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基于 NLRP3/Caspase -1 /GSDMD通路探讨逍遥散加味
对实验性自身免疫性甲状腺炎模型大鼠细胞焦亡的机制影响

赵培伯1，戚晓楠2，贾春艳1，张兰2

（1 .辽宁中医药大学，辽宁 沈阳 1 1 0847；2.辽宁中医药大学附属医院，辽宁 沈阳 1 1 0032）

　　摘要：目的 基于细胞焦亡 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）/含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 1
（Caspase -1）/消皮素 D（GSDMD）信号通路，以实验性自身免疫性甲状腺炎（Experimental autoimmune thyroiditis，EAT）模
型大鼠为研究对象，探究逍遥散加味治疗桥本氏甲状腺炎（Hashimoto’s thyroiditis，HT）的作用机制。方法 40 只 SD大鼠
随机分配空白组 1 0 只、造模组 30 只。造模组经皮下多点注射猪甲状腺球蛋白佐剂免疫乳结合饮用高碘水建立 EAT大
鼠模型。成模后随机分为模型组 1 0 只、逍遥散加味组 1 0 只及硒酵母组 1 0 只。逍遥散加味组予 7.65 g/（kg·d）逍遥散
加味溶液，硒酵母组予 36 μg/（kg·d）硒酵母片水溶液，余两组均予蒸馏水等体积灌胃。8 周后，HE 染色观察 EAT大鼠
甲状腺组织形态结构；透射电子显微镜下观察 EAT大鼠甲状腺滤泡上皮细胞超微结构；酶联免疫吸附测定法（Enzym -
linkedimmunosorbent assay，ELISA）检测 EAT大鼠血清甲状腺过氧化物酶抗体（Thyroid peroxidase antibody，TPOAb）、甲状
腺球蛋白抗体（Thyroglobulin antibody，TgAb）水平、白细胞介素-1β（Interleukin -1β，IL -1β）、白细胞介素-1 8（Interleu-
kin -1 8，IL -1 8）水平；Western Blot检测 EAT大鼠甲状腺组织细胞焦亡相关蛋白表达。结果 ①HE 染色及透射电镜结
果示：模型组大鼠甲状腺组织存在明显的病理损伤，甲状腺滤泡上皮细胞膜结构模糊、破损，线粒体明显肿胀，膜结构模

糊、溶解，粗面内质网扩张；各治疗组的大鼠甲状腺病理损伤程度均减轻，线粒体与内质网损伤程度均有减轻，其中逍遥

散加味组减轻程度最为明显。②ELISA 检测可见：模型组大鼠血清 TgAb、TPOAb 抗体及血清 IL -1β、IL -1 8 水平较空
白组呈显著升高趋势（P<0.01），各治疗组均能降低大鼠血清 TPOAb、TgAb 抗体及血清 IL -1β、IL -1 8 水平（P<0.01，
P<0.05），逍遥散加味组下降尤甚。③WB 检测各组焦亡相关蛋白表达水平所示：模型组大鼠甲状腺组织 NLRP3、
Cleaved -Caspase -1、GSDMD -N、凋亡相关的斑点样蛋白（ASC）蛋白的表达水平均呈显著升高趋势（P<0.01），余治疗
组均显著下降（P<0.01，P<0.05），以逍遥散加味组降低程度最为明显。结论 逍遥散加味减轻甲状腺组织的病理损

伤，降低 TPOAb、TgAb抗体水平，抑制细胞焦亡状态，其作用机制可能与调控 NLRP3/Caspase -1 /GSDMD 信号通路
相关。
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Exploring Mechanism and Effect of Modified Xiaoyao Powder（逍遥散加味）on Cell Pyroptosis in
Experimental Autoimmune Thyroiditis Model Rats Based on NLRP3/Caspase -1 /GSDMD Pathway
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Abstract：Objective Based on the NOD like receptor heat protein domain associated protein 3（NLRP3）/cysteine containing
aspartic protease 1（Caspase -1）/deskininoid D（GSDMD）signaling pathway，experimental autoimmune thyroiditis（EAT）model
rats were used as the research subjects to explore the mechanism of action of Modified Xiaoyao Powder（逍遥散加味）in the treat-
ment of Hashimoto＇s thyroiditis（HT）.Methods Forty SD rats were randomly assigned to a blank group（1 0 rats）and a model
group（30 rats）.The EAT rat model was established by subcutaneous multi -point injection of pig thyroglobulin adjuvant immu-
noemulsion combined with drinking high iodine water.After modeling，the rats were randomly divided into a model group（1 0
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rats），a Modified Xiaoyao Powder group（1 0 rats），and a selenium yeast group（1 0 rats）.The Modified Xiaoyao Powder group was
given 7.65 g/（kg·d）Modified Xiaoyao Powder solution，the selenium yeast group was given 36 μg/（kg·d）selenium yeast tab-
let aqueous solution，and the remaining two groups were given distilled water by gavage of equal volume.After 8 weeks，HE stai-
ning was used to observe the morphological structure of thyroid tissue in EAT rats.The ultrastructure of thyroid follicular epitheli-
al cells in EAT rats was observed under transmission electron microscopy.Enzym -linkedimmunosorbent assay（ELISA）was
used to detect the levels of serum thyroid peroxidase antibody（TPO Ab），thyroid globulin antibody（TgAb），interleukin -1β
（IL -1β），and interleukin -1 8（IL -1 8）in EAT rats.Western Blot was used to detect the expressions of apoptosis related pro-
teins in thyroid tissue cells of EAT rats.Results ①The results of HE staining and transmission electron microscopy showed that
there was obvious pathological damage in the thyroid tissue，the membrane structure of thyroid follicular epithelial cells was
blurred and damaged，the mitochondria were obviously swollen，the membrane structure was blurred and dissolved，and the rough
endoplasmic reticulum was dilated.The degree of thyroid pathological damage，mitochondrial and endoplasmic reticulum damage
in all treatment groups was reduced，and the degree of reduction was the most obvious in the Modified Xiaoyao Powder group.②
ELISA showed that the serum levels of TgAb，TPOAb antibody，and serum levels of IL -1βand IL -1 8 in the model group were
significantly higher than those in the blank group（P<0.01），and the serum levels of TPOAb，TgAb antibody，IL -1βand IL -
1 8 in each treatment group were reduced（P<0.01，P<0.05），especially in the Modified Xiaoyao Powder group.③As shown by
the expression level of pyroptosis -related proteins in each group by WB，the expression levels of NLRP3，GSDMD，Caspase -1
and apoptosis -associated speck -like protein containing a CARD（ASC）protein in the thyroid tissue of rats increased significant-
ly （P<0.01），and the remaining treatment groups decreased significantly （P<0.01，P<0.05），with the decrease being the
most obvious in the Modified Xiaoyao Powder group.Conclusion Modified Xiaoyao Powder alleviates the pathological damage of
thyroid tissue，reduces the levels of TPOAb and TgAb antibodies，and inhibits the pyroptosis state，which may be related to the
regulation of NLRP3/Caspase -1 /GSDMD signaling pathway.

Keywords：Modified Xiaoyao Powder（逍遥散加味）；NLRP3/Caspase -1 /GSDMD pathway；pyroptosis；experimental auto-
immune thyroiditis

　　桥本甲状腺炎（Hashimoto thyroiditis，HT）为自身免疫性甲
状腺炎（Autoimmune thyroiditis，AIT）中最常见的类型，以甲状
腺自身抗体升高及淋巴细胞浸润为其临床特点，可致甲状腺逐

渐萎缩和纤维化，是青壮年甲状腺肿及后天获得性甲减最常见

的病因［1］。流行病学调查显示，我国 HT患病率为 1 .6%，女性
患病率约为男性的 4 ~1 0 倍［2］。本病的发病机制现尚未明确，

目前认为在遗传易感的基础上、在多种因素（如细菌或病毒感

染、碘摄入过量等）的影响下引起免疫耐受丧失而诱发本病。

细胞焦亡是以细胞肿胀、质膜破裂及释放内容物为特征并伴随

炎症反应的新型细胞程序性死亡［3］，经典途径为 NOD 样受体
热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎症小体激活含半胱氨酸
的天冬氨酸蛋白水解酶 1 （Caspase -1）诱导消皮素 D（GSD-
MD）裂解使细胞膜破裂，释放炎性因子白细胞介素-1β（Inter-
leukin -1β，IL -1β）、白细胞介素 -1 8（Interleukin -1 8，IL -
1 8），产生炎症反应，从而引起组织及器官的损伤［4］。“逍遥散

加味”是导师张兰教授汲取古代医家智慧并结合数十年临床

经验化裁经典古方“逍遥散”总结得出的有效治疗 HT的中药
复方。课题组前期大量临床试验及动物实验证实，本方可有效

降低患者的血清甲状腺过氧化物酶抗体（Thyroid peroxidase
antibody，TPO -Ab）、甲状腺球蛋白抗体（Thyroglobulin antibod-
y，TgAb）抗体及炎症水平，并明显改善了患者的不适症
状［5 -8］；降低 EAT大鼠的抗体水平，减轻甲状腺炎症损伤，抑
制 TLRs/MyD88/NF -κB信号通路的异常表达，改善甲状腺细
胞凋亡程度［9］；调节 T细胞亚群及相关细胞因子，调节免疫应

答［1 0 -1 1］；调控 SOCS1 \3 \JAK -STATS 信号通路，改善大鼠甲
状腺功能，提高甲状腺组织中 SOCS1、SOCS3 表达水平［1 2］，但逍

遥散加味是否可以调控 NLRP3/Caspase -1 /GSDMD 细胞焦亡
信号通路目前尚不明确。本研究以 EAT大鼠模型为研究对象，
NLRP3/Caspase -1 /GSDMD细胞焦亡通路为切入点，探讨逍遥
散加味治疗 HT的作用机制。
1 　材料
1 .1 　动物　辽宁长生生物技术股份有限公司购入体质量为
（200 ±20）g 的 SPF级雌性 SD 大鼠 40 只，于辽宁中医药大学
动物实验中心饲养。许可证号：SCXK（辽）2020 -0001，伦理批
准号：21 0000420231 21。
1 .2　药品、试剂及仪器　逍遥散加味（江阴天江药业所提供
柴胡、白芍、当归、党参等颗粒剂），硒酵母片（牡丹江灵泰药

业，国药准字 H1 09401 61）。猪甲状腺球蛋白（PTG）、弗氏完全
佐剂（Complete Freund＇s Adjuvant，CFA）、弗氏不完全佐剂（In-
complete Freund ＇s Adjuvant，IFA）（SIGMA，货号：QA0521 05、
F5506、F5881）；无水碘化钠、PBS 缓冲液（安徽酷尔，货号：
AQ032244、PB1 1 4223）；NLRP3、Caspase -1、GSDMD、ASC 抗体
（ABclonal，货号：A5652、A0964、A24476、A1 1 70）；苏木素 -伊
红（HE）高清恒染试剂盒（Servicebio，货号：G1 076）；TgAb、TPO-
Ab、IL -1β、IL -1 8 酶联免疫吸附测定（Enzym -linkedimmu-
nosorbent assay，ELISA）试剂盒（上海酶联，货号：ml003369、
ml003044、ml02851 4、ml037378）。离心机（Thermo），正置光学
显微镜（日本尼康），透射电子显微镜（hitachi），成像系统（日
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本尼康），扫描仪（3DHISTECH），酶标仪（Thermo），电泳仪（北
京六一）。

2　方法
2.1　分组、造模及给药　40 只 SD 大鼠进行 1 周的适应性喂
养后随机分为空白组 1 0 只、造模组 30 只。造模组采用 0.5 g/
L高碘水喂养。第 4 周的第 1 天和第 4 天将 PTG、PBS 与 CFA
混合制成的乳化剂（0.2 mL/只）皮下多点注射；第 5 ~8 周，每
周的第 1 天皮下多点注射由 PTG、PBS 与 IFA混合制成的乳化
剂 0.2 mL/只诱导构建 EAT大鼠模型［1 3］。造模成功后将成模

的大鼠随机分为模型组 1 0 只、逍遥散加味组 1 0 只、硒酵母组
1 0 只。根据《药理实验方法学》的给药剂量以人体的等效剂量
进行换算［1 4］，逍遥散加味组予 7.65 g/（kg·d）逍遥散加味溶
液、硒酵母组予 36 μg/（kg·d）硒酵母片溶液灌胃，余两组予
蒸馏水等体积灌胃，为期 8 周。各组大鼠均在恒定环境下饲
养，保证动物自由饮水摄食。

2.2　取材　8 周灌胃完成后称量大鼠体质量，按照 30 mg·
kg -1体质量使用 1 %戊巴比妥钠做常规腹腔注射麻醉，取材前
1 2 h 禁食不禁水。大鼠深度麻醉后腹主动脉采全血 1 0 ~1 5
mL，于转速 3000 r/min 的离心机中分离血清，离心时间为 20
min，将离心后的血清冻存于-80 ℃冰箱内备用。将取出的甲
状腺组织分为两部分，一部分于 4%多聚甲醛中固定，另一部
分于-80 ℃冰箱中冻存后续实验备用。
2.3　HE 染色观察 EAT大鼠甲状腺组织形态结构　甲状腺组
织投入组织固定液内固定，梯度酒精进行脱水、包埋制备石蜡

切片。脱蜡后入高清恒染预处理液，处理后将切片入苏木素染

液染色，分化反蓝。流水冲洗后入 95%的酒精脱水，入伊红染
液中染色，脱水，透明，中性树胶封片。光学显微镜下观察甲状

腺组织形态和淋巴细胞的浸润情况。

2.4　透射电子显微镜下观察 EAT 大鼠甲状腺滤泡上皮细胞
超微结构　甲状腺组织取 1 mm3 大小，投入电镜固定液中进
行固定。经 PBS 缓冲液漂洗后，1 %锇酸避光室温固定 2 h，梯
度酒精脱水、渗透、树脂包埋，制备 60 ~80 nm超薄切片。醋酸
铀饱和酒精溶液及枸橼酸铅溶液染色后，透射电子显微镜下观

察大鼠甲状腺滤泡上皮细胞的超微结构。

2.5　ELISA检测 EAT大鼠血清 TPOAb、TgAb、IL -1β、IL -1 8
水平　离心后的大鼠血清运用 ELISA 法对 TPOAb、TgAb、IL -
1β、IL -1 8 指标进行检测。铝箔袋中取出所需板条，设置标准
品孔、样本孔及空白孔。标准品孔和样本孔中加入辣根过氧化

物酶（HRP）标记的检测抗体，封板膜封孔，37 ℃水浴锅温育。
重复洗板 5 次，加入底物、终止液，测 OD值计算样本浓度。
2.6　Western Blot检测 EAT大鼠甲状腺组织细胞焦亡相关蛋
白表达　甲状腺组织研磨后加入 RIPA 裂解液，匀浆提取总蛋
白。经 BCA蛋白检测试剂盒检测浓度后，蛋白变性，计算上样
量。SDS -PAGE 电泳后转 PVDF 膜，5%脱脂奶粉封闭 1 h。
TBST漂洗后加入 NLRP3、Caspase -1、cleaved -Caspase -1、
GSDMD -N、ASC（1 ∶1 000）一抗及内参 β-actin 抗体（1 ∶
5000），4 ℃冰箱孵育过夜。次日加入二抗，室温孵育 1 h，PBST
洗涤。显影后凝胶成像系统观察，ImageJ软件行灰度值分析。

2.7　统计学方法　数据的分析采用 GraphPad Prism 9.0.0 软
件，计量资料用均数±标准差（¤x±s）表示，多组组间的比较则
用 one -way ANOVA Tukey 检验，P<0.05 为差异具有统计学
意义。

3　结果
3.1　逍遥散加味对 EAT 大鼠甲状腺组织病理形态结构的影
响　空白组大鼠甲状腺组织细胞结构完整，滤泡细胞形态规
整、排列紧密，未见明显的淋巴细胞浸润；模型组大鼠甲状腺组

织滤泡细胞结构破坏（黑色箭头部分），周围可见大量淋巴细

胞浸润（红色箭头部分）。与模型组相比较，逍遥散加味组和

硒酵母组的大鼠甲状腺病理损伤均较模型组程度减轻，逍遥散

加味组减轻程度最明显。见插页Ⅷ图 1。
3.2　逍遥散加味对 EAT 大鼠甲状腺滤泡上皮细胞超微结构
的影响　空白组的大鼠甲状腺滤泡上皮细胞，细胞膜结构可
见；线粒体大多未见明显肿胀，膜完整，基质均匀，嵴清晰；粗面

内质网未见明显扩张；模型组的大鼠甲状腺滤泡上皮细胞可见

焦亡部分状态，细胞膜结构模糊、破损（红色箭头），线粒体明

显肿胀，膜结构模糊、溶解，基质较多空化，嵴紊乱、消失；粗面

内质网扩张；与模型组相比较，逍遥散加味组及硒酵母组的大

鼠甲状腺滤泡上皮细胞未见明显焦亡状态，细胞膜结构均清

晰，线粒体与内质网损伤程度均有减轻，逍遥散加味组的减轻

程度更明显。见插页Ⅷ图 2。
3.3　逍遥散加味对 EAT 大鼠血清 TgAb、TPOAb 抗体水平的
影响　与空白组相比较，模型组大鼠血清 TgAb、TPOAb抗体水
平均呈显著升高趋势（P<0.01）；与模型组相比较，逍遥散加
味组及硒酵母组大鼠血清 TgAb、TPOAb 抗体水平均呈显著降
低趋势（P<0.01），逍遥散加味组大鼠血清 TgAb、TPOAb 抗体
水平降低程度最明显（P<0.01，P<0.05）。见表 1。
表 1 　逍遥散加味对大鼠血清 TgAb、TPOAb抗体水平的影响（¤x±s）

组别 n TgAb/（ng/mL） TPOAb/（U/mL）

空白组　　　 1 0 1 00.27 ±1 2.33　　 9.71 ±1 .1 9　　
模型组　　　 1 0 253.49 ±21 .92** 28.22 ±2.29**

逍遥散加味组 1 0 1 54.39 ±1 6.23**##▲ 1 5.55 ±2.72**##▲▲

硒酵母组　　 1 0 1 70.77 ±21 .00**## 1 9.34 ±2.67**##

　　注：**与空白组相比较，P<0.01；##与模型组相比较，P<0.01；

▲▲与硒酵母组相比较，P<0.01，▲与硒酵母组相比较，P<0.05。

3.4　逍遥散加味对 EAT大鼠血清 IL -1β、IL -1 8 水平的影响　与空

白组相比较，模型组的大鼠血清 IL -1β、IL -1 8 水平均呈显著
上升趋势（P<0.01）。与模型组相比较，逍遥散加味组、硒酵母组
的大鼠血清 IL -1β、IL -18水平均呈显著下降趋势（P<0.01，P<
0.05），逍遥散加味组降低程度最明显（P<0.05）。见表 2。
表 2　逍遥散加味对大鼠血清 IL -1β、IL -1 8 水平的影响（¤x±s）

组别 n IL -1β/（pg/mL） IL -1 8/（pg/mL）

空白组　　　 1 0 76.93 ±5.28　　 98.72 ±21 .62　　
模型组　　　 1 0 1 25.64 ±9.94** 241 .23 ±30.52**

逍遥散加味组 1 0 96.02 ±8.82**## 1 68.42 ±35.65**##▲

硒酵母组　　 1 0 97.1 1 ±1 0.70**## 202.99 ±34.86**#

　　注：**与空白组相比较，P<0.01；##与模型组相比较，P<0.01，

#与模型组相比较，P<0.05；▲与硒酵母组相比较，P<0.05。
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表 3　逍遥散加味对大鼠甲状腺组织细胞焦亡相关蛋白水平影响（¤x±s）

组别 NLRP3/β-actin Cleaved -Caspase -1 /β-actin GSDMD -N/β-actin ASC/β-actin

空白组　　　 1.04 ±0.03　　 0.86 ±0.1 2　　 0.93 ±0.1 2　　 0.95 ±0.06　　
模型组　　　 2.1 4 ±0.06** 1 .73 ±0.03** 1 .74 ±0.01 ** 2.1 2 ±0.1 4**

逍遥散加味组 1 .34 ±0.1 6*##▲ 1 .1 1 ±0.1 0*## 1 .1 3 ±0.1 6## 1 .23 ±0.1 I*##▲

硒酵母组　　 1.68 ±0.1 5**## 1 .29 ±0.09**## 1 .29 ±0.03**## 1 .53 ±0.06**##

　　注：**与空白组相比较，P<0.01，*与空白组相比较，P<0.05；##与模型组相比较，P<0.01；▲与硒酵母组相比较，P<0.05。

3.5　逍遥散加味对 EAT 大鼠甲状腺组织细胞焦亡相关蛋白
水平的影响　与空白组相比较，模型组的大鼠甲状腺组织 NL-
RP3、Cleaved -Caspase -1、GSDMD -N、ASC 蛋白的表达水平
均呈显著增高趋势（P<0.01）；与模型组相比较，逍遥散加味
组及硒酵母组甲状腺组织 NLRP3、Cleaved -Caspase -1、GSD-
MD -N、ASC 蛋白的表达水平均呈显著下降趋势（P<0.01，
P<0.05），逍遥散加味组降低程度最明显（P<0.01，P<
0.05）。见表 3、图 3。

图 3　逍遥散加味对大鼠甲状腺组织细胞焦亡相关蛋白水平的影响

4　讨论
桥本氏甲状腺炎据病位及临床表现可归其为“瘿病”的范

畴，其基本病机为肝失疏泄、脾失健运、肾气失司，肝脾肾三脏

失调致气机阻滞、血行不畅、水液代谢障碍，气滞为瘀、凝而为

痰，终致气、瘀、痰相搏于颈前而成瘿。逍遥散是调和肝脾的经

典名方，广泛运用于甲状腺、自身免疫等多种疾病［1 5］。导师张

兰教授长期临床观察发现，大多数 HT患者具有周身乏力、腰
膝酸软、记忆力减退、失眠多梦等肾气不足、髓海不充等症状，

结合自己数十年的经验在“逍遥散”的基础之上补充完善益气

补肾的中药，总结得出中药复方“逍遥散加味”。本方由柴胡、

白芍、当归、党参、茯苓、白术、熟地、山茱萸等构成，旨在疏肝解

郁、健脾益气、补肾固本，调和肝脾肾三脏气机、恢复自身免疫

功能。柴胡、白芍、当归柔肝养血以涵养肝血、畅通气机；党参、

茯苓、白术益气健脾，固护后天之本、扶助正气；熟地、山茱萸则

平补肾气，滋先天之精、补养后天之体。现代药理研究表明该

中药复方中多种化学成分，如柴胡皂苷［1 6］、白芍总苷［1 7］、当归

多糖［1 8］、党参多糖［1 9］、马钱子苷［20］等成分均具有抗炎、调节

免疫的作用。

细胞焦亡与 HT 的中医病机关系密切。从中医角度讲细
胞焦亡属于气滞、痰凝、血瘀的病理范畴。炎症小体介导的细

胞焦亡释放出大量的炎症因子，损伤人体正气，致使机体正气

不足邪气内生，气血津液运行不畅，而致气滞、痰凝、血瘀，三者

搏结于颈前，损伤甲状腺组织。

细胞焦亡是伴炎反应的新型细胞程序性死亡［21］，

Caspase -1 与 NLRP3 及 ASC 三者共同构成了 NLRP3 炎症小
体［22］，是 GSDMD活化的重要上游因子之一［23］，NLRP3 炎症小

体激活 Caspase -1 进而切割 GSDMD，致使细胞膜形成空洞，释
放 IL -1β及 IL -1 8 炎症因子，引起炎症反应［24］。研究表明

HT的发生与细胞焦亡有着密切的联系，NLRP3、GSDMD、IL -
1β蛋白表达水平在 HT患者的甲状腺组织中显著升高［25 -26］；

AIT患者血清及甲状腺滤上皮细胞中 IL -1 8 均呈高表达［27］；

NLRP3 炎症小体可通过 Caspase -1 活化释放 IL -1β、IL -1 8
等炎症因子，影响 AIT 的疾病进程［28］；AIT 小鼠中 TPOAb、

TgAb抗体水平升高，甲状腺滤泡周围可见大量淋巴细胞浸润，
甲状腺组织中 NLRP3、Caspase -1、IL -1β、IL -1 8 mRNA 和蛋
白表达显著增加，提示 AIT小鼠存在细胞焦亡状态［29］；IL -1β
参与了甲状腺滤泡上皮细胞异常增殖，破坏甲状腺组织，促进

HT的疾病发展［30］。

TPOAb、TgAb作为诊断 HT 的标志性抗体，具有很强的破
坏自身免疫引发炎症的作用［31］。本实验中 EAT 大鼠模型组
血清 TPOAb、TgAb抗体较空白组显著升高；甲状腺组织滤泡细
胞结构破坏，周围可见大量淋巴细胞浸润，提示 TPOAb、TgAb
抗体升高破坏甲状腺组织免疫，从而引发炎症反应。细胞肿

胀、质膜破裂是细胞焦亡的典型特征［32］，模型组大鼠在透射电

镜下可观察到甲状腺滤泡上皮细胞膜结构模糊、破损，线粒体

明显肿胀，膜结构模糊、溶解，粗面内质网扩张等细胞焦亡表

现；大鼠甲状腺组织 NLRP3、Cleaved -Caspase -1、GSDMD -
N、ASC蛋白的表达及血清 IL -1β、IL -1 8 水平较空白组显著
升高，提示 HT状态下 NLRP3/Caspase -1 /GSDMD信号通路被
激活，印证了 HT发生的情况下存在细胞焦亡状态。

故 TPOAb、TgAb抗体升高引发的大鼠甲状腺组织炎症与
NLRP3 炎症小体诱发的细胞焦亡炎症相一致。上述研究证
实，TPOAb、TgAb抗体升高破坏自身免疫并激活 NLRP3 炎症
小体，诱导 Caspase -1 活化后切割 GSDMD，释放具有打孔效应
的 GSDMD -N，进而破坏甲状腺滤泡上皮细胞膜，释放 IL -1β
及 IL -1 8 炎症因子介导细胞焦亡，引起甲状腺组织的剧烈炎
症反应。

经逍遥散加味治疗后，大鼠血清 TPOAb、TgAb抗体水平下
降；被破坏的甲状腺组织结构得到改善，淋巴细胞浸润程度减

轻；甲状腺滤泡上皮细胞膜破损的膜减少，线粒体与内质网损

伤程度减轻；甲状腺组织 NLRP3、Cleaved -Caspase -1、
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GSDMD -N、ASC蛋白的表达及血清 IL -1β、IL -1 8 水平均呈
下降趋势，证明逍遥散加味具有良好的抗炎作用，能够通过降

低 TPOAb、TgAb抗体，减轻甲状腺组织炎症，改善甲状腺组织
的破坏程度，降低 NLRP3 炎症小体水平，抑制 Caspase -1 活
化，下调 GSDMD -N 水平，从而抑制细胞焦亡，保护甲状腺组
织。因此，细胞焦亡可能是引起 HT发病的分子机制之一。

综上，逍遥散加味可能通过抑制 NLRP3/Caspase -1 /GSD-
MD细胞焦亡信号通路，减轻机体的炎症反应，从而达到治疗
HT的目的，这为逍遥散加味治疗 HT的疗效机制提供了新的
研究思路。
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Ⅷ

基于 NLRP3/Caspase -1 /GSDMD通路探讨逍遥散加味
对实验性自身免疫性甲状腺炎模型大鼠细胞焦亡的机制影响

（正文见 55 -59 页）

图 1　大鼠甲状腺组织病理形态（×200）

图 2　大鼠甲状腺滤泡上皮细胞焦亡状态（×10 000）




