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［摘要］ 肠道派氏结（PPs）是肠的局部免疫组织，被认为是肠道黏膜免疫反应的主要诱导部位，与免疫性相关肠病，如溃

疡性结肠炎、肠道黏膜损伤等关系密切。近年来越来越多的学者想通过深入研究 PPs 与肠病的相关性，为临床干预作用非常

有限的难治性肠病寻找新的突破口。中药多糖被认为是中药免疫调节的关键成分，现代研究显示中药多糖对 PPs 的结构和功

能具有积极的明显的干预作用，展现出良好的开发前景。据此，本论文聚焦 PPs 与免疫相关肠病，通过系统介绍 PPs 的生理结

构及其递药机制，梳理 PPs与免疫相关肠病作用关系研究进展，分析中药多糖通过调节 PPs干预免疫相关肠病及其功能失调现

状和前景，旨在通过 PPs角度，为免疫相关肠病基础研究和临床治疗提供新策略，为中药多糖干预肠病的基础研究和临床研究

提供新思路。
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［Abstract］ Intestinal Peyer's patches（PPs） are local immune tissues of the intestine，which are

considered to be the main induction site of the intestinal mucosal immune response，and closely related to

immune-related refractory enteropathies，such as ulcerative colitis and Crohn's disease. In recent years，more and

more scholars have tried to find a new breakthrough for treating refractory enteropathies with a limited efficacy

of clinical interventions through in-depth study of the relationship between PPs and enteropathy. Traditional

Chinese medicine（TCM）polysaccharides are considered to be a key component for immune regulation with

TCM. Modern studies show that TCM polysaccharides have a significant positive intervention effect on the

structure and function of PPs，with good development prospects. Based on this，this paper focuses on PPs and
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intestinal-related diseases，and systematically introduces the physiological structure of PPs and their drug

delivery mechanism，and summarizes the interactions of PPs with effect on immune-related enteropathies，

analyze of current studies and prospects of effect of TCM polysaccharides in intervening intestinal disease and its

dysfunction by regulating PPs，with the aim to provide new strategies for basic studies and clinical treatment of

immune-related refractory enteropathies from the perspective of PPs，and new ideas for basic studies and clinical

studies on effect of TCM polysaccharides in intervening enteropathies.

［Key words］ traditional Chinese medicine polysaccharides； intestinal Peyer's patches； ulcerative

colitis；mechanism

肠道相关疾病主要包括肠道黏膜损伤、溃疡性

结肠炎（UC）和克罗恩病（CD）等，这些疾病均与免

疫密切相关，研究表明调节免疫功能可对这些免疫

相关的肠道疾病进行干预治疗［1］。该类疾病常难治

愈，近年来全球发病率持续走高，临床一线药物，比

如氨基水杨酸类、激素和免疫抑制剂等，治疗疗效

有限且毒副作用明显，严重影响患者的生活质量，

给患者带来较大的经济负担大，其根本原因是该病

作用机制不清，缺乏针对性治疗药物和方法。近年

来，肠道派氏结（PPs）作为肠的局部免疫组织，其与

免疫相关肠道疾病的关系逐渐引起了科学家的注

意。PPs 是肠道黏膜免疫反应的主要诱导部位，是

肠道黏膜免疫屏障系统的主要部分，现已成为疫苗

口服摄入进而引起全身免疫反应的主要通道。然

而，诸多证据显示 PPs 的数量、性状和 PPs 内免疫细

胞的组成、活性等，与免疫性相关肠病，如肠道黏膜

损伤，UC，CD 等直接或间接相关，但缺乏系统的综

述和总结。从 PPs 出发，寻找治疗免疫性相关肠病

的新机制和新靶点，阐述中药干预免疫性相关肠病

的新作用机制，进而寻找有效小分子药物或中药，

是一项有意义的研究策略。

多糖作为中药参与免疫调节的主要活性成分，

近年来受到了国内外学者的普遍关注，特别是补益

类中药，如黄芪、人参、茯苓和白术等，因其具补阴、

补阳、补气或补血等扶正祛邪之功，其多糖常对人

体的免疫系统表现出良好的正向调节作用，成为中

药干预机体免疫的热点［2］。目前，中药多糖对肿瘤

免疫［3］、细胞免疫和体液免疫等机制研究渐渐深入，

已成为许多免疫相关疾病的候选药物，如针对艾滋

病［4］、各种癌症、肝炎和风湿性关节炎［5］等。其中，

随着免疫与肠病作用机制的逐步阐明，中药多糖干

预免疫性相关肠病及功能失调等也获得了一定进

展。其中，中药多糖通过干预 PPs 的作用进而对免

疫性相关肠病进行治疗已获得部分研究成果，包括

复方多糖，比如四君子汤总多糖、玉屏风多糖，单味

药多糖，比如黄芪多糖、茯苓多糖、苍术多糖等，可

对 PPs 的数量、大小、细胞种类或细胞因子表达等产

生相应的调节作用。

本论文聚焦 PPs 与免疫相关肠道疾病，通过介

绍 PPs 的生理结构及其摄取递药机制，阐释 PPs 与

UC，CD，肠黏膜损伤，肠道菌群失调相互作用关系

和综述中药多糖通过调节 PPs 干预肠病及其功能失

调的研究进展［6］，旨在对中药多糖对肠道疾病的基

础研究和临床实践提供一定的参考。

1 PPs的结构与功能

PPs 由瑞士病理学家 PEYER 提出［7］，主要是存

在于小肠中的聚集性淋巴泡［8］，由滤泡相关上皮

（FAE），上皮穹窿（SED），B 淋巴滤泡等几部分组

成。PPs 是一个局部免疫组织，主要含有各类免疫

细胞［9-10］，比如小鼠 PPs 内主要含有 60% 的 B 淋巴细

胞，25% 的 T 淋巴细胞，10% 的树突状细胞和 5% 以

下的巨噬细胞或多形核中性粒细胞［7］（图 1）。
FAE 是小肠物质转运的关键区域之一，该区域

不存在杯状细胞和潘氏细胞等肠上皮保护细胞，主

要分布有具有良好物质摄取能力的 M 细胞。M 细

胞是黏膜相关淋巴组织的特化上皮细胞，具有黏液

分泌少、糖萼稀疏、没有致密微绒毛、褶皱丰富、基

底质膜薄等特点，为物质或者药物的摄入提供了便

利通道，物质或者药物能够相对容易的通过 M 细胞

的直接胞吞作用或者糖蛋白 2（GP2），细胞朊病毒蛋

白（PrPc）等受体介导的胞吞作用将物质从管腔运输

到上皮内的树突状细胞，T 淋巴细胞，巨噬细胞等，

起到相应的传递和治疗作用［11］（图 1）。基于这样的

特点，已有许多口服靶向 M 细胞的疫苗研制成

功［12-13］。且 M 细胞也打开了治疗药物进入体循环的

门户［14］。更重要的是，近期研究表明，许多中药可

以通过 PPs 进入肠道黏膜，作用于 PPs 内部的免疫

细胞，从而对局部免疫细胞参与的肠道疾病起到治

疗效果［15］。因此，通过 PPs 上的 M 细胞介导肠腔高

效摄取中药有效成分，进而治疗肠道疾病，是一种
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有潜力的中药治疗肠道疾病策略（图 1）［16］。

PPs 是小肠内诱导免疫应答的重要局部免疫组

织，构成了肠道的基本免疫屏障。然而，许多肠道

相关疾病或功能失调，如溃疡性结肠炎、克罗恩病、

肠道黏膜损伤和肠道菌群失调等，均与免疫调节直

接相关。因此，通过 PPs 介导肠道疾病的诊断、预测

和治疗是近年的研究热点［17］。

2.1 PPs 与溃疡性结肠炎 UC 是一种慢性反复性

的胃肠道疾病，有证据表明，这种疾病发生在基因

易感人群中，并由环境因素引发，从而导致了过度

的免疫反应［18］。根据《炎症性肠病诊断与治疗的共

识意见（2018 年，北京）》［19］和《2019 美国成人溃疡性

结肠炎指南》［20］，免疫抑制均是 UC 临床治疗的主要

策略，特别是针对中重度 UC，临床常用糖皮质激

素，环孢素 -A，巯基嘌呤，他莫克司等具有明确免疫

抑制作用的药物进行干预与治疗。免疫抑制药物

可通过防止和阻止免疫性炎症反应和病理性免疫

反应的发生，比如通过干扰 T 淋巴细胞的激活、减弱

结 肠 引 流 系 淋 巴 结 中 T 细 胞 向 辅 助 性 T 细 胞 1

（Th1）和辅助性 T 细胞 17（Th17）细胞的分化［21］，从

而干预免疫环节调控免疫反应治疗 UC。值得注意

的是，免疫抑制与 UC 治疗的根本机制问题尚缺乏

系统证据，但从临床治疗效果可以看出，干预免疫

作用在一定程度上对 UC 的治疗具有积极的作用。

PPs 与溃疡性结肠炎密切相关，一方面，PPs 是

预测溃疡性结肠炎病程的潜在指标。 HIYAMA

等［22］对 63 例年龄在 65 岁以下的 UC 患者于 2009 年

4 月至 2013 年 3 月进行了结肠镜检查，发现 PPs在放

大内窥镜（NBI-ME）窄带成像下显示良好，UC 患者

PPs的微结构和微血管发生改变；以 PPs的绒毛指数

为指标将患者分为低型和高型 2 种类型，研究结果

表明，慢性活动期的患者的绒毛指数高型（100%）比
复发缓解型以及首次发作型患者（48%）所占比例高

得多，且 PPs 的绒毛指数高型的患者在 6 个月以内

的复发率显著更高（64%），PPs 形态改变的溃疡性

结肠炎患者表现为慢性活动期和复发性病程，所以

应用 NBI-ME 图像观察 PPs 的形态结构可能是预测

溃疡性结肠炎临床病程的有效方法。另一方面，诸

多证据间接显示抑制 PPs 内免疫细胞数量可起到

UC 治疗作用。如 WANG 等［23］基于葡聚糖硫酸钠

（DSS）诱 导 的 结 肠 炎 模 型 的 研 究 表 明 ，PPs 中

CD11b+ B 细胞诱导显著增加，且该细胞产生的趋化

因子 CXCL9 介导的调节性 T 细胞募集，可导致 PPs

中调节性 T 细胞增加，提示 UC 模型 PPs 内免疫细胞

数量增加［24］。刘端勇等［25］通过 2，4，6-三硝基苯磺

酸（TNBS）/乙醇法诱导的大鼠结肠炎，采用流式细

胞仪检测大鼠小肠 PPs 中 T 淋巴细胞亚群的表达水

平，模型组 CD4+T 淋巴细胞水平明显升高；采用四

神丸治疗后，发现治疗组大鼠小肠 PPs 中 CD4+T 淋

巴细胞水平明显降低，研究结果表明四神丸可能是

通过调节 PPs 中 T 淋巴细胞亚群改善溃疡性结肠

炎。SHIRAKABE 等［26］研究了 2-乙酰基 -4-四羟基

丁基咪唑（THI）如何影响结肠炎和幼稚 T 淋巴细胞

在 PPs 中的迁移。鞘氨醇 -1-磷酸（S1P）是一种迁移

调节因子，在淋巴细胞从次级淋巴器官如 PPs 和肠

系膜淋巴结向淋巴管的迁移中起着至关重要的作

用，被认为是 PPs 淋巴细胞迁移的关键调节因子。

在此研究中发现 THI 可抑制 S1P 裂解酶（SPL），导
致 S1P 梯度消失，从而阻断幼稚 T 淋巴细胞进入

PPs，起到改善溃疡性结肠炎的作用。是否能够直

接通过抑制 PPs 内免疫细胞数量对 UC 进行有效治

疗，尚需更多直接有力的证据予以佐证。

2.2 PPs与克罗恩病 CD 是自身免疫性疾病，其本

质是自身免疫，活动期都有 Th17/调节性 T 细胞

（Treg）和 Th1/Treg 反应失衡。同时有 Treg 细胞数量

减少导致的抑制 Th17 细胞功能障碍的缺陷，这一缺

陷可导致免疫失耐受［27］。CD 在胃肠道的任何部位

均可发生，但好发于回肠末端和右半结肠［28］，PPs 主

要位于回肠末端［29］，由于其独特的结构，可以通过

PPs 及其内部的细胞和细胞因子治疗克罗恩病。研

究表明，复发性克罗恩病起源于覆盖 PPs 上的滤泡

药物通过 FAE 上的 M 细胞上的胞吞作用进入 PPs，在 SED 中，药物

直接作用于 T 细胞或 B 细胞，或通过树突状细胞识别和呈递给 T 细

胞或 B 细胞从而发挥药物干预作用

图 1 PPs的结构与 M 细胞转运机制

Fig. 1 Structure of intestinal Peyer's patch and drugs uptake of

M cell
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相关上皮的小糜烂，SALIM 等［30］对克罗恩病患者

PPs 中树突状细胞的特征进行了研究，共聚焦显微

镜结果表明树突状细胞标志物 DC-SIGN+在上皮穹

隆内的浸润增强，且 CD 患者 FAE 组织中的 TNF-α

的释放增加，这是因为 DCs 产生大量的 TNF-α扰乱

了 CD 患者组织中细胞因子的平衡从而导致了 CD

的复发。CHASSAING 等［31］报道了克罗恩病患者的

回肠病变部位被附着性侵袭性大肠埃希菌（AIEC）
定殖，在 AIEC 中存在一个功能性 LPF 操纵子，其允

许 AIEC 细菌与 PPs 相互作用并在 M 细胞上转运，

研究发现在胆汁酸盐条件下促进了 LPF 转录的激

活，从而增加 AIEC 在回肠的定殖导致克罗恩病的

复发。由此可见，PPs与克罗恩病的复发密切相关。

2.3 PPs与肠道黏膜损伤 肠道黏膜受损是临床常

见现象，可由饮食不当、菌群失调或其他病理因素

造成，常常与肠道黏膜免疫系统密切相关，现代研

究表明通过调节 PPs 中的免疫细胞，可对肠道修复

起到积极作用［32］。BHAT 等［33］的研究表明 1-（4-硝

基苯磺酰基）-4-丙烯哌嗪可通过增加 PPs 的大小和

数量以及与 PPs 相邻的再生隐窝的数量来改善肠道

黏膜免疫功能，从而减轻胃肠道急性辐射综合征。

李斌等［34］采用大鼠小肠缺血 45 min 再灌注模型造

成肠道黏膜损伤，四甲基偶氮唑盐微量酶反应比色

法测定 PPs 中淋巴细胞的增殖活力，结果表明缺血

再灌注造成的肠道黏膜损伤后肠黏膜免疫功能下

降，PPs内的淋巴细胞增殖活性明显下降。

2.4 PPs与肠道菌群失调 人体的微生物菌群多数

定植于肠道，肠道菌群的平衡与失调和消化系统疾

病的关系显而易见［35］，肠道菌群失调可造成肠道微

生物代谢功能改变，进而简介或者直接的影响到肠

道的黏膜免疫系统作用，诱发或者加重免疫相关肠

病［36-37］。PPs 作为肠道黏膜免疫反应的主要诱导位

点，其结构和细胞构成比例不是一成不变的，肠道

优势菌群的不同程度失衡会导致 PPs 内的淋巴细胞

种类、数量及细胞因子表达量发生改变，从而影响

肠道疾病的发生与发展。高菲［38］研究表明肠道优

势菌群失衡会导致 PPs 内 T 淋巴细胞比例随着失衡

程度的加深不断升高，辅助性 T 细胞比例较失衡前

升高，细胞毒性 T 细胞和调节性 T 细胞比例降低，同

时导致与体液免疫相关的白细胞介素（IL）-2 和干扰

素-γ（IFN-γ）表达量升高，与细胞免疫相关的 IL-4 和

IL-10 表达量降低，促使免疫反应向体液免疫方向偏

移。因此，肠道菌群失调对 PPs 的影响可能是导致

炎症性肠病（IBD）发生的触发点。LUO 等［39］研究

了肠道菌群失调小鼠体内 PPs 中淋巴细胞的变化对

免疫系统的影响，实验发现小鼠口服头孢曲松钠，

诱导其肠道菌群失调，显示肠道菌群失调小鼠 PPs

内 T 细胞和 B 细胞的活化和增殖明显降低，提示肠

道菌群通过影响 PPs-MLN-脾淋巴细胞的比例和功

能，对免疫系统产生影响。不仅肠道菌群失调会影

响 PPs，反过来 PPs中的淋巴细胞也可以调节肠道黏

膜共生细菌的增殖。HASHIGUCHI 等［40］通过腹腔

注射 0.5 mg 抗 -CD90.2 mAb 4 次以消耗固有淋巴样

细胞，发现单抗处理组小鼠 PPs 内的好氧细菌系统

性的增殖，提示 PPs 内的固有淋巴样细胞在体内平

衡的细菌控制中起着重要的作用。

3 PPs与中药多糖

PPs 是肠道局部免疫器官，与免疫相关肠道疾

病密切相关，据此，通过药物干预 PPs 进而调节机体

的免疫功能以治疗免疫相关肠道疾病，是一项可行

的研究策略。中药多糖具有良好的免疫调节作用，

诸多证据显示其能通过 PPs 发挥免疫调节作用，常

见的具有免疫调节作用的中药多糖包括复方多糖

如四君子汤总多糖，以及单味中药多糖如黄芪多

糖、香菇多糖和茯苓多糖等。多糖广泛存在于菌

类、藻类和根茎类中药材中，其免疫调节作用一直

是国际上的研究热点。天然来源的多糖可以通过

激活 Toll 样受体 4（TLR4），Toll 样受体 2（TLR2）等
多种免疫细胞内信号通路，活化转录，促进细胞因

子的释放，从而发挥免疫调节作用［41］。

3.1 四君子汤总多糖 四君子汤出自宋代《太平惠

民和剂局方》，由人参、白术、茯苓、甘草组成，是补

脾益气代表方［42］。四君子汤总多糖具有肠道免疫

调节作用，其质量分数可达到 13%［43］。研究证实口

服四君子汤总多糖可以作用于肠道 PPs，具有改善

肠道黏膜免疫功能的作用［44］。潘华新等［45］采用流

式细胞术检测口服四君子汤总多糖治疗化疗荷瘤

小鼠前后的 PPs 中淋巴细胞亚群，结果显示四君子

汤总多糖组肠道 PPs 中 B 淋巴细胞活化水平从化疗

荷瘤组的（1.60±0.70）%提高到（2.43±0.46）%，提示

四君子汤总多糖可以通过提高 PPs 中 B 淋巴细胞水

平改善化疗所致的肠道黏膜免疫损伤。刘良等［46］

通过肉眼计数 PPs 数目，观察其形态，发现四君子汤

复方总多糖可对抗环磷酰胺诱导的小鼠肠道黏膜

相关淋巴组织中 PPs数目，PPs细胞总数的减少来改

善小鼠肠道黏膜免疫系统，类似结论也在其他研究

中得以证实。张大鹏等［47］发现四君子汤总多糖通

过抵抗肠黏膜 PPs 细胞的凋亡发挥肠道黏膜免疫调
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节功能。杨瑛等［48］和周联等［49］则是通过研究口服

四君子汤总多糖前后小鼠 PPs 内 CD3+，CD19+细胞

比例的变化，发现口服四君子汤总多糖可以对抗由

于注射环磷酰胺引起的 CD3+细胞比例的上升和

CD19+细胞比例的下降从而调节肠道黏膜免疫功能。

CD3 是成熟 T 淋巴细胞所共有的标志，CD19 则是 B

淋巴细胞的重要表面标志，CD3+和 CD19+细胞的比例

改变会影响机体免疫，如 CD3+ 细胞比例上升和

CD19+细胞比例下降则提示机体免疫处于抑制状态。

3.2 黄芪多糖 黄芪多糖（APS）是黄芪中重要的

天然有效成分，是一类大分子活性物质，具有抗肿

瘤、抗氧化、降血糖、降血脂和心血管保护等药理作

用［50］。KIYOHARA 等［51］从黄芪中分离得到了由阿

拉伯糖 3，6-半乳糖组成的黄芪多糖；并对 APS 对肠

道 PPs 的免疫调节进行了研究，通过小鼠 PPs 内的

细胞产生骨髓细胞增殖因子，评价 PPs 对免疫活性

细胞的免疫调节活性，结果表明黄芪地上部分提取

的多糖可以使 PPs 内的细胞产生的骨髓细胞增殖因

子增加，进而对肠道 PPs 具有免疫调节活性。黄翠

兰等［52］研究了 APS 对严重烫伤大鼠肠道免疫功能

的影响，结果显示 APS 可以使大鼠 CD3+ ，CD4+ ，

CD8+ T 淋巴细胞百分比及 CD4+/CD8+ 增高，提示

APS 可以通过调节 PPs 内 T 淋巴细胞亚群的平衡促

进烫伤大鼠肠黏膜屏障的修复。

APS 除可通过 PPs 促进黏膜修复，也可用于结

肠炎的治疗。鹿秀云等［53］研究了 APS 对结肠炎小

鼠树突状细胞表面共刺激分子表达的调节作用，通

过流式细胞术检测小鼠 PPs 中树突状细胞 CD254，

CD265，CD273，CD282，TLR4 等表面共刺激分子的

表达，这些共刺激分子可影响活化作用和功能发

挥，异常活化的树突状细胞可启动异常免疫应答，

介导炎性病理损伤，并在结肠炎的发病过程中起到

重要作用［54］，结果显示 APS 可以使这些共刺激分子

的表达显著降低，从而起到控制过度免疫的作用，

有效的治疗溃疡性结肠炎。刘端勇等［55］研究发现

APS 对结肠炎大鼠小肠 PPs 中Ｔ淋巴细胞亚群的具

有调节作用，通过流式细胞术检测 T 淋巴细胞的水

平，APS 组可降低 CD4+ T 淋巴细胞数量、调高 CD8+

T 淋巴细胞水平，同时明显降低 CD4/CD8，说明 APS

可调节Ｔ淋巴细胞亚群的平衡，从而降低异常免疫

反应的程度，减轻炎症损伤，从而有效治疗实验性

结肠炎。ZHAO 等［56］采用 TNBS 诱导结肠炎，探讨

APS 对溃疡性结肠炎的治疗效果，结果表明 APS 通

过恢复调节性 T 细胞的功能状态，抑制 PPs 中 IL-17

的表达来治疗实验性结肠炎。

3.3 香菇多糖 香菇为侧耳科植物香蕈的子实体，

又称为香菌、冬菇等，是著名的药食同源菌种，香菇

多糖（lentinan，LNT）是从香菇中提取分离得到的结

构以 β-（1→3）-D-葡聚糖残基为主链的成分［57］。现

代研究主要通过注射环磷酰胺造成小鼠免疫抑制

小鼠模型，研究 LNT 对小鼠病变肠道免疫系统干预

作用。 JIANG 等［58］观察 LNT 对免疫抑制小鼠 PPs

的结构和功能影响，发现 LNT 可以抵抗由于注射环

磷酰胺导致的 PPs 中 CD3+CD25+和 CD3+CD69+细胞

百分比明显降低的免疫抑制状态，达到调节肠道免

疫的效果。张立［59］研究 LNT 对小鼠肠道黏膜免疫

系统 T 细胞亚群的影响，研究结果发现口服香菇多

糖可以上调免疫抑制模型下 PPs 中 αβ T 细胞的比

例，提示口服 LNT 对免疫功能的紊乱具有调节和恢

复作用。李浩烜［60］研究 LNT 对小鼠 T 细胞的功能

影响，结果发现 PPs 中 T 细胞和 B 细胞以及活化的 T

细胞比例均比模型组有所回升，提示口服 LNT 可以

通过影响 INF-γ含量来影响 T 细胞比例及活化表达

的变化进而对整体的免疫调节发挥作用。

3.4 茯苓多糖 茯苓是我国传统的药食同源中药，

具有利水渗湿、健脾、宁心等功效，现代研究表明茯

苓多糖是其重要的有效成分之一，有抗肿瘤、免疫

调节、抗炎、抗氧化、抗衰老等药理活性［61］。孙晓雨

等［62］研究表明口服茯苓多糖可以改善 PPs 中 CD3+

和 CD19+的比例和肠黏膜组织中细胞因子的水平，

CD19+分子是 B 细胞的重要标记，参与 B 细胞的激

活，由此提示茯苓多糖可参与体液免疫调节。王青

等［63］研究了口服茯苓多糖对环磷酰胺诱导的小鼠

淋巴细胞亚群变化的作用，通过流式细胞仪检测小

鼠 PPs，肠系膜淋巴结（MLNs）和脾脏（SP）细胞，腹

腔 注 射 环 磷 酰 胺 后 ，小 鼠 PPs，MLNs 和 SP 中 的

CD3+细胞比例上升，CD19+细胞比例下降，口服茯苓

多糖能有效对抗这些淋巴细胞亚群的变化，尤其是

对 PPs作用明显，茯苓多糖可以通过活化 PPs中 B 淋

巴细胞调节肠道黏膜免疫系统。茯苓多糖在 PPs 中

的作用，在孙晓雨等［63］的研究中也得到了证实。

3.5 其他多糖 除了上述多糖对肠道疾病有影响，

还有许多其他中药多糖对肠道疾病也有很好的疗

效。研究表明玉屏风多糖可通过改善免疫抑制引

起的 PPs 面积、体积的减少和数量的降低对肠道黏

膜免疫应答和损伤进行调控［64］。陈刚等［65］研究玉

屏风多糖对小鼠 PPs 形态结构的影响，通过环磷酰

胺造成小鼠免疫抑制，玉屏风多糖治疗 1 周后，取小
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肠 PPs，常规切片 HE 染色后应用图像分析技术检测

PPs 形态结构变化；研究发现，与免疫抑制组相比，

玉屏风多糖组 PPs 的面积和体积均增大，数量增多。

中药其他多糖通过 PPs干预肠病作用机制见表 1。

4 展望

中药多糖可以通过作用于 PPs 治疗肠道疾病，

其中黄芪多糖通过 PPs 对肠道疾病的干预作用体现

了双向调节的特性，一方面，对于 UC 等免疫异常过

度等肠道疾病可起到免疫抑制作用，通过调节Ｔ淋

巴细胞亚群的平衡，从而降低异常免疫反应的程

度，减轻炎症损伤；另一方面，可以通过调节 PPs 内

T 淋巴细胞亚群的平衡促进烫伤大鼠肠黏膜屏障的

修复。然而黄芪多糖对肠相关疾病的双向调节作

用关系和更深层次的作用机制尚不清楚，特别是同

一种多糖在不同的病理状态下表现出两种完全不

同的治疗趋势，是一个值得深入解决的基础研究问

题；其次虽然其他中药多糖在提高机体免疫方面较

为突出，但根据黄芪多糖的研究提示，其它多糖的

双向调节作用也是值得深入研究方向之一，且中药

多糖通过 PPs 上的 M 细胞的转运机制尚不清楚，还

值得进一步研究（见表 1）。
目前对于这些免疫相关性肠病的治疗药物主

要包括氨基水杨酸、激素和免疫抑制剂等，氨基水

杨酸类药物主要通过抑制促炎因子前列腺素和炎

症介质白三烯的合成，激素类药物主要通过非特异

性抗炎和抑制免疫反应，而免疫抑制剂可以主要通

过抑制免疫过激。但这些药物长期服用效果有限

且会产生一系列的毒副作用，因此寻找更加有效和

毒性作用低的药物，是免疫相关性肠病现代临床和

基础研究需要解决的“卡脖子”问题。然而，通过对

PPs 与免疫性肠病关系的逐渐揭示，以及中药多糖

在干预 PPs 治疗免疫性相关疾病的潜在治疗活性，

将中药多糖作为治疗免疫性肠道疾病药物或者一

线药物的佐剂，也许是可以克服目前治疗肠道疾病

的药物缺点的一种有效的临床治疗策略，但仍需要

更加深入的研究，比如多糖的化学成分分析和结构

解析，作用机制的进一步探讨以及临床有效性和安

全性的评价等。

PPs 表面的 M 细胞由于其独特的生理结构，成

表 1 中药其他多糖通过 PPs干预肠病及其作用机制

Table 1 Other polysaccharides of traditional Chinese medicine intervene in bowel disease through PPs and its mechanism

多糖名称

党参多糖

粗根荨麻多糖

苍术多糖

陈皮多糖

铁皮石斛多糖

粗根荨麻多糖

薰衣草多糖

马齿苋、薰衣草

和银莲复合物多糖

龙须草多糖

模型

正常小鼠

环 磷 酰 胺 诱 导

的免疫抑制模型

正常小鼠/

RAW264.7 细胞

Peyer's patch cells

正常小鼠/

RAW246.7 细胞

环 磷 酰 胺 诱 导

的免疫抑制模型

正常小鼠

正常小鼠

正常小鼠

机制

①促进 PPs中 T 淋巴细胞体内分化；
②提高 CD4+/CD8+

①增加 PPs中分泌免疫球蛋白 A，IFN-γ和 IL-4 的分泌；
②维持 PPs中 IFN-γ/IL-4 和分化簇 CD3+/CD19+细胞平衡；
③增加 TLR4 的表达

①激活 PPs中的 T 淋巴细胞，促进集落刺激因子的产生；
②促进巨噬细胞增殖、吞噬、释放 NO 和细胞因子

激活 PPs中调节性 T 淋巴细胞

①增加 PPs中 INF-γ和 IL-4 含量；
②调节 Th1/Th2 的平衡；
③增强巨噬细胞吞噬活性，NO 分泌和细胞因子生成

使免疫抑制小鼠 PPs数目 PPs中淋巴细胞的比例及活化水平恢复至正常

刺激肠道 PPs内的细胞产生骨髓细胞增殖细胞因子

①刺激肠道 PPs细胞产生骨髓细胞增殖细胞因子；
②诱导 PPs中 IL-6 的产生

诱导 PPs中 IL-6 的产生，从而有助于刺激骨髓细胞增殖

体内/体外

体内

体内

体内/体外

体外

体内/体外

体内

体内

体内

体内
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表 1 中药多糖的双向调节作用

Table 1 Bidirectional regulation of Polysaccharides from

Traditional Chinese medicine

免疫调节

多糖总类

药理机制

免疫激活

党参多糖、黄芪多糖、陈皮多糖、茯苓

多糖、香菇多糖、四君子总多糖

①αβ T 细胞升高；
②CD3+细胞降低，CD19+ 细胞升高；
③维持 IFN-γ/IL-4；
④CD3+，CD4+，CD8+，CD4+/CD8+ 升高；
⑤刺激骨髓细胞增殖细胞因子的生成；
⑥CD3+CD25+和 CD3+CD69+细胞升高；
⑦调节 Th1/Th2 的平衡；
⑧激活 Treg 细胞；
⑨B 细胞升高

免疫抑制

黄芪多糖

①CD4+细胞降

低，CD8+细胞升

高；②CD254，

CD265，CD273，

CD282 降低；
③IL-17 降低
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为了肠道许多药物、细菌、抗体和微小颗粒进出的

重要门户之一。据此，近年来口服疫苗通过纳米递

药系统（1~1 000 nm）M 细胞靶向设计，疫苗经 M 细

胞介导进入机体，产生局部黏膜免疫反应或诱导产

生全身免疫反应，进而促使人体产生抗体的研究趋

紧成熟。然而，通过靶向 M 细胞进行肠道疾病的研

究仍然比较初级的阶段，其主要原因是 PPs 与免疫

相关性肠病的基础研究不够深入，临床实践尚缺大

数据临床支撑，导致通过靶向于 M 细胞，作用于 PPs

干预免疫相关性肠病的研究较为粗浅，比如有学者

通过酵母细胞壁包载药物进行 UC 的干预，结果推

测酵母细胞壁的 β-葡聚糖可以靶向 M 细胞表面的

β-葡聚糖受体，协助药物干预 UC 治疗。因此，加强

PPs 与免疫相关性肠病的基础研究，同时借助纳米

递药科技等手段，设计 M 细胞的口服治疗药物，可

以起到局部治疗和增效减毒的作用。
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