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　 　 摘要: 细胞焦亡 (Pyroptosis) 是一种新型 Gasdermin (GSDM) 家族蛋白依赖性程序性死亡方式, 与炎症反应密切相
关, 参与多种疾病发生, 在机体免疫应答中起重要作用。 研究发现细胞焦亡与妇科病如盆腔炎症性疾病、 复发性流产、 子
宫内膜异位症、 早发性卵巢功能不全以及卵巢癌有密切联系。 细胞焦亡相对于女性生殖系统疾病是一把双刃剑, 一方面可
以释放细胞内容物来放大炎症, 增加细菌对抗生素耐药性; 另一方面可以抑制异位子宫内膜细胞、 卵巢癌细胞生长, 增强
化疗药物的敏感性, 增强治疗效果。 近年来, 中医药通过调节细胞焦亡治疗妇科病的研究逐渐增多, 疗效显著。 因此该文
总结了细胞焦亡与妇科病发生发展的关系, 并归纳中药活性成分和中药复方干预细胞焦亡治疗妇科相关疾病的研究, 为探
索妇科病发病机制及中医药治疗提供新思路。
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　 　 The research progress of traditional Chinese medicine interfering with cellular pyroptosis to prevent gynecological disea-
ses / CHEN Yingqing1, DENG Ali1,2, JIANG Huizhong2, et al / / (1. Hubei University of Traditional Chinese Medicine, Wuhan Hubei
430061, China; 2. Hubei Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine, Hubei University of Traditional Chinese Medicine, Wu-
han Hubei 430074, China)
　 　 Abstract: Pyroptosis is a novel Gasdermin (GSDM) family protein-dependent programmed death mode, which is closely related
to inflammatory response, involved in many diseases, and plays an important role in the body􀆳s immune response. Pyroptosis has been
found to be strongly associated with gynecological diseases such as pelvic inflammatory disease, recurrent spontaneous abortion, endo-
metriosis, premature ovarian insufficiency, and ovarian cancer. Pyroptosis is a double-edged sword compared to female reproductive
system diseases. On the one hand, it can release cell contents to amplify inflammation and increase antibiotic resistance; on the other
hand, it can inhibit the growth of ectopic endometrial cells and ovarian cancer cells, enhance the sensitivity of chemotherapy drugs,
and enhance the therapeutic effect. In recent years, the research of traditional Chinese medicine (TCM) in treating gynecological dis-
eases by regulating pyroptosis has been gradually increasing with remarkable efficacy. Therefore, the review summarizes the relation-
ship between pyroptosis and the development of gynecological diseases, and summarizes the research on the intervention of active in-
gredients of TCM and TCM compound in the treatment of gynecological related diseases, in order to provide a new way of thinking for
exploring the pathogenesis of gynecological diseases and the treatment of TCM.
　 　 Keywords: Pyroptosis; Pelvic inflammatory disease; Recurrent recurrent spontaneous abortion; Endometriosis; Premature o-
varian insufficiency; Ovarian cancer

　 　 盆腔炎症性疾病 (Pelvic inflammation disease, PID)、 复发
性流产 (R-ecurrent spontaneous abortion, RSA)、 子宫内膜异位
症 (Endometriosis, EM)、 早发性卵巢功能不全 ( Premature o-
varian insufficiency, POI)、 卵巢癌 (Ovarian cancer, OC) 等妇
科病均好发于生育期女性, 严重者可影响生育能力, 对有生育
要求的患者构成极大的困扰[1~2] 。 上述妇科病的发病机制均与
炎症性病理改变相关, 各疾病之间可相互影响。 PID 主要为病
原微生物诱导盆腔腹膜、 输卵管、 内生殖器等炎症因子的释放;
RSA 主要是母胎界面的免疫耐受失衡导致的炎症反应; EM 是
子宫内膜组织刺激腹膜环境发生局部炎性反应; POI 为卵巢细
胞衰老引起的炎症; OC 表现为肿瘤免疫微环境的炎症状
态[3~7] 。 近年来, 细胞焦亡作为一种新型的促炎性细胞死亡模
式, 是机体感知病原体感染和内源性损伤而产生的免疫防御反
应, 其与上述妇科病的相关机制研究和药物研究取得了较大的
进展[8] 。 因此, 靶向调节细胞焦亡是减轻妇科相关疾病炎症反
应和改善相关病理改变的一种新的潜在治疗策略。 根据临床特
征, RSA、 POI 可分别归属于中医学滑胎、 闭经范畴; PID、 EM
和 OC 均可归属于中医学 “癥瘕” 范畴; 中医药治疗滑胎、 闭
经、 癥瘕等妇科病历史悠久、 疗效显著、 安全性高、 耐受性好。
中医药调控细胞焦亡可能成为拓展上述妇科病治疗策略的重要
突破点。 本文通过查阅国内外文献, 阐述细胞焦亡与妇科相关
疾病的关系以及总结了中医药调节细胞焦亡治疗妇科病的研究

成果, 旨在为细胞焦亡在妇科病中的作用的深入研究提供新思
路, 同时为临床运用中医药防治妇科疾病提供参考。
1　 细胞焦亡概念

细胞焦亡是由 Gasdermin (GSDM) 蛋白家族执行的促炎性
程序性死亡方式, 其主要特征为裂解的 GSDM 诱导膜穿孔和细
胞肿胀, 促进白介素 (interleukin, IL) -1β 和 IL-18 分泌至细
胞外, 产生级联炎症反应。 GSDM 蛋白家族包括: GSDMA、 GS-
DMB、 GSDMC、 GSDMD、 GSDME 和 GSDMF 六类, 目前 GSD-
MD 是 Gasdermin 家族成员中研究最为透彻的[9] 。
2　 细胞焦亡发生机制
2. 1　 经典途径　 经典途径是依赖半胱氨酸蛋白酶 (Caspase) -
1 介导的细胞焦亡。 各种细菌、 病毒和内源性损伤信号刺激模
式识别受体 (Pattern recognition receptprs, PRRs) 与 caspase-1
前体以及凋亡相关斑点样蛋白 (ASC) 形成炎症小体。 主要
PRRs 为核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 (Nucleotide bind-
ing oligomerization domain (NOD) -like receptors protein, NLRP)
1、 NLRP3、 NOD 样受体 ( NLRC) 4、 黑色素瘤 2 缺失蛋白
(AIM2), 目前关于 NLRP3 的研究最为广泛。 激活 NLRP3 形成
的炎症小体使活化的 caspase - 1 切割 GSDMD 为 GSDMD-NT,
GSDMD-NT 转移到细胞膜形成微孔, 触发细胞的肿胀和焦
亡[10] 。 活化的 caspase-1 同时激活 IL-1β 和 IL-18 前体, 促进
其向细胞外分泌, 增强机体炎症反应。
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2. 2　 非经典途径　 非经典途径由 caspase-4 / 5 / 11 介导。 革兰氏
阴性细菌脂多糖 (LPS) 可直接激活 caspase- 4 / 5 / 11, 活化的
caspase - 4 / 5 / 11 剪 切 GSDMD 为 GSDMD - NT 引 起 焦 亡。
Caspase-4 / 5 / 11 未直接激活炎症因子, 而是通过激活 caspase-1
促进 IL-1β 和 IL-18 释放。
2. 3　 依赖 caspase-3 途径 　 在依赖 caspase-3 介导的细胞焦亡
中, 活化的 caspase-3 促使 GSDME 裂解, 形成 N-GSDME 末端
诱导细胞焦亡[11] 。 caspase-3 可通过多种路径被激活, 死亡受
体激活 caspase-8, 活化的 caspase-8 激活 caspase-3 诱导细胞焦
亡, 病毒或化疗药物刺激导致线粒体损伤间接激活 caspase -
3[12~13] 。
2. 4　 依赖 caspase-8 途径　 在依赖 caspase-8 介导的通路中, 转
化生长因子-β 活化激酶 1 (TAK1) 的抑制激活 caspase- 8 对
GSDMD 的切割和细胞焦亡[14] 。 代谢物 α-酮戊二酸 (α-KG)
通过 caspase-8 介导的 GSDMC 切割诱导细胞焦亡[15] 。
2. 5　 依赖颗粒酶途径　 在颗粒酶直接介导的细胞焦亡中, 淋巴
细胞衍生的颗粒酶 A (Granzyme-A, GZMA) 切割 GSDMB 为
GSDMB-NT, 只有包含外显子~6 (exon 6) 的 GSDMB-NT 能促
进细胞膜微孔形成, 诱导细胞焦亡[16~17] 。 表达 GSDME 的 NK
细胞在识别癌细胞后释放的颗粒酶 B (Granzyme, GZMB), 可
直接裂解 GSDME 或间接活化 caspase-3 激活 caspase-3 / GSDME
途径诱导细胞焦亡[12] 。
3　 中药干预细胞焦亡防治妇科疾病
3. 1　 盆腔炎性疾病

3. 1. 1　 子宫内膜炎 　 子宫内膜炎 (Chronic endometritis, CE)
主要是各种病原体感染引起, 细菌毒素刺激子宫内膜间质内大
量浆细胞及淋巴细胞浸润, 引起免疫反应和局部内膜炎症。
Yang 等[18]研究表明在 CE 的发病过程, 患者子宫内膜基质细胞
可分 泌 大 量 的 HMGB1, 刺 激 巨 噬 细 胞 中 NLRP3、 ASC、
Caspase-1、 GSDMD、 IL-18 和 IL-1β 的表达显著增加, 导致子
宫内膜出现充血、 水肿。 有研究采用小鼠生殖道衣原体感染模
型, 证明通过激活 NLRP3 / Caspase-1 驱动巨噬细胞焦亡引起的
CE 是导致不孕症关键因素[19] 。 进一步研究发现沙眼衣原体
(Chlamydiatrachomatis, CT) 感染后可引起宿主细胞发生由 GS-
DMD 介导的细胞焦亡, 抑制 CT 在宿主细胞生长[20~21] 。 体外实
验采用脂多糖 (Lipopolysaccharide, LPS) 刺激牛原代子宫内膜
上皮细胞、 间质细胞及外周血单核细胞, 均显示有大量 IL-1β,
以间质成纤维细胞反应最显著, 且分别用 NLRP3 受体抑制剂和
caspase-4 特异性小干扰 RNA ( small interfering RNA, siRNA)
均能阻断子宫内膜细胞 IL-1β 的产生[22] 。 上述均提示细胞焦亡
在 CE 中发挥重要作用。 Li 等[23]表明风轮菜总提取物 (The fla-
vonoids of C. chinense, TFC) 可显著改善 CE 小鼠子宫内膜细胞
核间隙宽大和细胞器肿胀状态、 降低中性粒细胞数量、 减轻子
宫内膜病理损伤, 降低血清 IL- 18、 IL- 1β 和 TNF-α 水平及
mRNA 水平, 抑制 caspase-1、 ASC、 NLRP3 和 GSDMD 蛋白的
表达。 体外实验发现含 TFC 的血清与 TLR4 抑制剂作用相似,
都能抑制子宫内膜上皮细胞的焦亡, 降低 TLR4、 IKBα、 p -
IKBα、 NF-κB、 p-p65 和焦亡相关蛋白的表达, 逆转 NLRP3 激
活剂引起的 NLRP3 炎性体的活化, 提示 TFC 通过抑制 TLR4 /
NF-κB / NLRP3 信号通路介导的 NLRP3 炎性体的激活和焦亡,
治疗 CE 小鼠。 邵锐锋等[24] 在欧前胡素 ( Imperatorin, Imp) 通
过抑制 NLRP3 炎性通路改善大鼠慢性子宫内膜炎症研究中发
现, 低、 高剂量 Imp 可缓解大鼠子宫和阴道内结节肿胀、 充血,
上调子宫内膜 VEGF 表达, 下调血清 IL-6、 TNF-α 和子宫组织

IL-1β、 p-NF-κB / NF-κB、 NLRP3、 MMP-9 水平。 LPS 可部分
拮抗 Imp 对 CE 大鼠的改善作用, 提示 Imp 是通过抑制 NLRP3
炎症通路的激活对 CE 有一定治疗作用。 Taravat 等[25] 在迷迭香
酸 (RA) 包裹并结合外泌体通过抑制 TLR4-NLRP3 信号通路
增强对 LPS 诱导的子宫内膜炎小鼠的抗炎作用的研究中发现,
10mg / kg 剂量的外泌体与 RA 的负载组和联合组具有显著高于
RA 和外泌体组的抗炎作用, 可以下调 TLR4、 NLRP3、 IL-1β、
IL-18、 TNF -α、 GSDM-D 等表达水平, 并改善病理变化和
MPO 的产生。 邹学红等[26] 实验表明, 金刚藤颗粒可下调 NL-
RP3、 ASC、 IL-1β、 Caspase-1 mRNA 和蛋白的表达, 降低细胞
焦亡, 改善子宫内膜炎大鼠相关炎症反应。 在大鼠中积雪草酸
可通过抑制子宫组织 NLRP3 炎症小体、 caspase-3 和 NF-κB 通
路的激活, 降低子宫组织 IL-1β、 IL-6、 TNF-α 和趋化因子的
水平, 抑制细胞焦亡[27] 。
3. 1. 2　 输卵管炎　 输卵管炎 (Salpingitis, SI) 的发病也与生殖
道致病菌感染相关。 病原菌入侵机体后可被机体免疫系统的模
式识别受体识别出来, 引起机体固有免疫反应, 进而介导炎症
反应[28] 。 研究表明 SI 模型大鼠输卵管炎症细胞浸润, 分泌大
量炎症因子, 如 IL-1、 TNF-α[29] 。 各类危险信号因子均可激活
细胞焦亡, 引起强烈的炎症反应。 刘梅等[30] 实验表明, 由穿山
甲 70g, 穿破石 200g, 当归 100g, 丹参 100g, 三七 50g, 茺蔚子
100g, 路路通 100g, 王不留行 100g, 香附 100g, 赤芍 100g, 薤
白 100g, 乳香 50g, 没药 50g, 泽兰 100g, 党参 100g, 白术
100g, 炙甘草 60g 组方的通官方浸膏可通过显著抑制 SI 大鼠
NLRP3、 Caspase-1、 IL-1β 和 IL-18 表达, 减少 SI 大鼠输卵管
炎性细胞浸润, 治疗 SI。 洪金妮等[31] 在少腹逐瘀汤治疗 SI 实
验中发现, 由当归 18g, 赤芍 12g, 川芎 12g, 炒五灵脂 12g, 生
蒲黄 18g, 醋延胡索 15g, 醋没药 12g, 干姜 3g, 肉桂 6g, 炒小
茴香 9g 组方的少腹逐瘀汤可抑制 SI 大鼠 NLRP3、 IL-1β、 IL-
6、 TNF-α 的表达, 抑制输卵管上皮细胞的细胞焦亡, 达到减
轻炎症、 提高大鼠受孕率的治疗目的。 研究显示在输卵管炎大
鼠中积雪草酸可通过抑制 NLRP3 炎症小体、 caspase-3 和 NF-
κB 通路的激活, 降低 IL-1β、 IL-6、 TNF-α 和趋化因子的水
平, 抑制细胞焦亡, 减轻输卵管炎症[27] 。
3. 1. 3　 盆腔炎后遗症　 盆腔炎性疾病后遗症 (Sequela of Pelvic
Inflammation Disease, SPID) 与纤维化、 反复炎症相关, 其先由
沙眼衣原体 (Chlamydiatrachomatis, CT) 和解脲支原体等病原
菌刺激[32] , 未经治疗后产生。 构建 SPID 模型大鼠的金黄色葡
萄球菌的毒力因子 α-毒素可激活单核细胞 NLRP3 炎症小体介
导细胞焦亡, 并增强金黄色葡萄球菌对抗生素耐受性[33] 。 这提
示细胞焦亡可能参与盆腔炎的疾病进展。 徐佳等[34] 关于妇科千
金方治疗盆腔炎后遗症的实验中发现, 妇科千金方可下调大鼠
血清 IL- 1β、 IL- 18、 IL- 6 和子宫组织 TGF-β1、 CTGF、 NL-
RP3、 caspase-1 蛋白表达, 松解盆腔粘连, 减少炎性细胞浸润。
这表明妇科千金方可通过抑制 NLRP3 信号通路来减轻细胞焦
亡, 进而治疗盆腔炎性疾病后遗症。 Wang 等[35] 在实脾疏肝汤
防治 SPID 后遗症实验中发现, 由党参 10g, 干姜 10g, 白术
10g, 炙甘草 5g, 柴胡 10g, 枳壳 10g, 白芍 10g, 薏苡仁 10g,
莪术 15g, 黄芪 20g 组方的实脾疏肝汤可抑制 PID 后遗症大鼠
NLRP3、 caspase-1、 IL- 18、 IL- 1β、 TNF-α 和 IL- 6 的表达,
增加子宫组织 SIRT1 的表达, 降低线粒体氧化应激反应, 抑制
输卵管和子宫的炎症, 发挥防治 SPID 的作用。 中药调控细胞焦
亡治疗 PID 作用机制的总结见表 1。

表 1　 中药调控细胞焦亡治疗 PID 作用机制

中药 作用机制 实验对象 参考文献

风轮菜总黄酮
下调 TLR4、p-IKBα、p-p65、ASC、NLRP3、caspase- 1、GSDMD、IL-18、IL-
1β、TNF-α 水平,抑制 TLR4 / NF-κB / NLRP3 信号通路

LPS 处理的小鼠 CE 模型和小鼠原代
子宫内膜上皮细胞模型

[23]

欧前胡素
下调 NLRP3、IL-1β、IL-6、TNF-α、p-NF-κB / NF-κB、MMP-9,增加 VEGF
的表达

苯酚胶浆处理的大鼠 CE 模型 [24]
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(续表1)

迷迭香酸 负载外泌体显著下调 TLR4、NLRP3、IL-1β、IL-18、TNF-α、GSDMD LPS 处理的小鼠 CE 模型 [25]

金刚藤颗粒 下调 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、IL-18 水平 苯酚胶浆处理的大鼠 CE 模型 [26]

积雪草酸

抑制 NLRP3 炎症小体活化和 NF-κB 通路,下调子宫组织和输卵管的 NL-
RP3、active caspase-1、IL-1β、IL-6、TNF-α、CXCL-1、MCP-1、RANTES、p-
NF-κB p65、 p-IκB-α and cleaved caspase-3 水平,上调 SOD 活性,降低
MDA 水平

大肠埃希菌-解脲支原体(1:1)处理大
鼠 CE 和 SI 模型

[27]

通管方
下调 NLRP3、Caspase-1、IL-1β 和 IL-18 蛋白表达,下调血清 IL-1β、IL-
18 水平

解脲支原体-金黄色葡萄球菌-大肠杆
菌体积比为 2:2:1 处理的 SD 雌性大鼠
SI 模型

[30]

少腹逐瘀汤
下调 NLRP3 蛋白和 NLRP3、IL-1β mRNA 水平,下调输卵管上皮细胞 IL-
6、TNF-αmRNA 水平

金黄色葡萄球菌处理的大鼠 SI 模型、
LPS 处理的原代输卵管上皮细胞

[31]

妇科千金方
下调子宫组织 NLRP3、caspase - 1、 IL - 18、TGF -β1、CTGF、 IL - 6 水平及

CD8+T 细胞比例,升高 CD4+T 细胞比例、CD4+ / CD8+T 细胞比值

解脲支原体-金黄色葡萄球菌-大肠杆
菌(1 ∶ 2 ∶ 2)处理 SD 雌性大鼠 SPID
模型

[34]

实脾疏肝方
下调 NLRP3、caspase-1、IL-18、IL-1β、TNF-α 和 IL-6 水平,升高 SIRT1 水
平

金黄色葡萄球菌-大肠杆菌(1 ∶ 1)处
理 SD 雌性大鼠 SPID 模型

[35]

3. 2　 复发性流产　 复发性流产 (Recurrent spontaneous abortion,
RSA) 的病因复杂, 现仍有约 50%RSA 病因不明确, 称为不明
原因复发性流产 ( Unexplained recurrent spontaneous abortion,
URSA)。 胎儿属于半同种异体移植物, 母体产生免疫耐受和调
控母胎界面的炎症反应是正常妊娠的关键, 若母胎界面的免疫
炎症失衡, 则易引发流产。 研究发现在 URSA 妊娠早期的蜕膜
组织中, 炎症因子 IL-1β 显著升高[36] 。 Zhu 等[37]研究结果也显
示 URSA 患者和小鼠的蜕膜组织的炎性浸润细胞显著增高,
HMGB1 及其受体 ( RAGE、 TLR2、 TLR4)、 NLRP3、 caspase -
1、 GSDMD 水平显著高于正常妊娠组, 说明 NLRP3 介导的细胞
焦亡与 URSA 发生机制有关。 Gao 等[38]研究表明 RSA 患者的绒
毛和蜕膜组织中 NLRP3、 ASC、 caspase-1、 IL-1β 表达水平比
正常妊娠者显著升高, 且绒毛组织中 NLRP3 的表达水平高于蜕
膜组织, 该实验进一步表明滋养细胞可通过 NLRP3 炎性小体增
加炎性因子的表达和释放, 降低自我活性, 激活母体巨噬细胞,
引发母胎界面过度的炎症反应, 导致胚胎着床失败。 Lu 等[39]

发现 RSA 患者卵泡晚期的外周血 caspase-1 活性、 IL-1β、 IL-
18 和单核细胞中 NLRP3 mRNA 表达水平较健康女性升高。 实验
采用 caspase-1 抑制剂处理 RSA 模型小鼠, 发现小鼠的胚胎吸
收率降低, 而且 CD4+ IL-17A+水平下降, CD4+ CD25+ Treg 水平
升高, 证实 NLRP3 介导的细胞焦亡可能通过调节 Th17 和 Treg
失衡导致 RSA。 Wang 等[40] 研究发现 URSA 患者绒毛组织的
Lnc-HZ14、 ZBP1、 NLRP3、 Caspase-1、 GSDMD 和 IL-1β mR-
NA 水平较正常妊娠女性上升, 用免疫共沉淀法显示的 NLRP3
和 ZBP1 也明显上升, 表明 Lnc-HZ14 / ZBP1 / NLRP3 轴与 URSA
绒毛组织焦亡有关。 另有研究[41] 通过 URSA 患者和体外细胞实
验表明 miR-29c-3p 能够负向调控 Caspase- 8 / GSDME 信号通
路, 进而影响滋养细胞焦亡和炎症因子释放。 上述研究证明细
胞焦亡参与 RSA 的发生发展。 许珂等[41] 研究显示寿胎丸含药
血清能够减轻 HTR-8 / SVneo 滋养细胞焦亡, 刺激 miR-29c-3p
表达上调, CASP8 mRNA 表达显著下调, Caspase - 8、 Cleaved
Caspase- 8、 Cleaved Caspase- 3 和 GSDME-N 蛋白水平显著降
低, 细胞上清中 IL-1β 和 IL-18 蛋白水平也明显下降。 同时寿
胎丸治疗的 URSA 小鼠胚胎吸收率明显降低, 在胎盘组织中检
测到指标变化与上述一致。 且发现 miR-29c-3p 抑制剂能够拮

抗寿胎丸的妊娠保护及对 CASP8 mRNA 的调控作用。 该实验表
明寿胎丸通过靶向调控 miR-29c-3p / Caspase-8 / GSDME 信号通
路抑制滋养细胞焦亡和炎症因子释放, 发挥治疗 URSA 作用。
乔宗惠等[42]在寿胎丸对 LPS 诱导的人绒毛外滋养细胞氧化应激
及焦亡调节的实验中发现, 寿胎丸可以抑制 NLRP3、 Caspase-1
活性, 降低 GSDMD、 IL-18、 IL-1β 的生成。 采取 MCC950 作
为 NLRP3 抑制剂, 得出与寿胎丸组的结果相似, 表明 NLRP3
是 LPS 诱导 HTR8 / SVneo 损伤模型细胞焦亡发生的关键点。 若
该实验将寿胎丸组与 MCC950 组进行指标统计学比较, 或者在
寿胎丸组中加入 MCC950, 则能更加有效证明 NLRP3 是寿胎丸
抑制 LPS 诱导的 HTR8 / SVneo 损伤模型细胞焦亡的作用靶点。
同时动物实验显示寿胎丸中、 高剂量均可有效降低小鼠流产率,
降低小鼠血清中 Caspase-1、 IL-1β、 IL-18 含量以及子宫蜕膜
组织中 Caspase-1、 GSDMD、 IL-1β 蛋白和 mRNA 表达。 张舒
清研究发现寿胎丸中、 高剂量组 RSA 大鼠血清中 Caspase- 1、
IL-1β、 IL - 18 的表达均有显著下降, 蜕膜组织中 NLRP3、
Caspase-1、 IL-1β 基因的表达显著下降, 高剂量组比中剂量组
疗效更明显, 显著改善妊娠子宫瘀血和 “竹节样” 表现。 寿胎
丸可能通过抑制 NLRP3 / Caspase- 1 通路介导的蜕膜细胞的焦
亡, 从而维持母胎免疫平衡, 最终达到保胎的目的[43] 。 冯晓玲
等[44]在由丹参 15g, 桑寄生 15g, 菟丝子 15g, 黄芪 15g, 续断
15g, 阿胶 (烊化) 10g 组成的补肾活血方对 URSA 患者血清的
影响研究中, 发现观察组的 NLRP3 和 IL-1β、 IL-18 的表达水
平在治疗前高于正常组, 其在治疗后显著降低, 接近于正常组,
且发现 NLRP3 与 IL-1β 和 IL-18 均呈显著正相关, 表明 NLRP3
和 IL-1β、 IL-18 的升高增加 URSA 发生的风险, 补肾活血方可
明显地降低其三者的水平, 有效改善患者肾虚血瘀的临床症状。
Zhao 等[45]研究表明由苎麻根 20g, 党参 15g, 炙黄芪 15g, 白术
10g, 生地 12g, 熟地 12g, 白芍 12g, 枸杞 12g, 川续断 12g, 桑
寄生 15g, 菟丝子 12g, 黄芩 10g, 旱莲草 15g, 苏梗 6g, 甘草
5g, 阿胶 12g 组成的健脾安胎方显著降低 RSA 小鼠蜕膜和胎盘
中 NLRP3、 AIM2、 ASC、 caspase-1、 IL-1β 蛋白的表达, 通过
上调 MARCH7 表达抑制巨噬细胞焦亡和 M1 型极化, 防治 RSA。
中药调控细胞焦亡治疗 RSA 作用机制的总结见表 2。

表 2　 中药调控细胞焦亡治疗 RSA 作用机制

中药 作用机制 实验对象 参考文献

寿胎丸
调节 miR-29c-3p / Caspase-8 / GSDME 信号通路,上调胎盘组织中 miR-29c-3p,
下调 CASP8 mRNA、Caspase-8、Cleaved Caspase-8、Cleaved Caspase-3、GSDME-
N、IL-1β 和 IL-18

URSA 患者、 CBA / J × DBA / 2 小鼠
URSA 模型、HTR-8 / SVneo 细胞

[41]

寿胎丸 抑制 Caspase-1 / GSDMD 信号通路,下调 Caspase-1、GSDMD、IL-1β、IL-18 水平 CBA / J×DBA / 2 小鼠 URSA 模型 [46]
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(续表2)

寿胎丸
下调 MDA 和 ROS 活性、IL-1β、IL-18、NLRP3、Caspase-1、GSDMD、IL-1β 水平,
升高 SOD 活性

LPS 处理的 HTR-8 / SVneo 细胞焦
亡模型

[42]

寿胎丸 下调血清和子宫蜕膜组织 Caspase-1、IL-1β、IL-18 水平
羟基脲+米非司酮处理的 SD 大鼠
RSA 模型

[43]

补肾活血方 下调血清 NLRP3、IL-1β、IL-18 URSA 患者 [44]

健脾安胎方
上调 MARCH7,下调 NLRP3、AIM2、ASC、caspase-1、IL-1β,抑制巨噬细胞 M1 型
极化

CBA / J×DBA / 2 小鼠 URSA 模型 [45]

3. 3　 子宫内膜异位症　 子宫内膜异位症 (Endometriosis, EM),
是指具有活性子宫内膜组织 (腺体和间质) 出现在子宫腔被覆
内膜及子宫以外的部位, 育龄期发病率约为 10%, 与 20% ~
50%不孕患者有关[47] 。 其发病机制目前尚不明确, 以 Sampson
经血逆流中为主导, 脱落的月经组织中含有大量促炎因子、 基
质细胞和免疫细胞, 在种植部位诱发免疫炎症反应, 逃逸免疫
监视, 形成 EM。 既往研究表明, EM 患者的子宫内膜、 腹腔液
和外周血存在高水平炎性因子 IL-1β 和 IL-16, 这些因子可促
进炎性小体释放, 激活 caspase-1 或 caspase-3, 引发细胞焦亡。
Huang 等[48]临床和体外细胞实验研究表明内异症患者血清中存
在的炎性因子前列腺素通过促进焦亡相关的炎性小体 NLRP3 泛
素化, 激活 caspase- 1, 分泌大量 IL- 1β 和 IL- 18, 同时提高
HMGB1、 vimentin 蛋白的表达, 使子宫内膜异位症细胞迁移,
促进 EM 的发展。 Guo 等[49] 研究表明雌激素与 EM 小鼠肥大细
胞的雌激素受体结合诱导 NLRP3 表达, 分泌 IL-1β, 促进异位
病灶组织纤维化发展。 上述均证实 EM 发展过程中伴有焦亡导
致的炎症表现。 丁杰[50]在姜黄素对氧化应激介导的子宫内膜基
质细胞焦亡的实验中发现, 姜黄素呈浓度依赖性地抑制异位病
灶的子宫内膜基质细胞的增殖生长, 显著下调 EMs 小鼠和患者
异位病灶和腹腔液中 NLRP3、 Caspase-1、 ASC、 GSDMD、 IL-
1β、 IL-18 水平。 在体外细胞实验发现, 姜黄素可降低 LPS+三
磷酸腺苷 (Adenosine Triphosphate, ATP) 诱导的子宫内膜基质

细胞焦亡的相关焦亡因子、 活性氧 (Reactive Oxygen Species,
ROS) 与丙二醛 (Malondialdehyde, MDA) 水平, 上调超氧化
物歧化酶 (Superoxide dismutase, SOD), 在姜黄素基础上加入
促氧化剂, 结果显示 ROS、 MDA、 NLRP3、 Caspase - 1、 ASC、
GSDMD、 IL-1β 和 IL-18 水平上升、 SOD 水平下降, 显示姜黄
素的抗氧化能力被逆转, 证明姜黄素能通过降低病灶氧化应激
水平, 抑制细胞焦亡, 改善炎症状态, 治疗 EMs。 杭远远等[51]

研究发现由茯苓 12g, 桂枝 3g, 赤芍 10g, 牡丹皮 10g, 桃仁
10g, 皂角刺 30g, 石见穿 20g, 莪术 10g, 水蛭 6g 组方而成的
蔡氏内异方, 其高剂量可显著上调自体内膜移植 EMs 模型大鼠
子宫内膜组织中 TRIM24 的表达, 下调 NLRP3、 Pro-Caspase-1、
Caspase-1、 Pro-IL- 1β、 IL- 1β 及 GSDMD 蛋白的表达, 减少
IL-1β 和 IL-18 的分泌, 缓解 EM 的炎症反应。 低剂量蔡氏内
异方仅降低 IL-1β 和 IL-18 的分泌, 推测蔡氏内异方浓度未达
到某一阈值之前, 可能通过其他机制影响 IL-1β 和 IL-18 的分
泌。 后续实验可对 TRIM24 与 NLRP3 炎症小体通路分子作进一
步关联性探索, 为 EM 的发病机制提供理论依据。 然而, CHo
等[52]研究表明相比空白对照组, 蟾蜍灵能显著提高 EM 小鼠的
子宫内膜基质细胞中的 IL-1β 活性和 caspase-1 水平, 使异位
症病变体积减少 14 倍, 有效抑制子宫内膜异位症病变的生长。
中药调控细胞焦亡治疗 EM 作用机制的总结见表 3。

表 3　 中药调控细胞焦亡治疗 EM 作用机制

中药 作用机制 实验对象 参考文献

姜黄素
通过抑制氧化应激减轻细胞焦亡,下调 ROS 和 MDA 活性,上升 SOD 活性,下调子
宫内膜、腹腔液、细胞 NLRP3、Caspase-1、ASC、GSDMD、IL-1β、IL-18 水平

EM 患者、小鼠 EM 模型、LPS+ATP
处理子宫内膜基质细胞焦亡模型

[50]

蔡氏内异方
通过上调子宫内膜组织 TRIM24,下调 NLRP3、Pro-Caspase-1、Caspase-1、Pro-IL-
1β、IL-1β、GSDMD 水平

大鼠 EM 模型 [51]

蟾蜍灵 上调子宫内膜异位症病变间质细胞的 Caspase-1、IL-1β 水平 小鼠 EM 模型 [52]

3. 4　 早发性卵巢功能不全　 慢性轻度炎症是 POI 的重要致病因
素, 可加速卵巢颗粒细胞和卵巢生殖干细胞的衰老。 研究表明,
POI 的发病过程与细胞焦亡相关, POI 患者 GCs 中 NLRP3、 活
性 caspase-1 和 IL-1β 表达升高, 细胞焦亡通过激活 NLRP3 炎
症小体参与老龄化的卵泡耗竭[53] 。 巨噬细胞 M1 型极化激活
NLRP3 炎症小体, 分泌促炎因子引起卵泡功能障碍和卵巢纤维
化[54] 。 Miao 等[55]在何氏养巢方减轻颗粒细胞焦亡改善 POI 的
实验中发现, 由白芍 10g, 菟丝子 15g, 肉苁蓉 15g, 当归 10g,
覆盆子 15g, 葛根 12g, 天冬 10g, 柏子仁 10g 组成的何氏养巢

方可抑制 NLRP3 炎症小体介导的 Caspase- 1 信号通路, 降低
NLRP3、 Caspase-1、 GSDMD、 IL-1β 和 IL-18 水平, 减轻环磷
酰胺诱导的细胞焦亡, 改善性激素水平, 促进卵泡成熟。 Chen
等[56]实验证明, 槲皮素可呈剂量依赖性的显著下调 POI 模型小
鼠卵巢颗粒细胞中 NLRP3、 GSDMD、 caspase-1 和 IL-1β 蛋白
表达, 促进各级生长卵泡数量增加, 使成熟卵泡中 GCs 呈放射
状整齐排列。 提示槲皮素可能是治疗 POI 的潜在药物。 上述研
究见表 4。

表 4　 中药调控细胞焦亡治疗 POI 作用机制

中药 作用机制 实验对象 参考文献

何氏养巢方
抑制 NLRP3 炎性体激活增强卵巢功能,下调 NLRP3、caspase-1、GSDMD、IL-18、IL-
1β 水平

小鼠 POI 模型、颗粒细胞 [55]

槲皮素 下调 NLRP3、caspase-1、GSDMD、IL-1β 水平 小鼠 POI 模型、颗粒细胞 [56]

3. 5　 卵巢癌　 卵巢癌 (Ovarian cancer, OC) 是妇科致死率最
高的恶性肿瘤, 是一种具有复杂分子和基因改变的异质性疾病。
研究显示卵巢癌组织中 caspase-1、 IL-1β 和 IL-18 表达显著高
于正常卵巢组织[57] 。 Qiao 等发现, 在 OC 细胞中敲低 caspase-4
或 GSDMD 显著降低 a-NETA 杀伤细胞程度, 提示 a-NETA 可能
通过调控细胞焦亡通路发挥生物学作用[58] 。 Wang 等研究发现

柠檬酸是卵巢癌患者中下降最显著的代谢物, 其可促进 CASP4 /
TXNIP-NLRP3-GSDMD 诱导细胞焦亡并抑制癌症增大[59] 。 进
展研究表明 OC 患者细胞焦亡相关基因的表达可反应免疫微环
境和细胞浸润特征, 有助于判断 OC 的预后情况[60~61] 。 卵巢透
明细胞癌的 ARID1A 失活可诱导炎症小体形成, 通过甲羟戊酸
途径能促进他汀类药物诱导的癌细胞焦亡[62] 。 基于动物和细胞
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实验表明, 细胞焦亡可作为卵巢癌治疗和预后评估的潜在靶点。
马著妍[63]在雷公藤红素对卵巢癌 HEYa8 细胞增殖及焦亡的影
响及作用机制研究中发现, 当雷公藤红素最适治疗浓度及时间
处理 HEYa8 细胞, 可有效降低细胞侵袭性, 减少细胞分裂指数
及数量, 上调 GSDMS -N、 Caspase 1、 NLRP3、 ASC、 IL - 1β、
IL-18 蛋白的表达, 下调 PI3K、 AKT 蛋白及 CD44 / GSDMS-N 双
阳性细胞比率。 在雷公藤红素基础上使用 PI3K 特异性激动剂后
显著降低了 NLRP3、 ASC、 IL-1β、 IL-18 蛋白及 mRNA 表达,
但没有完全逆转雷公藤红素对细胞焦亡的影响, 表明雷公藤不
仅可通过抑制 PI3K / AKT 信号通路诱导细胞焦亡, 还可能存在
其他潜在机制诱导细胞焦亡, 抑制卵巢癌生长。 Liang 等[64] 在
蛇床子素通过 LC3 介导的自噬和 GSDME 依赖的焦亡抑制卵巢

癌细胞的研究中发现, 蛇床子素提高 GSDME 的裂解和 ROS 水
平, 降低线粒体膜电位 (MMP), 并诱导 LC3 介导的自噬。 与
之研究机制高度相似的有川陈皮素通过调控卵巢癌细胞自噬,
触发活性氧介导细胞焦亡的实验。 此外, 该实验发现 ROS、 自
噬、 焦亡三者在卵巢癌发生中相互关系, 川陈皮素通过诱导
HOCCs 中 ROS, 不仅触发 GSDMD / GSDME 介导的细胞焦亡, 还
促进 HOCCs 的自噬, 而且自噬又导致了 HOCCs 的焦亡[65] 。 有
研究发现用特定浓度的淫羊藿次苷Ⅱ干预人卵巢癌 SKOV3 细胞
24h 后, 卵巢癌 SKOV3 显著被抑制停滞于 G0 / G1 期, 细胞内
ROS 含量显著升高, 焦亡相关蛋白 NLRP3、 caspase-1、 IL-1β
的表达量增高, 表明淫羊藿次苷Ⅱ可诱导 SKOV3 细胞的焦亡,
抑制卵巢癌[66] 。 中药调控细胞焦亡治疗 OC 作用机制见表 5。

表 5　 中药调控细胞焦亡治疗 OC 作用机制

中药 作用机制 实验对象 参考文献

雷公藤红素
通过抑制 PI3K / AKT 信号通路诱导细胞焦亡,下调 PI3K、AKT、CD44 / GS-
DMS-N 双阳性细胞,上调 GSDMS-N、Caspase 1、NLRP3、ASC、IL-1β、IL-
18 水平

HEYa8 细胞 [63]

川陈皮素
诱导 ROS 触发 GSDMD / GSDME 介导的细胞焦亡,升高 IL-1β 和 ASC 的
mRNA、GSDMD 和 GSDME 蛋白

HOCC 株系 A2780、OVCAR3 细胞 [65]

蛇床子素 上调 c-GSDME 水平 A2780、Ovcar3 细胞 [64]

淫羊藿次苷Ⅱ 上调 NLRP3、Caspase-1、IL-β 水平 SKOV3 细胞 [66]

4　 总结与展望
综上, 细胞焦亡通过干预 PID、 RSA、 EM、 POI、 OC 组织

炎症反应以及炎症后遗症相关的病理改变, 在妇科疾病中发挥
重要作用, 已涉及中医妇科经、 带、 胎、 杂等范畴。 上述研究
通过抑制细胞焦亡防治的妇科疾病有 PID、 RSA、 POI。 其研究
的干预措施包括中药提取物和中药复方。 中药提取物集中于研
究 CE, 有黄酮类、 呋喃香豆素、 酚酸类、 五环三萜类, 主要来
源于清热、 祛湿、 健脾、 活血、 解毒、 止血、 止痛类中草药,
与中医治疗 “带下过多” “热入血室” “妇人腹痛” 清热解毒利
湿、 凉血行气止痛、 活血消癥散结的治疗总则相合, 为中医药
防治 CE 的研究提供参考。 中药复方的研究涉及 SI、 SPID、
RSA、 POI, 其功效为补肾与活血化瘀, 与中医治疗妇科病 “以
肾为先天” “以血为本” 的指导思想相呼应, 表明 “虚” 和
“瘀” 与细胞焦亡相关。 研究通过促进细胞焦亡防治的妇科疾
病有 OC, 其研究均为中药提取物, 来源于温肾助阳、 健脾益
气、 燥湿化痰、 清热解毒类中药。 该类中药的功效与前述通过
抑制细胞焦亡治疗 CE 的中药存在相同部分, 说明健脾益气、
燥湿化痰、 清热解毒类中药可能具有双向调节细胞焦亡的作用。

中药通过促进或抑制细胞焦亡两方面防治的妇科病为 EM,
活血化瘀类中药可通过抑制子宫内膜组织的细胞焦亡治疗 EM,
解毒止痛类中药能促进异位症病灶的子宫内膜间质细胞的焦亡
延缓 EM 进展。

目前应用中医药调控细胞焦亡防治妇科疾病的研究存在一
些问题, 例如中医药治疗 PID、 POI、 OC 的研究多处于动物及
细胞模型上的验证阶段; 中药治疗 RSA 和 EM 缺乏大样本、 高
质量的循证医学研究; 中药多通过 NLRP3 炎性小体介导的细胞
焦亡防治妇科疾病, 未来应深入细胞焦亡各环节、 各靶点研究
中医药治疗的作用机制; 中医药 “辨证论治” 治疗具有多组
分、 多途径、 多靶点的特点, 难以确定中药调控细胞焦亡的成
分。 因此现应运用网络药理学建立网络靶标的全局视角, 借助
多组学 (基因、 代谢、 蛋白), 采用系统生物学的相关技术,
以期挖掘中医药调控细胞焦亡治疗妇科疾病的作用靶点以及妇
科疾病的发病机制, 为调控细胞焦亡治疗妇科疾病提供可靠依
据, 研制出作用靶点清晰、 疗效显著的药物。
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基于热毒与积聚病机探究中药调控 PPARγ 信号通路
防治动脉粥样硬化的研究进展∗

陆云燕, 冯其茂△

(上海中医药大学附属市中医医院, 上海 200071)

　 　 摘要: AS 是一种慢性炎症性疾病, 是冠心病和卒中的主要原因。 目前西医尚无有效治疗手段, 能否逆转或消退斑块
是该领域研究的热点和难点。 热毒与积聚为本病重要病机: 气滞、 痰浊、 瘀血附于脉道; 内热成毒, 灼伤心脉, 积聚成
斑。 与炎症机制在结构功能上具有相似性。 PPARγ 的失调促进了炎症的发展, 促进 AS 病变, 导致斑块形成, 使 PPARγ
成为潜在的治疗靶点。 基于热毒与积聚病机, 本文探讨以清热解毒、 化痰散结、 理气活血法及扶正祛邪法调控 PPARγ 防
治 AS 的作用机制, 希冀为治疗 AS 提供新的思路和方法。
　 　 关键词: 动脉粥样硬化; PPARγ; 信号通路; 热毒; 积聚; 综述
　 　 中图分类号: R 543. 5　 　 文献标志码: A　 　 文章编号: 1000-3649 (2024) 12-0220-03
　 　 Research progress of Chinese medicine regulating PPARγ signaling pathway to prevent atherosclerosis based on the
pathogenesis of heat toxicity and accumulation / LU Yunyan, FENG Qimao / / (Shanghai Municipal Hospital of Traditional Chinese
Medicine Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 200071, China)
　 　 Abstract: AS is a chronic inflammatory disease and a major cause of coronary heart disease and stroke. Currently, there is no ef-
fective treatment in western medicine, and whether it is possible to reverse or abate plaque is the hotpot and difficult point of research
in this field. Heat and toxicity and accumulation are the important mechanisms of this disease: Qi stagnation, phlegm and blood stasis
attach to the veins; internal heat becomes toxic, burns the heart veins, and accumulates into plaques. It is similar to the inflammatory
mechanism in structure and function, and the dysregulation of PPARγ promotes the development of inflammation, promotes AS le-
sions, and leads to plaque formation, making PPARγ a potential therapeutic target. Based on the pathomechanism of heat and toxicity
and accumulation, this review discusses the mechanism of regulating PPARγ to prevent and control AS by clearing heat and removing
toxins, resolving phlegm and dispersing knots, regulating qi and activating blood, and supporting the righteousness and dispelling e-
vils, with the hope that it can provide a new way of thinking and methods for the treatment of AS.
　 　 Keywords: Atherosclerosis; PPARγ; Signaling pathway; Thermotoxicity; Accumulation; Review

　 　 动脉粥样硬化 (Atherosclerosis, AS) 是一种由于血管壁中
的多种因素诱导的慢性炎症性疾病, 是心脑血管疾病 (Cardio-
vascular and cerebrovascular diseases, CCVDs) 的主要病理基
础[1] 。 其发病机制与炎症反应学说、 血管内皮损伤学说、 脂质
浸润学说等相关。 其中, “炎症” 贯穿于发生发展的全程[2] 。
西医治疗包括调脂、 抗血小板聚集、 抗凝和溶栓等治疗手段,
需长期用药, 停药后容易复发, 且长期的药物治疗也会引起诸
多的不良反应发生。 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (Peroxi-
some proliferator-activated receptor γ, PPARγ) 信号通路是配体
激活后调节基因表达的转录因子, 在脂肪和结肠等组织中高度
表达, 近年发现其在单核 /巨噬细胞、 平滑肌细胞及动脉粥样硬
化病灶等组织中较广泛表达, 通过激活 PPARγ 可以发挥抗炎作
用[3] , 改善 AS。 中医药具有疗效好、 安全性高的特点, 在防治
AS 方面有显著疗效。 本文对该通路在防治 AS 方面的研究进展
进行综述, 旨在为 AS 的防治提供新思路。

1　 PPARγ 通路组成及生物学作用
PPAR 属于核激素受体超家族, 是配体激活转录因子。 其

存在 PPARα、 PPARβ / δ 以及 PPARγ 三种亚型。 目前, PPARγ
亚型备受关注, 由 4 个部分组成: 包括非配体依赖的转录结合
域、 DNA 结构域、 铰链区及配体结合结构域。 PPARγ 的基本作
用模式是与视黄醇类 X 受体 /维甲酸 X 受体 (RXR) 形成异二
聚体, 并通过与称为过氧化物酶体增殖反应元件 (PPRE) 的特
定 DNA 元件结合来激活转录。 此外, 它还可以通过招募竞争性
结合某些蛋白质的共激活物来参与下游分子的负向调节, 发挥
抗炎作用[4~5] 。 因此, PPARγ 信号通路与炎症反应的发生密切
相关, PPARγ 失调可导致 AS 的发展。
2　 PPARγ 抗炎、 防治 AS 的作用

炎症细胞的活化、 炎性因子的释放及炎症通路的激活等之
间的相互作用在 AS 的发生和发展中发挥关键作用, 这归因于
炎症作用的复杂性。 PPARγ 活化可抑制活化单核细胞产生的炎
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