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摘  要：食源性致病菌感染是引起食源性疾病的首要因素，严重影响人类健康。炎症小体通过识

别受体感知入侵宿主的危险信号进而组装形成多聚蛋白复合物，从而诱导炎症反应，是先天免疫

系统中识别食源性病原菌感染和清除病原体的重要防线。NLRP3 炎症小体是位于胞内的炎症反应

平台，可以感知多种病原微生物的侵袭，在先天性免疫反应中起着至关重要的作用。食源性致病

菌感染常引起 NLRP3 炎症小体的异常激活，介导多种炎症性疾病的发生和发展，因此，许多抗炎

研究中常常以 NLRP3 炎症小体作为靶点。本文总结了食源性致病菌及其代谢产物激活 NLRP3 炎

症小体的分子机制，以及天然产物和膳食功能物质抑制 NLRP3 炎症小体激活的机理，为治疗炎症

性疾病、开发缓解致病菌诱导的炎症反应的功能化合物提供新的思路。 
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Abstract: Foodborne pathogen infection is the primary factor causing foodborne diseases, 
which seriously endangers human health. Inflammasomes assemble multiprotein complexes by 
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recognizing receptors to sense danger signals of invading pathogenic factors, thereby inducing 
inflammatory responses, which is an important defense line in the innate immune system. The 
NLRP3 inflammasome is an important intracellular inflammatory response platform that senses 
the invasion of pathogenic microorganisms and plays a crucial role in the innate immune 
response. Foodborne pathogen infection often causes abnormal activation of the NLRP3 
inflammasome, which mediates the occurrence and development of a variety of inflammatory 
diseases. Therefore, the NLRP3 inflammasome is often taken as the target in the research on 
inflammation. In this review, we summarize the activation mechanisms of NLRP3 
inflammasome by foodborne pathogens and their metabolites, as well as the mechanisms of 
natural products and dietary functional substances in inhibiting NLRP3 inflammasome 
activation, aiming to provide new ideas for the treatment of inflammatory diseases and the 
development of functional compounds that alleviate the inflammatory response induced by 
pathogenic bacteria. 
Keywords: foodborne pathogens; NLRP3 inflammasome; activation mechanism; functional 
substances; inhibitory mechanism 

机体通过模式识别受体(pattern-recognition 
receptors, PRRs)来监测体内稳态，识别入侵宿主

的 病 原 体 相 关 分 子 模 式 (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs)、损伤相关分子模式

(damage-associated molecular patterns, DAMPs)
和稳态改变过程(homeostasis-altering molecular 
processes, HAMPs)，进而引起炎症反应[1]。PRRs
包括多种家族成员[2]，其中位于胞内的 NOD 样

受体家族 3 (nucleotide binding oligomerization 
domain-like receptors, NLRP3)炎症小体是研究

最广泛透彻的一种。NLRP3 炎症小体由 NLRP3
感受器、凋亡相关斑点样衔接蛋白(apoptosis- 
associated speck-like protein containing a caspase- 
recruitment domain, ASC)和半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶-1 (cysteinyl aspartate specific proteinase-1, 
caspase-1)组成，是一种多聚蛋白复合物，是先

天性免疫系统的重要组成部分，在防御病原体感

染中起重要作用[3]。NLRP3 炎症小体作为胞内信

号反应平台，可被 PAMPs 和 DAMPs 等多种刺

激物触发激活，NLRP3 炎症小体组装后剪切无

活性酶原形式的 caspase-1 (pro-caspase-1)蛋白成 

活性形式，进而切割 gasdermin D 蛋白在细胞膜

上形成孔洞，促进白细胞介素-1β (interleukin-1β, 
IL-1β)和白细胞介素-18 (interleukin-18, IL-18)等
促炎因子的成熟和大量分泌，导致细胞焦亡[4-5]。

NLRP3 炎症小体参与宿主对病原体感染的防

御，促进促炎细胞因子的成熟和释放，从而抵抗

病原体感染，在许多食源性致病微生物引起的疾

病病理中发挥重要作用。然而，不同致病微生物

诱导 NLRP3 炎症小体激活的分子机制是复杂多

样的，并且 NLRP3 炎症小体的过度异常激活会

引起机体剧烈的炎症反应，有些甚至导致死亡，

因此，了解食源性病原体感染诱导 NLRP3 炎症

小体激活的机制，对于抵抗这些致病菌介导的炎

症性疾病极为重要。许多病原菌如大肠杆菌、金

黄色葡萄球菌中已存在高度耐抗生素的菌株，抗

生素滥用带来的细菌耐药性问题已十分严重，依

靠大量使用抗生素从而降低致病菌带来的炎症

反应已不能完全解决问题，因此，挖掘天然、高

效和安全的抑制炎症过度活化的活性物质迫在

眉睫。许多食源性物质中提取的功能化合物如葡

萄籽原花青素、没食子酸、白藜芦醇、萝卜硫素
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和姜黄素等均已被鉴定为 NLRP3 炎症小体抑制

剂[6-8]。天然产物如冬凌草甲素和荜茇酰胺等特

异性抑制 NLRP3 炎症小体激活的功能已被广泛

报道，这些物质通过干扰炎症小体的组装过程阻

断 NLRP3 炎症小体的活性[9-10]。因此，挖掘这

些天然产物和膳食物质调控 NLRP3 炎症小体，

从而抵抗食源性致病菌介导的炎症反应具有极

为重要的研究意义。 

1  NLRP3 炎症小体的激活机制 
NLRP3 炎症小体的激活需要两个步骤，首

先是启动阶段，其中，核因子-κB (nuclear factor 
kappa-B, NF-κB)信号通路在启动过程中发挥了

关键的作用。当 Toll 样受体(Toll-like receptor, 
TLR)、NLR (NOD1 和 NOD2)等受体的配体或某

些细胞因子激活 NF-κB 信号通路后，启动

NLRP3、pro-IL-1β 蛋白的转录过程，上调炎症

小体相关蛋白表达水平[11]。接下来，激活阶段需

要通过激活信号进行刺激诱导，DAMPs 和

PAMPs 包括细胞外 ATP、成孔毒素、RNA 病毒

和晶体微粒物质等刺激信号通过诱导 NLRP3 蛋

白的去泛素化促进 ASC 寡聚化的形成等过程，

实现 NLRP3 炎症小体的自组装[4]，这些刺激信

号通常会引起细胞稳态紊乱进而激活 NLRP3 炎

症小体(图 1)，目前其造成的细胞应激现象有   
3 种类型。 

1.1  K+浓度变化 
据报道，ATP 和许多细菌成孔毒素诱导

NLRP3 炎症小体激活的过程中均会伴随着 K+外

流的现象[12-13]，并且在细胞外添加高浓度氯化钾

后抑制了 ATP、尼日利亚霉素和尿酸盐等刺激物

对 NLRP3 炎症小体的激活作用[14]。因此，通常

认为细胞内K+浓度下降是 NLRP3炎症小体激活

的共同机制。然而，咪喹莫特和 CL097 小分子

激活 NLRP3 不需要 K+流出，而且咪喹莫特诱导

的 ASC 寡聚、caspase-1 活化和 IL-1β 分泌未被

胞外高浓度氯化钾阻断[15]，表明 K+外流并不是

NLRP3 炎症小体激活的一个必要条件。K+外流

激活炎症小体的具体机制可能是和 NIMA 相关

激酶 7 (NIMA-related kinase 7, NEK7)蛋白有关，

K+外流促进 NLRP3-NEK7 相互作用，NEK7 促

进 ASC 斑点形成和 caspase-1 激活 [16]，所以

NEK7 将有望成为治疗与 NLRP3 炎症小体相关

炎症疾病的靶点。 

1.2  线粒体损伤和 ROS 产生 
大量研究将线粒体确定为控制先天免疫和

炎症反应的核心细胞器，线粒体紊乱是慢性炎

症相关疾病的关键致病机制[17]。受损线粒体产

生的线粒体 ROS (mitochondrial ROS, mtROS)
和线粒体 DNA (mitochondrial DNA, mtDNA)已
被证明可以介导炎症反应，激活 NLRP3 炎症小

体[17-19]。研究表明尿路致病性大肠杆菌的 α-溶
血素促进 NLRP3 蛋白的去泛素化、寡聚化，破

坏线粒体功能，激活 NLRP3 炎症小体[20]。大肠

杆菌 O157:H7 通过 type 3 secretion system (T3SS)
破坏线粒体，影响电子传递链复合物的活性，从

而激活 NLRP3 炎症小体[21-22]，使用 ROS 清除剂

处理细胞后会显著降低 NLRP3 的活化[21,23]。此

外，对线粒体自噬的药理调节可以靶向清除受损

线粒体，负向调节 NLRP3 炎症小体从而发挥抗

炎作用[18,21,24]。由此可见，调节线粒体功能紊乱、

抑制ROS的大量产生通常是限制NLRP3炎症小

体激活的主要靶点。 

1.3  溶酶体破坏 
硅盐和铝盐晶体被细胞吞噬后通常会导致

溶酶体损伤和溶酶体膜破裂，造成组织蛋白酶 B
释放，激活 NLRP3 炎症小体[23]。抑制溶酶体酸

化或组织蛋白酶B活性会削弱NLRP3的激活[25]。

有研究表明，组织蛋白酶 B 抑制剂 CA-074-Me
能有效缓解金黄色葡萄球菌毒素对 NLRP3 的激 
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图 1  NLRP3 炎症小体的双信号激活模型   NLRP3 炎症小体的激活需要 2 种信号分子介导：信号 1 通

常为微生物分子如脂多糖或内源性细胞因子，通过激活 NF-κB 信号通路，上调 NLRP3 和 pro-IL-1β 的表

达；信号 2 通常为细菌毒素、明矾、二氧化硅和尿酸晶体等属于 DAMPs 和 PAMPs 的刺激物，通过引起

细胞内 K+外流、Ca2+内流和细胞器损伤等过程导致 NLRP3 炎症小体的组装 
Figure 1  A two-signal model for NLRP3 inflammasome activation. Activation of the NLRP3 inflammasome 
requires two signals: Signal 1 is provided by microbial molecules such as LPS or endogenous cytokines and 
leads to the upregulation of NLRP3 and pro-IL-1β through the activation of the NF-κB pathway; Signal 2 is the 
irritant of DAMPs and PAMPs, such as bacterial toxins, alum, silica and uric acid crystal, causing K+ efflux, 
Ca2+ influx and organelle damage, leading to assembly of NLRP3 inflammasome.  
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活作用，减弱 IL-1β 的释放[26]。因此，溶酶体破

坏对 NLRP3 炎症小体的激活起重要作用，并且

晶体颗粒物质和溶酶体损伤二肽 LL-OMe 触发

NLRP3 炎症小体活化的同时也会引起 K+的流

出，K+外流被抑制后，颗粒物对 NLRP3 炎症小

体的激活也被阻断[12]。类似的研究表明，在胞

外添加高浓度氯化钾后能稳定线粒体并抑制组

织蛋白酶 B 的释放[20,26]，由此可见，不同机制之

间上下游关系需要进一步研究确认。 
总而言之，NLRP3 炎症小体的激活是一个

复杂的过程，食源性致病菌及其毒素诱导

NLRP3 炎症小体激活的过程中通常伴随着上述

3 种机制的发生，只有明确病原微生物激活炎症

小体引起炎症反应的具体机制，才能针对性地开

发以 NLRP3 炎症小体为靶点抑制食源性致病菌

介导的炎症反应的膳食成分。 

2  食源性致病菌激活 NLRP3 炎

症小体 
NLRP3 炎症小体可被 PAMPs 和 DAMPs

等刺激物触发激活，食源性致病菌及其产生的

各种毒素是一类典型的 PAMPs，感染后往往引

起严重的食源性疾病，因此，探究食源性病原

体感染诱导 NLRP3 炎症小体激活的机制对于

抵抗这些致病菌介导的炎症性疾病极为重要。

表 1 中列举了激活 NLRP3 炎症小体的常见食源

性致病菌。 

2.1  革兰氏阳性菌 
2.1.1  金黄色葡萄球菌 

金黄色葡萄球菌是常见的食源性致病微生

物，由于抗生素的滥用使其具有很强的耐药性，

尤其是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌已经成为最

主要的耐药病原体[47]。金黄色葡萄球菌可以释

放多种毒素从而介导多种食源性疾病的发生，成

孔毒素 α-、β-、γ-溶血素、PV 杀白细胞素(panton- 

valentine leukocidin, PVL)和杀白细胞素 AB 

(leukocidin AB, LukAB)等是其关键致病毒力因

子[48]，并且不同毒素对不同物种及不同细胞系

的敏感度不一样，因此，金黄色葡萄球菌成孔毒

素可能根据宿主的种类发挥不同的作用[26-27]。 

已有研究发现金黄色葡萄球菌菌液中的 α-、
β-和 γ-溶血素可激活 NLRP3 炎症小体，诱导

caspase-1 活化，促进 IL-1β 分泌介导细胞焦亡，

但这一过程是在金黄色葡萄球菌脂蛋白存在的

情况下发生的，脂蛋白可充当 NLRP3 炎症小体

的第一启动信号，促进 pro-IL-1β 蛋白的表达[28]。

体内和体外研究均发现 NLRP3 炎症小体的激活

是 α-溶血素(α-hemolysin, Hla)引起金黄色葡萄

球菌肺炎的主要机制[31]。此外，Hla 可引起胞内

过量 ROS 的产生和 ASC 斑点化的形成[32]，敲除

溶血活性的 Hla 突变体则不会激活 NLRP3 炎症

小体[49]。有报道称 Hla 可结合金属蛋白酶 10 
(ADAM10)在细胞膜上形成七聚体，导致细胞质

内容物流出和小分子流入细胞，并且 ADAM10
的表达水平对 Hla 激活 NLRP3 至关重要[33-34]。

Hla 毒素除了诱导 NLRP3 炎症小体的激活，还

能引起溶酶体酶酸性鞘磷脂酶的激活和神经酰

胺的形成，神经酰胺可增加溶酶体的通透性和组

织蛋白酶 B 和 D 释放到细胞质中，介导 NLRC4
炎症小体的激活，导致 IL-1β 的形成释放[50]。 

此外，金黄色葡萄球菌的另一大成孔毒素

LukAB 通过与膜上 CD11b 受体结合[51]，促进

caspase-1 活化和 IL-1β 分泌，诱导人单核细胞死

亡[27]。PVL 是一种双组分白细胞毒素，由 2 种

不同的蛋白质LukS-PV和LukF-PV组成[52]。PVL
通过促进组织蛋白酶 B 的释放介导 NLRP3 炎症

小体的激活，单独使用 LukS-PV 或 LukF-PV 刺

激细胞并无 IL-1β 的释放，只有两者组合才能发

挥作用[26]。PVL 是 K+载体，会引起胞内的 K+

外流，并且胞外添加氯化钾后组织蛋白酶 B 的 
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表 1  食源性致病菌激活 NLRP3 炎症小体 
Table 1  Foodborne pathogens activate the NLRP3 inflammasome 
食源性致病菌及代谢产物 
Foodborne pathogens and metabolites 

激活机制 
Activation mechanism 

参考文献 
Reference 

金黄色葡萄球菌 
Staphylococcus 
aureus 
 
 
 
 
 
 
 
 

杀白细胞素 A/B 
Leukocidin A/B 

K+外流 
K+ efflux 

[27] 

金黄色葡萄球菌液 
Staphylococcus aureus 

K+外流、ASC 寡聚化 
K+ efflux, ASC oligomerization 

[28-30] 

α-溶血素 
α-hemolysin 

结合 ADAM10 形成七聚体、K+外流、ROS 产生、

ASC 寡聚化 
Bind ADAM10 to form heptamers, K+ efflux, ROS 
production, ASC oligomerization 

[31-34] 

葡萄球菌肠毒素 A 
Staphylococcal Enterotoxin A 

上调 NLRP3 炎症小体组分蛋白表达 
Up-regulation of NLRP3 inflammasome protein 
expression 

[35] 

PV 杀白细胞素 
Panton-valentine leukocidin 

K+外流 
K+ efflux 

[26] 

产气荚膜梭菌 
Clostridium 
perfringens 

β1 毒素 
β1 toxin 

K+外流 
K+ efflux 

[36] 

溶血素 O 
Perfringolysin O 

K+外流 
K+ efflux 

[37] 

蜡样芽孢杆菌 
Bacillus cereus 

溶血素 BL 
Hemolysin BL 

K+外流 
K+ efflux 

[38] 

非溶血性肠毒素 
Non-hemolytic enterotoxin 

K+外流 
K+ efflux 

[39] 

蜡样芽孢杆菌 H2 菌株 
Bacillus cereus H2 strain 

ROS 产生、Ca2+内流、溶酶体破裂、组织蛋白酶 
释放 
ROS production, Ca2+ influx, lysosomal disruption, 
cathepsin release 

[40] 

单核细胞增生李斯

特氏菌 
Listeria 
monocytogenes 

李斯特菌溶血素 O 
Listeriolysin O 

NF-κB、MAPK 信号通路活化，ROS 产生，ASC 
寡聚化 
NF-κB, MAPK signaling pathway activation, ROS 
production, ASC oligomerization 

[41-43] 

大肠杆菌 
Escherichia coli 

大肠杆菌 O157:H7 
Escherichia coli O157:H7 

ROS 产生 
ROS production 

[21] 

大肠杆菌 O104:H4, 
Escherichia coli O104:H4 

ROS 产生 
ROS production 

[44] 

CNF1 毒素 
CNF1 toxin 

激酶 Pak1 磷酸化 NLRP3 的 Thr 659 位点 
The kinase Pak1 phosphorylates the Thr 659 site of 
NLRP3 

[45] 

肠致病性大肠杆菌 
Enteropathogenic Escherichia coli 

Ⅲ型分泌系统 
Type 3 secretion system 

[46] 
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激活受到抑制，说明在 PVL 诱导的 NLRP3 炎症

体激活过程中 K+外流可能是溶酶体破坏的上游

信号[26]。细胞外囊泡(extracellular vesicles, EV)
是金黄色葡萄球菌的独特的分泌系统，EV 内包

裹着成孔毒素和脂蛋白等多种金黄色葡萄球菌

的致病毒力因子，EV 将其运送至宿主细胞内激

活 NLRP3 炎症小体，促进 IL-1β 和 IL-18 的释

放，引起细胞焦亡[29]。此外，金黄色葡萄球菌

感染巨噬细胞时，脾酪氨酸激酶(spleen tyrosine 
kinase, Syk) 和 c-Jun 氨 基 末 端 激 酶 (c-Jun 
N-terminal kinase, JNK)磷酸化水平迅速上升，增

加了 NEK7-NLRP3 复合物的形成，促进 ASC 斑

点化的形成及 caspase-1、IL-1β 的活化，并且这些

过程被胞外高浓度氯化钾所抑制[30]。 
金黄色葡萄球菌分泌的肠毒素(staphylococcal 

enterotoxin A, SEA)显著上调了 NLRP3炎症小体

组分蛋白的表达，通过 NF-κB/MAPK 途径激活

NLRP3 炎症小体 [35] 。肠毒素 (staphylococcal 
enterotoxin O, SEO)在 ATP 作用下引起 NLRP3
炎症小体的激活和 IL-1β 分泌，并且这一过程依

赖于 K+外流[53]，肠毒素 SEO 则充当启动信号的

作用。类似地，金黄色葡萄球菌的毒性休克综合

征毒素-1 (toxic shock syndrome toxin 1, TSST-1)
毒素和 ATP 促进小鼠腹腔巨噬细胞 NLRP3 的组

装，引起 IL-1β 的成熟和释放[54]。 
2.1.2  产气荚膜梭菌 

产气荚膜梭菌是一种广泛分布于自然界的

条件性致病菌，可引起人类及动物食物中毒、创

伤性气性坏疽、坏死性肠炎和肠毒血症等疾  
病[55]。该菌产生的 20 多种复杂的毒素在其致病

性中扮演了重要角色[56]。通过分析小鼠肌肉坏

死感染组织中细菌病原体的基因表达，发现

TLR2 和 NLRP3 炎症小体相关基因表达上调[57]，

表明产气荚膜梭菌可能参与宿主炎症免疫的调

控。产气荚膜梭菌 β1 毒素是 C 型产气荚膜梭菌

诱导出血性肠坏死病变的重要毒力因子，是一种

成孔毒素，能够在易感细胞质膜上形成孔洞，从

而导致 K+流出、Ca2+流入，并导致细胞吸水涨

破[36]。已有研究得出，重组产气荚膜梭菌 β1 毒

素诱导 RAW264.7 和 THP-1 等巨噬细胞通过依

赖 caspase-1 的经典细胞焦亡途径诱导巨噬细胞

发生焦亡[36]。α-毒素是 A 型产气荚膜梭菌表达

量最高也是最重要的毒素，是造成肌肉气性坏疽

的最主要毒力因子[56]。在肌肉感染产气荚膜梭

菌的小鼠模型中发现，不仅是 α-毒素，产气荚

膜梭菌溶血素 O (perfringolysin O, PFO)毒素也

部分参与了肌肉气性坏疽疾病的进展，而且证明

了 PFO 介导的肌坏死依赖于 NLRP3，在体外实

验中也证明了 PFO 而不是 α-毒素在巨噬细胞中

触发了 NLRP3 炎症小体的激活[37]。 
2.1.3  蜡样芽孢杆菌 

蜡样芽孢杆菌感染可诱导宿主产生炎症反

应，是食物中毒的主要诱因[58]，在其分泌的一

系列毒力因子中，2 种成孔毒素溶血素 BL 
(hemolysin BL, HBL) 和 非 溶 血 性 肠 毒 素

(non-hemolytic enterotoxin, NHE)尤为重要。HBL
和 NHE 都是由 3 个亚基组成的多组分毒素，单

一或者两个亚基组合并不能激活 NLRP3 炎症小

体，只有 3 个亚基同时存在并且 3 个亚基都以线

性或特定的顺序在细胞膜上组装形成孔洞，进而

诱导 K+外流，才能诱导NLRP3炎症小体的激活，

介导细胞焦亡[38-39]。因此，只有明确致病菌的致

病机理才能明确其激活炎症小体的具体机制，为

将来有针对性地抑制致病菌引起的炎症反应提

供科学依据。此外，蜡样芽孢杆菌菌株 H2 是从

南海深海冷泉中石蟹的刚毛中分离鉴定到的，该

菌株具有较强的感染性，能诱导多种类型细胞死

亡；报道称蜡样芽孢杆菌菌株 H2 上调巨噬细胞

内 JNK 信号通路的磷酸化水平，H2 菌株感染伴

随着胞内 ROS 的释放、Ca2+内流和溶酶体破裂
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及组织蛋白酶的释放[40]，进而诱导 NLRP3 炎症

小体的活化。 
2.1.4  单核细胞增生李斯特氏菌 

单核细胞增生李斯特氏菌感染能引起急性

胃肠炎、菌血症和脑膜炎等疾病，是一种常见的

食源性病原菌[59-60]。其成孔毒素李斯特菌溶血素

O (listeriolysin O, LLO)是主要致病毒素，可帮助

菌体从吞噬体逃逸到宿主胞浆中，在单增李斯

特菌诱导的疾病发病机制中起着至关重要的作

用[61]。单增李斯特菌感染可激活巨噬细胞中的多

种炎症小体，包括 NLRP3、AIM2 和 NLRC4[62-63]。

单增李斯特菌感染 BV2 小胶质细胞过程中，

NF-κB、MAPK 信号通路被活化，引起大量 ROS
的释放，激活 NLRP3 炎症小体[41]。进一步研究

表明，LLO 毒素在诱导 NLRP3 炎症小体活化中

起关键作用，其结构域中的苏氨酸残基 LLO 
T223 是诱导炎症小体激活的关键位点，LLO 
T223 促进 ASC 的 Y144 氨基酸残基磷酸化，进

而诱导 ASC 寡聚化，通过 Syk 信号激活 NLRP3
炎症小体[42]。在单增生李斯特菌感染巨噬细胞

过程中，两种与炎症相关的激酶表达上调，两者

通过 JNK 途径促进 NEK7 和 NLRP3 之间的相互

作用，介导 NLRP3 炎症小体的激活[43]。  
2.2  革兰氏阴性菌 

大肠杆菌 O157:H7 和大肠杆菌 O104:H4 通

过损伤线粒体产生大量 ROS，诱导宿主 NLRP3
炎症小体激活[21,44]。来自致病性大肠杆菌的细胞

毒性坏死因子-1 (cytotoxic necrotizing factor-1, 
CNF1)是一种靶向 Rho-GTP 酶的毒素，CNF1 通

过 p21 活化激酶 1 和 2 (Pak1/2)介导 NLRP3 炎症

小体激活，激酶 Pak1 使 NLRP3 的 Thr 659 位点

磷酸化，进而触发 NLRP3 炎症小体的激活，而

且 NLRP3 在 Thr 659 位点的磷酸化过程是

NLRP3-NEK7 相互作用所必需的步骤[45]。此外，

肠致病性大肠杆菌 (enteropathogenic Escherichia 
coli, EPEC)依赖 T3SS 的方式在人单核细胞来源

的巨噬细胞和 THP-1 细胞中导致 NLRP3 炎症小

体的激活、细胞焦亡和促炎细胞因子释放[46]。 

3  功能成分对病原菌诱导的

NLRP3 炎症小体的抑制作用 
抗生素可抑制致病菌的生长繁殖过程，减

缓其引起的剧烈炎症反应，但抗生素产生的耐

药性问题不容忽视。膳食来源的功能成分被证

明可以降低罹患多种致病微生物引起的疾病

风 险 [64] 。 如 表 没 食 子 儿 茶 素 没 食 子 酸 酯

(epigallocatechin gallate, EGCG)可结合细菌细胞

膜破坏脂质层，抑制金黄色葡萄球菌和大肠杆菌

的活性[65]。中草药中含有许多生物活性成分，

从中可提取生物碱、萜类等天然产物[66]，这些

天然产物常被用于和抗生素协同治疗致病菌感

染[67]。益生菌定殖肠道黏膜表面形成生物菌膜，

通过分泌各种代谢产物降低肠道 pH，抑制食源

性致病菌的定殖与入侵[68]。其中也有很多食源

性成分可以有效抑制炎症小体诱导的炎症反应，

我们将从膳食天然产物的角度总结膳食功能性

化合物抑制致病微生物引起的 NLRP3 炎症小体

激活的机制(表 2)。 

3.1  针对金黄色葡萄球菌诱导的 NLRP3
炎症小体激活 

硒是人体重要的微量营养素，广泛存在于蔬

菜中[92]。研究表明硒能抑制 NLRP3 炎症小体组

分蛋白的表达和 ROS 的产生，减轻金黄色葡萄

球菌引起的乳腺炎[69]。许多研究表明硒元素能

通过抑制 TLR4/NF-κB 信号通路来减轻炎症反

应，在 NLRP3 炎症小体激活的启动阶段发挥重要

作用，因此，硒元素可能通过抑制 NF-κB 信号通

路抑制 NLRP3 炎症小体组分蛋白的表达，从而减

轻金黄色葡萄球菌感染引起的炎症反应[69-70]。桑

叶提取物可抑制 NLRP3 炎症小体组分蛋白的表

达并激活核因子 E2 相关因子 2 (nuclear factor 
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表 2  膳食成分和天然产物对 NLRP3 炎症小体的抑制机制 
Table 2  Inhibition mechanism of NLRP3 inflammasome by food compounds and natural products 
食源性致病菌 
Foodborne 
pathogens 

功能物质 
Functional substances 

抑制机制 
Inhibitory mechanism 

参考文献 
Reference 

金黄色葡萄球菌 
Staphylococcus 
aureus 

硒、桑叶提取物、白藜芦醇 
Selenium, mulberry leaf extract, 
resveratrol 

抑制 ROS 产生、抑制 NLRP3 组分蛋白 
Inhibit ROS, inhibit NLRP3 component proteins 

[69-73] 

和厚朴酚 
Honokiol 

抑制 NLRP3 组分蛋白、拮抗 Hla 毒素 
溶血性和自组装的膜通道 
Inhibit NLRP3 component proteins, inhibit Hla toxin hemolysis 
and self-assembly of membrane channels 

[74] 

表没食子儿茶素没食子酸酯 
Epigallocatechin gallate 

抑制 ROS 释放、ASC 寡聚化和 NLRP3-ASC 的结合过程 
拮抗 Hla 毒溶血性及 Hla 毒素寡聚化过程 
Inhibit ROS, ASC oligomerization and NLRP3-ASC binding 
Inhibit Hla toxin hemolysis and Hla toxin oligomerization 

[32] 

大肠杆菌 
Escherichia coli 

鼠李糖乳杆菌 GR-1 
Lactobacillus rhamnosus GR-1 

增强线粒体自噬、抑制 ROS 产生、下调 NLRP3 和 ASC 
蛋白表达 
Enhance mitophagy, inhibit ROS, downregulate NLRP3 and 
ASC  

[75-77] 

丁酸梭菌 
Clostridium butyricum 

下调 NLRP3 和 caspase-1 蛋白的表达 
Downregulate NLRP3 and caspase-1 

[78] 

约氏乳杆菌 L531 
Lactobacillus johnsonii L531 

促进细胞自噬、抑制 NF-κB 信号通路 
Promote autophagy and inhibit NF-κB signaling pathway 

[79] 

白藜芦醇、铁皮石斛多糖 
Resveratrol, Dendrobium 
officinale polysaccharides 

降低 ROS 的水平，提高线粒体膜电位， 
抑制 NF-κB 信号通路 
Reduce ROS, increase the mitochondrial membrane potential, 
inhibit NF-κB signaling pathway 

[61,80] 

红树莓提取物 
Raspberry extract 

激活 Nrf2 信号通路 
Activate the Nrf2 signaling pathway 

[81] 

槲皮素 
Quercetin 

保护线粒体、清除 ROS、增强自噬 
Protect mitochondria, scavenge ROS, enhance autophagy 

[21] 

单增李斯特菌 
Listeria 
monocytogenes 

隐丹参酮 
Cryptotanshinone 

抑制 NLRP3 炎症小体组分蛋白的表达、 
抑制 MAPK 信号通路、抑制 K+外流和 ASC 寡聚化 
Inhibit the NLRP3 inflammasome component proteins, Inhibit 
MAPK signaling pathway, inhibit K+ efflux and ASC 
oligomerization 

[82-83] 

铜绿假单胞菌 
Pseudomonas 
aeruginosa 

槲皮素 
Quercetin 

抑制 MAPK 信号通路、减弱 NLRP3、caspase-1 蛋白表达 
Inhibit MAPK signaling pathway, NLRP3, caspase-1 protein  

[84] 

异硫氰酸苄酯 
Benzyl isothiocyanate 

抑制 MAPK、NF-κB 信号通路 
Inhibit MAPK, NF-κB signaling pathway 

[85] 

幽门螺杆菌 
Helicobacter 
pylori 

查尔酮衍生物 
Chalcone derivatives 

阻断 NF-κB 信号通路 
Inhibit NF-κB signaling pathway 

[86] 

醉茄素 A、委陵菜酸 
Withaferin A, valerian acid 

抑制 NF-κB 信号通路 
Inhibit NF-κB signaling pathway 

[87-88] 

裸花紫珠  
Callicarpa nudiflora 

抑制 NLRP3 和 caspase-1 的表达，降低 ROS 产生 
Inhibit NLRP3 and caspase-1, inhibit ROS 

[89] 

广藿香醇 
Patchouli alcohol 

稳定线粒体膜电位，降低 ROS 产生 
Stabilize mitochondrial membrane potential and reduce ROS 

[90] 

萝卜硫素 
Sulforaphane 

降低炎症蛋白表达，清除 ROS 
Reduce inflammatory protein and scavenge ROS 

[91] 
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erythroid 2-related factor 2, Nrf2)抗氧化信号通

路，缓解金黄色葡萄球菌诱导的结膜炎[71]。类

似地，白藜芦醇、和厚朴酚、EGCG 等天然多酚

物质以及二苯基嘧啶(含 N 原子的杂环化合物，

重要的药效基团)均显著降低金黄色葡萄球菌感

染模型中的 NLRP3、ASC 和 caspase-1 的蛋白表

达水平，抑制促炎细胞因子的释放[32,72-74]。而且，

EGCG 处理还减少了 Hla 诱导的胞内 ROS 的释

放和 ASC 斑点的形成，减弱了 NLRP3 和 ASC
的结合，进而抑制了 NLRP3 炎症小体的激活[32]。

此外，EGCG 与和厚朴酚均拮抗了 Hla 的产生

和溶血活性[32,74]。和厚朴酚阻碍了 Hla 组装时

的膜通道，但不损害 Hla 寡聚化过程 [74]，而

EGCG 与 Hla 结合阻止了 Hla 七聚体的自组装

过程[32]。 

3.2  针对大肠杆菌诱导的 NLRP3 炎症小

体激活 
3.2.1  益生菌 

益生菌如鼠李糖乳杆菌 GR-1 可显著下调子

宫内膜细胞中 NLRP3 和 ASC 蛋白的表达水平，

具有免疫调节潜力[75]。研究表明 GR-1 可通过增

强线粒体自噬抑制 ROS 产生，减轻大肠杆菌诱

导的 NLRP3 炎症小体活化[76]。GR-1 在大肠杆菌

感染的乳腺上皮细胞中抑制 NLRP3 和 NLRC4 炎

症小体的激活，减少 IL-lβ 和 IL-18 的产生[77]。丁

酸梭菌则通过下调产肠毒素大肠杆菌 K88 感染

的肠道细胞中 NLRP3和 caspase-1的表达降低炎

症反应[78]。约氏乳杆菌 L531 通过抑制 NLRP3
炎症小体活性和促进乳腺上皮细胞自噬改善大

肠杆菌诱导的细胞损伤[79]。另外，约氏乳杆菌

L531 通过抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 炎症小体信

号通路来减轻鼠伤寒沙门氏菌诱导的 NLRP3 炎  
症小体的过度激活，降低促炎细胞因子的表达[93]。

此外，一些革兰氏阴性的非食源性致病菌分泌的

内毒素脂多糖(LPS)，有可能通过和细胞膜表面

TLR4 受体结合或者通过 G–的外膜囊泡转运至

细胞内，激活 caspase-11，进而导致 K+外流，间

接激活 NLRP3 炎症小体[5]。但它们未造成机体

免疫系统紊乱的原因可能是免疫系统可以通过

独特的识别方式区分致病菌和非致病菌。 
3.2.2  多酚与多糖 

白藜芦醇可降低大肠埃希菌 O104:H4 感染

引起的细胞内 ROS 的水平升高，提高线粒体膜

电位，抑制 NLRP3 蛋白和 IL-1β 的表达水平[61]。

铁皮石斛多糖减轻了致病性大肠杆菌诱导的巨

噬细胞焦亡，显著降低了 ROS 的产生，抑制了

NLRP3 炎症小体的激活[80]。大肠杆菌 O157:H7
感染破坏细胞内线粒体功能，减弱细胞自噬造成

受损线粒体和 ROS 的大量累积，而槲皮素处理

则逆转了这一过程，进而抑制 NLRP3 炎症小体

的激活[21]。红树莓提取物则通过激活 Nrf2 抗氧

化信号通路抑制 NLRP3 炎症小体活化，进而抑

制了大肠杆菌 O157:H7 介导的炎症反应[81]，但

其抑制炎症小体激活的具体有效化合物还需进

一步分析和验证。NLRP3 炎症小体除了受到启

动相关信号通路的调控之外，靶向其蛋白结构从

而抑制其下游组装过程是未来需要加大研究的

方向和难点，这些靶点的发现和突破将有望用于

更多的炎症疾病治疗。由此可见，槲皮素虽然作

为 ROS的有效清除剂可以抑制NLRP3炎症小体

诱导的炎症反应，但其是否直接作用于炎症小体

本身还有待进一步明确。 

3.3  针对单增李斯特菌诱导的 NLRP3 炎

症小体激活 
隐丹参酮是一种天然醌类化合物，具有抗肿

瘤、保护内脏器官等多种药理活性[82]，通常靶

向 NF-κB 信号通路发挥抗炎作用。在单增李斯

特菌感染的细胞中，隐丹参酮能抑制胞内

NLRP3 炎症小体组分蛋白的表达和 MAPK 信号

通路的活化，抑制 LLO 毒素引起的 K+外流和
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ASC 的寡聚化过程，在单增李斯特菌的感染中

发挥抗炎作用[83]，已经有研究表明隐丹参酮还

能阻断 Ca2+信号传导和线粒体 ROS 的产生，特

异性抑制 NLRP3 炎症小体的激活[94]。 

3.4  针对铜绿假单胞菌诱导的 NLRP3 炎

症小体激活 
铜绿假单胞菌能形成细胞外膜囊泡输送毒

素扰乱线粒体功能，诱导 K+外排，进而激活

NLRP3 炎症小体[95]。槲皮素能通过抑制 MAPK

信号通路减弱 NLRP3、caspase-1 蛋白表达水平，

从而减少由铜绿假单胞菌引起的胞内 IL-1β的释

放[84]。类似地，异硫氰酸苄酯常存在于十字花

科蔬菜中，而且具有抗肿瘤作用的天然物质，能

抑制 MAPK、NF-κB 和 NLRP3 炎症小体信号通

路，减弱铜绿假单胞菌 LPS 和 ATP 诱导的 IL-1β

的产生[85]。 

3.5  针对幽门螺杆菌诱导的 NLRP3 炎症

小体激活 
幽门螺杆菌感染是胃癌的主要诱因，细胞毒

素相关基因 A (cytotoxin associated gene A, CagA)
和空泡细胞毒素 A (vacuolating cytotoxin A, 
VacA)是幽门螺杆菌感染的主要致病毒力因子，

可造成细胞线粒体功能障碍，诱导产生大量

ROS，激活 NLRP3 炎症小体[96]。查尔酮是合成

类黄酮的前体物质，具有抗癌、抗炎、抗氧化等

多种生物活性[97]。查尔酮衍生物阻断 NF-κB 信

号通路，抑制幽门螺杆菌诱导的 NLRP3 炎症小

体的激活[86]。并且甘草查尔酮 B 已被证明直接

与 NEK7 蛋白结合，干扰 NLRP3 与 NEK7 的相

互作用和 ASC 寡聚化过程，抑制 NLRP3 炎症小

体活化[98]。醉茄素 A (withaferin A)是从南非醉茄

中分离的甾体内酯[99]，其能抑制幽门螺杆菌感

染 BMDC 细胞中的 NF-κB 信号通路，降低 
NLRP3 蛋白的转录水平，抑制 IL-1β 和 caspase-1
的活化过程[87]。类似地，木瓜三萜中一种重要

活性物质委陵菜酸对幽门螺杆菌感染的细胞中

ROS 和促炎因子的产生均有明显降低作用，减

少了 TLR4/NF-κB/NLRP3 炎症小体信号通路相

关蛋白的表达[88]。裸花紫珠(Callicarpa nudiflora)
是一种传统中草药，能减少幽门螺杆菌诱导

GES-1 细胞的 NLRP3 和 caspase-1 的表达，降低

ROS 和各种炎症因子的产生，抑制 NLRP3 炎症

小体的激活[89]。广藿香醇能稳定线粒体膜电位，

降低 ROS 产生来保护 GES-1 细胞免受幽门螺杆

菌诱导的线粒体损伤。通过对 NLRP3 和

caspase-1 蛋白的共定位分析发现，广藿香醇可

能抑制了 NLRP3 炎症小体组装过程[90]。萝卜硫

素是异硫氰酸盐的一种，其能通过降低炎症蛋白

表达、清除 ROS、稳定线粒体缓解幽门螺杆菌

诱导的细胞炎症反应[91]。而且萝卜硫素已经被

研究证明能独立于 Nrf2 信号通路来抑制多种炎

症小体的激活[100]，所以大量存在于十字花科蔬

菜中的异硫氰酸盐类天然物质具有极大的抗炎

研究价值。 
综上所述，许多膳食功能成分和药用植物提

取物能够抑制食源性致病菌诱导的 NLRP3 炎症

小体活化，其中大部分化合物抑制炎症小体的第

一启动信号通路，特异性不强。少部分是通过直

接靶向 NLRP3 炎症小体自组装过程，抑制

NLRP3 炎症小体的激活通路，具有很强的研究

价值，因此，深入了解其分子机制和临床安全性

将为其治疗炎性疾病奠定基础。 

4  结论与展望 
食源性致病菌感染通常引起机体严重的免

疫反应，造成 NLRP3 炎症小体的异常激活，从

而诱导许多炎症性疾病的发生，所以明确病原体

对 NLRP3 炎症小体的激活和调节机制至关重

要。另外，预防和治疗食源性致病菌引起的炎症

反应时，NLRP3 炎症小体可作为干预的潜在靶
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标，但 NLRP3 炎症小体的一些小分子抑制剂存

在生物利用率低等问题，如小分子抑制剂YQ128
的口服生物利用度仅为 10%，大大限制了其临

床应用[101]。因此，探索新型的 NLRP3 抑制剂也

具有广泛的应用前景。一些天然植物化合物及膳

食多酚等功能化合物可获得性强、安全性高，抗

炎功能已被广泛报道，它们控制食源性致病菌引

起的炎症反应具有很大的研究价值。通过调控

NLRP3 炎症小体从而调节宿主免疫反应，可能

成为抗生素的辅助治疗手段。但大多的研究仅停

留在实验室验证层次，并且大多停留在体外细胞

研究层面，因此还需要进一步开展临床研究探

索。此外，通过对化学合成小分子抑制剂的研究，

可以依据其结构和对接靶点，为寻找其他天然安

全的食源性 NLRP3 炎症小体抑制剂提供理论依

据。因此，深入了解食源性致病菌激活炎症小体，

以及食源性功能活性物质抑制炎症小体的机理，

将有望在食源性功能物质和天然产物方面发掘

具有前景的治疗炎症手段。 
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