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摘要 :目的 　研究桑黄胞外多糖对小鼠 S180实体瘤、腹水瘤的生长抑制作用。方法 　将昆明种小鼠

接种 S180实体瘤或腹水瘤后随机分组 ,灌胃给予不同剂量 100、200、400 mg/ ( kg·d)的桑黄胞外多

糖 ,以灌胃生理盐水和环磷酰胺为空白对照组和阳性对照组。检测受试药物对小鼠 S180实体瘤生

长的抑制作用以及对荷瘤小鼠脾脏指数和胸腺指数的影响 ,计算腹水型荷瘤小鼠的存活时间。

结果 　桑黄胞外多糖显著增加荷瘤小鼠的脾脏指数和胸腺指数 ; 3个剂量的桑黄胞外多糖对 S180实

体瘤的抑瘤率分别为 31. 25 %、36. 86 %、44. 38 % ;并且可以降低 S180腹水瘤细胞的分裂指数 ,延

长腹水型荷瘤小鼠的存活时间。结论 　桑黄胞外多糖具有较强的抗肿瘤作用。
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Abstract: O bjective 　 To study the inhibitory effect of exopolysaccharide ( Pi2EPS) from Phellinus

ign iarius, a medicinal fungus, on growth of S180 solid tumor and ascites tumor in m ice. M ethods　Pi2EPS

was intragastrically given to m ice with S180 solid tumor and ascites tumor at the dose of 100, 200 and 400

mg/ ( kg·d). Normal sodium and cyclophospham ide were taken as blank control and positive control

respectively. The tumor weight, sp leen index, thymus index, karyokinesis index, and survival time were

measured. Results　Pi2EPS significantly increased the sp leen index and thymus index, decreaced the

divisional index of tumor cells in S180 ascites and p rolonged survival time of m ice with S180 ascites tumor .

The inhibiting tumor rates at the does of 100, 200 and 400 mg/ ( kg·d) were 31. 25% , 36. 86% and

44138% , respectively. Conclusion　Pi2EPS showed potent anti2tumor effect.
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　　桑黄 [ 1 ]
[ Phellinus igniarius (L. ex Fr. ) Quel]又称

火木层孔菌或针层孔菌 ,属于多孔菌科木层孔菌 (针

层孔菌 )属真菌 ,子实体入药 ,味微苦 ,能利五脏 ,排

毒 ,止血。近年来 ,一些学者 [ 2 - 3 ]对桑黄的化学成分

进行了研究 ,除 (子实体 )多糖外 ,还含有黄酮及其衍

生物、香豆素类、甾醇类、氨基酸等化合物。药理研究

结果表明子实体的热水提取物在抗肿瘤、抗发炎、抗

氧化、抗突变、提高免疫力等方面具有显著功效 [ 4 - 5 ]。

尤其是抗肿瘤方面 ,桑黄子实体多糖对肿瘤生长具有

显著的抑制作用 ,并可增强荷瘤小鼠的细胞免疫功

能 [ 6〗。本文对桑黄液体深层发酵生产的胞外多糖 (从

发酵液中提取 )的抗肿瘤活性进行了研究 ,旨在为桑

黄多糖的进一步开发利用奠定基础。

1　材料

1. 1　桑黄菌种

桑黄子实体采自吉林长白山 ,由本实验室分离、

纯化菌种并保存 ,菌种编号为 Pi2200403。
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1. 2　桑黄胞外多糖

根据文献报道的工艺 [ 7〗,通过深层发酵培养桑黄

菌丝体 ,滤取菌丝体后获得菌丝体培养液 (发酵液 )。

将发酵液浓缩为原体积的 1 /5,用 3倍体积 95%乙醇

4 ℃沉淀过夜 , 5 000 r/ m in离心 10 m in,收集沉淀 ,再

用乙醚、丙酮、无水乙醇分别洗涤 2次后真空干燥得

桑黄胞外多糖 ( Phellinus igniarius2exopolysaccharide)。

1. 3　阳性对照药物

环磷酰胺为上海华联制药有限公司产品 ,规格

为 200 mg/瓶 ,批号 : 020804。

1. 4　动物

昆明种小鼠 ,体重 ( 20 ±2) g, 6周龄 ,雄性 ,广

东省医学实验动物中心提供 ,合格证编号 : 0501452;

S180肿瘤种鼠由中山大学医学实验动物中心提供。

2 方法

2. 1　S180移植性实体瘤的接种

取昆明种小鼠 50只 ,按移植性肿瘤研究法 [ 8 ]接

种 S180实体型。在无菌操作下取瘤块 ,称重 ,用玻璃组

织匀浆器研磨 ,磨匀后放入无菌容器内 ,加生理盐水

稀释成 1∶3的细胞悬液 ,容器置冰块上 ,用空针抽吸 ,

每次抽吸前将细胞混匀 ,每只小鼠右前肢腋窝皮下接

种 0. 2 mL。接种后 24 h称鼠重 ,并随机分为 5组 ,每

组 10只 ,即空白对照组 (生理盐水 ) ,环磷酰胺组 (20

mg/kg) ,桑黄胞外多糖低剂量组 (100 mg/kg)、中剂

量组 (200 mg/kg)、高剂量组 (400 mg/kg)。同时在接

种 24 h后灌胃给药 ,灌胃体积为 20 mL /kg,每日 1

次 ,连续 8 d,停药后次日处死荷瘤小鼠称重 ,并无菌

取肿瘤组织、脾脏、胸腺 ,去血污称重 ,按下式计算抑

瘤率和各脏器指数 ,比较多糖对免疫器官的影响。

抑瘤率 ( % ) = [对照组平均瘤重 - 实验组平均

瘤重 ] /对照组平均瘤重 ×100%

脾脏指数 =脾重 /体重 (mg/g)

胸腺指数 =胸腺重 /体重 (mg/g)

2. 2　S180腹水瘤的接种

取昆明种小鼠 50只 ,按移植性肿瘤研究法 [ 8 ]接

种 S180腹水型。在无菌操作下取瘤块 ,称重 ,用玻璃

组织匀浆器研磨 ,磨匀后放入无菌容器内 ,加生理盐

水稀释成 1∶3的细胞悬液 ,容器置冰块上 ,用空针抽

吸 ,每次抽吸前将细胞混匀 ,每只小鼠腹腔接种 0. 2

mL。实验分组、给药方式及剂量同 2. 1,连续给药 5

d后取少量腹水涂片 ,改良苯酚 - 品红染色 ,二甲苯

透明后树胶封片 ,每只鼠显微镜下随机计数 1 000个

细胞中处于分裂中期的细胞数 ,计算有丝分裂指数。

小鼠继续给药 5 d后停止给药 ,以接种肿瘤之日算

起 ,记录死亡时间 ,计算生命延长率。

生命延长率 ( % ) = [实验组小鼠生存时间 - 对

照组小鼠生存时间 ] /对照组小鼠生存时间 ×100%

2. 3　统计方法

利用 SPSS 12. 0软件进行统计学处理 ( t2test检

验 ) ,分析组间差异 ,实验结果用 ( �x ±s)表示。

3　结果

3. 1　桑黄胞外多糖对 S180移植性实体瘤的抑制作用

与生理盐水对照组相比 ,桑黄胞外多糖 3个剂量

组均有显著抑制 S180的肿瘤生长作用 ,且呈剂量效应关

系 ,高剂量下能显著抑制肿瘤细胞的生长。桑黄胞外

多糖在发挥抗肿瘤作用的同时对小鼠的体重增加没有

明显的抑制作用。环磷酰胺虽然抑瘤效果最好 ,但是

其对小鼠体重的增长有明显的抑制作用。结果见表 1。

3. 2　桑黄胞外多糖对荷瘤鼠免疫器官的影响

化疗药物环磷酰胺的抑瘤率虽然最高 ,但对小

鼠的胸腺和脾脏等免疫器官抑制作用较大 ,胸腺指

数和脾脏指数均低于空白对照组 ( P < 0. 05) ,提示

环磷酰胺在抗肿瘤的同时对机体的免疫能力有抑

制 ;桑黄胞外多糖药物在发挥抗肿瘤作用的同时 ,小

鼠机体的胸腺指数和脾脏指数均有不同程度的提

高 ,即小鼠的免疫力同时得到了提高。结果见表 2。

3. 3　桑黄胞外多糖对 S180腹水瘤的抑制作用

中、高剂量的桑黄胞外多糖明显降低 S180腹水

瘤细胞的分裂指数 ,延长生存时间 ,平均延长约 3.

37 d,生命延长率最高达 26. 84%。结果见表 3。

表 1　桑黄胞外多糖对 S180移植性实体瘤的抑制作用 ( �x ±s; n = 10)

组别
剂量 /

(mg/kg)

小鼠体重 / g

给药前 给药后
瘤重 / g 抑瘤率 /%

空白对照组 19. 89 ±1. 21 27. 18 ±2. 05 1. 60 ±0. 58 0. 00
环磷酰胺组 20 20. 02 ±1. 28 22. 75 ±1. 383 3 0. 59 ±0. 413 3 63. 13

桑黄胞外多糖小剂量组 100 19. 79 ±1. 31 26. 95 ±1. 83 1. 10 ±0. 333 31. 25
桑黄胞外多糖中剂量组 200 19. 68 ±1. 32 27. 29 ±1. 96 1. 01 ±0. 603 3 36. 86
桑黄胞外多糖大剂量组 400 19. 91 ±1. 39 27. 35 ±2. 01 0. 89 ±0. 213 3 44. 38

　　注 :与空白对照组比较 3 P < 0. 05　3 3 P < 0. 01
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表 2　桑黄胞外多糖对荷瘤鼠免疫器官的影响 (mg/g; �x ±s)

组别 n 剂量 / (mg/kg) 胸腺指数 脾脏指数
空白对照组 10 2. 71 ±0. 66 5. 95 ±1. 10
环磷酰胺组 10 20 1. 48 ±0. 313 3. 58 ±0. 773

桑黄胞外多糖小剂量组 10 100 3. 97 ±0. 733 3 9. 15 ±0. 753 3

桑黄胞外多糖中剂量组 10 200 4. 06 ±0. 913 3 8. 35 ±0. 513

桑黄胞外多糖大剂量组 10 400 3. 90 ±0. 553 9. 09 ±0. 613 3

　　注 :与空白对照组比较 3 P < 0. 05　3 3 P < 0. 01

表 3　桑黄胞外多糖对 S180腹水瘤和小鼠存活期的影响 ( �x ±s)

组别 n 剂量 / (mg/kg) 有丝分裂指数 /% 生存时间 / d 生命延长率 /%
空白对照组 10 13. 69 ±3. 27 17. 10 ±1. 95
环磷酰胺组 10 20 7. 98 ±2. 933 3 23. 51 ±1. 483 3 37. 49

桑黄胞外多糖小剂量组 10 100 13. 55 ±3. 85 18. 60 ±2. 17 8. 77
桑黄胞外多糖中剂量组 10 200 11. 79 ±3. 563 21. 13 ±2. 953 3 23. 57
桑黄胞外多糖大剂量组 10 400 9. 89 ±1. 933 3 21. 69 ±1. 393 3 26. 84

　　注 :与空白对照组比较 3 P < 0. 05　3 3 P < 0. 01

3　讨论

桑黄的来源主要是野生采集 ,但是 ,受生理生态

的特殊性和复杂性以及外部环境条件的制约 ,造成

在自然界中形成子实体稀少 ,特别是形成可用子实

体需要多年 ,资源匮乏 ,桑黄的开发利用受到了限

制。王氏等 [ 9 - 11 ]对桑黄的人工栽培技术进行了研

究 ,但是子实体的生产周期较长 ,一般为 3～4年 ,难

以满足市场的需求。而利用液体深层发酵技术生产

的菌丝体和培养液 (发酵液 )中同样含有抗肿瘤活

性成分 [ 11 ]。因此 ,通过液体发酵生产菌丝体获取其

活性成分将成为一种有效手段。杨氏 [ 7, 12 ]对桑黄的

液体发酵及多糖的提取工艺进行了系统的研究 ,为

桑黄的进一步开发利用奠定了基础。

本实验对桑黄胞外多糖抗 S180肿瘤活性做了

研究 ,结果表明桑黄胞外多糖具有和子实体多

糖 [ 6 ] 、菌丝体多糖 [ 13 ]相同的药理活性 ,桑黄胞外

多糖对 S180实体瘤有较强的抑制作用 ,抑制率高

达 44. 38 % ,并能够显著增加小鼠机体的胸腺指

数和脾脏指数。在较高的剂量下 ,桑黄胞外多糖

对荷瘤鼠的生命延长率比环磷酰胺对小鼠的生

命延长率虽然略低 ,但是比空白对照组延长小鼠

的生存期长 4. 59 d,生命延长率达 26. 84 %。

本实验研究了桑黄胞外多糖对移植性肿瘤 S180的

抗肿瘤作用 ,进一步的工作应研究桑黄胞外多糖对其

他瘤株如肝癌腹水型 (HepA)、白血病腹水型 (P388)等

移植肿瘤的药理活性 ,同时对桑黄多糖的抗肿瘤机理

进行研究 ,为开展桑黄多糖的临床应用提供实验依据。
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