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大黄素甲醚通过 HMGB1-NLRP3 信号通路缓解药物性肝损伤的作用研究  

李纪丰，王瑞婕，张宇欣，张庆镐，白  婷*，杨  勇* 

大连大学 慢性病研究中心大连市重点实验室，辽宁 大连  116622  

摘  要：目的  探讨大黄素甲醚（physcion，PHY）对对乙酰氨基酚（acetaminophen，APAP）诱导小鼠药物性肝损伤的保护

作用及其机制。方法  C57BL/6 小鼠采用随机数字表法分为 5 组，分别为对照组，模型组，阳性对照组，大黄素甲醚低、高

剂量（20、40 mg/kg）组，采用 ip APAP（300 mg/kg）建立药物性肝损伤小鼠模型，观察大黄素甲醚对小鼠肝脏形态及病理

学的影响，检测小鼠血清中天冬氨酸转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、丙氨酸转移酶（alanine aminotransferase，ALT）

及肝组织谷胱甘肽（glutathione，GSH）、丙二醛（Malondialdehyde，MDA）水平；采用 Western blotting 及反转录酶-聚合酶

链锁反应（reverse transcription-polymerase chain reaction，RT-PCR）检测小鼠肝组织高迁移率族蛋白 B1（high mobility group 

protein B1，HMGB1）、核苷酸结合寡聚化结构域样受体家族 pyrin 结构域蛋白 3（nucleotide binding oligomerization domain-

like receptor family pyrin domain protein 3，NLRP3）、半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶-1（cysteinyl aspartate specific proteinase-

1，Caspase-1）蛋白及 mRNA 水平，同时检测白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）及 IL-18 mRNA 表达水平。结果  与模

型组相比，大黄素甲醚低、高剂量组小鼠血清 AST、ALT 水平及肝组织 MDA 水平，HMGB1、NLRP3、Caspase-1 蛋白和

mRNA 表达量，IL-1β、IL-18 mRNA 表达量显著降低（P＜0.01），肝组织 GSH 活性显著升高（P＜0.01）。病理学染色结果显

示，与模型组相比，大黄素甲醚可明显改善小鼠肝组织坏死、细胞炎性浸润，且呈剂量相关性。结论  大黄素甲醚对 APAP

诱导的药物性肝损伤有一定的保护作用，其机制可能与其抗氧化应激、减少炎性反应，抑制 HMGB1-NLRP3 炎性小体信号

通路有关。 
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Effect of physcion on alleviating drug-induced liver injury through HMGB1-

NLRP3 signaling pathway 
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Abstract: Objective  To investigate the protective effect of physcion (PHY) on drug-induced liver injury in mice induced by 

acetaminophen (APAP) and its possible mechanism. Methods  C57BL/6 mice were divided into five groups by random number table 

method: control group, model group, positive control group, low-dose and high-dose PHY groups (20 and 40 mg/kg). The drug-induced 

liver injury model was established by intraperitoneal injection of APAP, the effects of PHY on liver morphology and pathology in mice 

were observed, the levels of aspartate transferase (AST), alanine transferase (ALT) in serum, glutathione (GSH) and malondialdehyde 

(MDA) in liver tissue were detected. The protein and mRNA expression of high mobility group protein B1 (HMGB1), nucleotide 

binding oligomerization domain-like receptor family pyrin domain protein 3 (NLRP3), cysteinyl aspartate specific proteinase-1 

(Caspase-1) in liver tissue were detected by Western blotting and reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR); Then the 

                                         
收稿日期：2021-11-20 

基金项目：国家自然科学基金项目（81900532）；国家自然科学基金项目（81700523）；中央引导地方科技发展资金自由探索类基础研究项目（负

责人杨勇）；辽宁省自然科学基金指导计划项目（2019-ZD-0570） 

作者简介：李纪丰（1997—），男，硕士研究生，研究方向为药物性肝损伤及药物作用机制研究。E-mail: 994701650@qq.com 

*通信作者：杨  勇（1987—），男，朝鲜族，博士，硕士生导师，从事药物性肝损伤作用机制及药物作用机制研究。 

Tel: (0411)87403419  E-mail: yangyong@dlu.edu.cn 

白  婷（1985—），女，博士，硕士生导师，从事酒精性肝病作用机制及药物作用机制研究。E-mail: baiting@dlu.edu.cn 



·2096· 中草药 2022 年 4 月 第 53 卷 第 7 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 April Vol. 53 No. 7 

   

interleukin-1β (IL-1β) and IL-18 mRNA levels were detected by RT-PCR. Results  Compared with model group, the serum AST and 

ALT levels, liver MDA levels, HMGB1, NLRP3, Caspase-1 protein and mRNA expression levels, IL-1β and IL-18 mRNA expression 

levels of mice in low and high doses of PHY groups were significantly decreased (P < 0.01), and the liver GSH activity was significantly 

increased (P < 0.01). The HE staining results indicated that PHY could obviously improve the liver necrosis and inflammatory cell 

infiltration in dose-dependent manner, and were better than those in model group. Conclusion  PHY has a protective effect on APAP 

induced drug-induced liver injury, and its mechanism may related to anti-oxidant response effect, reducing inflammatory response and 

inhibiting HMGB1-NLRP3 inflammasomes signal pathway. 

Key words: physcion; drug-induced liver injury; acetaminophen; high mobility group protein B1 (HMGB1); nucleotide binding 

oligomerization domain-like receptor family pyrin domain protein 3 (NLRP3); interleukin-1β (IL-1β) 

药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）

是指由各类处方或非处方化学药物、传统中药及天

然药、保健品、生物制剂、膳食补充剂及其代谢产

物乃至辅料等诱发的不同程度的肝损伤[1-2]。据统

计，目前全球有 1100 多种上市药物具有潜在肝毒

性，常见的包括非甾体类抗炎药、抗感染药物、抗

肿瘤药物、中枢神经系统用药、心血管系统用药、

代谢性疾病用药、激素类药物、某些生物制剂等[3]。

另外，作为传统中药的使用大国，由中药引起的

DILI 也逐渐被重视。 

对乙酰氨基酚（又名扑热息痛，acetaminophen，

APAP）是引起 DILI 的常见原因。APAP 是临床常用

的解热镇痛药，广泛应用于普通感冒或流行性感冒

的辅助治疗。但 APAP 过量的摄入可引起严重的肝

损伤，甚至可能发展为肝功能衰竭而危及生命[4]。

APAP 过量时经细胞色素 P450（cytochrome P450，

CYP450）氧化酶（cytochrome 2E1，CYP2E1）代谢

成为 N-乙酰-对苯醌亚胺（N-acetyl-p-benzoquinone 

imine，NAPQI）的过程中会产生超氧阴离子，超氧

阴离子在多种阴、阳离子及酶的参与下使活性氧

（reactive oxygen species，ROS）/活性氮（reactive 

nitrogen species，RNS）产生增加，超出抗氧化系统

的清除能力，使机体处于氧化应激状态，引起 DNA 氧

化损伤和蛋白质表达异常，最终导致肝细胞坏死[5]。 

近年研究发现，核苷酸结合寡聚化结构域样受

体家族 pyrin 结构域蛋白 3（nucleotide binding 

oligomerization domain-like receptor family pyrin 

domain protein 3，NLRP3）是 NLR 中衍生的多域蛋

白复合物，是固有免疫的重要组成因子，能够识别

不同病原体的分子模式，再通过接头分子即具有半

胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶（cysteinyl aspartate 

specific proteinase，Caspase）激活及招募结构域的凋

亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated speck-like 

protein containing a CARD，ASC），激活效应分子促

进炎症因子成熟，参与细胞炎症反应[6-7]。NLRP3 炎

性小体的激活是肝脏损伤的关键分子机制，被认为

是 APAP 过量后小鼠肝损伤模型中的潜在介质[8]。

当死亡肝细胞或受损肝细胞释放时，会激活局部免

疫细胞以及启动炎症应答，这就包括一些分子、受

体如高迁移率族蛋白 B1（high mobility group protein 

B1，HMGB1）、三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，

ATP）、核 DNA 片段、胆汁酸等所发挥的作用。

HMGB1 是一种细胞内结合蛋白，是已知的危险信

号或损伤相关的分子模式[9]，在炎症中发挥关键作

用，与无菌炎症、免疫和神经退行性疾病有关[10]，

使其成为治疗肝损伤的新兴靶点。 

大黄素甲醚（physcion，PHY）又名朱砂莲乙素、

非斯酮，是分布最广泛的一种蒽醌类物质，广泛分

布于大黄、虎杖、何首乌和决明子等中药中[11]。现

代药理学研究表明，大黄素甲醚具有抗炎、抗氧化、

抗癌以及抗白血病等多种药理活性[12]。本课题组前

期研究表明，大黄素甲醚可通过沉默信息调节因子

蛋白 1（silent information regulator factor 2 related 

enzyme 1，SIRT1）-腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine 

monophosphate-activated protein kinase，AMPK）信

号通路改善酒精性脂肪变性损伤和炎症水平，对肝

脏具有一定的保护作用[13]，但大黄素甲醚对药物性

肝损伤的作用还有待进一步研究。因此，本研究拟

从大黄素甲醚减少炎症反应及抑制 HMGB1、

NLRP3 炎性小体激活等机制证明大黄素甲醚对

APAP 诱导的 DILI 具有保护作用，为大黄素甲醚的

临床应用提供实验依据和理论基础。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠 40 只，8～10 周龄，

体质量（20±2）g，购自辽宁长生生物技术股份有

限公司［批准号 SCXK（辽）2020-0001］。实验小鼠

安置于大连大学医学院标准化饲养动物房，相对湿
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度 40%～60%，温度（23±2）℃，12 h 光照/12 h 黑

暗周期中自由进食和饮水。动物实验经大连大学附

属 中 山 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 （ 批 准 号

DWLL2019060）。 

1.2  药品与试剂 

大黄素甲醚（批号 HY-N0108）、N-乙酰半胱氨

酸（N-acetylcysteine，NAC，批号 HY-B0215）购买

于 MCE 上海皓元生物医药科技有限公司；谷草转

氨酶（aspartate aminotransferase，AST）试剂盒（批

号 C010-2-1）、谷丙转氨酶（alanine aminotransferase，

ALT）试剂盒（批号 C009-2-1）、还原型谷胱甘肽

（glutathione，GSH）试剂盒（批号 A006-2-1）、丙二

醛（malondialdehyde，MDA）试剂盒（批号 A003-

1-2）均购买于南京建成生物工程研究所；HMGB1

抗体（批号 6893）、GAPDH 抗体（批号 2118）、HRP

标记的山羊抗兔二抗（批号 7074）、HRP 标记的山

羊抗小鼠二抗（批号 7076）购买于美国Cell Signaling 

Technology 公司；NLRP3 抗体（批号 214185）购买

于英国 Abcam 公司；Caspase-1 抗体（批号 392736）

购买于美国 Santa Cruz 公司；TRNzol Universal 总

RNA 提取试剂（批号 DP424）购买于天根生化科技

有限公司。 

1.3  仪器 

高速冷冻离心机、Multiskan FC 酶标仪（美国

Thermo Fisher 公司）；蛋白电泳转膜系统（美国 Bio 

Rad 公司）；荧光定量 PCR 仪（德国 Eppendorf 公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组、给药与造模 

C57BL/6 小鼠适应性饲养 1 周，采用随机数字

表法分为 5 组，即对照组、模型组、阳性对照组和

大黄素甲醚低、高剂量（20、40 mg/kg）组，每组 8

只。对照组和模型组 ig 等量生理盐水，阳性对照组

ip 300 mg/kg NAC，大黄素甲醚低、高剂量组每天

ig 给药 1 次，连续给药 5 d。给药第 6 天，小鼠禁食

不禁水 12 h，除对照组外，其余 4 组 ip APAP（300 

mg/kg），6 h 后采用乙醚麻醉小鼠，眼球采血，颈椎

脱臼处死后取出肝脏左前叶用多聚甲醛固定，其余

置−80 ℃冻存备用。 

2.2  血清生化指标及氧化应激指标测定 

各组小鼠眼球采血，收集血浆，血样在 4 ℃，

3000 r/min 离心 30 min，取上清液得血清。采用检

测试剂盒测定血清中 AST、ALT 水平及肝组织中

GSH 活性和 MDA 含量。 

2.3  肝组织病理观察 

取各组小鼠多聚甲醛中固定的肝组织，常规石

蜡包埋切片（厚 5 μm），进行 HE 染色，200 倍光学

显微镜下观察分析肝组织病理改变情况。 

2.4  免疫组织化学染色 

取各组小鼠肝组织石蜡切片，脱蜡至水，抗原

修复，5% BSA 封闭后加入抗体 HMGB1（1∶100）、

NLRP3（1∶100），4 ℃孵育过夜，次日，二抗室温

孵育 1 h，DAB 显色后加入苏木素流水返蓝，脱水、

透明、封片，200 倍光学显微镜下观察 HMGB1、

NLRP3 表达情况。 

2.5  Western blotting 检测 HMGB1、NLRP3、

Caspase-1 蛋白表达水平 

取各组小鼠肝组织，加入组织裂解液匀浆研磨，

冰上充分裂解 30 min 后 4 ℃离心（1000 r/min，15 

min），上清即为肝脏总蛋白。采用 BCA 法测定蛋白

质量浓度，蛋白样品经 10% SDS-PAGE 胶电泳，湿

法转膜；5%脱脂奶室温封闭 1 h 后，分别加入

HMGB1（1∶1000）、NLRP3（1∶1000）、Caspase-

1（1∶1000）、GAPDH（1∶1000）抗体，4 ℃孵育

过夜。次日，加入相应 HRP 标记的二抗，室温孵育

1 h 后显影，采用 Quantity One 软件进行目标条带灰

度值分析。 

2.6  反转录酶-聚合酶链锁反应（reverse transcription- 

polymerase chain reaction，RT-PCR）检测小鼠肝

脏 HMGB1、NLRP3、Caspase-1、IL-1β、IL-18 mRNA

表达量 

按照试剂盒说明书提取各组小鼠肝组织总

RNA 并合成 cDNA，进行 RT-PCR 分析。实验所用

相关蛋白基因 HMGB1、NLRP3、Caspase-1、IL-1β、

IL-18、GAPDH 序列由上海生工生物工程股份有限

公司代为设计并合成引物，引物序列见表 1。 

2.7  统计学分析 

采用 GraphPad Prism 6.0 程序进行统计分析，

数据以  sx  表示，用单因素方差分析和 Tukey’s 多

因素 t 检验分析组间差异。 

3  结果 

3.1  大黄素甲醚对小鼠血清中AST、ALT水平的影响 

如表 2 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中 AST、ALT 水平显著升高（P＜0.01）；与模型组

比较，大黄素甲醚高、低剂量组能够明显抑制小鼠

血清 AST、ALT 水平的升高（P＜0.01），说明大黄

素甲醚具有较好的肝脏损伤保护作用。 
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表 1  各引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 种属 引物序列 (5’-3’) 长度/bp 

HMGB1 Mus musculus F: GCCCATTTTGGGTCACATGG  82 

  R: TGCAGGGTGTGTGGACAAAA  

NLRP3 Mus musculus F: ATCAACAGGCGAGACCTCTG  96 

  R: GTCCTCCTGGCATACCATAGA  

Caspase-1 Mus musculus F: ACAAGGCACGGGACCTATG 237 

  R: TCCCAGTCAGTCCTGGAAATG  

IL-1β Mus musculus F: GTACATCAGCACCTCACAAG 268 

  R: CACAGGCTCTCTTTGAACAG  

IL-18 Mus musculus F: GATCAAAGTGCCAGTGAACC 233 

  R: AACTCCATCTTGTTGTGTCC  

GAPDH Mus musculus F: AGCCAAAAGGGTCATCATCT 229 

  R: GGGGCCATCCACAGTCTTCT  

表 2  各组小鼠血清 AST、ALT 水平 ( 8= n , sx ) 

Table 2  Serum AST, ALT content in mice of each group 

( 8= n , sx ) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 
AST/(U·L−1) ALT/(U·L−1) 

对照 — 12.20±1.55 4.89±4.61 

模型 — 29.93±7.35## 130.65±8.97## 

NAC 300 6.77±2.16** 56.03±3.75** 

大黄素甲醚  20 13.40±3.96** 113.73±6.97** 

  40 8.57±4.88** 106.93±3.80** 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01，表 3、图

2～5 同 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group, same as table 

3 and fig. 2—5 

3.2  大黄素甲醚对小鼠肝组织病理变化的影响 

如图 1 可见，对照组小鼠肝小叶结构完整，肝

细胞周围中央静脉呈放射状排列，模型组小鼠肝组

织可见大面积坏死，门管区伴有炎症细胞浸润。大

黄素甲醚低、高剂量组及 NAC 阳性对照组细胞坏

死程度明显减轻，肝细胞排列较规律，说明大黄素

甲醚组在一定程度上能够减轻炎性细胞浸润，缓解

肝组织损伤。 

3.3  大黄素甲醚对小鼠肝组织中GSH活性和MDA

水平的影响 

结果如表 3 所示，模型组小鼠肝组织中 GSH

活性明显低于对照组（P＜0.01），大黄素甲醚低、

高剂量组及 NAC 阳性对照组 GSH 活性显著升高

图 1  小鼠肝脏病理组织形态观察 (HE，×200) 

Fig. 1  Pathological changes of mice livers (HE, × 200) 

（P＜0.01）。与对照组比较，模型组 MDA 水平显著

升高（P＜0.01），大黄素甲醚低、高剂量组及 NAC

阳性对照组肝组织 MDA 水平明显降低（P＜0.01）。

说明大黄素甲醚可通过增强肝组织抗氧化能力以

及减缓 APAP 对肝细胞产生的脂质过氧化作用发

挥肝保护作用。 

3.4  大黄素甲醚对小鼠肝组织中 HMGB1、NLRP3

蛋白表达的影响 

如图 2 显示，模型组小鼠肝脏 HMGB1 细胞染

色有大量棕黄色阳性表达，大黄素甲醚低、高剂量

组及 NAC 阳性对照组 HMGB1 阳性表达显著降低

（P＜0.01）。如图 3 所示，与对照组相比，模型组小 

对照                     模型                      NAC             大黄素甲醚 20 mg·kg−1     大黄素甲醚 40 mg·kg−1 
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表 3  各组小鼠肝脏中GSH活性和MDA水平 ( 8= n , sx ) 

Table 3  Activities of GSH and levels of MDA in liver tissues 

of mice in each group ( 8= n , sx ) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

GSH/ 

(µmol·g−1) 

MDA/ 

(µmol·g−1) 

对照 — 7.49±1.62 3.73±0.78 

模型 — 2.43±0.46## 8.69±2.60## 

NAC 300 3.52±0.83** 4.83±2.86** 

大黄素甲醚  40 5.50±1.26** 5.59±2.25** 

鼠肝脏中有大量 NLRP3 棕黄色或棕褐色阳性表达，

大黄素甲醚低、高剂量组及 NAC 阳性对照组

NLRP3 的蛋白表达水平显著降低（P＜0.01）。 

3.5  大黄素甲醚对小鼠肝组织中HMGB1-NLRP3

信号通路的影响 

上述结果表明，大黄素甲醚可下调 APAP 诱导

肝损伤小鼠中增加的 HMGB1、NLRP3 的蛋白表达

水平，为了进一步揭示大黄素甲醚的肝保护作用机

制，采用Western boltting及RT-PCR法检测HMGB1- 

 

图 2  大黄素甲醚对各组小鼠肝脏 HMGB1 表达的影响 ( 8= n , sx , ×200) 

Fig. 2  Effect of physcion on expression of HMGB1 in liver tissues of mice in each group ( 8= n , sx , × 200) 
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Fig. 3  Effect of physcion on expression of NLRP3 in liver tissues of mice in each group ( 8= n , sx , × 200)
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NLRP3 信号通路的相关蛋白及 mRNA 表达水平，

见图 4。结果显示，与对照组相比，模型组小鼠肝

脏组织中 HMGB1、NLRP3、Caspase-1 的蛋白及

mRNA 表达水平显著升高（P＜0.01）；与模型组相

比，大黄素甲醚低、高剂量组及 NAC 阳性对照组

HMGB1、NLRP3、Caspase-1 蛋白及 mRNA 表达水

平显著降低（P＜0.01）。 

3.6  大黄素甲醚对小鼠肝脏IL-1β、IL-18 mRNA表

达的影响 

炎症的发生是 APAP 导致急性肝损伤的重要机

制，其中以促炎细胞因子 IL-1β、IL-18 的急速升高

为主要特征。如图 5 所示，与对照组相比，模型组

小鼠肝组织 IL-1β、IL-18 mRNA 表达水平明显增加

（P＜0.01）；与模型组相比，大黄素甲醚低、高剂量

组及 NAC 阳性对照组 IL-1β、IL-18 mRNA 表达水

平显著降低（P＜0.01）。 

4  讨论 

APAP 是研究药物性肝损伤最常见的药物，也是

建立经典的药物性肝损伤动物模型的常用药物[14]。

APAP 引起的肝脏损伤对人类危害已久，但目前唯

一用于治疗过量 APAP 引起肝脏损伤的上市药物只

有 NAC[15]。本研究结果表明，ip 300 mg/kg APAP

后，小鼠血清AST和ALT水平显著升高，提示APAP

诱导小鼠肝损伤模型建立成功。预给药大黄素甲醚 

 

图 4  大黄素甲醚对各组小鼠肝脏 HMGB1、NLRP3、Caspase-1 蛋白及 mRNA 表达的影响 ( 8= n , sx ) 

Fig. 4  Effect of physcion on protein and mRNA expression of HMGB1, NLRP3 and Caspase-1 in liver tissues of mice in each 

group ( 8= n , sx ) 

 

图 5  大黄素甲醚对各组小鼠肝脏 IL-1β 及 IL-18 mRNA 表达的影响 ( 8= n , sx ) 

Fig. 5  Effect of physcion on mRNA expression of IL-1β and IL-18 in liver tissues of mice ( 8= n , sx ) 
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及 NAC 明显降低了血清中这些转氨酶的活性，表

明大黄素甲醚能够缓解 APAP 诱导的肝损伤。APAP

引起的氧化应激主要与线粒体来源的 ROS 和自由

基大量释放有关，ROS 的产生超过了细胞自身所能

清除的能力而引起了应激损伤。ROS 作为细胞内第

2 信使参与了 NLRP3 的活化，是调节炎性小体

NLRP3 活化的重要上游信号[16]。研究表明，清除线

粒体来源 ROS 后，NLRP3、Caspase-1 蛋白及基因

表达明显下调，从而发挥抗氧化、抗炎作用[17]。而

GSH 在体内的水平能够体现出机体抗氧化应激的

能力，在机体抗氧化应激方面发挥着重要的作用。

MDA 是脂质过氧化的重要指标，过量的 APAP 会

消耗 GSH，引起胞内脂质过氧化，MDA 水平上升。

与模型组相比，大黄素甲醚各剂量组小鼠 GSH 活

性上升，MDA 水平明显下降，说明大黄素甲醚可以

增强 APAP 诱导的小鼠肝损伤对氧化应激的抵抗

力，具有潜在的抗氧化能力。 

在 APAP 诱导的肝损伤中，HMGB1 可能是炎

症细胞的重要激活剂。当摄入过量 APAP 时被肝细

胞色素 CYP2E1 转化成其反应性有毒代谢产物，这

些有毒的代谢产物可共价结合 HMGB1，在 APAP

引起的肝损伤过程中，坏死性和凋亡性肝细胞释放

出许多内源性细胞外损伤相关分子模式分子

（damage-associated molecular pattern，DAMP），参与

各种自身免疫性疾病以及炎性疾病的发病机制[18]。

NLRP3 是存在于细胞浆内感受组织损伤及危险信

号的模式识别受体，与接头蛋白 ASC 和 Caspase-1

组成多蛋白复合体（NLRP3 炎性小体），参与固有

免疫应答[19]。研究表明，HMGB1 作为一种重要的

炎性物质与 Caspase-1 的下游物质共同参与 NLRP3

炎性小体通路的致病过程[20]。NLRP3 炎性小体的过

度激活，将 Caspase-1 活化，Caspase-1 前蛋白 IL-1β

和 IL-18 剪切为成熟的 IL-1β 和 IL-18，进而激活下

游的促炎信号转导通路，引起多种炎性病变[21]。此

外，研究显示在摄入过量APAP的小鼠中用HMGB1

特异性拮抗剂治疗非常成功，并且与标准疗法相比

提供了更长的治疗时间窗[22]，越来越多的天然产物

已被证明可通过调节 NLRP3 炎性小体通路对

APAP等诱导的多种化学性肝损伤表现出有益的调

控作用[23]。这些结果与本研究所得结果一致，本研

究结果表明大黄素甲醚显著降低 HMGB1 表达，呈

剂量相关性，且高剂量组优于阳性对照组。为进一

步探索大黄素甲醚抑制炎症反应的可能机制，本研

究检测了大黄素甲醚对 NLRP3 炎性小体相关蛋白

的表达，结果证实大黄素甲醚能够抑制 APAP 诱导

的肝损伤组织中 NLRP3、Caspase-1 的表达，且高

剂量组 IL-1β 及 IL-18 的 mRNA 水平优于阳性对照

组，说明大黄素甲醚能够通过抑制 HMGB1-NLRP3

炎性小体信号通路发挥抗炎效果。此外，HE 染色结

果显示，模型组小鼠肝细胞坏死、发生炎性浸润，

大黄素甲醚各剂量组及阳性对照组小鼠肝细胞坏死

程度减轻，炎性细胞浸润减轻，说明大黄素甲醚能

够抑制炎症反应。总之，本研究结果提示大黄素甲

醚可能通过抑制 HMGB1-NLRP3 炎性小体信号通

路，抗氧化应激及减轻炎症反应，在缓解药物性肝

损伤中发挥重要作用，但是更深入的机制需采用

HMGB1 及 NLRP3 基因敲除鼠及细胞实验的进一

步研究来揭示。 

综上所述，大黄素甲醚能够缓解 APAP 所引起

的肝脏炎性损伤，对肝脏具有保护作用，其机制可

能与 HMGB1-NLRP3 炎性小体信号通路相关，确切

机制有待深入探索。 
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