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天然多糖介导免疫调控作用研究进展

周雨萱，韩 冷，柏丁源，景凌洁，郭 澄，杨全军
（上海交通大学医学院附属第六人民医院，上海　200000）

【摘 要】天然多糖在免疫调控方面有重要的生理影响，其中对固有免疫和获得性免疫的作用值得深入讨论。天然多糖可通过

调节巨噬细胞、自然杀伤（natural killer，NK）细胞、炎症反应、生理屏障、补体系统以及机体的氧化作用进而调节固有免疫体系，

也可通过调节体液免疫和细胞免疫进而调节获得性免疫体系。故本文就天然多糖之于固有免疫和获得性免疫方面研究进展

进行综述，为深入开展相关研究提供新思路。
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Research advances in immune regulation mediated by natural polysaccharides
Zhou　Yuxuan，Han　Leng，Bai　Dingyuan，Jing　Lingjie，Guo　Cheng，Yang　Quanjun

（The Sixth People’s Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine）
【Abstract】Natural polysaccharides have important physiological effects on immune regulation，and their effects on natural and ac⁃
quired immunity are worthy of further discussion. Natural polysaccharides can regulate the innate immune system by regulating macro⁃
phages，natural killer cells，inflammatory response，physiological barrier，complement system，and oxidation of the body，and they can 
also regulate the adaptive immune system by regulating humoral immunity and cellular immunity. Therefore，this article reviews the re⁃
search advances in the role of natural polysaccharides in innate immunity and adaptive immunity，in order to provide new ideas for fur⁃
ther research.
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天然多糖来源广泛，可以从海洋、植物、微生物等不同生

物体中提取、挖掘和利用，具有良好的生物活性、生物相容

性、生物降解性，因而成为医药领域极具有应用前景的医用

物质和生物材料[1]。
免疫调控是指通过各种机制来调节机体免疫系统的活

性和功能，以保持免疫系统的平衡和稳定。天然多糖对免疫

系统的调控作用表现在其能够直接或间接参与生理生化活

动，例如，天然多糖可直接刺激巨噬细胞使其活化，活化后产

生细胞因子等又间接影响免疫调节[2]。其中，天然多糖对免

疫系统的调控可分为固有免疫和获得性免疫两方面，因此对

这两方面进行研究有助于免疫药物和免疫制剂的开发。

1　调节固有免疫

固有免疫系统是人体最早、最原始的免疫防御系统之

一，主要通过非特异性的方式对抗病原微生物和其他外来物

质，它起着保护机体免受感染和维持内环境稳态的作用，与

获得性免疫系统相辅相成。固有免疫组成部分包括巨噬细

胞、NK细胞、炎症反应、生理屏障、补体系统。天然多糖可以

从固有免疫的各个组成部分影响固有免疫，并且提高机体的

抗氧化能力。

1.1　多糖对巨噬细胞的作用

巨噬细胞具有吞噬作用、抗菌作用、抗炎作用等，是机体

抵御感染、维持免疫平衡的重要细胞。天然多糖可以有效激

活巨噬细胞的吞噬功能，促进一氧化氮（Nitric Oxide，NO）等

免疫因子的分泌，发挥免疫调节功能。以当归多糖（angelica 
polysaccharide，AP）为例，Yang XB 等 [3]从当归中分离纯化

得到 3 个 AP 组分，分别命名为 APF1、APF2 和 APF3，并在

0.2 mmol/L叔丁基过氧化氢（tert-butyl hydroperoxide，t-BHP）
作用前用 APFs 预处理小鼠腹腔巨噬细胞，研究发现低至

10 μg/mL的APF预处理巨噬细胞可明显提高 t-BHP降低的

细胞存活率、细胞内谷胱甘肽（glutathione，GSH）含量和超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活性，并抑制 t-BHP
升高的乳酸脱氢酶（lactic dehydrogenase，LDH）漏出和丙二

醛（malondialdehyde，MDA）生成，首次发现APF3中的结合蛋

白与保护作用密切相关，多糖通过抑制 t-BHP活化巨噬细胞

释放过量 NO 来保护宿主细胞。在此基础上，Ge YF 等[4]对
AP进行纯化并描述了一种新的水溶性多糖（F2），研究发现
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F2作为有效的多糖，显著刺激 RAW264.7细胞释放 NO并表

达多种细胞因子，同时增加 NK-92 细胞中肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor alpha，TNF-α）、α-干扰素（alpha Inter⁃
feron，IFN-α）、自然杀伤细胞毒性受体和颗粒酶-b的表达，

增强对 HCT-116细胞的细胞毒性，并且发现 F2通过丝裂原

活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信号

通路和核因子κB（nuclear factor kappaB，NF-κB）信号通路刺

激 RAW264.7 细胞和 NK-92 细胞，借此深入研究了 AP 对巨

噬细胞的信号调节途径。富硒灰树花硒多糖（selenium-
enriched Polysaccharides from hypsizygus marmoreus 22，Se-
GFP-22）无细胞毒性，具有较高的促进巨噬细胞吞噬、上调

白细胞介素-2（interleukin-2，IL-2）、TNF-α、IFN-γ和NO产

生及相关 mRNA表达的能力。在 Se-GFP-22诱导的巨噬细

胞中，细胞内 SOD 活性明显增加，以保护细胞免受氧化损

伤。然而，当 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）信号

通路被特异性 TLR4抑制剂阻断时，Se-GFP-22诱导的巨噬

细胞活化被抑制。使用针对 MAPK信号通路的特异性抑制

剂，推测 Se-GFP-22通过 TLR4介导的丝裂原活化蛋白激酶

信号通路激活RAW264.7巨噬细胞。

1.2　多糖对NK细胞的作用

NK细胞是一类重要的淋巴细胞，属于机体固有免疫系

统的一部分，与 T细胞不同，无需预先致敏就能识别和杀伤

异常细胞。天然多糖可通过增强 NK 细胞活性、促进 NK 细

胞增殖、促进细胞因子产生进而调节免疫。以裸圆梭菌卵多

糖（strong male eggs，SEP）为例，Ke MY等[5]研究了SEP对Lewis
肺癌小鼠 C57/BL6J 和裸鼠的抗肺癌作用及其潜在机制。

SEP能明显刺激裸小鼠和 C57/BL6J小鼠脾脏中 CD3−NK1.1+

细胞百分比和 NK 细胞的细胞毒性。SEP 不仅抑制肿瘤生

长，还促进NK细胞介导的细胞毒性、NK1.1+细胞群以及 IL-
2 和（interferon-gamma，IFN-γ）的分泌。Xie X 等[6]在此基础

上研究发现了天然多糖影响NK细胞的其他信号通路，其从

SEP 中分离的一种多糖在体内显示免疫活性，SEP 通过

TLR4/MAPKs/NF-κB信号通路激活 NK细胞，使其在体内外

明显抑制胰腺癌细胞生长，同时 SEP通过上调自然杀伤性细

胞激活受体 2D，明显增强了吉西他滨（Gemcitabine，GEM）的

抗肿瘤作用，提高了NK细胞靶向其配体类身体抗原的敏感

性，此外，SEP 通过抑制体内活性氧化物质的分泌逆转了

GEM诱导的脾脏和骨髓的凋亡和萎缩。这些结果表明，SEP
成为了胰腺癌的免疫治疗候选。

1.3　多糖对炎症反应的作用

炎症反应是免疫系统对于外界刺激或内部损伤做出的

1 种生理性反应，旨在清除病原体、修复组织，并维持身体内

部的稳态平衡，炎症反应包括感染细菌或病毒、组织损伤、自

身免疫病等。

天然多糖可通过抑制炎症介质的释放，例如白细胞介素

-1β（Interleukin-1 beta，IL-1β）、TNF-α等；促进抗炎因子的

产生，如白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）、IL-4、IL-6
等抗炎因子；调节 TLR4/NF-kB 通路等缓解炎症反应。Li T
等[7]探讨了口服鱼腥草多糖（houttuynia cordata polysaccha⁃
ride，HCP）对尾静脉注射脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）建

立的大鼠血管慢性炎症的影响，发现 HCP 的血管保护作用

与降低马岱酸含量、降低促炎细胞因子 IL-1β和 TNF-α、提

高抗氧化酶超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化

物酶活性有关。此外，HCP 通过降低 TLR4 和 NF-κBP65 的

表达而表现出抗炎反应。因此，HCP通过TLR4/NF-kB通路

抑制 LPS 诱导的大鼠慢性血管炎症。Jing XQ 等[8]从月季花

中分离纯化得到一种新型 RG-I 型果胶类多糖 YJ3A1，发现

口服 50mg/kg 剂量的 YJ3A1 明显改善非酒精性脂肪性肝炎

相关的炎症、氧化应激和纤维化，并且不影响正常小鼠的肝

脏形态。机制研究提示其生物活性可能与抑制高迁移率族

蛋白 B1（high mobility group protein B1，HMGB1）的表达和释

放，使 HMGB1/TLR4/NF-κB和 Akt信号通路失活，从而阻碍

非酒精性脂肪性肝炎的作用。Zhang Z 等[9]研究黄芪多糖

（astragalus polysaccharide，APS），并通过免疫组织化学、酶联

免疫吸附、免疫印迹、免疫荧光染色和流式细胞术等方法对

糖尿病大鼠的创面愈合进行了研究，研究表明黄芪多糖可促

进 β-连环蛋白和重复结构蛋白 3的表达、抑制 NF-κB 和糖

原合成酶激酶-3β的表达、促进巨噬细胞向M2型极化，从而

减轻了创面愈合后期的过度炎症。

1.4　多糖对生理屏障的作用

生理屏障系统也是人体免疫系统的一部分，包括呼吸

道、消化道和生殖道。此免疫系统可以防御病原菌的侵入，

促进免疫细胞增殖，加快机体的免疫反应。

天然多糖可增强肠道黏膜屏障功能，促进免疫调节细胞

的活性。例如焦志强等[10]研究了绞股蓝内生真菌 JY25胞外

多糖对肉鸡肠黏膜免疫功能的影响，发现了鸡每日的粮食中

添加 0.4%~0.6%的 JY25可以通过改善肠道绒毛和隐窝结构

来促进营养物质快速吸收从而促进肉鸡的生长，这个过程中

肉鸡的机体特异性免疫和非特异性免疫都得到提升，促进

T、B细胞的快速增殖，通过调整淋巴细胞的分泌进而调整肠

黏膜的免疫状态。曲瑞莲等[11]研究了岩藻多糖对高尿酸血

症模型小鼠肠黏膜屏障功能的保护作用及机制，通过建立高

尿酸血症模型，分为对照组、高尿酸血症模型组、岩藻多糖干

预组、别嘌呤醇阳性对照组进行实验，结论为岩藻多糖降低

高尿酸血症小鼠血清尿酸水平，并通过上调 p38MAPK/
mTOR通路增强小肠黏膜细胞自噬水平，减轻肠黏膜屏障损

伤。

1.5　多糖对补体系统的作用

补体系统是一组存在于人体液及细胞表面，经活化后具

有生物活性，可介导免疫和炎症反应的蛋白系统，主要由肝

脏产生的血浆蛋白或细胞受体表达的膜蛋白组成，补体 C3
和 C4在血清中的含量较高是补体系统中的核心蛋白，这些

蛋白质共同作用形成复杂补体系统，对抗病原体和维持免疫

平衡起着重要作用。

补体激活途径目前有 3 种[12]，分别为经典途径（Classical 
Pathway）、替代途径（Alternative Pathway）和适应性途径（Lec⁃
tin Pathway）。Huo JY等[13]揭示黄花蒿多糖与抗补体活性之

间的关系，通过溶血实验对其抗补体活性和补体激活级联中

的靶向成分进行了评价，从黄花楸中分离得到 3种均质多糖

（AAP01-1、AAP01-2 和 AAP01-3）。AAP01-1、AAP01-2 和

AAP01-3的半乳糖醛酸含量分别为 8%、28%和 15%，均为支

链酸性杂多糖。AAP01-2 表现出较强的抗补体活性，经典
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途径的 CH50 值为（0.360±0.020） mg/mL，替代途径的 AP50
值 为（0.547±0.033）mg/mL。 AAP01-3 活 性 稍 弱 [CH50：
（1.120±0.052） mg/mL，AP50：（1.283±0.061） mg/mL]，AAP01-
1 无活性。AAP01-2 作用于补体系统的 C1q、C3、C4、C5 和

C9 组分，AAP01-3 作用于补体系统的 C3、C4 和 C5 组分，说

明高含量的半乳糖醛酸对黄芪多糖的抗补体活性起重要作

用。汤笛等[14]探究红豆杉多糖对环磷酰胺诱导的免疫抑制

小鼠免疫功能的影响，试验设置了多个对照组，模型组、阳性

药物组和红豆杉多糖低、中、高剂量组小鼠每日腹腔注射环

磷酰胺溶液，阴性对照组小鼠腹腔注射生理盐水。模型建立

后，阳性药物组小鼠灌胃盐酸左旋咪唑溶液，红豆杉多糖低、

中、高剂量组分别按不同体重灌胃红豆杉多糖溶液，阴性对

照组与模型组灌胃生理盐水，最后采用酶联免疫吸附测定法

检测后发现模型组小鼠 C3、C4、CD3、CD4、免疫球蛋白 A
（Immunoglobulin A，IgA）、IgG、IgM、IL-2、IL-4 含量显著降

低，而红豆杉多糖组都明显增高，说明红豆杉多糖可以促进

补体分子、抗体分子、以及细胞因子的产生，进而增强免疫。

1.6　多糖对抗氧化能力的作用

氧化对人体产生的影响多样，通过氧化应激、细胞损伤、

衰老加速、免疫抑制、慢性疾病、炎症反应等多方面对人体造

成危害。天然多糖能够清除自由基、增强抗氧化酶活性、与

金属离子络合、调控凋亡基因，具有较好的抗氧化活性，逐渐

成为抗氧化研究的重要方向之一。

人体组织细胞受到辐射或供氧不足有可能产生过多

的自由基。过量自由基的存在不仅会对人体健康造成潜

在危害，其本身也会带动一系列连锁反应，因此自由基是

人类衰老和各种疾病发生的根源。通过体外抗氧化研

究[15-18]，发现绿豆多糖能够有效清除 1，1-二苯基-2-三硝基

苯肼（1，1-Diphenyl-2-picrylhydrazyl，DPPH）自由基、羟基自

由基（Hydroxyl Radical，·OH）、2，2'-联氨-双-3-乙基苯并噻

唑啉-6-磺酸（2，2'-azino-bis（3-ethylbenzothiazoline-6-sul⁃
fonic acid），ABTS）自由基、超氧阴离子自由基（superoxide 
radical，，O2-·），薄树芝多糖能够有效清除·OH 及 DPPH·，阿

魏菇多糖具有较好的DPPH·、ABTS·、·OH清除能力，藤椒籽

冷榨油饼多糖能够显著清除ABTS·、DPPH·及O2-·。天然多

糖可抑制物质的合成进而抑制此物质对应的氧化酶活性，天

然多糖还可对抗氧化酶的活性进行重塑，进而达到理想的免

疫调控效果。李晓花等[19-22]研究发现党参多糖可以抑制氧

化酶活性并提高抗氧化酶活性，石仙桃黄酮和多糖抑制酚类

物质合成进而抑制多酚氧化酶的活性，猴头菇多糖组分通过

对细胞内源性抗氧化酶活性重塑来对H2O2胁迫损伤的PC12
神经内分泌细胞进行保护。

构成多糖的多数单糖本身含有供电子团（羟基、羧基及

氨基），因此天然多糖容易和金属离子形成络合物。由于天

然多糖本身就有清除自由基和抗氧化的作用，与金属离子络

合后，其相应的金属络合物也会体现相应的抗氧化作用，并

且还会体现出协同作用，使得多糖和金属离子络合物体现出

更强的抗氧化作用[23]。景永帅等[24-25]研究发现多糖与铁络

合之后自由基清除能力增强以及α-葡萄糖苷酶抑制作用加

强，螺旋藻多糖铁（Ⅲ）配合物[SP-Fe（Ⅲ）]采用了 5轴蛛网图

对其的抗氧化活性进行综合评价后表示其对淋巴细胞的增

殖有显著作用，杏鲍菇多糖锌螯合物（Polysaccharide-Zinc 
Chelate from Pleurotus eryngii，PEP-Zn）的抗氧化活性结果表

明了PEP-Zn对·OH和O2-·的清除作用显著增强。天然多糖

还可以通过影响细胞信号通路、调节线粒体动力学以及调节

抗氧化酶活性来调节凋亡基因的表达和细胞凋亡的发生。

综上所述，天然多糖在固有免疫方面效果良好，可以使

免疫细胞活化、抑制炎症介质的释放、避免机体氧化损伤等

等，但是调节固有免疫仍存在调节机制复杂、免疫过度激活

风险、免疫耐受性破坏、剂量和时间效应、个体差异等问题，

需要进一步的研究和探索以解决这些挑战，实现其在免疫调

节领域的有效应用。

2　调节获得性免疫

获得性免疫调节主要由细胞免疫和体液免疫组成，T淋

巴细胞主要参与细胞免疫反应，B淋巴细胞和其抗体分子参

与体液免疫反应，天然多糖对淋巴细胞的免疫调节作用主要

体现在促进淋巴细胞增殖进而促进抗体分子和细胞因子等

分泌，达到调节免疫的效果。

2.1　多糖对细胞免疫的作用

细胞免疫主要依靠 T 细胞和辅助性 T 细胞以及抗原呈

递细胞等，T淋巴细胞按照表面分子的类型可以分为 CD4+T
细胞和 CD8+T 细胞，其中，CD4+T 细胞又叫做辅助性 T 细胞

（Helper t cells，Th 细胞）。Th 细胞又可分化为 Th1 细胞和

Th2细胞。其中 Th1细胞分泌 IL-2、TNF-α等细胞因子促进

固有细胞活化，并且可直接杀伤肿瘤细胞。Th2 细胞分泌

IL-4、IL-6、IL-10等免疫抑制因子，抑制效应T细胞的功能。

目前多糖调节细胞免疫可通过调节 T 细胞和依靠性 T
细胞的比例以及通过刺激树突状细胞（dendritic cell，DC）、

巨噬细胞和B细胞进而刺激T细胞来进行细胞免疫，起到加

强免疫或减弱免疫的作用。刘海朝等[27]对黄芪多糖和 PD-
L1 阻断剂的联合作用对抗肺腺癌机制的探究，发现黄芪多

糖与 PD-L1 阻断剂联合实验组可显著增加荷瘤小鼠体重，

减轻肿瘤的重量，上调脾指数和胸腺指数，可显著上调小鼠

外周血中 CD4+T 细胞（CD3+CD4+）比率及 CD4+/CD8+T 细胞

（CD3+CD4+/CD3+CD8+）比值，增加肿瘤组织中 CD4+和 CD8+T
细胞的浸润，促进小鼠肿瘤组织中促炎细胞因子 IL-1β、IL-
6及 TNF-α的分泌，降低免疫抑制因子 IL-10及转化生长因

子-β的表达，黄芪多糖和 PD-L1阻断剂联合作用可通过促

进 T细胞介导的免疫应答和调节细胞因子来调节肿瘤免疫

微环境，进而达到抗肺腺癌的作用。闵翼等[28]研究了芡茎多

糖通过诱导 CD4+T、CD8+T 和 NK 细胞的浸润促进小鼠肺癌

LLC细胞凋亡的作用，芡茎多糖可以抑制LLC细胞的体内增

殖，增加 CD3+CD4+T、CD3+CD8+T 和 CD3-NK1.1+细胞水平。

同时，芡茎多糖上调活化的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3、B细

胞白血病-淋巴瘤-2相关X蛋白表达，下调β细胞淋巴瘤/白
血病基因 2 的表达。从而通过 T 淋巴细胞对免疫过程进行

调节。沈维亚和吴朝文[29]研究了芦荟多糖对自身免疫性甲

状腺炎的小鼠辅助型 T细胞亚群的影响，研究发现通过高、

中、低剂量组、AT 组、对照组的实验，分析促甲状腺激素水

平、游离三碘甲状腺原氨酸水平、游离四碘甲状腺素水平，得
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出芦荟多糖在有效改善了AT小鼠的甲状腺功能的同时，降

低了辅助型T细胞亚群的表达。

2.2　多糖对体液免疫的作用

体液免疫由 B细胞执行，能够识别抗原分化为浆细胞，

浆细胞能够产生和分泌抗体。抗体是一种免疫球蛋白，包括

IgG、IgM、IgA、IgE等，其能够特异识别和结合抗原，激活补体

系统，使得病原体溶解和破坏。多糖对体液免疫的作用主要

体现在促进B细胞增殖，进而提高相关的抗体分子和细胞因

子等达到免疫效果。

骨髓抑制中的 B淋巴细胞减少症是化疗最棘手的副作

用，Xiao H 等[30]连续 7 d腹腔注射当归多糖（angelica sinensis 
polysaccharide，ASP）[100 mg/（kg·d）]，可显著恢复小鼠骨髓

祖B细胞和前体B细胞，逆转CFU-PreB集落形成能力，从而

减轻脾脏和外周血中B细胞的减少，改善脾脏和血清中的免

疫球蛋白。其机制与 ASP 对白细胞介素-7（interleukin-7，
IL-7）产生细胞，包括血管周围 Leptin+和 CXCL12+间充质干

细胞和祖细胞的保护作用有关，从而促进 IL-7的产生，激活

IL-7 介导的 STAT5、PI3K-AKT 信号通路，包括生存信号和

EBF1、PAX5 转录因子的表达。得到 ASP 通过改善 Nrf2 信

号，促进祖细胞中 IL-7的产生，并随后维持B细胞祖细胞的

存活、增殖和分化，从而逆转应激 B淋巴细胞减少症。陈秀

红等[31]研究灵芝孢子多糖对流感疫苗免疫小鼠的机制，设置

雌性BALB/c小鼠实验组后，经过实验，得到结果为多糖可以

促进脾脏 T、B 淋巴细胞增殖，提高 CD4+T 细胞含量，降低

CD8+T细胞含量，明显提高 CD25+T细胞含量（P<0.01）；明显

增加小鼠骨髓树突细胞表面 MHC II 分子水平（P<0.001）、

CD86+分子水平（P<0.05）和CD80+分子水平；促进血清中 IL-
4、TNF-α等细胞因子表达（P<0.01），说明灵芝孢子多糖可以

通过诱导 Th1/Th2型免疫应答来提高 T、B细胞增殖活性，提

高抗原呈递能力进而提高体液免疫。

综上所述，天然多糖可以促进免疫细胞增殖活化，调节

T、B细胞的数量和分布、调节Th1/Th2细胞比例、调节免疫信

号及介质的释放等，但天然多糖调节获得性免疫存在免疫抑

制效应不确定性、免疫耐受性破坏、剂量和时间效应、个体差异

和异质性等问题，需要进一步的研究和探索以解决这些挑战。

3　总结与展望

天然多糖介导免疫调控具有一些显著的优势。首先，天

然多糖来源广泛，容易获取，待开发前景广阔。其次，已有大

量实验数据证明天然多糖的免疫效果。此外，天然多糖具有

免疫耐受性，使其在长期使用和大剂量应用时更为安全，同

时也降低了其在临床应用中的毒副作用风险。最后，天然多

糖的生产通常依赖于可再生的自然资源，如植物、海洋生物，

相比于传统制剂对环境十分友好。

天然多糖作为新型的免疫制剂目前也面临一些问题和

挑战。首先，天然多糖的提取工艺相对落后，提取的纯度和

质量难以保证，影响临床用药结果的稳定性和一致性。其

次，天然多糖的研究停留在基础部分，大多数实验只证明了

天然多糖具有免疫效果，已知天然多糖可能通过细胞信号传

导、细胞因子释放、免疫细胞代谢等多种途径来调节免疫反

应，但是其确切的调节机制仍不清楚。此外，已知天然多糖

在体外和动物模型中显示出良好的免疫调节效果，但临床表

现尚不清楚，且临床转化面临挑战，剂量给药方案方面并未

形成系统标准。最后，天然多糖具有来源广，毒性低的特点，

但其本身仍有一定的毒副作用，其在体内可能引起过敏反

应、免疫反应和其他不良反应，因此，确保天然多糖的安全性

和毒副作用的评估是免疫调控研究和临床应用中的重要问

题之一。
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