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摘要 :桑黄(户洲
n朋 sP

.

)是一种近年来由纬国
、

日本兴起开发的稀有药用真菌
,

有若很好的杭痛效果
。

本文主要从提高机体

免疚
、

抑制痛转移
、

调节药物代谢阵等多个角度
,

看重介绍桑黄多扮和小分子天然产物的杭病功效和机理
,

并提出了以后桑黄挽

病药物深入开发的研究方向
。

关性询 :桑黄(润记庄n us sP
.

); 小分子天然产物 ; 多据 ;执疮
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前言

桑黄是一类具有重要药用价值的大型真菌
,

最早收载于

李时珍《本草纲目》中
。

民间用于治血崩
、

血淋
、

脱肛泻血
、

带

下
、

经闭
、

脾虚泄泻等
。

桑黄由于通常生长于桑属植物上
,

子

实体为黄褐色而得名
。

桑黄为俗称
,

又称为桑臣
、

桑耳
、

胡孙

眼
、

桑黄菇
。

关于桑黄种质
,

也就是说到底什么是桑黄
,

似乎

在学术界还是没有定论
,

说法也没有统一
,

但所述桑黄均属于

针层孔菌属(p‘刃加us sP
.

)
。

层孔菌属目前已发现 25 1 种左右
,

中国发现 62 种[’〕
。

对桑黄的现代医学研究起源于 日本
,

日本

国立痛症中心的 压日田抓博士与东京大学柴田实验室合作 以

桑黄水提物进行细胞试验
,

结果发现其对肿瘤细胞增殖抑制

率高达 %
,

7%
,

而对正常细胞没有毒性[z]
。

随着对桑黄研究

的不断深人
,

韩国已于 1卯3 年成功将桑黄开发成抗庙药物
,

继

而掀起桑黄抗瘤药物开发和应用的高潮
。

近年来
,

韩国
、

日

本
、

中国及欧美一些国家都在加大对桑黄药物的开发力度
。

当前对于桑黄 (口山
n us sP

.

)生理活性的研究主要为

户曲
n 明 li nt 。州

,

此外还有 践目阮朋 i娜“uB
、

n 犯庄nu8 肠Un ‘i等
。

已有相关文献L卜 6] 对桑黄真菌的形态结构及功能做了报道
,

本文引证最新的文献资料
,

重点将桑黄的抗痛功能做一综述
。

1 小分子天然产物的抑癌功能

目前
,

已从桑黄中分离出三十多种单体化合物
,

分别属于

黄酮类
、

香豆素类
、

幽醉类
、

掂类等
。

但真正对桑黄单体化合

物进行抗庙活性研究的仅有 恤即b n 。
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巧甲俪 是 C‘, w 等人 [71 从 日赞肠的口 linte us (氏叔脚 &

C切心s) 介电 中提取出的一种酚类衍生物
,

分子式为 Cl 2 O’Hl , 。

地洲痴对人表皮庙 KB 细胞的半数致死率剂 t 为 4
.

62闪犷d
,

浓度为 10闪犷d 时
,

KB 细胞凋亡数t 占 67
.

9%
,

C圈钾既 一 3 活

性提高 5
.

47 倍
。

同时
,

细胞形态学和 DNA 片断分析也表明
,

址.
州叨可有效诱导 KB 细胞凋亡

。

此外
,

地洲痴 还能诱导线

粒体膜电势的降低和细胞色素 C 的释放
。

除 肠甲肠外
,

对桑黄小分子天然产物的抗瘤活性主要以

桑黄提取物来研究的
。

, 阴 等[sJ 人研究了 巧曰断朋 linte . 的

水提物氏 n和正丁醉提取物 氏 I 的抗突变能力
。

两种提取

物均无致突变能力但对 Np D 和 N成 直接所致突变有显著抑

制作用
,

另外对 2 一 氛墓药和 3
,

4 苯并花间接所致突变也有较

强抑制效果
。

因此
,

n 犯山nus li刊比us 的水提物和正丁醉提取物

均有较强的抗突变能力
,

在瘤症预防有着重要应用
。

此外泪阮正m 坦 五讨。拍 子实体甲醉提取物 习氏 对庙细胞的

人俊及转移有显著的抑制作用 [,]
。

在该研究中
,

100 产州耐 浓

度的 D 内‘对 B1 6 一 FI O黑色素瘤庙细胞基底膜侵人的抑制率

达 67 %
。

E 日
J

也能显著抑制 MMr 一 2 和 MMP 一 9 的表达
。

同

时小鼠体内实验表明剂量为 1, 响岁动 的 E氏 服用 14 天后
,

B1 6 一 FI O庙细胞的肺部转移抑制率达 75 %
。

盯
一 代卫分析表

明
,

习阿
J

可诱导细胞因子 IL 一 12 和 州F 一 下基因表达
。

EPL还

能可提高鼠脾细胞中 C) + 和 C朋 + 的增殖
。

该结果表明
,

EPL 可能是通过提高机体的免疫水平而起到抑制痛细胞转移

作用
。

桑黄提取物对细胞的影响与其抗庙活性有关
。

C抽 等

人〔’01 报道了桑黄(咖断朋 枷teUa )提取物(30 % 乙醉 卯℃下提

取)可通过下调 ER K I左 和 户SMAp 激醉途径防止过氧化氢所

造成的细胞间隙连接(GJI c) 阻碍
,

从而起到抑制肿瘤发生
。

过

氧化氢作为一种庙症引发剂
,

可造成鼠肝脏表皮细胞 W B -

F3 抖 的 G月C抑制
,

其表现为间隙连接数盆及大小的减少
,

上



调连接蛋白 43 的超磷酸化
。

同时过氧化氮也能够激活

MA月众途径
,

ERK 的碑酸化也能抑制 G刀C
。

浓度为 5 一 25 呵
d 的桑黄提取物(相当于桑黄生药 33

.

5 一 167
.

5解d )能够有

效地预防过氧化氮对 C刀C 的抑制
,

同时利用 巧刃以万9( 翻阮k抑

制剂 )和 sB万犯1卯(哪 激醉抑制剂)也能达到阻碍过载化氮对

G刀C 的下调
。

此结果证明桑黄提取物叨C 抑制的恢复可通

过下调 ER K 和户8激醉达到
,

其也可能是桑黄具有抗庙功能

的原因之一
。

另外
,

提取溶剂的不同也会影响桑黄的抗庙活性
。

Aji th

等人[ll ]研究了 口服 n阮正秘
一

(氏连) 巧】. 乙酸乙醋
、

甲

醉
、

水提取物的抗庙效果
。

结果发现乙酸乙酸
、

甲醉提取物均

显示了较强的体外抑侧琳巴腹水庙和 公d 山 腹水癌
,

而水提

物作用不明显
。

体内实验表明
,

三种提取物对 D LA 引起的小

限肿瘤细胞有显著的生长抑制作用
,

并且乙酸乙醋的提取物

效果最好
,

在剂童为义吻岁纯口服给药就可以和临床标准参

考药顺铂 4 n

州掩的静脉注射效果相当
。

2 多糖类物质的抗癌功能

2
.

1 免痊调节间接抗摘

从桑黄中分离的多糖类物质主要为酸性多糖
、

蛋白结合

多格
,

大多数没有直接抑庙功效
,

主要是通过免疫调节
、

抑制

庙细胞转移或降低肝线粒体中药物代谢醉(如刊匆 等)活性

而起到肿瘤抑制和预防作用
。

桑黄多精的免疫调节作用已有多篇报道
。

其可促进树突

细胞的表型和功能成熟
,

提高巨曦细胞的 No 产生及相关细胞

因子的分泌
,

增强细胞毒性 T 细胞
、

NK 细胞活性和体液免疫

功能
。

下面仅介绍几例与桑黄抗庙活性的报道
。

国内学者温克等人〔川 比较了口服桑黄(神曰断助毓
us )

等四种药用真菌对 51 50 肉瘤和胃癌的抑制作用
。

桑黄在剂量

为 0
.

5了掩体重时
,

对小鼠sl 即 肉瘤和胃癌的抑制率分别为

46
.

价 %和 43
.

伪%
。

这是国内第一篇对桑黄抗癌功能的报道
。

国外物等人〔131 从 户必 n u lir此uS 子实体中提取出一种

新型的分子t 为 73 k伪 的多糖蛋白聚合物 1气℃
,

其由 5 种单糖

构成
,

主要为 D 一 葡萄褚和 D 一甘璐糖(康尔比 3 :

2)
,

氛基酸组

成主要为天冬氛酸
。

n ℃ 的免疫增强作用具有细胞特异性
,

能

够有效促时 B 细胞增殖
.

而对 T 细胞无效
。

虽然 巧℃与 U S

均有促时 B 细胞增殖作用
,

但 n 代二不受 】JS 抑制剂多枯菌素 B

的抑制
。

n叹二也能促时巨曦细胞的细胞因子分泌和 No 产生
。

体外实验表明 】酬二能够加速 NO 致敏的 B 16 黑色素瘤细胞的

胞溶
。

此外J恻二还能上调 NK 细胞对 YAC 一 1淋巴瘤细胞的

杀伤作用
。

此研究证明 n以二能够体外激活巨噬细胞和 NK 细

胞的庙细胞杀伤功能
,

同时也具有诱导 B 细胞增殖的作用
。

同一研究组还从 户曲仙 五

~ 中分离出一种分子量为 巧
瓜

的H 气卫
,

该 n 刊二能够通过激活体内 C口
’

几和细胞毒性 C护
‘

T 细胞来达到抗庙效果
。

此 R代二的抗癌活性与其促进免疫器

官中的留
1‘ +

口
‘

树突状细胞的成熟有关〔”
。

裕m 等人〔16] 研究了来源于 咖肠山 坛此调 的酸性多糖 民

对腹腔巨曦细胞的一氧化氮和 1刊F 一 Q

的上调作用及相应的

抗痛活性
。

研究发现与对照组相 比离刃闪犷d 的 氏 提高巨噬

细胞对 B1 6 黑色素瘤瘤细胞的毒性达 4 倍之多
。

此外
,

巨噬

细胞的 C侧扣
、

C侧肠和 MHC n的表达也有显著提高
。

同一研究

人员继续研究了 PL 诱导巨噬细胞产生 No 的机制〔’7]
。

发现

PL 可诱导 PKC 活性和酷氮酸碑酸化
,

而 PKC 和 P】X 抑制剂可

抑制巨曦细胞 No 和细胞表面分子如 C口刃
、

C口拓和 MHC n 的

表达
,

PL 对巨曦细胞 汾
‘

离子浓度没有形响
。

此外
,

利用

CD ll b和 CD 18 抗体也可抑制氏 的NO 诱导作用
。

因此
,

推断

民诱导巨曦细胞 No 的产生是首先PL 与 CR3 受体结合
,

然后

再通过激活 PKC 和 功X 信号通路而完成的
。

同时
,

N‘ar nIJ阳 等人〔l5] 用不同溶剂(热水
、

4 % N成服溶液
、

琳% NaO H 溶液)从咖断朋 U址 eus 液体培养菌丝体中提取多

糖并用乙醉沉淀
,

分别获得 F l
、

Fn 一 1
、

Fn 一 2
、

Fm 一 1
、

Fm
一 2 五种多精蛋白复合物

。

进行 sl 劝 肉瘤的抗瘤实验表明口

服 Fln 一 1 的抗庙效果最强
,

抑瘤率为 81
.

2%
。

Fm 一 1分子盈

为 l《XX】一 加的U 、左右
,

总糖含盆为 39
.

3 %
,

蛋白含t 为 49
.

4 %
。

核磁共振结果表明Flll 一 1 为
a 一 1

,

3 一 D 一葡聚精
。

这

也是关于
。 一 1

,

3 一 D 一 荀聚糖蛋白复合物通过口服途径可抑

制庙症的第一次报道
。

另外
,

抑制庙细胞转移是控制和治疗瘤症的重要方法
。

庙细胞转移是一个复杂的过程
,

其包括癌细胞突破自身基膜

进人血管并枯附于血管上
,

及再次穿过血管基膜在异位组织

增殖等多个环节
。

因此针对庙细胞转移机制
,

通常采取抑制

店细胞粘附和人侵两个途径来抑制其转移
。

下面介绍桑黄多

糖在这方面的研究报道
。

Han 等人〔ls1 报道了来源于 巩以断山 li

~
的蛋白多格 氏

对不同庙细胞的抑制作用
。

发现 PL 和阿霉素均能够有效抑

制 B1 6 F10 黑色素瘤
,

提高荷瘤裸鼠的生命延长期
,

并且两者

之间有协同作用
。

但是阿霉素的使用会造成小鼠体重的严重

下降
,

而 氏则没有此现象出现
。

剂 t 为 l以知娜 d 的 氏 对

NC】一 】123 肺癌的抑制率为 57 %
。

同时
,

抑制 B1 6F 10 黑色家瘤

月们邹转移结果表明
,

剂盘为 1田网酬纯 的民 与阿霉家(剂t

伪玛好d
、

1 11唱/ d
、

3 .

州d )协同给药
,

对盛细胞转移率可降低至

75 %
、

54 %
、

的%
。

这说明阿称素的毒性作用虽然对局部肿瘤

有较强的抑制
,

但同时也会对负责清除转移庙细胞的免疫反

应造成部分抑制
。

此研究提示 PL 的抗庙活性很大程度上取

决于对瘤细胞转移的抑制
。

流等人[’91 研究了来源于柬埔寨的 n 泌山仙 U 川曰四 水提

物对黑色素瘤转移的抑制作用
。

该种真菌的 62 lD NA 序列与

朝鲜国立生物技术信息中心提供的数据有卯% 的同源性
,

因

此认定其为巧以断山 肠血朋
。

体外实验表明
,

该菌水提物 CPL

虽然没有明显的抑制 B 16 B场 庙细胞作用
,

却能够抑制 B1 6 B场

所诱导的血小板凝集
,

并呈浓度依赖性
。

另外 C氏可有效抑

制 B 16 B场 庙细胞与明胶的粘合
,

这也证明 O既具有抑制瘤细

胞人侵的作用
。

体内实验表明剂量为 , 知州纯的 CPI
“

口服 14

天后
,

对B1 6B场 的肺部转移抑制率达 55
.

5%
。

另外
,

《T L能够

下调尿激酶型血纤溶酶原激活剂
甩企人的表达

。

此激素在癌细

胞的人侵和转移中起到重要作用
。

RT
一 PCR 检测表明 Q 飞也

具有抑制 MM[P 一 2 的表达并激活竹M田一 2 的作用
,

但没有达到

显著水平
。

此次研究表明 口兀 能够有效抑制 B 16 B场庙细胞

的肺部转移
,

部分原因可能是 四A 水平的上调和盛细胞与血

小板的聚集受到抑制引起的
。



Han 等人〔划研究了源于 p饭庙rIUa 坛lte ua 酸性多糖 氏对黑

色素瘤细胞 B1 6F 10 粘附和人侵的抑制效果
。

浓度为 10
、

30
、

1仪ha了kg 的多箱 PL 对 B16 n o 的肺部转移抑制率分别为

30 %
、

刀%
、

80 %
。

体外实验表明
,

浓度为 10
、

30
、

1(X)I 刁掩的多

糖 PL 对庙细胞粘附的抑制率分别为 28 %
、

62 %
、

75 %
,

对癌细

胞人畏的抑制率分别为 23
、

79
、

89 %
。

此外
,

多糖 现 能够激活

巨噬细胞和 B细胞活性
,

增加巨噬细胞No 产生和多克隆 lgM

的产生
。

因此
,

多糖PL 的抗庙作用可能是通过提高机体免疫

能力和抑制庙细胞扩散两个途径共同完成的
。

机体对庙症的防御除增强免疫功能外
,

另外就是加强对

体内药物代谢醉的控制
。

一些药物代谢酶(如 CYP酶 )能激活

前致痛物转化为致庙物而引发痛症
。

有报道认为桑黄多糖类

物质对 CYp 醉系具有下调作用
。

, 翔
1

等人[2l ]研究了 践以断朋

linte us 菌丝体多糖和胞外多糖对鼠肝线粒体中以阅 (CYP)

IAI
、

IA2
、

ZB I
、

ZE I等酶类的抑制作用
。

添加 5% (V / V )以桑树

提取物培养所得的胞外多精具有最强的 CYp lAI
、

IA2
、

ZBI 抑

制活性
。

而添加 10 % (V / v )桑树提取物培养所得胞外多糖具

有最强的 CY] 陀El 抑制活性
。

由于 CYP 酶系属于一相药物代

谢酶系
,

其具有将前致癌物转变为活性致癌物的功能
,

因此对

肝脏中 CYP酶系的抑制
,

可能是 日沈正nus linte us 菌丝体多糖和

胞外多糖具有抗庙活性的原因之一
。

桑黄提取物对化学物质诱发性庙也有显著预防作用
。

阮 等人〔刘报道了nhe 山nus gi lVUa 多糖凡 对二苯并花诱发的

前胃胃庙发生的抑制作用
。

配制浓度为 111喇d 的多糖溶液

作为 Ic R 雌性小鼠饮用水源
。

4 周后
,

病理组织观察表明服用

PG 后
,

胃肠粘膜状态与正常小鼠相 比没有什么区别
,

而未服

用 凡 的小鼠胃肠粘膜显著增生
,

并有多处癌乳突形成
。

此

外
,

Irr
一 PCR 分析表明服用 飞 后

,

卢3 lld弓NA 水平显著下降
。

因此提示 Pc 对化学物持诱发胃庙的抑制可能是通过下调卢3

表达水平而实现的
。

另外
,

几 m 到旧恻恤等人
〔川报道了一例肝癌并且多处肺

部扩散的病人服用 p阮I n us lin te朋 提取物后得到自然抑制
,

推

断其原因可能与桑黄提取物抗癌成分有关
。

除从 phe场n
us li nt e us 子实体

、

菌丝体
、

发酵液中提取多糖

外
,

‘m 等人〔叫还利用 R 记I n us i加“us 发醉大豆
,

并从发醉大

豆中提取多糖
,

用以研究其直接或间接抗突变能力
。

劫翔 和

压而幻说Ua 实验结果发现该发酵大豆多糖本身无致突变能力
,

却具有明显的抗突变能力
。

剂量为 0
.

1 一 2众
.

州d 的发酵大

豆多糖
,

抗直接突变翎PD 和 NaN 3) 能力达到 15 % 一 35 %
,

抗间

接突变(2 一 氛基药和 3
,

4 苯并花 )能力为 巧% 一 39 %
。

接着
,

S‘川等人吻
一
刀]利用同一发酵大豆多糖研究了对 DM卫A 和

口

砰A联合诱发小鼠皮肤庙的治疗作用
。

先进行 D M旧A 外部敷

涂皮肤一周后
,

再进行 IPA敷涂
。

在 TPA给药前一小时
,

先进

行多糖敷涂
。

2 次凋
,

持续 12 周
,

剂量为smg 和 25
n

娜次
。

与

对照组相比
,

服用多糖后
,

皮肤癌始发期推迟一周左右
,

癌症

发生率为 70 % 左右
,

而对照组为 100 %
。

剂量为 25
11唱/次的

R 肥场nu8 咖颐us 和 纯砚y比 晒
扭坛朗朗 发酵大豆多糖的抑庙

率分别为 70 % 和 88 %
。

作者根据以上的研究
,

发现同种发醉

大豆多糖能够体外诱导细胞的恤和 C盯 酶活性
,

同时
,

动物

实验也证明了该多糖能够诱导鼠肝
、

肾
、

结肠中的 QR 和 c盯

酶活性
。

QR 和 c S T酶是 n相药物代谢系统酶类
,

该酶可代谢

致庙物质以防止其对细胞大分子物质的攻击
。

因此
,

此发醉

大豆多精可能是通过诱导二相药物代谢醉类以降解致盛物
,

从而抑制庙症的发生
。

另外
,

, 以
1

等人〔川发现利用 日阮‘.

咖‘us 发醉大豆多精能有效抑制鼠肝线粒体中 川, IAI
、

IA2
、

ZBI 活性
,

也能有效抑制 TPA 诱导的鸟氛酸脱校醉活性
,

因此其可能将来作为庙症的化学预防药物应用
。

2
.

2 肿. 宜接杀伤作用

关于真菌多籍直接诱导瘤细胞凋亡的报道不多
。

其中来

自韩国 li 等人【刘的报道较为引人注 目
。

其报道来像 于 户曰助朋 价此皿 的蛋白结合多籍 氏 对

SW 川刃人结肠瘤细胞有直接诱导凋亡作用
。

研究发现 氏 可

显著提高亚 Gl 和 G夕M 期痛细胞数盆
。

民能够降低 Bc l一 2

水平
,

增加细胞色素 c 释放
,

降低叮成心1 的表达
。

因此 氏 可

作为一种化疗辅助药物
、

化学预防药物或免疫激活剂应用于

各种领域
。

阮等人[划继而研究了同一多糖对人胃腺庙的生

长和腹腔转移的形响
。

体外实验表明
,

氏在浓度为 75 p岁d

时对胃腺庙细胞 1侧区 一 1有显著抑制作用
,

抑制程度呈较好的

浓度依赖性
。

DNA 片段枪侧表明
,

诱导 IMK 一 1 瘤细胞呈明显

凋亡的 PL 浓度为 37
.

5解d
。

体内实验表明
,

剂t 为 1仪知侧

d 的 PL 能够显著抑制荷瘤裸鼠的胃庙瘤块增长
,

并降低胃庙

向腹膜迁移率达 75 %
。

砂卜
,

C城 等人[3l ]对 n 陇‘. 枷比口 菌丝体进行热水提

取
、

分离出活性组分 ME氏
,

研究其对人神经瘤 sK
一 N 一 MC细

胞株的凋亡作用
。

M卫巧
d

能够显著抑制庙细胞增殖
,

并出现凋

亡特征
,

如核固缩
、

Gl 亚期峰的出现等
,

但所需浓度较大
,

0
.

75 % 的浓度(即 7501 娜d )才有显著抑制庙细胞活性作用
。

同

时
,

周期蛋白依赖性蛋白激酶抑制剂 夕1
、

Bax
、 口”户. , 水平显

著提高
。

此外
,

出现特异性耙蛋白如多聚(AD P 一 核精 )聚合醉

PA Rp
、

p一 cat
. ‘n 的水解

。

叼
一 2 和 户3 水平没有明显变化

。

因此
,

ME氏诱导痛细胞凋亡可能是通过上调促凋亡基因 Bax

和 。正抑制剂夕1而激活 。拍户. .
,

从而对 PAR p 及 日一 。也‘n

的限制性水解完成的
。

虽然在此文中没有详细分析 加口L抗

庙活性成分
,

根据其提取方法
,

至少可以推侧其中多糖和蛋白

质占大部分
。

以上三项研究均为关于桑黄多糖直接抑制庙细胞生长的

报道
,

但仅从庙细胞角度分析了庙细胞凋亡原因
,

仍不清楚多

精是如何与店细胞作用而起到诱导凋亡功能
,

因此仍猫从多

糖的分子结构及与癌细胞表面受体结合情况深人研究其诱导

凋亡机制
。

3 桑黄的安全性评价

IIan 等人〔川利用 sD 大鼠进行了口服 p抽庄nus lir lte 山提取

物的急性毒性实验
。

其认为桑黄提取物的 n 巧o 在 , 刃。吸好吨

以上
。

在所有的桑黄抗庙研究中
,

无论 口服还是腹腔(静脉)

注射
,

均未有副作用报道
。

4 结语

桑黄的抗癌研究已进行了将近二十年
,

并取得了一些较

好的成果
。

就其研究现状来讲
,

笔者认为有以下几点仍需进

一步完善
。

首先要进行桑黄种质的确定
,

利用形态学和分子




