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【摘要】 炎症性肠病（IBD）是一种慢性复发性炎症性疾病，其长期的病理过程与结直肠癌关系密切，涉及“炎-癌”转化

这一核心环节。NOD样受体蛋白 3（NLRP3）在炎症反应中起重要作用，其异常活化与多种炎症性疾病和肿瘤的发生

密切相关。通过系统梳理NLRP3炎症小体在 IBD“炎-癌”转化中的核心作用，总结中药通过调控NLRP3炎症小体干预

该病病理进程的研究进展，以期为后续相关机制研究和临床干预提供参考。

【关键词】 炎症性肠病；结直肠癌；“炎-癌”转化；炎症小体；中药；作用机制

Research progress on mechanism of traditional Chinese medicine regulating NLRP3 
inflammasome in preventing and treating "inflammation⁃cancer" transformation of 
inflammatory bowel disease
MA Li1， ZHANG Lina2， LI Shengcai3， WAN Bin4， LI Yanlong3

1.School of Clinical Chinese Medicine， Gansu University of Chinese Medicine， Lanzhou， Gansu 730000， China； 
2. Department of Critical Care Medicine， Gansu Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine， Lanzhou， 
Gansu 730000， China； 3. Diagnosis and Treatment Center of Spleen and Stomach Diseases， Gansu Provincial 
Hospital of Traditional Chinese Medicine， Lanzhou， Gansu 730000， China； 4. First Clinical Medical College， 
Shandong University of Traditional Chinese Medicine， Jinan， Shandong 250000， China

Abstract： Inflammatory bowel disease （IBD） is a chronic recurrent inflammatory disorder， whose long-term pathological process is closely 
associated with colorectal cancer， involving the core mechanism of "inflammation-cancer" transformation. NOD-like receptor protein 3 
（NLRP3） plays a crucial role in inflammatory responses， and its abnormal activation is closely related to the pathogenesis of various 
inflammatory diseases and tumors. By systematically reviewing the core role of the NLRP3 inflammasome in the "inflammation-cancer" 
transformation of IBD， this paper summarizes the research progress on traditional Chinese medicine intervening the pathological process of 

IBD through regulating the NLRP3 inflammasome. It aims to 
provide references for subsequent related mechanism research 
and clinical interventions.
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）
是一种慢性炎症性疾病，其特征在于复发和缓解交

替，包括 3种主要表型，即克罗恩病（CD）、溃疡性结
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肠炎（UC）以及未分类的 IBD［1］。结直肠癌是消化道

常见的恶性肿瘤，具有高发病率、高病死率的特征。

结直肠癌并非发生于一朝一夕，而是多种因素相互

作用、逐渐发展的结果，即慢性炎症→异常增生（低

级别至高级别）→恶性肿瘤形成［2］。在 IBD 慢性炎

症状态下，肠黏膜反复受损，显著增加了基因突变

和异常细胞增生的概率。这些异常增生病变若不

及时干预，则可能逐步演变为不同级别的异型增

生，最终导致恶性转化。NOD样受体（NLRs）家族作

为细胞质中重要的模式识别受体（PRRs），在炎症反

应中起重要作用，近年来受到广泛关注，其中 NOD
样受体蛋白（NLRP）3是最受关注的炎症小体。研

究［3］表明，炎症会推动肿瘤的发生发展，炎症级联反

应可通过调控炎症反应、肠黏膜通透性、细胞自噬

和细胞焦亡等途径影响肠黏膜细胞的恶性增殖、凋

亡和侵袭，从而诱导“炎-癌”转化。

IBD“炎-癌”转化阶段常以腹痛、腹泻、黏液脓血

便、里急后重等肠道刺激症状为主，同时可伴有消

瘦、倦怠、发热、贫血等全身表现，临床常参考 IBD相

关结直肠癌前病变施治。IBD相关结直肠癌前病变

病因病机复杂，现代医家多认为与脾虚、湿热、瘀

毒、肝郁等因素相关。因此，治疗 IBD“炎-癌”转化

关键在于健脾化湿、调肝和肠、清热解毒、化瘀散

结，兼以扶正祛邪。研究［4］显示，中药在调控NLRP3
炎症小体防治 IBD“炎-癌”转化方面具有独特优势，

可通过调节肠道免疫、抑制炎症因子、修复肠黏膜

屏障、改善肠道微生态失衡，以及抑制肠上皮细胞

异常增殖、癌变与侵袭转移等途径发挥治疗作用。

近年来，NLRP3炎症小体已在多种炎症性疾病中得

到广泛研究，但在 IBD“炎-癌”转化中的作用机制仍

不清晰。本文旨在系统梳理NLRP3炎症小体在 IBD
“炎-癌”转化中的核心作用，并重点总结中药通过调

控NLRP3炎症小体干预该病病理进程的研究进展，

以期为后续相关机制研究和临床干预提供参考。

1　NLRP3炎症小体结构与作用机制

NLRs作为 PRRs的关键部分，在机体应对细胞

损伤的先天免疫应答中发挥着重要作用［5］。NLRP3
是NLRPs家族的核心蛋白，也是炎症反应过程中关

键的参与者，其本质是多蛋白复合体，由NLRP3、含
CARD 结构域的凋亡相关点状蛋白（ASC）、胱天蛋

白酶（Caspase）-1前体（pro-Caspase-1）3个核心部分

构成［6-9］。

NLRP3炎症小体的激活过程可分为启动和激

活两个主要阶段［10］。启动阶段，Toll样受体（TLRs）
配体、NLRs 或细胞因子受体等信号促使核因子 κB
（NF-κB）启动转录，推动NLRP3和白细胞介素（IL）-1β
前体（pro-IL-1β）表达［11-12］。病原体相关分子模式

（PAMPs）和损伤相关分子模式（DAMPs）能够直接

激活炎症小体，活性氧（ROS）、线粒体功能障碍等刺

激亦会激活炎症小体［13］。激活后，Caspase-1 会对

pro-IL-1β及 IL-18前体（pro-IL-18）进行切割，使其转

化为有生物活性的 IL-1β 和 IL-18，最终引起炎症和

组织损伤［14］。该过程不仅发生在巨噬细胞等免疫

细胞中，在肠上皮细胞等固有细胞以及内皮、上皮

和间充质细胞中也会出现［15］。

NLRP3炎症小体属于多蛋白信号复合体，其形

成依赖 PRRs 传感 PAMPs 或 DAMPs［16］。目前已知

的 PRRs 有 NLRP1、NLRP3、NLRP4、Pyrin 和黑色素

瘤缺乏因子 2（AIM2）。NLRP3 是重要的炎症传感

器，在微生物感染或细胞损伤时介导Caspase-1活化

及 IL-1β、IL-18分泌，还参与先天免疫，其异常激活

与多种炎症及肿瘤疾病相关［17］。当机体遭遇感染

或组织损伤时，其作为先天免疫信号受体被激活，

继而启动免疫反应。

2　IBD“炎⁃癌”转化的机制

IBD相关的癌变过程涉及复杂的肿瘤微环境重

塑。病理状态下，IBD 患者免疫系统呈现持续亢进

状态，表现为免疫细胞过度活化并释放肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、IL-1β等促炎性介质［18］。这些炎性介

质不仅会加重肠道组织损伤，还会直接破坏肠黏膜

屏障的完整性。持续存在的炎症刺激会显著增加

细胞增殖异常和遗传不稳定性风险，最终导致恶性

转化。不仅如此，持续的炎症刺激还会打破肠道菌

群平衡，表现为机会致病菌增殖与益生菌（如双歧

杆菌属、乳杆菌属）丰度下降［19］。特定菌群代谢产

物如丙酸、丁酸等短链脂肪酸具有黏膜保护作用，

既能缓解炎症刺激，又可通过调控细胞凋亡通路发

挥抗癌效应。相反，某些微生物产物如脆弱拟杆菌

毒素（BFT）能激活致癌信号通路，诱导原癌基因

c‑Myc异常表达，促使肠上皮细胞发生遗传学改变［20］。

因此，有效抑制肠道慢性炎症是阻断 IBD 癌变

进程的核心策略。应通过抗感染治疗控制促炎性

介质释放、修复肠黏膜屏障、纠正菌群失调，同时针

对菌群代谢产物及相关信号通路进行干预，以降低

遗传不稳定性，阻止异常增生向恶性肿瘤转化，从

而实现多靶点协同防治。
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3　NLRP3炎症小体在 IBD“炎⁃癌”转化中的作用及

中药干预机制

3.1　增加促炎性细胞因子分泌与释放　NLRP3炎

症小体过度激活时会释放大量炎症因子。这些过

量的炎症因子不仅会对细胞、组织以及器官造成损

害，还会引发机体严重的免疫反应［21］。因此，在 IBD
“炎-癌”转化的防治中，维持炎症因子的平衡状态至

关重要。

IL-1β主要源于结肠固有层巨噬细胞，它能够激

活炎症细胞，推动炎性介质释放。当机体处于炎症

或黏膜受损等病理状态时，IL-1β会加速中性粒细胞

募集。IL-1β与细胞表面的 IL-1受体相结合，引导中

性粒细胞进入受损部位，促使促炎性细胞因子和趋

化因子表达，最终加剧肠道炎症［22］。IL-18 同样在

IBD“炎-癌”转化中发挥着重要作用，其作为一种前

炎症细胞因子，不仅能募集肠道内的中性粒细胞，还

能诱导单核细胞和巨噬细胞释放γ干扰素（IFN-γ）、

IL-2等炎症因子，促进T淋巴细胞增殖，增强自然杀

伤细胞活性［23］。中性粒细胞在肠道内的激活和聚

集是 IBD“炎-癌”转化的显著特征。研究［24］发现，早

期结直肠癌患者的肠道组织中 IL-1β、TNF-α和 IL-6
的表达水平明显上升，提示 NLRP3 炎症小体被激

活，促炎性细胞因子水平上升，介导炎症反应。

综上，NLRP3炎症小体激活是驱动 IBD“炎-癌”

转化的关键机制，其通过释放过量 IL-1β、IL-18等促

炎性细胞因子，招募并激活中性粒细胞及多种免疫

细胞，形成持续放大的炎症环路，破坏黏膜稳态，加

剧组织损伤与遗传不稳定性，最终显著增加癌变的

风险。清热解毒类（如黄芩、黄连）及活血化瘀类

（如丹参）中药被证实可抑制 NLRP3炎症小体过度

活化，减少 IL-1β、IL-18等促炎性细胞因子释放，从

而中断上述促癌环路［25］。

3.2　影响肠黏膜通透性　在 IBD“炎-癌”转化过程

中，IL-1β作为关键的促炎性细胞因子在增加肠黏膜

通透性方面发挥了重要作用。研究［26］发现，使用 IL-1β
孵 育 人 结 肠 癌 细 胞（Caco-2），细 胞 闭 合 蛋 白

（Occludin）及其mRNA表达显著降低。紧密连接蛋

白是肠黏膜屏障的重要组成部分，Occludin 表达减

少会破坏紧密连接的完整性，导致肠黏膜屏障功能

受损［27］。抑制 IL-1β的作用后，密封蛋白（Claudin）、

Occludin、带状闭合蛋白（ZOs）等紧密连接蛋白的表

达显著上调，提示 IL-1β 对肠黏膜通透性的影响是

可逆的［28］。这种屏障功能受损为菌群及其代谢产

物侵入创造了条件，从而在 IBD“炎-癌”转化中起推

动作用，抑制该损伤过程则可逆转这一过程。

具有健脾化湿（如白术、茯苓）或涩肠止泻（如

诃子、赤石脂）功效的中药可通过抑制NLRP3/IL-1β
轴上调紧密连接相关蛋白表达，进而修复胃肠黏膜

屏障［29］。

3.3　参与细胞自噬与氧化应激　自噬是真核生物

的核心代谢机制，胞质蛋白或细胞器被囊泡包裹，

再经过溶酶体融合降解其内容物，实现物质循环利

用与细胞器更新［30］。这一过程在肠道稳态调控、菌

群互作、免疫应答及病原体防御中有重要作用。

自噬与NLRP3炎症小体存在双向调控关系［31］。

自噬抑制可导致受损细胞器（特别是线粒体）蓄积，

通过释放过量 ROS 激活 NLRP3［32］。异常激活的

NLRP3通过促进哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）
磷酸化形成负反馈环路，进一步抑制自噬功能，导

致炎症因子清除障碍和ROS持续累积，加剧肠道氧

化应激损伤［33］。相反，正常自噬可通过清除受损线

粒体减少 ROS 生成，从而抑制 NLRP3活化，阻断炎

症因子 IL-1β 和 IL-18异常释放。这一调控机制的

失衡会加剧肠道氧化应激与慢性炎症，形成推动

IBD向癌变发展的恶性循环。

因此，靶向增强线粒体自噬功能可能成为干预

IBD“炎-癌”转化的潜在治疗策略。部分补益类（如

黄芪、人参）及滋阴类（如麦冬、枸杞子）中药已被证

实可增强自噬、减轻氧化应激，其机制涉及对

NLRP3-自噬负反馈环路的调节［34］。

3.4　促进细胞焦亡　细胞焦亡是一种兼具促肿瘤

细胞消亡与保护正常细胞双重特性的程序性死亡

模式［35］。其典型病理特征为细胞体积膨大、质膜完

整性丧失及胞内物质外泄，因伴随大量促炎性细胞

因子释放而被称为“炎症性程序性死亡”［36］。该过

程的核心调控枢纽是NLRP3炎症小体，胞内模式识

别受体触发NLRP3炎症小体的组装，随后Caspase-1
被激活，对成孔蛋白 D（GSDMD）进行切割，切割后

产生的片段在质膜上形成孔道，使膜内的 IL-1β、IL-18
等物质得以释放［37］。这些炎症因子的释放诱导了

经典的细胞焦亡，最终引发炎症反应，促进 IBD“炎-

癌”转化［38］。过度激活的细胞焦亡将导致双重病理

效应：既造成组织细胞群体数量锐减，又通过“炎症

因子风暴”机制放大局部乃至全身性炎症损伤［39］。

综上，NLRP3炎症小体介导的细胞焦亡是驱动

IBD“炎-癌”转化的重要机制。这一过程不仅会直接
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造成肠道组织损伤，还会通过引发“炎症因子风暴”

持续加剧微环境炎症，破坏黏膜屏障，促进异常增

生与恶性转化，形成促癌恶性循环。在 IBD 活动期

或“炎-癌”转化早期，适度诱导癌前病变细胞的焦亡

有利于清除潜在恶性细胞，此时清热解毒、以毒攻

毒类中药（如白花蛇舌草、半枝莲）［40］可通过此途径

发挥作用；在慢性持续期，抑制过度焦亡以保护正

常肠上皮细胞则更为重要，益气扶正类中药在此环

节起调节作用。

3.5　影响相关基因功能　

3.5.1　促进癌细胞增殖　NLRP3 炎症小体的活化

会显著促进癌细胞增殖，这与多种促增殖信号通路

的激活和抗凋亡能力的增强密切相关［41］。癌细胞

依赖持续的炎症信号和生长因子刺激以维持其异

常增殖，NLRP3炎症小体活化后，主要通过其下游

效应分子IL-1β、IL-18激活关键的转录因子［如NF-κB、
信号转导与转录激活因子 3（STAT3）］，进而促进编

码细胞周期蛋白、抗凋亡蛋白以及多种促炎和促血

管生成因子的基因表达［42］。此外，NLRP3炎症小体

衍生的细胞因子尤其是 IL-1β 和转化生长因子-β
（TGF-β），可诱导上皮-间质转化，增强癌细胞的侵

袭转移潜能，并刺激肿瘤微环境中的血管生成，为

肿瘤生长提供支持［43］。

癌症干细胞因其强耐药性和自我更新能力，是

肿瘤复发和治疗抵抗的核心。在多种类型的癌症

干细胞中可以观察到 NLRP3炎症小体活性升高或

其组分表达上调，活化的NLRP3炎症小体及其释放

的细胞因子能够直接激活或增强与干细胞干性维

持相关的关键信号通路，如NF-κB通路和Wnt/β-联

蛋白（β-catenin）通路。NF-κB的持续激活不仅会促

进炎症反应，还能上调多种干性相关基因的表

达［44］。同时，IL-1β 等细胞因子能通过旁分泌或自

分泌方式，形成有利于癌症干细胞维持和扩增的炎

症性微环境［45］。因此，靶向抑制NLRP3炎症小体的

组装或活化，能够有效削弱这种促干性和促增殖的

炎症信号网络，降低癌症干细胞的自我更新能力，

并可能增加其对传统治疗的敏感性，从而提升整体

抗癌疗效。

具有软坚散结（如鳖甲、牡蛎）、清热解毒（如蒲

公英、紫草）［46］或活血化瘀（如莪术、三棱）功效的中

药，能通过抑制NLRP3炎症小体及其下游的NF-κB、
STAT3信号通路干预上述促增殖和干性维持过程。

3.5.2　抗细胞凋亡　癌细胞在放射治疗（以下简称

“放疗”）和某些诱导炎症的化学疗法（以下简称“化

疗”）药物作用下，会激活 NLRP3炎症小体信号，使

其对细胞凋亡产生内在抵抗。NLRP3炎症小体通

过诱导抗凋亡蛋白［B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）和髓系

细胞白血病-1（Mcl-1）］的表达来降低线粒体膜电

位，减少细胞色素 c释放，并抑制Caspase-9活化，直

接阻碍凋亡进程［47］。Mcl-1基因作为NLRP3的下游

关键靶基因，既能通过结合促凋亡蛋白 Bax 阻断线

粒体通路，又可通过激活NF-κB通路增强癌细胞的

生存能力［48］。NF-κB 对 NLRP3炎症小体的作用具

有双向性。低活性的 NF-κB 通过上调 pro-IL-1β 促

进NLRP3组装，过度激活的NF-κB则会通过负反馈

抑制 NLRP3的持续活化［49］。NLRP3还能通过激活

下游因子 IL-1β 诱导存活蛋白（Survivin）的表达，形

成NLRP3/IL-1β/Survivin轴的正反馈调节，进一步强

化抗凋亡效应［50］。高浓度的促炎性细胞因子会激

活 Janus激酶（JAK）/STAT3通路，通过磷酸化修饰抑

制 p53的促凋亡功能，协同 NLRP3增强癌细胞的存

活优势［51］。

扶正祛邪是中医药防治“炎-癌”转化的重要原

则。一方面，益气养阴扶正类中药（如黄芪、女贞

子）通过间接调节免疫微环境，削弱 NLRP3介导的

抗凋亡信号；另一方面，部分清热解毒或活血化瘀

药 可 直 接 干 预 NLRP3/IL-1β/Survivin 轴 或 JAK/
STAT3通路，从而逆转癌细胞的凋亡抵抗［52］。

3.5.3　调控铁死亡　铁死亡是一种依赖铁离子和

脂质过氧化的独特程序性细胞死亡方式，其调控失

衡与肿瘤耐药及进展密切相关。研究［53］表明，适度

诱导铁死亡可增强放疗、化疗对肿瘤细胞的杀伤效

应，抑制肿瘤侵袭转移。铁死亡的发生与细胞内铁

代谢紊乱、脂质活性氧（LPO）蓄积及抗氧化系统失

活相关，具体涉及转铁蛋白受体 1（TfR1）介导的铁

摄取增加、谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）活性受抑

制以及辅酶Q10（CoQ10）抗氧化系统功能障碍［54］。

NLRP3炎症小体对铁死亡的调控呈现双重性。

一方面，其过度激活可通过促炎性细胞因子 IL-1β
诱导血红素加氧酶-1（HO-1）表达，促进血红素分解

为游离铁，增加细胞内铁离子浓度，同时激活脂氧

合酶（LOX）家族成员（如 ALOX15）催化多不饱和脂

肪酸生成 LPO，间接促进铁死亡；另一方面，NLRP3
炎症小体通过激活 NF-κB 通路上调铁蛋白重链

（Ferritin H）表达，增强细胞内铁储存能力，同时诱

导硫氧还蛋白还原酶 1（TrxR1）活性以清除 LPO，从
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而抑制铁死亡进程。［55］

此外，NLRP3炎症小体与 p53在铁死亡调控中

存在交叉作用。p53可通过抑制NLRP3炎症小体组

装减少 IL-1β释放，解除其对Ferritin H的上调作用，

促进铁死亡；而 NLRP3炎症小体激活产生的 IL-18
可反过来抑制 p53的转录活性，削弱其对铁死亡的

诱导效应。［56］这种相互调控关系提示，NLRP3炎症

小体可能通过平衡铁代谢与氧化应激参与肿瘤细

胞对铁死亡的适应性抵抗［57］。

中药富含多种微量元素和活性成分，可通过复

杂网络调节细胞内铁代谢和氧化还原平衡。例如，

富含鞣质或黄酮类成分的中药可影响铁离子的螯

合与代谢，一些活血化瘀或清热解毒中药则通过调

节 NLRP3-p53交叉对话，影响炎症细胞对铁死亡的

敏感性，这为中医药联合现代疗法提供了新

思路［58］。

4　NLRP3在癌症干细胞中的双重作用

NLRP3炎症小体的激活在结直肠癌的发生发

展中呈现“双刃剑”作用，其效应具有阶段和活化程

度依赖性，具体机制涉及不同的信号反馈和细胞微

环境。

一方面，NLRP3炎症小体适度激活可通过启动

先天免疫应答清除肠道病原体及受损细胞，对癌前

病变的早期防御具有保护意义。研究［59-60］表明，在

结直肠癌早期或炎症轻微阶段，NLRP3炎症小体活

化有助于维持肠道稳态，其介导的 IL-18释放对于

肠上皮修复和免疫监视至关重要，能抑制异常细胞

的早期增殖，进而延缓结直肠癌的起始进程。

另一方面，在 IBD 慢性持续期或结直肠癌进展

期，NLRP3炎症小体过度激活会通过持续释放促炎

性细胞因子加剧肠道慢性炎症，形成促癌微环境，

促进癌细胞增殖与侵袭。此时，NF-κB的持续活化

占主导，负反馈机制受损，导致炎症信号放大。在

结直肠癌进展期，过度激活的NLRP3炎症小体可诱

导NF-κB通路持续活化，上调Cyclin D1等细胞周期

蛋白，加速细胞异常分裂，同时通过抑制 p53介导的

凋亡通路增强癌细胞的存活优势［61］。此外，NLRP3
炎症小体与 Wnt/β-catenin通路存在交叉激活，可协

同促进肿瘤干细胞的自我更新，降低癌细胞对化疗

药物的敏感性［62］。NLRP3 基因缺陷小鼠肿瘤易感

性增加，这与其早期免疫监视功能削弱有关，但也

提示其他炎症小体（如 AIM2）代偿或不同阶段

NLRP3功能的复杂性［63］。

因此，针对NLRP3炎症小体的干预策略需考虑

疾病阶段。在结直肠癌早期，适度激活NLRP3炎症

小体可发挥免疫防御功能，预防慢性炎症驱动的癌

变，此时可考虑使用低剂量NLRP3激动剂或具有免

疫增强作用的中药（如扶正固本类）。研究［64］显示，

在葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的结肠炎早期，低剂量

NLRP3激动剂MCC950类似物可减轻炎症。在直肠

癌进展期，NLRP3炎症小体过度激活会推动肿瘤进

展并诱导耐药，应采用NLRP3炎症小体抑制剂以阻

断促癌信号，提高治疗效果。清热解毒、活血化瘀

类中药常表现出NLRP3抑制活性，适用于此阶段。

5　中药对NLRP3炎症小体的调节作用

随着 NLRP3炎症小体在 IBD“炎-癌”转化中作

用的逐步明晰，学界开始从该角度探索中医药干预

肿瘤的特色与优势。中药具有多成分、多靶点、多

层次及低毒性的特性，可通过激活或抑制NLRP3炎

症小体活化阻断“炎-癌”转化进程。

5.1　中药单体　炎症反应在肿瘤发展中具有促癌

与抗癌双重作用。肿瘤炎症微环境助力癌细胞增

殖、侵袭、迁移并逃逸免疫；适度炎症则利于免疫及

正常细胞感知异常，分泌因子抑制肿瘤。部分中药

单体成分及其制剂具有双向调节作用。对应 IBD
“炎-癌”转化的中医核心病机（如脾虚湿阻、湿热蕴

肠、瘀毒内结），不同功效的中药单体通过调控

NLRP3炎症小体展现了中医辨证论治的微观基础。

脾虚常与肠道屏障功能受损、菌群失调相关，湿热

与 ROS 生成、“炎症因子风暴”密切相关，瘀毒则与

持续炎症状态、血管生成、基因突变累积联系。

NLRP3炎症小体是连接这些病理环节的关键分子。

5.1.1　清热解毒类　研究［65］发现，没食子酸可有效

下调 DSS 诱导的 UC 模型小鼠 NLRP3表达，并呈剂

量依赖性地下调诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和环

氧化酶-2（COX-2）表达，进而发挥抗炎作用。另一

研究［66］发现，建立 UC 小鼠模型后灌胃给予穿心莲

内酯后，模型小鼠丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）/ 
NLRP3通路得到抑制，结肠组织 IL-6和 TNF-α含量

减少。上述提示清热解毒类中药单体成分主要通

过抑制 NLRP3炎症小体的过度活化，清除“湿热毒

邪”，控制炎症，从而延缓“炎-癌”转化。

5.1.2　祛风通络类　采用青藤碱干预 UC 模型小

鼠，发现其能降低模型小鼠的炎症指标，调节

NLRP3表达，对 DSS 诱导的炎症具有保护作用，其

机制可能与调节炎症通路和肠道菌群有关［67］。此
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类药物常兼有活血通络之效，通过调节NLRP3干预

“瘀血阻络”的病机环节。

5.1.3　补益及活血类　Wang等［68］发现，当归酸可以

抵消DSS诱导UC模型小鼠肠上皮细胞的氧化损伤，

其机制与修复肠屏障功能有关，并且是通过抑制炎

症因子分泌、激活NLRP3炎症小体和抑制NLRP3相
关信号传导途径来实现的。体外研究［69］发现，

100 mg/kg和 200 mg/kg剂量的黄芩苷正丁酯能够刺

激小鼠肠上皮细胞分泌 IL-1β、IL-18、TNF- α 和

ROS，并抑制 NLRP3 介导的上皮细胞凋亡。Cao
等［70］研究表明，芒柄花素可通过抑制线粒体损伤及

NLRP3炎症小体相关蛋白的表达减少 TNF-α、IL-6
和 IL-1β 产生，进而发挥抗炎作用。当归酸癸辛醇

可通过减少 DSS诱导的 IBD小鼠血清中 IL-1β、IL-6、
LPS和TNF-α的产生，改善炎症微环境［71］。

上述单体成分多来源于补血活血或补益肝肾

类中药，针对“正气亏虚”“瘀血内停”的病机，通过

扶正活血调控NLRP3炎症小体及免疫平衡，从而改

善肠道微环境。

5.1.4　清热泻火类　菊苣酚酸可改善 DSS 诱导的

IBD模型小鼠体质量减轻的趋势，减轻炎症损伤，修

复肠道屏障，调节NLRP3炎症小体表达及氧化应激

水平［72］。此类中药成分长于清泻脏腑实火，其对

NLRP3的调控作用与清解“脏腑热毒”有关。

综上，中药单体既可通过靶向抑制NLRP3炎症

小体激活阻断 IBD“炎-癌”转化进程，又可通过靶向

激活 NLRP3炎症小体抑制炎症相关肿瘤发展。中

医学认为，外感邪气是 IBD“炎-癌”转化的重要诱

因，包括火邪、湿邪、瘀邪等，且邪气种类与病变特

点相关，如 UC相关癌变多与湿邪、瘀邪相关，CD相

关癌变则常兼杂火邪、毒邪，同时伴随正气亏虚。

因此，在通过干预NLRP3炎症小体阻断 IBD“炎-癌”

转化时，需结合病变类型、炎症活动度、患者体质状

态等投以相应的药物，扶正祛邪、防治结合。

5.2　中药复方　中医用药的特色在于配伍，借助中

药间的配伍，既能直击 IBD“炎-癌”转化的核心病理

环节，又能兼顾相关伴随症状。相较于中药单体，

具备清热解毒、滋阴益气、活血化瘀、气血双调、化

痰泄浊等功效的中药复方及制剂可同步作用于

NLRP3炎症小体的激活与抑制。其不仅能调节炎

症反应以缓解 IBD 症状，还能调控氧化应激及巨噬

细胞等免疫细胞的功能，从而抑制炎症癌变的转化

过程，起到阻断 IBD“炎-癌”转化的效果。中药复方

通常遵循“君、臣、佐、使”的配伍原则，针对 IBD“炎-

癌”转化的复杂病机（本虚标实，寒热错杂），常采用

健脾益气治其本，清热化湿、活血解毒治其标的策

略。NLRP3炎症小体作为连接炎症、屏障、细胞死

亡等多个环节的关键因素，自然成为许多复方协同

作用的潜在交汇点。

5.2.1　健脾化湿、解毒消癥类复方　安肠愈疡汤可

以抑制结肠癌变模型大鼠的癌变进程，其机制可能

与减轻组织病理学损伤和炎症反应，促进肠黏膜屏

障修复，抑制NLRP3炎症小体激活有关［73］。该方主

要由黄芪、白术、黄连、白头翁、白花蛇舌草等组成，

体现了“健脾以固本，化湿解毒以祛邪”的治疗思

路，其对NLRP3的抑制作用与阻断“湿瘀毒邪”凝聚

成癥的机制是相通的。

5.2.2　益气养阴类复方　生脉散可抑制急性结肠

炎模型小鼠结肠组织 IL-1β 和 TNF-α 的分泌，降低

血浆 IL-1β、TNF-α和 IL-6水平，进而改善结肠损伤，

这可能是通过抑制 NF-κB 和 NLRP3炎症小体信号

级联实现的［74］。生脉散为“扶正祛邪”治法的经典

方剂，其可通过益气养阴改善机体整体状态和免疫

调节能力，间接或直接调控 NLRP3 等炎症核心因

素，适用于气阴两虚兼有虚热的证型。

5.2.3　调和气血、清热解毒类复方　红萸饮能降低

IBD 模型小鼠体内的炎症因子水平，减轻肠道细胞

凋亡，促进肠道结构修复，缓解肠道病理损伤，其机

制可能与抑制 NLRP3介导的细胞焦亡有关［75］。此

类复方常针对气血失调、热毒内蕴的复杂病机，其

多靶点调控优势在干预 NLRP3等多维信号网络中

得以体现。

6　小结

IBD“炎-癌”转化是一个多因素参与的复杂病理

过程，其中基因突变、自噬失衡、内质网应激异常、

慢性炎症持续激活、细胞增殖与凋亡紊乱等均是关

键驱动因素，并直接影响疾病进展与临床结局。随

着研究的深入，长期慢性非可控性炎症作为 IBD 向

结直肠癌转化的核心推手已得到共识，而NLRP3炎

症小体激活引发的炎症级联反应在此过程中呈现“双

刃剑”特性：一方面，其过度激活可通过释放 IL-1β、
IL‑18等促炎性细胞因子加剧肠黏膜损伤，促进上皮

细胞突变累积与恶性转化；另一方面，在特定条件

下，NLRP3炎症小体的适度激活可能通过调控免疫

细胞功能参与肠黏膜修复，抑制早期癌变进程。

IBD患者肠黏膜中NLRP3炎症小体及其下游因子的
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表达水平与癌变风险呈正相关，而NLRP3基因缺陷

小鼠在AOM/DSS诱导模型中更易发生肠道肿瘤，提

示NLRP3炎症小体在疾病不同阶段的功能差异。

在调控 IBD“炎-癌”转化的过程中，中药既能通

过抑制过度活化的 NLRP3炎症小体减轻肠道慢性

炎症，阻断促癌信号通路，又能在炎症修复阶段适

度激活NLRP3炎症小体功能，增强肠道免疫监视能

力，从而实现双向调节作用。同时，这些方药还可协

同调控氧化应激平衡、改善肠道菌群紊乱、调节巨噬

细胞极化，从整体上抑制上皮细胞恶性增殖、侵袭与

转移，从而延缓或阻断 IBD“炎-癌”转化进程。

然而，当前研究仍存在诸多挑战：其一，中药调

控 NLRP3炎症小体的具体分子机制尚未完全阐明

（如活性成分如何精准靶向 NLRP3 炎症小体的组

装、激活或下游信号传导），其“量-效-时”关系亦需

深入探索；其二，NLRP3炎症小体在 IBD“炎-癌”转

化不同阶段的功能切换节点尚不明确，中药如何根

据疾病分期实现动态调控仍缺乏精准依据；其三，

多数研究停留在动物模型或细胞层面，临床转化证

据严重不足，缺乏大规模、多中心、随机对照临床试

验来验证中药通过调控 NLRP3防治 IBD 相关癌变

的有效性和安全性，中药复方的物质基础与作用靶

点的关联性分析有待加强。未来，应注重开展设计

严谨的临床研究，并结合多组学技术寻找能预测疗

效和反映NLRP3状态的生物学标志物；也可以借助

类器官、基因编辑等技术，深入揭示中药双向、多靶

点调控 NLRP3炎症小体的精细网络；此外，应加强

中西医结合，将中医证候与现代医学指标进行关

联，推动个体化精准治疗。
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