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[摘要] 　 肿瘤是严重威胁人类健康和生命的疾病ꎬ其预防、诊治、机理等方面的研究已成为生物医学界关注的

焦点. 食药用真菌在东方有着独特的经济和医药价值ꎬ其天然组分的活性研究更是深得广大研究者们的青睐ꎬ尤
其是较好的抗肿瘤活性. 传统的化疗药物ꎬ普遍存在着毒副作用大、易耐药、复发率高等缺点ꎬ因此ꎬ从食药用真

菌中提取高效、低毒、经济的天然活性抗肿瘤成分ꎬ探索其诱导细胞凋亡及细胞自噬的机制ꎬ用以研发新药将是

生物医学工作者面临的挑战.
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真菌是一类古老的生物ꎬ种属繁多. 具有食药用功能的大型真菌是高等真菌的一大类群ꎬ与人类生活

关系密切. 迄今为止ꎬ人们从食药用真菌中发现的化合物不但结构类型多样ꎬ而且具有多种生物学活

性[１] . 我国古代的«本草纲目»中就记载了灵芝ꎬ甘温无毒、主治耳聋、利关节、保神益精气、坚筋骨、好颜

色ꎬ久服轻身不老延年. 现代医学研究证明其具有调养糖尿病、高血压、冠心病、失眠等症ꎬ长期服用能抗

肿瘤、保肝护肝、延缓衰老、扶正固本ꎬ对人体有益无害. 食药用真菌因其独特的价值ꎬ尤其是它的抗肿瘤

活性ꎬ得到了越来越多生物和医学研究者的关注. ２００２ 年ꎬ全球大型真菌总产值大约是 ２００ 亿美元ꎬ相当

于当年的咖啡产值[２] .
肿瘤是威胁人类健康的重大疾病之一ꎬ２０１２ 年ꎬＷＨＯ 指出ꎬ全球每年有 ７００ 多万生命被癌症夺去ꎬ而
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这个数字还在快速上升. 然而ꎬ迄今还未发现治疗肿瘤行之有效的方法ꎬ传统的三大疗法—手术、放疗及

化疗ꎬ普遍存在着毒副作用. 因此ꎬ寻找高效、低毒、结构新型的抗肿瘤药物仍是一项极为紧迫而重要的课

题. 随着现代科学技术飞跃发展ꎬ越来越多的食药用真菌组分的功效被发掘出来ꎬ很多动物和临床实验都

验证了其具有免疫调节功能ꎬ可以直接或间接表现抗肿瘤活性ꎬ而且具有对人体无毒这一巨大优势. 因

此ꎬ研究食药用真菌中的天然抗肿瘤组分并进一步探索其抗肿瘤机制ꎬ无疑为肿瘤治疗提供了一种新

思路.

１　 食药用真菌中的抗肿瘤组分

１.１　 多糖

真菌多糖是由 １０ 个以上的单糖以糖苷键连接而成的高分子聚合物ꎬ可从真菌的子实体、菌丝体或发

酵液中分离提取ꎬ它能够控制细胞的分裂分化ꎬ是调节细胞生长与衰老的一类活性物质.
在 １０ μｇ / ｍＬ~１ ０００ μｇ / ｍＬ 的浓度范围内ꎬ桦褐孔菌多糖对 Ｈｅｌａ 乳腺癌细胞、ＳＰ２ / ０ 小鼠骨髓瘤细

胞表现出良好的抗肿瘤活性[３] . Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠的体外实验表明ꎬ来源于灵芝孢子粉的 ＧＳＧ 灵芝多糖可以

增加脾细胞对肿瘤细胞增殖的抑制作用ꎬ并提高其抗肿瘤活性[４] . 给荷瘤小鼠桑黄菌丝体多糖具有免疫

调节活性和抗肿瘤活性ꎬ与对照组相比ꎬ能够显著增加荷瘤小鼠的胸腺指数和脾脏指数ꎬ３ 个剂量的桑黄

菌丝体多糖对 Ｓ１８０ 实体瘤的抑瘤率分别为 ３１.８８％、４６.２５％、５３.１３％ꎻ并且可以显著延长腹水型荷瘤小鼠

的存活时间[５] .
传统的观点认为ꎬ多糖是药用真菌中主要的抗肿瘤组分. 相比于其他生物大分子ꎬ多糖由于具有极大

的结构多样性ꎬ从而包含更丰富的生物学信息ꎬ且其对机体毒副作用小ꎬ属于天然药用活性成分ꎬ因此具有

重要的经济价值和医药价值. 然而这种结构的多样性决定了它的功能多样性ꎬ它能够引发不同的细胞反

应ꎬ尤其是在不同肿瘤细胞系或模型中细胞因子的表达活性不同ꎬ这也使多糖抗肿瘤作用机制的研究变得

十分困难.
１.２　 蛋白质

作为三大营养物质之一的蛋白质ꎬ其含量约占食药用真菌干重的 １０％ ~ ４０％. 研究报道表明ꎬ食药用

真菌蛋白质及多肽大约有数百种ꎬ这些活性蛋白主要包括凝集素、核糖体失活蛋白、核糖核酸酶、抗真菌蛋

白、类泛素蛋白、蛋白酶、木聚糖酶以及漆酶等[６] .
有研究报道ꎬ一种从 Ｈｙｐｓｉｚｉｇｕｓ ｍａｒｍｏｒｅｕｓ 中分离出来的核糖体失活蛋白 Ｍａｒｍｏｒｉｎꎬ可以抑制 ＨｅｐＧ２

细胞和 ＭＣＦ￣７ 细胞的增值率ꎬ其 ＩＣ５０ 值分别为 ０.１５ μｍｏｌ / Ｌ 和 ５ μｍｏｌ / Ｌ[７] .
相对于多糖ꎬ药用真菌的抗肿瘤活性蛋白研究较少ꎬ且大多集中在蛋白的理化性质方面ꎬ对相关作用

机理并没有深入的研究. 其原因可能是由于药用真菌基因组信息缺乏ꎬ不易克隆蛋白基因序列. 然而ꎬ随
着高通量测序技术的发展ꎬ越来越多的学者开始致力于药用真菌基因组的测序工作. 这将对今后食药用

真菌中蛋白质组分的抗肿瘤活性研究有极大的帮助.
１.３　 核酸

在食药用真菌中ꎬ具有抗肿瘤活性的核酸组分的报道较少. Ｓｕｎ 等[８] 研究报道了叠氮胸苷

(ＺｉｄｏｖｕｄｉｎｅꎬＡＺＴ)和一种来自 Ｌｉａｎｇ 等蘑菇中的 ＲＮＡ－蛋白质复合物的抗肿瘤组分 ＦＡ￣２￣ｂ￣βꎬ它们可以显

著抑制 ＭＫＮ４５ 细胞的增殖并诱导细胞凋亡ꎬ抑制率与时间和剂量相关. 而且 ＡＺＴ 和 ＦＡ￣２￣ｂ￣β 两者结合

对细胞的抑制率明显大于 ＡＺＴ 单独使用的效率.
１.４　 小分子化合物

真菌为适应外界环境ꎬ在长期的生物进化过程中形成了大量的次级代谢产物ꎬ包括萜类、生物碱类、醌
类、有机酸酯类、小分子多肽等.

Ｌｅｅ[９]等人用正己烷萃取樟芝固态发酵粉末ꎬ得到一个泛醌类化合物 Ａｎｔｒｏｑｕｉｎｏｎｏｌꎬ并通过实验表明

其对乳腺癌、肝癌和前列腺癌等多种癌细胞具有良好的增殖抑制效果.
萜类化合物普遍存在于植物以及高等真菌中ꎬ是由碳氢化合物或脂质代谢而产生的. 刘华[９] 对樟芝

深层发酵活性物质进行了研究ꎬ发现不同提取方法得到的樟芝三萜对小鼠淋巴白血病细胞 Ｌ１２１０ 及结肠

癌细胞 ＳＷ６２０ 均有不同程度的抑制作用ꎬ有些抑制效果超过了阳性对照 ５￣ＦＵ 的作用. Ｊｉ 等[１０]研究发现
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从灵芝中获得的富含三萜提取物可诱导 ＳＷ６２０ 大肠癌细胞凋亡上升.
王婷[１１]对小分子三肽化合物 ＬＹＲＭ０３ 的抗肿瘤活性进行了研究ꎬ发现 ５００ μｍｏｌ / Ｌ 的 ＬＹＲＭ０３ 和

Ｂｅｓｔａｔｉｎ 对 ＨＬ６０ 细胞的增殖抑制率均达到 １００％ꎬＬＹＲＭ０３ 的 ＩＣ５０ 为 ９.８ μｍｏｌ / ＬꎬＢｅｓｔａｔｉｎ 为 ３１.１ μｍｏｌ / Ｌꎻ
ＬＹＲＭ０３ 对 ＭＣＦ￣７ 和 Ｋ５６２ 的增殖抑制活性明显高于 Ｂｅｓｔａｔｉｎꎬ浓度为 ５００ μｍｏｌ / Ｌ 时对两种细胞抑制率达到

５２.７％和 ５３.６％. ＬＹＲＭ０３ 对 Ｈｅｌａ、ＰＡＮＣ￣１、ＡＳＰＣ￣１ 和 ＭＣＦ￣７ 的迁移抑制活性高于 Ｂｅｓｔａｔｉｎ.

２　 食药用真菌组分诱导的细胞凋亡与细胞自噬

２.１　 细胞凋亡

食药用真菌中的天然组分也是目前抗肿瘤药物的主要来源之一ꎬ灵芝中的多糖是其发挥免疫调节功

能和抗肿瘤活性的主要组分ꎬ体外实验表明ꎬ灵芝多糖可以增强肿瘤坏死因子的表达ꎬ从而表达其抗肿瘤

活性[１２] . 黑灵芝多糖 ＰＳＧ￣１ 对肉瘤细胞 Ｓ￣１８０ 的凋亡作用主要由 Ｂｃｌ￣２ 蛋白表达的降低、线粒体膜电位的

下降和 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 以及 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 的活化这几个因素构成[１３] . Ｍｉａｏ 等[１４]研究了多糖 ＬＳＰｃ１ 能够促使细胞周

期停留在 Ｇ２ / Ｍ 期ꎬ并且提高了 Ｂａｘ / Ｂｃｌ￣２ 表达比值和 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 及 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 的活性.
２.２　 细胞自噬

安卓健(Ａｎｔｒｏｑｕｉｎｏｎｏｌ)ꎬ一种从樟芝中分离得到的具有抗肿瘤活性的新物质ꎬ已经由美国 ＦＤＡ 核准

进入第二阶段临床实验. 有研究报道它可以明显抑制胰腺癌细胞 ＰＡＮＣ￣１ 和 ＡｓＰＣ￣１ 的增殖ꎬ并且上调

ｐ２１ Ｗａｆ１ / Ｃｉｐ１ 和 Ｋ￣ｒａｓ 的表达ꎬ从而诱导细胞凋亡和细胞自噬[１５] . 然而通过诱导细胞自噬而展现抗肿瘤

活性的食药用真菌组分的相关研究鲜有报道ꎬ目前研究大多集中于植物类天然组分. Ｓｌｉｎｇｈ 等人[１６] 的研

究发现从十字花科的异硫氰酸酯( Ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅｓ)可以引起恶性肿瘤细胞中 ＬＣ３￣ＩＩ 和 Ｂｅｃｌｉｎ １ 表达升高ꎬ
并促进自噬体的出现. 从绿茶中分离得到的 Ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ 能通过 ＰＩ３ＫＣ １ / Ａｋｔ 信号通路增强自噬作用ꎬ并
抑制细胞凋亡ꎬ当其和 Ｒａｓ 特异性抑制剂手霉素 Ａ 合用时ꎬ自噬现象会明显增强ꎬ两者联用可下调 ＰＩ３ＫＣ Ｉ
磷酸化 Ａｋｔ[１７] . Ｏｌｉｖｅｉｒａ 的研究表明灵芝甲醇提取物引起细胞自噬信号蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 和 ＬＣ３ 表达增

加[１８] . Ｓｕｒｅｓｈ Ｋｕｍａｒ[１９]发现一种海洋生物碱可以同时通过诱导 ＨＬ￣６０ 细胞发生细胞凋亡和自噬ꎬ这种生

物碱不仅可以激活促凋亡事件的发生ꎬ如 ＰＡＲＰ￣１ 的剪切、ｃａｓｐａｓｅ 的激活ꎬ并且可以通过增强 ＬＣ３￣ＩＩ 的表

达来激发凋亡信号的产生. Ｚｈｏｕ 等[２０]研究发现白花丹素(ＰｌｕｍｂａｇｉｎꎬＰＬＢ)可通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 途径

诱导细胞凋亡ꎬＰＬＢ 通过下调 Ｓｉｒｔ１ 基因来增强细胞凋亡ꎬ细胞内活性氧水平的降低会减弱 ＰＣ￣３ 和 ＤＵ１４５
细胞发生自噬和凋亡的几率.

食药用真菌组分多种多样ꎬ不同的组分均表现出独特的抗肿瘤活性. 关于食药用真菌天然组分的抗

肿瘤机制已成为各国学者研究的热点ꎬ细胞凋亡自发现开始ꎬ研究不断ꎬ表明细胞凋亡在肿瘤发生中起着

至关重要的作用. 细胞自噬与肿瘤发生较为复杂的关系ꎬ使得细胞自噬成为了近年来肿瘤发生机制的研

究热点. 近年来ꎬ关于食药用真菌组分诱导细胞自噬的相关基因与通路的研究不断取得进展ꎬ这将进一步

有助于研究自噬与凋亡之间奇妙的相互作用关系ꎬ为抗肿瘤的治疗及新药的开发提供广阔的应用前景.

３　 结语

我国幅员辽阔ꎬ真菌资源丰富ꎬ悠久的历史记载和文化沉淀给人们提供了丰富的生物资源筛选宝

库. 从天然资源中分离天然抗肿瘤活性药物ꎬ是研究和开发新药的可行之路. 如今ꎬ随着人们对食药用菌

营养价值认识和生活水平的提高ꎬ从食药用菌中分离、提取有效成分并研究开发新产品受到广泛关注. 但

是相关的药用菌抗肿瘤作用机制研究报道较少ꎬ细胞凋亡和自噬在肿瘤发生中起着不可忽略的作用ꎬ进一

步探索食药用真菌组分通过诱导细胞发生自噬发挥抗肿瘤活性的研究ꎬ有望为开发新药提供一条新的思

路ꎬ并且有利于天然药用产业迅速崛起
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