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摘　 要:核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白(Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ

ＮＬＲＰ)６ 炎性小体由 ＮＬＲＰ６、胱天蛋白酶￣１ 和凋亡相关斑点样蛋白组成ꎮ ＮＬＲＰ６ 是构成 ＮＬＲＰ６ 炎性小体的核心

蛋白ꎬ其由氨基端的热蛋白结构域中间的 ＮＡＣＨＴ 结构域以及羧基端的富含亮氨酸的重复序列结构域构成ꎮ 由于

ＮＬＲＰ６ 是较新的炎性小体ꎬ其在机体病理生理中的作用的许多细节还有待确定ꎮ 目前已知 ＮＬＲＰ６ 炎性小体在慢

性炎症、自身免疫综合征和代谢性疾病的发展过程中发挥重要作用ꎮ 炎症性肠病( ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬＩＢＤ)

是与免疫失调密切相关的慢性肠道炎症性疾病ꎬ当前已成为在发达国家和发展中国家中广泛存在的全球流行病ꎬ

但 ＩＢＤ 的详细发病机制还有待彻底揭示ꎮ 逐渐增多的证据显示ꎬＮＬＲＰ６ 炎性小体与 ＩＢＤ 发病密切相关ꎮ 文章就目

前相关研究进展作一综述ꎮ
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　 　 炎性小体作为寡聚体在人类病理学中发挥越来

越重要的作用ꎬ在慢性炎症、自身免疫综合征、代谢

性疾病中扮演关键角色[１￣３]ꎮ 核苷酸结合寡聚化结

构域样受体蛋白(Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｄｏｍａｉｎ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＮＬＲＰ)６ 炎性小体作为

炎性小体家族比较新的成员在维持肠道内环境的稳

态、调节宿主肠黏膜￣微生物群的相互作用和肠道黏

液分泌中发挥重要作用[４]ꎮ 炎症性肠病( ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬＩＢＤ)是一种自身免疫性疾病ꎬ其
病理特征为肠道的慢性炎症ꎬ提示 ＮＬＲＰ６ 炎性小体

可能与 ＩＢＤ 有着千丝万缕的联系ꎮ 因此ꎬ本文就

ＮＬＲＰ６ 炎性小体与 ＩＢＤ 关系的研究进展作一综述ꎮ
１　 背景介绍

１.１　 炎症性肠病　 ＩＢＤ 包括克罗恩病(ｃｒｏｈｎｓ ｄｉｓｅａ￣
ｓｅｓꎬＣＤ)和溃疡性结肠炎(ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓꎬＵＣ)两种

类型ꎬ其共同特征为肠道慢性和反复性的炎症ꎬ二者

在临床表现、结肠镜下表现和组织病理学改变等方

面有时会有所重叠[５]ꎮ ＩＢＤ 在不同的国家患病率不

尽相同ꎬ尽管在过去的 ２０ 年里ꎬＩＢＤ 的发病趋势在

中国、印度等发展中国家有所上升[６￣７]ꎬ但欧美发达

国家的发病上升趋势仍然更为明显ꎮ 这一趋势的变

化与生活习惯的变化ꎬ如吸烟的增加、加工食品、糖
和脂肪的摄入量增加、抗生素的过度使用以及日常

的工作偏向于久坐不动等因素息息相关[８]ꎮ ＩＢＤ 的

诊断需要结合临床表现和内镜检查、患病组织标本

的病理学检查等来进行ꎮ 目前缺乏可以用来诊断

ＩＢＤ 或区分 ＵＣ 与 ＣＤ 的单一检查手段[９]ꎮ ＵＣ 中的

肠道炎症一般限于上皮、固有层及黏膜肌层ꎬ而 ＣＤ
的炎症多是肠道透壁性炎症并伴有非干酪化肉芽

肿、以及瘘管的形成ꎮ ＩＢＤ 的发病机制尚未完全清

楚ꎬ普遍认为与肠道微生物群的改变、遗传、环境等

因素有关[１０]ꎮ 有研究认为 ＩＢＤ 中的肠黏膜损伤是

先天免疫失衡导致的结果[１１]ꎮ 因此ꎬ了解肠道中诱

导先天免疫异常应答的机制或许对阐明 ＩＢＤ 的发

病机制有着重要的意义ꎮ 在 ＩＢＤ 发病机制的最新

研究进展中ꎬ遗传因素中的易感基因受到了人们越

来越广泛的关注ꎮ 已有文献报道 ＮＬＲＰ６ 炎性小体

可能会影响与肠道屏障、肠道微生物组成、先天免疫

等相关的基因位点[１２]ꎬ在 ＩＢＤ 的的病理生理机制中

发挥作用[１３]ꎮ
１.２　 ＮＬＲＰ６　 ２０００ 年ꎬ在人体中发现了与植物中相

类似的蛋白家族ꎬ由于不同的研究需要ꎬ它们的命名

较混乱ꎬ如核苷酸结合寡聚化结构域(Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎꎬＮＯＤ)、ＮＯＤ 样受体

(ＮＯＤ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＮＬＲｓ)等ꎬ２００８ 年ꎬ科学家们进

行商议后将其统一命名为 ＮＬＲｓ[１４]ꎮ ＮＬＲＰ６ 是

ＮＬＲｓ 家族成员之一ꎬ是一种识别微生物相关分子模

式的天然免疫传感器ꎮ 它在过去曾被命名为“含
ＰＹＲＩＮ 结构域的凋亡蛋白酶激活因子￣１ 样蛋白 ５”
( ＰＹＲＩＮ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ￣１￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＰＹＰＡＦ５) [１５]ꎮ 与其他 ＮＬＲｓ 蛋
白家族成员不同的是ꎬＮＬＲＰ６ 被报道可以抑制天然

免疫相关通路ꎬ并抑制核因子(Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒꎬＮＦ)￣
κＢ 及丝裂原活化蛋白激酶(Ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)信号通路ꎮ ＮＬＲＰ６ 蛋白主要由 ３
个部分组成ꎬ 即氨基端的热蛋白结构域 ( Ｐｙｒｉｎ
ｄｏｍａｉｎꎬＰＹＤ)ꎬ中间的 ＮＡＣＨＴ 结构域以及羧基端富

含亮氨酸的重复序列(Ｌｅｕｃｉｎｅ￣ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔｓꎬＬＲＲｓ)组
成[１５]ꎮ ＮＬＲＰ６ 蛋白一般含有 ３ 个可选择的转录起

始位点ꎬ第一个位于非翻译区ꎬ对在肠道中表达有选

择性ꎻ第二个位于 ＰＹＤ 结构域的中间ꎬ其选择性地

在肺、肝、脾、肾中表达ꎻ第三个位于 ＰＹＤ 和 ＮＡＣＨＴ
结构域之间的区域[１６]ꎮ 在肠道中ꎬＮＬＲＰ６ 蛋白的

转录一般是从第一个转录起始位点开始ꎬ意味着肠

道中的 ＮＬＲＰ６ 是完整的ꎬ全长的ꎮ ＮＬＲＰ６ 的启动

子区含有转录因子过氧化物酶体增殖物激活受体

(Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＰＰＡＲ)￣
γ 的结合位点ꎬ因此 ＮＬＲＰ６ 的表达可由 ＰＰＡＲ￣γ 激

动剂罗格列酮诱导[１７]ꎮ 另外ꎬＮＬＲＰ６ ｍＲＮＡ 转录的

增加也会导致 ＰＰＡＲ￣γ 蛋白水平的上升[１８]ꎮ 炎症

信号如肿瘤坏死因子等可以诱导 ＮＬＲＰ６ 的转

录[１９]ꎮ ＮＬＲＰ６的基因主要表达为免疫相关的基因ꎬ
在小鼠多种组织器官中表达ꎬ在脾脏和肝脏中有最

高表达ꎮ ＮＬＲＰ６ 基因参与了小鼠的炎症与免疫应

答反应ꎬ在小鼠先天免疫中发挥一定作用ꎮ
１.３　 ＮＬＲＰ６ 炎性小体的组装与功能　 在某些特定

的生理条件下ꎬＮＬＲＰ６ 活化后会衔接凋亡相关斑点

样蛋白(Ａｄａｐｔｏｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎꎬＡＳＣ)、胱天蛋白酶(ｃａｓｐａｓｅ)￣１ 及 ｃａｓｐａｓｅ￣１１ 以

形成炎性复合物[２０]ꎬ即 ＮＬＲＰ６ 炎性小体ꎬ后者能介

导促炎细胞因子白介素(ＩｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ)￣１８ 和 ＩＬ￣１β
的成熟和分泌ꎮ ＮＬＲＰ６ 能够通过自身 ＰＹＤ 结构域
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单独自组装形成丝状结构ꎬ该丝状结构可以通过

ＰＹＤ￣ＰＹＤ 相互作用与 ＡＳＣ 结合ꎬ实现炎性小体的

组装[２１]ꎮ 然而圆柱瘤去泛素酶(Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｃｙｌｉｎ￣
ｄｒｏｍａｔｏｓｉｓꎬＣＹＬＤ)能切割 ＮＬＲＰ６ 的 Ｋ６３ 连接的泛

素化ꎬ从而抑制 ＮＬＲＰ６ 与 ＡＳＣ 相互结合的能力[２２]ꎮ
ＮＬＲＰ６ 炎性小体的激活可由不同的激动剂或者抑

制剂来调节[２３￣２４]ꎮ 例如肠道微生物群被证实可调

节 ＮＬＰＲ６ 炎性小体的活性ꎮ 肠道菌群的代谢产物

如碳水化合物和长链脂肪酸可能对 ＮＬＲＰ６ 炎性小

体有激活作用ꎬ其他代谢产物如组胺和精胺对

ＮＬＲＰ６ 炎性小体的活性有抑制作用[２５]ꎮ 组装完成

的 ＮＬＲＰ６ 炎性小体可以通过将 ＩＬ￣１β 与 ＩＬ￣１８ 切割

为成熟形式来诱导炎症反应并在调节肠道微生物群

组成、杯状细胞功能方面以及在胃肠炎性、感染性和

肿瘤性疾病的相关易感性中发挥作用[２６]ꎮ 由于

ＮｌＲＰ６ 炎性小体是最近发现的炎性小体ꎬ其信号转

导机制、结构组装和在机体疾病中发挥作用的具体

机制还有待进一步明确ꎮ
２　 ＮＬＲＰ６ 炎性小体参与 ＩＢＤ 发病

２.１　 影响肠道菌群稳态 　 许多研究证明了肠道微

生物群在 ＩＢＤ 的发病中起着关键作用[２７￣２８]ꎬＮＬＲＰ６
在哺乳动物的肠上皮细胞ꎬ包括杯状细胞和肠细胞ꎬ
有着较高的表达ꎮ 有实验证实 ＮＬＲＰ６ 缺陷小鼠对

比普通的 ＷＴ 小鼠展现出不同的肠道菌群组成[２５]ꎬ
这种差异与葡聚糖硫酸钠(Ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ
ｓａｌｔꎬ ＤＳＳ) 诱导的结肠高敏感性相关ꎮ 在 Ｅｌｉｎａｖ
等[２９]的实验中对小鼠粪便进行了 １６Ｓ 核糖体 ＲＮＡ
分析ꎬ结果发现与野生型(Ｗｉｌｄ ｔｙｐｅꎬＷＴ)小鼠相比ꎬ
ＮＬＲＰ６ 缺失小鼠肠道菌群向着普氏菌 ( ｐｒｅｖｏ￣
ｔｅｌｌｅａｃｅａｅ)和 ｐｈｙｌａ ＴＭ７ 等细菌家族转变ꎬ其对 ＤＳＳ
诱导的结肠炎也更敏感ꎮ 有意思的是ꎬ将 ＷＴ 小鼠

与 ＮＬＲＰ６ 缺失小鼠置于同一笼中也会导致 ＷＴ 小

鼠对结肠炎的敏感性增加ꎬ可能是 ＮＬＲＰ６ 缺失小鼠

的肠道菌群被转移到了 ＷＴ 小鼠体内ꎮ Ｓｅｒｅｇｉｎ
等[３０]的实验结果支持了 Ｅｌｉｎａｖ 等人的实验结果ꎮ
但是ꎬＭａｍａｎｔｏｐｏｕｌｏｓ 等[３１] 的实验得出了与之相反

的结论ꎬ因为他们并未观察到 ＮＬＲＰ６ 缺失小鼠与

ＷＴ 小鼠肠道菌群组成之间存在明显的差异ꎬ仅有

拟杆菌科的细微差别ꎬ他们认为这些差别很可能是

由于实验误差引起的ꎬ而不是因为 ＮＬＲＰ６ 缺陷所

致[３１]ꎮ Ｌｅｍｉｒｅ 等[３２] 的发现验证了 Ｍａｍａｎｔｏｐｏｕｌｏｓ

等的研究结论ꎬ他们发现同笼饲养的 ＮＬＲＰ６ 缺陷小

鼠与普通小鼠的肠道菌群组成并无明显的不同ꎮ 以

上实验结果的巨大差异很可能是不同的实验条件造

成的ꎮ
２.２　 影响自身免疫 　 ＩＬ￣１８ 是一种促炎细胞因子ꎬ
主要在小鼠和人类的肠道上皮中表达[３３]ꎬ可增强

ＩＦＮ￣γ 和 Ｔｈ１ 应答的产生ꎮ 早期研究证明 ＩＬ￣１８ 基

因单核苷酸的多态性是导致 ＩＢＤ 的危险因素[３４]ꎮ
最近的研究发现 ＩＬ￣１８ 可以起到抑制结肠炎或者结

肠炎相关肿瘤的作用[３５￣３７]ꎮ 所以 ＩＬ￣１８ 被证明在肠

道的各种炎症中兼有保护或者伤害作用与炎症性肠

病患者疾病严重程度有直接的关联ꎮ 过高的 ＩＬ￣１８
水平可能会上调 ＴＮＦ￣α 等因子发挥促炎作用加重

肠道炎症[３８]ꎬ适当降低 ＩＬ￣１８ 水平有助于降低炎症

水平ꎮ 然而完全丧失 ＩＬ￣１８ 会导致小鼠更易受到肠

上皮损伤并加速结肠内肿瘤的生长ꎬ概括起来就是

结肠黏膜中需要一定水平的 ＩＬ￣１８ 来保护结肠免受

炎症的损伤ꎬ而 ＩＬ￣１８ 水平的异常升高会促进炎症

和肠道损伤[３９]ꎮ ＩＬ￣１８ 的分泌依赖于 ｃａｓｐａｓｅ￣１[４０]ꎬ
ＮｌＲＰ６ 缺陷小鼠在急性炎症反应中 ＩＬ￣１８ 的产生减

少以上研究提示 ＮＬＲＰ６ 炎性小体能通过介导 ＩＬ￣１８
的产生来影响肠道炎症的严重程度ꎬ但其如何平衡

ＩＬ￣１８ 有害作用与保护作用的临界点还需要更多的

研究来阐明ꎮ
２.３　 保护肠黏膜屏障 　 肠黏膜屏障在肠道健康中

具有重要的生理意义ꎬ正常的肠黏膜屏障是由机械

屏障、生物屏障、化学屏障及免疫屏障构成ꎮ 机械屏

障由彼此紧密连接的肠上皮细胞组成ꎬ可以有效防

止有害物质透过肠黏膜进入血液ꎻ生物屏障是肠道

内定植的正常微生物群ꎬ对外来有害菌有着抵抗作

用ꎻ化学屏障是肠黏膜上皮分泌的黏液、消化液和肠

道菌群代谢产物构成ꎻ免疫屏障由肠黏膜淋巴组织

和肠道内浆细胞分泌型抗体组成[４１]ꎮ 若有肠黏膜

屏障损伤ꎬ致病微生物则会突破肠道屏障侵入肠道

组织导致病理性肠道炎症[４２]ꎮ 肠道菌群对肠黏膜

屏障有重要的调节作用ꎬ可影响肠道黏液的产生、肠
道通透性、肠黏膜免疫等[４３]ꎮ ＮＬＲＰ６ 可以调节肠

道菌群的组成ꎬ提示 ＮＬＲＰ６ 可能通过改变肠道菌群

的组成来影响肠黏膜屏障ꎬ维持肠黏膜屏障稳定性ꎮ
Ｗｌｏｄａｒｓｋａ 等[４] 的研究表明ꎬＮＬＲＰ６ 对杯状细胞分

泌稳态粘蛋白起着至关重要的作用ꎬＮＬＲＰ６ 缺陷小
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鼠的杯状细胞分泌减少并从而导致上皮黏液层变

薄ꎬ且增强肠道感染的易感性ꎬ提示 ＮＬＲＰ６ 可能通

过维持肠道化学屏障的稳定来起到保护肠道的作

用ꎮ Ｃｈｅｎ 等[４４] 的研究发现 ＮＬＲＰ６ 缺失小鼠无法

像普通 ＷＴ 小鼠一般有效修复受损的肠上皮并减轻

炎症ꎮ 另外ꎬ在 ＵＣ 患者和 ＤＳＳ 诱导的结肠炎小鼠

中常常可以观察到结肠上皮黏液合成和分泌减少导

致肠道屏障受损[４５]ꎬＨｕ 等[４６] 的研究发现 ＮＬＲＰ６
可以通过激活局部 ＩＬ￣６ 促进肠上皮细胞增殖修复

肠道损伤ꎮ
３　 中医药可调节 ＮＬＲＰ６ 炎性小体治疗 ＩＢＤ

ＩＢＤ 的西医治疗效果尚不令人满意ꎬ长期使用

常用西药如 ５ 氨基水杨酸及糖皮质激素等易导致不

良反应且会反复发作[４７]ꎮ 中医则将 ＩＢＤ 归于“痢
疾”“泄泻”“便血”“肠澼”等范畴ꎬ病机多为湿热蕴

积于肠ꎮ ＩＢＤ 的中医诊疗依托于整体观念和辨证论

治ꎬ从多角度分析 ＩＢＤ 的病因病机ꎬ制定因人而异

的诊疗方案[４８]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４９] 使用平胃散干预 ＤＳＳ
诱导的结肠炎小鼠ꎬ发现平胃散可以显著下调结肠

炎小鼠结肠组织 ＡＳＣ 及 ｃａｓｐａｓｅ￣１ 等 ＮＬＲＰ６ 炎性小

体组成蛋白的表达ꎮ 曾于恒等[５０] 的研究证实白芍

七物颗粒可以降低 ＵＣ 小鼠炎性小体组成成分及下

游产物的表达ꎮ 中药石斛也被证实可以降低 ＤＳＳ
诱导的结肠炎小鼠肠中 ＡＳＣ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣１ 的 ｍＲＮＡ
表达ꎬ提示其可以抑制炎性小体的激活以改善 ＩＢＤ
的症状[５１]ꎮ 中医药通过调节 ＮＬＲＰ６ 改善 ＩＢＤ 确切

疗效和详细机制还需要更多的研究通过临床和基础

研究去阐释ꎮ
４　 讨论

ＮＬＲＰ６ 炎性小体作为比较新的炎性小体家族

成员[５２]ꎬ人们对其尚不完全了解ꎮ 但已有研究发现

ＮＬＲＰ６ 可以同时募集 ｃａｓｐａｓｅ￣１１ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ而其

他 ＮＬＲ 家族成员仅募集其中之一ꎬ 因此ꎬ 理解

ＮＬＲＰ６ 如何实现这一与众不同的功能可能对其在

ＩＢＤ 中的研究有所帮助ꎮ 同时ꎬ近年来ꎬ对 ＮＬＲＰ６
的促炎与抗炎作用[５３] 和其在肠道中作用的研究不

断取得进展[５４]ꎬ极大的增加了人们对 ＮＬＲＰ６ 如何

影响肠道的认识ꎮ 然而正如上文叙述目前对于基于

ＩＢＤ 背景的 ＮＬＲＰ６ 的研究大部分都是使用小鼠模

型ꎬ小鼠不同的遗传背景、肠道菌群的差异、实验环

境的不同都可能导致不一样的结果ꎮ 不同小鼠实验

结果之间尚存在差异ꎬＮＬＲＰ６ 对小鼠模型与人体的

影响更可能存在不同ꎮ 对 ＩＢＤ 患者而言ꎬＮＬＲＰ６ 是

增强肠道炎症加重肠道损伤ꎬ还是作为炎症应答改

善 ＩＢＤ 的症状? 在人体中ꎬＮＬＲＰ６ 主要表达于小

肠[５５]ꎬ同时 ＣＤ 累及包括小肠在内的整个消化道ꎬ
ＵＣ 主要累及直肠与结肠ꎬ两病发病部位 ＮＬＲＰ６ 含

量的不同ꎬ是否提示 ＮＬＲＰ６ 在两病中的作用也不尽

相同呢? 这可能需要更多的研究去证实ꎮ 现有的研

究证明了 ＮＬＲＰ６ 对不同的肠道微生物群有不同的

作用ꎬ既有有害作用也有保护作用ꎬ关于 ＮＬＲＰ６ 在

肠道微生物组成中的作用也有很大的争议ꎬ肠道菌

群与性别、年龄、饮食、遗传、环境、心理状态等因素

密切相关ꎮ 增强理解 ＮＬＲＰ６ 与肠道菌群及其宿主

相互作用的具体机制或许有助于阐明 ＩＢＤ 的发病

机制ꎮ 肠道微生物群不同的代谢产物影响 ＮＬＲＰ６
的活化[５３]ꎬ这可能给予人们启示ꎬ基于肠道微生物

群代谢产物介导的免疫调节可能是治疗 ＩＢＤ 的新

的方向ꎮ
本文讨论了 ＮＬＲＰ６ 炎性小体在调节与 ＩＢＤ 发

病机制相关的肠道微生物组成、肠黏膜屏障和自身

免疫方面所起的作用以及中医药通过调节 ＮＬＲＰ６
治疗 ＩＢＤ 的相关研究进展ꎮ 但 ＩＢＤ 的发病机制复

杂ꎬ时至今日人们也未完全理解ꎬ或许 ＮＬＲＰ６ 在

ＩＢＤ 发病机制中还存在许多尚未被了解的作用ꎬ这
需要未来更多的研究去阐明ꎮ
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ｍａｓｏｍｅ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎｉｃ ｈｏｓｔ￣ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｍｕｃｕｓ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｃｅｌｌꎬ２０１４ꎬ１５６(５):１０４５￣１０５９.

[５]ＴＲＥＭＡＩＮＥ ＷＪ.Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅ ｃｏｌｉｔｉｓ[ Ｊ] .

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ ＆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ２０１１ꎬ７(１２):８２６￣８２８.

[６]ＮＧ ＳＣꎬＴＡＮＧ ＷꎬＣＨＩＮＧ ＪＹꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｉｎ￣

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｓｉａ￣ｐａｃｉｆｉｃ

Ｃｒｏｈｎ􀆳ｓ ａｎｄ ｃｏｌｉｔｉｓ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ２０１３ꎬ

１４５(１):１５８￣１６５.ｅ２.

[７]ＲＡＹ Ｇ.Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｉｎｄｉａ ￣Ｐａｓｔꎬｐｒｅｓｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ

[Ｊ] .Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ２０１６ꎬ２２(３６):８１２３￣８１３６.
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[８]ＫＡＰＬＡＮ ＧＧ.Ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ＩＢＤ:ｆｒｏｍ ２０１５ ｔｏ ２０２５[ Ｊ] .Ｎａ￣

ｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ ＆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ １２ ( １２): ７２０￣

７２７.

[９]ＳＭＩＤＳ ＣꎬＨＯＲＪＵＳ ＴＡＬＡＢＵＲ ＨＯＲＪＥ ＣＳꎬＧＲＯＥＮＥＮ ＭＪＭꎬｅｔ ａｌ.

Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ

ｄｉｓｅａｓｅꎬｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｕｒｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｗｌｙ ｄｉ￣

ａｇｎｏｓｅｄ ｐａｔｉｅｎｔ[ Ｊ] .Ｓｃａｎｄｉｎａｖｉａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ２０１７ꎬ

５２(１０):１１０４￣１１１２.

[１０]ＧＵＡＮ ＱＤ.Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] .Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ

２０１９ꎬ２０１９:７２４７２３８.

[１１]ＺＨＡＮＧ ＹＺꎬＬＩ ＹＹ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ: ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ] .

Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ２０１４ꎬ２０(１):９１￣９９.

[１２]ＬＩＵ ＴＣꎬＳＴＡＰＰＥＮＢＥＣＫ ＴＳ.Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍ￣

ｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ２０１６ꎬ１１:

１２７￣１４８.

[１３]ＺＨＥＮＧ ＤＰꎬＫＥＲＮ ＬꎬＥＬＩＮＡＶ Ｅ.Ｔｈｅ ＮＬＲＰ６ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ[ Ｊ] .

Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０２１ꎬ１６２(３):２８１￣２８９.

[１４] ＴＩＮＧ ＪＰＹꎬＬＯＶＥＲＩＮＧ ＲＣꎬＡＬＮＥＭＲＩ ＥＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＮＬＲ ｇｅｎｅ

ｆａｍｉｌｙ:ａ ｓｔａｎｄａｒｄ ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ[ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ２００８ꎬ２８( ３):２８５￣

２８７.

[１５]温哲ꎬ唐朝晖.ＮＬＲＰ６ 的研究进展[ Ｊ] .中华临床医师杂志(电子

版)ꎬ２０１４ꎬ８(１５):２８４７￣２８５１.

[１６]ＢＲＡＣＥＹ ＮＡꎬＰＬＡＴＮＩＣＨ ＪＭꎬＬＡＵ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｔｉｓｓｕｅ￣ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｌｔｅｒ￣

ｎａｔｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ ｇｕｉｄｅ ＮＬＲＰ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] .Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ａｌｌｉａｎｃｅꎬ

２０２０ꎬ４(３):ｅ２０２０００８９７.

[１７]ＪＡＮＡＮＩ ＣꎬＲＡＮＪＩＴＨＡ ＫＵＭＡＲＩ ＢＤ.ＰＰＡＲ ｇａｍｍａ ｇｅｎｅ:ａ ｒｅｖｉｅｗ

[Ｊ] .Ｄｉａｂｅｔｅｓ ＆ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ２０１５ꎬ９(１):４６￣５０.

[１８]ＫＥＭＰＳＴＥＲ ＳＬꎬＢＥＬＴＥＫＩ ＧꎬＦＯＲＨＥＡＤ ＡＪꎬｅｔ ａｌ.Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｌｒｐ６ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ａ ｓｕｂｓｔｒａｔｅꎬＩＬ￣１８ꎬｉｎ ｍａｍ￣

ｍａｌｉａｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ[Ｊ] .Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ａｎｄ Ｌｉｖｅｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ２０１１ꎬ３００(２):Ｇ２５３￣Ｇ２６３.

[１９]ＷＡＮＧ ＰＨꎬＺＨＵ ＳꎬＹＡＮＧ Ｌꎬｅｔ ａｌ.Ｎｌｒｐ６ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｎｔｉｖｉ￣

ｒａｌ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ[Ｊ] .Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０１５ꎬ３５０(６２６２):８２６￣８３０.

[２０]ＭＡＲＴＩＮＯＮ ＦꎬＢＵＲＮＳ ＫꎬＴＳＣＨＯＰＰ Ｊ.Ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ:ａ ｍｏ￣

ｌｅｃｕｌａｒ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃａｓｐａｓｅｓ ａｎｄ

ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏＩＬ￣ｂｅｔａ[Ｊ] .Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌꎬ２００２ꎬ１０(２):４１７￣４２６.

[２１]ＳＨＥＮ ＣꎬＬＵ ＡꎬＸＩＥ ＷＪꎬｅｔ ａｌ.Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ＮＬＲＰ６ ｉｎ￣

ｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ

Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ２０１９ꎬ １１６

(６):２０５２￣２０５７.

[２２]ＭＵＫＨＥＲＪＥＥ ＳꎬＫＵＭＡＲ ＲꎬＴＳＡＫＥＭ ＬＥＮＯＵ Ｅꎬｅｔ ａｌ.Ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉ￣

ｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ６ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｂｙ Ｃｙｌｄ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｎａｔｕｒｅ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０２０ꎬ２１(６):６２６￣６３５.

[２３]ＨＡＲＡ ＨꎬＳＥＲＥＧＩＮ ＳＳꎬＹＡＮＧ ＤＨꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＮＬＲＰ６ ｉｎｆｌａｍｍａ￣

ｓｏｍｅ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｓ ｌｉｐｏｔｅｉｃｈｏｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｒａｍ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐａｔｈｏ￣

ｇｅｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｃｅｌｌꎬ２０１８ꎬ１７５(６):１６５１￣１６６４.ｅ１４.

[２４]ＧＨＩＭＩＲＥ ＬꎬＰＡＵＤＥＬ ＳꎬＪＩＮ ＬＬꎬｅｔ ａｌ.ＮＬＲＰ６ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｉｎ Ｇｒａｍ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ

ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏ￣

ｇｅｎｓꎬ２０１８ꎬ１４(９):ｅ１００７３０８.

[２５]ＬＥＶＹ ＭꎬＴＨＡＩＳＳ ＣＡꎬＺＥＥＶＩ Ｄꎬｅｔ ａｌ.Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ￣ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｍｅｔａｂ￣

ｏｌｉｔｅｓ ｓｈａｐｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＮＬＲＰ６

ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ] .Ｃｅｌｌꎬ２０１５ꎬ１６３(６):１４２８￣１４４３.

[２６]ＬＡＭＫＡＮＦＩ ＭꎬＤＩＸＩＴ ＶＭ.Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａ￣

ｓｏｍｅｓ[Ｊ] .Ｃｅｌｌꎬ２０１４ꎬ１５７(５):１０１３￣１０２２.

[２７] ＮＩＳＨＩＤＡ Ａꎬ ＩＮＯＵＥ Ｒꎬ ＩＮＡＴＯＭＩ Ｏꎬｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｔｈｅ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ２０１８ꎬ１１(１):１￣１０.

[２８]ＬＡＶＥＬＬＥ ＡꎬＳＯＫＯＬ Ｈ.Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｓ ｋｅｙ

ａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] .Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｇａｓｔｒｏｅｎ￣

ｔｅｒｏｌｏｇｙ ＆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ２０２０ꎬ１７(４):２２３￣２３７.

[２９]ＥＬＩＮＡＶ ＥꎬＳＴＲＯＷＩＧ ＴꎬＫＡＵ ＡＬꎬｅｔ ａｌ.ＮＬＲＰ６ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｒｅｇ￣

ｕｌａｔｅｓ ｃｏｌｏｎｉｃ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｃｏｌｉｔｉｓ[ Ｊ] .Ｃｅｌｌꎬ２０１１ꎬ

１４５(５):７４５￣７５７.

[３０]ＳＥＲＥＧＩＮ ＳＳꎬＧＯＬＯＶＣＨＥＮＫＯ Ｎꎬ ＳＣＨＡＦ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ６ ｐｒｏ￣

ｔｅｃｔｓ Ｉｌ１０￣ / ￣ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ｃｏｌｉｔｉｓ ｂｙ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｋｋｅｒｍａｎ￣

ｓｉａ ｍｕｃｉｎｉｐｈｉｌａ[Ｊ] .Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ２０１７ꎬ１９(４):７３３￣７４５.

[３１]ＭＡＭＡＮＴＯＰＯＵＬＯＳ ＭꎬＲＯＮＣＨＩ ＦꎬＶＡＮ ＨＡＵＷＥＲＭＥＩＲＥＮ Ｆꎬｅｔ

ａｌ.Ｎｌｒｐ６￣ ａｎｄ ＡＳＣ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｄｏ ｎｏｔ ｓｈａｐｅ ｔｈｅ ｃｏｍ￣

ｍｅｎｓａｌ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ２０１７ꎬ４７(２):３３９￣

３４８.ｅ４.

[３２]ＬＥＭＩＲＥ ＰꎬＲＯＢＥＲＴＳＯＮ ＳＪꎬＭＡＵＧＨＡＮ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＮＬＲ ｐｒｏ￣

ｔｅｉｎ ＮＬＲＰ６ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｉｍｐａｃｔ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ

Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ２０１７ꎬ２１(１３):３６５３￣３６６１.

[３３]ＺＨＵ ＳꎬＤＩＮＧ ＳＹꎬＷＡＮＧ ＰＨꎬｅｔ ａｌ.Ｎｌｒｐ９ｂ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｒｅｓｔｒｉｃｔｓ

ｒｏｔａｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] .Ｎａｔｕｒｅꎬ２０１７ꎬ５４６

(７６６０):６６７￣６７０.

[３４]ＡＩＺＡＷＡ ＹꎬＳＵＴＯＨ ＳꎬＭＡＴＳＵＯＫＡ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒ￣

ｌｅｕｋｉｎ￣１８ ｇｅｎｅ ｓｉｎｇｌｅ￣ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ

ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｔｉｓｓｕｅ Ａｎｔｉｇｅｎｓꎬ２００５ꎬ６５( １):

８８￣９２.

[３５]ＲＡＴＳＩＭＡＮＤＲＥＳＹ ＲＡꎬＩＮＤＲＡＭＯＨＡＮ ＭꎬＤＯＲＦＬＥＵＴＮＥＲ Ａꎬｅｔ

ａｌ.Ｔｈｅ ＡＩＭ２ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｓ ａ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｏｍｅ￣

ｏｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＩＬ￣１８ / ＩＬ￣２２ / ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] .Ｃｅｌｌｕｌａｒ ＆ Ｍｏ￣

ｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０１７ꎬ１４(１):１２７￣１４２.

[３６]ＳＥＲＥＧＩＮ ＳＳꎬＧＯＬＯＶＣＨＥＮＫＯ ＮꎬＳＣＨＡＦ Ｂꎬｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ６ ｆｕｎｃ￣

ｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｒｅｄｕｃｅｓ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ

ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０１７ꎬ１０( ２):

４３４￣４４５.

[３７] ＩＴＡＮＩ ＳꎬＷＡＴＡＮＡＢＥ ＴꎬＮＡＤＡＴＡＮＩ Ｙꎬｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａ￣

ｓｏｍｅ ｈａｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘａｚｏｌｏｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｌｉｔｉｓ:ａ ｐｏｓ￣

ｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ[Ｊ] .Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ２０１６ꎬ６:３９０７５.

[３８]ＭＯＮＴＥＬＥＯＮＥ ＧꎬＴＲＡＰＡＳＳＯ ＦꎬＰＡＲＲＥＬＬＯ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｂｉｏａｃｔｉｖｅ

ＩＬ￣１８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ Ｃｒｏｈｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ１９９９ꎬ１６３(１):１４３￣１４７.

[３９]ＹＡＳＵＤＡ ＫꎬＮＡＫＡＮＩＳＨＩ ＫꎬＴＳＵＴＳＵＩ Ｈ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１８ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ

ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ２０１９ꎬ
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􀅰 ６　　　　 􀅰 Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｊｕｌ.２０２４　 Ｖｏｌ.４７　 Ｎｏ.４

２０(３):６４９.

[４０]ＹＡＯ ＸＭꎬＺＨＡＮＧ ＣＨꎬＸＩＮＧ Ｙꎬｅｔ ａｌ.Ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏ￣

ｂｉｏｔａ ｂｙ ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ

ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ[Ｊ] .Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａ￣ｔｉｏｎｓꎬ２０１７ꎬ８:１８９６.

[４１]吴国豪.肠道屏障功能[ Ｊ] .肠外与肠内营养ꎬ２００４ꎬ１１(１):４４￣

４７.

[４２]ＳＨＡＲＭＡ ＤꎬＭＡＬＩＫ ＡꎬＧＵＹ ＣＳꎬｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｒｅｇｕ￣

ｌａｔｅｓ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｔｏ ｒｅｓｔｒｉｃｔ ｃｏｌｉｔｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] .

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ２０１８ꎬ１５４(４):９４８￣９６４.ｅ８.

[４３]黄艳芬ꎬ刘湘红ꎬ伍浩ꎬ等.肠黏膜屏障与肠道菌群的相互关系

[Ｊ] .中国微生态学杂志ꎬ２０１９ꎬ３１(１２):１４６５￣１４６９ꎬ１４７４.

[４４]ＣＨＥＮ ＧＹꎬＬＩＵ ＭＣꎬＷＡＮＧ ＦＹꎬｅｔ ａｌ.Ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ Ｎｌｒｐ６ ｉｎ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏ￣

ｇｙꎬ２０１１ꎬ１８６(１２):７１８７￣７１９４.

[４５]ＳＷＩＤＳＩＮＳＫＩ ＡꎬＬＯＥＮＩＮＧ￣ＢＡＵＣＫＥ ＶꎬＴＨＥＩＳＳＩＧ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｍ￣

ｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｕｓ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｅｄ

ｃｏｌｏｎ[Ｊ] .Ｇｕｔꎬ２００７ꎬ５６(３):３４３￣３５０.

[４６]ＨＵ ＢꎬＥＬＩＮＡＶ ＥꎬＨＵＢＥＲ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ＩＬ￣６ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｌｉｎｋｓ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ￣ｄｒｉｖｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] .Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ

ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ２０１３ꎬ１１０(２４):９８６２￣

９８６７.

[４７]卞莹莹ꎬ王洁ꎬ李安ꎬ等.炎症性肠病的药物治疗现状[Ｊ] .药学实

践杂志ꎬ２０１７ꎬ３５(３):１９７￣２００ꎬ２２８.

[４８]苏晓兰ꎬ国嵩ꎬ张涛ꎬ等.炎症性肠病诊治现状及中医药治疗特色

与优势[Ｊ] .北京中医药ꎬ２０２０ꎬ３９(３):２１１￣２１５.

[４９]ＺＨＡＮＧ ＺＣꎬＳＨＥＮ ＰꎬＸＩＥ ＷＢꎬｅｔ ａｌ.Ｐｉｎｇｗｅｉ Ｓａｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｅｘ￣

ｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ２０１９ꎬ２３６:９１￣９９.

[５０]曾于恒ꎬ杨芳ꎬ何永恒.白芍七物颗粒对 ＮＬＲＰ３ 炎症体介导溃疡

性结肠炎调控研究[Ｊ] .时珍国医国药ꎬ２０１９ꎬ３０(４):７８２￣７８５.

[５１]ＬＩＡＮＧ ＪꎬＣＨＥＮ ＳＸꎬＣＨＥＮ ＪＨꎬｅｔ ａｌ.Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｐｏｌｙｓａｃ￣

ｃｈａｒｉｄｅｓ ｆｒｏｍ Ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ Ｏｆｆｉｃｉｎａｌｅｏｎ ｃｏｌｉｔｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ[Ｊ] .Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ Ｐｏｌｙｍｅｒｓꎬ２０１８ꎬ１８５:１５９￣１６８.

[５２]ＧＨＩＭＩＲＥ ＬꎬＰＡＵＤＥＬ ＳꎬＪＩＮ ＬＬꎬｅｔ ａｌ.Ｔｈｅ ＮＬＲＰ６ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ

ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] .Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０２０ꎬ１３(３):３８８￣

３９８.

[５３]ＡＮＧＯＳＴＯ￣ＢＡＺＡＲＲＡ ＤꎬＭＯＬＩＮＡ￣ＬÓＰＥＺ ＣꎬＰＥＬＥＧＲÍＮ Ｐ.Ｐｈｙｓ￣

ｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＮＬＲＰ６:ｐｒｏ￣ ａｎｄ ａｎｔｉ￣

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｏｌｅｓ[Ｊ] .Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２２ꎬ５:５２４.

[５４]ＶＥＮＵＰＲＡＳＡＤ ＫꎬＴＨＥＩＳＳ ＡＬ.ＮＬＲＰ６ ｉｎ ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉ￣

ｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ２０２１ꎬ３５(４):１０９０４３.

[５５]ＧＲＥＭＥＬ ＧꎬＷＡＮＤＥＲＳ ＡꎬＣＥＤＥＲＮＡＥＳ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇａｓ￣

ｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ｂｙ

ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｂａｓｅｄ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ[Ｊ] .Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏ￣

ｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ２０１５ꎬ５０(１):４６￣５７.
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