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雷公藤红素调控NLRP3炎症小体改善大鼠代谢相关脂肪性肝病研究
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摘 要：目的 评价雷公藤红素对高脂饮食诱导的代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）大鼠的保护作用，并探讨其可能的作用

机制。方法 60只健康雄性Wistar大鼠，随机分为 6组：对照组、模型组、水飞蓟素胶囊组（阳性对照，100 mg·kg−1）和雷公藤

红素低、中、高剂量（125、250、500 μg·kg−1）组，每组 10 只。对照组给予普通饲料喂养，其余 5 组给予高脂饲料喂养建立

MAFLD模型，造模 4周后，从第 5周开始给药，ig给予相应剂量的药物至第 8周。记录大鼠体质量和肝脏湿质量，计算肝

脏系数；腹主动脉取血，检测大鼠血清中丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、三酰甘油（TG）、总

胆固醇（TC）、低密度脂蛋白-胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白-胆固醇（HDL-C）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介

素 -1β（IL-1β）水平；HE 染色观察肝脏病理变化；Western blotting 法检测肝脏中 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白

3（NLRP3）和半胱氨酸蛋白酶-1（Caspase-1）蛋白表达水平。结果 与模型组比较，雷公藤红素各剂量组的肝脏病理学表

现均有所改善，肝脏系数均显著降低（P＜0.05、0.01）；中、高剂量组大鼠血清中TC、TG、LDL-C、AST、ALT、TNF-α和

IL-1β水平均显著降低（P＜0.05、0.01）；肝脏中NLRP3和Caspase-1的蛋白表达显著减少（P＜0.05、0.01）。结论 雷公藤红素

可明显减轻MAFLD大鼠的肝脏病理学损伤，改善血脂水平，其机制可能与调控NLRP3通路密切相关。
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Abstract: Objective To evaluate the protective effect of celastrol on metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD)

rats induced by high-fat diet and explore its possible mechanism. Method Sixty healthy male Wistar rats were randomly divided into

six groups: control group, model group, silymarin capsules group (100 mg·kg−1), celastrol low dose group (125 μg·kg−1), middle dose

group (250 μg·kg−1) and high dose group (500 μg·kg−1), with ten rats in each group. The control group was fed with normal diet, and

the other five groups were fed with high-fat diet to establish MAFLD model. After four weeks, the rats were given medicine from

the fifth week, and the corresponding dose was given by intragastric administration to the 8th week. The body weight and wet weight

of liver were recorded. The blood of abdominal aorta was taken to detect the biochemical indexes including alanine aminotransferase

(ALT), aspartate aminotransferase (AST), triacylglycerol (TG), Total cholesterol (TC), low density lipoprotein-cholesterol (LDL-C),

high density lipoprotein-cholesterol (HDL-C), tumor necrosis factor - α (TNF- α) and interleukin-1 β (IL-1β) in rat serum. The

pathological changes of liver tissue were observed by HE staining. The expression levels of NLRP3 and caspase-1 in liver were

收稿日期：2021-08-12

基金项目：国家自然科学基金项目（81803546）；山东省自然基金项目（ZR2018LH024）；科研启动基金项目（BY2013KYQD09）

第一作者：景 铭 E-mail：jingmingecho@163.com

*通信作者：辛文妤，女，博士，副教授，从事抗炎免疫药理学研究。Tel：（0535）6913216 E-mail：xinwenyu1391139@163.com

··624



Drug Evaluation Research第45卷 第4期 2022年4月 Vol. 45 No. 4 April 2022

detected by Western blotting. Results Compared with the model group, the liver pathology of each celastrol group was improved.

The liver index, the contents of TC, TG, LDL-C, AST and ALT in serum and the expression of NLRP3 and caspase-1 in liver in

middle and high dose celastrol groups were significantly lower than those in model group (P < 0.05 and 0.01). Conclusion Celastrol

can significantly reduce the liver pathological damage and improve the level of blood lipids in MAFLD rats, and its mechanism may

be closely related to the regulation of NLRP3 pathway.

Key words: celastrol; metabolic dysfunction-associated fatty liver disease; NLRP3 inflammasome; inflammatory reaction

代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease，MAFLD）是一种无过量

饮酒史的情况下，伴有脂肪变性和脂肪过度积累

［三酰甘油（TG）浸润超过5%的肝细胞］的临床病理

综合征 ，包括单纯性脂肪肝（simple fatty liver，

SFL）、非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎（non-alcoholic

steatohepatitis，NASH）、肝硬化和肝癌［1-2］。随着对

MAFLD 发病机制研究的不断深入，发现炎症反应

在MAFLD的病理过程中发挥驱动作用，炎症因子

的释放，如肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介

素（IL）-1β和 IL-18等，导致肝细胞损伤、肝炎及肝脏

纤维化［3-4］。最新研究表明，NOD 样受体热蛋白结

构域相关蛋白 3（NLRP3）炎症小体在MAFLD中发

挥重要作用，NF-κB信号通路的激活以及多种危险

信号，促进 NLRP3 蛋白的表达和成熟，成熟的

NLRP3炎性小体又可将 pro-IL-1β和 pro-IL-18转变

为 IL-1β和 IL-18，进而加重肝细胞的炎症反应，加快

MAFLD病情的发展［5-6］。因此，抑制NLRP3炎性小

体的激活，有望成为治疗MAFLD的有效途径之一。

目前治疗 MAFLD 主要的有效方法是去除病

因、改变生活方式和控制体质量。同时应选取相应

的治疗药物，如熊去氧胆酸、水飞蓟素、维生素E、罗

格列酮等；或联合用药，如多烯磷脂酰胆碱与二甲

双胍合用，改善胰岛素抵抗和脂质代谢紊乱［7］。但

是，目前尚未有特异性治疗MAFLD的药物。中药

具有调控多通路、多靶点的治疗 MAFLD 的优势。

已有研究表明［8-9］，参苓白术散能够通过激活核因子

E2 相关因子 2（Nrf2）/抗氧化反应元件（ARE）信号

通路和沉默信息调节因子 1（SIRT1）/解偶联蛋白

2（UCP2）通路，发挥改善高脂饮食诱导的 MAFLD

大鼠肝脏脂肪代谢紊乱，减轻肝脏脂质蓄积。

雷公藤红素是从雷公藤根皮中提取的一种红

色针状的醌甲基三萜类化合物，具有抗炎、免疫抑

制及抗肿瘤等多种药理活性［10-11］。本课题组前期研

究发现，雷公藤红素能特异性抑制NLRP3炎性小体

的活化，进而抑制炎症反应的发生［6］，但尚未进行雷

公藤红素对MAFLD的治疗效果的研究。本实验采

用高脂饮食构建MAFLD大鼠模型，研究雷公藤红

素是否通过调控 NLRP3 炎症小体通路对 MAFLD

大鼠发挥治疗作用。

1 材料

1.1 实验动物

60只健康雄性Wistar大鼠，清洁级，10周龄，体

质量（210±6）g，购于济南朋悦实验动物繁育有限

公司，实验动物生产许可证号SCXK（鲁）20190003，

饲养于滨州医学院药学院无特定病原体（specific

pathogen free，SPF）级动物房，自由摄食和饮水。动

物实验按照实验动物伦理委员会（Institutional

Animal Care and Use Committee，IACUC）指导方案

执行。

1.2 药物与主要试剂

高脂饲料（基础饲料 77.6%、猪油 10%、蛋黄

5%、蔗糖 5%、胆固醇 2%、丙基硫氧嘧啶 0.2% 和脱

氧胆酸钠 0.2%）购于江苏省协美有限责任公司；雷

公藤红素购于科曼斯特医药科技发展有限公司（批

号 2070203，质量分数 99.4%）。水飞蓟素胶囊（利加

隆）购于德国马博士大药厂（生产批号B1403146，规

格每粒 140 mg）；DMSO购于 Sigma公司，羧甲基纤

维素钠（CMC-Na）购于北京索莱宝科技有限公司；

丙氨酸氨基转移酶（alanine transaminase，ALT）、天

冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶（aspartate aminotransferase，

AST）、TG、总胆固醇（total cholesterol，TC）、低密度

脂蛋白-胆固醇（low density lipoprotein-cholesterol，

LDL-C）和高密度脂蛋白 - 胆固醇（high density

lipoprotein-cholesterol，HDL-C）试剂盒均购于南京

成建生物工程研究所；SDS-PAGE凝胶配制、TNF-α

酶联免疫吸附剂分析（ELISA）和 IL-1β ELISA试剂

盒均购于北京索莱宝科技有限公司；Caspase-1抗体

购于 Abcam 公司，NLRP3 和 GAPDH 抗体购于 Cell

Signaling Technology。

1.3 主要仪器

全波长酶标仪（美国Bio Tek公司）；HC-1014高

速离心机（长沙维尔康湘鹰离心机有限公司）；

ME204 电子天平（瑞士 Mettle Toledo 公司）；SDS-
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PAGE电泳装置（Bio Rad公司）。

2 方法

2.1 动物分组、模型的建立及给药

将 60只Wistar雄性大鼠，普通饲料适应性饲养

1周后，按体质量随机分为 6组：对照组、模型组、水

飞蓟素胶囊组（阳性对照，100 mg·kg−1）和雷公藤红

素低、中、高剂量（125、250、500 μg·kg−1）组，每组 10

只。对照组给予普通饲料喂养，其余 50只大鼠给予

高脂饲料喂养，连续喂养 4 周建立 MAFLD 大鼠

模型［12］。

将雷公藤红素溶解在 2% 的 DMSO 中，充分溶

解后，用 0.5%的CMC-Na溶液充分混匀成混悬液；

将水飞蓟素胶囊根据药品规格和给药体积换算为

相应的浓度后，用 0.5% CMC-Na溶液充分混匀成混

悬液。从第 5周开始，给药组 ig相应混悬液，对照组

和模型组 ig等量 0.5% CMC-Na，6个组的大鼠每天

固定时间，按 10 mL·kg−1给药 1次，连续给药 4周，给

药期间，造模动物继续给予高脂饲料喂养，对照组

给予普通饲料喂养。

2.2 取材与肝脏系数测定

于第 8周最后 1次给药后，称大鼠体质量，并禁

食 12 h。用 10% 的水合氯醛麻醉后，腹主动脉取

血。室温下放置 2 h后，3 500 r·min−1离心 15 min，取

上清得到淡黄色血清。分离大鼠的肝脏、漂洗、称

质量，计算肝脏系数。取部分肝脏浸泡在 4% 多聚

甲醛中用于病理学检查。

肝脏系数＝肝脏湿质量/体质量

2.3 血脂水平和肝功能评价

严格按照 TG、TC、LDL-C、HDL-C、ALT、AST

试剂盒说明书步骤操作，分别检测大鼠血清中TG、

TC、LDL-C、HDL-C、ALT、AST的含量。

2.4 肝脏病理学检查

将选取的大鼠肝脏，用 4% 的多聚甲醛固定过

夜，常规石蜡包埋，进行切片处理，之后将组织样

本切片脱蜡和水化，再进行苏木素 -伊红（HE）

染色 ，于光镜下观察肝脏脂肪变化情况 ，并

拍照。

2.5 MAFLD活动度积分（MAFLD activity score，，

NAS））

（1）肝细胞脂肪变：0 分（＜5%）、1 分（5%～

33%）、2 分（34%～66%）、3 分（＞66%）；（2）小叶内

炎症（20倍镜计数坏死灶）：0分（无）、1分（＜2个）、

2分（2～4个）、3分（＞4个）；（3）肝细胞气球样变：0

分（无）、1分（少见）、2分（多见）［13］。总分8分。

2.6 血清中炎症因子的检测

采 用 ELISA 法 ，严 格 按 照 TNF- α 和 IL-1β

ELISA试剂盒的说明，分别检测各组大鼠血清中炎

症因子TNF-α和 IL-1β的含量。

2.7 肝脏中NLRP3和Caspase-1的表达

采 用 Western blotting 法 检 测 大 鼠 肝 脏 中

NLRP3和Caspase-1的蛋白表达。将大鼠的肝脏在

冰上剪碎，后加入裂解液裂解，离心，收取上清。用

BCA法测定提取的蛋白浓度。取上清液，加入上样

缓冲液，煮沸5 min，待恢复至室温后，放−20 °C冰箱

保存备用。按 SDS-PAGE凝胶配制试剂盒的说明，

配制 10%分离胶，再配制浓缩胶，待完全凝固后，上

样，电泳。切下目的蛋白，内参选用 GAPDH，将其

转至 PVDF 膜。室温下 5% 脱脂奶粉（TBST）封

闭 2 h，一抗 4 °C 孵育过夜，TBST 洗膜 3 次，每

次 10 min，二抗室温下孵育 2 h，TBST 洗膜 3 次，

每次 10 min。加超敏显影A、B液（1∶1混合）显影，

用 Image J软件分析灰度值。

2.8 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析，所得数

据以 x̄ ±s表示，用One-ANOVA进行统计学检验。

3 结果

3.1 雷公藤红素对 MAFLD 大鼠体质量和肝脏系

数的影响

如图 1所示，与对照组比较，模型组大鼠体质量

和肝脏系数均显著增加（P＜0.01）。与模型组比较，

水飞蓟素胶囊组和雷公藤红素低、中剂量组大鼠体

质量均无统计学差异，雷公藤红素高剂量组大鼠体

质量显著减少（P＜0.05）；水飞蓟素胶囊组和雷公藤

红素低、中、高剂量组的肝脏系数均显著降低（P＜

0.05、0.01）。

3.2 雷公藤红素对 MAFLD 大鼠肝脏组织病理学

及NAS的影响

如图 2所示，对照组大鼠肝细胞边界清晰，结构

和形态完整，于中央静脉周围呈现放射状排列，细

胞质丰富呈红染，无空泡现象；模型组大鼠肝细胞

气球样变和肝脏脂肪变显著，肝细胞排列不齐，可

见炎症细胞浸润，间隔增大；与模型组比较，水飞蓟

素胶囊组和雷公藤红素各剂量组大鼠的肝脏脂肪

变程度显著减轻，炎症细胞浸润明显减少。

与对照组比较，模型组大鼠NAS显著增加（P＜

0.01）。与模型组比较，水飞蓟素胶囊组和雷公藤红

素低 、中 、高剂量组的 NAS 均显著降低（P＜

0.05、0.01）。
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3.3 雷公藤红素对MAFLD大鼠血脂水平的影响

如表 1 所示，与对照组比较，模型组血清 TC、

TG和LDL-C水平显著升高（P＜0.01），HDL-C水平

显著降低（P＜0.01）。与模型组比较，水飞蓟素胶囊

组血清 TC、TG和 LDL-C水平显著降低（P＜0.01），

HDL-C 水平显著增加（P＜0.01）；雷公藤红素低剂

量组血清TC水平显著降低（P＜0.01），其他指标无

统计学差异；雷公藤红素中、高剂量组血清 TC、TG

和 LDL-C 水平均显著降低（P＜0.01），HLD-C 水平

均无统计学差异。

3.4 雷公藤红素对MAFLD大鼠肝功能的影响

如图 3 所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

AST 和 ALT 活性显著增加（P＜0.01），提示模型组

大鼠出现严重的肝功能异常；与模型组比较，水飞
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图1 雷公藤红素对MAFLD大鼠体质量和肝脏系数的影
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Fig. 1 Effects of celastrol on body weight and liver index

of MAFLD rats (x
—

±s, n=10)

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
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图2 雷公藤红素对MAFLD大鼠肝脏组织病理学及NAS

的影响（x
—

±s，n=10）

Fig. 2 Effect of celastrol on liver histopathology and NAS

in MAFLD rats (x
—

±s, n=10)

表1 雷公藤红素对MAFLD大鼠血脂水平的影响（x
—

±s，n=10）

Table 1 Effect of celastrol on blood lipid level in MAFLD rats (x
—

±s, n=10)

分组

对照

模型

水飞蓟素胶囊

雷公藤红素

剂量/（mg·kg−1）

—

—

100

0.125

0.250

0.500

TC/（mmol·L−1）

1.86±0.77

4.30±0.66##

3.00±0.52**

3.37±0.67**

3.07±0.72**

2.39±0.63**

TG/（mmol·L−1）

0.81±0.29

2.18±0.41##

1.46±0.39**

1.87±0.28

1.70±0.19**

1.44±0.24**

LDL-C/（mmol·L−1）

0.62±0.58

3.25±0.59##

1.81±0.50**

2.82±0.75

1.96±0.58**

1.39±0.67**

HDL-C/（mmol·L−1）

1.78±0.34

0.83±0.22##

1.44±0.54**

0.84±0.20

1.05±0.28

0.99±0.17

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05 **P < 0.01 vs model group
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蓟素胶囊组和雷公藤红素各剂量组的 AST和 ALT

活性均明显降低（P＜0.05、0.01），说明水飞蓟素和

雷公藤红素均可以不同程度地改善MAFLD大鼠肝

功能损伤。

3.5 雷公藤红素对MAFLD大鼠血清TNF-α和 IL-

1β水平的影响

如图 4 所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

TNF-α和 IL-1β水平均显著增加（P＜0.01）；与模型

组比较，水飞蓟素胶囊组和雷公藤红素中、高剂量

组大鼠血清 TNF-α和 IL-1β水平均明显降低（P＜

0.05、0.01）。

3.6 雷公藤红素对MAFLD大鼠肝脏中NLRP3和

Caspase-1表达的影响

如图 5所示，与对照组比较，模型组大鼠肝脏中

的 NLRP3 和 Caspase-1 蛋白表达显著增加（P＜

0.01）。与模型组比较，水飞蓟素胶囊组的 NLRP3

表达显著降低（P＜0.05），但 Caspase-1 的表达无明

显差异；雷公藤红素各剂量均可显著降低 MAFLD

大鼠肝脏中 Caspase-1 蛋白表达（P＜0.05、0.01），

中 、高 剂 量 显 著 降 低 NLRP3 蛋 白 表 达（P＜

0.05、0.01）。

4 讨论

MAFLD是包括从 SFL到NASH的一系列的病

理学过程，其特征是无或轻微炎症的脂肪变性，并

伴有或不伴有纤维化［14］。已有研究表明，在底物超

载脂毒性损伤（substrate overload lipotoxic injury，

SOLLI）模型的NASH发病机制中，由于碳水化合物

和脂肪酸底物超载或脂肪酸处理途径受损，脂肪酸

可能会促进脂毒素（如二酰甘油、神经酰胺和溶血

磷脂酰胆碱）产生，导致内质网应激、线粒体功能障

碍、肝细胞损伤、炎症和细胞凋亡，产生NASH的组

织学表型［15］，这些过程进一步导致肝脏纤维化和肝

癌。因此，控制脂质和碳水化合物的摄入，抑制炎

症反应可能成为治疗MAFLD的有效途径。

中药雷公藤 Tripterygium wilfordii Hook.f. 是卫

矛科植物雷公藤的根、叶及花，其所含成分复杂，雷
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图3 雷公藤红素对MAFLD大鼠肝功能的影响（x
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Fig. 3 Effect of celastrol on liver function in MAFLD rats
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图4 雷公藤红素对大鼠血清中TNF-α和 IL-1β的影响（x
—

±

s，n=10）

Fig. 4 Effects of celastrol on TNF-α and IL-1β in MAFLD

rat serum (x
—

±s, n=10)
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公藤红素是从中提取得到的一种化学单体，具有抗

肿瘤、免疫抑制、神经保护等药理学活性，但具有一

定的肝毒性、肾毒性和生殖毒性［16-18］。同时有研究

表明，雷公藤红素对MAFLD模型细胞具有一定的

保护作用，并且可以通过调节脂质合成降低 TG水

平，减轻MAFLD的肝脂肪变和炎症细胞浸润［19-20］。

水飞蓟素是从菊科植物水飞蓟种子中提出的黄酮

类天然化合物，具有抗炎、稳定肝细胞和抗肝纤维

化的作用 ，且水飞蓟宾是已经用于临床治疗

MAFLD 的药物［21］，本实验选取水飞蓟素作为阳性

对照，通过高脂饮食构建MAFLD大鼠模型，评价雷

公藤红素对MAFLD的作用效果及机制。

本研究结果显示，雷公藤红素能够显著降低高

脂饮食诱导的MAFLD大鼠血清中TC、TG和LDL-

C 水平，进一步证明雷公藤红素能调节 MAFLD 大

鼠的血脂水平，改善 MAFLD 大鼠脂质代谢紊乱。

血清中 ALT和 AST活性升高是肝功能受损的特异

性指标。ALT主要存在于肝细胞内，AST主要存在

于心肌细胞和肝细胞内，当肝细胞严重损伤时，由

于细胞通透性增加，肝细胞中的ALT和AST释放入

血，导致血清中ALT和AST活性升高［22］。实验结果

显示经雷公藤红素治疗的MAFLD大鼠肝细胞炎症

细胞浸润、肝脂肪变明显减轻，血清中 ALT和 AST

活性显著降低。说明雷公藤红素能减轻MAFLD脂

质代谢紊乱引起的肝脏损伤，抑制MAFLD发展。

MAFLD发病机制的“多重打击”学说被广泛接

受，由炎症因子诱导的慢性的低度炎症，参与了

MAFLD 整个的病理生理过程［23］。已有研究表明，

脂毒素通过释放危险相关分子模式（damage-

associated molecular patterns，DAMPs）和病原激活

的分子模式（pathogen-activated molecular patterns，

PAMPs），触发炎症反应，最后激活了肝脏炎症的先

天免疫，加剧纤维化、肝硬化的进程，导致肝癌［24］。

IL-1β是 IL-1家族中具有多效性功能的免疫细胞因

子，是急性和慢性炎症的重要驱动因素，在MAFLD

病程发展中，IL-1β能通过抑制过氧化物酶体增殖物

激活受体-α（PPAR-α）和增强 TNF-α诱导肝细胞死

亡［25-26］。本研究结果显示，模型组大鼠血清中TNF-

α和 IL-1β含量显著增多，雷公藤红素能显著降低大

鼠血清中 TNF-α和 IL-1β的含量，说明雷公藤红素

能通过抑制炎症反应，调控炎症因子的表达，改善

炎症反应对MAFLD大鼠的肝脏损伤，从而发挥对

MAFLD大鼠肝脏的保护作用。同时，IL-1β的成熟

与活化受NLRP3炎症小体的调控。

NLRP3炎症体是最具特征性的炎症体之一，由

NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）和 pro-caspase-

1 组成［27-28］。NLRP3 是一种胞浆蛋白，包含 C 端的

富含亮氨酸重复序列（LRR），具有ATPase活性的中

心核苷酸结合和寡聚化结构域 Nacht，以及 N 端招

募 ASC的吡啉结构域（PYD），在单核细胞、中性粒

细胞、树突状细胞、淋巴细胞、成骨细胞和上皮细胞

中表达［29］。NLRP3 炎症小体信号通路由 2 个信号

通路激活，一个是启动信号，另一个是激活信号。

启动信号由炎症刺激引发，可诱导 NF-κB 介导的

NLRP3 和 pro-IL-1β的表达，活化信号由 PAMPs 和

DAMPs触发，例如ROS、Ca2+、K+外流，Cl−外流，三磷

酸腺苷（ATP）等，这些因素可以促进NLRP3炎症小

体的组装和成熟［30］。

NLRP3炎症小体在MAFLD中发挥复杂的作用

机制。在脂质积累过程中，脂肪酸、ATP、尿酸或来

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05 **P < 0.01 vs model group

图5 雷公藤红素对MAFLD大鼠肝脏中NLRP3和 cas‐

pase-1表达的影响（x
—
±s，n=10）

Fig. 5 Effects of celastrol on texpression of NLRP3 and

caspase-1 in liver of MAFLD rats (x
—

±s, n=10)
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自细胞外基质的蛋白质等分子，可作为 DAMPs 和

PAMPs，可激活NLRP3炎症小体信号通路。此外，

NLRP3 炎症体的组装引发 pro-Caspase-1 蛋白水解

为活性的Caspase-1，Caspase-1将细胞因子前体 pro-

IL-1β和 pro-IL-18分别转化为成熟的和具有生物活

性的 IL-1β和 IL-18分泌至细胞外［31］。有研究表明，

在 MAFLD 中，IL-1β的成熟与分泌促进胰岛素抵

抗，促进动脉粥样硬化斑块形成［32-33］。此外，最新研

究表明 IL-18依赖的信号是脂肪肝早期肝损害的调

节因子，IL-18缺乏在很大程度上对NASH具有保护

作用［34］。NLRP3激活后诱导 IL-1β的大量释放，IL-

1β进一步促进 TG合成及脂肪沉积，诱导肝脏中炎

症反应，促进肝细胞变性和坏死，加剧MAFLD的发

展。因此，抑制 NLRP3 炎症小体的可能是减轻

NASH肝脏炎症和纤维化的有效方法。

有研究表明［35］，特异性NLRP3抑制剂MCC950

在 2种不同的模型中可以改善肝脏损伤，显著减少

肝脏巨噬细胞和中性粒细胞的浸润，并调节脂肪性

肝炎的纤维化进程。且在 MAFLD 中 NLRP3 炎症

小体相关组分 NLRP3、Caspase-1和 IL-1β的 mRNA

表达均明显上调［36］。本研究发现，高脂饮食诱导的

MAFLD 模型组大鼠的肝脏中 NLRP3 和 Caspase-1

蛋白表达显著增多，进一步说明NLRP3炎性小体与

MAFLD发生发展有着密切联系。且本实验结果显

示，雷公藤红素中、高剂量能够显著降低NLRP3和

Caspase-1的表达。雷公藤红素可通过抑制NLRP3

炎症小体的活化，抑制 IL-1β的产生，降低脂质代谢

紊乱和炎症反应对MAFLD的肝脏损伤。已有研究表

明，雷公藤红素长期应用的安全剂量为470 μg·kg−1［37］，

本实验中应用的雷公藤红素最大剂量为500 μg·kg−1，若

长期应用该剂量，需进一步开展该剂量下雷公藤红

素对MAFLD大鼠的毒性研究。

综上所述，雷公藤红素中剂量（250 μg·kg−1）能

明显改善MAFLD大鼠的血脂水平、肝脏病变、炎症

反应，该剂量在安全剂量范围之内，可考虑作为雷

公藤红素治疗MAFLD的安全有效剂量。同时，雷

公藤红素可以减轻高脂诱导的MAFLD大鼠的肝脏

病理学损伤，调控血脂水平、改善肝功能。其机制

可能是与抑制NLRP3炎症反应通路，降低 IL-1β的

分泌，抑制炎症反应，从而减少脂质沉积，改善高脂

饮食诱导的MAFLD大鼠的脂质代谢紊乱和炎症损

伤有关。此外，雷公藤红素是一种热休克蛋白

90（Hsp90）的抑制剂，有研究表明 Hsp90 可以与

NLRP3 相互作用增加 NLRP3 的稳定性，是为了维

持 NLRP3 处于不活跃但有信号能力的状态［38-39］。

雷公藤红素对MAFLD发挥治疗作用的分子机制，

需要开展更深入的研究。
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