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【摘要】慢性阻塞性肺疾病（COPD）作为全球高发的慢性呼吸系统疾病，现有临床干

预方案仍存在长期用药不良反应多、难以逆转气道慢性进展性损伤的局限。植物多糖凭借

低毒、多靶点调控的天然活性优势，近年来在COPD干预领域的研究关注度持续提升。本文

系统梳理近年相关研究进展，从抗炎免疫激活、氧化应激调控、肠道菌群调节、肺组织修

复四大维度，重点总结植物多糖通过纠正辅助性T细胞 17/调节性T细胞（Th17/Treg）免疫

失衡、调控磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B/核因子κB（PI3K/AKT/NF-κB）与 Janus激酶/信号

转导及转录激活因子（JAK/STAT）炎症通路、激活核因子E2相关因子 2/抗氧化反应元件

（Nrf2/ARE）抗氧化通路、抑制铁死亡等关键途径干预COPD的作用机制，同时客观分析当

前领域存在的口服生物利用度低、作用机制复杂、潜在过敏风险等转化瓶颈，为植物多糖

在COPD防治领域的后续研究与临床转化提供系统性参考。
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【Abstract】 Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), a highly prevalent chronic 
respiratory disease worldwide. However, current clinical intervention strategies remain limited by 
frequent adverse reactions induced by long-term medication and the inability to reverse the chronic 
progressive airway injury. With the natural bioactive advantages of low toxicity and multi-target 
regulatory effects, plant polysaccharides have received increasing research attention in the field of 
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COPD intervention in recent years. This review systematically summarizes recent research progress from four 
dimensions: anti-inflammation and immune activation, oxidative stress regulation, gut microbiota modulation, 
and lung tissue repair. This review highlights the mechanisms by which plant polysaccharides intervene in 
COPD through key pathways, including correcting the T helper 17 cell/regulatory T cell (Th17/Treg) immune 
imbalance, regulating phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/nuclear factor κB (PI3K/AKT/NF- κappa 
B) and Janus kinase/signal transducer and activator of transcription (JAK/STAT) inflammatory signaling 
pathways, activating the nuclear factor erythroid 2-related factor 2/antioxidant response element (Nrf2/ARE) 
antioxidant pathway, and inhibiting ferroptosis. Meanwhile, the translational bottlenecks existing in this field, 
such as low oral bioavailability, complex action mechanisms, and potential allergic risks, were objectively 
analyzed. This review aims to provide a systematic reference for subsequent fundamental research and clinical 
transformation of plant polysaccharides in the prevention and treatment of COPD.

【Keywords】 Chronic obstructive pulmonary disease; Plant polysaccharides; Immunomodulation; 
Antioxidant; Promotion of pulmonary tissue repair

慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （chronic obstructive 
pulmonary disease，COPD）是一种以持续性气流

受限、进行性气道损伤为核心临床特征的慢性呼

吸系统疾病，已被世界卫生组织列为全球第三大

致死性疾病，其发病进程与长期香烟烟雾暴露、

环境颗粒物污染、职业有害气体接触等因素诱导

的气道慢性损伤直接相关［1］。COPD的核心病理

机制涉及气道慢性非特异性炎症持续激活、肺组

织氧化-抗氧化系统平衡失调、局部免疫调节功

能紊乱等［2］，随着病情进展可逐步出现气道重

塑、肺功能进行性下降，最终诱发呼吸衰竭、肺

源性心脏病等严重后果，给全球公共卫生体系和

患者家庭带来沉重的疾病负担。

区别于COPD临床中普遍采用的激素联合支

气管扩张剂的标准化常规治疗，当前领域已形成

一类先进的个体化干预路径，即基于患者不同炎

症表型开展精准分层施治：针对嗜酸性粒细胞升

高 的 COPD 人 群 ， 可 选 用 靶 向 白 细 胞 介 素

（interleukin，IL） -4/IL-13 单克隆抗体制剂实现

精准抗炎［3］；针对中性粒细胞主导的炎症表型患

者，更适合选择磷酸二酯酶 4抑制剂联合长效支

气管扩张剂的方案［4］；而对于频繁急性加重的高

危人群，新型 IL-33靶向生物制剂也已展现出明

确的临床获益［5］。尽管基于炎症表型的COPD精

准分层施治突破了传统“一刀切”治疗的局限，

但在当前临床落地与长期应用中仍存在多维度的

现实短板，尚未完全实现理想的精准治疗目标。

首先，COPD炎症表型并非静态，可随急性加重、

感染等病程动态演变，单次静态检测易引发表型

误判，直接降低靶向药物选择准确率；其次，现

有血嗜酸性粒细胞、诱导痰分类等标志物体系仍

存在偏差，部分患者外周血与气道局部炎症特征

不一致；最后，基层医疗机构普遍缺乏诱导痰检

测等配套条件，进一步抬高了精准分层施治的临

床落地门槛。因此，探索兼具高安全性、多靶点

调控特性的新型干预物质，已成为当前COPD临

床治疗领域的重要研究方向。

植物多糖是从药食同源植物及传统中药材中

提取的一类天然高分子活性成分，大量基础研究

证实其具备显著的抗炎、抗氧化、双向免疫调节

等生物活性［6-7］，且长期应用不良反应较低，在

慢性炎症性疾病的干预中展现出突出的应用潜

力。近年来，随着研究的不断深入，麦冬多

糖［8］、黄芪多糖［9］、铁皮石斛多糖［10］、枸杞多

糖［11］等多种植物多糖在COPD动物模型中被证实

可有效改善患者肺功能、降低气道炎症水平，为

COPD的非药物辅助治疗提供了全新思路。本文系

统梳理了近年来国内外关于植物多糖干预COPD的

研究成果，从抗炎和免疫激活、调控氧化应激、

调节肠道菌群、促进肺组织修复等多个维度归纳

其作用机制，同时分析当前该领域研究存在的作

用机制复杂、口服生物利用度低且易引发过敏等

问题，以期为植物多糖在COPD临床治疗中的进一

步转化应用提供可靠的理论参考与研究依据。

1　植物多糖干预COPD的药理作用及

相关机制

COPD 的发病机制与气道、肺实质及肺血管
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的慢性异常炎症反应密切相关。现有研究已明

确，持续性气道炎症、氧化应激失衡及肺泡结构

破坏是COPD进展过程中的核心病理特征：香烟

烟雾、颗粒物等外界有害刺激持续激活气道上皮

细胞与固有免疫细胞，大量释放肿瘤坏死因子-α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-6等促炎因

子形成慢性炎症级联反应，同时打破机体氧化-
抗氧化防御体系的动态平衡，最终诱导肺泡壁弹

性纤维断裂、肺泡融合形成肺气肿，推动疾病进

行性加重［12-15］。天然植物多糖可通过抗炎与免疫

激活、调控氧化应激稳态、促进损伤肺组织修

复、调节肺-肠轴相关肠道菌群紊乱四大核心途

径发挥干预作用，下文将对其具体药理机制逐一

展开阐述。

1.1　抗炎和免疫激活
COPD 作为一种以气道炎症和肺泡损伤为核

心特征的慢性呼吸系统疾病，其病理过程与免疫

失衡密切相关［16-18］。辅助性T细胞17（Th17）与

调节性T细胞（Treg）的动态平衡是维持免疫稳态

的关键，而Th17/Treg比例失调会加剧炎症反应，

促进疾病进展。植物多糖作为天然免疫调节剂，通

过多靶点纠正Th17/Treg免疫失衡，调控磷脂酰肌

醇 3-激酶 （phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/
蛋白激酶 B （protein kinase B，AKT）/核因子 κB
（nuclear factor κappa-B， NF- κB） 与 Janus 激 酶

（Janus kinase， JAK）/信号转导及转录激活因子

（signal transducer and activator of transcription，STAT）
炎症通路，从而成功应用于COPD的治疗［19-20］。
1.1.1　植物多糖对 Th17/Treg 平衡的调节
作用

Th17细胞通过分泌 IL-17、IL-22等促炎因子

驱动气道中性粒细胞浸润和黏液高分泌，而Treg
细胞的免疫抑制功能不足则导致炎症反应失控。

COPD患者外周血中Th17比例显著升高，Treg功
能受损，导致Th17/Treg比值失衡。植物多糖一是

通过降低Th17细胞比例，抑制 IL-17等Th17相关

炎症分子的分泌，以降低过度炎性损伤；二是通

过提高Treg细胞比例，推动呼吸系统免疫应答反

应；三是改善Th17免疫应答的同时调控Treg免疫

抑制，上调 Treg 依赖的叉头框蛋白 P3 （forkhead 
box protein P3，Foxp3），下调Th17依赖的维A酸

相关孤儿受体 γt （retinoic acid receptor-related 
orphan receptor γt，RORγt），逆转失衡状态［21］。

在中药活性成分靶向COPD免疫失衡的研究体系

中，甘草多糖与阿胶多糖是 2类具有代表性的研

究对象，二者的实验数据共同构成了该方向的重

要研究支撑。甘草多糖与阿胶多糖作为两类来源

不同的植物源性活性多糖，在COPD免疫失衡干

预中展现出高度趋同的作用靶点特征。其中，甘

草多糖可通过靶向调控促炎-抗炎因子网络，显

著下调 COPD 模型小鼠肺组织中 IL-17、IL-6 及

TNF-α等促炎介质的异常高表达，同时上调抗炎

因子 IL-10的分泌水平，最终实现对肺组织慢性

炎症的有效遏制［22］。与之类似，阿胶多糖则进

一步延伸了该免疫调节通路的作用深度：其在上

调 IL-10 表达，下调 IL-17A、IL-1β、IL-6 等促

炎因子的基础上，可直接作用于Th17/Treg轴的关

键转录分子——通过抑制Th17细胞特异性转录因

子 RORγt 的表达、促进 Treg 细胞核心转录因子

FoxP3的上调，从转录层面重塑Th17/Treg的平衡

状态，进而显著减少Th17细胞在COPD大鼠肺间

质与气道周围的炎性浸润，阻断慢性炎症的持续

进展［23］。2类多糖的研究结果相互印证，为中药

活性成分经免疫再平衡途径干预COPD提供了直

接的实验依据。

1.1.2　植物多糖对PI3K/AKT/NF-κB通路
的调节作用

PI3K/AKT/NF-κB信号通路是COPD炎症反应

的核心调控枢纽，其过度激活导致Th17细胞分化

增强、Treg细胞功能抑制，进而驱动气道中性粒

细胞浸润和黏液高分泌［24］。近年来研究发现，

多种植物多糖可通过抑制该通路关键节点，重塑

免疫平衡并缓解肺组织损伤。研究表明，百合多

糖通过抑制 PI3K/AKT/NF-κB 通路显著减轻了哮

喘大鼠气道炎症及黏液高分泌，有效改善哮喘症

状［25］。银耳多糖在20~80 μg/mL浓度范围内可显

著提升小鼠脾淋巴细胞因子 IL-6、IL-10、IL-12
和 γ-干扰素（interferon-γ，IFN-γ）的 mRNA 表

达水平，提高小鼠脾脏和胸腺指数，改善器官萎

缩，刺激小鼠脾淋巴细胞增殖，通过激活 PI3K/
AKT和NF-κB相关蛋白的表达，进而实现免疫调

节的功能［26］。当归多糖可通过抑制PI3K/AKT通

路，改善COPD小鼠精神萎靡、食欲缺乏、咳嗽、

喘息、呼吸急促等症状，升高用力肺活量、呼气

峰值流量和第 1秒用力呼气容积，降低支气管肺

泡灌洗液中 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平和肺组织
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肺泡上皮细胞凋亡率、半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶-3活性及p-PI3K/PI3K和p-AKT/AKT水平，减

轻肺组织病理学变化［27］。
1.1.3　植物多糖对 JAK/STAT 通路的调节
作用

JAK/STAT 信号通路的过度激活导致 Th17 细

胞分化增强、Treg细胞功能抑制，进而驱动气道

中性粒细胞浸润和黏液高分泌［28］。近年来研究

发现，多种植物多糖可通过抑制该通路关键节

点，重塑免疫平衡。白术多糖可通过抑制S100钙

结 合 蛋 白 A8/A9 （S100A8/A9） 介 导 的 JAK2/
STAT3 信号通路从而下调小鼠组织中 S100A8/A9 
mRNA 和蛋白以及 JAK2 和 STAT3 蛋白磷酸化水

平，显著改善小鼠模型炎症损伤［29］。黄芩多糖

可通过 JAK2/STAT3通路和 IL-23/IL-17炎性轴改

善实验小鼠的炎症，且高剂量组的治疗效果

更佳［30］。
1.2　调控氧化应激

COPD 的核心病理特征为持续性氧化应激与

抗氧化防御失衡，导致肺组织脂质过氧化、蛋白

质损伤及DNA断裂，进而驱动气道炎症与肺功能

进行性衰退［31-33］。近年来研究表明，植物多糖通

过抑制铁死亡及清除自由基等多靶点机制，显著

改善 COPD 的氧化损伤，为疾病治疗提供了新

策略。

1.2.1　上调抗氧化酶活性
植 物 多 糖 可 显 著 增 强 超 氧 化 物 歧 化 酶

（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物

酶 （glutathione peroxidase，GPX） 及过氧化氢酶

（catalase，CAT）的活性。研究表明，银耳多糖

可通过增强抗氧化酶活性，减少氧自由基的产生

从而抑制金属蛋白酶的活性，延缓衰老［34］。素

花党参多糖在5~20 μg/mL浓度范围内能一定程度

地提高细胞活力和细胞内总抗氧化酶水平，并能

提高SOD和CAT的活性，还能通过显著降低丙二

醛水平从而抵抗氧化应激［35］。
1.2.2　抑制铁死亡

铁死亡是COPD氧化损伤的重要形式，其核

心机制为脂质过氧化物积累与铁离子沉积［36］。植

物多糖通过调控溶质载体家族7成员11/GPX4轴，

抑制铁死亡相关蛋白（如酰基辅酶A合成酶长链

家族成员4、脂氧合酶）的表达，减轻肺泡上皮细

胞损伤。枸杞多糖可通过激活核因子E2相关因子

2-血红素加氧酶-1 （nuclear factor erythroid 2-
related factor 2-heme oxygenase-1， Nrf2-HO-1）
信号通路显著抑制人神经母细胞瘤的增殖、迁移

和铁死亡水平［37］。虫草多糖可促进人神经母细

胞瘤细胞SH-SY5Y细胞抗氧化应激蛋白和铁转运

蛋白的表达，缓解氧化应激和铁死亡损伤［38］。
1.2.3　自由基清除与氧化损伤修复

植物多糖通过直接清除活性氧和增强内源性

抗氧化能力，修复氧化损伤的肺组织：多糖分子

中的羟基、羧基等活性基团可捕获超氧阴离子、

羟自由基及过氧化氢［39］，并通过激活 Nrf2/抗氧

化反应元件（antioxidant response element，ARE）
通路，促进谷胱甘肽合成，增强细胞的抗氧化储

备［40］。吴吉莉［41］的研究表明，银耳多糖能显著

影响 IL-6、Nrf2以及TNF-α的分泌水平，并显著

增强SOD、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶三

大抗氧化酶的酶活力。且当银耳多糖提取物与桔

梗提取物以及玉竹提取物三者联合使用时，其效

果远超过单一处理或两两配伍，发挥出强大的抗

COPD效果。

1.2.4　植物多糖对 Nrf2/ARE 通路的调节
作用

近年来研究发现，多种植物多糖可通过激活

Nrf2/ARE通路，发挥抗氧化功效，为COPD治疗

提供新策略［42-44］。研究表明，茯苓多糖通过激活

细胞外信号调节激酶 1/2信号通路，促进Nrf2从

胞质向核内转移并上调血红素氧合酶-1的表达，

从而发挥抗氧化应激和炎症的保护作用［45］。紫

花苜蓿多糖通过激活丝裂原活化蛋白激酶/Nrf2信

号和抑制NF-κB信号减轻实验小鼠的氧化应激，

从而提高细胞增殖能力、SOD 活性和总抗氧化

能力［46］。
1.3　促进肺组织修复

COPD 以进行性不可逆的气道阻塞和肺实质

破坏为特征，其核心病理机制包括气道重塑、肺

纤维化及肺组织结构重构［47］。植物多糖作为天

然活性成分，通过多靶点调控促进肺组织修复，

成为COPD治疗的新兴研究方向。COPD患者的气

道修复能力受损，导致肺功能进行性下降。植物

多糖通过促进Ⅱ型肺泡上皮细胞增殖和肺表面活

性蛋白分泌，增强气道修复能力。研究表明，紫

苏叶多糖可通过降低无翅型MMTV整合位点家族

成员 5A （Wnt5a）、 Ras 同源基因家族成员 A
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（RhoA）、磷酸化 c-Jun N末端激酶蛋白相对表达

量，改善COPD模型大鼠肺功能，减少支气管壁

和平滑肌厚度，从而改善气道形态，缓解COPD
大鼠的气道狭窄和阻塞［48］。

肺纤维化是COPD晚期的重要病理改变，以

成纤维细胞过度活化及胶原沉积为特征。最新研

究揭示，肺纤维化的发病机制复杂，主要包括细

胞外基质过度累积、氧化应激水平升高、肺泡上

皮细胞间质转化失调、血管新生功能异常以及细

胞自噬功能减弱等多种因素［49-51］。研究发现，

兰平线虫草多糖可显著减少博来霉素诱导的胶原

沉积，从而减少巨噬细胞堆积，在肺纤维化小鼠

模型中展现出显著的抗纤维化效应［52］。低相对

分子质量昆布多糖可通过调节巨噬细胞极化抑制

肺部纤维化，在 COPD 进展后期显著抑制 M2 型

巨 噬 细 胞 极 化 ， 下 调 转 化 生 长 因 子 - β1
（transforming growth factor-β1，TGF-β1）的表达，

发挥抗纤维化作用［53］。牛膝多糖可通过抑制

TGF-β1/Smad通路，明显降低大鼠肺组织TGF-β1
蛋白及mRNA表达，从而改善大鼠肺组织的病理

损伤［54］。
肺组织修复依赖于微环境的稳态重建，包括

血管新生和炎症调控。植物多糖通过促进生长因

子 （如血管内皮生长因子、成纤维细胞生长因

子）和细胞因子的分泌，从而促进肺泡周围血管

新生，为受损组织提供氧气和营养支持［55］。研

究发现，茯苓多糖能够与带正电的生物分子相互

作用，促进成纤维细胞和内皮细胞的增殖，为肺

组织修复提供细胞基础，同时也有助于细胞外基

质的合成［56-58］。魔芋多糖可激活细胞内某些与伤

口修复相关的信号通路，影响细胞周期蛋白的表

达，使参与修复的细胞更活跃，从而促进细胞增

殖和血管新生［59］。
现有研究已证实，植物多糖对COPD的干预

作用并非依赖单一靶点发挥效应，而是通过对多

条核心信号通路的协同调控，实现对炎症反应、

氧化应激、组织重塑等关键病理环节的多维度覆

盖。其中，Th17/Treg免疫平衡通路可直接介导机

体免疫稳态的重建，纠正COPD病程中持续存在

的免疫紊乱状态；PI3K/AKT/NF-κB、JAK/STAT
等经典炎症相关通路，能从转录层面抑制促炎因

子的过度释放，阻断慢性炎症的级联放大效应；

Nrf2-HO-1、Nrf2/ARE通路则通过激活内源性抗

氧化防御体系，逆转氧化应激失衡带来的肺组织

损伤；Wnt/平面细胞极性通路、TGF-β1/Smad通

路可靶向干预气道成纤维细胞活化、胶原异常沉

积过程，延缓气道与肺实质的病理性重塑进程。

为更清晰地呈现不同植物多糖对上述通路的调控

特征、实验模型与核心效应差异。现将已报道的

代表性研究结果汇总见表1。

1.4　调节肠道菌群
中医学认为肺与大肠为表里关系的2个脏腑，

二者通过经脉相互联系，生理与病理相互影

响［60］。因此，在肺与肠的病变关系上，提出肺

病治肠、肠病治肺以及肺肠合治的治疗方案。

“肺病治肠”法是治疗COPD的有效途径，调节肠

道菌群及其代谢物可能是“肺病治肠”理论中的

重要媒介［61］。

肠道菌群并非局限于肠道局部发挥作用，而

是通过“肠-肺轴”的双向调控通路实现对肺部

免疫轮廓的远程调控：菌群代谢产生的短链脂肪

酸（包括乙酸盐、丙酸盐、丁酸盐等核心组分）

可通过血液循环抵达肺组织，一方面以G蛋白偶

联受体 41/43/109A为作用靶点，另一方面通过抑

制组蛋白去乙酰化酶发挥表观调控作用，共同抑

制肺内Toll样受体4（toll-like receptor 4，TLR4） /

表1  植物多糖干预COPD调控的主要信号通路

Table 1. Main signaling pathways regulated by plant polysaccharides in the intervention of COPD

调控通路/靶点类型

Th17/Treg免疫平衡

PI3K/AKT/NF-κB通路

JAK/STAT通路

Nrf2-HO-1通路

Nrf2/ARE通路

Wnt/平面细胞极性通路

TGF-β1/Smad通路

具体作用机制

逆转Th17/Treg比值失衡，重塑免疫稳态

抑制通路过度激活，减轻炎症与上皮损伤

阻断 JAK2/STAT3磷酸化，下调炎性轴活性

促进Nrf2核转位，激活内源性抗氧化体系

促进Nrf2核转位，激活内源性抗氧化体系

降低Wnt5a、RhoA、磷酸化c-Jun N末端激酶蛋白
相对表达量

下调TGF-β1蛋白表达，降低TGF-β1 mRNA水平

代表性植物多糖

甘草多糖、阿胶多糖

当归多糖、百合多糖

白术多糖、黄芩多糖

枸杞多糖

茯苓多糖、紫花苜蓿多糖

紫苏叶多糖

牛膝多糖

干预COPD作用

抗炎免疫激活

抗炎免疫激活

抗炎免疫激活

调控氧化应激

调控氧化应激

促进肺组织修复

促进肺组织修复

参考文献

［22-23］
［25，27］
［28-29］
［37］

［45-46］
［48］
［54］
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NF-κB促炎通路的过度激活，减少 IL-6、TNF-α
等促炎因子释放，同时促进 Treg 分化，纠正

COPD病程中普遍存在的Th17/Treg免疫失衡，缓

解肺部慢性炎症浸润［62］；当肠道菌群失调伴随

肠道屏障功能受损时，革兰阴性菌来源的脂多糖

可经破损屏障移位进入循环系统，持续预激肺内

免疫细胞，进一步加速气道黏液高分泌与肺泡结

构破坏，形成“肠道菌群紊乱-代谢谱失衡-肺部

炎症加剧”的恶性循环。马玉坤［63］的临床研究

显示，车前子粗多糖可选择性降低老年COPD患

者肠道内直肠真杆菌与多形拟杆菌的丰度比值，

重塑肠道微生态平衡，提升肠道短链脂肪酸生成

水平，进而降低机体系统性炎症等级，改善患者

肺通气功能与 6 min 步行距离，最终实现生活质

量的全面提升。张露［64］的临床观察也证实，车

前子粗多糖可定向上调COPD稳定期患者肠道双

歧杆菌、乳酸杆菌等有益菌的丰度，同时下调肠

道内大肠杆菌等条件致病菌的占比，通过纠正肠

道菌群紊乱减少炎症内毒素移位，抑制肺内过度

炎症反应，显著提升临床干预有效率。16核糖体

RNA测序结果显示，白及多糖可特异性提升肠道

共生菌Bacteroides intestinalis的丰度，通过富集该

菌属促进胆汁酸代谢通路激活，上调肠道核受体

NR1H4的表达，经肠-肺轴传导抑制肺组织炎症

级联反应，最终延缓COPD的疾病进展［65］。
综上，中药多糖可通过靶向调控肠道菌群结

构，选择性提升益生菌丰度，抑制机会致病菌异

常增殖，进而重建肠道微生态稳态，最终实现对

COPD的病理进程干预。但当前的研究多停留在

肠道菌群与COPD相关性分析，以及多糖干预前

后菌群丰度差异表证层面，尚未通过粪菌移植、

菌株定植验证、靶点基因敲降等因果性研究手

段，直接证实肠道菌群是介导中药多糖抗COPD
药效的核心介质。因此，后续研究需突破现有局

限，系统阐明“中药多糖-特定功能肠道菌

群-COPD肺脏病理改善”三者之间的互作机制，

为中药多糖的临床转化应用提供高级别循证依据。

2　挑战与展望

尽管植物多糖在COPD治疗中展现出多靶点

调控优势，但其临床应用仍然面临着诸多挑战，

例如口服生物利用度低、作用机制复杂和部分多

糖易诱发过敏反应等问题。

2.1　口服生物利用度低
多个因素导致了多糖口服生物利用度低：

①从分子结构看，植物多糖（如黄芪多糖、枸杞

多糖等）通常是由多个单糖通过糖苷键连接而成

的高分子量聚合物，大多具有亲水性高、脂溶性

差的特点，由此导致植物多糖分子难以通过被动

扩散方式跨越胃肠上皮细胞膜［66-68］。此外，多糖

的三维空间结构使其分子体积成倍增加，进一步

阻碍了跨膜转运。②从胃肠环境看，低 pH 的胃

酸可能引发糖苷键水解，此外肠道内丰富的消化

酶（如糖苷酶）可进一步分解植物多糖，降低其

完整性和生物活性。③从递送效率看，胃肠道黏

液层中的黏蛋白网络可捕获大分子物质。此外，

肠道P-糖蛋白外排泵的过度表达可能主动排除进

入细胞的多糖分子，进一步降低血药浓度。

针对这一突出瓶颈，后续的研究可聚焦于结

构修饰与化学改性、剂型优化、联合给药等方

面：①结构修饰与化学改性。通过化学修饰改变

多糖的分子结构，可显著改善其溶解性和稳定

性。例如，将聚乙二醇共价偶联至多糖分子，形

成空间位阻效应，可大大减少酶解及免疫清除，

同时还可增强亲水性。研究表明，聚乙二醇修饰

的麦冬多糖具有长循环特性［69］。此外，硫酸化

修饰可引入负电荷基团，增强与细胞膜受体的结

合能力，促进跨膜转运。佟伟霜等［70］研究表明，

硫酸化修饰牡丹皮多糖对 1，1-二苯基-2-三硝基

苯肼（DPPH）、2，2'-联氮-双（3-乙基苯并噻唑

啉-6-磺酸）（ABTS）及羟自由基的清除率显著

高于未修饰牡丹皮多糖，且对α-葡萄糖苷酶的抑

制 率 （45.86%） 优 于 未 修 饰 牡 丹 皮 多 糖

（31.41%），硫酸化修饰能够有效增强牡丹皮多糖

的抗氧化性。然而，修饰需在结构改变与活性保

留之间取得平衡，过度修饰可能破坏多糖的三维

构象，导致药理活性丧失。②剂型优化。传统剂

型（如口服片剂或胶囊）难以解决多糖的胃肠降

解问题。纳米递送系统 （如脂质体、聚合物胶

束）通过包埋多糖形成纳米颗粒，可保护其免受

胃酸和酶解，同时利用高通透性和滞留效应（增

强渗透和滞留效应）靶向至目标部位［71-73］。阿得

力江·吾斯曼［74］开发了一种负载刺梨多糖的聚

乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）纳米粒，将刺梨

多糖包封在纳米粒中，不仅可以利用PLGA纳米

粒良好的药物载体优势帮助刺梨多糖有效递送，
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还可使二者起到协同作用，从而更有效地提高免

疫增强作用。③联合给药。联合使用生物利用度

增强剂（如胆汁酸、表面活性剂）可提高多糖的

肠道渗透性。胆汁酸通过激活法尼醇X受体上调

肠道转运蛋白（如P糖蛋白）表达，促进多糖吸

收。益生菌（如双歧杆菌）通过调节肠道菌群，

减少多糖的微生物降解，间接提升吸收效率。姜

银姬等［75］研究表明，黑木耳多糖与益生菌联合

使用能产生协同作用，效果更佳，功能更为丰

富，可调节肠道菌群，增强免疫力，抑制细菌生

物膜的生成。舒志涵等［76］研究表明，益生菌发

酵可有效提升植物多糖的抗氧化活性，并可通过

增强免疫应答相关因子的分泌，以及增强体液免

疫应答反应等方式来改善和提升植物多糖的免疫

活性。

2.2　作用机制复杂
植物多糖的复杂作用机制源于其高度分支化

结构及多靶点调控特性。首先，植物多糖的免疫

调节机制涉及多条信号通路的交叉调控。例如，

甘草多糖通过激活TLR4/NF-κB通路抑制炎症因

子（如 IL-6、TNF-α）释放，同时通过Nrf2-ARE
通路增强抗氧化酶活性，但其效应不仅依赖于剂

量浓度，还与患者免疫状态密切相关［77］，这种

多通路交互作用导致其疗效难以预测。其次，植

物多糖的分子结构与功能之间的联系尚未完全清

晰，多糖的三维构象直接影响其与免疫细胞受体

的结合率，但经化学修饰（如聚乙二醇化、硫酸

化） 后则可能改变其靶向性和生物利用度。最

后，植物多糖的多靶点特性虽为优势，但也带来

机制解析的困难。COPD 的病理过程涉及炎症、

氧化损伤及组织重塑的恶性循环，植物多糖虽可

通过多靶点特性同时进行干预，但各环节的干预

权重因病理状态各异，无法进行预测和解释。

针对植物多糖在COPD疾病治疗中面临的作

用机制复杂性问题，可以从以下 2个方面进行解

决：①结合多组学技术分析机制，例如通过RNA
测序与质谱技术筛选出COPD模型动物中差异表

达的基因与蛋白，明确多糖干预的核心通路。还

可构建模拟器官，模拟气液界面微环境，动态观

测多糖成分的渗透规律及其对肺泡上皮细胞的作

用；②多中心多样本真实世界研究，通过纳入更

大样本量的COPD患者，基于患者基因型表征精

准用药，并联合评估植物多糖对其的长期疗效，

以验证方法的适用性。

2.3　部分多糖诱发过敏问题
COPD患者多存在气道高反应性及免疫紊乱，

而植物多糖作为大分子抗原，易引发免疫球蛋白E
（immunoglobulin E，IgE）介导的Ⅰ型超敏反应或

T细胞介导的Ⅳ型超敏反应。过敏原暴露后可导

致支气管痉挛、肺泡水肿甚至过敏性休克，严重

威胁患者安全。此外，COPD患者常合并其他过

敏性疾病，如花粉过敏，植物多糖可能通过分子

模拟机制加剧呼吸道症状。当前研究缺乏系统性

过敏原筛查及长期安全性数据，需通过结构修

饰、纳米载体递送等技术降低免疫原性，并建立

标准化过敏风险评估体系，以平衡疗效与安

全性。

针对上述问题，可从以下3个方面进行解决：

①分子结构修饰以屏蔽多糖表面抗原。例如，采

用硫酸化修饰多糖表面的半乳糖基团，减少其与

IgE 的结合，从而避免过敏反应。此外，纳米载

体包埋技术可进一步物理屏蔽，避免免疫细胞对

多糖的直接接触。②剂型优化。采用雾化吸入剂

型可绕过胃肠道免疫系统，直接作用于肺部，从

而减少全身性过敏反应。还可采用缓释微球技术

实现多糖的缓慢释放，避免局部浓度过高引发免

疫激活。③临床监测个性化给药。建议用药前进

行皮肤点刺试验或血清 IgE检测，及时筛查出多

糖敏感人群。对于高风险人群，采用阶梯式给药

策略，初始剂量为常规用量的十分之一，再逐步

递增至目标剂量，同时密切监测炎症标志物（如

IL-6、TNF-α）。
3　结语

植物多糖通过多靶点作用机制，在COPD治

疗中展现出独特的抗炎、抗氧化和气道修复潜

力。尽管其临床应用仍面临生物利用度低、缺乏

高质量临床证据等挑战，但通过剂型优化和递送

系统改良，植物多糖有望成为COPD治疗的重要

补充。未来研究应进一步探索其作用机制和临床

转化路径，为COPD患者提供更有效的治疗选择。
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