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　　[提要]　近年来结直肠癌的发病率和病死率逐步上升,其发病机制为肠道慢性炎症、免疫失调、菌群失衡等。

NLRP3炎症小体是人体固有免疫系统的重要组成部分,能够被多种物质激活,诱发肠道慢性炎症及免疫失调、细
胞焦亡等,目前已被证实与结直肠癌的发生、发展密切相关。该文根据国内外最新研究,聚焦 NLRP3炎症小体

与结直肠癌的关系,综述中医药通过 NLRP3炎症小体通路治疗结直肠癌的研究进展。
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Summary　Theincidenceandmortalityofcolorectalcancer(CRC)inChinahavegraduallyincreasedinrecent
years,anditspathogenesisisbasedonchronicintestinalinflammation,immunedysregulationandfloraimbal-
ance,etc.NOD-likereceptorprotein3(NLRP3)inflammasomeanimportantcomponentofthebody'sintrinsic
immunesystem,capableofbeingactivatedbyavarietyofsubstancestoinducechronicinflammationandimmune
dysregulationandcellularscorchingintheintestine,andhavenowbeenshowntobecloselyassociatedwithCRC
development.Therefore,thispaperfocusesontherelationshipbetweenNLRP3inflammasomeandCRCbasedon
thelatestresearchathomeandabroad,andreviewstheresearchprogressofTraditionalChineseMedicineintrea-
tingCRCthroughtheNLRP3inflammasomepathway.
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　　近年来结直肠癌(colorectalcancer,CRC)在我

国的发病率持续上升,至2016年已达29.51/10
万,跃居我国肿瘤总发病率的第3位[1]。然而目前

对CRC的发病机制尚不十分明确,肠道慢性炎症、
菌群失衡等被证实与其发生、发展密切相关[2]。
NLRP3(NOD-likereceptorprotein3)炎症小体作

为 NOD样受体家族的一员,在人体固有免疫系统

的组成中占重要地位,能够被多种病原体及无菌物

质激活,引发炎症反应、细胞焦亡、肠道病原体紊乱

等。研究证实NLRP3炎症小体在CRC发生、增殖

和转移中发挥重要作用[3],然而其具体作用方式及

机制尚不明确。因此,本文针对 NLRP3炎症小体

与CRC的关系,以及中医药通过NLRP3炎症小体

通路抗肿瘤治疗的研究进展进行综述。
1　NLRP3炎症小体概述

NLRP3炎症小体是一种主要存在于巨噬细

胞、肠上皮细胞、癌细胞质内的多蛋白复合物,由凋

亡相关微粒蛋白(ACS)、半胱氨酸蛋白水解酶1
(caspase-1)及 NLRP3蛋白组成,是固有免疫系统

的重要组成部分,可识别多种病原体及无菌信号,
诱发炎症反应。NLRP3炎症小体活化需要两个步

骤[4],即①启动信号:toll样受体或 NOD样受体通

过识别病原相关分子模式(PAMP)和宿主源性损

伤相关分子模式(DAMP),激活 NF-κB途径诱导
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NLRP3蛋白、Pro-caspase-1蛋白等炎症小体组成

成分及前体的产生;②激活信号:即某些病原微生

物或化学分子诱导 NLRP3炎症小体的组装和活

化。目前 NLRP3炎症小体激活的相关机制尚不

明确,K+ 外流、活性氧(ROS)的产生、组织蛋白酶

B的释放等是已被证实的激活方式[5],但仍有待进

一步研究。相对于被广泛接受的两个步骤的活化

方式,有研究认为在机体触发固有免疫系统的初始

阶段,NLRP3炎症小体的活化不需要启动步骤[6]。
因此,对于 NLRP3炎症小体的活化机制仍有待进

一步研究。
活化后的 NLRP3炎症小体一方面可以诱导

促炎细胞因子———IL-1β和IL-18的成熟和分泌,
另一方面可以切割gasderminD(GSDMD)蛋白,
产生有活性的 N 端结构域,导致细胞肿胀、膜穿

孔、细胞内容物IL-1β和IL-18的溢出、染色质凝聚

以及DNA断裂等,即细胞焦亡———一种炎症性程

序性细胞死亡方式。Hou等[7]认为细胞焦亡既能

够通过释放促炎因子激活慢性炎症,又能够激活急

性细胞焦亡,导致坏死性细胞死亡,进而抑制肿瘤

进展,即细胞焦亡在CRC中发挥双重作用。
2　NLRP3炎症小体与CRC的关系

NLRP3炎症小体已被证实在CRC的发生、发
展中发挥重要作用,但目前对于其机制及具体作用

方向尚存在争议。有研究表明不同实验室对 NL-
RP3炎症小体作用认知不一的原因可能是肠道微

生物群的影响,当 NLRP3基因缺陷小鼠与正常小

鼠同笼喂养后,它们对肠道炎症的易感性相当[8]。
2.1　NLRP3炎症小体促进CRC的发生、发展

NLRP3炎症小体激活后通过产生下游炎症因

子IL-1β和IL-18,诱导肠道炎症反应,促进 CRC
的发生、发展。Huber等[9]证明 NLRP3炎症小体

激活后产生的IL-18会导致IL-22受体(IL-22BP)
含量下调,进而IL-22/IL-22BP比例升高,引发炎

症级联反应,诱发 CRC;Fruhbeck等[10]研究发现

CRC患者与正常人相比,结肠组织内 NLRP3和

IL-1β含量显著升高、IL-18含量显著下降,并指出

肠道机械屏障受损的原因可能与IL-18水平下降

相关。以上类似结果在动物实验中也被观察到,研
究表明在用偶氮甲烷 (AOM)和葡聚糖硫酸 钠

(DSS)诱导的 CRC小鼠模型过程中,结肠组织内

NLRP3炎症小体及髓过氧化物酶(MPO)含量逐

渐升高[11];Liu等[12]发现高级别上皮内瘤变、黏膜

内癌的小鼠结肠组织内 NLRP3炎症小体、IL-1β
含量较管状腺瘤显著升高。这些研究均提示 NL-
RP3炎症小体通过加重肠道炎症状态参与并促进

了CRC的发生。在肿瘤进展方面,Shao等[13]发现

与正常组织相比,NLRP3蛋白水平在人类CRC组

织中显著升高,且与肿瘤的大小、侵袭、转移及临床

TNM 分期密切相关;Deng等[14]的研究表明肿瘤

微环境中巨噬细胞胞质内 NLRP3炎症小体的含

量及下游IL-1β的含量也与癌细胞的侵袭和转移

密切相关,并指出肿瘤微环境中的 NLRP3炎症小

体是通过癌细胞-巨噬细胞之间的串扰而被激活

的。另有多项研究对CRC患者进行Cox风险回归

比例模型分析,发现 NLRP3炎症小体的表达是

CRC患者生存预后的一个独立危险因素[15-16]。以

上研究均证实在CRC的进展过程中,NLRP3炎症

小体可能发挥了促进作用,而其机制可能是通过分

泌IL-1β,促进了肠上皮细胞间充质转化[17];通过

加重肿瘤微环境中炎症水平诱导癌灶转移[13]。
NLRP3炎症小体也可通过调节机体免疫系统

促进肿瘤的发生、发展。Ding等[18]研究证实 NL-
RP3炎症小体的过度表达与免疫细胞在肿瘤微环

境中的高浸润和免疫检查点LAG3、PD-L1的过度

表达密切相关,并指出 NLRP3炎症小体促进了

CRC细胞的免疫逃逸;Lu等[19]在淋巴瘤中发现

NLRP3抑制剂可以抑制免疫检查点 PD-L1的过

表达。另外有研究表明,NLRP3炎症小体激活后

产生的IL-1β可诱导 T细胞分化为辅助性 T17细

胞(Th17)、Th2细胞,进而促进 CRC 发生[20-21]。
Th17、Th2细胞被证实与多种肿瘤的发生、发展密

切相 关[22-23]。Mutala 等[24]的 研 究 表 明 大 多 数

CRC的癌细胞内caspase-1/IL-18轴处于活化状

态,并以此抑制辅助性 T1细胞(Th1)及细胞毒性

T1细胞(Tc1)在肿瘤微环境中引发的γ干扰素抗

肿瘤反应。以上研究说明 NLRP3炎症小体可通

过调节机体免疫检查点表达及免疫细胞分化、迁移

等来诱发 CRC。因此,未来可研发专门针对炎症

小体的靶向制剂以预防和辅助治疗CRC。
2.2　NLRP3炎症小体抑制CRC的发生、发展

多种化学制剂及药物已被证实可以通过激活

NLRP3炎症小体下游细胞焦亡途径抑制 CRC的

发生、发展。Gong等[25]发现干扰素基因刺激因子

(stimulatorofinterferongenes,STING)可通过激

活NLRP3炎症小体下游细胞焦亡抑制CRC发生;
Tang等[26]的研究表明,抗癌制剂FL118可通过诱

导细胞焦亡抑制CRC细胞的增殖和转移。另有研

究证实肝脏 X 受体(liverXreceptors,LXR)也可

通过激活NLRP3炎症小体诱导CRC细胞焦亡,进
而抑制CRC病情进展[27];且经进一步调查发现约

15%的肿瘤细胞焦亡即可清除小鼠体内所有的肿

瘤移植 物[7]。因 此 推 测 NLRP3 炎 症 小 体 抑 制

CRC发生、发展的机制可能是通过下游细胞焦亡

途径杀伤了肿瘤细胞,减少了机体的肿瘤负荷。
GSDMD蛋白作为细胞焦亡过程的主要效应蛋白,
已被证实在 NLRP3炎症小体发挥抗癌效应中占

重要地位。Ma等[28]研究发现 GSDMD 蛋白的低
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表达水平与CRC患者的淋巴结和远处转移有关,
并认为其可作为 CRC进展的预测因素;Wu等[29]

指出 GSDMD蛋白的激活能够提高奥沙利铂的抗

癌效果。
除此之外,NLRP3炎症小体可能通过激发机

体抗肿瘤免疫反应作用于 CRC。Dupaul-Chicoine
等[30]在CRC肝转移小鼠中发现肿瘤细胞焦亡后

释放的IL-18可重新启动肝脏自然杀伤细胞介导

的抗肿瘤免疫反应,且IL-18可保护肠道屏障功

能,如降低肠上皮通透性及维持上皮紧密连接。也

有研究称 NLRP3炎症小体可通过肠道菌群调节

机体炎症状态[20]。Hirota等[31]发现 NLRP3-/- 小

鼠的肠道菌群与正常小鼠相比有显著差异,且 NL-
RP3-/- 小鼠对结肠炎更易感。另有研究表明,
NLRP3-/- 小鼠在喂食蛋氨酸胆碱缺乏的饮食后,
较正常小鼠更易患上非酒精性脂肪性肝病(non-al-
coholicfattyliverdisease,NAFLD),并指出正常

小鼠 在 与 NLRP3-/- 小 鼠 共 同 喂 养 后,其 对

NAFLD的易感性显著上升[32]。以上研究说明

NLRP3炎症小体可通过调控肠道菌群抑制结肠炎

症、调节机体代谢,而CRC发生的主要危险因素即

为肠道慢性炎症及代谢紊乱。
3　中医药通过干预NLRP3炎症小体预防和治疗

CRC
　　中医根据 CRC 的临床特征及症状将其归为

“肠蕈”“积聚”“脏毒”“锁肛痔”等范畴。根据中医

古籍中的相关描述,CRC发病与正气虚弱、邪气侵

犯密切相关。现代医者结合时下人们不规律的饮

食作息习惯,总结CRC的病机为正虚加之气滞、血
瘀、痰凝、湿聚、热毒等病理实性产物的虚实夹杂

证,其中脾虚湿毒瘀阻是最常见的证型[33]。目前

西医治疗CRC多采用手术、放化疗、免疫治疗等方

式,存在不良反应多、患者难以坚持等诸多问题。
近年来中医药对于 CRC的治疗颇为关注,且目前

大量中药汤剂及单体已被证实能够抑制CRC的转

移复发、增强化疗效果、减轻化疗不良反应等[34]。
3.1　中医药抑制 NLRP3炎症小体表达

众多中药单体已被证实能够通过抑制 NLRP3
炎症小体通路阻遏 CRC的发生、发展。Qin等[35]

发现白术内酯显著抑制了人结肠癌细胞中 NL-
RP3、caspase1蛋白的表达,并可有效促进细胞凋

亡,从而控制 CRC进展。有研究证实白藜芦醇能

够通过Sirt1依赖性自噬抑制 NLRP3炎症小体激

活,同时可以通过 Nrf2途径抑制活性氧的产生,进
而抑制慢性肠道炎症[36-37]。活性氧已被证实是

NLRP3炎症小体激活的信号分子之一。研究表

明,咖啡酸苯乙酯可抑制人体巨噬细胞、癌细胞内

活性氧的产生,进而在转录后水平调控 NLRP3蛋

白产生,并在 AOM/DSS诱导的肠道损害中起保

护作用[38]。Qiao等[39]发现牛黄素通过下调肠道

巨噬细胞的脂肪酸氧化代谢,导致 NLRP3炎症小

体组装受到抑制,进而发挥其对CRC的预防作用。
黄芪皂苷[40]、穿心莲内酯[41]也被证实能够通过

NLRP3炎症小体途径抑制 CRC的发生。中药单

体除了自身具有抗癌特性之外,还能够辅助化疗药

物增强疗效,减少耐药事件发生。Xu等[42]的研究

表明,穿心莲内酯通过抑制5-FU 诱导的骨髓巨噬

细胞中 NLRP3炎症小体激活,协同增强了5-FU
的抗肿瘤效果,提高了机体的抗肿瘤免疫力。毕娉

娉等[43]发现连翘冻干粉可以降低大鼠胃肠道 NL-
RP3炎症小体及其下游细胞因子的含量,进而缓解

顺铂治疗后引起的化疗性恶心呕吐。
中药汤剂以多分子、多靶点、多信号通路为特

征,在CRC的预防中发挥作用,NLRP3炎症小体

途径即为其中重要的信号通路之一。溃疡性结肠

炎(ulcerativecolitis,UC)作为肠道癌前病变的一

种,对其尽早进行预防及治疗有助于抑制 CRC的

发生。张文杰[44]的研究表明,补中益气丸含药血

清能够使肠上皮细胞内 NLRP3炎症小体复合物

及相关因子表达降低,以此来缓解肠屏障损伤。黎

思欣[45]发现溃结灵能够抑制 NLRP3炎症小体下

游 GSDMD 蛋白的活化,减少细胞焦亡,进而对

UC起治疗作用。有研究表明,白术黄芪汤能够从

mRNA水平降低肠道 NLRP3炎症小体及其下游

分子的含量,进而缓解 UC 的肠道炎症反应[46]。
半夏泻心汤[47]、黄芩汤[48]也被证实能够降低结肠

组织内 NLRP3炎症小体通路的表达、抑制细胞焦

亡,进而缓解 UC的肠道炎症反应。以上研究说明

中药汤剂能够通过抑制 NLRP3通路及下游细胞

焦亡途径激活,降低肠道炎症水平,预防肠道癌前

病变及CRC的发生。目前笔者尚未见中药汤剂通

过抑制NLRP3通路治疗CRC的相关研究,未来有

待进一步行动物实验验证。
3.2　中医药促进 NLRP3炎症小体表达

由于NLRP3炎症小体在CRC中的双重作用,
中医药也被证实能够通过上调癌组织内 NLRP3
炎症小体表达来预防和治疗CRC。曲超等[49]发现

桦褐孔菌多糖能够提高 AOM/DSS诱导的 CRC
小鼠结肠组织内 NLRP3炎症小体的表达,降低炎

症细胞因子IL-6、TNF-α、COX-2的含量,表明桦

褐孔菌多糖对CRC的预防作用可能与激活炎症小

体 NLRP3及降低其相关炎症细胞因子有关。细

胞焦亡是 NLRP3炎症小体发挥抗癌作用的重要

途径,Joshi等[50]的研究表明姜黄素能够通过激活

NLRP3炎症小体通路促进细胞焦亡,进而抑制

CRC的发生、发展。但文超等[51]通过网络药理学

与数据挖掘方法探索出可以调控细胞焦亡的中药

单体,其中有金雀异黄酮、表没食子儿茶素没食子
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酸酯、槲皮素、熊果酸等,并指出能够干预细胞焦亡

的中药主要归肝、肺二经,药味多为苦、辛、甘,药性

多寒。王容容等[52]发现以黄芪、党参、半枝莲、白
花蛇舌草等中药组成的健脾消癌方能够显著增加

CRC肝转移瘤组织中 NLRP3、caspase-1蛋白的表

达,提高血液中自然杀伤细胞的数量及活性,进而

抑制 CRC 的 肝、肺、淋 巴 结 转 移。同 时,西 黄

丸[53]、葶苈大枣泻肺汤[54]、健脾化瘀解毒方[55]已

被证实能够通过 NLRP3途径促进细胞焦亡,分别

对肝癌、非小细胞肺癌、胃癌有治疗作用。
通过以上研究可知,部分中药可以通过 NL-

RP3通路发挥抗炎、促癌细胞焦亡等作用,进而对

CRC起到预防或治疗作用。但目前中药单体及复

方通过促进 NLRP3 蛋白表达进而预防和治疗

CRC的研究较少,未来有待进一步开发并验证。
4　小结与展望

CRC的发生、发展被证实与肠道慢性炎症密

切相关,NLRP3炎症小体作为机体固有免疫系统

的重要组成部分,在肠道炎症及免疫水平的调节中

发挥重要作用。近年来众多研究者对 NLRP3炎

症小体在CRC中的作用进行了探讨,证实其既可

以通过加重肠道慢性炎症及肿瘤微环境损伤、调控

肠道免疫诱发CRC,又可以通过诱导癌细胞焦亡、
激活 抗 肿 瘤 免 疫 反 应、调 控 肠 道 菌 群 等 抑 制

CRC[10]。但对于 NLRP3炎症小体在 CRC发生、
发展各阶段的具体作用机制仍不清楚,如癌前病

变、癌灶转移等,未来有待进一步探索。由于目前

大多数研究均是在小鼠及细胞模型中进行,存在共

同喂养引起肠道菌群改变等问题,未来有待在结直

肠腺瘤及CRC人群中针对 NLRP3炎症小体的抗

癌及抑癌作用行进一步研究。
目前众多中药单体及复方已被证实能够通过

NLRP3炎症小体治疗 CRC,包括促进癌细胞焦

亡、抑制下游炎症因子产生、激活机体抗肿瘤免疫

机制等。但目前仍有许多待解决的问题:①中药复

方成分复杂、主要作用分子不明确,对于复方作用

的多信号通路之间是否相互影响并不明确;②中药

单体对 NLRP3通路是否有双向调节作用尚不明

确;③考虑中医的整体观念,不排除中医药对 CRC
患者非肠道组织内的 NLRP3炎症小体有调节作

用;④中药单体及复方通过 NLRP3通路治疗CRC
的临床研究仍然较少。

综上所述,NLRP3炎症小体可通过调节肠道

炎症及免疫状态、促进癌细胞焦亡、平衡肠道菌群

等发挥促癌及抗癌作用。
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