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　　香菇多糖 (lentinan ,LN T) 是从伞菌科真菌香菇

( lentinus edodes)的子实体中分离到的一种β21 ,32葡
聚糖 ,20 世纪 60 年代日本科学家首先证明其具有

显著的免疫调节活性和抗肿瘤活性 ,经临床验证 ,已

在国际市场上推广应用。

1. 香菇多糖免疫调节活性

香菇多糖的免疫调节活性是其生物活性的重要

基础。香菇多糖是典型的 T 细胞激活剂 ,体内外均

能促进细胞毒 T 淋巴细胞 (CTL) 的产生 ,提高 CTL

的杀伤活力 ,增强正常或免疫功能低下小鼠的迟发

型超敏反应 (DTH) ,提高抗体依赖性细胞毒细胞

(ADDC)活性。香菇多糖在体内首先诱导巨噬细胞

产生急相蛋白诱导因子 (APPIF) ,随后血清中出现

血管膨胀出血诱导因子 (VDHIF) 、白细胞介素 1 诱

导因子 ( IL21PF) 、IL23 (CSF)等。这些因子再作用于

淋巴细胞、肝细胞、血管内皮细胞等 ,导致与免疫和

炎症有关的许多免疫应答的产生。香菇多糖的抗肿
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瘤活性能被巨噬细胞拮抗剂所阻抑 ,因此认为 ,香菇

多糖是一种胸腺依赖型 T 细胞导向 ,并有巨噬细胞

参与的免疫调节剂。

香菇多糖在体内能激活 N K细胞 ,而体外不能 ;

其激活 N K 细胞与促进干扰素 ( IFN) 的分泌有关。

香菇多糖受体内给药 12 小时后 IFN 分泌量可达到

高峰。另外 ,香菇多糖还能激活补体系统 ,促进抗体

生成 ,使巨噬细胞溶酶体酶和 IL21 分泌量增加 ,而

抑制巨噬细胞释放 PGE、PGF。PGs 是免疫系统抑

制剂 ,这是香菇多糖提高机体免疫功能的重要原因。

免疫系统是由各种免疫细胞和免疫因子互相促

进或抑制组成的复杂网络系统。为研究香菇多糖免

疫调节活性的触发机制 ,Oka 等[ 1 ]设想香菇多糖必

须首先结合到宿主细胞上 ,通过体外香菇多糖与宿

主细胞共培养 ,流式细胞仪免疫荧光检测 ,发现多数

香菇多糖能结合到人单核细胞上 ,这种结合作用受

anti2CR32mAb 抑制 ,能被 anti2CR12mAb 强烈抑制 ,

而被 anti2CR12mAb + anti2CR32mAb 完全抑制。体内

注射香菇多糖 3～4 小时 ,外周血中结合香菇多糖的

单核细胞数明显上升 ,5 小时后又降到低水平。这

过程中未发现结合香菇多糖的中性粒细胞和淋巴细

胞。因此认为香菇多糖结合到人单核细胞上可能是

其影响免疫系统的首要因素。

因的活性 ,使基因表达具有时空特点。目前 ,

对 DNA 甲基化的调节 ,及其在发育过程中

的组织特异性 DNA 甲基化谱建立的机制还

不清楚。问题主要在于对催化重新甲基化和

去甲基化反应的酶了解甚少。基因组中各个

序列特异的 Cp G位点的甲基化 ,如何通过有

限种类的 DNA 甲基转移酶建立复杂多样的

甲基化谱尚需要大量深人的探讨。
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2. 香菇多糖抗感染作用

据报道香菇多糖可用于治疗结核杆菌感染 ,能

使耐药性结核病人痰菌转阴 ,病人外周血嗜中性粒

细胞吞噬活性增加。香菇多糖还能延长李司忒氏菌

感染小鼠的生存时间 ,这与其提高巨噬细胞功能有

关。香菇多糖对泡状口炎病毒感染引起的小鼠脑炎

有显著的治疗和预防作用 ,治疗组 100 %存活而对照

组全部死亡。香菇多糖对 Abelson 病毒、A2 ( H2N2)

病毒、12 型腺病毒及流感病毒感染均有抑制作用 ,是

治疗各种肝炎特别是慢性迁移型肝炎的良好药物。

香菇多糖抗病毒作用与其诱生 IFN 和提高 N K细胞

活性有关。

香菇多糖抗感染的机制与多糖本身的特性有

关。病原体表面的糖蛋白识别正常细胞表面的糖分

子并发生黏附作用 ,是引起感染的必要前提。体液

中游离的糖分子可以与病毒结合起到屏蔽作用 ,因

此糖分子的干扰也是其抗感染的机制之一。

HIV 是目前最难对付的病毒之一。硫酸化香菇

多糖具有显著抗 HIV 作用 ,体外10 mg/ L就完全抑

制 HIV 抗原的表达 ,干扰 HIV 对 M T4 细胞的侵染 ,

抑制合胞体形成 ;临床使用能协同叠氮胸苷 (AZT)

更好地抑制 HIV 抗原的表达[ 2 ,3 ] 。

3. 香菇多糖的抗肿瘤作用

香菇多糖能有效预防化学性或病毒性肿瘤的发

生 ,对小鼠 S2180 实体瘤的抑制率可达 70 %～

100 % ,其中 90 %小鼠的肿瘤完全消退 ;还能抑制化

学致癌剂 32甲葱酮的致癌作用 ,防止小鼠肠溃疡恶

化导致的结肠癌的发生[ 4 ] 。香菇多糖是通过 CTL、

MΦ、N K、ADDC、LA K 等细胞发挥抗肿瘤作用

的[ 5 ,6 ] 。这与免疫监视学说观点一致 ,后者认为 ,机

体免疫系统可以通过细胞免疫机制杀灭肿瘤 ,其中

CTL、MΦ、N K、ADDC、LA K等细胞组成防治肿瘤的

强大细胞免疫体系。

香菇多糖在治疗胃癌、结肠癌、肺癌等方面具有

良好疗效。作为免疫辅助药物 ,香菇多糖主要用来

抑制肿瘤的发生、发展与转移 ,提高肿瘤对化疗药物

的敏感性 ,改善患者的身体状况 ,延长其寿命。

香菇多糖与化疗剂联合使用有减毒增效的作

用 ,它能通过免疫调节作用或影响一些关键酶的活

性 ,来提高肿瘤对化疗药的敏感性。如谷胱甘肽转

移酶 ( GST) 是帮助肿瘤产生耐药性的关键酶 ,在顺

铂 (CDDP)抑制小鼠结肠 26 肿瘤的实验中 ,LN T +

CDDP组的抑瘤率显著高于单独用 CDDP 组或对照

组 ,而 GST 酶活显著低于对照组 ,说明香菇多糖提

高肿瘤对 CDDP 的敏感性 , 与影响 GST 活性有

关[ 7 ] 。嘧啶核苷磷酸酶能催化 52DFUR 生成 52FU ,

该酶可被肿瘤细胞中多种细胞因子诱导。香菇多糖

与 52DFUR 联合用药能显著提高后者对 AH66 肿瘤

的抑制率 ;香菇多糖组的该酶活性显著高于对照组 ;

联合用药组肿瘤产生的肿瘤坏死因子 ( TNF) 和肿瘤

生长因子 ( TGF)显著少于对照组。表明香菇多糖能

特异性诱导肿瘤中嘧啶核苷磷酸酶活性 ,提高肿瘤

对 52DFUR 的敏感性[ 8 ] 。

香菇多糖能改善癌症病人的恶病体质。一般化

疗放疗均导致血细胞的功能损伤和机体造血功能障

碍 ,香菇多糖能改善造血功能[ 9 ] 。小鼠体内注射香

菇多糖能显著降低骨髓干细胞抑制因子的活性 ,提

高 CFU2S水平 ,同时能恢复化疗剂如 52FU 引起的

BFU2E下降 ,香菇多糖与促红细胞生成素 ( EPO) 联

合使用能放大 EPO 的红细胞生成作用 ,保护红细胞

免受化疗剂的毒性作用[ 10 ] 。另外 , TNF 被认为是引

起恶病体质的原因之一。静脉注射 0. 2 mg/ kg TNF

能引起小鼠摄食行为不正常 ,若同时静脉注射 10

mg/ kg 香菇多糖 ,则能显著纠正小鼠因 TNF 引起的

恶病体质[ 11 ] 。Masihi 等[ 12 ]也报道体内用药能显著

抑制小鼠外周血 TNF 的产生 ,表明香菇多糖可应用

于下调 TNF 的治疗方案。

香菇多糖与化疗药物 U FT 联合用于治疗胃癌 ,

经三期临床跟踪统计 ,50 %患者的生命得以延长 ,

10. 4 %延长 2 年以上。患者存活 1、2、3、4 年的百分

率分别为 24. 3 %、13. 0 %、9. 5 %、3. 8 % ,而单服

U FT 仅为 3. 8 %、3. 8 %、0 %、0 %。LN T + U FT能使

结肠癌患者 50 %存活天数从 94 天 (单服 U FT) 增加

到 200 天[ 13 ] 。体内注射香菇多糖后 , IL26、G2CSF、

PGE22 的水平有所下降 , T 细胞亚群比例趋向更合

理 ,预示病人的免疫潜能上升 ,这是香菇多糖延长患

者生命的原因之一[ 14 ] 。

4 . 香菇多糖生物活性机制研究前沿

随着分子生物学的发展和香菇多糖研究的不断

深入 ,科学家们已经开始在基因水平探讨香菇多糖

生物活性的机制。

香菇多糖在不同品系小鼠中的抗肿瘤活性有较

大差异 ,在 DBA/ 2、SWM/ MS 和 A/ J 等小鼠中抗肿

瘤活性明显 ,而在 BalB/ C、C57BL/ 6 和 C3H/ HE 等

小鼠中则不明显。研究香菇多糖对不同品系小鼠的

巨噬细胞分泌细胞毒素及 TNF 的影响 ,也发现香菇

多糖的生物活性与基因型有密切关系 ,巨噬细胞毒

素的产生受 H2 基因和背景基因的影响 ,而 TNF 的

产生则只受 H2 基因的影响[ 15 ] 。

交联分析表明 ,香菇多糖引起显著的 VDH 是由
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(interleukin21 β enzyme , ICE) 家族的总称 , Caspase

(cysteine aspartate2special proteases) 的含义是该类蛋

白酶的活性部位为极为保守的半胱氨酸 (cysteine)

残基 (取第一个字母“c”) ,又特异性切割底物的天冬

氨酸 ,用“aspase”表示 ,简称 caspase ,该酶在细胞凋亡

过程中起关键作用 ,是目前研究的热点。现已发现

的 caspase 有 14 种 ,它们均以无活性的酶原的形式

存在 ,包括一个 N 末端前结构域 (prodomain) 及

大、小两个亚单位。根据前结构域的长短 ,caspase

多基因调控的 ,其中优势基因 L tnr3、次要基因 L t2
nr4、L tnr5、L tnr6 分别定位于第 6、9、15、16 号染色

体上 ,而 DT2APP 反应则是由两个隐型基因调控的 ,

L tnr1、L tnr2 分别位于第 3、11 号染色体上[ 16 ] 。香

菇多糖免疫调节的基因定位无疑为沟通多糖、蛋白

质、核酸间的活性调节关系架起一座新桥梁。

多糖生物活性与结构间的关系的研究还落后于

核酸与蛋白质的研究。有关香菇多糖的成分和结构

的报道甚多 ,但明确和免疫活性有关的只有β21 ,32
葡聚糖物质 ,该多糖的一级结构具有β2D21 ,32吡喃

葡聚糖主链 ,C6 上带有分支侧链 ,β21 ,3 和β21 ,6 结

合的侧链共存是抗肿瘤活性所必不可少的。此外 ,

二、三级结构比一级结构更具免疫活性 ,X2衍射和粘

度分析发现 ,香菇多糖的β三维螺旋一旦破坏 ,免疫

活性随之消失。

有关多糖受体的发现对阐明其作用机制有重要

意义。多糖具有抗原性 ,可以推测其分子中也存在

活性决定簇。对兔进行亚急性免疫可得到 anti2
LN T2Ab ,该抗体具有识别 LN T 的特异性 ,不识别其

他多糖如淀粉、葡聚糖等[ 17 ] ,以此可以方便地用

EL ISA 方法来检测样品中 LN T[ 18 ] 。Anti2LN T2Ab

的研究可为探测香菇多糖受体及其活性决定簇的分

于结构基础提供根据。
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