
武汉大学学报  （医学版）
Medical Journal of Wuhan University

Vol. 46 No. 4
Apr.  2025

第 4 6 卷   第 4 期
2 0 2 5  年 4 月

中药单体通过靶向 NLRP3炎症小体改善子痫前期的
研究进展

陈婷婷 范翠芳

武汉大学人民医院产科  湖北  武汉  430060

摘要  子痫前期是伴有多种器官功能障碍的妊娠期并发症，目前认为炎症免疫反应过度激活是促进子痫前期

发生和发展发病机制之一，其中 NLRP3 炎症小体作为炎症反应重要介质可以通过介导细胞焦亡促进 IL‑1β、IL‑18
等促炎症因子的释放，加剧母体局部或全身炎症水平。中药单体抗炎、抗氧化应激等药理学作用能明显改善子痫

前期的病理生理变化，因此本文就中药单体靶向 NLRP3 炎症小体通路防治子痫前期相关机制进行综述。
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Research progress on Chinese medicine monomers targeting NLRP3 
inflammasomes to ameliorate preeclampsia
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Abstract

Preeclampsia is a pregnancy complication characterized by multiple organ dysfunction.  The 
overactivation of the inflammatory immune response is currently considered one of the mechanisms 
that promotes the occurrence and development of preeclampsia.  NLRP3 inflammasomes, as an 
important mediator of the inflammatory response, can trigger pyroptosis.  The release of pro ‑
inflammatory factors such as IL‑1β and IL‑18 worsens local or systemic inflammation and accelerates 
the progression of preeclampsia.  Chinese medicine monomers, with their pharmacological effects of 
anti-inflammation and antioxidant stress, can significantly improve the pathological and physiological 
changes of preeclampsia.  Therefore, this article reviews the relevant mechanisms of Chinese medicine 
monomers targeting the NLRP3 inflammasome pathway in the prevention and treatment of 
preeclampsia.
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子痫前期（preeclampsia，PE）是人类妊娠期特

有的胎盘源性疾病，影响全球 2%~5% 的孕产妇，

导致出现胎儿生长受限、早产、死亡等不良妊娠结

局，是全球孕产妇死亡的主要原因之一［1］。NLRP3
炎症小体与炎症因子之间形成了复杂的网络，以协

同调节免疫反应并加强炎症反应，从而驱动和调节
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PE 发生发展。PE 处在慢性炎症状态中，可以通过

NLRP3 炎症小体的活化增加 PE 的发生风险及严重

程度［2］。既往慢性炎症疾病病史会增加 PE 的发生

风险，包括肥胖、妊娠期糖尿病、系统性红斑狼疮

等［3］，NLRP3 炎症小体的过度活化是这些慢性炎症

疾病的重要参与者［4‑5］。由于孕产妇对药物的安全

性要求限制，目前唯一有效的治疗措施仍是适时终

止妊娠。中药单体具有安全性高、毒性小的特点，

因而被应用到孕产妇中并逐渐被重视。本文讨论

了 NLRP3 炎症小体通路对 PE 发病机制的影响并

探讨中药单体靶向 NLRP3 炎症小体通路防治 PE
研究进展，为改善 PE 的妊娠结局提供更多可能的

治疗选择。

1 NLRP3 炎症小体与 PE

NLRP3 炎症小体是多蛋白复合物，由 NLRP3、
ASC 和 caspase‑1 组成［6］。NLRP3 炎症小体介导的

炎症免疫反应是维持正常妊娠和足月分娩的重要

参与者，NLRP3、ASC、caspase‑1 在足月胎盘或者胎

膜均有表达，且自然分娩的子宫肌层相较于剖宫产

者 NLRP3 表达含量更高［7‑8］。一旦炎症免疫反应过

度激活将诱导 PE 的发生［3］，研究［2］发现 NLRP3 在

PE 胎盘中的表达相较于正常妊娠胎盘表达水平更

高，尤其在重度 PE 的胎盘中，且 NLRP3 基因多态

性如 rs10754588 将增加 PE 发生风险及严重程度［9］。

1. 1　 NLRP3 炎 症 小 体 与 子 宫 螺 旋 小 动 脉 重 铸 不

足   绒毛外滋养层细胞侵袭受损将会导致胎盘浅

着床以及螺旋小动脉重塑不足，使得胎盘血流量不

足，胎盘容易发生缺血或缺血再灌注损伤，进而胎

盘因子的释放促进局部/全身氧化应激和炎症反应

的发生。炎症信号的传导有赖于先天性免疫系统

中 表 面 识 别 受 体（pattern recognition receptors， 
PRRs）的表达，当细胞受损时会释放损伤相关分子

模式（damage associated molecular pattern，DAMP）
刺激和维持 PRRs 激活［10］。缺血、缺氧的胎盘组织

释放 DAMPs 首先刺激 PRRs 并激活 NF‑κB 通路使

NLRP3 蛋白以及 IL‑1β 蛋白水平升高，促进 NLRP3
炎症小体复合物组装［6］，NLRP3 的过度表达会导致

绒毛外滋养层细胞的迁移和侵袭能力下降［11］。重

铸不足的子宫小螺旋动脉导致动脉狭窄，容易发生

动脉粥样硬化，过度激活的炎性小体会进一步促进

动脉粥样硬化的进展［12］，胎盘血供进一步减少并加

重胎盘功能障碍，形成恶性循环。

1. 2　NLRP3 炎症小体与胎盘氧化应激   由于子宫

小螺旋动脉重塑障碍，胎盘易反复出现缺血或缺血

再灌注损伤，活性氧产生和抗氧化失衡诱导氧化应

激。正常妊娠 ROS 主要来源于内皮细胞和循环血

细胞，而在 PE 中主要来源于胎盘线粒体功能障

碍［13］，线粒体中产生的 ROS 可以激活 NLRP3 炎症

小体［14］。ROS 的来源还有可能是由于胎盘或蜕膜

缺血再灌注损伤引发的内质网应激［15］，其主要途径

是激活未折叠蛋白反应（unfolded protein response，
URP），进而影响滋养层细胞的分化和侵袭能力［16］。

硫氧还蛋白相互作用蛋白（TXNIP）是 URP 过度活

化的标志物，在缺氧的滋养层细胞中促进 NLRP3
炎症小体活化，通过 IL‑1β 和 IL‑18 的产生和分泌导

致母胎界面炎症［17］。HOXA9 参与调节胚胎发育和

细胞分化，其表达水平在 PE 胎盘中上调，可以通过

TXNIP 促进对 NLRP3 炎症小体的激活，促进滋养

层细胞焦亡的发生，促进 PE 发展［18］。

2 中药单体靶向 NLRP3 炎症小体通路改善

PE

NLRP3 炎症小体通路的过度活化在 PE 发生发

展中发挥着重要作用，然而目前临床仍缺乏特异性

抑制 NLRP3 炎症小体的药物，且妊娠对药物的要

求更高，因此探索安全且有效的 NLRP3 炎症小体

天然抑制剂应用到 PE 中具有广阔应用前景。

2. 1　天麻素   天麻素是从天麻中提取的一种活性

单体成分，在急性缺血性脑损伤、急性心梗、高血压

等治疗中发挥巨大潜力［19］。PE 患者在妊娠 20 周后

出现收缩压≥140 mmHg 和/或舒张压≥90 mmHg
以及蛋白尿，MEI 等［20］研究发现通过向 L‑NAME
诱导的 PE 大鼠中灌注天麻素，母体的血压和尿蛋

白均明显改善，并可以通过 MyD88/NF‑κB 信号通

路缓解炎症诱导的胎盘滋养层细胞凋亡水平，改善

胎盘结构并增加血管血流量。胎盘缺血再灌注损

伤引起胎盘炎症细胞浸润以及炎症反应过度激活

会诱发胎盘功能障碍，出现胎儿生长受限以及全身

炎 症 反 应 ，天 麻 素 被 证 明 可 以 通 过 NLRP3/
caspase‑1 介导的细胞焦亡降低炎症细胞浸润以及

炎症因子释放［21］。天麻素具有抗炎、抗氧化、缺氧

耐受、舒张血管等生物学效应，且其安全性高，可能

有助于降低 PE 的发生风险，但是目前关于天麻素

应用于母体的临床试验尚缺乏。

2. 2　人参皂苷   人参皂苷是人参的重要生物活性
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成分，因具有抗动脉粥样硬化、抗炎、抗氧化应激等

药理学作用而被应用于心血管、神经系统、抗癌等

疾病［22］。人参皂苷 Rg2 是根据人参皂苷结构类型

分离鉴定出的三萜皂苷化合物之一，具有保护神经

系统的重要作用［23］。通过 L‑NAME 诱导的 PE 大

鼠予以人参皂苷 Rg2 干预后，胎儿的存活率相较于

造模组升高，胎盘和胎儿的体重也明显增加［24］。重

度 PE 患者可能发生脑出血脑卒中［25］，极大增加了

孕产妇和胎儿的死亡风险。人参皂苷 Rg2 不仅可

以明显改善妊娠结局，同时可以改善 PE 大鼠的血

脑屏障功能，从而减轻由脑出血引起的脑水肿并通

过 TLRP4/NF‑κB 信号通路减轻炎症反应，抑制

IL‑1β、TNF‑α 等促炎症因子释放［24］。胎盘缺血再

灌注损伤会引起氧化应激和炎症水平升高，导致胎

盘功能障碍和血管内皮损伤，人参皂苷 Rg3 被证明

可以通过抑制 NF‑κB 信号通路、抑制 NLRP3 炎症

小体活化并降低氧化应激水平［26］。

2. 3　槲皮素   槲皮素是一种食物中含量丰富的天

然黄酮类药物，具有抗氧化、抗炎、血管舒张等生物

学作用［27］。研究［28］发现槲皮素可以通过降低 PE 大

鼠循环中 sFlt‑1 水平，改善 sFlt‑1/PLGF 比例，减轻

母体全身和胎盘局部的 IL‑6、MCP‑1 等促炎症因子

水平和氧化应激水平，并且增加胎盘、胎儿重量，对

母体和胎儿没有明显的毒性反应。阿司匹林已经

在临床上广泛用于预防或推迟 PE 的发生，动物实

验［29］证明槲皮素与阿司匹林联用治疗 PE 的治疗效

果明显优于单独使用阿司匹林。槲皮素通过抑制

NLRP3 炎症小体活化水平可以抑制 PE 孕鼠炎症水

平，与阿司匹林协同使用后 NLRP3 炎症小体的活

化水平进一步降低，改善孕鼠血压、蛋白尿、炎症因

子以及 sFlt‑1 的效果也更加明显［30］。槲皮素通过对

NLRP3 炎症小通路的抑制作用可能是预防和改善

PE 的潜在治疗药物。

2. 4　白藜芦醇   白藜芦醇是一种非黄酮类天然多

酚药物，动物实验［31］表明其对妊娠期糖尿病、胰岛

素抵抗、血脂异常、PE 及胎儿生长受限有潜在治疗

作用，其发挥保护效应机制与抗炎、抗氧化、抗动脉

粥样硬化、抗糖尿病等药理学作用密切关联。一项

随机双盲临床对照试验［32］比较了硝苯地平+白藜

芦醇和硝苯地平+安慰剂对 PE 患者血压控制情

况，研究表明前者控制血压需要时间更短，且发生

母体和新生儿不良反应两者无显著差异。PE 常伴

随多器官功能障碍，白藜芦醇可以通过抗炎、抗氧

化应激以及调节能量代谢物质水平发挥对母体肾、

肺脏、心脏的保护作用［33］。除此之外，PE 患者异常

活化的血小板水平和炎症因子会导致母体持续的

血栓炎症状态，从而导致母体血小板减少、血栓形

成以及产后出血等［34］，研究［35］证明白藜芦醇可以通

过 HIF‑α/NLRP3 信号通路降低大鼠下腔静脉、肺

支气管及肺间质炎症细胞浸润并明显减少深静脉

血栓形成。目前针对白藜芦醇的临床试验研究较

少，通过动物实验证明白藜芦醇对母体多方面的保

护机制探索为未来临床应用提供更多可能。

2. 5　丹参   丹参是一种多年生草药，其抗凝、抗氧

化、抗炎、舒张血管以及内皮保护作用可以用来缓

解妊娠期并发症的临床症状［36］。其主要成分包括

水溶性和脂溶性两类，前者包括丹参酸 A、丹参酸

B、丹参酸甲等，后者包括丹参酮Ⅱ A、丹参酮Ⅱ B、

隐丹参酮等。予以 PE 小鼠丹参素干预后，母体的

血压和蛋白尿明显缓解，增加母体血小板数目和降

低促凝血蛋白，母体和胎儿妊娠结局得到明显改

善［37］。慢性炎症状态是 PE 的重要病理生理基础，

NLRP3 炎症小体识别 DAMPs 和 PAMPs 后，激活

受体导致 NLRP3 的 pyrin 和 ASC 的 pyrin 结构域相

互作用启动炎症小体自寡聚和 caspase‑1 激活，丹参

酸 A 可以降低 NLRP3 和 caspase‑1 表达［38］，隐丹参

酮可以靶向抑制 ASC 自寡聚，从而抑制 NLRP3 炎

症小体的组装和激活［39］，减轻由 NLRP3 炎症小体

介导的母体炎症水平。

2. 6　水飞蓟宾   水飞蓟宾是一种天然黄酮木脂素

类药物，在妊娠期使用具有抗氧化、抗炎、护肝等生

物学效应。研究［40］表明分别在孕 0、7、14 d 给予 PE
孕鼠水飞蓟宾干预，能够有效预防血压升高，且越

早干预蛋白尿水平越低，可以明显改善母体肝脏炎

性细胞浸润。水飞蓟宾在 PE 中还发挥重要免疫调

节作用，其可以通过 STATA 信号通路减少 Th17 细

胞从而调节母胎界面免疫反应［41］。巨噬细胞的

NLRP3 炎症小体信号通路可以促进 CD4+T 细胞向

Th17 细胞分化分泌促炎症因子 IL‑17，除此之外

IL‑1β 会诱导 Th17 细胞分泌 IL‑17［42］。 MATIAS
等［43］人通过收集 PE 孕产妇和正常孕产妇的外周血

单核细胞发现 NLRP3 基因表达 PE 组明显高于正

常组，使用水飞蓟宾干预 PE 患者的外周血单核细

胞后 NLRP3 表达降低；在 PE 患者中 Th17/Treg 比

例上调，而通过水飞蓟宾干预后 Th17/Treg 细胞比

例下调。水飞蓟宾通过靶向抑制 NLRP3 和抑制

NLRP3/caspase‑1 通路依赖性 IL‑1β 的分泌调节母

胎界面的促炎性 CD4+T 细胞，从而减轻 PE 母胎界
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面过度激活的免疫炎症反应。

3 结语

PE 伴随多器官功能损害，对母胎安全造成严重

威胁，由于孕产妇对药物安全性的要求很高，而中

药单体较少的不良反应为预防和治疗 PE 提供更多

可能选择。目前越来越多的研究探索中药单体对

PE 的临床症状和妊娠结局的改善作用，协同硝苯地

平、阿司匹林等已经应用于临床中的药物表现出更

优越的治疗效果。NLRP3 炎症小体具有强大的促

炎症潜力，中药单体通过靶向调节 NLRP3 炎症小

体通路改善母体全身及胎盘局部炎症水平，为 PE
的预防和治疗提供潜在治疗靶点。然而目前中药

单体探索大部分都是动物实验，临床实验相对较

少，限制了中药单体在临床的实际应用，未来有待

展开更多临床实验验证中药单体对 PE 的预防和治

疗效果并排除对母体和胎儿的毒性作用。通过研

究不同中药单体对 NLRP3 炎症小体通路的调控作

用，寻找更有利于孕产妇妊娠结局并降低产后远期

并发症发生风险的治疗药物，以期对孕产妇胎儿危

害降到最低，而利益最大化。
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