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摘  要 

牛膝是一种苋科植物，广泛分布于中国大部分省份，其根茎中富含平均分子量为1500道尔顿的分叉型果

聚糖(多聚果糖)，也是少数几种目前结构明确的多糖之一。自上世纪八十年代由中国科研人员开启对牛

膝多糖的研究以来，牛膝多糖被发现拥有多种多样的生物学功能。由于其结构与菊粉来源果聚糖相似，

越来越多证据显示牛膝多糖是一种功能更为强大的新型益生元。牛膝多糖的相关研究由中国本土研究人

员开启和完成，是我国在益生元研究领域的杰出贡献。本文就牛膝多糖的研究历史进行了回顾，对功能

研究的文献进行了荟萃，并对其在大健康等领域的应用前景做了些许展望。 
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Abstract 
Achyranthes bidentata is a plant of the Amaranthaceae family, widely distributed in most provinces 
of China. Its rhizomes are rich in a branched oligofructose with an average molecular weight of 1500 
Da, which is one of the few polysaccharides with determined chemical structure at present. Since 
the 1980s, when Chinese researchers initiated studying on polysaccharides from Achyranthes bi-
dentata (AbPS), various biological functions have been reported. Due to its structural similarity to 
inulin-derived oligofructose, increasing evidence suggests that AbPS is a new type of prebiotic with 
more powerful biological functions. The research on AbPS was initiated and completed by Chinese 
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researchers, representing an outstanding contribution of our country in the field of prebiotics re-
search. This article reviews the research history of AbPS, compiles literature on functional studies, 
and provides prospects for its application in health care and other fields. 
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1. 牛膝与牛膝多糖的基本介绍 

1.1. 牛膝 

牛膝是一种苋科植物，学名 Achyranthes bidentata Blume，不仅在中国大部分省份路边随处可见，也

广泛分布于世界各地。牛膝因其茎节膨大形状像牛的膝盖，故得此称呼。牛膝根茎干燥后可入药，在成

书于东汉的《神农本草经》中牛膝被列为上品，能滋补肝肾、强筋骨、逐淤通经。入药部分是牛膝的根

茎，一般做成饮片的形式使用。中药书籍中提到的怀牛膝是指古时怀庆府(现河南省焦作市、济源市和新

乡市一带)所产牛膝。 

1.2. 牛膝多糖 

 
Figure 1. Chemical structure of AbPS (based on Ref [9]) 
图 1. 牛膝多糖的分子结构(图片根据文献[9]修改) 
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在上世纪八十年代大力推行计划生育的时代背景下，国内多家科研机构联合攻关研发人工流产药物，

牛膝也被列为研究对象之一。虽然随后的研究发现牛膝并无引产的功效，却引发了对牛膝多糖的深入研

究。1985 年前后中国科学院上海有机化学研究所(以下简称有机所)的研究人员田庚元发现，从牛膝根茎

分离到的多糖组分在体外实验中表现出显著的免疫调节作用，这项成果于 1987 年在天然有机化学学术会

议上进行了报道[1]。田庚元等人的发现很快得到了更多研究人员的确认[2]-[5]。长期以来多糖由于其结

构的复杂性和异构体的多样性，结构解析工作十分困难。然而从牛膝根茎只分离到一种分子量较小(1500 
Da 左右)的多糖，而且根茎中该多糖的含量颇高(可高达干重的 30% [6] [7])，这些特殊性为牛膝多糖的分

离纯化以及化学结构分析提供了方便。于是在 1995 年有机所的研究人员初步解明了牛膝多糖(简称 AbPS)
的化学结构[8]，又过了 10 年，还是有机所的研究人员完成了牛膝多糖的结构的细节解析[9]，结果详见

图 1。 
组成牛膝多糖的单糖中，除了一个葡萄糖外其余均为果糖。这种单糖组分与从菊粉来源的果聚糖的

单糖组分相一致。在图 1 所示，牛膝多糖中蓝色箭头所示的部分与菊粉型果聚糖结构相同，果糖以 β (2,1)
糖苷键相连接；不同之处在于牛膝多糖比菊粉型果聚糖多出了黄色箭头所示意的分叉部分，果糖以 β (2,6)
糖苷键相连接。根据文献[9]，牛膝多糖中三分之二糖链为分叉的 β (2,6)果聚糖，剩下的三分之一糖链为

菊粉型 β (2,1)果聚糖。总之，牛膝多糖是一种分叉型果聚糖，是目前少数几种分子结构明确的多糖之一。 

2. 牛膝多糖的功能研究 

由于历史原因，牛膝多糖相关的研究主要由中国科学工作者完成。有关牛膝多糖对免疫体系作用的

研究，根据其实验体系可分成三大类。第一类属于离体(in vitro)实验，即在培养皿中做的实验，实验观察

对象是从动物体分离得到的各类免疫细胞，这类实验的结果只能提示免疫细胞遇到牛膝多糖后会发生什

么反应。第二类实验中牛膝多糖被直接注射到实验动物体内，然后观察其产生的生物学效应，如果这类

实验结果令人满意就意味着牛膝多糖有研发成注射型(针剂)药物的前景。而第三类则是通过灌胃的方式

把牛膝多糖导入到实验动物体内，然后观察其生物学效应。第二类和第三类都属于在体(in vivo)实验，但

给药的方式不同，而第三类实验最接近我们人类与多糖的接触方式，因此实验结果的参考价值最大。 
下面汇总一下到目前为止在这三类实验体系中得到的主要研究结果及文献。 

2.1. 第一类实验 

离体实验体系的最早报告发表于 1993 年[2]，中国科学院上海药物研究所的研究人员向道斌等发现

牛膝多糖可以刺激小鼠腹腔分离到的巨噬细胞合成白细胞介素-1 (IL-1)和肿瘤坏死因子-α (TNF-α)。次年，

同一课题组发现牛膝多糖在体外实验中可以增强天然杀伤(NK)细胞活性，促进伴刀豆球蛋白 A (ConA)诱
导的肿瘤坏死因子-β (TNF-β)的产生[3]。北京协和医院的李宗楷等人于 1997 年报道，牛膝多糖可以提高

老年小鼠来源的 T 淋巴细胞的增殖能力和白细胞介素-2 (IL-2)的分泌[4]。1999 年吕建新等用牛膝多糖刺

激体外培养的人胸腔巨噬细胞时发现，牛膝多糖可诱导巨噬细胞表达细胞因子，并对巨噬细胞具有激活

作用[10]。2003 年季敬璋等发现牛膝多糖能诱导人 T 细胞分泌 γ-干扰素(IFN-γ)，作用效果随时间和剂量

的变化而变化，同时能够抑制 TL-4 基因的表达[11]。2005 年宁勇等报道，牛膝多糖能增强单核细胞的吞

噬作用，增加单核细胞胞质内溶酶体量，显著诱导单核细胞表达 TNF-α和 IL-6，对单核细胞具有激活作

用[12]。综合上述，牛膝多糖在离体实验体系中所展示的免疫调节作用多种多样，多数为正向(增强)调控。 

2.2. 第二类实验 

第二类实验体系的最早论文见于 1995 年[13]，报道在接种了肿瘤的小鼠上注射牛膝多糖后观察到抑

瘤作用，刺激脾脏的免疫细胞分泌细胞因子。李宗楷等人在 1997 年发表的论文[4]中提到，老年小鼠中注
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射牛膝多糖可以显著提高淋巴细胞数量，提高血清中 TNFβ的浓度。1998 年宋义平等人发现，连续 8 天

注射牛膝多糖可以增强 H22 腹水型肝癌小鼠的 NK 细胞和 IL-2 激活的 LAK 细胞的杀瘤活性，显著提高

小鼠的 TNF-α与 IL-2 的表达量，其效果与猪苓多糖注射液相当[5]。2002 年邵树军等人发现，连续 10 天

注射牛膝多糖能显著提高免疫低下小鼠的 NK 细胞活性和小鼠外周血液中 TNF 的水平[14]，并显著提高

小鼠红细胞 C3b 受体花环结合率和红细胞粘附免疫复合物花环结合率[15]。 

2.3. 第三类实验 

第三类实验为口服牛膝多糖的实验。让人意外的是最早有关口服牛膝多糖的实验发生在人体上[16]，
只是在这篇发表于 2003 年的文献中牛膝多糖是以中药“牛膝合剂”(牛膝与少量贡菊组成的配方)的形式

投用，纯度略低一点。这项临床研究中，宁波医学院的张静芳等人发现牛膝合剂可以明显改善肿瘤病人

化疗后引起的白细胞数量减少的毒副作用，效果十分显著。由于牛膝在牛膝合剂中占绝对主导，可以认

为这是第一个牛膝多糖的人体试验。 
使用纯化后的牛膝多糖进行的动物实验最早见于 2008 年，陈清华等人[17]发现给仔猪喂食牛膝多糖

后，可显著促进仔猪淋巴细胞转化率和血清中细胞因子 TNF、IL-1β、IL-2、IL-6 的分泌量。2011 年朱惠

玲等[18]证实牛膝多糖具有缓解免疫应激对仔猪产生的生长抑制，其机制可能与抑制了炎性介质的分泌

有关。2017 年杨兵等证实牛膝多糖能显著改善断奶仔猪氧化应激反应及免疫力，改善仔猪健康状态[19]。
模式动物小鼠上也有若干口服实验，2012 年陈元娜等人[20]通过对迟发型变态反应(DTH)、半数血溶值

(HC50)等的测定评价川牛膝多糖对免疫功能的影响，结果证实川牛膝多糖能提高免疫器官指数�不同程

度促进细胞免疫、体液免疫及非特异性免疫功能。2014 年曹军等人[21]在荷瘤小鼠上进行了实验，发现

牛膝可明显抑制肿瘤细胞的生长，提高 CD4+、CD8+T 淋巴细胞的百分率，降低 VEGF 和 TGF-β1 的阳

性细胞表达率。另外，牛膝多糖作为饲料添加剂对鱼类，家禽类健康的影响也有多项研究[22] [23]，结果

表明牛膝多糖可以部分代替抗生素。综合上述，第三类实验的结果表明，牛膝多糖作为口服制剂对动物

免疫力有普遍的提升作用。 

3. 牛膝多糖的作用机制 

要正确理解多糖的作用机制，先要搞清楚人体免疫体系如何与多糖相遇。 
人体与多糖的接触主要有以下两种场景。第一种情况发生在微生物感染时微生物的细胞壁所携带的

多糖直接进入血液，引发炎症反应等免疫细胞的应答；第二种情况是多糖作为食物被摄入，由于人体小

肠只能吸收单糖或二糖(连三糖都无法吸收)，因此通过食物摄入的多糖不可能直接进入血液与免疫细胞

发生接触，也就不会引发在离体实验中观察到的以炎症反应为主的各种免疫学效应。不被小肠吸收的多

糖进入大肠后成为肠道菌群的营养，经代谢所生成的以短链脂肪酸为主的代谢产物却可以被高效吸收进

入血液，引发包括增强免疫细胞活力在内的各种生物学效应。 
多糖虽然在理论上存在通过能动运输两次穿越细胞膜(即跨越肠道表层细胞)后进入血液的可能性，

但即便有也是微量，无法达到第一类和第二类实验体系中的多糖浓度，因此其带来的生物学效应可以忽

略不计[24]。很显然，在人类进化历史上牛膝多糖不可能像微生物感染那样直接进入人体血液，只能作为

食物被摄入，经过肠道菌群代谢后发挥作用。 
上世纪九十年代的研究就已经得知，以 β (2,1)糖苷键相连的菊粉型果聚糖的主要功能是正向调节双

歧杆菌和乳酸菌的增殖。牛膝多糖虽然在糖基组成上与菊粉果聚糖一致，但结构上却是以 β (2,6)糖苷键

相连的分叉型果聚糖为主，所调控的肠道菌自然不会是双歧杆菌。就在最近牛膝多糖所调控的肠道菌相

关研究有了突破，江南大学的研究人员采用体外模拟胃肠消化系统的研究方法，发现牛膝多糖促进普雷
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沃氏菌属、考拉杆菌属和阿克曼氏菌属等有益菌的增殖，抑制瘤胃球菌属和萨特氏菌属的生长，同时促

进乙酸、丙酸和丁酸的产生[25]。这项研究中检测到牛膝多糖可代谢为短链脂肪酸，明确了牛膝多糖就是

一种益生元。值得注意的是，阿克曼氏菌(Akkermansia muciniphila)在肠道菌中占比的增加，与肿瘤、肥

胖、代谢综合征等疾病的发病率成反比，这已经为很多研究所证实，因此牛膝多糖对人体健康的作用远

大于菊粉型果聚糖。 
基于牛膝多糖相关的最新研究成果，“凡通过口服对健康起到正面作用的功效性多糖都是益生元”，

我们认为可以作为一条新的人体生物学常识来对待。 

4. 牛膝多糖作为益生元的服用剂量与安全性 

牛膝在中国被列为药食同源的中药材，这一事实本身说明牛膝具有高度的安全性。2005 年牛膝多糖

作为肿瘤化疗病人的治疗药物进行过初步的临床研究(批准文号：2001ZL162)，在这项研究中确认至少每

天 3 克的口服剂量是安全的(数据未发表)。在此项临床研究之前就已经有了牛膝多糖口服液等保健品的

问世，保健品申报时的长毒实验确认至少换算成人每天口服剂量 6 克的牛膝粗提取物(多糖含量 70%~80%)
是安全的(数据未发表)。因此，牛膝及牛膝多糖在安全性上并无特别需要注意的问题。但在实际使用过程

中发现有少数人吃多了会发生轻度腹泻。这种情况在服用菊粉型果聚糖时也时有发生，推测原因是因为

肠道菌群谱在短时间内发生了较大的变化，通常数天后就会趋于平衡，腹泻就会停止。其次，牛膝多糖

的纯度也比较重要，低纯度的牛膝多糖中有可能混入较多的生物碱等杂质，引起肠道蠕动过快而导致腹

泻。不过在实际应用中发现，如果在刚开始服用的数天内采用逐步增加服用量的策略，即可有效避免可

能出现的腹泻问题，说明腹泻最有可能是肠道菌谱的急剧变化所导致。由于个体的肠道菌谱差异很难预

判，因此采用逐步增量的策略应该成为益生元使用时的共识。 
所谓益生元，本质上就是提供给人体肠道中有益菌的“粮食”，促进有益菌的增殖。从这个角度看，

益生元的服用剂量应该多多益善。比如，菊粉型果聚糖的服用剂量建议在 3~30 克，即最低每天需口服 3
克才能见效，特殊人群每天需要口服 30 克才能见效。对于牛膝多糖而言，合适的服用剂量在什么范围呢？

综合文献[16]和未发表临床试验数据，以及牛膝多糖相关保健品的实际应用案例，牛膝多糖的每天服用剂

量如定在 2 克以上，一周即可达到显效。考虑到保健品中牛膝多糖的纯度在 70%~80%，实际服用的牛膝

多糖净含量在 1.5 克以上即可。 

5. 作为益生元的更多重要应用 

随着肠道菌群与人体相关的研究在近十年的飞速发展，特别是“脑–肠轴”理论的出现，使得肠道

菌群与人体健康之间的关系得到进一步的认识。 
抗老年痴呆新药 GV971 (甘露寡糖二酸)已经被证明是通过调节肠道菌群来起作用。本质上很多多糖

含量高的中药/材(如黄芪)，都是通过调节肠道菌群来发挥药效。根据已有的研究报告，牛膝多糖作为一

种新型益生元，拥有比菊粉果聚糖更为强大的生物学功效，服用剂量也远低于菊粉型果聚糖，有理由猜

测牛膝多糖在抗老年痴呆方面也有良好的功效。当然，在大胆设想的同时更需要严谨求证。在人体上直

接进行会面临耗时太长，费用太高的问题，但可以跟 GV971 在动物上作个比较实验，甚至体外肠胃实验，

或许就可以下初步结论了。 
另一方面，牛膝多糖作为保健品问世以来也有二十几年了，实际使用中已经发现牛膝多糖对反复性

口腔溃疡有极好的疗效和预防效果，并申请获得了相关专利[26]。另外，在动物实验上还证明，牛膝多糖

具有上佳的抑制化学诱导型大肠癌发生的功效(数据未发表)。由此可见，牛膝多糖在抗老年痴呆，预防大

肠癌发生，以及反复性口腔溃疡等方面，均具有良好的应用前景。 
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最近有国外文献报道从龙舌兰分离到一种果聚糖，其支链结构与牛膝多糖完全一致，差异仅在支链

果聚糖与头部蔗糖的结合方式上[27]，并已在动物上证明龙舌兰果聚糖具有促进有益菌生长的功效[28]。
有意思的是，在黄精分离到的多糖中也检测到了龙舌兰型果聚糖[29]，意味着果聚糖在植物界分布极广，

很有可能是中药材的主要功效成分之一。 

6. 结束语 

牛膝是一种适应性非常强的植物，根系发达，全世界均有当地的原生种群，而且少有病虫害。从牛

膝可以高效分离得到牛膝多糖，并已经有大量文献证明牛膝多糖具有提升免疫力，抗肿瘤，抗氧化，抗

衰老，以及降血糖等功效，其多彩多样的生物学功效只有在“牛膝多糖是一种新型益生元”这一正确的

理论指导下才能得到合理解释。然而，目前对于牛膝多糖作为一种新型的益生元的研究尚在起步阶段，

对其作用机理还缺少更多深入的科学研究，尤其是还缺少高质量的人体实验数据。期待随着研究的深入，

牛膝多糖在抗老年痴呆、降低肿瘤和代谢综合症的发病率等领域，以及其他人体健康管理领域发挥越来

越大的作用。 
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