
2023年6月第29卷第6期 June.2023 Vol.29 No.6

综 述

灵芝多糖抗肿瘤作用机制研究进展*
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[摘要] 总结灵芝多糖的抗肿瘤作用机制。灵芝多糖主要是通过提高机体免疫功能从而达到抗肿瘤的效

果，而灵芝多糖对体外培养的肿瘤细胞没有直接的抑制作用。灵芝多糖还可通过抑制肿瘤细胞增殖、迁移，诱导

肿瘤细胞凋亡，降低肿瘤细胞耐药性和降低化疗药物毒性等途径发挥抗肿瘤作用。灵芝多糖的抗肿瘤作用机制

仍有较多争议，尚未达成共识，仍需要更深入的研究来确定其确切的机制和途径。
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Research Progress on Anti-tumor Mechanism of Ganoderma Lucidum

Polysaccharides

[Abstract] In this review, the anti-tumor mechanism of Ganoderma lucidum polysaccharides was reviewed.

Ganoderma lucidum polysaccharides mainly achieve anti-tumor effect by improving the immune function of the

body, while Ganoderma lucidum polysaccharides have no direct inhibitory effect on tumor cells cultured in vitro.

Ganoderma lucidum polysaccharides can also play an anti-tumor role by inhibiting tumor cell proliferation and

migration, inducing tumor cell apoptosis, reducing tumor cell resistance and reducing the toxicity of chemothera原

peutic drugs. The anti-tumor mechanism of Ganoderma lucidum polysaccharides is still controversial and has not

yet reached a consensus. Further research is needed to determine its exact mechanism and pathway.
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灵 芝 为 多 孔 菌 科 真 菌 ， 又 名 林 中 灵 、 琼 珍 ， 在 我 国 已 经 有

三 千 多 年 的 药 用 历 史 ， 是 一 种 药 食 同 源 的 名 贵 中 药 。 《 神 农 本

草 经 》 《 本 草 纲 目 》 已 记 载 了 其 作 用 及 主 治 病 证 。 现 代 研 究 证

实 ， 灵 芝 具 有 十 分 丰 富 的 活 性 成 分 ， 包 括 灵 芝 多 糖 、 三 萜 、 甾

醇 、 蛋 白 质 、 微 量 元 素 、 氨 基 酸 、 生 物 碱 等 [1]， 可 用 于 高 血 压 、 失

眠 、 糖 尿 病 、 肝 病 、 哮 喘 、 癌 症 等 疾 病 的 治 疗 [2-3]。 最 重 要 的 是 ，

灵 芝 性 平 ， 没 有 毒 副 作 用 ， 已 被 公 认 为 可 作 为 癌 症 辅 助 治 疗

的 替 代 品 [4]。 灵 芝 多 糖 （ GLP） 是 灵 芝 最 主 要 的 活 性 成 分 之 一 ，

具 有 免 疫 调 节 、 抗 肿 瘤 、 抗 炎 、 抗 衰 老 、 抗 氧 化 、 调 节 血 糖 、 调

节 肠 道 菌 群 等 药 理 作 用 [5-9]。 近 年 来 ， 灵 芝 多 糖 的 抗 肿 瘤 活 性

成 为 国 内 外 学 者 研 究 的 热 点 ， 灵 芝 多 糖 对 骨 肉 瘤 [10] 、 黑 色 素

瘤 [11]、 胃 癌 [12]、 肝 癌 [13]、 宫 颈 癌 [14] 和 白 血 病 [15] 等 都 具 有 抑 制 作

用 。 灵 芝 总 多 糖 结 构 十 分 复 杂 [16]， 无 明 确 特 异 分 子 构 象 ， 且 药

理 机 制 也 尚 未 明 确 ， 因 此 其 较 难 进 入 国 际 市 场 。 本 文 拟 对 国

内 外 灵 芝 多 糖 的 抗 肿 瘤 机 制 研 究 进 展 进 行 综 述 ， 以 期 为 灵 芝

多 糖 开 发 为 新 型 高 效 低 毒 的 抗 癌 药 物 提 供 新 思 路 。
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1 灵芝多糖的结构与抗肿瘤的关系

灵 芝 多 糖 是 由 三 股 单 糖 链 构 成 的 含 醛 基 或 酮 基 的 葡 聚

糖 。 它 是 一 种 从 灵 芝 子 实 体 或 孢 子 粉 中 提 取 的 有 效 成 分 ， 存 在

于 灵 芝 细 胞 壁 里 面 。 灵 芝 多 糖 的 结 构 连 接 方 式 较 为 复 杂 ， 种

类 和 分 子 量 十 分 丰 富 ， 其 分 子 量 大 小 、 单 糖 组 成 、 糖 苷 键 构

型 、 分 支 度 、 三 级 结 构 等 都 显 著 影 响 灵 芝 多 糖 的 结 构 特 征 [6]。

目 前 报 道 的 灵 芝 多 糖 结 构 有 200 多 种 [17]， 主 要 包 括 杂 多 糖 和 葡

聚 糖 。 其 中 杂 多 糖 大 部 分 是 由 葡 萄 糖 、 阿 拉 伯 糖 、 半 乳 糖 、 甘

露 糖 、 木 糖 、 鼠 李 糖 等 一 个 或 多 个 单 糖 通 过 琢- 糖 苷 键 或 茁- 糖

苷 键 相 互 连 接 而 成 。 研 究 发 现 ， 灵 芝 多 糖 的 结 构 特 点 与 其 抗

肿 瘤 作 用 是 息 息 相 关 的 。 在 一 定 程 度 上 ， 灵 芝 多 糖 的 主 链 越

长 、 支 链 越 多 ， 单 糖 组 成 数 量 越 多 ， 其 生 物 活 性 会 越 高 [6]。 如

MA C W 等 [18]采 用 超 声 提 取 工 艺 提 取 灵 芝 多 糖 ， 然 后 利 用 超

滤 膜 将 其 分 为 分 子 量 不 同 的 4 个 组 分 ： GLP1 （ >10 kDa） 、 GLP2

（ 8~10 kDa） 、 GLP3（ 2.5~8 kDa） 和 GLP4（ <2.5 kDa） 。 结 果 表 明 4

个 多 糖 组 分 中 均 含 有 丰 富 的 葡 萄 糖 和 半 乳 糖 ， 其 中 GLP1和

GLP2 具 有 较 强 的 抗 氧 化 和 抗 增 殖 活 性 ， 这 很 可 能 与 它 们 的 分

子 量 大 小 有 关 。 LI J 等 [19] 通 过 梯 度 乙 醇 沉 淀 和 强 阴 离 子 交 换

柱 法 从 灵 芝 子 实 体 提 取 物 中 纯 化 出 2 种 多 糖 （ GP1 和 GP2） ，

研 究 发 现 GP1多 糖 为 d-半 乳 糖 葡 聚 糖 ， 具 有 柔 性 随 机 线 性 构 象 。

其 体 内 免 疫 调 节 活 性 表 明 ， GP1 对 脾 脏 和 胸 腺 具 有 更 好 的 保

护 作 用 。 灵 芝 多 糖 结 构 按 糖 苷 键 主 要 分 为 琢 型 和 茁 型 2 种 ， 目 前

认 为 以 茁-（ 1-3） 糖 苷 键 和 茁-（ 1-4） 糖 苷 键 连 接 的 多 糖 具 有 明

显 的 抗 肿 瘤 活 性 [20-21]。 另 有 研 究 表 明 ， 以 琢- 糖 苷 键 为 主 链 的 多

糖 也 具 有 抗 肿 瘤 的 作 用 ， 如 云 芝 多 糖 以 琢-（ 1-4） 糖 苷 键 为 主

链 ， 对 多 种 肿 瘤 细 胞 生 长 有 抑 制 作 用 [22]。

2 灵芝多糖抗肿瘤作用机制

当 前 ， 灵 芝 多 糖 的 抗 肿 瘤 作 用 机 制 尚 未 完 全 阐 明 ， 大 多

数 学 者 认 为 灵 芝 多 糖 是 通 过 改 善 机 体 的 免 疫 水 平 以 达 到 抗

肿 瘤 的 效 果 。 综 合 近 年 的 灵 芝 多 糖 抗 肿 瘤 研 究 结 果 ， 笔 者 发

现 ， 灵 芝 多 糖 可 通 过 多 种 方 式 发 挥 其 抗 肿 瘤 作 用 ， 如 提 高 机

体 免 疫 功 能 、 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 和 迁 移 、 诱 导 肿 瘤 细 胞 的

凋 亡 、 降 低 肿 瘤 细 胞 的 耐 药 性 和 降 低 化 疗 药 物 的 毒 性 。

2.1 提高机体免疫功能 研 究 表 明 ， 恶 性 肿 瘤 的 发 生 与 机 体

免 疫 力 密 切 相 关 [23-24]。 人 体 免 疫 力 低 下 的 时 候 ， 机 体 的 各 种 致

病 因 子 会 迅 速 发 展 ， 为 肿 瘤 的 发 生 和 发 展 提 供 重 要 的 有 利 条

件 。 研 究 [25-26]表 明 ， 灵 芝 多 糖 可 通 过 促 进 免 疫 细 胞 增 殖 及 调 节

细 胞 因 子 表 达 以 提 高 机 体 免 疫 力 。 目 前 ， 多 数 研 究 报 道 灵 芝

多 糖 对 体 外 培 养 的 肿 瘤 细 胞 没 有 直 接 的 抑 制 或 杀 伤 作 用 ， 然

而 体 内 给 药 却 具 有 良 好 的 抗 肿 瘤 作 用 [6,27]。 这 说 明 灵 芝 多 糖 的

抗 肿 瘤 作 用 很 可 能 是 通 过 提 高 机 体 免 疫 力 而 实 现 的 。 灵 芝 多

糖 可 通 过 促 进 免 疫 细 胞 增 殖 和 调 节 细 胞 因 子 表 达 来 发 挥 其

抗 肿 瘤 作 用 。

2.1.1 促 进 免 疫 细 胞 增 殖 免 疫 细 胞 在 机 体 免 疫 功 能 的 发

挥 中 处 于 主 体 地 位 ， 它 主 要 包 括 T淋 巴 细 胞 、 B 淋 巴 细 胞 、 巨 噬

细 胞 、 粒 细 胞 、 浆 细 胞 和 肥 大 细 胞 。 灵 芝 多 糖 无 法 直 接 杀 死 肿

瘤 细 胞 ， 但 它 能 促 进 T细 胞 、 B 细 胞 、 巨 噬 细 胞 等 免 疫 细 胞 的 增

殖 。 如 XU Z T 等 [28]通 过 体 外 和 体 内 研 究 发 现 ， 灵 芝 多 糖 可 对

机 体 产 生 免 疫 调 节 、 抗 血 管 生 成 及 对 肿 瘤 细 胞 产 生 毒 性 作 用

以 达 到 抗 肿 瘤 的 作 用 。 灵 芝 多 糖 可 通 过 影 响 免 疫 细 胞 和 免 疫

相 关 细 胞 以 达 到 提 高 机 体 免 疫 力 的 效 果 。 ZHANG S 等 [29] 将 灵

芝 多 糖 （ GLP） 与 半 胱 胺 、 硼 氢 化 钠 、 氯 金 酸 等 试 剂 反 应 合 成 纳

米 复 合 材 料 （ GLP-Au） 。 研 究 发 现 ， 与 GLP 相 比 ， GLP-Au 可 以

有 效 诱 导 树 突 状 细 胞 活 化 ， 促 进 CD40/80/86 和 MHC域 等 共

刺 激 因 子 的 表 达 ， 从 而 有 效 刺 激 T细 胞 反 应 ， 并 能 有 效 促 进 脾

细 胞 中 CD4+和 CD8+T 细 胞 的 增 殖 。 黄 建 琴 等 [30] 以 BALB/c 清 洁

级 小 鼠 为 研 究 对 象 ， 成 功 建 立 荷 瘤 小 鼠 模 型 后 取 荷 瘤 小 鼠 腹

腔 的 巨 噬 细 胞 进 行 体 外 培 养 ， 最 后 用 不 同 浓 度 的 灵 芝 多 糖 作

用 于 巨 噬 细 胞 ， 结 果 表 明 20~160 滋g/mL 的 灵 芝 多 糖 可 以 促 进

荷 瘤 小 鼠 腹 腔 巨 噬 细 胞 产 生 cAMP、 IP3 和 DAG 等 第 二 信 使 分

子 ， 并 且 灵 芝 多 糖 可 以 激 活 cAMP/PKA、 IP3/Ca2+及 DAG/PKC 信

号 通 路 。 这 些 结 果 提 示 灵 芝 多 糖 可 能 通 过 作 用 于 荷 瘤 小 鼠 巨

噬 细 胞 ， 激 发 细 胞 内 不 同 的 信 号 通 路 ， 从 而 提 高 机 体 免 疫 能

力 ， 达 到 抗 肿 瘤 的 效 果 。 YU H 等 [31]研 究 发 现 将 合 成 的 硫 化 铋

纳 米 颗 粒 （ BiNP） 与 GLP 结 合 能 提 高 放 射 治 疗 的 敏 感 性 。 其 作

用 机 制 是 GLP-BiNP 通 过 增 加 肿 瘤 内 CD8+T 细 胞 增 殖 数 量 ， 以

及 提 高 血 清 INF-酌/IL-4 比 值 ， 改 变 肿 瘤 免 疫 抑 制 性 微 环 境 。 由

此 可 见 ， GLP-BiNP 可 用 于 放 射 增 敏 和 增 强 机 体 免 疫 活 性 ， 在

肿 瘤 治 疗 中 发 挥 双 重 作 用 。 ZHANG S 等 [32] 研 究 发 现 ， 灵 芝 多

糖 不 直 接 杀 死 小 鼠 结 肠 癌 CT26 细 胞 ， 但 可 通 过 激 活 腹 腔 巨 噬

细 胞 抑 制 CT26 细 胞 的 增 殖 ， 并 且 能 显 著 抑 制 CT26 荷 瘤 小 鼠 的

肿 瘤 生 长 。 经 灵 芝 多 糖 治 疗 后 小 鼠 免 疫 器 官 指 数 和 巨 噬 细 胞

吞 噬 量 均 显 著 增 加 ， TNF-琢、 IL-1茁 和 一 氧 化 氮 同 样 增 加 。 其

作 用 机 制 是 灵 芝 多 糖 可 以 通 过 Tlr4 依 赖 信 号 通 路 激 活 巨 噬 细

胞 ， 提 高 机 体 免 疫 力 ， 从 而 抑 制 肿 瘤 生 长 。

2.1.2 调 节 细 胞 因 子 表 达 细 胞 因 子 主 要 包 括 白 细 胞 介 素 、

干 扰 素 、 肿 瘤 坏 死 因 子 超 家 族 、 趋 化 因 子 和 生 长 因 子 等 ， 可 实

现 对 细 胞 生 长 、 分 化 的 调 节 。 细 胞 因 子 具 有 抗 增 殖 活 性 ， 可 引

起 肿 瘤 细 胞 的 凋 亡 和 分 化 。 研 究 表 明 ， 灵 芝 多 糖 能 促 进 TNF-琢、

IFN-c 、 TGF、 IFN-酌、 IL-2、 IL-4、 IL-10、 IL-12 、 IL-17 和 IL-1茁

等 细 胞 因 子 的 表 达 [29,33-34]。 TGF-茁1 是 一 种 多 功 能 细 胞 因 子 ， 绝

大 部 分 肿 瘤 及 其 细 胞 株 可 分 泌 大 量 的 TGF-茁1 。 其 可 影 响 肿 瘤

生 存 环 境 中 局 部 血 管 生 成 和 抑 制 机 体 免 疫 监 视 ， 进 而 为 肿 瘤

的 生 长 、 转 移 和 浸 润 提 供 有 利 条 件 。 如 王 建 坤 等 [35] 发 现 ，

B16F10 黑 素 瘤 细 胞 应 用 灵 芝 多 糖 处 理 后 ， 其 TGF-茁1 的 表 达

量 明 显 低 于 无 灵 芝 多 糖 对 照 组 （ <0.05） ， 且 抑 制 效 果 呈 剂 量

依 赖 性 。 WANG C H 等 [36]在 探 究 灵 芝 多 糖 对 荷 瘤 大 鼠 的 抗 肿

瘤 作 用 和 免 疫 系 统 的 影 响 时 发 现 ， 灵 芝 多 糖 可 提 高 血 清 白 细

胞 介 素 IL-2、 TNF-琢、 INF-酌 浓 度 ， 增 强 自 然 杀 伤 细 胞 和 T 细 胞

的 细 胞 毒 性 ， 促 进 树 突 状 细 胞 功 能 成 熟 ， 从 而 抑 制 胶 质 瘤 生

长 ， 延 长 小 鼠 存 活 时 间 。 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 是 一 种 特 异 的 T

淋 巴 细 胞 ， 专 门 分 泌 各 种 细 胞 因 子 参 与 机 体 的 免 疫 作 用 ， 对 病

毒 、 肿 瘤 细 胞 等 抗 原 物 质 具 有 杀 伤 作 用 ， 与 自 然 杀 伤 细 胞 构

成 机 体 抗 病 毒 、 抗 肿 瘤 免 疫 的 重 要 防 线 。 郭 焱 等 [37]在 研 究 灵 芝

多 糖 对 荷 瘤 小 鼠 细 胞 毒 性 T 细 胞 活 性 的 影 响 时 ， 发 现 灵 芝 多

糖 可 使 荷 瘤 小 鼠 的 CD8+T 淋 巴 细 胞 数 量 及 CTL 细 胞 活 性 均 明
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显 提 高 （ <0.01） ， 提 示 灵 芝 多 糖 可 增 强 荷 瘤 小 鼠 细 胞 毒 性 T细

胞 免 疫 活 性 从 而 达 到 抗 肿 瘤 效 果 。 ZHAO L等 [38]通 过 提 取 纯 化

灵 芝 后 得 到 2个 主 要 成 分 GP-1 和 GP-2， 并 探 究 了 2 个 成 分 对 体

外 巨 噬 细 胞 的 活 化 和 对 人 乳 腺 癌 细 胞 的 抗 肿 瘤 活 性 。 结 果 表

明 ， GP-1 和 GP-2 可 以 显 著 提 高 巨 噬 细 胞 的 增 殖 和 胞 饮 的 活

动 ， 从 而 发 挥 对 癌 细 胞 的 抑 制 作 用 。 髓 源 性 抑 制 细 胞 （ MDSCs）

是 抑 制 荷 瘤 宿 主 免 疫 活 性 的 主 要 细 胞 群 ， 并 能 在 荷 瘤 宿 主 中

积 累 ， 在 诱 导 肿 瘤 的 免 疫 抑 制 中 起 关 键 作 用 ， 因 此 抑 制 其 生

长 对 抗 肿 瘤 具 有 重 要 意 义 。 WANG Y Y 等 [39]从 灵 芝 子 实 体 提

取 了 分 子 量 为 44.4 KDa 的 灵 芝 多 糖 ， 并 采 用 小 鼠 Lewis 肺 癌 模

型 考 察 了 灵 芝 多 糖 的 抗 肿 瘤 活 性 。 研 究 发 现 ， 灵 芝 多 糖 可 以

显 著 升 高 小 鼠 脾 脏 中 CD4+T/CD8+T 细 胞 的 百 分 比 ， 以 及 促 进

IFN-酌 和 IL-12 细 胞 因 子 的 产 生 。 最 重 要 的 是 ， 该 研 究 首 次 发

现 GLP 能 通 过 CARD9-NF-资B-ID 通 路 诱 导 MDSCs 的 分 化 并

抑 制 MDSCs的 积 累 ， 从 而 阻 止 肺 癌 的 发 展 。

2.2 抑制肿瘤细胞增殖 肿 瘤 细 胞 不 受 身 体 内 部 控 制 ， 可 以

永 无 止 境 地 增 殖 ， 直 到 机 体 死 亡 ， 因 此 抑 制 肿 瘤 细 胞 增 殖 具

有 重 要 意 义 。 ZHANG Q H等 [40]发 现 灵 芝 多 糖 能 抑 制 人 骨 肉 瘤

MG63 细 胞 和 U2-OS 细 胞 的 增 殖 、 迁 移 和 侵 袭 ， 并 诱 导 细 胞 凋

亡 。 此 外 ， 灵 芝 多 糖 可 通 过 抑 制 Wnt 共 受 体 LRP5 和 Wnt 相 关 靶

基 因 ， 如 茁-catenin 、 cyclin D1 、 C-Myc 、 MMP-2 和 MMP-9， 阻 断

Wnt/茁-catenin 信 号 通 路 ， 从 而 广 泛 抑 制 骨 肉 瘤 细 胞 的 生 长 。

YU H 等 [31]发 现 灵 芝 多 糖 可 以 使 晚 期 癌 症 患 者 在 治 疗 12 周 后

的 血 浆 IL-2 、 IL-6 和 IFN-g 浓 度 显 著 升 高 ， 而 使 IL-1 和 TNF-琢

水 平 显 著 降 低 （ <0.05） ， 从 而 增 强 晚 期 癌 症 患 者 的 免 疫 应 答 。

YU Y 等 [41] 在 探 讨 灵 芝 多 糖 对 辐 射 照 射 的 肝 癌 细 胞 （ HCC） 的

影 响 时 发 现 ， 灵 芝 多 糖 处 理 可 增 强 辐 射 诱 导 的 肝 癌 细 胞 生 长

抑 制 和 凋 亡 。 其 分 子 水 平 上 的 作 用 机 制 是 灵 芝 多 糖 抑 制 了 辐

射 条 件 下 肝 癌 细 胞 DNA 修 复 相 关 蛋 白 ， 包 括 共 济 失 调 毛 细 血

管 扩 张 症 突 变 [39]（ ATM） 和 DNA 依 赖 性 蛋 白 激 酶 （ DNA-PK） 。 此

外 ， 添 加 Akt抑 制 剂 可 提 高 DNA-PK和 ATM的 活 性 ， 减 轻 GLP 诱

导 的 HepG2细 胞 损 伤 。 这 提 示 灵 芝 多 糖 可 通 过 调 控 Akt 信 号 通

路 增 强 肝 癌 细 胞 的 放 射 敏 感 性 。 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ MAPK）

被 认 为 是 细 胞 增 殖 和 分 化 的 关 键 调 控 因 子 之 一 ， 靶 向 MAPK

信 号 通 路 已 成 为 干 预 肿 瘤 进 展 的 重 要 治 疗 策 略 之 一 。 YANG

G H 等 [15]研 究 了 灵 芝 多 糖 对 HL-60 急 性 髓 系 白 血 病 细 胞 的 体

内 外 抗 肿 瘤 活 性 ， 重 点 研 究 了 其 对 MAPK 通 路 的 靶 向 作 用 。 结

果 发 现 灵 芝 多 糖 阻 止 了 细 胞 外 signal-regulated 激 酶 /MAPK 信

号 通 路 ， 同 时 激 活 p38 和 MAPK 通 路 ， 诱 导 了 HL-60 细 胞 周 期

阻 滞 和 凋 亡 。 GLP是 通 过 MAPK 途 径 在 HL-60 急 性 白 血 病 细 胞

中 发 挥 抗 肿 瘤 作 用 。

2.3 抑制肿瘤细胞转移 由 于 肿 瘤 细 胞 好 动 性 强 ， 所 到 之 处

都 会 形 成 新 的 癌 灶 ， 因 此 肿 瘤 容 易 复 发 ， 治 疗 难 度 大 大 增 加 。

李 颖 博 等 [42]研 究 表 明 ， 灵 芝 多 糖 能 显 著 减 少 人 前 列 腺 癌 细 胞

（ PC-3M） 突 变 和 迁 移 的 数 目 ， 其 作 用 机 制 是 通 过 抑 制 人 前 列

腺 癌 肿 瘤 细 胞 聚 集 并 转 移 到 其 他 组 织 从 而 发 挥 抗 肿 瘤 作 用 。

HSU W H等 [43]研 究 表 明 ， 灵 芝 多 糖 能 有 效 抑 制 小 鼠 肺 癌 细 胞

的 活 力 和 流 动 性 。 其 作 用 机 制 是 GLP 在 EGF 或 TGF-茁 刺 激 下

降 低 了 细 胞 中 ERK1/2 的 磷 酸 化 ， 并 且 抑 制 细 胞 内 多 个 信 号 分

子 的 磷 酸 化 ， 如 FAK、 AKT和 Smad2。 GLP可 以 显 著 抑 制 小 鼠 肺

肿 瘤 的 生 长 ， 减 小 肺 内 转 移 性 结 节 的 大 小 ， 延 长 肺 癌 小 鼠 的

生 存 时 间 。 ZHAO X H 等 [44] 通 过 Transwell 迁 移 实 验 和 划 痕 实

验 发 现 ， 灵 芝 多 糖 可 以 抑 制 人 前 列 腺 癌 细 胞 迁 移 ， 并 且 发 现 灵

芝 多 糖 具 有 抑 制 细 胞 生 长 作 用 ， 其 中 灵 芝 多 糖 对 细 胞 迁 移 的

抑 制 可 能 是 通 过 PRMT6信 号 通 路 发 生 的 。 JIN H等 [45]用 Transwell

迁 移 实 验 发 现 灵 芝 多 糖 可 以 减 弱 宫 颈 癌 细 胞 入 侵 和 迁 移 的

能 力 。 此 外 流 式 细 胞 术 显 示 灵 芝 多 糖 可 促 进 宫 颈 癌 细 胞 凋 亡 ，

限 制 宫 颈 癌 细 胞 周 期 。 其 作 用 机 制 是 GLP 通 过 抑 制 上 皮 - 间

充 质 通 路 和 JAK/STAT5 通 路 ， 减 轻 宫 颈 癌 细 胞 的 活 性 和 侵 袭

性 ， 阻 断 细 胞 周 期 ， 促 进 细 胞 凋 亡 。 ZENG Z G 等 [46] 探 究 了 灵

芝 多 糖 对 人 舌 鳞 癌 细 胞 （ HSC-3） 增 殖 和 迁 移 的 影 响 ， 结 果 发

现 GLP 能 通 过 调 节 miR-188/BCL9/茁-catenin 信 号 通 路 从 而 抑

制 HSC-3 细 胞 的 增 殖 和 迁 移 。

2.4 改善肿瘤细胞耐药性 肿 瘤 细 胞 具 有 高 分 裂 、 快 分 裂 、

高 突 变 的 能 力 ， 这 就 导 致 一 种 药 物 无 法 对 所 有 癌 细 胞 都 能 发

挥 作 用 。 此 外 ， 肿 瘤 细 胞 在 机 体 内 转 移 的 速 度 非 常 快 ， 能 迅 速

地 转 移 到 药 物 作 用 不 到 或 药 效 比 较 弱 的 组 织 器 官 里 ， 从 而 高

效 、 精 准 地 躲 避 药 物 。 最 重 要 的 是 ， 肿 瘤 细 胞 可 以 淘 汰 药 物 敏

感 的 细 胞 ， 有 耐 药 性 的 肿 瘤 细 胞 则 可 以 继 续 无 限 增 殖 ， 因 此

改 善 肿 瘤 细 胞 耐 药 性 对 抗 癌 具 有 重 大 意 义 。 目 前 ， 有 关 灵 芝

多 糖 改 善 肿 瘤 细 胞 耐 药 性 的 报 道 较 少 。 LI W D 等 [47]探 讨 了 灵

芝 多 糖 对 阿 霉 素 （ ADM） 耐 药 白 血 病 细 胞 株 K562/ADM 多 药 耐

药 （ MDR） 的 影 响 。 结 果 发 现 灵 芝 多 糖 能 在 K562/ADM 细 胞 中

逆 转 MDR ， 并 且 能 明 显 逆 转 K562/ADM 对 阿 霉 素 的 耐 药 性 ，

其 作 用 机 制 是 通 过 下 调 K562/ADM 细 胞 中 MDR-1 和 MRP1

的 表 达 来 逆 转 MDR。

2.5 促进肿瘤细胞凋亡 细 胞 凋 亡 是 细 胞 内 预 编 程 死 亡 的

良 好 过 程 ， 是 细 胞 生 长 控 制 的 重 要 组 成 部 分 。 细 胞 凋 亡 具 有

缺 陷 时 可 导 致 肿 瘤 细 胞 群 的 扩 增 [11]， 因 此 控 制 肿 瘤 细 胞 的 凋

亡 对 控 制 肿 瘤 的 发 生 和 治 疗 很 重 要 。

李 广 远 等 [48]发 现 灵 芝 多 糖 可 在 体 外 直 接 抑 制 急 性 早 幼 粒

细 胞 白 血 病 NB4 细 胞 的 增 殖 并 促 其 凋 亡 ， 但 对 NB4 细 胞 增 殖

的 抑 制 率 及 促 凋 亡 率 并 不 高 ， 最 高 分 别 为 33.5% 及 18.77% 。 虽

然 抑 制 率 及 促 凋 亡 率 不 高 ， 但 灵 芝 多 糖 也 可 以 在 体 外 直 接 抑

制 或 杀 伤 肿 瘤 细 胞 ， 作 用 效 果 可 能 与 肿 瘤 的 类 型 有 关 。 LI W D

等 [47]探 究 了 灵 芝 多 糖 抗 结 直 肠 癌 的 作 用 机 制 ， 通 过 采 用 流 式

细 胞 术 检 测 GLP 对 人 结 直 肠 癌 细 胞 系 T84 和 DiFi 细 胞 凋 亡 率

的 影 响 。 结 果 表 明 ， GLP组 的 结 直 肠 癌 细 胞 凋 亡 率 显 著 高 于 空

白 组 （ <0.05） ， 并 且 凋 亡 率 与 卡 培 他 滨 组 接 近 （ >0.05） 。 邢 会

军 等 [12]研 究 表 明 ， 灵 芝 多 糖 会 增 加 肿 瘤 细 胞 对 凋 亡 的 敏 感 性 ，

从 而 起 到 促 进 肿 瘤 细 胞 凋 亡 的 作 用 。 LIANG Z 等 [49] 在 探 究 灵

芝 多 糖 对 人 结 肠 癌 细 胞 （ HCT-116） 的 抑 制 和 诱 导 凋 亡 影 响

时 发 现 ， 灵 芝 多 糖 以 时 间 和 剂 量 依 赖 性 的 方 式 降 低 HCT-116

细 胞 的 活 力 ， 进 而 诱 导 结 肠 癌 细 胞 凋 亡 。 其 中 凋 亡 表 现 为

形 态 学 改 变 、 DNA 碎 片 化 、 线 粒 体 膜 电 位 降 低 、 S 期 种 群 增 多 、

Caspase-3 和 Caspase-9 活 化 。 HSU W H 等 [50] 还 发 现 灵 芝 多 糖
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可 通 过 诱 导 细 胞 周 期 停 滞 和 凋 亡 反 应 从 而 有 效 抑 制 舌 癌 细

胞 的 活 力 。 ZHANG W K 等 [10] 研 究 了 灵 芝 破 壁 孢 子 水 提 取 物

灵 芝 多 糖 （ GLP） 对 骨 肉 瘤 的 作 用 及 其 分 子 机 制 ， 结 果 表 明

GLP可 促 进 HOS 和 U2-OS 细 胞 中 凋 亡 小 体 和 自 噬 体 的 形 成 。

2.6 降低化疗药物毒性 灵 芝 多 糖 除 直 接 作 用 于 肿 瘤 细 胞

发 挥 抑 瘤 作 用 外 ， 还 可 以 通 过 辅 助 化 疗 药 物 抗 癌 和 逆 转 肿 瘤

耐 药 性 而 发 挥 抗 癌 作 用 。 早 期 生 长 应 答 因 子 1（ Egr-1） 表 达 量 与

肿 瘤 患 者 的 生 存 期 密 切 相 关 ， Egr-1 的 高 表 达 可 以 增 强 肿 瘤

对 化 疗 药 物 及 放 射 治 疗 的 敏 感 性 。 有 研 究 [51] 发 现 ， Egr-1 在 机

体 多 种 恶 性 肿 瘤 细 胞 中 表 达 含 量 低 下 甚 至 没 有 。 李 广 远 等 [48]发 现 ，

灵 芝 多 糖 可 明 显 促 进 人 类 白 血 病 细 胞 株 NB4细 胞 Egr-1 mRNA

和 蛋 白 表 达 ， 提 示 灵 芝 多 糖 与 化 疗 药 物 联 用 可 能 具 有 良 好 的

协 同 效 应 ， 能 降 低 化 疗 药 物 毒 性 及 增 强 其 药 效 。 多 柔 比 星 （ DOX）

是 一 种 高 效 的 抗 癌 药 物 ， 但 对 心 脏 具 有 较 大 的 毒 性 ， 限 制 了

其 临 床 应 用 ， 因 此 它 需 要 与 其 他 药 物 联 合 使 用 以 降 低 其 心 脏

毒 性 。 XU F等 [52]使 用 灵 芝 多 糖 治 疗 DOX 诱 导 H9c2 大 鼠 的 心 肌

细 胞 毒 性 ， 发 现 灵 芝 多 糖 改 善 了 DOX 处 理 的 大 鼠 和 H9c2 细 胞

中 的 细 胞 死 亡 、 线 粒 体 凋 亡 、 氧 化 应 激 和 促 炎 细 胞 因 子 的 产 生 。

此 外 ， QIU W L等 [53]采 用 灵 芝 多 糖 和 顺 铂 联 合 给 药 治 疗 肺 癌 ，

结 果 发 现 灵 芝 多 糖 能 提 高 肺 癌 小 鼠 的 存 活 率 ， 降 低 顺 铂 在 巨

噬 细 胞 和 正 常 肺 成 纤 维 细 胞 中 的 细 胞 毒 作 用 。

3 小 结

灵 芝 多 糖 具 有 十 分 广 泛 的 药 理 活 性 ， 目 前 已 广 泛 应 用 于

临 床 增 强 肿 瘤 患 者 免 疫 力 ， 延 长 生 存 期 。 总 的 来 说 ， 灵 芝 多 糖

抗 肿 瘤 的 作 用 机 制 最 主 要 是 通 过 增 强 免 疫 器 官 、 免 疫 细 胞 和

免 疫 活 性 物 质 的 效 应 来 提 高 宿 主 细 胞 的 免 疫 力 。 此 外 ， 灵 芝

多 糖 可 以 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 、 迁 移 ， 诱 导 肿 瘤 细 胞 的 凋 亡 ，

降 低 肿 瘤 细 胞 的 耐 药 性 和 降 低 化 疗 药 物 的 毒 性 。 目 前 灵 芝 多

糖 的 研 究 主 要 集 中 在 抗 肿 瘤 免 疫 调 节 方 面 。 与 其 他 免 疫 增 效

剂 相 比 ， 灵 芝 多 糖 发 挥 药 效 没 有 毒 副 作 用 ， 且 具 有 多 靶 点 、 多

途 径 的 特 点 。 这 些 优 点 均 表 明 灵 芝 多 糖 在 临 床 上 应 用 于 抗 肿

瘤 治 疗 有 着 光 明 的 前 景 。 但 是 灵 芝 多 糖 结 构 复 杂 、 种 类 繁 多 ，

导 致 其 抗 肿 瘤 的 作 用 机 制 复 杂 。 其 在 体 内 具 体 的 作 用 靶 点 以

及 如 何 与 靶 点 结 合 有 待 进 一 步 的 明 确 ， 而 且 其 具 体 分 子 作 用

机 制 尚 不 完 全 清 楚 。 此 外 ， 目 前 有 关 灵 芝 多 糖 抗 肿 瘤 的 临 床

试 验 比 较 少 ， 而 且 具 体 的 用 药 剂 量 和 给 药 途 径 仍 需 深 入 的 研

究 。 现 灵 芝 多 糖 抗 肿 瘤 的 研 究 多 采 用 灵 芝 总 多 糖 作 为 药 物 ， 较

少 将 灵 芝 多 糖 进 行 分 离 纯 化 ， 获 取 单 一 组 分 多 糖 用 于 实 验 。

未 来 研 究 应 集 中 于 多 糖 的 基 本 结 构 参 数 上 ， 确 定 多 糖 的 三 维

结 构 和 结 构 功 能 之 间 的 关 系 ， 然 后 再 进 行 抗 肿 瘤 活 性 研 究 。

这 可 能 更 利 于 阐 明 灵 芝 多 糖 抗 肿 瘤 的 作 用 机 制 。
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