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昆布多糖对巨噬细胞识别、吞噬烟
曲霉功能的影响※

● 赵文杰* 陈丽红 李晓霞

摘 要 目的：以巨噬细胞与烟曲霉分生孢子的共培养体系为研究基础，检测昆布多糖对地塞米

松作用前后巨噬细胞吞噬功能的影响。方法：共培养细胞分为四组：A.烟曲霉分生孢子组；B.烟曲霉

分生孢子+昆布多糖组；C.烟曲霉分生孢子+地塞米松组；D.烟曲霉分生孢子+昆布多糖+地塞米松组。

分别以巨噬细胞存活率、吞噬指数为指标，研究昆布多糖对巨噬细胞识别、吞噬功能的影响。结果：

（（1））与烟曲霉分生孢子组比较，地塞米松可降低巨噬细胞的吞噬指数（P<0.05），增加共培养巨噬细胞

的存活率（P<0.05），昆布多糖可上调巨噬细胞的吞噬指数（P<0.05），降低共培养巨噬细胞的存活率（P
<0.05）；（2）与地塞米松组比较，昆布多糖可上调巨噬细胞的吞噬指数（P<0.05），降低共培养巨噬细胞

的存活率（P<0.05）。结论：昆布多糖可增强免抑制状态下巨噬细胞识别与吞噬烟霉分生孢子的作用。
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昆布是临床常用中药，具有消痰软坚、泄热利

水、止咳平喘、散结的作用。常用于瘿瘤、瘰疬、疝气

下堕、咳喘、水肿。多个经方以昆布为君药，如昆布

散、三香昆布丸、五瘿昆布方、海藻玉壶汤等，在治疗

瘿瘤、瘰疬等疾病中发挥了重要的作用。昆布的主

要活性成分为昆布多糖（Laminarin）。近年来，研究

表明其可通过增强T细胞的增殖，提高NK细胞的活

性等作用提高机体免疫力，亦可通过诱导肿瘤细胞

调亡而实现其抗肿瘤作用[1]。昆布多糖以β-1，3连接

的葡聚糖为主，与真菌细胞壁成分β-1，3葡聚糖分子

结构相似，是模式识别受体TLR-2、Dectin-1的配体。

细胞壁作为药物靶点研究已成为抗真菌药物的研究

热点[2]。模式识别受体是机体天然免疫识别病原微

生物的第一道防线，其识别并引导吞噬细胞吞噬病

原真菌是机体清除病原菌的最重要的防御机制。昆

布多糖具有成为新的抗真菌的免疫调节剂或疫苗的

潜能，但其作用过程及机制并未得到完整的解释[3-4]。

糖皮质激素是临床常用的抗炎及免疫抑制剂。

长期大剂量应用糖皮质激素治疗的病人可出现致命

的侵袭性真菌感染（invasive fungal infections，IFI），临
床常见的侵袭性真菌为白色念珠菌(Candida albicans)
及烟曲霉(Aspergillus)。如何降低免疫抑制状态下机

会性真菌感染，如何有效地治疗深部真菌病已成为

现实的难题。地塞米松(Dexamethasone，DEX)可降低

巨噬细胞的识别、吞噬真菌的能力[5]，但其机制尚不

明确。那么昆布多糖能否作为免疫调节剂对巨噬细

胞识别与吞噬病原真菌功能产生影响，从而对抗免

疫抑制下的机会性真菌感染？

笔者通过建立昆布多糖、地塞米松与巨噬细胞

共培养的免疫抑制模型，研究昆布多糖对巨噬细胞

识别、吞噬病原真菌的作用，以期探讨昆布多糖对免

疫抑制状态下巨噬细胞的免疫识别及吞噬功能的影

响。从而为机会性真菌的防治提供新的治疗思路：
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针对模式识别受体激动剂的应用及靶向治疗的定位

等，亦为常用中药昆布的开发与利用提供理论基础。

1 材料与方法

1. 1 真菌的取材及鉴定及培养 实验用烟曲霉购

自中国微生物菌种保藏管理委员会医学真菌中心，

标准菌株为：烟曲霉CCCCM ID A1。刮取菌落加入

盛有无菌生理盐水 10mL及 8个玻璃珠的三角烧瓶

内，振荡 20min后用 8层粗纱滤去菌丝，制成浓度为

1×107CFU/mL孢子混悬液。

1. 2 巨噬细胞RAW264. 7 RAW264.7细胞系购自

中科院细胞库，离心去冻存液：放至离心机中500G离

心2min，弃上清，应用37℃、5％1640完全培养液培养

重悬细胞，吹打，调整细胞浓度为 5×106分瓶。置于

37℃5%CO2培养箱内，换液、传代时间视细胞生长情

况而定。

1. 3 试验方法 巨噬细胞培养2~3天后，换液，巨噬

细胞1×106cell/孔，每孔加入1×107烟曲霉分生孢子进

行实验。共培养细胞分为四组：A.烟曲霉分生孢子

组；B.烟曲霉分生孢子+昆布多糖组；C.烟曲霉分生

孢子+地塞米松组；D.烟曲霉分生孢子+昆布多糖+地
塞米松组。巨噬细胞存活率检测：各组共培养2h后，

取出培养板中的盖玻片。台盼蓝染色，光镜下观察

200个巨噬细胞，计算存活率。巨噬细胞吞噬指数检

测：吞噬指数=被吞噬的分生孢子数/吞噬了分生孢子

的巨噬细胞数。各组共培养 2h后，取出培养板中的

盖玻片，PAS染色，光镜下观察200个巨噬细胞，计算

吞噬指数。

1. 4 统计学方法 采用 SPSS 24统计软件进行统计

学处理。计量资料用均数±标准差(-x ± s)表示，各组

均 数 间 的 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析（One-way
ANOVA）。
2 结果

2. 1 昆布多糖对各组巨噬细胞存活率的影响 台

盼蓝染色，光镜下观察巨噬细胞存活率：（1）与烟曲

霉分生孢子组比较，地塞米松可增加共培养巨噬细

胞的存活率（P<0.05），昆布多糖可降低共培养巨噬细

胞的存活率（P<0.05）；（2）与地塞米松组比较，昆布多

糖可降低共培养巨噬细胞的存活率（P<0.05）。见图

1、图2。
2. 2 昆布多糖对各组巨噬细胞吞噬指数的影响

与烟曲霉分生孢子组比较，昆布多糖可增加共培养

巨噬细胞的吞噬指数（P<0.05）；地塞米松降低共培养

巨噬细胞的吞噬指数（P<0.05）。与地塞米松组比较，

昆布多糖可增加巨噬细胞的吞噬指数（P<0.05）。见

图3、图4。
3 讨论

昆布，药用来源为海带科植物海带或翅藻科植

物昆布的干燥叶状体，是一种重要的食用及药用植

物。昆布气腥，味咸，入肝、胃、脾经，具有化痰、软坚

散结、止咳平喘、散结行水之功效。《本草纲目》中指

出：“昆布下气，……海岛之人爱食之，为无好菜，只

图1 各组共培养2h后各组巨噬细胞存活率（×400）
（A为烟曲霉分生孢子，DEX为地塞米松，L为昆布多糖）

图2 巨噬细胞与烟曲霉分生孢子共培养2h后各组巨噬细胞

存活率（A为烟曲霉分生孢子，DEX为地塞米松，L为昆布多

糖）

注：与烟曲霉分生孢子组比较，地塞米松可增加共培养巨噬细胞

的存活率（*P<0. 05），昆布多糖可降低共培养巨噬细胞的存活率（#P<
0. 05）；与地塞米松组比较，昆布多糖降低共培养巨噬细胞的存活率

（**P<0. 05）（n=5）
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食此物，服久相习，病亦不生……”初步提及了昆布

的“免疫增强”作用。随着昆布食用及药用功能的研

究不断深入，有学者发现其可以提高机体细胞免疫

从而增强机体免疫力[3]。笔者在本实验中研究了昆

布多糖对巨噬细胞的免疫识别及吞噬功能的影响，

进一步证实了昆布的免疫增强作用。

正常免疫状态下，人体吸入的真菌孢子可被机

体天然的免疫系统清除，因此不易致病。现今对自

身免疫性疾病、变态反应性疾病、肿瘤、器官移植术

后等的治疗仍大量采用糖皮质激素。随之而来的免

疫抑制状态下的侵袭性真菌感染越来越多，逐渐成

为这类疾病的重要致死因素。抗真菌药物耐药增加

亦成为治疗中的棘手问题[6]，上市不久的棘白素类抗

真菌药也出现了耐药现象[7]。烟曲霉是临床上仅次

于白念珠菌的一种重要的条件致病真菌。近年来烟

曲霉病的发病率呈上升趋势[8-9]。机体杀灭烟曲霉的

免疫细胞主要是巨噬细胞。其识别、吞噬、杀伤烟曲

霉的功能决定了曲霉病的发展方向。校正免疫抑制

状态下的巨噬细胞识别、吞噬真菌能力亦成为抗真

菌治疗的关键。

在本研究中，笔者发现地塞米松可以降低巨噬

细胞对烟曲霉分生孢子的吞噬指数，同时提高共培

养巨噬细胞的存活率。巨噬细胞存活率高，表明其

因吞噬杀伤病原真菌后的细胞调亡率低，即其识别

吞噬病原真菌功能低下。昆布多糖则能够增加巨噬

细胞的吞噬指数，降低共培养巨噬细胞的存活率，并

可以逆转地塞米松对巨噬细胞识别与吞噬的抑制作

用。说明昆布多糖可以增强巨噬细胞对烟曲霉识别

与吞噬，从而说明了昆布多糖在机体抗真菌中的免

疫增强作用。

笔者在以往的实验中发现了昆布多糖可上调

TLR-2与Dectin-1表达[10]，其不能激活巨噬细胞产生

炎性因子，而高表达的模式识别受体可增强巨噬细

胞的识别病原能力。结合本实验可以推论：昆布多

糖的抗真菌天然免疫增强作用，即其增强巨噬细胞

识别与吞噬病原真菌的作用，可能与其上调模式识

别受体TLR-2与Dectin-1相关。而正因为昆布多糖

不能对机体产生促炎反应即致病性反应，所以其临

床药理安全性高。

昆布多糖有望成为侵袭性真菌病防治的免疫调

节剂及有效的靶向药物。真菌免疫过程十分复杂，

其被机体天然免疫识别及被杀伤细胞吞噬后，激活

细胞通过不同的信号转导过程最终产生效应性炎症

因子，最终完成炎症过程。昆布多糖通过何种信号

途径来实现其免疫增强作用，仍需要深入研究。昆

布是廉价、高产的常用中药，开发其功效及疗效，具

有深远的意义。
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图3 各组巨噬细胞吞噬分生孢子（×400）（A为烟曲霉分生孢

子，L为昆布多糖，DEX为地塞米松）

图4 各组巨噬细胞的吞噬指数（A为烟曲霉分生孢子，L为
昆布多糖，DEX为地塞米松）

注：与烟曲霉分生孢子组比较，昆布多糖可增加共培养巨噬细

胞的吞噬指数（#P<0. 05）；地塞米松降低共培养巨噬细胞的吞噬指

数（*P<0. 05）。与地塞米松组比较，昆布多糖可增加巨噬细胞的吞

噬指数（**P<0. 05）（n=5）
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