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基于 NLRP3 基因研究其调节非酒精性脂肪性肝病小鼠炎症反应的作

用机制 
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摘要：目的   利用 NLRP3 基因敲除小鼠，研究 NLRP3 基因在调节高脂高果糖饮食诱导的非酒精性脂肪性肝病

(non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD)小鼠炎症反应方面的作用机制。方法  利用雄性纯合子(NLRP3-/-)小鼠，以高脂

高果糖饮食诱导 NLRP3 基因敲除(knock-out，KO)小鼠和野生型(wild-type，WT)小鼠建立 NAFLD 模型，分别设为 KO 高

脂高果糖饮食组(KO-HFD 组)和 WT 高脂高果糖饮食组(WT-HFD 组)，同时设 WT 组和 KO 组。通过观察各组小鼠体质量

变化，血清和组织样本 ALT、AST、TG、TC、MDA、SOD、脂质沉积、细胞凋亡率、IL-1β、IL-18、TNF-α、NF-κB、

NLRP3、Caspase-1 和 ASC 等的变化，初步研究 NLRP3 基因调节 NAFLD 小鼠炎症反应的作用机制。结果  随时间的推

移，各组小鼠体质量逐步增加，但 KO-HFD 组相比 WT-HFD 组增加较少；各组血清 ALT、AST、TG 和 TC 水平逐步升

高，但 KO-HFD 组相比 WT-HFD 组增幅较小；各组肝组织 MDA 水平逐步升高，SOD 水平逐步降低，但 KO-HFD 组相

比 WT-HFD 组变化幅度较小；油红 O 染色和 Tunel 切片结果显示，各组肝细胞内脂质沉积和细胞凋亡程度均逐渐增大，

但 KO-HFD 组相比 WT-HFD 组变化较少；各组血清和肝组织炎症因子 IL-1β、IL-18、TNF-α、NF-κB 水平升高，但 KO-HFD
组 20 周相比 WT-HFD 组 20 周变化较少，且差异具有统计学意义；WT-HFD 组小鼠肝组织 NLRP3 炎性小体及相关炎症

因子蛋白 NLRP3、Caspase-1、ASC、IL-1β 和 IL-18 的表达水平相较 KO-HFD 组升高；WT-HFD 组的 NLRP3、ASC、Caspase-1、

IL-1β、IL-18 的 mRNA 转录水平逐步升高，而 KO-HFD 组基本未出现变化。结论  NLRP3 基因在 NAFLD 小鼠模型中可

能被激活，导致 NLRP3 炎性小体相关蛋白表达的增加，促进下游炎症因子的合成和分泌，造成明显的炎症反应和肝脏损

伤，进而推动 NAFLD 疾病的进展。 
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Research on the Mechanism of NLRP3 Gene’s Regulation on Inflammatory Response in Non-alcoholic 
Fatty Liver Disease Mice 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the mechanism of NLRP3 gene’s regulation on inflammatory response in non-alcoholic 
fatty liver disease(NAFLD) mice induced by high-fat and high-fructose diet using NLRP3 gene knockout mice. METHODS  
Use male homozygous(NLRP3-/-) mice, and the high-fat and high-fructose diet was used to establish NAFLD model in NLRP3 
knockout(KO) mice and wild-type(WT) mice, divided into KO high-fat and high-fructose diet(KO-HFD) group and WT high-fat 
and high-fructose diet(WT-HFD) group, while the WT and KO groups were also established. The body weight of mice in each 
group were observed. The changes of ALT, AST, TG, TC, MDA, SOD, lipidosis, apoptosis rate, IL-1β, IL-18, TNF-α, NF-κB, 
NLRP3, Caspase-1 and ASC in serum and tissue samples were tested to study the mechanism of the NLRP3 gene regulating the 
inflammatory response in NAFLD mice. RESULTS  As time goes on, the mice weight of each group increased gradually, but 
the KO-HFD group increased less than the WT-HFD group. Each group’s level of ALT, AST, TG, TC in serum increased gradually, 
but the KO-HFD group increased less than the WT-HFD group. The level of MDA in liver tissues of each group was gradually 
increased and the level of SOD was gradually decreased, but the change range of KO-HFD group was smaller than that of WT-HFD 
group. The results of oil red O staining and Tunel section showed that the degree of lipid deposition and apoptosis in hepatocytes 
increased gradually in all groups, but the changes in KO-HFD group were less than that in WT-HFD group. The levels of serum and 
liver inflammatory factors IL-1β, IL-18, TNF-α and NF-κB increased in all groups, but the changes of KO-HFD group 20 weeks 
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were less than those of WT-HFD group 20 weeks, and the difference was statistically significant. The expression levels of NLRP3 
inflammasomes and related inflammatory cytokines NLRP3, Caspase-1, ASC, IL-1β and IL-18 in liver tissues of WT-HFD group 
were higher than those of KO-HFD group. The mRNA transcription levels of NLRP3, ASC, Caspase-1, IL-1β and IL-18 in WT-HFD 
group were gradually increased, while there was no change in KO-HFD group. CONCLUSION  The NLRP3 gene may be 
activated in NAFLD mice model, resulting in increased expression of NLRP3 inflammasome-associated protein, promoting the 
synthesis and secretion of downstream inflammatory factors, resulting in significant inflammatory response and liver damage, and 
promoting the progression of NAFLD disease. 
KEYWORDS: NLRP3; inflammasome; non-alcoholic fatty liver disease; inflammatory response 

 
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 

disease，NAFLD)是以除外过量饮酒史和其他明确

肝损因素导致的慢性肝脏脂质代谢综合征。

NAFLD 的致病因素包括胰岛素抵抗、脂质代谢紊

乱、氧自由基、炎症和铁超载等，部分可进展到

非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis，
NASH)，进而发展为肝纤维化和肝硬化，最终导

致肝衰竭和肝癌[1]。 
炎症反应是细胞对微生物感染，外界刺激以及

自身组织损伤做出的复杂生物学反应[2]。不受控制

的炎症反应会引起组织和细胞的各种病变，诱发自

体免疫性疾病及其他炎症性疾病。NLRP3 炎性小体

是炎症反应的重要组成部分，是由 Nod 样受体家族

蛋白 3 (nod-like receptor family，pyrin domain- 
containing 3，NLRP3)和凋亡凝集样蛋白(apoptosis- 
associated speck-like protein containing CARD，ASC)
及 Caspase-1 前体组成的蛋白复合物，可以识别病

原和疾病相关分子[3-5]，在病原体感染自身炎症反

应、神经退行性疾病、肿瘤和 2 型糖尿病等多种疾

病中发挥重要作用[6-9]。白介素 1β (interleukin-1β，
IL-1β)是一种炎性细胞因子，当机体出现组织损

伤、环境应激、感染或慢性炎症时 NLRP3 炎性小

体被激活，可导致 IL-1β 等炎性细胞因子的大量产

生和分泌[10]。 
上述研究提示，NLRP3 基因在 NAFLD 的炎

症反应过程中可能发挥了重要作用。本实验基于

NLRP3 基因敲除小鼠，通过高脂高果糖饮食诱导

NAFLD 小鼠模型[11]，研究 NLRP3 基因在调节

NAFLD 小鼠炎症反应方面的作用机制。 
1  仪器与试剂 
1.1  仪器  

Mini protean 3 cell 电泳仪(美国 Bio-Rad 公

司)；PS-9 电转仪(大连竞迈生物科技有限公司)；
MK3 酶标仪(芬兰雷勃公司)；P 型移液器(美国吉

尔森公司)；Tanon-5200 成像系统(上海 Tanon 公

司)；ABI-7300 Real-Time PCR 检测仪(美国 ABI
公司)；TG-16M 低温冷冻离心机(上海卢湘仪离心

机仪器有限公司)；K30 旋涡振荡器(上海青浦沪西

仪器厂)；PRO200 匀浆机(美国 FLUKO 仪器仪表

公司)；HI1210 水浴缸、SQ2125 石蜡切片机、

PPTHK-21B 摊片机(德国 Leica 公司)；ECLIPSE Ni
正置显微镜、DS-Ri2 显微图像分析系统 (日本

Nikon 公司)。 
1.2  试剂和耗材  

测试试剂和耗材见表 1。 
 

表 1  试剂清单 
Tab. 1  Reagent list 

试剂名称 厂家 货号 

谷丙转氨酶试剂盒 南京建成 C009-1 

谷草转氨酶试剂盒 南京建成 C010-1 

甘油三酯试剂盒 南京建成 A110-2 

总胆固醇试剂盒 南京建成 A111-1 

超氧化物歧化酶试剂盒 南京建成 A001 

NF-κB 试剂盒 Cucabia CSB-EL015761MO

油红 O 上海源叶 S19039 

苏木素 BASO 714094 

石蜡  上海国药集团  69018961 
Trizol Invitrogen 1596-026 

SYBR Green PCR 试剂盒 Thermo #K0223 

逆转录试剂盒 Fermentas #K1622 

胰蛋白酶 Gibco 25200072 

Tunel 试剂盒 Roche 公司 11684817910 

DAB 浓缩型试剂盒 上海长岛生物 FL-6001 

BCA 蛋白定量试剂盒 Thermo PICPI23223 

蛋白预染 Marker Fermentas SM1811 

NLRP3 抗体 Abcam Ab263899 

ASC 抗体 Proteintech 67494-1-Ig 

Caspase-1 抗体 Abcam Ab138483 

IL-1β 抗体 Abcam Ab25460 

IL-18 抗体 Abcam Ab207323 
GAPDH CST #5174 

羊抗兔 HRP 标记二抗 碧云天 A0208 

羊抗小鼠 HRP 标记二抗 碧云天 A0216 

 
1.3  动物 

清洁级 C57/BL6 雄性野生型(wild-type，WT)
和 NLRP3 基因敲除(knock-out，KO)(NLRP3-/-)小
鼠各 12 只，体质量(25±2)g，购于上海南方模式生

物科技股份有限公司，实验动物生产许可证号：
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SCXK(沪)2019-0002。饲养于上海睿太莫斯生物科

技 有 限 公 司 ， 实 验 动 物 使 用 许 可 证 号 ：

SYXK(沪)2021-0007。明暗循环 12 h·d−1，室内温

度 20~26℃，相对湿度 40%~70%，自由饮水和饮

食，笼盒、垫料、饲料及饮用水均经高温高压消

毒处理。 
2  方法 
2.1  NAFLD 模型组/对照组的建立和样本制备 
2.1.1  分组和建模  清洁级 C57/BL6 雄性 WT 和

NLRP3 KO 小鼠各 12 只，适应性饲养 5 d 后，随

机分为 WT 组 6 只、KO 组 6 只、WT 高脂高果糖

饮食组(WT-HFD)6 只和 KO 高脂高果糖饮食组

(KO-HFD)6 只。WT 组和 KO 组给予基础饲料和普

通饮用水，WT-HFD 组和 KO-HFD 组给予高脂饲

料和果糖饮用水。 
2.1.2  样本制备  每周称重并观察各组小鼠的一

般情况，在第 0 周处理 WT 组和 KO 组各 3 只，在

造模后第 8 周末处理 WT-HFD 组和 KO-HFD 组小

鼠各 3 只，20 周末后一并处理剩余小鼠，动物处理

前禁食 12 h，以 3%的戊巴比妥钠[0.2 mL·(100 g) −1]
腹腔注射麻醉，称重，腹主动脉采血；迅速取出肝

脏，取最大叶用 10%中性甲醛固定，做肝组织病理

学观察，其余肝组织–80 ℃冻存备用。 
2.2  血清生化和肝组织病理学检测  
2.2.1  血清生化检测  腹主动脉采血，加入 2 mL
的尖底 EP 管中室温静置 2 h，627 ×g 离心 5 min
后取上清液，按照说明书对血清的 ALT、AST、

TG 和 TC 水平进行测定。 
2.2.2  肝组织抗氧化指标检测  取–80 ℃保存的

肝组织 100 mg 放入 1.5 mL 的 EP 管中，加入 1 mL 
PBS 溶液，用匀浆机在冰上对肝组织进行匀浆，

然后 4 ℃下 10 033 ×g 离心 5 min，取上清得到肝

组织匀浆，放–20 ℃保存备用。按试剂盒说明书对

肝组织匀浆中的 MDA、SOD 水平进行测定。 
2.2.3  肝组织油红 O 染色检测  取–80 ℃保存的

肝组织于–20 ℃复温 30 min，切块并用石蜡包埋，

用冷冻切片机切成 7 µm 薄片，贴于多聚赖氨酸处

理过的载玻片上，放入 4 ℃预冷的丙酮固定

15 min，用 4%甲醛固定 10 min，再用蒸馏水清洗，

用 60%异丙醇浸洗，然后用油红 O 溶液染色

10 min，再用 60%异丙醇分色至背景无色，蒸馏水

清洗后用 Mayer 苏木精复染，最后用蒸馏水洗净

后用甘油明胶封片。得到的油红 O 染色样本在显

微镜观察肝组织脂肪沉积情况。 
2.2.4  肝组织 Tunel 检测  取肝组织用中性甲醛固

定 48 h，用乙醇逐级脱水后，置入无水乙醇和二甲

苯的等体积混合液 2 h，并置入纯二甲苯 2 h 2 次，

后进行石蜡包埋，再在–20 ℃冷冻>30 min，用切片

机 4 µm 切片，脱蜡并用乙醇逐级水化，用胰蛋白

酶消化 40 min，PBS 清洗 3 次。加 50 µL Tunel 反
应液 37 ℃反应 1 h，PBS 清洗 3 次。加 50 µL POD
液 37 ℃反应 30 min，PBS 清洗 3 次。用 DAB 染色

10 min 后用水冲洗，用苏木素复染。用乙醇逐级脱

水，用二甲苯透明 2 次，最后用中性树胶封片得到

Tunel 切片，在显微镜下观察肝细胞坏死程度。 
2.3  血清和肝组织炎症因子表达水平检测 
2.3.1  血清炎症因子水平检测   按“2.1.2”和

“2.2.1”项下方法制备血清样本，按照 ELISA 试

剂盒说明书处理并确定样本稀释倍数，并据此稀

释血清样本后进行加样，37 ℃孵育 30 min 后用

洗涤液清洗，加入相应的酶标试剂 50 µL 后，

37 ℃继续孵育 30 min 后用洗涤液清洗，再加入

显色试剂显色 15 min，然后加入终止液终止反

应，并立即使用酶标仪在 450 nm 处测定吸收值，

照此对血清 IL-1β、IL-18、TNF-α 和 NF-κB 水平

进行测定。 
2.3.2  肝组织炎症因子水平检测  按“2.2.2”项

下方法制备的–20 ℃肝组织匀浆液，按“2.3.1”项

下方法确定稀释倍数并加样处理，对肝组织 IL-1β、
IL-18、TNF-α 和 NF-κB 水平进行测定。 
2.4  肝组织 NLRP3 炎性小体及相关因子蛋白表

达水平检测 
取RIPA裂解液处理并离心所得的肝组织裂解

液，经 SDS-PAGE 电泳，转膜，进行封闭和杂交，

ECL 化学发光显色后成像分析，用 Image J 软件处

理测定条带灰度值，分析肝组织中 NLRP3、

Caspase-1、ASC、IL-1β 和 IL-18 蛋白表达水平的变化。 
2.5  肝组织 NLRP3 炎性小体及相关因子 mRNA
的表达水平检测 

取–80 ℃冻存的肝组织，切成绿豆大小的组织

块，置于 EP 管中用液氮速冻，加入用 Trizol 试剂

裂解对肝组织，提取 RNA 并测定 RNA 纯度及浓

度，再进行 cDNA 反转录和扩增，引物序列见表 2，
用荧光定量 PCR 仪进行测定，分析肝组织中

NLRP3、Caspase-1、ASC、IL-1β、IL-18 的 mRNA
转录水平的变化。  
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表 2  引物序列表 
Tab. 2  Primer sequence list 

基因 引物序列 引物长度/
bp 

NLRP3 5’-GCT GCC CTT CCC ATC ATA TC-3’ 
5’-AGG CTG CCA CAA ACC TTC-3’ 

297 

Caspase-1 5’-CGT CTT GCC CTC ATT ATC-3’ 
5’-CAC CTC TTT CAC CAT CTC-3’ 

159 

ASC 5’-ATA TAA CTG GTG CCG TGC AAT C-3’ 
5’-TAC AAT GGC ATT AGC GCC TTT C -3’ 

284 

IL-1β 5’-CGTGTTCCAGGACACAACAAG-3’ 
5’-TACAGGCGAGGTCATCACAAG-3’ 

210 

IL-18 5’-CTG CCC AGA ACA TCA TCC-3’ 
5’-CTC AGA TGC CTG CTT CAC-3’ 

197 

GAPDH 5’-CTG CCC AGA ACA TCA TCC-3’ 
5’-CTC AGA TGC CTG CTT CAC-3’ 

197 

 

3  结果 
3.1  体质量变化趋势 

高脂高果糖饮食诱导组(KO-HFD、WT-HFD)
较普通饮食组(KO、WT)小鼠的体质量增长速度更

快。同时，KO 组较 WT 组小鼠的体质量增长更慢，

KO-HFD组较WT-HFD组小鼠的体质量增长更慢，

体质量变化趋势见图 1。 
 

 
 

图 1  体质量变化趋势 
Fig. 1  Trend of body weight  
 

3.2  血清生化和肝组织病理学检测结果 
3.2.1  血清生化指标检测结果  高脂高果糖饮食

诱导下小鼠血清 ALT、AST、TG 和 TC 水平显著

升高，但 KO-HFD 组较 WT-HFD 组升高幅度更小。

结果见表 3。 
 

表 3  血清生化检测结果 
Tab. 3  Results of serum biochemical tests 

组别 ALT/U·L−1 AST/U·L−1 TG/mmol·L−1 TC/mmol·L−1

KO 组 48.86±4.99 28.77±4.67 0.65±0.05 1.83±0.10 

KO-HFD 组 8 周 60.62±1.751)3) 45.21±2.171)3) 1.02±0.011)3) 2.94±0.091)3)

KO-HFD 组 20 周 79.73±4.621)4) 61.58±2.291)4) 1.50±0.021)4) 4.10±0.041)4)

WT 组 48.34±3.66 25.32±2.36 0.71±0.09 1.74±0.14 

WT-HFD 组 8 周 84.67±11.832) 50.69±2.962) 1.16±0.052) 2.29±0.092)

WT-HFD 组 20 周 152.25±1.012) 80.06±2.922) 2.34±0.062) 5.63±0.162)

注：与 KO 组比较，1)P<0.001；与 WT 组比较，2)P<0.001；与 WT-HFD
组 8 周比较，3)P<0.001；与 WT-HFD 组 20 周比较，4)P<0.001。 
Note: Compared with KO group, 1)P<0.001; compared with WT group, 
2)P<0.001; compared with WT-HFD group 8 weeks, 3)P<0.001; compared 
with WT-HFD group 20 weeks, 4)P<0.001. 
 

3.2.2  肝组织抗氧化指标检测结果  高脂高果糖

饮食诱导下小鼠肝组织内 MDA 升高，SOD 水平下

降，且差异有统计学意义。MDA 水平在 KO-HFD
组中较 WT-HFD 组升高幅度更小，SOD 水平在 KO- 
HFD组中较WT-HFD组下降幅度更小。结果见表4。 
 

表 4  肝组织抗氧化指标检测结果 
Tab. 4  Results of liver antioxidant index tests 

组别 MDA/nmol·mL−1 SOD/U·mL−1 
KO 组 5.00±0.45 102.1±11.9 
KO-HFD 组 8 周 9.19±1.081)3) 70.95±5.481)3) 
KO-HFD 组 20 周 12.93±4.371)4) 58.46±1.941)4) 
WT 组 4.99±0.30 106.44±10.33 
WT-HFD 组 8 周 9.77±0.542) 37.32±4.402) 
WT-HFD 组 20 周 19.79±0.202) 27.87±1.112) 

注：与 KO 组比较，1)P<0.001；与 WT 组比较，2)P<0.001；与 WT-HFD
组 8 周比较，3)P<0.001；与 WT-HFD 组 20 周比较，4)P<0.001。 
Note: Compared with KO group, 1)P<0.001; compared with WT group, 
2)P<0.001; compared with WT-HFD group 8 weeks, 3)P<0.001; compared 
with WT-HFD group 20 weeks, 4)P<0.001. 
 

3.2.3  肝组织油红 O 染色结果  油红 O 染色结果

显示，WT-HFD 组的肝细胞脂质沉积随着造模时 
间的延长逐步增多，而 KO-HFD 组的脂质沉积的

程度相对较轻，结果见图 2。 
 

 
 

图 2  油红 O 染色结果 
Fig. 2  Results of red oil O staining 
 

3.2.4  肝组织 Tunel 切片检测结果  Tunel 切片经

Image J 软件处理结果显示，随着造模时间的延长，

KO-HFD 组和 WT-HFD 组小鼠肝细胞凋亡率均逐

渐升高，且 KO-HFD 组凋亡率低于 WT-HFD 组，

见图 3。 
 

 
 

图 3  Tunel 切片结果 
Fig. 3  Results of Tunel slice 
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3.3  血清和肝组织炎症因子表达水平检测结果 
ELISA 法测定结果显示， KO-HFD 组和

WT-HFD 组小鼠血清中的炎症因子 IL-18、TNF-α
和 NF-κB 水平均出现不同程度的增高，在第 20 周

后各组的血清炎症因子水平较 KO 组和 WT 组的

差异，均具有统计学意义。同时，KO 组相比 WT
组的炎症因子水平增长明显较慢。在肝组织中的

情况与血清中的类似，且差异更为显著。结果见

图 4~5。 
3.4  肝组织中 NLRP3 炎性小体及相关因子蛋白

表达水平检测结果 
Western blotting 条带及其 Image J 处理结果显

示，NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β 和 IL-18 蛋

白表达水平在 KO-HFD 组中较低，在 WT-HFD 组

中随着造模时间的延长而增加，且两者之间的部

分差异具有统计学意义，结果见图 6。 
3.5  肝组织中 NLRP3 炎性小体及相关因子

mRNA 转录水平检测结果 
Real-time PCR 法测定结果显示，KO-HFD 组

的 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、IL-18 的 mRNA
转录水平未出现明显变化，而 WT-HFD 组随着造

模时间的延长出现增长趋势，且其中的 Caspase-1 
mRNA 的变化具有统计学意义，结果见图 7。 

4  讨论 
本实验利用高脂高果糖饮食诱导 NLRP3 KO

小鼠和 WT 小鼠形成 NAFLD，对比研究 NLRP3 基

因在形成 NAFLD 相关炎症过程中的作用。 
在持续 20 周的研究中，各组小鼠的体质量、

血清 TG 和 TC 水平均出现增长，但 KO-HFD 组较

WT-HFD 组的增长幅度较小，提示 NLRP3 基因和

高脂高果糖 2 个因素共同促进了小鼠体内的胰岛

素抵抗和脂肪的异常堆积，进而导致体质量的异

常增长，而 NLRP3 基因的敲除，可能改善了小鼠

上述情况。 
同时，通过肝组织油红 O 染色的结果，进一

步证明 KO-HFD 组和 WT-HFD 组的肝脏脂质逐渐

增多，且 WT-HFD 组脂质堆积程度最明显，而

KO-HFD 组可能由于 NLRP3 基因的敲除，一定程

度上改善了肝脏内脂质的堆积。 
随着小鼠体内脂质的过度堆积，肝组织 MDA

水平升高和 SOD 水平下降，提示肝细胞内脂质氧

化应激水平持续升高，造成抗氧化物 SOD 的持续

消耗和氧化应激产物 MDA 的持续升高，可能造成

了肝脏炎症水平的升高和肝细胞的持续损伤和凋

亡。而 NLRP3 基因的敲除，缓解了模型组中 MDA
水平的升高和 SOD 水平的下降，提示 NLRP3 基因 

 

 
 

图 4  血清炎症因子水平结果 
与 KO 组比较，1)P<0.001；与 WT 组比较，2)P<0.001；与 KO-HFD 组 20 周比较，3)P<0.001。 
Fig. 4  Results of serum inflammatory factor levels 
Compared with KO group, 1)P<0.001; compared with WT group, 2)P<0.001; compared with KO-HFD group 20 weeks, 3)P<0.001. 
 

 
 

图 5  肝组织炎症因子水平结果 
与 KO 组比较，1)P<0.001；与 WT 组比较，2)P<0.001；与 KO-HFD 组 20 周比较，3)P<0.001。 
Fig. 5  Results of liver tissue inflammatory factor levels 
Compared with KO group, 1)P<0.001; compared with WT group, 2)P<0.001; compared with KO-HFD group 20 weeks, 3)P<0.001. 
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图 6  肝组织炎性小体及相关因子蛋白表达水平结果 
与 KO 组比较，1)P<0.001，2)P<0.01；与 WT 组比较，3)P<0.001，4)P<0.01，5)P<0.05；与 KO-HFD 组 20 周比较，6)P<0.001，7)P<0.05；与 KO-HFD
组 8 周比较，8)P<0.05。 
Fig. 6  Results of liver tissue inflammasome and related factors protein expression levels 
Compared with KO group, 1)P<0.001, 2)P<0.01; compared with WT group, 3)P<0.001, 4)P<0.01, 5)P<0.05; compared with KO-HFD group 20 weeks, 
6)P<0.001, 7)P<0.05; compared with KO-HFD group 8 weeks, 8)P<0.05. 
 

 
 

图 7  肝组织炎性小体及相关因子 mRNA 表达水平结果 
与 WT 组比较，1)P<0.01，2)P<0.05。 
Fig. 7  Results of liver tissue inflammasome and related factors mRNA transcription levels 
Compared with WT group, 1)P<0.01, 2)P<0.05. 
 

的敲除对改善抗氧化水平有一定作用。 
进一步研究显示，KO-HFD 组和 WT-HFD 组

血清 ALT 和 AST 水平的异常升高，以及肝细胞

Tunel 切片中细胞凋亡率的异常升高，均从一定程
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度上反映肝细胞内持续升高的氧化应激水平，可

能导致炎症水平的升高，促进肝细胞的损伤和凋

亡，从而造成肝细胞内 ALT 和 AST 的大量释放，

而 NLRP3 基因的敲除，可能降低了炎症反应水平，

缓解了肝细胞的损伤和凋亡。 
血清和肝组织炎症相关因子 IL-1β、IL-18、

TNF-α 和 NF-κB 表达水平检测结果显示，模型小

鼠炎症相关因子水平均显著升高，且 WT-HFD 组

相较 KO-HFD 组的增长幅度更大，差异均具有统

计学意义，提示 NLRP3 基因的敲除可能降低了模

型组小鼠的炎症水平，进而减少肝细胞的损伤和

凋亡。 
为进一步验证 NLRP3 基因对 NAFLD 小鼠炎

症水平的作用机制，本实验对炎症小体 NLRP3、
ASC、Caspase-1 和炎症因子 IL-1β 和 IL-18 相关蛋

白表达水平进行了测定，结果显示上述蛋白表达

水平在 WT-HFD 组中较 KO-HFD 组中均逐步增

加，其中 ASC、Caspase-1、IL-1β 和 IL-18 的差异

具有统计学意义，提示 NLRP3 基因的敲除，导致

模型小鼠体内出现炎症刺激因素时，炎症小体相关

蛋白 NLRP3、ASC 和 Caspase-1 的表达无法被有效

激活，进而限制了 IL-1β 和 IL-18 的激活，炎症反

应受到抑制。而在基因转录水平的实验结果也进一

步表明，WT-HFD 组较 KO-HFD 组中的炎症小体

NLRP3、ASC、Caspase-1 和炎症因子 IL-1β 和 IL-18
的 mRNA 表达水平总体趋于升高，且其中 Caspase-1
的 mRNA 转录水平的变化具有统计学意义。 

综上所述，本实验基于 NLRP3 基因研究其对

高脂高果糖饮食诱导的小鼠 NAFLD 模型炎症反

应的作用机制，初步明确在 NAFLD 发生发展的过

程中，由于小鼠肝脏中脂质的异常堆积和血清甘

油三酯和总胆固醇的升高，导致脂质过氧化水平

持续升高，脂质过氧化产物 MDA 增多，抗氧化活

性物质 SOD 的消耗增加含量下降，进而激活炎症

小体相关组件 NLRP3、ASC、Caspase-1 基因的转

录和蛋白合成，促发炎症相关因子 IL-1β 和 IL-18
的合成和分泌，造成肝细胞的炎性损伤甚至凋亡，

造成肝酶 ALT 和 AST 的大量释放，进而推动小 

鼠 NAFLD 模型的发生和发展。在此过程中，初步

明确了 NLRP3 基因的敲除，可一定程度上阻断炎

症小体的激活和合成，进而减少炎症因子的合成

和分泌，在一定程度上改善 NAFLD 小鼠的炎症水

平，减少其肝细胞的炎性损伤和凋亡，甚至减少

了炎症水平持续升高导致的胰岛素抵抗。 
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