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摘  要: 凝集素是一类与糖特异性结合、具有凝集细胞作用的蛋白质或糖蛋白。凝集素是菌类的重要活性成

分, 菌类凝集素可以激活免疫细胞、调节免疫系统, 参与了菌类分化成熟与识别异源物质等多种生理过程, 与

菌类的抗菌作用密切相关。菌类凝集素免疫调节蛋白结构上具有与免疫球蛋白重链可变区的相似性, 功能上

又具有抑制过敏反应、刺激淋巴细胞增殖、促进淋巴细胞产生细胞因子、增强机体的免疫力等作用。本文介

绍了菌类凝集素对免疫细胞的激活作用与免疫系统的调节作用, 总结了菌类凝集素对免疫细胞表面受体的作

用, 以及与 MAPK 信号转导途径的作用, 并对今后的发展趋势进行了展望, 为进一步开展菌类凝集素活性的

研究及应用开发提供参考。 
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ABSTRACT: Lectin is a kind of protein or glycoprotein that binds specifically with sugar and has the function of 

agglutinating cells. Lectin is an important active component of fungus. Fungus lectin can activate immune cells, 

regulate the immune system, and participate in various physiological processes such as fungus differentiation and 

maturation and identification of heterologous substances. It is closely related to the antibacterial effect of fungi. The 

lectin immunomodulatory protein is structurally similar to the variable region of the immunoglobulin heavy chain, 

and has the functions of inhibiting allergic reactions, stimulating the proliferation of lymphocytes, promoting 

lymphocytes to produce cytokines, and enhancing the body’s immunity. This article introduced the activation effect 

of fungal lectins on immune cells and the regulation of the immune system, summarized the effects of mycelial lectin 

on immune cell surface receptors and MAPK signal transduction pathway, and prospected development trend in the 

future, so as to provide reference for further research and application development of fungal lectin activity.   
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1  引  言 

免疫调节是指免疫系统中的免疫细胞和免疫分子之

间, 以及与其它系统如神经内分泌系统之间的相互作用, 

使得免疫应答以最恰当的形式使机体维持在最适当的水 

平[1]。在传统饮食中, 人们也通过食用真菌来增强自身的

免疫力。随着现代科学技术的发展, 已经从真菌中分离到

许多与提高人体免疫力密切相关的生物活性物质, 主要包

括多糖、肽、蛋白质、糖蛋白、甾醇、萜类、维生素等。

在提取的生物活性蛋白质中, 凝集素与菌类免疫调节蛋白

(fungal immunomodulatory protein, Fip)是 2 种重要的具有

免疫调节功能的蛋白[1]。菌类免疫调节蛋白是 20 世纪 90

年代从高等担子菌子实体中提取的一类蛋白质, 最早由日

本学者 Kino等[2]从赤灵芝(Ganoderma lucidum)中分离纯化

得到。菌类免疫调节蛋白结构上具有与免疫球蛋白重链可

变区的相似性, 功能上又具有抑制过敏反应[3]、刺激小鼠

脾淋巴细胞增殖[4]、促进淋巴细胞产生细胞因子[5]、增强

机体的免疫力等作用。菌类免疫调节蛋白研究较多的是凝

集素, 目前至少从 400 种蘑菇中分离到了凝集素。凝集素

是一类不同于免疫球蛋白的蛋白质或糖蛋白, 它能与糖专

一地、非共价地可逆结合, 具有凝集细胞和沉淀聚糖或糖

复合物的作用[6,7]。目前各国学者热衷于研究凝集素的功能

活性[810], 有学者发现一些凝集素能够发挥抗肿瘤免疫的

作用[1113], 有些凝集素用于辅助治疗和免疫学研究[14]。凝

集素在体外具有多种生物活性[15,16], 免疫调节[17,18]、抗肿

瘤[19]、抗菌[20]、抗病毒[21]、抗突变[22,23]、抗氧化[24]等作用, 

在食品科学领域凝集素一直是各国学者的研究热点。 

研究菌类凝集素, 对于分离纯化糖蛋白及认识其生

物学活性有重要意义, 1994年Pemberton证明, 在其研究的

50 余种大型真菌中, 50%以上具有很强的凝集素活性[25], 

目前从大型真菌中分离到更多的凝集素具有不同的生物学

活性[26,27], 而大型真菌的凝集素还有待于深入研究, 其开

发工作才刚刚起步。目前随着生物技术日新月异的发展, 

凝集素的研究重点也在转变, 从一开始的简单分类和基本

生物活性转变为基础研究和临床实验应用。凝集素众多的

生物活性 , 已经成为真菌多糖之后的又一重要的研究方

向。本文介绍了菌类凝集素对免疫细胞的激活作用与免疫

系统的活性调节作用, 综述了凝集素对免疫细胞表面受体

作用的研究、凝集素与 MAPK 信号转导途径作用的最新研

究成果, 并且对其今后的发展趋势进行了展望, 为进一步

开展菌类凝集素活性的研究及应用开发提供参考。    

2  菌类凝集素对免疫细胞激活作用与免疫系统

的活性调节作用 

凝集素能提高机体免疫力, 通过免疫调节作用杀伤

肿瘤细胞。Liu 等[28]研究口蘑凝集素能刺激小鼠巨噬细胞

和脾脏淋巴细胞产生 NO、TNF-α、IFN-γ、IL-1 和 TGF-β

等细胞因子, 对肿瘤细胞的生长都有抑制作用。张国庆  

等[29]从大白菇和正红菇中提取到的凝集素在体外对肿瘤

细胞的生长都有抑制作用。孙慧等[30]从杨树菇中提取得到

的凝集素可通过诱发细胞程序性死亡来抑制肿瘤生长。Liu

等[31]从炭角菌中提取到的凝集素能显著抑制肿瘤细胞系

的增殖。Zhao 等[32]从红菇提取到的凝集素能抑制一定浓度

的乳腺癌 MCF7 和肝癌细胞 HepG2 的生长。Cheung 等[33]

从双孢蘑菇中提取到的凝集素通过减少细胞分裂 S 期的细

胞量来抑制细胞的增殖; Rouf 等[34]从小脆柄菇中提取到的

凝集素, 可以抑制一定浓度的 HT29 细胞增殖, 可促使细

胞停在细胞分裂 G2/M 期, 达到扰乱细胞正常生长周期的

效果。菌类凝集素提高机体免疫力, 杀伤肿瘤细胞, 是通

过免疫调节作用来实现的, 该过程对正常细胞的影响较低, 

所以明显优于传统的放疗、化疗[35]。 

凝集素促进淋巴细胞由静息样细胞转化为活化的细

胞, 这种激活现象常伴随着有丝分裂的过程[36], 2004 年

Sze 等[37]发现从草菇中分离到的凝集素促有丝分裂作用比

刀豆蛋白强 10 倍以上。菌类凝集素对免疫系统的调节作用

主要包括先天性免疫调节和适应性免疫调节两方面, 先天

性免疫系统中的自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)、中

性粒细胞、巨噬细胞以及这些细胞分泌和表达细胞因子[38], 

通过激活适应性免疫产生抗体的 B 淋巴细胞和促进 T 细胞

分化成 Th 细胞, Th1 型细胞产生的细胞因子包括 IL-2、

IFN-γ、IL-12和TNF; Th2型细胞产生的细胞因子 IL-4、IL-5、

IL-6, IL-10 和 IL-13, Th1 细胞因子促进细胞介导的反应, 

Th2 细胞因子参与调节体液免疫反应[39]。 

不同来源的凝集素对细胞的增殖有不同的影响, 有些凝

集素对细胞的增殖有抑制活性, 而有些凝集素则能促进细胞

的有丝分裂。例如 Zheng 等[4042]从牛肝菌等野生菌中提取的

凝集素则能较强地促进老鼠淋巴细胞的有丝分裂。从水粉杯

伞蘑菇中提取到的凝集素对白血病的T细胞增殖有抑制作用, 

其通过促使树突细胞成熟以及活化来起到调节免疫的目   

的[43,44]。从糙皮侧耳中提取到的凝集素对乙型肝炎的病毒免

疫原性具有明显的加强活性[45]。从双孢蘑菇提取到的凝集素

具有体内免疫调节效应, 在控制炎症性自身免疫性疾病上有

很大的治疗和应用潜力[4648]。细胞(包括免疫细胞)在发育分

化过程中会改变表面的糖基化, 使用荧光标记凝集素与糖基

结合, 用以研究细胞表面糖基化水平, 这是早期识别免疫细

胞的重要手段[49]。综上所述, 无论从先天性免疫还是适应性

免疫方面, 有些菌类凝集素能发挥较好的作用。 

3  凝集素与免疫细胞表面受体作用的研究 

有学者经过研究发现凝集素对于免疫细胞有激活作
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用, 凝集素与靶细胞结合受体主要有 Toll 样受体(toll-like 

receptors, TLRs)或 T 细胞受体(T cell receptors, TCR)[50]。对

于植物凝集素研究相对深入, John 等[51]发现植物凝集素能

与外周血单核细胞的 TLR4 受体结合 , 植物血凝素

(phytohaemagglutinin, PHA)这种 T 淋巴细胞的有丝分裂原

能够促进外周血单核细胞产生 IL-2, IL-5, GM-CSF和 IFN-γ

细胞因子, 实验结果进一步验证了植物凝集素, 如: 大豆

凝集素(soybean agglutinin, SBA), 刀豆蛋白 A(ConA)和

PHA 这些凝集素仅能够对 TLR2、TLR4、TLR5 和 TLR6

受体有作用, 而部分植物凝集素虽然对免疫细胞有刺激作

用, 但是对以上的 Toll 样受体没有结合作用, 这可能是目

前的研究没有发现免疫细胞表面特殊受体, 或者是细胞有

不同的途径受到植物凝集素的刺激作用。植物凝集素作为

识别这些病原相关模式分子的识别受体(pattern recognition 

receptors, PRRs), 在植物防御中发挥着重要作用, 同时在

动物体内也可以作为良好的先天免疫调节剂。它们能够调

节细胞因子的分泌和其他免疫介质的产生, 例如活性氧和

活性氮中间体 , 以提高宿主抵抗微生物感的防御能     

力 [52,53]。对于大型菌类凝集素研究发现 , 凝集素能结合

TLRs, 但是对于来自不同菌类的凝集素作用的靶细胞不

同, 凝集素结合 Toll 样受体也不同, Park 等[54]发现槲寄生

凝集素能识别小鼠腹腔巨噬细胞表面的 Toll 样受体

4(TLR4), 通过这一途径最终诱导巨噬细胞分泌细胞因子

提高机体的免疫防御能力。2004 年 Sze 等[37]的研究表明草

菇凝集素通过与 TCR 的结合, 并最终给激活 T 细胞表达细

胞因子与细胞表面的活化标志, 因此菌类凝集素与免疫细

胞结合的受体可能是 T 细胞受体。Jong 等[55]研究发现槲寄

生凝集素的 B 亚基能够活化到骨髓来源的树突状细胞

(bone marrow-derived dendritic cell, BMDC)表面的 TLR4, 

并诱导 BMDC 产生共刺激分子(CD40, CD80, CD86, MHC 

II)的表达和细胞因子(IL-1β, IL-6, TNF-α)的分泌。目前的研

究表明阿魏菇凝集素能够刺激脾脏淋巴细胞增殖[56], 并且

能够促进小鼠腹腔巨噬细胞分泌 IFN-γ、TNF-α 等细胞因

子, 关于阿魏菇凝集素如何与巨噬细胞结合, 并且将凝集

素的刺激作用传递到细胞内有待进一步研究, 因此揭示阿

魏菇凝集素对于巨噬细胞表面 Toll 受体(TLR2、TLR4)尤

为重要, 研究凝集素与靶细胞受体结合将有利于系统研究

该凝集素在信号通路中的作用, 为最终揭示凝集素的免疫

调节作用奠定基础。 

4  凝集素与 MAPK 信号转 导途径的研究 

凝集素活化细胞的信号通路可能涉及到促有丝分裂

原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)

信号转导通路、STAT 信号通路、钙离子信号转导通路等, 

Ho[42]研究草菇凝集素、扇形侧耳和猴头菇凝集素时发现, 

草菇凝集素同通过钙离子信号通道和蛋白酪氨酸激酶

p56lck 影响正常小鼠 T 淋巴性分化与增值, T 细胞的早期

活化细胞表面分子 CD69 和 CD25 得以表达。Pujari 等[57]

研究表明丝核菌通过 p38-MAPK 和 STAT 信号通路影响

人外周血淋巴细胞的细胞因子表达与细胞分化, 进一步

研究表明外周血淋巴细胞的分化和 Th1/Th2 细胞因子表

达需要细胞表面的 CD45 调节作用。根据目前的凝集素与

细胞受体和信号通路研究资料, 将可能的信号途径总结

如下 (Toll 样受体信号途径、ERK-MAPK 信号途径、

p38-MAPK 信号途径、钙离子信号途径)关于信号通路与

Toll 样受体的激活途径有着不同的研究成果 , 2012 年

Johnsena 发现 TLR3 激活 MAPK 信号途径的 p38 关键蛋

白并最终诱导干扰素的产生[58]。 

Zhang等[59]发现 TLR4与 MAPK的关键蛋白是同时被

激活的 , 在巨噬细胞和巨噬细胞 Raw264.7 系中 , p38 

MAPK和 TLR4起着同样重要的作用, 这可能是由于 TLR4

与 MAPK 信号途径中关键蛋白的相互作用产生的结果。对

于凝集素与细胞表面受体结合、靶细胞受体与 MAPK 信号

途径的关键蛋白相互作用等问题有待于深入研究 。 

MAPK 是一类丝/苏氨酸蛋白激酶, MAPK 可被一系

列的胞外信号或刺激因素激活, 并且是多种细胞过程的关

键因素。在 MAPK 家族中, ERK 通路参与了细胞生长、发

育、增殖、分化等多种生理和病理过程[60]。p38 MAPK 通

路在凋亡、细胞因子产生、转录调节及细胞骨架识别中起

重要作用[61], 这些通路之间存在着“Crosstalk”, 导致通路

间产生相互作用, 也造成了信号通路研究的复杂性。 

5  展  望 

凝集素作为一种重要的天然产物, 种类繁多并且能

够特异性识别糖链, 因此凝集素的医用价值一直是研究的

焦点。在医学领域, 植物凝集素主要被用于开发靶向药物

载体、诊断试剂或芯片、免疫佐剂等方面, 都有很高的经

济及研究价值, 但在对肿瘤细胞有抑制作用的同时, 有一

些植物凝集素对正常的细胞也有很强的毒性[62]。目前, 将

菌类凝集素作为药物前体进行修饰和改造, 研发新药将成

为研究的热点。对其本身进行深入研究或是进行修饰改造

都有着广阔的发展前景, 对了解动、植物以及人类自身的

生物学进程、生理功能都具有重要意义。 
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