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健脾化瘀解毒方调节 NLRP3炎症小体活化的生物信息学研究

田雯 1，刘伟 2，李嘉丽 1，杨良俊 3，潘华峰 1 （1. 广州中医药大学，广东 广州 510405；2. 广州中医药大学

第一附属医院，广东 广州 510405；3. 浙江省立同德医院，浙江 杭州 310012）

摘要：目的 基于生物信息学方法分析健脾化瘀解毒方对核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）炎症

小体活化的作用机制。方法 通过 GEO 数据库公开发表的基因芯片信息获取 NLRP3 炎症小体活化的相关基

因，并进行差异基因表达分析。利用中药系统药理分析平台（TCMSP）筛选健脾化瘀解毒方的主要活性成分，并

结合相关文献对其进行适当补充。借助 Pubchem 数据库和 Swiss Target Prediction 数据库查找主要活性成分的作

用靶基因。绘制韦恩图得到活性成分靶点与差异基因的交集，即健脾化瘀解毒方调节 NLRP3 炎症小体活化的

潜在作用靶点；构建健脾化瘀解毒方活性成分-靶点网络及靶蛋白相互作用（PPI）网络，并进行 GO 功能及

KEGG 通路富集分析。结果 共获得健脾化瘀解毒方 9 味中药的 93 个主要活性成分，798 个作用靶点；得到

NLRP3 炎症小体活化相关靶点 743 个，交集靶基因 62 个；关键靶点包括 IL-6、VEGFA、TNF、SRC、IL-1β、

PTGS2、BCL2L1、CCND1、FGF2、ICAM1 等；共涉及 26 条 GO 条目与 25 条相关信号通路。结论 健脾化瘀

解毒方可能主要通过槲皮素、山柰酚、β-谷甾醇、豆甾醇等活性成分，作用于 IL-6、IL-1β、TNF 等核心治疗

靶点，通过 PI3K-Akt、HIF-1 及 MAPK 等信号通路，调节 NLRP3 炎症小体活化来影响细胞焦亡，发挥防治胃

癌前病变的作用。
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Bioinformatics Research on the Regulation of NLRP3 Inflammasome Activation by Jianpi Huayu Jiedu
Formula
TIAN Wen1，LIU Wei2，LI Jiali1，YANG Liangjun3，PAN Huafeng1（1. Guangzhou University of Chinese Medicine，
Guangzhou 510405 Guangdong， China； 2. The First Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese
Medicine，Guangzhou 510405 Guangdong，China； 3. Tongde Hospital of Zhejiang Province，Hangzhou 310012
Zhejiang，China）
Abstract：Objective To analyze the mechanism of the main components of Jianpi Huayu Jiedu formula on the
activation of NLRP3 inflammasome based on bioinformatics method. Methods The relevant genes of NLRP3
inflammasome activation were obtained by using Gene Expression Omnibus（GEO）database，and different expression
of genes were analyzed. TCMSP was used to screen the main active ingredients of Jianpi Huayu Jiedu formula，and
the main active ingredients were appropriately supplemented in combination with relevant literatures. Corresponding
target genes of major active components were identified by using Pubchem database and Swiss Target Prediction
database. The Venn diagram was drawn to find out the potential pharmacodynamics components and targets of Jianpi
Huayu Jiedu formula in inhibiting NLRP3 inflammasome activation， then the complex-target network diagram was
constructed，the protein-protein interaction（PPI）network diagram was plotted，and GO（gene ontology）enrichment
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核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（Nucleo⁃
tidebinding oligomerization domain-like receptor protein
3，NLRP3）炎症小体活化引起的细胞焦亡是胃癌前病

变（Gastric precancerous lesions，GPL）的“炎-癌”转

化过程中的关键环节[1-2]，调控 NLRP3 炎症小体活化

对防治癌症具有重要意义，已成为 GPL 的治疗靶

点。健脾化瘀解毒方是依据 GPL 的“虚”“瘀”

“毒”致病特点，以健脾化瘀解毒为治疗原则，在四

君子汤的基础上精心裁制而成，由黄芪、太子参、

茯苓、白术、莪术、三七、白花蛇舌草、猴菇菌、

守宫 9 味中药构成，是治疗 GPL 的有效方剂。本课

题组前期研究表明，健脾化瘀解毒方能有效改善

GPL 的胃黏膜病理结构[3]，在减少胃黏膜上皮细胞凋

亡[4]，抑制其侵袭迁移[5]，调节胃黏膜能量代谢[6]，调

控肿瘤坏死因子（TNF）α、白细胞介素（IL）4 等炎性

因子水平 [7]等方面发挥作用，但具体作用机制尚不

清楚。

随着高通量测序技术的发展，大量分子测序数

据发布在公共数据库平台，为疾病相关基因及药

物的分子靶向研究提供了新思路。本研究拟通过对

GEO（Gene expression omnibus）数据库基因芯片的挖

掘分析，预测健脾化瘀解毒方在治疗 GPL 过程中可

能存在的调节 NLRP3 炎症小体活化的作用靶点，以

探讨其是否能通过调节 NLRP3 炎症小体活化干预细

胞焦亡，从而逆转 GPL，以期为深入研究健脾化瘀

解毒方的作用机制提供依据。

1 材料与方法
1.1 基因表达谱芯片获取 利用 GEO 数据库（https：//
www.ncbi.nlm.nih.gov/gds/）检索“NLRP3 inflammatome”
相关数据，物种限定为人；根据基因芯片质量，在

结果中选择 GSE136758 测序数据。该芯片由德国耶

拿大学医院内科诊所Ⅳ Köse-Vogel N[8]等提供，共

8 例样本，其中 2 例为空白对照组，2 例为脂多

糖（LPS）联合三磷酸腺苷（ATP）处理巨噬细胞的炎症

模型组。

1.2 差异基因分析 下载基因表达矩阵，并通过

Affymetrix 芯 片 平 台（https：//www.affymetrix.com/site/
mainPage.affx）获取芯片数据文件；进行探针转换并

去除重复值后，运用 R 语言软件“limma”包进行差

异基因表达分析，选取 P＜0.05、|log2FC|＞2 的差异

基因，通过“ggplot2”“pheatmap”包绘制火山图和

热图。

1.3 活性成分筛选 通过中药系统药理学分析平

台（TCMSP，http：//lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php）[9]和中国

科 学 院 化 学 数 据 库（http：//www.organchem.csdb.cn/
scdb/default.asp）检索，搜集三七、太子参、莪术、黄

芪、茯苓、白术、白花蛇舌草、猴菇菌、守宫的相

关化学成分。以口服利用度（Oral bioavailability，
OB）≥30%及类药性（Druglike，DL）≥0.18[10]作为活性

成分的筛选条件，并结合文献研究做适当补充。

1.4 活性成分-靶点网络构建 借助 Pubchem 数据

库（https：//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）获取活性成分

的Canonical SMILES结构；通过 Swiss Target Prediction
数据库（http：//www.swisstargetprediction.ch/）查找活性

成分的靶点信息，将种属限定为人类，并与“1.2”
项 下 获 得 的 差 异 基 因 取 交 集 ， 采 用 R 软 件

“VennDiagram”包绘制韦恩图；采用 Cytoscape 3.8.0
软件构建健脾化瘀解毒方活性成分-靶点网络。

1.5 靶蛋白相互作用网络构建 将交集基因导入

String 11.0 数据库（https：//string-db.org/），获取蛋白

质相互作用（PPI）信息，将物种设定为“Homo

analysis and KEGG（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes） enrichment analysis were conducted. Results
93 main active components of 9 drugs in Jianpi Huayu Jiedu formula，798 drug targets，743 NLRP3 inflammasome
activation-related targets and 62 intersection target genes were obtained. Key targets obtained through PPI network
construction included IL- 6，VEGFA， TNF， SRC， IL- 1β， PTGS2，BCL2L1，CCND1， FGF2， and ICAM1.
Enrichment analysis results mainly involved 26 GO items and 25 signaling pathways. Conclusion Jianpi Huayu

Jiedu formula may interfere with key targets such as IL- 6， IL- 1β and TNF through active ingredients such as
quercetin，Kaempferol，β-sitosterol and stigmastol，regulating the activation of NLRP3 inflammasome and affecting
cell pyroptosis，playing a role in preventing and controlling precancerous lesions of gastric cancer.
Keywords： Jianpi Huayu Jiedu formula； gastric precancerous lesions； NLRP3 inflammasome； pyroptosis；
bioinformatics
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sapiens”，并选择 Medium confidence＞0.4，排除游离

的部分节点。采用 Cytoscape 3.8.0 软件构建靶蛋白

PPI 网络，并利用 cytoHubba 插件进行拓扑分析，提

取 MCC 值前 10 位的关键子网络。

1.6 GO 功能富集分析与 KEGG 通路富集分析 将

“1.4”项下筛选的交集靶点通过 David 6.8 数据

库（https：//david.ncifcrf.gov/）进 行 基 因 本 体（Gene
ontology，GO）功能富集分析及京都基因与基因组百

科 全 书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，
KEGG）通路富集分析。

2 结果
2.1 GEO 芯片的差异基因分析 取 GSE136758 基

因芯片的空白对照组、炎症模型组样本做差异基因

分析，结果得到差异基因 743 个。取上调及下调最

显著的前 20 个基因绘制热图（见图 1），并根据实际

数据绘制火山图（见图 2）。结果表明，NLRP3 炎症

小体活化引起的细胞焦亡作为一种炎性细胞程序

性死亡方式，其发生时会引起大量趋化因子如

CXCL8、CCL3L3、CCL4L3、CCL3、CCL20、CCR7
等产生以及 IL-1β 表达明显上升。

Sample3 Sample4 Sample1 Sample2
注：Sample1、Sample2 为空白对照组；Sample3、Sample4 为炎症模型

组。颜色越红，基因表达上调程度越高；颜色越蓝，基因表达下调程

度越高

图 1 NLRP3炎症小体活化相关差异基因热图

Figure 1 Heat map of differentially expressed genes related to
NLRP3 inflammasome
2.2 健脾化瘀解毒方的活性成分筛选 通过 TCMSP
平台检索得到化学成分分布如下：黄芪含 87 个、莪

术含 81 个、太子参含 25 个、白花蛇舌草含 37 个、

三七含 119 个、白术含 55 个、茯苓含 34 个；通过

中国科学院化学数据库获得猴菇菌含 36 个、守宫含

33 个化学成分。删除重复值后共得到 462 个化合

物，进一步通过 OB≥30%、DL≥0.18 进行条件筛选

后，得到 81 个活性成分。结合文献分析结果，增加

乌索酸、齐墩果酸 [11-12]、莪术醇、吉马酮、莪术二

酮[13-14]、黄芪皂苷Ⅰ、黄芪皂苷Ⅱ、黄芪皂苷Ⅲ、黄

芪多糖、黄芪甲苷[15]、白术内酯Ⅰ、白术内酯Ⅱ、白

术内酯Ⅲ等[16]，最终共得到 93 个活性成分。表 1 为

健脾化瘀解毒方中相关靶点数较多的 21 个成分。

2.3 健脾化瘀解毒方调节 NLRP3 炎症小体活化的

活性成分-靶点网络 通过 Swiss Target Prediction 数

据库对活性成分靶点进行预测，共获得靶基因

798 个；与 NLRP3 炎症小体活化有关基因进行映

射，获得共同靶基因（交集基因）62 个（见图 3），其

中上调基因 41 个，下调基因 21 个。

以 62 个共同靶基因对应的蛋白作为健脾化瘀解

毒方调节 NLRP3 炎症小体活化的靶点，建立中药-
活性成分-靶点网络（见图 4），该网络共有 164 个节

点，447 条边。靶点中 PPARD 对应的活性成分最

多，其过表达可导致炎性反应[17]，并可能通过调控血

管生成、上皮间质转化及侵袭、迁移影响癌细胞的

转移[18]。度值（Degree）≥10 的主要靶点包括 PPARD、

PTGER2、 ADORA2A、 PTGS2、 PTGER4、 SRC、

注：红色为下调基因；蓝色为上调基因；黑色为无差异基因

图 2 NLRP3炎症小体活化相关差异基因火山图

Figure 2 Volcano map of differentially expressed genes related to
NLRP3 inflammasome
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TNF、PFKFB3、PIM1、PDE4B，可能对健脾化瘀解

毒方调控 NLRP3 炎症小体活化具有重要意义。

2.4 健脾化瘀解毒方调节 NLRP3 炎症小体活化的靶

蛋白 PPI 网络 通过 String 11.0 数据库对 62 个共同

靶基因进行 PPI 网络分析，排除 4 个无关联的节点，

最终得到由 58 个相互关联节点（Node）构成的 PPI 网
络（见图 5）。该网络有 189 条边（Edge），平均节点度

为 6.52。采用 Cytoscape 3.8.0 软件中的 cytoHubba 插

件进行拓扑分析，提取 MCC 值前 10 位的关键子网

络（见图 6）。该关键子网络包括 IL-6、VEGFA、

TNF、 SRC、 IL-1β、 PTGS2、 BCL2L1、 CCND1、
FGF2、ICAM1 等靶点，可能是健脾化瘀解毒方调节

NLRP3 炎症小体活化的核心靶点，具体信息见表 2。
2.5 GO 功能与 KEGG 通路富集分析 通过 David
6.8 数据库对交集靶点进行 GO 功能分析，以

Corrected P 值≤0.01、富集倍数≥10.0%为筛选标准，

最终获得 26 条 GO 条目，其中有 13 个生物学过

程（BP）、7 个细胞组分（CC）、6 个分子功能（MF），

见图 7。对交集靶点进行 KEGG 通路富集分析，以

Corrected P 值≤0.01 为筛选标准，并排除“HTLV-I
infection”等无关的信号通路，最终共获得 25 条通

路，结果见表 3。
3 讨论

健脾化瘀解毒方是治疗胃癌前病变（GPL）“脾虚

血瘀挟毒”证的有效方剂，方以黄芪为君，能温三

焦，壮脾胃，补而不滞，温而不燥；臣以太子参益

气健脾，养阴益胃；佐以白术、茯苓、猴菇菌健脾

化湿，补脾益气，助消化，治疗脾胃虚弱；三七活

Mol ID
—

MOL000279
MOL001670

MOL000438

MOL001646
MOL000398
MOL001689
MOL000006
MOL002464
MOL001792
MOL000422
MOL000371
MOL000285
MOL000098
—

MOL000239
MOL000380
—

MOL000275
MOL000296
MOL000044

编号

HGJ7
F1
BHSSC4

HQ18

BHSSC5
HQ22
TZS2
TZS7
TZS1
SQ5
HQ8
HQ12
FL3
D1
SG12
HQ6
HQ11
HGJ2
FL9
C1
BZ7

名称

Erinapyrone A（猴头菌吡喃酮 A）
Cerevisterol（啤酒甾醇）

2-methoxy-3-methyl-9，10-anthraquinone（2-甲氧基-3-甲基-9，10-蒽
并醌）

（3R）-3-（2-hydroxy-3，4-dimethoxyphenyl）chroman-7-ol［（3R）-3-（2-
羟基-3，4-二甲氧苯基）色烷-7-醇］

2，3-dimethoxy-6-methyanthraquin（2，3-二甲氧基-6-methyanthraquin）
Isoflavanone（异黄烷酮）

Acacetin（金合欢素）

Luteolin（3'，4'，5，7－四羟基黄酮）

α-Glyceryl linoleate（α-甘油基亚油酸酯）

Liquiritigenin（甘草素）

Kaempferol（山柰酚）

3，9，10-Trimethoxypterocarpan（3，9，10-三甲氧基紫檀碱）

Polyporenic acid C（多孔菌酸 C）
Quercetin（槲皮素）

Glycohyodeoxycholic acid（甘氨猪去氧胆酸）

Kumatakenin（熊竹素）

Astrapterocarpan（黄芪紫檀烷苷）

4-chloro-3，5-dimethoxy toluene（4-氯-3，5-二甲氧基甲苯）

Trametenolic acid（土莫酸）

Hederagenin（常春藤皂苷元）

Atractylenolide II（白术内酯 II）

靶点数/个
16
14
14

13

13
11
10
9
9
9
9
9
9
9
8
8
8
8
8
8
8

OB/%
—

37.96
37.83

67.67

34.86
109.99
34.97
36.16
37.18
32.76
41.88
53.74
38.26
46.43
—

50.83
64.26
—

38.71
36.91
47.5

DL
—

0.77
0.21

0.26

0.26
0.30
0.24
0.25
0.30
0.18
0.24
0.48
0.82
0.28
—

0.29
0.42
—

0.80
0.75
1.30

来源

猴菇菌

茯苓、猴菇菌

白花蛇舌草

黄芪

白花蛇舌草

黄芪

太子参

太子参

太子参

三七

黄芪

黄芪

茯苓

黄芪、白花蛇舌草、三七

黄芪

黄芪

黄芪

猴菇菌

茯苓

黄芪、莪术、茯苓

白术

表 1 健脾化瘀解毒方的部分活性成分

Table 1 Part of the active ingredients of Jianpi Huayu Jiedu formula

图 3 健脾化瘀解毒方与 NLRP3 炎症小体活化相关基因的

韦恩图

Figure 3 Vnne diagram of targets of Jianpi Huayu Jiedu formula
and the activation of NLRP3 inflammasome

681 62 736

NLRP3 炎症小体活化相关基因

健脾化瘀解毒方活性成分靶点
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靶点

IL-6
VEGFA
TNF
SRC

IL-1β
PTGS2
BCL2L1
CCND1
FGF2
ICAM1

靶点描述

Interleukin 6（白细胞介素 6）
Vascular endothelial growth factor A（血管内皮生长因子 A）
Tumor necrosis factor（肿瘤坏死因子）

Proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src（原癌基因酪氨

酸蛋白激酶）

Interleukin 1β（白细胞介素 1β）
Prostaglandin G/H synthase 2（前列腺素 G/H 合酶 2）
Bcl-2-like protein 1（Bcl-2 样蛋白 1）
G1/S-specific cyclin-D1（G1/S-周期蛋白 D1）
Fibroblast growth factor 2（成纤维细胞生长因子 2）
Intercellular adhesion molecule 1（细胞间黏附分子 1）

MCC 值

132 237
132 108
132 060
131 995

131 889
131 162
120 996
85 716
80 676
46 424

表 2 健脾化瘀解毒方调控 NLRP3炎症小体活化的核心靶点

Table 2 The core targets and target descriptions of Jianpi Huayu
Jiedu formula regulating the NLRP3 inflammasome activation

注：黄色为中药（首字母缩写）；红色为主要活性成分；紫色为关键靶点

图 4 健脾化瘀解毒方调节 NLRP3炎症小体活化的“中药-活性成分-靶点”网络

Figure 4 Herb-component-target network of Jianpi Huayu Jiedu formula regulating the NLRP3 inflammasome activation

图 6 健脾化瘀解毒方调控 NLRP3 炎症小体活化的靶蛋白

相互作用（PPI）关键子网络

Figure 6 Key subnetwork for PPI network of Jianpi Huayu Jiedu

formula regulating the NLRP3 inflammasome activation

图 5 健脾化瘀解毒方调控 NLRP3 炎症小体活化的关键

靶蛋白相互作用（PPI）网络

Figure 5 PPI network diagram of Jianpi Huayu Jiedu formula
regulating the NLRP3 inflammasome activation

血化瘀、消肿定痛，莪术破血逐瘀，守宫通经活

络、散结消肿，三药合用能消除络脉瘀阻；诸药合

用共同发挥健脾、化瘀、解毒之功[19]。本课题组前期

研究[20-21]表明，健脾化瘀解毒方可能通过下调 HIF-1α
及 mTOR 蛋白表达水平，调节 mTOR 信号通路、

HIF-1 信号通路，发挥治疗 GPL 的作用，与本研究

结果相一致。
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细胞焦亡是细胞炎性死亡，其发生与核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体激活有

关，NLRP3 炎症小体是目前研究最多的炎症小体，

在细胞焦亡中发挥着重要作用。本研究通过 GEO 芯

片数据挖掘显示，NLRP3 炎症小体活化相关基因与

GPL 关系密切。一项幽门螺旋杆菌感染病例的基因

表达分析研究 [22]显示，胃癌与 NLRP3 基因关系密

切，在幽门螺杆菌 gc026 激发的细胞中，可见 NRLs
受体、促炎因子（IL-6、TNF）及趋化因子（CXCL2、
CCL5）表达明显上调。还有研究[23]表明，小鼠的胃黏

膜组织在感染幽门螺旋杆菌之后，出现 NLRP3 炎症

小体表达水平升高。因此，通过调控 NLRP3 炎症小

体的活化，调节细胞局部炎性反应，从而保护胃黏

膜，可能是治疗 GPL 的有效措施。

通过蛋白相互作用（PPI）网络分析提示，IL-6、
VEGFA、TNF、SRC、IL-1β、PTGS2 可能是健脾化

瘀解毒方调节 NLRP3 炎症小体活化的核心作用靶

点。在差异基因分析的热图中，IL-1β 的表达量前后

变化也最为明显。白细胞介素 6（IL-6）、白细胞介

素 1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）均属于炎性

细胞因子，NLRP3 炎症小体能够影响疾病的发生发

展，主要是通过促进下游炎性细胞因子的释放，诱

导机体急慢性炎性反应。机体受到感染性损害后，

病原体识别受体（PPR）能激活包括核因子 κB（NF-κB）
通路在内的多种信号通路，提高 IL- 6、 IL- 1β、
TNF-α 等炎性细胞因子的 mRNA 转录 [24]。IL-1β 的

释放是细胞焦亡的重要环节，IL-1β 通过调节胃上皮

细胞的功能来抑制胃酸分泌，引起浅表性胃炎，并

图 7 健脾化瘀解毒方调控 NLRP3炎症小体活化的 GO功能富集分析

Figure 7 Histogram of GO functional enrichment analysis on Jianpi Huayu Jiedu formula regulating the NLRP3 inflammasome activation

通路名称

Pathways in cancer
PI3K-Akt signaling pathway
Neuroactive ligand-receptor interaction
MicroRNAs in cancer
HIF-1 signaling pathway
Proteoglycans in cancer
Rap1 signaling pathway
FoxO signaling pathway
Ras signaling pathway
MAPK signaling pathway
NF-kappa B signaling pathway
Inflammatory mediator regulation of
TRP channels
TNF signaling pathway
Calcium signaling pathway
VEGF signaling pathway
Jak-STAT signaling pathway
cAMP signaling pathway
Apoptosis
Fc gamma R-mediated phagocytosis
Toll-like receptor signaling pathway
Natural killer cell mediated cytotoxicity
NOD-like receptor signaling pathway
Regulation of lipolysis in adipocytes
mTOR signaling pathway
Fc epsilon RI signaling pathway

中文注释

癌症信号通路

PI3K-Akt 信号通路

刺激神经组织的中的交互

癌症相关的小分子核糖核酸

HIF-1 信号通路

癌症相关的蛋白聚糖

Rap1 信号通路

FoxO 信号通路

Ras 信号通路

MAPK 信号通路

NF-κB 信号通路

炎性介质对 TRP 通道的调节

肿瘤坏死因子信号通路

钙信号通路

VEGF 信号通路

Jak-STAT 信号通路

cAMP 信号通路

细胞凋亡

FcγR 介导的吞噬作用

Toll 样受体信号通路

自然杀伤细胞介导的细胞毒性

NOD 样受体信号通路

脂肪细胞脂肪分解的调节

mTOR 信号通路

FcεRI 信号通路

富集基

因数/个
17
13
9
9
8
8
8
7
7
7
6
6

6
6
5
5
5
4
4
4
4
3
3
3
3

P 值

1.50E-08
7.00E-06
1.00E-03
1.20E-03
6.60E-06
7.00E-04
9.30E-04
4.80E-04
6.80E-03
1.20E-02
4.70E-04
8.10E-04

1.20E-03
1.10E-02
1.10E-03
2.30E-02
6.20E-02
1.10E-02
2.50E-02
4.60E-02
6.40E-02
6.70E-02
6.70E-02
7.10E-02
9.30E-02

表 3 健脾化瘀解毒方调控 NLRP3 炎症小体活化的 KEGG
通路富集分析

Table 3 Enriched KEGG signaling pathways of Jianpi Huayu

Jiedu formula regulating the NLRP3 inflammasome activation
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逐步发展为萎缩性胃炎及胃癌 [25]。 IL-1β 是治疗

NLRP3 炎症小体相关疾病的重要靶标，IL-1β 受体

拮抗剂（IL-1Ra）已在临床治疗中取得较好疗效[26]。血

管内皮生长因子（VEGF）A 是癌症治疗的重要靶标，

研究[27]发现，黄芪注射液可通过抑制 VEGF 的表达，

减少新生血管数量，阻断胃癌发展，并降低血清

TNF-α 的水平，增强机体免疫功能。原癌基因酪氨

酸受体激酶（SCR）是一种与膜相关的酪氨酸激酶，参

与了包括基因转录、免疫反应、细胞黏附、细胞周

期进程以及凋亡、迁移和转化在内的多种生物过

程[28]。前列腺素过氧化物合酶（PTGS2）已被证明在多

种肿瘤类型中表达，是一种被阿司匹林等非甾体类

抗炎药物抑制的酶 [29]。虽暂无 SCR、VEGF、PTGS2
等调节巨噬细胞焦亡的直接证据，但其抗炎功能可

能间接影响 NLRP3 炎症小体活化。

通过 GO 功能与 KEGG 通路富集分析发现，健脾

化瘀解毒方主要通过调控生物调节、细胞代谢、蛋

白质结合等多种生物学过程，以及癌症信号通路、

癌症 microRNA、PI3K-Akt 信号通路、HIF-1 信号通

路、MAPK 信号通路、mTOR 信号通路等调节 NLRP3
炎症小体活化，大部分通路都与癌症及炎性反应有

关。本课题组前期研究[6]表明，健脾化瘀解毒方能够

抑制 PI3K/AKT/HIF-1α 信号通路的激活，PI3K/Akt
是细胞自噬的重要通路。细胞自噬是炎症小体激活

和 IL-1 家族细胞因子释放的重要调节方式 [30]。研

究 [31]表明，MAPK 信号通路在 NLRP3 炎症小体生成

以及巨噬细胞焦亡中发挥重要作用，阻断 MAPK 信

号通路可以负调控 NLRP3 炎症小体的激活，调节巨

噬细胞焦亡和脂多糖（LPS）诱导的损伤。由此推测，

健脾化瘀解毒方可能通过诱导巨噬细胞自噬而影响

NLRP3 炎症小体活化。

通过对“中药-活性成分-靶点”网络分析发

现，姜黄素、白术内酯 I、β-谷甾醇、豆甾醇、山柰

酚、槲皮素等活性成分可能在健脾化瘀解毒方调节

NLRP3 炎症小体活化中发挥重要作用。研究 [32]表

明，莪术主要成分姜黄素能抑制 LPS 诱导的 IL-1β
蛋白表达和 TNF-α 产生。白术内酯 I 能够抑制

TNF-α、IL-6 水平，通过 MAPK 通路阻断 LPS 诱导

的巨噬细胞的炎性反应[33]。β-谷甾醇、豆甾醇均属于

植物甾醇，具有抗炎的功效，能通过参与减少 TNF-α
的释放，减轻 LPS 诱导巨噬细胞模型的炎性反应[34]。

山柰酚 [35]、槲皮素 [36]能降低 IL-1β 的释放，减轻

LPS-ATP 诱导的损伤。槲皮素还可通过促进 Akt 磷

酸化并激活 PI3K，调节 PI3K/Akt 通路，从而影响炎

症小体激活[37-38]。

综上所述，健脾化瘀解毒方可能主要通过槲皮

素、山柰酚、β-谷甾醇、豆甾醇等活性成分，作用

于 IL-6、IL-1β、TNF 等核心治疗靶点，通过 PI3K-
Akt、HIF-1 及 MAPK 等信号通路，调节 NLRP3 炎

症小体活化来影响细胞焦亡，发挥防治胃癌前病变

的作用。
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