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基于 NLRP3 炎症小体的多发性硬化症病理机制
研究进展
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(1 广西中医药大学,南宁　 530000;2. 广西中医药大学第三附属医院(柳州市中医医院)神经内科,广西
 

柳州　 545002)

　 　 【摘要】 　 多发性硬化症(MS)的核心特性在于中枢神经系统的炎症性脱髓鞘变化,属于一种自我免疫性

的病症,其显著的症状包括在大脑、视神经及脊髓内的髓鞘遭受破裂,并且轴突也会受到影响。 目前疾病产生

的原因及机理尚不明确,在遗传和环境因素的共同影响下,多种因素相互作用,可能通过自身免疫机制引发疾

病。 最新研究提示 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3(NLRP3),即 NLRP3 炎症小体,它的异常激活可能影

响 MS 的发病。 鉴于此,笔者通过查阅近十年的相关文献,综述了 NLRP3 的相关机制以及激活过程、NLRP3
与 MS 间存在的联系,以期为 MS 的发生发展、相关治疗及作用机制的深入研究提供参考。
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　 　 【 Abstract】 　 Multiple
 

sclerosis
 

( MS)
 

is
 

a
 

complex
 

autoimmune
 

disorder
 

characterized
 

by
 

inflammatory
 

demyelination
 

in
 

the
 

central
 

nervous
 

system.
 

Prominent
 

symptoms
 

include
 

damage
 

to
 

myelin
 

sheaths
 

in
 

the
 

brain,
 

optic
 

nerve,
 

and
 

spinal
 

cord,
 

as
 

well
 

as
 

axonal
 

dysfunction;
 

however,
 

the
 

exact
 

causes
 

and
 

mechanisms
 

of
 

MS
 

remain
 

unclear.
 

Genetic
 

and
 

environmental
 

factors
 

are
 

thought
 

to
 

interact
 

via
 

autoimmune
 

mechanisms,
 

potentially
 

triggering
 

the
 

disease.
 

Recent
 

studies
 

suggest
 

that
 

abnormal
 

activation
 

of
 

the
 

NOD-like
 

receptor
 

thermal
 

protein
 

domain
 

associated
 

protein
 

3
 

(NLRP3)
 

inflammasome
 

may
 

play
 

a
 

critical
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

MS.
 

In
 

this
 

context,
 

this
 

review
 

summarizes
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

underlying
 

NLRP3
 

activation
 

and
 

its
 

connection
 

to
 

MS,
 

considering
 

relevant
 

literature
 

from
 

the
 

past
 

decade.
 

The
 

findings
 

aim
 

to
 

provide
 

insights
 

into
 

the
 

progression
 

of
 

MS
 

and
 

to
 

identify
 

potential
 

therapeutic
 

strategies
 

by
 

elucidating
 

the
 

underlying
 

mechanisms.
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　 　 多发性硬化症(multiple
 

sclerosis,MS)作为一

种神经系统疾病,主要损害脑的髓鞘,从而导致

神经信号的传递受阻,造成各种功能障碍。 主要

可累及脑室周围组织,包括脑白质、灰质、视神

经、小脑、脑干、脊髓等,以肢体无力、感觉功能障

碍等为主要临床表现,并能影响患者时间和空间

的感知能力[1] 。 MS 的症状因人而异,常见的症

状包括肢体无力、感觉异常、视觉异常、协调和平

衡障碍等,症状的持续时间和严重程度也存在个

体差异。 流行病学的研究指出 MS 的发病率、死
亡率和伤残调整生命年数量均呈上升趋势,但年

龄标准化率略呈下降趋势[2] 。 全球的 MS 患者数

量自 2013 年以来均有所上升,2020 年已到达 280
万,平均诊断年龄为 32 岁,其中女性是男性的两

倍[3] 。 MS 发病的主要年龄阶段为年轻工作群

体,治疗难度大,给社会带来了巨大的经济负

担[4] 。 《多发性硬化诊断和治疗中国指南》指出,
MS 的发病是因为免疫系统错误攻击并破坏神经

纤维的髓鞘,导致神经传导障碍,治疗 MS 的药物

包括疾病修饰治疗药物、症状缓解药物等,但是

MS 的治疗难度较大,这是一种进行性疾病,目前

尚无根治的方法,治疗的主要目标是控制症状、
减缓疾病的发展,并提升患者的生活质量。 聚焦

于 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3( NOD-
like

 

receptor
 

thermal
 

protein
 

domain
 

associated
 

protein
 

3,NLRP3) 炎症小体,将其作为药物靶点

治疗 MS 具有临床可行性,综合分析近十年国内

外各研究论文的相关内容,现综述如下。

1　 NLRP3 炎症小体

　 　 NLRP3 炎症小体是目前研究最广泛的炎症

小体[5] 。 近年来的研究证实,NLRP3 异常活化与

MS、阿尔茨海默病(Alzheimer’s
 

disease,AD)等神

经退行性疾病密切相关,因此,深入探讨 NLRP3
炎症小体的结构、功能、激活方式、与相关疾病的

联系具有重要意义。
1. 1　 NLRP3 炎症小体的结构及功能

　 　 NLRP3 炎症小体是一个三组分(感受器、接
头和效应器)的丝状信号平台,通过刺激促炎细

胞因子的蛋白分解成熟和嗜热细胞死亡来防御

多种病原体感染[6] 。 作为先天免疫系统的重要

感受器,NLRP3 检测外源性病原体入侵和内源性

细胞损伤,并通过形成 NLRP3 炎症小体,介导炎

症反应,在 NLRP3 炎症小体响应过程中,NLRP3
作为一种能够激活半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋

白酶 - 1 ( cysteinyl
 

aspartate
 

specific
 

proteinase
 

1,
Caspase-1)的超大分子复合物。 NLRP3 炎症小体

的 3 个主要组成部分是:NLRP3,捕捉危险信号并

招募下游分子;Caspase-1,负责促使细胞因子白介

素 1β ( interleukin-1β, IL-1β ) 和 白 介 素 18
(interleukin-18,IL-18) 的成熟[7] ,并参与调节消

皮素 D( gasdermin
 

D,GSDMD),介导细胞因子释

放;凋亡相关斑点样蛋白 ( apoptosis-associated
 

speck-like
 

protein
 

containing
 

a
 

caspase-recruitment
 

domain,ASC), 携带 Caspase 募集结构域, 充当

NLRP3 炎症小体与 Caspase-1 之间的中介[8] 。
NLRP3 炎症小体是一种多蛋白复合物,属于

细胞内的固有免疫系统的一部分。 它的主要功

能包 括 病 原 体 识 别 与 免 疫 应 答 激 活、 激 活

Caspase-1、促进炎症介质成熟与分泌、诱导细胞焦

亡、参与多种疾病(如痛风、骨关节炎、2 型糖尿

病、肿瘤和神经退行性疾病等)的发生与发展,是
很多疾病潜在的治疗靶点。
1. 2　 NLRP3 炎症小体的激活方式

　 　 相关研究表明 NLRP3 炎症小体的激活可以

通过多条信号通路进行,包括经典通路、非经典

通路和不完全焦亡通路[9,10] ,在这里,主要阐述经

典通路,也称作 Caspase-1 依赖途径或核因子 κB
(nuclear

 

factor
 

kappa-B,NF-κB)通路。 NLRP3 炎

症小体的激活依赖于双重信号机制,涉及初始刺

激信号和后续的激活信号[11] 。
刺激信号:启动过程是一个精细调控的事

件,涉及多个关键的步骤,这些步骤共同为炎症

反应的激活提供必要的前提条件。 ①病原体和

损伤信号的识别:模式识别受体,如 Toll 样受体

(Toll-like
 

receptors,TLRs),首先感知病原相关分

子模 式 ( pathogen-associated
 

molecular
 

patterns,
PAMP)和损伤相关分子模式( damage-associated
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molecular
 

patterns,DAMP),从而激发随后的免疫

响应。 ②炎症介质的表达增加:识别后,激活转

录因子如 NF-κB,以增强 NLRP3 炎症体的组成部

分 NLRP3 和白介素-1β 前体(pro-interleukin-1β,
pro-IL-1β)的基因转录。 NF-κB 易发生核转位,
促使炎症因子激活,上调炎症因子如 IL-1β 和 IL-
18 的表达[12] 。 ③细胞因子的正反馈:诸如肿瘤

坏死因子-α( tumor
 

necrosis
 

factor
 

α,TNF-α)、IL-
1β 和 IL-18 的细胞因子通过正向反馈循环增强

NF-κB 的激活,进而提升炎症因子的产生。 ④转

录后调控:NLRP3 的稳定性和活性还受到转录后

修饰的调控,这些修饰可能影响其蛋白的降解或

功能。 ⑤寡聚化调节:相关连接酶如丝氨酸 / 苏
氨酸蛋白激酶 7((never

 

in
 

mitosis
 

gene
 

A)-related
 

kinase
 

7,NEK7)通过寡聚化过程,调节 NLRP3 的

蛋白水平,NEK7 是促进寡聚化的重要因子[13] ,
能够影响炎症小体的组装。 ⑥细胞内信号传导

的整合:离子通道的激活、细胞器结构的改变等

细胞内信号传导事件,提供了关键信号以促进

NLRP3 炎症体的组装和激活。
激活阶段:激活信号由很多种刺激物提供,

从而导致 NLRP3 炎症因子的激活。 当 NLRP3 炎

症因子的传感器检测各种刺激小信号,比如细胞

外三磷酸腺苷(adenosine
 

triphosphate,ATP)、活性

氧( reactive
 

oxygen
 

species, ROS)、孔形成毒素、
RNA 病毒和微粒物质等,导致细胞内的钾离子外

流,细胞离子浓度发生改变。 激活 NLRP3 导致其

结构转变,并与 ASC 蛋白结合,形成炎症体复合

体。 ASC 进 一 步 招 募 Caspase-1 前 体 ( pro-
cysteinyl

 

aspartate
 

specific
 

proteinase
 

1, pro-
Caspase-1)至复合物中,促使其自我切割并激活。
激活后的 Caspase-1 将未成熟的 pro-IL-1β 和 IL-
18 前体(pro-interleukin-18,pro-IL-18)切割成成熟

的活性形式,即 IL-1β 和 IL-18[14] 。 IL-1β 及 IL-18
通过 NF-κB 炎症途径激活单核细胞释放炎症介

质,加剧了身体的 炎 症 反 应[15] 。 研 究 表 明,
GSDMD 是细胞焦亡和连接炎症小体激活的关键

执行分子,其功能异常与自身免疫性疾病密切相

关[16] 。 GSDMD 的 N 末端片段( gasdermin
 

D-NT,
GSDMD-NT) 聚合后在细胞膜上形成 10 ~ 15

 

nm
的孔,促使 IL-1β 和 IL-18 释放,同时水和 K+ 、Na+

等物质大量涌入细胞,改变细胞渗透压,引起细

胞破裂[17] ,释放细胞内容物,进而引起炎症[18] 。
这也与另一项研究相契合,NLRP3 炎症小体的激

活会导致 IL-1β 及 IL-18 的炎性浸润,导致炎症发

生[19] 。

2　 NLRP3 炎症小体影响 MS 发病的

可能机制

　 　 MS 是一种免疫系统疾病,其发病与免疫系

统异常激活和炎症反应有关。 MS 的具体病因尚

未明确,然而,组织损伤和神经系统症状被认为

可能是由针对髓鞘抗原的免疫反应所触发。 病

毒侵袭或其他刺激物可能驱动 T 细胞与抗体穿

过已 受 损 的 血 - 脑 屏 障 ( blood-brain
 

barrier,
BBB),进入中枢神经系统。 研究表明,炎症和神

经退行性变从疾病的一开始就参与其中[20] 。 目

前,MS 的典型实验模型主要有实验性自身免疫

性 脑 脊 髓 炎 ( experimental
 

autoimmune
 

encephalomyelitis,EAE)模型、由铜螯合剂等化学

物质诱导的脱髓鞘模型,以及小鼠脑脊髓炎病毒

模型。 在这些模型中,EAE 小鼠模型因其与人类

MS 的病理过程极为相似,故在科研领域得到了

广泛的应用。 有研究发现利用髓鞘少突胶质细

胞 糖 蛋 白 (( myelin
 

oligodendrocyte
 

glycoprotein) 35-55, MOG35-55 ) 肽段在小鼠中建立

EAE 模型以探究 MS 的发病机制[21] 。 另外,EAE
模型小鼠出现了平衡障碍和运动功能受损,同时

在脊髓和大脑中观察到髓鞘丢失和小胶质细胞

的激活,这些现象与 MS 的临床和病理特征相吻

合。 许多研究发现, MOG35-55 免疫诱导的小鼠

EAE 模型比较稳定,也是使用最多的 EAE 小鼠模

型[22-24] 。
NLRP3 炎症体是一种胞内多蛋白复合体,涉

及调控炎症反应和免疫响应[25,26] 。 已有大量研

究表明,NLRP3 炎症小体可以在 AD、MS 和创伤

性脑损伤等疾病中诱导或促进神经炎症。 因此,
调节其活性是治疗神经系统疾病的一种有吸引

力的选择。 研究表明在 MS 患者外周血中的辅助

性 T 细胞 17(T
 

helper
 

cell
 

17,Th17)、调节性 T 细

胞(regulatory
 

T
 

cells,Treg)及血清铁蛋白、TNF-α,
MS 组患者的血清 TNF-α 显著高于对照组,复发

进展期的两种物质水平明显高于缓解期患者[27] 。
此外,MS 患者外周血中的 Th17 / Treg 细胞比例与
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血清 TNF-α 呈正相关。 这表明,相关细胞因子的

分泌水平与 MS 的病理状态密切相关,提示 Th17
细胞与 Treg 细胞比例失衡及相关炎症因子水平

异常在 MS 的发生和发展中发挥了一定作用。 在

EAE 模型中, NLRP3 炎症小体的组分 NLRP3、
ASC 和 pro-Caspase-1 被激活加剧了神经炎症并

推动了 EAE 的发展[28] 。 研究发现,NLRP3 炎症

小体激活的一个关键标志是促炎细胞因子 IL-1β
和 IL-18 的产生与分泌,而 IL-1β 在 MS 中起着根

本性的作用[29] 。 更有研究发现,IL-1β 蛋白表达

在 EAE 中显著增加,并且 IL-1β 蛋白表达主要由

Caspase-1 介导[30] 。 同样,另一项研究表明,EAE
小鼠模型中的后脑和脊髓中的 IL-1β

 

mRNA 水平

提示显著升高[31] 。 以上研究表明在一定程度上

NLRP3 炎症小体的异常激活对于 MS 的发病具有

一定的关联。

3　 干预 NLRP3 炎症小体治疗 MS
　 　 就目前的研究来看,虽然该疾病无法完全治

愈,MS 患者也最终会出现某种程度的残疾,但是

有许多的药物包括中药及其提取物、复方、生物

制剂以及干细胞技术等可干预 NLRP3 炎症小体

从而缓解 MS 患者的疾病进展。
3. 1　 西药以及相关物质干预 NLRP3 炎症小体

治疗 MS
　 　 MS 治疗的目标是专注于炎症级联反应,抑
制促炎细胞因子,以及减少复发和炎症病变的数

量[32] ,就目前治疗 MS 的临床药物而言,西药使

用最多也最广泛,多种抑制剂药物已获批治疗

MS,包括干扰素-β( interferon-β,IFN-β)、醋酸格

拉替雷、那他珠单抗、芬戈莫德、奥扎尼莫德、特
立氟胺、富马酸二甲酯、选择性 NLRP3 抑制剂

(CRID3
 

sodium
 

salt,MCC950) 等,这些药物主要

是通过相关的 T 细胞、B 细胞免疫应答的抑制发

挥治疗作用,能够延缓疾病的进程而无法有效的

治愈疾病,且存在严重的不良反应,如诱发恶性

肿瘤、外周淋巴细胞计数减少、血清转氨酶升高、
偏身感觉异常等[33,34] 。 在治疗 MS 上,目前用于

MS 的疾病缓解药物确实降低了复发率,尽管取

得了重要进展,但对疾病的进展期无效。 因此,
开发新的诸如 NLRP3 炎症小体等靶点的药物具

有广泛应用前景[34] ,以下就列举了靶向 NLRP3

炎症小体相关的可能对该疾病治疗有帮助的药

物或生物技术。
褪黑素,松果体分泌的激素之一,其拥有的

抗氧化和抗炎特性对于维持机体功能和体内平

衡具有重要意义[35] 。 据报道,用褪黑激素抑制

NLRP3 炎症小体的活性可以通过下调 NLRP3、
ASC 和 Caspase-1 水平来抑制相关炎症因子的活

化[36,37] 。 另外,乔雨铭[38] 的研究发现,人间充质

干细胞(human
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,hMSCs)移

植显著降低了 EAE 小鼠脊髓中相关炎症因子的

表达水平。 hMSCs 可能通过抑制小胶质细胞上的

NLRP3 炎症小体活化,减少 M1 型(促炎型)小胶

质细胞的比例,并促进其向 M2 型(抗炎型)极化

来发挥作用,减少炎性因子的释放,发挥神经免

疫调控和神经保护作用。 相关研究发现利拉鲁

肽[39]对于 EAE 模型小鼠具有抗炎作用以及抗脱

髓鞘作用,其可以改善 EAE 模型小鼠的疾病评

分,延缓疾病的发作,作用机制与抑制焦亡相关

NLRP 家族、NLRP3 炎症通路有关。 除此之外,亦
有研究发现,利拉鲁肽潜在的神经保护是多方面

的,在铜酮诱导的 EAE 小鼠模型中,利拉鲁肽通

过抗炎、激活自噬通量、抑制 NLRP3 炎症小体以

及抗凋亡效应发挥神经保护作用, 其中抑制

NLRP3 炎症小体是其关键作用机制[40] 。 相关研

究发现,自噬激活剂 AZD8055 可以通过
 

NLRP3
通路的相关靶点抗炎和抗焦亡作用改善 EAE 模

型小鼠的症状[41] 。 其研究发现,AZD8055 减弱了

ROS 的堆积、NLRP3 的激活、下调了 Caspase-1 以

及 GSDMD 的水平,除此之外,还抑制了相关炎症

因子如 IL-18、 IL-1β 的释放。 研究发现鞣花

酸———一种天然多酚, 也具有显著的抗炎作

用[42] 。 在 EAE 模型中,EAE 小鼠出现 MS 症状后

每天给予 10 或 50
 

mg / kg 的鞣花酸,结果显示,鞣
花酸减轻了 EAE 组脊髓标本的神经炎症、脱髓鞘

和轴突损伤,并降低了 NLRP3 和 Caspase-1 的组

织水平,改善了星形胶质细胞增生、活化,从而降

低 EAE 的严重程度,研究团队发现,在一定程度

上,其起作用的机制与 NLRP3 炎症小体和相关细

胞焦亡途径有关。 据了解,17β-雌二醇是人体内

天然存在的活性最强的雌激素形式,相关研究发

现,17β-雌二醇能够通过促进 M2 型小胶质细胞

的极化和调节 NLRP3 炎症小体来减少给予 0. 2%
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铜酮诱导的 EAE 小鼠的神经脱髓鞘症状[43] 。 研

究揭示,在与未治疗的铜酮诱导 EAE 小鼠相比,
17β-雌二醇的使用导致了 NLRP3 炎症小体及其

下游产物 IL-18 的转录水平显著降低 1 ~ 3 倍,其
次,对小胶质细胞的极化产生刺激,促进和加速

髓鞘的再生。 研究发现烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

( nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide,NAD) 对 EAE
小鼠具有治疗作用,通过 MOG35-55 诱导的 EAE 小

鼠模型,在给药 NAD 之后,对比对照组,NAD 治

疗减少了 EAE 小鼠小胶质细胞的活化、炎症和脱

髓鞘,调节了 Th1 细胞和 Th17 细胞的分化,减弱

了 NLRP3、 IL-1β、 IL-18 等炎性因子的产生速

率[44] 。 该研究给出的结论是,部分 NAD 通过将

细胞因子谱转变为更具抗炎性的状态来缓解

EAE 症状,并且通过激活自噬来抑制 NLRP3 炎

症小体以缓解 EAE 症状。 亦有研究发现,从精油

中提取出来的一种活性成分 1,2,4-三甲氧基苯,
连续 17

 

d 对 EAE 模型小鼠予 1,2,4-三甲氧基苯

(200
 

mg / ( kg · d), i. g. ) 口服给药显著改善了

EAE 的进展和脱髓鞘,研究进一步指出,1,2,4-
三甲氧基苯能够抑制 ASC 的寡聚化并阻断

NLRP3 炎症小体的组装[45](表 1)。
3. 2　 中药及其有效成分干预 NLRP3 炎症小体

治疗 MS
　 　 为了减少激素和免疫抑制剂的副作用,补充

和替代药物已被广泛用于治疗多发性硬化症。
中医中药被更多地应用于临床治疗上,其通过多

靶点调控 NLRP3 炎症小体,在 EAE 模型中展现

出显著的神经保护和免疫调节作用,为 MS 的补

充治疗提供了新的研究方向。
青藤碱源自中药青风藤的根茎部分,是一种

生物碱成分,研究发现该物质具有不同的疗效,

表 1　 西药以及相关的物质干预 NLRP3 炎症小体治疗 MS
Table

 

1　 Western
 

medicine
 

and
 

related
 

substance
 

interventions
 

for
 

treating
 

MS
 

through
 

NLRP3
 

inflammasome
药物名称
Drug

 

name
给药途径和模型

Route
 

of
 

administration
 

and
 

model
可能的作用机制

Possible
 

mechanism
 

of
 

action

褪黑素[35-37]

Melatonin
腹腔注射(体内 / EAE 小鼠)
Intraperitoneal

 

injection
 

( in
 

vivo / EAE
 

mice)

抑制 NLRP3 炎 症 小 体 活 性, 下 调 NLRP3、 ASC、
Caspase-1 水平
Inhibit

 

the
 

activity
 

of
 

the
 

NLRP3
 

inflammasome,
 

and
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

NLRP3,
 

ASC,
 

and
 

Caspase-1

人间充质干细胞[38]

Human
 

mesenchymal
 

stem
 

cells
细胞移植(体内 / EAE 小鼠)
Cell

 

transplantation
 

( in
 

vivo / EAE
 

mice)

抑制小胶质细胞 NLRP3 活化,促进 M2 型极化
Inhibit

 

the
 

activation
 

of
 

NLRP3
 

in
 

microglia
 

and
 

promote
 

M2
 

polarization

利拉鲁肽[39,40]

Liraglutide
皮下注射(体内 / EAE 小鼠)
Subcutaneous

 

injection
 

( in
 

vivo / EAE
 

mice)

抑制 NLRP3 炎症通路,抗炎和抗脱髓鞘
Inhibiting

 

the
 

NLRP3
 

inflammatory
 

pathway,
 

anti-
inflammatory

 

and
 

anti-demyelination
 

effects

自噬激活剂 AZD8055[41]

Autophagy
 

activator
 

AZD8055
腹腔注射(体内 / EAE 小鼠)
Intraperitoneal

 

injection
 

( in
 

vivo / EAE
 

mice)

激活自噬,抑制 NLRP3 通路,减少 ROS 堆积
Activate

 

autophagy,
 

inhibit
 

the
 

NLRP3
 

pathway,
 

and
 

reduce
 

the
 

accumulation
 

of
 

ROS

鞣花酸[42]

Ellagic
 

acid

口服给药 10 / 50
 

mg / kg(体内 / EAE 小鼠)
Oral

 

administration
 

at
 

10 / 50
 

mg / kg
 

( in
 

vivo /
EAE

 

mice)

抑制 NLRP3 炎症小体和细胞焦亡途径
Inhibition

 

of
 

the
 

NLRP3
 

inflammasome
 

and
 

pyroptosis
 

pathways

17β-雌二醇[43]

17β-estradiol

皮下注射(体内 / 铜酮诱导 EAE 小鼠)
Subcutaneous

 

injection
 

( in
 

vivo / copper-
ketone-induced

 

EAE
 

mice)

调节 NLRP3 炎症小体,促进 M2 型极化
Regulate

 

the
 

NLRP3
 

inflammasome
 

and
 

promote
 

M2
 

polarization

酰胺腺嘌呤二核苷酸[44]

Nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide

腹腔注射(体内 / MOG35-55 诱导 EAE 小鼠)
Intraperitoneal

 

injection
 

( in
 

vivo /
 

MOG35-55
 

induced
 

EAE
 

mice)

抑制 NLRP3 炎症小体,调节 Th 细胞分化
Inhibit

 

the
 

NLRP3
 

inflammasome
 

and
 

regulate
 

the
 

differentiation
 

of
 

T
 

cells

1,2,4-三甲氧基苯[45]

1,2,4-Trimethoxybenzene

口服给药 200
 

mg / ( kg·d) ( 体内 / EAE 小
鼠)
Oral

 

administration
 

at
 

200
 

mg / ( kg·d)
 

( in
 

vivo / EAE
 

mice)

抑制 ASC 寡聚化,阻断 NLRP3 组装
Inhibit

 

the
 

oligomerization
 

of
 

ASC
 

and
 

block
 

the
 

assembly
 

of
 

NLRP3
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其中最突出的作用就是抗炎和免疫抑制性。 相

关研究发现,给予青藤碱 25
 

mg / kg 或 100
 

mg / (kg
·d)的 EAE 小鼠,能减轻其临床症状,并在一定

程度上减少 IL-1β、IL-18、TNF-α 等促炎因子的水

平。 此外,青藤碱还成功降低了 NLRP3 炎症小

体、ASC 和 Caspase-1 的组织水平[46] 。 冬凌草甲

素是从冬凌草中提取出来的一种活性成分,具有

抗炎、抗肿瘤等作用,相关研究中,冬凌草甲素特

异性阻断 ASC 的聚集并调节 NEK7 对 NLRP3 与

ASC 的相互作用,抑制 NLRP3 炎症小体的激活和

组装,降低 MS 的疾病严重程度,为开发精准调控

药物提供了新思路[47] 。 韩丽[48] 研究发现, 在

MOG35-55 诱导的 EAE 模型中,灵芝多糖通过 C 型

凝集素受体 1( Dectin-1 受体) 间接调控 NF-κB /
NLRP3 通路,抑制神经炎症的发生,揭示了中医

药“受体-信号转导-效应分子”的级联调控特征。
夏凡林等[49] 发现用薯蓣皂苷腹腔注射给药能改

善 EAE 模型小鼠的脊髓损伤,其可能通过抑制

NF-κB 和 NLRP3 炎症小体来抗炎,为 EAE 治疗

提供了新思路。 崔越然[50] 在探讨研究大黄素对

EAE 大鼠模型的神经保护作用以及其潜在的作

用机制时发现,大黄素治疗能够改善 EAE 大鼠的

体质量减少和神经行为学评分,减轻脊髓内炎症

细胞浸润和脱髓鞘程度、减少 NLRP3 炎症小体的

激活和细胞焦亡,降低 IL-1β 与 IL-18 的表达量。

丹参酮 IIA 是一种从中药丹参中提取出来的物

质,具有抗炎、抗心肌缺血等作用,研究发现,丹
参酮 IIA 能够显著改善中枢神经系统 ( central

 

nervous
 

system,CNS)脱髓鞘的小鼠症状,下调相

关炎性因子诸如 IL-1β、TNF-α 的表达,并能促进

CNS 中的 M1 型小胶质细胞转型为 M2 型[51] 。 此

外,另一项研究表明,丹参酮 IIA 给予小鼠腹腔给

药能够保护其神经受损,降低颅脑内炎症浸润,
抑制小胶质细胞与星形胶质细胞的激活[52] 。 这

表明丹参酮 IIA 可能是治疗脱髓鞘疾病如 MS 的

有效中药成分。
相关研究发现,荆防败毒散对 EAE 小鼠具有

良好的治疗效果,其通过抑制 NLRP3 炎症小体途

径,减轻了 EAE 模型中的髓鞘损伤和细胞浸润,
并降低了促炎及趋化因子的 mRNA 水平[53] 。 除

此之外,补阳还五汤能够上调小胶质细胞内的能

量代谢公共调节因子———过氧化物酶体增殖受

体 γ 辅 激 活 因 子 α ( peroxisome
 

prolilerators-
activated

 

receptor
 

γ
 

coactivator
 

1α,PGC-1α) 的水

平,抑制 NLRP3 炎症小体及细胞焦亡的发生,抑
制相关 M1 型小胶质细胞的生成,对脑缺血再灌

注大鼠脑组织的神经炎症浸润起到抑制作用,显
著降低 NLRP3、ASC、Caspase-1 和 GSDMD-NT 的

表达[54] ,说明补阳还五汤能够作用于 NLRP3 炎

症小体的相关靶点起到抑制炎症的作用(表 2)。

表 2　 中药及其有效成分干预 NLRP3 炎症小体治疗 MS
Table

 

2　 Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

and
 

its
 

active
 

components
 

intervening
 

in
 

NLRP3
 

inflammasome
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

multiple
 

sclerosis
药物名称
Drug

 

name
给药途径和模型

Route
 

of
 

administration
 

and
 

model
可能的作用机制

Possible
 

mechanism
 

of
 

action

青藤碱[46]

Vinbeckine
口服给药(体内 / EAE 小鼠)
Oral

 

administration
 

( in
 

vivo / EAE
 

mice)

抑制 NLRP3 炎症小体,降低 IL-1β、 IL-18、 TNF-α
水平
Inhibit

 

the
 

NLRP3
 

inflammasome
 

and
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

IL-1β,
 

IL-18,
 

and
 

TNF-α

冬凌草甲素[47]

Wintercress
 

coumarin
腹腔注射(体内 / NLRP3 模型)
Intraperitoneal

 

injection
 

( in
 

vivo / NLRP3
 

model)

阻断 ASC 聚集,调节 NEK7-NLRP3 相互作用
Block

 

the
 

aggregation
 

of
 

ASC
 

and
 

regulate
 

the
 

interaction
 

between
 

NEK7
 

and
 

NLRP3

灵芝多糖[48]

Ganoderma
 

lucidum
 

polysaccharides

背部注射(体内 / MOG35-55 诱导 EAE 模型)
Back

 

injection
 

( in
 

vivo / MOG35-55
 induced

 

EAE
 

model)

通过 Dectin-1 受体调控 NF-κB / NLRP3 通路
Regulation

 

of
 

the
 

NF-κB / NLRP3
 

pathway
 

through
 

the
 

Dectin-1
 

receptor

薯蓣皂苷[49]

Diosgenin
腹腔注射(体内 / EAE 小鼠)
Intraperitoneal

 

injection
 

( in
 

vivo / EAE
 

mice)

抑制 NF-κB / NLRP3 炎症小体活化
Inhibit

 

the
 

activation
 

of
 

the
 

NF-κB /
NLRP3

 

inflammasome
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续表2

药物名称
Drug

 

name
给药途径和模型

Route
 

of
 

administration
 

and
 

model
可能的作用机制

Possible
 

mechanism
 

of
 

action

大黄素[50]

Emodin
腹腔注射(体内 / EAE 大鼠)
Intraperitoneal

 

injection
 

( in
 

vivo / EAE
 

rats)

抑制 NLRP3 激活和细胞焦亡, 降低 IL-1β / IL-18
表达
Inhibit

 

NLRP3
 

activation
 

and
 

pyroptosis,
 

and
 

reduce
 

the
 

expression
 

of
 

IL-1β / IL-18

丹参酮 IIA
[51-52]

Danshengkang
 

IIA

灌胃(体内 / 脱髓鞘小鼠);腹腔给药(体内 / AD
小鼠)
Gavage

 

( in
 

vivo / demyelinating
 

mice );
 

Intraperitoneal
 

administration
 

( in
 

vivo / AD
 

mice)

下调炎性因子表达,促进 M1 向 M2 型极化,抑制胶
质细胞活化
Reduce

 

the
 

expression
 

of
 

inflammatory
 

factors,
 

promote
 

the
 

polarization
 

of
 

M1
 

to
 

M2
 

type,
 

and
 

inhibit
 

the
 

activation
 

of
 

glial
 

cells

荆防败毒散[53]

Jingfang
 

Baiyu
 

powder
皮下注射(体内 / EAE 小鼠)
Subcutaneous

 

injection
 

( in
 

vivo / EAE
 

mice)

抑制 NLRP3 炎症小体,降低促炎因子 mRNA
Inhibit

 

the
 

NLRP3
 

inflammasome
 

and
 

reduce
 

the
 

mRNA
 

of
 

pro-inflammatory
 

factors

补阳还五汤[54]

Bu
 

Yang
 

Huan
 

Wu
 

decoction
灌胃(体内 / 脑缺血模型)
Gavage

 

( in
 

vivo / cerebral
 

ischemia
 

model)

上调 PGC-1α,抑制 NLRP3 及焦亡相关蛋白
Upregulate

 

PGC-1α,
 

inhibit
 

NLRP3
 

and
 

pyroptosis-
related

 

proteins

4　 小结与展望

　 　 MS 是一种以中枢神经系统脱髓鞘和神经炎

症为特征的自身免疫性疾病, 其发病机制与

NLRP3 炎症小体的异常激活密切相关。 NLRP3
炎症小体作为固有免疫的核心组分,通过感知

PAMP 或 DAMP,触发 Caspase-1 介导的 IL-1β 和

IL-18 成熟与分泌,进而招募自身反应性 T 细胞

(如 Th17)并加剧神经炎症反应,最终导致神经元

损伤。 目前,针对 NLRP3 炎症小体的抑制剂开发

主要集中在 3 个层面:(1)上游调控:如阻断 NF-
κB 信号通路以抑制 NLRP3 的转录;(2)直接抑制

复合物组装;(3)下游效应分子干预:如 Caspase-1
抑制剂,已在 EAE 模型中显示出缓解脱髓鞘的作

用。 然而,现有抑制剂仍面临脱靶效应、BBB 穿

透性不足及长期使用导致免疫抑制风险等挑战。
再者,就目前的中医中药的研究,存在标准化不

足、证据质量较低、中西医结合潜力未开发等劣

势,因此,针对中西医治疗方面,未来研究还需在

以下方向深入探索:(1)机制深入化:进一步解析

NLRP3 炎症小体在 MS 中的时空激活规律,尤其

是其在中枢神经系统不同细胞类型(如小胶质细

胞、星形胶质细胞)中的动态调控。 (2)新型抑制

剂开发:基于翻译后修饰(如泛素化、去泛素化)
或代谢调控设计特异性分子。 (3)多靶点协同策

略:探索 NLRP3 抑制剂与传统中医中药的联合应

用,以降低剂量依赖性毒性并延缓疾病进展。 如

相关的中药复方联合免疫抑制剂增强疗效,减少

药物依赖与副作用。
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