
香菇药用成分及其抗肿瘤作用的研究进展

张玉军, 孔浩, 王清路 ( 山东万杰医学院生化教研室 ,山东淄博255213)

摘要  香菇是世界上著名的食用真菌之一, 其含有多种对身体有益的成分。对香菇多糖抗肿瘤的免疫调节机制及临床应用做了详细的
介绍 ,并对香菇中的其他成分如水溶性香菇胞外多糖、香菇发酵液、香菇蛋白、香菇水提取液、香菇�呤和核酸等抗肿瘤作用做了分析。
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  香菇是众所周知的优质食用菌, 它除了具有沁人肺腑的

独特芳香外 , 还有很高的食疗保健作用。现代医学研究证

实, 香菇含人体所需的8 种氨基酸中的7 种, 还含有核酸类

物质和多种维生素, 对儿童佝偻病、成人心脏病、神经炎、恶

性贫血、肝硬化和坏血病等均有一定的疗效, 特别是含有一

般蔬菜所缺乏的维生素D 原( 麦角甾醇) , 被人体吸收后可转

化为维生素D, 增强人体的抵抗力[ 1] 。此外, 香菇还能降低

胆固醇。最近研究发现, 香菇能提高机体的免疫力, 能阻止

癌细胞发生, 对已诱发的癌细胞亦有抑制作用。近年来, 随

着现代新技术的发展, 人们从香菇中提取出香菇多糖、水溶

性香菇胞外多糖、香菇发酵液、香菇蛋白、香菇水提取液和香

菇�呤与核酸等, 并对其抗肿瘤机理进行了深入研究。

1  香菇多糖的抗肿瘤作用

香菇多糖( Letinan ,LNT) 在1969 年最先由日本学者 Chi-

hara 等从香菇子实体中提取、分离、纯化获得的天然生理活

性物质[ 2] 。纯化的香菇多糖为白色粉末状固体, 分子量约( 4

～8) ×105 , 一级结构的β- 葡聚糖是由5 个β-( 1 ,3)- D 葡萄糖

残基为主键,2 个β-( 1 ,6)- D 吡�葡萄糖苷为侧链组成。高级

结构为三重螺旋 , 只有高级结构的香菇多糖才有活性作

用[ 3] 。

香菇多糖对光、热稳定, 在水中最大溶解度为3 mg/ ml ,

能溶解于 0 .5 mol/ L NaOH 溶液中, 溶解度 可达 50 ～100

mg/ ml , 不溶于甲醇、乙醇、丙酮等有机溶剂[ 4] 。研究表明香

菇多糖具有抗肿瘤、抗病毒、调节免疫[ 5] 、抗辐射[ 6] 等多种作

用。香菇多糖对同种变异基因和原发肿瘤均具有显著的抑

制作用[ 7] , 可防止化学因素或病毒引起的致癌作用[ 8] 。

1 .1 抗肿瘤的免疫调节机制 有人通过香菇多糖对小鼠腹

水性S180 和H22 两种细胞系的作用观察了解其抑瘤情况 ,

实验证明其具有明显的抗肿瘤作用, 在延长小鼠生存期及抑

瘤效果方面均具有显著作用[ 9] 。接种瘤株的小鼠24 h 后每

只腹腔注射香菇多糖1 或2 ml , 每天1 次连续2 周, 对S180

( 小鼠腹水型肉瘤细胞株) 抑瘤率分别为43 % 、47 % , 对 H22

( 小鼠腹水肝癌细胞株) 抑瘤率分别为29 % 、40 % 。两组剂量

均能延长小鼠的生存期, 与对照组相比差异显著[ 10] 。当剂

量为0 .5、2 .0 、5 .0 g/ kg 时香菇多糖对 S180 抑瘤率分别为

17 % 、32 % 、42 % , 呈现出剂量依赖关系[ 9] 。实验还发现香菇

多糖抗肿瘤作用虽与剂量有关, 但过量的香菇多糖不但不会

增加作用, 反而会降低作用。香菇多糖对不同动物、不同肿

瘤细胞株的抗肿瘤作用也不同, 只有在最适剂量和最佳给药

时间才会显出明显活性[ 11] 。

1 .1.1 激活淋巴细胞。淋巴细胞在体内的细胞免疫和体液

免疫监视和抗肿瘤的过程中分别负担着重要作用。香菇内

的许多药物成分可在体内促进上皮细胞或刀豆蛋白( ConA)

诱导淋巴细胞的转化。王欣等报道了68 例血液肿瘤患者使

用香菇多糖后发现, 其CD4 + 亚群及NK 活性比治疗组及单纯

化疗组均显著提高 , 而CD8 + 亚群及HLA- DR 降低,CD4 + 为辅

助T 细胞, 具有协助体液及细胞免疫应答的作用 , 发挥抗肿

瘤免疫功能。CD8 + 为抑制 T 细胞, 而 HLA- DR 属 MHC-II 类

抗原, 能与T 细胞结合识别并呈递抗原[ 12] 。Gornella 等证实

HLA- DR 细胞可激活 CD8 + 细胞, 进而影响 CD4 + / CD8 + 比

值[ 13] 。Hanuro 等发现香菇多糖和IL- 2 联合抗肺转移瘤的作

用可以被CD8 + 、CD4 + 抗血清所阻断 , 说明其抗肿瘤作用主

要是由于抗原特异区 CD4 + 、CD8 +T 淋巴细胞所介导的[ 14] 。

1 .1.2 激活自然杀伤细胞。自然杀伤细胞是生物体内天然

存在的非特异的免疫杀伤细胞, 它在宿主的免疫监视功能中

与巨噬细胞一起有着重要的抗肿瘤作用。张涛用香菇多糖

经皮下给药治疗S180 肿瘤细胞小鼠8 d 后测得NK 细胞活性

明显比生理盐水组高( P < 0 .05) [ 15] 。

1 .1.3 促进细胞因子的分泌。细胞因子是指由活化的免疫

细胞和某些基质细胞分泌的, 介导和调节免疫、炎症反应的

小分子多肽, 是一类非特异性免疫效应物质。目前认为细胞

因子包括淋巴因子、单核因子以及干扰素( IFN- a/ b) 、集落刺

激因子( CSF) 、转化生长因子( TGF- b1、b2 、b12) 等。Murata Y

的研究表明香菇多糖在调节I 、II 类细胞因子在体内形成稳

态平衡有重要的作用 ,I 类细胞因子刺激Th1 细胞增殖 , 上调

机体细胞免疫反应, 辅助清除肿瘤细胞, 以IL- 2、IL- 12、IFN-γ

为代表;II 类细胞因子刺激 Th2 细胞增殖, 上调体液免疫调
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节作用 , 以IL-4 、IL-10 为代表[ 16] 。

1 .2  抗肿瘤作用的临床应用  目前, 香菇作为临床药物应

用已有几年的时间, 大多是香菇多糖的开发。常将香菇多糖

用于恶性肿瘤的辅助治疗上, 对消化道、呼吸道、泌尿系统、

生殖系统肿瘤都有一定治疗作用。经过临床多年的观察, 已

经证实其在多种肿瘤治疗中都有着非常显著的疗效。

1 .2 .1  肝癌患者中的应用。将146 例同期收治的中晚期肝

癌患者随机分为治疗组和对照组, 均行肝动脉化疗栓塞

( TACE) , 治 疗 组在 此基 础上 静滴 香 菇多 糖( 2 mg/ 次, 2

次/ 周) , 连用6 个月。结果治疗组外周血 NK 细胞活性和T

淋巴细胞亚群显著高于对照组( P < 0 .05 , P < 0 .01) ,sIL-2R

及IL-2 含量显著大于对照组( P < 0 .05 , P < 0 .01) , 表明香菇

多糖配合TACE 可提高肝癌疗效[ 17] 。

1 .2 .2 胃癌患者中的应用。选择胃癌晚期或术后复发患者

200 例分组对比, 观察组用化疗药物加香菇多糖, 对照组单纯

用化疗药物, 进行比较观察。化疗期间对部分免疫指标检验

观察, 结果表明 , 加用香菇多糖的观察组110 例病人缓解率

明显高于对照组( P < 0 .05) , 其中完全缓解25 例, 部分缓解

44 例。患者的部分免疫指标也有明显提高。表明香菇多糖

能提高对胃癌化疗的疗效和患者的部分细胞免疫功能 , 是治

疗晚期胃癌的理想辅助药物[ 18] 。

1 .2.3 肺癌患者中的应用。观察香菇多糖合并化疗治疗晚

期非小细胞肺癌的治疗效果。选择104 例患者随机分为2

组, 治疗组56 例为香菇多糖合并化疗组, 对照组48 例为单用

化疗组。结果表明, 治疗组完全缓解2 例, 部分缓解28 例, 无

变化16 例, 进展10 例, 总有效率53 .6 % ; 对照组完全缓解1

例, 部分缓解19 例, 无变化19 例, 进展9 例, 总有效率为

41 .7 % , 两组疗效有显著性差异( P < 0 .05) 。2 组T 淋巴细胞

中的CD3 + 、CD4 + 、CD4 + / CD8 + 比值及NK 细胞活性治疗前后

比较均有显著性差异( P < 0 .05) 。两组各种毒副反应差异不

显著。结果显示: 非小细胞肺癌患者化疗合并应用香菇多糖

有改善机体免疫状况的作用, 并可能提高化疗的缓解率[ 19] 。

1 .2.4 预防肿瘤术后转移或复发时的应用。香菇多糖在手

术前后抗肿瘤转移和复发的作用在动物实验中显示, 术前或

术后应用香菇多糖能抑制 DBA/ 2MC.CS .T 和 C3HM/ MHI34

系转移瘤结节的形成[ 20] 。香菇多糖和IL-2 联合抗肿瘤作用

更为显著, 在 DBA/ 2 MC.CS.T 系表现了较强的抗肿瘤转移复

发的机制可能与下述推理有关: ①术前用药使部分原发灶肿

瘤细胞死亡及诱导肿瘤抗原特异性记忆细胞; ②术后用药进

一步诱导了肿瘤抗原特异性记忆细胞的扩增; ③激活的记忆

细胞发挥抗微结节转移灶的抗肿瘤活性, 肿瘤抗原特异细胞

的获得是预防转移最重要的特征[ 14] 。

2  水溶性香菇胞外多糖的抗肿瘤作用

水溶性香菇胞外多糖( HEP) 是由香菇菌丝发酵上清液

中提取到的一种不同于LNT 的水溶性胞外多糖。其基本结

构是以β-1 ,4 键连接为主链, 具有β-1 ,6 键为支链的甘露聚

糖。周卫东等研究表明 , 水溶性香菇胞外多糖具有较强的免

疫增效作用, 它能有效促进正常小鼠腹腔巨噬细胞的吞噬功

能, 显著提高T 淋巴细胞的百分含量, 对小鼠体液免疫也有

促进作用, 是一种免疫增效剂。水溶性香菇胞外多糖对S180

肉瘤的抑制率达39 .7 % , 并能显著延长荷瘤( EAC) 小鼠的存

活时间 , 延长率达40 .5 % [ 21] 。

3  香菇发酵液的抗肿瘤作用

香菇发酵液是由香菇真菌菌丝通过发酵而得到的液体。

其特点是: 把香菇子实体作为研究对象 , 子实体的生长周期

约为10 个月, 获得香菇的药用成分费时费力, 而采用生物工

程发酵技术进行香菇菌丝发酵其发酵液中含有的多糖和氨

基酸成分与子实体相似 , 但其发酵周期只需要5 ～7 d , 为工

业化生产奠定了基础。

黄敏等在香菇菌丝发酵液的研究中发现: 香菇菌丝发酵

液对 MH134、X5563、Ca761/ L、YAC- 1、H22 和 K562 等肿瘤细胞

的抑瘤率达76 .7 % ～100 % , 用发酵液治疗的荷瘤小鼠存活

率与对照组相比也明显延长[ 22] 。这些结果说明香菇发酵液

具有明显的体内、外抗肿瘤的作用。唐粉芳还发现: 饲喂了

香菇发酵液2 个月后的小鼠 , 其巨噬细胞吞噬率和吞噬指数

分别提高了192 .9 % 和108 .7 % , 与对照组相比, 均有极显著

差异( P < 0 .01) 。胸腺和脾脏是机体重要的淋巴器官, 对机

体的细胞免疫力有重要的影响。它们的重量变化可反映出

免疫细胞的增殖数量及机体免疫功能的变化情况。实验结

果显示 , 香菇发酵液对胸腺和脾脏均有显著的增重( 49 .0 % 、

45 .7 %) 作用 , 与对照组相比有极显著性差异( P < 0 .01) [ 23] ,

也证实了黄敏等[ 22] 的实验结果。

4  香菇蛋白的抗肿瘤作用

黄敏等自1990 年开始利用生物工程发酵技术, 进行了

一系列香菇菌丝发酵液的抗肿瘤作用的研究。通过对香菇

发酵液的体内、外抗肿瘤实验发现此发酵液既具有体内抗肿

瘤作用 , 亦具有体外直接杀伤肿瘤细胞作用[ 22 ,24] 。对发酵液

中多糖进行提取, 并运用同样抗肿瘤实验方法发现: 此多糖

具有通过免疫调节实现其体内抗肿瘤作用, 而无体外直接抗

肿瘤作用[ 25] , 这与其他学者对香菇子实体提取的多糖研究

相一致。由此, 他们猜测发酵液中一定有某种成分具有体外

的直接杀伤肿瘤细胞的作用。然后, 戴兵等将初步提取得到

的香菇菌丝发酵液中的多种蛋白复合物加入到U14( 小鼠腹

水型宫颈癌细胞株) 的细胞培养液中, 利用 MTT 法观察到这

种复合蛋白具有对体外培养的 U14 直接的细胞毒作用 , 明显

抑制肿瘤细胞的生长 , 并且抑瘤率随作用时间和浓度的增加

而升高。用流式细胞仪分析作用后的 U14 细胞, 发现肿瘤细

胞被有效地阻滞于S 期, 而不向 G2/ M 期发展。蛋白又于体

外诱导出肿瘤细胞的凋亡, 电镜下可见凋亡小体。这些证实

了香菇蛋白具有体外的直接抑制肿瘤细胞增殖、诱导细胞凋

亡而杀伤肿瘤的作用[ 26] 。而赵臣光等对杨树菇蛋白 Yt 体外

培养肿瘤细胞株的杀伤活性的研究, 再次证明了具有直接体

外抗肿瘤作用的蛋白成分在药用真菌中的真实存在性。实

验中又将蛋白注射到 U14 荷瘤小鼠体内, 结果显著延长了

U14 荷瘤小鼠的生存时间。观察到荷瘤小鼠的免疫细胞NK

细胞和淋巴细胞活性均有提高, 并且细胞因子IL- 2 和IFN-γ

分泌增加, 这都表明这种蛋白复合物具有明显的体内提高小

鼠的免疫力并抗肿瘤的作用[ 27 - 28] 。Vetvicka V 也认为香菇

蛋白在体内可刺激巨噬细胞合成与分泌IL- 1、IL- 6 及TNF- a ,

并通过CP3 受体提高NK 细胞活性[ 29] 。
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5  香菇水提取液的抗肿瘤作用

香菇水提取液是以蒸馏水浸泡香菇子实体粉末的滤液 ,

用含小牛血清的培养液配成生药浓度,G6 漏斗抽滤除菌而

得的香菇药液。郭原健等用SOS 呈色法和Ames 实验法观察

了香菇水提取液对丝裂霉素 C( MMC) 和紫外线( UV) 诱导大

肠杆菌PQ35 SOS 反应的抑制和对 N- 甲基- N- 硝基- N- 亚硝基

胍( MNNG) 、苯并�$a( BaP) 、黄曲霉素 B1( AFB1) 诱导鼠伤寒

沙门氏菌TA98 、TA100 回复突变的抑制作用。结果表明香菇

水提取液能够抑制直接和间接的致突变物, 并有剂量反应关

系。但不能抑制 DNA 损伤后诱导的SOS 反应, 香菇水提取

液是复杂的混合物 , 其中除香菇多糖外的其他抗致突变的有

效成分还有待研究[ 30] 。

6  香菇�呤和核酸的抗肿瘤作用

香菇�呤( eritadenine) 是20 世纪60 年代日本科学家在

进行香菇研究过程中从香菇水提取物中分离到的一种生物

碱, 其分子结构已经得到证实。香菇�呤有降血浆胆固醇的

作用, 经大鼠实验证明香菇�呤能明显降低大鼠的血浆、肝

胆和肾上腺中的胆固醇, 但未发现有提高免疫和抗肿瘤作

用[ 31] 。香菇核酸的研究较少 , 对它的生理功能了解不多。

综上所述 , 通过实验研究及临床观察, 香菇的有效成分

对机体的免疫功能和抗肿瘤等方面的作用是较为肯定的。

但是香菇的组分较多, 其抗肿瘤生物学活性差异也较大, 尤

其是在香菇各种成分的分离、提取及纯化、化学结构与抗肿

瘤药理作用之间的关系方面, 还有很多工作需要做。香菇抗

肿瘤研究正在从细胞向分子水平、基因水平深入, 由一种结

构成分应用向多种成分、细胞因子、肿瘤杀伤效应细胞、放化

疗的联合应用深入。相信在不久的将来, 香菇抗肿瘤的药用

成分将可能作为一类高效低毒的抗肿瘤药物出现, 必将在很

大程度上推动肿瘤治疗与临床的发展, 为人类健康做出巨大

贡献。
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该文研究的花鱼骨在形态上无法区分性染色体与常染色

体, 这是否与其性染色体处于进化的原始状态有关, 仍尚待

研究。
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