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天然来源的多糖在干预神经发育障碍中的应用前景
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［摘要］ 神经发育障碍（neurodevelopmental disorders，NDDs）是由于多种遗传性或者获得性病因导致的可影响认知、运

动、社会适应能力、行为等的慢性发育性脑功能障碍性疾病。天然多糖是生物体合成的，位于细胞壁、细胞内、细胞间以

及分泌至细胞外的生物大分子，是生命活动的必需成分。天然多糖在神经性疾病中发挥重要作用，主要通过抗氧化应激、

抗神经细胞凋亡、抗神经炎症、抗兴奋性氨基酸毒性和调节脑-肠轴等途径，改善神经性疾病引起的行为异常和临床症状。

该文综述 17 种来自植物和真菌的生物活性多糖在神经性疾病中的干预作用，旨在为 NDDs 疾病的研究及治疗提供新的

思路。
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[Abstract] Neurodevelopmental disorders (NDDs) are chronic developmental brain disorders that can affect cognition, motor, 

social adaptation, behavior and so on due to multiple genetic or acquired causes. Natural polysaccharides are synthesized by living 

organisms, located in the cell wall, inside and between cells, and outside the cells, and are essential components of life activities. 

Previous studies have found that natural polysaccharides play an important role in neurological diseases, which mainly ameliorate 

the behavioral abnormalities and clinical symptoms caused by anti-oxidative stress, anti-neuronal apoptosis, anti-neuroinflammation, 

anti-excitatory amino acid toxicity, and regulation of the brain-gut axis. This review summarizes the intervention role of 17 bioactive 

polysaccharides from plants and fungi in neurological diseases, aiming to provide new ideas for the research and treatment of 

NDDs.

[Key words] neurodevelopmental disorders; natural polysaccharides; oxidative stress; neuroinflammation; neuroprotection

神 经 发 育 障 碍 （neurodevelopmental disorders，

NDDs）是多种大脑发育中断的疾病，临床上通常是

指在发育时期出现行为和认知障碍，表现为学习和实

践某些智力、运动或社交技能时出现明显困难［1］，

例如智力障碍（intellectual disability，ID）、发育性言

语 或 语 言 障 碍 （developmental speech or language 

disorder，DSD）、孤独症谱系障碍 （autism spectrum 

disorder，ASD）、发育性学习障碍 （developmental 

learning disorder， DLD）、 注 意 缺 陷 多 动 障 碍

（attention deficit hyperactivity disorder，ADHD）、抽

动障碍（tic disorder，TD）和其他神经发育障碍等。

NDDs 发 病 率 较 高 ， 其 中 ADHD 发 病 率 约 为

1.13%［2］，ASD约为 1%［3］，TD为 0.3%~0.9%［4］，ID

为 0.9%~1.2%［5］。NDDs好发于男性，ADHD男女比

综述
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例 约 为 2.5∶ 1［2］， ASD 约 为 4∶ 1［6］， TD 约 为

4∶1［4］，ID约为 1.8∶1［5］。NDDs病因复杂，大多数

尚不明确。目前，普遍认为NDDs是由神经生物学因

素与环境因素独立或相互作用引起的，且越来越多的

证据表明免疫因素与 NDDs 密切相关。有研究［7］报

道了肠道微生物群与大脑之间的双向关系，多糖调节

肠道微生物群的组成，并通过微生物-肠道-脑轴在疾

病预防和治疗中发挥积极作用。目前，临床上尚无治

愈NDDs的方法，故寻找早期可改善NDDs行为和症

状的物质特别重要。

天然多糖自然存在于有生命的物质中，并主要发

挥结构和储存功能，可以根据其来源进行分类，即植

物来源（如淀粉、纤维素）、藻类来源（如琼脂、海

藻酸盐）、动物来源（如甲壳素、透明质酸）、细菌来

源 （如右聚糖、聚乳胺） 和真菌来源 （如壳聚

糖）［8］。天然多糖是自然界中分布非常广泛的生物大

分子，由于其作为细胞过程抑制剂的不同药理活性，

具有抗氧化、抗凝血、抗血栓和抗癌等多种作

用［8-9］，受到了较多关注。研究表明，天然多糖具有

抗神经炎症［10］、抗胆碱酯酶［11-12］、抗淀粉样变

性［10，12-13］和抗神经毒性［13-14］等作用。因此，天然多

糖可能在干预NDDs疾病中发挥主导作用。本文综述

了天然多糖的神经保护作用，希冀为研究天然多糖在

神经发育障碍中的干预作用提供新的思路。

1　具有抗氧化应激活性的生物活性
多糖

活性氧 （reactive oxygen species，ROS） 是代谢

的副产物，通过调节不同的生物分子（DNA、RNA、

脂质和蛋白质）的功能，参与神经细胞的生长发育和

退行性变。氧化应激诱导的 ROS 过量可导致生物分

子和细胞结构的破坏，最终导致神经元死亡［15］。多

糖可发挥神经保护作用，具有强大的还原能力、抗氧

化能力和自由基清除能力［16］。在氧化应激条件下，

一些多糖降低了细胞和动物模型中 ROS 和相关过氧

化产物的水平。此外，多糖还可以通过增强多种抗氧

化酶的活性，调节基因表达和调控，调节应激相关信

号，对抗氧化损伤。

1.1　刺果番荔枝多糖

刺果番荔枝，又称番荔枝、刺果释迦树和瓜纳巴

纳，主要存在于热带和亚热带地区，是一种长期用作

传统药物的果树。它的果实、种子和叶子被广泛用于

治疗癌症、炎症、糖尿病、肝病和脓肿等多种疾

病［17］。刺果番荔枝多糖 （Annona muricata leaves-

derived polysaccharide，ALP） 提取于刺果番荔枝的

叶子，由半乳糖（64.3%）、葡萄糖（25.37%）、甘露

糖 （9.81%）、焦糖 （0.51%） 等组成。研究报道，

ALP 具有神经保护作用。ALP 可通过直接抑制 H2O2

诱导的 ROS 产生，抑制过度的丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinases， MAPK） 和核因

子-κB （nuclear factor-κB，NF-κB）信号，激活磷脂

酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B （phosphoinositide 3-kinase/

protein kinase B，PI3K/AKT）介导的核因子-E2 相关

因 子 2 （nuclear factor erythroid 2-related factor 2，

NRF2） 信号，从而保护海马神经元细胞系 （HT22）

免受 H2O2 诱导的氧化应激，提示 ALP 可能是治疗

NDDs的候选药物［18］。

1.2　棘托竹荪菌盖多糖

棘托竹荪菌是一种食用菌，其抗肿瘤、抗增殖、

抗氧化等生物活性在不同的模型中均得到了验证。棘

托 竹 荪 菌 多 糖 （Dictyophora echinovolvata 

polysaccharide，DEVP）是通过棘托竹荪菌蒸馏提取

等一系列步骤获得的以 α糖苷键连接为主的吡喃型

糖［19］。大鼠嗜铬细胞瘤（PC12）细胞系是神经科学

研究中常用的细胞系之一，故研究者主要利用 H2O2

诱导的 PC12 细胞模型研究了 DEVP 的神经保护作用

及其可能的机制。YU 等［20］ 发现，DEVP 可抑制

H2O2诱导的细胞神经毒性，逆转 H2O2诱导的细胞形

态变化和细胞内 ROS 聚集。此外，BCL-2 相关 X 蛋

白（BCL-2 associated X protein，BAX）、裂解胱天蛋

白酶 3（caspase-3）、细胞色素C和BCL-2蛋白表达水

平的改变进一步表明DEVP通过抑制线粒体凋亡途径

发挥神经保护作用。因此，DEVP可能是通过对抗氧

化应激和凋亡来预防神经疾病发生的潜在候选物质。

1.3　美洲蜂鸣花多糖

美洲蜂鸣花是一种原产于北美的草本植物，在美

国和日本广泛种植，其营养丰富的块茎是北美土著居

民的主食并且可以增强机体免疫力［21］。CHU 等［22］

从美洲蜂鸣花中提取了美洲蜂鸣花多糖 （Apios 

americana Medik flowers polysaccharide，AFP-2），分
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析出其主要是由甘露糖（2.53%）、鼠李糖（4.62%）、

葡萄糖醛酸 （4.87%）、半乳糖醛酸 （6.09%）、葡萄

糖 （3.62%）、 阿 拉 伯 糖 （49.46%） 以 及 果 糖

（28.81%）组成；体外实验表明，AFP-2 通过沉寂信

息调节因子 1 （silent information regulator 1，SIRT1）/

NRF2 信号通路激活细胞内抗氧化系统，有效减轻

H2O2引起的 ROS 积累和线粒体功能障碍；并在分子

水平上发现自噬参与了H2O2诱导的PC12细胞中AFP-

2的抗氧化过程。此外，该研究显示，AFP-2可通过

抑制 AKT/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （mammalian 

target of rapamycin，mTOR） 通路的磷酸化激活自

噬。综上所述，AFP-2是一种有效的抗氧化剂，具有

潜在的神经保护作用。

1.4　紫苏多糖

紫苏是东南亚常用的传统药物，对许多疾病有治

疗作用。紫苏多糖（Perilla frutescens polysaccharide，

PEPF）是从紫苏果中提取的由不同单糖组成的多糖，

在HT22细胞系中对H2O2诱导的氧化应激具有神经保

护作用［23］。PEPF通过降低ROS介导的细胞内Ca2+水

平，上调血红素氧合酶 1 （heme oxygenase-1，HO-1）

蛋白表达，抑制 caspase-3，保护神经细胞免受H2O2诱

导的氧化应激损伤。PEPF对HT22的神经保护作用是

通过激活MAPK和NF-κB并负调控PI3K/AKT通路实

现的。NRF2 介导的 HO-1/醌氧化还原酶 1 （quinone 

oxidoreductase 1，NQO1） 通路的上调在 PEPF 抑制

H2O2诱导的神经毒性的过程中也发挥了重要作用。

1.5　白橙盖鹅膏菌多糖

白橙盖鹅膏菌是鹅毒伞属真菌，分布于中国四川

和云南。ZHU等［24］从白橙盖鹅膏菌的果实体中分离

出一种水溶性杂多糖白橙盖鹅膏菌多糖 （Amanita 

caesarea polysaccharide，ACP；简称为 AC-1），并对

其化学特性和抗氧化活性进行了评价。AC-1 主要由

α-D-葡萄糖和α-D-溶解糖以 2∶1的比例组成，主链

为 1，4-α-D-葡萄糖和 1，3，6-α-D-葡萄糖，分支链有 1-

α-D-溶氧糖残基。该研究通过检测 2，2-叠氮基双二铵

（2，2-azino-bis diammonium，ABTS） 自由基清除活

性 和 1，1- 二 苯 基 -2- 三 硝 基 肼 （1，1-diphenyl-2-

picrylhydrazyl，DPPH）自由基清除活性，表明 AC-1

具有较强的抗氧化活性。另有研究［25］从白橙盖鹅膏

菌中分离纯化出 ACP，主要成分包括葡萄糖、鼠李

糖、木糖、半乳糖、甘露糖和阿拉伯糖。体内和体外

实验数据［25-26］表明，ACP具有显著的神经保护作用

和抗阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）活性，

主要与NRF2介导的氧化应激的调控有关。虽然AC-1

和从白橙盖鹅膏菌中分离纯化的 ACP 的单糖组成和

化学结构存在差异，但均表现出良好的抗氧化活性和

神经保护作用。

1.6　岩藻多糖

岩藻多糖 （fucoidan polysaccharide，FPS） 是从

褐藻中提取的硫化多糖。FPS 是一种酸性硫酸化多

糖，主要由岩藻糖、半乳糖和硫酸盐组成，含有少量

甘露糖、糖醛酸、葡萄糖、鼠李糖、阿拉伯糖和木

糖。通过阴离子交换柱层析法可以分离出 3个硫酸多

糖组分（F1、F2 和 F3），F1 和 F3 的主要成分为半乳

糖，F2 为典型的褐藻多糖。各组分均具有较高的抗

氧化活性，而硫酸盐/多糖含量比的差异决定了其抗

氧化活性水平，硫酸盐含量与超氧化物自由基清除能

力呈正相关［27］。WANG 等［28］指出不同 FPS 组分在

体内外主要通过抗氧化活性和防止细胞凋亡发挥神经

保护作用，并将从 FPS 中分离出来的 F1 定义为硫化

杂多糖 （DF1）。DF1 的抗氧化活性最高，可有效降

低脂质过氧化，增加在 1-甲基-4 苯基-1，2，3，6-四氢

吡啶（MPTP）诱导的帕金森病（Parkinson's disease，

PD） 小鼠中谷胱甘肽 （glutathione，GSH）、谷胱甘

肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）、丙

二 醛 （malondialdehyde， MDA） 和 过 氧 化 氢 酶

（catalase， CAT） 的 活 性 。 硫 酸 杂 糖 （fucoidan 

fraction sulfated heterosaccharide，UF） 与 FPS 类似，

均是来源于岩藻的硫酸盐杂质多糖。LIU等［29］发现

UF的糖醛酸占比较高，硫酸基团较少，同时证明了

UF 可通过调节 PI3K/AKT 信号通路和下游信号的转

导保护神经母细胞瘤细胞（SH-SY5Y）免受MPTP诱

导的细胞凋亡。以上结果表明，不同组分的FPS在神

经保护方面均具有重要作用，显示出其在神经退行性

疾病和神经发育性疾病中的潜在应用价值。

2　具有抗凋亡作用的生物活性多糖

在神经系统中，内在细胞凋亡途径对于中枢神经

系统的正常形成很重要［30］。胚胎发育和出生后早期

发育过程中生成的神经元对细胞凋亡具有高度敏感
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性。未成熟神经元的存活取决于营养因子，而营养因

子主要通过抑制细胞凋亡的线粒体途径来保护发育中

的神经元［31］。多糖可通过抑制神经细胞凋亡而发挥

保护作用。首先，多糖通过维持线粒体内部环境的稳

定性，阻断 Caspase级联反应，从而阻断线粒体凋亡

通路，还可抑制相关促凋亡蛋白的表达，促进抗凋亡

蛋白的表达；其次，多糖通过激活 AKT/mTOR 信号

通路抑制自噬和凋亡；另外，多糖还可抑制细胞死亡

受体介导的通路。

2.1　延胡索多糖

延胡索是常用的止痛中药。虽然延胡索生物碱及

其衍生物的生物活性已经得到了广泛的研究，但目前

对其多糖组分的生物活性研究仍然有限。有研究者从

延胡索中分离出一种高度纯化的水溶性中性多糖并命

名为延胡索多糖（Corydalis yanhusuo polysaccharide，

CYP），其可能的结构主干是由 1，4，6-β-D-吡喃葡萄

糖（Glcp）重复单元组成，与 1-β-D-Glcp的物质的量

之比为 1∶1［32］。CYP 处理可保护 PC12 细胞免受淀

粉样蛋白 β-蛋白片段 25-35 （Aβ25-35） 诱导的细胞毒

性的影响，减少乳酸脱氢酶和线粒体细胞色素C的释

放，减轻线粒体功能障碍，并逆转 BAX 和 BCL-2 蛋

白表达率的增加，从而导致细胞活力升高，该效应呈

剂量依赖性。因此，CYP的神经保护作用可能是通过

线粒体凋亡途径抑制Aβ诱导的细胞凋亡来实现的。

2.2　黄连多糖

黄连是一种长期使用的传统中药，目前其缓解神

经退行性疾病一般症状的能力已得到临床证实。黄连

多糖 （Coptis chinensis Franch polysaccharide，CCP）

是从黄连根茎中分离得到的水溶性多糖，包含半乳糖

醛酸 （48%）、阿拉伯糖 （27%）、半乳糖 （15.2%）、

鼠李糖 （9.6%）。研究［33］证明，CCP 可以延长秀丽

隐杆线虫的寿命，降低瘫痪率，减少Aβ在其头部的

沉积，并上调热休克蛋白以对抗Aβ25-35诱导的神经毒

性。CCP的神经保护活性及其抗Aβ25-35诱导的细胞毒

性的可能机制，与 c-Jun 氨基末端激酶 （JNK） 调节

凋亡信号通路有关，目前已在 PC12细胞中得到进一

步验证［34］。

2.3　知母多糖

知母属于百合科植物，在中医中有举足轻重的作

用 。 知 母 多 糖 （Anemarrhena asphodeloides 

polysaccharide，AAP）是从知母中分离得到的主要生

物活性成分，已被证明具有显著的抗氧化活性和调节

血糖活性［35］，以及神经保护和免疫调节作用［36］。

ZHANG 等［36］ 从 AAP 中分离纯化了一种新的多糖

AAP70-1。AAP70-1由葡萄糖和果糖组成，相对分子

质量为 2 720，含有 （2→6） 连接的 β -D-呋喃果糖

（Fruf）骨架和（2→1，6）连接的β-D-Fruf侧链，内

部 α -D-Glcp 以新酮糖的形式存在。该研究发现经

APP70-1 预处理后，SH-SY5Y 细胞可避免二氯化钴

（cobalt chloride，CoCl2）诱导的细胞凋亡，流式细胞

术分析结果显示 AAP70-1 具有神经保护作用。故研

究者推测，AAP70-1 的低相对分子质量和小分支结

构，以及果糖的存在，可能与其神经保护作用有关。

2.4　绞股蓝多糖

绞股蓝是著名的食用和药用植物，已用于饮料、

食 品 和 传 统 草 药 中 。 绞 股 蓝 多 糖 （Gynostemma 

pentaphyllum polysaccharide，GPP1）或粗多糖成分具

有显著的抗衰老、抗肿瘤、抗胃溃疡、免疫调节、抗

氧化、抗运动疲劳和调节血脂等生物活性［37］。GPP1

不含蛋白，其糖醛酸含量低于检测限，为中性多糖。

GPP1由葡萄糖、甘露糖、半乳糖、鼠李糖、阿拉伯

糖组成，物质的量之比为 10.0∶9.9∶5.1∶2.5∶2.4。

研究［38］ 表明 GPP1 可以保护 1- 甲基 -4- 苯基吡啶

（MPP+）诱导的 PC12 细胞凋亡，并通过抑制凋亡相

关蛋白发挥神经保护活性。考虑到GPP1的神经保护

特性，实验人员进一步研究了 GPP1对 Aβ25-35诱导的

神经元毒性的神经保护作用，并探讨其在 PC12细胞

中的潜在机制；结果表明，GPP1 对 Aβ25-35 诱导的

PC12 细胞的神经毒性具有神经保护作用，部分是通

过抑制氧化应激和抑制线粒体凋亡途径完成的。

3　具有抗神经炎症作用的生物活性
多糖

神经炎症是中枢神经系统对各种因素，如感染、

创伤、毒素和衰退做出的一种复杂反应，在维护大脑

的体内平衡中发挥着重要作用。然而，长期或无法控

制的神经炎症会引起神经元损伤［39］。小胶质细胞是

可在多种不同的生理和病理状态下被激活的位于中枢

神经系统的先天免疫细胞。在神经炎症反应时，被过
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度激活的小胶质细胞释放过多的促炎细胞因子，如白

介素 1β（interleukin-1β， IL-1β）、 IL-6 和 IL-18，以

及肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）
等，这些因子均可导致突触功能障碍、神经元死亡和

神经发育抑制［40-41］。多糖具有潜在的抗神经炎作用，

与其有效靶点参与抑制小胶质细胞的过度活化、减少

促炎因子的释放、调节相关信号通路密切相关。

3.1　石菖蒲多糖

石菖蒲是用于治疗神经精神疾病的传统中药［42］。

研究者从石菖蒲中提取了名为石菖蒲多糖 （Acorus 

tatarinowii polysaccharide， ATP50）的粗多糖，该粗

多糖可降低小鼠大脑和血清中促炎细胞因子的水平，

还能改善由东莨菪碱诱导的失忆症小鼠的记忆和认知

表现［43］。ATP50-3 为从 ATP50 中分离纯化得到的纯

多糖，主要是由阿拉伯糖、鼠李糖、木糖、葡萄糖、

甘 露 糖 组 成 。 有 学 者［10］ 利 用 脂 多 糖

（lipopolysaccharide， LPS） 诱 导 的 小 胶 质 细 胞

（BV2）模型研究了ATP50-3的神经保护和抗炎作用；

结果证明 ATP50-3 主要通过抑制由 LPS 诱导的促炎

BV2 细胞的过度激活，抑制 Toll 样受体 4 （Toll-like 

receptor 4，TLR4） 介导的 PI3K/AKT 和骨髓分化主

要 反 应 蛋 白 88 （myeloid differentiation primary 

response protein 88，MYD88） /NF-κB 信号通路，显

示出其抗神经炎作用。ATP50-3还具有保护皮质和海

马初级神经元免受由LPS激活的小胶质细胞引起的神

经毒性损伤的作用。因此，ATP50-3是一种有效的神

经保护剂，可以抑制神经炎症。

3.2　五味子多糖

五味子是一种常用于治疗健忘或痴呆的传统中

药。五味子多糖（Schisandra chinensis polysaccharide，

SCP）是五味子成熟果实中的主要生物活性成分，主

要成分为甘露糖、鼠李糖、葡萄糖醛酸、葡萄糖、半

乳糖和阿拉伯糖。在 AD 动物模型中，SCP 改善了

AD 小鼠的认知能力，降低了促炎细胞因子的水平，

并抑制了海马中星形胶质细胞和小胶质细胞的激

活［44］。SCP 的抗 AD 作用，主要是通过激活 NF-κB/

MAPK 通路来缓解神经炎症。XU 等［45］从 SCP 中分

离纯化得到了均质杂多糖 SCP2-1，并通过体外实验

证明 SCP2-1 主要通过上调低密度脂蛋白受体相关蛋

白 1 （low density lipoprotein receptor-related protein 1，

LRP-1），抑制 NF-κB 和 JNK 通路的过度激活，逆转

LPS诱导的小胶质细胞极化。该研究通过体内实验利

用LPS诱导的小鼠模型检测其对小胶质细胞活化和神

经炎症的影响，结果表明 SCP2-1 可改善 LPS 诱导的

小鼠认知功能障碍和神经炎症。结合以上研究结果，

提示SCP具有抗神经炎作用。

3.3　牛樟芝多糖

牛樟芝是我国台湾地区特有的一种多孔真菌，富

含多糖、萜类、类固醇和其他生物活性物质。研究者

用培养的牛樟芝粉，经化学提取、分离和纯化后，得

到 一 种 多 糖 ， 命 名 为 牛 樟 芝 多 糖 （Antrodia 

camphorata polysaccharide，ACP）。ACP 的相对分子

质量为 1.72×104，由葡萄糖和半乳糖组成，物质的量

之比为 2.21∶ 1［46］。研究证实 ACP 具有抗肿瘤活

性［47］ 和 抗 神 经 炎 作 用［48］。 在 6- 羟 多 巴 胺 （6-

hydroxydopamine，6-OHDA）诱导的PD小鼠模型中，

经 ACP 干预，小鼠的运动症状得到改善，并显著抑

制 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 （NOD-like 

receptor thermal protein domain associated protein 3，

NLRP3）炎症体及其下游炎症因子的表达［48］。ACP

通过抑制 ROS/NLRP3信号通路，表现出神经保护作

用［48-49］。虽然 ACP 的组成和结构特征有待进一步研

究，但研究结果提示ACP有改善PD患者运动症状的

潜力。

4　具有抗兴奋性氨基酸毒性作用的生
物活性多糖

谷氨酸是酸性氨基酸，是哺乳动物中枢神经系统

的主要兴奋性神经递质。谷氨酸受体的过度激活可导

致兴奋性毒性，主要表现为Ca2+的持续流入、ROS的

过量产生、线粒体功能障碍和促凋亡因子的释放，最

终导致神经元功能障碍和细胞死亡［50］。虽然多糖的

抗兴奋性毒性作用的机制尚未阐明，但多糖对谷氨酸

诱导的细胞毒性具有保护作用。

4.1　枸杞多糖

枸杞是一种药用植物，枸杞多糖是其主要生物活

性成分，可通过多种机制在神经系统疾病中发挥强大

的神经保护作用［51］。研究者从枸杞中分离纯化到一

种新的纯化多糖，并命名为枸杞多糖 （Lycium 
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barbarum polysaccharide，LBPS02）。LBPS02 被验证

为一个相对分子质量为 68 000 的片段，其结构包含

1→3、1→4 和 1→6 键。LBPS02 对谷氨酸 （L-Glu）

诱导的分化 PC12细胞具有保护作用，可提高细胞存

活率，减少谷氨酰胺诱导的线粒体功能障碍和 ROS

积累，并保护神经元免受谷氨酸刺激引起的损伤。其

机制与调控细胞外信号调节激酶（extracellular signal-

regulated kinase，ERK） 和 AKT 磷酸化，以及抑制

Caspase依赖的线粒体信号转导有关［52］。以上研究表

明LBPS02对谷氨酸诱导的兴奋性毒性有抑制作用。

4.2　猴头菌多糖

猴头菌是具有药用价值的食用菌，对老年痴呆具

有一定的预防作用。猴头菌多糖（Hericium erinaceus 

polysaccharide，HEP） 是猴头菌的主要生物活性成

分，存在于其子实体、菌丝和培养液中，这 3个来源

的 HEP 通常表现出不同的结构。HEP 中总碳水化合

物和糖醛酸的含量分别为 53.36% 和 32.56%。HEP主

要由岩藻糖、半乳糖和葡萄糖组成，物质的量之比为

7.9∶68.4∶23.7［53］。在谷氨酸处理的 PC12 细胞中，

HEP 预处理可诱导细胞分化，促进细胞存活，抑制

ROS积累，阻断细胞内Ca2+过载，防止线粒体膜电位

去极化［54］。该研究还发现，HEP 治疗可以改善 AD

小鼠的行为异常和记忆障碍，表明 HEP 在体内外均

具有良好的神经保护活性。

5　通过调节肠道菌群改善脑--肠轴的
生物多糖

脑-肠轴在研究精神疾病、神经发育疾病、年龄

相关疾病和神经退行性疾病等生物学和生理学领域中

获得了越来越多的关注。肠道是体内免疫细胞群数量

最多的部位，免疫细胞和非免疫细胞可以形成复杂的

相互作用网络，调节中枢神经系统和胃肠道的炎症反

应［55］。肠道微生物群通常被认为通过免疫通路、神

经元通路和内分泌系统通路 3 种途径来调节神经发

育［56］。不同来源的多糖对肠道菌群有不同的影

响［57］。例如，燕麦β-葡聚糖提高了梭状芽孢杆菌和

丁酸球菌的丰度，抑制了拟杆菌、乳酸菌、示波螺旋

体和瘤胃球菌的生长［58］。阿拉伯木聚糖促进双歧杆

菌、乳酸杆菌和拟杆菌的生长，同时降低梭杆菌、双

歧杆菌和脱硫弧菌的相对丰度［59］。多糖可改变肠道

微生物群及其代谢物的组成，可能具有神经保护

作用。

5.1　杜仲多糖

杜 仲 是 我 国 特 有 的 一 种 树 种 。 杜 仲 多 糖

（Eucommia ulmoides polysaccharide，EP） 可作为膳

食补充剂，相对分子质量为 11.463 2×105。EP的单糖

成分为葡萄糖、果糖、甘露糖、岩藻糖、半乳糖和阿

拉伯糖，相对占比分别为 36.6%、 16.6%、 14.2%、

15.7%、9.5%和 7.4%［60］。EP已被证明具有神经保护

和抗炎活性［61］。随后，有研究［62-63］通过脑-肠轴途

径进一步证明了 EP的神经保护作用。青春期持续的

肥胖饮食（obesogenic diet，OD）降低了产生短链脂

肪酸的细菌丰度，但增加了兼性厌氧菌，从而提高了

结肠腔和血液循环中的内毒素浓度；同时，在OD喂

养的小鼠中，吲哚胺 2，3-双加氧酶 1 （indoleamine 2，

3-dioxygenase 1，IDO1）在结肠细胞中被激活，并上

调外周血犬尿氨酸（kynurenine，KYN）通路，促进

KYN 及其下游代谢产物的产生，包括血液和脑实质

中的喹啉酸 （quinaldinic acid，QA） 和犬尿喹啉酸

（kynurenic acid，KNA）；此外，浸润性内毒素刺激

小胶质细胞向促炎表型方向发展，从而引导 KYN 向

QA 方向代谢，并增加海马细胞外谷氨酸水平；随

后，QA 诱导的 γ -氨基丁酸 （γ -aminobutyric acid，

GABA）能和谷氨酸能神经元传递失衡以及微生物来

源的LPS诱导的神经炎症，导致青春期小鼠海马的神

经发生缺陷以及海马依赖的社会和认知功能受损。补

充 EP 可促进产生丁酸的微生物增长。丁酸盐增多，

可抑制大肠埃希菌丰度，从而抑制OD诱导的肠道生

态失调和外周 KYN 通路。这有助于减轻 QA 相关的

神经递质功能障碍和内毒素触发的神经炎症，从而重

塑了OD喂养小鼠的海马神经节律，改善行为功能障

碍［62］。因此，推测EP可以通过调节肠道微生物及代

谢影响脑神经发育。

5.2　香菇来源的β-葡聚糖

香菇是全球市场上很受欢迎的食用菌，（1，3）-

（1，6）-β-葡聚糖是其主要的生物活性成分。据报道，

香菇可用于辅助治疗高脂血症、高血压、糖尿病等多

种慢性疾病［64］。然而，源自香菇的β-葡聚糖对高脂

肪饮食诱导的神经炎症和认知能力下降的影响仍然未

知。故有研究［65］通过行为测试、微生物多样性、突
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触超微结构、神经炎症，以及脑源性神经营养因子在

关键脑区、前额叶皮层和海马的表达，来评估饲料中

添加 β-葡聚糖对高脂饮食喂养小鼠构建的认知障碍

动物模型的影响。实验证明补充香菇衍生的 β-葡聚

糖可能通过下调小鼠肠道中厚壁菌门与拟杆菌门的比

例，上调变形菌门的比例，维持结肠壁完整性，减轻

高脂饮食诱导的炎症，从而抑制了高脂饲料喂养小鼠

的小胶质细胞增生和神经炎症以及突触损伤，进而预

防认知缺陷。

6　结语和展望

目前，由于病理的复杂性和当前治疗方法的局限

性，NDDs给社会和家庭均带来了沉重的负担，创新

的治疗方法也受到了越来越多的关注。天然来源的生

物活性多糖在神经保护方面具有许多优势，如多靶向

性、低毒性水平和潜在的协同效应［66］。因此，多糖

是一种很有前途的神经保护剂。生物活性多糖可通过

抑制氧化应激、抗细胞凋亡、抗神经炎症和抑制兴奋

性氨基酸毒性，以及调节脑 -肠轴等多种机制，在

NDDs治疗中发挥作用。然而，现有研究主要集中在

体外研究上，只有少数研究在动物模型中得到验证。

关于这些生物活性多糖的药代动力学及其在体内和体

外作用机制的差异，仍未阐明。这些生物活性分子的

体内药代动力学，如吸收和代谢，仍需进一步研究。
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［本文编辑］  吴 洋

2024年4月21日，上海交通大学公共卫生学院宋海云研究员、季晓媛副研究员和上海师范大学化学与材料科

学院的研究团队合作在 Advanced Materials 在线发表题目为 Dismantlable coronated nanoparticles for coupling the 

induction and perception of immunogenic cell death的研究成果。

研究人员利用装载免疫原性细胞死亡 （immunogenic cell death， ICD） 诱导剂米托蒽醌 （mitoxantrone，

MTO） 的介孔硅纳米粒子作为抗体冠化纳米粒子的内核，用肿瘤微环境响应性交联剂交联的抗T淋巴细胞免疫球

蛋白黏蛋白-3 （TIM-3） 抗体构成抗体冠化纳米粒子的可拆解外壳，进一步偶联肿瘤新生血管靶向肽赋予抗体冠

化纳米粒子靶向肿瘤组织的能力。该抗体冠化纳米粒子在肿瘤微环境中通过核-壳分离，分别作用于肿瘤细胞内

部和肿瘤相关树突状细胞表面，将 ICD信号的产生与免疫感应偶联，协同触发先天性和适应性免疫，进一步增强

肿瘤对免疫检查点疗法的敏感性，为肿瘤的化学与免疫联合疗法提供了一种新方案。

上海交通大学公共卫生学院宋海云、季晓媛团队开发基于可拆分

抗体冠化纳米粒子的肿瘤化学免疫治疗策略
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