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灵芝多糖 GLP 抑制小鼠骨肉瘤细胞 S-180 在体内生长的作用机制 *
卢见行 1 肖 传 2 田华张 1 曾凡杞 2

（1 深圳市宝安区石岩人民医院 广东 深圳 518108；2 湖南省衡阳市中医医院 湖南 衡阳 421001）

摘要 目的：探讨灵芝多糖成分（GLP）抑制肿瘤的作用机制。方法：在小鼠右腋皮下接种 1×106TC-1 细胞后 7 天后，用 100mg/kg、
200mg/kg 和 400mg/kg 3 种剂量给小鼠口服灌胃给药 20 天，然后观察肿瘤的重量，并用 ELISA 检测小鼠血清中 IL-2、IL-6 和

TNF-alpha，用流式细胞仪检测其外周血中 CD4+ 和 CD8+。结果：100mg/kg、200mg/kg 和 400mg/kg 3 种剂量给小鼠口服灌胃给药

20 天，与对照组比较, 抑瘤率分别可以达到 53％、59％和 58％，P<0.05；小鼠外周血血清中的 IL-2 从 1.27ng/mL 提高到了

2.88ng/mL，P<0.05；TNF-α 从 1.05ng/mL 提高到了 1.82ng/mL，P<0.05；而 IL-6 则没有明显的变化。CD4+ 细胞水平升高（从 54.80%
提高到了 58.27%），但差异无统计学意义（P>0.05）；CD8+ 细胞明显增多（从 24.15%提高到了 45.36%），差异有统计学意义 (P<0.
05)。结论：GLP 有明显抑瘤作用，但抑瘤作用与 GLP 剂量不存在依赖关系。GLP 对肿瘤细胞生长的抑制是通过提高小鼠的细胞免

疫能力来实现，而并非直接杀伤肿瘤细胞。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect of ganoderma lucidum polysaccharides(GLP) on mouse sarcoma S-180 cell prolif-
eration in vivo and its mechanism. Methods: The mice were divided into 5 groups including saline control group, positive drug con-
trolled group, treated groups (high, medium and low-dose group), the treated groups were treated with different dose of GLP(400,200
and 100 mg/kg, respectively). 20 days later, the tumor weights were detected. The expression of CD4+ and CD8+ were assayed by flow cy-
tometry. The concentrations of IL-2,IL-6 and TNF-alpha in serum were also assayed by ELISA. Results: Compared with that in the con-
trol group ,the inhibitory rate of high, medium and low-dose group was 58％, 59％ and 53％,respectively; The IL-2 were improved from
1.27 to 2.88ng/mL, TNF-α were improved from 1.05 to 1.82ng/mL,while there were no change in IL-6. CD8+ increased from 24.15% to
45.36 %(P<0.05), CD4+ increased significantly from 54.80% to58.27% (P>0.05). Conclusion: GLP can inhibit the growth of tumor, but
the inhibiting effect has no relation with GLP dose. It was suggested that GLP inhibit the growth of tumor by improving cellular immunity
instead of killing the tumor cells directly.
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前言

灵芝（Ganoderma lucidum Karst Fr）是常用的药用真菌，具

有滋补强壮、扶正固本的功效。灵芝含有多种有效成分，灵芝多

糖（Ganoderma Lucidum Polysaccharides ，GLP）是其主要有效

成分之一。自七十年代以来，多项研究结果均提示，GLP 对动物

移植性肿瘤具有抑制作用，可使瘤重减轻，生存时间延长[1-5]。然

而，灵芝的抗肿瘤作用是如何产生的？灵芝是直接杀死肿瘤细

胞，还是通过机体内部的抗肿瘤机制间接杀死肿瘤细胞，这些

问题一直是学术界探讨的热点。本研究旨在采用体内抗肿瘤试

验相结合的方法，并利用现代的生物学技术探讨了灵芝多糖的

抗肿瘤作用及其作用机制。

1 材料与方法

1.1 细胞及试剂

U251 细胞由中国典型培养物保藏中心提供；GLP 是从灵

芝菌丝体中分离纯化得到的灵芝多糖，为浅黄色粉末，购自

Sigma 公司；环磷酰胺（CTX）购自浙江恒瑞制药有限公司；细

胞因子 IL-2、IL-6 以及 TNF-α 的放射免疫检测试剂盒购自天

津九鼎医学生物工程有限公司；进行流式细胞仪检测的抗

CD4+ 和 CD8+ 的单克隆抗体购自 IQ Products 公司，Balb/C 小

鼠购自广东省医学动物实验中心。
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1.2 试验方法

细胞因子 IL-2、IL-6、TNF-α 及 CD4+ 和 CD8+ 细胞的检测

根据试剂盒的说明书操作，小鼠外周血的采集采用眼眶取血

法。
1.3 GLP 对 S-180 的体内抑制试验

将 6 周龄体重为 18～22g 的 BALB/C 雄性小鼠按生理盐

水对照组、阳性药物 CTX 对照组及 GLP 高、中、低剂量分为 5
组，每组 10 只小鼠。GLP 的高、中、低剂量组的剂量分别为

400mg/kg、200mg/kg 和 100mg/kg。按照上述分组及剂量（CTX
组除外）每天口服灌胃小鼠 1 次，每只小鼠灌胃体积为 0.2mL。
灌胃 20 天后，以浓度 5×106/mL 在小鼠的皮下接种 S-180 细

胞 0.2mL，然后按上述的分组及剂量继续灌胃，于第 30 天断颈

处死小鼠，取瘤称重，取平均值计算 GLP 的抑瘤率。CTX 组首

先用生理盐水灌胃 20 天，在接种 U251 瘤细胞后的第四天、第
七天腹腔注射 80mg/kgCTX2 次，也于第 30 天处死小鼠，取瘤

称重，计算 CTX 的抑瘤率。按下面的公式计算抑瘤率。
抑瘤率％＝（对照组瘤重－给药组瘤重 / 对照组瘤重）×

100％
采集外周血取血清，检测细胞因子 IL-2、IL-6 以及 TNF-α。

GLP 对小鼠血清中细胞因子 IL-2、IL-6 和 TNF-α 的影响试验

采用放射免疫的方法进行，详细操作按试剂盒提供的方法进

行。
1.4 GLP 在体内对小鼠 CD4+ 和 CD8+ 细胞增殖的影响

将 6 周 龄 体 重 为 18～22g 的 BALB/C 雄 性 小 鼠 用

200mg/kg 的 GLP 灌胃 20 天后，取外周血检测 CD4+ 和 CD8+，

操作按试剂盒提供的说明书进行。

2 结果

2.1 GLP 小鼠体内抑制 S-180 试验

图 1 为 GLP 抑制小鼠 U251 的体内试验结果。生理盐水对

照组的 S-180 肉瘤瘤重为 1.04±0.148g/ 只，而 GLP 高、中、低

剂量组的 S-180 肉瘤重量分别为 0.432±0.08g/ 只、0.428±
0.09g/ 只以及 0.488±0.10g/ 只；CTX 组的 S-180 肉瘤重量为

0.273±0.08g/ 只。与对照组相比，GLP 有明显地抑瘤作用，但是

抑瘤作用的强度与 GLP 的浓度没有剂量依赖关系。其中，CTX
对 S-180 的抑瘤率为 73％，而 GLP 的低、中、高剂量组的抑瘤

率分别为 53％、59％和 58％。

2.2 流式细胞仪检测小鼠外周血中 CD4＋和 CD8＋的变化

为了阐明 GLP 是否能够提高小鼠机体的细胞免疫功能，

我们用流式细胞仪对灌胃 20 天后的小鼠的外周血的 CD4＋和

CD8＋细胞进行测定。检测的结果显示 （表 1），GLP 可以提高

CD4＋和 CD8＋细胞的比例。与对照组相比, 给药组 CD4＋细胞比

例有所升高（从 54.80％提高到了 58.27％），。但差异无统计学

意义（P＞0.05）；CD8＋细胞的比例从 24.15％提高到 45.36％，差

异有统计学意义（P＜0.05），由此推测，GLP 可以刺激机体细胞

免疫功能的提高。

图 1 GLP 抑制小鼠 U251 的体内试验结果

Fig. 1 The inhibitory effects of oral administration of different dose GLP

and CTX on the growth of mice S-180 cells

表 1 流式细胞仪检测小鼠外周血中 CD4+ 和 CD8+ 结果

Table 1 Results of CD4+ and CD8+ in peripheral blood cell of mice detected by Flow cytometry

Type of cell Number of animal Ratio of control group(%) Ratio of test group(%) P

CD4+ 10 54.80±2.36 58.27±3.74 >0.05

CD8+ 10 24.15±11.3 45.36±7.82 <0.05

2.3 GLP 对荷瘤小鼠外周血血清中细胞因子变化的影响

为了进一步阐明 GLP 的抑瘤机制，本研究将荷瘤小鼠处

死前提高眼眶取血收集其血清，然后用放射免疫的方法对小鼠

血清中的细胞因子 IL-2、IL-6 以及 TNF-α 进行了检测，结果见

表 2。从表 2 我们可以看出，血清中白细胞介素 -2（IL-2）和肿瘤

坏死因子 -α(TNF-α)都有不同程度的提高，与对照组相比有显

著性的差异（p<0.01）。但是，IL-6 则没有明显的变化。

3 讨论

从上世纪的 70 年代起，国内外学者就先后从灵芝的子实

体和菌丝体中提取出具有抑制动物移植性肿瘤增殖的灵芝多

糖，并推测其抗肿瘤作用是宿主介导的，可能与加强机体的免

疫功能有关。Huang FH 等的研究证实，GLP 体外培养的肿瘤细

胞无直接抑制作用，也不能诱导肿瘤细胞凋亡，但对体内肿瘤

有明显的抑制作用[1]。曲红光等认为，灵芝多糖可能通过调节免

疫功能间接地抑制了肿瘤细胞的生长和增生，甚至杀伤肿瘤细

胞[2-3]。其他几项研究结果提示，灵芝多糖的抗肿瘤作用与 NK
细胞激活密切相关 [4-6]。灵芝多糖能直接或间接激活自然杀伤

(NK)细胞、巨噬细胞、T 细胞、B 细胞等免疫细胞，促进未经纯

化的脾细胞在体外增生，增强 DNA 多聚酶 α 的活性及促进白

细胞介素(IL)分泌等，实现其免疫功能。NK 细胞活化后即可释

放抗肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、IL-2、干扰素 γ(IFN-γ)等细胞
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因子，并呈正向调节作用，进一步调节巨噬细胞的功能，扩大抗

肿瘤作用[7-8]。此外，还有研究证实[9-10]，灵芝多糖能提高人噬中

性粒细胞的吞噬活性和迁移活性，并依赖 Akt 信号通路抑制体

外自发的和自杀相关因子(Fas)诱导的噬中性粒细胞凋亡。

Note: aResults are presented as mean ± S> D. (n=10). The mice were given GLP by oral administration at a dosa of 1g/kg for 20 days. bp<0.01,

significant difference from the control. c p>0.05, no significant difference from the control. d p<0.05, significant difference from the control

表 2 GLP 对荷瘤小鼠外周血血清中细胞因子变化的影响

Table 2 Effects of GLP on proliferation of cytokine level inperipheral blood serum of mice

Cytokine Number of Animal Control GLP (200mg/kg)

IL-2 10 1.27±0.25 2.88±0.48 b

IL-6 10 1.75±0.35 1.70±0.24 c

TNF-α 10 1.05±6.97 1.82±7.76 d

本研究结果表明，从灵芝菌丝体中提取的多糖类物质 GLP
对小鼠的移植性实体瘤 S-180 肉瘤的生长具有明显地抑制作

用，当 GLP 每天的给药浓度为 200mg/kg 时对 S-180 生长的抑

制作用可以达到 59％，而且 GLP 对实体瘤的抑制作用与剂量

不呈正相关，没有剂量依赖关系。本次试验结果还发现，与对照

组相比，实验组血清中白细胞介素 -2（IL-2）和肿瘤坏死因子 -α
(TNF-α)都有不同程度的提高（P<0.01）。IL-6 则没有明显的变

化。
因此推测 GLP 的抗肿瘤作用机制是通过下面的途径来实

现的：GLP 在小鼠体内刺激 IL-2 和 TNF-α 的分泌，IL-2 又去刺

激细胞毒性 T 淋巴细胞 CTL（即 CD8+ 细胞）细胞的增殖分化，

然后在 CTL 及 TNF-α 的共同作用下，抑制肿瘤细胞的生长，从

而使 GLP 表现出强烈的抑制肿瘤的活性[11-13]。我们的试验中给

药组 IL-6 和对照组的 IL-6 没有明显的变化，可能的原因是由

于 GLP 刺激了机体的细胞免疫应答，这种应答对肿瘤的生长

进行了有效地抑制，由于 IL-6 常常与肿瘤的生长水平保持同

步关系，就是说，肿瘤生长越大，那么 IL-6 的水平就越高，反

之，如果肿瘤细胞的生长受到抑制，那么 IL-6 的水平自然就会

下降，因而在肿瘤的生长受到抑制的情况下，IL-6 的含量也就

不会发生剧烈的变化[14-16]。因此，灵芝多糖对肿瘤的抑制作用是

通过加强宿主的免疫反应来实现的。
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