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炎症小体介导的细胞焦亡在非酒精性脂肪肝病中的作用及机制

张文杰，孙迪阳，王　培（海军军医大学药学院药理学教研室，上海 200433）

［摘要］　非酒精性脂肪肝病包含单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪肝炎和肝硬化等一系列病变，是造成肝硬化、肝细胞癌

症的主要因素和肝脏器官移植的重要诱因。非酒精性脂肪肝的发病机制尚不明确，除了加强运动、改善饮食习惯外，目前尚

无公认有效的药物治疗方式。细胞焦亡是一种新发现的程序性细胞死亡方式，依赖于天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶

1(caspase-1) 或 caspase-11 等介导的炎性小体的激活。细胞焦亡过程中常伴有炎症反应的发生，而炎症小体则是细胞产生焦

亡和炎症反应所必需的多聚体蛋白复合物，其主要功能是活化 caspase-1，从而间接调控炎症因子白介素 1（IL-1）和 IL-18 的

表达和分泌。最近的研究表明，细胞焦亡和炎症小体在非酒精性脂肪肝病的发生发展中起重要作用。针对该领域的最新研

究进行综述，以期为非酒精性脂肪肝的防治提供新的科学认识和信息。
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The role and mechanism of inflammasome-associated pyroptosis in
nonalcoholic fatty liver disease
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Shanghai, 200433 China）

［Abstract］　 Non-alcoholic  fatty  liver  disease  (NAFLD),  which  is  a  series  of  diseases  including  simple  fatty  liver,
nonalcoholic  steatohepatitis  and  cirrhosis,  is  one  of  the  main  causes  of  liver  cirrhosis,  carcinoma  and  liver  transplantation.  The
mechanism of NAFLD is not fully understood. Besides the physical exercise and diet intervention, there is no recognized effective
drug therapy for NAFLD. Pyroptosis is a newly discovered type of programmed cell death, which is associated with activation of
caspase-1,  or  caspase-2  mediated  inflammasome  activation.  The  main  function  of  inflammasome  is  to  activate  caspase-1,  which
indirectly  regulates  the  expression  and  secretion  of  inflammatory  factors  interleukin-1  and  interleukin-18.  Recent  studies  have
shown that inflammasome-associated pyroptosis plays a key role in NAFLD. This review will discuss the latest researches in this
field to provide new scientific knowledge for prevention and treatment of NAFLD.
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非酒精性脂肪肝病（NAFLD）是非酒精因素导

致肝实质细胞的脂肪变性和脂肪异常堆积为主要

特征的一种肝脏疾病，其发病率在慢性肝病中处于

首位。目前，其机制尚未研究充分，且缺乏针对其

发病机制的治疗药物。细胞焦亡是一种由消皮素

（gasdermin）蛋白家族介导的新型程序性死亡，以坏

死样细胞膜孔形成、细胞肿胀和破裂为特征，导致

大量细胞质内容物泄漏，伴有细胞核凝结，但不伴

有 DNA 阶梯化的 DNA 碎裂。近年研究发现，与

炎症小体相关的细胞焦亡在 NAFLD 的病程进展

中可能起到重要作用。因此，这一新型的细胞死亡

方式很可能是 NAFLD 的潜在治疗靶点。本文拟

就炎症小体介导细胞焦亡在 NAFLD 病程进展中

的作用及机制作一综述。

1    非酒精性脂肪肝

NAFLD 是非滥用酒精引起的代谢性疾病，包

含单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪肝炎（NASH）和肝

硬化等一系列病变，是当今世界发病率最高的慢

性肝病 (患者约占全球成年人口的 25%)，其中。

NASH 以严重炎症和肝纤维化为特点，是肝硬化、

肝细胞癌的主要病因。目前，“双重打击学说”认

为 NAFLD 病程发展机制分为两步：第一重打击的

是脂质代谢障碍和胰岛素抵抗，是造成后续发生脂
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肪肝炎的前提因素；第二重打击包含炎症、氧化应

激、线粒体功能失调和脂质过氧化反应等多种因

素，可促使 NAFLD 进展为 NASH，其中，炎症在

NAFLD 所有致病因素中最受关注，因为炎症是联

系上游因素（肝脂肪变形和胰岛素抵抗）和下游因

素（产生细胞损伤，甚至导致肝硬化）的中心事件。

经过适当的治疗，NAFLD 的病程进展可以延迟甚

至被逆转，治疗主要包括两种方式：一是生活方式

的干预治疗，包括减轻体重、改善饮食和身体锻炼；

二是药物治疗，但药物治疗仅局限在辅助减轻体重

与改善饮食方面，目前尚无公认有效的药物治疗可

针对其发病机制改善 NASH，也还没有专门针对

NASH 治疗的药物获批[1]。

2    NASH病理生理学机制

目前，脂毒性是关于 NASH 发病机制中最有说

服力的学说[2-4]。脂毒性损伤是由过量的游离脂肪

酸 (FFAs) 进入肝细胞产生的。FFAs 特别是饱和

脂肪酸 (SFAs) 主要来自饮食、脂肪组织脂解作用

和葡萄糖的脂肪重新合成作用 [2]。生理条件下，

SFAs 可以转移到线粒体中用于 β 氧化，也可以合

成极低密度脂蛋白 (VLDL) 形成脂滴或者进入血

液，而过多的 SFAs 可以产生包含磷脂酸、溶血磷

脂酸、溶血磷脂酰胆碱、神经酰胺和二酰甘油等多

种脂毒性的中间产物[2]。这些中间产物可通过内质

网（ER）中未折叠或折叠错误的蛋白质积累、线粒

体功能障碍、活性氧（ROS）形成和氧化应激诱导内

质网（ER）应激，引起细胞凋亡。SFAs 与 TOLL 样

受体 4（TLR4）结合可以产生一系列的级联反应，包

括激活促炎症核因子 kB (NF-β) 通路、激活凋亡前

信号调节激酶 1/c-jun N 末端激酶 (ASK1/JNK) 通
路和造成线粒体功能障碍扩增[3]。胰岛素抵抗在脂

肪组织脂解作用和外周葡萄糖处理中起着重要作

用，这会导致过量的 FFA 转运，促使氧化应激和脂

肪毒性的发生[2, 4]。

越来越多的研究表明饮食习惯与 NASH 病程

进展高度相关，多不饱和脂肪酸 (PUFAs)、果糖和

高膳食胆固醇在 NAFLD/NASH 发展过程起重要

作用。ω-3、ω-6 多不饱和脂肪酸都属于 PUFAs，前
者减少炎症反应而后者则加重炎症反应。动物实

验中，与 ω-6/ω-3 低比率喂食的动物相比，ω-6/ω-
3 高比率喂食的动物可产生更为严重的脂肪肝[5]。

果糖饮食可以增加脂肪质量、脂肪的重新合成和炎

症，并且诱导胰岛素抵抗，提示果糖的过度摄入与

NAFLD 的致病及肝纤维化有关[6]。肝脏的 X 受体

可以被高膳食胆固醇激活，致使脂质生成与脂质氧

化的失衡，产生过量的 FFA，增加肝脏的脂毒性损

伤。有研究表明，在高脂、高胆固醇饮食诱导小鼠

NASH 模型中发现利用药物分解胆固醇晶体可改

善 NASH 的纤维化[7]。

肠道微生物、肠源性内毒素、肠道高通透性在

NAFLD/NASH 病程发展中也起到重要作用。肠道

微生物可以产生大量的脂多糖（LPS）、细菌 DNA
和肽聚糖等细菌产物。以上产物均可通过局部静

脉循环转移至肝脏。血清中的 LPS 水平升高和肠

道的通透性增加与 NAFLD 有关，NASH 患者的血

清中 LPS 水平上升，由于肠道通透性增加而被吸收

的微生物危险信号被模式识别受体（包括 TLR）

识别[8]。

3    炎症小体与细胞焦亡

炎症小体是在胞质模式识别受体识别危险相

关分子模式 (DAMPs) 和病原相关分子模式 (PAMPs)
时，在多种免疫和非免疫细胞中形成，与固有免疫

反应产生相关的三聚合蛋白复合物。到目前为止，

已知在炎症小体装配中具有确定作用的模式识别

受体家族成员有 3 种成分：神经凋亡蛋白（NAIPs）
和 结 节 样 受 体 （ NLR） 家 族 成 员 中 的 NLRP1、
NLRP3、NLRC4；AIM2 样受体 (ALR) 家族成员中

AIM2 和 TRIM 家族成员中的 pyrin。炎症小体家

族里首个被记载作用的炎症小体是 NLRP1，有报

道 [9] 指出 NLRP1 由 NACHT、PYD (pyrin 结构域)
和 LRR 结构域组成，在 ASC 参与下，NLRP1 的活

性可以被明显增强。NLRP2 炎症小体在 2012 年

被发现。有报道称发现人星形胶状细胞表达一种

由 NLRP2、ASC 和 caspase-1 的炎症小体，被 ATP
激活后，裂解 caspase-1 为活性片段，促使 IL-1β 分

泌[10]。NLRP3 可以感受广泛的刺激，包括各种分

子、细菌和病毒，因此成为包括代谢障碍和感染等

相关疾病新的靶点。NLRP6 在维持肠道菌群平衡

和调节 IL-18 水平方面起关键作用。NLRP6 缺陷

的小鼠更容易引起肠道炎症和化学诱导出大肠炎，

提示其在肠道的功能是促进表皮修复和增殖。新

的报告阐述 NLRP6 以自噬的方式来调整杯状细胞

黏液分泌，减少 NLRP6 的表达损害黏膜层，导致感

染发生 [11]。NLRP10 是唯一没有 LLR 结构域的

NLR,是其他炎症小体的负调节体，不能通过组装

炎症小体调节 caspase-1 的作用。NLRP10 缺陷小

鼠在一系列的刺激下表现出肝脏 T 细胞源性免疫

反应进一步的缺陷。NLRP12 与 ASC 结合，并且
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激活 IL-1β，也参与到周期性发热和抵抗鼠疫耶尔

森菌的机制中。NLRC4 最重要的功能是活化

caspase-1 对抗 G-菌感染，比如通过巨噬细胞感染

沙门菌后，通过其三型分泌系统（T3SS）传递细菌的

鞭毛蛋白和杆状蛋白到 NLRC4，从而使其活化启

动反应。有报道指出在 NAFLD 背景下的结直肠

癌肝转移病程中，NLRC4 通过改变肿瘤相关巨噬

细胞（TAM）的浸润和分化，促进肿瘤细胞的生长[12]。

AIM2 存在于细胞质中，可以感应 dsDNA,可被病

毒、细菌甚至是宿主自身 DNA 刺激从而激活。

尽管参与炎症小体激活的成分种类多样，但在

炎症小体被激活后，都裂解 capase 使其激活，裂解

胞质蛋白 gasdermin 家族，产生 N 片段，作用于细

胞膜内侧，致使细胞膜穿孔，细胞溶解性死亡，这个

过程称为细胞焦亡。细胞焦亡是一种由 gasdermin
蛋白家族介导的程序性死亡，在形态学上兼有细胞

凋亡与坏死的特征。细胞焦亡时，坏死样细胞膜孔

形成、细胞肿胀和破裂，导致大量细胞质内容物泄

漏，同时伴有凋亡样细胞核凝结和不伴有 DNA 阶

梯化的 DNA 碎裂，然而与细胞凋亡相比，线粒体保

持完整且不伴有细胞色素 C 的泄露。在经典的细

胞焦亡信息通路中，包含 NLR 家族（ NLRP3、
NLRP1、NLRC4、NLRP9 和 NLRP6), PYHIN 蛋白

家族 (比如 AIM2 和 Pyrin 蛋白）等特定的炎症小体

可识别 PAMPs 或 DAMPs，并激活 caspase-1，致使

细胞焦亡发生。在非经典细胞焦亡细胞通路中，

caspase-11 和 caspase-4/5 主要通过 CARD 结构域

识别胞质中的 LPS 激活，引发细胞焦亡。

当前的研究发现，人类体内有 6 种 gasdermin
（GSDMA、GSDMB、GSDMC、GSDMD、GSDME
和 PJVK），小鼠体内有 10 种 gasdermin（GSDMA1~3、
GSDMC1~4、GSDMD、GSDME 和 PJVK）。除了

PJVK 外，GSDMs 均由 N 片段与 C 片段 2 个保守

结构域组成，其中 N 片段为活性片段，而 C 片段则

起到自身抑制作用与 N 片段结合 [13]。GSDMA、

GSDMA3、GSDMB、GSDMC、GSDMD 和 GSDME
的 N 片段在蛋白水解作用下释放至细胞膜内侧的

脂质成分，形成低聚物死亡诱导穿孔[13]。

4    炎症小体与细胞焦亡在 NAFLD/NASH中的关

键作用

越来越多的证据表明，肝脏可以通过局部循环

接触到产生于消化道的多种微生物分子或受各种

嗜肝病毒感染而导致炎症小体活化，产生细胞焦

亡，从而介导炎症反应以抵御病原体。最近研究表

明，NLRP3 及其组分在 NASH 患者和小鼠模型中

表达显著升高[14-15]。有研究报道饱和脂肪酸棕榈

酸酯（而非不饱和油酸）可介导 NLRP3-ASC 炎症

小体的活化，致使 caspase-1、IL-1β 和 IL-18 等细胞

焦亡组分的产生，作为 NASH 的致病机制，自噬和

氧化应激也与这一过程息息相关[16]。利用敲除和

插入 NLRP3 基因的小鼠，已经证明 NLRP3 炎症小

体的激活在 NASH 病程进展中是细胞焦亡和肝纤

维化的必备条件[14, 17]。胆固醇晶体可以激活炎症

小体导致 NASH，但利用 MCC-950 阻断 NLRP3
可在部分逆转小鼠（尤其是糖尿病肥胖小鼠）的肝

脏中减轻炎症及肝纤维化[18]。利用正常饮食或高

脂饮食（HFD）喂食 6 周诱导的肥胖小鼠模型，通过

安慰剂或白藜芦醇处理 4 周，发现白藜芦醇不仅改

善血糖，还通过作用于沉默调节蛋白 1（Sirt1）和沉

默调节蛋白 6（Sirt6）减轻 NLRP3 相关的肝脏炎症，

从而改善 NAFLD[19]。最新研究发现，由 GSDMD
介导的细胞焦亡参与 NASH 病理机制，相比野生型

小鼠，GSDMD-/-小鼠的 NASH 表型得到显著改善[20]。

此外，IL-1β 的 mRNA 和蛋白水平在蛋氨酸胆碱

缺乏饮食 (MCD)、HFD 和缺乏胆碱的氨基酸饮

食（CDAA）喂食诱导 NASH 的模型中均被发现上

调 [16, 21-23]。当敲除 IL-1α、IL-1β 或 IL-1R 基因时，

NASH 诱导的肝损伤症状有所减轻[24-25]，进一步提

示 NLRP3 介导的细胞焦亡在 NAFLD 进展为

NASH 病程中有重要作用。

另一个 NLRP3 炎症小体潜在的负调节是自

噬。自噬功能缺陷可以导致功能失调的线粒体堆

积，从而促进 ROS 产生，激活 NLRP3 炎症小体。

研究发现依泽替米贝通过诱导自噬抑制 NLRP3 炎

症活性，改善 MCD 喂食诱导 NASH 小鼠的肝脏脂

质堆积和炎症[26]，提示自噬通过抑制 NLRP3 炎症

小体改善 NASH。与上述研究结论相反，也有实验

结果表明敲除 NLRP3 基因后可导致细菌菌群失

调，从而加重 NASH[27]。NLRP3 在 NASH 进程中

作用的不同可用 NLRP3 在不同器官的活性不同来

解释。在 NASH 致病过程中，肝脏中 NLRP3 炎症

小体表达水平升高，是 NASH 的致病机制之一；但

肠道中 NLRP3 炎症小体表达水平降低，则减弱了

肠道屏障抵御细菌易位的功能，造成脂多糖（LPS）
进入肝脏增多，加重 NASH [28]。这些发现提示，肝

脏 NLRP3 特异性阻断可以改善肝脏炎症与肝脂肪

变性并且避免导致肠道菌群失调。

最近研究发现 [29]，在利用 MCD 喂食诱发的

NASH 小鼠模型中，与补充蛋氨酸的对照组小鼠相
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比，除了 NLRP3 外，AIM2、TLR4 和 TLR9 的 mRNA
水平在 NASH 模型小鼠中也出现上调。且在该模

型中，AIM2 表达与激活可通过添加 TLR9 配体进

一步增强，提示 AIM2 作为 DNA 感受器促进了

NASH 病程进展中炎症的发生。

5    炎症小体与细胞焦亡参与 NAFLD/NASH发病

的可能分子机制

5.1    炎症小体/细胞焦亡调节肝脏脂代谢

最新证据表明，以 NLRP 家族为主的炎症小体

复合物是抑制肝脏脂质沉积的关键调节因子。

NLRP1 基因敲除小鼠可自发 NASH，该症状在喂

食 HFD 后加重，而 NLRP1-mutant  (NLRP1a 激活

变异体) 小鼠肝脏中没有脂质空泡[24]。NLRP1 炎

性小体敲除后可导致小鼠肥胖及代谢综合征，IL-
18 表达和肝细胞脂解作用也随之下降。NLRP1 的

抗肥胖能力似乎依赖于 IL-18，因为敲除 IL-18 基

因后逆转了其保护作用[30]。此外，给予外源性 IL-
18 可逆转小鼠脂肪性肝炎，更进一步明确 NLRP1-
IL-18 信号控制代谢综合征的重要性[30]。给 NLRP3
和 NLRP6 基因敲除小鼠予 HFD 或者 MCD 食物

后，可加重肝脏脂肪变性与微生物失调[27]。有意思

的是，将 NLRP3 或 NLRP6 基因敲除导致微生物失

调的小鼠的粪便转移至共同饲养的野生型小鼠，则

可诱发 NAFLD，并且微生物失调程度与肝脏疾病

严重程度高度关联[27]。目前，对于该现象的可能解

释是“肠-肝轴”作用，即经过 HFD 与 MCD 喂食

后，导致肠道微生物功能改变，细菌产物更容易易

位至肝脏，从而加重肝脏脂肪变性与炎症反应[31]。

目前，NLRP6 被认为是维护肠道内菌群平衡的调

节分子, 在微生物代谢物的刺激下通过裂解 caspase-1
致 IL-18 成熟、分泌[32]。作为细胞焦亡的主要产物

之一，IL-18 不仅能诱导抗微生物肽的合成，控制肠

道微生物群的组成，同时也上调 IL-22 信号，促进

伤口愈合。

5.2    炎症小体/细胞焦亡调节肝细胞氧化应激

氧化应激由过多的活性氧引起，是肝损伤的标

志之一。氧化应激时，固有免疫系统可以识别被释

放到胞质中的细胞核 DNA 和线粒体 DNA(mtDNA)。
近年有报道称，caspase-1 通过上调 Beclin 1 蛋白与

线粒体自噬减少 ROS 与产生异常 mtDNA，对抗损

伤性休克复苏产生的氧化应激诱导的肝细胞损伤[33]。

后续的研究表明，caspase-1 的激活由 AIM2 介导，

因为敲除 AIM2 后小鼠 capase-1 活化减少并且肝

细胞死亡加重。AIM2 炎症小体是一种识别功能失

调 DNA 的胞内受体，与免疫原性 DNA 传感器

HMGB1 相互作用以促进肝保护 [34]。这些研究提

示，AIM2 是固有免疫感受器与有益自噬之间的枢

纽，可以减少氧化应激过程中肝细胞的损伤。

5.3    炎症小体/细胞焦亡调节肝纤维化

作为细胞外基质主要的存储细胞，细胞核

DNA 和 mtDNA 的多种功能可被 NLRP3 改变，包

括抑制趋化性、上调胶原蛋白和转化生长因子

β（TGF-β）合成 [35]。敲除 NLRP3 基因可激活肝脏

星状细胞（HSCs），并增加其胶原蛋白的堆积，而且

不能为外源性 IL-1Ra 治疗所逆转，提示存在 NLRP3
以外的其他炎症小体通路而不是 IL-1β 促进肝纤

维化。NLRP3 在肝纤维产生过程中起着关键作

用，特别表现为 IL-1β 分化 Th17，使其分泌 IL-17。
而 IL-17 是放大炎症反应和 NLRP3 持续激活肝纤

维化的关键促炎症因子[36]。综上所述，研究者可能

需要投入更多精力去研究炎症小体介导的细胞焦

亡通路和新的焦亡通路在 NAFLD/NASH 中的作

用，以寻找治疗 NAFLD/NASH 乃至肝纤维化的新

药物治疗靶点。

6    结论

NAFLD/NASH 作为全球性卫生问题，越来越

受到重视，但从 NAFLD 发展到 NASH 及肝纤维化

的致病机制还需更全面深入的研究。作为新发现

的功能性蛋白复合体，炎症小体及其介导的细胞焦

亡与 NAFLD/NASH 的发病机制密切相关。在生

理条件下，肝脏通过炎症小体感受到来自肠道和自

身的 PAMPs 和 DAMPs，裂解 caspase 产生活性片

段，引起炎症反应与介导细胞焦亡，从而对抗病原

体感染、氧化应激、代谢综合征和肿瘤的发生，对

于维持机体健康有重要意义。但是在病理条件下，

炎症体过量的激活可促使 NAFLD 加重，向 NASH
进展。

基于以上结论，本课题组认为细胞焦亡作为新

发现的参与 NAFLD/NASH 发病的细胞死亡，是一

个极具前景的药物开发靶点。开发针对细胞焦亡

和炎症小体的化合物或生物药物，将是NAFLD/NASH
药物研发的重要途径。
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替 MLN4924的吡咯并嘧啶骨架，得到一类非核苷

的 NAE抑制剂，显示出广谱的抗肿瘤活性。机制

研究表明，双磺酰胺类化合物 14能显著诱导

PANC-1细胞的凋亡作用，导致细胞周期阻滞，是

值得进一步研究的 NAE抑制剂先导化合物。
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