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　 　 【摘要】 　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体是一种多蛋白复合物，能识别来自损伤细胞和病原生物释放的信号分子，介导

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 活化，从而剪切活化细胞因子 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８。 ＩＬ⁃１β 是一种正反馈式促炎因子，可放大炎症反应。 与其他

炎症反应不同，ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化需要两种信号参与，因而具有较高的激活阈值。 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化与肝疾

病发病机制有密切关系，在不同病因诱导的肝疾病及实验动物模型研究中已证明，ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化在肝细胞

损伤、细胞活化以及促进肝纤维化中发挥重要作用。 这些研究有助于转化应用到临床治疗实践中，为肝疾病的治

疗提供理论依据和新的药物作用靶点。 本文主要探讨了炎症小体的功能、活化机制及其不同肝损伤过程中的活化

及生物学功能效应，并根据国内外最新相关研究报道，对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体在酒精性肝病、非酒精性肝病、慢性 ＨＣＶ
感染和肝纤维化中的作用进行综述。
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　 　 机体内免疫细胞通过表面和细胞质内的受体

识别病原体或其产物而活化，活化的受体介导下游

信号通路，启动炎症应答反应的发生。 随着“危险

信号假说”的逐渐发展，人们发现免疫细胞也可以

在没有致病体存在的情况下，通过识别损伤细胞释

放的内源性信号活化［１］。 这两种情况相互补充，逐
渐形成了炎症反应可由病原体入侵或来源于宿主

的危险信号所诱发形成的观点，并且越来越多的证

据表明其参与了许多疾病的致病机理过程，包括肝

疾病。

１　 ＮＬＲｓ 模式识别受体

不同的病原体如肝炎病毒及肠道菌群的成分

等都能够激活肝先天免疫反应，促进肝病变的发

展［２］。 这些微生物组分和病毒衍生分子通常称为

病原体相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＰＡＭＰｓ） ［３］；除微生物和病毒等外源性分子

外，肝暴露于实质或非实质细胞受损伤时所释放的

非病原体刺激物后也会诱发免疫反应，这些来自宿

主的有害物质统称为损伤相关分子模式（ ｄａｍａｇｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＤＡＭＰｓ），ＤＡＭＰｓ 代表

内源性信号，在组织细胞损伤时释放并活化细胞的

各种受体进而活化靶细胞，发挥各种生物学功

能［４］。 这些 ＰＡＭＰｓ 或 ＤＡＭＰｓ 通过与肝内表达于细

胞膜或细胞质内的各种模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃ⁃
ｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ）相结合，诱导炎症反应的发

生；ＰＲＲｓ 作为机体抵抗各种危险因素的第一道防

线，迄今为止已有四种不同家族被发现和证实，分
别是跨膜蛋白类的 Ｔｏｌｌ⁃样受体（ ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＬＲｓ）、 Ｃ 型凝集素受体 （ Ｃ⁃ｔｙｐｅ ｌｅｃｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＣＬＲｓ）以及属于胞浆内蛋白类的维甲酸可诱导基因

Ｉ 样受体（ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｇｅｎｅ Ｉ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＲＬＲ） 和 ＮＯＤ 样受体 （ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｏｌｉ⁃
ｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＮＬＲｓ） ［５］。 ＮＯＤ
样受体是一类主要表达于胞浆内的重要 ＰＲＲｓ，目前

已发现的 ＮＯＤ 样受体家族成员在人体内有 ２２ 种，
小鼠则有 ３４ 种［６］。 ＮＬＲｓ 在感知不同的危险信号后

能够诱发细胞质中称为“炎症小体”的蛋白复合物

组装，其信号通路被激活后，ＮＬＲ 形成一个包含效

应分子丝氨酸蛋白酶 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 前体蛋白和 ＡＳＣ
（ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ
ＣＡＲＤ）的复合物，活化的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 剪切加工并促

进 ＩＬ⁃１β 等促炎细胞因子的成熟和分泌，进而构成

组织局部炎症微环境的形成［７］。

２　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的活化及功能

在众多能形成炎症小体的分子中，已发现在肝

疾病中发挥功能作用的主要为 ＮＬＲＰ３，ＡＩＭ２ 和 ＮＬ⁃
ＲＰ６，其中 ＮＬＲＰ３ 在肝疾病中的研究最为广泛［８］。
ＮＬＰＲ３ 炎症小体的活化主要包含两个过程：（１）病
原体信号。 如：脂多糖（ＬＰＳ）能够通过 ＮＦ⁃κＢ 依赖

的信号通路上调 ＮＬＲＰ３ 表达［９］；（２）损伤相关信

号。 其中在肝疾病中典型的信号分别是 ＡＴＰ，尿酸，
棕榈酸，胆固醇结晶和活性氧（ＲＯＳ） ［１０ － １４］。 目前，
对于诱导 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化的机制仍然是一个

没有明确且存在众多争论的论题。 不同的疾病或

模型中其活化各不相同。 较为普遍认可的理论主

要有三个：（１）细胞外 ＡＴＰ 通过 Ｐ２Ｘ７ 受体导致细

胞钾离子外流诱导 ＮＬＲＰ３ 的活化［１５］；（２）细胞吞噬

胆固醇结晶，尿酸和淀粉酶等导致细胞内溶酶体破

裂释放溶酶体组织蛋白酶 Ｂ 活化炎症小体［１６］；（３）
ＲＯＳ 依赖的方式活化［１７］。 然而目前并没有一个令

人信服的理论能够更为全面详细的阐明 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体活化的确切机制。
研究表明，炎症小体在肝疾病中的主要作用是

其在肝不同细胞内活化后释放 ＩＬ⁃１β 进而诱发炎症

反应［１８］。 此外，炎症小体活化诱导的趋化因子表

达，进而招募各种免疫细胞到达受损的肝部位，在
肝疾病的发生发展中也发挥重要作用［１９］。 有研究

报道，ＩＬ⁃１β 的促炎作用可能是由于其与 ＴＬＲ 信号

的协同效应显著扩大了 ＬＰＳ 诱导的炎症因子释

放［２０］；而且，ＩＬ⁃１β 信号可以进一步通过自分泌和旁

分泌的方式而增强，例如：炎症小体介导的 ＩＬ⁃１β 释

放促进其自身前体（ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β）的转录水平升高、其
他炎症小体组分的生成以及炎症因子和趋化因子

的产生［２１］，这样形成一种正反馈式的方式促进局部

病变的不断加重。 在肝疾病中，ＩＬ⁃１β 能够促进肝

脏中炎症细胞募集和肝星状细胞（ＨＳＣｓ）活化，参与

肝纤维化发生［２２］，也能促进甘油三酯在肝细胞中累

积，进而联合肿瘤坏死因子 （ ＴＮＦ） 诱导肝细胞

凋亡［２３］。
除产生 ＩＬ⁃１β 影响肝局部微环境外，ＮＬＲＰ３ 炎

症小体活化所引起的炎症因子 ＩＬ⁃１８ 和 ＩＬ⁃３３ 的释

放也可能参与了肝疾病的发展。 研究发现在使用

缺乏蛋氨酸胆碱（ＭＣＤ）饮食诱导的非酒精性脂肪

性肝炎（ＮＡＳＨ）模型中，小鼠 ＩＬ⁃１β 信号的缺失并不

影响 ＮＡＳＨ 模型肝炎的加重，而 ＩＬ⁃１８ 的缺失改变

了肠道菌群结构而更有利于诱导结肠炎菌群的产

生，导致细菌代谢产物从肠道转移至肝，诱导炎症
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的发生，促进肝炎病情的恶化［２４］。 ＩＬ⁃３３ 在肝疾病

中的作用尚不完全清楚，有研究认为它是肝坏死细

胞释放的一种警告信号［２５］；在小鼠酒精性肝病、肝
纤维化和缺血再灌注损伤模型中，ＩＬ⁃３３ 的表达水平

显著升高［２６］。 有报道发现，ＩＬ⁃３３ 在华支睾吸虫感

染所致的肝致病免疫调控中发挥重要作用［２７］。 然

而，在刀豆蛋白⁃Ａ 诱导的急性肝损伤模型中，阻断

ＩＬ⁃３３ 信号并没有显著改善肝损伤作用［２８］。 ＩＬ⁃３３
在酒精、非酒精性肝病以及其他病因所诱发的肝损

伤中的作用，仍有待进一步阐明。
炎症反应需要迅速高效地发挥作用后立即被

机体有效地控制并及时消除已经出现的刺激因素，
避免过度炎症应答。 炎症小体活化所释放的 ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃１８ 等促炎细胞因子，其持续存在势必导致组

织器官的损伤［２９］，因此，诱发以及活化炎症小体的

因素都需要被精细调控。 基于此，对于抑制炎症小

体的相关机制研究也逐渐受到广泛关注。 自噬是

由溶酶体介导的细胞自我保护过程，有研究发现，
细胞内的自噬作用能够通过间接的抑制内源性刺

激因素或者直接降解炎症小体组分从而抑制炎症

小体活化［３０ － ３１］。 另有研究报道，干扰素（ ＩＦＮ）通过

调控转录因子 ＳＴＡＴ１ 的表达进而抑制 ＮＬＲＰ１ 和

ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化［３２］。 在肝纤维化的药物治疗

中也发现，抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体能够很好的改善纤

维化的发生发展［３３ － ３５］。 目前，有关抑制炎症小体活

化的研究虽取得了一定成果，然而，具体调控 ＮＬ⁃
ＲＰ３ 活化的精确靶点仍不是十分清楚，需要更多的

临床及动物模型研究进行深入探讨。

３　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体在不同肝疾病中的作用机制

３􀆰 １　 酒精性肝病

急性饮酒会诱导脂肪肝的发生，长期酗酒导致

脂肪性肝炎、肝纤维化甚至肝硬化。 晚期酒精性肝

病伴随的肝硬化或严重酒精性肝炎通常是不可逆

转的，最终引起肝功能衰竭。 在急性酒精性肝病的

患者中发现，病人肝中的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＮＬＲＰ３ 表达水

平明显升高［３６］，并且，严重酒精性肝病患者与正常

人相比，血清中 ＩＬ⁃１β 水平显著升高［３７］。 有研究发

现，ＮＬＲＰ３ 炎症小体参与酒精诱导的肝细胞死

亡［３８］。 而一些能够活化 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的小分子

物质如尿酸、ＡＴＰ 等介导了肝内肝细胞和免疫细胞

之间的相互作用，加快了病程的恶化［３９］。 这些研究

都表明，ＮＬＲＰ３ 炎症小体的活化促进了酒精性肝病

的发展。
然而，在酒精性肝病中，能够激活 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体活化的信号尚没有完全阐明。 有研究发现，肠
道来源的 ＬＰＳ 通过 ＴＬＲ４ 信号通路是诱导 ＩＬ⁃１β 释

放的第一信号［４０］。 另有研究报道，酒精诱导的线粒

体功能障碍导致尿酸和 ＡＴＰ 等小分子代谢紊乱是

参与 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化的第二信号［４１］。 在小鼠

诱导酒精性肝病的模型中发现，酒精处理组的小鼠血

清中尿酸水平显著升高，在使用尿酸合成抑制剂后肝

炎症和肝损伤程度都得到显著改善［４２］。 尽管无菌性

炎症信号在酒精诱导肝脏炎症中的作用还不十分清

楚，但现有的研究提示，来自肠道的 ＰＡＭＰｓ 和来源于

肝细胞的 ＤＡＭＰｓ 在酒精性肝病发病过程中的发挥着

重要作用。 或许以 ＮＬＲＰ３ 炎症小体和 ＩＬ⁃１β 为作用

靶点将为酒精性肝病的治疗提供新的治疗手段。
３􀆰 ２　 非酒精性肝病

ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化在非酒精性肝病中的作

用已经引起众多研究者的关注。 在代谢综合征和

胰岛素抗药性研究中表明，炎症小体的活化参与了

疾病的发展［４３ － ４４］，而这些疾病过程都能够诱发非酒

精性肝病。 研究发现，在 ２ 型糖尿病患者血液单核

细胞内 ＮＬＲＰ３ 炎症小体信号通路显著活化［４５］。 另

有报道，在非酒精性肝病动物模型研究的早期阶

段，肝被认为发生脂肪变性但是缺少炎症反应，炎
症小体信号通路相关分子 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１
的 ｍＲＮＡ 水平升高，但是却没有 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的

活化发生（Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的剪切活化） ［４６］。 提示我们，
组织或细胞特异性炎症小体的启动可能促进了疾

病的进展，并最终扩展到其他器官内。 基于复杂的

肝细胞环境，研究细胞特异性炎症小体活化在非酒

精性肝病发展中的作用显得尤为重要。 因为在酒

精性肝病的研究表明肝中巨噬细胞 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体的活化起重要作用［４７］，但 ＮＬＲＰ３ 炎症小体在非

酒精性肝病中的作用比预想的更加复杂。 在非酒

精性肝炎中，除了肝免疫细胞外，肝实质细胞也介

导了 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的活化。 在 ＭＣＤ 饮食诱导的

非酒精性肝炎小鼠模型上表明，无论骨髓来源的单

核巨噬细胞还是肝实质细胞均参与了 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体的活化［２１］。 而在非酒精性肝炎中，ＮＬＲＰ３ 炎症

小体在肝特异性作用是由不饱和脂肪酸诱导的，它
能够上调并且活化肝细胞中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体，诱导

ＩＬ⁃１β 产生［４８］。 为了阐明肝细胞中 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体活化的作用，有研究者利用过表达 ＮＬＲＰ３ 的小鼠

模型，尽管该实验没有特异性的研究非酒精性肝炎

的肝病理过程，但是小鼠全身 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化

介导了肝细胞发生细胞焦亡（一种炎症小体介导的

细胞死亡形式） ［４９］。 而 ＮＬＲＰ３ 炎症小体在骨髓来
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源的细胞中活化并没有明显导致肝病理损伤［５０］。
另有研究报道，胆碱缺失饮食能够诱导肝细胞死亡

以及炎症小体活化和肝纤维化发生，而敲除 ＮＬＲＰ３
后这些症状得到显著减轻［５１］，提示 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体活化在非酒精性肝炎中是必不可少的。
３􀆰 ３　 ＨＣＶ 感染所致肝病

全球范围内约有 １􀆰 ８ 亿人感染 ＨＣＶ［５２］。 ＨＣＶ
病毒能够识别 ＴＬＲ２、３、４、７、８、９ 等多种细胞内模式

识别受体并且能够诱导 ＩＦＮ 的生成［５３ － ５４］。 有研究

发现，ＨＣＶ 感染引起巨噬细胞 ＩＬ⁃１β 的释放促进肝

病变［５５］。 而利用小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）阻断 ＴＬＲ３、
ＴＬＲ７、ＴＬＲ８ 和 ＴＬＲ９ 后，ＨＣＶ 诱导的炎症小体活化

被显著抑制［５６］。 在感染 ＨＣＶ 患者单核细胞中炎症

小体活化能够导致 ＩＬ⁃１８ 产生，进一步活化自然杀

伤 Ｔ 细胞；ＨＣＶ 病毒能够通过诱导细胞内 ＮＬＲＰ３
炎症小体活化，促进胆固醇调节元件结合蛋白

（ＳＲＥＢＰ）表达，进而诱发脂质代谢紊乱，介导肝脏

病变［５７］。 综合以上数据表明，ＨＣＶ 感染能够诱发

炎症小体活化并参与其引起的肝病变过程，虽然

ＨＣＶ 感染所诱发肝病变中涉及 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活

化的相关研究，目前仍处于早期阶段，但我们相信，
聚焦特定靶细胞及肝内不同细胞间的相互作用，深
入探索 ＨＣＶ 感染致病过程中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化

在机体免疫调控中的作用，无疑将为 ＨＣＶ 感染致病

机制的研究及病毒性肝炎的临床治疗，提供新的

思路。
３􀆰 ４　 肝纤维化

炎症小体可以通过直接或间接作用调节肝纤

维化过程。 其直接调节主要通过肝星状细胞

（ＨＳＣｓ）内炎症小体的表达进而促进肝纤维化发

生［５８］。 研究发现，经典的诱导炎症小体活化物质如

尿酸结晶，可以活化小鼠原代 ＨＳＣｓ 和人肝星状细

胞系 ＬＸ⁃２，尿酸结晶可以上调转化生长因子（ＴＧＦ⁃
β）表达诱导 ＨＳＣｓ 活化并且诱导胶原等细胞外基质

的产生和积累，而当敲低 ＨＳＣｓ 内 ＡＳＣ 基因后，细胞

外基质的过量产生得到显著改善［５９］。 炎症小体间

接调节肝纤维化过程是通过诱导肝巨噬细胞分泌

ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 进而促进 ＨＳＣｓ 活化发挥作用。 肠道

来源的 ＰＡＭＰｓ 和肝细胞损伤释放的 ＤＡＭＰｓ 都能够

活化肝巨噬细胞炎症小体，诱导 ＨＳＣｓ 活化促进肝

纤维化发生［６０］。 在肝纤维化小鼠模型中，ＩＬ⁃１β 水

平显著升高，并且减少 ＩＬ⁃１ 受体的表达能够显著抑

制纤维化发生［６１］。 此外，在大鼠模型中，阻断 ＩＬ⁃１β
信号能够抑制四氯化碳诱导和硫代乙酰胺诱导的

肝纤维化发生，敲低 ＮＬＲＰ３ 或 ＡＳＣ 的表达能够显

著减少 ＴＧＦ⁃β 和 １ 型胶原蛋白的表达［６２］。 另有研

究表明，Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 作为关键的调控因子，在高脂诱

导的肝纤维化中同样发挥重要作用［６３］。 而且研究

发现，ＮＬＲＰ３ 通过 ＩＬ⁃１Ｒ ／ ＭｙＤ８８ 参与了肝纤维化关

键分子 ＭＭＰ 与 ＴＩＭＰ 平衡的调控，促进了细胞外基

质的沉积［６４］。 这些报道都表明，ＮＬＲＰ３ 炎症小体参

与了肝纤维化的发生发展。
纤维化形成的一般机制可能适用于大多数慢

性肝病，但是，目前有关炎症小体在除了酒精性肝

病和非酒精性肝病外，其他肝纤维化疾病中作用的

研究报道还是比较少。 ＮＬＲＰ３ 炎症小体在肝纤维

化中的作用机制还有待于进一步阐明，其是通过

ＤＡＭＰｓ 对 ＨＳＣｓ 的直接活化作用还是通过 ＤＡＭＰｓ
间接诱导肝内免疫细胞分泌 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 进而激

活 ＨＳＣｓ 促进纤维化发生，仍需更多的相关理论及

疾病模型进行深入探讨和研究。

４　 总结

综上所述，肝病变中，来自损伤肝细胞的无菌

炎症信号和来自肠道细菌或病毒感染细胞的病原

体相关分子模式参与了肝致病过程。 这些信号分

子通过不同的信号转导途径诱导 ＮＬＲＰ３ 炎症小体

蛋白复合物的组装和活化，最终导致生物活性分子

ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 和 ＩＬ⁃３３ 的产生以及诱发细胞焦亡，而
炎症小体活化促使 ＩＬ⁃１β 等促炎因子在肝沉积，诱
导肝细胞死亡以及更为关键的诱导炎症小体瀑布

式级联反应在肝损伤过程中发挥重要的生物学效

应。 然而，在不同病因所诱发肝病理损伤中，ＮＬＲＰ３
炎症小体的具体激活途径、调控 ＮＬＲＰ３ 活化的不同

靶点及其相互联系以及肝微环境对炎症小体活化

的影响等仍需更多疾病模型进行探讨。 我们希望

通过对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体在酒精性肝病、非酒精性肝

病、慢性 ＨＣＶ 感染和肝纤维化中的作用及主要的最

新研究成果的整合及分析，进而能更加深入的了解

ＮＬＲＰ３ 炎症小体功能及在肝致病中的重要性，这既

有助于为将来确切阐明其在肝疾病发病中的作用

机制，也有利于寻找有效的调控 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活

化的相关信号分子或药物，从而为临床肝疾病的治

疗提供更加直接有效的药物作用靶点。
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