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摘要： 非酒精性脂肪性肝炎（NASH）是一种以肝脂肪变性、炎性细胞浸润或伴有间质纤维增生为主要病理特征的慢性肝脏疾

病，是肝纤维化、肝硬化和肝癌的重要风险阶段。NOD样受体蛋白3（NLRP3）炎症小体是先天免疫系统的核心，其异常激活与

NASH的发生发展密切相关，涉及炎症反应与氧化应激等多个环节。大量研究表明，中药活性成分及中药复方可通过调节

NLRP3炎症小体达到改善氧化应激、调节脂质代谢和减轻肝脏炎症的作用。临床上运用中医药治疗NASH已取得良好疗效，

而炎症小体是部分中药改善NASH的关键途径或靶点之一。本文综述NLRP3炎症小体在NASH中的作用机制及中医药干预

NLRP3炎症小体的研究进展，以期为NASH的中医药临床治疗提供思路，并为中药新药研发提供参考靶点及研究方向。
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Abstract： Nonalcoholic steatohepatitis （NASH） is a chronic liver disease with the main pathological features of hepatic steatosis， 
inflammatory cell infiltration， and interstitial fibroplasia， and it is an important risk factor for liver fibrosis， liver cirrhosis， and 
hepatocellular carcinoma. NOD-like receptor protein 3 （NLRP3） inflammasome is the core of innate immunity， and the abnormal 
activation of NLRP3 inflammasome is closely associated with the development and progression of NASH， which involves multiple links 
such as inflammatory response and oxidative stress. A large number of studies have shown that the active ingredients of traditional Chinese 
medicine （TCM） and TCM compound prescriptions can improve oxidative stress， regulate lipid metabolism， and alleviate liver 
inflammation by regulating NLRP3 inflammasome. TCM treatment applied in clinical practice has achieved a good therapeutic effect， 
while inflammasome is one of the key pathways or targets for TCM in improving NASH. This article reviews the mechanism of action of 
NLRP3 inflammasome in NASH and the research advances in TCM intervention of NLRP3 inflammasome， in order to provide ideas for the 
clinical TCM treatment of NASH， as well as reference targets and research directions for the research and development of new TCM drugs.

·综述· DOI： 10.12449/JCH251125

2365



临床肝胆病杂志第41卷第11期2025年11月 J Clin Hepatol， Vol. 41 No. 11， Nov. 2025

Key words： Non-alcoholic Fatty Liver Disease； NLR Family， Pyrin Domain-Containing 3 Protein； Drugs， Chinese Herbal； Drug Therapy
Research funding： Young Qihuang Scholars Fund Project （［2022］ No. 256）； Key Project of Gansu Provincial Administration of 
Traditional Chinese Medicine （GZKZ-2021-6）； Key Research and Development Program of Gansu Provincial Department of 
Science and Technology （22YFTFA100）； Innovation Base and Talent Program of Gansu Provincial Department of Science and 
Technology （21JR7RA682）； Provincial Key Talent Project and Longyuan Young Innovation Entrepreneurship Talent Project 
（2022RCXM020）

非酒精性脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis，
NASH）的特征是肝脂肪变性、炎症、肝细胞损伤和不同程

度的肝纤维化［1］。近年研究表明，NASH与炎症和纤维化

有关，可进一步发展为肝硬化和肝细胞癌［2］。NASH的全

球发病率为 5.27%，且呈逐年上升趋势，给全球医疗保健

系统带来沉重负担［3］。研究表明，炎症小体参与慢性肝病

的发生发展，脂质代谢、氧化应激及肝脏炎症反应在

NASH进展中起着至关重要的作用。核苷酸结合寡聚化

结构域（nucleotide binding oligomerization domain，NOD）
样 受 体 蛋 白 3（NOD like receptor family pyrin domain 
containing 3，NLRP3）炎症小体是目前研究较深入、全面的

炎症小体亚型之一，能识别各种外源性微生物和内源性

危险信号，激活 caspase-1（半胱天冬酶-1），促进白细胞介

素 18（interleukin-18，IL-18）、白细胞介素-1β（interleukin-

1β，IL-1β）等炎性因子的产生，加剧炎症反应。当肝脏中

产生炎性细胞因子时，单纯性脂肪变性可进展为NASH，

从而促进肝脏炎症、纤维化及肝功能损伤［4-5］。本文聚焦

参与NASH病程的NLRP3炎症小体，综述近年来中药单

体及复方调控NLRP3炎症小体对NASH的治疗作用及机

制，以期为中医药防治NASH提供参考和依据。

1　NLRP3炎症小体的结构及其激活机制

炎症是一种防御机制，其特征是通过信号传导，激活

先天免疫系统应对病原体、坏死细胞、创伤或化学诱导的

损伤［6］。模式识别受体（pattern recognition receptor，PRR）
在识别促炎刺激并启动先天免疫反应中发挥关键作用，

PRR的参与会激活免疫反应以应对有害刺激，PRR能够

识别由内源性应激产生的独特微生物成分，分为病原体

相关分子模式（pathogen-associated molecular pattern，PAMP）
或损伤相关分子模式（damage-associated molecular pattern，
DAMP），触发下游炎症途径以消除微生物感染并修复受

损组织［7-8］。PAMP或DAMP对PRR的激活可触发信号级

联反应，促使胞质 PRR 和包含三联基序的蛋白质（如

pyrin）形成一类称为“炎症小体”的多聚体蛋白复合物，炎

症小体是一类能够激活炎性 caspase-1的细胞内多聚体蛋

白复合物，其激活是主要的炎症途径，目前研究最多的是

NLRP3炎症小体，其能够被多种刺激激活，导致 caspase-1
成熟并释放炎性细胞因子 IL-1β 和 IL-18，继而引起细胞

焦亡［9-10］。
NLRP3 是由传感器 NLRP3、接头 ASC 和效应子

caspase-1组成的三联蛋白，由 1个氨基末端 pyrin结构域

（PYD）、1 个中央 NOD（又名 NACHT 结构域）以及 1 个 C
端富含亮氨酸重复序列（LRR）结构域组成［11］。其激活

介导促炎细胞因子分泌和 caspase-1激活，经典的NLRP3
激活需要启动和激活两个步骤［12-13］。在启动步骤中，细

胞表面的 PRR，包括 TLR4、肿瘤坏死因子受体或 IL-1受

体（IL-1R），分别与其相应的信号配体脂多糖、肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）或 IL-1 家族成员结合，通过 NF-κB 通路

上调NLRP3和 pro-IL-1β的表达［14］。启动信号通过转录

依赖性和非依赖性途径调节 NLRP3炎症小体激活。在

激活阶段，NLRP3 感知多种细胞内或细胞外信号，包

括来自真菌、病毒以及细菌的蛋白（如成孔毒素）、PAMP
或DAMP。这些信号促进NLRP3炎症小体的组装，并诱

导 pro-caspase-1 活化。活化的 caspase-1 进一步切割细

胞因子前体 pro-IL-1β 和 pro-IL-18，生成具有生物活性

的 IL-1β 和 IL-18；同 时 切 割 焦 孔 素 D（gasdermin D，

GSDMD），释放其 N 端结构域。该结构域易位至细胞膜

并形成孔道，从而促进成熟炎性细胞因子的释放并诱发

细胞焦亡［15-17］。

2　NLRP3炎症小体与NASH

目前，NASH致病机制尚未完全明确，较为公认的发

病学说是肝细胞的“多重打击”学说。该学说认为通过胰

岛素抵抗、脂毒性、内质网应激、氧化应激、炎症因子、脂肪

因子紊乱、肠道菌群失调等一系列因素同时发挥作用，推

动非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）向NASH及肝纤维化进

展［18-19］。NLRP3炎症小体是炎症反应的核心部分，在诸多

研究领域广受关注。已有研究证明，肝脏免疫细胞［如自

然杀伤细胞（NK细胞）、自然杀伤T细胞（NKT）及巨噬细

胞］和薄壁细胞共同参与NLRP3炎症小体激活［20］。
2.1　NLRP3 炎症小体与细胞焦亡　在NASH的发生发

展过程中，存在一种区别于凋亡、坏死和自噬等形式的细
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胞死亡方式，即细胞焦亡，其通过裂解释放炎症介质［21］。
细胞焦亡是一种由 GSDM 家族蛋白（例如 GSDMD 和

GSDME）介导的细胞死亡形式，其通过激活NLRP3炎症

小体、形成细胞膜孔，诱导细胞焦亡和 IL-1β、IL-18的分

泌，导致炎症的发生，加剧肝脏炎症反应和肝纤维化的进

程［22-23］。潘学胜［24］在 NASH 小鼠肝脏中提取 Kupffer 细
胞，检测该细胞中焦亡相关蛋白的变化，发现NLRP3、Cle-

GSDMD、Cle-caspase-1以及Cle-IL-1β在Kupffer细胞中都

有明显的高表达，表明肝脏Kupffer细胞发生了细胞焦亡，

可能与NASH的发生发展相关，提示细胞焦亡会放大炎症

反应信号，加重肝组织损伤，促进NASH进展。因此，抑制

NLRP3炎症小体激活介导的细胞焦亡是治疗NASH的一

种有效途径。

2.2　NLRP3炎症小体与氧化应激　氧化应激是NASH发

展的核心环节，当活性氧（reactive oxygen species，ROS）水
平高于组织中抗氧化防御能力时，会导致过氧化细胞损

伤，即膜磷脂（如多不饱和脂肪酸）、蛋白质和DNA的过氧

化，由此发生氧化应激细胞损伤［25］。肝细胞中蓄积的游

离脂肪酸促进线粒体氧化，产生的ROS超过抗氧化系统

清除能力，导致氧化应激。氧化应激的过度诱导，可能会

激活 NLRP3 炎症小体信号通路，同时 NLRP3 炎症小体

激活导致线粒体功能紊乱，进一步增强ROS产生。ROS
是激活NLRP3炎症小体的中间触发因素，NLRP3炎症小

体可被 ROS 的过量产生激活，从而增加炎症损伤，进而

加剧氧化应激，形成正反馈循环［26-29］。Zhang等［30］研究

发现，氧化应激是 NASH 代谢炎症的关键驱动因素，

cAMP反应元件结合蛋白H（CREBH）是肝细胞对抗线粒

体氧化应激的潜在治疗靶点，其潜在机制在于调节锰超

氧化物歧化酶（MnSOD）乙酰化和通过 SIRT3 激活

NLRP3炎症小体。ROS 是激活 NLRP3炎性小体的关键

介质，其和NLRP3炎性小体之间存在错综复杂的相互作

用关系，通过清除ROS、抑制炎症对改善NASH患者肝损

伤至关重要。因此，靶向NLRP3炎症小体介导的氧化应

激以延缓NASH进展，是一个值得研究的方向（图1）。

3　中药通过NLRP3炎症小体靶向干预NASH

在中医理论体系中，NASH无相对应特异性病名，根

据其临床表现为可归属于“胁痛”“肝癖”等范畴，其发病

多因嗜食肥甘厚味，致脾失健运，痰湿内生，壅滞肝络，

肝气郁结，肝郁气滞，疏泄失司，致气血津液运行停滞，

水谷运化失调，精微不布，化为脂膏，停滞于肝脏［31］。目

前，多数中医学者认为 NASH 病性属本虚标实、虚实夹

杂，病位在肝，与脾、肾关系密切，主要分为“肝郁脾虚”

“痰湿内停”“湿热内蕴”“痰瘀互结”及“脾肾两虚”5种证

型。总体而言，其病理因素多为痰、瘀、虚。因个人体质

及饮食习惯的不同，在 NASH 发病过程中，各种病因病

机可相互影响、相互兼夹，故临床应辨证论治［32］。近年

来，利用中医药干预NLRP3炎症小体以防治NASH的研

究逐渐丰富［33］，中药有效成分及联合用药具有多靶点、

多功效的优势。

3.1　中药单体对NLRP3炎症小体的影响　

3.1.1　黄酮类化合物　黄酮类化合物可以通过调控

NLRP3 炎症小体活性，抑制氧化应激的发生，从而减轻

肝细胞损伤。黄芩苷是黄芩的一种提取物，对肝脏和肠

道疾病具有多种保护作用。研究发现，黄芩苷在肝病中

发挥抗炎和抗氧化作用［34］。Zhang 等［35］在细胞实验中
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图1　NLRP3炎症小体在NASH中的作用机制
Figure 1　Mechanism of action of NLRP3 inflammatory vesicles in NASH

2367



临床肝胆病杂志第41卷第11期2025年11月 J Clin Hepatol， Vol. 41 No. 11， Nov. 2025

发现，黄芩苷可以通过抑制 TXNIP/NLRP3信号通路，减

轻棕榈酸诱导的AML-12肝细胞的内质网应激及氧化应

激，从而减轻肝细胞损伤。

柚皮素是一种广泛存在于柑橘类水果及药用植物中

的天然黄酮类化合物，具有抗炎、抗氧化、抗纤维化和调节

脂质代谢等多种药理活性，可对消化系统产生保护作

用［36］。Wang等［37］研究发现，柚皮素可通过下调Kupffer细
胞和肝细胞中的NLRP3/NF-κB信号通路来预防NAFLD，

减轻胆碱蛋氨酸缺乏（methionine-choline-deficient，MCD）饮
食诱导的NAFLD模型小鼠的肝脏炎症。

新橙皮苷是厚朴中的一种提取物，在研究中被证实

具有抗炎、抗氧化、降血脂及免疫调节等作用［38］。陆一

慧等［39］研究发现，高脂高胆固醇（high-fat and high-

cholesterol diet，HFHC）饮食诱导的 NASH 小鼠模型中

NLRP3基因及蛋白水平明显升高，新橙皮苷组小鼠肝组

织NLRP3相关基因和蛋白水平明显降低，说明新橙皮苷

可能通过抑制NLRP3的表达缓解代谢性炎症，从而发挥

治疗NASH的作用。

综上所述，黄芩苷、柚皮素和新橙皮苷等黄酮类化

合物可抑制 NLRP3炎症小体活性，降低炎症因子表达，

减轻肝脏炎症，从而改善NASH。

3.1.2　醌类化合物　隐丹参酮是从丹参中提取的一种亲

脂性化合物，具有改善NAFLD炎症反应和平衡氧化应激

的作用，进而保护肝脏［40］。Liu等［41］通过实验发现，隐丹

参酮能够抑制MCD饮食诱导的NASH小鼠模型中NLRP3
炎症小体介导的caspase-1激活和 IL-1β分泌，提示隐丹参

酮抗NASH的作用可能与调控NLRP3炎症小体、抑制炎

症反应密切相关。

大黄的有效成分是大黄蒽醌类物质，该类化合物因

具有显著的抗炎活性和对炎症疾病的治疗作用而受到

重视［42］。Wu等［43］通过动物实验发现，大黄蒽醌类化合

物可通过抑制 NLRP3 炎性小体，改善 MCD 饮食诱导的

NAFLD模型小鼠的肝功能，降低血清炎症因子水平，减

轻组织病理学炎症评分及肝纤维化程度，提示该类化合

物可能是NAFLD的潜在治疗剂。

3.1.3　多元醇类　肉桂醇是肉桂提取物之一，研究证明

肉桂醇对前脂肪细胞分化有抑制作用，同时具有抗炎

和抗氧化活性［44］。Dai 等［45］认为肉桂醇可显著降低

HFHC 饮食诱导的 NAFLD 小鼠肝组织中 NLRP3、ASC1
和 caspase-1 蛋白表达，抑制 NLRP3 炎性小体激活导致

的促炎细胞因子蛋白表达，减轻肝脏炎症反应

3.1.4　萜类化合物　龙胆苦苷是龙胆的主要成分，具有

多种生物活性，可通过调节炎症信号通路在全身性疾病

中发挥抗炎、抗凋亡和抗纤维化作用［46］。Yong等［47］通
过体内外实验发现，龙胆苦苷通过抑制 TLR4 和 NLRP3
信号通路，改善 HFHC 饮食诱导的 NASH 小鼠的肝脏炎

症及肝纤维化，提示龙胆苦苷通过抑制巨噬细胞介导的

炎症反应减少肝细胞焦亡和肝星状细胞活化。

3.1.5　生物碱类化合物　氧化苦参碱是植物苦参的主要

有效成分之一，可通过抑制促炎细胞因子的表达和促进

IL-10、IL-1β等抗炎因子的释放，减轻肝纤维化［48］。Lou
等［49］研究发现，氧化苦参碱可通过下调 NLRP3和 IL-1β
蛋白表达，减轻高脂饮食+链脲佐菌素诱导的NAFLD合

并2型糖尿病小鼠模型的肝脏炎症，抑制保护肝细胞并促

进肝脏代谢功能。综上，氧化苦参碱可通过氧化应激，增

强抗氧化能力、抑制NLRP3/IL-1β炎症通路和抑制肝纤维

化等机制，发挥治疗NAFLD的作用。

3.1.6　酚类化合物　姜黄素是从姜黄属植物姜黄、郁金

等根茎中提取的一种多酚类化合物，具有抗氧化、抗炎等

多种药理作用［50］。研究表明，姜黄素可以通过调节氧化

应激、抑制炎症因子释放、调节肝细胞凋亡等途径，对多

种肝损伤产生良好的预防及治疗作用［51］。姜黄素通过调

控NLRP3/caspase-1/GSDMD焦亡信号通路来改善肝脏炎

症，并减少促炎因子 IL-1β和 IL-18的释放［52］。Li等［53］通
过细胞实验发现，姜黄素可减少脂多糖+油酸诱导的

NAFLD细胞模型中的脂质沉积，并抑制ROS的产生，显

著降低 caspase-1 和 TNF-α 基因的表达，并调节 NF-κB/
NLRP3信号通路中的其他相关蛋白。以上证据表明，姜

黄素在治疗NASH方面具有潜在应用价值。

综上所述，清热燥湿类中药（如黄芩、龙胆、厚朴、大

黄和苦参）主要通过减轻肝脏炎症反应、抑制细胞焦亡

及改善肝纤维化等途径发挥治疗NASH的作用；具有温

经活血作用的丹参、肉桂、姜黄等中药主要通过改善脂

质沉积与氧化应激来改善NASH。

3.2　中药复方/中成药对NLRP3炎症小体的影响　

3.2.1　清热祛湿类　祛湿活血方由虎杖、茵陈、绞股蓝

和干荷叶等组成，全方以祛湿活血为主，辅以疏肝清热之

效。吴铁雄等［54］通过MCD饮食诱导的NASH小鼠模型证

实，祛湿活血方可能通过减少NLRP3的表达，抑制NLRP3
炎症小体活化，阻止caspase-1的裂解活化及GSDMD的剪

切，进一步减少GSDMD-N的产生，达到抑制肝细胞焦亡、

进而减轻肝脏炎症的作用。

清热祛浊胶囊由桑白皮、黄连、知母和泽泻等中草药

组成，具有清热利湿、涤痰祛瘀之效。实验发现清热祛浊

胶囊干预MCD诱导的NASH小鼠后，增强了肝组织中超

氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶活性，降低了丙二醛
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水平，下调了NLRP3、IL-6、IL-1β、TNF-α等炎症因子的表

达，抑制了NF-κB与P65的磷酸化水平，提示清热祛浊胶

囊可以通过抑制NF-κB/NLRP3信号通路介导的氧化应激

和炎症反应缓解NASH小鼠肝脂肪变性［55］。
3.2.2　祛湿活血类　加味苇茎汤由苇茎汤加减化裁而

来，是全国名中医赵文霞教授根据NASH病机创立的自

拟方，全方以涤浊祛湿活血为主要功效，临床疗效显著。

研究发现加味苇茎汤可能通过抑制巨噬细胞 NLRP3/
caspase-1/GSDMD 焦亡通路，减少细胞损伤和炎症因子

释放，发挥治疗NASH的作用，为加味苇茎汤治疗NASH
提供了理论基础［56］。
3.2.3　益气健脾类　芪参汤为临床治疗 NAFLD的经验

方，由《博爱心鉴》保元汤化裁而来，具有益气健脾、祛瘀化

痰功效［57］。高山等［58］研究发现，芪参汤能够通过抑制巨

噬细胞NLRP3炎症小体的活化，从而抑制巨噬细胞M1型

极化，改善炎症反应。而芪参汤抑制巨噬细胞NLRP3炎

症小体活化的主要机制与抑制TGR5/STAT1/STAT6信号

通路有关。

去脂软肝方为苏涟教授的自拟方，由莪术、白术、山

楂、菊花、三七、青皮和兰花参7味中药组成，具有健脾柔

肝、活血祛瘀的功效。实验表明，去脂软肝方可明显下调

高脂饲料诱导的 NASH 大鼠肝脏中 NLRP3、caspase-1的

表达及 IL-1β、IL-18的含量，表明去脂软肝方对NLRP3炎

症小体的激活有抑制作用［59］。
降脂颗粒由绞股蓝、虎杖、茵陈、丹参和荷叶组成，

具有抑制肝脂肪变性和改善炎症的作用。在MCD诱导

的NASH小鼠肝脏中，NLRP3炎症小体的关键功能分子

NLRP3和 caspase-1及其下游 IL-1β、IL-18的表达均显著

增加，降脂颗粒可下调上述分子表达，抑制 NLRP3活化

以改善NASH［60］。
综上所述，中药复方或制剂可通过调控NLRP3炎症

小体及其相关信号通路的激活，减轻炎症反应、氧化应

激和细胞焦亡，发挥清热祛湿、活血化瘀和益气健脾的

功效，从而有效抑制NASH的发生发展。

4　小结与展望

NLRP3炎症小体通过介导炎症反应、细胞焦亡以及

氧化应激等过程参与NASH的发生发展，深入研究其在

NASH 病理生理机制中的作用，有助于进一步阐明肝纤

维化、免疫性肝损伤和肝细胞癌等疾病的发病机制。尽

管现代医学对NASH的病因病机的认识在不断深化，但

目前仍缺乏有效的药物治疗。中医药在治疗 NASH 时

更加注重患者的整体，已在临床实践中取得良好疗效，

可为消化系统疾病的诊断和治疗提供新的分子靶点。

但目前仍存在一定的问题：（1）虽然中医药对 NLRP3的

调控已被证实，但中药种类众多，难以确定中药复方调

控NLRP3治疗NASH的核心药效成分，故需探究不同环

节的发生机制，才能更加准确地寻找药物治疗的靶点，

以实现多途径治疗NASH；（2）目前研究多集中在动物实

验或细胞实验，尚未进行临床大样本验证，临床用药安

全性及有效性仍缺乏证据支撑。因此，未来应当进行多

因素干预，同时推进中医药临床治疗 NASH 的高质量、

大样本临床试验，以验证其疗效和安全性。

本文通过综述 NLRP3 炎症小体与 NASH 发病机制

的联系，以及当前中药活性成分、中药复方调控 NLRP3
干预 NASH 的进展，表明具有清热燥湿、活血化瘀以及

益气健脾作用的中药及中药复方可通过调控 NLRP3炎

症小体发挥治疗NASH的作用。综上所述，NLRP3炎症

小体作为一个新的治疗靶点，中医药通过调控其活性以

改善 NASH 具有广阔的研究前景与应用潜力，可为

NASH的药物研发提供新的思路和方法。
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