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摘　要：NLRP3 炎症小体广泛存在于肝实质和非实质细胞中，它可以感知和识别各种外源性和内源性危险

信号，进而促进炎症介质的释放，触发免疫反应与细胞焦亡。近年来，随着对 NLRP3 炎症小体认识的逐步

深入，其异常激活被认为与慢性肝病及肝损伤的发生、发展密切相关。因此，NLRP3 炎症小体被认为是相

关肝脏疾病治疗的一个重要分子靶点。本文主要讨论了 NLRP3 炎症小体的调控机制及其在酒精性肝病、非

酒精性肝病、肝纤维化、药物性肝损伤中的相关研究进展，并总结了 NLRP3 炎症小体相关靶点抑制剂在慢

性肝病及肝损伤中的应用，从而为 NLRP3 炎症小体在慢性肝病及肝损伤中的相关研究和新药开发提供理论

依据和参考。
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Research progress of NLRP3 inflammasome in 
chronic liver disease and liver injury
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Abstract: The NLRP3 inflammasome is widely present in the hepatic parenchymal and non-parenchymal cells, 
which sense and recognize a variety of exogenous and endogenous danger signals, promoting the release of 
inflammatory cytokines, and thereby triggering immune responses and pyroptosis. In recent years, with the 
deepening of the understanding of NLRP3 inflammasome, its excessive activation has been thought to be closely 
related to the occurrence and development of chronic liver disease and liver injury. Therefore, the NLRP3 
inflammasome is considered as an important molecular target for the treatment of liver diseases. In this review, we 
mainly focus on the recent advances on the regulation of NLRP3 inflammasome, as well as its role and underlying 
mechanism in alcoholic liver disease, non-alcoholic liver disease, liver fibrosis, and drug-induced liver injury. In 
addition, we also summarize the application of NLRP3 inflammasome related inhibitors in chronic liver disease and 
liver injury, so as to provide theoretical basis and reference for the research and new drug development of NLRP3 
inflammasome in chronic liver disease and liver injury treatment.
Key words: NLRP3 inflammasome; chronic liver disease and liver injury; mechanism of action; inhibitor

肝脏疾病一直是被广泛关注的全球性健康问

题。随着人们生活水平的提高，包括非酒精性脂肪

肝和酒精性肝炎在内的代谢性肝病的患病率逐年上

升。如未获得及时治疗，这些代谢性肝病最终可能

会发展为肝衰竭、肝硬化，甚至肝癌等终末期肝

病 [1]。由于肝脏在解剖学和生理学上与肠道相连，

因此肝脏容易暴露于肠道衍生的病原体相关分子模

式 (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)，如

微生物和内毒素之中，从而触发免疫反应 [2]。除 PAMPs
外，肝脏炎症还能够被受损或垂死细胞所释放的损
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伤相关分子模式 (damage-associated molecular patterns, 
DAMPs) 所激活 [3]。先天免疫反应作为抵御病原体

入侵的第一道防线，能够通过模式识别受体 (pattern 
recognition receptors, PRRs) 来识别 DAMPs 和 PAMPs[4]，

从而引发体内多种炎症性疾病 [5]。肝脏是人体内最

大的腺体，肝脏中的免疫细胞和肝实质细胞等多种

细胞也是通过先天免疫系统启动和调节肝脏内有菌

或无菌炎症反应的核心组成部分，因此，先天免疫

系统在炎症相关的急性和慢性肝病的发病机制中具

有重要作用 [6]。

2002 年，Martinon 等 [7] 发现了一种名为 NLRP3
炎症小体的新型 PRR，该炎症小体由核苷酸结合寡

聚化结构域 (nucleotide-binding oligomerization domain, 
NOD) 样受体 (Nod-like receptor, NLR) 家族、含有

半胱天冬酶募集结构域的适配器凋亡相关斑点样蛋

白 (apoptosis-associated speck-like protein containing a 
CARD, ASC) 以及效应蛋白酶 pro-caspase-1 组成 [8]。

作为迄今为止研究最为广泛、典型的 NLRs，一方面，

NLRP3 炎症小体参与了机体抵抗细菌、病毒感染的

免疫防御机制。NLRP3活化后产生的白介素 (interleukin, 
IL)-18 可刺激自然杀伤细胞分泌干扰素 γ，从而有

助于抑制丙型肝炎病毒 [9]。IL-1β 作为一种多效性

炎症因子，可激活其他免疫基因的表达，促进淋巴

细胞募集至原发感染部位，从而控制乙型、丙型肝

炎病毒等入侵病原体 [10]。但另一方面，NLRP3 炎

症小体的异常过度激活被认为是过度免疫的主要驱

动力 [11]，并与多种无菌炎症造成的疾病密切相关。

越来越多的证据表明，NLRP3 炎症小体的激活参与

了慢性肝病及肝损伤的发病机制。本文就 NLRP3
炎症小体的分子调控途径及其过度激活在慢性肝病

及肝损伤发病机制研究中的最新进展予以综述。

1　NLRP3炎症小体及其分子调控机制

NLRP3 炎症小体的激活通过两个信号 ( 阶段 )
来完成，分别为启动阶段或第一信号，以及激活阶

段或第二信号 [12]( 图 1)。首先，启动阶段能够上调

炎症小体组分 NLRP3、Caspase-1 和前体 IL-1β 的

表达。这种转录上调是通过各种 PAMPs 或 DAMPs
与 PRRs ( 如 Toll 样受体、NOD 样受体等 ) 结合诱

导核因子 -κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 的激活来实

现的 [13]。有研究表明，酒精可扰乱肠道微生物并能

使肠道通透性增加，导致肠道菌群产物脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS) 泄露，并通过门静脉循环

转移至肝脏。LPS 与肝脏中枯否细胞 (Kupffer cells, 

KCs) 表面的 TLR4 (Toll-like receptor 4, TLR4) 结合，

进而增加炎症小体组分的蛋白表达 [14]。另一方面，

启动阶段能够调节 NLRP3 的翻译后修饰，如磷酸化

和泛素化，从而促进其蛋白的稳定和活化 [15-16]。

在激活阶段，主要是完成 NLRP3 炎症小体激

动剂的识别以及炎症小体的组装和激活。据报道，

NLRP3 可被多种 PAMPs 和 DAMPs 所激活。迄今

为止，K+ 外排、Ca2+ 动员、溶酶体损伤、线粒体功

能障碍等已被认为是炎症小体组装和激活的上游信

号。其中，K+ 外排是NLRP3激活中重要的上游信号。

三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 与 P2X7 受

体 (purinergic P2X7 receptor, P2X7R) 结合可介导 K+

流出，引发巨噬细胞中 NLRP3 炎症小体激活 [17]。

此外，造孔毒素、明矾、二氧化硅和焦磷酸钙晶体

等也能诱导 K+ 外排 [12]。有研究发现，细胞内 Ca2+

通量增加也能够促进 NLRP3 炎症小体的组装，并

能减少细胞内抑制炎症小体激活的环磷酸腺苷的水

平 [18]。此外，蓄积的脂质分子，包括饱和脂肪酸 ( 如
棕榈酸盐 ) 和胆固醇晶体、尿酸等自衍生颗粒，或

明矾、二氧化硅和石棉等外来颗粒的细胞内吞也被

发现会引起溶酶体损伤，导致多种组织蛋白酶释放

以诱导 NLRP3 炎症小体活化 [19]。但这些颗粒物刺

激引起的溶酶体损伤同时也会激活 K+ 外排和 Ca2+

的流入，表明多种 NLRP3 的激活途径都可能与 K+

和 Ca2+ 通量的改变有关 [20]。另外，氟西汀、对乙

酰氨基酚等药物，以及脂质代谢紊乱所引起的线粒

体持续损伤或功能障碍，也被认为与 NLRP3 炎症

小体的激活有关，这些因素通过产生过量线粒体活

性氧 (mitochondrial reactive oxygen species, mtROS)、
线粒体 DNA 的胞质易位或诱导 α 微管蛋白乙酰化，

将线粒体重新定位到 NLRP3 附近，促进其活化。

除了上述信号外，代谢变化和跨高尔基体分解等最

近也被认为是参与 NLRP3 炎症小体激活的上游信

号 [12, 21-23]。

NLRP3 蛋白主要由三部分组成，即富含亮氨酸

的重复结构域、称为 NACHT 的中心核苷酸结合结

构域和 N 末端吡啶结构域 (pyrin domain, PYD)[24]。

在激活信号启动之后，NLRP3 分子通过 NACHT 域

同型相互作用而发生寡聚化。NLRP3 寡聚体通过

PYD-PYD 相互作用招募 ASC，促进 ASC 斑点形成。

之后，通过 ASC 的 C 端 Caspase 招募域 (CARD) 间
的相互作用募集前体 Caspase-1，并通过 Caspase-1 
p20 和 p10 亚基之间的邻近诱导作用而发生自切割，

从而激活 Caspase-1[12, 25]。活化后的 Caspase-1 进一
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步切割前体 IL-1β 和 IL-18 以产生成熟的 IL-1β 和

IL-18。此外，活化的 Caspase-1 还能够切割并激活

gasdermin D (GSDMD)，使其易位至质膜并形成孔，

促进成熟的 IL-1β 和 IL-18 释放到胞外。随着炎性

因子的大量释放，细胞发生伴有炎症反应的程序性

死亡 —— 焦亡 [26-28]。

除了依赖 Caspase-1 的经典 NLRP3 炎症小体

激活途径之外，近年的研究表明，还存在一种

Caspase-11 ( 人类同源物 Caspase-4 和 Caspase-5) 依
赖性的非经典 NLRP3 炎症小体信号通路 [13]( 图 1)。
Caspase-11 由三个主要结构域组成：N 端半胱天冬

酶募集结构域、p20 结构域和 C 端 p10 结构域 [29]。

在此类途径中，内化到细胞中的 LPS 是与 Caspase-11
直接相互作用的外源性配体，通过 Caspase-11 CARD
和 LPS 脂质 A 部分的相互作用促进 Caspase-11 寡

聚化和活化 [30]。一旦非经典 Caspase-11 炎症小体被

激活，它就会在第 276 位的天冬氨酸残基 (Asp276)
处诱导 GSDMD 的水解，促使 GSDMD N 端碎片转

移到细胞表面并形成穿孔，最终导致细胞死亡。非

经典 Caspase-11 炎症小体的激活也能够同时诱导经

典通路中 Caspase-1 的蛋白水解激活及其下游 IL-1β

和 IL-18 蛋白的剪切成熟，进而促进这些炎症因子

分泌和释放。此外，与大多数 NLRP3 激活的经典

触发因素相似，非经典 Caspase-11 介导的 NLRP3
激活也在一定程度上依赖于 K+ 的流出 [31-33]。

2　NLRP3在不同肝脏疾病中的作用机制

2.1　酒精性肝病

过量饮酒会导致酒精性肝病 (alcoholic liver 
disease, ALD) 的发生，包括酒精性脂肪肝、酒精性

脂肪性肝炎、肝纤维化和肝硬化，甚至肝细胞癌。

目前，对于酒精性相关肝病仍然没有有效的治疗方

法和靶向药物 [34]。有研究发现，在 ALD 患者中肝

损伤相关的 IL-1β、IL-18、Caspase-1 等炎症小体成

分在肝脏中的表达明显升高 [35]，且单次暴饮 0.8 
mg/kg 乙醇会导致受试者血清中尿酸和 ATP 的水平

显著升高。而血清中升高的尿酸和 ATP 被证实可导

致肝免疫细胞中 NLRP3 炎症小体的活化，促进炎

性细胞因子 IL-1β 释放。而肝内增多的 IL-1β 可进

一步诱导肝脏脂肪变性，增加肝脏中单核细胞趋化

蛋白 -1 (monocyte chemotaxis protein-1, MCP-1) 的表

达，并激活肝内巨噬细胞中 TLR4 依赖性炎症信

图1  NLRP3炎症小体激活相关通路(改编自参考文献13)
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号 [36]。此外，IL-1β 还能募集和激活恒定自然杀伤

T 细胞，进一步促进中性粒细胞的浸润，加剧肝脏

炎症反应，导致酒精性肝损伤。而在 NLRP3 敲除

小鼠中，酒精诱导的肝脏脂肪变性和炎症损伤都得

到了明显改善 [37-38]。相似地，用重组 IL-1β 受体拮

抗剂进行体内干预，阻断 IL-1β 信号转导，也能够

显著减轻酒精诱导的脂肪变性、肝脏炎症及细胞损

伤。研究发现，在酒精性肝炎患者和酒精肝小鼠中

miRNA-148a 的表达显著降低。作用机制研究发现，

酒精饮食能够通过抑制叉头盒蛋白O1 (forkhead box 
protein A1, FOXA1) 减少 miR-148a 的转录，进而导

致其下游靶基因硫氧还蛋白互作蛋白 (thiore-doxin 
interacting protein, TXNIP) 过表达和 NLRP3 炎症小

体激活，最终引发肝细胞焦亡 [39]。这些结果表明

NLRP3 炎症小体相关的先天免疫系统在 ALD 发病

机制中具有重要的作用。

2.2　非酒精性脂肪性肝病

非酒精性脂肪性肝病 (non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD) 是全球最常见的慢性肝病之一。近

年来 NAFLD 的发病率呈上升趋势，世界范围内的

发病率约为 20%~30%，其中肥胖人群的患病率高

达 75%~100%[40-41]。10%~20% 的 NAFLD 患者会发展

为非酒精性脂肪性肝炎 (nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH)，甚至肝硬化和肝细胞癌 [42]。至今，NAFLD
的发病机制尚不完全清楚。目前提出的“多重打击”

学说是关于 NAFLD 发病机制最被人们所接受的观

点。此学说提出，最首要的打击是脂质代谢紊乱引

起的肝脏脂质过度蓄积。此外在肝细胞中，伴随代

谢紊乱产生的脂质过氧化、线粒体功能障碍和氧化

应激也会进一步加剧细胞死亡和进行性肝损伤 [40]，

并激活炎症级联反应，诱导炎症因子的产生，促进

NAFLD 病程进展和肝纤维化的发生 [43]。近年来研

究发现，NLRP3 炎症小体是 NAFLD 肝脏炎性损伤

的一个重要触发因素。髓样细胞特异性敲除 NLRP3
可明显降低小鼠血清和肝脏中 IL-1β 的水平，并抑

制高脂肪胆碱缺乏饮食引发的肝脏炎症反应和肝细

胞死亡 [44]。Alms1 基因突变小鼠采用高脂高胆固醇

饮食喂养 16 周后，可发展为 NASH 并伴随高胆固

醇血症、糖尿病等病症。在此模型中，肝脏胆固醇

晶体能够激活 NLRP3 炎症小体。而给予小鼠 NLRP3
选择性抑制剂MCC950则可明显改善肝脏中Caspase-1
和 IL-1β，以及血浆中 IL-1β、MCP-1 和 IL-6 的过

表达情况，降低肝脏炎症和纤维化的程度。在体外

实验中，胆固醇晶体可刺激骨髓来源的巨噬细胞和

KCs 释放 IL-1β，而 MCC950 处理能够显著抑制胆

固醇晶体诱导的 IL-1β释放和中性粒细胞的迁移 [45]。

相似地，用 NLRP3 抑制剂 IFM-514 也可以在体内

和体外减少 LPS 诱导的炎症细胞中 IL-1β 的表达，

以及胆碱缺乏饮食诱导的 ApoE-/- 小鼠中肝脏的脂肪

变性 [46]。Hohenester 等 [47] 通过给小鼠喂食 45% 热

量的高脂饮食，以及含有高果糖糖浆的饮用水来构

建类似人类的 NAFLD 模型。结果显示在该模型中，

NLRP3 信号通路被显著激活，同时促炎相关基因

Cxcl2、Mcp-1 和 F4/80 明显上调；而敲除 IL-18 受

体则能够抑制小鼠脂肪肝中上述促炎基因的表达。

这表明炎症小体介导的 IL-18 受体依赖信号通路在

早期肝脏脂肪性炎症损伤中具有重要功能。Pr2x7
基因缺失小鼠也能够通过抑制 NLRP3 炎症小体的

激活及其相关通路蛋白的表达，减轻小鼠高脂饮食

所导致的肝脏炎性损伤 [48]。Hong 等 [49] 研究发现，

肝巨噬细胞中鞘氨醇 1- 磷酸受体 4 (sphingosine 
1-phosphate receptor 4, S1pr4) 的基因敲除抑制了 LPS
介导的 Ca2+ 释放，并导致 NLRP3 炎症小体的 Nod
样受体 PYD 结构域失活。因此，S1pr4 杂合缺失可

明显减轻高脂高胆固醇饮食诱导的小鼠 NASH
和肝纤维化。在 NASH 患者肝脏中，X- 盒结合蛋

白 1 (X-box binding protein-1, XBP1) 呈高表达，而肝

脏中上调的 sXBP1 ( 剪接型 XBP1) 能够通过激活

NLRP3 炎症小体来调节肝脏炎症和免疫反应；作用

机制上，骨髓来源巨噬细胞中的 XBP1 能够通过

激活 NLRP3 信号转导，诱导巨噬细胞 M1 极化，

进而增加肝细胞中促炎因子的产生和脂质的积累；

此外，肝细胞特异性 XBP1 缺乏也能显著减轻高

脂或蛋氨酸 / 胆碱缺乏饮食 (methionine and choline 
deficient L-amino acid diet, MCD) 引发的小鼠脂肪性

肝炎 [50]。这表明在肝脏实质细胞中，XBP1 对于调

节 NLRP3 信号介导的脂肪性炎症反应也具有重要

作用。

2.3　肝纤维化

慢性肝脏炎症与纤维化的发病机理密切相关。

肝纤维化是由肝脏损伤后发生的持续的、过度的伤

口愈合过程所引起的 [51]。在早期，肝纤维化是一个

可逆的过程，没有明显的症状。但是，如果不及时

控制，肝纤维化就会进一步发展成肝硬化、肝功能

衰竭，甚至引发肝细胞癌 [52]。肝纤维化的特点是细

胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 的过度产生和

积累以及肝星状细胞 (hepatic stellate cells, HSCs) 的
活化，后者在这一进程中起关键作用。通常，储存
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大量维生素 A 的 HSCs 处于静止状态，当受到纤维

化因子刺激时，静止状态的 HSCs 会被激活并失去

含有维生素 A 的脂滴，进而转化成表型为 α- 平滑

肌肌动蛋白 (α-smooth muscle actin, α-SMA) 阳性的

肌成纤维细胞，并产生大量胶原蛋白和其他细胞外

基质 [53-54]。在衰老过程中，活性氧的积累会导致组

织和部分机体功能的逐渐丧失，同时也可能会出现

与衰老相关的肝功能恶化。在 20 月龄的老年小鼠

肝脏中，肝脏纤维化相关蛋白Ⅰ型胶原 (collagen 
type I alpha 1, COL1A1) 和原肌球蛋白 2β 的表达明

显增加，且具有抑制 HSCs 活化功能的锌指转录因

子 GATA 结合蛋白 4 (GATA-binding protein 4, GATA4)
的表达也明显减少 ；而 NLRP3 炎症小体缺失则

能够抑制老年小鼠肝脏纤维化相关基因的表达，促

进 GATA4 的表达，进而抑制 HSCs 的活化，减轻

COL1A1 在肝脏的过度积累，表明阻断 NLRP3 炎

症小体可显著改善与衰老相关的慢性炎症性肝

病 [55]。Wree 等 [56] 研究发现，骨髓来源细胞表达持

续性活化的 NLRP3 (Nlrp3A350V) 的小鼠肝脏中含

有大量的炎性巨噬细胞和中性粒细胞浸润；此外，

肝脏中的肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor, Tnf)
和 Il-17 的 mRNA 表达水平也明显增加；进一步分

析发现，TNF 在 NLRP3 炎症小体过度激活诱导的

肝纤维化中具有重要功能，在 Nlrp3A350V 小鼠中

敲除 Tnf 能够明显降低肝脏的胶原沉积。肝细胞特

异性 NLRP3 过表达 (Nlrp3KICreA) 的小鼠在正常饮

食下即能表现出自发性肝纤维化，并在注射低剂量

LPS 后对肝损伤和炎症的敏感性进一步增加；机制

上，相比野生型小鼠，Nlrp3 KICreA 小鼠原代肝细

胞中的 Caspase-1/PI 双阳性细胞数量多 5 倍，表明

NLRP3 过表达导致肝细胞发生焦亡，而这些焦亡的

肝细胞会释放 NLRP3 炎症小体颗粒 ( 如 NLRP3、
ASC、IL-1β、Caspase-1) 到肝细胞外，进而被 HSCs
所吞噬，导致 HSCs 中 IL-1β 的分泌和 α-SMA 的表

达增加；用内吞作用抑制剂 Cytochalasin B 预处理星

状细胞，能够显著消除这种激活效应 [57]。布鲁氏菌

感染对肝脏也会产生影响。布鲁氏菌能够通过促进

HSCs 分泌转化生长因子 -β1 (TGF-β1)，抑制基质

金属蛋白酶 -9 的表达来促进胶原沉积，从而引发

肝脏纤维化。细菌可通过Ⅳ型分泌系统将效应物传

递到真核细胞，布鲁氏菌依赖于Ⅳ型分泌系统触发

黑色素瘤缺乏因子炎症小体和 NLRP3 炎症小体的

激活并促进 IL-1β 的分泌；用 Caspase-1 特异性抑

制剂 Ac-YVAD-cmk、NLRP3 炎症小体抑制剂格列

本脲或 IL-1 受体抑制剂阿那白滞素处理都能够显著

逆转布鲁氏菌感染引发的 NLRP3 炎症小体相关的

HSCs 纤维化表型 [58]。除了 TNF 和 IL-1β，炎症因

子 IL-18 在 HSCs 活化和肝纤维化发展中也具有重

要作用。与健康患者相比，肝硬化患者血清 IL-18
和 IL-18 结合蛋白水平显著增加；单细胞 RNA 测序

数据显示，小鼠 HSCs 的免疫调节子集高表达 IL-18
和 IL-18 受体；在体内，IL-18 或 IL-18 受体缺失能

够明显减少高脂肪胆碱缺乏饮食诱导的小鼠肝脏

α-SMA 的表达和胶原蛋白的沉积，从而抑制 HSCs
中 NLRP3 通路过度激活所造成的肝纤维化 [59]。近

年来，越来越多的证据表明炎症细胞和 HSCs 之间

的串扰在调节 HSCs 表型和激活中具有关键作用。

在高脂肪胆碱缺乏饮食和西方饮食诱导的 NASH 小

鼠中，NLRP3 骨髓特异性缺失可以显著抑制 HSCs
的活化，改善肝脏纤维化。事实上，在体外共培养

研究中，离体单核细胞中的 NLRP3 激活也能够促

进 HSCs 向肌成纤维细胞的转化。这些结果说明骨

髓来源的免疫细胞是触发饮食诱导的、NLRP3 炎症

小体依赖性纤维化发生的关键细胞类型 [44]。

2.4　药物性肝损伤

药物性肝损伤 (drug-induced liver injury, DILI)
被认为是目前临床用药安全性的重要问题，也是药

物开发过程中停止研究和退出市场的主要原因之

一 [60-61]。越来越多的证据表明精神类药物具有肝脏

毒性作用。常见的抗抑郁药氟西汀能够被 NLRP3
炎症小体特异性识别，并引发 NLRP3 炎症小体激

活，这与氟西汀给药后造成的线粒体损伤和 mtROS
的积累密切相关。在小鼠肝毒性模型中，氟西汀以

NLRP3 通路依赖的方式引发血清转氨酶水平升高、

肝脏炎症损伤和肝脏细胞死亡，MCC950 预处理可

以有效逆转氟西汀造成的肝脏损伤。值得注意的是，

多种抗抑郁药 ( 例如阿米替林、帕罗西汀和丙咪

嗪 ) 以及抗精神病药 ( 例如阿塞那平 ) 也具有类似

的作用，即这些药物也能够特异性导致 NLRP3 炎

症小体激活，引发肝脏炎性损伤 [62]。对乙酰氨基酚

(acetaminophen, APAP) 是最常用的镇痛和解热药物

之一，但过量服用也会导致肝毒性和急性肝衰竭 [63]。

研究发现 APAP 诱导的肝损伤 (acetaminophen induced- 
liver injury, AILI) 能够通过两个病理阶段的发展导

致肝脏损伤。首先，APAP 可直接诱导细胞损伤和

无菌炎症。APAP 经过 P450 细胞色素 ( 主要是

CYP2E1)的催化降解，形成反应性代谢物N-乙酰基 -
苯并醌亚胺 (N-acetyl-p-benzo-quinone imine, NAPQI)，
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肝内积累的 NAPQI 会导致肝细胞谷胱甘肽耗竭和

线粒体功能障碍，线粒体功能失调进而引发细胞

ATP 耗竭、DNA 断裂和细胞坏死 [64-65] ；同时，坏

死肝细胞可释放 DAMPs，导致先天免疫系统异常

激活，进一步促进 AILI 的发展 [66-67]。小鼠口服过

量 APAP 后，血清乳酸脱氢酶 (lactate dehydrogenase, 
LDH) 含量增加了 6.5 倍，GSDMD-N 等焦亡相关蛋

白表达水平也明显增多，这表明 APAP 能够破坏肝

脏细胞膜完整性，导致细胞内容物流出，APAP 介

导的肝脏损伤与细胞焦亡密切相关。用 APAP 处理

KCs 和肝细胞均会导致细胞上清液中 LDH 释放量

的增加，并促进焦亡相关蛋白的表达。与 APAP 单

独处理的肝细胞相比，在 KCs 共培养的肝细胞中

Caspase-1 剪切体和 GSDMD-N 水平均被显著上调，

IL-1β和 IL-18表达水平也明显增加。这些结果表明，

在 APAP 处理条件下，KCs 能够进一步促进肝细胞

的焦亡 [68]。N,N-二甲基甲酰胺(N,N-dimethylformamide, 
DMF) 被称为“通用溶剂”，广泛用于生产树脂、油

墨、黏合剂、皮革和飞机维修行业 [69]。然而，DMF
暴露可能会导致多器官损伤，特别是引发 DMF 敏

感的肝脏损伤 [70]。在 DMF 诱导的急性肝损伤小鼠

模型中，肝脏丙二醛和 4- 氢化二醛加合物水平升

高以及还原型谷胱甘肽水平降低，造成显著的氧化

应激。且两种公认的抗氧化剂 N- 乙酰半胱氨酸

(N-acetylcysteine, NAC) 和萝卜硫素均不能有效抑制

DMF 诱导的小鼠肝毒性。DMF 还可导致小鼠肝脏

巨噬细胞浸润和 M1 型巨噬细胞极化，造成 NLRP3
炎症小体的激活和肝细胞局灶性坏死。三氯化钆可

使肝巨噬细胞失活，DMF 模型组小鼠尾静脉注射

三氯化钆后，其肝脏中血清转氨酶活性的异常升高、

中性粒细胞浸润和 NLRP3 炎症小体的激活等状况

均能得到改善。因此，DMF 诱导的急性肝毒性可

能主要与肝巨噬细胞中 NLRP3 炎症小体的激活相

关，而不是氧化应激 [71]。但也有研究表明，在其他

药源性肝损伤中，氧化应激参与了 NLRP3 炎症小

体的激活，如在伊马替尼 (Imatinib, IM) 诱导的肝损

伤中，IM 能够通过调节 ROS/NF-κB 途径诱导 NLRP3
炎症小体的激活；抗氧化剂 NAC 或 NF-κB 抑制剂

PDTC 处理则可显著消除 IM 对 HepG2 细胞中 NLRP3、
Caspase-1、IL-1β 和磷酸化 p-65 蛋白表达的影响 [72]。

同样地，雄黄诱导的小鼠肝脏 NLRP3 炎症小体激

活也与 ROS 积累密切相关 ；利用自噬诱导剂雷帕

霉素清除过量的 ROS，能够显著抑制 NF-κB 的核

转位，并下调 TXNIP/NLRP3 通路，进而有效抑制

ROS 介导的 NLRP3 炎症小体激活 [73]。

3　NLRP3炎症小体相关靶点抑制剂

随着对 NLRP3 炎症小体在慢性肝病及肝损伤

中的作用机制研究的深入，以 NLRP3 炎症小体信

号通路作为主要调控靶点逐渐成为此类无菌炎症相

关肝病治疗的新方向和药物开发策略。当前，针对

NLRP3 炎症小体激活通路相关靶点的抑制剂开发主

要包括阻断上游信号、抑制炎症小体组装、抑制

Caspase-1 激活和抑制炎症因子等方面。

3.1　NLRP3抑制剂

MCC950 是第一个被鉴定为 NLRP3 抑制剂的

小分子化合物 [74]。众多研究表明 MCC950 具有抑制

炎症、肝纤维化等作用，可明显改善小鼠 NAFLD、

DILI 引发的肝脏损伤 [45, 62]。最近发现，CY-09 能够

直接靶向 NLRP3，通过阻断 ATP 与 NLRP3 结合来

抑制 NLRP3 的活化。CY-09 可剂量依赖性抑制尿

酸钠、ATP 和尼日利亚菌素诱导的骨髓来源巨噬细

胞中 Caspase-1 的活化和 IL-1β 的释放。在高脂饮

食诱导的小鼠模型中，CY-09 能显著降低 NAFLD
小鼠的肝脏脂肪变性 [75]。此外，有报道称格列本脲

也可以通过抑制 K+ 通道，进而有效抑制 NLRP3 炎

症小体激活。在 NAFLD 的大鼠模型中，格列本脲

能明显抑制肝脏中 NLRP3 炎症小体的表达，同时

有效降低血清中甘油三酯、葡萄糖和胆固醇的水平，

减少肝脏 DNA 损伤和炎性细胞浸润，进一步抑制

肝脏细胞凋亡损伤 [76]。BAY11-7082 不仅能够直接

抑制 NF-κB 信号通路，还能通过对 NLRP3 的 ATP
酶活性结构域半胱氨酸进行烷基化来抑制 NLRP3
炎症小体的组装和激活 [77]。在体内研究中，BAY11- 
7082 可有效减少高脂饮食诱导的小鼠肝细胞中

mtDNA 的释放，并明显降低 KCs 细胞中 TNF-α 和

IL-6 的表达 [78]。

3.2　Caspase抑制剂

泛 Caspase 抑制剂 IDN-6556 能够明显改善高

脂饮食诱导的小鼠炎症反应和肝损伤，可以有效抑

制肝细胞凋亡和肝纤维化 [79]。Morrison 等 [80] 研究

显示，Caspase-1 专一性抑制剂 Ac-YVAD-cmk 治疗

能够减轻 NASH 小鼠的胰岛素抵抗，同时显著降

低肝脏中纤维化相关基因的表达水平。另一种泛

Caspase 抑制剂 VX-166 可降低 MCD 喂食小鼠的肝

脏氧化应激、炎症反应和血清 ALT 水平 [81]。一项

Ⅱ期双盲临床试验发现，选择性 Caspase 抑制剂

GS-9450 能够明显改善 NASH 相关临床指标，NASH
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患者在接受 GS-9450 治疗后，ALT 水平呈剂量依赖

性降低，同时细胞角蛋白 -18 片段水平和 AST 水平

也有一定程度的改善 [82]。

3.3　IL-1抑制剂

除直接抑制 NLRP3 和 Caspase-1 外，阻断 NLRP3
活化通路下游效应分子 IL-1β 的信号转导也可明显

减缓相关肝病的发展进程。Petrasek 等 [36] 发现，在

体内使用 IL-1 受体抑制剂阿那白滞素可显著改善乙

醇诱导的肝脏脂肪变性、炎症反应和肝损伤的发生。

卡纳单抗作为一种靶向 IL-1β 的人单克隆抗体，它

可以有效抑制 TGF-β 或 IL-1β 诱导的 LX-2 细胞中

纤维化相关蛋白 (α-SMA、纤连蛋白、波形蛋白 )
的表达 [83]。

3.4　DAMPs相关抑制剂

DAMPs 作为 NLRP3 活化起始阶段的重要诱导

物，抑制相关 DAMPs 的产生在一定程度上也能有

效阻断 NLRP3 炎症小体通路的早期活化。别嘌呤

醇作为降尿酸药物可有效抑制尿酸的体内合成，明

显改善乙醇和高果糖诱导的尿酸代谢紊乱相关的小

鼠肝脏脂肪变性和炎性损伤 [84-85]。此外，丙磺舒也

可通过促进尿酸排出并抑制 ATP 介导的 P2X7 信号

通路来抑制 NLRP3 的激活 [84]。而艾塞那肽则可通

过调节肝脏细胞有丝分裂和自噬通路，减少氧化应

激相关 ROS 的产生，从而抑制 NLRP3 炎症小体的

活化，有效减轻 NAFLD 合并糖尿病小鼠的肝脏损

伤 [86]。维拉帕米是一种钙通道阻滞剂，它也能够通

过阻断 TXNIP/NLRP3 通路的激活，进而减轻高脂

饮食诱导的 NAFLD[87]。

4　小结与展望

炎症小体是天然免疫系统的重要组成部分，在

很大程度上可以保护肝脏免受致病性感染、代谢失

衡、细胞应激，甚至肿瘤细胞的侵害。然而，在病

理状态下，炎症小体的过度活化反而会造成炎症

反应失控，进而促进肝脏相关疾病的发生和发展。

过度激活的 NLRP3 炎症小体与无菌炎症相关的酒

精性肝病、非酒精性脂肪性肝病、肝纤维化、药

物性肝损伤等肝脏疾病的发展密切相关 ( 图 2)。机

体代谢紊乱时所产生的危险信号，如 ATP、尿酸、

胆固醇晶体、线粒体损伤等均能够激活肝实质和非

实质细胞中的 NLRP3 炎症小体，并可进一步引发

严重的肝脏炎症，甚至是肝脏细胞死亡。而受损或

死亡的肝细胞、骨髓来源的巨噬细胞、KCs 等分泌

的炎症介质持续刺激 HSCs，也会进一步诱导肝纤

维化的发生。因此，靶向 NLRP3 炎症小体对于无

菌炎症相关肝脏疾病的治疗具有重要作用，且针对

图2  NLRP3炎症小体通路激活与慢性肝病及肝损伤的关系
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NLRP3 炎症小体激活通路相关靶点也已开发出部分

抑制剂并进入临床试验用于治疗肝脏疾病 ( 表 1)。
对 NLRP3 炎症小体调控机制的研究总结有助于深

入了解慢性肝病及肝损伤的发病机制，也为基于抑

制 NLRP3 炎症小体防治慢性肝病及肝损伤的临床

新药开发和研究提供理论依据和参考。尽管如此，

目前关于 NLRP3 炎症小体在慢性肝病及肝损伤中

的研究仍存在着一些问题有待解决。首先，除已知

肝病相关炎症小体激活信号分子外，其他 DAMPs
在 NLRP3 炎症小体过度激活相关肝病中的作用仍

不完全清楚。此外，在不同类型肝病发病过程中，

NLRP3 炎症小体在肝实质细胞和非实质细胞中活化

的细胞特异性，及其在不同细胞间的串扰对肝脏炎

性损伤发展的作用，也有待于进一步的研究；其次，

虽然当前基于 NLRP3、Caspase-1 和 IL-1 等开发的

小分子抑制剂在基础和临床试验中显示出了较好的

抗肝病作用，但 NLRP3 炎症小体本身作为机体抵

抗病原感染的重要免疫防御机制，非靶向性的全身

阻断 NLRP3 炎症小体通路可能会增加机体的感染

风险，损害正常的免疫防御体系。因此，未来仍需

对 NLRP3 炎症小体调控机制，特别是在不同类型、

不同病程阶段的慢性肝病及肝损伤中的作用机制进

行深入研究，通过对相关化学合成或天然产物来源

的抑制剂进行进一步筛选和结构优化，并结合纳米

材料等药物靶向转运体系，从而获得作用明确、安

全可控的细胞特异性 NLRP3 抑制剂，用于临床慢

性肝病及肝损伤的预防和治疗。
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