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摘　要：随着现代生活方式的改变，免疫力低下成为了越来越多人面临的健康问题，开发具有免疫调节活性的天然

活性产物成为当前研究的热点问题之一。海洋硫酸多糖是从海洋生物中提取分离的一种富含硫酸基团的天然活性

产物，其结构独特，在免疫调节活性方面展现了巨大潜力。为了更好地研究海洋硫酸多糖对免疫调节活性的影响

及机制，本文对目前有关海洋硫酸多糖的研究文献进行分析和总结，根据结构及来源对海洋硫酸多糖的种类进行

概述，重点从调节巨噬细胞、自然杀伤细胞、T/B淋巴细胞、补体系统和肠道微生物功能五个方面，综述海洋硫

酸多糖发挥免疫调节活性的作用及机制。本文为海洋硫酸多糖的免疫调节活性及作用机制等后续研究提供理论基

础，为开发新型海洋硫酸多糖免疫增强剂提供新思路，未来有望开发基于海洋硫酸多糖的针对免疫力低下、肿瘤

和自身免疫性疾病的功能性食品或特殊医学用途食品，对食品行业的发展和人类的健康起到积极推动作用。
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Abstract：With changes in modern lifestyles, weakened immunity becomes a health problem for an increasing number of
people.  The  development  of  natural  active  products  with  immunomodulatory  activity  becomes  a  popular  research  topic.
Marine  sulfated  polysaccharides  are  natural  active  products  that  are  rich  in  sulfate  groups  and  are  extracted  and  isolated
from marine organisms. They have a unique structure and multiple biological activities and have shown great potential with
regard to having immune regulatory activity. To better understand the effects of marine sulfated polysaccharides on immune
regulatory  activity  and  the  associated  underlying  mechanisms,  this  article  was  designed  to  analyse  and  summarize  the
current research literature on marine sulfated polysaccharides. The types of marine sulfated polysaccharides are summarized
based on their  structure and source,  with a focus on functions involving regulating macrophages,  natural  killer  cells,  T/B
lymphocytes, complement systems, and gut microbiota. The immune regulatory activity of marine sulfated polysaccharides
and  the  underlying  mechanisms  are  summarized.  This  article  provides  a  theoretical  basis  for  subsequent  research  on  the
immunomodulatory activity and structure-activity relationships of marine sulfated polysaccharides and provides novel ideas
for  the  development  of  new  marine  sulfated  polysaccharide  immunoenhancers.  In  the  future,  functional  foods  or  special
medical  foods  based  on  marine  sulfated  polysaccharides  designed  to  treat  immune  deficiency,  tumours,  and  autoimmune  
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diseases may be developed, and these foods will play a positive role in promoting the development of the food industry and
human health.
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海洋是新型天然活性产物的宝库，海洋天然产

物具有陆地天然产物鲜少具备的化学结构和生物特

性，来自于海洋的多糖、皂苷和多肽等天然产物均由

于其独特的生物活性而备受关注。海洋多糖是一类

来源于海洋的，由 1个以上单糖组成的多羟基醛或

多羰基酮高分子化合物，与陆地多糖相比，海洋多糖

分子链中单糖分子的部分羟基通常被硫酸基团取代，

比陆地多糖具有更高的硫酸根含量[1]。大量研究对

海洋硫酸多糖的结构及生物活性进行了表征和评估，

其具有抗病毒、抗寄生虫、抗过敏、抗肿瘤、抗代谢

综合征以及调节肠道菌群等多种作用[2]，且硫酸多糖

比未硫酸化多糖具有更好的生物学特性[3]。发挥这

些生理功能都与其免疫调节活性息息相关，因此海洋

硫酸多糖在免疫调节方面展现出了巨大潜力。

免疫是机体的一种自我保护行为，免疫反应能

够清除外部细菌、病毒和其他有害物质，因此免疫调

节对机体的健康至关重要。在生活节奏日益加快的

现代社会，免疫力低下已成为普遍公共健康问题，逐

渐引起了人们的重视。海洋硫酸多糖具有良好的免

疫调节活性，有望作为免疫增强剂应用于功能性食品

领域，因此，海洋硫酸多糖的免疫调节活性及机制是

当前的研究热点之一。有研究对免疫活性多糖的构

效关系进行了系统总结[4]，也有研究对海洋多糖的免

疫调节活性和硫酸多糖的免疫调节机制进行了系统

总结[5−6]。本文系统归纳不同种类的海洋硫酸多糖结

构特征，着重从调节巨噬细胞、T/B淋巴细胞、自然

杀伤细胞、补体系统和肠道微生物等方面，总结海洋

硫酸多糖的免疫调节活性及作用机制，以期为海洋硫

酸多糖的免疫调节活性及作用机制的后续研究提供

理论基础，为开发新型海洋硫酸多糖免疫增强剂提供

新思路。 

1　海洋硫酸多糖的分类及结构特征
海洋硫酸多糖是一类含有硫酸基团的复杂多

糖，具有独特的结构特征，海洋硫酸多糖主要存在于

藻类植物、鱼类、海洋无脊椎动物以及海洋微生物

中[7]。根据结构和来源，海洋硫酸多糖可分为岩藻聚

糖硫酸酯（Fucoidan sulfate，FUC）、卡拉胶（Carragee-
nan，CGN）、石莼聚糖（Ulva lactuca，ULV）、硫酸软

骨素（Chondroitin sulfate，CS）、岩藻糖基化硫酸软骨

素（Fucoidanosylated  chondroitin  sulfate，FCS）和硫

酸可拉坦（Keratan sulfate，KS）。表 1总结了海洋硫

酸多糖的主要来源，以及相对分子质量、硫酸基团含

量和糖苷键连接方式等结构特征。陆地来源的免疫

活性多糖主要有葡聚糖、甘露聚糖、果胶多糖、阿拉

伯半乳聚糖、半乳聚糖、透明质酸、果聚糖和木聚

糖，多为中性多糖或是含有糖醛酸的酸性多糖[4]。海

洋硫酸多糖通常含有较高的硫酸基团，个别含量可以

高达近 50%，硫酸基团含量和取代模式对其免疫调

节活性具有重要影响，这也是海洋硫酸多糖的主要结

构特征。海洋植物硫酸多糖结构往往更加复杂，支链

取代和硫酸基团取代方式多样，这对功能因子的活性

及机制研究和质量控制带来了巨大的困难，而海洋动

物硫酸多糖通常具有重复序列，结构相对简单，且作

用靶点相对明确，这为其活性及机制研究提供了重要

保证[1]。 

1.1　岩藻聚糖硫酸酯

岩藻聚糖硫酸酯又名岩藻多糖，主要存在于各

种海参及褐藻类海洋生物中。不同来源的岩藻聚糖

硫酸酯化学结构不尽相同，除了主要成分 L-岩藻糖

外，还有少部分 D-甘露糖、D-半乳糖、葡萄糖、阿拉

伯糖、葡萄糖醛酸以及大量的硫酸基团（含量约为

20%~45%），有些还具有乙酰基和蛋白质[14]。岩藻聚
 

表 1    海洋硫酸多糖的主要来源及结构特征

Table 1    Main sources and structural characteristics of marine sulfated polysaccharides

来源 种类
相对分子质量

（106 Da）
硫酸基团含量

（%）
糖苷键连接

刺参[8]

（Apostichopus japonicus） FUC 1.970 22.3
α-L-Fucp2（OSO3

−）-1→3,（α-L-Fucp-1→4-α-L-Fucp-1→）4-α-L-Fucp2
（OSO3

−）-1→3-α-L-Fucp2（OSO3
−）

褐藻[9]

（Algae brunas） FCS 0.095~0.418 35.0 →4）-β-D-GlcA-（1→3）-β-D-GalNAc-（1→

红藻[10]

（Algae rubri） CGN 0.500~1.000 26.5 α-（1→4）-D-DD; 3,6-DA; β-（1→3）-D-DD

绿藻[11]

（Conglobata kjellman） ULV 0.068 30.3 →4）-α/β-L-Rhap-（1→; →4）-β-D-Xylp-（1→; →4）-β-D-GlcAp-（1→

施氏鲟鱼[12]

（Acipenser schrenckii） CS 0.300 48.9 →4）-β-D-GlcA-（1→3）-β-D-GalNAcp4（OSO3
−）-（1→; →4）-β-D-GlcA-

（1→3）-β-D-GalNAc-（1→

鲨鱼[13]

（Shark cartilage） KS 0.045 26.1 →3）-β-D-Gal-（1→4）-β-D-GlcNAc-（1→

注：FUC：岩藻聚糖硫酸酯；CGN：卡拉胶；ULV：石莼聚糖；CS：硫酸软骨素；FCS：岩藻糖基化硫酸软骨素；KS：硫酸可拉坦；Fuc：岩藻糖；Xyl：木糖；Gal：
半乳糖；GlcA：葡萄糖醛酸；GalNAc：N-乙酰半乳糖胺；Rha：鼠李糖；DD：吡喃半乳糖；DA：脱水半乳糖。
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糖硫酸酯的分子量分布广泛[15]（低分子量岩藻聚糖硫

酸酯分子量小于 104 Da，中等分子量岩藻聚糖硫酸

酯分子量介于 104~107 Da，高分子量岩藻聚糖硫酸酯

分子量大于 107 Da），其结构研究进展较为缓慢。褐

藻中的岩藻聚糖硫酸酯通常具有支链结构，厚叶马尾

藻（Sargassum crassifolium）岩藻聚糖硫酸酯侧链中

含有半乳吡喃糖，通过（1→4）连接于主链 L-岩藻吡

喃糖的 C4位置，而南方团扇藻（Padina australis）岩
藻聚糖硫酸酯的侧链多是硫酸化的半乳糖-岩藻糖二

糖或硫酸化的半乳糖吡喃糖通过（1→3）及（1→4）连
接于主链结构[16]。海参中的岩藻聚糖硫酸酯的组成

以 L-岩藻糖为主，含有极少量的其他单糖，一般是直

链结构，由 α（1→3）或 α（1→4）连接的岩藻糖构成，

硫酸基团位于岩藻糖的 C-2或 C-2,4位，少数海参岩

藻聚糖硫酸酯也存在支链[17]。刺参岩藻聚糖硫酸酯

α（1→3）糖苷键连接的岩藻糖主链的 C-2位上存在

岩藻糖支链，硫酸根位于主链和支链岩藻糖的 C-2
或 C-4位上[18]。另一种刺参岩藻聚糖硫酸酯主链则

是由 α（1→3）糖苷键连接的岩藻糖构成三糖重复单

元，并且主链的 C-4位上存在非硫酸化岩藻糖二糖

支链，硫酸根位于主链岩藻糖的 C-2位上[8]。大西洋

海参（Holothuria coluber）主链由 α（1→4）糖苷键连

接的岩藻糖构成四糖重复单元，并且主链的 C-3
位上存在岩藻糖支链，硫酸根位于主链岩藻糖的 C-3
位和支链岩藻糖的 C-4位上[19]。作为一种聚阴离子

硫酸多糖，岩藻聚糖硫酸酯中的多糖主链可分为Ⅰ型

链和Ⅱ型链两种类型（图 1），Ⅰ型链包含重复的

（1→3）连接 α-L-吡喃岩藻糖残基，而Ⅱ型链包含交

替的（1→3）和（1→4）连接的 α-L-吡喃岩藻糖残

基[20]。岩藻聚糖硫酸酯具有调节免疫、抗氧化、保护

肝脏、抗肿瘤、降血压、抗菌、治疗肾衰竭和泌尿系

统感染等功能，除了在医药和功能性食品领域的应用

外，岩藻聚糖硫酸酯还可以作为基质材料应用于药

物递送系统中，如岩藻聚糖硫酸酯-壳聚糖纳米材

料等[21]。

 
 

CH3

CH3

CH3

CH3

O

O

O

O

O

O

O

O
H3C

OR

OR

OR

OR

RO

CH3

CH3

CH3

O

O

O

O

O

OR

O

OR

OR

OR

OR

OR

O

O

OR
OR

OR OR

Ⅱ型Ⅰ型

图 1    岩藻聚糖硫酸酯结构图
Fig.1    Fucoidan sulfate structure diagram

  

1.2　卡拉胶

卡拉胶主要存在于红藻中 ，是一类含有

15%~40%硫酸基团的线性高分子多糖，通常以重复

的（1→4）-α-D-半乳吡喃糖-（1→3）-β-D-半乳吡喃糖

（或 3,6内醚-D-半乳吡喃糖二糖）单元作为骨架结

构，并且具有大于 105 Da的相对分子量[22]。如图 2
所示，根据卡拉胶的重复二糖单元上硫酸基团的分

布，以及（1→4）-α-D-吡喃半乳糖残基上 3,6-内醚键

的形成情况，可以将卡拉胶分为 κ-、λ-和 α-卡拉胶三

大类，又可根据 1,3连接的 D-半乳糖单元上的硫酸
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基团连接位点，细分为 κ-族的 κ-、ι-、μ-和 υ-卡拉胶，

λ-族的 λ-、θ-和 ξ-卡拉胶，以及 β-族的 β-、δ-、γ-和 α-
卡拉胶，此外还有不属于以上三族的 ω-卡拉胶[23−24]。

卡拉胶主要应用于食品加工业，作为稳定剂、增稠剂

和凝胶剂，改善食品的硬度、黏性及咀嚼性等食用品

质[25−26]。与此同时，卡拉胶也具有一定的生物活性，

如抗病毒、抗癌和免疫调节活性等。 

1.3　石莼聚糖

石莼聚糖是一种复杂的阴离子硫酸化多糖，主

要来源于海洋绿藻的细胞壁，一般占石莼属绿藻干重

的 8%~29%，主要由鼠李糖、葡萄糖醛酸、艾杜糖醛

酸和木糖组成，葡糖糖醛酸或是艾杜糖醛酸与鼠李糖

以醛二糖酸的形式存在，形成特征性的重复双糖单

元[27]，硫酸基团含量介于 14.3%~23.2%，分子量分布

范围介于 5.3×107~3.2×108 Da[28]。糖残基主要通过

α-（1→4）和 β-（1→4）连接构成主链，分别为 α-1,4-
和 α-1,2,4-L-鼠李糖、β-1,4-D-葡萄糖醛酸和 β-1,4-
L-木糖，分支结构主要在鼠李糖或是糖醛酸的 O-2

位，硫酸化位点主要在鼠李糖的 C-3或者是 C-2和

C-3位，MOU等[29] 研究发现，部分硫酸基团也存在

于 C-4位置上。如图 3所示，根据重复双糖单元的

不同类型，石莼聚糖可统分为 A类硫酸三丁酸酯和

B类硫酸三丁酸酯两类，A类硫酸三丁酸酯由葡萄糖

醛酸和鼠李糖 3-硫酸盐共同组成双糖单元，B类硫

酸三丁酸酯则是由艾杜糖醛酸和鼠李糖 3-硫酸盐共

同组成双糖单元[30]。然而在某些情况下，木糖或硫酸

木糖残留物会代替糖醛酸，此时的重复双糖单元被称

为硫钒二糖，以硫钒二糖 3-硫酸盐和硫钒二糖 2',3-

二硫酸盐来表示。石莼聚糖具有生物降解性、细胞

相容性和广泛的生物活性，可作为替代塑料的可降解

薄膜用于食品包装领域，也可以作为具有抗氧化性的

包装涂料，用于食品保鲜领域[31]。 

1.4　硫酸软骨素

硫酸软骨素是哺乳动物软组织中的代表物质，

在海洋生物中广泛存在于鱼类中，是一类由 D-葡萄

糖醛酸和 N-乙酰-D-半乳糖胺组成的重复双糖单元

连接成的线性硫酸化多糖（图 4），通常在 2-乙酰氨

基-2-去氧-半乳糖残基的 4位和 6位或是 4,6位同

时被硫酸化，分子量介于 5×104~105 Da之间[32]。由

于 N-乙酰-D-半乳糖胺和 D-葡萄糖醛酸的硫酸基团
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OH

O

OH

O

O
O

OH

O

HOOC

鼠李糖3-硫酸盐 艾杜糖醛酸

(B)

n

OH

OO

HO

O

HOOC

O
O

OH

鼠李糖3-硫酸盐 葡萄糖醛酸

(A)

n

OH

OH
HO

O
O

O

O
O

鼠李糖3-硫酸盐 木糖

(C)

n

H3C

OSO3H

H3C

OSO3H

H3C

OSO3H

图 3    石莼胶聚糖结构图

Fig.3    Structure diagram of stone pure colloidan

 · 416 · 食品工业科技 2025年  1 月



取代程度不同，以及硫酸基团在己糖胺上连接位点不

同，硫酸软骨素可分为 O、A、C、D和 E等亚型。

A型硫酸软骨素和 C型硫酸软骨素均含有 D-葡萄

糖醛酸和 2-氢过氧基脱氧-D-半乳糖，并含有等量的

乙酰基和硫酸基团，其应用范围较其他亚型硫酸软骨

素也更为广泛[33]。左格格等[34] 利用紫外、醋酸纤维

电泳、红外光谱和高效液相色谱，对罗非鱼不同部位

的硫酸软骨素理化性质和结构特征进行分析，测得鱼

头和鱼尾所含硫酸软骨素主要为 C型，含量分别为

46.10%和 41.11%，鱼脊骨和鱼鳍所含硫酸软骨素主

要为 A型，含量分别为 71.86%和 69.59%。硫酸软

骨素药用效果良好且毒副作用小，常被用于防治关节

炎等疾病的治疗[35]，关于硫酸软骨素调节免疫功能的

报道，来源多为哺乳动物软组织中的提取物，然而哺

乳动物软组织硫酸软骨素与海洋来源的硫酸软骨素

结构差异较大，自然界中存在的硫酸软骨素主要以

4-硫酸化基团（4S）和 6-硫酸化基团（6S）为主，海洋

来源的硫酸软骨素通常含有更高的 6S，4S/6S比值

通常小于 1[36]。硫酸软骨素有着人体“软黄金”之称，

在医学领域有着极高的应用价值，是目前市场上应用

较为成熟的治疗关节疾病药物。与陆生动物相比，海

洋来源的硫酸软骨素不存在生物毒素和污染物，海洋

生物被认为是硫酸软骨素的良好来源[37]。此外，硫酸

软骨素还可以作为膳食补充剂和保湿剂应用于功能

性食品和化妆品领域。 

1.5　岩藻糖基化硫酸软骨素

岩藻糖基化硫酸软骨素是发现于海参体壁中的

一种结构较为特殊的硫酸软骨素，除了具有传统的硫

酸软骨素骨架 [→4-β-D-GlcA-（1→3）-β-D-GalNAc-
（1→]n，葡萄糖醛酸残基的 O-3上还附着独特的硫酸

化岩藻糖分支，硫酸基团可能位于岩藻糖的 C-2、C-3
和 C-4处[38]，其糖链上同样有部分羟基发生硫酸基

团取代（图 5）。从不同的海参中均能够分离纯化出

岩藻糖基化硫酸软骨素 ，例如 ，革皮氏海参

（Pearsonothuria  graeffei）、挪威拟刺参（Stichopus
tremulus）、荡皮海参（Holothuria vagabunda）、美国

肉参（Isostichopus badionotus）和墨西哥海参等，不同

海参的岩藻糖基化硫酸软骨素均具有相似的硫酸软

骨素骨架结构，但其岩藻糖的分支则会呈现出不同的

硫酸化模式[39]。

Gong等[38] 对从刺参体壁中提取到的岩藻糖基

化硫酸软骨素进行结构解析，证明其主链含有

GalNAc、GalNAc4S、GalNAc6S和 GalNAc4,6S四

种 N-乙酰氨基半乳糖硫酸化取代模式，支链含有

Fuc2,4S、Fuc4S、Fuc3,4S三种岩藻糖硫酸化取代模

式 。 Ustyuzhanina等 [40] 从 海 棒 槌 （ Paracaudina
chilensis）和黄疣海参（Holothuria hilla）中获得两种

岩藻糖基化硫酸软骨素，除岩藻糖基残基的硫酸化模

式的不同，其岩藻糖基的比例也存在一定差异。此

外，还发现在 O-6连接的 N-乙酰氨基半乳糖残基上

含有不同寻常的二糖分支 Fuc4S-（1→2）-Fuc3S4S。
岩藻糖基化硫酸软骨素结构差异不仅体现在 N-乙酰

氨基半乳糖和岩藻糖残基的硫酸化模式，还体现在葡

萄糖醛酸残基的硫酸化、N-乙酰氨基半乳糖残基的

岩藻糖基化以及更复杂的二岩藻糖基分支方面的差

异性。岩藻糖基化硫酸软骨素是一种重要的生物活

性多糖，尤其在抗凝血和抗血栓药物研发方面展现出

了巨大的应用潜力，但是仍需进一步的临床研究和

开发。 

1.6　硫酸可拉坦

硫酸可拉坦是众多糖胺聚糖中唯一不含糖醛酸

的糖胺聚糖，主链由 3-α-半乳糖和 4-N-乙酰基-β-葡
糖胺交替连接的重复二糖单元构成（图 6），并且两个

单糖的 6-O键被硫酸化，从而产生硫酸可拉坦的高

硫酸化、单硫酸化以及非硫酸化区域。硫酸可拉坦

以硫酸化聚乙酰乳糖胺作为主链，与蛋白质核心相连

形成蛋白聚糖，广泛存在于海洋鲨鱼软骨、斑马鱼和

鱼类皮肤中[41]。少量 L-岩藻糖和 N-乙酰神经氨酸

的存在进一步区分出了硫酸可拉坦的 I、II和 III型，

这些残基赋予了多糖链对果胶酶-I、II和末端-β-半
乳糖苷酶的降解抗性特征[42]。硫酸软骨素在大量应
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用于骨关节保护和治疗类的膳食补充剂和药物，同样

作为糖胺聚糖的硫酸可拉坦是商品化硫酸软骨素的

一种共纯化杂质，但是与药典中有限量要求的杂质不

同的是，硫酸可拉坦是一种非限制性杂质[43]。 

2　海洋硫酸多糖的免疫调节作用机制
近年来海洋硫酸多糖的免疫调节活性受到了广

泛关注，具有良好安全性和免疫调节活性的海洋硫酸

多糖是开发免疫调节功能性食品的理想原料[44]。目

前的研究表明，海洋硫酸多糖能够通过调节免疫系统

从而发挥其免疫调节作用，在增强巨噬细胞吞噬功

能、促进抗体合成、促进淋巴细胞增殖、增强自然杀

伤细胞活性、提高细胞因子、白介素因子（IL）和肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）血清水平，以及调节肠道微生物

等方面具有显著效果（图 7）[10]。海洋硫酸多糖的免

疫调节活性具有多途径、多环节、多靶点的特点，并

且海洋硫酸多糖结构会因来源、制备方法、季节和环

境条件而发生变化，结构和组成上的差异导致发挥免

疫调节活性的作用机制不同。因此有必要对不同结

构的海洋硫酸多糖免疫调节活性及机制研究进行总

结，以便更好地理解海洋硫酸多糖调节免疫应答的过

程及相关的信号转导途径。 

2.1　海洋硫酸多糖对巨噬细胞的调节作用

巨噬细胞作为免疫系统抵御病原微生物的首道

防线，通过识别和吞噬病原微生物，递呈抗原，释放细

胞因子来调节免疫系统[6]。海洋硫酸多糖可以有效

激活巨噬细胞的吞噬功能，并通过调节产生 NO、活

性氧以及不同类型和数量的细胞炎症因子引起局部

免疫应答，发挥多种免疫调节功能 [45]。海地瓜

（Acaudina molpadioides）岩藻聚糖硫酸酯可以有效

增强巨噬细胞的吞噬能力，且在作用前期（6 h和 12 h）

效果显著，具有较好的免疫调节活性[46]。Kidgell等[47]

通过测定巨噬细胞 RAW 264.7释放的炎症介导细

胞因子水平，量化了石莼聚糖组分对巨噬细胞的免疫

调节作用，在浓度为 100 μg/mL时，高分子量的石纯

聚糖组分通过分泌 IL-10显示出抗炎作用，还能通过

少量增加 IL-1β 和 IL-6来调节 LPS诱导的炎症。

红刺参岩藻糖基化硫酸软骨素能刺激巨噬细胞产生

NO、TNF-α、IL-1β 和 IL-6[48]，海带岩藻聚糖硫酸酯

则能刺激巨噬细胞产生 NO和 IL-1[49]。巨噬细胞吞

噬活性和细胞因子的释放所产生的免疫调节效果，可

能是由于海洋硫酸多糖调控相关免疫信号通路引起

的。Jayawardena等[50] 的研究表明，马尾藻硫酸多糖

通过阻断巨噬细胞 TLR/NF-κb信号转导通路，从而

起到抗炎作用。Xu等[51] 研究发现，硫酸可拉坦的二

糖片段能够抑制 LPS和干扰素 γ 刺激的巨噬细胞

中 IL-12的产生，这是由于硫酸可拉坦的二糖片段能

通过与巨噬细胞表面的 TLR-4受体结合，抑制磷酸

蛋白激酶 C（P-PKC）及磷酸肌醇-3激酶（PI3K）通

路，从而抑制 IL-12的分泌起到抗炎作用。海洋微藻

硫酸多糖促进巨噬细胞活化，增加 NO的释放则是

通过丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路中的应

激活化蛋白激酶-1（JNK-1）实现的[52]。
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另外，海洋硫酸多糖对巨噬细胞的调节作用与

硫酸基团的含量和相对分子质量相关。高硫酸基团

含量的褐藻多糖对巨噬细胞具有较好的免疫调节活

性，去除硫酸基团后免疫调节活性降低[53]。一般来

说，多糖的硫酸化不仅可以改变硫酸基团的空间位阻

和静电斥力效应，还可以改变链的水溶性和弯曲

性[54]。因此，硫酸化可以改善多糖的结构特征并增强

其免疫能力。江蓠（Gracilaria rubra）硫酸多糖通过

促进巨噬细胞增殖发挥其免疫活性，且活性随着分子

量的降低而逐渐增加[55]。综上，海洋硫酸多糖能够通

过调控 TLR/NF-κb、PI3K/PKC和 TLR/MAPK信号

转导途径，激活巨噬细胞的吞噬功能、促进 NO、活

性氧以及细胞炎症因子的释放，发挥免疫调节活性，

高硫酸基团含量和低分子量的海洋硫酸多糖具有更

好的免疫调节活性。 

2.2　海洋硫酸多糖对 T/B淋巴细胞的调节作用

淋巴细胞是机体的主要免疫细胞，包括 T淋巴

细胞和 B淋巴细胞。T淋巴细胞主要参与细胞免疫

反应，硫酸多糖通过结合 T细胞受体（TCR）和
CD3+形成的复合物介导 T细胞活化，随后蛋白酪氨

酸激酶（PTK）被激活，从而通过 PI3-K或 MAPK途

径激活 T淋巴细胞免疫反应[56]。B淋巴细胞主要参

与体液免疫反应，表面存在大量膜免疫球蛋白受体

（mIg），硫酸多糖同样能够结合 mIg和 CD79形成的

复合物，激活 PTK，在 PTK的催化作用下，丝/苏氨酸

蛋白激酶（MAPK）被进一步激活并产生激活蛋白-1
（AP-1），从而调控 B淋巴细胞相关基因的表达[57]。

海洋硫酸多糖对淋巴细胞的免疫调节作用体现在对

淋巴细胞增殖和细胞因子分泌的正向影响上。褐藻

苷苔（Ecklonia cava）硫酸多糖能够剂量依赖性地促

进淋巴细胞增殖，且无细胞毒性，特别是显著增强

CD3+成熟 T细胞和 CD45R/B220+ Pan B细胞的增

殖和分化[58]，从而发挥免疫调节活性（作用）。坛紫菜

硫酸多糖则可以诱导淋巴细胞产生 TNF-α 和 IL-
10发挥免疫调节活性[59]，苔浒硫酸多糖则是通过显

著增加 IFN-γ 和 IL-2的分泌，而不改变 IL-4和 IL-5
的释放，来发挥免疫调节活性[53]。

研究表明，海洋硫酸多糖对淋巴细胞的免疫调

节作用与硫酸基团的含量有关，来自于糖海带

（Saccharina latissima）的 2个岩藻聚糖硫酸酯组分

对 B淋巴细胞均具有免疫调节活性，且硫酸基团含

量是影响免疫效应的关键，脱硫后岩藻聚糖硫酸酯

对 B淋巴细胞的活化能力显著减弱[60]。综上，海洋

硫酸多糖通过 TCR/CD3+-PTK-PI3-K/MAPK信号转

导途径激活 T淋巴细胞，通过mIg/CD79-PTK-MAPK
信号转导途径激活 B淋巴细胞，促进 T/B淋巴细胞

增殖和细胞因子分泌，高硫酸基团含量的海洋硫酸

多糖具有更好的免疫调节活性。 

2.3　海洋硫酸多糖对自然杀伤细胞的调节作用

作为一种溶解性淋巴细胞，自然杀伤细胞在免

疫系统中同样起到十分关键的作用，能够识别靶细

胞、杀伤介质，在某些情况下还能参与超敏反应和自

身免疫性疾病的发生[5]。大量研究证实海洋硫酸多

糖对自然杀伤细胞具有调节作用，多管藻（Poly-
siphonia senticulosa）的硫酸多糖可以增强自然杀伤

细胞活性，促进 T淋巴细胞增殖，提高巨噬细胞的吞

噬活性并产生 NO[61]。刺松藻（Codium fragile）硫酸

多糖上调了自然杀伤细胞活化相关的标志物 CD69
的表达，显著增加了 IFN-γ、细胞毒性介质穿孔素和

颗粒酶 B的释放，是一种潜在的自然杀伤细胞促进

剂[62]。不同结构的海洋硫酸多糖与自然杀伤细胞的

受体结合能力不同，有研究表明，岩藻聚糖硫酸酯最

有可能通过自然杀伤细胞表面的 III型补体受体

（CR3）实现自然杀伤细胞的活化[63]，而硫酸乙酰肝素

则能够与 NK细胞抑制性受体 2DL4（KIR2DL4）相
互作用，激活自然杀伤细胞并诱导细胞因子的产

生[64]。不同来源的海洋硫酸多糖对自然杀伤细胞的

激活作用也存在差异，Zhang等 [65] 对比了泡叶藻

（Ascophyllum  nodosum）、裙带菜（Undaria  pinna-
tifida）、巨藻（Macrocystis pyrifera）、墨角藻（Fucus
vesiculosus）和腔昆布（Ecklonia cava）中硫酸多糖刺

激体内自然杀伤细胞的潜力。结果表明，腔昆布硫酸

多糖 ECF能够显著促进脾脏中自然杀伤细胞数量的

增加，对自然杀伤细胞的活化作用最强，并且 ECF以

自然杀伤细胞依赖的方式有效地阻止了 CT-26癌细

胞在肺中的浸润，可能是自然杀伤细胞介导的抗癌免

疫的合适候选物。

海洋硫酸多糖对自然杀伤细胞的激活作用与其

硫酸化程度有关，Surayot等[63] 研究了刺参岩藻聚糖

硫酸酯及其脱硫产物对自然杀伤细胞的活化和细胞

毒性作用，脱硫处理显著降低了自然杀伤细胞的细胞

毒性水平和激活因子的 mRNA表达。综上，海洋硫

酸多糖通过 KIR2DL4和 CR3受体激活自然杀伤细

胞，促进自然杀伤细胞增殖，上调免疫相关基因的

mRNA表达，高硫酸基团含量和多糖-受体强亲和力

对自然杀伤细胞的激活有促进作用。 

2.4　海洋硫酸多糖对补体系统的调节作用

补体系统是一组存在于机体血清中的非特异性

球蛋白，主要由肝脏产生的血浆蛋白或细胞受体表达

的膜蛋白组成，包括 3种常见的激活途径，分别是经

典补体途径、甘露糖结合凝集素途径和替代补体途

径[66]。海洋硫酸多糖能够通过调节经典补体途径和

替代补体途径参与免疫反应，甘露糖结合凝集素途径

可以被特定微生物多糖激活[67]，然而很少有报道研究

海洋硫酸多糖对这一途径的影响。现有研究证实了

海洋硫酸多糖调节补体系统活性的有效性，揭示了海

洋硫酸多糖作为补体抑制剂在治疗免疫相关疾病方

面的潜在价值。Zvyagintseva等[68] 研究了几种褐藻

中水溶性硫酸多糖对补体系统的影响，结果表明，所

有褐藻硫酸多糖都具有结合补体的能力。Blondin
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等[69] 同样证实了从褐藻中提取的岩藻聚糖硫酸酯是

补体系统激活的有效抑制剂，且以剂量依赖的方式抑

制整个血清中的经典和替代途径激活。褐藻硫酸多

糖可以与经典补体途径识别阶段的 C1q蛋白结合，

阻断补体系统的识别以调节补体系统的活性。褐藻

硫酸多糖还能与经典补体途径激活阶段的 C4蛋白

互作形成复合物，阻断补体系统的激活作用来调节补

体系统的活性[70]。

海洋硫酸多糖对补体系统的调节作用与其硫酸

化程度和分子量有关。来自于褐藻（Laminaria
cichorioides）的高度硫酸化 α-L-葡聚糖对替代补体

途径具有最大的活性[68]。硫酸乙酰肝素的 O-硫酸化

程度越高，分子量越大，其补体抑制能力越强[71−73]。

岩藻聚糖硫酸酯则与之相反，低分子量的岩藻聚糖硫

酸酯表现出了高水平的补体抑制活性。Tissot等[74]

的研究同样表明，褐藻中低分子量硫酸多糖可以实现

高水平的补体抑制活性。 

2.5　海洋硫酸多糖基于肠道微生物对免疫活性的调节

作用

海洋硫酸多糖通常相对分子质量较大，人体缺

乏能够消化海洋硫酸多糖的酶，且难以直接吸收[75]。

在人体肠道中存在数以万亿的肠道微生物，种类繁

多，数量惊人，是人体细胞总量的 10倍以上，被认为

是人体的“第二套基因库”[76]。海洋硫酸多糖只有通

过肠道微生物的降解作用，才能被人体利用，同时，多

糖也会对肠道菌群的结构产生一定影响[2]。因此，部

分研究人员认为肠道微生物是海洋硫酸多糖发挥健

康益处的关键靶点。大量研究证明，肠道微生物降解

海洋硫酸多糖产生的代谢产物（如乙酸、丙酸和丁酸

等短链脂肪酸），可作为肠上皮细胞的能量来源，具有

调节肠道微生物群失调和抵抗病原体入侵等功能[77]，

进一步增强肠道屏障，防止肠道中炎症诱导因子转移

到体内，抑制结肠炎症，发挥增强免疫活性[78]。不同

类型的海洋硫酸多糖均能够选择性地增加短链脂肪

酸产生菌的丰度。例如，刺参中的硫酸多糖显著增加

了 BALB/c小鼠中拟杆菌、异杆菌、异普氏菌和罗氏

菌的丰度[79]，海地瓜（Apostichopus. molpadioides）中
的岩藻糖基硫酸软骨素增加了肥胖小鼠中乳酸杆菌

和双歧杆菌的丰度[80]。有研究表明，致病菌或条件致

病菌丰度的增加与炎症引起的免疫相关疾病有关，这

些革兰氏阴性菌含有的脂多糖（LPS）是产生炎症的

最关键介质之一[81]。海洋硫酸多糖的摄入可以降低

动物模型中 LPS的含量，这可能与肠道中大肠杆菌

和脱硫弧菌的比例降低有关[82]。综上，海洋硫酸多糖

通过促进有益细菌及其相关代谢产物的产生，抑制有

害细菌及其相关代谢产物的产生，以及改善肠道粘膜

的屏障功能发挥增强免疫活性。 

3　结论与展望
海洋硫酸多糖根据来源和典型结构特征可分为

不同种类，在调节人体免疫系统中起着至关重要的作

用，能够从调节巨噬细胞、自然杀伤细胞、T/B淋巴

细胞、补体系统和肠道微生物功能五个方面，发挥免

疫调节活性。海洋硫酸多糖的免疫活性不仅取决于

来源和制备手段，还取决于其结构特征（如相对分子

质量、硫酸基团取代度和取代模式等），其作用机制

受各种相关因素的组合影响，由多途径调节，是一个

复杂的过程。

对于海洋硫酸多糖的免疫调节活性及机制研

究，仍存在以下问题：a.多数研究仅局限于海洋硫酸

多糖对免疫细胞的影响，与海洋硫酸多糖互作的靶细

胞位点研究较少，作用机制研究不够深入。b.与免疫

调节活性相关的结构特征包括单糖和糖苷键的组

成、构象、分子量、官能团和分支结构，但是只有经

过纯化的均一性多糖并进行选择性结构修饰，才能建

立海洋硫酸多糖-免疫调节活性间的构效关系，这方

面研究相对较少。c.海洋硫酸多糖、肠道微生物及免

疫调节三者之间复杂的联系已成为热点问题之一，海

洋硫酸多糖具有调节肠道菌群组成、增加肠道有益

菌的功能，这反映了海洋硫酸多糖调节肠道微生物群

作用的共性。但共性作用之外，海洋硫酸多糖对肠道

微生物群的差异调节机制仍不清楚，未来可以针对海

洋硫酸多糖对肠道微生物的特异性调节开展研究，进

一步明确海洋硫酸多糖通过肠道微生物发挥免疫调

节的作用机制。d.现有研究缺乏临床数据支撑，海洋

硫酸多糖在人体内的安全性、有效性和药代动力学

研究有待进一步考察。此外，海洋硫酸多糖的产业化

应用还需要建立规模化提取纯化技术。未来研究可

以从以上角度入手，开发基于海洋硫酸多糖的针对免

疫力低下、肿瘤和自身免疫性病的功能性食品或特

殊医学用途食品，为海洋硫酸多糖的精深利用提供理

论基础和技术支撑。
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