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概述：固有免疫系统是宿主抵御内外源性损伤的第一道防线，

NLRP3 炎症小体作为固有免疫系统的关键成分，通过促进炎症因子
分泌及细胞焦亡参与损伤的发生 [1]。乙型肝炎病毒（HBV）感染后
由 Kupffer 细胞识别并产生 IL-1β和 IL-18 等炎症因子参与肝损伤的
发生发展。以往研究认为，机体特异性免疫应答是 HBV 感染后介导
肝脏免疫性损伤的关键。然而，越来越多的研究发现固有免疫系统
在 HBV 感染过程中同样具有重要作用。NLRP3 炎性小体在 HBV 感
染所致疾病中均发挥了巨大作用[2]。以下将通过综述国内外文献来介
绍 NLRP3 炎性小体在 HBV 感染所致疾病中的研究进展。 

一、NLRP3 炎症小体的组成、功能及作用机制 
NLRP3 炎症小体是由 NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白及无活性的

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1 构成[3]。NLRP3 由 C 末端富亮氨酸重复
序列，N 末端热蛋白结构域和中心核苷酸结合寡聚化结构域组成[4]。
procaspase-1 是活化后自身剪切成 Caspase-1 发挥作用。活化的
caspase-1 既可以活化 IL-1β和 IL-18 发挥功能[5]，也可以通过
GasderminD 将炎症因子释放到细胞外诱导细胞焦亡发生[6]。 

目前提出 NLRP3 炎症小体活化的双信号模型：第一信号作用于
受体激活转录因子 NF-κB。NF-κB 活化后使 NLRP3、pro-IL-1
及 pro-IL-1β的表达上调，为后续炎症小体的激活做准备[7.8]。第二
信号通过通过多种分子或细胞信号传递信息激活炎症小体，促使
caspase-1 的活化促进 IL-1β和 IL-18 释放发挥作用，并触发细胞焦
亡。离子通量改变、线粒体功能障碍、活性氧生成及溶酶体损伤，
均已证明可激活 NLRP3 炎性小体。 

二、HBV 感染与 NLRP3 炎症小体的关系 
HBV 感染是一个全球卫生问题，它可造成乙型肝炎的慢性感染。

疫苗的产生使 HBV 感染率下降，其对乙肝的保护率可达 98%-100%。
但据世界卫生组织估计，2019 年全世界仍有 2.96 亿慢性乙型肝炎患
者，有 82 万乙型肝炎患者死亡，每年仍有 150 万新发感染者[9]。 

HBV 基因组：由不完全双链环状 DNA 组成，长的为负链，含
完整的 HBV 基因组，短的为正链，长度可变。HBV 负链中含 4 个
开放读码框，分别是 S 区、C 区、P 区、X 区。S 区由 S、前 S1 及前
S2 基因组成，分别编码 HBsAg、前 S1 蛋白及前 S2 蛋白。C 区由前
C 基因和 C 基因组成，编码 HBeAg 和 HBcAg。P 区编码 DNA 聚合
酶。X 基因编码 X 蛋白，可激活细胞内原癌基因、HBV 基因及多种
信号通路，可促进 HBV 的复制并与肝癌的发生发展密切相关。 

有实验发现，在 HBeAg 阳性的慢性乙型肝炎和肝癌患者的肝脏
组织和血清标本中，NLRP3 相关蛋白和 IL-１β的表达降低。HBeAg
可通过抑制 NF-κB 信号通路的活化和 ROS 的产生抑制 LPS 诱导的
NLRP3 炎症小体的活化[10]。这可能与 HBV 感染后发免疫抑制及免疫
逃逸有关。HBcAg 可促进外周单核细胞 IL-18 和 IL-12 的表达，抑
制 caspase-1 即可消除这种作用，HBeAg 也可部分抵消这种作用[11]。
有研究发现，HBcAg 可通过激活 NF-κB 的磷酸化促进 LPS 诱导的
IL-1β和 IL-18 的表达，激活 NLRP3 炎症小体。但 ORF C 对 IL-1
β和 IL-18 的表达及 NLRP3 的激活却没有明显作用，这可能与
HBeAg 对 NLRP3 炎症小体的抑制作用有关[12]。在氧化应激环境下，
HBx 可介导线粒体损伤产生 ROS 激活 NLRP3 炎性小体。 

综上所述，HBV 的不同抗原对 NLRP3 炎性小体作用各有不同，
其作用尚不清楚。免疫系统在感染早期清除 HBV 的同时造成肝细胞
损伤。此时巨噬细胞可激活 NLRP3 炎症小体协同介导肝炎的发生发
展。当病毒和宿主之间达到平衡后，机体形成免疫耐受或者病毒产
生免疫逃逸时，HBV 可能通过减少炎性小体的表达而逃避免疫细胞
清除。目前研究证实，在多种疾病中，NLRP3 炎性小体组分的改变
都包含着重要的病理信息，因此，研究 HBV 与 NLRP3 炎症小体的
关系，将可能为临床疾病的诊治提供新的思路。 
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