
乙肝清 

乙肝清是云芝糖肽的制剂。云芝糖肽( polystictus proteoglycan, PSP) 是从天

然产物担子菌纲云芝中提取的一种混合蛋白多糖( Proteoglycan)，有文献报道其

系由 15%蛋白质组成的蛋白多糖体，具有免疫调节作用，临床用于抗肿瘤，抑制

动脉硬化，保肝、抗乙肝、消炎，改善学习记忆和延缓衰老等作用。其药理作用

主要体现在： 

一、免疫调节作用 

研究发现，PBP 提取物介导的免疫调节作用取决于靶细胞。多糖肽诱导乳腺

癌 MCF-7 细胞生长抑制，产生 TNF-α 依赖性现象，但白细胞介素-6 和其他细胞

因子不受影响。研究还发现，蛋白结合多糖时间依赖方式显著增强血淋巴细胞的

增殖反应，这与 IL-6 和 IL-1βmRNA 上调有关，并且细胞对 PBP 刺激的反应可

能与其浓度成反比（1）（图 1-5）。 

       

图 1.云芝提取物 PBP 对 MCF-7 细胞增殖的抑制作用 

 
图 2.云芝提取物 PBP 对血淋巴细胞有丝分裂的影响 

 



 

图 3.PBP 对 MCF-7 细胞 IL-1β、IL-6 和 TNF-αmRNA 表达的影响。 

 
图 4.PBP 对淋巴细胞 IL-1β、IL-6 和 TNF-αmRNA 表达的影响 

 

图 5.TNF-α 中和抗体对 CV 蛋白结合多糖介导的 MCF-7 细胞增殖的影响 

 

在 RAW 264.7 巨噬细胞条件培养基中培养的 4T1 乳腺癌细胞产生的促炎性

细胞因子（IL-6 和 TNF-α）：未处理组（CM-NT）或 PBP 处理组（CM-PBP）。

在 50％条件培养基中培养细胞 72 小时，然后通过 ELISA 方法测量上清液中的

细胞因子水平。如图所示，与对照组相比，用 CM-NT 和 CM-PBP 处理细胞均显

著促进了 4T1 乳腺癌细胞对促炎细胞因子的产生。但是，当在 50％CM-PBP 中

培养 4T1 细胞时，IL-6 和 TNF-α 的分泌都显著高于 50％CM-NT 中的分泌 IL-6
（2）（图 6）。 



 

图 6.PBP 对巨噬细胞 IL-6 和 TNF-α 的影响 

 

对 40 例手术确诊的卵巢和子宫体癌患者，按期别及年龄配对分成 2 组，各 

20 例。A 组（试验组）接受化疗加云芝糖肽。B 组（对照组）单纯化疗。观察两

组治疗前后血免疫指标及生活质量指数的变化。结果治疗前后 Ka rnofsky 评分值

A 组分别为 84± 9.6 分及 90± 8.6 分(P<0. 05)，B 组分别为 83± 9.2 分及 80± 12.8

分(P> 0.05 )，治疗后 A 组比 B 组高 10 分( P< 0.05)；治疗后 A 组和 B 组的 CD+4 

分别为 28.14±4.10 及 23.12±3.97(P<0.05)；CD+4/CD+8 为 0.96±0.17 及 0.75± 0.21 

(P< 0.01)；NK 为 23. 80±4.90 及 15.32±3.90(P<0.01)，A 组均明显高于 B 组（3），

提示云芝糖肽能提高卵巢和子宫体癌患者的细胞免疫和生活质量（表 1-3）。 

 

表 1.PSP 试验组与对照组化疗前后 KPS 积分变化(例) 

 

 

表 2.PSP 试验组与对照组化疗前血免疫细胞测定 

 

 



表 3.PSP 试验组与对照组化疗后血免疫细胞测定 

 

 

用 32 只雄性 Balb/C 小鼠随机分为 4 组，每组 8 只。PSP 低、高剂量组分

别予以相应浓度的 PSP 溶液灌胃，正常对照组及模型组予以生理盐水灌胃作为

对照，连续 25 d。用药第 17 天和第 21 天除正常对照组外分别予以腹腔注射环

磷酰胺制备小鼠免疫低下模型，观察小鼠外周血 WBC、淋巴细胞亚群

（CD3+CD4+、 CD3+CD8+、CD3-CD19+）及胸腺和脾指数变化。用药第 22

天 PSP 低剂量组白细胞下降幅度较小，与模型组相比有统计学差异；PSP 低、

高剂量组的淋巴细胞亚群数目下降水平与模型组相比也明显减少，差别有统计

学意义。第 26 天 PSP 低、高剂量组 WBC 均较模型组明显改善，与正常对照组

相比无统计学差异；PSP 低剂量组淋巴亚群细胞数目显著增加与模型组相比有

统计学差异；模型组 CD3+ CD4+淋巴细胞与 PSP 高剂量及正常对照组相比均无

统计学差异；各组小鼠脾脏及胸腺指数无统计学差异。实验结果说明 PSP 体内

发挥免疫调节作用的机制可能是通过抑制小鼠 WBC 减少、调节 T 淋巴细胞亚

群、增加 B 淋巴细胞数量（4）实现的（图 7，表 4-5）。 

        

图 7.各组白细胞计数比较 

 

表 4.第 22 天对外周血淋巴细胞亚群的影响（x±s）  

 
注 ：与正常对照组比较，＊P<0.05；与模型组比较，＃P<0.05。 



 

表 5.第 26 天对外周血淋巴亚群的影响（x±s） 

 

注 ：与正常对照组比较，＊P<0.05；与模型组比较，＃P<0.05。 

环孢素对人淋巴细胞增殖、细胞周期、细胞死亡、免疫表型和细胞周期调

控蛋白均产生影响。实验结果表明，PSP 分别通过促进和抑制静息态和植物血

凝素（PHA）刺激的淋巴细胞的增殖。PHA 刺激的淋巴细胞出现 G0/G1 细胞周

期阻滞，PSP 处理后细胞周期蛋白 E 表达降低。PSP 和环孢素均能阻断受刺激

淋巴细胞 CD4/CD8 比值的降低。PSP 不诱导人淋巴细胞死亡，但 Fas 受体的抑

制提示 PSP 对外源性细胞死亡信号具有保护作用。与单独使用真菌代谢物相

比，PSP 和环孢素联合治疗的稳态效应更为有效（5），PSP 在抑制活化的人淋巴

细胞的异常增殖方面具有类似于环孢素的抑制机制（图 8-11，表 6-8）。 

 

图 8.云芝多糖肽和环孢素对淋巴细胞 DNA 合成的影响 

 

表 6.云芝多糖肽和环孢素对淋巴细胞周期分布的影响 

 



 

图 9.云芝多糖肽和环孢素对淋巴细胞细胞周期的影响 

 

图 10.云芝多糖肽和环孢素对 lym 光细胞周期蛋白和细胞周期蛋白依赖激酶表达

的影响 



 
图 11.云芝多糖肽和环孢素对淋巴细胞周期中细胞周期蛋白 E 表达的影响 

 

表 7 云芝多糖肽和环孢素对淋巴细胞凋亡及 Fas 受体（CD3+CD95+）表达的影

响 

 

 

 

 

 

 



 

表 8.云芝多糖肽和环孢素对辅助性 T 淋巴细胞（CD3+CD4+）、细胞毒性 T 淋

巴细胞（CD3+CD8+）和 B 淋巴细胞（CD19+）的调节作用 

 

将 PSP 与小鼠骨髓未成熟树突状细胞共同孵育，48 小时后可见细胞表面产

生明显树突状突起，FACS 分析 MHC-Ⅱ，CD80，CD86 阳性细胞比例，发现分

别有 6.5%、7.1%和 5.0%的增加。孵育后的细胞培养液用 ELISA 检测树突状细

胞产生的 TNF-α 和 IL-12 细胞因子，结果发现 PSP 可显著诱导 TNF-α 和 IL-12

的产生，100 g/ml 时诱导的生成量分别是对照的 1.96 和 1.85 倍。这些结果显示

（6），PSP 免疫调节机制与促进树突状细胞成熟、产生调控细胞因子并递呈抗原

有关。 

应用 cDNA 微阵列和细胞因子抗体阵列检测 PSP 对 PBMCs 的差异基因表

达谱和细胞因子分泌，RT-PCR 或 Westernblot 检测 TLR 信号转导及其下游途径

的关键基因和蛋白的表达，研究 PSP 对人外周血单个核细胞（PBMCs）免疫信

号转导相关基因表达和细胞因子分泌的影响。结果发现，PSP 可上调 IFN-γ、

CXCL10、CXCL10 等 22 个基因的表达，在 117 个与 TLR（如 TLR4，TLR5）

信号相关的基因中表达。在 PSP 作用下，PBMCs 中与 TLR 信号通路相关的 23

个基因（如 TLR9、TLR10、SARM1、TOLLIP）下调。5 种细胞因子（GCSF、

GM-CSF、IL-1α、IL-6、IFN-γ）在 PSP 作用下上调了 1.3 倍以上，TLR 信号通

路的关键分子 TRAM、TRIF 和 TRAF6 的 mRNA 水平显著升高（7）。此外，

TRAF6 蛋白水平也显著升高。结果表明 PSP 调节人外周血单个核细胞 TLR 信

号通路相关基因表达和细胞因子分泌，特别是 TLR 的 TRAM-TRIF-TRAF6 辅

助途径可能是 PSP 免疫调节的关键相关信号途径之一（图 12-14，表 9-10）。 

 

 

 

 

 



 

表 9.PSP 使 PBMCs 中与 TLR 信号通路相关的基因上调状况 

 

 
图 12.微阵列分析显示 PSP 调节 PBMCs TLR 信号通路及其下游信号相关基因的

表达 

 

 



表 10.在 PSP 刺激的 PBMCs 中，23 个与 TLR 信号相关的基因表达下调了两倍

以上 

 

 

图 13.PSP 刺激 PBMCs 中 TLR 信号的关键基因 



 

图 14.PSP 控制细胞因子分泌与细胞因子抗体阵列分析的 TLR 信号有关 

 

云芝糖肽免疫刺激作用的可能潜在机制为：（A）通过 TLR（s）（可能还

有其他受体）检测 T 淋巴细胞上的多糖肽（PSP）会启动信号级联，如

p38mapk 通路，导致 T 细胞增殖增强，并释放大量促炎性细胞因子，如 IL-2 和

IFN-γ。（B） PSP 与巨噬细胞上的任何/所有 Dectin-1、CR3 或 TLR 结合，可

激活增强吞噬活性的遗传事件，并诱导产生氧化自由基和细胞因子，如肿瘤坏

死因子-α。（C） BCR 对 PSP 的识别导致 B 细胞活化、克隆增殖，最终分化

为 IgM+或 IgG+血浆和记忆 B 细胞。或者，PSP 可能以类似于 T 细胞的方式作

用于 B 细胞，通过 TLR（s）非特异性激活 B 细胞，并导致多克隆 IgM 和 IgG

水平的普遍增加（8）（图 15）。 



 

图 15.云芝糖肽免疫刺激作用的潜在机制。 

 

PSP 作为一种生物反应调节剂，诱导 INF－γ、IL－2 释放增加和 T 淋巴细胞

增殖，激活巨噬细胞、自然杀伤细胞、淋巴因子活化的杀伤细胞（lymphokine-

activated killer cells，LAK 细胞）及肿瘤浸润淋巴细胞（tumor-infiltration lymphocyte，

TIL 细胞）等免疫细胞的活性。抑制小鼠 WBC 减少、提升受抑 T 淋巴细胞亚群、

增加 B 淋巴细胞数量，促进 IL-1β、IL-6 和 TNF-α mRNA 的表达，促进淋巴细胞

有丝分裂，促进树突状细胞，CD80，CD86 阳性细胞生长与成熟，上调免疫因子

GCSF、GM-CSF、IL-1α、IL-6、IFN-γ 的基因表达，提示，PSP 通过体液免疫、

细胞免疫调节机体的免疫功能。 

 

二、抗肿瘤作用 

采用双变量溴脱氧尿苷/碘化丙啶（BrdUrd/PI）流式细胞术检测 BrdUrd 阳

性标记细胞在 HL-60 细胞上的相对运动（RM）和 DNA 合成时间（Ts）。用

Annexinv/PI 流式细胞术分析活细胞、死细胞和凋亡细胞。采用 Annexinv/PI 流

式细胞仪和 western 印迹法检测细胞周期蛋白 E 和细胞周期蛋白 B1 的表达。用

人外周血单个核细胞检测 PSP 和 CPT 的细胞毒性。结果显示 PSP 抑制 HL-60



细胞增殖，抑制细胞通过 S 期和 G2 期的进展，减少 3H 胸腺嘧啶核苷的摄取，

延长 DNA 合成时间（Ts）。CPT 细胞毒性增强。细胞对 CPT 细胞毒作用的敏

感性在细胞周期的 S 期最高，在 G2 期的敏感性很小（9）。另一方面，无论是

PSP 还是 CPT，正常人外周血单个核细胞无明显细胞死亡。实验结果说明 PSP

可增强 HL-60 细胞对 CPT 诱导的细胞凋亡的敏感性。癌细胞的敏感性与 HL-60

细胞相似。PSP 能迅速阻止和/或杀伤 S 期细胞，且不干扰 CPT 的抗癌作用（图

16-25，表 11）。 

 

图 16.PSP 对人白血病 HL-60 细胞增殖的影响 

 

 

图 17.PSP 对 HL-60 细胞平均大小的影响 

  



 
图 18.PSP 对 HL-60 细胞摄取[3H]胸苷的影响 

 

 

 图 19.PSP 对 HL-60 细胞周期分布的影响 

 

 

图 20.用流式细胞仪分析 DNA 的双变量 BrdUrd/PI 标记 

 



 

图 21. PSP、CPT 和 PSP+CPT 治疗对 HL-60 细胞凋亡的影响 

 

 

图 22.用 Annexin V/PI 流式细胞术分析经 PSP、CPT 和 PSP+CPT 治疗的 HL-60

细胞凋亡 

 

表 11.CPT 和 CPT 加 PSP 预处理对正常人外周血单个核细胞的影响。 

 

 



 

图 23.HL-60 细胞凋亡群体和细胞周期分布变化的 DNA 流式细胞仪分析 

 

 
图 24. PSP、CPT 及 PSP+CPT 对 HL-60 细胞周期蛋白 E 表达的影响 

 



 

图 25.PSP、CPT 及 PSP+CPT 对 HL-60 细胞周期蛋白 B1 表达的影响 

 

采用小鼠移植性肿瘤病理模型, 观察云芝糖肽对 S -180 荷瘤小鼠的抑瘤作

用和对生命延长率的影响。结果：PSP 25mg/kg 腹腔给药，抑瘤率为 34 .85%；

1000mg/kg 口服给药，抑瘤率为 32.99%；连续腹腔给药 25mg/kg，1 周后腹腔

接种 S-180，生命延长率达 44 .62%。表明 PSP 能有效地抑制荷瘤小鼠的肿瘤生

长，可明显延长 S-180 腹水小鼠的存活期（10）（表 11-13）。 

 

表 11.PSP 对荷 S-180A 腹水癌小鼠生命延长率的影响 

 

 

表 12.PSP 口服给药对荷 S-180 小鼠的抑瘤作用 



 

 

表 13.PSP 腹腔给药对荷 S-180A 小鼠的抑瘤作用 

 

 

采用流式细胞术 BrdU/DNA 双染法获得各时相细胞分布状况和细胞周期的

动力学参数。结果：0.1mg/ml PSP 处理 12h 后，G2/M 期细胞百分比由对照组

的 11.09%减少至 3.69%。DNA 合成时间由 12.10 h 延长至 108.40 h。24h 处理

组中，S 期细胞百分比由对照组的 43.29%增加至 67.26%，而 G0/G1 期和 G2/M

期细胞百分比均减少，G0/G1 期细胞百分比由对照组的 37.47%减少至

27.43%，G2/M 期细胞百分比由对照组的 19.24%降低至 5.31%。DNA 合成时间

更是由 11.95h 延长至 114.52h 即 PSP 对人急性淋巴母细胞白血病 Molt-4 细胞周

期的阻滞作用在于 S 期，该作用与 DNA 合成抑制有关（11）（图 26-27，表

14）。 



 

图 26.流式细胞术 BrdU/DNA 双染法得到的 BrdU/DNA 双参数直方图 

 

 

图 27. PSP 0.1mg/ml 处理 Molt-4 细胞 12h、24h 各周期时相细胞分布百分比的变

化 

 

表 14.PSP 对 Molt-4 细胞周期相对移动参数和 DNA 合成时间的影响 

 

 

通过体外分离乳腺癌患者或健康人外周血单个核细胞（PBMC），将其分

别分为 PSP 组（分别加入终浓度为 25μg／ml 的 PSP 和终浓度为 100μg／ml 的

PHA）和对照组（只加入终浓度为 100μg／ml 的 PHA），采用 TLR4 单克隆抗

体对各组细胞进行免疫荧光染色。将乳腺癌患者 PBMC 分为空白对照组、

TLR4 抗体组、PSP 组和 PSP+TLR4 抗体组，采用 Q-PCR 检测各组 PBMC IL-

12、IL-6 和 TNF-α 的表达水平。结果健康志愿者对照组 PBMC 荧光强度较强，

而健康志愿者 PSP 组 PBMC 荧光强度较弱；乳腺癌患者 PSP 组与乳腺癌患者



对照组相比，细胞荧光强度更弱。与空白对照组比较，TLR4 抗体组 PBMC IL-

12 和 TNF-α 的表达水平均显著降低，PSP 组 PBMC IL-12、IL-6 和 TNF-α 的表

达水平均显著上调；与 PSP 和 TLR4 抗体组比较，PSP+TLR4 抗体组 PBMC IL-

12、IL-6 和 TNF-α 的表达水平均显著上调（12），提示 TLR4 可能是 PSP 的作

用受体之一（图 28）。 

 

图 28.各组 PBMC 3 种细胞因子的表达水平 

注：与空白对照组比较，a 表示 P< 0.05，aa 表示 P< 0.01；与 PSP+TLR4 抗体

组比较，a 表示 P< 0.05，aa 表示 P< 0.01。  

 

通过体外分离乳腺癌患者 PBMC 并将每份细胞分为 2 组，设为对照组和

PSP 组，采用实时荧光定量 PCR(Q-PCR)检测各组 PBMC 中 TLR 信号通路

MyD88 途径相关基因的表达情况并进行定量分析，同时使用 Western blot 检测

信号末端蛋白的表达情况。显示 PSP 能够显著提高 TLR 信号通路中 TLR4、

TLR5、TLR6、IRAK4、TRAF6、IRF5、TAK1、IKKα、NF-κB、ERK、P38、

JNK、AP-1、IL-1β 和 IL-8 基因的相对表达量，信号末端蛋白 NF-κB、AP-1 和

IRF5 均有上调，表明 PSP 对乳腺癌患者 PBMC 中 TLR 通路的调控可能主要是

通过 MyD88 途径促使终端效应因子的释放从而发挥其免疫调节作用
（13）（图

29-30）。 



 

图 29.Q-PCR 检测 PSP 组与对照组 PBMC 中相关基因的相对表达量 

 

 

图 30.PSP 对 NF-κB、AP-1 和 IRF5 蛋白水平的影响 

 

为了探讨 PBPs 诱导乳腺癌细胞坏死的分子信号通路，用定量 PCR 方法检

测了 TNF-α/TNFR1 的表达。如图所示，与对照细胞相比，经 PBPs 处理的 MCF-

7 细胞，肿瘤坏死因子-α 和肿瘤坏死因子受体 1 的 mRNA 水平呈剂量依赖性增

加。与对照细胞相比，200μg/ml PBPs 刺激乳腺癌细胞 TNF-α mRNA 表达增加

3.9±0.19 倍，TNFR1 mRNA 表达增加 5.27±0.55 倍。表明 PBPs 增强乳腺癌坏死

细胞自分泌 TNF-α 的能力
（14）（图 31）。 



 

图 31.PBPs 诱导乳腺癌细胞坏死的 TNF-α/TNFR1 的表达 

 

JNK 在程序性坏死中起重要作用，被 ROS 激活并控制 ROS 的产生。如图所

示，用选择性 JNK 抑制剂处理 12 和 24 小时后减弱了由 PBP 诱导的细胞死亡作

用。 此外，抑制 JNK 导致 PBPs 提取物诱导的细胞内 ROS 产生显着减少。实验

证明，JNK 激酶调节线粒体 ROS 的产生。通过抑制其抑制剂 SP600125 抑制 JNK

的磷酸化，JNK 需要由 PBPs 提取物触发的黑色素瘤细胞的 ROS 产生和细胞死

亡。这些结果表明，包括 JNK 激活和 ROS 产生在内的多种机制都有助于 PBPs

诱导的细胞毒性。PBPs 诱导的釉质黑色素瘤细胞死亡是通过不依赖 caspase 的机

制介导的，其中涉及细胞内 ROS。为了进一步表征 PBPs 处理后非色素黑色素瘤

细胞中的细胞死亡途径，研究了 RIP1 激酶的作用。测试了 RIP1 激酶的选择性抑

制剂 Nec-1（30μM）对 PBPs 诱导的黑色素瘤细胞死亡的影响。在两种浓度分别

为 100μg/ ml 和 200μg/ ml 的 PBP 存在下用 Nec-1 进行的治疗消除了 PBP 诱导的

细胞毒性。与仅用 PBPs 处理的细胞相比，用 Nec-1 细胞共处理后 LDH 的释放

显着减少
（15）（图 32）。 



 

 

 

图 32.JNK 和相互作用的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1(RIPK1)参与了 PBPs 的细胞毒

作用。(a 和 b)用 JNK 抑制剂 SP600125 预处理 30min，用 PBPS 提取物(100 或

200μg/ml)刺激 12 和 24 小时后，检测无色素 SKMEL-188 细胞的细胞存活率和(c

和 d)活性氧的产生。所有数据均以平均值±SEM 表示(**p<.01，*p<.001)。(E)NEC-

1 对 PBPs 对无色素性黑色素瘤细胞的细胞毒作用的影响。用受体相互作用蛋白

-1 激酶抑制剂(Nec-1，30μM)和 PBPs 提取物(100 或 200μg/ml)共同处理细胞，检



测乳酸脱氢酶漏出量。数值为均值±扫描电镜，以对照细胞诱导的细胞毒性百分

比表示，仅 Nec-1 处理(**p<.01，*p<.001)。JNK，c-Jun 氨基末端激酶；Nec-1，

Necrostatin-1；PBP，蛋白结合多糖。 

 

为了研究云芝提取物的抗迁移活性，进行了伤口愈合实验，以评估细胞的迁

移。划痕愈合程度反映了云芝提取物对肿瘤细胞和内皮细胞在促炎环境中迁移能

力的抑制作用。如图所示，单用云芝提取物处理最有效地抑制了 HUVEC 细胞

(48.2±2.1%)和 MCF-7 细胞(22.9±2.2%)的迁移。相比之下，细胞 LPS 刺激的愈合

率最高(分别为 76.5±3.6%和 68.4±3.0%)。重要的是，在 LPS 处理的培养基中，云

芝提取物的存在部分地抑制了这一效应(分别为 57.5±2.5%和 34.1±3.8%)
（16）（图

33）。 

 

 

图 33.云芝提取物对人脐静脉内皮细胞(A、B)和 MCF-7 人乳腺癌细胞(C、D)的

抗迁移作用 



 

三、肝脏保护作用 

PSP（80 和 160 mg/kg）显著降低酒精致肝损伤模型小鼠的谷丙转氨酶和谷

草转氨酶水平，显著改善肝脏病理损伤，并通过降低氧化应激和调节免疫功能

（17），实现对小鼠酒精性肝损伤的保护作用（图 34-38）。 

 

图 34.雄性 C57BL/6J 小鼠酒精性肝损伤的实验设计 

 

      

 图 35.PSP-1b1 的色谱图和分子量分布 

（A）用 DEAE-FF 柱阴离子交换色谱得到 PSP-1 的洗脱曲线；（B）用

Superdex 75 凝胶色谱柱获得的 PSP-1b 洗脱曲线；（C）PSP-1b1 组分的 Mw 分

布。 

 



 

图 36.PSP-1b1(80 和 160mg/kg/d)对酒精性肝损伤小鼠血清 ALT(A)和 AST(B)水

平的影响 

(与对照组相比##p<0.01，与酒精足相比**p<0.01) 

 

 

图 37.PSP 对乙醇致小鼠肝脏病理变化的影响 

（A） 对照组；（B）酒精组；（C）水飞蓟素组；（D）PSP-1b1-L

（80mg/kg/D）组；（E）PSP-1b1-H（160mg/kg/D）组；A、坏死细胞；B、红

细胞；C、中央静脉；D、脂质形成的孔隙。肝细胞染色采用 H&E。放大倍数

为×200，比例尺=50μm 



 

图 38.PSP-1b1 通过抗氧化、AMPK 信号转导和免疫调节减轻酒精性脂肪肝 

（A-B）qRT-PCR 检测肝组织中 Cyp2E1、SOD、iNOS、CAT、HO-1、

AMPKα、ACC1、SREBP1c、PPARα、TLR4、MyD88、CD14、IL-1β 和 TNF-

αmRNA 的表达。（C-F）Cyp2E1、p-AMPKα、AMPKα、p-ACC、ACC 和

MyD88 的免疫印迹分析。Gapdh 用作加载控制。数值为平均值±标准偏差

（SD；n=7 或 8）。无普通字母的平均值不同（*pb 0.05 和**pb 0.01vs.EtOH

组，#pb 0.05，和#pb 0.01vs.对照组）。CTRL，未给予酒精的小鼠；EtOH，使

用慢性/狂饮乙醇喂养方案接触酒精的小鼠；EtOH+Sil，除乙醇暴露外，每天给

小鼠 100 mg/kg 水飞蓟素；EtOH+PSP-1b1-L 和 EtOH+PSP-1b1-H，每天给小鼠

80 或 160 mg/kg PSP-1b1-in 除了乙醇暴露。 

 

补充 PSP 可以减弱乙醇诱导的肝损伤模型鼠天冬氨酸转氨酶和微量丙二醛

的升高。PSP 预处理也显著降低了乙醇诱导的血浆总胆固醇、三酰甘油和内毒

素浓度。PSP 处理上调乙醇刺激肝脏 AMP 活化蛋白激酶（AMPK）、乙酰辅酶

a 羧化酶（ACC）和过氧化物酶体增殖物激活受体 α（PPARα）的表达，抑制肝



脏脂质积聚。此外，PSP 通过抑制 Toll 样受体 2（TLR2）和 Toll 样受体 4

（TLR4）介导的核转录因子 NF-κB 信号通路，显著减轻乙醇刺激的炎症反

应。提示，PSP 可通过减少脂肪肝形成过程中的脂质积累，减轻内毒素介导的

炎症反应，改善乙醇诱导的肝脂肪变性和损伤（18）。说明，PSP 对小鼠酒精性肝

损伤具有预防作用（图 39-44）。 

 

图 39.雄性 C57BL/6J 小鼠酒精性脂肪肝治疗方案的实验设计 

 

 



图 40.雄性小鼠在 25 天内食用对照饮食或含乙醇饮食（含或不含 PSP）的体重

变化（%） 

（a）喂食含或不含 PSP 的对照饲料或含乙醇饮食 25 天的雄性小鼠血清 ALT

（B）、AST（C）和 MDA（D）浓度。数值为平均值±s.e.m；n=9。无共同字

母的平均值不同，*P<0.05 和**P<0.01 与 EtOH 组相比，#P<0.05 和#P<0.01 与

对照组相比。数值为平均值±s.e.m；n=9。CTRL，未给予酒精的小鼠；EtOH，

通过长期过量的乙醇喂养方案接触酒精的小鼠组；EtOH+L-PSP 和 EtOH+H-

PSP，除了乙醇暴露外，每天还给予 200 或 400 mg/kg PSP 的小鼠组。 

 

图 41.PSP 改善乙醇诱导的血脂异常 

 

喂食对照饲料或含乙醇饮食（含或不含 PSP）25 天的雄性小鼠血清 TC

（A）、TG（B）、NEFA（D）、HDL 胆固醇（C）和 LDL 胆固醇（E）的浓

度。（F） 肝脏切片有代表性的 H&E 染色和油红 O 染色。比例尺，50μm。数



值为平均值±s.e.m；n=9。无共同字母的平均值不同，*P<0.05 和**P<0.01 与

EtOH 组相比，#P<0.05 和#P<0.01 与对照组相比。数值为平均值±s.e.m；n=9。

CTRL，未饮用酒精的小鼠；EtOH，通过长期过量的乙醇喂养方案暴露于醇的

小鼠组；EtOH+L-PSP 和 EtOH+H-PSP，除乙醇暴露外，每天给予 200 或 400 

mg/kg PSP 的小鼠组（19）。 

 

图 42.PSP 通过 AMPK 途径减轻酒精性脂肪肝 

（A） 肝组织 SREBP1c、PPARα、ACC1、CPT-1 和 fasmrna 表达的 qRT-PCR

分析。p-AMPKα、AMPKα、PPARα、p-ACC、ACC 和 CYP2E1 的免疫印迹分

析。GAPDH 用作加载控制。数值为平均值±s.e.m；n=9。无共同字母的平均值

不同，*P<0.05 和**P<0.01 与 EtOH 组相比，#P<0.05 和#P<0.01 与对照组相

比。数值为平均值±s.e.m；n=9。CTRL，未给予酒精的小鼠；EtOH，通过长期

过量的乙醇喂养方案接触酒精的小鼠组；EtOH+L-PSP 和 EtOH+H-PSP，除了

乙醇暴露外，每天还给予 200 或 400 mg/kg PSP 的小鼠组。 



 

图 43.PSP 调节内毒素触发的 TLR4 介导的 NF-κB 信号通路 

（A） 肝组织 TLR4、MyD88、IL-1β、IL-6、CD14 和 tlr2mrna 表达的 qRT-PCR

分析。（B） 血浆恩多毒素水平。p-AMPKα、AMPKα、PPARα、p-ACC、

ACC 和 CYP2E1 的免疫印迹分析。GAPDH 用作加载控制。数值为平均值

±s.e.m；n=9。无共同字母的平均值不同，*P<0.05 和**P<0.01 与 EtOH 组相

比，#P<0.05 和#P<0.01 与对照组相比。数值为平均值±s.e.m；n=9。CTRL，未

给予酒精的小鼠；EtOH，通过长期过量的乙醇喂养方案接触酒精的小鼠组；

EtOH+L-PSP 和 EtOH+H-PSP，除了乙醇暴露外，每天还给予 200 或 400 mg/kg 

PSP 的小鼠组。 



 

图 44.PSP 预防 ALD 的机制示意图 

PSP 下调 AMPK/ACC 的表达，上调 PPARα，抑制肝脏脂质积聚。PSP 通过调

节 TLRs 介导的炎症反应，包括 TLR4 介导的 NF-κB 信号通路、TNF-α 和 IL-1β

的产生，显著降低内毒素介导的炎症反应。PSP 还抑制 CYP2E1 以减少氧化应

激。 

 

以上结果提示，PSP 具有剂量依赖性保护肝损伤作用，PSP 可以减弱乙醇

诱导的肝损伤模型鼠天冬氨酸转氨酶和微量丙二醛的升高，谷丙、谷草转氨酶

均有显著抑制作用，还降低乙醇诱导的血浆总胆固醇、三酰甘油和内毒素浓

度，上调乙醇刺激肝脏 AMP 活化蛋白激酶（AMPK）、乙酰辅酶 a 羧化酶

（ACC）和过氧化物酶体增殖物激活受体 α（PPARα）的表达，抑制肝脏脂质

积聚。PSP 还通过抑制 Toll 样受体 2（TLR2）和 Toll 样受体 4（TLR4）介导的

核转录因子 NF-κB 信号通路，显著减轻乙醇刺激的炎症反应。 

 

同时，还研究了杂色云芝粗多糖(YZ0)对扑热息痛(APAP)诱导的小鼠急性

肝损伤的保护作用及其作用机制。与空白组的脏器指数相比，模型组肝指数极

显著增加(P＜0.01) ，脾指数显著增加(P＜0.05)。与模型组相比，YZ0 治疗组肝



指数极显著降低(P＜0.01)；而脾指数差异不显著。与空白组比较，模型组小鼠

血清中 ALT、AST 水平极显著升高(P＜0.01)，说明模型组小鼠肝功能损伤严

重；YZ0 治疗组与模型组相比，ALT、AST 水平均极显著降低(P＜0.01)，说明

给药组对肝损伤有保护作用（20）（表 15）。 

表 15. YZ0 对 APAP 诱导的肝损伤小鼠肝、脾指数及血清 ALT、AST 的影

响( n=8) 

 

与空白组比较，模型组小鼠血清细胞因子 IL-6、IL-1β 水平极显著升高(P＜

0.01) ，TNF-α 水平明显升高(P＜0.05)。与模型组相比，YZ0 高剂量组小鼠血

清 IL-6、IL-1β、TNF-α 极显著降低(P＜0. 01)；低剂量组 IL-6 极显著降低(P＜

0.01) ， IL-1β、TNF-α 显著降低(P＜0.05) （表 16）。 

表 16. YZ0 对 APAP 诱导的肝损伤小鼠血清 IL-6、IL-1β、TNF-α 的影响( n=8) 

 

与空白组相比，模型组小鼠肝组织匀浆中 SOD、CAT、GSH 活力极显著降

低 (P＜0.01) ; MDA 含量极显著升高(P＜0.01)。与模型组比，YZ0 高剂量组肝

组织匀浆中 SOD、CAT、GSH 活力极显著升高(P＜0.01)，MDA 含量极显著降

低(P＜0.01)；低剂量组 SOD、CAT 活力极显著增加(P＜0.01 )，GSH 活力显著

升高 (P＜0.05)，MDA 含量显著降低(P＜0.05) （表 17）。 

表 17. YZ0 对 APAP 诱导的肝损伤小鼠肝匀浆 GSH、MDA、SOD、CAT 的影响

( n=8) 

 



采用 Western blotting 检测肝组织中相关蛋白的磷酸化水平。模型组小鼠在

给予 APAP 后 JNK 磷酸化水平明显增加(P＜0.05)，而 YZ0 预处理的治疗组(125 

mg/kg)小鼠的 JNK 磷酸化水平显著降低(P＜0.05)；同样模型组 pERK/ERK 相对

蛋白表达比空白组高， 而 YZ0 预处后明显降低(P＜0.05)，说明肝组织中 ERK

的磷酸化程度得到了有效地控制(图 45)。 

 

 

 

图 45. YZ0 对 APAP 诱导的小鼠肝损伤模型中 ERK 和 JNK 蛋白表达的影响 

 

试验结果表明: YZ0 能显著地抑制 APAP 诱导的小鼠肝脏中 GSH、SOD、

CAT 消耗， 说明 YZ0 可增强和恢复细胞的抗氧化酶防御系统。综上，YZ0 对



APAP 诱导的药物性肝损伤具有保护作用，这种保护作用与其抗氧化和抗炎活

性相关，并且其抗炎活性的发挥可能与 MAPK 通路有关。 

 

四、对乙肝的治疗作用 

多位临床医生对云芝糖肽治疗乙肝患者的临床实验进行报道，云芝糖肽治疗

乙肝患者，15 天 33 例中 24 例体征显著减轻，占 72.7%，6 例症状完全消失；

治疗 30 天，28 例症状完全消失，占 84.8%，症状体征改善率达 90%，治疗 60

天，有效率达 93.9%，远高于对照组，病毒转阴 2 例。使转氨酶显著下降（21）。

云芝糖肽治疗 60 例乙肝患者，对照组与治疗组各 30 例，治疗 90 天后，治疗组

30 例中 25 例恢复正常，康复率 80%，常规治疗的对照组仅 8 例恢复正常
（22）

（表 18）。 

表 18 云芝糖肽对 HBV 标志物的影响 

 

不仅如此，云芝糖肽与抗病毒药联合应用也产生显著效果，云芝糖肽胶囊

与恩替卡韦联合治疗 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎 80 例患者，随机分为对照组

（40 例）单用 ETV 口服，0.5 mg/次，1 次/d；治疗组患者（40 例）口服恩替卡

韦，同时给予云芝糖肽胶囊，与对照组相比，治疗组的体征和生化指标显著改

善（23）。云芝糖肽联合阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎的近期疗效观察，是将 60

例乙肝患者随机分为两组，对照组单用阿德福韦酯治疗，治疗组在阿德福韦酯

治疗的基础上同时服用云芝糖肽，结果治疗组与对照组比较显著改善
（23）。替

比夫定联合云芝糖肽治疗慢性乙型肝炎的近期疗效是将 38 例慢性乙型肝炎患者

随机分为两组，对照组单用替比夫定治疗，治疗组在替比夫定治疗的基础上同

时服用云芝胞内糖肽，观察治疗前后两组患者的疗效。结果治疗组显著优于对

照组（24）。 
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