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　　[摘要]　细胞焦亡是近年来发现的一种有别于细胞凋亡、铁死亡和自噬的新型程序性细胞死亡方式。细胞

焦亡依赖于半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶,通过激活炎症小体切割 GSDM 关键蛋白,诱导促炎细胞因子IL-1β和

IL-18成熟并释放到细胞外环境中,产生级联炎症反应。溃疡性结肠炎是一种慢性非特异性炎症性疾病,具有反

复发作、缠绵难愈等特点。大量研究表明,细胞焦亡与溃疡性结肠炎的发生、发展关系密切。研究细胞焦亡在溃

疡性结肠炎筛选标志物、诊断疾病、发掘治疗新靶点等方面至关重要。基于此,本文总结了细胞焦亡发生、发展的

作用机制,归纳了天然化合物通过介导细胞焦亡通路抗溃疡性结肠炎的作用,以期为今后探索细胞焦亡的机制和

天然化合物治疗溃疡性结肠炎提供新思路。
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Abstract　 Pyroptosisisnewlydiscoveredtypeofprogrammedcelldeaththatisdifferentfromapoptosis,fer-
roptosis,andautophagy.Pyroptosisismediatedbycaspaseandcommonlyinducedbythegasdermin(GSDM)

familyandisaccompaniedbythereleaseofinflammatorycytokinessuchasIL-1βandIL-18.Ulcerativecolitisisa
chronic,non-specificinflammatorydiseasecharacterizedbyrecurrentattacksandpersistenthealing.Numerous
studieshaveshownthatpyroptosisiscloselyrelatedtotheoccurrenceanddevelopmentofulcerativecolitis.Stud-
yingpyroptosisisessentialtoulcerativecolitisinscreening markers,diagnosingdiseases,anddiscoveringnew
therapeutictargets.Basedonthis,thisarticlesummarizesthemechanismoftheoccurrenceanddevelopmentof
pyroptosisandgeneralizestheroleofnaturalcompoundsinanti-ulcerativecolitisbymediatingthepyroptosispath-
way,inordertoprovidenewideasforexploringthemechanismofpyroptosisandnaturalcompoundsinthetreat-
mentofulcerativecolitisinthefuture.

Keywords　pyroptosis;ulcerativecolitis;naturalcompounds;researchadvances

　　细胞焦亡是由 Gasdermin(GSDM)家族介导

的一种新的程序性死亡方式[1]。细胞焦亡的显著

特征是细胞肿胀、细胞膜穿孔、细胞破裂、细胞促炎

因子IL-1β和IL-18等的成熟及释放[2-4]。20世纪

90年代,Zychlinsky等[5]在研究福氏志贺菌感染巨

噬细胞后发生的裂解反应中描述了细胞焦亡;
Monack等[6]发现沙门菌介导的巨噬细胞细胞毒性

表现为细胞核形态、细胞质空泡化和宿主细胞

DNA碎片化。最初认为这属于凋亡的一个过程,
但进一步的研究表明,这是一种细菌诱导的严重依

赖于半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶-1(caspase-1)

·027·



的不同于细胞凋亡的新的程序性细胞死亡方式[7]。
2001年,Cookson等[8]将其描述为“细胞焦亡”。在

人类中发现的 GSDM 家族由6个成员组成:GS-
DM A~E和 DFNB59。除 DFNB59外,该家族成

员有两个通过肽连接物连接的结构域,分别为 N-
末端结构域和C-末端结构域。GSDM 的这两个结

构域在结构上相似,序列同源性为45%。N-末端

结构域通常被认为是能够形成跨膜孔的效应结构

域,而 GSDM A、D、E的C-末端结构域则被证明具

有自抑制作用。其中,GSDM D 和 GSDM E的活

性和功能特征较好[9]。
细胞焦亡与凋亡有一些共同的特征,如染色质

凝结和DNA 碎裂,二者可通过完整的细胞核、孔
隙形成、细胞肿胀和渗透溶解进行区分[10]。一般

来说,在与损伤相关分子模式(damageassociated
molecularpattern,DAMP)或病原体相关分子模式

(pathogen-associated molecularpattern,PAMP)
结合后,通过caspase-3介导的孔隙形成 GSDM 蛋

白的激活,从而实现热原性细胞破裂[11],进而引发

促炎细胞因子的成熟。同时,这些促炎细胞因子与

DAMP共同作用,在释放时启动或延续炎症反应。
1　细胞焦亡机制

1.1　细胞焦亡经典途径

在经典 的 细 胞 焦 亡 途 径 中,模 式 识 别 受 体

(patternrecognitionreceptor,PRR)识别 DAMP
(例如:纤维蛋白原、热休克蛋白、DNA)和(或)
PAMP(例如:鞭毛蛋白、多糖、脂多糖)并激活各自

的细胞质信号复合体,将此复合体称为炎症小体,
通常 由 传 感 器 蛋 白、接 头 和 效 应 器 caspase 组

成[12]。虽然许多PRR参与了这一过程,如 Nod样

受体 (Nod-likereceptor,NLR)和 Toll样 受 体

(Toll-likereceptor,TLR),但已知只有其中的一小

部分能够直接组装炎症小体并激活半胱氨酸蛋白

酶caspase-1[13]。激活后,这些传感器中的大多数

与凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白 (apoptosis-associated
speck-likeprotein,ASC)相互作用,ASC通过募集

和切割 pro-caspase-1 激 活 caspase-1。Caspase-1
除了释放和激活 GSDM D 的 N-末端结构域(GS-
DM D-N)外,还促使pro-IL-1β和pro-IL-18成熟

为IL-1β和IL-18,并通过 GSDM D-N 形成的坏死

膜小孔释放[14]。见图1。
1.2　细胞焦亡非经典途径

细胞焦亡非经典途径在细胞对革兰阴性杆菌

13、41、83的细胞免疫应答中起着关键作用,可在

caspase-4、5、11检测到脂多糖在细胞质内通过感

染或膜小泡传递。脂多糖绕过炎症小体感受器,直
接与相应的pro-caspase酶结合,促使caspase酶的

激活。原caspase-4、5、11的 CARD结构域直接与

脂多糖的脂质 A部分相互作用,导致原caspase-4、
5、11的显著构象重排。这些原肽酶的构象变化导

致它们的 CARD 结构域发生寡聚,进一步限制了

自蛋白水解的活性。Caspase-11的低聚合直接涉

及到CARD,而caspase-1的CARD用于ASC结合

而 不 是 低 聚 合[15-16]。 低 聚 后,caspase-11 以

MEAD/A序列自蛋白水解 D285后,在蛋白水解

GSDM D中获得充分的活性。caspase-1裂解pro-
IL-1β/IL-18和GSDMD,而活化的caspase-4、5、11
只识 别 GSDM D,并 在 hGSDM D 的 D275 或

mGSDMD的D276处裂解,从而产生热解孔[17-18]。
此外,激活的caspase-4、5、11还与 NLRP3发生串

扰,导致 NLRP3炎症小体的形成,NLRP3炎症小

体可以激活产生成熟的细胞因子IL-1β/IL-18
[19]。

这种串扰被认为是由于caspase-11作为一个信号

引起的膜破裂而导致钾的剧烈外流,从而引发 NL-
RP3炎症小体激活[20]。见图1。

图1　细胞焦亡经典及非经典途径

2　细胞焦亡与溃疡性结肠炎

溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是炎症

性肠病的一个亚类,是一种复杂、慢性和复发性炎

症[21],在患病8~10年后发生结肠炎相关结直肠

癌的风险增加[22]。在慢性炎症和自身免疫性疾病

中,炎症因子可表现出平衡障碍。此外,慢性炎症

和自身免疫性疾病的启动可能是由于 PAMP或
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DAMP,两者都被认为是焦亡的开始。因此,焦亡

与慢性炎症和自身免疫性疾病密切相关[23]。焦亡

通过不同的机制诱导细胞崩解和炎症细胞因子的

释放。平衡的炎症反应可以激活免疫细胞并增强

免疫力,而持续激活焦亡相关途径可能会促进疾

病[24]。活动期和缓解期是 UC的两个不同临床阶

段,细胞焦亡作为一种促炎细胞死亡,可能参与了

缓解期 UC向活动期的进展[25]。焦亡通常由炎症

小体引起,炎症小体是一种重要的先天免疫途

径[26-27]。在缺乏炎症小体成分的小鼠,通过表达严

重的肠道炎症和结肠息肉数量增加,高度易患

AOM/葡聚糖硫酸钠(dextransulfatesodiumsalt,
DSS)诱导的结肠炎相关结肠癌[28]。然而,亦有研

究指出 炎 症 小 体 对 结 肠 癌 的 发 展 具 有 保 护 作

用[29]。Zanoni等[30]的研究发现 GSDM D 表达下

调可促进S/G2 细胞周期转变,这表明 GSDM D可

能在胃肠道癌症中发挥抑癌作用。Kantono等[26]

的研究表明,在结肠炎相关性结肠癌中,炎症小体

衍生的IL-18和IL-1β支持肠道屏障功能并诱导肠

黏膜表面的肿瘤监测。早期肠上皮细胞局部产生

IL-18可能有利于损伤后的上皮修复,而慢性炎症

后期IL-18的过量产生可能促进肿瘤发展,表明这

种焦亡相关细胞因子可被视为免疫治疗某些结直

肠癌的潜在候选者[31]。
3　天然化合物通过细胞焦亡途径抗UC
3.1　生物碱类

吴茱萸碱(evodiamine,EVO)是从中药吴茱萸

中提取的喹诺酮类生物碱类化合物,Shen等[32]的

研究发现 EVO 可显著抑制 TNF-α、IL-1β和IL-6
的生成,通过调节 NF-κB信号和 NLRP3炎症小体

从而降低NLRP3、ASC和caspase-1的表达来抑制

炎症。青藤碱是一种纯生物碱,可以从青藤根中分

离出来,并被发现具有抗炎和免疫抑制作用。Zhou
等[33]发现盐酸青藤碱可以改善细菌群落稳态和多

样性,并能显著抑制 NOD-、LRR-和 NLRP3炎症

小体的激活从而改善结肠炎。黄藤素(palmatine,
PAL)主要来源于传统中药紫苏、黄连和延胡索等,
是原小檗碱异喹啉生物碱,具有抗氧化、抗肿瘤和

抗炎特性[34-36]。研究表明,PAL 可以通过 抑 制

NLRP3炎症小体而有效地改善 DSS诱导的急性

小鼠结肠炎;同时,PAL可通过 Nrf2途径减轻氧

化应激和炎症反应[37-38]。Cheng等[39]在研究中发

现PAL的代谢产物8-Oxypalmatine(OPAL)可有

效缓解结肠中的氧化应激标志物和炎症递质。此

外,OPAL和PAL可显著激活 Nrf2通路,同时显

著抑制 NLRP3炎症小体的激活。
3.2　木脂素类

五味子甲素和五味子乙素均属五味子木脂素

类活性成分[40]。五味子甲素可以降低炎症因子

IL-6、IL-1β、TNF-α和IFN-γ的水平,通过抑制炎

症来降低 NF-κB和 NOS的水平,从而抑制结肠炎

症,改善 UC症状[41]。五味子乙素通过激活依赖

AMPK/NRF2信号转导的 ROS诱导的线粒体损

伤,抑制 NLRP3炎症小体激活介导的IL-1β水平,
抑制细胞焦亡[42]。
3.3　黄酮类

山姜素能有效抑制 DSS诱导的小鼠结肠炎模

型中TNF-α和IL-1β的表达,其抗炎机制可能与下

调 TLR4、NF-κB和 NLRP3炎症小体有关[43]。忍

冬苷剂量依赖性地扰乱 NLRP3-ASC-pro-caspase-
1复合体的组装,从而抑制结肠巨噬细胞中 NL-
RP3炎症小体的激活,并显著减轻结肠炎症。这可

能与EZH2/ATG5介导的自噬调节有关。这也解

释了忍冬苷改善小鼠结肠炎的机制,并为未来考虑

将EZH2/ATG5/NLRP3轴作为 UC治疗的创新

途径奠定了基础[44]。Lin等[45]的研究表明木犀草

素能强烈抑制 DSS激活的结肠组织中的IL-17途

径,并可通过阻断结肠炎症组织中IL-17A 信号而

有效地抑制 NLRP3的表达。汉黄芩苷是从中药

黄芩中分离出来的黄酮类化合物,具有抗炎、抗肿

瘤、抗氧化等多种药理活性。汉黄芩苷可通过抑制

NLRP3炎症小体的形成和激活被结肠吸收,从而

减轻炎症反应,这与抑制txnip依赖的 NF-κB信号

通路有关[46]。Wu等[47]的研究发现刺芒柄花素在

体外可显著防止 TNF-α诱导的结肠细胞急性损

伤,具体表现为结肠紧密连接蛋白(ZO-1、claudin-
1、occludin)的表达增加。此外,芒柄花素在体内外

均可降低 NLRP3通路蛋白(NLRP3、ASC、IL-1β)
水平,且 NLRP3特异性抑制剂 MCC950可缓解

DSS诱导的小鼠急性结肠炎。
3.4　萜类

MunronoidⅠ是从地黄连中提取纯化而成的

一种新的二萜类化合物[48]。研究表明,Munronoid
Ⅰ能 抑 制 脂 多 糖/ATP 诱 导 的 小 鼠 巨 噬 细 胞、
MODE-K细胞和DSS诱导的小鼠结肠上皮细胞的

焦亡,并减少小鼠腹腔巨噬细胞释放炎性细胞因子

IL-1β和IL-18[49]。从机制上讲,MunronoidⅠ可以

通过促进 K48连接的泛素化和 NLRP3的降解来

抑制 NLRP3炎症小体的激活和焦亡。雷公藤多

苷是雷公藤的主要活性成分,具有较强的抗炎和免

疫调节作用,可抑制多种细胞因子的表达。不同剂

量的雷公藤多苷对 DSS建立的 UC模型有效,并
伴随着 NF-κB、IL-1和 TNF-α水平的降低[50]。雷

公藤多苷可抑制 NOxs活性和ROS的产生从而降

低 ROS 水 平、NOxs 活 性、NLRP3、ASC 和

caspase-1的表达水平并进一步抑制 NLRP3炎症
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小体、ASC和caspase-1的激活。提示雷公藤多苷

可能通过抑制 NOxs-ROS-NLRP3信号通路发挥

抗炎作用[51]。人参皂苷Rg1是人参的主要活性成

分,具有抗炎作用。研究表明,人参皂苷 Rg1通过

上调 NLRP12的表达抑制IL-1β和 TNF-α的释

放[52]。人参皂苷 Rk3降低了促炎因子(TNF-α、
IL1β和IL-6)、NLRP3、ASC和caspase-1的表达来

抑制 NLRP3炎症小体通路[53]。青蒿烯是一种青

蒿素衍生物,其抑制 ROS(尤其是 mtROS)的产

生,并阻止 NLRP3炎症小体的组装和激活,从而

抑制IL-1β的产生。此外,它还能阻断 NLRC4和

AIM2炎症小体介导的IL-1β分泌和IL-6 的产

生[54]。SM934是一种新型水溶性青蒿素类似物,
SM934通过 NLRP3/NF-κB/MAPK 信号轴抑制

上皮细胞凋亡和焦亡,从而保护tnbs诱导的结肠

炎肠屏障免受破坏[55]。
3.5　多酚类

富含多酚的连翘提取物可通过 Nrf-NLRP3通

路介导焦亡,发挥抗炎作用。此外,连翘提取物可

逆转由谷胱甘肽代谢、氨酰基tRNA生物合成和亚

油酸代谢改变引起的结肠代谢功能障碍[56]。苹果

多酚提取物(applepolyphenolsextract,APE)是从

苹果中提取的多酚化合物,APE 可抑制 NLRP3、
ASC、caspase-1、GSDM D、GSDM D-N 和IL-1β的

上升趋势,降低血清IL-1β和结肠IL-18的表达,说
明 APE可以通过抑制 NLRP3炎症小体依赖性的

细胞焦亡来有效改善 DSS诱导的急性 UC[57]。蟛

蜞菊内酯(wedelolactone,WEL)是从墨旱莲等蟛

蜞菊中分离出的植物来源的香豆素类植物多酚衍

生物。WEL可通过 MAPK和 NF-κB信号通路显

著减轻病理损伤,抑制炎性浸润、髓过氧化物酶和

碱性磷酸酶的活性,而激活 AMPK。进一步的研

究表明,WEL能显著抑制 NLRP3炎症小体的激

活和caspase-1的磷酸化,从而减少 DSS处理的结

肠中IL-1β的释放。此外,WEL 还能有效调 节

TNF-α所致的结肠上皮细胞 NCM460骨架蛋白的

紊乱,并通过激活 AMPK保护体内的肠屏障功能。
AMPK/NLRP3/IL-1β信号轴可为治疗 UC 提供

新的解决思路[58]。姜黄素是姜黄的一种生物活性

多酚化合物,研究表明,姜黄素通过抑制 NLRP3
炎症小体活化和IL-1β产生来缓解 DSS诱导的结

肠炎。双 去 甲 氧 基 姜 黄 素 (bisdemethoxycurcu-
min,BUR)是姜黄素的衍生物,BUR通过改善肠屏

障功能,减少细胞凋亡,并通过 NLRP3炎症小体

失活来减轻炎症,从而缓解DSS诱导的结肠炎[59]。
此外,BUR治疗改善了肠道微生物群落,发挥了抗

炎作用和促进宿主健康[60]。

3.6　酚酸类

芥子酸(sinapicacid,SA)是一类具有较强生

物活性的天然酚酸类化合物,属于羟基肉桂酸的一

种,广泛分布于蔬果、谷物中,具有抗氧化、抗癌和

神经保护等活性。Qian等[61]的研究表明SA 可降

低结肠炎小鼠结肠中某些炎性细胞因子(TNF-α、
IL-1β、IL-6、IL-8、IL-17α和IF-γ)的产生和表达水

平,并降低 NLRP3炎症小体的激活。在 DSS诱导

的结肠炎小鼠中,SA 还能提高occludin、ZO-1和

claudin-1 的 蛋 白 水 平,以 维 持 肠 道 屏 障 的 正

常功能。
3.7　中药提取物

茜草乙醇提取物可在体内抑制 NLRP3炎症

小体的形成和IL-6/JAK2/STAT3的激活,明显改

善结肠黏膜损伤和巨噬细胞的浸润,抑制炎性细胞

因子的释放,降低病死率[62]。槐耳水提取物可减

轻DSS所致小鼠结肠缩短和结肠病理损伤,可抑

制 NLRP3 炎 症 小 体 激 活 诱 导 的 IL-1β 分 泌 和

caspase-1裂解。此外,槐耳水提取物还通过自噬

溶酶体途径促进NLRP3的降解,从而降低NLRP3
蛋白的表达[63]。
3.8　其他

海南萝芙木的果胶多糖提取物通过调节 NF-
κB通路和IL-17抑制小鼠结肠炎的进展,还通过抑

制caspase-1 和 IL-1β 的 表 达 来 抑 制 小 鼠 的 焦

亡[64]。烟曲霉素 C是由烟曲霉产生的代谢物,可
显著抑制 DSS 诱导的结肠促炎细胞因子,包括

TNF-ɑ、IL-1β和IL-17A 的蛋白和 mRNA 水平。
同时,烟 曲 霉 素 C 可 抑 制 NLRP3 激 活,降 低

caspase-1表达[65]。嗜黏蛋白阿克曼菌是一种从人

类粪便中分离出来的椭圆形革兰阴性细菌,可上调

NLRP3、caspase-1和IL-1β的表达。有证据表明,
NLRP3缺乏消除了嗜黏蛋白阿克曼菌对急性结肠

炎的保护作用。嗜黏蛋白阿克曼菌通过激活 NL-
RP3减轻DSS诱导的急性结肠炎,丰富了其作用

机制,为益生菌治疗结肠炎提供了新的前景[66]。
鱼皮明胶水解物中分离出的 GPA 肽,可以通过靶

向抑制 NLRP3炎症小体诱导的细胞焦亡而改善

结肠炎[67-68]。此外,GPA可通过增加 AMPK磷酸

化来抑制ROS的产生,阻断 NLRP3线粒体定位,
从而抑制 NLRP3炎症小体的激活。通过自噬-溶

酶体降解途径促进 NLRP3蛋白降解,从而抑制

NLRP3炎 症 小 体 的 激 活,调 节 UC 的 发 生、发

展[69]。产乳酸益生菌酿酒酵母抑制了巨噬细胞中

NLRP3炎症小体及其下游caspase-1通路的过度

激活[70]。
天然化合物通过细胞焦亡途径抗 UC机制总

结见表1。
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表1　天然化合物通过细胞焦亡途径抗UC机制总结

类别 名称 来源 调节焦亡机制 参考文献

生物碱类 EVO 吴茱萸 抑制 NLRP3、ASC和caspase-1表达,降低结肠组
织中IL-1β分泌

[32]

青藤碱 青藤根 抑制 NOD-、LRR-和 NLRP3炎症小体的激活 [33]

PAL 紫苏、黄 连 和 延 胡
索等

抑制 NLRP3炎症小体,通过 Nrf2途径减轻氧化
应激和炎症反应

[37-38]

OPAL 黄藤素氧化代谢产
物

激活 Nrf2通路,显著抑制 NLRP3炎症小体的激
活

[39]

木脂素类 五味子甲素 五味子 降低IL-6、IL-1β、TNF-α和 IFN-γ 的 水 平,降 低
NF-κB和 NOS的表达

[41]

五味子乙素 五味子 激活依赖 AMPK/NRF2信号转导的 ROS诱导的
线粒体损伤;抑制 NLRP3炎症小体激活介导的
IL-1β水平,抑制细胞焦亡

[42]

黄酮类 山姜素 姜科植物 下调 TLR4、NF-κB和 NLRP3炎症小体 [43]
忍冬苷 金银花 抑制 NLRP3炎症小体的激活 [44]
木犀草素 金银 花、紫 苏 等 木

犀草科植物
阻断IL-17A信号而有效地抑制 NLRP3的表达 [45]

汉黄芩苷 黄芩 抑制txnip依赖的 NF-κB通路及 NLRP3炎症小体
的形成和激活

[46]

刺芒柄花素 黄芪等刺芒柄花类 降低 NLRP3通路蛋白(NLRP3、ASC、IL-1β)水平 [47]
萜类 MunronoidⅠ 地黄连 促进 K48连接的泛素化和 NLRP3降解,抑制 NL-

RP3炎症小体的焦亡
[49]

雷公藤多苷 雷公藤 抑制 NOxs活性和 ROS的产生及 NLRP3炎症小
体、ASC和caspase-1的激活

[50-51]

人参皂苷 Rg1 人参 通过上调 NLRP12的表达,抑制IL-1β和 TNF-α
的释放

[52]

人参皂苷 Rk3 人参 降低 TNF-α、IL-1β、IL-6、NLRP3、ASC及caspase-
1的表达,阻断 NLRP3炎症小体通路

[53]

青蒿烯 青蒿素衍生物 抑制 mtROS产生,阻止 NLRP3激活,抑制IL-1β
的产生;阻断 NLRC4和 AIM2炎症小体介导的
IL-1β分泌和IL-6的产生

[54]

SM934 新型水溶性青蒿素
类似物

通过 NLRP3/NF-κB/MAPK信号轴抑制上皮细胞
焦亡

[55]

多酚类 连翘提取物 连翘 通过 Nrf-NLRP3通路介导细胞焦亡 [56]

APE 苹果 抑制 NLRP3、ASC、caspase-1、GSDM D、GSDM D-
N和IL-1β的表达,降低IL-1β、IL-18表达

[57]

WEL 墨旱莲等蟛蜞菊 抑制 NLRP3的激活和caspase-1磷酸化,减少IL-
1β的释放

[58]

姜黄素 姜黄 抑制 NLRP3炎症小体激活和IL-1β产生 [59]

BUR 姜黄素衍生物 促进 NLRP3炎症小体失活,增强抗炎反应 [60]
酚酸类 SA 蔬果、谷 物 和 油 料

作物以及葡萄酒和
醋等

降低 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8、IL-17α和干扰素-γ
的表达,抑制 NLRP3激活

[61]

中药提取物 茜草乙醇提取物 茜草 抑制 NLRP3的形成,抑制IL-6/JAK2/STAT3的
激活

[62]

槐耳水提取物 槐耳 抑制 NLRP3激活诱导的IL-1β分泌和caspase-1
裂解;通过自噬溶酶体途径促进 NLRP3降解,降
低 NLRP3蛋白的表达

[63]

其他 海南萝芙木的果胶
多糖提取物

海南萝芙木 调节 NF-κB通路和IL-17,抑制caspase-1和IL-1β
的表达

[64]

烟曲霉素C 烟曲霉 抑制 TNF-α、IL-1β和IL-17A 和 mRNA 表达;抑
制 NLRP3激活,降低caspase-1表达

[65]

嗜黏蛋白阿克曼菌 益生菌 上调 NLRP3、caspase-1和IL-1β的表达 [66]

GPA肽 鱼皮明胶水解物 增强 AMPK 磷酸化,抑制 ROS的产生,促进 NL-
RP3蛋白降解,抑制 NLRP3激活

[69]

产乳酸益生菌酿酒
酵母

产乳酸益生菌酿酒
酵母

抑制 NLRP3及caspase-1通路的激活 [70]
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4　结束语

细胞焦亡依赖于caspase,通过激活炎症小体

引发炎症反应,对 UC的治疗以及判断疾病预后起

到了至关重要的作用。细胞焦亡是一把“双刃剑”,
一方面,细胞焦亡诱发的炎症反应可在一定程度上

加速疾病进展;另一方面,一定的细胞焦亡可刺激

产生免疫反应从而起到抗 UC的作用。天然化合

物结构多样,来源广泛,具有多靶点、多通路、药理

作用广泛等特点,在治疗 UC方面效果显著,可以

通过调控 NLRP3、caspase-1、IL-18、IL-1β等介导

细胞焦亡的关键因子,缓解临床症状,减轻炎症反

应,抑制疾病进展,提高临床疗效,减少不良反应及

复发等。这也给我们提出了新的挑战:细胞焦亡的

“促炎”、“抑炎”机制及转化的关键要点,如何从体

内外、多角度、多途径深入挖掘天然化合物通过细

胞焦亡途径更好发挥抗 UC作用。此外,就目前天

然化合物通过调控细胞焦亡途径发挥抗 UC作用

的研究现状,笔者认为尚存在进一步探究及思考的

问题:①目前基于细胞焦亡机制防治 UC的研究多

集中在动物实验,临床实验数量少,且深度、广度有

待进一步拓展;②天然化合物多从对 UC有治疗作

用的中草药中提取,应加强中医药理论的指导,从
分子机制更精准地探讨中药天然化合物对 UC的

治疗作用;③加强网络药理学及生物信息学的研

究,探索天然化合物对细胞焦亡通路作用的关键靶

点,分析细胞焦亡基因及对应的高频中药,为治疗

UC的天然化合物开发及中医药理论的微观挖掘

提供思路。
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