
第 27 卷第 21 期
2021 年 11 月

Vol. 27，No. 21

Nov. ，2021

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae
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［摘要］ 细胞焦亡又称细胞炎性坏死，其形态学特征、发生及调控机制不同于凋亡、坏死等细胞死亡方式，是近年来发现

并证实的一种依赖半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶（Caspase）的新型程序性细胞死亡方式。研究表明，细胞焦亡与肝脏疾病发

生过程密切相关，在酒精性肝病（ALD），非酒精性脂肪性肝病（NAFLD），肝纤维化和肝癌等病变过程中可能发挥着重要作用。

细胞焦亡主要通过经典途径 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体活化 Caspase-1，进而裂解效应蛋白消化道皮肤素 D

（GSDMD），释放白细胞介素-18（IL-18），白细胞介素-1β（IL-1β）等促炎细胞因子引起肝细胞炎性损伤，进而促进肝病的发生发

展。临床上使用中药治疗肝脏疾病疗效独特，不良反应较低。中药干预肝脏疾病后，其阻断细胞焦亡信号通路方式为①抑制

NLRP3 炎症小体多蛋白复合物的组装和激活；②降低 Caspase-1 或 Caspase-4/Caspase-5/Caspase-11 的活性；③抑制 GSDMD 的

裂解，减少 IL-18 和 IL-1β促炎细胞因子的释放。通过这几个方面阻断焦亡信号通路，减轻肝脏炎症程度，从而发挥抗肝病作

用。因此，深入研究细胞焦亡有利于认识肝脏疾病发生发展和转归中的作用，增强或抑制焦亡可能为中药防治肝病提供新策

略。目前针对经典焦亡信号通路中的关键蛋白 NLRP3 炎症小体成为中药抗肝病靶点之一。该文简要概述了细胞焦亡与肝脏

疾病的关系，对近年来中药单体、复方、有效部位和提取物的干预情况进行归纳总结，为进一步探索细胞焦亡致病机制及中药

治疗肝脏疾病提供重要指导。
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Correlation and Traditional Chinese Medicine Intervention of Pyroptosis and Liver Diseases
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［［Abstract］］ Pyroptosis，also known as cell inflammatory necrosis，is different from apoptosis，necrosis，

and other forms of cell death in morphological characteristics，occurrence，and regulatory mechanism. It is a

new type of programmed cell death dependent on Caspase，which has been discovered and confirmed in recent

years. Studies have shown that pyroptosis is closely related to the occurrence of liver diseases，and is critical in

alcoholic liver disease（ALD），non-alcoholic fatty liver disease（NAFLD），liver fibrosis，and liver cancer.

Pyroptosis causes inflammatory injury of hepatocytes to promote the occurrence and development of liver

diseases by activating Caspase-1， cleaving the effector gasdermin-D （GSDMD）， and releasing pro-
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inflammatory cytokines，such as interleukin-18（IL-18）and interleukin-1β（IL-1β）mainly through the classical

NOD-like receptor protein 3（NLRP3）inflammasome pathway. Clinically，Chinese medicine in the treatment of

liver diseases has unique efficacy and low side effects. In the intervention on liver diseases，Chinese medicine

blocks the pyroptosis signaling pathway to relieve the liver inflammation by inhibiting the assembly and

activation of NLRP3 inflammasome multiprotein complex，blunting the activity of Caspase-1 or Caspase-4/

Caspase-5/Caspase-11，and inhibiting the cleavage of GSDMD to reduce the release of pro-inflammatory

cytokines such as IL-18 and IL-1β. Therefore，in-depth investigation of pyroptosis facilitates unveiling its role in

the occurrence，development，and prognosis of liver diseases，and the enhancement or inhibition of pyroptosis

may provide a new strategy for the prevention and treatment of liver diseases by Chinese medicine. At present，

NLRP3 inflammasome，a key protein in the classic pyroptosis signaling pathway，has become an anti-liver

disease target of Chinese medicine. This study briefly summarized the relationship between pyroptosis and liver

diseases and reviewed the intervention of monomers，compound prescriptions，effective fractions and extracts of

Chinese medicine in recent years to provide important guidance for further exploring the pathogenic mechanism

of pyroptosis and the treatment of liver diseases with Chinese medicine.

［［Keywords］］ Chinese medicine； liver diseases；pyroptosis；NOD-like receptor protein 3 （NLRP3）

inflammasome

细胞焦亡是一种依赖半胱氨酸天冬氨酸蛋白

水解酶（Caspase）的炎症性细胞死亡方式，特点是炎

症小体和 Caspase-1 或 Caspase-4/Caspase-5/Caspase-11

的激活，消化道皮肤素 D（GSDMD）蛋白介导的细

胞孔隙形成，随后细胞肿胀破裂释放出细胞内容物

及炎症介质，从而启动炎症级联反应。“细胞焦亡”

首次使用是在巨噬细胞中发现的一种依赖 Caspase-1

的细胞死亡方式［1］。细胞焦亡是人体的一种重要天

然免疫反应，其中 Caspase-1 介导的焦亡在拮抗病原

体感染和清除病原体方面至关重要［2-3］。在急慢性

肝病过程中的肝细胞死亡是一个重要事件，如细胞

焦亡、凋亡、坏死、自噬等导致的肝炎症损伤，不同

死亡方式的重叠和串扰可向肝纤维化、肝癌发

展［4-5］。细胞焦亡引起的炎症是慢性肝脏疾病的共

同基础，经典焦亡途径上游的 NOD 样受体蛋白 3

（NLRP3）是活化 Caspase-1 的关键蛋白，在肝脏疾病

发生发展过程中至关重要，抑制多种肝细胞焦亡可

降低肝脏炎症［6-8］。危险相关分子模式（DAMPs）和
病原相关分子模式（PAMP）能够引起肝库普佛细胞

（Kupper cell），肝星状细胞（HSC）和肝实质细胞中

NLRP3 炎症小体高表达，NLRP3 炎症小体引起的信

号级联可促进肝细胞焦亡［9-10］。长期服用西药会造

成胃肠道反应、药物性肝损伤等诸多不良反应，中

药具有整体观、个性化、多成分协同等特点，且安全

有效、价格便宜，不良反应较少，在未来具有良好的

应用前景。中药通过抑制 NLRP3 炎症小体信介导

的 炎 症 反 应 ，下 调 NLRP3 炎 症 小 体 ，Caspase-1，

GSDMD，IL-18 和 IL-1β表达，作为干预慢性肝脏疾

病的有效途径。目前发现许多中药可以通过调控

焦亡信号通路预防肝脏疾病，通路中的关键蛋白

可作为药物作用潜在靶点。本文就细胞焦亡在酒

精性肝病（ALD），非酒精脂肪性肝病（NAFLD），
肝纤维化和肝癌过程中的作用机制，以及中药通

过下调焦亡信号通路抗肝脏疾病的研究进展进行

综述。

1 细胞焦亡

细胞焦亡发生的主要标志物有炎症小体的形

成，Caspase-1 或 Caspase-4/Caspase-5/Caspase-11 的

激活及 GSDMD 蛋白裂解。炎症小体是一种多蛋白

复合物，由模式识别受体（PRR），衔接分子凋亡相关

的 点 状 蛋 白（ASC）和 效 应 分 子 Caspase 前 体

（pro-Caspase-1）3 部分组成，在天然免疫反应中发挥

着重要作用。核苷酸结合寡聚化结构域样受体

（NLRs）是一类能识别宿主来源的 DAMP 和 PAMP

的胞内 PRR。参与炎症小体组装的 NLRs 受体蛋白

包括 NLRP1/3/6/7/12，核效应蛋白 4（NLRC4）和神

经元凋亡抑制蛋白（NAIP）等，其中 NLRP3 炎症小

体是当前研究的最多的炎症小体［11］。细胞焦亡包

括依赖 Caspase-1 的经典细胞焦亡和依赖 Caspase-4/

Caspase-5/Caspase-11 非经典细胞焦亡。在经典焦

亡途径中，NLRP3 炎症小体是一个关键分子，由

NLRP3 蛋白，ASC 和 pro-Caspase-1 组成。 NLRP3

炎症小体在受到胞外信号刺激后引起自身的寡聚

化 ，然 后 通 过 ASC 募 集 pro-Caspase-1，此 时
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Caspase-1 酶原发生自体水解形成四聚体，最终成为

具有活性的 Caspase-1，进而裂解 GSDMD 形成含有

N 端结构域的 N-GSDMD，与细胞膜上的磷脂酰肌

醇结合造成细胞膜穿孔，最终释放大量炎性介质等

细胞内容物引起炎症反应，导致细胞焦亡的发生；
另 一 方 面 ，活 化 的 Caspase-1 对 pro-IL-1β 和

pro-IL-18 的前体进行切割，形成成熟的 IL-1β 和

IL-18 并释放到细胞外，进而募集炎症细胞聚集扩大

局部炎症反应，导致组织炎症损伤。在非经典焦亡

途径中，Caspase-4/Caspase-5/Caspase-11 可直接被

脂多糖（LPS）激活，活化的 Caspase-1 或 Caspase-4/

Caspase-5/Caspase-11 可使 GSDMD 蛋白发生剪切和

多聚化，进而导致细胞肿胀，质膜溶解，染色质碎裂

和促炎因子 IL-1β和 IL-18 释放。此外，Caspase-11

还可通过 GSDMD 诱导的膜孔使 K+外流，激活依赖

NLPR3 炎症小体的 Caspase-1 而促使细胞焦亡。

2 细胞焦亡与肝病的关系

2.1 细胞焦亡与 NAFLD 目前 NAFLD 在全球已

成为最常见的慢性疾病之一，人群患病率 20％ ~

30％ ，我 国 发 病 率 约 为 5%［12］。 目 前 研 究 表 明

NLRP3 炎 症 小 体 激 活 导 致 的 炎 症 反 应 促 进 了

NAFLD 的 发 生 发 展 。 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎

（NASH）患者肝组织中 NLRP3，IL-1β和 IL-18 表达

水平显著高于健康人，提示 NLRP3 炎症小体参与

NASH 过程［13］。在高脂饮食（HFD）喂养下的野生型

小鼠肝组织中嘌呤能离子通道型受体 7（P2X7R），
NLRP3，Caspase-1 和 IL-1β表达增加，肝脏炎症和脂

肪变性严重，而 P2X7R-/-小鼠 NASH 症状明显减轻

则与 P2X7R 介导的 NLRP3 炎症小体激活有关［14］。

HFD 可诱导小鼠肝组织中 NLRP3 炎症小体激活，而

不饱和脂肪酸通过抑制 NLRP3 炎症小体活化改善

NAFLD［15］。应用蛋氨酸和胆碱缺乏（MCD）饮食建

立 NASH 小鼠模型，发现肝 Kupffer 细胞中 NLRP3，

ASC，Caspase-1 和 IL-1β表达增加，而 NLRP3（−/−）小

鼠上述分子表达均降低，肝脏脂肪变性和炎性细胞

浸润减少［16-17］。NASH 小鼠肝脏 NLRP3，Caspase-1

和 IL-1β 表 达 升 高 ，肝 组 织 炎 症 程 度 加 重 ，给 予

NLRP3 特异性抑制剂灌胃后小鼠症状减轻［18］。此

外，NAFLD 细胞模型中升高的肿瘤坏死因子 -α

（TNF- α）可 诱 导 NLRC4 炎 症 小 体 激 活 ，产 生 的

IL-18 和 IL-1β加剧了肝内炎症反应［19］。

2.2 细胞焦亡与 ALD ALD 是由于长期大量饮酒

导致的肝细胞结构异常和功能性障碍疾病，初期表

现为单纯脂肪变形，继而发展为肝炎，肝纤维化、肝

硬化，甚至肝癌。焦亡产生的炎性细胞因子可促进

ALD 发展，其中 NLRP3 炎症小体的激活与 ALD 发

病机制密切相关。研究发现酒精性肝炎（AH）患者

肝组织中 NLRP3，Caspase-1，IL-1β和 IL-18 表达水

显著高于健康人，提示 NLRP3 炎症小体参与了

ALD 病理过程［20］。酒精可上调 P2X7R 表达诱导

NLRP3 炎 症 小 体 激 活 ，进 而 参 与 酒 精 性 炎 症 反

应［21］。酒精还通过上调 ALD 小鼠硫氧还蛋白相互

作用蛋白（TXNIP）表达诱导 NLRP3 炎症小体活化，

从而促进焦亡导致肝损伤［22］。有研究证实 NLRP3

炎症小体能明显增强酒精导致肝细胞自分泌尿酸

和三磷酸腺苷（ATP）对肝细胞的炎症损伤和脂肪变

性［23-24］。此外，Caspase-11/GSDMD 非经典焦亡通路

在 AH 中也发挥着重要作用。在 AH 患者和小鼠肝

脏组织中 Caspase-11 和 GSDMD 表达上调，过表达

的 GSDMD 可显著增加小鼠肝细胞死亡和炎性细胞

浸润，而敲除 Caspase-11 基因使 GSDMD 活化受到

抑制，肝细胞死亡率降低［25］。敲除 GSDMD 基因可

导致 Kupffer 细胞炎症因子 IL-1β释放减少，从而减

轻小鼠酒精性脂肪肝炎［26］。

2.3 细胞焦亡与肝纤维化 肝纤维化是慢性肝损

伤之后的修复过程，主要特征是细胞外基质（ECM）
的合成和降解失衡，导致 ECM 在肝脏内的过度沉

积。HSC 是肝纤维化细胞的主要类型，HSC 增殖和

活化是肝纤维化的关键步骤。细胞焦亡与 HSC 活

化密切相关，焦亡导致的炎症反应可促使 HSC 活化

进而推动肝纤维化。NLRP3 炎症小体在 HSC 活化

和肝纤维化可能起到直接作用，NLRP3 炎症小体持

续激活能上调 NLRP3 基因敲入小鼠 HSC 活化标志

物 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）和Ⅰ型胶原表达［27］。

小鼠肝细胞焦亡释放出的 NLRP3 炎症小体颗粒能

被 HSC 内吞而发生活化，从而放大和延续炎性小体

驱动的纤维化形成［28］。醛固酮可通过促进 NLRP3

炎症小体组装和表达诱导小鼠 HSC 激活及肝纤维

化［29］。 HSC 分泌促纤维化因子转化生长因子 -β1

（TGF-β1）与大肠埃希菌 RNA 激活 NLRP3 炎症小体

有关［30］。此外，日本血吸虫原感染小鼠后可诱导

HSC 中 NLRP3 炎性小体激活，这可能是启动炎症反

应并引起肝纤维化的早期机制［31］。上述表明细胞

焦亡介导的炎症可诱导 HSC 活化并促进肝纤维化。

2.4 细胞焦亡与肝癌 肝癌是指来源于肝细胞和

肝胆管细胞的恶性肿瘤，在肝癌的病变过程中，细

胞焦亡发挥着重要调控作用。一方面，焦亡对肝癌

发展起到抑制作用。据报道在肝癌患者肝组织中
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雌激素受体 β（ERβ）和 NLRP3 炎症小体的表达均显

著下调，且两者表达水平呈正相关；雌激素可通过

ERβ/丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（MAPK）途 径 激 活

NLRP3 炎症小体抑制肝癌细胞增殖和转移［32-33］。

另一方面，焦亡可能会促进肝癌的进一步发展。长

链非编码 RNA SNHG7 增强肝癌细胞侵袭能力与抑

制 NLRP3，Caspase-1 和 IL-1β表达有关，提示抑制

SNHG7 表 达 可 促 进 细 胞 焦 亡 而 发 挥 抗 肝 癌 作

用［34-35］。FUN14 结构域蛋白 1（FUNDC1）在大多数

人肝细胞癌中是一种具有特征性的有丝分裂受体，

在二乙基亚硝胺（DEN）诱导的小鼠肝癌过程中，敲

除 FUNDC1 可激活 NLRP3 炎症小体促进肝癌发

生［36］。低氧应激下释放的核损伤相关分子高迁移

率族蛋白 1（HMGB1）能激活 Caspase-1 促进肝癌细

胞侵袭和转移［37］。总之，细胞焦亡关键分子 NLRP3

炎症小体的活化与肝癌发病机制密切相关，通过调

节细胞焦亡可为肝癌治疗提供新策略。

3 中药抗 NAFLD

3.1 中药单体抗 NAFLD 研究发现，水飞蓟宾［38］，

丹酚酸 A［39］可抑制 TXNIP/NLRP3 炎症小体信号通

路分别改善 HFD 诱导的 NAFLD 小鼠、大鼠肝脏炎

症和脂肪变性。白藜芦醇［40］、芹菜素［41］通过下调

NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β表达阻断 NLRP3 炎

症小体通路，从而改善 HFD 诱导的 NAFLD 小鼠肝

脂肪变性和脂质蓄积。小檗碱可降低 MCD 饮食所

致 NASH 小鼠肝组织中 NLRP3，ASC，Caspase-1，

GSDMD-N，IL-1β表达水平，抑制 NLRP3 炎症小体

激活减轻 NASH［42-43］。甘草甜素改善 MCD 诱导

NASH 小鼠肝脏脂质蓄积，其作用机制在于下调肝

组织 NLRP3，Caspase-1，ASC，IL-1β表达进而抑制

NLRP3 炎症小体活化［44］。实验表明，穿心莲内酯可

通过抑制 NLRP3 炎症小体组装和激活减轻胆碱缺

乏-氨基酸限定（CDAA）饮食诱导的小鼠 NASH［45］。

3.2 中药复方和有效成分抗 NAFLD 研究表明，

下瘀血汤［46］，复方贞术调脂颗粒［47］可抑制 NLRP3 炎

症小体激活改善 HFD 诱导的 NASH 小鼠肝脏脂肪

变性和脂质沉积，并显著降低肝组织中 NLRP3，

Caspase-1，ASC，IL-1β，IL-18 表达水平。降脂理肝

汤［48］、葛根芩连汤［49］可抑制 NLRP3 炎症小体表达改

善 HFD 所致 NAFLD 大鼠肝脂肪变性和脂质蓄积。

枸杞多糖减轻 MCD 诱导小鼠 NASH 与抑制 NLRP3

炎症小体信号通路有关［50］。见表 1。

4 中药抗 ALD

中药单体抗 ALD，研究表明，二氢槲皮素［51］、龙

胆苦苷［52］可通过阻断 P2X7R 介导的 NLRP3 炎症小

体信号通路改善 ALD 小鼠肝脏脂质堆积和脂肪变

性。蓝靛果花青素减少 Lieber-DeCarli 饮食加慢性

酒精灌胃诱导的 ALD 小鼠脂质堆积与抑制焦亡信

号通路有关［53］。木蝴蝶素可下调 NLRP3，ASC，

Caspase-1，GSDMD，IL-1β和 IL-18 表达抑制 NLRP3

炎 症 小 体 活 化 ，从 而 改 善 Lieber-DeCarli 诱 导 的

ALD 小鼠肝脏脂肪蓄积和炎症［54］。芒果苷［55］、人参

皂苷［56］也可通过抑制 NLRP3 炎症小体分别减轻大

鼠、小鼠 AH［55］。中药抗 ALD 作用情况见表 2。

5 中药抗肝损伤

5.1 中药单体抗肝损伤 研究表明，灵芝酸 A［57］、

芒果苷［58］、汉黄芩苷［59］可通过抑制 NLRP3 炎症小体

激活保护 D-氨基半乳糖（D-Gal N）/LPS 所致小鼠肝

损 伤 ，降 低 血 清 ALT，AST 水 平 ，下 调 肝 组 织 中

NLRP3，ASC，Caspapse-1，IL-1β表达。绿茶多酚可

表 1 中药抗非酒精脂肪性肝病作用机制

Table 1 Traditional Chinese medicine againsts non-alcoholic fatty live disease

药物

水飞蓟宾

丹酚酸 A

白藜芦醇，芹菜素

小檗碱

甘草甜素

穿心莲内酯

下瘀血汤，复方贞术调脂颗粒

降脂理肝汤

葛根芩连汤

枸杞多糖

细胞焦亡信号通路主要分子

TXNIP，NLRP3，Caspase-1，IL-1β

TXNIP，NLRP3，ASC，Caspase-1

NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β

NLRP3，ASC，Caspase-1，GSMDD-N，IL-1β

NLRP3，Caspase-1，ASC，IL-1β

NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β

NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β，IL-18

NLRP3，Caspase-1，IL-18，IL-1β

NLRP3，ASC，caspase-1

NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β，IL-18

相关肝脏疾病

HFD 致小鼠 NAFLD

HFD 致大鼠 NAFLD

HFD 致小鼠 NAFLD

MCD 致小鼠 NASH

MCD 致小鼠 NASH

CDAA 致小鼠 NASH

HFD 诱导的 NASH 小鼠

HFD 致大鼠 NAFLD

HFD 致大鼠 NAFLD

MCD 致小鼠 NASH

文献

［38］

［39］

［40-41］

［42-43］

［44］

［45］

［46-47］

［48］

［49］

［50］
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降 低 NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β 表 达 抑 制

NLRP3 炎症小体活化，从而减轻 LPS 引起的小鼠肝

损伤［60］。柴胡皂苷 -d［61］、红景天苷［62］减轻四氯化碳

（CCl4）诱导的小鼠急性肝损伤也与抑制 NLRP3 炎

症小体激活有关。槲皮素能抑制沉默信息调节因 1

（SIRT1）介导的 NLRP3 炎症小体激活发挥保肝作

用 ，并显著降低异烟肼所致肝损伤大鼠肝脏中

NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β表达［63］。番茄红素

可保护橄榄油所致小鼠肝缺血再灌注损伤，其抗肝

损伤作用与抑制 NLRP3 炎症小体激活有关［64］。厚

朴酚［65］，和厚朴酚［66］可通过抑制 NLRP3 炎症小体信

号通路分别减轻小鼠急性酒精性肝损伤，D-Gal N/

LPS 诱导的大鼠急性肝损伤。

5.2 中药复方、提取物及有效成分抗肝损伤 研究

发现，茵陈芍甘汤可通过抑制 NLRP3 炎症小体保护

LPS 所致小鼠急性肝损伤［67］。健脾理气方通过下调

肝组织中 NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-18 表达抑制

NLRP3 炎症小体活化，从而预防 D-Gal N 诱导的大

鼠急性肝损伤［68］。柽柳［69］、琴叶榕提取物［70］可通过

抑制 NLRP3 炎症小体介导的细胞焦亡改善小鼠酒

精性肝损伤，降低肝脏中 AST 水平，并抑制 NLRP3，

Caspase-1 和 IL-1β的表达。多穗柯总黄酮干预 CCl4

诱导的急性肝损伤小鼠后，肝组织中 NLRP3，ASC，

Caspase-1，IL-1β表达显著降低，其保肝作用在于减

轻 NLRP3 炎症小体介导的炎症反应［71］。中药抗肝

损伤总体情况见表 3。

6 中药抗肝纤维化

研究表明，五味子甲素［72］、冬凌草甲素［73］、天竺

葵素［74］可阻断 NLRP3 炎症小体通路抑制 HSC 活

化，逆转 CCl4诱导的大鼠肝纤维化。莪术醇能降低

LPS 处理 HSC 中 NLRP3，Caspase-1，IL-1β表达，机

制为抑制 NLRP3 炎症小体活性［75］。山姜素可抑制

NLRP3 炎症小体信号通路减少 CCl4 诱导的肝纤维

化小鼠肝脏胶原沉积 [76]。熊果酸 [77]，香叶木素 [78]也

可通过抑制 NLRP3 炎症小体信号通路改善 CCl4 所

致的大鼠肝脏炎症和纤维化。川芎嗪干预 CCl4 所

致肝纤维化大鼠，通过下调血小板衍生生长因子受

体 - β（PDGFR- β），NLRP3，IL-1β，IL-18 表 达 抑 制

PDGFR-β/NLRP3/Caspase-1 信号通路，减轻肝纤维

化［79］。见表 4。

表 2 中药抗酒精性肝病

Table 2 Traditional Chinese medicine againsts alcoholic liver disease

药物

二氢槲皮素、龙胆苦苷

蓝靛果花青素

木蝴蝶素

芒果苷

人参皂苷 Rg1

焦亡信号通路相关分子

P2X7R，NLRP3，Caspase-1，IL-1β

Caspase-1，IL-1β

NLRP3，ASC，Caspase-1，GSDMD，IL-18，IL-1β

NLRP3，Caspase-1，IL-1β

NLRP3，ASC，Caspase-1

相关肝脏疾病

小鼠 ALD

Lieber-DeCarli+酒精诱导小鼠 ALD

Lieber-DeCarli诱导小鼠 ALD

大鼠 AH

小鼠 AH

文献

［51-52］

［53］

［54］

［55］

［56］

表 3 中药抗肝损伤

Table 3 Traditional Chinese medicine protects against liver injury

药物

灵芝酸 A，芒果苷，汉黄芩苷

绿茶多酚

柴胡皂苷 d

红景天苷

槲皮素

番茄红素

厚朴酚

和厚朴酚

茵陈芍甘汤

健脾理气方

柽柳、琴叶榕根提取物

多穗柯总黄酮

焦亡信号通路相关分子

NLRP3，ASC，Caspapse-1，IL-1β

NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β，IL-18

NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β

NLRP3，ASC，pro-Caspase-1，pro-IL-1β

NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β

NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β

NLRP3，Caspase-1，IL-1β

NLRP3，ASC，pro-Caspase-1，IL-1β

NLRP3，Caspase-1，IL-1β

NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-18

NLRP3，Caspase-1，IL-1β

NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β

肝脏疾病

D-Gal N/LPS 诱导小鼠肝损伤

LPS 致小鼠炎性肝损伤

CCl4诱导小鼠急性肝损伤

CCl4诱导小鼠急性肝损伤

异烟肼所致大鼠肝损伤

橄榄油所致小鼠肝缺血再灌注损伤

乙醇致小鼠急性肝损伤

D-Gal N/LPS 诱导大鼠急性肝损伤

LPS 所致小鼠急性肝损伤

D-Gal N 诱导大鼠急性肝损伤

乙醇诱导小鼠肝损伤

CCl4诱导小鼠急性肝损伤

文献

［57-58］

［60］

［61］

［62］

［63］

［64］

［65］

［66］

［67］

［68］

［69-70］

［71］
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7 中药单体和复方抗肝癌

中药可通过调节焦亡信号通路发挥抗肝癌作

用。小檗碱可诱导 Caspase-1 介导的细胞焦亡促进

肝癌 HepG2 细胞癌变死亡［80］。猫尾草异黄酮通过

上 调 NLRP3，Caspase-1，IL-1β，IL-18 表 达 激 活

NLRP3 炎症小体，抑制肝癌细胞生长和转移［81］。山

莨菪碱通过抑制 NLRP3 炎症小体活化抑制小鼠肝

癌移植瘤生长和转移［82］。迷迭香酸阻断波形蛋白

（Vimentin）/NLRP3 信号通路抑制肝癌细胞增殖［83］。

木犀草苷可抑制 NLRP3 炎症小体激活抑制肝癌

HepG2 细胞增殖、侵袭和转移［84］。中药复方鳖甲煎

丸 通 过 降 低 DEN 致 肝 癌 大 鼠 NLRP3，ASC，

Caspase-1，IL-1β，IL-18 表达抑制 NLRP3 炎症小体

通路，呈剂量依耐性抑制肝癌细胞生长［85］。健脾益

气方含药血清可下调 Vimentin/NLRP3/Caspase-1 信

号通路抑制肝癌细胞增殖和侵袭能力［86］。见表 5。

8 展望和总结

研究证实在 ALD，NAFLD，肝纤维化和肝癌等

慢性肝病病变过程，细胞焦亡通路中相关蛋白存在

异常表达，特别是 NLRP3 炎症小体的表达显著增

加，表明细胞焦亡在肝脏炎症损伤、脂质沉积、纤维

化和癌变过程起关键作用。细胞焦亡的致病机制

比较复杂 ，目前发现多数肝脏疾病发生伴随着

NLRP3/Caspase-1/GSDMD 通路的激活，进而释放

大量细胞内容物触发炎症级联放大，从而促进肝脏

疾病发展。肝细胞中 NLRP3 炎症小体的激活会造

成肝组织炎症损伤和脂肪变性，外源性刺激物和内

源性损伤因子引起慢性肝损伤产生的 NLRP3 炎症

小体可直接激活或间接激活 HSC，进而分泌大量胶

原和 α-SMA，导致 ECM 沉积而促进肝纤维化，最后

甚至发展为肝癌。因此，抑制细胞焦亡通路的传导

可以延缓肝病进程，这能够作为肝病治疗的潜在作

用靶点。研究表明中药单体、中药提取物和中药复

方可以通过抑制 NLRP3 炎症小体的表达调控焦亡

信号通路，进而减轻炎性细胞因子对肝细胞损害。

本文归纳总结细胞焦亡信号通路和肝病之间关系

及中药干预状况，为中药治疗肝病提供新的思路。

但目前中药调控焦亡通路抗肝病研究仍存在

如下问题：①多数肝脏疾病都伴随着焦亡关键分子

的异常表达，中药进行干预后，主要通过抑制焦亡

通路发挥抗肝病作用，然而，研究发现中药也可上

调焦亡信号通路抑制肝癌细胞，表明中药在不同肝

病中对相同信号通路具有不同调节作用，使机体内

环境趋于平衡，中药具有的这种特性仍有待深入研

究。②当前中药抗肝脏疾病的细胞焦亡通路的分

子机制，大多集中在关键分子 NLRP3 炎症小体研究

表 4 中药抗肝纤维化

Table 4 Traditional Chinese medicine against hepatic fibrosis

药物

五味子甲素

冬凌草甲素，天竺葵素

莪术醇

山姜素

熊果酸

香叶木素

川芎嗪

焦亡信号通路相关分子

NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β

NLRP3，Caspase-1，IL-1β

NLRP3，Caspase-1，IL-1β

NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β，IL-18

NLRP3，Caspase-1，IL-1β

NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β

NLRP3，Caspase-1，IL-1β，IL-18

相关肝脏疾病

CCl4诱导小鼠肝纤维化

CCl4所致小鼠肝纤维化

LPS 处理的 HSC

CCl4诱导小鼠肝纤维化

CCl4诱导大鼠肝纤维化

CCl4诱导大鼠肝纤维化

CCl4诱导大鼠肝纤维化

文献

［72］

［73-74］

［75］

［76］

［77］

［78］

［79］

表 5 中药抗肝癌

Table 5 Traditional Chinese medicine against liver cancer

药物

小檗碱

猫尾草异黄酮

山莨菪碱

迷迭香酸

木犀草苷

鳖甲煎丸

健脾益气方

焦亡信号通路相关分子

Caspase-1

NLRP3，Caspase-1，IL-1β，IL-18

NLRP3，ASC，Caspase 1，IL-18，IL-1β

NLRP3，IL-β

NLRP3，Caspase-1，IL-1β

NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β，IL-18

Caspase-1

相关肝脏疾病

肝癌 HepG2 细胞

SMMC-7721 和 HuH7 肝癌细胞

肝癌移植瘤小鼠

肝癌 HepG2 细胞

肝癌 HepG2 细胞

DEN 致大鼠肝癌

SMMC-7721 肝癌细胞

文献

［80］

［81］

［82］

［83］

［84］

［85］

［86］
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上，对中药如何调控此关键分子机制较少。③中药

和中药复方抗肝病成分复杂，较难阐明是单一成分

还是多成分影响焦亡通路起到治疗作用，是抑制单

一靶点还是多靶点影响焦亡信号通路发挥抗肝病

作用，今后引入生物信息学及组学等先进技术可能

在一定程度上阐明这一问题。

总之，中药在抗肝病发挥重要作用，本综述结

论表明中药调节细胞焦亡通路治疗肝病的分子机

制，但由于技术所限，当前的研究未能解决一些关

键问题。在未来，随着技术的发展，比如生物信息

学方法、组学等高通量技术相结合，多学科合作等

研究方法和模式，将会阐明中药抗肝病的分子机制

及药效物质基础。
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