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中药调控NLRP3炎症小体干预脑缺血再灌注损伤的研究进展 Δ
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摘 要 脑缺血再灌注损伤（CIRI）是缺血性脑卒中患者在血流恢复过程中可能出现的继发性脑损伤。NOD 样受体蛋白 3

（NLRP3）炎症小体在CIRI的发生发展中发挥着重要作用，调控NLRP3炎症小体活性可诱导细胞焦亡、引起神经炎症反应、促进巨

噬细胞/小胶质细胞极化、破坏血脑屏障、影响血管新生和神经发生，从而影响 CIRI。中药在 CIRI 治疗中具有明显优势，本文从

NLRP3炎症小体角度出发，系统综述了中药对CIRI的作用机制，发现多种中药单体（如黄芩苷、远志皂苷F等）以及中药复方（如

黄芪桂枝五物汤、益气升清方等）均可通过抑制 NLRP3炎症小体活性来减轻炎症反应和氧化应激，改善神经元损伤，进而缓解

CIRI。
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ABSTRACT Cerebral ischemia reperfusion injury （CIRI） is a secondary brain injury that may occur in patients with ischemic 

stroke during the process of blood flow recovery. NOD-like receptor protein 3 （NLRP3） inflammasome plays an important role in 

the occurrence and development of CIRI. Regulating the activity of NLRP3 inflammasome can induce cell pyroptosis， induce 

neuroinflammatory response， promote macrophage/microglial polarization， destroy the blood-brain barrier， affect angiogenesis and 

neurogenesis， thereby affecting CIRI. Traditional Chinese medicine has obvious advantages in the treatment of CIRI. In this paper， 

with NLRP3 inflammasome as the core， we systematically elucidated the mechanism of action of traditional Chinese medicines on 

CIRI， and found that traditional Chinese medicines monomers （such as baicalin， polygalasaponin F） and traditional Chinese 

medicines compound formulas （such as Huangqi guizhi wuwu decoction， Yiqi shengqing formulation） can inhibit NLRP3 

inflammasome activity， reduce inflammatory response and oxidative stress， and improve neuronal injury， thereby reducing CIRI.
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脑卒中是致死致残的重大疾病，也是世界范围内的

第二大死亡原因[1]。缺血性脑卒中占所有脑卒中的

60%～80%，近年来我国缺血性脑卒中的发病率明显上

升，且发病呈年轻化趋势[2]。目前，临床针对脑卒中行之

有效的血管再通治疗主要包括溶栓治疗和血管内介入

治疗，早期恢复脑缺血区血流灌注以挽救缺血半暗带脑

组织为重中之重，但脑组织血流恢复后可能会引起继发

性脑损伤，即脑缺血再灌注损伤（cerebral ischemia reper‐

fusion injury，CIRI）[3―4]。CIRI 涉及多种复杂病变，包括

炎症反应、氧化应激、细胞自噬、细胞损伤、细胞死亡

等[5]。NOD 样受体蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，

NLRP3）炎症小体作为脑卒中后导致炎症和神经元损伤

的关键介质，主要通过产生促炎因子和介导神经细胞功

能障碍来加重脑损伤[6]。因此，抑制NLRP3炎症小体活

性可能是治疗CIRI的新手段。近年来中药多途径、多靶

点治疗CIRI取得显著成效，研究显示，中药单体及其活

性成分、中药复方均可通过调控 NLRP3炎症小体而抑

制炎症反应、减轻神经细胞损伤、保护神经功能[7―8]。基

于此，本文概述了NLRP3炎症小体在CIRI发生发展中
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的作用，并对中药调控NLRP3炎症小体干预CIRI的研

究进展进行综述，以期为CIRI的临床治疗提供参考。

1　NLRP3炎症小体在CIRI发生发展中的作用

1.1　NLRP3炎症小体概述

CIRI 病理机制复杂，其中神经炎症反应是 CIRI 诱

导致病级联反应的关键。NLRP3炎症小体是一种多蛋

白复合物，在多种病原体相关分子模式和损伤相关分子

模式诱导下可激活多种靶蛋白，如病原体相关分子模式

可促进 NLRP3炎症小体的组装并激活胱天蛋白酶 1

（caspase-1），从而催化前白细胞介素 1β（pro-interleukin-

1β，pro-IL-1β）转化为 IL-1β；损伤相关分子模式可激活

Toll 样 受 体（Toll-like receptors，TLRs）/核 因 子 κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路，促进NLRP3炎症

小体和 IL-18蛋白表达，还可通过调控上下游因子活性

来促进多种炎症级联反应，从而影响 CIRI 的发生发

展[9]。CIRI 发生后，NLRP3炎症小体被激活，可释放出

大量促炎因子引发神经炎症反应，从而活化巨噬细胞和

小胶质细胞，导致细胞焦亡和血脑屏障受损，进而引发

神经功能障碍，加剧脑组织损伤[10]。

1.2　NLRP3炎症小体与CIRI的关系

1.2.1　诱导细胞焦亡

细胞焦亡会放大炎症反应信号，加重脑组织损伤，

促进 CIRI 进展。 CIRI 可诱发体内炎症反应，促使

NLRP3 炎 症 小 体 触 发 由 消 皮 素 D（gasdermin D，

GSDMD）执行的 caspase-1炎症级联反应，释放炎症因

子，从而诱导细胞焦亡[11]。CIRI发生后，NLRP3炎症小

体首先在小胶质细胞中表达，继而驱动促炎过程并诱导

细胞焦亡；此外，神经元、星形胶质细胞、内皮细胞也可

表达NLRP3炎症小体；在CIRI晚期，NLRP3炎症小体主

要聚集于神经元，长期脑内缺血缺氧可促使神经元发生

焦亡，并释放大量炎症因子，最终加重CIRI[12―13]。

1.2.2　引起神经炎症反应

神经炎症广泛参与缺血性脑卒中的病理生理过程，

NLRP3炎症小体可通过产生促炎因子或细胞毒性物质

来影响神经功能[14]。在 CIRI 早期，神经元中的 NLRP3

炎症小体会迅速诱导并驱动炎症反应，引发血管闭塞和

再灌注期的炎症级联反应，导致神经血管损伤、血脑屏

障受损[15―16]。

1.2.3　促进巨噬细胞/小胶质细胞极化

巨噬细胞/小胶质细胞极化在CIRI致炎症反应的发

生过程中具有重要作用，当巨噬细胞/小胶质细胞极化为

M1表型时，其可过度表达炎症因子等，从而导致神经毒

性；当巨噬细胞/小胶质细胞极化为M2表型时，其可释

放抗炎因子等，从而保护神经功能；CIRI发生时，NLRP3

炎症小体可促进巨噬细胞/小胶质细胞发生M1表型极

化，释放 IL-1β、IL-18等促炎因子，进而加重脑损伤[17]。

研究指出，CIRI 可通过 TLR4/NF-κB 信号通路来诱导

NLRP3炎症小体活化，介导巨噬细胞/小胶质细胞发生

M1表型极化，增加促炎因子的分泌，从而加剧CIRI炎症

反应[18]。

1.2.4　破坏血脑屏障

保持血脑屏障的完整性对于维持正常的大脑活动

至关重要，而内皮细胞在维持血脑屏障完整性方面起着

重要作用。在CIRI发生期间，小胶质细胞中的NLRP3

炎症小体活化，可促进邻近神经元和内皮细胞中的

NLRP3炎症小体活化，从而释放促炎因子，破坏血脑屏

障的完整性，增加血脑屏障的通透性[19]。此外，炎症细

胞可促进基质金属蛋白酶的释放，从而进一步破坏血脑

屏障并加重CIRI引起的脑水肿[20]。研究表明，紧密连接

蛋白与血脑屏障的完整性密切相关，NLRP3炎症小体可

降低紧密连接蛋白的表达并增加内皮细胞的通透性，从

而破坏血脑屏障的完整性，加重 CIRI[21]。因此，抑制

NLRP3炎症小体活性可改善缺血相关血脑屏障的渗透

性和完整性。

1.2.5　影响血管新生和神经发生

血管新生和神经发生对大脑功能的恢复至关重要，

血管新生可为神经发生提供有利条件，两者相互促进以

恢复大脑生理功能[22]。CIRI可刺激NLRP3炎症小体活

化，诱导 IL-1β和caspase-1产生，从而引发炎症反应和细

胞焦亡，进而加剧脑损伤并降低半影区微血管密度和脑

血流量，抑制血管新生和神经发生[23]。CIRI发生后，海

马 CA1区中活性氧（reactive oxygen species，ROS）和线

粒体过度积累，从而诱导NLRP3炎症小体活化，促进裂

解的 IL-1β和钙离子接头蛋白 1表达，并破坏小胶质细

胞和星形胶质细胞的超微结构，进而影响神经发生[24]。

2　中药调控NLRP3炎症小体干预CIRI

2.1　中药单体

2.1.1　黄酮类化合物

Zheng等[25]采用大脑中动脉闭塞/再灌注（middle ce‐

rebral artery occlusion-reperfusion，MCAO/R）法建立大

鼠CIRI模型，发现黄芩苷可通过抑制CIRI大鼠脑组织

中 NLRP3炎症小体活性，下调凋亡相关斑点样蛋白

（apoptosis-associated speck-like protein containing a 

CARD，ASC）、caspase-1、IL-1β、IL-18的表达，促进缺氧

缺血区神经元存活，从而改善 CIRI 大鼠的神经功能缺

损。Guo等[26]研究发现，红花黄色素可通过干预NLRP3

炎症小体上游激活因子 NF-κB 的表达，下调 CIRI 大鼠

血清中肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-

α）、IL-1β和 IL-6的表达，并增强大脑皮层中微管相关蛋

白 2的免疫活性，减轻炎症和铁蛋白沉积，从而改善

CIRI。Yu 等[27]研究发现，刺芒柄花素可通过抑制 Janus

激酶2/信号转导及转录活化因子3（Janus kinase 2/signal 
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transducer and activator of transcription 3，JAK2/STAT3）

信号通路来降低CIRI大鼠血浆中炎症因子水平以及脑

组织中磷酸化 JAK2、磷酸化STAT3、NLRP3蛋白表达水

平，减轻炎症反应。补娟等[28]研究发现，刺槐素可上调

氧 糖 剥 夺/复 氧（oxygen-glucose deprivation/reoxyge-

nation，OGD/R）诱导的小胶质细胞中微管相关蛋白1轻

链 3-Ⅱ和 Beclin-1蛋白的表达，下调 NLRP3、caspase-1

和 IL-1β蛋白的表达，抑制 ROS 的产生，表明刺槐素可

通过下调ROS的产生来抑制NLRP3炎症小体活性，减

轻神经炎症，从而改善CIRI。

由此可知，黄芩苷、红花黄色素、刺芒柄花素、刺槐

素等黄酮类化合物可抑制 NLRP3炎症小体活性，降低

炎症因子表达，减轻神经炎症，从而改善CIRI。

2.1.2　皂苷类化合物

Chen等[29]研究发现，远志皂苷F可下调CIRI大鼠脑

组织中NLRP3、ASC、caspase-1、IL-1β、硫氧还蛋白互作

蛋白（thioredoxin-interacting protein，TXNIP）、IL-18的表

达，抑制神经元细胞焦亡，降低ROS水平，表明远志皂苷

F可通过抑制TXNIP/NLRP3信号通路来减轻炎症反应

和氧化应激，从而改善CIRI。Wang等[30]研究发现，黄芪

甲苷Ⅳ可通过负调控核转录因子红系 2 相关因子 2

（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）/NLRP3/

caspase-1/GSDMD信号通路来抑制细胞焦亡，改善CIRI

大鼠的神经损伤。

由此可知，远志皂苷F、黄芪甲苷等皂苷类化合物可

通过抑制NLRP3炎症小体活性来抑制炎症反应和细胞

焦亡，减轻氧化应激，从而改善CIRI。

2.1.3　酚类化合物

Luo等[31]研究发现，6-姜酚可明显下调CIRI大鼠脑

组织中NLRP3、IL-1β和 IL-18蛋白的表达，上调微管相

关蛋白 1轻链 3-Ⅱ和Beclin-1蛋白的表达，表明 6-姜酚

可通过诱导自噬来抑制 NLRP3炎症小体活性，从而减

轻CIRI。Ran等[32]研究发现，姜黄素可显著降低小胶质

细胞中GSDMD、裂解的 caspase-1、NLRP3、IL-1β、IL-18

蛋白的表达水平，表明姜黄素可通过抑制 NLRP3信号

通路来抑制细胞焦亡和炎症反应，从而减轻 CIRI。Xu

等[33]研究发现，补骨脂酚可降低 CIRI 大鼠脑组织中

NLRP3、ASC、IL-1β蛋白的表达水平，并可降低OGD/R

诱导的小胶质细胞中 NLRP3蛋白的表达水平，表明该

成分可通过抑制NLRP3炎症小体活性来降低小胶质细

胞的活化程度，减轻炎症反应，从而改善 CIRI。El-

Sayyad等[34]研究发现，芝麻酚可下调CIRI大鼠脑组织中

NF-κB、IL-1β蛋白表达，降低B细胞淋巴瘤 2/B细胞淋

巴瘤 2相关X蛋白比值，下调NLRP3的mRNA表达，这

表明芝麻酚可通过抑制炎症反应和细胞凋亡，从而减轻

CIRI大鼠的神经元损伤。Liu等[35]研究发现，红景天苷

可抑制CIRI大鼠小胶质细胞中NLRP3炎症小体活化，

降低小胶质细胞中 TNF-α、IL-6和 IL-8蛋白表达水平，

表明红景天苷可通过抑制NLRP3炎症小体的激活来减

轻CIRI。Li等[36]研究发现，连翘酯苷B可显著升高CIRI

大鼠血清中沉默信息调节因子1（silent information regu‐

lator factor 1，SIRT1）、超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧

化物酶的表达，降低NLRP3和 IL-1β蛋白的表达，减少

大鼠缺血侧海马CA1区的细胞焦亡，表明连翘酯苷B可

通过抑制NLRP3信号通路来发挥对CIRI的神经保护和

抗炎、抗氧化作用。Zhang等[37]研究发现，丹参素钠可下

调 CIRI 大鼠脑组织中 IL-1β、IL-18 蛋白表达，抑制

NLRP3 炎症小体激活，表明丹参素钠可通过抑制

NLRP3炎症小体活性而缓解CIRI。

由此可知，6-姜酚、姜黄素、补骨脂酚、芝麻酚、红景

天苷、连翘酯苷B、丹参素钠等酚类化合物可通过抑制

NLRP3炎症小体活性来减轻炎症反应，从而改善CIRI。

2.1.4　萜类化合物

Chu等[38]研究发现，葫芦素B可降低CIRI大鼠脑组

织中 NLRP3、caspase-1、IL-1β、TNF-α、IL-6蛋白表达水

平和ROS水平，表明葫芦素B可抑制NLRP3炎症小体

介导的炎症反应和氧化应激，缩小脑梗死体积并减少神

经元死亡，从而减轻CIRI。Jia等[39]研究表明，冬凌草素

可通过抑制BV2小胶质细胞中NLRP3炎症小体的激活

来减少促炎因子的释放，从而减轻CIRI。Dai等[40]研究

发现，D-香芹酮可降低 CIRI 大鼠脑组织中 NLRP3、

caspase-1、ASC、TLR4 mRNA和蛋白的表达水平以及丙

二醛和乙酰胆碱酯酶水平，升高超氧化物歧化酶水平，

表明D-香芹酮可通过抑制TLR4/NLRP3信号通路来发

挥抗胆碱能、抗氧化应激和抗神经炎症的作用，进而改

善CIRI。He等[41]研究发现，银胶菊素可降低CIRI大鼠

脑组织中NLRP3、TLR4、血管内皮生长因子蛋白表达，

表明银胶菊素可通过抑制TLR4/NLRP3信号通路活性，

从而缓解CIRI。

由此可知，葫芦素B、冬凌草素、D-香芹酮、银胶菊

素等萜类化合物可通过抑制NLRP3炎症小体活性来抑

制炎症反应和氧化应激，从而减少神经元死亡，进而改

善CIRI。

2.1.5　生物碱类化合物

Zhao等[42]研究发现，千金藤素可明显下调CIRI小鼠

脑组织中 IL-1β、IL-18蛋白表达水平以及花生四烯酸

15-脂氧合酶、丙二醛水平，上调超氧化物歧化酶水平，

表明千金藤素可通过抑制NLRP3炎症小体活性来减轻

炎症反应和氧化应激，从而改善 CIRI。Wang 等[43]研究

发现，粉防己碱可下调 CIRI 小鼠脑组织中 NLRP3、

SIRT1蛋白表达水平，表明粉防己碱可通过抑制NLRP3

炎症小体活性来减轻小鼠CIRI。Li等[44]研究发现，荷叶



· 248 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 2 中国药房  2025年第36卷第2期

碱可下调 CIRI 大鼠脑组织中 NF-κB 的磷酸化水平和

NLRP3蛋白的表达水平，降低大鼠血清中TNF-α和 IL-6

等炎症因子水平，并改善大鼠认知和运动功能障碍，从

而减轻CIRI。

由此可知，千金藤素、粉防己碱、荷叶碱等生物碱类

化合物可通过抑制NLRP3炎症小体活性来减轻炎症反

应和氧化应激，从而改善CIRI。

2.2　中药复方及制剂

Ou 等[45]研究发现，黄芪桂枝五物汤可下调 CIRI 大

鼠脑组织中NF-κB、NLRP3、ASC、caspase-1等蛋白的磷

酸化水平和丙二醛、谷胱甘肽等氧化应激因子的表达水

平，减轻炎症反应和氧化应激；还可通过激活SIRT1/NF-

κB/NLRP3信号通路来调节小胶质细胞的M2型极化和

突触可塑性，从而改善CIRI。王月等[46]研究发现，益气

升清方可下调CIRI大鼠脑组织中 IL-1β、IL-18、低氧诱

导因子1α、NLRP3蛋白表达，表明益气升清方可通过抑

制低氧诱导因子 1α/NLRP3信号通路活性来改善CIRI。

Cai等[47]研究发现，清达颗粒可降低CIRI大鼠血清和脑

组织中TNF-α、IL-1β、IL-6和单核细胞趋化蛋白 1的表

达水平，下调 CIRI 大鼠脑组织中 TLR4、NLRP3蛋白的

表达，另外还可抑制大鼠体内巨噬细胞浸润和NF-κB核

转位，表明清达颗粒可通过抑制TLR4/NF-κB/NLRP3信

号通路活性来改善神经功能，从而减轻CIRI损伤。Zhu

等[48]研究发现，麝香通心滴丸可下调CIRI小鼠脑组织中

丙二醛、ROS表达，降低脑微血管内皮中TXNIP、NLRP3

蛋白表达，表明麝香通心滴丸可抑制TXNIP/NLRP3信

号通路活性，减轻氧化应激和炎症反应，改善脑微血管

功能障碍，从而减轻CIRI损伤。刘孟涵等[49]研究发现，

清脑滴丸可通过抑制CIRI大鼠脑组织中NLRP3炎症小

体活性来减轻炎症反应，从而改善CIRI。方欢乐等[50]研

究发现，龙生蛭胶囊可下调 CIRI 大鼠脑组织中 TLR4 

mRNA 和蛋白表达以及 NLRP3蛋白表达，抑制 NF-κB

蛋白磷酸化，表明龙生蛭胶囊可通过抑制TLR4/NF-κB/

NLRP3信号通路来减轻CIRI损伤。

由此可知，黄芪桂枝五物汤、益气升清方、清达颗粒

等中药复方和制剂可通过抑制NLRP3炎症小体活性来

抑制炎症反应，减轻氧化应激，改善脑血管障碍，从而改

善CIRI。

3　结语

本文梳理近年来文献发现，中药单体黄酮类（如黄

芩苷、红花黄色素、刺芒柄花素等）、皂苷类（如远志皂苷

F、黄芪甲苷等）、酚类（如6-姜酚、姜黄素、补骨脂酚等）、

萜类（如葫芦素 B、冬凌草素、D-香芹酮等）、生物碱类

（如千金藤素、粉防己碱、荷叶碱等）及中药复方（如黄芪

桂枝五物汤、益气升清方、清达颗粒等）可通过抑制

NLRP3炎症小体活性来减轻炎症反应和氧化应激，改善

神经元损伤，进而缓解CIRI。

中药调控 NLRP3炎症小体干预 CIRI 具有显著优

势，但目前研究仍有不足。首先，NLRP3炎症小体的激

活涉及多个信号通路，各信号通路间的相互作用复杂多

样，难以阐明其具体调控机制。其次，目前研究多集中

在动物实验或细胞实验，且尚未进行临床大样本验证，

临床用药安全性及有效性仍缺乏证据支撑。基于以上

问题，今后应开展大规模临床试验，将理论应用于临床

实践，从多维度、多层面挖掘中药治疗CIRI的机制。
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