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摘要：骨质疏松症（ＯＰ）是一种常见于５０岁以上人群的全身性慢性代谢性骨病，
极易引发骨折等并发症，严重影响患者的健康与生活质量。核苷酸结合寡聚化

结构域样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎症小体由 ＮＬＲＰ３受体、凋亡相关斑点样蛋白
（ＡＳＣ）和半胱天冬酶－１前体（ｐｒｏ－ｃａｓｐａｓｅ－１）组成。在衰老或雌激素缺乏所
诱导的慢性炎症微环境下，该炎症小体被激活，通过调节胱天冬酶 －１
（ｃａｓｐａｓｅ－１）依赖的促炎细胞因子白细胞介素１β（ＩＬ－１β）和白细胞介素 １８
（ＩＬ－１８）的成熟及分泌，介导炎症反应、诱导细胞焦亡；这一过程不仅加速了骨
吸收，还抑制了骨形成，最终增加了ＯＰ的风险。中药可以通过靶向ＮＬＲＰ３炎症
小体发挥治疗ＯＰ的作用。本文全面综述了 ＮＬＲＰ３炎症小体的结构、激活过
程，以及中药通过靶向ＮＬＲＰ３炎症小体治疗ＯＰ的复杂作用机制，旨在为 ＯＰ的
靶向治疗提供新思路，同时为探寻治疗 ＯＰ的理想靶点提供参考。
关键词：中药；骨质疏松；核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３；胱天冬酶－１；
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量减
少和骨微结构破坏为特征的代谢性骨病，导致骨骼脆

弱性增加，易发生骨折［１］。随着全球人口老龄化加

剧，ＯＰ已成为影响中老年人健康的重大公共卫生问
题。目前，ＯＰ的发病机制复杂，涉及多种因素，包括
遗传、激素水平变化、炎症反应等［２］。近年来，研究发

现炎症在ＯＰ的发生和发展中扮演了重要角色，特别
是核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－
ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＮＬＲＰ３）炎症小体的激活与 ＯＰ的病理过程密切相
关［３］。ＮＬＲＰ３炎症小体是一种细胞内多蛋白复合物，
能够感应细胞内外的危险信号并激活炎症反应。其

经典激活过程分启动和激活两步：启动时，相关受体

识别分子模式，激活核因子 κｂ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ
Ｂ，ＮＦ－κＢ），上调转录产物表达；激活时，炎症小体组
装、胱天冬酶－１（ｃａｓｐａｓｅ－１）激活，并完成炎症因子
的转化与分泌［４］。此外，ＮＬＲＰ３炎症小体还通过作用
于骨质疏松相关长链非编码 ＲＮＡ１（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ－
ｒｅｌａｔｅｄｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ１，ＯＲＬＮＣ１）、ＮＦ－κＢ信
号通路等，参与骨髓间充质干细胞分化，影响成骨细

胞功能，进而作用于骨形成过程［５］。本文将重点探讨

ＮＬＲＰ３炎症小体在ＯＰ中的作用机制，以及通过干预
ＮＬＲＰ３炎症小体治疗 ＯＰ的潜在策略，为 ＯＰ的靶向
治疗提供新的理论依据和实践方向。

１　ＮＬＲＰ３炎症小体的结构和激活过程
１１　ＮＬＲＰ３炎症小体的结构

ＮＬＲＰ３炎症小体属于 ＮＬＲ蛋白家族，该家族包
含 ２２个成员，广泛表达于巨噬细胞、中性粒细胞等免
疫细胞中，是一种介导系统性先天免疫反应和炎症的

细胞内蛋白复合物［６］。ＮＬＲＰ３炎症小体由 ＮＬＲＰ３受
体、凋亡相关斑点样蛋白 （ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ，ＡＳＣ）和半胱
天冬酶 －１前体（ｐｒｏ－ｃａｓｐａｓｅ－１）组成［７］。其中，

ＮＬＲＰ３包含三个结构域，即 Ｎ端纯吡啶结构域（ｐｙｒｉｎ
ｄｏｍａｉｎ，ＰＹＤ）、核苷酸结合和寡聚化结构域（ｎｕｃｌｅｏ
ｓｉｄｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｄｏｍａｉｎ，ＮＡＣＨＴ）以及 Ｃ端富含亮
氨酸的重复序列（ｌｅｕｃｉｎｅ－ｒｉｃｈｒｅｐｅａｔ，ＬＲＲ）［８－９］。
ＬＲＲ能够感知信号并参与核苷酸寡聚化，而 ＮＡＣＨＴ
结构具有核苷酸寡聚化所需的腺苷三磷酸酶（Ａｄｅｎｏ
ｓｉｎｅＴｒｉｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＴＰａｓｅ）活性［１０］。ＡＳＣ包含１个

ＰＹＤ和 Ｃ端 ｃａｓｐａｓｅ激活与招募域（ｃａｓｐａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｎｄｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｄｏｍａｉｎ，ＣＡＲＤ）。在 ＮＬＲＰ３炎症小体
的形成与激活过程中，ＡＳＣ的ＣＡＲＤ结构域发挥关键
作用，它能招募ｐｒｏ－ｃａｓｐａｓｅ－１，促使 ＮＬＲＰ３炎症小
体完整构成以及 ｃａｓｐａｓｅ－１激活，因此 ＡＳＣ可视为
连接 ＮＬＲＰ３蛋白与 ｐｒｏ－ｃａｓｐａｓｅ－１的桥梁［１１］。

ｐｒｏ－ｃａｓｐａｓｅ－１是ＮＬＲＰ３炎症小体的一种效应物，
可释放炎症因子、促进炎症反应，活化的 ｃａｓｐａｓｅ－１
则可诱导细胞焦亡［１２］。ＮＬＲＰ３炎性小体作为感知内
源性或外源性环境危险刺激的平台，通过调节细胞因

子的分泌和裂解，参与先天免疫和适应性免疫。

１２　ＮＬＲＰ３炎症小体的经典激活过程
ＮＬＲＰ３炎症小体的经典激活途径包含启动和激

活两个关键步骤，在启动阶段，Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）、ＩＬ－１受体（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＩＬ－１Ｒ）以及肿瘤坏死因子受体（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）发挥作用，识别炎症小体病原体相关
分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＰＡＭＰｓ）或损伤相关分子模式（ｄａｍａｇｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ），进而激活 ＮＦ－κＢ，促使
ＮＬＲＰ３、前 ＩＬ－１β和前 ＩＬ－１８转录产物的表达上
调，完成炎症小体激活的启动过程［１３］。当启动完成

后进入激活阶段，该阶段包括 ＮＬＲＰ３炎症小体的组
装、ｃａｓｐａｓｅ－１激活，前 ＩＬ－１β和前 ＩＬ－１８转化为活
性 ＩＬ－１β和 ＩＬ－１８并分泌到细胞外，这些变化引发
炎症反应，最终导致组织损伤［１４］。能够激活 ＮＬＲＰ３
炎症小体的因素众多，一方面，ＰＡＭＰｓ和 ＤＡＭＰｓ可以
实现激活，其中ＰＡＭＰｓ包含一系列致病微生物相关抗
原，如细菌和脂多糖；ＤＡＭＰｓ则涵盖像三磷酸腺苷、胆
固醇结晶这类风险／损伤相关因子以及外部吸入的二
氧化硅等［１５］。另一方面，一些离子信号，如 Ｋ＋、Ｃｌ－、
Ｃａ２＋，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、线粒体功
能障碍和溶酶体不稳定等因素也会影响ＮＬＲＰ３炎症小
体的激活，在这些影响因素中，Ｋ＋外排是 ＮＬＲＰ３炎症
小体激活的常见触发因子，当细胞中 Ｋ＋浓度降低时，
会引发 ＩＬ－１β的成熟和释放，促使 ＮＬＲＰ３寡聚［１６］。

２　ＮＬＲＰ３炎症小体在ＯＰ中的作用
２１　ＮＬＲＰ３炎症小体影响骨形成

骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＢＭＳＣｓ）在环境因素的刺激下可以分化为成骨细胞和脂
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

肪细胞，在ＯＰ发生的过程中，ＢＭＳＣｓ会出现成骨能力降
低和脂肪形成能力增加的情况，导致骨形成减少和骨髓

脂肪积累增加。已有研究证实ＮＬＲＰ３炎症小体参与了
这个过程，并可能通过某些活性分子影响ＢＭＳＣｓ的分
化［１７］。ＮＬＲＰ３炎症小体既可通过影响 ＢＭＳＣｓ分化参与
骨形成过程，其异常激活会抑制骨形成，又可被磨损颗粒

等外界因素激活，进而促进破骨细胞分化、加剧骨吸收，

因此靶向抑制ＮＬＲＰ３炎症小体既能改善骨形成障碍，又
能减少骨吸收，从而发挥对ＯＰ的调控作用。
２２　ＮＬＲＰ３炎症小抑制骨形成

ＸＵ等［１８］检测绝经后骨质疏松（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＰＭＯＰ）患者 ＮＬＲＰ３炎性小体的水平，对
ＮＬＲＰ３小干扰 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）行
ＲＮＡ测序，并构建了包裹成骨细胞特异性适体（ｏｓｔｅｏ
ｂｌａｓｔ－ｓｐｅｃｉｆｉｃａｐｔａｍｅｒ，ＣＨ６）的功能化脂质纳米颗粒
（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ－ｓｐｅｃｉｆｉｃａｐｔａｍｅｒＣＨ６－ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｉｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｌｏａｄｅｄｗｉｔｈｓｉＲＮＡｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＮＬＲＰ３
ｇｅｎｅ，ＣＨ６－ＬＮＰｓ－ｓｉＮＬＲＰ３），该纳米颗粒可将ＮＬＲＰ３
ｓｉＲＮＡ特异性递送至成骨细胞，结果显示，ＰＭＯＰ患者
ＮＬＲＰ３炎性小体水平显著升高，与雌二醇水平呈负相
关。同时使用 ＣＨ６－ＬＮＰｓ－ｓｉＮＬＲＰ３对卵巢切除术
（ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ，ＯＶＸ）大鼠进行干预，ＯＶＸ组、ＣＨ６－
ＬＮＰｓ－ｓｉＮＬＲＰ３组和 Ｌｉｐｏ３０００＋ｓｉＮＬＲＰ３组 ＮＬＲＰ３
的表达水平分别为２７１％、１７３％和１７４％，ＩＬ－１８
的表达水平为２３６％、１４１％和１６６％，ＩＬ－１β的表
达水平为１０６％、０７０％和０７１％，空白组、ＯＶＸ组、
ｓｉＮＬＲＰ３组、ＬＮＰｓ－ｓｉＮＬＲＰ３组、ＣＨ６－ＬＮＰｓ－ｓｉＣｔｒｌ
组和ＣＨ６－ＬＮＰｓ－ｓｉＮＬＲＰ３组的骨密度（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）表 达 水 平 分 别 为 ２ ６０１２７％、
１１７７２２％、１５５６９６％、１６１３９２％、１５５６９６％和
２２４０５１％，骨体积／骨小梁体积（ｂｏｎｅｖｏｌｕｍｅ／ｔｒａｂｅ
ｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＢＶ／ＴＶ）的表达水平分别为 ４４７２％、
２６０９％、３４４７％、３１９９％、３３８５％和４２２４％，Ｒｕｎｔ相关
转录因子２（Ｒｕｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，Ｒｕｎｘ２）的
表达水平为 １００％、０２２％、０２３％、０３６％、０２７％和
０４８，骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）的表达水平分别为
１００％、０２４５％、０２７％、０４３％、０２１％和０７５％，在统计
学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。说明了ＮＬＲＰ３
炎性小体在ＰＭＯＰ的病理过程中起关键作用，可以通过
靶向ＮＬＲＰ３炎性小体改善骨形成。
２３　ＮＬＲＰ３炎症小体促进骨吸收

ＷＵ 等［１９］ 研 究 酮 体 β － 羟 基 丁 酸 酯
（β－ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ，ＢＨＢ）对磨损颗粒诱导骨溶解的
影响时发现；与对照组相比，磨损颗粒诱导组的

ｃａｓｐａｓｅ－１表达水平分别为 ２４１％和 ５７５３％，
ＩＬ－１β表达水平分别为２３６％ 和５６０８％，而在核因
子κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ－κＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）诱导基础上，随 ＢＨＢ浓度
升高（２、４和６ｍＭ），肿瘤坏死因子受体相关因子 ６
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６，
ＴＲＡＦ６）蛋白表达水平分别为７３６％、４５０％、２０７％
和１００％，细胞性 ＦＢＪ小鼠骨肉瘤病毒癌基因同源物
（ｃｃｅｌｌｕｌａｒＦＢＪｍｕｒｉｎｅｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅ
ｈｏｍｏｌｏｇ，Ｆｏｓ蛋白）表达水平分别为４０１％、２７０％、
２２４％和 １００％，ＴＲＡＦ６ｍＲＮＡ表达水平分别为
１００％、０７２％、０４１％和０１８％，ｃ－ＦｏｓｍＲＮＡ表达水
平分别为１００％、０６８％、０４１％和０２２％，上述指标
在统计学上差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。该
研究表明，ＮＬＲＰ３炎症小体激活可通过上调ｃａｓｐａｓｅ－１
和ＩＬ－１β促进骨吸收；而 ＢＨＢ能抑制 ＮＬＲＰ３炎症小
体的激活，并下调破骨细胞分化关键分子 ＴＲＡＦ６和
ｃ－Ｆｏｓ的表达，进而抑制破骨细胞分化，说明了通过靶向
抑制ＮＬＲＰ３炎症小体可减少骨吸收，从而改善ＯＰ。
３　中药靶向ＮＬＲＰ３炎症小体治疗ＯＰ
３１　小檗碱（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，Ｂｅｒ）

Ｂｅｒ是一种天然存在于黄连、黄柏等中药中的异
喹啉类生物碱，具有抗菌、调节代谢、抗炎、调节骨代

谢等多种生物活性与药理作用［２０］。年华等［２１］用 Ｂｅｒ
对去卵巢大鼠进行干预，结果显示，治疗组与模型组

比较，大鼠胫骨中段松质骨骨小梁面积百分比分别为

（１２１９±１３９）％和（５１２±１０５）％，骨小梁厚度的
表 达 水 平 分 别 为 （６４４３ ± ５７７） 和
（４３６２±１３１）ｃｍ，股 骨 骨 密 度 表 达 水 平 为
（０２６９±０００２）和（０２４８±０００９）ｇ·ｃｍ－２，在统计
学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。同时Ｂｅｒ下
调破骨细胞中 ＲＡＮＫＬ的表达，恢复 ＲＡＮＫＬ／骨保护
素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）平衡，减少硫氧还蛋白相互
作用蛋白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＸＮＩＰ）转录，
进而可以阻断 ＲＯＳ－ＴＸＮＩＰ－ＮＬＲＰ３轴，促进骨的形
成，发挥治疗ＯＰ的作用［２２］。

３２　淫羊藿苷（ｉｃａｒｉｉｎ，ＩＣＡ）
ＩＣＡ是一种存在于淫羊藿中的微量黄酮类化合

物，具有促进成骨转化、预防骨质疏松、抗肿瘤、保护

心和调节肠道菌群等多种药理作用［２３－２４］。ＩＣＡ的抗
炎作用与其抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体相关蛋白密切相
关［２４］。吴峻等［２５］使用淫羊藿苷对去卵巢骨质疏松大

鼠骨进行研究，经过 ＩＣＡ治疗后，治疗组与模型组比
较，大鼠股骨 ＢＭＤ表达水平分别为（０１８９±００２６）
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和（０１４１±００１７）ｇ·ｃｍ－２，Ｃａ的表达水平分别为
（９２７±１１２）和（５７４±０７２）ｇ，ＯＰＧｍＲＮＡ表达水
平分别 为 ０４２７±０４５和 ０１１７±００１３，ＲＡＮＫＬ
ｍＲＮＡ的 表 达 水 平 分 别 为 ００７４±０００９和
０１２５±００１４，ＲＡＮＫ ｍＲＮＡ的表达水平分别为
０１１５±００１５和０２８６±００６３，在统计学上差异均有
统计学意义（均Ｐ＜００５）。表明了ＩＣＡ能增加ＯＰ大
鼠的骨密度，上调了 ＯＰＧｍＲＮＡ的表达，可以通过靶
向ＮＬＲＰ３炎症小体发挥治疗ＯＰ的作用。
３３　去甲斑蝥素（ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ，ＮＣＴＤ）

ＮＣＴＤ是一种以芫菁科昆虫的干燥虫体为初始原
料，先从中提取出天然活性成分斑蝥素，再通过化学

修饰加工所得的衍生物，具有抗炎、抗肿瘤等多种药

理作用［２６］。ＹＡＮＧ等［２７］对去甲斑蝥素（ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉ
ｄｉｎ，ＮＣＴＤ）与 ＮＬＲＰ３等信号通路关系进行了研究。
对照组与实验组ＮＬＲＰ３蛋白的表达分别为０３６％和
０７７％，ＡＳＣ蛋白的表达水平分别为 ３２２％ 和
１１９％，磷酸化细胞外信号调节激酶／细胞外信号调
节激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ／ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ｐ－ＥＲＫ／
ＥＲＫ）的表达水平分别为４６２％和２４２５，ＳＨＡＭ组、
ＯＶＸ组、ＬＤ组（ＯＶＸ术后腹腔注射 １ｍｇ·ｋｇ－１

ＮＣＴＤ）和ＨＤ组（ＯＶＸ后给予２５ｍｇ·ｋｇ－１ＮＣＴＤ）
ＢＶ／ＴＶ的表达水平分别为６７０％、１７６％、３４１％和
４４０％，骨小梁厚度（ｔｒａｂｅｃｕｌａｒｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＴｂＴｈ）的表
达水平分别为００６％、００３％、００４％和００５％，在统
计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结果表
明了ＮＣＴＤ降低了成熟破骨细胞的标志物 Ｆ－ａｃｔｉｎ
环，抑制了ＮＬＲＰ３炎症小体的形成使骨量增加，发挥
靶向ＮＬＲＰ３炎症小体治疗ＯＰ的作用。
３４　桃叶珊瑚苷（ａｕｃｕｂｉｎ，ＡＵＢ）

ＡＵＢ主要来源于杜仲、地黄等中药，具有抗炎、抗
氧化、保肝及神经保护等药理作用［２８］。ＢＡＯ等［２９］使

用ＡＵＢ对高脂饮食喂养和小剂量６－羟基－２，５，７，
８－四甲基色满－２－羧酸诱导２型糖尿病合并肝纤
维化的小鼠模型进行干预，ＡＵＢ治疗组与模型组
ＮＬＲＰ３蛋白表达水平分别为０８４％和３５２％，ＴＸＮＩＰ
蛋白表达水平分别为 ０６６％和 １９６％，葡萄糖调节
蛋白７８（ｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＧＲＰ７８）蛋白表
达水平分别为 ０１６％和 ０５９％，磷酸化的肌醇需求
酶 １α（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＩｎｏｓｉｔｏｌ－ｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１
ａｌｐｈａ，ｐ－ＩＲＥ１α）与 ＩＲＥ１α蛋白表达的比值分别为
０４９％和１４６％，在统计学上差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００５）。发现 ＡＵＢ可通过抑制内质网应激介

导的 ＩＲＥ１α／ＴＸＮＩＰ信号通路。张团庄等［３０］研究发

现，质网应激可能通过调控 ＮＬＲＰ３炎症小体参与多
种骨相关的疾病，说明 ＡＵＢ可以通过减轻 ＮＬＲＰ３炎
症小体的激活和炎症反应靶向治疗ＯＰ。
３５　中药复方类药物

中药复方类药物治疗 ＯＰ，具有整体调理、改善骨
代谢与增强骨密度的优点。陈灼彬等［３１］使用经典复

方六味地黄丸对双侧卵巢切除造模后大鼠进行干预，

发现治疗组与模型组骨含量的表达水平分别为

０７９％和０５１％，左侧股骨骨密度表达水平分别为
０７４％和 ０３０％，股骨刚度的表达水平分别为
２３４４１％和 １５４８４％，ＮＬＲＰ３蛋白表达水平分别为
０３３％和１３２％，ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白表达水平分别为
０３２％和 １３１％，ＧａｓｄｅｒｍｉｎＤ蛋白（ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ，
ＧＳＤＭＤ）蛋白表达水平分别为０３８％和１４５％，在统
计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。六味地黄
丸可以显著提高大鼠骨矿含量，股骨刚度、骨密度，降低

了ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＧＳＤＭＤ等蛋白的表达水平，表明
了六味地黄丸可以通过抑制 ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１／
ＧＳＤＭＤ信号通路的激活而起到治疗ＯＰ的作用。
４　小结与展望

在ＯＰ发病机制中，ＮＬＲＰ３炎性小体是关键蛋白复
合物，激活后迅速促进促炎细胞因子活化与分泌，引发

局部炎症，成骨和破骨细胞借助其下游的 ＩＬ－１β、
ＩＬ－１８以及 ｃａｓｐａｓｅ１依赖性焦亡，打破骨吸收与骨形
成平衡，破坏骨稳定性，损害骨骼结构引发 ＯＰ，且还通
过调控活性分子和参与经典炎症途径深度介入骨代谢。

近年来，中药在靶向 ＮＬＲＰ３炎症小体干预ＯＰ领域展
现出独特优势与丰富研究成果，相关探索主要围绕 “活

性单体－中药复方”展开，并依托体外细胞实验与体内
动物模型验证其有效性。在活性单体层面，研究者从中

药中分离纯化出的黄酮类、生物碱类等单体成分，被证

实可通过抑制 ＮＬＲＰ３炎性小体的组装与激活、下调
ｃａｓｐａｓｅ－１活性、减少 ＩＬ－１β／ＩＬ－１８释放等途径，恢
复成骨－破骨细胞平衡；在中药复方层面，则凭借多成
分、多靶点的协同作用，在调控 ＮＬＲＰ３炎性小体的同
时，兼顾改善骨代谢微环境、促进成骨细胞功能，其有效

性均通过体外细胞实验与体内动物模型得以验证，具体

表现为显著提升模型动物的骨密度、改善骨组织形态计

量学指标、降低血清及骨组织中炎性因子水平，为 ＯＰ
的中医药防治提供了坚实的实验依据。
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