress on Traditional Chinese Medicine Active Ingredients

Targeting Chondrocyte Pyroptosis in Osteoarthritis

[Abstrat] This article summarizes the mechanisms by which active ingredients from traditional Chinese

medicine (TCM), including flavonoids, alkaloids, polysaccharides, phenolics, terpenoids, and saponins, regulate

chondrocyte pyroptosis in recent years. It reviews their targeted pathways and experimental evidence, and proposes

future research directions considering current challenges. Osteoarthritis (OA) is a chronic degenerative joint disease

with a complex pathogenesis, in which chondrocyte pyroptosis plays a key role. TCM active ingredients can

regulate chondrocyte pyroptosis through multi-target (primarily focusing on the canonical NLRP3/Caspase-1/GS原

DMD pathway) and multi-pathway approaches (inhibiting inflammasome activation, blocking pro-inflammatory

signaling, and reducing oxidative stress). This leads to reduced release of inflammatory mediators and matrix

degradation, thereby modulating chondrocyte pyroptosis and delaying OA progression.
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骨 关 节 炎 （ osteoarthritis， OA） 又 称 关 节 软 骨 病 ， 是 以 关 节

软 骨 退 变 为 主 、 以 慢 性 疼 痛 和 活 动 能 力 丧 失 为 特 征 的 退 行 性

关 节 疾 病 。 其 所 致 疼 痛 、 功 能 障 碍 和 残 疾 显 著 降 低 患 者 生 活

质 量 ， 并 带 来 沉 重 的 社 会 经 济 负 担 [1]。 OA患 者 的 日 常 生 活 障 碍

指 数 是 健 康 人 群 的 1.12~1.35 倍 ， 且 女 性 发 病 率 高 于 男 性 。 OA

已 成 为 导 致 老 年 人 残 疾 的 主 要 原 因 [2-3]。 近 年 来 ， 随 着 人 口 老

龄 化 及 肥 胖 人 群 增 多 ， OA 的 发 病 率 和 致 残 率 逐 年 上 升 ， 已 成

为 全 球 第 四 大 致 残 性 疾 病 。 全 球 约 有 2.5 亿 人 受 到 其 影 响 。 在
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中 国 ， OA 患 病 率 较 高 且 疾 病 负 担 沉 重 ， 严 重 影 响 患 者 生 活 质

量 [4-5]。

OA的 发 病 机 制 十 分 复 杂 ， 包 括 软 骨 退 变 、 炎 症 反 应 、 氧 化

应 激 、 代 谢 失 衡 、 机 械 应 力 异 常 和 免 疫 功 能 紊 乱 等 多 种 因 素

共 同 作 用 [6-10]。 在 诸 多 致 病 机 制 中 ， 软 骨 细 胞 焦 亡 （ chondrocyte

pyroptosis） 作 为 一 种 由 炎 症 性 蛋 白 酶 介 导 的 程 序 性 细 胞 死 亡

方 式 ， 已 被 认 为 是 驱 动 软 骨 损 伤 和 关 节 病 理 变 化 的 关 键 机 制

之 一 。 焦 亡 的 发 生 过 程 为 胱 天 蛋 白 酶 -1（ Caspase-1） 切 割 消 皮

素 D（ Gasdermin D， GSDMD） 蛋 白 ， 使 其 N 端 片 段 在 细 胞 膜 上

形 成 孔 道 ， 导 致 细 胞 肿 胀 裂 解 并 释 放 大 量 白 细 胞 介 素 -1茁

（ interleukin-1茁， IL-1茁） 和 白 细 胞 介 素 -18（ interleukin-18， IL-18）

等 促 炎 因 子 ， 触 发 炎 症 级 联 反 应 [11]， 进 一 步 促 进 关 节 软 骨 基 质

降 解 ， 加 速 OA 进 程 。 研 究 证 实 ， 核 苷 酸 结 合 结 构 域 富 含 亮 氨

酸 重 复 序 列 和 含 热 蛋 白 结 构 域 受 体 3（ nucleotide -binding

domain leucine -rich repeat and pyrin domain -containing

receptor 3， NLRP3） /GSDMD 介 导 的 细 胞 焦 亡 在 OA 软 骨 退 变

中 发 挥 重 要 作 用 ， 为 OA治 疗 的 潜 在 靶 点 [12]。

中 医 学 将 OA归 属 “ 骨 痹 ”“ 痹 证 ” 范 畴 。 《 黄 帝 内 经 》 云 ： “ 风

寒 湿 三 气 杂 至 ， 合 而 为 痹 。 ” 外 邪 侵 袭 、 经 络 痹 阻 是 骨 关 节 疾

病 的 重 要 病 机 。 《 诸 病 源 候 论 》 进 一 步 提 出 “ 骨 痹 者 ， 髓 虚 而 邪

客 于 骨 ” ， 认 为 肝 肾 亏 虚 、 筋 骨 失 养 是 发 病 基 础 [13]。 因 此 ， 中 医

治 疗 OA 注 重 祛 邪 通 络 与 补 益 肝 肾 ， 采 用 祛 瘀 化 痰 、 补 肾 强 骨

等 治 法 以 干 预 OA 病 理 过 程 。 研 究 表 明 ， 中 医 药 在 防 治 OA 方 面

具 有 显 著 疗 效 [14-17] ， 如 黄 芪 甲 苷 和 淫 羊 藿 苷 能 够 通 过 调 控

NLRP3 炎 症 小 体 ， 有 效 减 缓 软 骨 细 胞 焦 亡 进 程 ， 对 OA 的 病 程

起 到 积 极 干 预 作 用 。 可 见 ， 中 药 所 特 有 的 多 靶 点 综 合 调 控 作

用 使 其 在 OA防 治 中 具 有 重 要 的 科 学 价 值 和 临 床 潜 力 。

1 软骨细胞焦亡的分子机制

软 骨 细 胞 焦 亡 （ chondrocyte pyroptosis） 是 一 种 炎 症 性 程

序 性 细 胞 死 亡 方 式 ， 可 通 过 炎 症 小 体 的 激 活 引 发 细 胞 膜 破 裂

并 释 放 炎 症 介 质 [18]。 这 种 死 亡 过 程 不 仅 会 导 致 软 骨 细 胞 迅 速

丧 失 ， 还 会 因 释 放 大 量 促 炎 因 子 （ 如 IL-1茁 、 IL-18） 放 大 关 节

局 部 的 炎 症 反 应 ， 进 一 步 使 组 织 损 伤 恶 化 ， 加 速 OA 病 理 进

程 [19]。 目 前 研 究 较 多 的 焦 亡 通 路 主 要 有 经 典 焦 亡 通 路 和 非 经

典 焦 亡 通 路 。

1.1 经典焦亡通路 在 经 典 焦 亡 通 路 中 ， NLRP3 炎 症 小 体 的

激 活 是 焦 亡 发 生 的 关 键 环 节 。 NLRP3炎 症 小 体 由 NLRP3 受 体 、

凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白 （ apoptosis-associated speck-like protein

containing a CARD， ASC） 和 Caspase-1 构 成 。 当 软 骨 细 胞 受 到

内 源 性 或 外 源 性 刺 激 时 ， NLRP3 通 过 其 Pyrin 结 构 域 与 ASC 结

合 并 招 募 Caspase-1 ， 组 装 形 成 活 化 的 炎 症 小 体 复 合 物 ， 进 而

使 Caspase-1 被 激 活 [20]。 活 化 的 Caspase-1 随 后 切 割 GSDMD， 使

其 N 端 片 段 插 入 细 胞 膜 形 成 孔 道 ， 导 致 细 胞 膜 破 裂 并 释 放 大

量 IL-1茁 和 IL-18 等 炎 症 介 质 [21]。 NLRP3 炎 症 小 体 过 度 激 活 可

在 局 部 形 成 高 炎 症 微 环 境 ， 同 时 释 放 的 IL-1茁 和 IL-18 不 仅 会

加 剧 关 节 局 部 的 炎 症 反 应 ， 还 会 加 速 软 骨 基 质 的 降 解 ， 促 进

OA病 程 进 展 [22]。

1.2 非经典焦亡通路 与 经 典 焦 亡 通 路 不 同 ， 非 经 典 焦 亡 通 路

则 由 内 毒 素 直 接 触 发 。 细 胞 内 的 胱 天 蛋 白 酶 -4（ Caspase-4） 、

胱 天 蛋 白 酶 -5（ Caspase-5） 或 胱 天 蛋 白 酶 -11（ Caspase-11） 能

够 直 接 识 别 并 结 合 脂 多 糖 （ lipopolysaccharide ， LPS） ， 使 自 身

被 激 活 ， 从 而 直 接 裂 解 GSDMD， 释 放 其 N 端 片 段 在 细 胞 膜 上

形 成 通 道 孔 洞 ， 导 致 细 胞 膜 破 裂 并 引 发 焦 亡 [23]。 此 外 ， 非 经 典

通 路 还 可 通 过 诱 导 K+外 流 、 线 粒 体 损 伤 等 机 制 间 接 激 活 NL原

RP3 炎 症 小 体 ， 加 快 IL-1茁 和 IL-18 的 成 熟 与 释 放 ， 与 经 典 通 路

形 成 协 同 效 应 。

2 软骨细胞焦亡驱动OA进展的病理过程

软 骨 细 胞 焦 亡 在 OA病 程 发 展 中 发 挥 着 重 要 的 病 理 作 用 。

焦 亡 过 程 持 续 释 放 的 炎 症 因 子 可 激 活 软 骨 基 质 降 解 酶 ， 破 坏

软 骨 组 织 的 动 态 平 衡 ， 使 软 骨 修 复 能 力 受 限 ， 最 终 导 致 关 节

软 骨 结 构 破 坏 和 关 节 功 能 障 碍 。 域 型 胶 原 是 软 骨 的 主 要 胶 原

蛋 白 ， 维 持 其 完 整 性 对 保 持 软 骨 结 构 与 功 能 至 关 重 要 [24]。 基 质

金 属 蛋 白 酶 -13（ matrix metalloproteinase-13， MMP-13） 是 降

解 域型 胶 原 的 关 键 酶 ， 在 OA软 骨 破 坏 中 具 有 重 要 作 用 。 研 究 显

示 ， 在 OA早 期 病 变 中 ， 随 着 软 骨 细 胞 焦 亡 的 激 活 及 大 量 IL-1茁 和

IL-18的 释 放 ， 软 骨 细 胞 内 MMP-13 水 平 显 著 升 高 [25]。 这 会 加 速

软 骨 基 质 中 胶 原 纤 维 的 分 解 ， 从 而 导 致 软 骨 组 织 结 构 疏 松 、 功

能 下 降 。 相 反 ， 阻 断 细 胞 焦 亡 通 路 可 有 效 下 调 MMP-13 的 水

平 ， 从 而 减 缓 软 骨 结 构 的 破 坏 进 程 [26]。

另 外 ， 软 骨 组 织 作 为 一 种 无 血 管 、 无 神 经 的 低 代 谢 组 织 ，

高 度 依 赖 软 骨 细 胞 维 持 微 环 境 稳 态 。 OA 病 变 状 态 下 ， 焦 亡 细

胞 膜 破 裂 后 释 放 的 细 胞 内 容 物 会 进 入 细 胞 外 环 境 ， 破 坏 关 节

腔 原 有 的 平 衡 并 诱 发 继 发 性 炎 症 反 应 ， 形 成 局 部 高 炎 症 微 环

境 ， 进 一 步 诱 导 更 多 软 骨 细 胞 发 生 焦 亡 [19]。 随 着 正 常 软 骨 细 胞

数 量 减 少 ， 软 骨 细 胞 功 能 紊 乱 、 基 质 合 成 能 力 下 降 ， 软 骨 组 织

分 解 与 合 成 的 动 态 平 衡 被 打 破 ， 软 骨 的 再 生 修 复 能 力 受 损 ，

组 织 结 构 稳 定 性 和 力 学 性 能 进 一 步 降 低 。 因 此 ， 靶 向 阻 断 焦

亡 通 路 被 视 为 控 制 OA进 展 、 保 护 关 节 软 骨 结 构 的 潜 在 策 略 。

3 中药活性成分调控软骨细胞焦亡的研究进展

近 年 来 ， 随 着 对 软 骨 细 胞 焦 亡 在 OA 发 病 机 制 中 作 用 认

识 的 深 入 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 明 中 药 活 性 成 分 可 通 过 干 预 焦

亡 信 号 通 路 、 保 护 软 骨 细 胞 、 延 缓 关 节 退 变 等 途 径 在 OA 防 治

中 发 挥 重 要 作 用 。 其 中 黄 酮 类 、 生 物 碱 类 、 多 糖 类 、 多 酚 类 、 萜

类 及 皂 苷 类 等 中 药 活 性 成 分 可 抑 制 软 骨 细 胞 焦 亡 。

3.1 黄酮类 黄 酮 类 化 合 物 广 泛 存 在 于 多 种 中 药 植 物 中 ， 具

有 抗 炎 、 抗 氧 化 及 调 控 细 胞 程 序 性 死 亡 等 多 种 药 理 活 性 。 黄

酮 类 化 合 物 可 通 过 干 预 NLRP3 炎 症 小 体 、 阻 断 核 因 子 -资B

（ nuclear factor-资B， NF-资B） 激 活 、 调 节 氧 化 应 激 水 平 等 多 靶

点 机 制 ， 抑 制 软 骨 细 胞 焦 亡 ， 减 轻 软 骨 基 质 降 解 。

淫 羊 藿 苷 是 从 中 药 淫 羊 藿 中 提 取 的 主 要 黄 酮 类 成 分 ， 广

泛 应 用 于 风 湿 、 骨 质 疏 松 症 等 疾 病 的 治 疗 。 研 究 发 现 ， 在 LPS

诱 导 的 大 鼠 软 骨 细 胞 炎 症 /焦 亡 模 型 中 ， 淫 羊 藿 苷 能 改 善 关 节

软 骨 损 伤 ， 减 少 肥 大 细 胞 浸 润 和 基 质 降 解 ； 同 时 淫 羊 藿 苷 能

抑 制 IL-1茁 、 IL-18 的 释 放 ， 下 调 基 质 金 属 蛋 白 酶 -1（ matrix

metalloproteinase-1 ， MMP-1） 、 MMP-13 、 NLRP3 、 Caspase-1 和

GSDMD 表 达 水 平 ， 降 低 ROS 生 成 ， 从 而 改 善 软 骨 结 构 并 减 轻

炎 症 反 应 [27]。

黄 芩 苷 是 中 药 黄 芩 的 主 要 有 效 成 分 ， 具 有 显 著 的 抗 炎 和

抗 氧 化 特 性 。 研 究 表 明 ， 黄 芩 苷 可 抑 制 IL-1茁 诱 导 的 软 骨 细 胞

损 伤 ， 降 低 软 骨 细 胞 的 凋 亡 率 。 细 胞 实 验 发 现 ， IL-1茁 可 上 调
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软 骨 细 胞 miR-126 表 达 水 平 [28] ， 而 黄 芩 苷 可 下 调 软 骨 细 胞

miR-126表 达 ， 减 轻 软 骨 细 胞 损 伤 [28]。 此 外 ， FU Y等 [29]发 现 ， 黄 芩 苷

可 通 过 抑 制 PKR样 内 质 网 激 酶 （ PKR-like ER kinase， PERK） /

真 核 起 始 因 子 2琢（ eukaryotic initiation factor 2 alpha ， eIF2琢）

通 路 的 激 活 ， 阻 断 硫 氧 还 蛋 白 相 互 作 用 蛋 白 （ thioredoxin-

interacting protein， TXNIP） 与 NLRP3 炎 症 小 体 的 相 互 作 用 ， 从

而 抑 制 NLRP3 炎 症 小 体 的 激 活 ， 减 少 GSDMD-N 裂 解 和 IL-1茁

的 释 放 ， 减 轻 细 胞 焦 亡 。

槲 皮 素 是 一 种 广 泛 存 在 于 植 物 中 的 黄 酮 类 化 合 物 ， 具 有

良 好 的 免 疫 调 节 作 用 。 WANG Q等 [30]研 究 发 现 ， 槲 皮 素 能 降 低

大 鼠 OA 模 型 血 清 丙 二 醛 （ malondialdehyde ， MDA） 水 平 和 软 骨

组 织 中 ROS含 量 ， 下 调 关 节 组 织 中 NLRP3 、 GSDMD-N 和 IL-1茁

的 表 达 ， 改 善 软 骨 的 病 理 变 化 。 在 体 外 人 软 骨 细 胞 OA 模 型 中 ，

槲 皮 素 可 通 过 抑 制 NLRP3/ASC/Caspase-1 通 路 的 激 活 和

GSDMD-N 的 裂 解 ， 减 少 IL-1茁 和 IL-18 的 释 放 ， 从 而 减 轻 细 胞

焦 亡 ； 同 时 槲 皮 素 可 下 调 基 质 金 属 蛋 白 酶 -3（ matrix metallo原

proteinase-3 ， MMP-3） 和 MMP-13 的 表 达 ， 减 缓 细 胞 外 基 质

（ extracellular matrix,ECM） 的 降 解 。

山 柰 酚 具 有 多 种 生 物 活 性 ， 在 缓 解 关 节 炎 和 神 经 炎 症 方

面 具 有 重 要 作 用 。 研 究 表 明 ， 山 柰 酚 可 显 著 降 低 胶 原 诱 导 性

关 节 炎 （ CIA） 小 鼠 的 关 节 炎 评 分 并 减 轻 关 节 肿 胀 [31]。 此 外 ， 山

柰 酚 能 够 通 过 氢 键 和 疏 水 作 用 与 相 关 靶 点 结 合 ， 降 低 滑 膜 组

织 中 NLRP3 、 Caspase-1 活 化 片 段 和 GSDMD-N 的 表 达 ， 并 减 少

血 清 中 IL-1茁和 IL-18 的 含 量 ， 从 而 抑 制 软 骨 细 胞 焦 亡 [31]。

柚 皮 素 是 中 药 骨 碎 补 中 的 主 要 活 性 成 分 之 一 ， 在 抑 制 破

骨 细 胞 活 性 和 促 进 成 骨 方 面 具 有 积 极 作 用 。 CAO S Y 等 [32] 研

究 发 现 ， 柚 皮 素 可 降 低 模 拟 微 重 力 （ simulated microgravity ，

SMG） 诱 导 的 软 骨 细 胞 线 粒 体 ROS 水 平 并 恢 复 线 粒 体 膜 电 位 ，

提 高 细 胞 核 内 核 转 录 因 子 红 系 2 相 关 因 子 2（ nuclear factor-

erythroid 2-related factor 2 ， Nrf2） 及 其 下 游 靶 基 因 血 红 素

加 氧 酶 -1（ heme oxygenase 1 ， HO-1） 的 表 达 ， 减 轻 氧 化 应 激

并 提 高 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ superoxide dismutase ， SOD） 和 谷 胱

甘 肽 （ glutathione ， GSH） 的 活 性 。 另 外 ， 有 研 究 表 明 ， 在 模 拟 微

重 力 （ simulated microGravity ， SMG） 诱 导 的 大 鼠 软 骨 细 胞 模 型

中 ， NLRP3/ASC/Caspase-1 通 路 的 过 度 激 活 会 导 致 GSDMD-N

及 IL-1茁、 IL-18 等 促 炎 因 子 水 平 显 著 升 高 ， 而 经 柚 皮 素 预 处

理 后 ， 上 述 炎 症 指 标 均 受 到 抑 制 [33-34]。

芹 菜 素 是 一 种 黄 酮 类 化 合 物 ， 具 有 抗 炎 和 抗 氧 化 作 用 。

YING J H 等 [35] 研 究 发 现 ， 芹 菜 素 可 改 善 软 骨 细 胞 线 粒 体 膜

电 位 并 恢 复 线 粒 体 功 能 ， 减 少 软 骨 细 胞 中 NLRP3 和 GSDMD-

N的 表 达 ， 抑 制 Caspase-1 的 活 化 和 ASC 的 寡 聚 化 ， 从 而 抑 制 软

骨 细 胞 焦 亡 。 （ 见 表 1）

3.2 生物碱类 生 物 碱 类 化 合 物 是 中 药 中 一 大 类 具 有 广 泛

药 理 活 性 的 天 然 产 物 ， 常 见 于 莲 子 、 黄 连 、 雷 公 藤 、 苦 参 、 附 子

等 中 药 材 中 。 近 年 来 ， 多 种 生 物 碱 被 发 现 具 有 抗 炎 、 抗 氧 化 及

调 控 程 序 性 细 胞 死 亡 等 作 用 ， 可 通 过 抑 制 焦 亡 通 路 来 延 缓 OA

进 展 。

异 莲 心 碱 是 从 莲 子 中 提 取 的 双 苄 基 异 喹 啉 类 生 物 碱 ， 具

有 抗 炎 和 抗 氧 化 活 性 。 ZHANG Z Z等 [36]通 过 京 都 基 因 和 基 因

组 数 据 库 （ Kyoto encyclopedia of genes and genomes， KEGG） 通

路 富 集 分 析 发 现 ， 异 莲 心 碱 作 用 相 关 的 信 号 通 路 显 著 富 集 于

丝 裂 原 激 活 的 蛋 白 激 酶 （ mitogen-activated protein kinase ，

MAPK） /NF-资B 轴 。 随 后 体 外 实 验 证 实 ， 异 莲 心 碱 能 够 通 过 抑

制 MAPK/NF-资B轴 的 过 度 磷 酸 化 来 阻 断 NLRP3 炎 症 小 体 的 激

活 ， 从 而 下 调 相 关 焦 亡 蛋 白 的 表 达 ， 减 少 细 胞 焦 亡 发 生 [36]。

小 檗 碱 是 从 中 药 黄 连 中 提 取 的 异 喹 啉 生 物 碱 ， 具 有 抗 炎 、

抗 氧 化 和 抗 凋 亡 等 特 性 。 DING B Z等 [37]研 究 发 现 小 檗 碱 能 够

改 善 糖 脂 代 谢 紊 乱 ， 并 以 剂 量 依 赖 性 方 式 显 著 降 低 IL-1茁 、

NLRP3 和 Caspase-1 的 水 平 。 此 外 ， 小 檗 碱 还 能 阻 断 ROS 的 过

度 产 生 ， 上 调 Nrf2 的 表 达 ， 从 而 抑 制 细 胞 焦 亡 发 生 。

雷 公 藤 红 素 是 中 药 雷 公 藤 的 主 要 活 性 成 分 ， 具 有 显 著 的

抗 炎 和 免 疫 调 节 作 用 。 在 完 全 弗 氏 佐 剂 （ CFA） 诱 导 的 大 鼠 模

型 中 ， 雷 公 藤 红 素 能 够 有 效 清 除 由 LPS 和 ATP刺 激 所 诱 导 的 细

胞 内 活 性 氧 （ ROS） 爆 发 。 这 种 对 ROS的 抑 制 作 用 可 阻 断 NF-资B

信 号 通 路 的 活 化 ， 削 弱 NLRP3 炎 症 小 体 的 “ 启 动 ” 信 号 ， 导

致 Caspase-1 的 活 化 被 阻 断 ， 并 使 其 下 游 的 关 键 炎 性 细 胞 因

子 IL-1茁 的 成 熟 与 释 放 大 幅 减 少 ； 雷 公 藤 红 素 可 直 接 作 用 于

ROS-NF-资B-NLRP3 通 路 轴 ， 降 低 大 鼠 关 节 组 织 中 磷 酸 化

NF-资B p65 亚 基 （ phospho-NF-kappaB p65 subunit， p-p65）

和 磷 酸 化 NF-资B 抑 制 蛋 白 琢 （ phospho -NF-kappa -B in 原

活 性 成 分 来 源 作 用 机 制 参 考 文 献

淫 羊 藿 苷 淫 羊 藿 抑 制 N L R P 3 炎 症 小 体 激 活 ， 下 调 C a s p a s e - 1 、 G S D M D 及 相 关 促 炎 因 子 I L - 1 β / I L - 1 8 水 平 ， 减 少 软 骨 细 胞 焦 亡 ； 抑 制 M M P - 1 / M M P - 1 3

表 达 ， 促 进 Ⅱ 型 胶 原 生 成 ， 改 善 细 胞 外 基 质 代 谢

[ 2 7 ]

黄 芩 苷 黄 芩 抑 制 P E R K / e I F 2 α 通 路 ， 下 调 T X N I P 表 达 ， 减 少 N L R P 3 炎 症 小 体 激 活 及 G S D M D - N 切 割 ， 抑 制 I L - 1 β 释 放 ， 降 低 细 胞 焦 亡 [ 2 9 ]

槲 皮 素 银 杏 叶 减 少 R O S 及 M D A 水 平 ， 阻 断 N L R P 3 炎 症 小 体 激 活 ， 下 调 C a s p a s e - 1 、 G S D M D - N 及 I L - 1 β / I L - 1 8 释 放 ， 减 少 软 骨 细 胞 焦 亡 、 凋

亡 及 E C M 降 解

[ 3 0 ]

山 柰 酚 椰 菜 抑 制 N L R P 3 炎 症 小 体 激 活 ， 下 调 C A S P 1 剪 切 及 G S D M D - N 表 达 ， 减 少 I L - 1 β 、 I L - 1 8 释 放 以 抑 制 滑 膜 细 胞 焦 亡 [ 3 1 ]

柚 皮 素 骨 碎 补 激 活 N r f 2 / H O - 1 通 路 抑 制 N L R P 3 炎 症 小 体 激 活 ， 减 少 R O S 生 成 及 线 粒 体 功 能 障 碍 ， 下 调 N L R P 3 、 C a s p a s e - 1 、 G S D M D - N 及

I L - 1 β 、 I L - 1 8 相 关 焦 亡 蛋 白 表 达 ， 抑 制 细 胞 焦 亡

[ 3 2 ]

芹 菜 素 芹 菜 激 活 沉 寂 信 息 调 节 因 子 1 （ s i l e n c e i n f o r m a t i o n r e g u l a t o r 1 ， S I R T 1 ） / 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ m a m m a l i a n t a r g e t o f r a p a m y c i n ，

m T O R ） 通 路 ， 增 强 线 粒 体 自 噬 ， 上 调 P T E N 诱 导 的 假 定 激 酶 1 ( P T E N - i n d u c e d p u t a t i v e k i n a s e 1 ， P I N K 1 ) 、 帕 金 森 病 相 关 蛋 白 E 3

泛 素 连 接 酶 、 微 管 相 关 蛋 白 1 A / 1 B 轻 链 3 B ( M i c r o t u b u l e - a s s o c i a t e d p r o t e i n 1 A / 1 B - l i g h t c h a i n 3 B ， L C 3 B ） ， 抑 制 p 6 2 蛋 白 ， 清 除 损

伤 线 粒 体 ， 阻 断 N L R P 3 炎 症 小 体 激 活 ， 下 调 C a s p a s e - 1 / G S D M D - N ， 抑 制 软 骨 细 胞 焦 亡 及 E C M 降 解

[ 3 5 ]

表 1 黄酮类活性成分及机制
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hibitor alpha ， p-I资B-琢） 的 磷 酸 化 水 平 ， 降 低 关 节 炎 指 数 评

分 ， 减 轻 软 骨 侵 蚀 ， 并 下 调 关 节 组 织 中 NLRP3和 Caspase-1的 表

达 ， 抑 制 NLRP3 炎 症 小 体 通 路 ， 减 少 IL-1茁和 IL-18 的 分 泌 [38]。

苦 参 碱 广 泛 存 在 于 豆 科 植 物 中 ， 已 被 证 明 具 有 抗 炎 、 抗

肿 瘤 、 抗 病 毒 等 多 种 药 理 活 性 。 WANG X 等 [39] 研 究 表 明 ， 苦 参

碱 可 通 过 调 节 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 非 受 体 2 型 （ protein tyrosine

phosphatase non-receptor type 2， PTPN2） /c-Jun N 末 端 激 酶

（ c-Jun N-terminal kinase ， JNK） / 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 2

（ sterol regulatory element-binding protein 2 ， SREBP2） 信 号

通 路 ， 显 著 抑 制 巨 噬 细 胞 中 过 度 激 活 的 NLRP3 炎 症 小 体 ， 抑

制 炎 症 性 细 胞 焦 亡 及 IL-1茁、 IL-18 等 促 炎 因 子 的 释 放 ， 从 而

缓 解 脓 毒 症 小 鼠 的 全 身 炎 症 反 应 。 值 得 注 意 的 是 ， JNK 信 号 通

路 在 OA 中 也 被 证 实 参 与 调 控 软 骨 细 胞 凋 亡 和 炎 症 反 应 ， 而

SREBP2作 为 胆 固 醇 代 谢 的 关 键 因 子 ， 可 能 与 软 骨 细 胞 焦 亡 过

程 相 关 。 因 此 ， 苦 参 碱 在 其 他 疾 病 中 的 抗 焦 亡 作 用 提 示 其 有

望 成 为 OA焦 亡 干 预 的 潜 在 候 选 ， 但 这 一 推 论 尚 需 进 一 步 在 软

骨 细 胞 模 型 中 加 以 验 证 。

上 述 4种 天 然 化 合 物 虽 均 靶 向 NLRP3 焦 亡 通 路 ， 但 呈 现 出

“ 上 游 靶 点 差 异 化 、 代 谢 干 预 多 元 化 、 疾 病 应 用 精 准 化 ” 的 特

点 。 异 莲 心 碱 精 准 作 用 于 MAPK/NF-资B通 路 ； 小 檗 碱 构 建 了 “ 抗

氧 化 - 代 谢 调 节 ” 双 防 线 ； 雷 公 藤 红 素 可 强 效 抑 制 NF-资B； 苦

参 碱 可 作 用 于 “ 胆 固 醇 代 谢 -焦 亡 ” 交 叉 通 路 。 （ 见 表 2）

3.3 多糖类 黄 芪 多 糖 是 黄 芪 的 主 要 活 性 成 分 ， 具 有 抗 炎 和

免 疫 调 节 作 用 。 XU J T等 [40]在 卵 清 蛋 白 致 敏 诱 导 的 过 敏 性 鼻

炎 大 鼠 模 型 中 发 现 ， 黄 芪 多 糖 可 以 作 用 于 NLRP3 炎 症 小 体 ，

阻 断 NLRP3-Caspase-1 轴 的 过 度 激 活 ， 下 调 Caspase-1的 表 达 ，

减 少 IL-1茁和 IL-18 的 释 放 ， 从 而 抑 制 细 胞 焦 亡 发 生 。

枸 杞 糖 肽 是 从 枸 杞 多 糖 中 纯 化 的 活 性 成 分 ， 具 有 抗 氧 化 、

抗 炎 、 免 疫 调 节 和 器 官 保 护 等 多 种 生 物 学 作 用 。 JIANG Z F等 [41]

研 究 显 示 ， 枸 杞 糖 肽 能 够 诱 导 小 胶 质 细 胞 通 过 脂 肪 酸 去 饱 和

酶 1（ fatty acid desaturase 1 ， FADS1） /脂 肪 酸 去 饱 和 酶 2（ fatty

acid desaturase 2 ， FADS2） 合 成 二 十 二 碳 六 烯 酸 （ DHA） ； 而

DHA 可 直 接 抑 制 MAPK（ ERK/JNK/p38） 及 NF-资B 通 路 ， 阻 断

NLRP3 炎 症 小 体 的 激 活 及 下 游 GSDMD 依 赖 的 焦 亡 过 程 ， 减 少

IL-1茁和 IL-18 的 释 放 ， 从 而 抑 制 神 经 炎 症 与 细 胞 焦 亡 。

黄 芪 多 糖 与 枸 杞 糖 肽 均 能 有 效 抑 制 NLRP3 炎 症 小 体 介

导 的 细 胞 焦 亡 和 炎 症 反 应 ， 减 少 关 键 促 炎 因 子 IL-1茁 和 IL-18

的 释 放 。 黄 芪 多 糖 的 优 势 在 于 能 快 速 、 针 对 性 阻 断 NLRP3-

Caspase-1激 活 ， 且 黄 芪 多 糖 在 过 敏 性 疾 病 模 型 中 的 效 果 明 确 。

枸 杞 糖 肽 能 通 过 上 调 二 十 二 碳 六 烯 酸 （ DHA） 发 挥 多 效 作 用 ，

同 时 抑 制 MAPK 和 NF-资B 两 条 关 键 炎 症 通 路 ， 抑 制 炎 症 反 应

和 NLRP3 表 达 /激 活 。 这 些 发 现 不 仅 揭 示 了 两 种 传 统 中 药 活 性

成 分 的 现 代 药 理 学 机 制 ， 也 强 调 了 NLRP3 炎 症 小 体 和 细 胞 焦

亡 作 为 治 疗 炎 症 性 疾 病 的 重 要 靶 点 ， 为 开 发 相 关 治 疗 策 略 提

供 了 科 学 依 据 。 （ 见 表 3）

3.4 多酚类 双 去 甲 氧 基 姜 黄 素 是 姜 黄 中 提 取 的 天 然 活 性

成 分 ， 在 多 种 疾 病 中 展 现 出 抗 氧 化 和 抗 炎 作 用 。 JIN G 等 [42] 研

究 证 实 ， 双 去 甲 氧 基 姜 黄 素 可 通 过 疏 水 相 互 作 用 与 NLRP3 炎

症 小 体 关 键 氨 基 酸 残 基 结 合 。 细 胞 实 验 进 一 步 证 明 ， 双 去 甲

氧 基 姜 黄 素 可 下 调 叔 丁 基 过 氧 化 氢 （ TBHP） 诱 导 的 NLRP3 、

GSDMD、 Caspase-1及 IL-1茁蛋 白 表 达 ； 双 去 甲 氧 基 姜 黄 素 可 通

过 激 活 NRF2/HO-1 通 路 促 进 Nrf2 核 转 位 和 上 调 HO-1 表 达 ， 阻

止 氧 化 应 激 诱 导 的 Nrf2/HO-1 通 路 失 活 ， 从 而 阻 断 NLRP3 炎 症

小 体 的 组 装 和 焦 亡 发 生 。

白 藜 芦 醇 是 一 种 天 然 多 酚 化 合 物 ， 具 有 抗 炎 和 抗 氧 化 活

性 。 有 研 究 发 现 ， 白 藜 芦 醇 可 修 复 尿 酸 钠 晶 体 （ MSU） 导 致 的

线 粒 体 膜 电 位 下 降 ， 减 少 ROS 积 累 ， 激 活 PINK1/Parkin 通 路 清

除 受 损 线 粒 体 ， 从 而 阻 断 NLRP3炎 症 小 体 的 组 装 ， 抑 制 Caspase-1

活 化 ， 减 少 IL-1茁 和 IL-18 的 释 放 ， 减 轻 细 胞 焦 亡 导 致 的 炎 症

损 伤 [43]。

香 叶 草 素 是 中 药 老 鹳 草 的 主 要 活 性 成 分 ， 具 有 较 强 的 抗

炎 、 抗 氧 化 作 用 。 ZHOU X Y 等 [44]研 究 发 现 ， 香 叶 草 素 能 够 显

著 降 低 细 胞 内 ROS水 平 并 维 持 线 粒 体 膜 电 位 ， 从 而 阻 断 NLRP3

炎 症 小 体 的 组 装 与 激 活 ； 同 时 香 叶 草 素 能 降 低 三 磷 酸

活 性 成 分 来 源 作 用 机 制 参 考 文 献

异 莲 心 碱 荷 花 通 过 抑 制 M A P K [ p 3 8 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ p 3 8 m i t o g e n - a c t i v a t e d p r o t e i n k i n a s e ， p 3 8 ） 、 J N K 、 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 （ e x t r a c e l -

l u l a r s i g n a l - r e g u l a t e d k i n a s e ， E R K ) ] 和 N F - κ B [ 核 因 子 N F - κ B p 6 5 亚 基 （ n u c l e a r f a c t o r N F - k a p p a - B P 6 5 s u b u n i t ， p 6 5 / κ B 抑

制 蛋 白 α （ i n h i b i t o r o f k a p p a B a l p h a ， I κ B α ） ] 磷 酸 化 ， 下 调 N L R P 3 炎 症 小 体 活 化 及 相 关 焦 亡 蛋 白 （ C a s p a s e - 1 、 G S D M D - N 、

I L - 1 β / I L - 1 8 ） ， 同 步 减 少 氧 化 应 激 （ 下 调 R O S 、 M D A ， 上 调 S O D ） 并 改 善 E C M 代 谢 [ 上 调 Ⅱ 型 胶 原 蛋 白 / 聚 集 蛋 白 聚 糖

（ A g g r e c a n ） ， 下 调 M M P - 3 / M M P - 1 3 ）

[ 3 6 ]

小 檗 碱 黄 连 激 活 抗 氧 化 因 子 N r f 2 ， 抑 制 N L R P 3 炎 症 小 体 激 活 ， 下 调 C a s p a s e - 1 和 G S D M D 表 达 ， 减 少 细 胞 焦 亡 ， 同 时 降 低 炎 症 因 子

I L - 1 β 、 白 细 胞 介 素 - 6 （ i n t e r l e u k i n ， I L - 6 ） 、 肿 瘤 坏 死 因 子 - α （ t u m o r n e c r o s i s f a c t o r - α , T N F - α ） 水 平

[ 3 7 ]

雷 公 藤 红 素 雷 公 藤 抑 制 R O S 生 成 ， 阻 断 N F - κ B 磷 酸 化 （ 降 低 p - p 6 5 和 p - I κ B - α 水 平 ） ， 抑 制 N L R P 3 炎 症 小 体 组 装 [ 减 少 N L R P 3 、 A S C 、 剪 切

的 半 胱 天 冬 酶 - 1 （ c l e a v e d C a s p a s e - 1 ） 表 达 ] ， 降 低 促 炎 因 子 I L - 1 β 和 I L - 1 8 释 放

[ 3 8 ]

苦 参 碱 苦 参 调 控 P T P N 2 抑 制 J N K 磷 酸 化 ， 阻 断 S R E B P 2 成 熟 及 与 N L R P 3 结 合 ， 进 而 抑 制 N L R P 3 炎 症 小 体 组 装 和 焦 亡 ， 减 少

I L - 1 β / I L - 1 8 分 泌 ， 并 降 低 促 炎 因 子 （ T N F - α 、 I L - 1 β 、 I L - 6 ） 表 达

[ 3 9 ]

表 2 生物碱类活性成分及机制

表 3 多糖类活性成分及机制

活 性 成 分 来 源 作 用 机 制 参 考 文 献

黄 芪 多 糖 黄 芪 抑 制 N L R P 3 炎 症 小 体 组 装 （ 降 低 N L R P 3 、 C a s p a s e - 1 表 达 ） ， 下 调 焦 亡 相 关 炎 症 因 子 I L - 1 β 、 I L - 1 8 表 达 [ 4 0 ]

枸 杞 糖 肽 枸 杞 诱 导 小 胶 质 细 胞 分 泌 二 十 二 碳 六 烯 酸 （ D H A ） ， 抑 制 N L R P 3 炎 症 小 体 组 装 （ 降 低 N L R P 3 、 A S C 、 p r o - C a s p a s e - 1 表 达 ） 及 G S D M D - N 剪 切 ， 减 少 焦 亡 相 关 炎 症 因 子 I L - 1 β 、 I L - 1 8 释 放 [ 4 1 ]
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腺 苷 （ adenosine triphosphate， ATP） 、 尼 日 利 亚 红 素 （ Nigercin）

和 尿 酸 钠 （ monosodium urate ， MSU） 刺 激 下 细 胞 培 养 上 清 液 中

乳 酸 脱 氢 酶 （ lactate dehydrogenase， LDH） 的 释 放 和 PI 染 色 阳

性 细 胞 比 例 ， 下 调 Caspase-1 p20、 IL-1茁 及 GSDMD-N 的 表 达 ，

表 明 香 叶 草 素 能 通 过 靶 向 NLRP3 炎 症 小 体 抑 制 巨 噬 细 胞 的

焦 亡 。

上 述 3 种 多 酚 类 化 合 物 都 能 作 用 于 NLRP3 炎 症 小 体 ， 通

过 显 著 的 抗 氧 化 作 用 ， 降 低 细 胞 内 ROS 水 平 ， 断 阻 NLRP3 炎 症

小 体 组 装 和 激 活 。 这 是 它 们 抑 制 下 游 炎 症 和 焦 亡 的 核 心 共 同

机 制 。 3 种 多 酚 类 化 合 物 都 能 抑 制 Caspase-1 活 化 和 GSDMD

或 其 活 化 形 式 （ GSDMD-N） 的 表 达 。 双 去 甲 氧 基 姜 黄 素 可 直

接 结 合 NLRP3 蛋 白 ， 阻 断 该 蛋 白 的 激 活 ； 白 藜 芦 醇 和 香 叶 草

素 能 从 上 游 清 除 NLRP3 激 活 的 诱 因 ； 白 藜 芦 醇 可 清 除 受 损 的

线 粒 体 ； 香 叶 草 素 能 清 除 大 量 ROS ， 保 护 膜 电 位 和 减 少 线 粒 体

氧 化 损 伤 。 三 者 可 以 在 抑 制 NLRP3、 抗 氧 化 、 保 护 线 粒 体 及 阻

断 下 游 焦 亡 执 行 等 多 个 层 面 相 互 补 充 。 （ 见 表 4）

3.5 萜类及皂苷类 葫 芦 素 B是 存 在 于 葫 芦 科 植 物 中 的 天 然

萜 类 化 合 物 ， 具 有 多 种 药 理 活 性 。 LOU C 等 [45]通 过 网 络 药 理 学

分 析 表 明 ， 葫 芦 素 B可 与 Nrf2 和 NF-资B p65 等 炎 症 相 关 靶 点 紧

密 结 合 。 随 后 体 外 实 验 证 实 ， 葫 芦 素 B 能 抑 制 小 鼠 软 骨 细 胞 模

型 中 NLRP3 、 ASC、 Caspase-1 和 GSDMD 蛋 白 的 过 度 表 达 ， 减 少

细 胞 培 养 液 中 LDH 的 释 放 ， 维 持 细 胞 膜 完 整 性 。 进 一 步 的 体

内 实 验 表 明 ， CuB 干 预 后 ， 半 月 板 不 稳 导 致 的 OA 小 鼠 模 型 中

软 骨 组 织 NLRP3 和 GSDMD 的 表 达 下 降 。 这 提 示 葫 芦 素 B 能 够

抑 制 NLRP3 炎 症 小 体 的 异 常 激 活 ， 减 少 Caspase-1 的 激 活 和

GSDMD的 裂 解 ， 从 而 阻 断 细 胞 焦 亡 。

水 晶 兰 苷 是 中 药 巴 戟 天 的 主 要 活 性 成 分 之 一 ， 具 有 抗 炎 、

抗 氧 化 等 生 物 学 活 性 。 研 究 表 明 ， 水 晶 兰 苷 可 呈 浓 度 依 赖 性

降 低 软 骨 细 胞 中 NLRP3 和 GSDMD 的 表 达 ， 抑 制 NLRP3 炎 症 小

体 的 激 活 以 及 焦 亡 的 执 行 [46]。

胡 黄 连 苷 域 是 中 药 胡 黄 连 的 主 要 活 性 成 分 之 一 ， 能 够

抑 制 NF-资B 和 MAPK 信 号 通 路 ， 减 少 TNF-琢 、 IL-6 、 IL-1茁 等 促

炎 因 子 的 释 放 。 WANG F等 [47]研 究 发 现 ， 胡 黄 连 苷 II 可 减 轻 OA

模 型 大 鼠 的 滑 膜 增 生 和 炎 症 细 胞 浸 润 ， 抑 制 软 骨 细 胞 异 常 增

殖 ， 改 善 软 骨 细 胞 形 态 ， 恢 复 软 骨 组 织 结 构 完 整 性 ； 胡 黄 连 苷 域

可 通 过 抑 制 MAPK/NF-资B 轴 ， 阻 断 JNK/ERK/p38 的 过 度 磷 酸

化 ， 减 少 p65 的 核 转 位 ， 抑 制 下 游 NLRP3 的 转 录 激 活 ， 下 调 关

节 软 骨 中 NLRP3 、 Caspase-1 、 IL-1茁 和 IL-18 的 基 因 和 蛋 白 表

达 ， 减 少 焦 亡 相 关 促 炎 因 子 的 释 放 ； 同 时 胡 黄 连 苷 域 能 上

调 域 型 胶 原 （ Col2） 并 下 调 MMP-3 的 表 达 ， 逆 转 软 骨 细 胞 外 基

质 的 过 度 降 解 ， 从 而 为 软 骨 再 生 提 供 稳 定 的 内 环 境 [47]。

人 参 皂 苷 是 人 参 中 的 主 要 活 性 成 分 ， 其 中 人 参 皂 苷 次 级

代 谢 产 物 Compound K（ Ginsenoside Compound K， GCK） 具 有

抗 炎 和 骨 保 护 作 用 。 研 究 表 明 ， GCK可 显 著 抑 制 TNF-琢 诱 导 的

软 骨 细 胞 中 NLRP3 、 GSDMD-N 和 Caspase-1 的 表 达 ， 降 低 焦 亡

阳 性 细 胞 的 比 例 ； 在 体 内 实 验 中 ， GCK可 上 调 内 侧 半 月 板 失 稳

（ destabilization of the medial meniscus， DMM） 小 鼠 软 骨 组 织

中 域 型 胶 原 蛋 白 的 表 达 ， 下 调 MMP-13 表 达 ， 抑 制 NLRP3 和

GSDMD-N的 表 达 ， 减 轻 软 骨 细 胞 焦 亡 导 致 的 软 骨 损 伤 [48]。

三 七 总 皂 苷 、 三 七 皂 苷 R1 是 中 药 三 七 的 主 要 活 性 成 分 。

其 中 三 七 总 皂 苷 具 有 抗 炎 和 抗 氧 化 作 用 ， 三 七 皂 苷 R1 具 有 抗

炎 、 抗 氧 化 及 促 进 成 骨 作 用 。 研 究 显 示 ， 三 七 总 皂 苷 可 减 轻 OA

炎 症 反 应 。 三 七 总 皂 苷 可 通 过 Toll样 受 体 4（ toll-like receptor 4，

TLR4） /NLRP3/Caspase-1 轴 改 善 OA 模 型 大 鼠 的 软 骨 损 伤 ， 提

升 关 节 痛 阈 值 ， 降 低 软 骨 组 织 中 TLR4、 NLRP3、 Caspase-1、 IL-1茁、

IL-18的 表 达 ， 从 而 减 少 软 骨 细 胞 焦 亡 ， 缓 解 OA症 状 [49]。 TANG K

等 [50]研 究 发 现 ， 三 七 皂 苷 R1 可 降 低 机 械 性 痛 觉 和 热 痛 觉 敏 感

度 ， 改 善 椎 间 盘 退 变 。 同 时 ， 三 七 皂 苷 R1 可 通 过 抑 制 NF-资B/

NLRP3 通 路 ， 抑 制 髓 核 细 胞 焦 亡 ， 降 低 细 胞 内 NLRP3 、

Caspase-1 和 GSDMD-N的 表 达 。

马 钱 素 、 莫 诺 苷 是 山 茱 萸 中 的 主 要 药 效 成 分 。 其 中 马 钱

素 具 有 抗 炎 镇 痛 及 免 疫 调 节 作 用 ， 莫 诺 苷 具 有 抗 炎 、 抗 氧 化

和 抗 凋 亡 作 用 。 HU J M 等 [51]研 究 发 现 ， 马 钱 素 可 改 善 OA 模 型

大 鼠 的 软 骨 组 织 形 态 ， 减 轻 软 骨 下 骨 硬 化 ， 上 调 软 骨 中 域 型

胶 原 （ Col2） 的 表 达 ， 降 低 软 骨 组 织 中 MMP-3、 MMP-13 、 X 型 胶

原 蛋 白 （ type X collagen， Col10） 、 NLRP3、 冷 炎 蛋 白 （ cryopyrin）

和 Caspase-1 的 表 达 。 研 究 表 明 ， 莫 诺 苷 可 显 著 改 善 OA 的 病 理

进 程 ， 上 调 软 骨 中 Col2 表 达 ， 下 调 软 骨 中 MMP-13 表 达 ， 减 少

骨 赘 体 积 ， 降 低 软 骨 下 骨 硬 度 。 同 时 ， 莫 诺 苷 可 降 低 Caspase-1

的 表 达 和 GSDMD 的 切 割 水 平 ， 减 缓 软 骨 细 胞 焦 亡 进 程 [52] 。

（ 见 表 5）

3.6 其他类 牛 蒡 子 苷 元 是 中 药 牛 蒡 子 的 主 要 活 性 成 分 。 研

究 表 明 ， 牛 蒡 子 苷 元 可 通 过 抑 制 IL-1茁 的 释 放 来 改 善 OA 小 鼠

的 软 骨 损 伤 。 蔡 猛 等 [53]发 现 ， 牛 蒡 子 苷 元 能 激 活 细 胞 自 噬 ， 降

低 OA 模 型 大 鼠 的 Mankin ’ s 评 分 ， 改 善 软 骨 排 列 结 构 ， 降 低 软

骨 细 胞 中 Caspase-1 、 GSDMD-N、 IL-1茁、 IL-18 的 表 达 ， 从 而 抑

制 软 骨 细 胞 焦 亡 。

瑞 香 素 是 一 种 天 然 香 豆 素 类 化 合 物 ， 具 有 抗 氧 化 、 抗 炎

作 用 ， 可 抑 制 NLRP3 的 异 常 激 活 。 汤 洁 等 [54] 研 究 发 现 ， 瑞 香 素

干 预 OA 模 型 大 鼠 后 ， 其 股 骨 远 端 骨 密 度 （ BMD） 、 骨 小 梁 数 目

（ Tb.N） 和 骨 体 积 /组 织 体 积 比 （ BV/TV） 显 著 增 加 ， 而 软 骨 组 织

中 IL-1茁、 IL-18 、 ASC、 NLRP3 、 Caspase-1 的 基 因 及 蛋 白 表 达 水

平 均 明 显 降 低 。 同 时 瑞 香 素 可 直 接 靶 向 单 核 细 胞 趋 化 蛋

白 -1（ monocyte chemoattractant protein-1， MCP-1） /C-C 模 式

趋 化 因 子 受 体 2型 （ C-C chemokine receptor type 2， CCR2） 轴 ，

减 少 ASC/NLRP3/Caspase-1 复 合 物 的 组 装 和 GSDMD 的 切 割 ，

从 而 降 低 IL-1茁、 IL-18 的 释 放 ， 抑 制 软 骨 细 胞 焦 亡 。

羌 活 醇 是 中 药 羌 活 的 有 效 成 分 ， 可 通 过 抗 氧 化 应 激 作 用

表 4 多酚类活性成分及机制

活 性 成 分 来 源 作 用 机 制 参 考 文 献

双 去 甲 氧 基 姜 黄 素 姜 黄 激 活 N r f 2 / H O - 1 通 路 ， 抑 制 N L R P 3 炎 症 小 体 组 装 （ 下 调 N L R P 3 、 A S C 、 C a s p a s e - 1 表 达 ） ， 减 少 焦 亡 关 键 蛋 白 G S D M D - N 及 促 炎 因 子 I L - 1 β 释 放 ， 逆 转 细 胞 外 基 质 降 解 [ 4 2 ]

白 藜 芦 醇 虎 杖 激 活 P I N K 1 / P a r k i n 通 路 促 进 线 粒 体 自 噬 ， 清 除 受 损 线 粒 体 ， 抑 制 N L R P 3 炎 症 小 体 组 装 （ 降 低 N L R P 3 、 A S C 、 C a s p a s e - 1 表 达 ） ， 减 少 I L - 1 β 和 I L - 1 8 分 泌 ， 减 轻 细 胞 焦 亡 [ 4 3 ]

香 叶 草 素 老 鹳 草 减 少 R O S 生 成 、 维 持 线 粒 体 膜 电 位 ， 阻 断 A S C 与 N L R P 3 的 互 作 ， 抑 制 A S C 寡 聚 化 及 斑 点 形 成 ， 抑 制 C a s p a s e - 1 活 化 及 G S D M D - N T 生 成 ， 减 少 I L - 1 β 释 放 [ 4 4 ]
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减 轻 软 骨 细 胞 损 伤 。 体 外 研 究 显 示 ， 羌 活 醇 可 减 少 I资B琢 的 磷

酸 化 和 NF-资B的 核 转 位 ， 下 调 软 骨 细 胞 中 NLRP3 、 GSDMD-N、

Caspase-1 等 焦 亡 标 志 物 的 表 达 。 此 外 ， 羌 活 醇 还 能 上 调 miR-

4282 的 表 达 ， 而 miR-4282 可 直 接 靶 向 NF-资B 和 NLRP3 ， 从 而

抑 制 软 骨 细 胞 焦 亡 [55]。 （ 见 表 6）

4 结语与展望

黄 酮 类 、 生 物 碱 类 、 多 糖 类 、 多 酚 类 、 萜 类 、 皂 苷 类 等 中 药

活 性 成 分 能 够 通 过 多 靶 点 、 多 途 径 调 控 软 骨 细 胞 焦 亡 相 关 信

号 通 路 。 其 作 用 机 制 为 抑 制 NLRP3 炎 症 小 体 的 异 常 激 活 、 阻 断

NF-资B 等 促 炎 信 号 的 过 度 传 导 、 减 轻 氧 化 应 激 ， 从 而 减 少

Caspase-1/GSDMD 介 导 的 细 胞 膜 穿 孔 及 IL-1茁、 IL-18 等 促 炎

因 子 的 释 放 ， 减 轻 软 骨 细 胞 炎 症 性 损 伤 与 软 骨 基 质 降 解 [12]。 中

药 活 性 成 分 能 通 过 靶 向 软 骨 细 胞 焦 亡 ， 抑 制 关 节 炎 症 级 联 反

应 ， 延 缓 OA病 程 进 展 ， 为 OA的 防 治 提 供 了 新 的 思 路 与 策 略 [19]。

然 而 ， 目 前 的 研 究 还 存 在 以 下 不 足 。

4.1 作用机制有待更全面阐明 软 骨 细 胞 焦 亡 涉 及 炎 症 小

体 激 活 、 细 胞 膜 穿 孔 、 炎 症 介 质 释 放 等 多 环 节 的 复 杂 过 程 ， 但

现 有 关 于 中 药 活 性 成 分 调 控 焦 亡 的 研 究 多 集 中 于 NLRP3/

Caspase-1/GSDMD等 经 典 通 路 ， 对 于 其 他 潜 在 作 用 机 制 （ 如 非

经 典 焦 亡 通 路 、 焦 亡 相 关 基 因 调 控 及 细 胞 内 微 环 境 因 素 等 ） 的

认 识 仍 不 充 分 。 因 此 ， 未 来 研 究 应 进 一 步 深 入 阐 明 中 药 活 性

成 分 调 控 软 骨 细 胞 焦 亡 的 分 子 机 制 ， 例 如 探 究 其 是 否 可 通 过

影 响 焦 亡 相 关 基 因 的 表 达 或 调 节 细 胞 内 ROS 水 平 、 离 子 稳 态

等 途 径 ， 抑 制 软 骨 细 胞 焦 亡 ， 从 而 发 挥 更 显 著 的 软 骨 保 护 作 用 。

4.2 安全性与药效学指标需深入研究 尽 管 中 药 活 性 成 分

通 常 毒 副 作 用 较 低 ， 但 其 药 代 动 力 学 特 征 、 相 关 毒 理 学 数 据 、

有 效 且 安 全 的 剂 量 范 围 、 最 适 治 疗 周 期 及 临 床 应 用 禁 忌 证 缺

乏 系 统 研 究 。 未 来 研 究 应 加 强 此 类 基 础 研 究 ， 通 过 完 善 药 代

动 力 学 和 药 理 毒 理 学 评 估 ， 明 确 上 述 指 标 并 优 化 给 药 方 案 ，

以 提 高 中 药 活 性 成 分 干 预 焦 亡 的 安 全 性 和 有 效 性 。

4.3 临床转化证据不足 目 前 有 关 中 药 活 性 成 分 调 控 软 骨

细 胞 焦 亡 作 用 的 研 究 主 要 集 中 在 体 外 细 胞 实 验 层 面 ， 动 物 实

验 相 对 较 少 ， 高 质 量 的 临 床 研 究 数 据 更 为 匮 乏 。 未 来 研 究 应

以 临 床 需 求 为 导 向 ， 深 化 体 内 动 物 实 验 研 究 ， 并 开 展 多 中 心 、

大 样 本 的 临 床 试 验 ， 全 面 验 证 中 药 活 性 成 分 干 预 软 骨 细 胞 焦

亡 的 有 效 性 ， 从 而 为 新 型 抗 OA 治 疗 策 略 的 临 床 转 化 奠 定 坚 实

基 础 。
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