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【摘要】 肌少-骨质疏松症（OS）是一种以肌肉的质量、功能以及骨骼密度、强度同步衰减为特征的代谢性疾病。NOD样受体

家族核苷酸结合寡聚化结构域样受体 3（NLRP3）炎症小体在OS的发病过程中扮演着重要的角色，NLRP3炎症小体的持续活

跃可通过多种机制导致肌、骨系统的结构和功能发生病理改变，最终发生肌骨共减。通过综述NLRP3炎症小体在OS中的作

用及中药单体对其干预的研究进展，揭示OS的发病机制，为中医药防治OS提供参考。
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Abstract： Osteo-sarcopenia （OS） is a metabolic disease characterized by the simultaneous decline in muscle mass， function， and bone density and 
strength. The NOD-like receptor family pyrin domain containing 3 （NLRP3） inflammasome plays a crucial role in the pathogenesis of OS. Persistent 
activation of the NLRP3 inflammasome can lead to pathological changes in the structure and function of the musculoskeletal system through various 
mechanisms， ultimately resulting in muscle bone co-reduction. By reviewing the role of the NLRP3 inflammasome in OS and the research progress of 
interventions with traditional Chinese medicine monomers， this paper aims to elucidate the pathogenesis of OS and provide a reference for the 
prevention and treatment of OS with traditional Chinese medicine.
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肌 肉 减 少 症（sarcopenia， SP）和 骨 质 疏 松 症

（osteoporosis， OP）起病缓慢而隐匿，被称为“沉默杀

手”，已成为老年医学领域的研究热点［1］。由于肌肉和

骨骼在解剖和功能上是相互联系的，所以 SP 与 OP 常

相互作用并伴随发生，即为肌少 -骨质疏松症（osteo-

sarcopenia，OS）［2］，是一种以肌肉的质量、功能以及骨

骼密度、强度同步衰减为特征的代谢性疾病。NOD 样

受体家族核苷酸结合寡聚化结构域样受体 3（NOD-

like receptor thermal protein domain associated protein 
3， NLRP3）炎症小体由核苷酸、富含寡聚化结构域的

蛋白质 NLRP3、适配器蛋白凋亡相关斑点样蛋白

（ASC）和半胱天冬酶 1（CASP1）组成，对于维持机体的

细胞生命、免疫平衡和炎症反应具有重要作用［3］。

NLRP3 炎症小体在 OS 中的作用机制较为复杂，涉及

多种细胞、分子信号和炎症介质的相互作用［4］。中医

学虽然没有记载“肌少-骨质疏松症”的病名，但历代

医籍所记载的“骨枯肉陷”与现代医学所指的 OS 在发

病机制和临床症状上高度相似，其病理因素较多，包

括湿热、瘀血、气滞及痰阻［5］。所以，深入研究 NLRP3
炎症小体在 OS 中的作用机制以及中医药对其的干

预，对于了解 OS 的发生机制及寻找新的治疗策略具

有重要意义。
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1　NLRP3炎症小体概况

1.1　NLRP3 炎症小体的结构　NLRP3 炎症小体是核

苷酸结合寡聚化结构域样受体（NLR）家族中研究最广

泛和功能最重要的成员之一，在免疫细胞（如巨噬细

胞、树突状细胞和中性粒细胞）以及非免疫细胞（如上

皮细胞和内皮细胞）中广泛表达。NLRP3炎症小体由 3
个部分组成：NLRP3 蛋白、连接蛋白 ASC 和胱天蛋白

酶-1（Caspase-1）［6］。NLRP3蛋白可通过其 C 末端的氨

基酸结构域和N端的感受器结构域与ASC蛋白发生相

互作用，形成NLRP3-ASC复合物。而Caspase-1的前体

形式可与ASC的C末端结构域相互作用，形成Caspase-1
激活和募集结构域（CARD）复合物［7］。NLRP3蛋白的

氨基酸结构域具有腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）活性，它对

NLRP3炎症小体的形成和激活起着重要作用。当受到

刺激时，ATP可与氨基酸结构域结合，导致NLRP3蛋白

的寡聚化，形成 NLRP3蛋白的高分子复合物。这种寡

聚化可进一步促使 C 端的 PYD 结构域和 ASC 蛋白的

PYD 结构域发生相互作用，形成 NLRP3-ASC 复合物。

PYD结构域之间的相互作用介导了NLRP3蛋白的寡聚

化和炎症小体的形成［8］。连接蛋白ASC在NLRP3炎症

小体中起到重要的桥梁作用。ASC蛋白包含一个 PYD
结构域和一个 CARD 结构域，在细胞中形成一个柱状

聚集体，被称为“死亡受体”。ASC 的 PYD 结构域与

NLRP3炎症小体中 NLRP3蛋白的 PYD 结构域发生结

合，而 ASC 的 CARD 结构域与 Caspase-1的 CARD 结构

域发生相互作用［9］。这种相互作用促使 ASC 的 CARD
结构域将 Caspase-1的前体引导到炎症小体中，而形成

激活的 Caspase-1-CARD 复合物。当 Caspase-1 被激活

时，它经过自我裂解产生活化的酶体酶。这些活化的酶

体酶进一步切割和激活细胞因子白细胞介素（IL）-1β和

IL-18，使它们从细胞内分泌到细胞外。此外，Caspase-1
的活化还可导致炎症性细胞死亡形式，如凋亡和炎症

细胞死亡网状结构的形成［10］。

1.2　NLRP3 炎症小体的活化机制　NLRP3 炎症小体

的激活需要两个信号，即“第一信号”和“第二信号”。

第一信号主要来自于病原体感染、细胞受损和细胞应

激等刺激，这些刺激导致细胞内氢离子浓度升高、钾离

子浓度下降和活性氧（ROS）产生，进而激活 NLRP3炎

症小体的形成。在这个过程中，钾离子外流异常是最

重要的触发因素［11］。第二信号主要是由于细胞内存在

炎症介质（IL-1β、IL-18等）的产生。这些炎症介质可以

激活NLRP3炎症小体的后续信号分子［12］。NLRP3炎症

小体的活化也可以通过两种途径：一种是由传递信号

的蛋白激活NLRP3，这种途径包括Toll样受体（TLR）信

号通路和核因子-κB（NF-κB）信号通路；另一种是由于

细胞内离子浓度和环境的改变引起 NLRP3自身的活

化。在传递信号途径中，正五聚蛋白 3（PTX3）和丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶Nek7抗体（NEK7）被发现能够活化

NLRP3。PTX3是一种补体激活样蛋白，PTX3可结合到

NLRP3的结构域，将其激活，并形成 NLRP3炎症小体。

NEK7 是一种激酶，在 NLRP3 连接结构域和中央 LRR
结构域之间发挥作用。当细胞受到刺激后，PTX3 与

NEK7结合并激活 NLRP3［13-14］。除传递信号外，NLRP3
自身的激活也非常重要。目前已经发现多种NLRP3自
身激活的通路。其中，ROS 的大量产生可导致 NLRP3
活化并进一步形成炎症小体。与此同时，细胞内的端

粒酶也被发现能够活化NLRP3［15］。在将NLRP3炎症小

体活化之后，其 N 末端中央核苷酸结合域（NBD）能够

与C末端的CARD区域的ASC蛋白相互结合，从而招募

和激活前体 Caspase-1。Caspase-1 的激活会进一步引

发促炎性细胞因子的切割和释放。同时，Caspase-1的

活化还会导致细胞死亡，进一步增加炎症反应。这种

反馈调节机制能够加剧NLRP3炎症小体的活化和炎症

反应［16］。

2　NLRP3炎症小体对肌骨衰减的病理作用

2.1　NLRP3 炎症小体对肌肉衰减的病理作用　在 SP
中，NLRP3炎症小体的异常活化被认为是炎症和氧化

应激状态的重要驱动因素。NLRP3炎症小体的活化与

氧化应激密切相关。慢性炎症和代谢紊乱引起的氧化

应激会异常激活NLRP3炎症小体。活化的炎症小体会

启动一系列炎症反应，进一步增加氧化应激，构成恶性

循环。而氧化应激还可引发线粒体功能受损、脂质过

氧化和脱氧核糖核酸（DNA）氧化，进而加重肌肉衰

减［17］。其次，NLRP3炎症小体的活化会导致促炎性细

胞因子 IL-1β 和 IL-18的产生和释放，但这些细胞因子

在炎症环境中还需通过低氧调节因子缺氧诱导因子-1α
（HIF-1α）的作用来产生［18］。Eggelbusch 等［19］通过将培

养的小鼠成肌细胞（C2C12）暴露于内毒素脂多糖

（LPS）后，观察到低度和高度炎症诱导了NLRP3炎症小

体的激活。研究［19］还发现，在炎症发生时，NLRP3在线

粒体的定位增加，进一步促进 mtROS 的产生。而

NLRP3抑制剂（MCC950）减轻了 LPS诱导的生长受损，

但并没有缓解线粒体功能障碍，这表明下游的 IL-1β在

抑制成肌细胞生长方面起作用，但不影响线粒体功能。

Sayed等［20］研究发现，IL-1β和 IL-18的过度表达会激活

多种炎症信号通路，如 c-Jun氨基末端激酶（JNK）、磷酸

化 p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）和 NF-κB 等，

进而诱导肌肉蛋白质降解。

研究［21］表明，NLRP3炎症小体活化后，可通过介导

肌肉蛋白酶的增加和抑制肌肉解毒剂（毒性膜糖蛋白）
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的表达抑制肌肉细胞生长。再者，NLRP3炎症小体活

化过程中，肌细胞内的自噬途径也往往发生异常。自

噬途径是维持细胞稳态和降解异常蛋白质的重要机

制，如其功能受损，将导致肌肉细胞细胞器功能紊乱和

异常肌肉蛋白质的积累。这些异常累积的肌蛋白和炎

症因子可能进一步激活 NLRP3炎症小体，扰乱肌肉正

常代谢，形成恶性循环［22］。此外，如果线粒体功能受损

会导致 ROS 的过度生成，进而引发氧化应激。尤其是

脂质过氧化和 DNA氧化，它们不仅会损伤肌细胞质和

肌细胞核中的构成蛋白，还会影响线粒体内膜电位和

呼吸链复合物的功能。这些损伤累积在肌肉细胞中，

导致肌肉功能减弱和萎缩［23］。 Irazoki 等［24］证明了

BCL2/腺病毒 E1B 相互作用蛋白 3（BNIP3）缺乏会降低

线粒体自噬通量，导致小鼠肌肉细胞中 NLRP3炎症小

体的激活，进而加剧炎症和肌肉萎缩，这表明BNIP3对

小鼠和人类年龄诱导的肌肉炎症具有保护作用。此

外，在肌肉衰减过程中，外周免疫细胞（尤其是巨噬细

胞）的活化和浸润常引起炎症反应。在慢性低度炎症

的环境中，细胞因子和损伤相关分子的释放会进一步

激活NLRP3炎症小体及其下游炎症信号通路。巨噬细

胞的过度活化和炎症介导的破坏可能导致肌肉组织的

炎症性损伤和肌肉蛋白质降解［25］。干扰素反应是细胞

在感染病原体时产生的主要免疫反应之一，Wang等［26］

研究发现，NLRP3炎症小体可通过启动干扰素反应抑

制肌肉细胞的生长和增殖；而通过阻断 NLRP3炎症小

体和干扰素反应之间的关联，可显著抑制SP的进展。

2.2　NLRP3炎症小体对骨质疏松的病理作用　NLRP3
炎症小体与OP的发生发展密切相关。正常情况下，骨

吸收和骨形成处于动态平衡，维持骨质量稳定。然而，

在OP发生时，骨吸收增强，同时骨细胞的活性下降，导

致骨质量和强度显著降低［27］。NLRP3炎症小体激活后

会导致 Caspase-1的激活，并进一步激活促炎性细胞因

子 IL-1β和 IL-18的产生。这些细胞因子能够促进炎症

细胞的聚集，从而引发炎症反应。破骨细胞表面的细

胞因子受体能够与促炎性细胞因子相结合，激活下游

信号分子，促进破骨细胞的活性和吸收功能［28］。骨髓

间充质干细胞（BMSC）可分化为成骨细胞和脂肪细胞，

如果 BMSC的成骨能力降低，而脂肪形成能力增加，则

会导致骨形成减少。沉默调节蛋白 1（SIRT1）可抑制

BMSC脂肪形成，而NLRP3炎症小体可通过抑制 SIRT1
并促进 BMSC分化为脂肪细胞来抑制成骨分化［29］。此

外，炎症细胞因子还能够抑制成骨细胞的活性和分化。

Murakami等［30］研究发现，IL-1β能够通过调节关键信号

通路，如 Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）和 NF-κB 等，

抑制成骨细胞转录因子的表达和功能，影响成骨细胞

的分化和矿化功能。NLRP3炎症小体的激活还能够导

致线粒体透出、ROS 积累和内质网应激等细胞反应的

发生。线粒体透出释放的细胞因子会抑制成骨细胞的

碱性磷酸酶活性和矿化功能，从而抑制成骨过程的

进行。

在 调 控 ROS 方 面 ，NLRP3 炎 症 小 体 激 活 后 ，

NADPH氧化酶（NOX）家族的活性会受到调控，进而增

加超氧阴离子的生成。此外，NLRP3炎症小体激活还

会导致线粒体功能异常，增加线粒体呼吸链复合物Ⅰ
和Ⅲ的活性，从而促进 ROS 的产生。内质网应激影响

钙离子的平衡和内质网蛋白的合成，从而引发细胞的

应激反应，进一步促进破骨的发生［31］。此外，Xu 等［32］

研究发现，NLRP3炎症小体激活后产生的其他炎性因

子能够上调肿瘤坏死因子（TNF）的表达，而TNF-α在骨

细胞分化和骨基质沉积过程中起负调节作用。另一方

面，NLRP3炎症小体的激活也会影响骨形成相关因子。

Xu等［33］研究发现，NLRP3炎症小体活化会通过抑制胰

岛素样生长因子-1（IGF-1），抑制骨形成并促进骨吸收。

此外，Qiao等［34］的研究显示，NLRP3炎症小体的激活还

可直接导致成骨细胞凋亡增加，所以，抑制NLRP3炎症

小体的活化有助于促进成骨细胞的骨钙化作用。

NLRP3炎症小体的激活还会影响自噬过程。自噬是一

种细胞自我调节的过程，与维持细胞功能和生存密切

相关。Li 等［35］观察到，NLRP3炎症小体的激活会诱导

自噬过程，这可能进一步加剧破骨、炎症因子的产生和

OP 的进程。据报道［36］，NLRP3 炎症小体不仅通过

Caspase-1/IL-1β/IL-18途径加重细胞炎症反应，而且以

消皮素D（GSDMD）为一般底物，在细胞膜上形成孔隙，

使得GSDMD的N端结构域与细胞膜孔结合，释放炎症

介质，破坏渗透压，诱导成骨细胞焦亡。

2.3　NLRP3炎症小体对肌骨的共减作用与中医病机类

比　湿热状态的存在会导致机体气滞血瘀，影响正常

的气血运行，导致肌骨再生等过程被阻断；而NLRP3炎
症小体在湿热病理状态中的表达升高，并参与了湿热

对OS的影响。［37］其机制是湿热之邪通过激活NLRP3炎
症小体，使其成熟并释放炎症因子 IL-1β，抑制肌、骨细

胞的形成和正常功能并引起炎症反应，加重OS［37］。其

次，研究［38］表明，NLRP3炎症小体在瘀血状态下也发挥

着重要的作用。瘀血状态下，机体内的 NLRP3炎症小

体的活化会被上调，从而引发炎症反应［39］。这一过程

对肌肉、骨骼细胞的生成和正常功能同样有抑制作

用［40］。然而，需要指出的是，上述机制仍然处于研究阶

段，相关的证据较为有限。因此，对于NLRP3炎症小体

在肌少-骨质疏松症中的确切作用机制还需进行更深

入的研究。中医角度的“湿热”和“瘀血”理论与现代医

学研究的结合，可以为肌少-骨质疏松症的预防和治疗

提供新的思路和方法。
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3　中药单体调控NLRP3炎症小体治疗OS
目前，中药调控NLRP3炎症小体治疗OS的研究主

要集中在中药单体方面，尚缺乏复方的研究。

3.1　防己诺林碱　防己诺林碱为中药防己中所含生物

碱，具有多种生物活性，包括抗菌、抗病毒、抗肿瘤、抗

氧化和抗炎症等药理作用。研究［41］表明，防己诺林碱

可通过抑制 NLRP3炎症小体的形成和激活，促进成肌

和成骨分化，在肌肉和骨骼疾病治疗中具有潜在作用。

Zhou等［42］研究发现，防己诺林碱能够干扰NLRP3炎症

小体信号通路中的丝氨酸/苏氨酸（Ser/Thr）蛋白磷酸酶1
的活性以减少炎症因子的产生，进而促进肌因子和骨

因子的表达，促进成肌和成骨分化，加速肌肉和骨骼的

再生和重建。左远胜等［43］通过研究发现，防己诺林碱

减少了炎症因子的表达和成肌、成骨细胞凋亡，增加了

骨组织中骨小梁面积，这可能与上调核因子-E2相关因

子 2（Nrf2）的表达和抑制NLRP3的表达有关。

3.2　丹参酮　丹参酮具有促进肌、骨再生的作用，该作

用可通过调控NLRP3炎症小体来实现。实验［44］结果显

示，OS 大鼠模型经丹参酮处理后，NLRP3炎症小体的

形成和聚集明显减少。首先，丹参酮可以抑制 NLRP3
炎症小体激活通路中ROS的产生，减少细胞应激反应，

阻断NLRP3炎症小体的激活；其次，丹参酮可通过调节

细胞膜上的K+通道活性，维持适当的K+离子浓度，从而

阻断NLRP3炎症小体的激活。［45］此外，NF-κB是一个重

要的转录因子，参与细胞炎症反应的调节。而丹参酮

可通过抑制NF-κB的激活，降低炎症因子的释放，从而

抑制 NLRP3炎症小体的活化［46］。最后，丹参酮还可以

调节炎症相关信号通路，如抑制 MAPK 和丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶（Akt）等信号通路，减少炎症因子的产生，

阻断NLRP3炎症小体的激活，改善OS症状［47］。

3.3　淫羊藿苷　研究［48］显示，淫羊藿苷可通过多种机

制抑制 NLRP3炎症小体活化以抗 OS。NLRP3炎症小

体的激活需要依赖一系列炎症信号通路的参与，如Toll
样受体信号通路和维甲酸诱导基因蛋白 I（RIG-I）信号

通路，淫羊藿苷能够抑制这些信号通路的活化，减少炎

症信号的传导，从而降低 NLRP3 炎症小体的激活水

平［48］。NLRP3 炎症小体的活化会引发 Caspase-1 的激

活，Caspase-1激活后能够切割和活化前体形式的炎症

因子 IL-1β和 IL-18等。Luo等［49］研究发现，淫羊藿苷能

够抑制 Caspase-1的活化，从而减少下游炎症因子的产

生，进一步抑制炎症反应的发生。

3.4　迷迭香酸　研究发现，迷迭香酸可以通过抑制

NLRP3炎症小体的形成和活化，促进成肌及成骨。首

先，迷迭香酸可以抑制 NLRP3炎症小体激活通路中的

信号转导分子核因子κB抑制因子α（IκBα）的磷酸化和

降解，进而抑制 NF-κB 的活化，减少炎症介质的产生，

从而减轻炎症反应，促进肌、骨再生［50］。其次，迷迭香

酸可以抑制线粒体 ROS 的产生，并且通过增强线粒体

抗氧化系统的活性来清除过量的 ROS，从而抑制炎症

反应的发生［35］。此外，磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）
是一种重要的能量传感器，在细胞能量耗竭时被激活。

研究［51］发现，AMPK 的活化可以减少 NLRP3炎症小体

的形成和活化，并且通过抑制 NF-κB 信号通路来减轻

炎症反应；而迷迭香酸可以通过激活 AMPK 来抑制

NLRP3炎症小体的活化，进而保护肌肉和骨骼。

4　小结

NLRP3炎症小体在 OS 的病理过程中具有关键作

用。中药作为一种有效、安全的干预手段，展现出了对

NLRP3炎症小体显著的抑制效果。然而，目前对于中

药单体在OS中的作用机制并不完全明确，需要进一步

深入研究。未来的研究可以进一步探讨中药单体对

NLRP3炎症小体的精准调控机制，寻找更具针对性的

治疗方法。同时，可以利用基因编辑技术、蛋白质互作

等先进技术手段，揭示NLRP3炎症小体与OS发病之间

更为深入的联系，并探索全新的治疗途径。
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