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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 β１，４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［３４］。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，
ＴＮＦα）、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（ｃａｓｐａｓｅ３）和 ｂａｘ蛋白
的表达，上调ｂｃｌ２蛋白表达引起的［１０１１］。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［１２１３］。

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，ＩＦＮγ）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
ｕｌｉｎｌｉｋｅ）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［１８１９］。

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
（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，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 ＴＮＦα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（ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ）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、ＩＬ６和 ＴＮＦα的表达；抑制 ＩＬ
６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）和环氧合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙ
ｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）ｍＲＮＡ的表达及 ｉＮＯＳ和 ＣＯＸ２
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［２１２２］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 Ｄｅｃｔｉｎ１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 Ｄｅｃｔｉｎ１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［２３２５］。ＴＬＲ４
通常以ＴＬＲ４／髓样分化蛋白２（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ
ｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＤ２）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 ＩＬ１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
ｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）。
ＴＲＡＦ６作用于下游的效应分子，最终导致核因子
κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ，ＮＦκＢ），或丝裂原激活的蛋白激
酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）家族如
ｐ３８、ｃＪｕｎ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／ＩＬ１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［２６２７］。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／ＭＤ２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ＮＦκＢ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ＮＦκＢ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 ＬＰＳＴＬＲ４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，ＮＦκＢ抑制蛋白激酶；ＩκＢ，ＮＦκＢ抑
制剂；ＭＫＫ，ＭＡＰＫ激酶；ＴＢＫ１，ＴＲＡＦｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄＮＦκＢａｃｔｉｖａｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｋｉｎａｓｅ１；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 α１，３，α１，４，β１，３和 β１，４糖苷
键［２３］。

黄原胶含有以 β１，４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［８１１］。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：

β１，４ＤＧｌｃ
侧链：

αＤＭａｎ，
βＤＧｌｃＡ，
βＤＭａｎ

— 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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ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｆｒｏｍ ＢｒｏｗｎａｌｇａＤｉｃｔｙｏｔａｄｉｃｈｏｔｏｍａ
［Ｊ］．ＣａｒｂｏｈｙｄｒＰｏｌｙｍ，２０１８，１８０：２１２８．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｃａｒｂｐｏｌ．２０１７．１０．００６．

［１４］ＺｏｎｇＡＺ，ＣａｏＨＺ，ＷａｎｇＦＳ．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ
ｆｒｏｍｎａｔｕｒａｌｒｅｓｏｕｒｃｅｓ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｒｅｃｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．
ＣａｒｂｏｈｙｄｒＰｏｌｙｍ，２０１２，９０（４）：１３９５１４１０．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｃａｒｂｐｏｌ．２０１２．０７．０２６．

［１５］ＩｓｈｉｚａｋａＳ，ＳｕｇａｗａｒａＩ，ＨａｓｕｍａＴ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎ
ｓｅｓｔｏｘａｎｔｈａｎｇｕｍ．Ｉ．Ｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｘａｎｔｈａｎｇｕｍ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，１９８３，１３
（３）：２２５２３１．ＤＯＩ：１０．１００２／ｅｊｉ．１８３０１３０３０９．

［１６］ＳｃｈｕｃｈＲＡ，ＯｌｉｖｅｉｒａＴＬ，ＣｏｌｌａｒｅｓＴＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｓｅｏｆ
ｘａｎｔｈａｎｇｕｍａｓｖａｃｃｉｎｅａｄｊｕｖａｎｔ：ａｎｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｉｍ
ｍｕｎｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎＢＡＬＢ／ｃｍｉｃｅａｎｄｃｙｔｏｔｏｘ
ｉｃｉｔｙｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１７，２０１７：３９２５０２４．
ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１７／３９２５０２４．

［１７］ＢａｃｅｌｏＫＬ，ＨａｒｔｗｉｇＤＤ，ＳｅｉｘａｓＦＫ，ｅｔａｌ．Ｘａｎｔｈａｎｇｕｍ
ａｓａｎａｄｊｕｖａｎｔｉｎａｓｕｂｕｎｉｔｖａｃｃｉｎｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔ
ｌｅｐｔｏｓｐｉｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１４，２０１４：６３６４９１．
ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１４／６３６４９１．

［１８］ＳａｃｒｅＫ，ＧｏｕｌｅｎｏｋＴ，ＢａｈｕａｕｄＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｌｏｎｇ
ｔｅｒｍ ｉｍｍｕｎｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ１３
ｖａｌｅｎｔ／２３ｖａｌｅｎｔｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕ
ｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ（ＳＬＥ）［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１８，
７７（１０）：１５４０１５４２．ＤＯＩ：１０．１１３６／ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ２０１７
２１２７８９．

［１９］Ｏ＇ＣｏｎｎｏｒＤ，ＣｌｕｔｔｅｒｂｕｃｋＥＡ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＡＪ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈ
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆＢｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｑｕａｄｒｉｖａ
ｌｅｎｔｍｅｎｉｎｇｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅａｎｄｐｌａｉｎｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＭｅｄ，２０１７，９（１）：１１．ＤＯＩ：１０．
１１８６／ｓ１３０７３０１７０４００ｘ．

［２０］ＴａｋｅｕｃｈｉＡ，ＫａｍｉｒｙｏｕＹ，ＹａｍａｄａＨ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌａｄｍｉｎ
ｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｘａｎｔｈａｎｇｕｍ ｅｎｈａｎｃｅｓａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ
ｔｈｒｏｕｇｈＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２００９，９（１３／１４）：１５６２１５６７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．
２００９．０９．０１２．

［２１］ＬｉｕＦＹ，ＺｈａｎｇＸＦ，ＬｉｎｇＰＸ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｘａｎｔｈａｎｇｕｍｉｎＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｅｄＲＡＷ２６４．７
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＣａｒｂｏｈｙｄｒＰｏｌｙｍ，２０１７，１６９：６５７４．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃａｒｂｐｏｌ．２０１７．０４．００３．

［２２］刘福艳．两种多糖ＸＧ和ＭＰＡ作用于细胞表面受体
Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４（ＴＬＲ４）的免疫药理学效应及胞内
信号传导分子机制研究［Ｄ］．济南：山东大学，２０１７．

［２３］ＺｈａｎｇＸＲ，ＱｉＣＨ，ＧｕｏＹ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｒｅ
ｌａｔｅｄｉｍｍｕｎｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ：Ｐｒｉｍａｒｙｓｔｒｕｃ
ｔｕｒｅ，ａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ，ａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｍｏｄ
ｅｌｓ［Ｊ］．ＣａｒｂｏｈｙｄｒＰｏｌｙｍ，２０１６，１４９：１８６２０６．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｃａｒｂｐｏｌ．２０１６．０４．０９７．

［２４］高丽娜．Ｔｏｌｌ样受体４介导的巨噬细胞泡沫化与动脉
粥样硬化［Ｊ］．济宁医学院学报，２０１８，４１（３）：１５３
１５７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００９７６０．２０１８．０３．００１．

［２５］ＦｕｓｔｅｒＪＪ．ＴＬＲ４ｉｎａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ：ｐａｙｉｎｇｔｈｅｔｏｌｌｆｏｒａｎｔｉ
ｍｉｃｒｏｂｉａｌＤｅｆｅｎｓｅ［Ｊ］．ＪＡｍ ＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１８，７１
（１４）：１５７１１５７３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２０１８．０２．０１４．
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（７）：５７５５８４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｓｙｃｈ．２０１３．１０．

０１４．

［１８］苏文君，曹志永，蒋春雷．抑郁症的炎症机制及诊疗

新策略［Ｊ］．生理学报，２０１７，６９（５）：７１５７２２．ＤＯＩ：

１０．１３２９４／ｊ．ａｐｓ．２０１７．００６３．

［１９］ＬｉｕＷ，ＧｅＴＴ，ＬｅｎｇＹＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｎｅｕｒａｌｐｌａｓｔｉｃｉ

ｔｙｉｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｆｒｏｍｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｔｏｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ

［Ｊ］．ＮｅｕｒａｌＰｌａｓｔｉｃｉｔｙ，２０１７，２０１７：１１１．ＤＯＩ：１０．１１５５／

２０１７／６８７１０８９．

［２０］ＥｉｓｃｈＡＪ，ＰｅｔｒｉｋＤ．Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏ

ｇｅｎｅｓｉｓ：ａｒｏａｄｔｏｒｅｍｉｓｓｉｏｎ？［Ｊ］Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１２，３３８

（６１０３）：７２７５．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．１２２２９４１．

［２１］ＨｉｌｌＡＳ，ＳａｈａｙＡ，ＨｅｎＲ．Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇａｄｕｌｔｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ

ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓｉｓｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｔｏｒｅｄｕｃｅａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

２０１５，４０（１０）：２３６８２３７８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｐｐ．２０１５．

８５．

［２２］党圆圆，张洪钿，徐如祥．小胶质细胞在中枢神经系

统创伤后的双重作用及调控机制［Ｊ／ＣＤ］．中华神经

创伤外科电子杂志，２０１６，２（５）：３０５３１２．ＤＯＩ：１０．

３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５９１４１．２０１６．０５．０１１．

［２３］ＧｒｅｅｎＨＦ，ＮｏｌａｎＹＭ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ

ｂｒａｉｎ：ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｆｏｒｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ

ｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ＆ＢｉｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌＲｅｖｉｅｗｓ，

２０１４，４０：２０３４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｂｉｏｒｅｖ．２０１４．０１．

００４．

［２４］ＭｏｎｊｅＭＬ，ＴｏｄａＨ，ＰａｌｍｅｒＴＤ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｌｏｃｋａｄｅ

ｒｅｓｔｏｒｅｓａｄｕｌｔｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２００３，３０２（５６５１）：１７６０１７６５．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．

１０８８４１７．

［２５］ＢｏｃｈｅＤ，ＰｅｒｒｙＶＨ，ＮｉｃｏｌｌＪＡ．Ｒｅｖｉｅｗ：ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐａｔ

ｔｅｒｎｓｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａａｎｄｔｈｅｉｒｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｕｍａｎ

ｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌＡｐｐｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１３，３９（１）：３

１８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｎａｎ．１２０１１．

［２６］ＰａｓｃｕａｌＯ，ＢｅｎＡＳ，ＲｏｓｔａｉｎｇＰ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｔｒｉｇｇｅｒｓａｓｔｒｏｃｙｔｅｍｅｄｉａｔｅｄｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ

ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１２，

１０９（４）：Ｅ１９７２０５．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１１１１０９８１０９．

［２７］ＣｒｏｔｔｉＡ，ＲａｎｓｏｈｏｆｆＲＭ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏ

ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍ ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ

ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１６，４４（３）：５０５５１５．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２０１６．０２．０１３．

［２８］ＭüｌｌｅｒＮ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｅ

ｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．Ｄｉａｌｏｇｕｅｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌ

ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１７，１９（１）：５５６３．

［２９］ＳｕｂｌｅｔｔｅＭＥ，ＰｏｓｔｏｌａｃｈｅＴＴ．Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｄｅ

ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｏｓｏｍａｔｉｃＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１２，７４（７）：

６６８６７２．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＰＳＹ．０ｂ０１３ｅ３１８２６８ｄｅ９ｆ．
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