
真菌抗癌药物愧耳颗粒的研制

庄 毅 南京中医药大学药用菌与中药生物技术研究所
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南京 姗

槐耳系生长在老龄中国槐 乳 上的

高等真菌子实体
,

民间用以治疗癌症
、

炎症等
。

现代

生 物 科 学 将 真 菌 门 切 归 属 菌 物 界
、

,

共约 万种
,

其中已 开发的药用真菌

仅占 一 ,

故可开发潜力巨大
,

在现有的

种左右常见药用真菌中约 与抗癌有关
,

但仅

少数品种功效突出
。

对产 自民间的所谓
“

槐耳
”

进行

鉴别
,

发现正品与混淆品种多达七种
,

大多是多孔菌

科 弃力 的种类
,

不仅形态有差异
,

而且寄主

也多不同
,

经反复调研识别
,

正品槐耳是生长在中国

槐上的槐栓菌 汕‘叩
。

槐耳菌种及生产工艺

由于槐耳的寄主
,

老龄中国槐 日益稀少
,

且有寄

主也不一定生长槐耳
,

故采集分离菌种适用 的子实

体及进行人工培育供存用 的子实体都极为困难
,

故

药用槐耳只能用生物转化技术走发酵工程的途径
。

据有关研究结果设计了槐耳菌的液体种子与固体发

酵的生产工艺
。

许多药用菌菌种常因长期无性繁殖几代培养而

导致菌种退化
,

而槐耳菌的生命力强
,

用正确培养方

法传代 代以上
,

经形态
、

细胞学观察及其发酵产
品的药效试验等均未发现有退化现象

,

且其子实体

复栽也已成功
,

菌种可因有性繁殖而复壮
,

因此槐耳

菌已根本上克服了菌种退化问题
。

年国家
“

新药审批办法
”

颁布前分别用液

体和固体两种工艺生产约有十来种真菌药物
,

但两

者间缺乏详细的质量比较
,

而槐耳菌是先用 以上两

种发酵工程分别生产出菌丝体 菌球 和菌质
,

再用

同一工艺提取成份
,

进行对荷瘤动物抑瘤比较
,

结果

表明固体发酵所产菌质其药效明显优于菌球
,

因此

决定采用固体发酵工程
。

固体发酵工程虽已有千余年历史
,

但因还存在

着各种缺陷使它已濒临淘汰
,

经详细研究后从理论

心 卿 》发表了其研究成果
。

本品手术

后与
一

联合化疗
,

直肠癌患者 年生存率可达
,

结肠癌可达
,

若与丝裂霉素联合化疗

年 生 存 率 直 肠 癌 可 达
,

结 肠 癌 可 达
。

与其它嗜吮类药物无交叉耐药性
。

因非肝脏代谢
,

在肝功能衰退情况下仍可使用
。

由

于在脑积液中分布较低
,

长期服用对中枢神经系统

影响轻微
。

经基脉 州功材 知 。 本品为核昔酸还原

酶抑制剂
,

能显著抑制核糖核酸还原为脱氧核糖核

酸
,

选择性地阻止 合成
,

杀伤 期细胞
。

临床
应用中对慢性粒细胞型 白血病有非常确切的疗效

,

也可用于转移性恶性黑色素瘤的治疗
,

本品可使癌

细胞集中在 期达到同步化
,

场 期细胞对放射线

高度敏感
,

与放疗合并用于脑瘤
、

坏死型鼻咽癌
、

肺

癌
、

宫颈癌的治疗有增效作用
。

另外
,

年在 日

本横滨召开的第十届 国际艾滋病会议上
,

经基脉被

认为是治疗艾滋病的有效药物
。

美国的 博士

发表论文解释了轻基脉抗艾滋病的原理
。

卡铂 。川比 颐 本品为第二代铂类国家二类
抗肿瘤药物

。

能与 结合成交叉键
,

干扰其复制

和转录
。

高浓度时也抑制 及蛋白质的合成
,

为

周期非特异性药物
,

毒副作用明显低于顺铂
。

由于

其作用机制与常用烷化剂和抗代谢药物不同
,

特别

是对乏氧细胞也有作用
,

因而受到广泛重视
,

在很多

常见肿瘤的联合化疗中占有重要地位
。

据济南制药
厂 期临床统计卡铂单药治疗小细胞肺癌有效率为

,

卵巢癌为
,

头颈部癌为
,

对小细

胞肺癌用本品与
一

联合化疗有效率可达
。

临床主要适应证为小细胞肺癌
、

卵巢癌
、

皋丸肿瘤
、

头颈部癌
,

也可用于非小细胞肺癌
、

膀胧癌
、

子宫颈

癌
、

黑色素瘤及子宫内膜癌的治疗
。 收截哪

一 一
幼
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上提出了正确概念
,

将它与固体培养进行科学区别
,

统一了名词术语
,

确定了产品专用名称
“

菌质
” ,

在技

术上改变了以往发酵基质几乎一律用甘蔗渣的情

况
,

筛选出适宜的新营养基质及其合理配比
,

据它在

发酵 天内成份变化的情况又对原料新鲜程度
、

颗

粒大小
、

紧密程度等制订了一套生产操作规程
,

对最

关键的问题
,

即发酵终点判断与发酵产品质量控制

标准的研究
,

是应用发酵基质与经过 至 天内

不同发酵时间的菌质
,

每隔 至 巧 天抽取菌质样

本一份
,

干燥后提取成份测定多糖及蛋白质等含量

并进行动物体内抑瘤试验
,

结果显示发酵基质的多

糖含量最高
,

蛋白质含量最低
,

发酵后基质转化为菌

质随着发酵时间的延长
,

产品中多糖含量迅速下降

而蛋白质含量逐步上升
,

两者间存在一定消长关系
,

当发酵周期达 天左右
,

多糖与蛋白质含量渐趋稳

定
,

这时期的菌质所提取成份的抑瘤率最高
,

这也是

菌质中槐耳菌丝体由营养生长转向生殖生长的阶

段
。

在药理试验中
,

又证实多糖蛋 白 一 是槐

耳菌质的重要有效成份
,

因此据多糖与蛋白质的含

量可作为发酵质量的监控指标
,

并判定菌质的发酵

终点
,

它也是药品的主要质量标准
。

菌质后处理及成份提取是固体发酵工程下游的

重要环节
,

以往菌质的干燥工艺主要采用阳光晒干
,

因受季节天气变化影响致质量不稳定
,

经研究如南

京地区用晒干法只宜在夏
、

秋高温季节
,

及铺料不太

厚的情况下使用
,

以能在短期内晒干为佳
,

而电热烘

干其效果最好
,

药厂生产采用旋转式茶叶烘干机效

果更好
。

菌质成份的提取工艺则参照有关本草
“

槐

耳
”

服用方法
,

用热水
、

乙醇提取清膏
,

浓缩到相对密

度 以上
,

加人适量糊精
、

糖粉等辅料
,

混合均匀

后制成颗粒
,

烘干后 的棕黄色颗粒
,

气腥
、

味甘
、

微

香
,

每袋 即槐耳颗粒剂
。

槐耳菌质是一种菌物类新药材
,

它是以生物转

化技术用已趋完善的固体发酵工程生产的新真菌药

物
,

因为有严格的质控标准又有 良好与稳定的生产

条件
,

因此产品质量 良好
、

稳定
。

日趋完善的固体发

酵理论与生产工艺对于其它新药用菌的研究与开

发
,

也具有重要应用价值
。

槐耳新药的基础研究

化学研究

菌质以热水提取两次
,

合并滤液浓缩
,

用 曳 嗯

法反复清除游离蛋白
,

溶液透析 小时除去小分子

成份
,

透析液中加 倍量乙醇
,

沉淀离心
,

沉淀物脱
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水干燥得精制槐耳多糖 得率为 一
。

简称

咫 一 。

玲 一 经高效液相定性分析
、

聚丙烯酞胺凝

胶电泳检测纯度证实为高纯度均质多糖蛋白
,

又经

小鼠肉瘤 、抑瘤试验
,

抑瘤率 一 ,

充分证

实 邢 一 具有抗癌活性
,

为槐耳菌质与清膏的有效

部位
,

多糖蛋白是真菌药物常见的有效部位
,

如著名

的云芝多糖 巧 一 也是有效部位
。

玲 一 为棕褐色

粉末
,

没有明显熔点
,

℃时变黑
,

易溶于热水
,

稍

溶于低浓度乙醇
,

水溶液 一 ,

无旋光性
。

经纸

层析
、

气相层析
、

高效液相
、

聚丙酞胺凝胶电泳
,

紫外

与红外光谱
、

核磁共振等分析证明它由 种单糖组

成的杂多糖
,

结合 种氨基酸组成的蛋白质
。

槐耳多糖蛋白 一 多糖总量
、

氨基

酸总量
、

水
,

相对分子量 为
《 〕

,

多糖分子糖昔键构型主要是 尽贰键
。

由于槐耳子实体极珍稀
,

难以将它与菌质进行

详细比较
,

两者所含糖蛋白从红外吸收光谱
、

氨基酸

组成
、

熔点
、 、

旋光性及矿质元素等理化性质进行

比较
,

证实两者多有一致性
,

仅在某些量上有所差

异
,

如菌质及其多糖蛋白的氨基酸含量普遍高于子

实体与子实体多糖蛋白
,

提示可能质量较好
。

药理
、

免疫研究

药理 药效研究由全军肿瘤研究中心
、

中科

院上海药物研究所及肿瘤研究所等分别进行
,

结果

显示槐耳清膏灌 胃药效最佳剂量应在 娜
,

对肉瘤 , 抑瘤率达
,

对腹水型 加 ,

仪刃 娜
生命延 长 率

,

尸
,

粗 多糖腹腔 给药
网扩 对小鼠肉瘤 、抑瘤率达

,

仪肠琪好

生命延长率
, 一 灌胃给药 训扩吨

,

抑瘤率
,

腹腔给药 肠
,

抑瘤率
,

说明清膏
、

粗多糖及精制糖蛋白对小鼠肉瘤 。 、

腹水型 。都

有明显抑瘤与延长生命的作用
。

槐耳清膏与多糖对

体外培养 玛 细胞生长抑制无显著作用
。

试验中

注意到清膏与多糖对小 鼠均无明显毒性
,

多糖各剂

量组的动物体重均有所增加
。

免疚 免疫试验对特异性与非特异性免疫

包括体液与细胞免疫都有 良好反应
,

槐耳对巨噬细

胞吞噬功能的促进作用非常明显
,

使溶菌酶活性显

著增强
,

对脐血 公沮 及 有增进影响
,

对
、
下

干扰素诱生
、

干扰素促进 活性有协同作用
,

可

提高特异性抗体产生
,

促进小鼠脾细胞 合成
。

一般药理试验

多糖静脉注射给药
,

加浏扩吨 一

娜吨 各剂

量组对犬血压
、

心电图
、

心率无明显影响
,

对麻醉后



症状
、

延长生命等功效
,

且安全无毒副作用
。

同时又

与
一

对照组分别治疗 期原发性肝癌各 例
,

均治疗 个月以上
,

结果两组临床效果相仿
,

但治疗

后 年生存率槐耳组为
,

对照组仅
,

有显著

差异
。

期临床试验

由 所医院共完成 叨 例
,

其中 例设甲基斑

鳌胺对照组
。

病情已达 期的患者 个月为一个疗

程观察 个月以上
,

期患者 个月为一个疗程观

察 年以上
,

疗程间无明显界限可连续服用
,

原发性

肝癌诊断和疗效标准据 年卫生部《关于中药新

药临床研究指导原则 》所订标准
。

病例按中医
、

西医

分期分型
。

西医分型 以硬化型 例 为

主
,

期 例
,

期 例
。

中医分型共 例
,

脾虚湿困型 例
,

肝

肾 阴 虚 型 例
,

气 滞 血 淤 型 例
,

肝胆湿热型 例
。

试验结果证

明槐耳冲剂能显著减轻肝区疼痛
,

消除腹胀与乏力
,

改善黄疽
,

消退腹水
,

增加体重
,

卡氏评分增加
,

见

附表 使
附表 患者用槐耳冲剂前后症状

、

体征记分改变《粼万 例

卿
体征

用药前后记分改变 前于书 ⋯
‘ ‘于 旧 么拼冬

﹁

’’印肠即水又价
卫生

刀

刀

为
一

刃仍努劝
一︸

兰脚扮肠
乃臾努

巧龙铭

,,‘压‘二,几‘‘痛胀力疽肿肝腹乏黄浮

心吐水热恶呕腹发

呼吸频率也无明显影响
,

对家兔呼吸系统及大鼠神

经系统的实验也均未发现异常
。

毒理研究

急性毒性试验 槐耳清膏小 鼠灌胃剂量
以 幻 娜吨

,

相当于人临床常用量 干清膏 酬

的 倍
,

大鼠灌 胃剂量 仪刃 娜
,

相当于人

临床剂量的 倍
,

均未能测出 印 , ,

其最大耐受量

小鼠为 仪仪
,

大鼠为 以 〕娜
,

小鼠及大鼠

多糖腹腔给药及静脉给药在观察期内均未引起动物

死亡
。

长期毒性试验 大鼠各试验组清膏灌胃
,

按

人临床用药量的 倍
、

倍及 倍
,

另各设清

水对照组
,

连续给药 天
,

各给药组实验动物活动

与体重增长正常
,

各项生化
、

血象指标间无显著差

异
,

各脏器形态
、

组织学检查结果均属正常
。

家犬清膏小剂量组为 岁吨 为临床等效剂

量
,

大剂量组 群 连续给药 天
,

按犬体重增

加每月调整剂量
,

观察一般体征
,

外观和行为
、

进食
、

粪便均无异常
,

给药期间体重变化与对照组相仿
,

测

定肝
、

肾功能
,

血象及心电图等均未见异常
,

各主要

脏器 目检和病理切片的组织
、

形态学也未见异常
,

也

未发现由药物引起的病理性改变
。

特殊毒理 槐耳清膏进行诱变试验
,

微核与

染色体畸变等试验均为阴性反应
。

槐耳菌质及槐耳颗粒按
“

新药审批办法
”

的规定

完成药品质量标准及稳定性试验后
,

经江苏省药检

所
、

卫生部新药审评中心审查合格
,

已有部颁标准
。

临床试验

期临床试验

槐耳颗粒剂的临床剂量成人每天服用 包
,

每

包 含干清膏
,

麟
。

正常人服药 个月
,

服药前

后进行肝肾功能
、

血常规和心电图等检测均无影响
,

亦未见对骨髓功能有抑制作用
。

期临床试验

用槐耳颗粒剂治疗中晚期原发性肝癌 例
,

按 卯 年全国肿瘤药物会议制订的疗效评定标准
,

其中完全缓解 例
,

部分缓解 例
,

稳定 例
,

进

展 例
,

有效率
,

稳定率 麟 肠
,

治疗后生

存期 一 个月 例
,

个月 一 年 例
,

其中 年

者 例
,

年以上至 年者 例
,

年以上者 例
,

年生存率
,

随访结束后最长生存期已

逾 年
。

试验表明槐耳冲剂具抗癌作用并有缓解

一

巧

注
“ ” ,

必 “ △” , 尸 其余 尸 仍
。

阳性患者的 含量下降
,

症状好转
,

持续中位时

间 个月
。

如 例中
,

部分缓解 例
,

稳定 例
,

稳定率 麟
。

寿命表法疗后生存期半年生存率
,

一年生存率
。

未见明显毒副作用
,

疗

效与疗程有正相关的关系
。

按以上中医四种分型结

果显示中医各型的稳定率分别为 麟
、

砧
、

, 、 ,

提示以气滞血淤型及肝肾阴虚型

疗效较好
,

脾虚湿困型次之
,

肝胆湿热型较差
。

与甲

基斑鳌胺对照组各治疗 例
,

比较各项指标
,

槐耳

冲剂均明显优于对照组 尸 或 尸
。

其它适应证

在实践中发现槐耳除对原发性中
、

晚期肝癌疗

效良好外
,

还对其它如消化道肿瘤
、

肺癌
、

乳腺癌
、

宫

颈癌
、

白血病
、

恶性淋巴瘤等单独使用或与手术
、

化
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