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摘  要：香菇是药食两用的真菌，香菇多糖是其中的活性代表成分。近年来，香菇多糖在免疫功能调节方面的作用成为研究

的热点。研究证实香菇多糖通过刺激机体的免疫器官、促进淋巴细胞的增殖分化、增加 NK 细胞活性、在基因和分子层次上

促进免疫功能的表达，以恢复机体的免疫功能和肿瘤微环境中的免疫平衡，这些因素在抗肿瘤的治疗中体现出巨大的价值。

旨在将香菇多糖对肿瘤免疫微环境中的影响及香菇多糖在基因层次调控免疫功能的国内外最近研究进展进行综述，为其在抗

肿瘤治疗及其他领域的综合开发提供参考。 
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Abstract: Lentinus edodes (Berk. ) Sing is a fungus for both medicine and food. Lentinan is the active ingredient that was separated 

from it. In recent years, the role of lentinan in the regulation of immune function had become a research hotspot. Scientist had 

confirmed that lentinan could restore the body's immune function and immune balance in the tumor microenvironment by stimulating 

the body's immune organs, promoting lymphocyte proliferation and differentiation, increasing NK cell activity, and promoting immune 

function expression at the gene and molecular levels. These factors and reaction were of great value in the treatment of anti-tumor. The 

purpose of this paper was to induct the recent studies of lentinan on tumor immune microenvironment and the recent research progress 

of lentinan in gene level regulation of immune function, and provide reference for the comprehensive development of lentinan in 

anti-tumor therapy and other fields.  
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香菇为担子菌纲侧耳科真菌的干燥子实体，性

味甘、平、凉，入肝、胃二经，具有健胃益气的功

效，香菇多糖是从香菇子实体中提取的活性成分，

具有调节免疫、抗肿瘤、抗病毒、抗炎等药理活性[1-2]。

现代研究表明肿瘤形成、恶化的重要原因是机体免

疫逃逸，而免疫逃逸的发生又与肿瘤微环境的变化

密切相关。肿瘤局部环境中浸润着的各种免疫细胞、

肿瘤相关成纤维细胞、血管内皮细胞等共同构成肿

瘤微环境[3]。不同类型的肿瘤，微环境中浸润的免

疫细胞种类、数量和比例都不相同，因此，肿瘤微

环境的特征可成为肿瘤的特征之一，在免疫治疗中

具有重要的指导意义[4-7]。大量实验研究证实中药中

的多糖类成分能有效地调节和恢复机体免疫平衡而

抑制肿瘤的发生、恶化[8]。 

目前，香菇多糖对免疫的影响及机制的研究已

经取得较大突破。最新的研究证实香菇多糖能够刺

激脾脏等免疫器官增殖、调节微环境中 T 细胞亚群

之间的平衡、促进 IFN-γ、TNF-α 等相关因子的生

成、调控免疫相关基因的表达。正因如此，香菇多

糖在抗肿瘤中表现出的临床疗效及其在肿瘤微环

境免疫调节方面的优异性而成为研究者关注的热

点[9-10]。因此，本文对近年来国内外关于香菇多糖

在调节肿瘤免疫微环境的主要研究情况进行综述，

主要包括香菇多糖对免疫器官、免疫细胞、免疫因

子、免疫相关基因等方面的影响，为进一步的深入

研究和开发利用提供参考和理论依据。 

1  对免疫器官的影响 

机体免疫器官主要包括脾脏、胸腺、淋巴组织

和法氏囊等，免疫器官的完整、健全直接影响免疫

能力的强弱。崔琦等[11]发现香菇多糖联合环磷酰胺

治疗能增加荷瘤小鼠的脾脏指数（P＜0.05），并且

能减小肿瘤的体积，延长荷瘤小鼠的存活时间。研

究证实相对于单独使用 5-氟尿嘧啶，香菇多糖联合

5-氟尿嘧啶能明显提升荷瘤小鼠的脾/胸腺指数（P＜

0.05），且在一定范围内呈量效关系。脾脏等是机体

重要的免疫器官组织，淋巴细胞在脾脏进行增殖、

分化[12-13]。此外，脾脏还能分泌免疫球蛋白、补体

等多种免疫活性物质，这些因素共同影响肿瘤微环

境，促进免疫自稳。 

2  对免疫细胞调节的影响 

2.1  对 T 细胞亚群、NK 细胞调节的影响 

研究认为香菇多糖在 T 细胞增殖分化、提高

NK 细胞活性、增加血清抗体浓度、提高浆细胞的

分泌以及调节 T 细胞亚群等方面有积极作用。T 细胞

是机体免疫中数量最多、作用最广的功能细胞[14]，

CD4
＋
、CD8

＋
是 T 细胞的两大亚群，CD4

＋
为 T 辅助

细胞，可以辅助、诱导其它免疫细胞共同发挥抗肿

瘤作用，而 CD8
＋
则能抑制细胞免疫反应[15]。因此，

T 细胞亚群的数量、分布及比例在免疫平衡中具有重

要意义。 

在试验中发现 CD4
＋
、CD8

＋
能够识别癌细胞膜

表面上的肿瘤抗原，癌细胞产生的抑制因子直接或

间接诱导 CD8
＋
抑制免疫，使 CD4

＋
和 CD4

＋
/CD8

＋

比例下降、宿主免疫力降低、清除“异物”的能力

减弱、肿瘤细胞发生免疫逃逸，导致肿瘤细胞不断

恶化[16]。研究表明香菇多糖联合 FOLFOX-4 方案

（奥沙利铂＋亚叶酸钙＋5-氟尿嘧啶）在癌症晚期患

者的外周血中，CD3
＋

CD4
＋

CD8
－
（辅助性 T 细胞）、

CD3
＋

CD4
－

CD8
＋
（细胞毒性 T 细胞）、CD19

＋
（B

细胞）、CD3
－
CD56

＋
（NK 细胞）、CD4

＋
、CD4

＋
/CD8

＋

均明显升高（P＜0.05），而 CD8
＋
则会下降[10, 16-19]。

殷合等[20]在评估香菇多糖治疗肺鳞癌的效果过程

中也发现了类似变化。另有研究者发现，香菇多糖

联用 NP 方案（长春瑞滨＋顺铂）会促成 CD3
＋
、

CD56
＋
及 NKT 细胞（NKT 细胞的活化通常伴有 T

细胞、B 细胞及 NK 细胞的活化）比单化疗组升高

（约增加 8%）、CD3
＋
/CD8

＋
和 CD3

＋
/CD4

＋
的值上升、

CD4
＋
/CD25

＋
的值下降[21]。肿瘤患者的免疫功能大

部分处于抑制状态，NK 细胞功能下降。黄爱民等[22]

发现香菇多糖可刺激 NK 细胞促进 TNF-α（肿瘤坏

死因子）生成，使其恢复正常水平，消灭肿瘤细胞。 

2.2  对 Tregs 和 Th 细胞调节的影响 

机体中的 Tregs（调节性 T 细胞）和 Th17（辅

助性 T 细胞）共同发挥免疫调节的作用。临床数据

显示非小细胞肺癌（NSCLC）患者体内Tregs和Th17

表达异常，外周血中 Th17/Tregs 比例随癌细胞分化

而降低，并伴有 TRIM25、PKM2、Endoglin 等肿瘤

恶性相关表达因子的 mRNA 升高[23]。而香菇多糖能

抑制 Tregs 增殖，Th2 由于 CD3
＋
/CD8

＋
的值及 CTL

（杀伤性 T 细胞）的升高而转变为 Th1，促使微环境

中的 Th1/Th2 恢复平衡，改善微环境的免疫状态、减

轻免疫抑制、减少肿瘤细胞的增殖转移，保持正常的

免疫应答[21, 24]。 

2.3  对巨噬细胞调节的影响 

王首星[25]通过香菇多糖对脂多糖（LPS）诱导

的巨噬细胞作用机制的研究表明香菇多糖可以降低
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巨噬细胞的凋亡，增强细胞活力、减少 NO 和 TNF-α

炎性物质分泌，促进巨噬细胞胞饮能力以及巨噬细

胞 MHC Ⅱ（约增加 20%）分子的表达。 

2.4  对树突状细胞调节的影响 

香菇多糖不仅能在免疫应答中对上述免疫细胞

产生作用，还能通过电生理方面影响免疫调节。DC

（树突细胞）在免疫应答中占据重要位置，肿瘤组织

中的 DC 数量少、突起较短小或无突起等因素，导致

DC 功能的缺陷，抗原提呈给 T 细胞的效率降低[22]。

研究证实香菇多糖既能增强 DC 的抗肿瘤免疫功

能，诱导抗肿瘤因子的表达[26]，又能增强 DC 中

TIM4 表达，降低炎症因子 IL-4、MCP-1 等的浓度，

从而抑制肿瘤的发展[27]。 

综上所述，香菇多糖主要通过刺激 T 细胞、NK

细胞增殖分化，调节免疫因子之间的平衡等来恢复

或增强机体的免疫功能、改善肿瘤微环境状态、降

低抗肿瘤带来的不良反应。肿瘤中心、周围和基质

浸润着多种免疫细胞亚群，微环境中免疫细胞的密

度高低、比例的平衡对肿瘤的生成、恶化至关重要。

当微环境中免疫细胞数量发生变化、各亚群之间比

例失调时通常意味着机体免疫处于失调状态，抗肿

瘤能力降低、清除肿瘤能力减弱，促使肿瘤逃逸[16]。 

3  对细胞因子和传递物质的影响 

肿瘤微环境是一个复杂的系统，充斥着各种细

胞和起到肿瘤细胞和微环境相互传递信息的细胞因

子等[28]。许多研究显示肿瘤微环境基本都伴随炎症

反应，细胞因子作为参与炎症反应的重要部分，对

微环境中的免疫细胞、肿瘤细胞遗传不稳定性、肿

瘤的演进等都有影响[29]。通过香菇多糖联合 NP 治

疗，在 NSCLC 患者中可监测到 IFN-γ、TNF-α、IL-12

升高（P＜0.05），而 IL-10、TGF-β1 的变化缓和[30]。

IL-2、IL-6 和 TNF-α 是重要的抗肿瘤细胞因子，IL-2

可以促进 NK 细胞的增殖，TNF-α 可以通过作用于肿

瘤细胞膜磷酸酶、蛋白酶等直接杀伤肿瘤细胞[31-32]；

IFN-γ 可以抑制肿瘤血管的功能产生抗肿瘤作用[33]。 

研究发现多糖可通过促进穿孔素、IFN-γ 分泌

和 NKp30（激活受体）的表达，显著提高 NK 细胞

的杀伤力；同时，多糖能恢复 NKG2D（激活受体）

的表达，促进其与肿瘤微环境中多种淋巴细胞亚群

的结合，减少免疫细胞凋亡坏死。抗体中和试验表

明补体受体CR3具有的 β链结构是免疫细胞结合的

关键，CR3 则可能是多糖诱导的 NK 细胞活化的关

键受体[34]，上述功能可以使免疫细胞浸润在肿瘤周

围发挥作用。 

王志芳等[35]发现香菇多糖联合 GDP（吉西他滨＋

地塞米松＋顺铂）能增强弥漫大 B 细胞淋巴瘤患者

的免疫功能，作用机制可能与下调 FOXP1（叉头框

蛋白 P1）表达、上调 Livin（凋亡抑制因子蛋白）

表达有关（P＜0.05）。 

研究表明经过 CTX 诱导后，小鼠血清中 IL-10

水平降低，而香菇多糖对能显著提高该免疫抑制小

鼠的胸腺指数，促进小鼠腹腔巨噬细胞的吞噬作用，

升高 IgG 和 IgM 水平，这些指标足以说明香菇多糖

可激活机体的免疫应答[36]。另外，研究发现肿瘤患

者经过香菇多糖治疗后，外周血中 IgA、IgG、IgM

和 FIB 水平较治疗前显著升高（P＜0.05），且治疗

组中 IgA、IgG、IgM 和 FIB 水平显著高于对照组

（P＜0.05）[19, 37]。 

在 Western blotting 实验中，史春雨[38]证实，相

比空白组，香菇多糖能抑制胸腺和脾脏中的 Bcl-2

蛋白（可抑制多种细胞毒因素引起的细胞凋亡）表

达（P＜0.01）；促进 caspase-3、caspase-9（参与细

胞毒性 T 细胞杀伤机制）的表达量，通过两者的调

节来抑制细胞的凋亡、抑制肿瘤的生长。 

此外，Annexin V/7AAD 双染–流式检测细胞

凋亡结果表明，香菇多糖能抑制 A549 细胞增殖、

诱导凋亡，且能阻滞细胞周期 S 期中 DNA 合成，

但香菇多糖如何导致肿瘤细胞凋亡的细胞信号通路

目前还不十分清楚，有可能是许多化合物共同在起

作用[39]。 

4  对免疫相关基因的调控影响 

对肿瘤微环境中的淋巴细胞、细胞因子的数量、

比例的调节本质上取决于相关基因的表达。学者从

小鼠LAP0279肺癌和CT26结肠癌组织提取的RNA

进行PCR检测证实，香菇多糖能刺激 IFN-γ、TNF-α、

趋化因子（CXCL9）、金属蛋白酶组织抑制因子

（TIMP-1）和血小板反应蛋白 1 型（TSP1）等抗血

管生成基因表达（P＜0.05），尤其在 IFN-γ 基因的

表达上具有非常显著的意义（P＜0.01）[33]。 

另外，香菇多糖也能通过影响细胞膜上的离子

通道来刺激 T 细胞。刘国欣等[40]发现，这一过程主

要与香菇多糖能提高离子通道 KV1.3、KCa3.1、

TRPM7、Clswell 的 mRNA 以及 Ca
2＋通道调控元件

STIM1、orai1 的基因表达有密切关联。同时，多糖

还有助于恢复 T 细胞、B 细胞中相关免疫基因

CADM1、CCR2、IGLL1、S100A8、ChIL3、MMP8
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等的表达，这些证据提示多糖通过促进 T 细胞和 B

细胞功能相关的基因表达来提高免疫抑制小鼠的免

疫力[41]。近年研究发现微小 RNA（miRNAs）广泛

参与肿瘤细胞的凋亡、侵袭等过程，香菇多糖可能

通过上调 miR-138 的表达而抑制肝癌细胞的侵袭与

转移[42-43]。 

另外，Wu 等[44]发现 MPSSS（一种从香菇中分

离出新型多糖）能增加髓源性抑制细胞的 MHC Ⅱ

和 F4/80 表达，机制研究表明 MPSSS 可能通过髓样

分化因子（MyD88）依赖的 NF-kB 信号通路刺激骨

髓来源的抑制性细胞（MDSCs），首次证明 MPSSS

能刺激 MDSCs 的分化并逆转其免疫抑制，这一发

现为针对MDSCs开发新的抗癌策略提供了新思路。 

5  结语 

香菇多糖对肿瘤微环境的免疫调节作用是多机

制、多因素共同作用的结果。其可以通过免疫治疗

来增强细胞免疫力，增加在抗肿瘤中的益处。目前，

香菇多糖在 NSCLC
[45]、胃癌[10]、乳腺癌[46]、口腔

鳞癌[47]、直肠癌[19]、肝癌[48]等的抗肿瘤治疗中都体

现出较好的活性。香菇多糖作为一种免疫增强剂，

能提升人体“正气”、增强免疫力，恢复并改善肿瘤

微环境。 

当前关于香菇多糖的研究主要集中在对免疫的

影响、作用机制以及结构修饰对其活性的影响。由

于香菇多糖相对分子质量分布范围广，使得研究者

对免疫调剂机制的阐明变得困难重重，更加重了在

分子水平研究免疫调节机制的困难。中药多糖类成

分有较高的生物活性，对于香菇多糖除了在免疫调

节方面的研究，还应当研究其在非免疫途径抗肿瘤

作用及机制。 

香菇多糖具有极强的人体免疫系统活化作用，

Western blotting 分析表明与免疫小鼠的抗血清结合

的约 59.6 kD 肿瘤特异性抗原特异性地出现在抗原

中。新产生的肿瘤特异性抗原在抗肿瘤免疫反应和

激活免疫系统方面发挥着关键作用，预测这种蛋白

质可作为肿瘤疫苗并为肿瘤预防提供新的思路[49]。 

肿瘤微环境复杂，除存在癌细胞、免疫细胞及

相关因子之外，还存在大量正常的组织。因此如何

更精准地作用于微环境、平衡免疫仍是香菇多糖研

究中亟需克服的难点。香菇多糖是由多种单体构成

的混合物，因此寻找合适的单体，进行修饰、改造，

明确作用机理，精确作用靶点，更好地发挥香菇多

糖的免疫活性可作为研究的方向。 
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