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炎症相关靶点及非酒精性脂肪性肝炎治疗的研究进展

刘鑫１，罗娅１，徐敏轩２，３，葛晨旭２，３，刘建辉１，谭君２，３
（１．重庆理工大学药学与生物工程学院，重庆 ４０００５４；２．重庆第二

师范学院生物与化学工程学院，重庆 ４０００６７；３．三峡库区药用资源重庆市重点实验室，重庆 ４０００６７）

摘要：非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）作为非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＮＡＦＬＤ）的重要亚型，逐渐严重威胁全球健康水平。但由于其发病机制复杂，目前尚无针对 ＮＡＳＨ的上市药物。该疾病不仅
涉及脂肪堆积，还伴随着炎症和纤维化过程，其中炎症在ＮＡＳＨ的恶化过程中扮演着重要角色，长期的炎症反应，会促进肝纤
维化和脂质稳态失衡。因此，抑制炎症对改善ＮＡＳＨ具有重要意义。笔者系统地综述丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ），核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ），非活性菱形蛋白（ｉｎａｃｔｉｖｅｒｈｏｍｂｏｉｄｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２，ｉＲｈｏｍ２）和炎症
小体等炎症信号通路在ＮＡＳＨ发展过程中的作用机制，及Ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ，ＳＨＲ０３０２和漆黄素等相关药物的研究现状，进一步探讨
ＮＡＳＨ治疗的新靶点研究进展，旨在为治疗ＮＡＳＨ药物的研发提供基础。
关键词：非酒精性脂肪性肝炎；炎症信号通路；核因子κＢ；非活性菱形蛋白２；炎症小体
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ｓｕｃｈａｓＳｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ，ＳＨＲ０３０２ａｎｄｆｉｓｅｔｉｎ，ａｎｄｆｕｒｔｈｅｒｄｉｓｃｕｓｓｅｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｎｅｗｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＮＡＳＨＩｔａｉｍｓ
ｔｏｐｒｏｖｉｄｅｎｅｗｉｄｅａｓｆｏｒｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｒｕｇｓｆｏｒＮＡＳＨ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ（ＮＡＳＨ）；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ（ＮＦκＢ）；ｉｎａｃｔｉｖｅｒｈｏｍｂｏｉｄ
ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２（ｉＲｈｏｍ２）；ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ

　　随着全球肥胖和代谢综合征患者日益增多，非酒精性脂
肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）的患病率
已攀升至２５％，成为全球常见的慢性肝病［１］。ＮＡＦＬＤ是指

在排除酗酒和药物损伤等明确损肝因素的情况下，有超过

５％肝细胞中出现脂质过度积累的临床病理综合征［２］。

ＮＡＦＬＤ具有多种分期，从非酒精性单纯性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏ

ｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ，ＮＡＦＬ）到非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ），甚至可能发展为晚期肝纤维化及肝细
胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）。ＮＡＳＨ作为 ＮＡＦＬＤ
中损伤较为严重的亚型，是ＮＡＦＬ发展到肝纤维化和肝癌的
重要中间环节，约有２０％的 ＮＡＦＬ患者会进展到 ＮＡＳＨ［３４］，
普通人群中的 ＮＡＳＨ患病率也已上升到１５％至６４５％之
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间［２］，更令人担忧的是，ＮＡＳＨ患者中有很大一部分（约
２０％）会发展为肝硬化［３４］。ＮＡＳＨ／ＮＡＦＬＤ是过去 ２０年增
长最快的肝移植适应证［５］，对人类健康构成严重威胁。因

此，深入研究ＮＡＳＨ的发生和发展机制以及寻找有效的干预
药物尤为重要。

ＮＡＳＨ是一种与肝脏代谢失调和炎症相关的慢性肝病。
其典型病例中，肝细胞呈现脂肪变性和气球样改变，伴有急

性和慢性小叶炎症，可能进一步发展为肝纤维化［２，６］。尽管

其发病机制相当复杂，尚未完全阐明，但目前广为接受的是

“多重打击”理论。该理论认为，多种致病事件同时发生，包

括胰岛素抵抗、脂肪毒性、氧化应激、线粒体功能障碍、内源

性免疫失调、细胞因子分泌以及微生物群失调等，共同导致

ＮＡＳＨ的发生［７］。

目前的主要治疗手段是调整饮食和加强锻炼，以减轻体

重来改善ＮＡＳＨ［８］。然而，只有不到５０％的患者能够通过这

种方式来改善ＮＡＳＨ［４］，因此开发有效的 ＮＡＳＨ治疗药物对
改善患者的健康状况至关重要。目前在研的抗 ＮＡＳＨ药物
主要分为３大类［９］：①靶向代谢的药物，包括过氧化物酶体
增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＰＡＲ）激动剂、乙酰辅酶 Ａ羧化酶（ａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，
ＡＣＣ）抑制剂、法尼醇Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）激动
剂，通过改善胰岛素敏感性、抑制脂肪合成酶和刺激脂肪酸分

解代谢等途径缓解疾病；②靶向炎症的药物，通过抑制炎性细
胞招募、阻断炎性信号传导、抗氧化和内质网应激以及抑制肝

细胞凋亡等途径作用；③具有抗纤维化作用的药物，通过靶向
肝星状细胞 （ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ＨＳＣ）、减少肝脏中胶原沉
积和增强纤维分解等发挥作用。如今在研的药物众多，其中

抗代谢类药物占比最大，超过总体的６０％。部分在研药物已
经进入了Ⅲ期临床，但是更多的药品临床试验并未体现出理想
的有效性和安全性。部分ＮＡＳＨ药物的研发情况见表１。

表１　在研非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）的候选药物信息表

候选药物　　　　　 研发公司　　　　 作用靶点　　 研发情况　　　　　

Ｓｅｌａｄｅｌｐａｒ ＣｙｍａＢａｙ ＰＰＡＲδ 服药增加了界面性肝炎，Ⅱ期临床试验暂停［１０］

Ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ Ｔａｋｅｄａ ＰＰＡＲγ 药物增加了体重、外周水肿、心血管事件和膀胱癌风险［１１］

Ｅｌａｆｉｂｒａｎｏｒ Ｇｅｎｆｉｔ ＰＰＡＲα／δ Ⅱ期临床试验未能达到病理改善的关键终点［１２］

Ｆｉｒｓｏｃｏｓｔａｔ Ｇｉｌｅａｄ ＡＣＣ 在部分接受ＡＣＣ抑制剂治疗的患者中，观察到血清甘油三酯升高［１３］

Ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＦＸＲ 服药后观察到瘙痒和胆固醇升高，还可能具有肝毒性［１４］

Ｃｉｌｏｆｅｘｏｒ Ｇｉｌｅａｄ ＦＸＲ 单一疗效不佳，瘙痒发生率为２０％～２９％［１５］

Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ ＮｏｖｏＮｏｒｄｉｓｋ ＧＬＰ１ 肝纤维化改善不明显，并出现胃肠道副作用［１５］

Ａｌｄａｆｅｒｍｉｎ（ＮＧＭ２８２） ＮＧＭＢｉｏ ＦＧＦ１９ 出现轻中度不良反应，临床试验尚未达到主要终点［１６］

ＭＳＤＣ０６０２Ｋ ＣｉｒｉｕｓＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ＭＰＣ Ⅱ期临床试验未达到主要终点［１７］

Ｅｌｏｂｉｘｉｂａｔ Ａｌｂｉｒｅｏ ＩＢＡＴ 服药患者的ＡＬＴ水平和肝脏脂肪含量无明显变化［１８］

注：ＰＰＡＲδ－过氧化物酶体增殖物激活受体δ；ＰＰＡＲγ－过氧化物酶体增殖物激活受体γ；ＰＰＡＲα／δ－过氧化物酶体增殖物激活受体α／δ；ＡＣＣ－乙酰辅酶Ａ羧

化酶；ＦＸＲ－法尼醇 Ｘ受体；ＧＬＰ１－胰高血糖素样肽１；ＦＧＦ１９－成纤维细胞生长因子１９；ＭＰＣ－线粒体丙酮酸转运载体；ＩＢＡＴ－回肠胆汁酸转运蛋白；ＡＬＴ－谷

丙转氨酶。

　　由此可见，ＮＡＳＨ药物的研发面临着诸多挑战，这与其复
杂的发病机制———“多重打击”密切相关。在这些“多重打

击”中，炎症在 ＮＡＳＨ的恶化过程中扮演着至关重要的角
色［１９］。这是因为肝脏拥有密集的吞噬细胞网络，能快速感

知肝细胞应激和损伤信号，从而触发促炎级联反应。炎症介

质能够激活ＨＳＣ，导致细胞外基质过度沉积，进一步发展为
进行性肝纤维化。同时，激活的 ＨＳＣ会产生促炎介质，使肝
脏炎症持续存在，导致炎症的慢性循环，并形成瘢痕组织，最

终可能导致器官衰竭［２０２１］。此外，炎症的发生还会促进肝细

胞ＣＤ３６蛋白质表达，加重脂肪酸积聚，进一步促进ＮＡＳＨ进
展［２２］。因此，抑制炎症对于 ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ的预防和治疗具
有重要意义。然而，值得注意的是，炎症在组织修复和防御

病原体入侵方面也起着重要作用。因此，深入理解ＮＡＳＨ相
关的炎症信号通路如核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）和
丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）等，并找到能够有效靶向特定炎症的靶点，将为治疗
ＮＡＳＨ提供更多的思路和新的策略。

１　ＮＡＳＨ涉及的炎症信号通路
炎症作为免疫系统对感染或创伤的正常生理反应，有助

于引导免疫系统修复受伤组织并抵抗外界病原体入侵，然

而，低慢性炎症会导致疾病进展。过量的毒性脂质主要是游

离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＦＡ）可引起细胞应激，并触发肝细
胞凋亡的特定信号，多种类型的免疫细胞被招募到损伤部

位，促进ＮＡＳＨ的发生。此外，肝脏炎症又与纤维化程度密
切相关。大量临床研究表明：坚持抗炎模式饮食能显著降低

大多数肝脏炎症标志物的严重程度，对肝脏健康起到保护作

用［２３］。为了进一步降低与炎症反应失衡相关的风险，准确

识别引发炎症的潜在治疗靶点至关重要［２４］。目前比较经典

的ＮＡＳＨ相关炎症信号通路主要包括：蛋白酪氨酸激酶
（ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）／信号转导及转录激活蛋白 （ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）通路、ＭＡＰＫ
信号通路、ＮＦκＢ信号通路、Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＬＲ）通 路 以 及 磷 脂 酰 肌 醇 激 酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ
３ｋｉｎａｓ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）通路，见图１。
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Ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ－死亡结构域；Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－凋亡；Ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓ－脂肪酸合成；Ａｕｔｏｐｈａｇｙ－自噬；Ｐｒｏｔｅｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓ－蛋白质合成；Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ－半胱天冬酶前体；

ＡＴＰｃｉｔｒａｔｅＬｙａｓｅ－ＡＴＰ柠檬酸裂合酶；ＩＬＲ－白介素受体；ＪＡＫ－蛋白酪氨酸激酶；ＳＴＡＴ－信号转导及转录激活蛋白；ＴＬＲ－Ｔｏｌｌ样受体；ＩＲＡＫ１－白细胞介素１受

体相关激酶１；ＩＲＡＫ４－白细胞介素１受体相关激酶４；ＭｙＤ８８－接头蛋白髓样分化因子８８；ＴＲＡＦ２－ＴＮＦ受体相关因子２；ＴＲＡＦ６－ＴＮＦ受体相关因子６；ＩκＢ－ＮＦ

κＢ抑制蛋白；ＩＫＫ－κＢ抑制因子激酶；ＴＡＫ１－转化生长因子激酶１；ＭＫＫ４－ＭＡＰＫ激酶４；ＭＫＫ７－ＭＡＰＫ激酶７；ＪＮＫ－ｃＪｕｎ氨基末端激酶；ＡＰ１－活化蛋白１；

ＡＳＫ１－信号调节激酶 １；ＴＲＡＤＤ－肿瘤坏死因子受体相关死亡结构域蛋白；ＦＡＤＤ－死亡域蛋白；ＮＩＫ－ＮＦκＢ诱导激酶；ＲＩＰ－受体相互作用蛋白；

ＮＦ－κＢ－核因子κＢ；ＩＲＳ１－胰岛素受体底物１；ＰＩ３Ｋ－磷脂酰肌醇激酶；ＰＩＰ２－磷脂酰肌醇二磷酸；ＰＩＰ３－磷脂酰肌醇三磷酸；ＰＤＫ１－３磷酸肌醇依赖性蛋白激

酶１；ＡＫＴ－蛋白激酶Ｂ；ｍＴＯＲＣ１－雷帕霉素靶蛋白复合物１；ｍＴＯＲＣ２－雷帕霉素靶蛋白复合物２；ＦＯＸＯ１－叉头框蛋白 Ｏ１；ＴＳＣ１／２－结节性硬化症蛋白复合体

１／２；Ｓ６Ｋ－ｐ７０核糖体Ｓ６激酶；ＰＲＡＳ４０－４０ｋＤ的富含脯氨酸Ａｋｔ底物；ＡＴＧ１３－自噬相关蛋白１３；４ＥＢＰ１－真核翻译起始因子４Ｅ结合蛋白１。

图１　ＮＡＳＨ的相关炎症信号通路

１１　ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路
细胞因子与活化的ＪＡＫ相关受体结合后，引起受体分子

的二聚化，使得与受体偶联的 ＪＡＫ相互接近，并通过交互的
酪氨酸磷酸化而活化，活化的ＪＡＫ催化受体本身的酪氨酸磷
酸化，并形成相应的转录因子ＳＴＡＴ停靠位点，使 ＳＴＡＴ通过
ＳＨ２结构域即 Ｓｒｃ同源结构域（ｓｒｃｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎ）与受体
结合，并被 ＪＡＫｓ磷酸化激活。随后，活化的 ＳＴＡＴ（同／异二
聚体）转移入核，与相应的靶基因启动子结合，进而激活相应

的基因转录和表达［１５］。

１２　ＭＡＰＫ信号通路
接收到来自细胞外的信号或受到应激刺激时，ＭＡＰＫ信

号级联开始启动。这一过程涉及 ３种激酶的依次激活：
ＭＡＰＫ激酶的激酶（ＭＥＫＫ或 ＭＫＫＫ）、ＭＡＰＫ激酶（ＭＥＫ或
ＭＫＫ）和ＭＡＰＫ。这些激酶通过连续地激活传递信号至下游
应答分子。最终，活化的 ＭＡＰＫ进入细胞核内，参与调节转
录过程［２４］。

１３　ＮＦκＢ信号通路
在正常情况下，ＮＦκＢ抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮＦκＢ，

ＩκＢ）在胞质中与ＮＦκＢ结合，形成无活性的三聚体。当受到
刺激时，典型的 ＮＦκＢ信号级联通过肿瘤坏死因子受体
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）、Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）等在细胞膜上启动。受体近端招募衔接蛋
白，通过肿瘤坏死因子受体相关因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ，ＴＲＡＦ）／受体相互作用蛋白（ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＩＰ）复合物将信号传导给κＢ抑制因子
激酶（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆκＢｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ），引发经典的 ＮＦκＢ二聚
体信号传导：ＩκＢ被ＩＫＫ磷酸化并随后降解，释放出 ＮＦκＢ／
Ｒｅｌ复合体。最后，磷酸化的 ＮＦκＢ二聚体转移至核内，诱
导靶基因转录，进而促进炎症因子的转录和释放［２５］。

１４　ＴＬＲ信号通路
当配体如脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）与 ＴＬＲｓ结合

时，会引起构象变化，这使得受体的 Ｔｏｌｌ／ＩＬ１受体 （Ｔｏｌｌ／
ＩＬ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＩＲ）结构域与接头蛋白髓样分化因子 ８８
（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＭＹＤ８８）相互作用。ＭｙＤ８８
通过死亡结构域相互作用招募白细胞介素１受体相关激酶４
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ４，ＩＲＡＫ４）。ＩＲＡＫ４进
一步磷酸化 ＩＲＡＫ１和 ＩＲＡＫ２，激活 ＴＲＡＦ６。ＴＲＡＦ６的激活
导致ＮＦκＢ信号通路和ＭＡＰＫ信号通路的激活，参与免疫炎
症反应［２６２７］。

１５　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路
受体酪氨酸激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＲＴＫ）被激活

时，会募集并活化磷脂酰肌醇激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
·５７１１·
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３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）。ＰＩ３Ｋ磷酸化磷脂酰肌醇二磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉ
ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２）生成第二信使 ＰＩＰ３。ＰＩＰ３与
３磷酸肌醇依赖性蛋白激酶１（３ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，ＰＤＫ１）在细胞质膜上结合，进而磷酸化
Ａｋｔ，使其部分激活。同时，ＲＴＫ信号还可激活哺乳动物雷帕
霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ），使 Ａｋｔ
完全激活。Ａｋｔ可抑制结节性硬化症蛋白复合体（ｔｕｂｅｒｏｕｓ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ，ＴＳＣ）以 及 富 含 脯 氨 酸 的 Ａｋｔ底 物
（ＰＲＡＳ４０）的功能，从而激活 ｍＴＯＲＣ１。在营养丰富的条件
下，ｍＴＯＲＣ１通过磷酸化使自噬调节复合物失活，从而抑制
自噬［２８］。

此外，Ａｋｔ还可以通过磷酸化ＩＫＫ来激活 ＮＦκＢ信号通
路，从而促进炎症因子的释放［２９］。当 Ａｋｔ被激活时，它会磷
酸化叉头转录因子（ｆｏｒｋｈｅａｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＦＯＸＯ），磷
酸化的ＦＯＸＯ与１４３３蛋白结合后构象改变，导致其从细胞
核输出。这一过程导致 ＦＯＸＯ失去对细胞周期及细胞凋亡
的调控作用，从而促进细胞增殖［３０］。

２　与ＮＡＳＨ治疗相关的炎症靶点
２１　ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路相关靶点
２１１　ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路在 ＮＡＳＨ中的作用机制　ＪＡＫ
ＳＴＡＴ信号通路是由多种细胞因子刺激的信号转导通路，参
与细胞的增殖、分化、凋亡及免疫调节等重要生物学过程。

其主要由３部分组成：接收信号的酪氨酸激酶相关受体、传
递信号的ＪＡＫ和产生效应的转录因子ＳＴＡＴ。其中ＪＡＫ具有
７个保守的ＪＨ结构域即 ＪＡＫ同源结构域（ＪＡＫｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏ
ｍａｉｎ）及ＪＡＫ同源结构域（ＪＡＫｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎ），无跨膜结
构域。ＪＡＫ具有双激酶结构域：Ｃ末端具有酪氨酸激酶活性
的ＪＨ１结构域，然后是假激酶结构域（ＪＨ２）。Ｎ末端的５个
ＪＨ域不具有酪氨酸激酶活性，分别构成条带４１同源物和
ＥＲＭ（ｆｏｕｒｐｏｉｎｔｏｎｅ，ｅｚｒｉｎ，ｒａｄｉｘｉｎ，ｍｏｅｓｉｎ，ＦＥＲＭ）结构域
（ＪＨ４，５，６，７）和 ＳＨ２结构域，参与 ＪＡＫｓ与不同受体的结
合［３１］。ＪＡＫ激酶家族包括：ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３和 ＴＹＫ２。而
ＳＴＡＴ家族则包括 ７个成员：ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２、ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ４、
ＳＴＡＴ５ａ、ＳＴＡＴ５ｂ和 ＳＴＡＴ６［３２］。不同的受体组合，形成不同
的ＪＡＫ二聚物，可以激活不同的 ＳＴＡＴ蛋白，进而激活不同
的下游通路。ＳＴＡＴｓ具有７个保守特征：氨基末段结构域、
卷曲螺旋结构域、ＤＮＡ结合域、接头结构域、ＳＨ２结构域，紧
跟着１个酪氨酸激活域，以及 Ｃ末端的转录激活域［３１］。研

究表明，ＳＴＡＴ１的激活能促进细胞凋亡和 Ｍ１型巨噬细胞极
化，从而加剧ＮＡＳＨ炎症的进展［２５，３２］。ＳＴＡＴ３的激活不仅促
进肿瘤生长和进展，还在 ＨＳＣ的活化和肝纤维化中发挥重
要作用［３３３４］。此外，ＳＴＡＴ５能够诱导 Ｍ１型巨噬细胞极化，
并且参与肿瘤的增殖、侵袭和存活。

２１２　靶向ＪＡＫＳＴＡＴ的药物研究　溴结构域和额外末端
结构域（ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎａｎｄｅｘｔｒａｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎ，ＢＥＴ）抑制剂
ＩＢＥＴ１５１，在ＬＰＳ诱导的人巨噬细胞和小鼠骨髓源性巨噬细
胞中［３５］，以基因特异性方式抑制相关炎症基因表达，如

ＳＴＡＴ１和 ＣＸＣＬ１０。在 ＳＴＡＭＮＡＳＨ 模 型 小 鼠 中 测 试
ＩＢＥＴ１５１，实验发现 ＩＢＥＴ１５１降低了模型小鼠的 ＮＡＦＬＤ活
动评分（ＮＡＳ），减少了肝脏切片的小叶炎症和肝细胞肿胀。
这表明 ＢＥＴ抑制剂降低 ＳＴＡＴ１等炎症基因表达可能为
ＮＡＳＨ的治疗提供新策略［３６］。

蛋白酪氨酸磷酸酶１Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１Ｂ，
ＰＴＰ１Ｂ）是一种免疫调节剂，通过控制 ＪＡＫＳＴＡＴ途径中的
ＪＡＫ２和ＴＹＫ２去磷酸化来控制细胞因子介导的信号。研究
表明，ＰＴＰ１Ｂ缺陷型小鼠对炎症刺激的反应加剧，巨噬细胞
Ｍ１极化标志物的表达增加，更快地发展为ＮＡＳＨ［３７］。此外，
ＮＡＳＨ的演变过程导致肝脏 ＮＫ细胞被激活，活化的 ＮＫ细
胞具有直接的细胞毒性以及促炎细胞因子分泌能力，这可以

激活ＪＡＫＳＴＡＴ１／３轴和ＮＦｋＢ信号，从而诱导肝细胞损伤，
促进ＮＡＳＨ的发展。因此，调节 ＮＫ细胞可作为治疗 ＮＡＳＨ
的一种潜在策略［３８］。

ＪＡＫ抑制剂 ＳＨＲ０３０２抑制了 ＪＡＫ１ＳＴＡＴ３的磷酸化，对
ＨＳＣ细胞的活化、增殖和迁移具有抑制作用，并诱导 ＨＳＣ细
胞凋亡。此外，用ＳＨＲ０３０２处理后，Ⅰ型胶原的表达显著降
低。这些发现表明ＳＨＲ０３０２可能具有通过靶向ＨＳＣ细胞功
能，减轻肝纤维化的潜力［３９］。新型小分子 Ｃ１８８９作为
ＳＴＡＴ３抑制剂，在细胞系和小鼠体内不仅显示了预防和抗肿
瘤活性，而且显著缓解了 ＮＡＳＨ和肝细胞损伤，总体改善了
肝功能［４０］。

然而，ＳＴＡＴ３对肝细胞损伤的影响是复杂的：一方面能
够抑制促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和 γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）的表达；另
一方面又会抑制肝保护因子如白细胞介素６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，
ＩＬ６）、ＩＬ２２的产生［２８］。趋化素（ｃｈｅｍｅｒｉｎ）作为脂肪因子，
通过其受体ＣＭＫＬＲ１的介导在肥胖的发生发展中起重要作
用。研究表明过量的ｃｈｅｍｅｒｉｎ／ＣＭＫＬＲ可能通过调节 ＪＡＫ２
ＳＴＡＴ３磷酸化，降低 ＩＬ１β和 ＴＮＦα等炎症因子的表达，促
进自噬和减轻氧化应激，改善 ＮＡＳＨ病理表型［４１］。在高脂

饮食（ＨＦＤ）喂养建立的ＮＡＳＨ模型小鼠中研究发现，过表达
ｍｉＲ１４２５ｐ可以抑制胸腺基质淋巴细胞生成素（ＴＳＬＰ）ＪＡＫ
ＳＴＡＴ３／５通路，使血清中的谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，
ＡＬＴ）和天冬氨酸转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）水平降
低，促炎因子、肝脂肪变性和肝组织纤维化减少，而抗炎因子

增加，从而减缓ＮＡＳＨ的进展［４２］。

２２　ＭＡＰＫ信号通路相关靶点
２２１　ＭＡＰＫ信号通路在 ＮＡＳＨ中的作用机制　ＭＡＰＫ是
因细胞在受到生长因子等丝裂原刺激时被激活而得名。

ＭＡＰＫｓ都有丝氨酸／苏氨酸激酶结构域，两侧是不同的氮末
端和碳末端区域，存在不同的附加结构域，包括反式激活结

构域（ＴＡＤ）、核定位序列（ＮＬＳ）和 ＥＲＫ３／４中的保守区
（Ｃ３４）结构域［４３］。ＭＡＰＫ可分为 ４个亚族 ＥＲＫ１／２、ＪＮＫ
（ｃＪｕｎ氨基末端激酶）、ｐ３８和 ＥＲＫ５，分别代表４条经典的
ＭＡＰＫ通路。

其中 ＪＮＫ和 ｐ３８两条通路与炎症反应紧密相关。当
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ＭＡＰＫ通路被激活时，可以磷酸化ｃＪｕｎ和ＡＴＦ２家族，进而
活化激活蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰ１），作为启动基因转
录的分子开关。活化的 ＡＰ１可以调控多种炎症因子的表
达，如：ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα、趋化因子 ＭＣＰ１、黏附分子 ＩＣＡＭ１
等，从而导致ＮＡＳＨ的发生发展［４４］。

２２２　靶向 ＭＡＰＫ的药物研究　凋亡信号调节激酶 １
（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＡＳＫ１）是ＭＡＰＫＫＫ家族
的成员，能够激活下游的 ＪＮＫ和 ｐ３８信号通路。Ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ
作为一种口服的ＡＳＫ１抑制剂，由美国Ｇｉｌｅａｄ公司研发，Ⅱ期
临床试验显示，ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ可显著缓解 ＮＡＳＨ和２～３级肝纤
维化患者的纤维化程度［４５］。然而，在对 ＮＡＳＨ晚期纤维化
患者进行的随机、双盲、安慰剂对照Ⅲ期试验中，ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ
没有表现出减少纤维化的作用［４６］。目前，ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ针对
ＮＡＳＨ的临床试验已终止，转而进行以糖尿病肾病为适应证
的临床试验。而硫普罗宁（ｔｉｏｐｒｏｎｉｎ）不仅可通过维持ＡＳＫ１
ｐ３８ｐ５３信号通路的正常活性，抑制胱天蛋白酶的激活来预
防肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）的发生，还具有
抗氧化作用。目前，其相关药物主要参与病毒性肝炎、药物

性肝炎、脂肪肝和肝硬化的早期治疗［４７］。谷胱甘肽硫转移
酶Ｍｕ２（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｍｕ２，ＧＳＴＭ２）作为ＡＳＫ１的
内源性抑制剂，在ＮＡＳＨ进展过程中显著下调。ＧＳＴＭ２可直
接与ＡＳＫ１结合，并抑制ＡＳＫ１的二聚化和磷酸化，从而抑制
其下游ＪＮＫ／ｐ３８信号通路的激活。因此提高ＧＳＴＭ２活性有
望成为治疗ＮＡＳＨ的新策略［４８］。

类似地，转化生长因子激酶（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｋｉｎａｓｅ，ＴＡＫ）作为 ＭＡＰＫＫＫ家族的成员，也能够激活下游的
ＪＮＫ和ｐ３８，促进ＮＡＳＨ进展。Ｅ３泛素连接酶 ＴＲＩＭ１６可通
过促进ｐＴＡＫ１的泛素化蛋白酶体降解，进而抑制ＪＮＫ１／２和
ｐ３８的激活，改善 ＮＡＳＨ进展过程中的脂质积累和炎症［４９］。

Ｅ３泛素连接酶Ｔｒｉｍ３１与 ＭＡＰ３Ｋ７相互作用，通过泛素化修
饰ＭＡＰ３Ｋ７以促进其降解，降低 ＭＡＰ３Ｋ７丰度，抑制其下游
信号级联，从而缓解ＮＡＳＨ［５０］。

咖啡因（ｃａｆｆｅｉｎｅ）可以阻断 ＭＡＰＫ和转化生长因子 β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）信号通路，减轻 ＮＡＳＨ
模型大鼠的肝脏胶原水平和肝脏纤维化程度［５１］，流行病学

研究和Ｍｅｔａ分析也表明，每天喝３杯咖啡可以降低 ＮＡＦＬＤ
和肝纤维化的风险［５２］。双环醇（ｂｉｃｙｃｌｏｌ）是一种抗炎、保肝
药物，能够显著抑制 ＭＡＰＫ和 ＮＦκＢ信号通路的激活，改善
ＮＡＦＬＤ小鼠和ＨＬ７７０２细胞的炎症反应［５３］。另外，天然产

物来源的金花茶多酚（ＣＦＰ）［５４］和中成药参苓白术散［５５］也展

现出良好的抗炎效果，通过抑制ＮＦκＢ和ＭＡＰＫ信号通路的
激活，下调促炎细胞因子表达，抑制巨噬细胞炎症，降低

ＮＡＳＨ大鼠的炎症因子水平。随着对易感基因研究的深入，
ｐａｔａｔｉｎ样磷脂酶结构域蛋白３（ｐａｔａｔｉｎｌｉｋｅｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅｄｏ
ｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＰＮＰＬＡ３）的 Ｉ１４８Ｍ 突变，被认为是与
ＮＡＳＨ相关性最强的基因突变，不仅因为其编码的蛋白具有
脂肪酰化水解酶活性，更是因为其对炎症的调节作用。最新

研究发现，在长期棕榈酸（ＰＡ）诱导的 ＨｅｐＧ２细胞中，

ＰＮＰＬＡ３基因被 ＮＦκＢ转录上调。ＰＮＰＬ３基因的 Ｉ１４８Ｍ突
变能激活内质网应激的肌醇需要激酶 １α（ｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ１α，ＩＲＥ１α）信号，磷酸化ＪＮＫ１／２并上调ｃＪｕｎ表达，
最终上调炎症细胞因子（如ＴＮＦα）的表达［５６］。

２３　ＮＦκＢ信号通路相关靶点
２３１　ＮＦκＢ信号通路在ＮＡＳＨ中的作用机制　ＮＦκＢ是
指一组核转录因子（ＲｅｌＡ、ＲｅｌＢ、ＮＦκＢ１／ｐ５０和 ＮＦκＢ２／
ｐ５２）彼此组成的同源或异源二聚体，每个转录因子都含有保
守的Ｒｅｌ同源结构域，该结构域由 Ｎ端３００个氨基酸组成。
在受到细胞因子等刺激后，ＮＦκＢ被激活易位到细胞核中介
导调控多种细胞因子表达，参与扩大炎症和免疫反应。研究

已证实，ＮＦκＢ信号通路与许多慢性炎症性疾病有关，而
ＮＡＳＨ的病损程度更是与 ＮＦκＢ的过度表达关系密切［２４］。

ＮＦκＢ信号级联可以在涉及受体、ＩＫＫ、ＮＦκＢ二聚体、基因
转录、翻译的任何阶段进行调节。为了有效调控ＮＦκＢ信号
通路，多种潜在药物和策略被深入研究。

２３２　靶向 ＮＦκＢ的药物研究　ＨＰＮ０１是一种有效的选
择性ＩＫＫ抑制剂，具有潜在的抗ＮＡＳＨ效果。临床前研究显
示，ＨＰＮ０１能有效抑制参与肝脏脂质代谢、炎症和纤维化的
多种信号通路，从而缓解 ＮＡＳＨ进展。目前 ＨＰＮ０１已进入
一项Ⅰ期临床研究（ＮＣＴ０４４８１５９４），进行安全性和耐受性评
估［５７］。此外还有研究发现，一种选择性地与ＮＦκＢ亚基ｐ６５
相互作用的跨膜多肽—ＡＩＰ６，通过阻止转录活性复合物ｐ６５／
ｐ５０的形成，抑制 ＮＦκＢ亚单位 ｐ６５和 ＤＮＡ结合，抑制其转
录活性，在体外和体内实验中均显示出抗炎活性［５８］。类似

的是，膜联蛋白ＡｎｎｅｘｉｎＡ１也可与转录因子ＮＦｋＢｐ６５亚单
位结合，抑制该信号通路激活，从而调节炎症状态［５９］。

ＡｎｎｅｘｉｎＡ１作为免疫细胞分泌的促分解分子，与其受体
ＡＬＸ／ＦＰＲ２相互作用，抑制促炎介质的分泌，减少中性粒细
胞向炎症部位的迁移，还可触发白细胞的凋亡［６０］。

一些天然产物也体现出对ＮＦκＢ信号通路的调控效果。
例如，植物来源的多酚和黄酮类化合物（白藜芦醇、槲皮素、

山柰酚等），它们可以下调ＮＦκＢ介导的炎症反应，并上调自
噬和核因子Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，
Ｎｒｆ２）介导的抗氧化防御，抑制细胞色素 ＣＹＰ２Ｅ１介导的活
性氧（ＲＯＳ）的产生，以防止 ＮＡＦＬ向 ＮＡＳＨ的进展［６１６２］。此

外，靶向视黄醇结合蛋白４（ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＢＰ４）也
为治疗ＮＡＳＨ提供了新视角。ＲＢＰ４通过激活ＮＦκＢ／ＴＮＦα
途径促进肝Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的 Ｍ１极化。在喂养高脂饮食的小
鼠中，沉默ＲＢＰ４可减轻肝脏脂肪变性，以及实现肝功能正
常化［６３］。

２４　ＴＬＲ４信号通路相关靶点
２４１　ＴＬＲ４信号通路在ＮＡＳＨ中的作用机制　ＴＬＲ４为Ⅰ
型跨膜受体，其胞外区可识别配体，由富含亮氨酸重复序列

的氨基酸残基组成，结构域高度保守，呈马蹄形；跨膜区富含

半胱氨酸，作用是胞膜定位；胞内区包含序列保守的结构域：

即 Ｔｏｌｌ受体结构域，可招募下游衔接蛋白从而启动下游通
路，大量释放炎症因子［６４］。
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ＴＬＲ４在巨噬细胞和肝细胞中扮演着关键角色，通过识
别来自病原微生物的病原体相关分子模式（ＰＡＭＰｓ）和来自
宿主的内源性危险相关的分子模式（ＤＡＭＰｓ），引发免疫应答
并启动一系列炎症信号级联，如 ＭＡＰＫ和 ＮＦκＢ信号通路，
导致ＩＬ６和ＴＮＦα等炎性细胞因子的释放增加，破坏肝脏
免疫稳态，最终导致 ＮＡＳＨ发生［２６２７］，因此，抑制 ＴＬＲ通路
很可能成为治疗ＮＡＳＨ患者炎症性肝损伤的有效手段。
２４２　靶向ＴＬＲ４的药物研究　在临床前研究中，ＴＬＲ４拮
抗剂ＪＫＢ１２２被证明具有抗纤维化和抗炎活性，并能保护肝
脏，改善肝损伤［６５］。另一种由二十二碳六烯酸（ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅ
ｎｏｉｃａｃｉｄ，ＤＨＡ）转化而来的化合物 ＲｅｓｏｌｖｉｎＤ１，可通过抑制
ＴＬＲ４ＭｙＤ８８介导的 ＮＦκＢ通路和 ＭＡＰＫ信号通路显著抑
制炎症反应，还可通过激活 Ｎｒｆ２通路增强抗氧化能力，显著
减轻小鼠脂肪性肝炎［６６］。

除此之外，从药用植物红景天中提取的苯丙烷苷类化合

物红景天苷（ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ），也是一种潜在的治疗 ＮＡＳＨ药物。
它能通过下调肝细胞中 ＴＬＲ４／ＭＡＰＫｓ通路保护肝细胞免受
炎症性损伤［６７］。另外，来源于天然海藻的岩藻黄质也具有

抑制ＴＬＲ４信号通路的潜力，在动物实验和临床随机双盲安
慰剂对照试验中均观察到其改善 ＡＳＴ／ＡＬＴ水平、纤维化和
肝脏脂肪变性的效果。因此，补充岩藻黄质对ＮＡＳＨ治疗具
有一定的积极作用［８］。中药复方祛痰活血方［６８］通过上调细

胞因子信号传导抑制蛋白（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ，
ＳＯＣＳ），抑制ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路，可显著降低蛋氨酸及胆
碱缺乏饮食（ＭＣＤ）小鼠的血清中谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转
氨酶（ＡＳＴ）、总胆固醇（ＴＣ）和甘油三酯（ＴＧ）水平，减轻肝脏
脂肪变性和炎症程度。

２５　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路相关靶点
２５１　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路在 ＮＡＳＨ中的作用机制　ＰＩ３Ｋ
是由催化亚基ｐ１１０和调节亚基 ｐ８５所组成的二聚体蛋白，
其本身具有丝氨酸／苏氨酸（Ｓｅｒ／Ｔｈｒ）激酶活性，也具有磷脂
酰肌醇激酶的活性。ＰＩ３Ｋ二聚体构象改变而被激活，随后
磷酸化 ＰＩＰ２产生 ＰＩＰ３［６９］。Ａｋｔ是丝／苏氨酸蛋白激酶，
ＰＤＫ１和Ａｋｔ的ＰＨ结构域结合 ＰＩＰ３并转移到细胞质膜上，
紧接着 ＰＤＫ１磷酸化 Ａｋｔ的 Ｔｈｒ３０８位点，ｍＴＯＲＣ２磷酸化
Ａｋｔ的疏水基序Ｓｅｒ４７３，使Ａｋｔ活化［２９］。

ＰＩ３ＫＡｋｔ途径是一个关键的信号转导途径，它响应细胞
外信号刺激，激活 ｍＴＯＲＣ１，从而抑制自噬，促进细胞生长、
分化相关基因的翻译［２８］。此外，ＰＩ３ＫＡｋｔＦＯＸＯ通路对细胞
生长和凋亡起到重要调控作用。被 Ａｋｔ磷酸化的 ＦＯＸＯ与
１４３３蛋白结合后其构象改变，失去调控细胞周期及细胞凋
亡的作用，从而促进细胞增殖［２０］。这些通路促进肌成纤维

细胞的增殖和活化，促进胶原的分泌，进而导致肝脏纤维化

和 ＮＡＳＨ的发展。此外，Ａｋｔ还能通过磷酸化 ＩＫＫ激活
ＮＦκＢ信号通路，进一步促进炎症因子的释放［２９］。

２５２　靶向ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ的药物研究　针对这一重要通路，一
些天然产物被发现具有潜在的治疗效果。例如，川芎嗪

（ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ，ＴＭＰ），能够抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 ＥＲＫ途

径，从而抑制葡萄糖／胰岛素（ｇｌｕｃｏｓｅ／ｉｎｓｕｌｉｎ，Ｇｌｕ／Ｉｎｓ）诱导
的ＨＳＣ激活。ＴＭＰ还能上调基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２），下
调基质金属蛋白酶抑制剂（ＴＩＭＰ１），影响 Ｇｌｕ／Ｉｎｓ激活的
ＨＳＣ中的细胞外基质（ＥＣＭ）稳态，从而抑制肝纤维化进
程［７０］。另外，金雀花碱的衍生物（ｃｙｔｉｓｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）可靶向
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／Ｓｍａｄ途径，下调ＬＸ２中的成纤维蛋白的表达，如：

Ⅰ型胶原蛋白α１（ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅠ ａｌｐｈａ１，ＣＯＬ１Ａ１）、α平滑
肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）、转化生长因子

β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ１）、结缔组织生长因
子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）和ＭＭＰ２，发挥抗纤
维化作用，改善ＮＡＳＨ［７１］。还有滨蒿内酯（ｓｃｏｐａｒｏｎｅ），在ＬＰＳ
诱导的巨噬细胞中，通过抑制ＲＯＳ／Ｐ３８／Ｎｒｆ２轴和ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ通路来调节自噬并抑制炎症，这为ＮＡＳＨ的新型治疗提
供了可能［７２］。表没食子儿茶素没食子酸酯 （ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ
ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）可调节 ＴＧＦ／ＳＭＡＤ、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ的活性，改善
ＮＡＦＬＤ大鼠的肝脏组织学（脂肪评分、坏死和炎症减少），减
少肝损伤和纤维化，降低促炎标志物（ｉＮＯＳ、ＣＯＸ２和ＴＮＦα）
的表达。因此，绿茶多酚和 ＥＧＣＧ是防治 ＮＡＦＬＤ的有力补
充剂［７３］。

３　通过调控炎症信号通路治疗ＮＡＳＨ的新靶点与新思路
随着对 ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ发病机制的深入研究，新的理解

与发现不断涌现，揭示出更为复杂的网络和信号通路。这些

新的认识不仅为治疗ＮＡＳＨ的创新药物提供了新的靶点，同
时也为新治疗方法的研发提供了全新的思路，这无疑将有助

于打破ＮＡＳＨ药物研发所面临的困境，为ＮＡＳＨ患者带来更
好的治疗选择。

３１　 非活性菱形蛋白 ２（ｉｎａｃｔｉｖｅｒｈｏｍｂｏｉｄｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２，
ｉＲｈｏｍ２）———ＮＡＳＨ治疗的潜在靶点
３１１　ｉＲｈｏｍ２蛋白在 ＮＡＳＨ中的作用机制　ｉＲｈｏｍ２蛋白
具有７个跨膜结构域，还拥有１个长的Ｎ端胞质结构域和１
个高度保守的腔内富含半胱氨酸的 ｉＲｈｏｍ同源结构域［７４］。

ｉＲｈｏｍ２蛋白由Ｒｈｂｄｆ２基因编码，作为 ｉＲｈｏｍｓ亚家族中的
一员［７５］，属于不活跃的菱形丝氨酸蛋白酶。虽然 ｉＲｈｏｍ２本
身不具有蛋白酶活性，但其能够结合内质网中的去整合素
金属蛋白酶１７（ｄｅｓｉｎｔｅｇｒｉｎｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１７，ＡＤＡＭ１７）并
转运至高尔基体；高尔基体中的弗林蛋白酶可去除 ＡＤＡＭ１７
的抑制性结构域［７６］；紧接着，活化的ＡＤＡＭ１７被释放并运输
到细胞质膜［７７］。最终 ＡＤＡＭ１７可切割细胞表面蛋白，包括
多种细胞因子和受体如 ＴＮＦα及其受体［７８］，活化的 ＴＮＦα
导致凋亡和炎症信号传导，促进 ＮＡＳＨ进展。不仅如此，
ｉＲｈｏｍ２还在肥胖相关代谢紊乱中起到了关键的调控作
用［７９］。在脂肪组织中，巨噬细胞失去 ｉＲｈｏｍ２的表达可能阻
断巨噬细胞和脂肪细胞之间的交互作用，从而间接抑制炎症

和胰岛素抵抗。此外，ｉＲｈｏｍ２与 ＭＡＰ３Ｋ７的直接相互作用
被发现可上调 ＭＡＰ３Ｋ７ＮＦκＢ途径，在肝细胞和 Ｋｕｐｆｆｅｒ细
胞中发挥促炎作用。ｉＲｈｏｍ２还可以激活ＪＮＫ／胰岛素受体底
物１（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ＩＲＳ１）信号，干扰 Ａｋｔ／糖原合
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成酶激酶３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）相关的
胰岛素信号［８０］。这意味着 ｉＲｈｏｍ２不仅与 ＮＡＳＨ的发展进
程紧密相关，还涉及到胰岛素抵抗和炎症等多个方面，已经

成为治疗ＮＡＳＨ的一个潜在药物靶点，见图２。
３１２　靶向ｉＲｈｏｍ２蛋白的药物研究　含有 ＦＥＲＭ结构域
的蛋白ｉＴＡＰ／ＦＲＭＤ８与ｉＲｈｏｍ２蛋白的结合对稳定细胞表面
的脱落酶复合物（包含ＡＤＡＭ１７）至关重要，有助于避免其在
溶酶体中的错误分选和降解。因此，通过调节 ｉＴＡＰ／ＦＲＭＤ８
水平进行药物干预可能有助于改善慢性炎症疾病，同时避免

与ＡＤＡＭ１７广泛抑制相关的副作用［８１］。

黄酮类化合物—漆黄素（ｆｉｓｅｔｉｎ）具有靶向抑制 ｉＲｈｏｍ２
的能力。在单核细胞增生李斯特菌（ＬＭ）诱导的小鼠肝衰竭
中，ｆｉｓｅｔｉｎ纳米粒子通过调节 ｉＲｈｏｍ２／肿瘤坏死因子α转化

酶（ＴＮＦαｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＴＡＣＥ）／ＴＮＦα轴和核因子Ｅ２
相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，ＮｒＦ２）缓
解了炎症、氧化应激和肝衰竭［８２］。ｆｉｓｅｔｉｎ可通过改善肝细胞
的线粒体功能障碍和氧化应激，改善 ＨＦＤ小鼠 ＮＡＦＬＤ的发
展［８３］。ｆｉｓｅｔｉｎ甚至可以通过调节 ｉＲｈｏｍ２／ＮＦκＢ和 Ｎｒｆ２／血
红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）信号通路有效减轻
ＨＦＤ诱导的肾损伤［８４］。这些研究表明能够靶向 ｉＲｈｏｍ２的
ｆｉｓｅｔｉｎ具有改善 ＮＡＳＨ的潜力。此外，葫芦巴（ｆｅｎｕｇｒｅｅｋ）也
展现出对 ｉＲｈｏｍ２的调控能力。它不仅通过抑制 ｉＲｈｏｍ２／
ＴＡＣＥ及其下游的 ＮＦκＢ和 ＪＮＫ通路，减少促炎因子的表
达，还能激活胰岛素受体信号通路，改善 ＨＦＤ喂养小鼠的脂
肪积累和胰岛素抵抗［８５］，对合并脂肪变性、胰岛素抵抗和炎

症的ＮＡＳＨ具有治疗潜力。

ＥＲ－内质网；Ｎｕｃｌｅｕｓ－细胞核；Ｇｏｌｇｉｃｏｍｐｌｅｘ－高尔基复合体；Ｆｕｒｉｎ－弗林蛋白酶；Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ（Ｕｂ）－泛素化；Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ－蛋白酶体；ＮＡＳＨｍｉｔａｇａｔｉｏｎ－缓解

ＮＡＳＨ；ＴＮＦ－肿瘤坏死因子；ＴＲＩＭ３１－含有三基序的蛋白质３１；ＡＤＡＭ１７－去整合素金属蛋白酶１７；ＺＤＨＨＣ３－棕榈酰基转移酶；ＵＳＰ１３－泛素特异性蛋白酶１３；

Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ（Ｐ）－磷酸化。

图２　ｉＲｈｏｍ２蛋白在ＮＡＳＨ发展中的作用

　　最新研究揭示了Ｅ３泛素连接酶—ＴＲＩＭ３１在ｉＲｈｏｍ２调
控中的关键作用。ＴＲＩＭ３１通过靶向催化 ｉＲｈｏｍ２蛋白 Ｋ４８
泛素化链，促进ｉＲｈｏｍ２被蛋白酶体降解，从而减少其下游炎
性信号和脂质代谢信号通路的异常活化。这显著降低了肝

脏中炎性因子的水平，肝细胞损伤，早期胶原纤维的生成和

糖代谢的紊乱，为缓解 ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ的病理表型提供了新
的治疗策略［８６］。这为开发针对 ｉＲｈｏｍ２的靶向降解蛋白嵌
合体（ＰＲＯＴＡＣ），治疗 ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ提供了新思路。此外，
去泛素化酶ＵＳＰ１３协同ＴＲＩＭ３１在 ｉＲｈｏｍ２泛素化降解过程

中发挥了重要作用。ＵＳＰ１３能够移除ｉＲｈｏｍ２的Ｋ６３泛素化
修饰，降低 ｉＲｈｏｍ２的蛋白稳定性和胞内丰度，从而抑制
ｉＲｈｏｍ２及其下游信号活化水平，进一步抑制ＮＡＳＨ病理表型
的发展［８７］。值得注意的是，ｉＲｈｏｍ２棕榈酰化所必需的关键
棕榈酰基转移酶—ＺＤＨＨＣ３在长期 ＨＦＤ喂养等代谢应激条
件下表达上调，通过阻断 ｉＲｈｏｍ２的泛素化来维持其棕榈酰
化的ｉＲｈｏｍ２稳定性和蛋白丰度积累，从而抑制ＴＲＩＭ３１介导
的泛素蛋白酶体降解，促进ＮＡＳＨ的发生［８８］。所以，从促进

ｉＲｈｏｍ２的泛素化、抑制 ｉＲｈｏｍ２去泛素化、抑制 ｉＲｈｏｍ２棕榈
·９７１１·
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酰化等多个方面的机制发现为开发治疗 ＮＡＳＨ药物提供了
新思路和新策略。

３２　ＧＰＲ９１蛋白———ＮＡＳＨ炎症反应的关键调控者
３２１　ＧＰＲ９１蛋白在 ＮＡＳＨ中的作用机制　ＧＰＲ９１是 Ｇ
蛋白偶联受体（ＧＰＣＲ）家族的一员，也是琥珀酸的特异性受
体，与嘌呤受体 Ｐ２Ｙ２同源。琥珀酸不仅在三羧酸循环
（ＴＣＡ）中扮演着重要的角色，还在炎症反应发挥着关键作
用。正常情况下，琥珀酸主要位于线粒体中［８９］，然而脂肪

毒性和氧化应激等因素会损害线粒体功能，导致琥珀酸氧

化为延胡索酸的过程被阻断，导致琥珀酸积累［９０］。肝细胞

中升高的琥珀酸盐被释放到细胞外空间，与邻近的 ＨＳＣ细
胞外表面上的ＧＰＲ９１结合，ＧＰＲ９１会激活一系列下游信号
通路，包括 ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 ＮＦκＢ途径［９１］。ＧＰＲ９１激
活下游ＥＲＫ，促进 ＨＳＣ活化，ＴＧＦβ／果蝇母本抗生存因子
蛋白（ｓｍａｌｌｍｏｔｈｅｒａｇａｉｎｓｔｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ，Ｓｍａｄ）信号通路
也会介导ＨＳＣ活化，活化的ＨＳＣ又可持续地刺激自身分泌
转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１），进
一步激活ＨＳＣ，这样的正反馈促进了 ＮＡＳＨ的恶化［９２］。这

些通路的激活会导致炎症反应增强，从而加快 ＮＡＳＨ的
恶化。

３２２　靶向ＧＰＲ９１蛋白的药物研究　常用作营养补充剂
的ＤＨＡ，被发现可抑制 ＧＰＲ９１信号通路，缓解高脂肪高卡
路里高果糖饮食和葡萄糖（ｈｉｇｈｆａｔ／ｃａｌｏｒｉｅｄｉｅｔｈｉｇｈｆｒｕｃｔｏｓｅ／
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＨＦＣＤＨＦ／Ｇ）喂养小鼠出现的纤维化沉积，以及棕榈
酸和油酸诱导的原代肝细胞出现的氧化应激和脂肪毒性，因

此补充ＤＨＡ是一种潜在的治疗 ＮＡＳＨ策略［９３］。研究发现，

ＧＰＲ９１拮抗剂和ＴＧＦβ１受体抑制剂均能有效抑制Ⅰ型胶原
蛋白（ＣＯＬ１）的表达，这一发现为开发抑制肝炎和纤维化的
药物提供了潜在策略［９４］。成纤维细胞生长因子２１（ＦＧＦ２１）
能通过抑制琥珀酸ＧＰＲ９１信号，降低 α平滑肌肌动蛋白
（αＳＭＡ是肝星状细胞活化的标志）的产生，从而抑制肝纤维
化［９５］。此外，ＦＧＦ２１是一种代谢调节剂，在肝脏高度表达，
可刺激胰岛素敏感性，增加肝脏脂质氧化，抑制脂肪生成，有

益于治疗ＮＡＳＨ。Ｅｆｒｕｘｉｆｅｒｍｉｎ作为ＦＧＦ２１的长效类似物，旨
在提高胰岛素敏感性、改善脂蛋白、缓解肝脏脂肪变性、炎症

和逆转纤维化。２０２３年１０月的Ⅱｂ期临床试验结果正式公
布：ｅｆｒｕｘｉｆｅｒｍｉｎ具有缓解 ＮＡＳＨ并逆转肝纤维化的积极作
用［９６］。Ｎｇｕｙｅｎ等［９７］研究发现，降血糖药物二甲双胍（ｍｅｔ
ｆｏｒｍｉｎ）可通过抑制琥珀酸ＧＰＲ９１和激活单磷酸腺苷活化的
蛋白质激酶［Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＭＰ）ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ］通路来降低琥珀酸诱导的ＬＸ２细胞中
ＩＬ６的水平，抑制ＨＳＣ增殖。还可有效降低蛋氨酸胆碱缺
乏（ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｃｈｏｌｉｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＭＣＤ）喂养小鼠肝脏中
αＳＭＡ和ＧＰＲ９１的表达，改善脂肪性肝炎和肝纤维化，因此
二甲双胍具有治疗ＮＡＳＨ的潜力。

另外，一种植物来源的双酚类物质—和厚朴酚（ｈｏｎｏｋｉ
ｏｌ），能增强线粒体去乙酰化酶 ＳＩＲＴ３表达，并通过 ＳＩＲＴ３
ＳＤＨＧＰＲ９１途径改善棕榈酸盐或 ＭＣＤ培养基诱导的 ＨＳＣ

活化［９０］。线粒体棕色脂肪解偶联蛋白１（ＵＣＰ１）在棕色和米
色脂肪细胞中特异性表达，因其能促进产热和减肥而被广泛

研究，近来也有研究发现 ＵＣＰ１能够拮抗琥珀酸ＧＰＲ９１轴，
从而抑制肝脏炎症发生［９８］。这一发现为开发新的 ＮＡＳＨ治
疗方法提供了思路。

３３　炎症小体ＮＬＲＰ３———驱动ＮＡＳＨ进程的关键因素
３３１　炎症小体 ＮＬＲＰ３在 ＮＡＳＨ中的作用机制　ＮＬＲＰ３
炎症小体是一种多蛋白复合物，它在炎症反应中起着至关重

要的作用。这种复合物能够促使 ＩＬ１β和 ＩＬ１８水解成熟，
从而引发炎症反应。其作用过程主要分为两步：首先是

ＴＬＲ４或ＴＮＦＲ的激活会诱导 ＮＦｋＢ信号转导，导致核苷酸
结合寡聚化结构域样受体３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）、ＩＬ１β前体（ｐｒｏｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ１β，ｐｒｏＩＬ１β）和 ｐｒｏＩＬ１８表达升高［９９］。接下来，大

量信号［如活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、病原体相关
分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰ）／损
伤相关分子模式 （ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＤＡＭＰ）］间接激活 ＮＬＲＰ３，随后招募凋亡相关斑点样蛋白
（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ，
ＡＳＣ）和半胱天冬酶１前体（ｐｒｏｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１，ｐｒｏＣａｓｐａｓｅ１），促使自身寡聚化［１００］，引起 ｐｒｏ
Ｃａｓｐａｓｅ１被剪切活化。活化的 Ｃａｓｐａｓｅ１促使 ＩＬ１β和 ＩＬ
１８水解成熟，引起炎症［１０１］。此外，肝细胞可将炎症小体复

合物（如ＮＬＲＰ３）和细胞因子（如ＩＬ１ｂ）释放到细胞外空间，
从而激活ＨＳＣ并诱导单核细胞渗透，以促进肝脏炎症和纤
维化［１０２］。在人类和动物模型中，ＮＬＲＰ３炎症小体的激活都
显示出对ＮＡＳＨ的促进作用［２４］。

３３２　靶向炎症小体ＮＬＲＰ３的药物研究　ＭＣＣ９５０作为一
种ＮＬＲＰ３选择性抑制剂，展现出在 ＮＡＳＨ治疗中的巨大潜
力。它通过降低肝脏 ＩＬ１β和 Ｃａｓｐａｓｅ１表达，显著改善了
ＭＣＤ诱导ＮＡＳＨ模型小鼠的炎症和纤维化程度［１０３］，这一积

极效果很可能是由于 ＭＣＣ９５０阻断了胆固醇介导的 ＮＬＲＰ３
激活。从甘草中分离得到的刺甘草查尔酮（ｅｃｈｉｎａｔｉｎ）也是一
种潜在的ＮＬＲＰ３炎症小体拮抗剂。它能直接与热休克蛋白
９０（ＨＳＰ９０）结合，抑制其三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＴＰ）酶活性，破坏 ＨＳＰ９０ＳＧＴ１的结合，从而阻止 ＳＧＴ１和
ＨＳＰ９０ＮＬＲＰ３复合物之间的相互作用，有效抑制炎症小体的
激活。在ＭＣＤ饮食诱导的ＮＡＳＨ模型小鼠中，ｅｃｈｉｎａｔｉｎ展现
出良好的抗炎和抗纤维化效果［１０４］。Ｇ蛋白偶联胆汁酸受体
（ＴＧＲ５）通过 ＴＧＲ５ｃＡＭＰＰＫＡ轴抑制 ＮＬＲＰ３炎性体的激
活，进一步抑制ＮＬＲＰ３炎性体介导的 Ｍ１型巨噬细胞极化，
减轻ＮＡＳＨ中的脂肪变性和炎症［１０５］。维生素 Ｄ３（Ｖｉｔａｍｉｎ
Ｄ３）能够抑制ＮＬＲＰ３炎症小体过度激活，临床和ＮＡＳＨ模型
小鼠实验都证明了其与ＮＡＳＨ的相关性。此外，也有研究认
为维生素Ｄ３可能通过诱导自噬来抑制ＮＡＳＨ中脂质积聚和
炎症［１０６］。

黄酮类化合物—黄芩苷（ｂａｉｃａｌｉｎ）通过抑制内质网应激
和硫氧还蛋白互作蛋白（ＴＸＮＩＰ）／ＮＬＲＰ３炎症小体激活，保护
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ＡＭＬ１２细胞免受脂肪毒性［１０７］。柚皮素（ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ）通过下
调ｋｕｐｆｆｅｒ细胞和肝细胞中的ＮＬＲＰ３／ＮＦκＢ信号通路来预防
ＮＡＦＬＤ，从而减轻ＭＣＤ诱导小鼠的肝脏炎症。在体外试验
中，柚皮素还可减少ＬＰＳ诱导ＨｅｐＧ２细胞和原代肝细胞中的
脂质积累［１０８］。姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ）也是一种具有抗炎效果的
天然药物成分，它通过ＴＬＲ４／ＭＹＤ８８／ＮＦκＢ和嘌呤能２Ｘ７受
体 （ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ２Ｘ７ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｐ２Ｘ７Ｒ）信号通路抑制炎症小体
的活性。此外，姜黄素还可调节肠道微生物群，减轻大鼠肝脏

脂肪变性［１０９］。天然黄酮木脂素类化合物—水飞蓟素在临床

上常用于肝炎和肝硬化治疗，具有抗氧化和保肝等作用，通过

影响多个靶点如 ＮＬＲＰ３炎症小体、ＦＸＲ、ＮＲＦ２、ＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ２
和ＡＭＰＫ等，发挥缓解ＮＡＳＨ的作用［１１０］。

综上所述，靶向炎症信号通路的药物研究涉及了致病基

因探索、蛋白质功能调控和小分子化合物开发，其中部分化

合物研究取得较大进展，在此汇总了在研化合物的结构式和

研究模型，见表２。

表２　靶向ＮＡＳＨ炎症的在研药物信息表

化合物名称　　 分子结构 作用机制　　　　　 研究模型　　　　

ＩＢＥＴ１５１ 抑制ＳＴＡＴ１ ＳＴＺ＋ＨＦＤ小鼠［３６］

ＳＨＲ０３０２ 抑制ＪＡＫ１ＳＴＡＴ３ ＨＳＣ细胞［３９］

Ｃ１８８９（ＴＴＩ１０１） 抑制ＳＴＡＴ３，ＳＴＡＴ１和ＴＬＲ 肝细胞特异性Ｐｔｅｎ缺失小鼠［４０］

Ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ 抑制ＡＳＫ１ Ⅲ 期临床试验［４６］

Ｔｉｏｐｒｏｎｉｎ 抑制ＡＳＫ１ｐ３８ｐ５３ ＨＦＤ大鼠［４７］

Ｃａｆｆｅｉｎｅ 抑制ＭＡＰＫ信号通路 ＨＦＳＣＤ大鼠［５１］

Ｂｉｃｙｃｌｏｌ 抑制ＭＡＰＫｓ和 ＮＦκＢ ＨＦＤ小鼠，ＰＡ诱导ＨＬ７７０２细胞［５３］

ＨＰＮ０１ 抑制ＩＫＫ和ＮＦκＢ Ⅰ期临床试验［５７］

ＲｅｓｏｌｖｉｎＤ１ 抑制ＴＬＲ４ＭｙＤ８８介导的 ＮＦκＢ和ＭＡＰＫ ＭＣＤ小鼠，ＬＰＳ诱导ＲＡＷ２６４７细胞［６６］

Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ 抑制ＴＬＲ４／ＭＡＰＫｓ ＰＡ诱导ＡＭＬ１２细胞［６７］

Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ 抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和ＥＲＫ Ｇｌｕ／Ｉｎｓ诱导ＨＳＣ［７０］

Ｃｙｔｉｓｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ 抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／Ｓｍａｄ ＬＸ２细胞［７１］

Ｓｃｏｐａｒｏｎｅ 抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ ＬＰＳ诱导巨噬细胞［７２］

Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎｇａｌｌａｔｅ 调控ＴＧＦ／ＳＭＡＤ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＦｏｘＯ１，和ＮＦκＢ信号通路 ＨＦＤ大鼠［７３］

Ｆｉｓｅｔｉｎ 调控 ｉＲｈｏｍ２／ＮＦκＢ和Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路 ＨＦＤ小鼠，ＰＡＬ诱导巨噬细胞［８３８４］
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续表１

化合物名称　　 分子结构 作用机制　　　　　 研究模型　　　　

Ｈｏｎｏｋｉｏｌ 抑制ＳＩＲＴ３ＳＤＨＧＰＲ９１ ＰＡＬ或ＭＣＤ诱导ＬＸ２细胞［９０］

ＭＣＣ９５０（ＣＰ４５６７７３；

ＣＲＩＤ３）

抑制ＮＬＲＰ３ ＭＣＤ小鼠［１０３］

Ｅｃｈｉｎａｔｉｎ 抑制ＮＬＲＰ３ ＭＣＤ小鼠［１０４］

ＶｉｔａｍｉｎＤ３ 抑制ＮＬＲＰ３ ＨＦＤ小鼠［１０６］

Ｂａｉｃａｌｉｎ 抑制ＴＸＮＩＰ／ＮＬＲＰ３ ＰＡ诱导ＡＭＬ１２细胞［１０７］

Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ 抑制ＮＬＲＰ３／ＮＦκＢ ＬＰＳ诱导ＨｅｐＧ２和Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，ＭＣＤ小鼠［１０８］

Ｃｕｒｃｕｍｉｎ 抑制ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ及Ｐ２Ｘ７Ｒ／ＮＬＲＰ３ ＰＭＡ诱导巨噬细胞［１０９］

注：ＳＴＺ－链脲佐菌素；ＨＦＤ－高脂饮食；ＨＦＳＣＤ－高脂高糖高胆固醇饮食；ＰＡ－棕榈酸；ＭＣＤ－蛋氨酸胆碱缺乏饲料；ＬＰＳ－脂多糖；Ｇｌｕ／Ｉｎｓ－果糖／胰岛素；ＰＡＬ－

棕榈酸酯；ＰＭＡ－佛波酯；ＴＭＰ－川芎嗪；ＥＧＣＧ－表没食子儿茶素没食子酸酯；ＳＴＡＴ１－信号转导及转录激活蛋白１；ＪＡＫ１ＳＴＡＴ３－蛋白酪氨酸激酶１信号转导及

转录激活蛋白３；ＴＬＲ－Ｔｏｌｌ样受体；ＡＳＫ１－凋亡信号调节激酶１；ＨＳＣ－肝星状细胞；Ｐｔｅｎ－第１０号染色体缺失的磷酸酶张力蛋白同源物基因；ＮＦκＢ－核因子

κＢ；ＭＡＰＫ－丝裂原活化蛋白激酶；ＴＬＲＭｙＤ８８－Ｔｏｌｌ样受体接头蛋白髓样分化因子８８；ＩＫＫ－κＢ抑制因子激酶；ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ－磷脂酰肌醇激酶／蛋白激酶 Ｂ；

Ｐ２Ｘ７Ｒ－嘌呤能２Ｘ７受体 ；ＴＸＮＩＰ－硫氧还蛋白互作蛋白；ｍＴＯＲ－哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；ＳＩＲＴ３ＳＤＨＧＰＲ９１－去乙酰化酶Ｓｉｒｔｕｉｎ３琥珀酸脱氢酶Ｇ蛋白偶联

受体９１；Ｎｒｆ２ＨＯ１－核因子Ｅ２相关因子２血红素加氧酶１；ｉＲｈｏｍ２－非活性菱形蛋白２；ＦｏｘＯ１－叉头框Ｏ蛋白１；ＴＧＦ－转化生长因子。

４　结论与展望
ＮＡＳＨ作为当代社会中威胁人类健康的复杂代谢性肝

病，其错综复杂的发病机制使单一靶点的干预药物在临床试

验中遭遇重重挫折。许多进入临床Ⅱ期或Ⅲ期的在研药物，
难以达到预期的治疗效果。虽然在研药物众多，但焦点主要

聚集在抗代谢药物研发，其所占比例超过了 ６０％。尽管
ＮＡＳＨ是在代谢改变的背景下发展起来的，但它表现出很强
的免疫炎症性，长期的炎症直接影响疾病的严重程度［１１１］。

然而，目前研究人员对导致ＮＡＳＨ的炎症线索的理解是支离
破碎的。

本文对与ＮＡＳＨ相关的炎症信号通路进行了综述，包括
ＪＡＫＳＴＡＴ、ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ、ＴＬＲ４等。同时，也对新的发病机
制、治疗靶点及相关药物研发进行了概述，有利于更好地理

解相关炎症信号通路在该疾病中的作用，以期为 ＮＡＳＨ新药
的开发与临床应用提供有价值的参考。在 ＮＡＦＬＤ的发展过
程中，糖脂代谢紊乱和应激反应促进炎症，炎症的发生又会

加重脂肪酸积聚。并且长期的慢性炎症浸润会激活 ＨＳＣ细
胞，诱导纤维化，激活的 ＨＳＣ产生促炎介质，使肝脏炎症持
续存在，这三者相互影响循环促进。因此针对多靶点，不同

发病机制的联合用药可能产生更为显著的疗效。例如：

ＡＸＡ１１２５作为一种内源性代谢调节剂（ＥＭＭ）组合，可以靶
向ＮＡＳＨ的３个核心驱动因素：代谢、炎症和纤维化。在临
床研究中，ＡＸＡ１１２５是安全且耐受性良好的，能够观察到肝

脏脂肪、炎症和纤维化标志物的降低，因此 ＡＸＡ１１２５有可能
成为ＮＡＳＨ患者的一线治疗药物［１１２］，也为针对 ＮＡＳＨ多靶
点的联合用药提供了思路。

然而，如何平衡 ＮＡＳＨ涉及的多个靶点与信号通路，是
ＮＡＳＨ药物研发的关键难题［１１３］。随着对 ＮＡＳＨ疾病发病机
制的深入认识及新靶点的发现，相信针对这一疾病的治疗药

物研发将会取得更多的创新与突破。
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