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黄原胶免疫调节作用研究进展

宋志刚　综述　　张向阳△　审校
（济宁医学院基础医学院，济宁２７２０６７）

　　摘　要　黄原胶是经发酵生产的一种微生物胞外杂多糖，被广泛应用于医药领域。黄原胶已被证明对
ＴＬＲ４具有高亲和力，是一种ＴＬＲ４相关活性多糖，具有调节机体免疫功能的作用，在新型免疫调节类药物的研
发方面具有较大潜力。本文对近年来黄原胶免疫调节作用的重要研究成果作一综述。
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　　黄原胶（Ｘａｎｔｈａｎｇｕｍ）是经发酵生产的一种微
生物胞外杂多糖，其结构由重复的五糖单元组成，

主链为Ｄ葡萄糖以 β１，４糖苷键连接而成，侧链
由α甘露糖、β葡糖醛酸和 β甘露糖组成的三糖
单位构成（图１）。黄原胶是大分子多糖，具有很高
的相对分子质量（ｒｅｌａｔｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔ，Ｍｒ），其
Ｍｒ分布范围为２×１０

６～２０×１０６，该分布范围取决
于几个单链之间的相互作用、单链之间聚合体的形

成以及发酵条件的变化［１］。黄原胶是目前生产规

模最大的微生物多糖，在石油、日化、食品和制药等

领域获得了广泛的应用［２］。

１　黄原胶在医药领域的应用前景

在医药领域中，黄原胶主要用作药用辅料。近

年来，随着黄原胶注射用原料药制备工艺及其质量

标准的建立，黄原胶在生物医药领域的应用展现出

较大潜力，具备进一步开发利用的价值。

图１　黄原胶的结构

黄原胶作为一种天然多糖化合物，具有较好的

生物相容性和可生物降解性。近年来，黄原胶用作

组织工程支架材料引起了人们的极大兴趣，其在组

织工程领域展现出较大的应用价值［１］。研究表

明，以黄原胶为基础制备的水凝胶能够促进成纤维

细胞、异体脂肪干细胞的增殖和胚胎干细胞的分

化，为细胞提供了一个适宜生长、增殖的三维微环

境，有利于新生组织的形成［３４］。以黄原胶（１％）
作为异体脂肪干细胞移植的载体，通过关节腔注射

给药，用于治疗实验性大鼠骨关节炎的研究表明，

黄原胶—异体脂肪干细胞联用组能够有效减缓骨
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关节炎的病理进程，其治疗效果明显优于单独注射

黄原胶或异体脂肪干细胞的治疗组［５］。此外，为

了提高支架材料的硬度和机械稳定性，研究者们通

过将黄原胶与其他生物大分子相互作用［６］，或者

对黄原胶分子上的羟基、羧基进行化学功能化改

性、修饰［７］，来改变或优化其理化性能和生物学特

性，以便满足不同使用环境的需要。

近年来，黄原胶在实验性骨关节炎的治疗方面

所取得的成绩也受到了人们的广泛关注。研究表

明，黄原胶（Ｍｒ：３×１０
６～５×１０６）在体内能够抑制

木瓜蛋白酶诱导的兔骨关节炎模型关节软骨的降

解，降低软骨细胞的凋亡率，同时还可以下调关节

滑液中肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）、一氧化氮（ＮＯ）和前列腺素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎ
ｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）的表达，下调关节软骨中基质金属蛋
白酶１、３的表达，上调关节软骨中组织型基质金属
蛋白酶抑制剂１的表达［８］。黄原胶在体外还可抑

制硝普钠诱导的兔软骨细胞凋亡，维持软骨细胞表

型并稳定线粒体膜电位［９］。近期研究发现，低 Ｍｒ
黄原胶（Ｍｒ：１×１０

６～１．５×１０６）对骨关节炎关节软
骨亦具有保护作用，其作用机制可能是通过下调半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）和 ｂａｘ蛋白
的表达，上调ｂｃｌ２蛋白表达引起的［１０１１］。这些结

果表明，关节腔内注射黄原胶能够保护软骨，抑制

实验性骨关节炎的病理进程，缓解炎症，减轻疼痛，

促进软骨自我修复并调节软骨和软骨细胞相关蛋

白的表达。黄原胶有望成为一种治疗骨关节炎的

优秀候选药物。

２　黄原胶的免疫调节作用

多糖类化合物具有广泛的生物活性，可作为广

谱的免疫促进剂，激活巨噬细胞、Ｂ淋巴细胞、Ｔ淋
巴细胞、自然杀伤细胞等免疫细胞，促进细胞因子

生成、活化补体，提高机体的免疫功能，从而在抗肿

瘤、抗病毒及抗衰老等方面具有独特的功效［１２１３］。

有些多糖已被应用于机体的免疫调节及癌症化疗

的辅助治疗，如香菇多糖、黄芪多糖等［１４］。

早期研究发现，黄原胶能显著促进体外培养的

小鼠脾Ｂ细胞和胸腺细胞 ＤＮＡ的合成，诱导 Ｂ细
胞的成熟和增殖，促进成熟的 Ｂ细胞分泌多克隆
抗体ＩｇＭ和ＩｇＧ，其作用效果与脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ
ｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）类似［１５］。

研究发现，黄原胶具有免疫佐剂的功能。

Ｓｃｈｕｃｈ等［１６］研究了皮下注射卵白蛋白（ｏｖａｌｂｕ
ｍｉｎ，ＯＶＡ）和黄原胶诱导小鼠产生的免疫反应，结
果表明，与 ＯＶＡ单独免疫，ＯＶＡ联合铝佐剂免疫
相比，用ＯＶＡ联合黄原胶免疫时，小鼠体内 ＩｇＧ１
抗体的水平及脾细胞产生的干扰素 γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
γ，ＩＦＮγ）的水平均显著增加。Ｂａｃｅｌｏ等［１７］以重组

钩端螺旋体免疫球蛋白样（ｌｅｐｔｏｓｐｉｒａｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂ
ｕｌｉｎｌｉｋｅ）蛋白为抗原，以黄原胶为佐剂制备了钩端
螺旋体亚单位疫苗，发现黄原胶能够显著增强该疫

苗的免疫原性，其免疫佐剂作用优于铝佐剂。佐剂

长期以来被用于疫苗的制备，但目前只有铝佐剂可

用于人疫苗佐剂。以纯化的重组蛋白质、合成肽等

物质为基础的疫苗其免疫原性通常较弱，佐剂对于

增强该类疫苗的免疫原性至关重要。多糖类化合

物因其良好的体内生物相容性和耐受性，被认为是

最有希望获准用于人用疫苗佐剂的一类物质，已成

为疫苗佐剂研究的一个热点［１８１９］。

此外，黄原胶还具有抗肿瘤作用［２０］。经黄原

胶灌胃处理的荷黑色素瘤小鼠体内肿瘤生长受到

显著抑制。体内实验表明，黄原胶对 Ｔｏｌｌ样受体４
（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）缺陷型小鼠（Ｃ３Ｈ／
ＨｅＪ）体内肿瘤的生长没有抑制作用，黄原胶的抗
肿瘤作用依赖 ＴＬＲ４。体外实验表明，黄原胶作用
于ＴＬＲ４，通过髓样分化因子８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ
ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＭｙＤ８８）依赖性信号途径介导下游的
信号转导，诱导巨噬细胞产生高水平的 ＴＮＦα和
白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１２等细胞因子。这说明黄
原胶主要通过提高机体的免疫功能发挥其抗肿瘤

活性。

近期研究表明，对于未经 ＬＰＳ活化的小鼠
ＲＡＷ２６４．７巨噬细胞，黄原胶（Ｍｒ：３×１０

６）不影响

细胞的增殖及活化，不会导致 ＮＯ的生成，但能够
剂量依赖性增强巨噬细胞对异硫氰酸荧光素葡聚
糖（ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ）的吞噬功能，具有免疫刺激作用。
而对于ＬＰＳ活化的 ＲＡＷ２６４．７细胞，黄原胶（１～
１００μｇ／ｍｌ）能够剂量依赖性下调 ＬＰＳ活化的巨噬
细胞炎症因子 ＮＯ、ＩＬ６和 ＴＮＦα的表达；抑制 ＩＬ
６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）和环氧合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙ
ｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）ｍＲＮＡ的表达及 ｉＮＯＳ和 ＣＯＸ２
蛋白的表达。说明黄原胶能够降低 ＬＰＳ诱导的
ＲＡＷ２６４．７细胞活化，表现出较强的抗炎活性［２１］。

·０４１·
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３　黄原胶免疫调节作用的分子机制

为了明确黄原胶的作用靶点及其胞内信号传

导机制，刘福艳等［２１２２］采用表面等离子体共振技

术（ｓｕｒｆａｃｅｐｌａｓｍｏｎｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＳＰＲ）分析了黄原胶
与常见的多糖胞外受体ＴＬＲ２、ＴＬＲ４以及Ｃ型凝集
素受体家族成员 Ｄｅｃｔｉｎ１的亲和力。发现 ＴＬＲ４
与黄原胶的亲和力较强，远高于ＴＬＲ４与ＬＰＳ的亲
和力，而 Ｄｅｃｔｉｎ１和 ＴＬＲ２与黄原胶的亲和力极
弱，进一步确证了ＴＬＲ４是介导黄原胶免疫作用的
受体。

ＴＬＲ４是一个重要的多糖受体，在多糖诱导的
巨噬细胞、淋巴细胞等的免疫应答中发挥重要作

用，可作为一个潜在的药物靶点，用于癌症、风湿性

关节炎、败血症、过敏性哮喘等的治疗［２３２５］。ＴＬＲ４
通常以ＴＬＲ４／髓样分化蛋白２（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ
ｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＤ２）复合物形式存在，是细胞表面与
ＣＤ１４相关的受体。ＴＬＲ４信号通路分为 ＭｙＤ８８依
赖性和非依赖性通路两种。ＭｙＤ８８依赖性通路需
要接头分子 ＭｙＤ８８适配器样蛋白（ＭＡＬ），帮助
ＭｙＤ８８和 ＩＬ１受体相关激酶（ＩＲＡＫ）相互作用，进
而募集肿瘤坏死因子受体相关因子６（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏ
ｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）。
ＴＲＡＦ６作用于下游的效应分子，最终导致核因子
κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ，ＮＦκＢ），或丝裂原激活的蛋白激
酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）家族如
ｐ３８、ｃＪｕｎ氨基端激酶（ＪＮＫ）等的活化，诱导 ＴＮＦ
及其他促炎症因子的产生。在 ＭｙＤ８８非依赖性通
路中，诱导 β干扰素的含 Ｔｏｌｌ／ＩＬ１受体同源区结
构域的衔接蛋白（ＴＲＩＦ）在 ＴＲＩＦ相关接头分子
（ＴＲＡＭ）的协助下介导下游的信号转导，诱导 ＩＦＮ
的表达［２６２７］。见图２。

ＴＬＲ４是 ＬＰＳ的识别受体，ＬＰＳ通过与 ＣＤ１４
相互作用，共同锚定于 ＴＬＲ４／ＭＤ２构成的受体复
合物，激活ＴＬＲ４信号通路，导致下游 ＭＡＰＫ的磷
酸化和ＮＦκＢ的活化。研究结果表明，尽管都是
通过ＴＬＲ４产生生物活性，但黄原胶与 ＬＰＳ不同，
能直接识别并结合 ＴＬＲ４而不需要相关蛋白的辅
助。黄原胶能够下调 ＬＰＳ活化的巨噬细胞炎症因
子的生成量，抑制ＴＬＲ４通路下游 ＭＡＰＫ的磷酸化
和ＮＦκＢ的活化，其作用可能是通过与 ＬＰＳ竞争
性结合细胞膜上的 ＴＬＲ４，阻断 ＬＰＳＴＬＲ４信号通
路，从而发挥其抗炎的作用［２２］。

　　注：ＴＡＫ１，β转化生长因子激活的蛋白激酶 １；ＴＡＢ，
ＴＡＫ１结合蛋白；ＩＫＫｓ，ＮＦκＢ抑制蛋白激酶；ＩκＢ，ＮＦκＢ抑
制剂；ＭＫＫ，ＭＡＰＫ激酶；ＴＢＫ１，ＴＲＡＦｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄＮＦκＢａｃｔｉｖａｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｋｉｎａｓｅ１；ＩＲＦ，干扰素调节因子

图２　ＴＬＲ４信号通路

现有研究表明黄原胶表现出一定的免疫原性，

可用作免疫佐剂，能上调淋巴细胞、巨噬细胞等免

疫细胞相应抗体和细胞因子的表达；另一方面，黄

原胶能够下调ＬＰＳ活化的巨噬细胞炎症因子的表
达，同时可以抑制 ＴＬＲ４通路中的相关蛋白，具有
抗炎活性。这提示我们黄原胶可能具有双向免疫

调控作用，为其在免疫调节类药物中的应用提供了

理论支持。

４　黄原胶的结构与免疫调节作用的关系

目前已发现超过３０种活性多糖是通过直接或
间接地与 ＴＬＲ４相互作用从而发挥免疫作用。多
糖的结构，包括单糖组成、糖苷键的类型、分支度、

聚合度以及整体的分子构象，都会影响多糖活性，

尽管影响因素较多，但也有一些共同的规律。研究

发现，与ＴＬＲ４相关的同多糖主要包括葡聚糖、乳
聚糖、甘露聚糖、果聚糖和聚唾液酸。其中，葡聚糖

尤其是β葡聚糖表现出显著的生物活性，受到广
泛关注。单糖组分分析表明，葡萄糖、半乳糖和甘

露糖在所有 ＴＬＲ４相关的多糖中出现频率最高。
与ＴＬＲ４相关的杂多糖分子中，葡萄糖（包括葡糖
醛酸）、半乳糖（包括半乳糖醛酸）、果糖和甘露糖

至少出现一次，并且大多数是成对出现，意味着以

上这些单糖分子是ＴＬＲ４相关活性多糖的关键“药
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效基团”。此外，ＴＬＲ４相关活性多糖的连接方式
主要包括 α１，３，α１，４，β１，３和 β１，４糖苷
键［２３］。

黄原胶含有以 β１，４糖苷键连接的葡聚糖主
链，以及以α甘露糖、β葡糖醛酸和β甘露糖连接
而成侧链，这种结构及单糖组分符合文献报道的

ＴＬＲ４相关活性多糖的基本特征，其分子结构中的
葡聚糖、葡糖醛酸和甘露糖可能是其生物学活性的

必需基团，是其发挥免疫调节作用的结构基础。

目前的研究已经证明，多糖的活性与其 Ｍｒ密

切相关，Ｍｒ太小或太大的多糖通常没有活性，合适
的分子聚合度是多糖发挥免疫调节活性的关

键［２３，２８］。文献中用于治疗实验性骨关节炎的具有

药理活性的黄原胶 Ｍｒ范围为 １×１０
６ ～５×

１０６［８１１］。目前尚缺乏黄原胶 Ｍｒ与其免疫佐剂活
性及抗炎活性之间的相关性研究，也并不清楚不同

Ｍｒ黄原胶与 ＴＬＲ４的亲和力是否不同，其免疫调
节作用否有差异，有待进一步研究。黄原胶的结构

特征、免疫调节作用及分子作用机制的研究结果见

表１。

表１　黄原胶的结构、免疫调节作用及分子作用机制

来源 结构特征 Ｍｒ 靶细胞 免疫作用 介导受体／通路 参考文献

甘蓝黑

腐病黄

单胞菌

主链：

β１，４ＤＧｌｃ
侧链：

αＤＭａｎ，
βＤＧｌｃＡ，
βＤＭａｎ

— 淋巴细胞 促进细胞增值

ＩｇＭ，ＩｇＧ含量增加
— ［１５］

— — 免疫佐剂活性

ＩｇＧ含量增加
— ［１６］

— 脾细胞 免疫佐剂活性

ＩｇＧ１，ＩＦＮ－γ含量增加
— ［１７］

— 巨噬细胞

自然杀伤细胞

细胞毒性淋巴细胞

免疫佐剂活性

上调ＴＮＦ－α，ＩＬ－１２表达
ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８－依赖性通路 ［２０］

３×１０６ 巨噬细胞 双向免疫调控作用 ＴＬＲ４→ＭＡＰＫｓ（ＥＲＫ／ＪＮＫ）→ＮＦ－
κＢ→ＩＬ－６，ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α，ｉＮＯＳ，
ＣＯＸ－２

［２１，２２］

— αβＴ细胞 激活Ｔ细胞
促进细胞增值

上调细胞因子表达

— ［２３］

　　注：—，未检测；↑，促进或增加

５　展望

现有研究表明黄原胶具有调节机体免疫功能

的作用，在新型免疫调节类药物的研发方面具有潜

力。黄原胶已被证明对ＴＬＲ４具有高亲和力，是一
种ＴＬＲ４相关活性多糖。几乎所有的免疫细胞都
表达ＴＬＲ４，包括单核细胞／巨噬细胞，树突状细胞，
Ｂ淋巴细胞，Ｔ淋巴细胞，粒细胞以及自然杀伤细
胞等。目前只有少数免疫细胞被识别为 ＴＬＲ４相
关多糖的靶细胞（例如树突状细胞和巨噬细

胞）［２３］。黄原胶能够通过 ＴＬＲ４信号通路诱导巨
噬细胞的免疫应答，但其对其他免疫细胞如 Ｔ淋
巴细胞等是否具有靶向的能力目前尚不清楚。进

一步探讨黄原胶对其他免疫细胞的影响，明确其诱

导免疫作用的量效关系，探明作用机制，将为黄原

胶开发成免疫佐剂或免疫调节类药物奠定理论基

础，并可为其他多糖类药物的研发提供思路。
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