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前 言

　　现在，人们对健康的关心度变高了 , 不像以前那样把自己的健康管理托付给医疗机构 , 而是考虑进行

自我健康管理。作为维持自身健康的一种方式，人们摄入所谓的功能性食品和补充剂。早期发现和早期手

术切除是癌症的基本疗法 , 根据患者情况也有将放射治疗作为首选的。然而，这些治疗的前提条件是癌症

必须为局限性的。除了外科手术之外，对癌症已经转移到其他器官和组织的病例需加以化疗。化疗的副作

用会给患者带来痛苦的伤害。因此，作为第四种疗法，免疫疗法成了关注的焦点。免疫疗法包括1）癌抗原

疫苗产生的特异性主动免疫，2）由癌抗原致敏淋巴细胞的继承免疫，3）针对癌抗原产生抗体的被动免疫，

4）免疫激活剂导致的非特异性主动免疫等。其中，在第4项的非特异性主动免疫中有 AHCC 等补充剂。补

充剂受到关注是因为一方面是人们对健康的兴趣有了显著提高，另一方面又有很多人正忍受着先进的现

代医学也无法治愈的疾病之痛苦。虽然保健食品 ( 包括功能性食品，补充剂 ) 的作用的科学依据已被阐明

并逐渐积累，但尚不令人满意。也就是说，有关介绍各种健康食品功能的书籍有很多，但研究人员可以引

用的研究报告却很少。而且，对医疗过程中使用的药物的评价，必须要有可持续性，可重复性的研究成果

做保证的科学依据（证据）。这也适用于保健食品补充剂。

　　本书介绍了一种补充剂，从香菇菌丝体中提取的功能性食品 AHCC 的功能和用途。笔者作为2017年

第25届“综合医疗功能性食品国际学会（ICNIM）”年会主席团成员之一，每年都担任学会的主持工作。虽

然这个主席团在2015年进行了交接，但笔者从 ICNIM 的前身 AHCC 研究会时代 到名称变更（2016年2

月）后的2016年5月一直担任会长职务。因此，笔者对 AHCC 在医疗领域的应用非常关注。与主席团成员

山﨑正利教授和上山泰男教授共同编辑的《AHCC の基礎と臨床》( 中文译名 ：AHCC 的基础与临床 ) 一

书 , 由 Life Science 出版社出版已经有15年了。在此期间，AHCC 的研究不断地在国际上展开，积累了许

多新的知识。包括国外研究人员的原稿在内，我们汇编了《CLINICIAN’S GUIDE TO AHCC®》（日语版

名为《AHCC® 临床指南》）一书。由于 AHCC 不是药物，因此其使用不是基于医生的指示，而是由用户自

行判断。作为助用户一臂之力的方法，本书介绍了以科学证据为基础的 AHCC 的功能和用途。对 AHCC

在癌症预防和治疗方面的作用已经进行了重点研究，但 AHCC 除了有抗癌作用外，因其免疫增强作用而

具有抗真菌，抗病毒，抗寄生等抗感染效果，此外它还显示出抗应激作用，增强抗癌药物疗效的作用，减

轻免疫抑制等作用。另一方面，尽管详细作用机制尚未阐明，AHCC 通过修饰细胞间相互作用，抑制癌细

胞浸润转移能力的效果已经得到认可。此外，作为健康食品，AHCC 的质量和安全性得到了国际质量管

理体系 ISO22000[( 包括国际质量管理体系 ISOO9001和国际食品卫生管理体系的危害分析的临界控制点

（HACCP）] 以及公益财团法人日本健康营养食品協会的健康補助食品良好操作规范（GMP）的保证。

　　最后 , 期待本书能为在临床各种场合下使用 AHCC 的普通公众、临床医生和医务工作者更深入地理解

AHCC 提供帮助。

细川 真澄男
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编辑者的序言

　　本书编入了有利于医务工作者和患者及其家属更好地了解 AHCC 的有用信息 , AHCC 作为补充剂 ,

其在各种疾病治疗中的有效性是有证据支持的。书中概括性地介绍了营养免疫学的最新知识，并介绍了符

合相关法规的 AHCC 制造方法和质量控制方法，还介绍了基于基础科学研究的实验证据的概要、临床病例

报告及在人体观察到的有效结果。AHCC 在许多不同的临床情况中用作补充剂。

Anil D. Kulkarni

　　本书同时记载了 AHCC 对常见临床症状有效的科学证据以及 AHCC 的成分和制造工艺。这些证据来

自于阐明了 AHCC 作用细节以及潜在作用机制的基础研究和临床研究。此外，着眼于免疫系统和炎症系

统的调节，显示了 AHCC 的各种作用，如免疫功能的辅助，传染病的预防和治疗，以及抗炎症和抗癌作用。 

在各章中，先从更广泛的视角描述了营养对分子，细胞和组织功能的影响以及 AHCC 的应用远景 , 随后介

绍了 AHCC 的研究结果。

　　本书以通俗易懂的方式总结了有关 AHCC 的最新信息，并介绍了对医务人员、患者、研究人员和其他

人士有价值的优秀参考文献。

Philip C. Calder

　　 本书是根据在世界各地长期进行的 AHCC 基础和临床研究中获得的证据编写的。在综合医疗领

域，功能性食品处于重要的位置，特别是蘑菇产品被认为是代表性材料。希望本书将成为患者和医疗

专业人士的信息来源和参考书，以便在使用具有免疫调节作用和控制癌症、感染和炎症等广泛功能的

AHCC 时参考。

伊藤 寿记
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3AHCC®临床指南

1大野　智 ：大阪大学大学院医学系研究科 综合医疗学捐赠讲座 副教授

1．关于功能性食品的定义,
　 制度和在医疗领域中的应用

 大野　智1

　　在东方，自古以来就提倡“医食同源”或“药食

同源”。在西方，医学鼻祖希波克拉底留下了这样一

句话：“让食物成为你的药物，药物成为你的食物”。

通过饮食来保持健康与预防和治疗疾病本质上是

一回事。本文概述了各国有关功能性食品的定义和

制度，介绍了其在医疗领域的应用和未来的前景。

导言

　　近年来，随着发达国家人口的老龄化，人们的

健康意识不断提高，对饮食生活的关心日益增加。 

流行病学研究表明，摄入过多的营养和偏食的习惯

是生活方式疾病的病因之一。这就导致了对提供恰

当的信息让消费者自己选择成为可能的“ 知情选

择”制度的需求。

　　在日本，有达到了某些条件就能表示食品三级

功能的“健康功能食品制度”，根据是否需要国家机

关审批，食品用途，功能等的不同，被分类为特定保

健食品，营养功能食品，功能标签食品。

1. 特定保健食品（1991年制度化）

　　它是一类含有保健功能成分可以影响身体生

理功能的食物。它有助于维持血压和血中胆固醇的

正常，并有助于调整胃肠功能等。作为特定保健食

品销售时，对具体制品的有效性和安全性必须通过

审查，得到国家的许可证才能标明食品功能。截至

2016年，经审批的数量约为1,250种产品。

2. 营养功能食品（2001年制度化）

　　它是一类用于补充和补足当天所需的维生素

和矿物质等必需营养素的食物，只要是含有一定量

有科学依据的，被广泛认可的营养成分的食物，不

日本的食品功能标签制度

　　食品的药理作用成为关注焦点起因于1980年

代日本教育部（当时）的研究班在世界上首次提出

了食品功能性的概念。 而且，规定了食物除了有提

供生存必需的营养和热量的一级功能外，还有与味

道，气味相关的，刺激味觉等感觉面的二级功能，以

及调节身体状态的防御和控制面的三级功能。也就

是说，已经提出了食物具有调节身体节律，预防和

改善疾病，促进康复，预防衰老（抗衰老）等维持健

康的功能。具有三级功能的食品被称为“功能性食

品”。这个项目成为了契机，关于食品功能性的研究

也就发展起来了。

什么是“功能性食品”？
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需审批就能按国家的规定标明功能。作为营养功能

食品销售时，每天摄入的该食品参考量中所含的营

养成分的量必须在规定的上限和下限范围内。并且

不单是营养功能，还有注意事项也必需标明。

3. 功能标签食品（2015年制度化）

　　它是一类由运营者负责提供科学根据标明功

能的食品。在发售前有关安全性和功能性的依据需

要上报给消费者厅厅长，但与特定保健食品不同

的是，它并不需要得到消费者厅厅长的许可。截至

2016年，上报的数量约为550种产品。

制定共同的制度。基于向消费者提供充分信息，由

消费者自己选择的“知情选择”理念，颁布了关于 

“食品的营养和健康强调标签”的规定（2006）。该

条例规定的标签内容分为一般功能标签，小儿相关

标签和降低疾病风险标签，由欧洲食品安全机关对

每种产品的标签进行评估。此外，还有关于营养补

充食品的指令（2002），规定了片剂、胶囊等的维生

素和矿物质的推荐服用量和上限值。

3. 澳大利亚/新西兰

　　为了协调两国之间的食品标准，基于澳大利/

新西兰食品标准法案（1991年），成立了独立行政

机关“澳大利/新西兰食品标准局（FSANZ）”。2003

年公布了食品功能标签指南。 2013年公布了新的

营养标准和有关功能性标签的标准。功能性标签分

为对健康功能影响的一般水平的标签和对疾病及

其指标有效的高水平的标签两种类型。

4. 中国

　　于1996年颁布了《保健食品注册与备案管理

办法》，健康食品的功能标签变成需要由政府机关

进行审查。目前，免疫调节、血脂调整、降血糖、抗氧

化、辅助记忆力等27种类型的功能范围得到认可。

5. 韩国

　　为了确保健康功能食品的安全性，于2002年

颁布了《健康功能食品制度》。功能标签分为营养

功能、其他功能和降低疾病风险三种标签类型。在

营养功能注册方面，根据已批准的健康功能食品清

单，维生素，矿物质，必需脂肪酸，人参和DHA等过

去一直使用的原料的功能可以注册。对于其他原

料，必须经政府审批，标签内容根据科学证据的强

度分为三个等级。

6 .  食 品 法 典 委 员 会（ C o d e x  A l i m e n t a r i u s 

Commission）

　　食品法典委员会的作用是制定有关食品安全，

质量和公平交易的国际标准和指南。自20世纪90

年代以来，食品法典委员会一直在对是否应允许食

品突出健康效果进行讨论，并最终发布了《营养和

功能标签指南》。但前提是必须与国家的健康营养

　　功能标签制度在国际范围有了新进展。作为代

表性的例子，在此介绍美国、欧盟、澳大利亚/新西

兰、中国和韩国的情况以及由法典委员会制定的指

南。

1. 美国

　 　 根 据《 营 养 标 签 和 教 育 法 案 ( N L E A , 1 9 9 0

年）》，美国食品药品监督管理局（FDA）对含有一

定量有科学依据营养成分的食品, 可标明营养成

分与疾病或健康状况的关系。

　 　 后 来 , 根 据《 营 养 补 充 剂 健 康 和 教 育 法 案

（1994年）》, 对身体构造和功能有效的有关营养

成分的构造和功能也可以进行标明。企业只需要发

售后向FDA提出申请，特点是企业负责由其证实的

功能标记。但被指出在标签和安全方面存在一些问

题，现在要求重新评估。

　　还有一种称为医疗食品的食品形式，它用于在

医生指导下对需要特定营养的疾病进行饮食管理。

医疗食品不属于《营养标签和教育法案》的管理范

围，发售前不需要FDA的审查和认证。

2.欧盟

　　由于欧盟各国有自己独立的制度，以欧盟委

员会(European Commission)卫生保健与食品

安全总局(Director-General for Health and 

Food Safty)为中心的政策执行机关，一直在探讨

功能标签制度的国际比较

Ⅰ． 序　论
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政策相一致，有适当和充分的科学证据，向消费者

提供正确的信息，并为消费者提供科学教育支持。

根据该指南，功能标签分为营养功能，其他功能和

降低疾病风险三种类型。表1整理归纳了在上述各

国和地区按照规定是否可实行功能标签制度的情

况。在全球化趋势下，各国和地区都在试图与食品

法典委员会的指南保持一致。

Ⅰ-1．关于功能性食品的定义,制度和在医疗领域中的应用

表1   功能标签制度的国际比较

　　近年来，已经出现了将现代西方医学与安全性

和有效性已被证实的补充替代医学相结合的综合

医学理念。 美国国家补充和综合卫生中心（前补充

和替代医疗中心）正致力于综合医疗的科学验证，

以减轻伴随治疗的副作用和控制伴随疾病进展的

症状。 研究结果在不断地应用于临床实践。

此外，随着出生率下降和老龄化社会的到来，医疗

支出占国家预算的比例一直上升，制定对策已成为

世界各国的迫切问题。 正如本文开头所提到的，食

物是维持人类健康的基础，毫无疑问，它具有对疾

病的预防作用。 从减少医疗费用的角度来看，期待

功能性食品将来应用于预防医学。然而，为此目的，

需要进行医疗模式转换，从现在的以患病后对症疗

法为主体的医疗体系中脱离出来，积极地向预防医

学的模式转换。

对功能性食品今后的展望

　　如表1所示, 世界各地的共同想法是基本上允

许食物以预防疾病为目的标签，但不允许以治疗疾

病为目的标签。在像加拿大等把补充剂归类为医药

品的国家，补充剂被规定在不同的框架中。

　　此外，有保险制度因国家而异的问题。 在日

本，肠内营养剂是药物，但粘稠流体食物是食品，因

此在保险是否得到报销上是有区别的。 另一方面，

功能性食品是否能报销，在美国取决于认购的医疗

保险类型，在欧盟因各加盟国而异。

　　今后，为了将功能性食品应用到医疗领域，除

了要统一标签制度，还需要对医疗体系和保险制度

的统一问题进行探讨。

功能性食品在医疗领域所处的
地位和课题

营养功能 结构 功能 降低患病风险

日本 营养功能食品 特定保健食品
功能标签食品

特定保健食品

美国 营养补充剂健康和教育法案 营养标签和教育法案

欧盟 食品营养和健康强调标签条例

澳大利亚/新西兰 澳大利亚 新西兰食品基准法

中国 保健食品 —

韩国 健康功能食品

食品法典委员会 营养和功能标签指南
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1伊藤寿记 ：综合医疗机能性食品国际学会 会长 / 大阪大学大学院医学系研究科 综合医疗学捐赠讲座 特任教授

2．综合医疗与功能性食品

 伊藤寿记1

　　近年来，由于医学和医疗的显著进步，使各种

疾病的诊断技术和治疗效果得到了改进。因此，在

日本急性疾病得到了很好的控制，疾病构成也从急

性病向慢性病转变，再加上生活环境的改善，使我

们进入了一个极度老龄化的社会。大多数慢性病是

以癌症为主，还有高血压、糖尿病、血脂异常、以及

肥胖症等生活习惯病。由于这些变化，使得医疗费

用逐年飙升，其结果是使日本引以为豪的医疗保险

制度面临崩溃的危险。

   另一方面，患者的意识结构也发生了变化。 由于

信息技术（IT）的广泛应用使信息快速传播，对预

防医学和健康的关注程度增加，对治疗进行选择

时的自我意识提高。 也就是说，患者的行为意识从

“被动”变为“主动”，患者正在寻求强调生活质量

（QOL）的医学治疗并以之作为价值判断的标准。

导言
椎推拿、足疗、针灸等。 （2）心身医疗：瑜伽、冥想、

心理和精神疗法、艺术疗法、音乐疗法等。（3）有独

特理论体系的疗法：印度草医学、中国传统医学、顺

势疗法等。（4）能量疗法：气功、灵气、电磁波等。此

外，作为最常用的治疗方法：（5）生物学疗法（生物

基础疗法）：以草药、补充剂和特殊食物为代表。

　　最初CAM只用于晚期癌症患者以及尚无确切

治疗方法的难治性疾病患者，目的是给这些停止了

现行所有医疗后的患者，开始一种替代性的治疗方

法，但最近它已被追加应用到现行的医疗中作为改

善QOL的补充治疗，亚疾病状态者的疾病预防治

疗，呈现出提前在疾病早期使用的倾向。在临床实

践中，癌症是主要应用领域，此外还广泛用于妇科

疾病，神经和精神疾病，心脑血管疾病，整形外科。

　　最先引起人们对CAM关注的是哈佛大学的一

项 成 人 C A M 使 用 率 调 查，结 果 显 示 被 调 查 者 有

33.8％，约6,000万人使用过某种CAM [1]。之后，进

行 了 重 新 调 查 ，确 认 使 用 者 数 量 进 一 步 增 加 到

42.1％，约8300万人[2]。在CAM使用者中以女性和

受教育程度较高的人居多，且西洋草药、脊椎推拿、

按摩等是被经常使用的疗法。

CAM的共同要点，可以列出以下几项：

1．预防是最好的医疗理念，疾病预防是CAM的最

终目的

　　在这样的背景下，于1990年前后，催生了补充

替代医学（CAM）这一领域。CAM被定义为“常规

医疗领域外的，而且是治疗效果尚未被科学证明的

治疗法”。包括 （1）手技疗法和体技疗法：按摩、脊

从补充替代医疗到综合医疗
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2．基本维持现行治疗的同时，想试一试自然疗法的

力量

3 ．现 行 的 医 疗 是 专 科 医 生 主 导 的 局 部 治 疗 ，而

CAM是对人体的整体治疗

4．副作用和医疗事故很少，安全第一的疗法

5．使用者积极参与的医疗

　　收到前述的哈佛大学的报告后，美国政府于

1992年在美国国立卫生研究院（NIH）内设置了替

代医疗事务局（OAM），下令进一步调查。 当初的

年度预算是200万美元，鉴于CAM的需求稳步增

长，OAM于1998年被升格为NCCAM（美国国家补

充与替代医学中心），年度预算达到2000万美元。 

随后，预算逐年增加，到2005年的年度预算达到了

1亿2110万美元，之后的年度预算几乎保持相同的

数额。 在这些经费中，超过3/4已投入临床研究。 

这样的巨额预算被定位为是对未来降低医疗成本

的前期投资。

　　另一方面，日本在应对这样的背景下，用卫生

劳动福利部的癌症研究补助金于2001年组成了

研究班（“日本癌症替代疗法研究”班）。以3,461名

癌患者（癌中心—16 设施，临终关怀机构—40设

施）为对象，实行了关于CAM的现场调查。结果显

示，CAM的利用率确实很高，为44.6％[3]。此外，

CAM的利用者以60岁以下比较年轻的女性，大学

毕业以上学历者，正在接受化疗者，住在缓和病房

的患者，被告知患癌症后观察到一些变化的患者

为多，其中绝大多数人（89%）是利用“所谓的保健

食品”等功能性食品。CAM的利用目的包括抑制癌

的进展（67.1%）, 作为治疗的一部分（44.5％）, 缓

解症状（27.1％），现行医疗的辅助手段（20.7％）。

但是当问及是什么原因使其要利用CAM时，少数

（23.3％）是因自己的意向，而大多数（77.7％）是

因家人和朋友的推荐。

　　顺便提一句，在因使用CAM而出现问题的患

者中，多数未看过医生（84.5％），也没有咨询过医

生（60.7％），只凭自己的判断使用。针对这种情

况，在2006年4月，该研究班为患者制作了《癌症补

充替代医疗指南（第1版）》。 在本指南中，以日本的

CAM医学论文为中心进行了验证。 结果发现大多

数证据可靠性都很低，事实上没有进行严格的验证

（临床试验）。于是由接管了该研究班的山下班修

订出版了第三版并在2012年2月发行[4]。

　　近年来， 将CAM与现代西医有机结合的理想

的整体医学系统-综合医疗的概念得到提倡。在此

背景下，NIH内的NCCAM的名称于2014年底更

名为NCCIH（美国国家补充与综合健康中心）。“替

代”两字被淘汰，将它改成了“综合”，由“医学”变

成了“健康”。

　　正如希腊的有希波克拉底, 日本的杉田玄白

等所倡导的“医食同源”理念（治疗疾病和饮食，在

养生和维持健康上其本质是相同的）那样，“食”对

于维持健康的重要性自古就被人们所熟知。

据2015年的统计数据，日本人的平均寿命，女性是

87.05（世界第2位），男性是80.79（世界第4位），日

本是世界上寿命最长的国家。主食以大米和豆腐等

植物蛋白为中心的日本饮食（和食）作为一个要因

引起了人们的关注。和食于2013年12月被列入联

合国教科文组织非物质文化遗产。

　　本来，食品除了有为生命的维持和生长提供营

养的一级功能，刺激味觉，嗅觉，视觉器官与味道和

食欲相关的感觉方面的二级功能外，还强调其负责

身体控制和防御的生理方面的三级功能， 且三级

功能被认为涉及调节身体节律，预防和改善疾病，

预防衰老（抗衰老），免疫激活等。 实际上，在我们

通常食用的蔬菜和水果中已鉴定出了各种生理活

性物质，并且认为这些活性物质参与三级功能。

　　我们的身体通过内分泌系统，神经系统（自主

神经系统）和免疫系统相互配合，调整身体功能。最

重要的是，身体具有通过免疫系统防止来自外界的

异物侵入的生物防御系统，防止异物通过与外界直

接接触的气道粘膜，肠粘膜及皮肤侵入。其中，胃

食物与免疫

Ⅰ-2．综合医疗与功能性食品
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肠道具有最大的免疫系统，对与食物同时进入体内

的无数抗原中有害的物质通过IgA等粘膜免疫机

制消除。但是，对生物体有益的东西身体具有不但

不排除而且积极地将其吸收的特殊机制，这被称为

经口免疫耐受，被认为是消化道的特殊免疫功能。

这种免疫耐受功能正常时，身体的健康状态得以维

持，当这种机制出现异常时，被认为会发生过敏，自

身免疫性疾病。

　　1983年，日本教育部重点领域“功能性食品”

研究班领先于世界提出了重视食品三级功能的“食

品功能论”，这引起了全世界的关注。从此，这特具

三级功能的食品，即“功能性食品”一词，在日本诞

生，并作为“Functional food”在全球各地传播开

来。

　　因此，该研究班开展了专门针对这些食品的

功能进行功能性食品的开发。1991年，特定保健食

品（俗称“Tokuho”）作为特具食品三级功能的食

品应运而生。 它可以描述健康声明，如“调整胃肠

功能的食品”，“当心血糖高者的食品”或“血压偏

高者的食品”等。 为此，有必要提交临床数据，由国

家健康与营养研究所和厚生劳动省委员会评定，最

后申请到厚生劳动省批准。 截至2017年2月22日，

1,158件产品被认定为“特定保健食品”。

　　接下来就有了被定义为“含有特定营养成分并

根据厚生劳动大臣制定的标准，显示该营养成分功

能”的营养功能食品，有五种矿物（钙、铁、锌 、铜、

镁），12类各种维生素等得到批准。它与上述的特

定保健食品一同被归类为保健功能食品。 除此之

外的就是一般食品，其中包括“所谓的健康食品”。 

然而，从2015年4月起，开始对一部分“所谓的健康

食品”可以实行功能注册的制度。有关这些制度的

详细信息，请参阅本书的I-1。

肠道细菌由有益菌（所谓的“好细菌”）和有害细

菌（“坏细菌”）组成，这些细菌有助于维持身体健

康。通常，两者保持一定的适当平衡，形成肠道菌群

（intestinal flora）。这种平衡受到各种因素的影

响，例如衰老，药物（抗生素，抗癌药物等），疾病，

西式饮食和压力等。当平衡向“坏细菌”倾斜时导致

疾病。 “有益菌”包括乳酸菌如乳酸杆菌，乳球菌和

双歧杆菌，“坏细菌”包括产气荚膜梭菌，大肠杆菌，

葡萄球菌，铜绿假单胞菌等。

　　有一种思路认为可以将平衡倾向于 “坏细菌”

的 肠 道 菌 群 纠 正 为“有 益 菌”， 它 被 称 为 益 生 菌

(probiotics)和益生元(prebiotics)。 益生菌通常

是口服给予活的“好”菌（群）的方法。 富含乳酸菌

的食物，是益生菌的代表，除了来自动物的酸奶和

奶酪外，还有来自植物的味增，纳豆和腌菜等。 作

为益生菌，必须满足以下条件。

1．是栖息在人体内的常驻微生物（细菌）

2．能耐受胃酸，胆汁酸等，以及其中所含的消化酶

3．可以在胃肠道中繁殖

4．能改善便秘，减少“坏细菌”和抑制有害物质的

产生

5．作为医药品和食品其安全性很高

　　而益生元是一种促进“好细菌”生长或通过给

予膳食纤维（如低聚糖）增加“好细菌”活性的方法，

这种纤维是“好细菌”的食饵，可以调节肠道环境。 

两者通常组合使用，称为合生元(synbiotics)。

　　如上所述，以肠道菌群为目标的食品，预期具

有以下效果。

1．促进肠道蠕动，改善便秘（调节肠道作用）

2．增强免疫功能，抑制大肠癌等的癌变

3．降低血液胆固醇的作用

4．减少引起胃十二指肠溃疡和胃癌的幽门螺杆菌

的作用

5．对牙周病和虫齿的预防作用

6．降血压作用

7．抗过敏作用

　　免疫营养(immunonutrition)是旨在减少
　　我们体内有500种100兆个肠道细菌，重量可

达1.0～1.5公斤，与胃肠道的免疫功能密切相关。

消化道粘膜免疫

Ⅰ． 序　论
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术后并发症的治疗策略之一。众所周知，术后免疫

功 能 降 低，会 引 起 各 种 并 发 症，曾 经 有 一 段 时 间

中心静脉营养法（TPN），特别盛行于消化外科领

域 尤 其 是 伴 有 消 化 道 吻 合 的 手 术。然 而，事 实 证

明如果禁食时间过长，肠道粘膜上皮就会萎缩，防

御机制会变弱，进而使肠道菌群失衡，由细菌移位

（bacterial translocation）向败血症发展，引起

严重的并发症。因此建议尽可能早地进行肠内营

养。在这种情况下，进行了在围手术期激活肠粘膜

免疫，试图减少术后并发症。以结肠癌接受手术的

患者为例，病人受多种因素（癌症病态、手术、因全

麻所致的身体和精神应激、低营养、术前治疗、衰

老）的影响而处于免疫功能低下的状态。因此在术

前术后的围手术期间开展了服用含有各种有效成分

｛n-3脂肪酸，膳食纤维，寡糖，精氨酸，谷氨酰胺，

核酸，微量矿物质（锌、铜、锰、锡）等}的经口营养剂

的免疫营养疗法。这些成分的作用是：n-3脂肪酸

可抗炎和激活细胞免疫，膳食纤维，寡糖作为上述

的益生元，调整肠道菌群抑制“坏细菌”增殖，防止

在手术和创伤等侵袭时由应激引起的肠粘膜萎缩

和/或破坏而导致的细菌移位。还有精氨酸和谷氨

酰胺充当核酸的前体，促进蛋白质合成和激活细胞

免疫。锌、铜、锰和锡等矿物质作为清除剂，中和因

手术或创伤的侵袭性应激时而产生的活性氧，对维

持生物膜功能起重要作用。

　　结果，已有许多免疫营养的临床效果的报道。

通过减少术后感染的频率缩短了住院天数，从而减

少了医疗费用。

　　在功能性食品中占了大半比率的“所谓的保健

食品”，即“补充剂”，最近成为许多人关注的话题。

受其便利性和健康热潮的影响，保健食品补充剂的

销售额（每年1兆数千亿日元的规模，药品是约6兆

日元）逐年增长，显示出上升的趋势。作为经常使用

的补充剂有维生素C，维生素E，多酚等抗氧化物；

蘑菇成分（α，β-葡聚糖等）, 天然植物和动物等有

免疫激活效果的物质。虽然补充剂与药品有相同的

外观（胶囊剂，片剂，颗粒剂，粉末形式等），但其活

性成分不象药物那样单一，通常由许多的复合物组

成。食品批次间的差异不像药品那样好控制，要保

证质量始终不变，管理是非常重要的。此外，有必要

对杂质污染等进行严格的安全检查。

　　然而，补充剂对健康的损害仍然存在，例如，从

中国输入用于减肥的药草，因混入了N-亚硝基戊醇

胺，导致服用者急性肝损伤（其中两人患有脑病 ，一

名患者接受肝脏移植手术，另一名患者死亡）的严

重不良事件的发生。 这只是一个例子，厚生劳动省

在收到补充剂严重损害健康的案例后，于2005年2

月制定了针对“所谓保健食品”的 基于医药品的良

好操作规范（GMP）指南，以应对过量服用造成的

健康损害情况。这是日本通过保证质量来展示与他

国差异化的举措。 此外，还创建了“健康食品管理

士”认证制度。

　　此外，还必须注意补充剂与药物的相互作用（见

其他章节）。已知许多药物通过细胞色素P450（CYP,

肝脏的羟化酶家族）代谢而排泄。 对药物通过哪种

CYP代谢基本上是知道的，但对补充剂是通过哪种

CYP代谢却知道很少。已知如果某种补充剂与同时

使用的药品通过相同的CYP代谢的话，这种补充剂

可能会诱导CYP，降低药物的血中浓度（减弱药效）；

或者，这种补充剂可能会抑制CYP，升高药物的血中

浓度（增强药效）。因此要特别引起注意。

　　还有，抗癌药物与抗氧化补充剂（如维生素C，

E，多酚等）并用时，有可能减弱抗癌剂的作用 [5]。通

过产生活性氧而发挥抗癌作用的抗癌剂如蒽环类药

物，烷化剂，铂络合物，拓扑异构酶抑制剂等不应与

抗氧化补充剂联合使用。放射治疗也属于这一类。然

而，可以认为与活性氧关联少的抗癌药物，抗代谢和

生物碱类药物其与抗氧化补充剂的相互作用很少。

关于「所谓的健康食品（补充剂）」
的注意事项

Ⅰ-2．综合医疗与功能性食品
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　　本文重点叙述了综合医疗领域的食物，特别是

功能性食品。在日本，CAM中“所谓的保健食品”所

占的比率非常高。无论安全性如何，对有功能主张

的保健食品需要给与相应的支持。为此日本厚生劳

动省启动了向公众传播有关综合医疗正确信息的

项目，建立了“综合医疗”信息发布网站 。此外，对

于新材料，要求构建从基础研究到临床试验的证

据。在此，客观性评估指标（生物标志物）也是重要

因素，包括对这些评估指标的开发，今后也有探讨

的必要。目前，可以使用源自人类基因组计划的“组

学”技术全面捕获mRNA，蛋白质表达和代谢物变

化。将来，通过将这些新概念引入到新的被人们注

目的“营养保健品”和“营养基因组学”研究领域，肯

定会促进有益健康的食品开发，功能性食品对身体

的影响也将得到阐明。CAM的订制治疗也将不是

梦想。

　　最后，作为综合医疗的最终目标，它不单是为

了补充现有的医疗，而且还旨在与西医有机融合，

不仅治疗疾病，还预防疾病，应对未病，促进健康。

期待立足于人体整体的综合医疗成为下一代理想

医疗体系。

 [1]	 Eisenberg DM, et  al ：Unconventional 

medicine in the United States ─ Prevalence, 

cost, and pattern of use. N Engl J Med, 328 ：

246-252, 1993.

 [2]	 Eisenberg DM, et al ：Trends in alternative 

小结
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在互联网上公开的 CAM 情报

厚生劳动省（食品安全信息）

	 http://www.mhlw.go.jp/topics/bukyoku/

iyaku/syoku-anzen/update.html

独立行政法人国立卫生与营养研究所

	 http://www.nibiohn.go.jp/eiken/

大阪大学大学院综合医疗学讲座

	 http://osaka-cam.jp/

美国补充和综合健康中心（NCCIH）（English）

	 https://nccih.nih.gov/

美国 NCI 癌症补充替代医疗局（OCCAM）（English）

	 http://cam.cancer.gov/

「综合医疗」信息发布网站

	 http://www.ejim.ncgg.go.jp/public/doc/

index.html
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1藤井 纪历  阿明诺株式会社 制造部 部长 , 2工藤松太郎  阿明诺株式会社 HACCP 团队

1．制造工艺

 藤井 纪历1，工藤松太郎2

　　AHCC是担子菌属下的一种香菇（Lentinula 

edodes）的菌丝体培养物提取物，是由多种营养素

组成的复合物。“AHCC”是阿明诺株式会社（总部：

札幌）的注册商标。 AHCC由阿明诺株式会社和冈

本彦博士（东京大学药学部）于1989年开发。 从那

以后，AHCC已在包括日本在内的世界各国使用。

例如，在欧洲，AHCC产品在1994年已开始销售。

已知AHCC具有免疫调节作用，其有效成分之一是

部分酰化的α-葡聚糖。 虽然对单纯的α-葡聚糖是

否有免疫调节作用尚不清楚，但推测部分酰化的

α-葡聚糖可刺激肠道免疫。 由于其免疫调节作用，

自发售以来，AHCC主要广泛用于免疫力下降的患

者，包括癌症患者。不言而喻，适当的免疫调节是维

持健康的重要因素之一。

导言

　　以日本厚生劳动省的指南为准则, 遵循经日

本健康营养食品协会批准的“健康补充食品的良

好 生 产 规 范（G M P）制 定 的 指 导 方 针”而 制 造 的

AHCC, 按国际质量标准ISO 9001﹕2008和食品

安全管理ISO 22000﹕2005进行管理。ISO 22000

是 将 法 典 委 员 会 制 定 的 危 害 分 析 关 键 控 制 重 点

（HACCP）和一般卫生管理的前提方案纳入ISO

管理体系的管理系统。

　　由于担子菌对生长环境非常敏感，通过对温

质量管理

的各种活性被认为是通过这种独特的制造工艺获

得的（图2）。

　　在制造过程中，首先，用冷冻保存的菌株制备

用作菌种的菌丝体。通过使用该冷冻干燥菌株，保

持了AHCC的均一性。将接种物在培养基中培育约

40天后逐渐增加培养规模，对含有菌丝体的培养物

进行提取。通过离心除去不溶性细胞成分等, 上清

液的可溶性部分含有各种营养素。灭菌后，将其冷

冻干燥，得到称为AHCC-FD的粉末。由于该粉末

吸湿性高，因此当市售时，需加入各种添加剂以制

备抑制吸湿性的细粒。这种细粒通常称为AHCC。

　　许多蘑菇保健食品是从蘑菇的子实体中通过

溶剂（如水）提取而产生的，而AHCC是由香菇的

菌丝体培养液生产的。当蘑菇菌丝体在液体中培养

时，形成球形菌丝团，而不是子实体（图1）。 AHCC

制造工艺
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度、时间、pH值、糖锤度、比重和微生物污染等各种

生长条件进行严格的生产环境控制和生产过程管

理，实现了长时间保持稳定的培养过程。

　　　由于大多数蘑菇保健食品是使用子实体生

产的，因此它们的培养条件受到诸如气候和季节等

环境条件的影响，并且认为它们的营养成分很分

散。而在AHCC的制造过程中，环境因素由最新技

术控制，因此可以说与其他蘑菇保健食品相比，可

更好地对保持质量稳定进行管理。

图1   球形菌丝体

图2   制造工艺

担子菌菌丝体

粉碎 - 造粒 

振动培养 通气培养 中型培养

培养过程

大型培养 分离 浓缩 冷冻 = 干燥

菌种
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（见参考文献 [1]）

2. 成分

 佐藤 健司1，樫本 真纪2

1佐藤 健司 京都大学大学院农学研究科 应用生物科学专攻 海洋生物生产学领域 教授， 2 樫本 真纪 京都大学大学院农学研究科 应用生物科学
专攻 海洋生物生产学领域

　　本章介绍了AHCC的主要组成部分，并讨论

了具有潜在生物活性和特征结构的化合物。还讨

论了这些化合物与通过摄入AHCC的生物反应之

间的关系。

导言

　　AHCC-FD中的还原糖经1-苯基-3-甲基-5-吡

唑啉酮（PMP）衍生化后，经液相色谱-串联质谱仪

（LC-MS/MS）检测衍生物。通过检测产生来自PMP

试剂的碎片离子（m/z=175）的前体离子，可以

特异性地检测还原糖。通过扫描单糖的质荷比（m/

z）范围，在AHCC-FD中检测到几种醛糖（具有还原

性的单糖），如图1所示。

　　 如表2所示，葡萄糖和甘露糖是主要成分。 此

外，阿拉伯糖，岩藻糖，核糖，阿洛糖，鼠李糖和一些

未鉴定的醛糖作为微量成分存在。可以认为至少这

碳水化合物

物获得的粗提取物。为了培养菌丝体，使用了一些

营养成分。可以认为独特的制造工艺使AHCC-FD

的高碳水化合物含量成为可能。

　　AHCC的重要组成部分的AHCC-FD（ AHCC

冻干粉）的一般成分如下表1所示，并与蘑菇（姬松

茸 ：A g a r i c u s  b l a z e i 和 香 菇 ：L e n t i n u l a 

edodes）的干燥子实体成分进行比较[1]。 AHCC-

FD的特点是碳水化合物含量较高， 纤维含量低于

蘑菇干燥子实体。AHCC-FD是从蘑菇菌丝体培养

一般成分

表1　AHCC-FD 和蘑菇干燥子实体的一般成分（％）

AHCC-FD 姬松茸 香菇

蛋白质
脂质
糖质
食物纤维
灰分

13.1
2.2

71.2
2.91
8.9

40–45
3–4

38–45
6–8
5–7

19.3
3.7

59.2
10.0
3.9
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甘露糖 葡萄糖

阿拉伯糖鼠李糖

核糖

阿洛糖 果糖
脱氧葡萄糖

图1　AHCC-FD 中还原糖的鉴定
通过检测还原糖诱导化试剂，检测出了还原糖（数据未公开发表）

表2. AHCC-FD 中的单糖组成

葡萄糖　　187.7
甘露糖　　  22.7
阿拉伯糖        4.0
核糖                0.3

鼠李糖　　 0.4
岩藻糖　　 0.4
阿洛糖　　 0.6

( 毫克 / 克 干燥物质 )

些成分的一部分来源于作为营养源添加到培养基中

的原料。 如下面将提到的那样，已经认为在AHCC

中存在部分乙酰化的α-1,4-葡聚糖，但是用PMP衍

生化的分析方法，未检测到乙酰化的还原糖，只检

测出未修饰的还原糖（醛糖）。假定与具有环状结构

的葡萄糖的1-位碳键合的羟基被乙酰化或酯化，由

于环结构（吡喃糖环）不能被打开，那么用PMP衍生

化-LC-MS/MS 技术无法检测到乙酰化的还原糖。

为了证实这种可能性，通过分子筛色谱法（SEC）制

备AHCC-FD中的单糖，并在酸水解之前和之后进

一步进行糖和有机酸分析。结果，在特定的SEC级分

中，在水解之前几乎检测不到葡萄糖和其他还原糖，

但是水解极大地增加了葡萄糖的峰值（图2左）。此

外，通过水解相同的SEC级分释放出几种有机酸（图

2右）。这些结果表明，与吡喃糖型葡萄糖的1-位碳键

合的羟基至少部分地被有机酸酯化了。

　　 还通过PMP-LC-MS/MS方法检测双糖类。如

图3所示，在AHCC-FD中检测到至少四种由己糖组

成的双糖。也就是说，除麦芽糖和异麦芽糖之外还有

其他双糖类。有趣的是，箭头所示的双糖显示出对酸

水解的抵抗性。这些双糖的结构尚未被阐明。

　　通过图4所示的方法进一步分级分离AHCC-

FD中的组分，并制备多糖组分[1]。通过醇乙酸酯衍

生化-气相色谱对单糖分析，异淀粉酶分解，SEC，核

磁共振光谱（NMR）技术探查多糖组分的特征。

　　这些分析表明，多糖类的主要成分是平均分子

量为5,000的α-1,4-葡聚糖。 用异淀粉酶消化后的

糖链分析显示该葡聚糖具有支链，其通过α-1,6键与

主链连接。 此外，NMR光谱分析表明α-葡聚糖中存

在乙酰化羟基。

　　从这些结果推测，AHCC-FD中的主要多糖具

有如图5所示的结构[1]。 与β-葡聚糖作为可溶性多糖

的主要成分的蘑菇子实体相比[2,3]，该酰化α-葡聚糖

是AHCC的特征性成分。认为“酰化α-葡聚糖”是通

过在培养过程中对香菇培养基中所含的淀粉或糊精

进行修饰而产生的。并认为该“酰化α-葡聚糖”是参

与AHCC免疫增强作用的成分。此外，除了葡萄糖，

麦芽糖和异麦芽糖之外，还显示了几种单糖和双糖

的存在。因此，AHCC的多糖中存在未知的糖链结

构，并且参与AHCC的生理活性。

　　图6显示了AHCC-FD和蘑菇子实体的游离

氨基酸组成。AHCC-FD的游离氨基酸组成与蘑菇

子实体的组成完全不同。 与用于生产AHCC-FD

氨基酸和多肽类

Ⅱ． 概　論
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图4. AHCC-FD 多糖组分的制备（见参考文献 [1]）

图3　AHCC-FD 中的双糖类

图2　AHCC-FD 单糖组分水解前后葡萄糖和有机酸的检出
　　使用 Superdex Peptide 10/30柱通过分子筛色谱法分离 AHCC-FD 中的单糖，并收集单糖级分（在40至41
分钟洗脱级分）。酸水解（+）后，释放出葡萄糖和箭头所示的几种有机酸（数据未公开发表）

　　在还原糖衍生化试剂作用下，通过前体扫描检测出双糖类。所有双糖均由两个己糖组成。 在箭头所示的峰值
处，双糖类抵抗酸水解。 （数据未公开发表）

非加水分解物

加水分解物

AHCC-FD中的成分

水溶出的馏分

乙醇性沉淀馏分

非吸附馏分

通过 Diaion HP-20柱层析分馏

通过用乙醇选择性沉淀分馏

通过阳离子交换色谱分馏

的香菇（Lentinula edodes）的干燥子实体相比，

AHCC-FD中的天冬氨酸，脯氨酸和缬氨酸含量较

高，谷氨酸，组氨酸和精氨酸含量较低。这些差异可

能源于培养基中使用的营养成分以及液体培养过程

中的代谢物。

　　关于AHCC中蛋白质和肽类的数据很少。这些

成 分 也 可 能 参 与 A H C C 的 生 物 活 性 。最 近 发 现

A HC C - F D 中 含 有 9 0 µ g /g 的 焦 谷 氨 酰 - 亮 氨 酸

（pEL）。通过氨基末端谷氨酰胺残基的环化形成焦

谷氨酰残基[4]。使用大鼠巨噬细胞[5]和原代培养的肝

Ⅱ-2．成分
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Ⅱ． 概　論

图5　AHCC 中主要多糖类的预想结构图

图6  AHCC-FD（A）、姬松茸（B）和香菇（C）干燥子实体的游离氨基酸组成（见参考文献 [1]）

细胞[6]的体外实验已经证明pEL具有抗炎症作用。 

此外，已经证明pEL可以减轻动物模型中的肝炎[7]

和结肠炎[8]，并且还可以使大肠炎诱发的肠道内菌

群紊乱恢复正常[8]。这些事实表明pEL可能发挥了

一部分AHCC的有益作用。有必要对AHCC中肽类

的结构和生物活性作进一步的研究。

A

B

C
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Ⅱ-2．成分

　　如表3所示，AHCC-FD中的麦角甾醇含量远小

于香菇子实体中的含量。此外，AHCC-FD中的维生

素B2的含量低于蘑菇子实体中的含量。AHCC-FD

中可能存在可忽略量的维生素K1，K2和D2。过多摄

入维生素A等脂溶性维生素有可能发生过剩症。即

　　如表4所示，AHCC-FD中含有腺嘌呤，鸟嘌呤

和黄嘌呤。但是，它们的含量低于香菇（Lentinula 

edodes）干燥子实体中的含量。在人类，这些嘌呤

碱基被代谢成尿酸，尿酸被排泄到尿液中。 当产生

超过肾脏排泄能力的尿酸（300mg /day）时，血尿

酸水平将升高，当高于7mg/dl(毫克/分升)时，被称

为高尿酸血症。在这种情况下，尿酸可以形成晶体

并诱发严重的炎症，即痛风。然而，即使摄取高剂量

AHCC（6g/day），AHCC衍生的嘌呤碱的量也小

于10mg。服用高剂量AHCC的嘌呤碱摄入量小于

10mg/day。

　　另一方面，已经证实AHCC抑制白细胞介素1β

（IL-1β）诱导的一氧化氮（NO）的产生[10] 。因此，认

为AHCC抑制肝脏中的过度炎症反应并因此抑制

肝脏的损伤。腺苷，一种含有腺嘌呤的核苷，通过以

活性为指标的分离法，已被鉴定为体外抗炎活性的

主要活性成分。然而，腺嘌呤和其他核苷比腺苷只

有较低的抗炎活性[11]。 因此，认为AHCC-FD中的

腺苷（250µg/g）至少部分地参与了AHCC摄取的有

益效果。

使是水溶性维生素，过多摄入烟酸等也可能发生过

剩症。此外，服用华法林以预防血栓形成的患者被要

求 避 免 服 用 过 量 的 维 生 素 K 以 防 止 血 液 凝 固 。

AHCC经常需服用相当长的一段时间，但即使服用

高剂量的AHCC（6g/day），也不会产生烟酸过量

（300µg/day以上）[9]。还有对接受华法林治疗的患

者也是安全的。

维生素

嘌呤碱

表3　AHCC-FD 和蘑菇干燥子实体中的维生素含量

AHCC-FD 姬松茸 香菇

维生素 B1

维生素 B2

维生素 K 1 and K 2  
烟酸
麦角甾醇
维生素 D2

3
3

N.D.
550
21

N.D.

6
51
—

430
—
—

5
14

N.D.
170

2570
0.85

(mg/g of 干燥物质 )   N.D.: 未检出　（见参考文献 [1]）

表4　香菇中 AHCC-FD 和果实体中嘌呤碱

的含量AHCC-FD 姬松茸

腺嘌呤
鸟嘌呤
黄嘌呤  
次黄嘌呤

0.6
0.4
0.2

N.D.

2.0
1.7
0.1

N.D.

(mg/g 干燥物质 ) N.D. ：未检出
见参考文献 [1]
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Ⅱ． 概　論

　 　 表 5 显 示 了 A HC C - F D ，姬 松 茸（A g r i c u s 

blazei）和香菇（Lentinula edodes）干燥子实体

的矿物质含量。AHCC-FD含有较高的钠和磷，这些

矿物质可能来自培养液中的成分。然而，即使AHCC

以高剂量（6g/day）摄入，来自AHCC的钠和磷摄入

量分别为50mg和100mg或更少，远低于耐受的上

限摄入量水平。根据日本膳食摄入标准（2015年版）

钠的成人标准上限量为3g/day（盐当量：12岁以上

女性小于7.0g/day）和磷的18岁以上成人标准上限

量为3,000mg/day[12]。

矿物质 超过每日特定营养素摄入的上限量。

　　AHCC的体外研究表明，AHCC刺激参与免疫

反应的细胞，如单核细胞[13]，同时抑制非免疫系统

（如肝细胞）中细胞的过度炎症反应[10]，具有同时刺

激免疫反应和抗炎症活性是AHCC与其他药物或功

能性食品相比的一大优势。已经预想到AHCC的多

糖组分“酰化α-1,4-葡聚糖”可能是负责其免疫刺激

活性的成分。然而，尚未鉴定出它直接作用于免疫系

统细胞的糖基序（最小碳链结构）。

　　关于鉴定活性糖基序结构的进一步研究是必要

的。对于原代培养肝细胞的抗炎症活性，已在AHCC

中鉴定出腺苷和焦谷氨酰-亮氨酸。这些化合物的潜

在护肝活性需要通过动物和人体研究证实。此外，关

于AHCC中肽的结构和功能所知甚少，对这一点今

后也有必要加以研究。

　　AHCC是来自香菇菌丝体培养物的提取物。如

上所示，AHCC-FD的组成与香菇和其他蘑菇的干

燥子实体的组成明显不同。在菌丝体培养过程，向培

养液中添加各种营养成分，这些成分中的化合物被

菌丝体利用并转换为其他化合物。因此，AHCC不仅

仅是干燥蘑菇粉，而是由菌丝体经液体培养产生的

化合物的混合物。

　　口服摄入AHCC会产生许多有益的活性，如本

书其他章节所示。 由于AHCC对诸如癌症的慢性

疾病发挥有益作用，通常会长期摄取相对高剂量的

AHCC（3-6g/day）。 因此，要注意的是患者的营养

状况不受摄取的AHCC干扰。 如本章所述，可以放

心的是即使摄取高剂量的AHCC，通常也不会出现

讨论

表5　AHCC-FD 中的微量元素含量和蘑菇干燥子实体中的微量元素含量

AHCC-FD 姬松茸 香菇

钾
钠
磷
钙
碘

20.0
8.4

15.0
0.069
N.D.

46.0
0.44
13.0
1.35

—

21
0.13
3.1

0.10
—

(mg/g 干燥物质 )N.D. ：未检出 ( 见参考文献 [1])

 [1]	 藤井　 創，中川　 喬：AHCC の 成分．AHCC の
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3．安全性评价

Thomas Walshe1,  西冈  浩 2

　　用于AHCC培养的担子菌（Basidiomycetes）

是食用香菇的菌丝体。根据食用经验，作为食品其

安全性是毫无疑问的。尽管如此，为了科学地证明

AHCC是一种安全可靠的食品，还是对其实施了各

种安全性评价。

导言 腹泻，在投与当天观察结束时，雌性大鼠也从这些

症状中恢复。对照组的雄性和雌性大鼠在包括投与

日在内的试验期间未观察到异常。解剖结果显示，

两组中雄性大鼠没有异常。尽管在接受AHCC-FD

的一只雌性大鼠中观察到肾盂扩张，但没有检测到

其他异常。

　　如上所述，12,500mg/kg 体重的AHCC-FD

投与组中的所有雌雄各10只大鼠均存活，没有严重

不良症状。因此，确定单次口服剂量的AHCC-FD的

LD50（50％致死剂量）值高于12,500mg/kg体重。

2.大鼠90天连续经口投与毒性试验

  （GLP和OECD408标准试验）[1]

　　给5周龄Slc：SD大鼠投与AHCC-FD，剂量

分别为0mg/kg体重（对照组）、1,000mg/kg体

重（低剂量组）、3,000mg/kg体重（中剂量组）和

6,000mg/kg体重（高剂量组），每日一次，连续90

天。每组由10只雄性和10只雌性大鼠组成。 毒性评

价包括：临床观察、体重、喂食量、眼科检查、尿分

析、血液学检查、血液生化检查、尸检、脏器重量和

组织病理学检查。

　　结果显示，在尿液分析中，与AHCC-FD投用

相关的变化是雄性大鼠高剂量组和雌性大鼠中、高

剂量组的pH值降低，蛋白质排泄量增加。在雄性大

1.大鼠单剂量经口投与毒性试验（GLP标准试验）[1]

　 　 使 用 C r j ：C D  Sp rag ue - D awl ey（SD）大

鼠，AHCC组经口单次投与12,500mg/kg体重的

AHCC冷冻干燥粉末（AHCC-FD），从投与当天到

第14天的总共15天期间进行观察。而对照组经口

单次投与纯净水。两组中的动物数量是各10只雄性

大鼠（5周龄）和10只雌性大鼠（6周龄）。

　　结果，在对照组和AHCC组中均未观察到死亡

大鼠。一般观察结果表明，AHCC组的所有雄性大

鼠在投与后约30分钟开始自发运动量减少，随后饮

水行动增加，并伴有腹泻。然而，所有这些症状在投

与当天观察结束时已恢复正常。同时，观察到雌性

大鼠在投与后约30分钟开始饮用更多的水并伴有

临床前试验
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1.第Ⅰ期安全性试验[2]

　　I期研究是依照美国食品和药物管理局（FDA）

指南在健康人群中进行的，以评价AHCC在人体中

的安全性。 26名（11名男性和15名女性）健康志愿

者（年龄18-61岁，平均年龄34岁），每天服用50毫

升AHCC饮料（含有3g AHCC-FD）三次（每天9g 

AHCC-FD），共14天。使用问诊、问卷调查、心电

图、血液学和血液生化测试来评价安全性。

　　结果显示，在该研究中，26名受试者的平均依

从性为99％。试验期间，4名受试者出现了头痛、脚

趾痉挛、腹泻、腹胀和疲劳症状，但这些症状都是轻

度而短暂的。此外，在心电图、血液学和血液生化测

试中未观察到异常。

　　综上所述，在第I期研究中，摄入了AHCC推

荐剂量3～9倍的量，未观察到严重不良事件，得出

AHCC作为临床实践中使用的食品是安全的结论。

2.前瞻性队列研究[3]

　　队列研究在术后的222例肝细胞癌患者中进

行，分为AHCC组（113例）和对照组（109例），为

期9年11个月。AHCC组接受3g /天的AHCC细

颗粒（AHCC-FG）。这项研究的目的是观察摄入

AHCC是否能改善术后肝细胞癌患者的预后，以及

确定AHCC的副作用。

　　结果显示，AHCC组中有3名受试者报告有轻

微恶心，但没有观察到其他副作用。尽管与安全性

评价没有直接关系，但与对照组相比，AHCC组的

临床试验

鼠高剂量组中检测到尿的比重增加。尸检发现，在

雄性和雌性大鼠高剂量组中观察到腺胃粘膜中的

黑变和胃境界缘的白色化。此外，组织病理学检查，

在雄性和雌性大鼠高剂量组中观察到胃境界缘的

轻微肥厚和过度角化，并且在雄性大鼠的高剂量组

中观察到小叶中心肝细胞的脂肪变。

　　特别是，由于在AHCC-FD给药组中观察到尿

蛋白排泄的增加，因此进行了更详细的肾脏组织病

理学检查。结果显示2例来自高剂量组的雄性大鼠

有肾小球血管扩张，这被认为是投与试验物质的影

响; 然而，在低于3,000mg/kg体重的剂量组的雄

性和雌性大鼠中未观察到该病理变化。

　 　 从 上 述 结 果 得 出 结 论 ，在 该 试 验 条 件 下 ，

雄 性 和 雌 性 大 鼠 中 A HC C - F D 的 无 毒 性 反 应 量

（NOAEL）为3,000mg/kg/day。

3.细菌回复突变试验（GLP标准试验）[1]

　　为了评估AHCC-FD诱导细菌遗传突变的潜

力，使用鼠伤寒沙门氏菌TA102，TA1535和TA1537

菌株进行回复突变试验（Ames试验）。在缺乏或存

在代谢活化（S9混合物）的情况下进行评估测试。 测

试物质的最高浓度为5,000µg/皿，并且通过两倍稀

释步骤（5,000、2,500、1,250、625、313和156µg/

皿）共设定六个浓度。在测试物质处理组中每个测

试菌株的回复菌落的平均数量小于阴性对照组的两

倍，并且在没有或有代谢活化的测定中没有观察到

浓度依赖性增加，表明结果是阴性的。

　 　 基 于 上 述 结 果 ，确 定 在 当 前 测 试 条 件 下

AHCC-FD对测试菌株没有诱突变性。

4.小鼠微核试验（GLP标准试验）[1]

　　进行微核测定以评估AHCC-FD在体内诱导

染色体畸变的潜力。将试验物质以500, 1,000和

2,000mg/kg/day的量经口应用于7周龄的Crlj：

CD-1（ICR）雄性小鼠，共两次，每次间隔24小时。

　　在阴性对照组经口投与纯净水，在阳性对照组

经腹膜内投与单剂量的1mg/kg丝裂霉素C。每组

6只小鼠，最后一次投与后24小时进行评价。

　　结果，所有AHCC-FD给药组和阴性对照组之

间在微核红细胞百分比与总多色红细胞中没有观察

到显著差异。另一方面，与阴性对照组相比，阳性对

照组中微核红细胞的百分比显著更高。 阴性对照、

阳性对照和试验组之间在多色红细胞与总红细胞的

比例方面没有观察到显著差异。

　　从上述结果可以得出结论，AHCC-FD在该测

定条件下不诱导微核，并且没有显示体内诱导染色

体畸变的可能性。

Ⅱ-3．安全性评价
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癌症复发率和生存率显著改善，并显著改善血清天

冬氨酸转移酶（AST），γ-谷氨酰转移酶（γ-GTP）和

胆碱酯酶的活性。

　　从上面结果可以看出，长期摄入AHCC-FG不

会出现严重副作用，可以认为它是安全性非常高的

功能食品。

　　为了评估AHCC的安全性，使用AHCC-FD或

AHCC-FG进行了临床前研究和临床试验。 结果在

所有测试中没发现与AHCC安全性有问题的数据。 

因此，AHCC是一种安全可靠的功能性食品，可以

长期服用。
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AHCC的传统制剂和水溶性制剂

专 栏

Juan Torrado1

　　众所周知，阿明诺株式会社是AHCC的生

产厂家。AHCC是一种免疫调节复合物，通过

控制培育而制成的香菇菌丝体提取物。通过严

格控制的生产流程实现了AHCC的稳定生产

和每个生产批次的质量差异最小化。阿明诺株

式会社已获得AHCC产品和生产工艺的专利。

　　AHCC是一种主要由α-葡聚糖组成的复

杂混合物。低分子量葡聚糖和部分酰化α-葡聚

糖的存在是AHCC的特征。AHCC是被用作改

善免疫系统的功能性食品，特别是广泛应用于

各国的癌症患者中。此外，AHCC还用作治疗

各种传染病，炎症过程和其他疾病的辅助剂。

有趣的是，AHCC不仅可用于治疗, 还可用于

预防癌症和感染症。当然，根据消费者的健康

状况，所需剂量从每天数百毫克到几克不等。

　　尽管在世界各地的研究机构已进行了大

量研究，但AHCC的有效成分尚未明确阐明。

鉴定AHCC的有效成分仍是正在进行的研究

课题。目前认为AHCC的功能成分不是单个成

分，而是包含多个成分。AHCC参与对免疫功

能的直接和间接影响。例如，作为AHCC对免

疫功能的间接作用，已经证明了其益生元样作

用。近年来，为了获得协同效应，将AHCC与其

他天然衍生产品结合使用，例如将AHCC与益

生菌，核苷酸和天然产物大蒜提取物的组合使

用获得了令人瞩目的协同效果。

　　阿明诺株式会社开发的AHCC面向世界

各 国 消 费 者。为 确 保 AHC C 在 高 湿 度 等 极 端

环 境 条 件 下 的 稳 定 性，进 行 了 相 当 努 力 的 开

发工作。通常，粉末产品的吸湿性与产品功能

的稳定性密切相关。为了提高稳定性，一般在

AHCC的产品设计时需降低其吸湿性。这种制

剂可以定义为疏水性AHCC制剂。对于一般面

向市场的AHCC产品，这种疏水制剂是分装或

制成胶囊。在日本，通常把AHCC制成散剂，

在没有水的情况下直接服用。然而，在西方国

家，通常把散剂制备成悬浮液或水溶液。当试

图把面向日本市场制造的分装产品制备成悬

浮液时大多数产品漂浮在水中并且水悬浮性

能低。另外, 用于癌症治疗时要服用高剂量的

AHCC，但有些癌症患者的吞咽能力较低。因

此面向这些使用者开发了水溶性AHCC制剂。

这种水溶性制剂比传统的疏水性制剂更容易

吞咽。

　　水溶性制剂与传统制剂采用完全相同的

AHCC原料制作。尽管传统AHCC制剂中的疏

水性成分被水溶性成分取代，但疏水性AHCC

制剂已经通过了抑制吸湿性的检查，并且还进

行了增强分散性的处理, 在开发过程中仔细检

查了其稳定性。

　 　 除 此 之 外 ，A H C C 还 具 有 很 好 的 味 觉 。

AHCC源自精心烹制的美食家和经厨师评价

和使用的蘑菇。 水溶性AHCC制剂不仅保持其

功能性，而且还可以为消费者提供AHCC本来

的味道。

1Juan Torrado ：Professor, School of Pharmacy, Complutense Universit y of Madrid
（马德里康普顿斯大学药学院教授）
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1）营养与免疫反应 	

Philip C. Calder 1

1．免疫调节

1Philip C. Calder ：Professor of Nutrition Immunology, Human Development & Health Academic Unit, Faculty of Medicine, University of 
Southampton （南安普顿大学医学院人类发展与健康学术部　营养免疫学教授）

　　人类生活在一个健康受到威胁的环境中。其中

一个主要的威胁是侵袭性生物的存在，它们可以破

坏宿主的组织，引起疾病，并且在某些情况下可以

导致宿主死亡。这些生物包括细菌、病毒、寄生虫和

真菌。人类已经进化出精细的防御机制，具有在面

对致病性侵袭生物的威胁时生存下来的能力。这种

防御机制统称为免疫系统。防御机制包括限制生物

入侵体内的物理和化学屏障，识别并消除通过这些

防御屏障的（威胁健康的）微生物的生物性及化学

性应答， 免疫记忆的维持以及免疫过程中自身组

织损伤的修复。

　　启动免疫应答，需要能量源，相关物质的成分，

生物化学底物，酶及其辅助因子和调节因子。这些

都必须从膳食或身体储存中获得。因此，营养对确

保充分传递支持免疫系统和发挥其保护作用所必

需的物质是重要的。营养不良或缺乏特定营养素的

人的免疫反应会受到损害并且易受感染[1-3]。通过解

决营养缺乏[1-3],可以改善这两种情况。

　　各种细胞应答通过相互制御，高度调节着免疫

反应并维持平衡。一旦这种控制模式出现破绽，可

能会发生疾病，但疾病的确切性质取决于免疫失衡

的性质。临床症状包括缺乏应对感染的能力（导致

导言

　　免疫系统的作用是保护自身免受环境中感染源

（如细菌、病毒、真菌和寄生虫）的感染，免受其他

有害环境的损害，以及癌症（肿瘤）细胞的侵害。免

疫系统是很复杂的，分布在体内的许多部位，并且

涉及许多不同种类型的细胞，这些细胞通过淋巴和

血流在各部位之间移动。在体内的几个部位，由免

疫细胞形成淋巴器官，它们包括免疫细胞产生和成

免疫系统概要

败血症），伤口愈合不良，对食物的不适当的免疫反

应（导致过敏性疾病，乳糜泻等），对共生微生物的

不适当反应 （导致皮肤病和炎性肠病），以及对“自

身”的不适当反应（导致自身免疫疾病）。因此，我们

一方面对寻找策略以支持对其他正当的目标，如威

胁性生物体或癌细胞的适当免疫应答非常感兴趣，

另一方面对寻找控制不适当免疫应答的方法也很

感兴趣。营养和特定食物成分可以起到支持保护性

免疫反应和控制有害免疫活动的作用。

　　本文的目的是介绍免疫系统的概况及其正常

功能，并概述营养对免疫反应的影响。因为这是一

个很大的主题，所以我向有兴趣的读者推荐几本专

注于这个主题的共著书籍[4-6]。本文的部分内容基于

过去公开发表的论文[7]。
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熟的初级淋巴器官（骨髓和胸腺）和与成熟免疫细

胞相互作用并对抗原有反应的次级淋巴器官（例如

淋巴结、脾脏、肠淋巴组织）。免疫系统在功能上分

为两个主要部分：先天性免疫系统和获得性免疫系

统。

1．先天性免疫

　　先天性免疫系统的组成包括物理屏障，血液、

唾液和眼泪等分泌物中的可溶性因子，以及粒细胞

（中性粒细胞、嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞），单

核细胞以及包括巨噬细胞在内的吞噬细胞。先天性

免疫没有免疫记忆，因此不受以前接触过的生物体

或其他免疫激活物影响。先天性免疫的可溶性因子

包括补体蛋白。吞噬细胞通过称为模式识别受体的

表面受体识别细菌和其他微生物的共同结构成分。 

被吞噬细胞识别的共同结构成分称为微生物相关

分子模式。微生物与这些表面受体之一的结合引发

了吞噬作用，随后通过有毒化学物质如超氧自由基

和过氧化氢破坏病原微生物。自然杀伤（NK）细胞

也具有表面受体并通过释放细胞毒性蛋白质来破

坏靶细胞。通过这种方式，先天性免疫作为第一道

防线起到抵抗入侵病原体的作用，但是在很多情况

下的免疫应答中通常需要先天性免疫与获得性免

疫两者的协同作用。

2．获得性免疫

　　与非特异性的先天性免疫相对应，获得性免疫

是通过对入侵病原体的识别而形成的，需要对以入

侵病原体为异物而被识别的分子（通常称之为抗

原）进行特异性识别。此外，获得性免疫还负责确保

对非威胁性抗原（例如来自非致病性细菌，食物和

自身组织的抗原）的耐受性。获得性免疫应答中涉

及的主要细胞是淋巴细胞，淋巴细胞被分类为T淋

巴细胞和B淋巴细胞（这些细胞也分别称为T细胞

和B细胞）。B淋巴细胞在释放到血液循环之前在骨

髓中发育和成熟，而T淋巴细胞在胸腺中成熟。淋巴

细胞可经血流进入次级淋巴器官，例如脾脏或淋巴

结。虽然免疫反应主要发生在这些淋巴器官中，但

它们被高度组织化以利于细胞和抗原之间的相互

作用，这是有效免疫反应所必需的。

　　获得性免疫具有高度特异性，并且在初始活化

后数天内具有效果。获得性免疫将在触发激活的抗

原被去除后持续一段时间，并且这种持久性将是免

疫记忆的来源，其也是获得性免疫的特征。免疫记

忆是在再次暴露于抗原时（即再次感染相同的病原

体时）产生更强和更有效的免疫应答的基础。这是

使用疫苗的理论基础。最后免疫系统将通过自主控

制机制维持体内平衡（体内环境稳定态）。

　　B淋巴细胞产生抗体（可溶性抗原特异性免疫

球蛋白）。这种免疫保护形式称为体液免疫。抗体与

具有相应抗原的微生物表面结合，这种结合促进吞

噬细胞的识别和对微生物的吞噬作用。尽管体液免

疫对应的病原体在被吞噬细胞吞噬前多数是存在

于细胞之外，但有些病原体特别是病毒和某些细菌

是已进入细胞并感染了个体。这些病原体逃避体液

免疫，只能通过T淋巴细胞的细胞免疫来处理。 T淋

巴细胞在其表面表达抗原特异性T细胞受体。该受

体仅识别在另一细胞表面上呈递给受体的抗原（将

抗原呈递给T淋巴细胞的细胞称为抗原呈递细胞）。

T细胞受体的活化导致T细胞增殖和细胞因子白细

胞介素-2（IL-2）的分泌。 IL-2促进T细胞的增殖和

分化，并且该作用极大地增加了抗原特异性T淋巴

细胞的数量。

　　T淋巴细胞有细胞毒性T细胞、辅助性T细胞和

抑制性T细胞三个主要类型。细胞毒性T淋巴细胞

具有细胞表面蛋白标记物CD8，分泌能导致靶细胞

裂解的细胞毒性酶，导致被感染细胞和肿瘤细胞的

死亡。辅助性T淋巴细胞具有细胞表面蛋白标记物

CD4，其刺激巨噬细胞的吞噬活性并刺激B淋巴细

胞的增殖和B淋巴细胞的抗体产生，以便去除病原

体。辅助性T淋巴细胞根据它们产生的细胞因子的

模式被分为两大类。Th1细胞产生IL-2和干扰素-γ

（IFN-γ），它激活巨噬细胞，NK细胞和细胞毒性T

淋巴细胞。源自细菌，病毒和真菌的抗原倾向于诱

导以Th1细胞占优势的反应。 Th2细胞分泌IL-4，

刺激产生免疫球蛋白E（IgE）和IL-5（嗜酸性粒细



31AHCC®临床指南

胞活化因子）。Th2细胞通过IgE激活肥大细胞和嗜

碱性粒细胞，并且还负责防御蠕虫寄生虫感染。对

于包括Th17细胞在内的其他辅助性T细胞，请参阅

以前的报告。调节性T细胞产生IL-10和转化生长因

子-β（TGF-β），抑制B细胞和其他T细胞的活性并

防止不适当的激活。

的，因为肠腔持续暴露于致病性或非致病性微生物

和来自食物的抗原。肠相关免疫系统不仅包括肠道

的物理屏障，还包括先天性免疫系统和获得性免疫

系统的构成要素。物理屏障包括胃酸，粘液和紧密

粘附的上皮细胞，它们共同阻止病原体的侵入。由

肠 相 关 免 疫 系 统 的 细 胞 构 成 被 称 之 为 派 氏 结

（Peyer氏结）的特殊结构，位于粘膜固有层上皮的

下方。派氏结内还包括所谓的M细胞。M细胞从肠

腔中摄取被认为来自食物和微生物的小颗粒作为

样本。肠道相关免疫系统不但在确保针对胃肠腔中

病原体的自我防御方面发挥着重要作用，同时它也

在对无害微生物和食品成分产生免疫耐受性反应

中发挥重要作用[8]。

　　肠粘膜表面是与环境相互作用的部位，并且存

在强烈的免疫应答构成要素。肠道免疫系统（也称

为肠道相关免疫系统或肠道相关淋巴组织）高度发

达，被认为占有人体免疫细胞的70％。这是有道理

但轻度的炎症反应可能会增加。

肠道相关免疫系统

　　新生儿具有不成熟的免疫系统。出生后部分是

因来自母乳中的成熟因子的刺激，部分是因与外界

抗原（母亲的皮肤，食品和环境微生物，与环境微生

物抗原的接触在分娩过程中已经开始）的接触，使免

疫功能不断成熟[9,10]。与抗原的初次相遇在免疫耐受

形成过程中起着重要的作用，当这种“免疫教育”出

现缺陷时，有可能引发疾病[9,10]。老年人越向寿命末

期接近，免疫系统也向功能失调进展，该失调导致获

得性免疫功能减弱和对感染的易感性[11_14]。与衰老相

关的获得性免疫功能的减弱也称为免疫衰老。与获

得性免疫相比，先天性免疫似乎受年龄的影响较小，

生命进程中的免疫系统 

　　虽然免疫系统一直在起作用，但是特异性免疫

是在病原微生物的直接免疫刺激下才被激活的。这

极大地增加了免疫系统对容易立即转换成能量的

底物和营养素的需求。这种底物和营养素来自外部

（膳食）和内部（体内储存）（见图1）。免疫系统细胞

具有代谢活性，可将葡萄糖，氨基酸和脂肪酸用作

燃料[15]。许多参与能量代谢的酶以金属离子作为酶

的活性位点或作为辅助因子。此外，电子传递载体

和辅酶通常是维生素的衍生物。免疫应答的激活可

免疫系统激活使营养需求增加

外因性
（如饮食）

内因性
（如体内储存）

免疫系统对产生能量的基质，
参与物质的构成要素和调节性分子的需要

图1  激活的免疫应答对能量、参与物质构成要素和调节分子的需求增加

Ⅲ-1-1）营养与免疫反应 
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Ⅲ． 各　论

　　营养素在免疫功能中的作用是多种多样的。人

们很容易认识到，足够和平衡的营养供给对于引发

适当的免疫反应至关重要（见图2）。从本质上讲，

良好的营养创造了一种可以对抗原产生恰当应答

的良好环境，在这种环境中，免疫系统对入侵抗原

即可作出主动的破坏性应答也可作出被动的耐受

性应答。良好的营养可产出足够的能量，提供必需

氨基酸、必需脂肪酸以及各种维生素和微量元素。

这些营养素必须通过各种平衡饮食提供，但有些情

况下无法实现（如食物短缺和不能进食的情况）。在

这种情况下，提供多种营养素的稳固平衡方法（可

能是高能量饮食）是有用的。

　　身体可能具有一种或多种必需营养素缺乏症。 

在这种情况下，通过补充剂供应适量的营养素是合

适的，但是需要注意不要引起营养偏差。营养偏差

可能会对身体的新陈代谢和免疫反应产生不良影

响。 目前认识到许多其他非营养食品成分在支持

免疫系统和控制由免疫系统失衡导致的有害免疫

应答中起重要的作用。这些非营养食品成分包括多

酚化合物在内的许多植物化学物质以及存在于母

乳中的许多免疫因子。

营养在支持免疫反应中的重要性

　　人体肠道内存在多种微生物，它们被统称为肠

道菌群。微生物的数量取决于消化道的部位，在结

肠中最多（每1g结肠内容物含有1011～1012个

菌），但个体之间有差异，或至少人群之间有差异
[16]。肠道菌群中微生物数量和种类的变化与包括代

谢疾病和免疫疾病的多种疾病有关。此外，肠道菌

肠道菌群的作用

诱导蛋白质（如免疫球蛋白，细胞因子，细胞因子受

体，粘附分子和急性期蛋白）和脂质衍生物介质（如

前列腺素和白三烯）的产生。

　 　 为 了 使 抗 原 能 引 起 最 恰 当 的 应 答 ，必 须 将

RNA和蛋白质合成与控制所需的酶构型配置到恰

当的位置，具备足够的底物（如RNA合成所需的核

苷酸，蛋白质合成所需的相应氨基酸混合物以及花

生酸类合成所需的多不饱和脂肪酸）。氧化爆发是

免疫应答的重要组成要素，通过诱导葡萄糖氧化反

应产生超氧阴离子（自由基）。由于产生的活性氧

物质会损害自身组织，因此需要抗氧化防御机制。

该防御机制一直被认为包括抗氧化维生素（维生素

E和C），谷胱甘肽以及超氧化物歧化酶，过氧化氢

酶，谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶。抗氧化酶在

其活性位点都具有金属离子（如Mn、Cu、Zn、Fe和

Se离子）。

　　细胞增殖是免疫应答的重要过程，可实现免疫

扩增和记忆。在细胞分裂之前，DNA的复制以及所

有细胞组分（蛋白质，膜，细胞内细胞器等）的复制

是必需的。很明显，在此过程中必须提供能量以及

核苷酸（用于DNA和RNA合成），氨基酸（用于蛋白

质合成），脂肪酸，碱和磷酸盐（用于磷脂合成）和

其他脂质（例如胆固醇）。细胞的一些成分不能在哺

乳动物细胞中合成，必须由饮食（例如必需脂肪酸，

必需氨基酸和矿物质）获得。氨基酸（例如精氨酸）

是多胺合成中的前体，其在调节DNA复制和细胞

分裂中起作用。各种微量营养素（如Fe、叶酸、Zn和

Mg）参与核苷酸和核酸的合成。像维生素A和D之

类的几种营养素以及其代谢产物是免疫细胞基因

表达的直接调节因子，在免疫细胞的成熟化，分化

以及应答中起重要作用。

图2　良好的营养，恰当的免疫应答与感染抵抗力之
　　  间的关系

适当的营养供应

适当的营养状况(以及 储存)

适当的免疫功能

对病原体的防御
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群还因饮食习惯而变化[17]。通过特异性修饰肠道微

生物，为旨在促进健康的策略开辟了道路。肠道菌

群通过几种机制与宿主相互作用，包括通过如短链

脂肪酸样的代谢产物，影响免疫系统的蛋白产物的

间接机制，以及通过与肠道相关淋巴组织细胞和肠

道器官接触的直接机制[18]。因此，改变肠道菌群会

影响宿主的免疫反应。

　　许多食物和食物成分极有可能影响肠道菌群

（微生物的数量和类型），对此已经采取了两种特别

策略。第一种是期望通过口服摄取足量的某些活微

生物并让它们在消化道尤其是结肠中定居。这是一

种益生菌方法[17]，首选的有益微生物代表是乳酸杆

菌和双歧杆菌，许多研究已经就单独或混合应用各

种益生菌对人体免疫功能，感染和炎症状态的影响

进行了调查[19]。尽管益生菌似乎可以增强先天性免

疫力（特别是在吞噬作用和NK细胞活性方面），但

它对获得性免疫的效果似乎很小。第二种是给已存

在的有益微生物提供优先生长的底物。这是一种益

生元方法，并且底物通常（尽管不总是）是碳水化合

物，其通常不被哺乳动物酶消化，但被肠道菌群选

择性发酵代谢。益生元的潜在免疫调节作用的证据

正在增加[20]，但尚未阐明这些作用是直接效果还是

通过肠道菌群的间接效果。

在以及与食物和微生物由来抗原的接触。免疫功能

可能随着年龄而降低。这个过程称为免疫衰老。 生

命早期和晚期的低免疫状态增加了感染的风险。营

养不良会损害免疫防御功能并变得易受感染。肠相

关淋巴组织，因为靠近许多不同的肠道微生物种群

并接触各种食物成分，所以对宿主的健康和健壮特

别重要。益生菌和益生元可能会改变肠道菌群，增强

人体免疫功能。

　　功能良好的免疫系统不但对病原微生物的坚固

防御很重要，对无害的微生物，食品成分和自身组织

的耐受性也非常重要。免疫系统的功能是提供一个

独特的排他性屏障，识别和消除病原体，鉴别非威胁

性抗原并形成耐受性，保持免疫接触的记忆。免疫系

统很复杂，涉及分布在体内的许多不同种类型的细

胞和许多不同的化学介质，其中一部分细胞和化学

介质直接参与防御，而另一部分细胞和化学介质负

责调节。新生儿出生时只具有不成熟的免疫系统，但

他们的免疫系统在其一生中的最初几年内发展到成

熟状态。该免疫系统的成熟需要特定免疫因子的存
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2）免疫调节功能

Chantal Matar 1，Emilie Graham2

1．免疫调节

1Chantal Matar ：Professor, Faculty of Health Sciences, University of Ottawa （渥太华大学健康科学学院教授） 
2Emilie Graham ：Faculty of Health Sciences, University of Ottawa ( 渥太华大学健康科学学院 )

　　AHCC是一种蘑菇菌丝体培养物的提取物，在

补充替代医疗领域用作免疫辅助食品，已在世界各

地应用。以前的动物模型及临床试验报告表明，投与

或服用AHCC与感染时免疫应答反应的增强和存活

率的增加成正相关[1-2]。有研究显示，摄入AHCC对免

疫反应和免疫细胞数量有明显影响，表明它具有很

强的抗炎症作用。此外，现有数据表明，在感染病毒，

细菌甚至真菌的动物模型中，AHCC可减轻症状，提

高生存率并缩短恢复时间[3-6]。AHCC也被证明具有

良好的疫苗辅助作用，因为有报道其在一项随机对

照试验中改善了乙型流感疫苗的免疫应答反应[7]。

AHCC还被证明对许多类型的肿瘤形成有免疫监视

功能。还有许多研究揭示了AHCC维持体内免疫稳态

（体内环境稳定状态）的常见机制。

前言

　　AHCC可作为免疫防御物质抵抗感染。它改善了

感染绿脓杆菌小鼠的除菌能力并降低了死亡率[8]。此

外，还发现摄入AHCC不仅增加了肠上皮细胞中产生

免疫球蛋白A(IgA）的细胞数量，而且还增加了分泌型

IgA（sIgA）的产生量[9]。营养干预不仅影响sIgA的产

生，而且似乎可以加强粘膜保护并降低感染风险[10−11]。

此外，投与AHCC导致在肺上皮细胞和肺内的炎症性

细胞因子产生了轻微但有意义的变化 [9]。

　　AHCC还可作为免疫防御物质对健康人群的

普通感冒起到免疫防御作用。 在一项从初冬到冬季

中期进行的随机试验中，每日给予健康人口服1克

安慰剂或AHCC，连续 4周[12]。通常免疫功能与气温

相关，因鼻腔冷却使局部防御功能减弱；还有，自然

杀伤（natural killer：NK）细胞的数量在冬季也减

少[13]。该研究表明，与安慰剂组相比，AHCC组在冬

季期间的免疫功能得以维持，而安慰剂组显示免疫

功能降低。

AHCC 对感染的免疫防御作用

　　到目前为止积累的证据表明AHCC具有强大的

免疫调节作用。它的免疫调节作用对处于免疫功能

低下状态的人群，如人类免疫缺陷病毒（HIV）感染

者，创伤后应激障碍（PTSD）者，宇宙飞行状态后的

应激障碍者，免疫老化状态者等高危人群都可能是

有益的[14−16]。

　　这一风险人群还包括感染艾滋病毒并患有获得

性免疫缺陷综合症（艾滋病）的人群。因为AHCC已被

证明对免疫系统功能受损的人特别有效[14],易受感染

AHCC 在免疫应答反应
低下状态的作用
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和疾病影响的HIV/AIDS患者从AHCC摄入中受益的

可能性很高[15]。研究已显示AHCC增加CD4 + T细胞

数量[17]，而这些细胞是HIV/AIDS中受影响最大的免

疫细胞[18]。Lee等人报道AHCC增强人单核细胞中白

细胞介素-1β（IL-1β）的产生，并且还增加自身CD4+ 

T细胞中白细胞介素-17（IL-17）和干扰素-γ（IFN-γ）

的产生[17]。当先天性免疫系统中的单核细胞产生更多

的IL-1β时，这会影响1型辅助性T（type 1 help T：

Th1）细胞和Th17细胞的产生。 已知Th1和Th17细胞

主要分别产生IFN-γ和IL-17。 IL-17通过激活细胞因

子如IL-8，介导中性粒细胞对细胞外病原体的反应[17]。 

IL-8通过调节中性粒细胞的活性使其从血液向组织

游走[19]。

　　其他被认为可从摄入AHCC中获益的风险人群

还包括患有创伤后应激障碍（PTSD）、抑郁状态和焦

虑的患者。所有这些症状都是由于压力造成的，因压

力可导致免疫系统功能低下。特别是PTSD被认为与

NK细胞活性降低有关[20−22]。事故、手术、医疗处置、营

养缺乏、情绪创伤、悲伤和激素平衡紊乱所引起的压

力可能会抑制NK细胞的活性[15]。具体来说，NK细胞活

性可能受到通过神经肽Y（NPY）和/或去甲肾上腺素

（NE）的应激影响。NPY是一种参与交感神经系统激

活的神经肽，已被证明可抑制NK细胞的活性[23]。NE是

一种神经递质，也已被证明可抑制NK细胞的活性[24]。

　　NK细胞是先天性免疫系统一线防御的组成部

分。 NK细胞内充满以靶抗原(其中包括异常细胞和肿

瘤细胞)为目标的颗粒[15]。然而，与细胞毒性T淋巴细胞

不同，NK细胞在破坏异常细胞时不以特异抗原为目

标，而是粘附到异常细胞并注入破坏异常细胞的细胞

膜的化学物质使细胞破裂[15]。

　　AHCC可以通过改善NK细胞的活性来弥补因

NK细胞数量减少所导致的免疫应答反应低下[12,25−29]。

一项在门诊进行的非随机的开放性试验中，AHCC是

唯一能够显著和持续地改善NK细胞活性的补充剂，

其使NK细胞活性平均上升249％[25]。在其他研究中也

已证实AHCC对NK细胞活性的影响[15,26]。以前的研究

早已显示AHCC增强IFN-γ和IL-2的产生，它可能是

通过增强NK细胞产生IFN-γ和IL-2从而增加NK细胞

活性[30−31]。如上所述，AHCC可促进CD4+ T细胞产生

IFN-γ，因此，摄入AHCC作为补充剂对于患有PTSD

等高压力的人群是有益的。

　　此外，受宇宙飞行条件影响的人其免疫系统功能

也会处于低下状态。因此，2004年Aviles等人用模拟

宇宙飞行条件的后肢悬垂小鼠模型进行了AHCC的

效果试验[14]。从感染前一周至整个感染期间小鼠被经

口投与AHCC，然后用刀豆球蛋白A（Con A）或脂多

糖(LPS) 刺激其离体分离的脾细胞和腹腔细胞。此研

究显示AHCC不仅有助于脾细胞增殖，而且还使脾细

胞的细胞因子及腹腔细胞的一氧化氮（NO）产生增

加。具体而言，AHCC使脾脏细胞受LPS刺激后的细胞

因子的生产增多,其中包括 IFN-γ、IL-2、IL-4、IL-6、

IL-10、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等细胞因子，并且使

腹腔细胞的TNF-α和IL-1β生产增加。还有，AHCC使

腹腔巨噬细胞的细菌清除能力增强。这项研究提示对

于像模拟宇宙飞行条件的后肢悬垂模型这样的免疫

反应失常状态，AHCC有免疫增强剂的作用。 

　　另一个例子是，AHCC摄入有益于因循环血容量

减少，出血或感染而引起长期炎症的术后病人[32]。在一

项盲肠结扎和穿刺术前10天强制经口投与AHCC或

水预处理的雌性Swiss-Webster小鼠的研究中，用

AHCC预处理24小时后降低了皮质醇水平和血浆去

甲肾上腺素浓度[32]。这表明AHCC作为免疫增强剂降

低应激激素水平。

　　事实上，可以从这些研究中推断出几种作用机

制。如上所述，NE等与压力相关的激素会降低NK细

胞活性，但由于AHCC刺激NK细胞并产生IFN-γ和

IL-2等细胞因子，而IFN-γ和IL-2能将信号传递给获

得性免疫通路，可以说AHCC的作用增强了先天性免

疫反应和获得性免疫反应[30]。

　　免疫衰老是指免疫系统随着自然衰老而逐渐衰

退。使得老年人易受感染和疾病的影响。这是由于老

年人多年来暴露于病毒，病原菌，过敏原，污染和食物

等抗原环境[16]。并且随着年龄的增长，胸腺萎缩，导致

皮质醇水平升高，脱氢表雄酮（DHEA）和其他一些激

Ⅲ． 各　论
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素水平降低[16]。免疫衰老也可由营养不良和久坐不动

的生活习惯所引起，这种生活习惯在老年人中很常

见。 这些病症可能导致NK细胞，T细胞，巨噬细胞功

能降低，IL-2受抑制并使IL-6过度产生[16]。特别要强调

的是，NK细胞在预防免疫衰老中起着重要作用[16]。

　　正如许多研究报告所证明的那样， AHCC可能对

高风险人群有益， 因其具有增强NK细胞，T细胞和细

胞因子功能的作用。 一项研究检查了AHCC对50岁及

以上年龄人群的影响。 结果显示，与基础值相比，通过

每天口服AHCC，共服用30天，增加了能产生IFN-γ和

TNF-α的CD4+ T细胞和CD8 + T细胞的比例[33]。停止

服用AHCC后，这种效果可持续30天。通过增高T淋巴

细胞活性而增强获得性免疫反应，不仅可以保护老年

人免受感染，而且可预防老年人的炎症（炎症老化）或

者说老年人体内常见的持续性轻度炎症。炎症老化有

时会导致癌症，这能解释为什么77％的癌症发生在55

岁及以上人群[34]。

　　免疫系统的功能失常可能导致肿瘤细胞逃避免

疫监视。已经就AHCC对癌症预防和治疗的作用特别

是作为化学疗法补充剂的作用进行了大量研究。结果

表明，AHCC通过改善患者的生活质量(QOL)，增强化

疗剂的抗肿瘤活性，以及减轻化疗引起的中性粒细胞

减少之类的副作用而保护免疫系统[27,35−36]。在一项针对

12种不同类型癌症的韩国病人的研究中，患者在进行

化疗方案的同时每天口服3～6克AHCC，治疗结果显

示，可能因为AHCC增加了NK细胞与总淋巴细胞的

比例，从而防止了化疗剂诱导的骨髓抑制副作用[29]。另

一项用白化大鼠进行诱发颌下腺肿瘤的研究中，从诱

发试验前2周开始至整个34周的诱发试验结束为止的

3 6 周 期 间，给 白 化 大 鼠 强 制 经 口 投 与 AHC C [30]。

Bawdawi及同事发现AHCC可诱导颌下腺和淋巴结

中IFN-γ和IL-2细胞因子表达，并且AHCC不但没有

引起任何副作用还延迟了颌下腺肿瘤的诱发期。这些

结果提示，由于AHCC刺激NK细胞产生IFN-γ和IL-2

细胞因子，它可能通过Toll样受体（TLRs）和其下游的

核因子-κB（NF-κB）途径激活先天性免疫应答反应，

并可进一步调节获得性免疫应答。

　　Uno及其同事对38名化疗无效的IV期癌症患

者及117名健康对照受试者进行了临床试验[28]。给

每人每天餐后服用6g(克) AHCC，持续6个月。化验

结 果 揭 示 NK 细 胞 比 例 增 加，I F N -γ 浓 度 升 高 和

IL-12分泌增加。有4名患者出现了被认为是由于免

疫刺激引起的发烧症状。IFN-γ和IL-12是与Th1细

胞相关的细胞因子。IL-12是一种主要由巨噬细胞，

单核细胞和树状细胞在对细菌和病原体的LPS刺激

反应下或通过与活化的T细胞（如Th1细胞）接触而

产生的促炎症性细胞因子。因此，IL-12在先天性免

疫反应和获得性免疫反应之间起着桥梁作用[37]。

IL-12可以诱导NK细胞和Th1细胞产生IFN-γ，从而

激活CD8+ T细胞并产生记忆反应[28]。CD8+ T细胞

也可产生IFN-γ和TNF-α并发挥细胞毒性作用，这

些细胞浸润进入肿瘤内并可以去除异常细胞。

　　此外，在给乳腺癌大鼠模型的化疗药5-氟尿嘧啶

（UFT®）中添加AHCC的情况下，不仅提高了腹腔巨

噬细胞NO的产生量和细胞毒性，还增强了乳腺癌大

鼠模型的NK细胞活性[27]。再有，AHCC恢复了化疗

后降低的IL-1α和TNF-αmRNA表达。在另一个

B16F0黑色素瘤和EL4淋巴瘤的C57BL/6小鼠模型

试验中，移植B16F0黑色素瘤细胞或EL4淋巴瘤细

胞前后经口投与AHCC[26]，不仅使肿瘤生长变缓，使

CD4+ T细胞和CD8+ T细胞的抗原特异性活化和细

胞增殖，还注意到产生肿瘤抗原特异性IFN-γ的

CD8+ T细胞数量增加，这些结果表明AHCC调节获

得性免疫反应。此外，AHCC增加了NK细胞和γδT

细胞的数量。γδT细胞像NK细胞一样构成先天性免

疫系统的一部分，不需要由主要组织相容性基因复

合物（MHC）提呈抗原[38]，γδT细胞在树状细胞的活

化中起重要作用[38]。据说这些先天性免疫系统的T细

胞可能在肿瘤免疫监视中发挥着重要的作用[39]。基

于IFN-γ和淋巴细胞的免疫反应增强作用，两者被证

明是肿瘤免疫监视的必要组成部分。

AHCC 与免疫监视

Ⅲ-1-2）免疫调节功能
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　　上述许多研究证明AHCC调节各种组织中的细

胞因子表达。这包括IL-1α、IL-1β、IL-2、IL-6、IL-8、

IL-10、IL-17、TNF-α和IFN-γ[14,17,27−28,30,40−41]。细胞因子

是免疫和炎症通路的重要信使，在诸如结肠炎和炎

症性肠疾病（IBD）中起着作用。在经典的NF-κB信号

传导通路中，如上所述的几种促炎症性细胞因子激

活IκB激酶（IκB kinase：IKK）复合物，并使IκB蛋白

磷酸化。这导致它的泛素化和降解，释放NF-κB/Rel

复合物。该复合物通过翻译后修饰(如磷酸化，乙酰

化)被激活，迁移至细胞核，在那里与其他转录因子

（如信号转导及转录激活蛋白：STAT）相互作用，引

起靶基因表达[42−43]。尤其是它调节涉及炎症的基因表

达，包括细胞因子基因[40]。NF-κB路径是通过刺激防

御素产生来维持肠屏障的完整性，因此它对肠道免

疫的健康很重要[44]。

　　在针对诱导性结肠炎小鼠模型进行的一项关于

AHCC的研究发现，AHCC在减少促炎症细胞因子（如

TNF-α和IL-1β）分泌的同时使IL-6、IL-10和IL-17的

产 生 正 常 化 [41]。AHCC还降低脾脏CD4+ 细胞中

STAT4和IκB-α的磷酸化水平。有趣的是，该研究证

实，尽管AHCC有时候可以增加TNF-α和IL-1β的产

生，但在诱导性炎性病症情况下却使这些细胞因子减

少。事实上，这与先前在感染模型中观察到的结果是

一致的[5]，这种感染模型对AHCC显示一种效应器样

反 应，即 只 有 当 动 物 受 到 感 染 性 抗 原 的 攻 击 时，

AHCC才能增加NK细胞的活性。因此，AHCC在维持

免疫平衡和增强粘膜屏障功能从而预防IBD方面可能

发挥着作用。

AHCC 与炎症

　　AHCC是一种蘑菇菌丝体培养物的提取物，含

有多糖，氨基酸，脂类和矿物质，富含α-葡聚糖和酰

化α-葡聚糖。基于AHCC的益处和多效性作用的一

个假设强调全细胞调节因子与信号传导途径的协同

可能的作用机制

作用，及生理活性物质的存在。 早已提出AHCC的

主要活性成分是酰化的α-1,4-葡聚糖[45]。 AHCC中

α-葡聚糖与β-葡聚糖的质量比约为30:1，虽然低分

子量α-葡聚糖易于吸收，但尚未证明其是否为活性

所必需的成分[46]。

　　AHCC的培养过程有利于生物活性小分子的生

产，其作为Toll样受体（TLRs）特别是TLR4的无毒

性激动剂，可引发全身性抗炎症反应。例如，已知β-

葡聚糖是活化TLR2和TLR4的配体。TLRs是微生物

感知器的关键家族，与炎症信号传导中的先天性和

适应性免疫反应有关。TLRs信号传导失调导致的病

理性炎症，不仅引发感染而且可诱发癌症，这表明

TLRs介导的机制在癌症发生中极为重要。因此，

TLRs被认为是控制炎症的细胞门户，它们在刺激宿

主的先天性免疫反应以抵御多种病原体方面是非常

重要的[47]。特别是TLR2，能与位于革兰氏阳性和革

兰氏阴性菌的细胞壁的配体分子包括脂磷壁酸，肽

聚糖和细菌脂蛋白相结合[48]。研究得最多的TLR配

体 是 脂 多 糖 ( LP S )，它 存 在 于 细 菌 表 面，能 够 被

TLR4所识别，TLR4通过NF-κB途径诱导强烈的促

炎症免疫应答[49]。在与恶性新生物形成相关的炎症

反应方面，TLR4介导的信号传导与多种癌细胞的转

移有关[50]。一项口腔鳞状细胞癌的研究表明，TLR4

的高表达与癌细胞的浸润深度相关[51]。

　　因此，TLRs的激活对先天性免疫反应早期的自

我/非自我识别和随后的免疫应答有重要贡献。 给

BALB/c小鼠经口投与AHCC的研究发现，AHCC不

仅增加了小鼠肠壁中产生IgA细胞的数量，还提高

了肠液中sIgA，IL-10和IFN-γ 的浓度[52]。此外，用从

小鼠收集的小肠上皮细胞（IECs）进行的体外研究

证明，AHCC使IEC的IL-6产生增加，但阳性对照

（LPS和大肠杆菌）没有促炎症效果。如果阻断TLR2

和TLR4，AHCC激活的IL-6产生也减少。这意味着

这 些 T LR s 可 能 参 与 I E C 对 AHC C 的 免 疫 反 应。

TLR2和TLR4在IECs顶端表面上表达[53]。这两种

TLRs可能在免疫应答的抗原刺激和恒常性维持中

起作用，它们具有必要时识别病原体和诱导效应器

Ⅲ． 各　论
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　　AHCC是一种很有前途的有免疫调节和免疫增

强作用的天然化合物，有应用于各种疾病研究的完

整文献记载。 AHCC可能在协调宿主的免疫反应，

维持免疫稳态，以及在与感染相关的全身免疫保护，

免疫反应受损或免疫监视方面发挥作用。这种反应

可能是通过识别FAMPs而引起，就像其他蘑菇或酵

母衍生化合物与TLRs结合那样。通过控制全身炎症

反应，AHCC能够表现出大量的免疫保护活性，加强

其用于免疫支持的用途。

小结

反应的能力[54−55]。AHCC可能通过食品相关分子模式

（FAMP）与TLR2和TLR4结合，因为这种分子模式

也存在于AHCC以外的蘑菇中（参见图1）。

　　很明显，AHCC的免疫调节活性至少部分是通

过与肠上皮细胞中存在的模式识别受体接触来介导

的。包括酵母葡聚糖，蘑菇，乳肽，益生菌，多酚及其

代谢产物，以及某些脂肪酸等在内的复杂食品大家

族，也作为一种特殊类别的FAMP参与先天性免疫

识别。这些常见的食物模式分子作为非致病性，非危

险性信号参与刺激免疫反应，维持免疫平衡和耐受，

而不会引发强烈和潜在的破坏性反应。

食品相关分子模式（AHCC)   

MyD88

MAPK

NF-KB

STAT IRF

食品相关分子模式（AHCC)  

细胞因子
（例、IL-12） 炎症性细胞因子

（IL-1α/β,IL-2,IFN-γ,TNF-α，等）

CD4+ T細胞
CD8+ T細胞

NK細胞

树状细胞

TLR
TLR

图1  AHCC 与食物相关的分子模式
　　AHCC 与 Toll 样受体（TLR）结合发挥免疫增强剂作用。免疫细胞如 CD4+ 和 CD8+ T 细胞以及自然杀伤

（NK）细胞， 无论是受到来自树突细胞的细胞因子刺激还是通过与 TLRs 配体结合都将产生细胞因子。当像食物相
关分子模式 ( 例如 AHCC 的寡糖 ）这样的配体与 TLRs 结合时，启动诸如 TLR/MyD88和 NF-κB/ MAPK 样的通
路。NF-κB 是一种转录因子，可促使先天性和获得性免疫反应所必需的促炎症细胞因子表达[40,56]。
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宇宙太空飞行（后肢悬垂）模型与AHCC

专 栏

Gerald Sonnenfeld 1

　　当暴露于宇宙太空飞行条件下时，人类和

动物的免疫反应会发生改变[1−3]。这种变化主要

发生在细胞免疫应答中，例如细胞因子的产生

和重要免疫细胞群簇的形成。虽然这些细胞免

疫应答的变化的生物医学意义和重要性尚未

完全确定，但由宇宙太空飞行状态引起的免疫

状态的变化可导致对感染的抵抗力的变化[1−3]。

例如，像飞往火星那样的长时间太空飞行，风

险也会随着飞行时间的延长而增加，但即使在

紧急情况下它也不能轻易返回地球。目前，若

干宇宙空间机构正在考虑进行这种长时间的

太空飞行计划。

　　已经开发了模拟宇宙空间飞行条件的若

干实验模型，例如在做啮齿动物如小鼠的实验

时，常使用后肢悬垂动物模型[1−3]。在该模型中，

后腿处于没有负荷且头部倾斜度为6°的状态。

通过固定并保持到这种状态，模拟太空飞行期

间发生的一些变化，包括后腿的微重力（在地

球低轨道的太空飞行期间非常小的重力）和大

脑中血液滞留的影响。该模型用于证明太空飞

行期间发生的变化，包括免疫系统的变化。使

用后肢悬垂模型也证实了对感染性疾病抵抗

力的变化。

　　在小鼠的后肢悬垂模型实验中，我们证实

了对一种可引起感染的细菌—肺炎桿菌感染

的抵抗力下降[4]。从感染前到感染期间持续投

与AHCC的小鼠比没有接受AHCC的对照组

小 鼠 具 有 更 好 的 抗 感 染 性。从 该 结 果 可 以 看

出，AHCC可以增强和调节小鼠的细胞免疫功

能[5]。

　　预实验数据显示，在模拟空间飞行条件下

的陆地模型中，AHCC增强了小鼠对免疫反应

变化的抵抗力。这表明AHCC在后肢悬垂小鼠

动物模型可能起免疫防御作用。但是，这些只

是预实验的数据，需用该模型做进一步研究来

证明。此外，为了判断AHCC对实际太空飞行

中的免疫反应和感染性疾病的影响，有必要进

行将这些小鼠的研究结果应用于人类的太空

飞行状态的研究。已经获得了令人感兴趣的初

步实验数据，为了证实本研究的有效性，有必

要进一步开展研究，将本次实验的结果应用到

后肢悬垂动物模型之外的模型。

1G e r a l d S o n n e n f e l d ：V i c e P r e s i d e n t  f o r  R e s e a r c h a n d E c o n o m i c D e v e l o p m e n t ,  P r o f e s s o r  o f  C e l l  a n d 
Molecular, The Universit y of Rhode Island （罗德岛大学研究与经济发展副主席，细胞与分子教授）
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1）癌症的治疗与功能性食品

大野  智1，伊藤 寿记2

2．癌症

1大野  智 : 大阪大学大学院医学系研究科综合医疗学捐赠讲座副教授
2伊藤 寿记 : 综合医疗机能性食品国际学会会长， 大阪大学大学院医学系研究科综合医疗学捐赠讲座特任教授

　　药物开发中验证有效性的黄金标准是“随机对

照试验（RCT）”。此外，对初级研究(如随机对照试

验等)进行编制和重新评估的系统性评价也在积极

开展。近年来，世界各地也大力推行功能性食品研

究，报告的针对人的临床试验数量增加的程度可以

用“爆炸性”一词来表达（见图1）。本文将论述癌症

治疗中功能性食品科学验证的现状和课题。

导言
Randomised Controlled Trial  [t i ])  AND 

Cancer AND 2000/01/01 [dp]:2014/12/31 [dp] 

2000/01/01 [dp]：2014/12/31 [dp]

    检索期间：2000年1月1日 ～ 2014年12月31日

    检索日期：2015年6月1日

    检索结果：548条

<系统评价>

　　检索字段：Dietary Supplements  AND 

(cochrane database syst rev [ta] OR meta-

analys is  [pt ]  OR meta-analys is［ti］ OR 

systematic review［ti］) AND Cancer AND 

2000/01/01 [dp]：2014/12 / 31 [dp]

    检索期间：2000年1月1日～2014年12月31日

    检索日期：2015年6月1日

    检索结果：140条

　　在上述系统评价的报告中，使用摘要和文章进

行筛选，21篇论文是验证“癌症治疗中功能性食品”

的报告。我们将这些文章按具体临床实践中的“临床

问题”进行整理，对要点进行介绍。

　　作为伴随癌症的身体症状，有关体重减少的报

告2件，有关恶病质的报告2件。 没有关于疼痛、胃肠

与癌症相关的身体症状缓解了吗？

　 　 在 由 美 国 国 家 医 学 图 书 馆 管 理 和 运 营 的

PubMed（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pubmed）中，按类别诊断与治疗被分类于MeSH

（http：//www.ncbi.nlm.nih .gov/mesh/），基于

历史过程，本文的主题“功能性食品”应该属于“膳食

补充剂”。

　　按下述条件检索癌症治疗中与功能性食品相关

的研究报告，获得以下结果。

<随机对照试验>

　　检索字段：Dietary Supplements  AND 

(Randomized Control led  Tr ia l  [pt ]  OR 

R a n d o m i z e d  C o n t r o l l e d  Tr i a l  [ t i ]  OR 

功能性食品的科学验证
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道症状、呼吸系统症状、泌尿系统症状和睡眠的报

告。

1．体重减少

　　对这个“临床问题”的系统评价有2件。

　　在Baldwin等人的报告中[1]，由于营养指导等

干预措施的介入，在12件RCT的Meta分析中，平均

差异（MD）：1.86 公斤（95％可信区间[CI]：0.25～

3.47），显示统计学意义上的体重增加，但因异质性高

（I2＝76％），所以选择其中异质性低（I2＝0％）的7

件RCT的再进行分析，结果显示MD：0.31（95％CI：

-0.60～1.21），没有统计学意义。I2是评估统计异质

性的指标。

　　在Meji等的报告中[2]，使用ω-3脂肪酸的7个

RCT中有3个观察到体重增加，但其他4个与安慰剂

相比没有观察到显著差异。从这些结果还不能得出

营养干预和ω-3脂肪酸对癌症患者的体重减轻有效

的结论。

2．恶病质

　　对这个“临床问题”的系统评价有2件。

在Ries等的报告中[3]，3件系统评价，27件临床试验

（RCT：10件，非RCT/病例系列：11件，剂量确立试

验：4件，其他：2件），主要就ω-3脂肪酸对恶病质的

影响的有关文献进行了研究。结果显示，虽然在小规

模的RCT和非RCT/病例系列等显示出有效性，但在

大规模的RCT中有效性无法得到证实。不良事件包

括腹部不适、带鱼腥味嗳气、像吃了鱼后的回味、恶

心和腹泻等报告，但没有严重不良事件的报告。此

外 ，该 报 告 已 被“ 欧 洲 姑 息 治 疗 研 究 协 作 组 织

（EPCRC）”纳入恶病质指南方案，因此，作者们的结

论 是 ω - 3 脂 肪 酸 对 恶 病 质 的 推 荐 度 为“ w e a k 

negative GRADE recommendation”。

　　Colomer等的报告[4]包括18件临床试验（RCT：

9件，非RCT：9件），主要就ω-3脂肪酸对恶病质的影

响的有关文献进行了讨论，结果显示给予ω-3脂肪酸

（EPA，DHA）> 1.5克/天可能有助于改善恶病质病

态和症状。然而，没有一份报告进行过Meta分析，从

这些结果来看，不能断定ω-3脂肪酸可有效改善癌

症患者的恶病质。

图1  年度别饮食补充剂的随机对照试验（RCT）数量

Ⅲ． 各　论
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　　没有关于与癌症相关的精神症状（焦虑、抑郁

等）的系统评价报告。

与癌症相关的精神症状缓解了吗？

　　对这个“临床问题”的系统评价有1件。

　　在Baldwin等的报告中[1]，由于营养指导等干

预措施的介入，在使用欧洲癌症研究和治疗组织的

全球生活质量评分表进行生活质量（QOL）评估的9

件RCT的Meta分析中，结果显示MD为：24.02

（95％ CI：14.3～33.72），认为生活质量得到了改

善，但因异质性高（I2＝76％），选择其中异质性低

（I2＝27％）的5件RCT的数据再进行分析，结果显

示MD降低为：5.53（95％CI：0.73～10.33），但确

认了统计学上的显著差异。根据这些结果，认为诸如

营养指导等干预措施的介入有改善癌症患者的整体

QOL的可能性。

整体生活质量改善了吗？

　　对这个“临床问题”的系统评价有1件。

　　在Alsanad的报告中[5]，就功能性食品和药物

之间的相互作用的有关文献进行了研究。在5篇论

文涉及的806名癌症患者中，有433名（53.7％）将功

能 性 食 品 与 药 物 相 结 合 使 用 ，在 其 中 的 6 0 人

（13.9％）中发现了相互作用的风险（包括有可能的

风险）167件。作为功能性食品，大蒜、绿茶、槲寄生、

中草药、铁、贯叶连翘、姜和人参等与药物的相互作

用被认为应该引起注意。

引起了任何预料外的症状吗？

1．消化器官症状

　　对这个“临床问题”的系统评价有6件。

　　在Touchefeu等的报告中[6]，研究了7件RCT文

献，试验内容是给治疗患者（放射治疗：5件，抗癌药

物治疗：2件）投与益生菌以观察对腹泻的影响，结

果显示其中5件（放射治疗：3件，抗癌药物治疗：2

件）的腹泻频度和严重程度得到了改善。

　　在Henson等的报告中[7]，就4件随机对照试验

中接受放射治疗的患者的营养干预措施（调整脂肪、

乳糖、膳食纤维）对腹泻改善的影响进行了Meta分

析。结果显示腹泻的风险降低了，为0.66（95％CI：

0.51～0.87，n = 413，I 2 = 14％）。然而，没有研究

对晚期症状的影响。

　　在Ben-Arye等的报告中[8]，研究了关于营养学干

预措施（谷氨酰胺：3件，褪黑激素：1件，益生菌：2件）

对放射治疗和抗癌药物治疗患者腹泻的影响的文献，

结果显示对营养学干预有效的分别是：在谷氨酰胺中

为1件，在褪黑激素中为0件，在益生菌中为2件。

　　在Wedlake的报告中[9]，研究了16件RCT文献，

试验内容是营养干预措施（膳食成分调整：4件，脂肪

调整：4件，膳食纤维调整：2件，乳酸减量1件，益生

菌：5件）对放射治疗患者消化器官症状（由IBDQ，

CTC，Bristol Stool，RTOG评估）改善的影响。研究

结果，显示了有效性的营养学干预分别是：在膳食成

分调整中为1件，脂肪调整为3件，膳食纤维调整中为

1件，乳酸减量中为0件，益生菌中为4件。

　　在Gibson的报告中[10]，以放射治疗和抗癌药物

治疗诱发消化道粘膜损伤为关键词进行了全面的文

献检索，并对251件临床研究中的29项干预措施（包

括医药品）进行了研究。关于功能性食品，结果显

示，乳酸菌等益生菌对预防由放射疗法和抗癌药物

治疗诱发的腹泻是有效的，高压氧疗法对预防由放

射疗法诱发的直肠炎是有效的。

　　在Block等的报告中[11]，研究了4件RCT文献，

试验内容是给化疗患者服用抗氧化补充剂（谷胱甘

肽：件1，褪黑激素：件1，N乙酰半胱氨酸：1件，硒：1

件），观察抗氧化补充剂对化疗诱发腹泻的影响。结

果显示，在任何研究中都没有获得统计学上的显著

性差异。

伴随癌治疗的不良反应缓解了吗？

Ⅲ-2-1）癌症的治疗与功能性食品
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分别为： - 0.56千克和 -3.9千克，p = 0.027）。

　　在Henson的报告中[7]，研究了2件RCT文献，

内容是对两项随机对照试验中接受放射治疗的患者

进行营养干预对改善体重减轻的影响进行了Meta

分 析 。结 果 显 示 ，干 预 组 和 对 照 组 之 间 的 M D ：

-0.57kg（95％CI：-1.22～0.09，n = 235，I 2 = 

29％）之间没有统计学上的显著性差异。

　　在Langius等人的报告[14]中，研究了3件RCT文

献，内容是对三项随机对照试验中接受放射治疗的头

颈肿瘤患者进行营养干预（个体营养指导与无指导）

对改善体重减轻的影响。结果，有两份报告显示有效。

　　在Garg等的报告中[15]，研究了3件RCT文献，内

容是给接受放射治疗的头颈肿瘤患者进行营养干预

（Sustacal™，Ensure™，营养指导）对改善体重减

轻的影响。结果显示，2件（EnsureTM，营养指导）

有效。然而，在所有三个系统评价中，使用的都是与

药物产品类似的肠内营养剂，没有包括使用功能性

食品的临床试验。

　　在Block等的报告中[11]，研究了3件RCT文献，

内容是抗氧化补充剂（谷胱甘肽：1件，褪黑激素：2

件）对改善化疗患者体重减轻的影响。结果所有报告

均显示了改善效果，但没有进行Meta分析。

　　总结这5个报告结果，不能断定功能性食品对改

善放射治疗或化学治疗癌患者的体重减轻是有效的。

4．术后并发症

　　对这个“临床问题”的系统评价有2件。

　　在Elia等的报告中[16]，对以治疗癌症为目的手

术期间中的肠外营养与肠内营养进行比较，包括对

住院期间（RCT：8件），术后并发症（RCT：4件），术

后感染症（RCT：12件）和败血症（RCT：2件）的影响

进行Meta分析。结果显示，肠内营养使术后并发症

（优势比(OR)：0.62,95％CI：0.50~0.77），术后感染

（OR：0.69,95％CI：0.57至0.85），败血症（败血症

评分:2.21降低，95％CI：1.49～2.92）得以改善。

　　在He等的报告中[17]，给择期手术的结直肠癌患

者在围手术期投与益生菌，对腹泻（RCT：2件）肠梗

阻症状（RCT 2件），住院期间（RCT2件），术后感染

总结这六个报告结果，益生菌对改善癌症患者因放

射治疗诱发的腹泻可能是有效的。

2．末梢神经损伤

　　对这个“临床问题”的系统评价有3件。

　　在Ben-Arye等的报告中[8]，以营养干预（维生

素E：5件，谷氨酰胺：1件，谷胱甘肽：5件，褪黑激素：

1件）对预防抗癌药物治疗引起的周围神经损伤为

关键词进行了文献检索。研究结果，显示了有效性的

营养干预分别是：在维生素E为4件，在谷氨酰胺为0

件，在谷胱甘肽为5件，在褪黑激素为1件。

　　在Schloss等的报告中[12]，以抗癌药物治疗诱

发末梢神经损伤为关键词进行了文献检索，并对23

件临床研究中的9种（镁和钙，维生素E，硫辛酸，N-

乙酰基半胱氨酸，谷胱甘肽，谷氨酰胺，乙酰左旋肉

碱，维生素B6，ω-3脂肪酸）干预措施进行了研究。结

果显示，没有得到可推荐的确实证据认为上述干预

措施可改善抗癌药物治疗诱发的末梢神经损伤。

　　在Block等的报告[11]中，研究了18件RCT文献，

以抗氧化补充剂（谷胱甘肽：9件，褪黑激素：5件，维

生素E：3件，用混合物：3件，N- 乙酰半胱氨酸：1件）

对癌症患者因化学治疗引起的周围神经损伤改善的

影响为关键词进行了文献检索。研究结果，显示了有

效性的报告分别是：在谷胱甘肽为6件，在褪黑素为

4件，在维生素E为3件，在混合物为0件，在N-乙酰半

胱氨酸为1件。但这些结果都没有进行Meta分析。

　　总结这三个报告结果，不能断定功能性食品对

改善癌症患者因抗癌药物治疗诱发的末梢神经损伤

是有效的。

3．体重减少

　　对这个“临床问题”的系统评价有5件。

　　在Kiss等的报告中[13]，研究了4件RCT文献，试

验内容是给化疗病人提供营养学干预（对卡路里和

营养素进行调整的饮食指导）对患者体重减轻改善

的影响。结果，在所有测试中，干预组和对照之间没

有观察到统计学上的显著性差异。同样在Kiss等人

的报告[13]的一项历史性对照研究中，观察到营养干

预可改善放射治疗患者体重减轻（干预组与对照组

Ⅲ． 各　论
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　　在Block等的报告中[11]，研究了4件RCT文献，

内容是抗氧化补充剂（谷胱甘肽：1件，褪黑素：2件，

维生素E：1件）投与对化疗患者体重减轻的影响。显

示有效性的结果分别是：在谷胱甘肽：1件，在褪黑

激素：1件，在维生素E：1件，但均未进行Meta分析。

　　总结这2件报告的结果，不能断定功能性食品

对于预防或改善由癌症患者的抗癌药物治疗引起的

粘膜病症是有效的。

7．血细胞减少

　　对这个“临床问题”的系统评价有1件。

　　在Block等的报告中[11]，研究了4件RCT文献，

内容是给予抗氧化补充剂（谷胱甘肽：1件，褪黑激

素：5件，鞣花酸：1，N-乙酰半胱氨酸：1件，硒：1件）

对化疗患者血细胞数减少改善的影响。显示了有效

性的结果分别为谷胱甘肽1件，褪黑激素3件，鞣花

酸1件，鞣花酸0件，N-乙酰半胱氨酸0件（干预组有

血细胞计数减少较多的趋势，但统计学上没有显著

差异），硒1件。均未进行Meta分析。

　　总结这个报告结果，不能断定功能性食品对预

防或改善接受抗癌药物治疗患者的血细胞减少是有

效的。

症（RCT4件）术后肺炎（RCT：3例），败血症（RCT：2

例），伤口感染（RCT：4项）进行了Meta分析（对照

组因文献而异，包括新霉素+术前肠道处理，肠内营

养，麦芽糖糊精等）。结果显示，腹泻（OR：0.29,95％

CI：0.14〜0.62），肠梗阻症状（OR：0.39,95％CI：

0.19〜0.78），术后感染（OR：0.39,95％CI：0.22〜

0.58 ），手术后肺炎（OR：0.32,95％CI：0.11〜

0 . 9 3 ）得 到 了 改 善 ，但 住 院 时 间 长 短（ M D ：

-1.06,95％CI：-2.71～0.60），败血症（OR：0.28,95 

％CI：0.03〜2.74），伤口感染（OR：0.66,95％CI：

0.30〜1.19）没有得到改善。

　　总结这两个报告结果，肠内营养和益生菌有预

防癌症患者的术后并发症的可能性。

5．生活质量(QOL)

　　对这个“临床问题”的系统评价有2件。

　　在Kiss等的报告中[13]，研究了2件RCT文献，

内容是关于营养干预（调整了卡路里和营养素的饮

食指导）对化疗患者QOL的影响。结果显示，在任

何测试中，干预组和对照之间没有观察到统计学上

的显著差异。同样，在Kiss等人[13]报告中，一件病例

报告表明，营养干预改善了部分接受放射治疗患者

的QOL。

　　在Langius等的报告中[14]，研究了2件RCT文

献，内容是关于营养干预（营养指导VS无营养指导）

对接受放射化学疗法的头部和颈部肿瘤患者QOL

（用EORTC QLQ30评价）的影响。结果，2件都显示

出了有效性。但没有将使用了所谓的功能性食品的

临床试验包括在内。

　　总结这2件报告的结果，不能断定功能性食品

对改善癌症患者的QOL是有效的。

6．口腔粘膜损伤

　　对这个“临床问题”的系统评价有2件。

　　在Ben-Arye等的报告中[8]，研究了营养学干预

（维生素E：1件，谷氨酰胺：14件）对预防或改善抗癌

剂治疗患者口腔粘膜损伤的影响。显示了有效性的

结果是：在维生素E有1件，在谷氨酰胺有7件，但均

未进行Meta分析。

1．总生存率（total mortality）

　　对这个“临床问题”的系统评价有4件。

　　在Harris等的报告中[18]，研究了4件RCT文献，

内容是补充维生素C对乳腺癌患者（诊断后）总体生

存影响的Meta分析。结果显示，总死亡的相对风险

为0.81（95％CI：0.72～0.91，n = 13,203）。

　　在Baldwin等的报告中[1]，通过干预措施（如对癌

症患者的营养指导）对15项随机对照试验进行了

Meta分析。结果显示，总死亡率的风险比为1.06

（95％CI：0.92～1.22，I 2 = 0％），没有统计学差异。

　　在Buttigliero等的一份报告中[19]，对三项随机

对照试验进行了Meta分析，内容是投与维生素D补

充剂对进展性前列腺癌患者总死亡率的影响。结果

预后改善了吗？

Ⅲ-2-1）癌症的治疗与功能性食品
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（骨化三醇、染料木黄酮、大豆苷元、维生素B族、维

生素C、维生素E、辅酶Q10、硒、绿茶提取物、异黄

酮、番茄红素、锌等）对肿瘤标志物（PSA）影响的文

献。得出的结论是，没有证据支持这些功能性食品能

降低PSA。

　　在Block 等的报告中[11]，研究了17件RCT文献，

内容是给化疗患者联合使用抗氧化补充剂（谷胱甘

肽：7件，褪黑素：5件，维生素E：1件，混合物：2件，鞣

花酸 ：1件，N-乙酰半胱氨酸：1件），观察对其起效率

的影响。显示有效性的结果为：谷胱甘肽3件，褪黑素

3例，维生素E 0件，混合物0件，鞣花酸0件，N-乙酰

半胱氨酸1件。 但均没有进行Meta分析。

　　总结这2个报告结果认为，尽管部分功能性食品

有可能有助于提高癌症患者对抗癌药物治疗的反应

率，但今后还需要做进一步的研究。

显示，总死亡率的风险比为1.07（95％CI：0.93～

1.23，异质性：高）。

　　在Davies等的报告中[20]，就各种干预措施包括

健康饮食习惯指导（RCT：7件），抗氧化补充剂投与

（RCT：7件），视黄醇投与（RCT：4件），对癌患者总

死亡率的影响进行了Meta分析。结果显示，总死亡

的比值比分别为：健康饮食习惯指导：0.90（95％

CI：0.46至1.77，I 2 = 18.6％），抗氧化补充投与：

1.01（95％ CI：0.88〜1.15、I2＝0.0％）、视黄醇投

与：0.97（95％CI：0.83～1.13，I 2 = 0.0％）。

　　总结这4件报告的结果，建议部分功能性食品

（维生素C）可能有助于提高癌症患者的总生存率，

但将来还需要进一步研究。

2．死因别死亡率（cause-specific mortality）

　　对这个“临床问题”的系统评价有2件。

　　在Harris等的报告中[18]，研究了6件RCT文献，

内容是投与维生素C补充剂对乳腺癌患者（诊断后）

的特异性死亡率的影响的Meta分析。结果显示，维

生素C使总死亡风险降至0.85（95％CI：0.74～

0.99，n = 13,203）。

　　在Davies等的报告中[20]，研究了各种干预措施

包括健康饮食习惯指导（RCT：3件），抗氧化补充剂

投与（RCT：2件），视黄醇投与（RCT：3件），对癌患

者特异的死亡率的影响有关的Meta分析。

　　结果显示，在各种干预下癌症特异性死亡比分

别是：健康饮食习惯的指导：0.53（95％CI：0.16～

1.79，I 2 = 0.0％）、抗氧化补充剂投与：0.81（95％

CI：0.39〜1.71、I2＝70.1％）、视黄醇投与：0.92

（95％CI：0.65〜1.31、I2＝0.0％）。

　　总结这2件报告的结果，建议部分功能性食品

（维生素C）可能有助于改善癌症患者的原因特异

性死亡率，但将来还需要进一步的研究。

3．无病生存率（disease-free survival）

　无恶化生存率（progression-free survival）

　 肿瘤缓解率（tumor response rate）

　　对这个“临床问题”的系统评价有2件

　　在Posadzki的报告中[21]，研究了各种营养素

　　为了在癌症治疗的临床环境中使用功能性食品，

绝对有必要将功能性食品的产品规格进行标准化。但

是，需要指出的是，除了一些功能性食品外，多数产品

中活性成分的含量因制造销售企业的不同而异。

　　另外，为了使功能性食品在体内发挥作用，涉及

诸如吸收和代谢的过程，对影响这一过程的可能因素

也必须考虑。

今后的课题

　　近年来，在功能性食品领域，虽然随机对照试验

和系统评价的研究报告越来越多，但目前仍存在许多

不足之处。此外，患者为了满足控制自身疾病和症状

的愿望，对即使疗效不确定的疗法也愿意尝试，例如

使用功能性食品。

　　本文基于科学论证的重要性，以作为信息的可靠

性最高的系统评价的结果为中心进行了阐述。但不

能原封不动地将系统评价的结果直接用于治疗决策。

“科学证据基础上的医疗（循证医学：EBM）”的定义

结束语

Ⅲ． 各　论
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是，“考虑包括通过研究产生的科学证据（研究证据），

患者的意愿和行动（患者的偏好和行为），医疗者的

专业（临床专业知识），临床实践情况和环境（临床状

态和情况）在内的四个内容，做出更好的患者护理决

策”。为了在临床实践中充分利用随机对照试验和系

统评价的结果，重要的是不应该忘记在尊重患者价值

观的基础上进行适当的沟通。
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2）AHCC对乳腺癌接受辅助化疗
　 女性患者的效果

半谷  匠1，岩瀬  哲2

2．癌症

１半谷  匠 ：东京大学生产技术研究所 炎症・免疫制御学 社会连携研究部门 特任研究员
2 岩瀬  哲 ：东京大学医科学研究所附属医院 缓和医疗科 特任讲师

　　乳腺癌无论在美国还是在日本都是女性最常

见的恶性肿瘤[1,2]。近年来，由于手术和放射疗法联

合使用的辅助化学疗法的开展，乳腺癌患者能够生

存更长时间[3]。 蒽环类和紫杉烷是乳腺癌化疗的重

要药物[4]，伴有骨髓抑制，肝毒性和肾毒性，周围神

经损伤，心脏毒性，脂质紊乱，恶心，脱发等各种不

良事件的情况很多。

　　这些不良事件不仅会影响治疗效果，还会降低

生活质量（QOL）[5,6]。有几种方法可以缓解不良事

件。聚乙二醇化或非聚乙二醇化的粒细胞集落刺激

因子（G-CSF）可用于骨髓抑制，但它非常昂贵[7,8]。

用熊去氧胆酸等护肝疗法对肝毒性的效果有限[9]。

建议使用其他几种被推荐的治疗方法，但很难说有

明确的效果。

导言
　　AHCC的效果已经在许多试验中得到证实。动

物研究表明，AHCC[13−15]降低了化疗药物的不良事

件，如骨髓抑制、肝毒性和肾毒性。对人的安全性和

耐受性也已在包括健康成人在内的研究中得到证实
[10,16]。此外，在Matsui等人的前瞻性队列研究中，给

予AHCC可减少肝细胞癌的复发和化疗引起的不良

事件[17]。 然而，AHCC对接受化疗的乳腺癌患者的

作用尚不清楚。

　　因此，我们以接受辅助化疗的乳腺癌女性患者

为对象就有关AHCC对不良事件的缓解情况进行了

回顾性研究[18]。选择标准如下：①年龄20～64岁、②

病理诊断为乳腺癌、③阿霉素和环磷酰胺（AC治疗）

后接受紫杉烷治疗的患者。总共41名合格的女性患

者。在摄入AHCC的患者和未摄入AHCC的患者之

间比较不良事件的发生率。患者的背景资料例如年

龄，肿 瘤 的 大 小 和 分 期，雌 激 素 受 体 的 存 在 等 在

AHCC组和对照组之间没有显著差异。

　　按NCI不良事件常用术语标准（NCI-CTCAE）

4.0版的级别，治疗过程中发生严重程度最高的2级

或更高的不良事件比例，两组之间没有统计学上

的显著差异，但AHCC与对照组相比，与甘油三酯

（TG）相关的不良事件较少（AHCC组5.5％，对照

组34.6％，p = 0.054）。对总胆固醇（T-Chol）也观察

到类似的趋势（AHCC组为5.5％，对照组为17.3％，

　 　 A HC C 是 从 担 子 菌 类 的 香 菇（L e n t i n u l a 

edodes）中提取的。AHCC的有效成分之一是α-葡

聚糖。 该成分是多糖类，并且被认为可激活免疫系

统[10,11]。此外，作为核苷的腺苷被认为是AHCC中负

责肝脏保护作用的成分[12]。

AHCC的效果
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AHCC对化疗期间肝毒性的影响没有显著差异，可

能是由于病例数少，无法检测到AHCC对肝毒性的

影响，需要做进一步的试验。

p = 0.363）。 此外，AHCC组患者中γ-谷氨酰转移酶

（γ-GTP）的不良事件较多发（AHCC组28％，对照

组13％，p = 0.267）），尽管无统计学差异。

　　接下来，用广义估计方程（GEE），分析不良

事件（2级至4级）发生率的连续变化。与对照组相

比，AHCC组患者中与中性粒细胞相关的不良事

件显著减少（Odds ratio 0.30,95％CI 0.1-0.80，

p= 0.016）。 此外，还发现与对照组相比，AHCC组

患者每次投与紫杉烷后使用G-CSF的量显著减少

（AHCC组0.14，对照组0.41，p = 0.008）。

　　如上所述，该研究表明AHCC可改善骨髓抑制，

这与给接受多种抗癌药物如阿霉素和环磷酰胺处理

的小鼠摄取AHCC，显示骨髓抑制得到改善的预试验

研究结果一致[13]。 AHCC缓解骨髓抑制的作用机制

尚不清楚。有初步的试验显示，舞茸β-葡聚糖（MBG）

促进骨髓细胞的存活并保护骨髓干细胞的集落形成

单位免受阿霉素诱导的毒性[19]。据推测，AHCC对中

性粒细胞计数和G-CSF使用的影响可能是由类似于

MBG的作用机制介导的，但AHCC的主要成分是酰

化α-葡聚糖。有关作用机制有待进一步分析，但迄今

为止的结果表明，AHCC可能会增加化疗期间的中性

粒细胞数。将AHCC与化学疗法相结合可以增加化疗

药剂量并有得到更好预后的可能性。

　　在这项研究中，尽管没有显示出统计学意义，但

也发现AHCC组患者TG和T-Chol的不良事件较少。

Ye等报道，AHCC降低了氧化应激诱导的血清皮质

酮水平的增加[20]。AHCC也可能通过调节血清皮质

酮值来改善抗癌药物和抗恶心类固醇引起的脂质异

常[21]。化疗期间的脂质异常被认为是由抗癌剂和用

作止吐剂的类固醇诱发的。类固醇广泛用于治疗化

疗引起的恶心和呕吐[22]。因此，AHCC可能对接受各

种癌症化疗的患者有效。

　　在前面的动物试验中，因AHCC抑制肝酶的升

高 ，如 丙 氨 酸 转 氨 酶（ A LT ）和 天 冬 氨 酸 转 氨 酶

（AST），提示AHCC可以改善抗癌药物引起的肝毒

性[13]。此外，已显示AHCC改善肝细胞癌手术后患者

的AST，γ-GTP和胆碱酯酶异常。在我们的试验中，

　　本研究中，尽管没有统计学上的显著性差异，但

发现AHCC组患者γ-GTP的不良事件更为频繁。而

Matsui等人的研究表明，AHCC改善了肝细胞癌手

术后患者的γ-GTP值[17]。此外，在化疗开始时，与对

照组相比AHCC组患者的2级或以上γ-GTP不良事

件发生频率更高（AHCC组10％，对照组4％），基于

患者背景的这些差异，结果有可能受到影响。需要更

详细的研究来阐明AHCC对乳腺癌患者辅助化疗期

间γ-GTP的影响。

　　在上述试验中还存在一些局限性，如病例数量

少，而且是一项回顾性研究。此外，也没有获得有

关AHCC服用的遵从性管理数据。为了进一步阐明

AHCC的效果，我们目前正在实施一项双盲随机对

照试验（UMIN CTR：UMIN 000015455）。正在登

记蒽环类化疗后接受紫杉烷化疗的女性乳腺癌患

者。要求每位患者在每餐后服用1.0克AHCC，持续

12周。2年的登记期内，在三家医疗机构登记了50名

患者。主要评价项目按照NCI CTCAE V4.0，包括与

白血球计数，嗜中性粒细胞计数，血红蛋白浓度，血

小板数，总胆红素，碱性磷酸酶（ALP），AST，ALT，

γ-GTP，TG，胆固醇和HDL胆固醇，LDL胆固醇和

肌酸酐相关的不良事件（2级或更高）的发现。次要评

价项目是EORTC QLQ-C30和BR23评分，依从性，

G-CSF使用量和治疗成功率。试验期间，数据中心和

独立数据监督委员会将进行中央监督。在这个试验

中，将更进一步专注于AHCC对化疗引起的不良事

件的缓解作用，它可能为接受化疗的患者提供更好

的解决方案。

今后的课题和展望

Ⅲ． 各　论



57AHCC®临床指南

Hexose Correlated Compound, AHCC, in 

healthy volunteers. J Nutr Sci Vitaminol 

（Tokyo）, 53（6）：536-539, 2007.

[11]	Terakawa N, et al ：Immunological effect 

of Active Hexose Correlated Compound 

（AHCC） in healthy volunteers ：A double-

blind, placebo-controlled trial. Nutr Cancer, 

60（5）：643-651, 2008.

[12]	Tanaka Y, et al ：Adenosine, a hepato-

protective component in Active Hexose 

Correlated Compound：Its identification and 

iNOS suppression mechanism. Nitric Oxide, 

40：75-86, 2014.

[13]	Shigama K, et al：Alleviating effect of Active 

Hexose Correlated Compound （AHCC） for 

anticancer drug-induced side effects in non-

tumorbearing mice. J Exp Ther Oncol, 8（1）：

43-51, 2009.

[14]	Hirose A, et al ：The influence of Active 

Hexose Correlated Compound （AHCC） on 

cisplatin-evoked chemotherapeutic and side 

effects in tumor-bearing mice. Toxicol Appl 

Pharmacol, 222（2）：152-158, 2007.

[15]	Sun B, et al ：The effect of Active Hexose 

Correlated  Compound in  modulat ing 

cytosine arabinoside-induced hair loss, and 

6-mercaptopurine- and methotrexate-induced 

liver injury in rodents. Cancer Epidemiol, 33

（3-4）：293-299, 2009.

[16]	Yin Z,  et  al ：Effects of  Active Hexose 

Correlated Compound on frequency of CD4

＋ and CD8 ＋ T cells producing interferon-γ 

and/or tumor necrosis factor-α in healthy 

adults. Hum Immunol, 71（12）：1187-1190, 

2010.

[17]	Matsui Y, et al ：Improved prognosis of 

postoperative hepatocellular carcinoma 

patients when treated with functional foods：

A prospective cohort study. J Hepatol, 37（1）：

78-86, 2002.

[18]	Hangai S, et al ：Effect of Active Hexose-

  [1]	Siegel RL, et al ：Cancer statistics, 2016. CA 

Cancer J Clin, 66（1）：7-30, 2016.

  [2]	Center for Cancer Control and information 

Services, National Cancer Center, Japan, 

at http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/stat/

summary.html.

  [3]	Henderson IC, et al ：Improved outcomes 

from adding sequential paclitaxel but not 

from escalating doxorubicin dose in an 

adjuvant chemotherapy regimen for patients 

with nodepositive primary breast cancer. J 

Clin Oncol, 21（6）：976-983, 2003.

  [4]	Martin M, et al：Adjuvant docetaxel for node-

positive breast cancer. N Engl J Med, 352（22）：

2302-2313, 2005.

  [5]	Montazeri A ：Health-related quality of life 

in breast cancer patients ：A bibliographic 

review of the literature from 1974 to 2007. J 

Exp Clin Cancer Res, 27（1）：32, 2008.

  [6]	Browall M, et al ：Health-related quality of 

life during adjuvant treatment for breast 

cancer among postmenopausal women. Eur 

J Oncol Nurs, 12（3）：180-189, 2008.

  [7]	Crawford J, et al ：Reduction by granulocyte 

colony-stimulating factor of fever and 

neutropenia induced by chemotherapy in 

patients with small-cell lung cancer. N Engl J 

Med, 325（3）：164-170, 1991.

  [8]	Vogel CL, et  al ：First  and subsequent 

cycle use of pegfilgrastim prevents febrile 

neutropenia in patients with breast cancer：

A multicenter,  double-blind, placebo-

controlled phase Ⅲ study. J Clin Oncol, 23

（6）：1178-1184, 2005.

  [9]	Mohammed Saif M, et al ：Hepatoprotectiv 

efficacy of ursodeoxycholic acid in pediatrics 

acute lymphoblastic leukemia. Pediatr 

Hematol Oncol, 29（7）：627-632, 2012.

[10]	Spierings ELH, et al：A Phase I Study of the 

Safety of the nutritional supplement, Active 

参考文献

Ⅲ-2-2）AHCC对乳腺癌接受辅助化疗女性患者的效果



58 AHCC®临床指南

Correlated Compound in women receiving 

adjuvant chemotherapy for breast cancer ：

A retrospective study. J Altern Complement 

Med, 19（11）：905-910, 2013.

[19]	Lin H, et al：Maitake beta-glucan MD-fraction 

enhances bone marrow colony formation 

and reduces doxorubicin toxicity in vitro. Int 

Immunopharmacol, 4（1）：91-99, 2004.

[20]	Ye SF, et al ：Amelioration by Active Hexose 

C o r r e l a t e d  C o m p o u n d  o f  e n d o c r i n e 

disturbances induced by oxidative stress in 

the rat. Endocr Regul, 38（1）：7-13, 2004.

[21]	Morrow GR, et al：Reduction in serum cortisol 

after platinum based chemotherapy for 

cancer：A role for the HPA axis in treatment-

related nausea? Psychophysiology, 39（4）：491-

495, 2002.

[22]	Io a n n i d i s  J PA ,  e t  a l ：C o n t r i bu t i o n  o f 

dexamethasone to control of chemotherapy-

Induced nausea and vomiting：A meta-analysis 

of randomized evidence. J Clin Oncol, 18（19）：

3409-3422, 2000.

Ⅲ． 各　论



59AHCC®临床指南

3）胰腺癌的化学疗法与AHCC
    −作为支持疗法的意义− 

 柳本 泰明1

2．癌症

１柳本 泰明 ：关西医科大学医学部 外科学讲座 讲师

　　癌症的治疗方法中，主要有外科手术，化学疗

法和放射疗法，这些疗法针对的目标是癌，支持疗

法对癌症治疗同样也很重要。通过对癌症治疗相

关的副作用，或癌症侵袭引起的局部和全身症状，

以及肿瘤相关的症状进行适当的处置和治疗，不

仅可缓解患者的症状，还可改善患者的生活质量

（QOL），使癌症治疗按计划遂行完成。由此可提

高治愈率，延长晚期癌患者和再发癌患者的生命。

另一方面，对不断增加的老年癌症患者，除了生理

上的精神和身体功能减弱外，经常合并老年综合

征，在癌症治疗时需制定包括适当支持疗法在内的

严格的治疗计划。

　　通过为癌症患者提供高质量的支持性治疗，可

使癌症治疗安全有效地进行，并且提高存活时间。

即使在难以治愈的情况下，治疗的目的是为了缓解

症状，特别是在化疗中，需要高质量的支持疗法以

延长寿命。

　 　 国 际 上 ，尽 管 多 国 癌 症 支 持 治 疗 协 会

（MASCC）支持教育和研究为多学科治疗的情况

下，无论病期如何都给予提供高质量的支持性治

疗，但对化疗支持疗法的兴趣似乎在持续增加。到

导言
目前为止，作为支持疗法的核心作用，在处置化疗

伴随的恶心、呕吐以及强力化疗频发的发热性中性

粒细胞减少症时得到重视。随着支持疗法药物的不

断进步，这些化疗副作用不断得以克服，但现状是

尚未建立解决脱发、麻木和味觉障碍等各种痛苦的

支持疗法。

　　功能性食品在癌症患者治疗中的作用，据说以

下功能可用于预防和治疗癌症。

1）增强免疫细胞功能以消除癌细胞的免疫增强

作用

2）消除导致癌症恶化的活性氧和自由基的抗氧

化作用

3）通过抑制供给癌症的血管新生来抑制癌症生

长的血管新生抑制作用

4）促进癌细胞杀死自身的细胞凋亡诱导作用

5）促进排便使肠内菌群中的有益菌增生改善肠

内环境作用

6）补充缺乏的营养素并激活和调节身体机能的

作用

　　在补充和替代医学（CAM）领域，健康食品广泛

用于癌症患者，并与癌症治疗中的化疗联合使用。在

日本厚生劳动省进行的一项调查中，AHCC被列为

日本癌症患者常用的健康食品之一。与许多植物多

糖一样，开发了具有预期免疫调节作用的AHCC。
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　　AHCC和癌症治疗的基础和临床研究已取得进

展，AHCC已成为与常规治疗联合使用的功能性食

品。Matsui等报道，AHCC作为肝细胞癌的术后辅助

治疗，有助于预防癌症复发，改善肝功能，提高手术

后的生存率[1]。正如本书其他章节所述，对AHCC的

安全性及其与化疗药物的相互作用有许多报告，包

括晚期肝癌[2]、乳腺癌[3,4]、胃癌和结肠癌 [5]、肺癌和结

肠癌[6]、早期前列腺癌[7]、头颈部癌[8]和小细胞肺癌[9]。

　　Ito等报告，口服AHCC，使由于化疗期间身体

和心理压力而被认为是激活了的化疗中的疲劳标

志物--人类疱疹病毒6型（HHV-6）显著减少。还有

AHCC不仅提高了胰腺癌、卵巢癌、肺癌和结肠癌

患者的EORTC QLQ-C30生活质量得分，而且改

善了血液毒性和肝毒性［10］。另外AHCC也被报告可

减轻作为化学疗法副作用的中性粒细胞减少症的

严重程度，减少使用粒细胞集落刺激因子的频率
[4]，以及可得到幸福感，改善饮食摄取，维持全身状

况[8]，保持较好的生活质量，延长平均生存期[6,9]。从

这些研究来看，给化学治疗期间病人摄取通常剂量

的AHCC（3～6克/天），可使病人维持没有副作用

的生活质量，改善化疗副作用。

　　胰腺癌是世界上第五种最常见的癌症，是一种

给患者下诊断需非常谨慎的癌症。在不可切除的情

况下，适用的化疗是有限的。在FOLFIRINOX，吉

西他滨（GEM）和纳米颗粒白蛋白结合的紫杉醇

（GEM + nab PTX）的组合疗法[11−14]开发出来以

前，GEM是标准治疗[1−4]。近年来，尽管化疗已经取

得 了 显 著 进 展 ，但 由 于 副 作 用 导 致 癌 症 患 者 的

QOL下降仍然是一个问题。

　　在本文中，我想回顾性地描述AHCC作为癌症化

疗中的支持疗法的作用，基于临床试验的结果，检查

AHCC对不可切除的胰腺癌患者的化学疗法的影响。

　　研究中以（a）组织学或细胞学检查结果确定是

胰腺癌，（b）东部协作肿瘤组（ECOG）的表现状态

为0～1，（c）年龄18岁～75岁，（d）充分的器官功能，

（e）预定化疗的患者为对象。 根据患者自身偏好

将受试者前瞻性地分配至AHCC投与组和对照组。

每周一次静脉内给予吉西他滨(GEM)，连续3周，剂

量为1,000mg/m2，持续30分钟，然后停药1周。 在

研究期间，两组均未摄入任何其他功能性食物，包

括维生素。 副作用和临床反应的评估基于疾病恶化

为止的数据。主要评价项目为减少GEM化疗对无

法切除的胰腺癌患者的副作用，主要评价项目为临

床反应率和总生存率。

　　每周采集一次血样，持续8周。化疗期间每周进

行血液学和非造血系统毒性检查，不良事件按照美

国国家癌症研究所常见术语标准（CTCAE Ver 

3.0）进行分类[15]。关于CTCAE 3.0中定义的味觉障

碍相关症状用主观评估味觉障碍的问卷方式进行

患者和方法 

表1  AHCC 组和对照组实验前后的毒性比较

AHCC 群 (n=35) 对照群 (n=40)

投与前 投与后 p 投与前 投与后 p

WBC (× 102/ml)
Hb (g/dl)
PLT (£ 104/ml)
Albumin (g/dl)
CRP (mg/dl)
Taste disorder (%)
mGPS (0/1/2/3)

6200 (3912–11300)
12.0 (8.0–14.2)

27.0 (13.5–62.4)
3.9 (1.9–4.4)

0.24 (0.01–4.38)
4(11)

18/8/5/4

2600 (1500–5300)
10.6 (7.3–12.6)
11.0 (6.2–34.7)

3.8 (2.6–4.4)
0.48 (0.02–17.53)

6 (17)
15/4/11/5

<0.0001
<0.0001
<0.0001

0.7093
0.1721
0.7113
0.2382

6100 (3814–21300)
11.9 (7.6–14.1)

22.9 (13.3–41.6)
3.8 (2.1–4.7)

0.21 (0.02–5.24)
4(10)

24/6/7/3

2800 (1700–17100)
10.3 (6.7–12.6)
10.9 (3.6–31.1)

3.4 (1.9–4.7)
1.92 (0.05–20.2)

22 (56)
3/1/15/21

<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001

0.0002
<0.0001
<0.0001

（见参考文献 [18]）
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　　2007年12月至2009年7月纳入70名受试者，

分为AHCC投与组（n=35）和对照组（n=40）。试验

开始时，除了血小板数之外，两组之间几乎所有的

参数都没有显著差异。特别是在治疗开始时，两组

之间的血清白蛋白（白蛋白）、C-反应蛋白（CRP）、

mGPS和味觉障碍的发生频率没有显著差异。

　　在该研究的整个期间没有发热性中性粒细胞减

少症的发生。两组之间在中性粒细胞减少、血小板减

少和3/4级肝损害之间未观察到显著差异。大多数这

些血液学毒性是短暂的和可逆的。未观察到3/4级非

血液学毒性。在AHCC组化疗血液中血红蛋白浓度的

最小值显著高于对照组（10.6 g/dL（7.3〜12.6） vs. 

结果

　　本研究以最难治的不可切除胰腺癌为对象，讨

论了健康食品作为化疗患者支持疗法的作用。对快

讨 论

评估。改良的格拉斯哥预后评分（mGPS）是基于C-

反应蛋白和白蛋白值。如果CRP升高（> 0.5毫克/分

升）和低白蛋白血症（<3.5毫克/分升）评分为3，如

果CRP升高（> 0.5毫克/分升）或低蛋白血症（<3.5

毫克/分升）仅有其中一项则得分2或1。没有任何异

常的患者得分为0[16]。为了按固体肿瘤反应评估标准

（RECIST）进行抗肿瘤效果，每两个月进行一次对

比增强CT检查[17]。该研究获得了所有受试者的书面

知情同意书，并按赫尔辛基宣言进行。

10.3 g/dL（6.7〜21.6），p＝0.0360；表1）[18]。在

AHCC组化疗血液中最高血清CRP显著低于对照组

（0.48 mg/dL（0.02〜17.53）vs. 1.92 mg/dL（0.05

〜20.20，p＝0.0001），在AHCC组化疗血液中血清

白蛋白的最小值显著高于对照组（3.8 g/dL（2.6〜

4.4） vs. 3.4 g/dL（1.9〜4.7），p＝0.0074）（表1和图

1）[18]。化疗期间味觉障碍的产生在AHCC组显著低于

对照组（n＝6/35（17％） vs. n＝22/40（55％），p＝

0.0007）。对于开始化疗后8周的mGPS，AHCC组明

显优于对照组（0/1/2/3：15/4/11/5 vs. 3/0/15/21，p 

= 0.0002）。AHCC组（5/35）的mGPS评分3的发生率

显著低于对照组（21/40，p = 0.0005）。

　　关于肿瘤缩小效应，使用基于RECIST1.0的

起效率之外的有用性评估，其中AHCC组为17％，

而对照组为12％。AHCC组的疾病状态控制率显著

高于对照组（74％vs. 50％，p = 0.003）。AHCC组

的中位生存时间（MST）为9.0个月（95％CI：7.4～

14.0个月），对照组为6.7个月（95％CI：4.6～9.3个

月），AHCC组具有向好的趋势（p = 0.081，图2）。

图1  A ：AHCC 组白蛋白的前 / 后比率显著高于对照组（p ＝0.0007）。
　　 B ：AHCC 组 CRP 的前 / 后比率显著低于对照组（p ＝0.0012）。（见参考文献 [18]）
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速进展的胰腺癌患者来说，伴随着似乎我们难以想

象的疼苦。在对死亡的恐怖，精神上的痛苦或癌症

疼痛的背景下，再加上化疗相关的副作用简直是痛

苦到了地狱。针对止吐药和热原性中性粒细胞减少

症的措施已经显著改善，但尚未制定针对贫血进展

和味觉异常的措施。在每天的饮食生活中，吃什么

都觉得没味道，无法享受到吃的幸福和快乐人生。

这是一种严重影响生活质量的副作用。

　　关于癌症化疗期间AHCC摄入减少副作用的

报道有许多[19−21]。Hirose等报道使用动物模型通过

投与AHCC改善了顺铂的骨髓抑制，并且AHCC治

疗组的存活率也更高[21]。因此认为，AHCC改善了

顺铂给药和肿瘤细胞的免疫抑制。一般情况下用

GEM化疗的胰腺癌患者副作用为中性粒细胞减少

72 .7 ％，贫血6 3 .3％，血小板减少54.5％，厌食

72.7％和全身疲劳36.4％[22]。在该研究中[18]，90％

的受试者出现血液学不良事件，在40％的受试者中

观察到食欲减退或全身疲劳。尽管GEM引起的副

作用频率无显著差异，但与对照组相比，AHCC组

血红蛋白值相对较高。AHCC组化疗期间的味觉异

常发生率明显降低，mGPS也良好。这些事实表明，

摄入AHCC可以减少由GEM引起的副作用。

　　味觉异常与疲倦，恶心，呕吐，脱发一样是化疗

期间常见的副作用[23]。由厌食引起的味觉障碍的进

展是由化学疗法破坏味蕾并且涉及神经系统引起

的。还发生在唾液分泌抑制，缺锌等情况。接受化疗

的患者比基础代谢需要更多的能量。由味觉障碍引

起的营养障碍严重阻碍了对副作用的恢复或愈合。

味觉障碍始于化疗开始时[24]，持续2～3周至2～3个

月，更长时间的可持续超过几个月[25]。尽管味觉障碍

是常见的副作用，但关于味觉障碍的文献很少。据报

道，味觉障碍不仅可由化学疗法引发而且可通过肿

瘤引发[26−28]。味觉障碍不仅可由化学药物和抗生素

引发[29]，还与口腔卫生问题，消化液回流和感染等因

素有关。本研究中的受试者没有维生素缺乏、缺锌或

口腔念珠菌病。AHCC组化疗期间贫血和厌食的发

生率较低，这可能是抑制了味觉障碍的发生。与癌症

患者的生存率密切相关的mGPS [30,31]，在AHCC组

图2  AHCC 组（n ＝35，实线）和对照组（n ＝40，虚线）的总生存率
AHCC 组的总生存率有高于对照组的趋势（p ＝0.0891）。

（见参考文献18）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
生

存
率

0 12 24

对照组

時間（月）

AHCC 组

危险暴露患者 6个月 12个月 18个月 24个月 30个月

对照组
（n＝40）

AHCC组
（n＝35）

21
53％
28

80％

12
28％
13

37％

7
18％

3
8.5％

2
5％
2

5.7％

0
0％
1

2.8％

Ⅲ． 各　论



63AHCC®临床指南

中较高。味觉障碍的改善增加了饮食摄入，这可能是

因为抑制了血清Alb水平降低。尽管为什么CRP升

高被抑制的原因不明，但也许是受到因AHCC的免

疫刺激作用使攻击癌细胞的免疫细胞活化的影响。

用于评价各种癌症预后的mGPS得到改善的事实通

常表明AHCC可能具有抗肿瘤作用和生存优势。

　　由于本临床试验属于回顾性研究，对此研究结

果进行简单推测是危险的。需要做进一步的科学验

证。目前，正在进行双盲随机对照试验。
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1）通过食品预防感染性疾病

Anil D. Kulkarni 1

3．感染性疾病

１ Anil D. Kulkarni ：（Faculty of Medicine） Professor of Surgery, McGovern Medical School, The University of Texas at Houston
  （医学部）休斯顿德克萨斯大学麦戈文医学院外科教授

　　感染性疾病是由微生物如细菌、病毒、真菌或

寄生虫引起的疾病。人体中存在多种微生物菌群，

虽然它们通常是无害的并且在某些情况下甚至是

有益的，但是也存在某些条件下引起称之为机会性

感染的微生物。其中的传染病在人与人之间传播，

也有的以昆虫和动物等为媒介传播。除此之外，还

有的可能通过摄入受污染的食物和水或暴露于环

境中的微生物来传播。宿主的症状因引起感染的微

生物的类型而异。

　　轻微的感染症状也许在家庭疗养护理下就能

缓解，但与生死相关的严重感染可能需要住院治

疗。目前，通过一般的卫生管理，例如接种疫苗和仔

细的洗手，可容易地预防许多传染病。感染常见的

症状包括发烧、腹泻、咳嗽、疲劳和肌肉疼痛，但如

果这些症状持续存在，则需要采取医疗措施。临床

观察和流行病学及组织病理学证据表明，营养缺乏

降低了宿主对感染的抵抗力，导致感染频率增加和

感染严重化。

　　败血症仍然是危重病人和外科病人的主要威胁。

预防机会性感染仍然是免疫功能减弱患者面对的一

项重要课题。当机会性感染如白色念珠菌和金黄色葡

萄球菌感染并在全身蔓延时，一般都是致命性的。有

导言
确凿的证据表明，器官移植手术后的患者，免疫抑制

治疗和癌治疗直后的患者，还有长期接受全静脉营养

的患者等营养状态不良的人容易患败血症。败血症患

者一旦发展到多器官功能不全，即使采取积极的抗生

素治疗和支持性治疗，患者的死亡率也超过50％。

　　另外，1978年Mata报道[4]，低出生体重儿被感

染的概率更高。尽管导致发病率和死亡率上升的地

理因素尚未得到阐明，但正如非洲的恶性营养不良

和印度的消瘦症一样，胎儿和新生儿营养不良对营

养和免疫系统发育有很重要的影响。

　　现代医学在感染性疾病的治疗方面取得了重大

进展，但由于耐受性的发生和副作用，一些人正在转

向替代医疗。事实上，在1993年美国全国范围的调查

结果显示大多数美国人正在采用未在学校教授过的

健康支持疗法。现在称为补充替代医疗（CAM），已

应用于所有医学领域，特别是在癌症治疗和传染病

预防领域。

　　然而，CAM的处理方法并不是全新的。有资料

认为世界上大多数传统医学目前都被视为CAM。在

印度的药草医学中，CAM方法已经实践了数千年，

世界各国的传统医疗和
补充替代医疗
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并且它是当今广为人知和得到实践的最佳治疗方

法。因此，世界上许多先进的研究机构现在都融入了

药草的教义。含有姜黄素的姜黄粉是药草治疗的一

个实例，不仅在日常食物中，将其加入到牛奶中就寝

前饮用可作为预防普通感冒，咽喉红肿和轻度流感

的有效方法。其他还有，因印度奶茶而知名的香草和

香料（丁香、生姜、茴香籽和黑胡椒）混合物是非常流

行的，它是被广泛出口的混合香料之一。

　　印度药草的健康疗法始于判断人的体质，即梵

语中的Prakriti。这种类型的诊断和治疗被称为个

体化医疗/疗法。例如针对个人体质（即肺、肝和胰腺

等器官的功能引起的身体状态），在感冒药的处方中

加入蜂蜜、柠檬汁和生姜。另一个例子是使用酸果蔓

汁来保持尿液弱酸性以预防或治疗尿路感染。

　　在印度菜饭中使用的草药和香料不仅可以作为

预防手段和替代疗法，还可能具备食品保鲜的功能，

特别是在冰箱还不是很普及的热带和亚热带国家对

食品有保存质量的作用。

　　据说在许多具有预防感冒和流感等常见疾病的

作用产品中，在它们的早期试验阶段很有希望，但在

后续的研究中获得了一些负面结果，或者是没有给

出决定性的结果。因此，将来需要做进一步的研究。

以预防疾病和缓解症状为目的而被研究的营养补充

剂包括蔓越莓、大蒜、人参、维生素C、锌和紫锥菊等。

这些产品的可用性和可靠性因产地而异。

　　在亚洲作为对因感染而导致身体受损的第一线

预防措施，强烈推荐摄取白菜、胡萝卜、椰子、凝乳、

大蒜、生姜、蜂蜜、柠檬、洋葱、菠萝、姜黄和辣根等

食物。下面叙述这些食物的功效。

白菜：它是最受推崇的绿叶蔬菜之一，是一种具有抗

菌能力的美食。

胡萝卜：是一种营养均衡的蔬菜。含有丰富的具有抗

氧化作用的β-胡萝卜素以及其他有益成分。 它是最

重要的抗感染食品之一。

椰子：它含有人体所需的几乎所有营养素，可以说它

几乎是完全食物。椰子水，包含在未成熟的绿色椰子

中，是一种通常被称为富含矿物质的抗菌食品，它对

霍乱感染特别有益。

凝乳：一种古代的优质食品，也称酸奶，具有很高的

抗菌性。随着细菌将牛奶转化为凝乳，乳蛋白更容易

被消化。该细菌抑制肠道中有害细菌和病原体的生

长，并促进消化所需的有益细菌的生长。

大蒜：它是洋葱科的园林蔬菜，是史前时代以来自然

界培育的最具抗菌性的食物之一。测试表明，大蒜可

抑制至少72种经细菌传播的疾病，包括腹泻和痢疾，

肺结核，脑炎。 大蒜以各种形式作为抗生素起作用。

生姜：它是一种根茎类蔬菜和香料，具有改善抗生素

在亚洲被认为对
预防感染有效的主要食品

图1  印度次大陆家庭的香料和香草
左 ：1. 黑胡椒，2. 丁香，3. 茴香籽，4. 桂皮，5. 月桂叶，6. 小茴香籽，7. 豆蔻果实
右 ：1. 辣椒，2. 姜黄，3. 胡芦巴籽，4. 小茴香籽，5. 磨碎的小茴香，6. 小茴香粉，
7. 黑芥末籽
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耐药性的作用。几个世纪以来，它一直用于治疗多种

传染病，包括霍乱、腹泻和胸闷。

蜂蜜：具有很强的抗菌特性，对许多传染病非常有用。

例如，咽喉感染用溶解蜂蜜的水漱口具有消炎作用。

柠檬：它是一种重要的柑橘类水果，具有优异的抗菌

性能。烤柠檬是治疗咽喉感染的有效方法。

洋葱：它是具有强抗菌力和消毒力的食物。传统上它

已被用于治疗由伤口引起的感染。

菠萝：它是最好的热带水果之一，主要成分菠萝蛋白

酶具有抗菌活性。

姜黄：它是一种常见的调味香料，具有杀菌作用，是

一种适用于感冒、鼻炎和咽喉感染的药物。将半匙新

鲜姜黄粉混合在30毫升温牛奶中是对这些症状有

效的处方。

　　上面所介绍的只不过是这些食物有益性的例

子。每个都有自己的固有使用目的和用途。如上所

述的草药和香料在预防医学中也具有重要价值。图

1是在印度次大陆的家庭中厨房的食物储藏室内装

有香料和草药的容器，内容物为具有药物作用的食

物。它们常被用于印度菜饭和其他传统菜肴。

　　除了上述的食物之外，其他的香草，香料，水

果，浆果也具有很强的抗感染和抗病作用。根据美

国农业部的一项研究，蓝莓进入了富含抗氧化成分

的水果之列，其次是蔓越莓、黑莓、山莓和草莓。荔

枝也具有极高的抗氧化活性，具有能中和可能导致

慢性疾病被称为自由基的毒性分子的作用。
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2）AHCC对感染性疾病的
　 防御作用

安部　茂1，永川　茂2，羽山 和美3

3．感染性疾病

1安部　茂 ：帝京大学医真菌研究中心所长・教授
2永川　茂 ：帝京大学医学部医学科微生物学讲座讲师
3羽山 和美 ：帝京大学医真菌研究中心助教

感 染 的 致 死 率 并 延 长 了 存 活 时 间 。由 于 投 与 了

AHCC，在最终免遭致命感染的小鼠中，免疫能力得

以恢复，并且从血液中检测到细菌的机率也变低[4]。

此外，他们还研究了口服AHCC对被认为是受手术

侵袭的小鼠禁食模型的效果，并且报告AHCC提高

了肺炎克雷伯菌的50％致死性感染量（LD50），显示

出了感染防御活性[5]。

　　在使用小鼠的基础研究中，已经证实了AHCC

对全身性的机会性感染具有预防作用。在2003年出

版的《AHCCの临床と基础》的评论文章中，我们对

此进行了总结[1]。在由环磷酰胺诱导的嗜中性粒细胞

减少状态的小鼠经静脉内接种白色念珠菌的致死性

感染模型中，如果预先经口投与AHCC，其生存期间

的延长显示有统计学意义。AHCC的有效剂量为每

天约1,000mg/kg，并且在感染前4天使用的情况下，

获得明确的保护作用。与此相对应，当将经口投与的

剂量改为腹腔内投与的有效剂量（10〜100mg/kg

体重）时，没有显示明显的效果[2]。像这样的AHCC剂

量依赖性抗感染效果，绿脓杆菌（引起机会性感染的

代表性细菌）感染症中也得到了确认[2]。在给予环磷

酰 胺 的 中 性 粒 细 胞 减 少 症 的 小 鼠 中 ，经 口 投 与

1,000mg/kg 体重的AHCC显示出对致死性铜绿假

单胞菌的保护作用。然而，300mg/kg体重不能获得

有统计学意义的效果。

　　Sonnenfeld的研究小组在由细菌引起全身感

染的小鼠致死模型中，显示了AHCC的防御能力[3]。

在给小鼠施加类似于宇航员状态的压力实验中，经

口投与AHCC（1,000mg/kg体重）降低了肺炎球菌

AHCC 对细菌或真菌全身感染的
防御作用

在细菌或真菌全身感染模型中
AHCC 防御感染的作用机制和

发挥效果的条件

　　迄今为止，还没有AHCC直接作用于微生物以

抑制增殖或发挥杀菌活性的报道。目前认为AHCC

通过一些宿主介导的作用显示出感染保护作用。作

为支持该想法的实验，为了使AHCC发辉保护活性，

必须在感染发生前1周经口投与，持续投与约4天。此

外，已知根据诱导宿主降低感染保护能力的方法类

型不同，AHCC的有效性也不同[6]。

　　根据池田等的报告，腹腔注射AHCC对致死性

白色念珠菌静脉感染的保护作用强度，按照环磷酰胺

（CY）给药小鼠，5-氟尿嘧啶（5-FU）处理的小鼠，未

处理的小鼠，阿霉素（DXR）处理小鼠的顺序，依次减

弱，并且在施用抗炎类固醇药物（泼尼松龙（PS））的
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了对感染的防御作用，这是AHCC保护作用的特点。

　　最近，Belay等报道了对寒冷应激小鼠的沙眼

衣原体生殖器感染模型经口投与AHCC的效果[9]。

在 子 宫 内 感 染 衣 原 体 后，以 7 0 0 m g  / k g 体 重 的

AHCC经口投与14天，抑制了感染后的体重减轻，

并且观察到在第18天从生殖管回收的衣原体活细

胞数量显著减少。本实验中，因为小鼠腹膜细胞肿瘤

坏死因子-α（TNF -α）和干扰素-γ（IFN -γ）的产生

增强，他们认为细胞因子的产生增加可能参与了这

种防御效果。AHCC口服给药对这些局部感染的保

护作用是值得注意的，因为AHCC可有效地保护日

常可见的轻度感染。

表1  腹腔注射 AHCC 对免疫抑制小鼠白念珠菌的保护作用

对照组 AHCC组

处理 菌接种量（个） 生存率（％） 生存日数 生存率（％） 生存日数 Δ（日）

─
CY
5-FU
DXR
PS

1×106

1×105

2×105

2×105

5×104

0/5（0）
0/10（0）

0/8（0）
0/8（0）
0/4（0）

6.20±0.9
2.80±0.6
3.13±0.1
4.75±1.1
7.0  ±0

0/4（0）
10/10（100）

4/8（50）
0/8（0）
0/4（0）

11.25±1.6
14.00±0
12.00±0 
  7.38±1.5
  6.25±0.8

5.1
11.2

8.9
2.6

−0.8

有关 CY，5-FU，DXR，PS，AHCC 给药，白色念珠菌接种的详细信息，请参阅参考文献 [6] 中的“材料和方法”。
生存率 ：第14天生存的小鼠数 / 处理的小鼠数
生存日数 ：第14天按包括存活小鼠在内的所有处理小鼠的存活天数计算（平均值 ±SD）
Δ ：因投与 AHCC 而增加的生存天数（天）

　　AHCC对病毒感染的影响不仅仅是在小鼠模

型[10−12]，据报道，在人体中也有增强疫苗产生抗体

的效果[13]。

　 　 在 Wa n g 等 2 0 0 9 年 的 报 告 中 [11]，已 经 表 明

AHCC增强了患有西尼罗热病毒的脑膜炎小鼠对感

染的抵抗力。当在感染前一周使用AHCC 600mg / 

kg体重时，观察到存活期延长。而且，血液病毒基因

的数量急剧减少。在该实验中，还观察到针对病毒的

抗体产生增加。γδT细胞也增加。有趣的是，它的保

护活性在相对年轻的小鼠中得到确认。

　　此外，Nogusa等使用甲型流感病毒感染的小

鼠模型观察了AHCC对抗病毒免疫反应的影响[12]。

AHCC 对病毒感染的防御作用

Ⅲ． 各　论

　　除了上面提到的致命的全身感染外，真菌的局

部感染也侵袭了许多人的健康。即使对于女性最常

见的感染性疾病之一的阴道念珠菌病，AHCC的效

果也在模型实验中得到了证实。我们给小鼠阴道感

染模型经口使用AHCC和UREX（乳酸杆菌）的混合

物作为饲料。结果表明，由CY导致的阴道念珠菌病

的恶化得到了改善[7]。此外，我们检查了该混合物使

用在小鼠大肠杆菌尿路感染模型中的效果。结果表

明，单独使用UREX时，膀胱内的大肠杆菌数没有明

显的减少，摄取AHCC和UREX混合物时，如图1所

示，大肠杆菌数显著地减少[8]。该实验中，AHCC不是

经胃管强制投与，而是混在饲料中自然摄取，也显示

小鼠中无效（表1）。

　　同时，CY给药导致中性粒细胞减少，而AHCC

投与使其改善[6]，从而推测至少一部分保护作用是

通过恢复中性粒细胞功能。还有在AHCC处理的小

鼠中显示了白细胞增加和细胞因子产生增强[4]。在

抗炎类固醇治疗中，细胞因子的产生受到强烈抑

制，因此AHCC在治疗时可能难以发挥作用。在这

些全身感染模型中，将感染性细菌从血液中清除的

能力与抗感染强度密切相关，恢复中性粒细胞等白

细胞计数的能力，也许可以解释AHCC对感染防御

的增强作用[4,6]。

在细菌或真菌局部感染模型中AHCC
对真菌或细菌感染的防御作用



71AHCC®临床指南

他 们 发 现 ，与 上 述 试 验 相 比 即 使 投 与 低 剂 量 的

AHCC（100mg/kg），也能促进病毒清除并抑制体

重减轻。此时，脾细胞自然杀伤（NK）细胞的比活性

增加。他们认为，在AHCC剂量为1,000mg/kg时，

NK细胞活性已经增强，但低剂量的AHCC也有可

能显示有效性。

　　基于这些动物实验的基本知识，Gardner等

的研究小组也进行了人的临床试验，尽管参加试验

的人数很少[13]。让健康人接种流感疫苗，在接种后

每 天 摄 取 3 g 的 A HC C 的 情 况 下，如 图 2 中 所 示，

CD8+T细胞增加的同时，血液中的乙型流感抗体

效价也显著增加。该结果表明，即使在人类，AHCC

也可以对流感感染发挥预防作用。此试验中，针对

甲型流感的抗体量并没有明显增加，笔者认为，这

是因为受检者均为60岁以上的老年人，在此年龄段

的对照组本来就易产生甲型流感抗体。无论何种情

况，在人类，按60kg体重计算，3gAHCC剂量为

50mg/kg。至少，就病毒感染而言，每天摄入3g是

图1  经口使用 AHCC + UREX 可促进患阴道念珠菌病的小鼠清除阴道念珠菌。

念
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(2x2 卡方检验 *p <0.05)
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对照群 13 1

AHCC ＋ UREX 群 9 6

* 第18天 检出 未检出
对照群 10 3
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图2 与对照组相比，AHCC 的使用显著增加了乙型流感
病毒的抗体滴度。
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Ⅲ-3-2）AHCC对感染性疾病的防御作用
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　　口服AHCC不仅对细菌和真菌的全身感染起

预防作用，而且对局部感染也有预防作用。特别是

当宿主的免疫能力减弱时，可以清楚地确认AHCC

改善抗感染能力的作用。AHCC对病毒感染也起到

预防作用。其有效剂量，在对小鼠短期使用的情况

下，高达1,000mg/kg体重，但当在人体内使用时，

每天服用3g(克)，就有可能产生期待的效果。

小结

有效的。这些小鼠的有效摄入量与人体有效摄入量

之间的差异并不成为问题，因为在含有中草药成分

的中药，也存在这样的结果。
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1西泽 干雄 ：立命馆大学生命科学部 生命医科学科 教授

　　诱导型一氧化氮合酶（iNOS或NOS2）在肝细

胞和Kupffer细胞中产生，Kupffer细胞是肝脏的

常驻巨噬细胞，并合成一氧化氮（NO，一种炎症介

质），它涉及各种肝病的病理生理学。另一方面，据

报道，当AHCC用于肝细胞癌术后患者时，预后得

到改善[1]。从这个结果，我们推测AHCC可能在某

种程度上与肝脏中iNOS基因的表达有关。我们发

现AHCC抑制大鼠肝细胞中的iNOS基因表达，并

进一步发现从iNOS基因转录的反义转录物在该机

制中的转录后水平起作用。

导言

　　反义转录物（asRNA）经常从哺乳动物基因转

录，并且asRNA具有与基因的反义链相同的序列
[2,3]。 与信使RNA（mRNA）相同的基因序列称为顺

义链，而与顺义链互补的链称为反义链（图1）。由于

大多数asRNA不编码蛋白质，因此asRNA也称为非

编码RNA（ncRNA）或长非编码RNA（lncRNA）[4]。

　　最近，asRNA功能在干扰素-α1（IFNA-α1）基

因[5]和肿瘤坏死因子（TNF）基因[6]等基因的诱导表

达中的重要性已经变得清晰起来了。虽然asRNA

反义转录物

表达水平低，但它与mRNA的顺式调节序列结合，

结果改变了mRNA的稳定性[7]。换句话说，asRNA

作为“调节性RNA”被认为通过mRNA的顺式调节

序列调节转录后水平的基因表达[7,8]。

　　在大鼠肝细胞中，iNOS基因受白细胞介素-1β

（IL-1β）诱导而表达[9,10]。当AHCC加入初代培养的

肝细胞培养基中时，iNOS mRNA，iNOS蛋白和NO

量减少[11]。因此，通过将iNOS基因启动子与萤火虫

荧光素酶（Luc）基因连接，构建了两个质粒[11]。一个

质粒是将SV40病毒的poly A付加信号（SV pA）连

接 在 Lu c 基 因 之 后 的 结 构（i N O S 启 动 子 - Lu c -

SVpA），用于许多报道构建体中的转录终止。当将

该质粒导入肝细胞时，与预期相反，加入AHCC后，

荧光素酶活性没有降低。接下来，在引入与iNOS 

mRNA的3'非翻译区而不是SVpA连接的另一质粒

（iNOS启动子-Luc-iNOS 3'非翻译区）时，添加

AHCC后，降低荧光素酶活性Luc）[11]。上述结果表

明，iNOS mRNA的3'非翻译区参与iNOS mRNA

的稳定性，AHCC可能通过iNOS mRNA的3'非翻

译区使iNOS mRNA不稳定。iNOS mRNA的3'非

翻译区含有多个富含腺苷（A）-尿苷（U）的序列

（ A R E ）。A R E 的 序 列 是 5 ' - A U U U A - 3 ' 或

5'-AUUUUA-3'，并且已知它为参与mRNA稳定性

的顺式调节序列[12]。

3）AHCC通过反义转录物介导的
机制抑制诱导型一氧化氮合酶
基因的表达

西泽 干雄1

3．感染性疾病
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　　此外，我们在IL-1β处理的大鼠肝细胞iNOS基

因中发现了具有与iNOSmRNA的3'非翻译区互补

链相同序列的反义录物（iNOS asRNA) ［13］ （图1）。

在脓毒症模型大鼠的肝脏中也检测到iNOS asRNA 
[14]。人和小鼠iNOS asRNA也含有与iNOS mRNA

的3'非翻译区互补的序列[15,16]。这些序列的比较揭示

了iNOS asRNA的序列在大鼠，小鼠和人中是保守

的[16]。人iNOS asRNA也在肝细胞癌和结肠癌组织

中表达[16]。

　　iNOS asRNA的表达水平与iNOS mRNA的

表 达 水 平 成 正 相 关 ，在 大 鼠 肝 细 胞 中 ，i N O S 

mRNA的稳定性受IL-1β的诱导而发生变化[13]。该

结果表明，与AHCC一样，iNOS asRNA可能参与

iNOS mRNA的稳定性。此外，已知许多具有抗炎

作用的药物和化合物可改变iNOS asRNA的表达

量。例如，自由基清除剂依达拉奉(Edaravone) [15]，

中药处方药之一的柴苓汤[17]，绿紫苏叶中含有的成

分Shisoflavanone A[18]，含有大量黄烷醇的荔枝

果实提取物的功能性食品 奥力高乐 (Oligonol)
[19]，均使iNOS mRNA和iNOS asRNA减少至原来

的水平。

　　为了研究iNOS asRNA如何影响基因表达，我

们进行了两个实验，一个用于过表达iNOS asRNA，

另一个用于引入有义寡核苷酸（短链DNA）。为了研

究mRNA的稳定性，我们构建了含有荧光素酶基因

的质粒（EF启动子-Luc-iNOS 3'非翻译区）[13]。该质

粒含有结构型表达的多肽链延伸因子-1α（EF）基因

的启动子，Luc基因与iNOS mRNA的3'非翻译区连

接。在肝细胞中过表达iNOS asRNA稳定了从该质

粒转录的Luc mRNA。该结果表明iNOS asRNA通

过iNOS mRNA的3'非翻译区稳定iNOS mRNA。

相反，当将具有与iNOS mRNA的3'非翻译区相同

序列的“顺义寡核苷酸”（注意它不是反义寡核苷

酸）引入肝细胞时，顺义寡核苷酸特异性地使iNOS 

m R NA 的 量 增 加 [13,16]。该 结 果 表 明 具 有 与 i N O S 

mRNA相同序列的顺义寡核苷酸可能抑制iNOS 

mRNA和iNOSasRNA之间的相互作用（图2）。

诱导型一氧化氮合酶 (iNOS) 基因表
达的调控与反义转录物

图1  来自 iNOS 基因的 mRNA 和反义转录物的表达
　　iNOS 基因在人、大鼠和小鼠中由27个外显子组成。 最后的外显子，外显子27，编码 iNOS mRNA 翻译区的最
后部分和3' 非翻译区（3'UTR）。iNOS mRNA 具有与 iNOS 基因的顺义链相同的序列并编码 iNOS 蛋白。 Poly A 与
成熟 mRNA 的3' 非翻译区结合。另一方面，iNOS asRNA 具有与 iNOS 基因的反义链相同的序列（即，与顺义链互补
的序列），并且不编码蛋白质。iNOS mRNA 的3' 非翻译区与 iNOS asRNA 重叠，是引起 iNOS mRNA 和 asRNA 相
互作用的位点。

AAAA　3'5'

5'3'

iNOS 蛋白 

iNOS mRNA

iNOS asRNA

iNOS 基因

顺义链

反义链

Exon 1 27 3' UTR

Ⅲ． 各　论



75AHCC®临床指南

　　综上所述，我们的研究结果表明iNOS asRNA

与iNOS mRNA的3'非翻译区相互作用并稳定iNOS 

mRNA。

　　这种mRNA和asRNA之间的相互作用可以成

为治疗炎症相关疾病的新靶点，并且认为AHCC也

像顺义寡核苷酸一样可以干扰这种相互作用并减少

iNOS mRNA的量。实际上，表没食子儿茶素没食子

酸酯（EGCG，一种植物类黄酮），直接与RNA结合
[20]，芹菜素（一种羟基黄酮）以高亲和力与RNA结合
[21]。此外，乙酰普马丙嗪（一种精神药物的吩噻嗪衍

生物）特异性地与人类免疫缺陷病毒（HIV）的反式

激活反应（TAR）RNA结合，以改变其三级结构，抑

制Tat蛋白与TAR RNA的结合[22,23]。如果AHCC及其

成分与iNOS mRNA或asRNA结合，它可能抑制

mRNA-asRNA之间或mRNA与microRNA之间的

相互作用（图2）。如果是这样，AHCC及其成分可通

过降低iNOS mRNA的稳定性来降低iNOS mRNA

表达。腺苷抑制由IL-1β处理的肝细胞中的NO产生

[24]，但腺苷本身不与RNA结合。由于AHCC的成分对

iNOS mRNA和asRNA之间的相互作用的影响尚不

清楚，因此需要进一步研究AHCC-RNA之间的相互

作用。由于AHCC及其成分具有成为炎症相关疾病

的治疗剂的潜力，因此期待用药理学方法分析和鉴

定AHCC中具有生理活性的成分。　

图2  AHCC 对 iNOS mRNA-asRNA 相互作用的干扰
　　这是降低 iNOS mRNA 稳定性机制模型的示意图。 iNOS asRNA 与 iNOS mRNA 的3'UTR 相互作用并
稳定 iNOS mRNA（双箭头）。 具有与 iNOS mRNA 相同序列的顺义寡核苷酸（短链 DNA）与 iNOS asRNA
杂交并结合（白色箭头），以形成与 iNOS mRNA 的竞争。AHCC 结合与 iNOS 的 mRNA 和 asRNA 结合并
抑制 iNOS mRNA 和 asRNA 之间的相互作用（虚线箭头）。顺义寡核苷酸（可能还有 AHCC）通过干扰 iNOS 
mRNA-asRNA 相互作用降低 iNOS mRNA 的稳定性并降低 iNOS 蛋白的表达水平。
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1木村 富纪 ：立命馆大学药学部药学科 教授

　　针对病毒感染的生物防御作用由早期的先天

性免疫和随后的获得性免疫的协作来完成，其中，

虽然先天性免疫不像获得性免疫那样对感染具有

特异性，记忆性等，但其快速反应对各种感染具有

强大的初始防御功能。I型干扰素（IFN）是一种细

胞因子，在先天性免疫的抗病毒活性中发挥核心作

用，在病毒感染时一过性分泌，并作用于周围细胞，

带来强大的抗病毒活性[1]。

　　基于这一事实，以及之前对IFN过量产生导致

各种自身免疫反应的报道强烈提示，在感染后的有

限时间内，IFN基因mRNA被转录，翻译和转化为

蛋白质后并被分解是需要的。我们对这些过程中本

mRNA稳定性的调节机制产生了浓厚的兴趣。在

我们的实验室中，一直对有关该IFN基因，特别是

IFNA基因组中的IFNA1基因(在病毒感染后首先

诱导表达的主基因)的mRNA，从细胞核转运到翻

译场所细胞质时的稳定性调节进行研究。结果，我

们发现从IFNA1基因的相反链转录的内源反义

RNA（asRNA）参与mRNA稳定性的控制[2,3]。

导言

4）干扰素的反义RNA与AHCC  

木村 富纪1

3．感染性疾病

　　通过该asRNA稳定靶mRNA的机制有两种方

式: 1)由IFN-α1mRNA中的蛋白质编码区形成的

RNA二级结构，被由我们命名的CSS（conserved 

secondary structure）特异性单链识别，并形成双

链的直接方式。 2）与asRNA同样，由IFN-α1mRNA

中 的 蛋 白 质 编 码 区 形 成 的 R N A 二 级 结 构 也 被

microRNA1270（微小RNA-1270）特异性单链识

别，但相反却使IFN-α1mRNA不稳定化，该asRNA

作为诱饵RNA（竞争性内源性RNA：ceRNA效应），

阻止miR-1270的识别，并形成双链的间接方式[3]。

后者在2015年已报道。

　　此外，对微小RNA-1270显示ceRNA效应的

RNA分子包括IFN-α1asRNA以及来自IFN-α超家

族基因组的其他IFN-αmRNA和asRNA，并且未归

类于同一家族。 我们发现存在5种类型的细胞衍生

的mRNA，它们相互配合形成显示抗微小RNA效应

的网络（图1）[3]。 基于此报告，我们提出了将作为诱

饵RNA的这些ceRNA网络组成分子当作共同靶点，

使ceRNA的靶向mRNA的表达调控，以及其编码蛋

白质的表达调控成为有可能发现RNA靶向药的新

建议[4]。

干扰素 -α1（IFN-α1） mRNA 的
稳定化
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　　已知AHCC抑制细胞因子基因mRNA的转录后

表达，包括iNOS mRNA[5,6]。由 于 这 种 抑 制 是 由

AHCC抑制对应于每种mRNA的asRNA表达引起的

（Nishizawa等，未发表），因此我们检查了AHCC对

被归类为早期应答基因IFNA1基因mRNA表达的

调节效果。结果显示，类似于Matsui等[5,6]先前的报

道，AHCC抑制IFN-α1 asRNA的表达，导致该

mRNA的稳定性降低，其蛋白质的表达水平降低

（图2）[2]。由于该结果可被视为AHCC对宿主抗病毒

先天性免疫应答的负性变力作用，我们的实验室未

进行进一步的实验。然而，在2015年7月举行的第23

届综合医疗功能食品国际会议上，美国德克萨斯大

学医学院产科史密斯副教授的研究小组报告了在使

用AHCC的临床病例中证实了同样的现象。非常有

意思的是，投与AHCC对人类乳头瘤病毒（HPV）

16/18型（一种宫颈癌的病因）具有抗病毒作用，事实

表明，AHCC对I型IFN表达的抑制强度和患者体内

HPV16/ 18病毒的消失度有显著性负相关 [7]。
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图1  针对微小 RNA-1270的 IFN-α ceRNA 网络模型（引自参考文献 [3]）

图2  AHCC 降低 IFN-α1asRNA 的表达水平，导致 IFN-α1mRNA（左）和蛋白质（右）的表达水平降低（引自参考文献 [2]）
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　　看似矛盾的关于AHCC抑制抗病毒性先天性

免疫反应与临床病例报告的抗HPV效果的相关

性，有 待 详 细 的 临 床 研 究 结 果 的 论 文 发 表。但 在

AHCC一系列不同的生物活性中，似乎不能否认为

其添加新的抗肿瘤病毒效果的可能性。
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　　对小鼠（C57BL/6）气管内给予鸟分枝杆菌

（M. avium）（108cfu /只），并在21天后经口摄入

AHCC 100 mg/kg/d。AHCC投与导致肺组织图

像 炎 症 减 少（ 图 1 ）和 肺 细 菌 量 减 少（ 对 照 组 ：

动物实验

　　对7例难治性进展性肺非结核分枝杆菌病患者

进行了临床试验。除常规治疗肺非结核分枝杆菌病

外，患者摄入AHCC 3,000mg/day，共6个月。评

估包括胸部图像和血液检查在内的临床过程。结果

1例临床状况得到改善，1例临床状况稳定，另1例

临床状况发生进展。通过AHCC摄取，肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）和白细胞介素-6（IL-6）值和NK活

性没有变化。没有严重的不良事件。这些病例是难

治性晚期病例，这一结果似乎表明了AHCC的有效

性。今后有必要对早期的肺非结核分枝杆菌病病例

进行研究或探讨AHCC的摄取量。

临床试验 

1.0×104 cfu/肺; AHCC组：2.5×103 cfu/肺）。 体

外研究显示，用AHCC处理的巨噬细胞与对照处理

的巨噬细胞之间的细菌量没有变化。肺的炎症细胞

分析显示TNFR2（肿瘤坏死因子受体2）阳性细胞

的数量略微增加，尽管通过AHCC投与不改变γδT

细胞和自然杀伤（NK）细胞数量。 有趣的是，尽管

没有统计学意义，但在支气管肺泡灌洗液中的特定

细胞如巨噬细胞显示出增加的趋势[3]。

5）肺非结核性分枝杆菌病 

 藤田 昌树1，若松谦太郎2 

3．感染性疾病

1藤田 昌树 ：福冈大学医学部 呼吸器内科学 副教授
2若松谦太郎 ：独立行政法人国立医院机构 大牟田医院 呼吸器内科 部长

　　分枝杆菌属群是针对在吞噬细胞中生长的对

人有致病性的病原菌，包括结核分枝杆菌复合体，

麻风分枝杆菌和非结核分枝杆菌。众所周知，结核

病具有高度传染性，但它是一种可治愈的疾病。另

一方面，非结核分枝杆菌病的传染性较低，但治疗

尤 其 困 难 。鸟 分 枝 杆 菌 - 胞 内 分 枝 杆 菌 复 合 物

（MAC）是非结核分枝杆菌中最常见的菌株，在免

疫功能低下的患者如人类免疫缺陷病毒（HIV）患

者中引起慢性呼吸道疾病和播散性疾病[1,2]。期望着

开发出用于肺非结核分枝杆菌病的新疗法。

　　在这项研究中，我们检查了AHCC作为改善肺

非结核分枝杆菌病的生物反应调节剂的作用，以及

动物实验和临床试验中AHCC对肺非结核分枝杆

菌的影响。

导言
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　　在小鼠动物实验中显示出AHCC对鸟分枝杆

菌感染具有减轻作用。由于体外检查显示没有杀菌

作用，因此认为这种抑制作用是由于生物反应调节

的间接作用。从而进一步研究了减缓效应的机制。

据报道，AHCC也在老年小鼠中产生NK细胞活性

增加效果[4]。α-1,4-葡聚糖被N细胞C型凝集素如

Dectin-1识别并激活先天性免疫[5]。因此，我们推

测NK细胞的激活参与感染减轻作用[6]。然而，NK

细胞的数量在动物实验和临床试验中没有变化。此

外 还 检 查 了 T N F 信 号 传 导 途 径，但 T N F 信 号 和

IL-6值均没有变化。今后应该对精确的缓解机制作

进一步的研究。

　　AHCC在抗肺非结核分枝杆菌病的动物实验

中显示出保护作用，并在临床试验中显示出一些改

善效果。这些结果表明，AHCC作为肺非结核分枝

杆菌病的新型治疗方法具有前景。

讨论

图1　M. avium 感染后的肺组织
A ：M. avium 感染后摄入水组的肺组织　B ：M. avium 感染后摄入 AHCC 组的肺组织。AHCC 减轻炎症。（H-E 染色，倍率 ：20×）
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导言

过度的免疫激活与
持续性 HPV 感染

人乳头状瘤病毒和宫颈癌

专 栏

Judith A. Smith 1

　　宫颈癌是全世界女性中第二常见的癌症。

大约80％发生在发展中国家，在发展中国家的

癌症罹患数和癌症为原因的死亡数中以宫颈

癌最多。在儿童癌症和淋巴瘤以外的癌症中，

宫颈癌患者的死亡年龄比其他女性癌症患者

（平均60岁）更年轻。宫颈癌被诊断时的年龄

中位数为47岁。宫颈癌与性行为之间的关系是

众所周知的，人类乳头状瘤病毒（HPV）已在超

过99％的宫颈癌病例和75％的侵润前病例中

得到证实。宫颈细胞学和HPV检测的目的是发

现和治疗癌前病变，以预防侵袭性癌症。

　　宫颈癌的病因学已明确。到目前为止，研

究已确认HPV与宫颈癌的发生和发展有相关

性[1,2]，近 年 来 对 子 宫 颈 癌 的 研 究 都 集 中 在 以

HPV感染为病因的重要性上。在Sherman等

的“Kaiser study”的基础上进行的研究中，持

续10年以上对20,810名女性患者进行评价的

数据证明， HPV感染与肿瘤性病变存在相关

性[3]。另一个问题是当存在多种HPV亚型时，

对治疗的反应很差并且总体上预后不良[4,5]。有

多次HPV感染史的患者，与过去只感染过一次

的患者相比，对放射治疗的反应不佳，且反应

的持续时间也更短[4]。据说HPV18的表达可准

确 预 测 早 期 复 发 和 总 体 预 后 不 佳 [6-8]。因 为

HPV感染的持续时间越长，病人的子宫颈癌的

风 险 就 越 高[9]，有 必 要 根 除 性 地 治 疗 H P V 感

染，以减低宫颈癌的风险。

　　HPV被归类为无包膜的双链DNA病毒。

作为核的组成物，它具有环状DNA基因组，它

通常感染包括皮肤和粘膜表面的细胞上皮层
[10]。不言而喻，病毒周期与上皮细胞分化有关。 

HPV感染与疣，上皮内癌和最终的恶性病变有

关。在超过99％的宫颈癌患者中检测到HPV 

DNA[11]。在乳头状瘤病毒中，已经确认了超过

230种亚型，包括100种人亚型，并且15种HPV

亚型是致癌的。最常见的亚型是HPV16、18、

31、39和41[12]。几 种 亚 型，特 别 是 H P V 1 6 和

HPV18，能编码一种蛋白质，这种蛋白质使控

制细胞增殖的细胞基因功能无效化。HPV16

编码与p53肿瘤抑制基因产物结合的蛋白E6，

并促进p53产物的降解[13]。HPV 18编码与Rb

基因（视网膜母细胞瘤抑制基因）产物结合的

蛋白质E7并使其功能失活。当这些肿瘤抑制基

因失活时，与未感染病毒的细胞相比，HPV感

染的细胞在增殖中占优势。HPV被认为是宫颈

不典型增生和宫颈癌发展的重要辅助因子，但

这两种情况都不是由它（病毒本身）引起的，区

分它们很重要。然而，如果能够有效消除高危

HPV感染，宫颈癌的发病率将急剧下降。

　　HPV与许多病毒一样，已经发展出一种抑

制干扰素（IFN）信号通路的策略。干扰素调节

1Judith A .Smith ：A ssociate Professor, Depar tment of Obstetric s, Gynecolog y, and Reproduc tive Sciences, 
The Universit y of Texas Health Science Center at Houston, Medical School

（德克萨斯大学休斯敦医学院健康科学中心妇产科和生殖科学系副教授）
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因子（IRF）增强细胞介导的免疫力，同时响应

多种细胞外信号促进致瘤途径[14,15]。 具体而言，

已经显示IRF-2激活HPV E6 / E7基因表达并

促进致瘤途径[16]。然而，在持续感染中，IFN-α/

β也诱导IRF-1，最终支持病毒基因的持续表达
[17]。Lace等确认高IFN-β水平诱导IRF-1和

IRF-2并促进HPV16的持续感染[18]。最近，调查

淋巴细胞脉络丛脑膜炎病毒持续感染的两个不

同的研究小组已经证明抑制慢性IFN-β信号传

导可以恢复宿主免疫力，抑制病毒的持续感染，

使病毒消失[19,20]。实际上，是我们的研究所首先

明确表明通过AHCC对IFN-β（I型干扰素）的

抑制机制，使IFN-γ（II型干扰素）的表达加速，

使HPV的持续感染消失的。

　　根除高风险HPV感染的治疗方法很少。目

前的疗法旨在缓解症状并消除复发相关的症

状性病变。 治疗通常会延迟，直到HPV病变扩

大并且患者出现症状才来就医，治疗时机通常

会显得有点迟。通常的治疗包括药物和外科局

部治疗，例如，用细胞分裂抑制剂足叶草酯毒

素/鬼臼毒素（podophyllotoxin）进行局部治

疗，消除由于组织坏死导致的45％至88％局部

HPV病变（病变复发率低于40％）[21,22]。 另一

种选择是咪喹莫特的局部治疗，咪喹莫特是咪

唑喹啉胺的衍生物。数据表明，咪喹莫特通过

激活巨噬细胞和分泌细胞因子发挥细胞毒活

性。咪喹莫特的有效率为33％至54％，复发率

约为15％。 更一般地，消融疗法用于治疗宫颈

异常细胞。这包括冷冻疗法，激光烧灼术，环形

电灼消融切除术，女性锥形切除术（冷刀）等，

有效率高达80％至100％。 尽管这些局部治疗

消除了病变，但它们并不能消除全身性HPV感

染，并且许多患者的病变反复发作。目前还没

有便于使用且有效对抗HPV感染的全身疗法。

　　在暴露HPV之前通过疫苗接种预防HPV

感染已被证明是使感染消失的可能性最高的

手段。AHCC在HPV研究领域中特别引起注意

的功能是其对II型干扰素途径，特别是自然杀

伤（NK）细胞，巨噬细胞和细胞性细胞因子的

免疫调节作用和潜在恢复作用。同样，有数据

支持AHCC免疫功能的有益性和安全性，易于

使用且是无需处方的补充剂，这是使HPV感染

消失的有吸引力的选择。目前美国德克萨斯州

休斯顿的德克萨斯麦戈文大学医学院正在进

行一项第II期试验，以证实AHCC可清除高危

HPV持续感染史女性的HPV。
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伤口感染模型与AHCC 

专 栏

Gerald  Sonnenfeld 1

　　对于那些遭受严重创伤的人来说，感染仍

然是一个影响预后的问题。如果对抗生素没有

疗效的话，感染会增加医疗费用并可导致严重

创伤患者的死亡。很难预测哪个严重受伤的患

者会发生感染，并且已经尝试了各种治疗[1-7]，但

都没获得很大的成功。这其中包括使用胞壁酰

二肽的治疗和使用干扰素-γ（IFN-γ）的治疗[1-7]。

因此，在创伤发生早期或感染发病前为患者开

发治疗方法具有重要价值。已经证明AHCC具

有调节免疫应答的作用或对免疫系统受到抑制

的小鼠模型具有抵抗感染的作用[8-9]。同时也已

证实严重创伤患者会发生免疫抑制，因此可成

为验证AHCC在重症外伤后感染模型中的免疫

调节效果的试验候补者。此外，给患者使用的营

养品中如果含有AHCC，它将可能被开发为创

伤的早期治疗法。

　　经常被使用的一种啮齿动物手术伤口感

染模型是肺炎链球菌小鼠软组织伤口感染模

型[8]。肺炎球菌是革兰氏阴性细菌，经常在严重

创伤患者中引起感染。此外，AHCC已被证明

可增强免疫功能。在感染前的整个感染期间，

将AHCC经口给予感染小鼠。结果，在AHCC

组中，观察到对感染的抵抗力轻微增加并且能

具有良好地除菌效果。对感染病的免疫应答起

重要调节作用的细胞因子水平在AHCC组比

对照组增加得更早[9]。

　 　 这 些 数 据 表 明，在 小 鼠 伤 口 软 组 织 肺 炎

链 球 菌 感 染 模 型 中，AHC C 有 提 高 对 感 染 的

抵抗作用。由于对感染的抵抗力增加很少，今

后需要追加实验来证实这些影响。此外，通过

将AHCC与诸如抗生素和免疫刺激性细胞因

子 等 其 他 治 疗 相 结 合，可 以 增 强 已 经 确 认 的

AHCC的效果。如果之前的小鼠研究中被证明

AHCC能有效增强对感染的抵抗力，那么有必

要在创伤患者中进行临床研究，以证明在人类

中存在同样的作用。由于AHCC可以与给予患

者的营养品一起使用，因此可以在创伤发生的

早期阶段摄取。

1G e r a l d  S o n n e n f e l d ：V i c e P r e s i d e n t  f o r  R e s e a r c h a n d Ec o n o m i c D e v e l o p m e n t ,  P r o f e s s o r  o f  C e l l  a n d 
Molecular, The Universit y of Rhode Island （罗德岛大学研究与经济发展副主席，细胞与分子教授）
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　　有证据表明富含植物的食物（如水果和蔬菜）

膳食与炎症反应

通过包括免疫系统调节和炎症反应在内的多种因

素活动，在疾病预防中发挥重要作用。如果不适当

地控制炎症反应，将引起过度的炎症应激，成为损

害多种生理功能的主要因素，并最终成为诸如肥

胖、高血糖、血脂异常等心血管疾病的发病原因和

风险因子（图1-A和图1-B）。

　　阿育吠陀是一门整体科学，是由梵文意味着生

命的“Ayu”（阿育）和知识或科学的“Veda”（吠陀）

派生出来的词语。因此，阿育吠陀是生命科学的意

思。在古代，整体科学在理解人体方面取得了很大

进步。这也包括了完整的源自植物的药物和食物

中的物质及其作用机制的处方集。阿育吠陀的原则

是通过对疾病的预防和治疗而达到保持健康和治

愈疾病的目的。根据阿育吠陀，人体由风、水、空、

1）具有抗炎症作用的食物

 Anil D. Kulkarni 1

4．抗炎症作用

1 Anil D. Kulkarni ：（Faculty of Medicine） Professor of Surgery, McGovern Medical School, The University of Texas at Houston
[ 休斯顿德克萨斯大学麦戈文医学院（医疗系）外科教授 ]

　　在印度传统医疗体系的阿育吠陀（Ayurveda）

中，有大量的知识、信息和证据证明所有生理疾患

都是由Aahar（膳食）引起的。生活习惯，特别是饮

食习惯的因素现在被认为在发生或预防退行性疾

病如高血压、糖尿病、心血管疾病和其他疾病中起

重要作用（图1）。因此，人们越来越关心，不仅要考

虑特定的食物，还要考虑总体膳食都对促进和维持

良好的健康状态有影响。

导言

图1-A  疾病的主要原因[1] 图1-B  疾病的进展[1]

细胞 

遗传因素 环境因素

应激
外伤
感染
血管疾病
癌症

可逆性的
不可逆性的

扩散性的

局限性的
疾病的迹象

局部炎症

前驱期

临床症状 并发症 / 疾病 疾病

疾病的进程 

｛

必需营养素
不足
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火和土五个基本元素构成。这五个元素通过一定

的组合，对所谓的“风（Vata）”、“土（Kapha）”、“火

（Pitta）” 这三种体质（Tridosha）产生强烈的影

响。在医学上，阿育吠陀的三种体质概念是很独特

的。这些体质需要不同的食物和营养素。在味道，香

气和日常饮食生活中的应用和对健康的影响方面，

重点放在食物和营养上。

编号 药名 原材料植物

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16

阿托品
咖啡因*
可待因
秋水仙碱
洋地黄毒苷
地高辛
依米丁*
麻黄素*
东莨菪碱
莨菪碱
罂粟碱*
毛果芸香碱
奎尼丁
奎宁
可可碱*
茶碱

天仙子属
茶树
罂粟
犬藏红花
洋地黄
毛地黄属
吐根属植物
麻黄属植物
牵牛花
天仙子属
罂粟属植物
大叶麦门冬
金鸡勒属植物
金鸡勒属植物
可可树
阿拉比卡咖啡树

（Hyoscyamous muticus）
（Thea sinesis）
（Papaver somniferum）
（Colchicum actumnale）
（Digitalis purpurea）
（Digitalis lanata）
（Cephaelis spp.）
（Ephedra spp.）
（Datura metel）
（Hyoscyamous muticus）
（Papaver spp.）
（Pilocarpus jaborandi）
（Cinchona spp.）
（Cinchona spp.）
（Theobroma cacao）
（Coffea Arabica）

表1  用植物为原材料制成并仍在使用的药物[1]

* 现在以合成为主

　　炎症是一种免疫反应。 急性局部炎症是保护

宿主免受病原体或创伤的挽救生命的机制。然而，

慢性和轻度的全身性炎症引起的状态，是胰岛素抵

抗、代谢综合征、动脉粥样硬化、2型糖尿病、心血管

疾病、癌症和神经退行性疾病等多种病症的风险因

素。过剩的能量和不平衡食物摄取的组合被认为是

这种潜在的持续性炎症诱发状态的主要原因之一。

　　炎症是由被称之为细胞因子，由细胞衍生的多

肽等各种分子介导传播的，这些分子在局部或全身

发挥作用而引起炎症反应。炎症性和抗炎性细胞因

子的产生受到复杂反馈的严格控制，这些机制可以

延续这种脆弱状态并导致进一步的损害。

　　饮食作为引起疾病的根源的概念逐渐传播到

东方。正如当今能看到的那样，世界上许多地理区

域（远东）都有类似的文化，学会了利用食物和饮食

来治疗疾病。当然，除了农作物的种植、储存和保存

会受到气候条件的影响外，季节性食材的摄入也会

受到气候条件的左右。因此，肉类和海产品等特定

类型的食物之间有很大差异，但植物来源的食物有

共同之处。

　　在现代医学使用合成药物之前，许多药物是用

植物来源的原料制造的。 表1列出了目前使用的药

物清单。

　　最近发表的“食物金字塔”，以图表方式展示了

对炎症有益并能预防炎症的食物[2]。

饮食在引发疾病中的作用

　　如上所述，炎症反应及其媒介物充当医学的警

报，并警告我们将要发生的事情。因此，炎症反应作

为来自宿主免疫系统的警告是有益的。炎症是一把

双刃剑，也可以有效地用于治疗。

结束语

Ⅲ． 各　论
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菌的内毒素（Endotoxin）刺激Kupffer细胞，不仅

产生NO，还分泌白细胞介素-1β(IL-1β）和肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）[3]（图1）。继而分泌的IL-1β刺激

肝细胞产生NO和TNF-α。如果NO产生过量，引起

全 身 血 管 扩 张 ，导 致 败 血 症 性 休 克 [4]。过 量 的

TNF-α将诱导产生多种炎性细胞因子和趋化因子，

该 状 态 也 被 称 为 细 胞 因 子 风 暴（ c y t o k i n e 

storm）。这些NO和TNF-α的过度产生导致暴发

型肝炎等可见到的多器官衰竭[5]。因此，细菌内毒

素脂多糖的主要成分（LPS）常用于诱导制作实验

性小鼠或大鼠败血症模型（肝功能衰竭模型）[3,6]。

此外，用IL-1β处理过的肝细胞[2]或用LPS处理过

的巨噬细胞[7,8]常被用来评价药物和功能性食品的

抗炎症效果。

　　炎症引起疾病，疾病引起炎症。 许多疾病伴有

慢性炎症，如类风湿性关节炎等自身免疫性疾病，

糖尿病等的代谢性疾病，动脉硬化，慢性阻塞性肺病

（COPD）或癌症也伴有慢性炎症。也就是说，炎症

与这些疾病的病理生理密切相关，有时还涉及病因

学。

　　如果炎症反应过度或迁延，则对机体不利。因

此，抗炎症药被用于抑制不良炎症，恢复健康状态。

为了使NO、前列腺素、炎症性细胞因子以及趋化因

子等炎症介质降低到生理水平，需使用抗炎症药物

2）AHCC的抗炎症作用

西泽 干雄1

4．抗炎症作用

１西泽 干雄 ：立命馆大学生命科学部 生命医科学科 教授

　　化学刺激、热等有害刺激、细菌和病毒等病原

体的感染会对细胞和组织造成伤害，诱发称之为

“炎症”的特异反应。罗马帝国医生Celsus在他的

著作中对局部炎症进行了如下描述了[1]：

　　Notae vero inflammationis sunt quattuor，

rubor et tumor，cum calore et dolore.

    （炎症有4种症状表现，即：发红和肿胀伴有热感

和疼痛。）

　　炎症是对有害刺激的防御反应，促进损伤组织

修复的过程，产生生物活性物质来去除病原体。作

为生物活性物质，有像缓激肽样的致痛物质和炎症

介质在起着作用。所谓的“炎症细胞”（巨噬细胞、嗜

中性粒细胞和淋巴细胞），产生各种炎症介质，即一

氧化氮（NO）、前列腺素、炎症性细胞因子和趋化

因 子 。其 中 ，N O 由 被 刺 激 的 肝 细 胞 和 库 普 弗

（Kupffer）细胞（肝脏中的巨噬细胞）产生，并通过

杀死细菌和抑制病毒增殖来除去这些病原体[2]。也

就是说，肝细胞和库普弗细胞参与先天性免疫中的

炎症反应。炎症介质的诱导水平几乎与炎症反应的

水平成正相关。

　　全身性炎症可能发生在急性炎症之后，细菌感

染后的败血症是典型病例。在肝脏，革兰氏阴性细

什么是炎症



93AHCC®临床指南

和某些功能性食品。因此，为了评价药物和功能性

食品在细胞、动物和人体中的作用，炎症介质是最

佳的生物标志物。

1．AHCC中含有的生物活性物质

　　功能性食品AHCC是从担子菌（Lentinula 

edodes）的菌丝体培养物的提取物[9,10]。 AHCC主

要由碳水化合物组成，其中α-葡聚糖是主要成分。 

冷冻干燥的AHCC中α-葡聚糖的含量为28.9％（重

量比），而β-葡聚糖的含量极低[9,11]。 在α-葡聚糖

中，含有部分酰化的α-1,4-葡聚糖的寡糖被认为是

AHCC的生物学作用有效成分，例如抗氧化作用
[12,13]。 然而，尚未鉴定出AHCC中含有的具有抗炎

作用的分子。

　 　 已 经 使 用 肝 细 胞 的 体 外 肝 病 模 型 探 索 了

A H C C 中 具 有 药 理 活 性 的 活 性 分 子 [2]。因 为 对

IL-1β的应答导致NO产生，原代培养大鼠肝细胞

经常被用作诱导型一氧化氮合酶（iNOS或NOS 2）

产生模型。松井等[14]报道，向培养基中加入AHCC

可抑制IL-1β诱导的NO产生增加，同时降低iNOS

蛋白和信使RNA(mRNA)的产生[14]。

　　此外，还进一步研究了AHCC中的碳水化合

物。在大鼠肝细胞中，AHCC的糖组分抑制NO产生

并 降 低 i N O S 基 因 的 表 达，抑 制 对 I 型 I L - 1 受 体

（IL1R1）表达的诱导[15]。 另一方面，已知葡萄糖和

糊精不会显著抑制肝细胞中IL-1β对NO产生的诱

导[16]。 此外，AHCC的糖组分对转录因子核因子κB

（NF-κB）的活性化， 以及对作为NF-κB抑制因子

的抑制剂-α（IκB-α）的降解无影响。NF -κB是炎

症相关基因表达（如iNOS和炎性细胞因子）的关键

转录因子[17]。

　　最近，终于通过组合各种色谱法从AHCC中纯

AHCC 的抗炎症作用

图1  细菌感染后诱导肝细胞产生 TNF-α 和 NO
　　作为对细菌内毒素（LPS）刺激的应答，肝脏的常驻巨噬细胞库普弗细胞产生各种炎症介质（IL-1β，TNF-α，NO 等）。 
然后由分泌的 IL-1β 促进相邻肝细胞中 TNF-α 和 NO 的产生。作为先天性免疫，NO 显示出杀菌和抗病毒作用，杀死病
原体。如果 NO 和 TNF-α 过量产生，这些介质会破坏肝脏和其他器官的细胞并导致细胞死亡。此外，过量的 NO 会引起
血管扩张，导致感染性休克。 

Ⅲ-4-2）AHCC的抗炎症作用

IL-1β

细菌

肝脏
细菌内毒素（LPS) 

肝细胞

Kupffer 细胞
（肝脏巨噬细胞）

先天性免疫 ：
杀菌效果
抗病毒效果

如果产生过量 ：
可能引起细胞损伤，细胞
死以及败血症性休克 (NO) 
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化分离出具有NO产生抑制作用的活性分子。腺苷

被鉴定为AHCC的组分，它抑制了iNOS基因的表

达，并降低诱导性NO的产生（50％抑制浓度，即

IC50值为56μM）[18]。 与AHCC的糖组分一样，腺

苷对诱导性NF-κB活化和IL1R1表达起抑制作用。 

其结果是，抑制iNOS蛋白的表达，导致NO产生的

减少[18]。 然而，由于AHCC中腺苷的含量低，推测

还有其他NO产生抑制分子存在于AHCC中。 此

外，似乎有抗炎成分在肠道等其他组织中起作用，

期待将来对这方面进行研究。

2．AHCC在肝脏的抗炎作用

　　一项对肝细胞癌患者进行了历时十年的队列

研究，口服AHCC（3g/day）改善了这些患者的预

后 [19]。这 项 研 究 科 学 地 定 义 了“ 功 能 性 食 品

(functional food)”，提倡AHCC是一种功能性食

品[20]。另一方面，NO被认为参与各种肝脏疾病的发

病机制和肝脏保护作用。如上所述，AHCC以及它

的糖组分抑制经IL-1β处理的大鼠肝细胞的NO产

生和iNOS基因表达[14,15]。AHCC通过抑制NF-κB

活化来抑制iNOS基因在转录水平的表达[14]。另外，

AHCC可以在转录后水平，减少通过iNOS反义转

录物的iNOSmRNA稳定性，抑制iNOS基因表达
[14,21]（参考本书Ⅲ-3-3）。 AHCC还使大鼠肝细胞的

炎性细胞因子和趋化因子产生降低（奥山，西泽。数

据未公开发表）。因此，AHCC对肝细胞NO产生的

抑制作用，也许与AHCC改善肝癌患者术后的预后

有一定关系。

　　Kim等报道给予因酒精而致血清肝酶水平轻

度升高的患者服用AHCC，可使血清中的肝酶和

炎性细胞因子（氧化应激的标志物）水平降低[22]。 

通 过 服 用 A H C C 1 2 周（ 1 g 或 3 g  / d a y ），血 清

TNF-α和IL-1β水平显著降低。 血清IL-1β水平

的变化率与血清中肝脏丙氨酸氨基转移酶（ALT）

水 平 呈 正 相 关 。 另 一 方 面 ，与 安 慰 剂 组 相 比 ，

AHCC组的脂联素（脂肪细胞因子）水平较高。该

临床试验的结果表明，AHCC可能具有保护肝功

能和抗炎症作用。

3．AHCC在肠道中的抗炎作用

　　对AHCC在小鼠肠道中的作用也进行了研究。

Mallet等给BALB/c小鼠投与AHCC，连续7天，每

天的AHCC用量为0.1、0.5或1.0g/kg体重，并制备

了肠道上皮细胞样本[23]。AHCC使小肠上皮免疫球

蛋白A（IgA）的阳性细胞数增加，肠内的分泌型IgA

（sIgA），IL-10和干扰素-γ（INF-γ）增加。 在肠腔

内，IgA在抗原特异性免疫防御的前沿发挥作用，

sIgA防止因肠道细菌引起的炎症[24]。

　　在用原代培养的肠上皮细胞进行的实验中，

Toll样受体（TLR）中的TLR2和TLR4与AHCC引

发的免疫应答有关[23]。因此，AHCC也许通过TLR2

和TLR4介导的信号传导通路，在维持肠上皮细胞

免疫稳态中发挥作用。

　　对AHCC在肠道中的抗炎作用，在溃疡性结肠

炎的动物模型中得到了验证。实验性溃疡性结肠炎

动物模型，被用作人的溃疡性结肠炎和克罗恩病等

炎症性肠疾患（IBD）模型[25]。Daddaoua等，使用

三硝基苯硫酸盐（TNBS）诱导的大鼠结肠炎模型，

仔细检查了AHCC 的抗炎症作用[26]。 AHCC（100

或500mg/kg体重）从TNBS使用前2天开始每天投

与，在TNBS使用后6天后让大鼠接受安乐死。结果

显示， AHCC使肠道炎症减轻。此外，AHCC不仅

改善了粘膜损伤评分、坏死区域和肠重量，还降低

了 炎 性 细 胞 因 子（ I L - 1 β ，I L - 1 受 体 激 动 剂 和

TNF-α）、趋化因子CCL2（也被称为MCP-1）和三

叶因子3（TFF 3）的表达。AHCC抗炎症效果与用

于 治 疗 溃 疡 性 结 肠 炎 的 柳 氮 磺 胺 吡 啶

（salazosulfapyridine）几乎相同[26]。

　　关于体外研究，最近有用AHCC处理肠上皮细

胞系（IEC 18和HT 29）的报道[27]。不同于IL-1β处

理的肝细胞，只用AHCC处理细胞，能使IEC18细

胞 的 趋 化 因 子 C C L 2 和 C XC L 1 被 诱 导 表 达 ，使

HT29细胞的IL-8分泌增加[27]。在IEC18细胞的这

些效果，是因为由TLR4和髓样分化初级应答88

（MyD88）介导的， NF-κB以及部分MAPK（促分

裂原活化蛋白激酶）的活性化。Daddaoua及其同

Ⅲ． 各　论
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事用从单核细胞衍生的THP-1细胞系进行了更祥

细的研究，结果显示，AHCC经NF-κ和JNK（c-Jun 

N-末端激酶）介导，促进IL-8、IL-1β及TNF-α的分

泌[27]。这些结果表明AHCC的作用有三种可能性。

第一，免疫激活作用和AHCC的抗炎作用依赖于细

胞类型;第二，由外部刺激因素如细胞因子或细菌

内 毒 素 决 定 免 疫 赋 活 作 用 或 抗 炎 作 用 ; 第 三 ，

AHCC具有免疫刺激和抗炎作用。将来的进一步研

究将有助于更深入地了解AHCC的作用。

　　Daddaoua等还分析了AHCC投与后大鼠的

结 肠 菌 群 [26]。 与 用 T N B S 处 理 的 大 鼠 相 比 ，用

AHCC处理的大鼠具有较多的好氧细菌、乳酸菌和

双歧杆菌，而梭菌属细菌较少。此外，AHCC协同增

强了长双歧杆菌（B. longum）BB 536菌株的共生

效应[28]。 长双歧杆菌是存在于人胃肠道中的良好

细菌，并且预计BB 536菌株作为益生菌可促进健

康 。从 T N B S 处 理 前 7 天 到 处 理 后 7 天 给 予 大 鼠

AHCC（100或500mg /kg体重）和长双歧杆菌菌

株BB 536（5×10 6 CFU/大鼠）[28]。通过对结肠炎

模型大鼠使用AHCC和BB 536菌株，在肠道中发

现了高抗炎活性，并且由TNBS处理引起的体重减

轻，肠道的重量/长度比，中性粒细胞产生的髓过氧

化物酶（MPO）和iNOS表达的变化均被抑制。总结

这些结果，AHCC可用作具有益生元效应的功能性

食品（辅助益生菌功能的食品成分），AHCC和双歧

杆菌菌株BB 536（益生菌）的组合显示抑制IBD患

者肠道炎症反应的可能性。

　　作为另一个实验性溃疡性结肠炎模型，用T淋

巴细胞诱导的溃疡性结肠炎也用于评价AHCC的

抗 炎 作 用 。重 组 激 活 基 因 1（ R a g 1 ）敲 除 小 鼠

（Rag1-/-小鼠）的成熟B细胞和T细胞存在缺陷型，

并且粘膜免疫系统发育不全[29]。Mascaraque等给

Ragl-/-小鼠移植CD4+ CD62L+ T细胞，包括幼稚

T细胞和中枢记忆CD4 +细胞，引起了类似IBD的

慢 性 结 肠 炎 [30]。然 后 ，在 T 细 胞 移 植 后 经 口 给 予

RCC1-/-小鼠AHCC（75mg/day），连续12天。从

使用了AHCC的小鼠肠系膜淋巴结分离原代培养

淋巴细胞，在培养液中加入AHCC后，细胞的MPO

活性和碱性磷酸酶活性降低，TNF-α和IL-1β的分

泌显著减少[30]。这些结果表明，AHCC在肠道中具

有抗炎作用，并且有助于改善T细胞引发的溃疡性

结肠炎的症状。

　　尽管到目前为止已经报道了许多动物实验的

结果，但尚未鉴定出减轻肠道炎症的生物活性物

质。 需要进一步的研究来解释AHCC在肠粘膜免

疫中的抗炎作用。

图2  AHCC 在各种细胞中的抗炎作用
显示有可能成为 AHCC 的靶细胞。
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　　药品的作用受正在服用的其他药物（药物相互

作用），摄入的食物，饮料或补充剂（药物-营养/食

物相互作用）或目前所患的疾病（药物-疾病相互作

用）的影响。药物的作用可能因人而异，在许多情况

下患者因服用补充剂来保持健康，而使得药物的作

用与预期的不同[1]。 药物相互作用是一种物质对药

物的活性有影响（即效果增加或减少），或者产生单

独使用不会产生的新效应。 这些相互作用可能是

由于滥用或缺乏对相关物质中所含活性成分的了

解而引起的。

　　就药品与食品相互作用而言，医生和药剂师都

意识到，如果同时摄入某些药物和食物，会引起身

体功能的改变，或造成严重的副作用。在临床上，严

重的，对患者有害的药物相互作用可能是由于处方

或其性能的变化而引起。虽然药物是因对患者有益

而使用，但药物相互作用通常会引起不良事件。因

此，为了最大限度地发挥效益并尽量减少药物与食

物的相互作用，患者应遵循医护人员的指示。

　　从各种有关药品和食品之间的一般或特定相

互作用的综述和原著论文中提取数据并进行文献

调查的工作一直在进行。这样的文献调查有利于医

生和药剂师获得各种药物和食物之间各种相互作

用的信息，只选择适当的补充剂与药物结合使用，

有助于正确地开出处方，使患者获得最大的益处。

1）医药品与食品的相互作用

Anil D. Kulkarni 1

5．药物的相互作用

１ Anil D. Kulkarni ：（Faculty of Medicine） Professor of Surgery, McGovern Medical School, The University of Texas at Houston
[ 德克萨斯大学休斯顿麦戈文医学院外科教授（医学部）]

　　现代治疗药物被发现之前，医学领域仅限于营

养素的相互作用是有益还是有害。当健康状况通过

营养素与营养素相互作用得到改善时被认为是有

益的，如果没有看到治疗效果则被认为是有害的。

　　在现代，已经有许多新的发现，并且能制造和

使用针对特定疾病的药物。这些发现对疾病预防非

常有用，并且历经多年达到能治愈疾病的目的。在

这些现代药物的推广使用过程中，产生了重要的和

关键性的发现并积累了有益和有害的药物与营养

素相互作用的证据。

　　药物与营养素相互作用使药物的药代动力学

发生变化，导致营养状况改变，这种相互作用可能

是有害的也可能是有益的。常见的不良事件包括营

养缺乏、药物毒性、没有治疗效果或不能控制疾病。

《药物-食物相互作用手册第2版》（由Boullata和

Armenti共著，森本雍宪监译，丸善出版，2011）是

一本很好的指南，提供了药物与营养素相互作用的

实用定义， 它比任何其他定义更广泛，包括药物与

单一或多种营养素，一般食物，营养状态之间的物

理、化学、生理或病理生理学关系所引起的相互作

用。相互作用的临床意义与药物或营养素的性质和

效果的变化有关。

导言
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每年都引进大量的药物，由于药物与食物的相互作

用，不仅会损害患者的营养状况，还可能影响药物

治疗的安全性和有效性。一般而言，应避免药物相

互作用，因为它们可能导致转归不良或意外的结

果。口服药物像食品一样，在胃或小肠中吸收。因

此，胃肠道中食物的存在可能降低药物的吸收率。

在许多情况下，通过在饭后一小时或两小时服用药

物可以避免这种相互作用。由于食品未经过全面测

试，可能会与处方药或非处方药（OTC药）发生相

互作用。为避免相互作用，患者应告知医生和药剂

师正在食用的食品和补充剂。

　　在Chan等人的综述中，药物与营养素相互作

用被定义为药物和营养素之间的物理、化学、生理

和病理的关系[2]。大多数临床上重要的药物与营养

素相互作用通常由多因素引起。如果对药物与营养

素相互作用不及时确认并正确管理，可能导致极其

严重的后果并对患者的治疗结果产生负面影响。相

反，通过彻底调查和评估患者的病史和治疗方案，

以及谨慎地实施治疗方案，可以预防药物与营养素

相互作用相关的不良事件。基于一系列生理反应的

机制以及药物或营养素被吸收入体内后的相互作

用，药物与营养相互作用主要可以分为四类。无论

哪种类型的相互作用均可以使用类似的管理策略。

目前作为临床治疗决策的许多药物与营养素相互

作用的有关资料，大多数为没有对照和观点的病例

报告，它对理解药物与营养素相互作用机制所提供

的科学依据很有限。

　　研究人员和临床医生面临的挑战是增加该领

域的基础研究和高水平的临床研究，以弥补科学与

临床实践之间的差距。 这些研究应该是对胃肠道

中存在的营养素相关酶、转运蛋白的功能、调节和

底物特异性的进一步理解，以性别、种族、环境因素

和遗传多态性对药物与食物相互作用的产生和控

制的影响为目的进行评价。在药物与食品相互作用

的预防和管理方面，这些知识似乎有助于推进真正

的个性化医疗。

　　食物对药物吸收的影响使所有慢性疾病的治

疗变得极其复杂。此外，由于药物吸收的增加，存

在不良反应的风险。重要的是在慢性感染时药物吸

收增加的效果不同于高血压和糖尿病。很明显，传

染病会在人与人之间传播，因此在治疗传染病时药

物吸收的减少可能导致耐药菌的感染，随后由耐药

菌引起传染病扩散，给公众健康带来严重和意外的

概要

阿卡波糖
对乙酰氨基酚
血管紧张素转换酶抑制剂
异烟肼
埃索美拉唑
格列美脲
抗生素
环丝氨酸
西咪替丁
他莫昔芬
茶碱
非甾体类抗炎药
巯基嘌呤
左甲状腺素
华法林

每餐开始时服用效果最佳
果胶延迟其吸收和作用
葡萄柚汁、空腹时胃的吸收增加
与植物、草药、齐墩果酸有协同作用
高脂肪饮食导致生物利用度降低
与早餐同时服用有绝对生物利用度
有些食物会妨碍吸收并降低生物利用度
高脂饮食降低在血清中的浓度
同时摄入（任何种类的）食物增加生物利用度
受芝麻的负面干扰
高脂饮食和葡萄柚汁增加生物利用度，咖啡因增加药物毒性的风险
酒精可能会增加肝损伤或胃出血的风险
牛奶降低生物利用度[3]

葡萄柚汁延迟吸收[3]

高蛋白饮食、维生素K、绿叶蔬菜、炭火烤食物都会有害

表1  常用的具有药物 - 食物相互作用的医药

Ⅲ-5-1）医药品与食品的相互作用
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　　基于作用机制的相互作用分为三类：1）药物，

2）药代动力学，和3）药效学。通过这些相互作用

产生生理学效果，从而决定患者的治疗结果。这些

结果可以是负面的、没有差异、或正面的。相互作

用的机制基于相互作用发生的部位。例如，1）药物

/营养素转运器官或胃肠道（gastrointest ina：

GI）的内腔，2）GI的粘膜，3）组织和排泄器官的体

循环[1]。

　　表1列出了此类药物与食物相互作用和禁忌

症的实例。

基于作用机制的相互作用分类系统

　　由于一般的非处方药和特定处方药有很多，

医生应告诉患者药物与特定食品和饮料的相互作

用，并让他们能够自觉地意识到。为了使患者的临

床转归最优化，重要的是要对患者的药物处方进

行审查，系统性地认识到药物与食物相互作用是

对患者进行诊断的一部分。这不仅需要认识少数

个别的药物与食物相互作用，还需要对药物与食

物相互作用的框架有广泛的认识。通过加深对潜

在相互作用机制的理解，医生可以更积极地预测

可能的相互作用。

　　为了治疗的安全性，临床开业医生还应获得

有关相互作用的信息。关于药物与食物相互作用

的信息来源多种多样，其深度，广度和便利性不断

发展。作为药物开发过程的一部分而产生的药物

与食物相互作用的临床数据是有限的，常见的是

上市后的临床观察研究和医生的病例报告，并且

在发现新的相互作用后仔细探究其作用机制。

开业医生的作用

后果。还有许多药物与食物相互作用的问题仍未得

到解决，但应该通过使用本文所述的信息进行医务

人员和患者的教育，优化患者的治疗效果，把由耐

药细菌引起的传染病降到最低程度。 已经使用多

年的药物，没有受到现代的和严格的标签要求的限

制，其与食品的相互作用应该进一步调查。将来有

必要开展研究，以解决慢性感染症治疗中使用的药

物和食物，以及替代疗法和非法药物间的相互作用

中的未解决的问题。

Boullata JI and Armenti VT （eds）：Handbook 

of Drug-Nutrient Interactions, 2nd edition. 

Humana Press, 2010.

（『药品与食品相互作用手册 第2版』丸善出版、2011年）
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制CYP3A4途径会增加标准药物的浓度并降低药

物清除率，此外，还有可能伴随产生毒性。然而，根

据药物的类型，药物清除可以通过诱导相同的途径

而增加或减少，结果，有可能发挥预期的药效，也有

可能引起副作用。例如，摄入植物雌激素可能通过

肝代谢途径引起临床上明显的药物相互作用。

　　近年来，在药理学研究领域，特别专注于旨在

阐明异物是否诱导化合物的解毒并导致药效降低，

这是第Ⅱ相代谢途径的焦点。GST(glutathione 

S - t r a n s f e r a s e :  谷 胱 甘 肽 S - 转 移 酶 G S T ），

QOR(quinone oxidoreductase:醌氧化还原

酶），COMT(catechol-O –methyltransferase:

2）AHCC与药物的相互作用 

 Judith A. Smith 1

5．药物的相互作用

１ Judith A.Smith ：Associate Professor, Department of Obstetrics, Gynecology, and Reproductive Sciences, The University of Texas 
Health Science Center at Houston, Medical School

（德克萨斯大学休斯敦医学院健康科学中心妇产科和生殖科学系副教授）

　　包括癌症治疗药物在内，世界上存在有许多医

药品。它们主要在肝脏中代谢，然后排出体外（图

1）。迄今为止所报道的关于药物与补充剂相互作

用的信息主要集中在第I相代谢的相互作用，包括

细胞色素P450（cytochrome P450:CYP）代谢途

径。与药物代谢密切相关的CYP同工酶包括1A2、

2C8、2C9、2D6、3A4等。例如，紫杉醇和多烯紫杉

醇是被广泛用于治疗卵巢癌的药物，但紫杉醇是通

过CYP2C8和3A4两种途径进行代谢的药物，而多

西紫杉醇则仅通过CYP3A4途径被代谢。通常，抑

导言

图1  第Ⅰ相及第Ⅱ相药物代谢图

肝血流

第Ⅱ相
葡萄糖醛酸化
谷胱甘肽缀合

乙酰化等

第Ⅲ相

肝细胞药物摄入

第Ⅰ相
加水分解

氧化
还原
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儿 茶 酚 - O - 甲 基 转 移 酶 ) ，U G T  ( u r i d i n e 

diphosphate-glucuronosyl transferase: 尿

苷二磷酸-葡糖醛酸基转移酶）是药物与化合物相

互作用中最常见的第Ⅱ相代谢途径[1-5]。QOR是一

种第II相解毒酶，在解毒醌和维持细胞的抗氧化功

能方面起着重要作用。在乳腺癌细胞中，抗​​雌激素

药或植物雌激素（如生物素A，金雀异黄酮，白藜芦

醇）可以增加QOR的表达。因此，QOR的活性与雌

激素和雌激素样药物相互作用。另一种重要的第II

相酶GST也显示受到许多天然和/或植物衍生化合

物所影响。 UGT是一种第II相代谢途径酶，负责药

物的葡萄糖醛酸化，是伊立替康等药物的主要解毒

途径。关于AHCC，在目前的临床应用中，许多使用

AHCC的患者并不知道其对药物的功效和安全性

可能有影响，因此，与肝脏代谢相关的药物相互作

用的研究极为重要。

途径发生变化，引起“药物相互作用”。

　 　 抑 制 肝 脏 代 谢 途 径 会 降 低 或 阻 止 肝 酶 的 活

性，其结果是母体化合物既不发生分解也不排出，

最终母体化合物在体循环中累积（图2）。由此，药

物和化合物，特别是像细胞毒性化疗药那样的“治

疗范围窄”的药物和化合物，产生毒性的可能性增

加。另一方面，对于具有广泛治疗范围的化合物，

例如5-羟色胺再摄入抑制剂（5-HT3s），几乎可以

不考虑抑制作用。偶尔，抑制代谢途径会增加血浆

中药物的浓度，这可能会增加疗效。

　　当诱导肝脏代谢途径时，肝酶活性增加（约2

倍或3倍）并且促进“母体化合物”转化为各种代谢

产物，加速消除速度。 这意味着“母体化合物”在

体循环中减少，药物代谢产物增加（图3）。在多数

情况下，降低母体化合物的浓度会降低治疗效果，

同时毒性也可以降低。然而，像多柔比星和环磷酰

胺这样通过代谢变换才发挥药效的“前药”， 已被

证明可通过诱导肝脏代谢来增加活性代谢产物的

血浆浓度。如果血浆浓度升高，则药效可能再次变

强，但另一方面，毒性也可能变强。

　　用于研究肝脏代谢相互作用的临床前筛选方

医药品与补充剂相互作用的筛选

　 　 经 肝 脏 代 谢 的 药 物 和 补 充 剂 被 分 类 为 代 谢

酶的底物、抑制剂和诱导剂。底物是被肝脏第I相

（CYP）或第II相（UGT，COMT，QOR，GST）代

谢途径酶所代谢的化合物。不仅仅是充当底物，还

可以通过对肝脏代谢途径强烈影响或使肝脏代谢

代谢抑制和诱导的理解 

药物血浆浓度越高

=

药效和毒性越强

药物

药物代谢

第Ⅰ相＆第Ⅱ相代谢
• 过氧化酶活性化

• 还原酶活性化
• 氧化酶活性化

• 结合　

抑

制

图2  代谢抑制
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法有多种，例如体外同工酶抑制活性测量，使用人

肝细胞模型的离体方法等 [6]。不论使用哪种筛选方

法，这些研究的临床意义在于阐明适合临床应用

的适当且可行的全身浓度。这些信息在AHCC等

的众多营养补充剂中通常难以获得[7]。

　　对于营养补充剂，我们使用的筛选方法之一

是以尽可能高的浓度进行测试。因为它可能是“最

糟糕的情况”。也就是说，以尽可能的高浓度进行

前临床试验，其结果是，如果发生药物相互作用，

也可保证该相互作用并不在体内发生，是出于确

保安全的考虑。在观察相互作用的情况下，可以向

患者提供“可能发生相互作用”的信息，并可以指

导监测经过。另外，通过使用抑制剂或诱导剂作为

比较对照进行测试，可以提供关于患者体内发生

的相互作用强度的适当信息。另一方面，如果在筛

选试验中补充剂浓度太低，则有可能忽略相互作

用的可能性。多数情况下，由于AHCC等的补充剂

通常用于增强或改善治疗效果的目的，因此通常

希望避免可导致毒性增加和药效降低的药物与补

充剂相互作用的可能性。

相互作用的可能性，我们进行了体外同工酶抑制活性

测定和离体人肝细胞模型试验[8]。本研究的目的是阐明

AHCC的肝脏代谢，包括与选择的某几种化学治疗药

物相互作用的可能性。测试内容是，对体外CYP3A4、

2C8/2C9、2D6进行高通量CYP代谢抑制和底物评价

试 验 ，以 及 使 用 冷 冻 保 存 的 人 肝 细 胞 ，对 离 体

CYP3A4,2C8/2C9,2D6 进行CYP代谢诱导活性评价。

　　AHCC没有显示出CYP的抑制活性，但它成为

CYP2D6的底物（表1）。此外，CYP代谢诱导活性评价

的结果表明AHCC是CYP2D6的诱导物（表1）。因此，

AHCC可能与以CYP2D6途径为底物的药物（如阿霉

素和恩丹西酮）发生药物与补充剂的相互作用。另一

方面，数据显示未被CYP2D6途径代谢的化学治疗药

物和AHCC可以安全地联合使用[8]。

　　为了证实AHCC通过CYP肝代谢途径与药物代谢

AHCC 与肝脏的第Ⅰ相代谢 

　　为了进一步评估药物与补充相互作用的可能性，

我们研究了AHCC对GST，QOR，COMT和UGT的影

响，这是药物和补充代谢相关的四种主要的肝脏代谢

第II相反应途径。本研究结果的详细信息已经以论文

的形式发表[9]。试验方法是体外测量GST，QOR和

UGT的代谢抑制活性，并且通过使用人肝细胞模型的

离体系统评估UGT和COMT代谢诱导活性。

AHCC 与肝脏的第Ⅱ相代谢 

药物清除率升高

=

药效降低

药物

药物代谢

第Ⅰ相＆第Ⅱ相代谢
• 过氧化酶活性化

• 还原酶活性化
• 氧化酶活性化

• 结合

诱

导

图3  代谢诱导

Ⅲ-5-2）AHCC与药物的相互作用
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　　结果显示，AHCC不是GST或UGT途径的抑

制剂，但发现它是QOR途径的抑制剂（表1）。 对

第II相反应途径的诱导活性的评估显示AHCC可

诱导UGT1A3和1A6途径。 另一方面，未观察到

COMT途径的诱导（表1）。以前，因为对药物相互

作用的研究仅集中在第I相代谢途径，所以目前许

多药物缺乏有关第II相代谢途径的信息。因此，当

AHCC与作为这些途径的底物的其他治疗剂或补

充剂联合使用时，需要进一步的研究来证实AHCC

及其第II相肝代谢相互作用的可能性。

目的，比如“帮助血压管理”等。如果有因药物与补充

剂相互作用而引起药物浓度变化的可能性，有必要告

知患者相关症状，比如“头痛、头晕、心跳异常”。

　　幸运的是，AHCC整体上的药物与补充剂相互

作用的可能性很低，即使有也很有限。药物与补充剂

相互作用的可能性仅与CYP2D6、QOR、UGT1A3 

/ UGT1A6途径有关（表1）。基于目前公开发表文献

的信息，表2简要总结了有可能引起与AHCC相互作

用的代谢途径底物的一般治疗药物的例子。由于有

关药理学和代谢的新信息会随时出现，在评价患者

的营养补充剂、草药产品、非处方药和处方药的特性

时，务必经常参考最新的参考文献。

　　根据我们之前的体外和离体的第I相代谢试

验 的 数 据 ，A H C C 已 被 证 明 对 作 为 C Y P  3 A 4 、

2C8、2C9、ST、GT2B17和COMT途径底物的药

物和物质，不可能引起药物与补充剂的相互作用
[8,9]。另 一 方 面 ，A H C C 可 能 与 作 为 C Y P 2 D 6 、

结论

代谢途径 底物 抑制剤 非诱导剤 相互作用

第Ⅰ相代谢途径[7]

CYP3A4 ×

CYP2C8 ×

CYP2C9 ×

CYP2D6 ✓ ✓

第Ⅱ相代谢途径

GST ×

COMT ×

QOR ✓

UGT2B17 ×

UGT1A3 ✓

UGT1A6 ✓

表1  AHCC 和肝脏代谢途径的总结

　　当开始使用新的营养补充剂如AHCC、草药产品

或其配方时，一定要仔细确认所有补充剂、草药、非处

方药和处方药的说明和附件。如果预计有任何药物与

补充剂的相互作用，应该做出是否应该对患者进行详

细随访1～3个月的临床评价。如果毒性可能随着相互

作用而增加，那么教育患者应该观察哪些不良事件和

副作用也很重要。同时，在患者方面，有必要知道用药

药物与补充剂相互作用的患者监测

Ⅲ． 各　论
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UGT1A3、UGT1A6和QOR途径底物的物质发生

药物与补充剂的相互作用（表1）。然而，有必要进

行进一步的研究，以验证潜在的相互作用的临床

意义。迄今为止，没有临床试验观察到AHCC的药

物与补充剂相互作用的记录。总体而言，可以认为

AHCC与大多数治疗药，包括治疗域狭窄的化疗

药物，联合使用是安全的。AHCC和化疗药物之间

相互作用的优点在本书的其他部分进行讨论。

Quinone reductase by dietary antioxidants ： 

P o s s i b l e  r o l e  i n  p r o t e c t i o n  a g a i n s t 

carcinogenesis and toxicity. Proc Natl Acad 

Sci U S A, 77（9）：5216-5220, 1980.

 [5]	 Kapiszewska M, et al ：The COMT-mediated 

metabolism of flavonoids and estrogen and 

its relevance to cancer risk. Pol J Food Nutr 

Sci, 12（53）：141-146, 2003.

 [6]	 Guidance for Industry Bioanalytical Method 

Assay Validation, May 2001. www.fda.gov/

 [7]	 Spierings ELH, et al ：A Phase I study of the 

safety and nutritional supplement, Active 

Hexose Correlated Compound, AHCC, in health 

volunteers. J Nutr Sci Vitaminol （Tokyo）, 53（6）：

536-539, 2007.

 [8]	 Mach CM, et al ：Evaluation of Active Hexose 

Correlated Compound （AHCC） hepatic 

metabolism and potential for drug interactions 

with chemotherapy agents. J Soc Integr Oncol, 6

（3）：105-109, 2008.

 [9]	 Coffer LW, et al ：Evaluation of Active Hexose 

Correlated Compound （AHCC） on Phase Ⅱ drug 

metabolism pathways and the implications for 

supplement-drug interactions. J Integr Oncol, 4

（3）：1000142, 2015.

 [1]	 Mannervik B and Guthenberg C ：Glutathione 

transferase （human placenta）. Methods 

Enzymol, 77：231-235, 1981.

 [2]	 Ploemen JH, et al ：Ethacryic acid and its 

glutathione conjugate as inhibitors of 

glutathione S-transferases. Xenobiotica, 23

（8）：913-923, 1993.

 [3]	 Liu  Z  and Frankl in  MR ：Separat ion of 

four glucuronides in a single sample by 

h i gh  p re s s u re  l i q u i d  ch ro m a t o g rap hy 

and its use in the determination of UDP-

glucuronosyltransferase activity toward four 

aglycones. Anal Biochem, 142：340-346, 1984.

 [4]	 Benson AM, et al ：Increase of NAD（P）H ：

参考文献

CYP2D6 UGT1A3 UGT1A6 QOR

ondansetron amitriptyline acetaminophen acetaminophen

prochlorperazine buprenorphine morphine phenobarbital

promethazine clozapine raloxifene phenolphthalein

fluoxetine dapsone troglitazone olitpraz

amitriptyline diclofenac valproate

haloperidol estrogen oltipraz

risperidone flurbiprofen

doxorubicin

表2  可能被 AHCC 抑制的肝脏代谢的常见底物

（清单没有列出所有的底物）

Ⅲ-5-2）AHCC与药物的相互作用
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3）肝脏代谢酶基因的综合解析 

若命 浩二 1

5．药物的相互作用

１若命浩二 ：北海道药科大学药学部 药理学领域 副教授

根据科学依据准确收集食物对药物代谢酶影响的

信息，从安全性的角度来看，特别是在临床应用中

应该基于该信息，唤起消费者的注意。　　近年来，DNA聚焦微阵列(DNA芯片)已成为解

析DNA和RNA表达调节因子作用的有力且重要的

方法。

　　本文报告了投与AHCC的小鼠肝脏的DNA微

阵列解析结果，并介绍了关于代谢酶和抗炎症途径

变化的研究内容。

　　研究结果显示，AHCC对药物代谢相关酶没有

影响，并且对参与氧化应激，炎症和细胞凋亡的基

因表达具有抑制作用。

导言

　　经口摄入食物和药物时，其成分在肠道消化

吸 收 并 进 入 门 静 脉 ，所 有 吸 收 的 成 分 都 经 肝 脏

代谢。这是进行药理学研究时必须考虑的ADME

（ a b s o r p t i o n ：吸 收 ，d i s t r i b u t i o n ：分 布 ，

metabolism：代谢，excretion：排泄）的重要参

数之一。已知其中负责第Ⅰ相（氧化，还原）和第Ⅱ

相（结合）的代谢酶群存在于肝脏中，也有一部分存

在于肠道中。如果这组代谢酶被食物成分过度诱导

或抑制，它将极大地影响药物治疗期间的药物吸收

和血液浓度，并可能引起各种不良事件。因此，应该

食品与药物代谢酶

　　2000年左右开发的DNA微阵列（DNA芯片）广

DNA 聚焦微阵列 (DNA 芯片 )

　　AHCC是一种香菇菌丝体的培养提取物，已经

有了一些论文证明AHCC对药物代谢酶的影响和

安全性。这些报告主要是用体外实验系统评价和讨

论第I相代谢[CYP (cytochrome P450:细胞色素

P450)代谢途径]。通过这些研究，报告了CYP2D6

的诱导作用[1]。

　　虽然没有关于口服AHCC时有效成分ADME

的详细报道，但考虑到多糖类为AHCC的活性成分

之一，认为其大部分在肠道中被消化。然而，推测它

的部分低聚糖可以被肠道吸收，到达肝脏。

　　因此，根据体内实验系统，我们推测一些经口

摄入的AHCC成分在肝脏中代谢，同时它可能会影

响肝脏代谢酶，我们使用DNA芯片对基因表达进行

了全面分析[2]。

AHCC 与药物代谢酶
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泛用于各种疾病的基因诊断，细菌、病毒等的检测，

以及遗传多态性（个体差异）等的分析，并期待着面

向新产业的应用。另一方面，假如考虑到对动物实

验的适应性，已发现小鼠约有22,000个基因。分析

所有这些基因并揭示其表达与生物功能之间的关

系是一项艰巨的任务。

　　因此，我们尝试了使用Genopal®DNA聚焦微

阵列（Mitsubishi Rayon Co.，Ltd.，Tokyo）锁定

靶基因的基因解析法。Genopal®中使用的分析芯

片上大约安装有200种基因探针。该芯片的一个主

要特征是通过三维测量荧光强度可以获得更可靠

的基因表达数据[3]。

1．对药物代谢酶组的影响

　　给ICR小鼠（雄性，7周龄）连续5天随意饮用

3%的AHCC水溶液后，摘出肝脏，抽出总RNA，将

用DNA 聚焦微阵列 解析小鼠肝脏基因

CYP（cytochrome P450） CYP1A2、CYP2E1、CYP2C29、
YP2D22、CYP3A11、CYP4A10、
CYP4A12A、CYP7A1、CYP27A1

GSS（glutathlone synthetase） GSS

GSTA（glutathione S-transferase） GSTA1、GSTA2、GSTA3、GSTA4

GSR（glutathione reductase） GSR

GSTK（glutathione S-transferase kappa） GSTK1

GPX（glutathione peroxidase） GPX1、GPX2、GPX3

COMT（carechol-O-methytransferase） COMT1

GSTO（glutathione S-transferase omega） GSTO1、GSTO2

GSTM（glutathione S-transferase, mu） GSTM1、GSTM2、GSTM3、GSTM4、
GSTM5、GSTM6

GSTP（glutathione S-transferase, pi） GSTP1

GSTT（glutathlone S-transferase, theta） GSTT1、GSTT2、GSTT3

GSTZ（glutathione transferase zeta） GSTZ1

MGST（microsomal glutathione S-transferase） MGST2、MGST3

NDUFS（NADH dehydrogenase ［ubiquinone］ Fe-S protein 8） NDUFS8

表1  用 DNA 芯片解析的肝脏药物代谢酶基因

基因库
注册号码

基因
符号

基因名 信号強度比

NM_007818 CYP3A11 Mus musculus cytochrome P450, family 3,	
subfamily a, polypeptide 11（Cyp3a11）, mRNA

1.15＋0.48

	NM_007824 CYP7A1 Mus musculus cytochrome P450, family 7,
subfamily a, polypeptide 1（Cyp7a1）, mRNA

1.02＋0.62

表2  由 AHCC 诱导的肝脏药物代谢酶的基因

Ⅲ-5-3）肝脏代谢酶基因的综合解析 
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此RNA制作成cDNA，标记生物素后，使其转录和

扩增，进行杂交，使用Genopal®测量在芯片上着色

的斑点的荧光强度。本实验使用了“代谢芯片”（搭

载195基因探针）和“氧化应激抗老化芯片”（搭载

219个基因探针） 两种类型的芯片。这些芯片中搭

载了作为药物代谢基因众所周知的属第Ⅰ相代谢

酶的CYP类，属第Ⅱ相代谢酶的GST（glutathione 

S-transferase）类等探针。表1显示了此次测量的

搭载在芯片上的基因组中被认为与药物代谢密切

相关的36种基因。

　　在该分析中，将信号强度比（log 2：样本信号

强度/控制信号强度）的波动+1或更大，或-1或更小

的情况 定义为DEG（differential expression 

genes:差异表达基因）。结果显示，在表1中的36个

图1  AHCC 对药物代谢酶基因以外的基因的影响

图2  参与 AHCC 抗炎作用的靶基因

AT1 受体 TLR4 应激

CARMA3 ROS

信
号

强
度

比

Bcl10 Bcl6 ICAM1 ASK1Caspase9
0

-5

-10

-15

-20

　　AT1 ： angiotensin 1、CARMA3 ： caspase recruitment domain membrane-associated 
protein 3、MALT1 ： mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma translocation protein 1、
ROS ： reactive oxygen species、MAPK ： mitogene-activated protein kinase

AHCCBCl10 ASK1
MALT1

NF-κB

肝细胞 JNK/p38 经路

应激反应
细胞凋亡 , 细胞生存

炎症性细胞因子
TNFα,IL-1β,IL-6

MAPK

Ⅲ． 各　论
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基因中，可以检测为DEG的是CYP3A11和CYP7A1

（表2）。在其他34个基因中未发现显著的表达波动。

此外，尽管AHCC诱导CYP3A11和CYP7A1基因，

但信号强度比率并不高于+1，因此判断其作用不

强。已知CYP3A11与人肝代谢酶CYP3A5具有同源

性，他克莫司等的免疫抑制剂是其底物[4]。CYP7A1

也被称为从胆固醇到胆汁酸的分解代谢过程中的

限速酶[5]。然而，根据这些结果，AHCC和药物的联

合使用，不太可能会立即发生严重的副作用。

2．对其他基因表达的影响

　　此外，在与药物代谢酶相关基因以外的基因

中，414个基因中有23个被确认为DEG。其中，当信

号强度比为-10或更小时作为表达抑制基因而确认

的有5种。（图1）

　　其中，Bcl10（B cell lymphoma 10:B细胞

淋巴瘤10）在其信号转导下游有NF-κB（nuclear 

factor  kB:  核因子κB），它与TNF- α（tumor 

necrosis factor-α: 肿瘤坏死因子-α）， IL-1β

（interleukin-1β: 白细胞介素-1β）等炎性细胞

因子的释放有关。此外，已知Map3k5（mitogen-

activated  protein kinase kinase kinase:

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 激 酶 激 酶）也 被 称 为 A sk 1

（apoptosis signal-regulating kinase1:凋亡

信号调节激酶1），并与炎症，氧化应激，癌变和细胞

凋亡密切相关（图2）。在细胞凋亡方面，AHCC抑制

Fas[别名：Apo-1(apoptosis antigen 1:细胞凋

亡抗原1）]或CD95（信号强度比= -2.7）并强烈抑制

caspase 9，因此，表明在肝脏AHCC对细胞凋亡的

诱导具有抑制作用（图3）。

　　在血管内皮参与炎症反应的基因中，ICAM-1

（intercellular adhesion molecule 1:细胞

内粘附分子1）已经受到关注。此外Bcl6(B cel l 

lymphoma 6:B细胞淋巴瘤6）与免疫细胞之间的

粘附和细胞分化有关。

　　这些结果提示，经口摄入AHCC具有保护肝脏

免受炎症和氧化应激，并保护细胞免受凋亡的作

用。这些结果可以得到西泽等人报道的AHCC抑制

肝细胞培养系统中IL-1β的产生[6]的体内试验系的

支持，Ye等报告的AHCC的肝内抗氧化作用的相关

机制也很有意思[7]。此外，Mallet等报告AHCC有可

能是Toll样受体（toll-like receptor:TLR）2，4的

配体[8]，因为这一次我们的数据显示AHCC 抑制

图3参与 AHCC 凋亡的靶基因
  FADD ： fas-associated protein with death domain、 Cyto C ： 
cytochrome c

Fas

FADD

Caspase-8

Caspase-3

Cyto C

细胞死信号

细胞凋亡

AHCC
Caspase-9

Ⅲ-5-3）肝脏代谢酶基因的综合解析 
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TLR4下游的ASK1，可以认为AHCC的作用受到身

体状态的影响。因此非常期待AHCC作为可以调整

免疫系统平衡的素材。

fibre array for focused micro array analysis. 

DNA Research, 17（6）：369-379, 2010. Advance 

Access publication on November 8, 2010.

 [4]	 Nair SS, et al：Polymorphism of the CYP3A5 
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200, 2015.
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　　尽管DNA芯片可以全面地分析基因表达，但不

可能完全阐明下游蛋白的表达和信号传递。 然而，

在营养基因组学领域，全面分析肝脏中伴随摄入含

有大量未知成分的AHCC时的基因动向，并预测其

影响和毒性等具有重要意义。根据该实验可预测到

AHCC具有保护细胞免受氧化应激、炎症和细胞凋

亡的功能，而不影响正常小鼠中的特定药物代谢酶。
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1）食物对宿主身体的调节作用

Philip C. Calder 1

6．在疾病预防中的应用

１ Philip C. Calder ：Professor of Nutrition Immunology, Human Development & Health Academic Unit, Faculty of Medicine, University of 
Southampton

（南安普顿大学医学院人类发展与健康学术部　营养免疫学教授）

　　构成膳食的食物和饮料为人体提供营养，其中

许多营养素可以明确解释其生物学特性（图1）。现

在已经充分认识到，按照普遍被接受的营养素的含

义，在食品和饮料中的不能称之为营养素的许多化

学成分也具有生物学特性。在这里，将这种化学成分

称之为“非营养素”。

　　任何食物所含的营养素和非营养素多是复杂的

混合。有些食物可能含有某些特征性的营养素和非

营养素，例如：脂肪多的鱼与其他食物相比富含长链

ω-3脂肪酸。然而，重要的是要记住，特定食物的确

切营养成分随地点、季节和时间的变化而变化。因

此，植物性食物的化学组成根据植物生长的土壤而

不同，动物性食物的化学组成根据动物摄入的食物

而不同。例如：被用作面粉原料的小麦中硒的含量

取决于种植小麦土壤中的硒含量，甚至即使是同一

种动物，生活在野外的动物和作为家畜饲养的动物

中的脂肪和脂肪酸组成也有所不同。遗传特征也在

决定植物性食物和动物性食物中营养素的组成和含

量方面发挥作用。此外，食品加工和储存，烹饪方法

可能会改变食物的化学成分。由于这些原因，要知道

在特定时间摄入的特定食物的确切营养成分并非易

事，并且营养信息表对于许多食物而言通常是不准

确的。要完全理解营养素（和非营养素）的摄入量的

另一个挑战是，在所食用的食物和饮料的类型和数

量方面，没有两种相同的膳食。

　　有多种方法可以对食品和饮料中的化学成分进

行分类。一种是将营养素分类为主要营养素或微量

营养素。主要营养素是每日食用的食物成分，以几克

到几百克为单位，产生能量，包括碳水化合物，脂肪

和蛋白质。碳水化合物包括复合碳水化合物(例如：

淀粉)和简单碳水化合物(例如：低聚糖、二糖和单

糖)。最简单的碳水化合物被称为“糖”。饮食中的脂

肪主要以甘油三酸酯（一个甘油分子与三个脂肪酸

链结合）的形式存在，其他还有以酰基甘油，磷脂，

导言

图1  膳食、食物和营养素的关系以及营养素的一般作用

膳食

食物 & 饮料

营养素

发育 功能生长
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胆甾醇酯，胆固醇的形式少量存在。

　　健康人体对碳水化合物，脂肪和蛋白质的消化

和吸收非常有效，因消化不良或吸收不良导致的损

失很有限。但在消化系统疾病和功能紊乱的情况下，

主要营养素的消化吸收能力可能受到限制。酒精被

认为是一种主要营养素。

　　人类把主要的营养素全部用作能量的来源。当

摄入的营养素超过身体需要时，过量的营养素以碳

水化合物（肝脏和肌肉中的糖原），或脂肪（脂肪组

织中的中性脂肪）的形式储存于体内。主要营养素也

是身体的重要组成部分，例如食物蛋白质用来提供

合成肌肉蛋白质的氨基酸。主要营养素的许多成分

也在调节基因表达和细胞功能中起作用。它们还包

括单糖和脂肪酸，可调节转录因子的活性，如甾醇受

体序列结合蛋白，通过改变许多重要基因的表达来

控制代谢。

　　微量营养素是每日消耗的必需的食物成分，以

微克为单位，包括维生素和微量元素（矿物质）。维

生素有水溶性的和脂溶性的，代表性的作用包括调

节代谢和细胞功能，或作为酶的辅酶。此外，一些维

生素在转化为活性代谢物后具有调节基因表达的作

用。这方面的例子有维生素A和维生素D。微量元素

通常作用于酶的活性位点，并且可能具有作为酶辅

因子的作用或对基因表达的调节作用。此外，微量元

素发挥结构作用（例如：骨骼中的钙）和信号传导的

作用（例如：神经传递中的Na和K）。然而，膳食中维

生素和微量元素的吸收率很低。例如，即使是健康人

也只能吸收经膳食摄入钙量的10～40％。因此，会

损失大量摄入的微量营养素。通常，体内储存的微量

营养素的量很少，因此在许多情况下，过量的微量营

养素会被排出体外。

　　另一种营养素分类方法是必需和非必需的分

类。由于必需的营养素不能在体内产生，因此必须从

饮食中摄入。必需营养素包括微量元素、大多数维

生素、九种氨基酸（组氨酸、异亮氨酸、亮氨酸、赖氨

酸、蛋氨酸、苯丙氨酸、苏氨酸、色氨酸和缬氨酸）和

两种脂肪酸（亚油酸和α-亚麻酸）。只要体内有必需

营养素，可以在体内产生非必需营养素就不需要从

饮食中摄入。由于许多非必需营养素是由必需的营

养素产生的，如果某种必需营养素的量摄入不足，那

么通常的非必需营养素有可能变成为必需营养素。

　　摄入与身体必需量相当的能量和必需营养素是

获得包括身体生长发育、生物防御和修复在内的最

佳生理功能的代谢基础（图1）。能量摄入缺乏意味

着身体无法满足代谢对生长发育和功能的需求。由

于产生能量的底物是主要营养素，缺乏能量摄入也

伴随着主要营养素的摄入不足。其中许多是蛋白质

摄入缺乏，这种情况通常表示为“蛋白质能量营养障

碍”。例如，处于蛋白质能量营养不良状态的身体不

仅能量摄入不足，而且还可能使许多生理功能（包括

必要的身体成分和身体防御和修复）难以维持。这些

人无法保持健康，体重（脂肪和肌肉质量）下降，无

法使身体和精神在最佳状态上发挥作用，导致免疫

系统功能障碍，易感染，无法修复受损组织。因此，

蛋白质能量营养不良是疾病和死亡的主要原因，特

别是在儿童和其他弱势群体中。

　　第二种营养不良状态是微量营养素不足。在这

种状态下，即使个体摄入足够的能量和主要营养素，

代谢功能也因缺乏微量营养素而受损，微量营养素

会影响发育和功能。微量营养素不足很多都会导致

非常明显的生理异常，并引起某些特殊疾病。例如：

硫胺素和脚气病，维生素C和坏血病，维生素D和佝

偻病。蛋白质能量营养障碍和微量营养素缺乏，可能

同时发生在饮食量过少的人身上。

　　蛋白质能量营养缺乏和微量营养素不足是饮食

中的一种或多种必需营养素不足，营养障碍的第三

种状态是饮食中的能量过剩（即主要营养素，主要是

碳水化合物或脂肪，或两者都过量了）（图2）。主要

营养素的消化和吸收机制非常有效率，当摄入的主

要营养素超过需要量时，主要以脂肪的形式储存在

脂肪组织中，摄入超过所需要的能量导致体重增加，

营养不良

Ⅲ． 各　论



113AHCC®临床指南

主要是由于脂肪沉积的增加。可以用以下能量平衡

公式清楚地解释该状态。

　　储存能量 = 能量摄入量 - 能量消耗量

　　在过去的几十年里，随着外出就餐和现成食物

的增加，一种现象正在发生，这就是摄入的膳食包括

饮料，富含主要营养素，尤其是碳水化合物和脂肪，

但微量营养素相对缺乏。这种情况被称为“高能低营

养”食物或膳食。因此，许多人可能会过于肥胖，但

也可能表现出必需营养素不足的迹象。

营养不良

营养不足

蛋白质 - 能量 
营养不良

必需营养素
欠缺

“营养过剩”
肥胖 ( 症 )

身体组成变化 生理功能受损 疾病风险增加

图2  营养不良的分类和结果

　　到目前为止，营养学所关注的一直是如上所述

的主要营养素和微量营养素。然而，在过去的几十年

中，已经揭示了非营养素在生理和疾病风险中的重

要作用。最早引起注意的非营养元素之一是膳食纤

维。众所周知，膳食纤维调节消化，改善肠道运动，降

低结肠直肠癌的风险，并进一步降低血液胆固醇浓

度[1]。纤维主要是来自植物并且不在胃肠道中消化，

而是使肠内容物增加，大多数是作为粪便从身体排

出的食物成分。此外，已知某些纤维在下消化道中被

细菌酶代谢（参见下文“肠道微生物菌群的作用”）。

饮食性非营养成分的重要性

Ⅲ-6-1）食物对宿主身体的调节作用

　　现在认为许多植物衍生的化学物质在降低人

体生理和疾病风险方面发挥重要作用。这些被统称

为“植物性化学物质”。它们以植物中的天然状态存

在，并且一些与植物的颜色和感官特性有关。这些化

合物有数千种，包括类胡萝卜素、植物甾醇、多酚化

合物（黄酮醇、黄烷酮、黄酮、黄烷醇、花青素）、异黄

酮、单宁和芳香酸。这些化合物的常见来源包括水

果、浆果、蔬菜、植物油（如橄榄油）、大豆、茶、咖啡和

可可。

　　这些化合物的代谢非常复杂，并且很多尚未被

阐明。因此，使其在诸如血液的生物样品中的鉴定受

到限制，并且有关它对生理功能的准确影响的理解

尚未进行。然而，似乎可以肯定的是，以摄入富含植

物性食物（如水果和蔬菜）为起因的健康效果多数是

由于这些食物中含有非常大量的具有生理活性的非

营养素。这是一个目前正在进行大规模研究的领域，

在几年内很有可能取得重大进展。

　　各种微生物在人体肠道中存活，它们被统称为

“肠道菌群”。微生物的数量根据胃肠道位置的不同

肠道菌群的作用
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而异，在大肠中最多（每1g大肠内容物有1011～

1012个），但个体之间或至少在个体的亚组之间是

不同的[2]。 微生物数量和肠道菌群类型的变化与许

多疾病有关，包括代谢和免疫疾病[3]。还有已知肠

道菌群随饮食而变化[3]。 这为旨在改变肠道菌群的

战略开辟了道路，特别是在促进健康的方向上。最

初，这种变化的焦点是改善肠道的生理功能（例如

通过时间）和免疫反应[4]。然而，现在认识到肠道菌

群的影响是相当广泛的。例如：包括肥胖、2型糖尿

病和非酒精性脂肪肝在内的代谢性疾病似乎都与

肠道菌群的变化有关[5-7]。 此外，肠和大脑之间存在

关系，这表明肠道菌群还可能会影响精神健康和幸

福感[8,9]。

　　许多食物和食物成分极有可能影响肠道菌群

（存活微生物的数量和类型），基于这种可能性，特

别为此采取了两种策略。第一种策略是简单地摄入

合理数量的特定活微生物并期望它们在消化道中定

居，尤其是大肠。这是一种益生菌方法，优选的微生

物以乳酸杆菌和双歧杆菌为代表。第二种策略是提

供允许已经存在的优选微生物优先生长的底物。这

是一种益生元方法，底物（虽然并非总是如此）通常

不能被哺乳动物酶消化，但它是一种碳水化合物（即

可发酵纤维），可被肠道菌群选择性发酵和代谢。纤

维的微生物发酵产物是短链脂肪酸。其中，丁酸特别

有益于结肠粘膜[10]。此外，所有的乙酸，丙酸，丁酸都

可以进入宿主的血液中并具有全身作用[11]。

　　食物和饮料提供营养素和非营养素，其中许多

营养素的生物学特性已被阐明。任何食物所包含的

营养素和非营养素都是以复杂的方式混合。有些食

物可能含有某些特征性的营养素和非营养素。营养

素包括主要营养素，微量营养素，必需营养素和非必

需营养素。营养素支持生长发育和生理功能。此外，

营养素通过不同的机制起作用并影响细胞和组织的

代谢和功能。缺乏能量和一种或多种必需营养素会

损害生长、发育及功能并增加疾病风险。由于过多的

能量摄入引起的肥胖也是一种营养障碍。非营养素

通常是植物来源的，并且具有影响生理功能和疾病

风险的广泛性质。许多食物和营养素起作用，改变肠

道菌群。肠道菌群以各种方式与宿主相互作用，并且

在许多代谢和免疫状态中观察到肠道菌群的变化。

现在很清楚，肠道菌群也会影响大脑，对精神健康也

很重要。影响肠道菌群的营养策略很可能成为未来

健康饮食的重要组成部分。总体而言，丰富多样、含

有大量植物性食物的平衡膳食被认为最适合人体的

生理功能和健康。
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2）AHCC及食物成分在预防癌症
和畸形方面 的作用

野村 大成 1

6．在疾病预防中的应用

１ 野村大成 ：大阪大学名誉教授，大阪大学大学院医学系研究科／国立研究开发法人 医药基础・健康・营养研究所

like receptor 5:TLR5）的激动剂，可用于正常动

物组织，但尚未在人体中得到证实[16]。众所周知，维

生素（A、C、D、视黄酸，烟酰胺等）具有预防癌症和

形 态 异 常 的 功 能 [10,12−15]。像 吡 喃 共 聚 物 和 卡 介 苗

（Bacillus Calmette-Guerin:BCG）等这样的生

物反应调节剂可激活免疫监视系统，消除导致癌症

和 引 起 形 态 异 常 的 异 质 细 胞 ，以 防 止 这 种 损 害
[2,17,18]。在保证该免疫监视系统没有错误的情况下，

用这些药物预处理可以预防癌症的自然发生和形

态异常[2,17,18]。

　　值得注意的是，源自食用蘑菇的AHCC除了可

以防止辐射诱导的小鼠白血病和形态异常之外，还

可以防止癌症的自然发生[17,18]。已知在癌症患者中，

AHCC可预防化疗和放疗的副作用，并改善17-19

岁患者的生活质量（quality of  l ife:QOL）（见

Ⅲ-2，IV-1）。实验证实，AHCC对移植到有特异性

免疫缺陷小鼠(Super-SCID小鼠)的人类癌组织的

增殖有抑制作用[17,18]。

　　在胚胎发生过程中，各种细胞分化并确定到适

当的位置。身体的原型在小规模建造后，逐渐成长。 

通过监测体内平衡（体内环境稳定状态）有效地减少

和/或消除在该过程中发生的异常，并形成正常的身

体[1,2]。在成熟的个体中，非自体细胞群被正常化或

消除。非自体细胞死亡似乎导致了维持无癌健康身

体的可能性。由遗传易感性的存在与否引发的癌症

和形态异常是由环境、化学、物理（辐射等）和生物

危害引起的。为了避免这些危险的物质，并防止由此

产生的恶果，人类的智慧和深思熟虑是必要的。

　　在实验动物中，使用易错修复抑制剂[3−10]、蛋白

酶抑制剂[10,11]、维生素[10,12−15]和生物反应调节物质[2]

可抑制由辐射和化学物质诱发的癌症和形态异常。

已知易错修复抑制剂如甲基黄嘌呤作为修复抑制

剂，可预防由紫外线（ultraviolet:UV）、4-硝基喹

啉1-氧化物（4-nitroquinoline 1:4NQO）和氨基

甲酸乙酯（氨基甲酸酯）[3−10]等特定原因或药剂诱发

的癌症、形态异常和突变，但甲基黄嘌呤对烷化剂

和电离辐射诱导的突变和形态异常无效[3,6,10]。对电

离辐射等有害生物效应具有防护作用的“辐射防护

剂”（巯基化合物、氨磷汀等），毒性很大，不能用于

健康人。一种新的辐射防护剂，Toll样受体5（toll 

导言

　　辐射或化学物质引起的DNA损伤由体内稳态性

修复系统将其纠正或消除。在没有消除性修复机制的

大肠杆菌中，通过重组来修复紫外线型DNA损伤，但

食物化合物对癌症、形态异常和
突变的预防作用



117AHCC®临床指南

AHCC 和生物反应调节物质预防畸形

胞来防止形态异常（表2）。通过预先给予怀孕小鼠

合成药物（吡喃）和生物制剂（BCG），可以显著预防

由X射线、氨基甲酸酯和甲基亚硝基脲（MNU）诱导

的形态异常（腭裂、趾和尾畸形等）。将吡喃在妊娠

第3天腹腔注射到小鼠体内，并在吡喃使巨噬细胞

活性最大时的第9天用X射线或化学物质处理的试

验显示，对X射线诱发的形态异常，虽然咖啡因没有

保护作用，但通过预先给予吡喃，有略微但显著的抑

制作用（10～15％）。此外，通过预先给予吡喃，观察

到氨基甲酸酯和MNU诱导的腭裂、尾和趾形态异

常显著降低（40％～100％）。而且，吡喃预处理并未

降低活胎的平均数量和胎儿的平均体重。

　　为了检查吡喃与活化巨噬细胞的抗形态异常的

关联性，由吡喃激活并附着于组织培养皿的腹膜巨

噬细胞经静脉注射到用氨基甲酸酯或X射线处理的

妊娠第9天的小鼠。活化的巨噬细胞显著阻止了氨

基甲酸酯和X射线诱发的形态学异常的发生。由糖

原激活并以相同方式分离的正常巨噬细胞没有防

止形态异常的作用。通过超声波破坏活化的巨噬细

胞或通过台盼蓝抑制巨噬细胞的溶酶体酶活性，使

巨噬细胞对形态异常的预防作用丧失。这些结果表

明具有溶酶体酶活性的活化巨噬细胞可以是抑制形

态异常的效应细胞。在具有高自发腭裂裂隙频率的

CL/ Fr株中也证实了活化巨噬细胞减少了类似的

形态学异常。此外，来自母体的吡喃活化巨噬细胞经

胎盘，进入胎儿体内的氨基甲酸乙酯促进细胞死亡

并防止形态异常，但不能阻止氨基甲酸酯诱导的突

变（图1、图2）。

　　很可能形态异常的前体细胞被母体免疫监视系

统除去，并在怀孕期间被正常的全能胚细胞取代，从

而可以防止形态异常。尽管BCG是在妊娠前55天使

用，但BCG显著抑制氨基甲酸酯和X射线诱导的形

态异常。 BCG注射后40天收集的BCG激活的腹膜

巨噬细胞也抑制氨基甲酸酯和X射线诱导的形态异

常。这些结果显示似乎是通过慢性BCG感染持续激

活巨噬细胞继而防止形态异常。

　　此外，从饲养在非SPF条件下的老年小鼠（12个
　　具有非特异性杀肿瘤特性的免疫细胞可以通过

杀死导致形态异常等缺陷的前体（形态异常前体）细

其修复容易出错，容易导致突变。咖啡因（1,3,7-甲基

黄嘌呤），一种重组后修复抑制剂，可以通过诱导受损

细胞死亡并消除它，使存活的细胞尽可能地没有错误
[3]。事实上，咖啡因抑制了没有消除性修复机制的大

肠杆菌中UV模拟化合物4NQO诱导的突变，并抑制

了小鼠细胞的转型[4]。此外，尽管咖啡因导致了几只

由NQO4处理的小鼠死亡，但显著抑制了存活小鼠的

癌症发生[5]。这个事实支持 “癌症突变理论[3]”的假说。

　　咖啡因还抑制氨基甲酸酯诱导的癌症和形态异

常[6−10]，但对CL/Fr小鼠中自然发生的唇裂和腭裂没

有抑制效果[10]。然而，咖啡因对烷化剂或电离辐射诱

发的癌变或形态异常不但没有抑制作用，而是起促进

作用[6,10]。在用于检测小鼠胚胎中的突变，形态异常和

癌症的一种特殊小鼠模型中，咖啡因不会阻止突变，

但可以预防癌症和形态异常（图1）。此外，茶碱（1,3-

甲基黄嘌呤），一种更有效的突变修复抑制剂，没有抑

制氨基甲酸酯诱导的癌症或形态异常，它不支持上述

假设[3]。可可碱（3,7-甲基黄嘌呤）和7-甲基黄嘌呤预

防癌症和形态异常，但1-甲基黄嘌呤和3-甲基黄嘌呤

不能预防癌症[9] （表1）。“7-甲基- ”可能在去除异质细

胞中起重要作用。有选择性地使肿瘤前体细胞和形态

异常前体细胞死亡（即去除这些异质细胞），其结果是

可能有预防癌症和形态异常的作用。抗痛素是一种蛋

白酶抑制剂，可抑制癌症发生的促进阶段，但也可预

防氨基甲酸酯诱导的肺癌和形态异常[10,11]。在维生素

中，烟酰胺最能有效地预防小鼠氨基甲酸酯诱导的肺

癌和形态学异常 [14]，并抑制小鼠乳腺癌移植物在

C3H/HeJ小鼠中的生长[15]。已知13-反式维甲酸可预

防小鼠癌症[12,13]，低剂量（1～2μg/g体重）可防止氨基

甲酸乙酯诱导的形态异常[10]，但10-，13-反式维甲酸

在高剂量（10μg/g体重）下，毒性太强，并且在小鼠中

以100％的概率诱导先天性形态异常[10]。

Ⅲ-6-2）AHCC及食物成分在预防癌症和畸形方面的作用
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作用物 癌症 形态异常 突変 参考文献

咖啡因
（1,3,7-三甲基黄嘌呤）

咖啡因
咖啡因
茶碱

（1,3-二甲基黄嘌呤）
可可碱

（3,7-二甲基黄嘌呤）
1-甲基黄嘌呤
3-甲基黄嘌呤
7-甲基黄嘌呤
抗痛素
烟酰胺

13-反式维甲酸

4NQO

氨基甲酸酯
无

氨基甲酸酯

氨基甲酸酯

氨基甲酸酯
氨基甲酸酯
氨基甲酸酯
氨基甲酸酯
氨基甲酸酯

氨基甲酸酯

＋＋＋
（＋＋＋＋）a

＋＋＋
NT
─

＋＋＋＋

─
＋＋

＋＋＋
＋

＋＋＋
（＋＋＋＋）d

（＋）e

─

＋＋＋＋
＋＋c

─

＋＋＋＋

＋＋＋
＋＋

＋＋＋＋
＋＋＋
＋＋＋

＋＋＋f

＋＋＋＋b

─
NT

＋＋＋＋b

NT

NT
NT
NT
NT
NT

NT

3〜5，7，10

6〜10
9，10

9

9

9
9
9

10，11
14，15

10，12，13

表1  用食物化合物预防小鼠癌症，形态异常和突变

咖啡因，茶碱和可可碱通常分别大量存在于咖啡，茶，可可中。
表示与对照组比较的预防程度 ：
─ ：无效（无显著差异）、＋ ：〜25％、＋＋ ：25〜50％、＋＋＋ ：50〜75％、＋＋＋＋ ：＞75％、NT ：未试验
ａ）小鼠细胞转型[4]、 ｂ）大肠菌[3]、 ｃ）CL/Fr 小鼠自然发生的口唇口蓋裂[10]、 ｄ）抑制移植入 C3H/HeJ 小鼠的乳腺癌生长[15]、ｅ）[1，

3，12]、ｆ）低剂量（1〜2µg/g 体重）有预防效果，但高剂量（10 µg/g 体重）有促进效果[10]。

图1  用于检测癌症、形态异常和胚胎体细胞突变的特殊小鼠模型[9]

　　在毛皮上以有色斑点的形式检测到体细胞突变（A ：箭头）。尾巴形态异常（B ：箭头）是由辐射和
化学物质诱导的形态异常，在 ICR 和 N5，PT-HTF1小鼠，可以通过咖啡因，可可碱，抗蛋白酶，烟酰
胺，13反式维甲酸，生物反应调节剂如 AHCC 和活化的巨噬细胞来预防。肝细胞癌（C）和乳腺癌（D）
是 C3H/HeJ 小鼠中常见的癌症类型。AHCC 可以防止这些癌症的自然发生。

PT 小鼠

形态异常以及突然变异 

癌症

HT 小鼠

体细胞突变

肝细胞癌

尾巴形态异常

乳腺癌

妊娠 PT
小鼠 氨基甲酸乙酯

咖啡因
或活性化的
巨噬细胞

10.5天 
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作用物 癌症 形态异常 突変

吡喃共聚物
吡喃共聚物
吡喃共聚物
吡喃激活的巨噬细胞
吡喃激活的巨噬细胞
吡喃激活的巨噬细胞（已破坏）
吡喃激活的巨噬细胞（已用台盼蓝处理）
正常巨噬细胞c
吡喃激活的巨噬细胞
BCG
BCG激活的巨噬细胞
BCG
BCG激活的巨噬细胞
巨噬细胞（非SPF高齢小鼠）d

AHCC
AHCC

X 線
氨基甲酸酯

MNU
氨基甲酸酯

无
氨基甲酸酯
氨基甲酸酯
氨基甲酸酯

X 線
氨基甲酸酯
氨基甲酸酯

X 線
X 線
X 線
X 線
无

（─）a

（─）a

NT
（─）a

NT
NT
NT
NT
NT
NT
NT
NT
NT
NT

＋＋e

＋＋＋＋f

（＋＋＋）g

＋＋
＋＋＋＋
＋＋＋＋
＋＋＋
＋＋b

─
─
─

＋＋＋
＋＋＋
＋＋

＋＋＋
＋＋
＋＋

＋＋＋＋
NT

NT
NT
NT
─
NT
NT
NT
NT
NT
NT
NT
NT
NT
NT
NT
NT

表2　用生物反应调节剂预防小鼠癌症，形态异常和突变 [2，17，1]

图2  活化的巨噬细胞通过胎盘[2]

表示与对照组比较的预防程度 ：
─ ：无效（无显著差异）、＋ ：〜25％、＋＋ ：25〜50％、＋＋＋ ：50〜75％、＋＋＋＋ ：＞75％、
NT ：未试验
ａ）未发表资料[2]、 ｂ）CL/Fr 小鼠自然发生的唇腭裂[2]、 ｃ）由糖原激活的正常巨噬细胞[2]、
ｄ）从非 SPF 条件下饲养的老年小鼠（12个月龄）收集的正常巨噬细胞[2]、 ｅ）白血病、 ｆ）乳腺癌和肝细胞癌、
ｇ）抑制移植入超级 SCID 小鼠的异种前列腺癌和肾透明细胞癌的生长。

在巨噬细胞收集前24小时将硫酸葡聚糖注入小鼠腹腔，收集由吡喃
活化或正常巨噬细胞并经静脉注射入怀孕小鼠体内。
A ：肺胞壁毛细血管中甲苯胺蓝染色的巨噬细胞。
B ：胎儿胎盘母体血液（m）绒毛膜绒毛中的异色巨噬细胞（箭头）；
巨細胞（g）。
C ：静脉窦中的巨噬细胞。
D ：胚胎基质组织中的异色细胞[2]。

月龄）收集的正常巨噬细胞抑制了X射线诱导的形

态异常，但是从饲养在SPF条件下的2个月龄小鼠收

集的正常巨噬细胞并没有显示出明显的预防效果[2] 

（表2）。

　　用AHCC预处理怀孕小鼠也可以防止X射线引

起的腭裂、膈疝等（表2）。 AHCC对X射线诱导的形

态异常的预防作用（降低77％）比吡喃（10-15％）强

得多。这可能同样是通过免疫监视机制去除形态异

常的前体细胞，似乎是用正常的胚细胞代替并且形

成正常器官。

Ⅲ-6-2）AHCC及食物成分在预防癌症和畸形方面的作用

　　生物反应调节剂被认为可以预防癌症的发生，

但证据不足。我们正在验证AHCC是否可以预防小

鼠的癌症发生。

　　有些小鼠品系诸如C57BL/6J对辐射诱导白

AHCC 预防由放射线诱发的
白血病和癌症的自然发生



120 AHCC®临床指南

血病非常敏感。在出生后5周开始经口使用AHCC

（2％水溶液），并持续至实验结束（24个月后）。在

6、7、8和9周龄时用137Csγ射线照射小鼠四次。在

AHCC给药组中γ-照射的小鼠的存活率显著增高，

并且通过饮用水摄入AHCC明显地预防了γ-射线

诱导的白血病的发生（表2）。

　　此外，对自然发生的白血病也有所抑制。白血

病多发生在年幼时，但肺、乳腺和肝脏等癌症多在

小鼠和人类的老年时期发生。C3H/HeJ小鼠的自发

性和诱发性癌症与人类非常相似，并且癌症的自然

发生率与人类一样高。给幼年C3H/HeJ小鼠使用

AHCC 2年，显著提高了存活率并显著地防止了小

鼠的乳腺癌和肝细胞癌的自然发生（表2，图1）。

　　虽然预防的作用机制尚不清楚，但DNA芯片分

析已证实参与非自我监测的免疫球蛋白重链复合

物，干扰素和脂联素的基因表达增加。在雌性小鼠

中，AHCC显著抑制乳腺中几种功能基因（酪蛋白

组 ，乳 转 铁 蛋 白 ，雌 激 素 受 体 等 ）的 表 达 。 通 过

AHCC抑制乳腺功能基因和雌激素受体基因或雌激

素反应基因的表达可以预防小鼠自发性乳腺癌[17,18]。

Ⅳ-1）。我们在印度的一项临床研究，让25名患有头

颈癌的晚期癌症患者（13名患有口腔粘膜癌，4名患

有舌癌，6名患有口咽癌，2名患有口咽癌）在开始化

疗前3天和开始化疗后7天每天早晨服用3g AHCC 
19]。所有患者均对AHCC表现出令人满意的效果而无

新症状发生。20名患者的报告显示，与化疗周期开始

前相比，他们感觉更强健。几乎所有受试患者都认为

摄入AHCC后食欲增加。服用AHCC患者不再需要

使用食欲增进剂，腹泻症状改善，大多数患者情绪改

善（表3）。在化疗周期之前，12名患者需要输血，但在

下一次化疗周期之前只有3名患者需要输血。生长因

子补充和血小板浓缩物注射的数量也减少了（表3）。

　　我们调查了AHCC是否可以预防放射治疗的

副作用。每天给25名头颈癌患者在放射治疗前1小

时 使 用 3 g  A HC C 。 1 5 名 头 颈 部 晚 期 癌 症 患 者

（T3N2M0，T4N2M0）和10名食道癌患者接受放

射治疗（治疗：60～70Gy， 6～7周；缓和：20～

30Gy  2～3周）。 在AHCC非摄入的情况下， 20名

患者述说厌食，但在摄入AHCC的情况下，只有一

名患者抱怨厌食。 AHCC不仅改善了生活质量，还

防 止 了 脱 屑 和 粘 膜 炎 [17,18]。显 著 地 预 防 脱 屑（ p 

<0.01）和粘膜炎（p <0.05）表明AHCC对正常皮肤

和粘膜的辐射暴露有防护作用。

　　此外，AHCC不仅抑制化学疗法和放射疗法的

副作用，还可以抑制Super-SCID小鼠的人癌异种

移植物的生长（表3、图3）。 每日摄入AHCC（0.5％

　　在癌症患者中，已知AHCC抑制化疗和放疗中

的 副 作 用 并 改 善 生 活 质 量（ 参 见 本 书 的 Ⅲ - 2 和

通过 AHCC 预防化疗和放疗的
副作用

患者数 AHCC（−） AHCC（＋）

情绪改善
食欲促进剂a
腹泻
输血
输生长因子
输血小板浓缩液

25
25
25
25
25
25

─
18
6

16
12
3

20
0
2
3
7
0

表3　摄入或未摄入 AHCC，需要食欲促进剂并有腹泻患者与全身状态改善患者的生活质
量以及血液学参数的比较[19]

　　ａ）要求服用食欲促进剂的患者数
　　该临床研究包括25例晚期头颈癌患者（T 3:13和 T 4:12，）（13例颊粘膜癌、4例舌癌、6例口咽癌、 2例鼻
咽癌），在印度西隆的东北英迪拉甘地区健康与医学科学研究所放射肿瘤科进行。
　　大多数患者接受紫杉烷类和铂类抗肿瘤药（顺铂 / 卡铂）联合化疗。其他患者接受铂类抗肿瘤药物和5- 氟
尿嘧啶的组合。12名患者还接受了使用表皮生长因子受体抑制剂形式的单克隆抗体进行分子靶向治疗[19]。

Ⅲ． 各　论
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～2％水溶液）显著抑制患者来源的前列腺癌和肾

透明细胞癌异种移植物在Super-SCID小鼠中的增

殖[21−25] （图3）。AHCC的抑制作用强于代表性的生

物 反 应 调 节 剂 BC G（在 IC NI M  2 0 1 6 上 发 表）。

Super-SCID小鼠具有正常巨噬细胞和自然杀伤

（natural killer:NK）细胞的功能。AHCC可能通

过激活这些免疫细胞继而抑制患者来源的癌异种

移植物的生长。

4）AHCC改善癌症患者的生活质量并预防放疗和化

疗的副作用。AHCC还可以防止癌症患者正常皮肤

和粘膜因放射治疗引起的损伤。

5）AHCC抑制移植入Super-SCID小鼠的异种前列

腺癌和肾透明细胞癌的生长。

　　注：所有数据均于2007年在札幌举行的第15届国
际综合医疗功能性食品学会（ICNIM）上发表。此外，该
研究得到了文部科学省、厚生劳动省和阿明诺化学公
司的科研资助。
　　作者感谢榎本和畑中夫人帮助制作了英文版，并
感谢编辑部制作了日文版。

图3  植入了来自评价化疗和放疗及其副作用患者的癌组织和正常组织的超级 SCID 小鼠
　　给移植了在医学基础・健康・营养研究所保存的患者前列腺癌和肾透明细胞癌组织的小鼠投与或不投与2％ AHCC 水溶液。括号
中的百分比表示对肿瘤生长抑制的程度。

医院 医药基础・健康・营养研究所

按程序冻结
并保存在液氮中

移植了来自患者的
癌组织和正常组织的

超级 SCID 小鼠

人体组织移植

前列腺癌

前列腺癌 (50%)
肾透明细胞癌 (60%)

肾透明细胞癌

病历和病理

Ⅲ-6-2）AHCC及食物成分在预防癌症和畸形方面的作用

1）食物化合物（咖啡因、可可碱、7-甲基黄嘌呤、抗

蛋白酶、烟酰胺、13-反式维甲酸等）预防放射线和

化学物质诱导的小鼠癌症和形态异常。

2）来自可食用蘑菇的AHCC是一种生物反应调节

物质，像其他生物反应调节剂（吡喃共聚物、BCG

等）以及由其激活的巨噬细胞一样，可以预防放射

线或化学物质诱导的形态异常。

3 ）A H C C 预 防 由 放 射 线 诱 导 的 小 鼠 白 血 病 。此

外，AHCC还可以预防小鼠乳腺癌和肝细胞癌的

自然发生。
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3）AHCC对精神神经免疫学参数
（ 自 主 神 经 平 衡 、情 绪 和 免 疫
系统）的影响

久岛 达也 1

6．在疾病预防中的应用

1久岛达也  ：帝京平成大学卫生保健学部教授

(heart rate:HR)增加[9,10]，感觉阈值降低[12]。此外，在

HPA系统中，当下丘脑的肾上腺皮质受到刺激时，血

中皮质醇浓度升高[11]。众所周知，血液皮质醇浓度的

持续升高会引发免疫抑制并导致感染性疾病、癌症

和过敏症状的发作和恶化[13−15]。

　　过度或长期的压力使交感神经持续处于亢进状

态，导致睡眠质量下降[16]和痛觉过敏[12]，并且还会引

起郁闷和抑郁症的精神症状[17]。已知精神症状与自

然杀伤（natural killer:NK）细胞活性有关，特别是

在抑郁症患者中NK细胞的活性降低[18,19]。因此，自

主神经功能在精神神经免疫学中也起着重要作用。

　　在本文中，我们描述了AHCC对精神神经免疫

参数的影响。据研究报告，AHCC在动物实验和人体

临床试验[20,21]中激活了与先天免疫相关的细胞，如

树突状细胞和NK细胞，因此，它也有可能对自主神

经系统和精神症状产生影响。在此，我们解释了压力

载荷状态时AHCC对自主神经功能的影响。

　　我们的日常生活经历着和亲人死别、失业、孤独

等各种各样的精神、社会以及肉体上的压力。这些压

力会导致免疫反应抑制[1]以及氧化应激造成组织损

伤[2]。压力还会引起身体症状如失眠和头晕以及精

神症状如焦虑和紧张[3,4]，这会降低注意力、记忆力

和工作能力[5]。应激反应的异常是引起这些不同症

状的原因[6,7]，这不仅会降低病人的生活质量，还会

影响亚健康状态人群的生活质量。在东方医学中，将

这种健康但身体或精神处于疾病边界的状态称为

“亚健康”。从亚健康状态向疾病发展有多种原因，

但其中一个主要因素被认为是压力[8]。从预防医学

的角度来看，对未病状态下的压力进行管理是延长

健康寿命的重要课题。

　　身体通过自主神经系统、免疫系统和内分泌系

统对压力的反应来维持体内平衡状态。这种应激反

应包括交感-肾上腺髓质（sympathetic-adrenal-

medullary:SAM）和丘脑-垂体-肾上腺皮质（hypo-

thalamic-pituitary-adrenal cortex:HPA）这两

种类型的系统[9−11] （图1）。在SAM系统中，当下丘脑

中自主神经系统中枢兴奋时，使交感神经系统功能

亢进，并从肾上腺髓质释放去甲肾上腺素和肾上腺

素 ，血 液 儿 茶 酚 胺 浓 度 升 高 。结 果 ，血 压 和 心 率

导言

1．动物实验

　　当将AHCC经口给予受到束缚60分钟的大鼠

时，血液去甲肾上腺素、肾上腺素、多巴胺和血糖值

AHCC 对自主神经功能及
相关参数的影响



125AHCC®临床指南

的 增 加 受 到 抑 制 [22]。由 此 可 见 ，对 于 束 缚 应 激 ，

AHCC抑制了交感神经功能的亢进。

2．人体临床试验

1）AHCC对身体应激的影响

    对 8 名 健 康 者（5 名 男 性，3 名 女 性，平 均 年 龄

20.62±0.93岁）进行了随机双盲安慰剂对照交叉试

验（ran d o m i z e d  d ou bl e -bl i n d  pla c eb o -

controlled trial:RCT）。受试者服用AHCC（3g/

day）5天，交叉清除期为9天。身体的压力载荷用称之

为舍隆试验（Schellong-Test）的主动站立载荷来确

定[23,24]（图2），坐姿休息时和主动直立姿势时的自主

神经功能和心率通过心率变异性分析测量。

　　在舍隆试验中，从安静的坐位站立时，血液因重

力负荷储存到下肢和躯干的容积静脉中。为了使血

压正常化，主动脉弓的压力感受器和颈动脉窦迅速

促进自主神经反射，使交感神经活动亢进和抑制副

交感神经。 由此增加心率和收缩力，并且通过容积血

管的收缩维持血压。 以这种方式，对站立时的血压变

化通过调节交感神经和副交感神经活动，加速心率

以抵抗血压的变化，但是如果这种反射不起作用，则

存在由血压降低引起晕厥的可能。

　 　 通 过 将 心 电 图 仪 电 极 连 接 到 位 于 胸 骨 区 域

和 左 右 乳 头 线 上 的 胸 部 ，并 将 从 1 拍 的 心 搏 变

动 获 得 的 频 率 与 用 于 心 率 变 异 性（h e a r t  r a t e 

variability:HRV）分析的软件（Crosswell公司）进

行比较，用改进的最大熵方法（Memcalc法）通过频

率分析来评估自主神经活动。提取0.05～0.15Hz的

低频（low frequency:LF）分量和0.15～0.4Hz的

高频（high frequency:HF）分量，并且分别使用LF/

HF和HF作为交感神经和副交感神经活动的指标。

　　舍隆试验的结果是，与摄入AHCC之前相比，摄

入后的交感神经活动显示出增加的趋势，并且在摄

入后5天，与安慰剂摄入组相比，AHCC摄入组的交

感神经活动显著增加(表1）。这表明AHCC可用于激

活主动站立期间所需的交感神经功能。

2）AHCC在安静时的效果

　　为了探讨AHCC对生活习惯和安静时的情绪、

心率和自主神经功能的影响，以上述Schellong站立

试验中有AHCC摄入效果的5名受试者（3名男性，2

名女性，平均年龄20.40±0.49岁）为对象进行了

AHCC的摄入试验。受试者摄入AHCC（3g/day）7

天，通过心率变异性分析评价安静坐位期间的自主

神经功能。同时，通过问卷调查生活习惯，通过简缩

版本的日文版POMS（简明心境状态量表）评价情绪
[25,26]。

　　在AHCC摄入前后，通过调查表评价受试者的

生活习惯。该调查问卷包括以下与生活习惯有关的

项目。1）疲倦，2）早上起床困难，3）心情沉重，4）情

图1  压力反应的交感 - 肾上腺髓质（SAM）系统和
丘脑 - 垂体 - 肾上腺皮质（HPA）系统

应激刺激

大脑皮质
情感的变化

交感神经活动

SAM *1 HPA *2

肾上腺髓质
去甲肾上腺素↑

肾上腺素↑

肾上腺皮质
皮质醇↑

松果体
褪黑激素↑

粘膜免疫
分泌型 IgA ↑

亢进 抑制
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绪低落，5）睡得不好，6）夜间易醒，7）胃口好，8）感觉

很好，9）头疼 ，10）胃部不适，11）有腹痛，12）便秘，

13）腹泻，14）胃痛，15）咽喉痛，16）流鼻涕，17）咳

嗽。受试者从各项目的五个对称分级中选择一个（1 

=完全没有，5 =非常明显）。结果显示，在“睡眠不好”

（p=0.080）和“疲倦”（p=0.099）中观察到有改善趋

势。

　　在这个测试中，使用了从原POMS进行了部分

修改的日文版的POMS简缩版。 POMS是一种自我

评价问卷，用于评价在受试者所处的条件下发生变

化的临时情绪和情感，从按照六个因子（紧张-不安、

抑郁、愤怒、活泼、疲劳和困惑）来分类的30个问题选

项中选择适合自己的项目。1=完全没有，2=有一点，

3=适中，4=相当多，5=非常多。

　　使用以下计算公式，根据标准化的得分来评价

每个因子。

　　T得分= 50 + 10×（原始得分-平均值）/ 标准差

　　在该研究中，认为通过摄入AHCC，因子“愤怒”

得到了改善（p <0.05）。

　　通过摄入AHCC增强了在自主神经功能中显示

副交感神经活动的HF组分，但在显示交感神经活性

的LF / LH组分中没有观察到变化（图3）。AHCC在

低压力条件下（如安静时）促进副交感神经而不增

加心率，并且POMS中“愤怒”因子得到了改善，表明

AHCC在休息时具有实用性。

3）AHCC对精神压力的影响

　 　 1 7 名 健 康 人（9 名 男 性，8 名 女 性，平 均 年 龄

20.64±0.91岁）接受了RCT。

图2  站立试验（Schellong standing test）（来源 ：由 Crosswell 公司版修改）

自主神经平衡

交感神经兴奋 自主神经平衡

交感神经 副交感神经

安静坐位 起立 立位（起立后1分）

兴奋模式启动 安静模式启动

●心率

心率增加
心率稳定化

自主神经活动稳定

自主神经活动增强

▲副交感神经

■交感神经

◆心率变动系数
　自主神经活动量

血管收缩解除血管收缩
中心血流维持

组 摂取前 摂取後

起立中 / 
安静坐位

LF/HF

HF

安慰剂
AHCC
安慰剂
AHCC

7.95±6.08
2.97±1.97
0.83±0.50
0.77±0.24

2.63±1.65
5.62±3.50*
0.82±0.39
0.87±0.44

表1  坐位安静和站立时的自主神经功能  *p＜0.05（VS 安慰剂）

Ⅲ． 各　论
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　　受试者服用AHCC（3g/day）7天，交叉清除期为

1 4 天 。精 神 压 力 负 荷 在 心 算 测 试（ U c h i d a -

Kraepelin Test：U-KT）（日本精神病学研究所株式

会社，东京）过程中进行，并且在心算期间评价心率

和自主神经功能。U-KT是一种不断添加相邻的数字

的心算测试，是用于精神压力加载的考试。在该测试

中，通过测量计算速度和精度，可以捕捉学习活动的

适应性和执行工作的能力，因此它不仅可以用作压

力负荷，还可以用作适应性测试[27]。为了证实U-KT

作为精神压力负荷的妥当性，预先对82名患者（50名

男性，32名女性，平均年龄21.23±3.14岁）的自主神

经功能的影响进行了评价。

　　结果显示，与安静时相比，15分钟的U-KT中交

感神经活性（LF/HF）亢进，而副交感神经活性（HF

成分）减少（图4）。推测受试者在15分钟的U-KT期

间，作为压力负荷的心算任务使交感神经活动亢进。

　　在17名健康受试者的测试中，与AHCC摄入前

相比，摄入后交感神经活性显示出显著增强，但在安

慰剂组中没有变化。两组的副交感神经活动没有改变

（图5）。结果表明，AHCC可能对导致精神压力的主

动任务有益。

4）AHCC在慢性应激下的作用

　　过度或慢性压力使交感神经活动持续亢进，导

致睡眠质量恶化、抑郁和郁闷等精神症状，导致工作

效率降低[2-5]。已知精神症状与NK细胞活性有关，并

且据报道，与健康个体相比，慢性压力的抑郁患者的

NK细胞活性降低[18,19]。因此，NK细胞活性不仅是针

对病毒和细菌感染的先天免疫功能的指标，而且还

是精神压力的指标。为此，维持正常的NK细胞活性

不仅可以维持健康的免疫系统，还可以作为对抗精

神压力的手段。

　　在该研究中，选择了似乎长期暴露于压力的轻

度抑郁的受试者，并且研究了睡眠、工作效率和NK

细胞活性的变化。对13名健康男性和女性受试者（平

均年龄24.07±3.79岁）进行RCT。通过自评抑郁量表

（Self-Rating Depression Scale:SDS）问卷评价受

试者的慢性应激状态。SDS由20项基于抑郁因子分

析结果的项目组成。当得分小于40时，认为没有抑

图3　AHCC 摄取前后的自主神经功能（安静时）
**p＜0.01
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郁，在40～49的情况下是轻度抑郁，在超过50的情况

下判断为中度或重度抑郁[28,29]。

　　7名受试者被分配为高SDS组（平均SDS评分：

45.0±5.7），服用AHCC14天，每天3g，14天清洗期

后，服用安慰剂14天。在摄取开始的第1天和第14天

进行各种测量。

　　测量流程是首先用OSA（Oguri-Shirakawa-

Azumi）睡眠调查表MA版[30]评估睡眠质量，在休息

图4  U-KT 对自主神经功能的影响　**p＜0.01

图5  AHCC/ 安慰剂摂取前后的自主神经功能（U-KT 时）　*p＜0.05
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5分钟后，进行15分钟的U-KT。此后，收集血液并测

量NK活性（图6）。

    OSA-MA是一种自我评价问卷，由四个等级的16

个问题组成，包括“起床时的困倦”、“入睡和睡眠维

持”、“做梦”、“疲劳恢复”和“睡眠时间”。摄入AHCC

之前和之后“入睡和睡眠维持”没有显著变化，但与

摄入安慰剂后相比，摄入AHCC后得分显著改善（p 

<0.023）。此外，AHCC摄入改善了“疲劳恢复”评分

（p=0.052）（图7）。

　　U-KT不仅用作精神压力负荷，还用于企业的能

力测试，因为解决方案的速度和准确性可以掌握学

习和工作能力的适应性和职务执行能力。在该研究

中，由于摄入AHCC，U-KT的正确反应的数量增加

（p <0.007）（图8）。 已知抑郁时会因工作记忆的容

量减少而降低注意力、记忆力和工作能力[4,31]。因此，

预计AHCC可能有改善抑郁状态的作用。虽然这些

结果尚不明确，但考虑到报道的动物实验中AHCC

的抗应激作用[22]，可以预期AHCC对抑郁状态的人

会显示出抗应激作用，从而改善注意力，睡眠，促进

疲劳恢复，对免疫功能有一定的改善作用。

　　在高SDS组中AHCC和安慰剂摄入后NK细胞

活性的变化分别为-2.45±6.58点和9.68±5.74点，

在AHCC摄入期间显著增加。此外，在摄入AHCC 14

天后，NK细胞活性相对于安慰剂显著增加（p <0.05）

（表2）。这些结果表明，AHCC增强了被认为是未病

的轻度抑郁状态患者的NK细胞活性。

图7  AHCC/ 安慰剂摄取前后的 OSA 睡眠调査
Ａ ：入睡和睡眠维持（p＝0.023，第14天安慰剂 vs AHCC）
Ｂ ：疲劳恢复（p＝0.052，AHCC 摂取前 vs 摂取后）

图8  AHCC/ 安慰剂摄取前后的 U-KT 正确答案数
  　   （p＝0.007，AHCC 摄取前 vs 摄取后）

*p＜0.05 （安慰剂 vs AHCC）

表2  自评抑郁量表 (SDS) 高分组 AHCC/ 安慰剂摄取前
后的 NK 细胞活性

安慰剂 AHCC

Day 1
Day 14
P值（Day 1 vs Day 14）
变化量

32.15±12.64
29.70±10.73

0.59
−2.45±　6.58

28.16±10.96
37.84±15.92

0.02
9.68±　5.74*

　　AHCC已被证明可增强身体、精神和慢性压力

负荷时的交感神经活性，并改善免疫系统和精神系

统的症状。此外，在安静时，AHCC显示出舒缓身体

的效果。因此，AHCC被认为是一种可改善神经神

经免疫参数并维持心理健康的功能性食品。
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著降低患者的生活质量。到目前为止，对溃疡性结肠

炎除了必要时进行结肠全切除以外没有可以根治的

方法。在大多数情况下，疾病状态可以用抗炎药物如

皮质类固醇或氨基水杨酸或免疫抑制药物如硫唑嘌

呤或环孢菌素来控制。然而，用这些药物治疗仅抑制

持续的肠道炎症，并不是解决潜在病理生理机制的

治疗方法。尽管我们在过去几十年中努力开展IBD研

究，但我们对病因学和病理生理学的理解仍然有限。

由于IBD是由遗传背景和环境因素之间复杂的相互

作用而发病，某些特定情况下对有些人会引起慢性

炎症，而另一些则不会。粘膜免疫调节异常，屏障功

能障碍和肠道菌群平衡的紊乱是炎症反应发生的主

要原因[2−4]。对IBD的共同理解是，由于丧失对肠道菌

群的免疫耐受性，细菌和细菌抗原会发生免疫反应

和炎症反应。在无菌动物中诱导肠炎极其困难的事

实是支持这一假说的最有说服力的证据之一。肠道

菌群起着重要作用，肠道菌群紊乱和免疫调节异常

可以通过益生元、益生菌、合生元以及粪便和细菌菌

群移植来治疗，这扩大了IBD治疗的可能性。

　 　 炎 症 性 肠 病（ i n f l a m m a t o r y  b o w e l 

diseas:IBD）是一种以消化道的慢性炎症为特征与免

疫有关的疾病，典型的临床经过为活动期和缓解期不

规则性交替。全球有超过400万人患有IBD，患者在北

美和欧洲最常见，但在欧洲和美国以外疾病发生率正

在增加[1,2]。 欧洲和美国的患病率约为0.1％。

　　IBD主要有两种类型。克罗恩病的病灶发生在消

化道的所有部位，从回肠末端到近端结肠为好发部

位，而溃疡性结肠炎只发生在结肠。克罗恩病和溃疡

性结肠炎是组织学和免疫学不同的疾病。例如，克罗

恩氏病发生在如上所述的消化道的所有部位，基本

特征为在炎症病变之间的正常组织部分有斑驳状分

布的非连续病变。相反，溃疡性结肠炎的特征在于炎

症向邻近扩散连续性病变。同时，克罗恩病的炎症是

一个透壁性的，炎症跨越肠壁的所有层，而溃疡性结

肠炎的炎症主要只发生在粘膜表面。从免疫学来看，

克罗恩病以Th1型淋巴细胞的症状为主，溃疡性结肠

炎接近Th2型淋巴细胞相关症状。药理学方面也有一

些差异，两病多表现腹痛，腹泻，疲劳感和体重减轻

等共同症状，事实上有些患者不能鉴别患的是克罗

恩病还是溃疡性结肠炎（无法分类的结肠炎）。

　　IBD在患者一生中缓解和复发迁延反复，从而显

导言

　　益生元是促进构建平衡肠道菌群的常用方法之

一。益生元是二十年前新创造的术语，被定义为：“能

作为益生元的 AHCC
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够选择性地刺激结肠中一种或有限种类细菌的生长

和作用，并对宿主产生有益作用、难消化的食物成

分”。摄入体内可改善宿主健康[5]。具有代表性的益生

元是低聚糖，因为它们难以消化，所以不能在小肠中

被有效吸收，大部分摄入的低聚糖可以到达结肠。到

达结肠的低聚糖被选择性地发酵和代谢为短链脂肪

酸。短链脂肪酸（乙酸、丙酸和丁酸）对结肠健康很重

要，对肠道形态和功能，血流和粘膜细胞增殖有益
[6,7]。实际上，短链脂肪酸是结肠上皮细胞的主要能量

来源，降低肠道pH值，为双歧杆菌、乳酸杆菌和非致

病性大肠杆菌等有益细菌的生长创造良好环境，抑

制具有低耐酸性的致病菌的生长。 特别是已知丁酸

对明确与IBD的炎症有关的核因子кB（nuclear 

factor кB:NF-кB）、炎性细胞因子白细胞介素-12

（interleukin-12:IL-12）和肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α:TNF-α）等显示抑制作用[8,9]，并

通过多数作用途径参与抗炎症机制[10]。

　　在肠道炎症模型中，各种类型的难消化低聚糖

显示出改善肠道菌群和抗炎作用，并被认为这些作

用可能是益生元的作用[11−13]。 由于AHCC含有丰富

的低聚糖，我们假设AHCC在IBD动物模型中发挥治

疗作用，并且用三硝基苯磺酸（trinitrobenzene 

sulfonic acid:TNBS）诱导结肠炎的大鼠来验证了

它。 TNBS是最常用于IBD模型，亚慢性透壁结肠炎

可持续数周。TNBS作为半抗原发挥作用，并在与粘

膜蛋白反应产生新的抗原后诱导强烈的免疫反应和

炎症反应。除此之外，TNBS还引起显著的氧化应激。

　　在该研究中，从诱导结肠炎前2天到诱导后6天，

每天通过管饲法（100mg/kg体重或500mg/kg体

重）投与AHCC。柳氮磺胺吡啶（sulfasalazine:SZ，

200mg/kg体重），一种常用于治疗IBD的药物，作为

标准治疗与AHCC相同的方式投与。包括一组给予

溶剂的结肠炎（TNBS组）和一组未用TNBS治疗的

非结肠炎（对照组）在内试验共分5组。

　　将大鼠随机分成5组，在诱导结肠炎后6天解剖，

评价形态学和生化参数。 此外，为了验证AHCC的益

生元作用，通过粪便中的细菌谱检查肠道菌群的变

化。肉眼指标的形态学评价显示AHCC的摄入可以

减轻结肠炎。例如，在AHCC组的大鼠中，所有的损

伤评分、坏死范围、结肠重量、结肠重量和长度的比

例均低于TNBS组，尽管没有显著差异，但这些值通

常都低于用柳氮磺胺吡啶治疗组。

　　在投与AHCC 500mg/kg体重的大鼠中未观察

到显著的厌食，并且与TNBS组相比有显著的体重增

加。 炎性细胞因子和趋化因子〔IL-1β，IL-1受体，单

核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemoattractant 

protein-1:MCP-1/CCL 2〕和TNF相关基因的表达

水平降低，作为中性粒细胞浸润标志的髓过氧化物酶

活性降低，炎症状态和作为上皮细胞的应激标记物的

碱性磷酸酶活性降低。生化参数评价也表明通过投与

AHCC，与TNBS组相比，AHCC组炎症状况得到缓

解。关于肠道细菌菌群，与TNBS组相比，AHCC使好

氧菌、梭菌属和乳酸菌的细菌数量正常化，并且与对

照组相比增加了双歧杆菌的数量（表1）。

　　最后，对保护肠上皮表面的蛋白质-粘蛋白2-4

（MUC2-4）基因的表达谱，以及参与维持和治愈肠

C T SZ AHCC100 AHCC500
（克隆形成単位 ：log CFU）

好氧菌
厌氧菌
乳酸菌
双歧杆菌
梭状芽孢杆菌

7.83±0.21 a

8.34±0.18
7.46±0.28 a

5.99±0.37 b

3.06±0.26 b

6.36±0.16b

8.76±0.21
5.90±0.35b

5.39±0.12b

4.52±0.19a

6 .79±0.20 b

8.16±0.13
5.50±0.27 b

8.21±0.22 a

2 .90±0.65 b

8.03±0.21 a

9 .17±0.23
7.58±0.37 a

6 .73±0.48 a

3 .46±0.14 b

7.58±0.31 a

8 .58±0.26
7.00±0.40 a

6 .84±0.45 a

2 .95±0.14 b

表1  AHCC 对 TNBS 诱导的结肠炎大鼠粪便细菌数量的影响

　　数値为平均值 ± 标准误差、各组 n＝6。在每种细菌种中具有不同上标的平均值之间存在显著差异（p＜0.05）。
C ：TNBS 未处理非大肠炎组、T ：TNBS 处理组、SZ ：TNBS 处理柳氮磺胺吡啶给药组、AHCC100 ：TNBS 处理
AHCC 投与组（100 mg/kg/day）、AHCC500 ：TNBS 处理 AHCC 投与组（500 mg/kg/day）

Ⅲ-6-4）AHCC对胃肠功能障碍的作用
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粘膜的肽三叶因子3（trefoil factor3:TFF3）基因的

表达谱进行了评价。在TNBS诱导的结肠炎中TFF3

和MUC基因的表达均升高，但是通过使用AHCC使

其表达正常化[14]。这项临床前研究揭示了AHCC在

肠道中的抗炎作用，这种作用可以通过AHCC益生

元的作用来解释。此外，当本研究中对大鼠的剂量基

于体表面积转换为人的剂量时，该AHCC的效果与

临床相关剂量下使用的现有IBD药物效果相当。

　　促进平衡肠道菌群构建的另一种策略称为益

生菌，并广泛用于调节肠道菌群为宿主提供有益效

果。与益生元相比，益生菌是活细菌菌株（酵母菌

株），其目的是直接改变肠道菌群的组成。为此，必

须使大量益生菌到达结肠，通常需要投与大量益生

菌，以胃酸能耐受的形式使用。然而，由于即使在

使用灭活细菌的试验中也报告了阳性结果，微生物

（菌株）作用于宿主的机制很难阐明，应该注意的

是肠内活细菌成分可能比活细菌生长与这种机制

更相关。这是由益生菌衍生的概念，被称之为代谢

生元（metabiotics)。

　　很明显，益生菌中使用的细菌种类与健康肠道微

生物菌群中存在的细菌种类密切相关，益生元实际上

会促进这些细菌的生长和活动。因此，可以预期合适

的益生元和益生菌的组合具有协同效应（虽然称呼有

些混乱，但它被称之为合生元）。 除了AHCC的益生

元性质，再加上使用长双歧杆菌BB 536(B. longum 

BB536)作为益生菌，通过上述TNBS的大鼠结肠炎诱

导模型评价了合生元效应。除了作为益生元的AHCC

单剂量组（AHCC 100mg/kg/day或500 mg/kg /

day）之外，益生菌单一给药组（BB 536 5×106 CFU /

day），合生元组（AHCC 100mg/kg/day和BB536或

AHCC 500mg/kg/day和BB536的组合）和TNBS组

以及如上述测试那样的没有出现症状的结肠炎对照

组，总共有7组。该研究结果显示，分别给予益生元和

益生菌的组有显著的抗炎作用，从体重增加，体重和

结肠长度的比例，髓过氧化物酶活性（图1）以及一养

化氮合成酶表达的变化，AHCC和益生菌的组合显示

出协同效应[15]。

　　特别是当AHCC为低剂量（100mg/kg/day）

图1  TNBS 诱导的结肠炎大鼠中结肠的髓过氧化物酶活性
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　　在结肠炎诱导前7天和在长期 BB 536给药组和非给药组的诱导后每天给予 AHCC。 测量结肠样品中的髓过氧化物酶活性。标注了不同
字母的平均值之间存在显著差异（p＜0.05）。
对照组 ：TNBS 未处理非大腸炎组、TNBS ：TNBS 处理组、AHCC100 ：TNBS 处理 AHCC 投与组（100 mg/kg/day）；
AHCC500 ：TNBS 处理 AHCC 投与组（500 mg/kg/day）；
Probiotic（益生菌）：B. longum BB536投与组（5×106 CFU/day）、AHCC100＋益生菌 ：AHCC（100 mg/kg/day）＋B. longum BB536

（5×106 CFU/day）投与组、AHCC500＋益生菌 ：AHCC（500 mg/kg/day）＋B. longum BB536（5×106 CFU/day）投与组
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时，证实了AHCC和益生菌的协同作用。这与实验

设计一致，分别阐明了益生元、益生菌和合生元之

间干预效果的差异。在本研究中使用的结肠炎模

型，要从药理学角度或营养学角度阐明变化是困难

的，因此难以仔细检验协同效应。为了阐明通过干

预增加的临床效果，使用了相对低的剂量以利于检

测出协同效应。

　　这些使用IBD模型的研究支持AHCC对结肠

炎的治疗效果。AHCC的作用机制与益生元的性质

一致，如使肠道菌群紊乱正常化，短链脂肪酸产生

增加等。

　　TNBS模型很常用于结肠炎的研究，与IBD的症

状非常相似，但限制之一是与人的IBD存在很多不

同之处。TNBS诱导的结肠炎症不是严格的慢性炎

症，炎症不会持续存在，它会在没有治疗的情况下在

几周内逐渐愈合。在IBD中，淋巴细胞被认为是免疫

病原性机制的中心，但这种炎症不是由淋巴细胞引

起的，因为TNBS诱导的结肠炎通常与淋巴细胞无关
[16]。因此，基于我们得到的AHCC的发现，我们还通

过CD4+ CD62L+ T细胞移植测试了AHCC在结肠炎

模型中的抗炎作用。该动物模型主要用于IBD免疫

学研究，将具有很少调节性T细胞的淋巴细胞池经肠

胃外移植给不具淋巴细胞的小鼠以诱发结肠炎。在

该模型中，移植的淋巴细胞与肠道菌群发生反应，在

几周内发生结肠炎。该模型的结肠炎显然是涉及T细

胞的真正的慢性炎症，如我们的小组所示，可以通过

治疗干预来调节。

　　通过将幼稚CD4+ CD62L+ T细胞移植到免疫缺陷

小鼠中诱导结肠炎。8周后，将小鼠随机分组并通过管

饲法使用AHCC（75mg /day）或载体（对照组）。 除此

之外，还建立了未发生结肠炎的组。与对照组相比，

AHCC给与组的疾病活动指数（DAI）、结肠损伤程度

和结肠炎症标志物（髓过氧化物酶和碱性磷酸酶活性）

较低，并且在离体研究中，与对照组相反，在AHCC治

疗组中，炎性细胞因子的产生被正常化。形态学上，对

照组中结肠的重量和长度的比例加倍，而在AHCC给

与组中，没有观察到显著的增加，而是显示出良好的反

应。 AHCC倾向于使炎症标志物的mRNA水平正常

化，特别是TNF和IL-1β（通常结肠炎引起TNF和

IL-1β升高）。由于该模型与人IBD非常相似，因此这里

获得的结果是支持AHCC在肠道中的抗炎作用的有力

证据。此外，与上述大鼠的TNBS模型获得的结果相结

合，AHCC被证明是抑制慢性IBD患者肠道炎症的有

希望的素材，尽管进一步的临床研究是必要的[17]。

图2  AHCC 对肠上皮细胞的影响
A ：IEC 18肠上皮细胞对 GROα 和 MCP-1产生的影响。
B ：HT-29细胞对 IL-8产生的影响。
向培养基中加入各种浓度的 AHCC，并通过 ELISA 测定24小时后培养基中的细胞因子浓度。结果为3个不同实验的平均值 ± 标准误差（每个
实验反复3次）。＋ ：p＜0.05（vs. 对照组）。
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　　如前一节所述，AHCC通过增强先天免疫反应

其他作用

Ⅲ-6-4）AHCC对胃肠功能障碍的作用
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和适应性免疫反应显示出稳定的免疫调节功能。 此

外，AHCC已被用作癌症免疫疗法中的生物反应调

节剂。最近的研究表明，除了AHCC的益生元特征

外，在IBD模型中存在免疫调节作用的可能性。为

了证实这一点，检查了在没有肠道细菌的条件下

AHCC对肠上皮细胞和单核细胞/巨噬细胞的作

用。当通过向肠上皮细胞和单核细胞添加AHCC来

测量炎性细胞因子的分泌时，显示诱导细胞因子

〔生长控制癌基因α:GROα/CXCL1，MCP-1/CCL 

2〕分泌（参见图2A）。 通过siRNA分析显示，Toll样

受体4（toll-like receptor 4:TLR 4）和衔接分子

髓系分化因子88（myeloid  di f ferent iat ion 

primary response 88:MyD 88）参与其中。在单

核细胞中，AHCC不是减少而是刺激许多炎性细胞

因子的分泌，包括IL-8（参见图2B）、IL-1β和TNF

（数据未显示）。这种作用显示对NF-κB和丝裂原活

化 蛋 白 激 酶（ m i t o g e n - a c t i v a t e d  p r o t e i n 

kinase:MAPK）的药理学抑制高度敏感。总之，这

些结果表明AHCC激活肠上皮细胞和单核细胞的

TLR4并诱导下游信号传导，导致NF-κB和MAPK

的激活以及炎性细胞因子的分泌[18]。

　　这些结果似乎与IBD治疗的经验不相符。以前

的研究表明抑制TLR，特别是TLR4功能，可能对

IBD的免疫致病性有效[19]，实际上在IBD患者中

TLR4的表达显示增加[20]。TLR4与其他病原体相关

的分子模式识别受体一起参与肠上皮细胞，单核细

胞和其他细胞中病原体识别的先天免疫系统的激

活。然而，肠道更复杂。据报道，LR和其他模式识别

受体的敲除小鼠或其相关的信号分子如MyD88更

易于诱导结肠炎。存在结肠炎在敲除小鼠中自发发

生的情况。这些研究结果表明，许多重要的细胞保

护功能，如维持肠上皮细胞的屏障功能，存活和稳

定性都与TLR信号有关[21]。

　　另一个问题是肠道的屏障功能不仅涉及物理

屏障而且涉及粘膜免疫系统。并且这种粘膜免疫系

统可能被遗传因素等许多因素削弱。一些研究人员

表 示 ，T L R 对 I BD 的 影 响 是“ 多 刃 剑（ 比 双 刃 更

多）”。这是因为尚不清楚在粘膜病的不同阶段，是

激活TLR， 还是抑制RTLR，或者两者联合中哪种

为最佳方式[17]。使用AHCC的这项研究结果表明，

IBD主要是粘膜屏障防御系统异常的结果，免疫系

统没有过度反应，而是粘膜免疫系统相对弱化这是

一致的。由于在肠上皮细胞和巨噬细胞TLR4与生

物体内粘膜屏障功能增强有关，TLR的激活将显示

治疗效果[19]。

　　尽管进行了广泛的研究，IBD的发病机制仍然

不明，但近年来有假说提示IBD是对肠腔抗原有过

度或异常的免疫反应，或者说是合适的但无效的免

疫反应结果。IBD患者的肠道菌群平衡紊乱也被认

为是使炎症反应持续的一个重要因素。最近的研究

结果表明，粘膜屏障功能的改变，肠道菌群平衡的

紊乱和全身性疾病是相互关联的。事实上，已经观

察到存在于体内的细菌在肥胖和脂肪肝中充当抗

原并且参与潜在的炎症。因此，益生元的使用会影

响肠道细菌的平衡，恢复IBD炎症反应和抗炎反应

所必需的粘膜稳态（体内平衡），它可能有助于全身

性疾病的管理。

　　AHCC含有丰富的低聚糖，被认为是益生元。

在结肠炎模型的动物实验中，AHCC显示出作为益

生元，正常化肠道菌群和具有改善结肠炎的形态学

和生物化学参数的作用。此外，AHCC还通过TLR4

促进免疫调节，诱导肠上皮细胞和巨噬细胞中细胞

因子的分泌，至少在某些条件下它增强了粘膜屏障

功能并具有抑制炎症的作用。

　　综上所述，很明显需要进一步的临床研究，而

这些在体外和体内研究结果表明，AHCC可能有助

于控制IBD患者的炎症。

结论
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AHCC的抗衰老作用

专 栏

奥山哲矢1

导言

　　功能性食品AHCC已被证明对癌症和传

染 病 等 疾 病 可 带 来 良 好 的 效 果（见 本 书 中 的

Ⅲ-2、Ⅲ-3、Ⅳ- 1、Ⅳ-2）。据报道，肝细胞癌患

者通过服用AHCC，肝癌切除术后癌症复发率

降低，生存时间延长等预后得以改善[1]。此外，

AHCC也被认为具有免疫激活作用（见Ⅲ-1）
[2]。 因此，可以预计AHCC应用到疾病预防方

面将取得良好效果。

AHCC 的延寿效果

　　我们通过使用线虫C.elegans（秀丽隐杆

线虫）来解明AHCC对寿命的影响（译者注：线

虫是适合于研究寿命控制的模型生物）。在饲喂

AHCC的线虫中，作为抗衰老因子而受到注目

的热休克蛋白（HSP）的表达增加，这表明与线

虫的长寿有关。本专栏介绍AHCC的抗衰老研

究和AHCC的长寿效应及其分子机制。

　　秀丽隐杆线虫是属于线形动物门的小动

物。体长约1毫米，具有无肢体器官的简单躯体。

在自然界中，它们生活在土壤中并捕食细菌等，

并且不会寄生于其他动物和植物。线虫是由布

伦纳博士于20世纪60年代在英国提出的模型生

物，并已被用于生长和神经系统的研究[3]。由于

秀丽隐杆线虫的身体是透明的并且可以在活着

的状态下在显微镜下进行观察，所以已经阐明

１奥山哲矢 ：立命馆大学生命科学部 生命医科学科 助教

了其生长发育阶段的所有细胞谱系。随着发育

研究的进展，还发现了程序性细胞死亡和细胞

凋亡的概念。对神经系统的研究正在进行，神经

回路的所有连接点也已解明。还详细分析了记

忆和学习等。

　　与其他研究领域相比，衰老和寿命研究是

一个相对较新的研究领域。衰老是生理衰退的

过程，人们认为预期寿命是由环境因素决定的。

另一方面，根据经验已知，如果环境不变，寿命

（最大寿命）由每种动物物种决定，因此很难想

象遗传因素对寿命的确定有很大影响。根据这

种思路，近年来使用模型生物进行生命控制的

研究已经取得了进展。线虫的个体预期寿命短

至约20天，它是适合研究生命控制的模型生物。

已经发现了其具有延长寿命表型（年龄）的突变

体，并将该突变体命名为年龄-1[4]。

　　年龄-1突变体的长寿表型仅由一个基因突

变引起，并且发现该基因是编码磷脂酰肌醇-3

激酶的基因，其是细胞内信号传导的主要因子
[5]。当线虫被置于恶劣的环境中时，它们会发育

成与幼虫正常发育阶段不同的Dauer幼虫。覆

盖着一层称为厚角质层的坚韧薄膜的Dauer幼

虫不需要营养摄入，它可以抵抗各种外部压力，

并且存活时间比经历正常发育的线虫长[6]。年龄

-1的基因产物是胰岛素/IGF信号传导的组成因

子，其以抑制方式起作用，使得线虫通常不迁移

至该发育阶段。与dauer幼虫形成相关的基因

被命名为daf，并且发现了许多基因。其中的大
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多数基因已被证明与线虫的寿命有关。 daf-16

基因编码FOXO型转录因子，其直接调节许多

与寿命相关的基因的转录，现已知它对果蝇和

小鼠的daf-16同源FOXO型转录因子的寿命控

制起着很重要的作用[7]。

　　我们发现将功能性食品AHCC加入到野生

型线虫的饲料中，寿命显著延长了约10％[8]。尽

管AHCC使产卵数量略有下降，但没有观察到

生 长 迟 缓 和 发 育 阻 碍 等 明 显 的 副 作 用。因 为

AHCC的这种寿命延长效果不会使缺乏daf-16

的突变体的寿命延长，有人提出AHCC是通过

寿命控制中发挥核心作用的胰岛素/IGF信号传

导 而 延 长 寿 命。另 一 方 面，在 野 生 型 线 虫 中，

AHCC显著增强了对热的耐受性。在热休克中，

一过性地诱导了称为热休克蛋白（HSP）的抗应

激基因组的表达。热休克因子-1 （HSF-1）被认

为是负责诱导这些HSP基因表达的转录因子，

据报道HSP-1基因对线虫的耐热性和寿命起作

用[9]。使用HSF-1缺失的突变体，AHCC无增强

耐热性的作用。另外，AHCC促进热休克时HSP

基因组的表达。此外，我们发现了HSF-1基因的

反义转录物，并发现AHCC使HSF-1反义转录

物的表达增加[8]。反义转录物是从与mRNA相

同基因座的相反链为模板转录的非编码RNA，

并具有与mRNA互补的序列。在哺乳动物细胞

中，存在通过结合并稳定反义转录物至mRNA

来调节其表达的基因[10]。这些结果表明，AHCC

通过转录后调节等机制增强HSF-1的活性，并

通过增强HSP基因组的表达诱导，提高了耐热

性，并使寿命延长。

类基因组计划之前完成[11]。结果显示有许多与包

括人在内的哺乳动物共同的基因，并且有共同的

长寿相关基因和信号转导机制。可以看出，由长

寿相关因素（包括上述胰岛素信号通路和热休克

转录因子HSF-1）形成的相互作用网络是防止衰

老的关键，因此它在许多物种中得以保存[7]。特

别是，许多HSP具有使新生蛋白质折叠的分子伴

侣功能。分子伴侣不仅在蛋白质合成过程中进行

质量控制，还能选出变性蛋白质并使之重折叠和

降解，并在变性蛋白质过量时进一步发挥诱导细

胞凋亡的重要作用[12]。据说蛋白质聚集是人类退

行性疾病，如亨廷顿氏舞蹈病、阿尔茨海默病、帕

金森病，许多与年龄有关的疾病，如白内障，年龄

相关性黄斑变性和动脉硬化等许多疾病的病因

之一，HSP 有助于防止蛋白质的异常聚集[8,13]。

由于蛋白质变性不仅由热休克引起，而且还由诸

如活性氧，重金属和炎性刺激等各种因素引起，

因此作为分子伴侣的功能对于细胞存活和维持

体内稳定状态是重要的。据报道，随着衰老的进

展，HSP的表达在许多组织中降低，并且HSF-1

的转录活性被抑制[14−16]。

线虫 C. elegans 的 基因组计划

　　秀丽隐杆线虫的基因组计划于1998年在人

结束语

　　今后通过阐明维持HSF-1转录因子活性和

抑制衰老过程中HSP表达降低的分子机制，作为

具有抗衰老作用的功能性食品，AHCC有望进一

步的发展。

[1]	 Matsui Y, et al ：Improved prognosis 

o f  p o s t o p e r a t ive  h e p a t o c e l l u l a r 
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1）病例报告 1

川口 雄才 1

1．癌症

１川口 雄才 ：北河内藤井医院院长

　　对于被诊断为癌症的患者，一般建议将手术或

化疗作为首选治疗方案，但也有患者拒绝接受西

医治疗。 在本文中，我们介绍了在癌症患者中使用

AHCC获得诸如长期存活，生活质量改善（QOL），

精神痛苦得以缓解等结果的病例。

导言

　　手术和化疗是西医治疗胃癌的主流。这是因为

统计学上5年生存率优于其他治疗方法。然而，有些

患者因为害怕手术或因怀疑化疗的效果和担心其副

作用而拒绝接受手术。这次报告的病例，虽然被告知

早期胃癌并推荐手术和化疗等，但他对西医的治疗

方法表示怀疑，因此希望进行替代疗法，并通过替代

疗法获得了长期生存的结果。

1．详细病历

　患者：62岁，男

　主诉：拒绝手术

　家族史：无特别记录

　既往史：于1994年5月6日因直肠癌行直肠切除术

（癌症分期：不明）

　　现病史：1996年6月被诊断为早期胃癌、内视

镜下行粘膜切除术（EMR）。2000年5月被确诊在原

部位复发胃癌，虽然建议他接受手术治疗，但因对

西医的不信任感，于同年6月30日为了实施替代疗

法而来本院就诊。自来院起开始服用AHCC 3.0g/

day(3.0克/天)，没有进行癌化疗。不过，每1～2个月

进行一次上消化道内窥镜检查，每6个月进行一次

血液采样和腹部CT等检查。

　　上消化道内窥镜检查（GIF）：2000年7月8日的

GIF确认胃上部后壁有IIb病变，组织病理学诊断

为印戒细胞癌（图1）。2003年6月28日的GIF显示

癌病灶稍微增大（图2）。2006年9月9日的GIF显示

Ⅱb+Ⅱc病变合并溃疡性病变（图3）。2010年2月17

日的GIF显示Ⅱa+Ⅱb病变合并隆起性病变（图4）。

2014年6月19日的GIF显示肿瘤进展至1型晚期癌症

（图5）。

　　知情同意：每次来院就诊时都建议患者做手

术，但其不接受。 然而，由于2014年肿瘤标志物正常

（CEA 1.0 ng/mL，CA 19-9 9.9 U/mL），未发现

转移（图6） 告诉患者手术后有可能完全康复，患者

因而同意接受手术治疗。

　　手术结果：2014年7月23日进行胃切除术，重建

手术为Roux-en Y，癌症分期为Ⅲc。

　　治疗过程：手术后经过顺利，截至2016年3月

病例 A ：拒绝胃癌手术 ，
服用 AHCC 而长期生存
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23日，未发现复发或转移。由于它是Ⅲc期的晚期癌

症，而且拒绝推荐的癌症化疗，现在我们正在尝试各

种替代疗法，如AHCC和中医。

2．讨论

　　早期胃癌手术治疗显示良好结果，手术后的5

年生存率为95。4％，5年无复发生存率也为93.7％
[1]。这是随着日新月异的手术技术改进的结果，但尚

未达到100％的数字。这就是为什么，本例患者尽管

最初接受了最先进的称为EMR的治疗[2]，因为四年

后的复发而对西医产生不信任感，继而对替代疗法

寄予希望。然而，如果早期胃癌放置不治会导致怎样

的结果，既没有论文资料，也没有5年生存率是多少

的循证医学（evidence-based medicine:EBM）

的科学依据。

　　因此，在本病例中，寄希望于AHCC的免疫调节

作用[3]，让患者开始每天服用3.0g。虽然没能使癌症

消失，但带来14年的长期生存。此外，尽管进展为晚

期癌症状态，但在手术时没有转移性病灶，处于Ⅲc

期状态，现在没有发现复发或转移。

　　目前，胃癌治疗的首选是手术，但现有医疗的现

实是对拒绝手术的患者无能为力。但是，如果有某

种东西可以调节免疫力，那么就可以将其视为可以

依赖的治疗手段。抱着这样的期待让本例患者使用

AHCC的结果显示，作为功能性食品的AHCC是有

效的。

〔病例 A 〕

图1  （2000年7月8日）

图4  （2010年2月17日）

图2  （2003年7月28日）

图5  （2014年6月19日）

图3  （2006年9月9日）

图6  （2014年7月8日）

 [1] 矢島和人，岩崎善穀：腹腔鏡下胃癌手術の適応

拡大─進行胃癌に対するLAG は妥当か？─再

発形式からみた腹腔鏡下胃切除術の適応拡大

の可能性．癌の臨床，60（4）：401-409，2014． 

 [2] 田邊　聡：早期胃癌に対する内視鏡治療の現況と

将来展望（総説）．北里医学，45（1）：1-9，2015．

 [3] 三浦健人ほか：AHCCの基礎と臨床─最近の話題

─．日本補完代替医療学会誌，6（1）：1-7，2009．

参考文献

　　目前对不能手术切除的胃癌尚未确立明确的治

疗方法，现状是根椐病人的一般状态对症治疗。因为

这种情况，使医生放弃了积极的治疗，并建议患者接

病例 B ：不能手术切除的胃癌，
尝试经肠瘘投与 AHCC 

Ⅳ．病例研究
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〔病例 B〕

图1  EC 直下的上消化道内窥镜检査 图2  从 EC 至体下部的腹部 CT 检査 图3  腹部 CT 检査（转移和腹水储留）

受姑息治疗和终末期护理。然而，对于患者本人和其

家人来说，有些人可以接受现实，但大多数人都无法

接受并经常是仿佛处在了迷路的十字路口。这次我

报告的病例是以“抓到了稻草的感觉”来到我们的医

院就诊，通过积极地尝试各种各样的治疗方法，提高

了生活质量并享受了有意义的生活。

1．详细病历

　患者：68岁，男

　主诉：胸部灼热感，吞咽困难

　家族史：无特别记录

　既往史：无特别记录

　现病史：2014年9月4日被诊断为食道贲门交界处

（EC）到胃下部的外周性4型胃癌（组织诊断为中度

分化型腺癌）。此时只能建议患者接受姑息治疗，但

患者想看看是否有其他治疗方法，于是找到了我们

医院，于同年9月11日入院。

　　入院时体查：全身和腹部检查未发现异常。

　 　入 院 时 血 液 检 査 ：W B C  8 , 1 0 0  / µ L、R B C 

4.73×106 /µL、Hb 15.1 g/dL、Ht 45.9％、PLT 

2.21×105 /µL均正常，生化学检查无异常。血液

CEA:1.4 ng/mL和CA19-9: 10 U/mL也正常。

　　上消化道内窥镜检查(GIF)：GIF不能通过EC

直下部位，粘膜浮肿，不能确认肿瘤（图1）。

　　腹部CT检査：腹部食道浮肿状态，胃部从EC到

胃体下部全周性浮肿状态（图2）。此外，在脾门部观

察到淋巴结转移，并且还确认有腹水储留（图3）。

　　手术所见：2014年9月22日接受手术。肿瘤侵入

胰腺体部分并进一步侵入腹部食道。此外，确认了腹

水储留和腹膜种植（T4bN3M1，IV期），因此放弃了

胃切除手术并在距离Tritz韧带约30cm的空肠处构

建了肠瘘。

　　术后经过：从术后第3天开始，使用低剂量的

TS-1（每次80mg，每两天一次，不停药）和PTX（每

次60mg，每周一次，连续三周，停药一周，进行三个

疗程）进行低剂量抗癌药化疗。从术后第7天开始，

经肠瘘投与AHCC 3.0g/day。AHCC很难溶解，最

初使用时需借助于护士的帮助，随后患者自己乐意

将其溶解并注射。随着癌症的进展，发生狭窄使膳食

的摄入量变得不足，所以在狭窄的部位放置了一个

支架，但仍不能摄入足够的食物。只好从肠瘘注入肠

内营养剂进行营养管理。平安地与家人一起迎来了

新年，并乐意地接受着每天经肠瘘注射AHCC和肠

内营养剂，于2015年2月23日安详离世。

2．讨论

　　对不能切除的胃癌的治疗主要是对症治疗，如

有胃出血时施行胃切除术和放射治疗[1]，有狭窄时放

置支架[2]或施行旁路手术[3]等。如上所述，即使现代的

医学治疗可以消除患者身体上的痛苦，但是没有能

够从精神上满足患者好好生存的愿望的治疗方法。

　　在这种情况下，因为是末期癌症就很容易放弃

而不做任何治疗。但是，如果可能的话，我认为医生

是想要与患者密切配合并对其进行治疗的。因此，在

我们医院，即使我们知道治疗的意义不大，只要患者

希望给予治疗，我们会积极的尝试各种治疗来满足

病人的愿望。本例患者因肿瘤浸润很广，原发肿瘤已

不可能切除，抱着对AHCC免疫调节作用[4]和食欲

Ⅳ-1-1）病例报告1
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增强作用[5]的期望，我做了构建肠瘘的手术，以便经

肠瘘注射AHCC。尝试的结果，使患者获得了更好的

生活质量。尽管AHCC难以溶解，但它仍然可以从肠

瘘中注射，并建议将来对膳食摄入不足的病人，也采

用从肠瘘管或胃管注射的方法。

　主诉：在体检时发现肝功能异常

　家族史：无特别记录

　既往史：无特别记录

　现病史：2012年11月14日被诊断为肝内胆管细胞

癌（组织诊断为中度分化型腺癌），进行了肝左叶3

区域切除术和肝门淋巴结清扫术。由于2013年5月

复发，开始了对癌症的化疗。然而，由于肿瘤逐渐增

大，由化疗引起的副作用也变得更严重，于2014年9

月28日到我院接受替代治疗。

　 　 就 诊 时 血 液 检 査 ：W BC  2 , 6 0 0  / µ L、R BC 

2.28×106 /µL、Hb 7.8 g/dL、Ht 22.8％、PLT 

2.8×104 /µL表明全血细胞减少。肝功能和肾功

能未见异常。血液CEA 5.2 ng/mL表明稍微升高，

CA19-936.9 U/mL在正常范围。

　　就诊时腹部CT检査：在残余的肝脏中观察到多

个大小不一的肿瘤（图1），并且证实有胸腔积液（图

2）和腹水（图3）储留。

　　治疗经过：从我院就诊时给予AHCC 3.0g/day，

未给予癌症化学治疗。服用AHCC后，食欲改善，体重

增加约3kg。生活也变得比以前更加雄心勃勃了，由

于没有了癌症化学疗法的影响，以前无法享受的旅

行也与家人一起实现了数次。到2015年1月17日永眠

为止的期间，生活质量得以保持，安全地和家人一起

欢度新年，以良好的精神状态度过最后时光。

2．讨论

　　肝内胆管癌的主流治疗是手术[2]和化疗[3]，但现

状是，当复发和/或转移时，西医就无能为力了。这就

是为什么建议患者接受姑息治疗和终末护理的原

因。由于2002年世界卫生组织给姑息治疗下的定义

是“对于因危及生命的疾病而面临问题的患者及其

家人，通过在早期阶段发现疼痛和其他身体问题，社

会心理问题，精神问题以及准确的评估和应对（治疗

/处置）来预防和减轻痛苦，这是一种改善生活质量

的方法”，它得到大力提倡，目前的医疗实践是试图

通过积极预防和减轻痛苦来改善生活质量。然而，虽

然在物质治疗方面已进行积极干预[4−6]，但在精神治

疗方面不充分，还处在起步状态[7]。

 [1] 奥村雄一郎ほか：切除不能胃癌からの出血に対

して二度の緩和的放射線治療と経動脈塞栓術

を施行した1例．癌と化学療法，42（12）：1665-

1667，2015．

 [2] 竹野　淳ほか：ステント留置により長期経口摂取

が可能であった進行胃癌の1例．癌と化学療法，42

（12）：1686-1688，2015． 

 [3] 西川和宏ほか：胃空腸バイパス手術症例における

術前予後指標の検討．外科と代謝・栄養，49（2）：

95-100，2015． 

 [4] 三浦健人ほか：AHCCの基礎と臨床─最近の話題

─．日本補完代替医療学会誌，6（1）：1-7，2009． 

 [5] 川口雄才，上山泰男：【臨床におけるサプリメント】

臨床におけるサプリメント；私はこのように指導

する　免疫増強サプリメント（AHCC，紫イペ）．

Progress in Medicine，24（6）：1455-1459，

2004．

参考文献

　　胆道癌的预后较差，即使可以通过手术切除，复

发或转移率也很高[1]。 当癌症复发和转移时，大多数

癌症患者觉得沮丧，失去生活的希望并变得抑郁。 

但如果不放弃希望而寻找一切生存的机会，就会找

到替代医疗。这次报告的病例在手术后复发，癌症化

学疗法也没有效果，虽然曾经郁闷过但克服了，在不

放弃希望地寻找治疗方法过程中与AHCC偶遇，将

他此后的人生从痛苦变为快乐能够有意义地度过。

1．详细病历

　患者：73岁，男

病例 C ：用 AHCC 改善肝内胆管癌
患者的生活质量

Ⅳ．病例研究
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　　由于之前就已经报告AHCC的免疫调节作用
[8]，这次使用AHCC的目的是为了减轻癌症复发和/

或 转 移 引 起 的 精 神 痛 苦 和 癌 症 化 疗 的 副 作 用 [9]。

AHCC如期望的那样，缓解了患者的心理困扰并改

善了生活质量。 由此可见，AHCC对姑息治疗产生

了极好的效果。

 [1] 調　憲ほか：【肝内胆管癌の新しい規約と治療戦

略】再発肝内胆管癌の治療．臨床雑誌外科，78

（2）：168-171，2016．

 [2] 有泉俊一ほか：【肝内胆管癌の新しい規約と治療

戦略】肝内胆管癌切除後の補助化学療法．臨床

雑誌外科，78（2）：163-167，2016． 

 [3] 島田和明ほか：【肝内胆管癌の新しい規約と治療

戦略】肝内胆管癌手術におけるリンパ節郭清の意

義．臨床雑誌外科，78（2）：155-162，2016．

 [4] 春原啓一，西脇公俊：【外科医に求められる積極的

緩和医療 - 延命と症状緩和の狭間で】知っておき

たい緩和医療の積極的介入法　がん性疼痛に対

する神経ブロック療法．臨床外科，70（13）：1500-

1508，2015．

 [5] 森岡秀夫ほか：【外科医に求められる積極的緩和

医療 - 延命と症状緩和の狭間で】知っておきたい  

緩和医療の積極的介入法　骨転移に対する手術

および骨修飾薬を用いた薬物療法．臨床外科，70

（13）：1493-1499，2015．

[6] 太田惠一朗，松崎圭祐：【外科医に求められる積

参考文献

極的緩和医療 - 延命と症状緩和の狭間で】知って

おきたい緩和医療の積極的介入法　癌性腹水

に対するCARTと薬物療法．臨床外科，70（13）：

1487-1492，2015． 

[7] 平出麻衣子：心療内科医が緩和医療・サイコオンコ

ロジーを始めました“空気のような存在を目指して．

チーム医療における心療内科医の役割”．日本心

療内科学会誌，19（suppl）：56，2015． 

[8] 三浦健人ほか：AHCC の基礎と臨床─最近の話題

─．日本補完代替医療学会誌，6（1）：1-7，2009． 

[9] 宇留島隼人ほか：AHCC によるがん化学療法の有

害事象軽減に関する臨床試験．機能性食品と薬

理栄養，7（1）：131，2011．

〔病例 C〕

图1  残存肝脏的腹部 CT 检査 图2  残存肝脏的腹部 CT 检査（胸水） 图3  残存肝脏的腹部 CT 检査
（腹水储留）

　　现在对原发性腹膜癌和卵巢癌通常施行减瘤

术[1,2]，但对胃癌除了阳性腹膜灌洗液细胞学诊断为

阳性（CY1）以外做得不多[3]。这是因为即使在原发

性腹膜癌或卵巢癌中，预期通过减少肿瘤也可以提

高存活率，与此相反，在胃癌中并不如此。这是因为

即使在原发性腹膜癌或卵巢癌中，预计通过减少肿

瘤也可以提高存活率，相反，在胃癌中并不如此。然

而，从生活质量的角度来看，对于那些有望手术切

除的肿瘤(即使很小)的人来说，是否切除将成为生

死攸关的问题。这里，报告一例希望切除IV期胃癌

的病例，并且术后生活质量有所提高。

病例 D ：胃癌减瘤术后应用
AHCC

Ⅳ-1-1）病例报告1
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1．详细病历

　患者：57岁，女

　主诉：食欲不振和吞咽困难

　家族史：无特别记录

　既往史：无特别记录

　现病史：从2014年8月左右开始，食欲不振和吞咽

困难，同年10月在附近的医院被诊断为Ⅳ期胃癌。

据说此时癌已不可能切除，建议接受化疗。抱着切

除肿瘤的希望和接受替代治疗的目的，2014年10

月31日来本院就医并入院。

　　入院时体查：腹部整体呈鼓胀状态，但未触及

浅表淋巴结等。

　 　 入 院 时 血 液 检 査 ：W B C 为 5 , 6 0 0  / μ L 是 正

常的，RBC为4.33×106 /μL，Hb 9.7g/dL，Ht 

31.2％确认贫血。肝功能和肾功能正常，但总蛋白

降至4.8 g/dL，Abl降至2.2 g/dL。血液CEA 3.7 

ng/ mL和CA 19-9 25.8 U / mL在正常范围。

　　上消化道内窥镜检查：从胃角到前庭部分观察

到4型肿瘤（图1），纤维镜未通过。组织诊断为低分

化腺癌。

　　腹部CT检査：胃内有多量内容物、胃呈扩张状

态（图2）。从胃前庭部至幽门部全周性壁肥厚（图

3）。还确认有腹水（图4）。

　　手术所见：2014年11月7日施行手术。癌症病

变侵入胰腺体部分，但进行了全胃切除术以减轻肿

瘤的重量（T4aN3M1、Stage Ⅳ），并做了Roux-en 

Y重建术法。

　　治疗经过：从术后第十天开始用AHCC3.0g/

day。从术后一个月开始用TS-1（80 mg/day,每两

天一次、不停药）和PTX（每次60 mg，每周一次，连

续三周、停药一周，治疗三个疗程）低剂量癌化疗。

通过联合应用AHCC和癌症化学疗法，几乎没有观

察到副作用。术后与家人一起度过了愉快而有意义

的时光。直到2015年4月23日去世的一周前，还一

直和女儿一起分享自己的爱好。

2．讨论

　　手术仍然是治疗胃癌的首选。出于这个原因，

当听说肿瘤不能通过手术切除时，患者非常沮丧，

〔病例 D〕

図1  从胃角部至前庭部的上消化道
内窥镜检査

图3  胃的腹部 CT 检査

图2  胃的腹部 CT 检査

图4  胃的腹部 CT 检査

Ⅳ．病例研究
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甚至失去生活的欲望。即使如此，仍然有些患者转

换心境并抱着一线希望致力于癌症化疗，甚至有些

患者抱着在某地会有外科医生替自己切除肿瘤的

想法而通过旅行去寻找。

　　这时，作为外科医生，即使没有EBM，也因该

对患者的感受做出反应，似乎从“积极预防减轻痛

苦、并通过缓解疼痛来改善生活质量”的观点[4]来看

也是合理的。然而，外科医生怀疑肿瘤减量手术会

增加癌症的数量反而缩短患者的生命，所以如果有

任何方法可以提高患者的生活质量，就有可能鼓励

医生去试行。

　　期待AHCC的免疫调节作用可带来各种各样

的效果[5]。本例患者将减瘤术与AHCC并用，术后生

活质量提高，度过了有意义的余生。因此AHCC不

仅对患者及其家属，而且对外科医生来说也会成为

心灵的支柱。

磨也是事实。因此，许多患者拒绝接受癌症化疗，即

使接受了癌症化疗，有些患者因癌症化疗的副作用

不能保持生活质量而中途停止治疗。在本报告中，

我们使用低剂量的癌症化学药物治疗，目的是减轻

癌症化疗的副作用，并且因为并用AHCC，改善了

患者的生活质量。

1．详细病历

　患者73岁，女

　主诉：食欲不振

　家族史：无特别记录

　既往史：无特别记录

　现病史：2015年3月初开始食欲不振，同年3月3

日在附近医院就医，被诊断为胃癌引起的多发性肝

转移。即使意识到死亡，也不愿放弃治疗，为了接受

替代医疗而来本院就诊。

　　入院时血液检査：WBC 12,700/µL、CRP 

1.71  mg /dL 表明有炎症反应，但无贫血。AST 

102 U/L、ALT 59 U/L、ALP 1,000 U/L、γ-GTP 

527 U/L、LDH 568 U/L表明肝功能异常。血中

CEA 2.4 ng/mL、CA19-9 4.0 U/mL显示正常。

上消化道内窥镜检査：胃角部后壁有Ⅱa＋Ⅱc病变

（图1）。病理组织诊断为高分化的腺癌。

　　腹部CT：肝脏有多数转移灶（图2-A、B）。

　 　 治 疗 经 过 ：从 2 0 1 5 年 3 月 9 日 开 始 用 AHC C 

3.0g/day。同年3月17日开始用TS-1（80 mg/day,

每两天一次、不停药）和PTX（每次60 mg，每周一

次，连续三周、停药一周，治疗三个疗程）低剂量癌

化疗。尽管癌症化疗结束后的2015年6月2日的腹

部CT中，转移病灶从没有变化到稍微有所增大（图

3-A，B），但血CEA 4.9 ng/mL和CA 19- 9 3 U/

mL正常。之后，积极致力于治疗，保持食欲和活

力，于2015年8月24日去世。

2．讨论

　　近年来，已经进行了各种尝试作为癌症化疗

副作用的对策[4−6]。然而，它仍然不足，发生癌症化

疗副作用的患者仍然不断出现。这是因为癌症化

疗的目的是杀死癌细胞，同时破坏到正常细胞并

 [1] 吉川裕之：【腹膜悪性腫瘍】原発性腹膜腫瘍の診断

と治療　原発性腹膜癌．臨床雑誌外科，77（10）：

1130-1133，2015．

 [2] 加藤一喜ほか：再発卵巣がんに対して腹腔鏡下腫

瘍減量手術を施行した一例．日本産科婦人科内

視鏡学会雑誌，31（suppl）：271-271，2015．

 [3] 永田啓明ほか：Stage Ⅳ胃癌の治療戦略 -CY1胃

癌の再評価および予後の層別化 -．癌と化学療法，

41（12）：2235-2238，2014．

 [4] Definition of Palliative Care．WHO：2002．

 [5] 三浦健人ほか：AHCCの基礎と臨床─最近の話題

─．日本補完代替医療学会誌，6（1）：1-7，2009．

参考文献

　　近年来，癌症化疗的进展显著，已经开发了各

种癌症化学治疗药物，分子靶向药物等[1−3]。虽然5

年生存率已经提高，但另一方面同样值得注意的

是，许多患者由于癌症化疗的副作用而遭受痛苦折

病例 E ：应用 AHCC 与低剂量抗癌
剂联合治疗晚期胃癌

Ⅳ-1-1）病例报告1
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产生副作用。因此，如果将癌症化学疗法的目的从

使癌细胞死亡转变为维持现状的话，正常细胞不

会被破坏因而几乎没有副作用。换句话说，通过将

癌症化学疗法的剂量灵活地减少到通常量的1/2

至1/4，对癌细胞的攻击减少，但对正常细胞的攻

击也减少。这样做的话人们会担心癌症化疗的效

果是否会下降，但此时，通过使用具有免疫调节作

用的AHCC [7]，像 这 次 这 样 低 剂 量 的 癌 症 化 疗 也

取得了充分的预期效果，生活质量也得到改善。 这

表明低剂量癌症化疗联合使用AHCC对治疗效果

和QOL是有益的。

〔病例 E〕

图1  胃角部后壁的上消化道内窥镜检査

图2  肝脏的腹部 CT 检査
（2015年3月3日）

图3  肝脏的腹部 CT 检査
（2015年6月2日）

 [1] 門脇重憲，室　圭：【切除可能なStage Ⅳ胃癌に対

する外科治療】薬物療法の効果と限界　Stage Ⅳ胃

癌化学療法における長期生存の検討．臨床外科，68

（13）：1410-1415，2013．

 [2] 渡邉浩一郎，白尾国昭：【上部消化管疾患─変貌す

る疾患構造のなかで実地医家に求められる最新知

識のすべて─】実地医家が知っておくべき治療の進

歩とその活用　胃癌化学療法の進歩─分子標的薬

剤を含 めて─．Medical Practice，30（7）：1241-

1243，2013．

 [3] 根本　洋ほか：【外科医が行う胃癌化学療法】外科医

参考文献
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の行う切除不能胃癌の化学療法における現状．癌

の臨床，57（1）：47-51，2011． 

 [4] 永田直幹：【チーム医療のなかでの漢方薬の果たす

役割】がん化学療法と漢方薬の現状．癌と化学療法，

42（13）：2423-2429，2015． 

 [5] 松橋延壽ほか：【外科医が知っておくべきがん薬物療

法の副作用とその対策】がん薬物療法のマネジメン

トと副作用対策．臨床外科，70（5）：526-531，2015.

 [6] 南　博信ほか：【がん分子標的治療の副作用と対策】

新しい分子標的治療の副作用対策．がん分子標的

治療，13（1）：72-78，2015．

 [7] 三浦健人ほか：AHCC の基礎と臨床─最近の話題

─．日本補完代替医療学会誌，6（1）：1-7，2009． 
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2）病例报告 2

Norbert Szalu ś 1

1．癌症

１ Norbert Szaluś ：Director, ImmunoMedica Clinic

导言

　　AHCC被认为是对接受化学疗法和放射疗法

的癌症患者有益的功能性食品，但是关于AHCC对

罕见癌症和自身免疫性疾病的支持作用的报道并

不多。本文介绍了笔者十多年来将其用于非常罕见

的癌症和自身免疫性疾病的经验。

　 　 特 发 性 血 小 板 减 少 性 紫 癜（ i d i o p a t h i c 

thrombocytopenic purpura:ITP），也称为免疫性

血小板减少性紫癜，是一种血液凝固疾病，可导致轻

易或过度的瘀血或出血。辅助血液凝固的血小板异常

减少，就会发生ITP。儿童和成人都会发生ITP。儿童

经常在病毒感染后发生ITP，通常不治疗也会痊愈, 

而成人往往会成为慢性疾病。

　　ITP的可见症状包括以四肢为中心自然形成的

紫癜和瘀点，流鼻血，牙龈出血或月经过多（月经时出

血过多），如果血小板计数低于20,000/μl，上述的任

何症状都可能发生 [1]。非常低的血小板计数（小于

10,000 /μl）可能导致口腔或其他粘膜上自发形成血

肿（血液肿块）。轻度挫伤或擦伤后出血时间会延长。

病例 A ：AHCC 用于患特发性
血小板减少性紫癜的11岁女孩

ITP的治疗方法取决于患者的症状和血小板计数。通

常是通过静脉注射甲基强的松龙或泼尼松等皮质类

固醇来治疗。其他治疗方案包括免疫抑制剂、血小板

生成素受体激动剂、脾切除术（去除脾脏）以及实验和

新药（氨苯砜、利妥昔单抗）。

　　这里报告一例患有ITP的11岁女孩。她的首发症

状是在2009年10月。患者因挫伤出现点状出血，特别

多见于四肢，呈现典型的ITP症状。2009年10月血小

板的首次计数为10,000 /μl（正常范围是 150,000～

400,000/μl）。她在医院和家中使用地塞米松24mg/

day治疗。血小板计数上升至14,000/μl。几个月后，由

于在地塞米松治疗期间出现了副作用，减少了地塞米

松的剂量后，血小板数量也减少。因此，为了暂时缓解

症状，使用了免疫球蛋白。2010年5月，医生建议她进

行脾脏切除术，但她父母不同意。2010年10月来本院

初诊，当时血小板计数为20,000/μl。然后在本院开始

使用AHCC 1.5 g/天，7个月后症状消失，血小板计数

为150,000 /μl（正常水平）。 虽然是我个人的看法，但

我认为应该认真考虑将AHCC用于ITP患者的治疗。

 [1]	 Cines DB, McMillan R：Management of adult 

idiopathic thrombocytopenic purpura. Annu 

Rev Med, 56：425-442, 2005.

参考文献



155AHCC®临床指南

　 　 神 经 内 分 泌 肿 瘤（ n e u r o e n d o c r i n e 

tumor:NET）是罕见的肿瘤，由在细胞膜上表达

神经胺摄取机制和/或特异性肽受体的异质性肿

瘤组构成。作为NET特征的生长抑素受体的过度

表达发生在75-90％的病例中，因此生长抑素可用

于这些肿瘤的定位和治疗。通常NET可以表现为

多种功能性或非功能性内分泌综合征。正如熟知

的那样它们可能具有其他相关的肿瘤，它们也具

有不同的组织学模式和预后。它们起源于内分泌

腺，如垂体、甲状旁腺和（神经内分泌）肾上腺、以

及腺体组织（甲状腺或胰腺）内的内分泌胰岛和分

散在外分泌细胞之间的细胞，如消化器官和呼吸

器官的内分泌细胞。70％以上的NET是胃肠胰NET

（gastroenteropancreatic NET:GEP-NET）。

　　NET的经典治疗方法是手术、化学疗法、生长

抑素类似物注射剂，以及新的治疗选择，包括用放

射性同位素如钇-90（90Y）标记的生长抑素类似物

（DOTA-TATE）。

　　本研究评价了AHCC对NET患者免疫功能的

影响。研究开始前获得了区域伦理委员会的批准。

组织病理学确认的NET患者被纳入本研究。这些患

者 以 8 - 1 0 周 的 间 隔 用 四 剂 90Y- D O TA-TAT E

（3.7GBq/m 2/剂）治疗。在最后一剂90Y-DOTA-

TAT E 治 疗 后 3 个 月 ，用 生 长 抑 素 类 似 物 68G a -

DOTA-TATE做了对照CT和PET/CT。患者在饭前

40分钟每天服用6gAHCC（2g×3次）。以下是3例

患者研究结果的中间报告。

　　最后一剂90Y-DOTA-TATE使用后3个月的结

果 显 示 ： T（ C D 3 +）淋 巴 细 胞 ，辅 助 / 诱 导

（CD3+CD4+），NK（CD3+ CD16/56+）型细胞和调节

性T（CD4+CD25++ FoxP3+）细胞（Tregs）分别减少

了4.91％、36.27％、14.48％和28.2％; 细胞毒性T

（CD3+CD8+）和NK（CD3-CD16/56+）细胞分别增

加了60.43％和18.84％。

　　最后一剂90Y-DOTA-TATE使用后12个月的结

果 显 示 ：C D 3 +，C D 3 +C D 4 +，C D 3 +CD16/56 +和

CD4+CD25 ++ FoxP3+细 胞（Tre g s）分 别 减 少 了

10.83％、45％、19.2％和34％; CD3+CD8+和CD3-

CD16/56+细胞分别增加了49.2％和14.3％。比较

最后一剂放射性同位素治疗后3个月和12个月的免

疫 参 数 ，C D 3 +，C D 3 + CD8 +，C D 3 -C D 1 6 / 5 6 +，

CD3+CD16/56+，CD4+CD25++FoxP3+细胞（Tregs）

分别减少了5,12％、15％、12.9％、6.3％和6.1％; 

CD3+CD4+细胞增加了6.3％。 PET/CT和CT检查

结 果 显 示 ，所 有 患 者 在 联 合 治 疗（ 90Y- D O TA-

TATE+AHCC）12个月后均有部分效果（参见图

病例 B ：AHCC 对接受放射性同位素
制剂治疗的散发性神经内分泌肿瘤患

者的免疫系统和不良反应的影响

〔病例 C〕

图1  比较90Y-DOTA-TATE+AHCC 治疗前后的 PET-CT
（68Ga-DOTA-TATE）结果

图2  CD4+CD25++FoxP3+ 细胞减少

Ⅳ-1-2）病例报告 2
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1）。

　　在笔者至今为止的放射性同位素治疗实践中，

发现补充应用AHCC期间改善了患者的生活质量。

此外，这项针对NET患者的研究表明，AHCC在放

射性同位素疗法3个月和12个月后增加了细胞毒

性T细胞和NK（CD3-CD16/56+）细胞的数量并降

低了具有抑制活性的CD4+CD25++ FoxP3+（见下图

2）。NK细胞的增加意味着针对癌症的治疗获得了

更好的疗效。

　　正常情况下， FoxP3+Tregs是抗肿瘤反应的

必 需 抑 制 因 子 ，维 持 宿 主 组 织 的 免 疫 耐 受 性 [1]。 

FoxP3+Tregs的高浸润预计会产生不良后果。因

此，FoxP3+Tregs作为潜在预后因子的可能性被受

到研究，它们也可能成为新的治疗靶点[2]。这是第

一次显示AHCC治疗后抑制细胞FoxP3+Treg细胞

减少的研究。根据Katz等的研究，Tregs细胞的数

量与NETs3治疗后的总生存率呈负相关（图3）[3]。

我们的初步结果表明，AHCC可能会提高NET患者

的总生存率。 需要进一步的研究来证实在其他患

者使用是否有同样的结果。

〔病例 C〕

图3  NET 患者中 Treg 细胞数量（高 / 低）总生存率的差异（引自参考文献3）

图1  ADIC 化疗后的 MRI（2013年11
月）显示病情恶化。

图2  MRI（2014年1月）显示 AHCC 和
Selol 治疗后肿瘤缩小。

图3  MRI（2014年4月）显示治疗6个
月后稳定。

Ⅳ．病例研究
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参考文献 这些细胞中观察到溶酶体内容物的完全分散。DNA

的降解可能不是受到半胱氨酸蛋白酶活性的影响，

因为没有检测到活化的半胱氨酸蛋白酶[3]。

　　2013年5月一名44岁的女性来我院就诊，其劳

动时感觉胸部沉重，运动时出现NYHAⅢ级的呼

吸困难。2D超声心动图和MRI显示侧壁和左心房

的大肿块（直径约55mm）。鉴于她这种临床症状，

不能适应手术。从2013年8月至2013年11月，她

用ADIC（阿霉素133.5mg，达卡巴嗪1335mg）方

案化疗治疗。由于MRI（见下图1）显示病情恶化，

2014年2月停止了化疗。

　　从第三次化疗开始，开始服用AHCC 3g/day。

两周后，患者的生活质量明显得到改善。接着她开

始摄入Selol，1月份的MRI观察到肿瘤缩小（图2）。 

2014年2月，除Selol和AHCC外，开始了下一次化

疗。2014年4月的MRI显示疾病稳定（图3）。 在接

下来的化疗后，患者决定继续使用AHCC和Selol

治疗。 该患者于2015年4月去世。

　　原发性心脏肿瘤很少见，发病率在0.001％～

0.28％之间[1]。在原发性心脏肿瘤中，约75％为良

性，其余25％的心脏肿瘤是恶性的。肉瘤是最常见

的，占病例的一半到四分之三[2]。心轴梭菌细胞肉瘤

被归类为未分化的肉瘤。它们通常涉及左心房并可

延伸至心包，导致心包血肿。

　　心脏肉瘤预后不良，平均存活期不到一年，但

也罕有长期生存的报告。外科手术切除是治疗的主

要方法，但这只不过是缓解症状的对症疗法而已，

对心脏恶性肿瘤的心脏移植也还存在很多问题[1]。

可以尝试新的辅助化疗以减少肿瘤量并促进手术

切除，术后化疗（配合多种药物的方案，通常包括多

柔比星）或放射治疗也可能有效。

　　由波兰研究人员首先发现的Selol，在治疗中

没有它的等效物，很明显需要新的毒性比亚硒酸钠

（IV）低的硒化合物，结果从化学修饰的向日葵油中

合成了硒酸三甘油酯。Selol是通过将硒酸盐（IV）

掺入到植物油的脂肪酸分子中而获得的亚硒酸甘

油三酯的混合物。在Selol治疗后，DNA降解主要存

在于HL-60/Dox细胞中，其受到Selol的影响最大。

这可能是由溶酶体中存在的核酸酶引起的，因为在

病例 C ：AHCC，Selol 和化学疗法
用于治疗左心房和左心室的

梭形细胞肉瘤
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病例 D ：AHCC 对因呼气一氧化
氮引起的轻中度哮喘患者的

抗炎症作用
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Schott的报道，欧洲的哮喘发病率约为3000万人
[1]。在波兰，由Samoliski等从2006年到2008年进

行的一项研究表明30％至40％的人口患有过敏性

疾病的周期性或慢性症状。 哮喘症状在受研究人群

中平均发生率为13.6％。 这包括19.3％的6～7岁

儿童，10％的13～14岁儿童和12.4％的20～44岁

成人[2]。欧洲的流行病学研究表明，只有5.1％的患

者获得了良好的哮喘控制[3]。

　　呼出的一氧化氮（eNO）由人的肺产生，在病理

生理学上可提示哮喘等肺部疾病。对于哮喘患者的

eNO，临床上有标准化的测定方法。eNO检测方法

可以快速简便地检测出肺部支气管炎症（肿胀）。临

床诊断为哮喘的5名患者参加了检测。在餐前40分

钟，每天服用1g AHCC（500mg×2次）。在服用1g 

AHCC之前和之后进行eNO的测量。平均观察时

间为8.4周。试验前，患者的eNO平均值为38.4 ppb

（十亿分之一）。健康受试者的正常范围为20ppb

～30ppb。试验后，eNO值的平均值从38.4 ppb降

至19.8 ppb。结果显示AHCC可以减少轻度和中度

哮喘患者的eNO量。

　　AHCC是一种有前途的提取物，可以减少轻度

和中度哮喘患者的eNO含量，并且被认为有可能替

代这种疾病的传统类固醇治疗。这种效果在本书第

III-4章中描述的抗炎作用可以做出解释。

Ⅳ．病例研究
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Edwin A.Bien 1

1．癌症

１ Edwin A. Bien ：Director, LeBIEN Wellness Specialists

为，基本人权是在医生的建议和帮助下，接受最好的

医疗服务，尊重个人的愿望或选择，以益于恢复，维

持和改善健康。找到了通过使用AHCC改善晚期癌

症患者的许多症状的疗法，对于患者和医生都是极

其重要的。

　　目前在菲律宾被公认的恶性肿瘤临床管理是

1）手术，2）化疗，3）放射治疗。无论是由于癌症早期

发现还是由于菲律宾人的生活习惯西化，无可否认

菲律宾的癌症发病率确实有所增加。虽然寿命的延

长仍有疑问，但很明显发病模式已从传染病向生活

方式疾病转移。对大多数患者和家属而言，如何选择

治疗方案不仅取决于医疗水平，还取决于其支付适

当医疗保健的能力。

　　即使使用最先进的仪器，癌症手术仍然存在通

过血管或淋巴系统将微量的恶性细胞转移到其他器

官的风险。放射治疗机已经发展到精确敏感，但它们

仍然可能损坏周围的一些非受影响的组织。近年来，

癌症特异性化疗药物不断有新进展，但已有许多抗

癌药物在使用多年后对心脏和其他功能性器官产生

毒性。

　　这些治疗虽然是基于科学证据，但必须认识到

它们的缺点和局限性并进行讨论。这是免疫疗法的

重要性所在。对患者而言，生活质量的提高与治疗一

样重要。 引用“欧洲患者权利宪章”（罗马，2002年

11月）第5条“每个人都有权在充分信息的基础上从

不同的治疗方案和提供者中自由选择”。我个人认

AHCC 用于晚期癌症患者的
临床意义

病例 A ：直肠癌

　　54岁的女商人Emily N.从南棉兰老岛的一个

偏远岛屿Sultan Kudarat乘船和三个小时的飞机

前往马尼拉。经来自新加坡的亲戚介绍，她于2014

年5月来我们诊所就诊（见图1）。

　　2013年初，她注意到自己体重减轻，全身虚弱

无力。胸部X线检查显示有肺炎和极轻度的肺结核

（P TB）。虽然给她使用了抗生素，但抗生素治疗

了六个月后，体重仍继续减轻。甲状腺激素测试显

示正常值。2013年7月腹部CT扫描显示，在第4区

域有肝囊肿，中间卧位显示8厘米的直肠癌阻塞了

管腔。在进行结肠镜检查以确认肿瘤后，用Elekta 

Synergy® Platform装置分28次接受了全剂量的

外部束放射线治疗。即使在完成了全治疗周期后，

当患者肠蠕动时，伴随着血液移动有难以忍受的剧

烈腹痛和腹胀。2014年1月对腹部进行了再次CT扫

描，发现她有放疗后直肠炎和回肠炎。因此，患者按
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照营养师的建议，于2014年5月来我们诊所就诊。

　　在进一步详细检查后，我们进行静脉注射和

肠胃外药物治疗。她也开始服用3g/天的AHCC和

其他免疫治疗方案。做了包括肝功能检查（ALT/

SGPT高达79 u/L，正常值为14～54 u/L）和CEA

（高达至4.1 ng/mL，正常值为<3.4 ng/mL）在内

的血液生化指标监测。随着每日继续使用AHCC，

从2014年6月到11月她的肝脏酶和肿瘤标志物下

降。患者现在还一直持续服用每天3g 的AHCC。 

疼痛、腹胀、肌痛、食欲不振和便血等症状得到缓解

（图2）。2016年2月，脸色苍白、腹水和腹痛均得到

显著改善，体重明显恢复。

结 核 病 的 可 能 性。经 过 三 次 重 复 检 验，2 0 1 5 年 9

月的最终报告显示耐酸杆菌为阴性。然后进行颈

部CT扫描显示从右下颌骨到锁骨下区域右侧的

6.4×6.4×10.4 cm的肿物，没有钙化，被诊断为恶

性原发性肿瘤，并预约做手术。痛苦和不断扩大的

肿块正在渗出黄白色的脓（图3）。因此，在进行切开

引流后，立即进行了详细检查。

　　Ofel M.于2015年10月因极度痛苦来到我们

科就诊。检查发现她的肺部有啰音，血糖升高。首先

静脉内注射抗生素和降血糖药治疗。其他药物和每

日3g AHCC联合使用。她每月一次在我院接受我

和其他主治医生的病情经过观察。每次根据患者的

病情给予不同剂量的AHCC，侧颈病变部干燥，侧

颈部肿块病变有显著改善，疼痛缓解，预后良好。肿

瘤缩小到只表明存在炎症的大小（图4）。

　　目前，我们正致力于治疗暗黑色颈部病变和其

他代谢问题。

〔病例 A〕

图1  放射线治疗后伴有阻塞性直肠炎和回
肠炎的直肠癌患者。

图2  使用 AHCC 减少轻炎症反应，严重腹痛和黑便。

病例 B ：淋巴结恶性肿瘤

　　来自Quezon市的58岁女士Ofel M.，由一位

共同经营该大都市的一家有名医院的朋友介绍来

本诊所。当时，由于不能确诊是什么病，Ofel M.和

她的朋友都认为医生开出处方的一系列抗生素可

能不足以治疗她的病。

　　Ofel  2015年8月出现脖子刺骨感和肿块等

症 状。经 人 介 绍 来 我 院 做 痰 抗 酸 菌 检 查，以 判 断

病例 C ：胰腺癌

　　Rosita B.是一位59岁的女公司职员，当一个

关于她的令人震惊的消息传到职场时，她的许多同

事认为她已经死了。事实上，Rosita 几个星期没来

上班，一位同事以为Rosita 不会再回来工作了，开

始打扫她的桌子。

　　经过一系列的检查，Rosita收到了RPG医疗中

心的诊断书。 最终诊断为IV期胰腺（头）癌，左肺胸

Ⅳ．病例研究
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腔积液，被告知只能活几个月。受到我们设施的前患

者经历的激烈刺激，2012年1月Rosita不情愿地同意

来我院就诊。在国外工作的女儿为了给予Rosita精

神上的支持回到了家乡，并与几个家人一起经过8小

时的旅途来到本院。在没有希望和能力接受进一步

治疗的情况下，她和她的家人同意在剩下的时间里

进行营养治疗和免疫治疗。在询问过去史时，Rosita

回答说容易疲倦，经常因疲劳而喘不过气来。在检查

中，观察到显著黄疸伴有腹水引起的腹胀（图5）。

　　触诊时发现在腹部有多个2～4cm的肿块，并

且还有肝脏肿大。首先，她接受了注射药物治疗以

减轻因低蛋白血症而引起的水肿，镇痛剂用于缓解

中度疼痛（5～6级），还接受了关于限制饮食的建

议，以减少腹胀和不适。

〔病例 B〕

图3  抗生素耐性化脓性下颌下和锁骨上肿瘤。 图4  联合使用 AHCC 手术后颈部肿瘤脓疡
消散。

图5 胸腔积液，肝肿大和胰腺癌 IVA 期，导致
呼吸困难和恶病质。

图6  通过对症治疗和 AHCC 免疫治疗延长寿
命，缓解症状

〔病例 C〕
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射治疗和激素治疗，这使他的乳房肿胀和疼痛。他

诉说小腿灼热感，无法长时间坐着，下背部因神经

受到挤压而感到极度不适。我们检查并调整了他治

疗血糖和血压的药物，并继续使用曲马多和扑热息

痛，因为这对夫妇不想使用阿片类药物。在辅助治

疗方面增加了3g/day的AHCC。还给他的腿和背部

开始了磁疗和湿热疗法。

　　这些药物持续服用三个月后，他带着微笑来复

查。令他开心的是已能够恢复最喜欢的开车爱好。 

他腿部的烧灼感和严重的背痛明显减少了。虽然继

续进行严格控制热量的饮食，但他食欲很好。晚上

也能睡得很好。尽管我们建议他要每月来医院检

查，但他却没来。后来，我们从他的妻子那里听说，

他因难控制的血压升高引起心脏病发作而去世。在

电话中，她对我们表达了感激之情因为尽管他丈夫

患有骨转移癌但我们使他的生活质量得到了改善。

　　建议Rosita将大量AHCC与其他辅助剂一起

服用，直到下个月回到马尼拉为止继续观察。定期

检测血液参数，尤其是酶水平。在2013年2月进行

的2D超声波检查中，观察到左心室肥大，主动脉瓣

狭窄和二尖瓣狭窄。随着检测值的改善，症状逐渐

好转。2014年初，她重新开始工作，令同事们大吃一

惊。Rosita重新回到了办公室的桌子。由于AHCC

治疗的反应良好且活力增加，2015年4月，医生准

许她前往加拿大会见女儿和孙子的旅行。目前无症

状，腹部明显缩小，黄疸已消失（图6）。继续静脉内

给药，但AHCC摄入量降至3g/天的维持剂量。最近

于2016年1月来了本院复查。

病例 D ：转移性骨癌

　　2013年10月，63岁的Victor M.患了严重疼

痛。他的妻子Ines从Camillian Sisters（意大利）

的几位成员中打听到我们医院的服务，就把他带到

我们位于马尼拉首都圈的分院就诊（图7）。

　　Victor伴有难控制的高血糖和高血压，接受

了IV期睾丸癌的睾丸切除术。在发现癌症之前很

多年，已经患有糖尿病和高血压。手术后接受了放

病例 E ：腺样体癌

　　39岁的海外工作者Christopher B.正患着难治

愈的咳嗽，并伴有鼻腔和口腔出血。因为五年前就已

戒烟，所以对目前出现的症状感到惊讶，决定回国接

〔病例 D〕 〔病例 E〕

图7. 患睾丸切除术和成骨细胞转移性骨病并伴
有糖尿病患者使用 AHCC 改善了生活质量。

图8. 服用 AHCC 使腺样体癌 CAs/p 切除后的侧
鼻造口术，鼻出血和吞咽困难得到改善。

Ⅳ．病例研究
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病例 F ：鼻咽癌

　　2013年12月，我接到了堂兄打来的久违的电

话。最近，他的岳父(Lamberto C.)被诊断患有鼻

咽癌并且颈部有多处淋巴结肿大（见下图9）。因此

不能发出声音，只能通过在石板上写字来沟通。71

岁的Lamberto 是一名长期吸烟者，四十多年来

几乎每天一包。根据淋巴结的检查结果，他被诊断

为晚期癌。随着他的意识和血压下降，家人担心会

危及他的生命。

　　来我院诊疗时，观察到Lamberto为高个头但

消瘦，体重只有59kg。血压为90/60mmHg并且反

复偏低。由于有脱水症状立即进行静脉输液，并对

低血压给予药物治疗。据他的家人说，由于考虑到

患者的年龄，主治医生建议只给他实施声带麻痹的

支持疗法，没有进行积极的治疗。

　　我们采用经鼻胃管营养摄入方案进行高蛋白

病例 G ：乳腺癌

　　2011年6月，73岁的Feliza S.女士无法相信

被超声波检测到的右侧乳房单一性实质性结节会

在几个月内增大到橙子大小（图10）。因为她希望

结节会自然消失，所以在几个月期间没有寻求过

任何诊疗。

　　她接受了基督教牧师的资金援助于2012年11

月来我院就诊。她除了乳房肿块与衣服摩擦的不适

感和肩膀的轻微僵硬外，没有其他症状。体检显示

鼻饲。最初每周一次随访，静脉注射免疫刺激剂。每

天将AHCC胶囊捣碎并与食物混合鼻饲，直至可以

经口摄入食物为止。通过营养支持和免疫疗法，他

的肤色和行动得到改善。虽然主要通过写字进行交

流，但他已可以发出很粗的声音。随着声带炎症减

少，他能够说出一些短句。在将近六个月的随访中，

他经常微笑，似乎很舒服，还能够吞下一些柔软的

食物。直到最后停呼吸为止的治疗期间，定期食用

AHCC与水果和蔬菜的混合果汁获得了令人惊讶

的效果。我们参加他的葬礼时，得到他家人的诚挚

的感谢，因为我们提供的治疗改善了Lambert生

命最后时光的生活质量。

受检查和治疗。

　　他被诊断为腺样体癌并于2009年7月接受了

第一次手术。术后鼻腔内放置的引流管持续排出渗

出物。因为鼻出血没有减轻，他于2012年2月接受

了第二次手术，随后于2012年5月开始进行分28次

疗程的放射治疗。

　　Christopher于2012年7月来到我院，管子仍然

贴在鼻子上（见上页图8）。可以观察到血性粘液从管

中排出。触诊时很痛。经检查，上颚被切除处的创面

是出血源。由于吞咽困难，不能很好地进食，而且只

能用鼻音说话。他同意持续有规律地服用AHCC。我

们通过菲律宾的AHCC Nutrients公司找到了赞助

者，每月向他提供AHCC。

　　Christopher接受了近六个月的AHCC治疗。每

次他来院取AHCC时，我们注意到随着时间的推移，

他的脸色从苍白逐渐变为红润，更有生气，更健谈。

他告知护士能更好地进食了。到2012年12月，鼻出血

得到了控制，成功地移除了鼻管。到2013年8月，体重

增加了8磅。他一直在感谢那些帮助过他的人。

〔病例 F〕

图9. 鼻咽癌伴单侧锁骨上窝淋巴结转移。

Ⅳ-1-3）病例报告 3
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图10  右胸部不规则和小叶边缘性实性结节
（BI-RADS 分类 4C）。

图11  使用 AHCC 后肿瘤体积缩小
（T1N0M0）。

〔病例 G〕

在乳晕上方有2.5×2.5cm的无痛、固定的硬质肿

块。皮肤正常，没有淋巴结转移的迹象。挤压乳头没

有分泌液流出。她拒绝任何处方药物，

　　坚持素食，只吃半熟的蔬菜和水果，并拼命祈

祷。我们尊重她的决定，但要求她如有任何不适立

即来医院。

　　她在2012年12月底前来院，因她注意到结节

已长到了男人拳头大小。此时局部皮肤纹理已从先

前的光滑样变成橙皮样外观，周围发红。静脉瘀血

并有压痛（图11）。我们建议进行穿刺活检以确定

适当的治疗方法，例如可能的新辅助化疗和改良根

治性乳房切除术，所有这些都因为她个人的宗教观

念而被拒绝。

　　我们尊重患者对其医疗保健的选择权，只给予

3g/day的AHCC。因为考虑到是雌激素受体阳性

肿瘤，我们还建议她服用抗雌激素片。到目前为止，

她继续服用AHCC。2015年12月的最后一次检查

显示肿瘤明显缩小，周围组织状况改善（图11）。在

2016年2月最后一次见到她时，她心情愉快，并将

一篮子绿叶蔬菜作为礼物送给本院的员工和护士。

她甚至还向候诊室的其他患者分发祷文宣传单。

病例 H ：肝癌

　　Segundino D.是曾经两度服役的退役军人。

喜欢与他的军人朋友一起喝酒。曾被派往该国南

部（军人与叛乱分子发生持续武装冲突的地方）执

行 危 险 任 务。经 常 需 借 饮 酒 来 缓 解 紧 张 的 神 经，

这种情况持续了很多年。最先受到癌症侵袭的是

Segundo的家人。最近他的妹妹去迪拜的非医疗机

构接受干细胞治疗而死于结肠直肠癌。这个消息使

他受到很大打击。

　　退役后，Segundino报告有便血。体重也比原

来减轻了30％之多（图12）。想到自己可能与妹妹患

同样的癌症，所以同意接受腹部CT扫描。然而，在

脑海中他怀疑自己的病情可能比妹妹更严重。 CT

扫描结果显示右肝叶肿块，疑为肿瘤。回想起妹妹

Bernal的命运，他决定不接受传统的手术、化疗和

放疗治疗。

　　2013年8月手里拿着检查结果全家人来到我

院就诊。经检查，Segundino的血压升高至180/90

并有腹水。对有关缓解症状的治疗药进行讨论的

结果，他欣然同意在使用其他药物的同时并用逐

渐增加服用AHCC，剂量为3g～6g/day。在连续随

Ⅳ．病例研究
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图12  因右肝小叶肿瘤使体重显著减轻，持续
服用 AHCC 后恢复了食欲和体重

〔病例 H〕 结论

　　一般而言，生活质量（QOL）是个人在日常生

活中感知的东西（比如幸福感和失落感），其中包括

个人生活的所有情感方面（比如社会性的和身体性

的方面）。 在医疗保健领域，与健康相关的生活质

量评估是指他们的健康状况如何随着时间的推移

而受到疾病、残疾或疾病治疗的影响。已经提出并

发表了几种测量QOL的方法。 早期对身体能力的

简单评估包括患者在没有外界帮助的情况下起床、

进食、饮水和照顾个人卫生的能力。现在通常使用

针对患者和家庭成员的问卷来评价QOL。癌症生

活功能指数是专为患者简单重复自我评价而设计

的。在衡量患者对抑郁、焦虑、社交、家庭关系等其

他极端功能因素的反应时，这也很重要。

　　我的结论是，AHCC对我的许多患者都有很大

帮助，不仅可以改善QOL，还适用于接受任何形式

治疗方案的病人。不仅使副作用减少，而且使治疗

效果也得到改善。AHCC作为辅助手段可以供医生

补充和整合入现行的医疗实践中，对这一点我们深

表感谢。访和调整必要药物的过程中，他的症状慢慢消失，

病情在不到一年的时间内明显改善。2015年10月

的最后一次超声检查时，虽然仍显示出相同的肝

脏病变，但完全无症状。2016年1月拍摄的最后一

张照片显示他看起来很健康，正常地进行日常生活

（ADL），似乎回到了病前的状态。
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1．癌症

１ Massimo Bonucci ：Director, Department Clinical Pathology and Surgical Pathology, Integrative Oncology Outpatient, San Feliciano 
Hospital / Professor, Scienza della Vita, Marconi University of Rome

免疫系统，可以调节身体的免疫反应。在患癌症的

情况下，免疫系统处于停滞状态，由于数量不足（淋

巴细胞数量下降）或质量缺陷（细胞毒性细胞和NK

细胞的活性降低），使免疫系统常常受到影响。

　　应该理解的是如何恢复免疫系统的功能。有许

多方法是通过免疫力来激活免疫系统，使免疫系统

能够更好地耐受抗癌药并可能增强抗癌药的效果。

化学疗法、放射疗法、生物制剂和天然物质的联合

使用作为“综合肿瘤学”，似乎是处理癌症相关疾病

的一种有前景的新方法[1]。

　　最近的国际文献报道，抗癌药物、靶向特异性

生物药剂和放射疗法的使用已经达到顶峰，并与提

高生存率相关联，但常常严重损害了患者的生活质

量（quality of life:QOL）。 众所周知，目前还没有

根治癌症的治疗药物。因此，为了提高生活质量和

延长生存期，综合医疗受到了关注。

　　细胞肿瘤转化的研究基于对整个人类生命中

发生的基因修饰诱导的酶过程的鉴定。尽管许多肿

瘤源于最初异常的遗传模式（例如，儿童神经元和

内分泌肿瘤，尤因氏肉瘤等），但许多老年人的肿瘤

与遗传以外的基因变化有关。这种现象称为“表观

遗传”。

　　我们生活的环境可能是各种基因的修饰物，也

就是说可能诱导产生所谓的“致癌物”，它们可以修

饰、激活或抑制癌抑制基因，从而启动和促进细胞

肿瘤转化。

　　通过了解被修饰细胞内部发生的情况，将能够

了解哪些分子能够重置系统或防止细胞变化，从而

可以找到真正的预防措施。另一方面，我们可以通

过彻底探索免疫系统的作用，了解它如何对抗肿

瘤。另一方面，通过彻底地阐明免疫系统的作用，能

够理解如何与癌症进行斗争。

　　人体免疫系统在生命的早期形成，可以分为两

种。 一种是“先天性免疫”，通过巨噬细胞等保护我

们免受外部（如细菌、病毒、原生动物、真菌等）攻

击; 另一种是“获得性免疫”，它通过细胞毒性淋巴

细胞和细胞因子保护我们免受感染细胞、异常细胞

或肿瘤细胞的威胁。通过刺激先天性免疫和获得性

导言

　　现代科学正在重新关注传统医学，并且正在从

不同的视角探索古老的治疗方法。新的分析技术使

我们能够鉴定从天然物质中提取的药物的有效成

分，并将其纳入临床试验方案中进行科学验证。正

AHCC 的广范围有益作用和
特异性作用
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是在这样的背景下，发现了香菇的有趣特性及其有

效成分，并导分离提纯出AHCC。AHCC具有抗病

毒、抗癌症、抗糖尿病和免疫刺激等广泛有益的特

异性作用（表1），另外，因为它还具有恢复体力和活

力的特性，所以，确信可将其纳入到综合癌症医疗

方案中[2]。

　　AHCC已被用于治疗肝细胞癌病例，并取得了

很好的效果[3]。此外，已经进行了许多关于药物动力

学，药效学和肝脏代谢的研究（表2），由于AHCC没

有显示与抗癌药物的负的相互作用，因此也被用于

调节免疫力。

　　通过这些数据，我们决定开展观察性研究。 在

预备试验中，把43名癌症患者分成2组。A组是有手

术史进入试验时没有复发的31名患者， B组12名

有癌转移。 A组和B组患者每天分别接受3g和6g 

AHCC。3个月的预备试验后，继续服用1年。 两组

均每3个月进行一次血液、CT和超声波检查。对于

免疫反应和肿瘤收缩效果获得了有趣的结果。在12

名转移癌患者中，CD4+辅助性T细胞增加（图1），

CD8+抑制性T细胞减少（图2）。 此外，NK淋巴细胞

的总数增加（图3），同时转移性病变部位显着减少。

　　在这项观察性研究中，我们更深入地了解了

AHCC对人体的影响，从而对患肿瘤并转移的患者

开始系统性地给予AHCC。这里报告两个病例。这

是两名54岁和55岁的女性患者，患有胰腺癌并转移

至肝脏，于2014年来到我院就诊。

表1   AHCC 的广范围有益作用和特异性作用
抗糖尿病效果
　・降低血糖値
　・减少糖化血红蛋白(HbA1c)
　・预防合并症
抗肝炎效果
　・减少病毒量
　・降低AST和ALT
　・诱导解毒和代谢酶
　・抑制血小板减少
抗癌症效果
　・増加淋巴细胞、白细胞、NK细胞
　・促进产生细胞因子（IL-12、TNF-α、IFN）
　・肿瘤标志物减少
　・刺激树突状細胞（1和2）
改善生活质量
　・减轻抗癌药的副作用
　・増加体重
　・缓解紧张情绪

表2  AHCC 相关的肝脏代谢途径研究
AHCC 不成为抑制剂的途径
　・UGT途径
　・UGT 1A3
　・UGT 2B17
　・UGT 1A6
AHCC 不成为诱导剂的途径
　・COMT途径
AHCC 成为抑制剂的途径
　・QOR途径
AHCC 有成为诱导剂可能性的途径
　・UGT 1A3途径
　・UGT 1A6途径
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　　本例是胰腺癌接受综合医疗患者，当初入院

时有胰周淋巴结转移，肝实质有许多9.5cm以上

的转移癌病灶（图4）。患者在每个FolFirinOx化

疗周期（氟尿嘧啶+伊立替康+奥沙利铂，）的间隔

期接受电容式深度热疗。并用血细胞计数和医疗

仪器监测患者。如文献报告的那样，采用化学疗法

与天然制剂（参见文末）和AHCC（每天3g）联合治

疗[4]。在4个疗程结束时，CT检查显示胰腺病变和

继发性肝脏病变显著减少（图5）。在治疗期间几乎

没有出现副作用，仅在化疗次日有轻度的虚弱。在

第3疗程中脱发症消失，在抗癌药物治疗期间没有

观察到任何问题。所有血细胞计数都是稳定的，无

需调整化疗药物的给药计划。此时根据病人情况，

确定继续2个疗程不包括奥沙利铂的化疗，而且每

天将天然制剂和3gAHCC与化学疗法并用。结果

显示肝脏阴影消失[5] （图6）。

病例 A ：胰腺癌伴肝脏转移（1）

　　本例是胰腺体部癌症接受综合医疗患者，伴

肝实质的转移性小病灶。2013年，55岁的女性患

病例 B ：胰腺癌伴肝脏转移（2）
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图2   AHCC 摄取前后 CD8+ 抑制性 T 细胞的数量 ( 转移癌患者12名）
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图3  AHCC 摄取前后 CD16+CD56+ NK 细胞数量 ( 转移癌患者12名）
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图1  AHCC 摄取前后 CD4+ 辅助性 T 细胞的数量（转移癌患者12名）

0个月
1个月
3个月
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图4  胰腺癌伴胰腺周围淋巴结转移和肝实质多处转移性病灶（治疗前 CT 检查）

图5  胰腺损伤和继发性肝脏病灶明显减少（第4疗程后 CT 检查）

图6  肝脏病变阴影消失（第6疗程后 CT 检查）

〔病例 A〕
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图7　胰腺体部病変（诊断时 CT 检査）

图9  胰腺损伤几乎消失
（第6疗程中 CT 检査）

图8　肝脏转移（诊断时 CT 检査）

图10  所有肝脏病变全消失
（第6疗程中 CT 检査）

者 接 受 了 胰 腺 假 性 囊 肿 手 术 。腹 部 超 声 检 查 和

C T 检 查 显 示 胰 腺 癌 伴 有 肝 转 移（ 图 7，图 8 ）。通

过活组织检查被诊断为中度分化的胰腺实质腺癌

（G2）。由于患者年轻且能良好地遵医嘱，除了给

予FolFirinOx化疗外，还进行电容式深度热疗。

在化疗的同时，每天使用3g AHCC，并通过血细胞

计数测量和仪器测试进行监测。因为第3个疗程结

束时的CT检查显示胰腺癌病变明显缩小（60％），

所以继续进行相同的治疗。第6个疗程中再次进行

CT检查时，胰腺病变几乎消失，并且所有肝脏病变

也消失（图9，图10）。

　　通过综合医疗，两名患者的生活质量均维持

良好（无恶心和呕吐，轻度虚弱，可忽略不计程度

的胃肠功能紊乱）。 到目前为止，患者很精神，并且

没有复发。

　　在这两种情况下，原发性胰腺病变和肝转移

病灶均在不到一年的时间内消失。 根据我们的日

常 经 验，需 要 新 的 有 效 药 物 来 治 疗 肿 瘤 性 病 变。

AHCC是其中之一，因为其具有免疫调节和抗肿

瘤作用，还具有在化疗期间刺激骨髓功能的能力。 

此 外，AHC C 可 用 于 一 级 预 防 并 避 免 复 发。我 们

需要知道有关AHCC疗效的更多科学证据，致力

于提供新数据以证实迄今为止取得的有希望的结

果。 我们的短期目标是设计新的抗癌方案，通过联

合使用化疗、放疗、以及生物制剂、植物制剂和营

养补充剂疗法等目前已知的所有疗法，相信我们

的目标很快就可能实现。

　　当然，不生病是最理想的。不言而喻，预防是

最好的治疗方法。预防方法包括在健康环境中生

活以及使用适当的有益健康的营养素和补充剂。

AHCC似乎是满足这些要求的理想解决方案。

【用于综合医疗的天然制品】：槲寄生发酵提取物

“Qu”、白藜芦醇苷、姜黄素、乳铁蛋白、黄芪、灵

芝、AHCC、刺果番荔枝。

〔病例 A〕

Ⅳ．病例研究
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是枝 ちづ1

1．癌症

1是枝ちづ ：明和医院 综合健诊中心 副中心长，关西医科大学 内科学第三讲座 兼职讲师

snack:LES）的形式进行治疗，用属于放射性核素

显像的99mTc-GSA（Galactosyl human Serum 

Albumin）肝脏功能显像检测法（使用与肝细胞脱

唾液酸糖蛋白受体结合的放射性同位素的显像法-

译者注）和肝功能检查对营养指标和肝储备功能进

行了比较研究。结果表明，一方面作为99mTc-GSA肝

脏功能显像定量指标的肝总受体指数GSARmax

在LES后显示出改善的趋势。另一方面，总支链氨

基酸与酪氨酸的比例（branched chain amino 

acid to tyrosine ratio:BTR）显示升高性改善，血

清白蛋白（Alb）值平均升高了0.2g/dL。血清总胆

红素（T-Bil）值平均降低了0.1 mg/dL[2]。这些结果

表明，肝硬化患者使用Aminoriban®EN除了有营

养效果外，还观察到了99mTc-GSA肝脏功能显像和

BTR的改善效果[3,4]。本研究对作为肝细胞癌局部治

　 　 肝 细 胞 癌 的 生 物 反 应 调 节 剂（b i o l o g i c a l 

r e s p o n s e  m o d i f i e r s : BR M）疗 法 是 增 强 人

体 对 肿 瘤 细 胞 的 生 物 反 应 的 方 法 ，有 望 成 为 局

部 治 疗 的 辅 助 疗 法 。 A H C C 也 被 用 作 肝 细 胞

癌 的 B R M 。对 肝 细 胞 癌 患 者 ，我 们 除 了 施 行 经

导管肝动脉栓塞术（transcatheter  ar ter ia l 

e m b o l i z a t i o n : TA E ）和 经 导 管 的 碘 和 抗 癌

药物动脉注射疗法（transcatheter  ar ter ia l 

chemoinfusion:TAI）等局部治疗外，还给予

AHCC作为辅助治疗，在3年的治疗过程中，我们观

察到有些患者各种生化功能恢复正常，用基于正常

肝细胞数量的“放射性核素显像”检测法证明肝储

备功能得到改善。

　　在我们的研究中，作为肝细胞癌的辅助治疗，

投与AHCC未显示TAE后肝储备能力的恶化[1]。此

外 以 肝 硬 化 患 者 为 对 象 ，将 特 殊 的 氨 基 酸 制 剂

Aminoleban®EN 50g（热能210千卡，蛋白质

13.5g）和支链氨基酸（blanched chain amino 

a c i d : BC A A）6 g，以 睡 前 小 吃（la t e  eve n i n g 

导言

AHCC作为肝细胞癌局部治疗的
辅助疗法对肝储备功能的影响 AHCC组 对照组

病例 11例 16例
年龄(岁) 58〜78（66±11） 49〜80（61±8）
性别比M ：F 6 ：5 10 ：6
Child-Pugh分级
A 6 9
B 5 4
C 0 3

表1  各组的研究对象和方法
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疗的TAE辅助疗法实施期间，投与AHCC对肝脏储

备功能的影响用99mTc-GSA肝脏功能显像和BTR

检测法进行了探讨。

准备时间活动曲线。 从该区域得到的计数，HH15

（15分钟后与3分钟后的心脏计数比率：H15/H3）

作为血液潴留指标，LHL15的指标（15分钟后肝脏

计数与15分钟后心脏和肝脏计数之和的比例：L15/

H15+L15）是最常见的药代动力学指标。肝脏计数

比：L15/H15+L15）作为肝脏积累指标是最常见的

药代动力学指标。此外，还有将这些指标统一化的

改良受体指数LHL/HH（LHL 15/HH 15）。

　　GSARmax（最大受体结合量）是由河等人开

发的，使用Michaelis-Menten可饱和结合模型计

算GSA从肝内血液向受体的移行量。投与GSA直后

在血液中的保留率和肝脏的累积率，用从心脏和肝

脏的时间放射能曲线的曲线回归以及从收集动态

数据后的全身图像获得的肝脏摄取率（％）进行计

算。通过使用99mTc-GSA的药代动力学模型作为分

析模型，设定肝脏内外的血液成分，受体结合成分

等，并通过计算机分析法计算各成分之间每分钟

GSA的迁移率。受体的每分钟GAS去除量P2相当于

最大受体结合量GSARmax，它是不仅反映结合量

而且反映总受体量即肝细胞量的指标。99mTc-GSA

肝脏功能显像图不仅可以当作定量指标，还可以当

作视觉判断指标。根据给药后5分钟的前方位平面

图像心脏和肝脏的视觉评估，按正常，轻度至重度

的顺序分为4个等级。

一级：心池图像边界不清晰。

二级：心池图像清晰到边界但比肝脏阴影弱。

三级：心池图像与肝影一样强。

四级：心池图像强于肝脏阴影。

　　以1997年5月至2001年4月期間中在本科接

受TAE、TAI的2 7 例肝 细胞癌患者为研究对象。

AHCC组11例，年龄为58〜78岁，平均66岁，男女

比例为6：5。在TAE后1个月开始服用AHCC 3g/

day。对照组16例，年龄为49〜80岁，平均61岁，男

女比例为10：6。根据Child-Pugh分级，两组A级分

别为6例和9例，B级分别为5例和4例，C级分别为0

例和3例（表1）。

　　使用99mTc-GSA肝脏功能显像检测肝储备功

能，定量指标采用改良的受体指数LHL/HL、肝脏

总受体指数GSARmax和视觉指标Ⅰ〜Ⅳ。肝功能

评价指标采用T-Bil、Alb、凝血酶原时间（PT）、

Heplastin test（HPT）、ICGR15。统计学检查使用

配对t检验，p <0.05认为有显著差异。

　　脱唾液酸糖蛋白是糖蛋白的糖链非还原末端

脱唾液酸化并且半乳糖残基暴露的糖蛋白。GSA的

分子量约为76,000，人血清Alb分子与约30-40个

半乳糖分子和4-7个锝分子（99mTc）相结合。存在于

肝细胞膜表面上的脱唾液酸糖蛋白受体识别并结

合配体脱唾液酸糖蛋白的半乳糖基团。随后，脱唾

液酸糖蛋白受体组装成包被的凹坑并通过胞饮作用

（细胞吞噬作用）进入细胞质。在被运送到溶酶体

后，脱唾液酸糖蛋白被分解酶分解并排出到胆小管

中。已知脱唾液酸糖蛋白受体随着肝脏的病变而减

少，它在肝癌组织中几乎不存在，肝硬化中受体减

少。另外据报道，肝细胞数量的减少导致脱唾液酸

糖蛋白受体活性的降低。

　　利用这一原理，通过掌握放射性核素标记的脱

唾液酸糖蛋白从血液向肝细胞移行的过程，可以对

肝功能进行定量诊断。在使用药物后，立即拍摄胸

部腹部前方位图像，并且设定全心脏和肝脏区域以

研究对象和方法

　　GSA的变化率:在AHCC组，AHCC投与前后

的LHL/HH平均值从1.23提高到1.30，趋于改善。

与投药前的变化率（−0.2～39.3％）相比，2例改善

（超过10％），2例无变化，2例轻度恶化。对照组的

LHL/HH平均值从1.35显著下降至1.25。相对于给

药前的变化率(-20.1％～-5.4％)，6例恶化（变化率

结果

Ⅳ-1-5）病例报告 5
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-10％或更低），10例无变化，3例轻度改善。AHCC

组的GSARmax变化率为-9.0〜32.2％，3例改善

（变化率10％以上），8例无变化。AHCC组视觉指

数，2例改善，9例无变化。AHCC组的GSA综合评

价，1例显著改善，1例轻度改善，9例无变化（图1）。

　 　 A H C C 组 的 P T 平 均 值 从 8 1 . 3 显 著 改 善 至

84.4，以投与前为100，其变化率为5.5～11.6％，所

有病例均改善10％以上或无变化。Alb含量的平均

值没有观察到显著差异，但9例得到改善或无变化。 

此外，在T-Bil和HPT中未观察到显著差异。ICGR 

15的平均值从32.7％显著提高到27.5％，变化率为

-57.4～13.2％，5例改善10％以上，5例无变化。

　　对照组的肝功能显示PT的平均值从81.8％降

至74.0％的减少趋势。Alb含量的平均值没有显著

差异，但16个病例中有15例减少。ICGR15的平均值

从29.0％上升到33.0％（图2）。

图1   AHCC 组和对照组的 GSA 变化率

SGA 的变化

AHCC 投与群

p=0.09,n=11
p=0.05,n=162.0
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对照组

患者：78岁、女性

主诉：Child-Pugh A代偿性肝硬変

　　TAI后服用AHCC、经过3年时间的治疗，各

种肝功能指标和99mTc-GSA肝脏功能显像检测指

标得到改善。初诊时在S4＋S8见45mm大的多血

性肿瘤、经右肝动脉和中肝动脉施行了TAI术并注

射60mg Falmolvidin和5mL Lipiodol。一个

月后观察到Lipiodol的高浓度积聚，4个月后肿瘤

缩小。从最初的治疗到2000年3月，共施行了4次

TAI。图像检查显示，病变几乎消失， 肿瘤标志物

α-胎蛋白（AFP）显示为正常值，表示肿瘤得到良

好控制（图3、图4）。

　 　 血 液 生 化 测 试 的 变 化 见 表 2 。T- B i l ，A l b ，

ICGR15，IV型胶原7S值正常化，透明质酸值改善。

本例的TAI术也很有效且获得了良好的肿瘤抑制

效果。这揭示了通过刺激免疫功能，可以修复肝细

胞损伤的机制。

　 　 9 9 mTc - G S A 肝 脏 功 能 显 像 检 测 结 果 显 示 ，

LHL/HH从低于代偿性肝硬化平均值0.97改善到

接近慢性活动性肝炎平均值的1.35。视觉指标也

从IV级改善到Ⅲ级（图5）。

病例提示

　　我们的1例病人，经过3年的随访观察，用生化

学检查指标和99mTc-GSA肝脏功能显像检测指标

确认了肝功能的改善。我们认为AHCC作为TAE

讨论

Ⅳ．病例研究
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图2  AHCC 组和对照组的肝功能（PT，Alb，ICGR 15）变化

肝功能指标的变化

AHCC 投与群 对照组

的辅助疗法，至少可以抑制肝功能的恶化。

　　关于AHCC松井等报告了肝细胞癌手术后辅

助AHCC治疗延长生存期间和改善肝功能的结果
[5]，提示AHCC可能有益于改善肝细胞癌术后的预

后。此外，AHCC可改善6-巯基嘌呤和甲氨蝶呤，

多药联合化疗药物引起的肝脏损伤和肝切除术后

引 起 的 肝 脏 损 伤[6−8]，据 报 道 其 作 用 机 制 之 一 是

AHCC通过mRNA的反义转录物抑制肝细胞中诱

导型一氧化氮合酶（iNOS）的表达，并显示出抗炎

作 用 [9,10]，预 计 A H C C 有 保 护 肝 功 能 的 作 用 。在

AHCC的临床研究中，发现具有抑制酒精性肝损

伤患者的肝酶渗漏[11]，改善化疗药诱发肝损伤患

p=0.09,n=11
110

100

90

80

70

60

50

PT
(%

)

投与前 投与後

p=0.07,n=15
120
110
100

90
80
70
60
50
40
30

投与前 投与後

NS.,n=105.0

4.5

4.0

3.5

3.0

2.5

Al
b(

g/
dL

)

投与前 投与後

NS.,n=165.0

4.5

4.0

3.5

3.0

2.5

2.0
投与前 投与後

p=0.02,n=1170

60

50

40

30

20

10

0

IC
GR

15
(%

)

投与前 投与後

p=0.08,n=8

70

60

50

40

30

20

10

0

IC
GR

15
(%

)

投与前 投与後

Ⅳ-1-5）病例报告 5



176 AHCC®临床指南

者的肝功能[12]的效果。此外，Cowawintaweewat

等报告AHCC可提高晚期肝癌患者的生存率，能

在长期生存的病例中维持肝功能正常[13]。

　　我们对6例肝硬化患者（包括1例合并肝细胞

癌，3例男性，3例女性，46～68岁）进行了50mg 

Aminolevan®EN的LES治疗，并通过99mTc-GSA

肝 脏 功 能 显 像 比 较 肝 储 备 功 能 和 肝 功 能。结 果，

LES之前和之后的GSARmax在4例中显示出5％

或更多的改善，在2例中显示出无变化，平均改善

2 9 ％ ，并 且 平 均 值 从 0 . 1 3 4 m g / m i n 增 加 到

TAI-1 TAI-2 TAI-3 TAI-4

AHCC 投与开始

项目 1997年6月 1998年3月 1999年6月 2000年3月 判定

T-Bil（mg/dL）
Alb（g/dL）
ICGR15（％）
IV-7S（ng/mL）
CHE（U/L）
透明质酸（ng/mL）

1.6
3.6

18.3
23.0
49

750

0.9
4.4

67

0.7
4.4
7.8
7.6
78

457

0.7
4.3

4.8
98

406

正常化
正常化
正常化
正常化

改善
改善

表2　病例的血液生化学检查指标的变动

图3  病例（78岁、女性）的检查图

图5  病例（78岁、女性）注射放射性核素5分钟后的99mTc-GSA
肝脏功能显像图和 LHL/HH 値

图4  病例（78岁、女性）的 AFP 值的变化

1997年5月
LHL/HH:0.97

2000年3月
LHL/HH:1.25

初次治疗（TAI-1）
1997年6月

TAI-1治疗1个月后 
1997年7月 

TAI-1治疗4个月后
1997年10月

病变

1997.6
TAI-1

45mm
+5mm

1998.6
TAI-2

无

1999.7
TAI-3
5mm
一个

2000.3
TAI-4
5mm
多个

100000

10000

1000

100

10

1

AFP
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0.173mg/min，呈现出改善趋势。BTR的平均值

从3.16增加到4.27，酪氨酸值从平均120.4μmol/

L降低到113.3μmol/L. Alb在5例中显示出5％

或更高的改善，平均增加0.2g/dL。T-Bil平均下降

0.1 mg/dL。因此，我们对使用Aminleban®EN

的LES改善了肝硬化患者的禁食状态，并且除了营

养效果外，还用99mTc-GSA肝脏功能显像和RT评

价法确定了改善肝储备功能和代谢的效果的研究

结果进行了报告[14]。

　　从这次的结果来看，99mTc-GSA肝脏功能显像

是评价AHCC辅助疗法的更严格而有用的方法。

　　此外，酒井等以12例肝硬变，9例肝癌合并肝

硬变共21患者为对象（男性15例，女性6例，C型18

例，B型3例，平均年龄61.0岁）， 给予氨基酸颗粒

（BCAA-G）12周，在投与前后进行了99mTc-GSA

肝脏功能显像、BTR、氨基酸分析和常规肝功能检

测。投与BCAA-G使血清总蛋白浓度、Alb、红细胞

数、胆碱酯酶值，凝血酶原时间显著增加，观察到

BTR有增加的趋势，BCAA显著增加。Fischer比

（Fischer ratio：FR）显示出增加的趋势。 99mTc -

GSA肝脏功能显像的LHL15値在投与前后呈显著

的负相关，LHL15值越低的患者，给予BCAA-G的

改 善 程 度 越 高 。将 L H L 1 5 值 低 于 0 . 7 8 1 和 高 于

0.781的患者分为低LHL15组和高LHL15组进行

研究的结果显示，尽管高LHL15组的Alb值和自

它觉症状在投与前后无明显变化，但低LHL15组

有明显改善。因此，通过向肝硬化投与BCAA-G，

除了营养效果之外，还可以预期肝储备能力的提

高，并且在使用前LHL15值越低其效果越明显。据

报道将BCAA-G积极地用于中度肝硬化患者，有

提高其肝储备能力和生命预后的可能性[15]，这 与

我们目前的研究结果一致。

　　川村等为了改善肝移植前的肝硬变患者的营

养状态进行了经口BCAA补充疗法，以肝硬变患者

56例为对象实施了与营养摄取量一致的单机构随

机比较试验，探讨对移植结果的影响。每餐后，服

用4.15g（含有BCAA 4.000g）含有Libacto®的颗

粒(一种BCAA-G剂)，持续1年，1天摄取的总热能

为25〜35Kcal /Kg /day，蛋白1.0～1.2g /Kg /

day。然后进行体格检查和血液生化检查。MELD

（Model for End-Stage Liver Disease：终末期

肝 病 模 型 ）评 分 的 年 平 均 变 化 率 在 B C A A 组 为

-0.06±0.23，对照组为0.10±0.40，Child-Pugh

评 分 的 年 平 均 变 化 均 分 别 为 0 . 0 0 ± 0 . 0 2 和 

0.02±0.04，两个评分值均显示在BCAA组较低。

肝储备功能指标的年平均变化率，与对照组相比，

BCA A组的T-胆红素值明显较低，Alb值显著较

高。这些结果显示，口服BCAA补充疗法可使患者

在移植待机期间保持肝储备能力，延长肝移植患

者的等待时间，并改善移植预后[16]。

　　本文提示肝细胞癌患者的肝脏血流量和正常

肝细胞量增加，预示了将来治愈肝硬化的可能性。
99mTc-GSA肝脏功能显像能更好地反映肝纤维化，

可以认为是与肝活检相当的体内活检方法。 BTR

通 常 也 用 作 简 单 的 氨 基 酸 分 析 和 营 养 状 态 指 标
[17]。关于AHCC的效果，认为在改善营养等全身状

态（Performance Status：PS）方面可增强治疗

效果。

 [1]	 是枝ちづほか：第37回日本肝癌研究会，2001.

 [2]	 Koreeda C ：Late evening snack, branched 
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2.AHCC对慢性乙型肝炎的疗效

Anuchit Chutaputti 1

1 Anuchit Chutaputti ：Section of Digestive and Liver Diseases, Phramongkutklao Hospital

　 　 全 世 界 约 有 2 . 4 亿 人 患 有 慢 性 乙 型 肝 炎

（chronic hepatitis B：CHB）。发病率因地区而

异，在非洲和亚洲特别高。有效的疫苗在尽管过去

30年因开发出了有效的疫苗，使治疗效果得到改

善，但在全世界的慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B 

virus:HBV）感染率从1990年的4.2％仅仅下降到

2005年的3.7％[1]。在此期间，估计慢性病患者的实

际数量从2.23亿增加到了2.40亿。关于这种传染病

的治疗，虽然它已经到了可以有效抑制病毒复制并

且可以控制疾病的阶段，但它远远落后于丙型肝炎

病毒 (hepatitis C virus:HCV)的治疗[2]。

导言

　　HBV慢性感染的过程分为四个阶段： 免疫耐

受 期 ，乙 型 肝 炎 e 抗 原（ h e p a t i t i s  B  e 

antigen:HBeAg）阳性的慢性肝炎免疫活动期，

H B e A g 阴 性 的 免 疫 非 活 动 期 ，以 及 免 疫 活 动

HBeAg阴性的慢性肝炎期。这些术语不能准确反

映每个阶段患者的免疫状态，但可用于确定预后和

所需治疗方法的选择[3,4] （图1）。各期时间的长短从

几个月到几十年不等。病期可能会进展，有时也会

复发[5]。应该注意的是，并非所有患者都会经历所有

四个阶段[6]。

　　通过获得乙型肝炎表面抗原（hepati t is  B 

surface antigen: HBsAg）的抗体而去除HBsAg

来定义CHB感染的静止。在免疫非活动期，每年约

有0.5％的CHB患者可以清除HBsAg，多数会产生

对抗HBsAg的抗体（HBs抗体）。一些已从血清中

去除HBsAg的患者血清HBV DNA暂时变低[7,8]。无

论是自然的还是通过抗病毒治疗清除HBsAg，都

会降低肝功能失代偿和肝细胞癌的风险，提高生存

率。肝脏相关并发症的风险也各不相同。 未经治疗

的成人CHB患者的5年累积肝硬化发生率为8％～

20％，而在这些肝硬化患者中，肝功能衰竭的5年累

积风险为20％，肝细胞癌的风险为2％～5％ [5,9,10]。

HBV DNA值、ALT值和HBeAg状态是进展为肝硬

化 风 险 的 最 重 要 决 定 因 素[11,12]。 另一方面，HBV 

DNA水平（>2,000 IU/ mL）、HBeAg状态和肝硬

化是肝细胞癌的重要预测因子[11−14]。

慢性乙型肝炎的自然经过

　　慢性HBV感染的发病不仅取决于HBV的持续

感染，还取决于宿主对感染的反应。后者除肝细胞对

HBV感染的反应外，还包括病毒与感染细胞的相互

乙型肝炎病毒的免疫机制和
治疗意义
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作用，或肝脏内肝细胞以外的肝实质细胞与非实质

细胞（库普弗细胞、内皮细胞、成纤维细胞、感染部

位浸润的非常住免疫细胞）的相互作用。HBV通过

巧妙地抵消或避免各种不同的宿主反应而建立了慢

性感染。最近的研究指出了肝脏微环境在HBV去除

和生长调节中的重要性[15,16]。虽然对HBV的特异性

获得性免疫已有很多了解，但对急性HBV感染的先

天 性 免 疫 几 乎 不 知 道。此 外，几 乎 还 没 有 对 慢 性

HBV感染患者的肝内免疫反应的研究。根据可获得

的数据表明免疫反应不足，但其机制尚不清楚[16]。

　　在CHB中，B细胞和T细胞对病毒的反应在质

和量两方面都不足。例如，在血液循环中HBsAg过

剩的情况下，一般不可能检测出HBs抗体。T细胞在

体外不显示抗病毒作用，然而，即使这种宿主免疫反

应不能正常发挥作用，由免疫抑制剂引起的免疫抑

制也会加剧病毒血症，因此至少在体内有部分抑制

病毒增殖的作用[17,18]。抗病毒免疫缺陷引起的HBV

持续感染与包括PD-1（Programmed cell　death 

p rot e i n  1 ：程 序 性 细 胞 死 亡 受 体 1），C T L A- 4

（cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 

4:细胞毒T淋巴细胞相关抗原4），Bim（与BCL-2相

互作用的凋亡相关因子）、精氨酸酶、以及FoxP3+

调节性T细胞在内的免疫抑制通路的诱导相关[19−24]。

　　我们对有关慢性HBV感染的免疫机制的见解

是, 联合其他直接抗病毒策略控制HBV感染，以恢

复先天性和/或获得性免疫。这些方法大致可分为非

特异性方法和针对病毒的特异性方法。前者包括常

见的免疫调节剂，后者是旨在使用治疗性疫苗技术

激活HBV特异性免疫反应的方法。如上所述，干扰

素-α（interferon-α:IFN-α）疗法的部分有效性归

因于其免疫刺激作用。对Toll样受体（toll - l ike 

recetor：TLR）的研究已经取得进展，并且已经开

发出预期具有免疫刺激作用的各种TLR激动剂[25]。

当给HBV患者使用TLR激动剂时，在肝脏内外诱导

产生具有抗病毒活性的，可以直接或间接激活先天

性和获得性免疫反应的I型干扰素和其他细胞因子。

　　第二种方法是阻断负免疫调节途径（即共抑制

信号、抑制性细胞因子、调节性T细胞），从而可以诱

导HBV特异性T细胞的部分恢复。第三种方法是改

良的T细胞技术，重新构建对HBV特异性的活化T

细胞并激活异源T细胞。通过阻断对HBV的抑制效

果，是否能恢复对HBV的特异性先天和获得性免疫

图1  慢性乙型肝炎的自然经过

免疫耐受 免疫活动 免疫管理 免疫逃避 潜在性

HBe 抗原 PEIU/mL 阳性 
2000-5000

阳性 
100 -1000 阴性 阴性 阴性

HBe 抗体

Hbe 抗原 
Log IU/mL 4.5-5 4.0-4.5 2.9 -3.0 33 -3.9 阴性

HBs 抗体

HBV DNA
IU/mL ≫ 20,000 ＞ 20,000 ＜ 2,000 ＞ 2,000 ＜ 200

病毒多样性
Precore/core 比

血清 ALT 正常 升高 - 变动 正常 升高 - 变动 正常

肝脏组织 正常 - 轻度 中度 - 重度
CH 正常 - 肝硬化 中度 - 重度 CH，

肝硬化 正常 - 肝硬化

肝内 cccDNA
/ 细胞 ≫ 1 0.1〜10 0.001〜1 0.1〜10 ≫ 0.001

《Dandri M, Locarnini. Gut2012》部分改变
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反应，仍然是未知的。多项科学证据表明HBV可被

这些宿主的免疫反应抑制。在探索靶向病毒特异性

因子以恢复免疫应答的新方法之前，必须更详细地

了解这一特定机制。HBV特异性策略可能比非特异

性方法更有效，更安全（图2）。

　　抗病毒治疗的目的是降低CHB相关的罹患率

和死亡率。通过血清ALT值的正常化，HBeAg的消

失而不管HBe抗体的检测，肝脏组织学发现的改善

来实现对HBV复制的长期抑制。历史上，在CHB治

疗中，避免使用术语“治愈(cure)”（图3）[26,27]。HBV

复 制 的 长 期 抑 制，通 过 血 清 ALT 值 的 正 常 化，与

HBe抗体检出无关的HBeAg的消失，肝脏组织学

所见的改善来达到对HBV复制长期抑制的目的。历

史上，在CHB治疗中，避免使用术语“治愈”（图3） 
[26,27]。这是因为即使感染后血清标志物恢复，如果肝

细 胞 核 内 存 在 作 为 H BV 转 录 模 板 的 闭 环 D NA 

（covalently closed circular DNA:cccDNA）的

话，整个生命过程中存在感染再激活的风险。

图2  基于 HBV 特异性先天性和获得性免疫的反应的治疗药开发
（根据参考文献2修改）
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　 　 目 前 ，对 H B e A g 阳 性 和 H B e A g 阴 性 的

C H B 患 者 ，有 聚 乙 二 醇 干 扰 素（ p e g y l a t e d 

i n t e r f e r o n : P E G - I F N ）或 核 苷 类 似 物

（nucleostide analog:NA）的限时给药和NA的

长期给药两种治疗措施。

　　理论上PEG-IFN治疗的主要优点是，没有耐药

性，并且对无法检测出HBV DNA状态的患者可以

控制对HBV感染的免疫力，即使在治疗期之外也可

以 获 得 持 续 的 效 果 ，H B s A g 有 消 失 的 可 能 性 。

PEG-IFN治疗的主要缺点是高频发的副作用和需

要经皮下注射。对于失代偿性肝硬化或与HBV有关

的自身免疫性疾病，严重抑郁症或控制不良的精神

障碍，怀孕期间的女性患者，PEG-IFN是禁忌的。

恩替卡韦和替诺福韦是耐药性不太可能出现的强

效的HBV抑制剂[28−33]。

　　PEG-IFN或NA的限时使用，目的是在治疗期

目前对慢性乙型肝炎治疗的疗效  

Ⅳ-2. AHCC对慢性乙型肝炎的疗效
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之外实现持续的病毒学显著效果。PEG-IFN 48周给

药疗法，主要推荐HBe抗体阳转发生最多的HBeAg

阳性患者使用，但HBeAg阴性患者也可以使用。

　　六种治疗药医被批准用于治疗成人CHB（表1）。

HBe抗体阳转率，在投与12个月PEG-IFN 后的第

6个月时点为30％，投与NA 12个月时为20％。

HBe抗体阳转率随着NA治疗的继续而增加，但如

果 发 生 耐 药 性 则 会 受 到 影 响 。投 与 1 2 个 月 后

HBsAg消失率为：PEG -IFN 3～7％，拉米夫定

1％，阿德福韦0％，恩替卡韦2％，特比夫定0.5％，

替诺福韦3％[34]。

　　治疗期間外的持续性病毒学的显效率、在投与

12个月PEG-IFN 后的第6个月时点为20％，在投

与NA 12个月停药时为小于5％。遵守医嘱的患者

可以将恩替卡韦或替诺福韦的病毒学缓解率维持

在95％或更高，持续3～5年或更长时间。给药12个

月后HBsAg消失率在PEG-IFN-2a（给药后6个月）

为3％，在拉米夫定，阿德福韦，恩替卡韦，替比夫定

和替诺福韦中为0％。PEG-IFN-2a治疗后3年内

HBsAg消失率增加到9％，5年内增加到12％。另一

方面，即使是HBeAg阴性的CHB患者在NA治疗早

期4～5年内，也观察到HBsAg消失[34]。

　　对于CHB，将PEG-IFN与所有五种口服抗病

毒药（Oral antiviral agant:OAA）联合使用不能

获得良好的效果。在大多数OAA长期给药患者可

以实现对HBV-DNA的抑制，但有不到40％的长

　　HBV 的生命周期包括侵入、运送、闭合环状 DNA 形成、转录、标壳形成、复制、组装（装配）和分泌。HBV 基因产物的功能被纳
入生命周期。在制剂或生物制剂，临床使用或开发时，HBV 生命周期的各个阶段可作为靶点的部位用 * 标记。各种制剂的详细内容
请参阅正文。略语 ER ： endoplasmic reticulum（内质网）、HSPG ： heparan sulfate proteoglycan（硫酸肝素蛋白　多糖）、
siRNA ： small interfering RNA（小干扰 RNA）。（参考文献 [2]）

图3   HBV 的生命周期和治疗靶点的开发
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期给药患者的HBeAg的血清反应阳转，特别是当

HBsAg的滴度> 1,000 IU/mL时，HBeAg阴性患

者的HBV-DNA复发率也很高。

　　由于长期使用OAA而产生的负担包括药物价

格的累积成本和因耐药性出现而需追加或变换药

物。在长期给药中，要注意的是由NA引起的肾损

伤，尤其是合并2型糖尿病、高血压、慢性肾病等的

老年患者。在最近的一份报告中，在服用替诺福韦

的CHB患者中观察到有显著肾损伤的达到17％[35]。

与OAA单一药剂相比，许多不同的组合，即PEG-

IFN和拉米夫定或恩替卡韦联合投与试验未能证

明对HBeAg或HBsAg血清反应逆转的有益效果。

由于PEG-IFN和OAA的不同作用机制（免疫刺激

和HBV DNA合成抑制），PEG-IFN和替诺福韦在

740例患者中联合使用PEG-IFN和替诺福韦的最

新研究显示，HBeAg的血清反应逆转率为9.1％以

及HBs Ag的血清反应逆转率达到2.8％。这一结果

使CHB治疗退回到了双药联合的想法[36]。然而，由

＊对于肾功能不全的患者，有必要调整剂量。
†遵从包装说明书。
‡PEG-IFN-α-2a 未被批准用于儿童 CHB，但它被批准用于治疗慢性丙型肝炎。 有时医疗保健提供者会对儿童慢性 HBV 进行评估。 给
成人的给药持续时间是48周。

§如果有拉米夫定或替比夫定的使用史或有失代偿性肝硬化病史，恩替卡韦对成人的每日剂量为1mg。
＊＊2岁以上且体重10kg 以上未接受过治疗的儿童使用恩替卡韦的剂量为0.15 mg（10～11 kg），0.2 mg（> 11～14 kg），0.25 mg（> 14
～17 kg），0.3 mg（> 17～20kg），0.35mg（> 20～23kg），0.4mg（> 23～26kg），0.45mg（> 26～30kg），0.5mg（> 30kg）。 在2岁
及以上且体重超过10 kg 有治疗史的儿童中，恩替卡韦剂量 ：0.30 mg（10～11 kg），0.4 mg（> 11～14 kg），0.5 mg（> 14～17 kg），
0.6 mg 0.7mg（> 20～23kg），0.8mg（> 23～26kg），0.9mg（> 26～30kg），1.0mg（> 30kg）。

 略语 CBC ： complete blood counts（全血细胞数）、TSH ： thyroid-stimulating hormone（甲状腺刺激素）。

表1  批准用于成人和儿童的抗病毒药物的剂量，胎儿风险度分类和副作用

制剂 成人使用量＊ 小儿使用量 胎儿风险度分类 可能发生的副作用†

PEG-IFN-2a
（成人）

IFN-α-2b
( 小儿 )

180 µg/week ≧1岁 
 投与量 ：
600万 IU/m 2 TIW ‡

C 流感样症状 
乏力感，情绪障碍，血细
胞减少，自身免疫疾病

拉米夫定 100 mg/day ≧2岁
投与量 ：
3mg/kg/day
最大100 mg

C 胰腺炎，乳酸性酸中毒

替比夫定 600 mg/day - B 肌酸激酶升高，
肌病
周围神经病变
乳酸性酸中毒

恩替卡韦 0.5或1.0 mg/day § ≧2岁
投与量 ：
10〜30 kg 按体重计
算
30 kg 以上0.5 mg/
day＊＊

C 乳酸性酸中毒

阿德福韦 10 mg/day ≧12岁
10 mg/day

C 急性肾功能不全
范康尼氏症候群
肾性尿崩症
乳酸性酸中毒

替诺福韦 300 mg/day ≧12岁
300 mg/day

B 肾病、范康尼氏症候群
骨软化症
乳酸性酸中毒

Ⅳ-2. AHCC对慢性乙型肝炎的疗效
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病理生理学理论，给长期服用OAA的CHB患者使

用AHCC似乎是一种既有前途又有趣的疗法。特

别是AHCC用于长期接受抗病毒治疗的HBeAg

阳性慢性乙型肝炎患者是有吸引力的，因为可以

缩短给药期。

　　从2011年9月～2012年5月，我们以长期服用

NAHBV DNA得到抑制的10例HBeAg阳性慢性乙

型肝炎患者（女性7名、男性3名、平均年龄45.30岁）

为对象进行了前瞻性观察研究。所有患者在12个月

的治疗期间，饭前摄入1gAHCC，每天三次。通过化

于PEG-IFN治疗涉及许多副作用，因此不适合老年

人或慢性病患者。

HBeAg 阳性的慢性乙型肝炎患者
服用 AHCC 的试验 

　　已知AHCC调节生物反应并刺激全身免疫反

应[37]。AHCC的免疫刺激机制是通过TLR2和M细

胞、辅助T细胞、B细胞刺激IgA产生和免疫反应[38]。

基于需要抗病毒和免疫调节作用的HBV去除的

Ⅳ．病例研究
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学发光免疫测定（Abbott公司）测量HBeAg值，每

3个月进行临床实验室测试持续12个月，然后在治

疗6个月后进行3个月的随访。所有患者均遵从医嘱

服用，AHCC用量的消耗超过95％。

　　本研究中的10名患者接受恩替卡韦、替诺福

韦、恩替卡韦和替诺福韦或拉米夫定和替诺福韦

（两种药物）治疗。剂量为恩替卡韦0.5mg /day，

替诺福韦300mg /day，拉米夫定100mg /day。 

AHCC联合治疗12个月内有三种HBeAg减少模

式。有3例（图4）显示HBeAg值下降得较快，其中2

例在联合应用AHCC期间显示HBeAg消失。有3例

显示HBeAg值无差异地降低（图5）。其他4例显示

HBeAg值波动（图6）。 所有病例均耐受良好，未发

现严重不良事件。

　　在该预试验研究中， 30%的病例在AHCC追加

投与后HBeAg值迅速下降。在三分之二的病例中，

HBeAg完全消失。与其他免疫调节剂如干扰素相

比，AHCC作为口服药物似乎非常有前途，没有副

作用或副作用很小。这一点与干扰素不同，干扰素

是一种可注射的药物，会引起严重的副作用，如发

热、骨髓抑制、脱发、甲状腺功能障碍、精神问题等。

　　总而言之，对长期接受抗病毒治疗的HBeAg

阳性CHB患者追加给予AHCC极具吸引力，特别是

对HBeAg值极高或OAA给药期间HBeAg值降低

缓慢患者，应考虑使用AHCC的可能性。

　　基于上述显示有利效果的试验，在联合给药

期间进行了HBsAg值监测，并对HBeAg阴性慢性

乙型肝炎患者的AHCC使用效果进行了检测。本前

瞻性妥当性验证试验以未检测出血清HBV DNA

的期间超过2年，且接受NA治疗的患者为对象。受

试者在饭前服用AHCC 3g/day，持续12个月。使

用化学发光免疫测定法（Roche公司）在摄取前和

AHCC摄入期间的3,6,9,12个月以及摄取结束后6

个月测量HBsAg值。在AHCC摄取之前，期间和之

后比较HBsAg减少的梯度。

　　接受试验的患者有39例（女性13例，男性26

例，平均年龄53.69岁）， 接受恩替卡韦0.5mg /

day，阿德福韦10mg/day，替比夫定600mg/day，

HBeAg 阴性的慢性乙型肝炎患者
服用 AHCC 的试验

Ⅳ-2. AHCC对慢性乙型肝炎的疗效
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或替诺福韦300mg/day治疗。当OAA和AHCC联

合使用12个月时，发现HBsAg值的下降有三种模

式。与AHCC摄取前的HBsAg值相比，5例在摄入

AHCC后的前6个月迅速下降（图7），5例患者在摄

入AHCC 6个月后延迟性下降（25.64％）（图8），

29例患者在12个月的AHCC摄入期间没有下降。

摄入AHCC后HBsAg值没有反弹，未观察到严重

不良事件。

　　从获得的数据可以看出，AHCC对大约25％的

HBsAg值极高或下降缓慢的HBeAg阴性慢性乙

型肝炎患者具有效果。如果进行更大规模和早期使

用AHCC的试验，将获得关于AHCC对HBeAg阴

性慢性乙型肝炎患者治疗效果的更为详细信息。

　　用新的OAA治疗CHB在有限的给药时间内

显示出了效果。虽然患者正在接受可用的OAA，但

他们正在寻找新的治疗药物，如HBV侵入抑制药，

HBV表壳抑制药，HBV基因表达抑制药，HBV-封

闭环状DNA形成抑制药或新疫苗。对AHCC的宽容

性良好，没有严重的不良事件和反弹，期待与OAA

一起使用。 我们不能断定仅通过我们的研究，单独

使用AHCC对所有患者都有效。这需要进行大规

模，长期或大剂量的AHCC临床试验来确定哪些患

者适合AHCC联合治疗。
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3．炎症性肠疾患：克罗恩病和
    溃疡性结肠炎

Francisco J. Karkow 1

1 Francisco J. Karkow ：Professor, Fatima’s Faculty

　　急性溃疡性结肠炎和克罗恩病等炎症性肠疾

病患者通常在活动期出现无数症状。虽然炎症性肠

病的病因尚不清楚，但它与遗传性疾病和自身免疫

性疾病有关。因为炎症性肠病常伴有体重减轻，所

以必须改善营养状况，补充主要营养素和微量营养

素，使代谢状态保持健全[1]。克罗恩病可导致多种症

状，例如营养不良、关节痛、结节性红斑、坏疽性脓

皮病，偶尔可见视觉障碍和肝损伤。 目前还没有针

对这种疾病的治疗方法。溃疡性结肠炎和克罗恩病

是典型的炎症性肠病。 全身性并发症也可能出现在

其他胃肠器官中，但其特征是在小肠或大肠中的单

个或多个部位反复发生的慢性炎症性免疫疾病。这

种疾病多数在青春期或成年早期初次发病，但在某

些情况下，也可在延迟的青春期早期阶段初次发

病。这种疾病在一生中持续存在。

导言

　　溃疡性结肠炎有合并危及生命的合并症如急

性结肠炎和中毒性巨大结肠症核，但临床上症状多

数是轻微的。主诉是腹泻伴有粘液和出血，其他症

状包括腹痛，伴有厌食的脂肪便，全身不适，体重减

临床症状

　　炎症性肠病的病理生理学是复杂的，涉及免疫

系统和遗传因素，肠道菌群和环境因素。 已发现超

过150个与炎症性肠病相关的基因位点，但在三分

之二的患者中未见基因缺陷。

　　遗传异常分布极不均匀，因此怀疑遗传易感性

的参与。 每10万人克罗恩病的年发病率在欧洲为

12.7，在北美为20.2。溃疡性结肠炎的发病率在欧

洲为24.3，在北美为19.2。 另一方面，在白人以外

的许多人居住的地区，发病率要低得多。然而，炎

症性肠病在世界各地都可见，不存在不患此病的人

种。在社会方面，因为炎症性肠病会导致医疗费飙

升，生产力下降，失业率上升等，因此它可能是一种

经济负担。

病理生理

轻等。最终会表现出类风湿，皮肤科，眼科的症状。

　　克罗恩病很难治愈，大多数发生在小肠（在20

世纪30年代首次被称为“局限性回肠炎”）。尽管没

有必要切除结肠或直肠，但炎症可能扩散到浆膜层

以外。肠道狭窄，穿孔和全身性炎症被认为是克罗

恩病三种基本临床病变。症状包括各种炎症，发烧，

腹部阻塞，腹胀，瘘管，会阴部疾病，呕吐，腹泻，体

重减轻等。在儿童和青少年有发育迟缓的可能性。
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　　环境因素的影响尚不清楚。由于这50年来发病

率有所增加，特别是在发达国家，炎症性肠病可能

与高脂肪和高糖饮食的当代生活方式有关。此外，

与高度紧张的社会生活，可以放松的时间减少，某

些药物疗法和经济状况所造成的巨大压力似乎是

关联。还有，非常有趣的是，儿童期阑尾切除术和吸

烟可以降低疾病的发病率和严重程度。这可能与肠

功能有关。 当宿主与肠粘膜的微生物菌群之间的相

互作用受损时，引起病理生理异常，因此保护微生

物群是极其重要的。

　　克罗恩病和溃疡性结肠炎的有效治疗药油5-氨

基水杨酸、硫唑嘌呤、环孢菌素、甲氨蝶呤、抗生素

等。最有效的治疗方法是类固醇药物和生物学疗法。

　 　 炎 性 细 胞 因 子 肿 瘤 坏 死 因 子 - α（ t u m o r 

necrosis factor:TNF-α）被认为是免疫应答中的

重要介质。它由淋巴细胞，单核细胞，巨噬细胞和其

他免疫和非免疫细胞产生。抗TNF-α疗法已经使用

了大约20年。在对本疗法有反应的患者中，干扰素

-γ（interferon-γ:IFN-γ），TNF-α，IL-1β，CD40，

CD40-L，趋化因子，趋化因子受体，炎症细胞因子

如粘附分子和介质减少。结果是白细胞和其他炎症

细胞不能大量聚集，T细胞活性下降，内皮细胞的活

性也下降，新生血管减少。

　 　 我 想 强 调 的 是 ，使 用 具 有 免 疫 调 节 作 用 的

AHCC可能是非常有前景的治疗方法。AHCC不

仅 在 消 化 系 统 起 作 用 ，还 可 以 在 全 身 整 体 上 起

作 用。在 患 有 炎 性 肠 病 的 患 者 中，已 经 有 因 服 用

AHCC而长期缓解且不复发的病例。例如，一名克

罗恩病患者已经4年以上没有复发，并且维持良好

的生活质量（quality of life:QOL）。虽然其他溃

疡性结肠炎的患者有复发，但症状非常轻微，可以

相对容易地治疗。这些结果表明AHCC可用于治

疗炎性肠疾患。

保护剂和其他治疗方法

 [1]	 Nguyen GC, et al ：Nationwide prevalence 

and prognostic significance of clinically 

diagnosable protein-calorie malnutrition 

in hospitalized inflammatory bowel disease 

patients. Inflamm Bowel Dis, 14（8）：1105-

1111, 2008.
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4．耐药性癫痫
	 -AHCC对儿童难治性癫痫的效果-   　

Natalia Mikhailichenko 1，Viacheslav Kulagin 2

1 Natalia Mikhailichenko ：General Director, International Medical Center Nevron
2 Viacheslav Kulagin ：Head of the Neurofunctional Diagnostics Laboratory, International Medical Center Nevron

　　癫痫是一种发作性神经症状。癫痫分为症状性

（癫痫发作或脑损伤）、特发性（有遗传异常）和潜伏

性（无明显癫痫发作）[1]。许多癫痫患者服用抗癫痫

药物（antiepileptic drug:AED），但有副作用，且

并不一定总是可以控制癫痫发作。因此，只有68％

的患者对AED的疗效感到满意[1]。用AED不能抑制

发作的难治性癫痫，约占全世界癫痫人口的3％～

5％，特别是在儿童多见[2]。因此，为了增强对发生这

种难治性癫痫发作的儿童的治疗效果，需要通过其

他疗法进行干预。

导言 病例 

　　难治性和潜伏性癫痫的发作也表明癫痫发作

有其他发病机制的可能性。在最近的癫痫研究中，

先天性免疫系统和获得性免疫系统的作用引起了

人们的关注和讨论[3,4]。对某些癫痫的免疫学病因进

行研究显示，Lennox-Gastaut综合征（Lennox-

Gastaut syndrome:LGS），又称小儿癫痫性脑病

被认为与特定的免疫缺陷有关。LGS患者的免疫球

蛋白IgG和IgM升高，并且存在对静脉注射免疫球

蛋白有效的病例。

难治性癫痫发作的病因

　　在此报告被诊断患有LGS的5岁女孩的病例。

在许多情况下，LGS是特发性和严重的儿童期癫

痫。检查的结果，没有观察到遗传性病因。从2岁开

始，1天内癫痫发作10～12次，并且在第一次癫痫发

作后也观察到行为改变和精神运动发育迟缓。通过

单独或组合使用各种AED进行治疗。例如，丙戊酸

给药每天癫痫发作减少至3次，但因血小板减少而

停止给药。我们还尝试过托吡酯（Topamax®），芬

来普辛（Finlepsin），丙戊酸钙（Convulsofin），

利必通(Lamictal®)，开普兰（Keppra®），乙琥胺

（Suxilep），氨己烯酸（Sabril®）治疗，但效果并不

是很满意。通过给予长效合成β1-24-促肾上腺皮质

激素Synacthen Depot一段时间后，癫痫发作减

至每两天1次，但在停止给药后又增至每天3～4次。

最后，即使同时给予德巴金（Depakine） 500mg/

day和乙琥胺 500mg/day，癫痫发作仍然每天发

生3～4次（6～8次群发发作）。此时，联合AHCC 

1g/day治疗，癫痫发作减少至每天1次，并且该群发

发作也减至每天3～4次。到目前为止的治疗效果显

示，这种治疗效果最为显著。

　　脑电图（electroencephalogram:EEG）诊断

对于评价发作、严重程度和癫痫类型是重要的，并
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可对治疗效果作出定量测定。 图1显示了AHCC使

用前后患者的EEG结果。

 [1]	 Shorvon SD ：The etiologic classification of 

epilepsy. Epilepsia, 52（6）：1052-1057, 2011.

 [2]	 Go G, and Snead OC ：Pharmacologically 

intractable epilepsy in children：Diagnosis 

and preoperative evaluation. Neurosurg 

Focus, 25（3）：E2, 2008.

 [3]	 Xu  D,  e t  a l ：I m mu n e  m e ch an i s m s  i n 

epileptogenesis. Front Cell Neurosci, 7：

195, 2013.

 [4]	 Ma t i n  N,  e t  a l ：Ep i l e p s y  a n d  i n n a t e 

immune system ： A possible immunogenic 

predisposition and related therapeutic 

implications. Hum Vaccin Immunother, 11

（8）：2021-2029, 2015.
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Ⅳ-4．耐药性癫痫 -AHCC对儿童难治性癫痫的效果-

图1  AHCC 使用前（上）和使用后（下）的 EEG
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5．干燥综合症

Francisco J. Karkow 1

1 Francisco J. Karkow ：Professor, Fatima’s Faculty

　　干燥综合征（Sjögren's syndrome）是一种自

身免疫性疾病，由血液白细胞破坏外分泌腺，特别

是对分泌唾液和泪液的唾液腺和泪腺，导致干口症

（口腔干燥症）和干眼症（干性角膜结膜炎）[1]。

　　干燥综合征开始于淋巴细胞浸润到外分泌腺

中，导致严重的损伤和腺体组织的破坏。它还可能

导致阴道干燥和慢性支气管炎，胃功能不全性轻度

麻痹，以及发生可能影响其他器官的各种疾病。

　　虽然这种综合征主要发生在女性身上，但多数

患者在被诊断为此症前均有长期尝试各种治疗法

都无法得到理想的治疗结果的经历。因此，通常患

者对治疗非常怀疑，既不信任也不抱希望。症状包

括情绪低落、抑郁、泪液量减少、舌干、吞咽障碍、阴

道干涩、男性精子减少、皮肤干燥、便秘、睡眠不足、

厌食、体重减轻、口臭等[2,3]。

　诊断依据病史，体格检查，CD3/CD4/CD8+ T细

胞数量，淋巴细胞总数（减少），唾液腺放射性核素

显像（唾液腺血流引起的放射性同位素摄入量的评

分），胸部X线摄影，肺活量测定，随访观察。

导言

　　在干燥综合征患者（9名女性，1名男性）的治疗

中，除一名84岁女性外，其他9人年龄在40～55岁

之间。一名妇女患有支气管炎。主要使用AHCC治

疗，所有患者均获得了良好的效果。 在让每个人都

了解临床必要性之后，连续每天给予AHCC三次，

每次1g，并且进行以下每个检查项目的随访观察。

1）泪液量、舌头湿度、子宫湿度（女性）、吞咽改善、

精子产生量（男性）、食欲、体重増加、心情好转等的

临床评价

2）淋巴细胞总数

3）CD3/CD4/CD8阳性细胞数

4）唾液腺放射性核素显像

　　在短短一个月内舌头湿度得到改善，口感逐渐

改善，眼泪逐渐改善。在8名年龄在40～55岁之间的

女性中，无论年龄大小，阴道内都再次看到湿润度。

　　每人都显示情绪、食欲、舌头水分、排便的改善。

在男性患者中，精子量在2个月内增加了。重要的是

所有患者都重新获得了调整自己的外表，定期洗澡

和刷牙的动力，恢复了对日常生活的信心、与同事

的正常关系以及社交活动。

　　年龄最大的患者（84岁女性）的随访结果显示，

2012年11月开始治疗时的体重仅为36kg，身高为

病例
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Ⅳ-5．干燥综合症

160cm，体重指数为14.06。2013年4月初的体重为

50kg，体重指数为19.5。2014年6月23日的体重为

55kg，体重指数为21.5，干眼症、吞咽困难和疲劳

感均消失了。而且也能睡得好，情绪和食欲得到改

善，并能很好地享受生活。有趣的是，在AHCC治疗

开始几天后，几乎没有了口臭，而这是干燥综合征

患者常见的症状。

　　以下是这位最高龄患者的检查记录。评价项目

对所有患者都是通用的。

图1  唾液腺放射性核素显像（2012年11月22日）

图2　唾液腺放射性核素显像（2013年2月25日）

〈2012年11月12日〉

1．身体检査

　　・体重36 kg/身高160 cm

2．检査：

　　・生化学的检査

　　　・TSH 8.11 mIU/L（正常值：0.4〜4.0）

　　　・皮质醇 高值

　　・血液学检査

　　　・大红细胞血症
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　　　・淋巴细胞减少

　　　・CD3 低值／CD4 低值／CD8 低值

　　・唾液腺放射性核素显像

　　　・耳下腺　右：481.806/左：531.931

　　　・顎下腺　右：310.466/左：323.961

　　・生活质量非常差

〈2013年4月6日〉

1．身体检査

　　・体重50 kg/身高160 cm

2．检査：

　　・生化学的检査

　　　・TSH 3.83 mIU/L （正常值：0.4〜4.0）

　　　・皮质醇略高

　　・血液学检査

　　　　・大红细胞血症无

　　　　・淋巴细胞减少无

　　　　・CD3正常／CD4正常／CD8正常

　　・唾液腺放射性核素显像

　　　・耳下腺　右：842.623/左：723.031

　　　・顎下腺　右：522.697/左：487.415

　　・活动性　大约两倍

　　・生活质量非常好

　　唾液腺放射性核素显像评分表示唾液腺从血

流中摄取放射性同位素的量，高分表明唾液分泌良

好。图1和图2分别是2012年11月22日和2013年2

月25日的实际唾液腺放射性核素显像。从放射性同

位素摄入水平的上升，可以确认腮腺和颌下腺的唾

液分泌增加。这个图像有力地反映了AHCC干预的

有效性。

　　AHCC不会对腺体细胞造成任何损害,可用于

改善a）泪液分泌，b）舌头湿度，c）阴道湿度，d）精

子数量（男性），e）增加体重，f）血细胞数，g）CD3、

CD4、CD8阳性细胞数量，h）唾液腺放射性核素显

像显著改善，i）情绪等，这给患者带来了令人满意

的结果。 因此，对于被诊断患为干燥综合征的患

者，应考虑使用AHCC。

 [1]	 V o u l g a r e l i s  M  a n d  T z i o u f a s  A G ：

Pathogenetic mechanisms in the initiation 

and perpetuation of Sjögren’s syndrome. 

Nat Rev Rheumatol, 6 （9）：529-537, 2010.

 [2]	 R a m o s - C a s a l s  M ,  e t  a l ：To p i c a l  a n d 

systemic medications for the treatment 

of primary Sjögren’s syndrome. Nat Rev 

Rheumatol, 8 （7）：399-411, 2012

 [3]	 Ramos- Casals  M,  et  a l ：Treatment  of 

primary Sjögren syndrome ：a systematic 

review.  JAMA, 304 （4）：452-460, 2010.

参考文献

Ⅳ．病例研究
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6．蘑菇制剂替代疗法在慢性呼吸
道疾病末期的应用     

吉泽孝之1，吉泽明孝 2

1吉泽孝之 ：医疗法人社团爱语会要町医院 院长，
2吉泽明孝 ：医疗法人社团爱语会 要町医院 副院长

　　近年来，以癌症治疗为中心对替代疗法的关

注 增 加，特 别 是 被 分 类 为 健 康 食 品 的 蘑 菇 制 剂，

被 报 道 有 诸 如 增 强 免 疫 力，延 长 寿 命，减 少 抗 癌

药 副 作 用 等 效 果。众 所 周 知，在 慢 性 呼 吸 道 疾 病

患 者 的 终 末 期，也像癌 症 患 者 一 样，由 于 免 疫 力

下降和营养状况恶化的不断反复，日常生活活动

（activities of daily living:ADL）逐渐减少，生

活质量（quality of life:QOL）下降。

　　这次我们报道的因营养不良而导致ADL和

QOL极度下降的慢性呼吸道疾病临终病例，对服

用蘑菇制剂健康食品治疗显示了有效性，并对此加

以讨论。

导言

　　研究对象为本院呼吸器门诊的慢性呼吸系统

疾病患者中，因病情反复恶化，进行性营养不良而

导致ADL和QOL下降的13例病人（慢性阻塞性肺

病6例，支气管扩张症3例，肺结核后遗症2例，肺纤

维化1例，非典型分枝杆菌病1例），其中9例为接受

家庭吸氧疗法（home oxygen therapy： HOT）

的患者。理想体重百分比（％IBW）为90％以上5

对象和方法

　　几乎所有病例都表现出食欲增强和体重增加，

并且％IBW显著增加（图1-A）。随着体重增加，作

为营养状态指标的血清白蛋白（albumin:Alb）值

也显著增加（图1-B）。虽然由于全身的消耗状态，

使血清胆碱酯酶（cholinesterase:ChE）浓度降

低，但在服用蘑菇制剂后，随着营养状况的改善，

使其显著得到改善（图1-C）。特别是在％IBW小于

80％的情况下，Alb和ChE的增加率趋于更高。在

主观症状中，13例患者中有11例出现食欲增加，7

例痰量减少，在经常观察到血痰的4例中有3例血痰

几乎消失。随着痰量的减少，抗生素使用频率也降

低。有3例患者的运动时呼吸短促症状也减轻了。

病例：T. K.、68岁、男性

診断：慢性阻塞性肺病

既往史：无特别记录

现病史：60岁时被诊断患有慢性阻塞性肺病。 从64

岁左右开始，由于反复急性发作，每年反复入院2～

结果 

名，80％～90％2名，小于80％6名。13人中8人有

中度或以上营养不良。11例给予AHCC，2例给予

桑黄(松根)，每天服用2～3次，持续3～22个月，并

检查体重，营养状况和主观症状的变化。
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3次。 67岁时，因急性发作而入院。

　　经使用HOT后出院，但大约三周后，因病情恶

化再次入院。

临床经过：再次入院时的体重为39kg，％IBW为

72％，有明显的营养不良，并且由于全身衰弱，走

着去上厕所很困难（图2）。在取得他和他的家人同

意的情况下，以改善营养不良为目的，开始每天3次

服用AHCC。两个月后，体重增加到43kg，血痰消

失，痰量减少，ADL好转，因此出院了。 9个月后，体

重恢复到56kg，％IBW恢复到104％。 随着营养不

良和ADL的改善，迄今为止没有恶化的迹象，还在

继续每月两次的门诊呼吸康复治疗。

　　X线检查结果显示，膈肌的降低水平和平坦度

随着体重增加而改善（图3）。可以认为本例患者由

于营养不良症的改善使呼吸肌力改善和使因空气

滞留引起的呼吸短促得到改善，继而使ADL得以

改善。静息血气结果没有变化。

　　有人提出，作为健康食品的蘑菇制剂可以减轻

患者的主观症状，增强免疫力和促进食欲，并改善

ADL和QOL。慢性阻塞性肺病患者的营养不良是

与气流阻塞和运动耐量无关的预后因素，并且已有

报道它与全身性炎症的背景因素有关。在所提示的

病例中，认为由蘑菇制剂的免疫调节作用引起的全

身性炎症的改善导致营养状态和ADL的改善。 关

于慢性呼吸道疾病末期营养管理的共识尚未确定，

但从这次研究的结果来看，可以期待蘑菇制剂替代

疗法在慢性呼吸器疾患終末期患者的有效性也会

像在癌症终末期患者的治疗效果一样。

讨论 
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图1  13例慢性呼吸道疾病临终病例摄入蘑菇制剂前后
的变化

A ：％ IBW 的変化、B ：血清白蛋白的变化、C ：血清胆碱酯酶
的変化

Ⅳ．病例研究
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图2  病例 T. K. 的临床经过

1998 2004
8月

60岁

诊断 反复入院出院 ADL 降低 HOT 导入

本院
初诊

营养不良入

64岁 66岁 67岁 入院 入院 68岁
9月 11月 6月

2005

图3  病例 T. K. 的胸部 X 线照片
A ：2004年8月23日 ；B ：2005年7月15日

抗菌素
类固醇

《
治

疗
药

》 氧托溴铵

AHCC

噻托溴铵
沙丁胺醇
氟替卡松

沙美特罗

    	体重 (kg)	  41	 39	  43	 56
   %IBW(%) 	 75.9 	 72.2	 79.6	 104.0
	   Alb(g/dl)	  3.5	 3.1	 4.1	 4.5
Ch-E(IU/L)	 259	 221	 279	  358	

A B

Ⅳ-6．蘑菇制剂替代疗法在慢性呼吸道疾病末期的应用





付录：病例名单
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癌症类型 性别 年龄 ( 岁 ) 转移 复发 分期 手术疗法 化学疗法 放射疗法 AHCC 剂量 其它摄取物 效果 本书揭载处・参考文献

胃癌
（印环细胞癌）

男 62 ― ○ Ⅲｃ ○ ：胃全切除术 × ：拒绝 ― 每天3克 • 汉方药 • 无复发
• 无转移
• 诊断后生存时间 ：14年以上

本书 ：p.145-146（Ⅳ -1-1，　病例
A）

胃癌
（中分化腺癌）

男 68 淋巴结 ― Ⅳ × ：不能 ○ ：TS-1，PTX — 每天3克（经肠） — • 改善 QOL
• 诊断后生存时间 ：5个月

本书 ：p.146-148（Ⅳ -1-1，病例
B）

胃癌 女 57 — — Ⅳ ○ ：胃全切除术 ○ ：TS-1，PTX ― 每天3克 — • 改善 QOL
• 无化疗副作用
• 诊断后生存时间 ：6个月

本书 ：p.149-151（Ⅳ -1-1，病例
D）

胃癌
（高分化腺癌）

女 73 肝脏 ( 多处 )    ― — × ○ ：TS-1，PTX ― 每天3克 — • 改善 QOL
• 诊断后生存时间 ：5个月

本书 ：p.151-152（Ⅳ -1-1，病例 E）

胃癌 男 50s — — — ○ – — 每天6包→3包
→1包

• 改善 QOL 参考文件1:p.177-178

胃癌 ― ― 肝脏
淋巴结

— Ⅳ  × ：不能 ○ ：TS-1 — • 褐藻多糖类 • 胃癌消失 ( 胃镜、MRI)
• 转移癌（肝脏、腹部淋巴结）缩小

参考文件1:p.187-189

胃癌 男 89 — ○ — × ：不能 ○ ：UFT — 每天3克 ― • 胃癌缩小
• 无化疗副作用（血液）

参考文件2:p.121-123

胃癌 女 87 — × Ⅱｃ × × × 每天3克 ― • 胃癌消失 参考文件2:p.130-131

胃粘膜下肿瘤 女 64 肝脏 (3处 ) ― ― ○ ：胃全切除术 ○ ：格列卫 — ― • 补中益气汤
• 海洋矿物质

• 肝脏转移癌消失（CT）
• 腹水消失

参考文件1:p.186-187

直肠癌 女 54 ― ― ― — — ○ ：（AHCC 服用
前）

每天3克 • 其它免疫治疗 • 肝脏酶值、肿瘤肿瘤标志物值
降低

• 改善疼痛、浮肿、肌肉痛、食欲、
便血、皮肤苍白、腹水、腹痛

• 增加体重

本书 :p.159-160(IV-1-3, 病例 A)

直肠癌 女 60 肝脏
肺脏

— ― ○ ― — ― • 褐藻多糖类
• 维生素 C

• 部分肺转移癌消失（CT）
• 其它肿瘤缩小（CT）

参考文件1:p160-162

结肠癌 男 63 肝脏 ( 并发 ) — Ⅳ ：合并远
处转移

― ○ ― ― •GCP •QOL 评分「A」
•PS「0」 
• 诊断后生存时间 ：13年3个月以上

参考文件1:p173 表4-3

结肠癌 女 59 肝脏
肺脏

— Ⅳ ：合并远
处转移

— ○ — ― •GCP •QOL 评分「A」
•PS「1」 

参考文件1:p.173 表4-3

结肠直肠癌 女 76 肝脏 ○ ：肝脏 Ⅳ ：合并远
处转移

○ ― — ― •GCP •QOL 评分「B」
•PS「2」 
• 复发后生存时间 ：11年4个月

参考文件1:p.173 表4-3

多发性大肠癌（乙状结
肠癌 IV ：腹膜、结肠、盲
肠）

男 37 — — Ⅳ ：合并远
处转移

— ― — ― •GCP •QOL 评分「A」
•PS「0」 
• 诊断后生存时间 ：29年6个月

以上

参考文件1:p.173 表4-3

晚期大肠癌 女 91 — — ○ — — — •GCP •QOL 非常高（食欲旺盛，无失
眠，无失禁等）

参考文件1:p.173-174

肝细胞癌 女 78 ― — ― ○ ：肝动脉栓塞
术

○ ：动脉内注射 — 每天3克 ― • 纠正肝细胞损伤机制
• 改善肝受体改良指标 (99m

Tc-GSA 肝脏功能显像 )
• 改善肝受体视觉指标 (99m

Tc-GSA 肝脏功能显像 )

本书 ：p.174-177(IV-1-5)

肝细胞癌 男 64 肝脏
肺脏

○ Ⅱ ― × ：拒绝 ― 每天3克 ― • 肝内转移病灶变模糊（CT、X
线）

• 肺转移病灶变模糊或消失（CT、
X 线）

• 肿瘤标志物（AFP，PIVKA Ⅱ）
值正常化

参考文件3:p.195-199

＜癌  症＞
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癌症类型 性别 年龄 ( 岁 ) 转移 复发 分期 手术疗法 化学疗法 放射疗法 AHCC 剂量 其它摄取物 效果 本书揭载处・参考文献

胃癌
（印环细胞癌）

男 62 ― ○ Ⅲｃ ○ ：胃全切除术 × ：拒绝 ― 每天3克 • 汉方药 • 无复发
• 无转移
• 诊断后生存时间 ：14年以上

本书 ：p.145-146（Ⅳ -1-1，　病例
A）

胃癌
（中分化腺癌）

男 68 淋巴结 ― Ⅳ × ：不能 ○ ：TS-1，PTX — 每天3克（经肠） — • 改善 QOL
• 诊断后生存时间 ：5个月

本书 ：p.146-148（Ⅳ -1-1，病例
B）

胃癌 女 57 — — Ⅳ ○ ：胃全切除术 ○ ：TS-1，PTX ― 每天3克 — • 改善 QOL
• 无化疗副作用
• 诊断后生存时间 ：6个月

本书 ：p.149-151（Ⅳ -1-1，病例
D）

胃癌
（高分化腺癌）

女 73 肝脏 ( 多处 )    ― — × ○ ：TS-1，PTX ― 每天3克 — • 改善 QOL
• 诊断后生存时间 ：5个月

本书 ：p.151-152（Ⅳ -1-1，病例 E）

胃癌 男 50s — — — ○ – — 每天6包→3包
→1包

• 改善 QOL 参考文件1:p.177-178

胃癌 ― ― 肝脏
淋巴结

— Ⅳ  × ：不能 ○ ：TS-1 — • 褐藻多糖类 • 胃癌消失 ( 胃镜、MRI)
• 转移癌（肝脏、腹部淋巴结）缩小

参考文件1:p.187-189

胃癌 男 89 — ○ — × ：不能 ○ ：UFT — 每天3克 ― • 胃癌缩小
• 无化疗副作用（血液）

参考文件2:p.121-123

胃癌 女 87 — × Ⅱｃ × × × 每天3克 ― • 胃癌消失 参考文件2:p.130-131

胃粘膜下肿瘤 女 64 肝脏 (3处 ) ― ― ○ ：胃全切除术 ○ ：格列卫 — ― • 补中益气汤
• 海洋矿物质

• 肝脏转移癌消失（CT）
• 腹水消失

参考文件1:p.186-187

直肠癌 女 54 ― ― ― — — ○ ：（AHCC 服用
前）

每天3克 • 其它免疫治疗 • 肝脏酶值、肿瘤肿瘤标志物值
降低

• 改善疼痛、浮肿、肌肉痛、食欲、
便血、皮肤苍白、腹水、腹痛

• 增加体重

本书 :p.159-160(IV-1-3, 病例 A)

直肠癌 女 60 肝脏
肺脏

— ― ○ ― — ― • 褐藻多糖类
• 维生素 C

• 部分肺转移癌消失（CT）
• 其它肿瘤缩小（CT）

参考文件1:p160-162

结肠癌 男 63 肝脏 ( 并发 ) — Ⅳ ：合并远
处转移

― ○ ― ― •GCP •QOL 评分「A」
•PS「0」 
• 诊断后生存时间 ：13年3个月以上

参考文件1:p173 表4-3

结肠癌 女 59 肝脏
肺脏

— Ⅳ ：合并远
处转移

— ○ — ― •GCP •QOL 评分「A」
•PS「1」 

参考文件1:p.173 表4-3

结肠直肠癌 女 76 肝脏 ○ ：肝脏 Ⅳ ：合并远
处转移

○ ― — ― •GCP •QOL 评分「B」
•PS「2」 
• 复发后生存时间 ：11年4个月

参考文件1:p.173 表4-3

多发性大肠癌（乙状结
肠癌 IV ：腹膜、结肠、盲
肠）

男 37 — — Ⅳ ：合并远
处转移

— ― — ― •GCP •QOL 评分「A」
•PS「0」 
• 诊断后生存时间 ：29年6个月

以上

参考文件1:p.173 表4-3

晚期大肠癌 女 91 — — ○ — — — •GCP •QOL 非常高（食欲旺盛，无失
眠，无失禁等）

参考文件1:p.173-174

肝细胞癌 女 78 ― — ― ○ ：肝动脉栓塞
术

○ ：动脉内注射 — 每天3克 ― • 纠正肝细胞损伤机制
• 改善肝受体改良指标 (99m

Tc-GSA 肝脏功能显像 )
• 改善肝受体视觉指标 (99m

Tc-GSA 肝脏功能显像 )

本书 ：p.174-177(IV-1-5)

肝细胞癌 男 64 肝脏
肺脏

○ Ⅱ ― × ：拒绝 ― 每天3克 ― • 肝内转移病灶变模糊（CT、X
线）

• 肺转移病灶变模糊或消失（CT、
X 线）

• 肿瘤标志物（AFP，PIVKA Ⅱ）
值正常化

参考文件3:p.195-199

病例名单

* 本书以外的参考文献请参阅第210页。
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癌症类型 性别 年龄 ( 岁 ) 转移 复发 分期 手术疗法 化学疗法 放射疗法 AHCC 剂量 其它摄取物 效果 本书揭载处・参考文献

肝脏癌 男 ― — — ― × ：拒绝 × ：拒绝 × ：拒绝 每天3-6克 ― • 改善腹腔积液等症状 本书 ：p.164-165(IV-1-3，病例 H)

肝脏癌 男 54 ― ― ― ○ ：肝动脉栓塞
术

○ ：动脉内注射 ― ― • 十全大补汤 • 肿瘤消失（CT）
• 肿瘤标志物（AFP）值无变化 
（控制在40上下波动）

参考文件2 ：p.101-102

胰腺癌 男/女
(75例)

18-75 — ― ― × ：不能 ○ ：吉西他滨 ― 每天3-6克 — • 改善味觉
• 改善血清白蛋白，C 反应蛋白，

mGPS 评分
• 提高疾病控制率
• 生存率增高倾向

本书 ：p.59-63( Ⅲ -2-3)

胰腺癌 女 54 肝脏 ― ― ― ○ ：
FolFirin 疗法

• 深部温热疗法 每天3克 ― • 无化疗副作用
• 胰腺病灶缩小（CT）
• 肝脏阴影消失

本书 ：p.167(IV-1-4，病例 A)

胰腺癌 ( 胰体部癌） 女 55 肝脏 ― ― ― ○ ：
FolFirin 疗法

• 深部温热疗法 每天3克 ― • 胰腺病灶大部分消失（CT）
• 肝脏病灶消失（CT）
• 改善 QOL

本书 ：p.167-171(IV-1-4，病例 B)

胰腺癌 ( 胰头部癌） 女 59 — — Ⅳ ― ― ― 每天高剂量→3克 ― • 改善腹腔积液等症状 本书 ：p.160-162(IV-1-3，病例 C)

胰腺癌 女 60 肝脏 ― ― ― ○ ― ― ― • 原发肿瘤缩小，肝转移肿瘤消失
（CT）

• 延长生命1年以上
• 提高 QOL

参考文件1 ：p.192-193

胰腺癌 女 65 ― ― ― × ：不能 ○ ：5-FU, 顺铂 ○ ― ― • 肿瘤标志物值显著降低
（CA19-9＝92.4→12.6）

参考文件2 ：p.104

晚期乳头部胰腺癌 男 62 ― ― ― × ：不能 × ：不能 ― ― ― • 改善身体状况
• 肿瘤消失

参考文件2 ：p.124-125

胰头部肿瘤 女 65 ― ― ○ ：高频热疗 ○ ：5-FU, 顺铂 ○ 每天3克 ― • 无副作用
• 无消化系统症状
• 肿瘤缩小
• 肿瘤标志物正常化
• 无复发症候

参考文件3 ：p.174-177

肝内胆管癌 ( 中分化型
腺癌）

男 73 ― ○ ― ○ ：肝左叶3区
域切除术

○ ：(AHCC 摄取
前 )

― 每天3克 ― • 改善 QOL
•AHCC 摄取后生存时间4个月

本书 ：p.148-149(IV-1-1，病例 C)

乳腺癌　 女
(41例)

20-64 — ― ― — ○ ：紫杉烷方案 ― 每天3克 ― • 减少与中性脂肪、总胆固醇相
关的不良事件

• 减少 G-GSF 的用量

本书 ：p.55-56( Ⅲ -2-2)

乳腺癌 女 73 ― ― ― × ：拒绝 ○ ：抗雌激素药 × ：拒绝 每天3克 ― • 肿瘤缩小 本书 ：p.163-164(IV-1-3，病例 G)

乳腺癌 女 63 肺脏 ○ ：乳腺癌 Ⅳ ：合并远
处转移

— — ― ― •GCP •QOL 评分「A」
•PS「0」 
• 复发后生存时间 ：15年8个月

参考文件1 ：p.173 表4-3

乳腺癌 女 54 肺脏 肝脏 ○ ：乳腺癌 Ⅳ ：并远处
转移

— ― ― ― •GCP •QOL 评分「A」
•PS「0」 
• 复发后生存时间 ：9年6个月

参考文件1 ：p.173 表4-3

乳腺癌 女 62 肋骨，胸壁 ― ― ○ ：乳腺切除术 ○ ：UFT ○ ：线性加速器 每天3克 ― • 减少胸腔积液 
• 改善 QOL（缓解癌性疼痛）
• 延长生命 ：肿瘤转移后生存时

间2年以上

参考文件2 ：p.112-114

晚期复发乳腺癌 女 72 腰椎 ― Ⅲ ○ ：定型乳房切
除术

○ ：辅助化疗（术后
2年间 /AHCC 摄取
前）

○ ：（AHCC 摄取
前）

每天6克 ― • 改善身体状况
• 血便（放疗合并症）消失
• 增加体重
• 维持 IAP，NK 活性

参考文件3 ：p.221-222

巨大恶性乳腺叶状肉瘤 女 53 ― — Ⅳ ：并远处
转移

― ― ― ― •GCP •QOL 评分「A」
•PS「0」 
• 诊断后生存时间 ：12年6个月以上

参考文件1 ：p.173 表4-3
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癌症类型 性别 年龄 ( 岁 ) 转移 复发 分期 手术疗法 化学疗法 放射疗法 AHCC 剂量 其它摄取物 效果 本书揭载处・参考文献

肝脏癌 男 ― — — ― × ：拒绝 × ：拒绝 × ：拒绝 每天3-6克 ― • 改善腹腔积液等症状 本书 ：p.164-165(IV-1-3，病例 H)

肝脏癌 男 54 ― ― ― ○ ：肝动脉栓塞
术

○ ：动脉内注射 ― ― • 十全大补汤 • 肿瘤消失（CT）
• 肿瘤标志物（AFP）值无变化 
（控制在40上下波动）

参考文件2 ：p.101-102

胰腺癌 男/女
(75例)

18-75 — ― ― × ：不能 ○ ：吉西他滨 ― 每天3-6克 — • 改善味觉
• 改善血清白蛋白，C 反应蛋白，

mGPS 评分
• 提高疾病控制率
• 生存率增高倾向

本书 ：p.59-63( Ⅲ -2-3)

胰腺癌 女 54 肝脏 ― ― ― ○ ：
FolFirin 疗法

• 深部温热疗法 每天3克 ― • 无化疗副作用
• 胰腺病灶缩小（CT）
• 肝脏阴影消失

本书 ：p.167(IV-1-4，病例 A)

胰腺癌 ( 胰体部癌） 女 55 肝脏 ― ― ― ○ ：
FolFirin 疗法

• 深部温热疗法 每天3克 ― • 胰腺病灶大部分消失（CT）
• 肝脏病灶消失（CT）
• 改善 QOL

本书 ：p.167-171(IV-1-4，病例 B)

胰腺癌 ( 胰头部癌） 女 59 — — Ⅳ ― ― ― 每天高剂量→3克 ― • 改善腹腔积液等症状 本书 ：p.160-162(IV-1-3，病例 C)

胰腺癌 女 60 肝脏 ― ― ― ○ ― ― ― • 原发肿瘤缩小，肝转移肿瘤消失
（CT）

• 延长生命1年以上
• 提高 QOL

参考文件1 ：p.192-193

胰腺癌 女 65 ― ― ― × ：不能 ○ ：5-FU, 顺铂 ○ ― ― • 肿瘤标志物值显著降低
（CA19-9＝92.4→12.6）

参考文件2 ：p.104

晚期乳头部胰腺癌 男 62 ― ― ― × ：不能 × ：不能 ― ― ― • 改善身体状况
• 肿瘤消失

参考文件2 ：p.124-125

胰头部肿瘤 女 65 ― ― ○ ：高频热疗 ○ ：5-FU, 顺铂 ○ 每天3克 ― • 无副作用
• 无消化系统症状
• 肿瘤缩小
• 肿瘤标志物正常化
• 无复发症候

参考文件3 ：p.174-177

肝内胆管癌 ( 中分化型
腺癌）

男 73 ― ○ ― ○ ：肝左叶3区
域切除术

○ ：(AHCC 摄取
前 )

― 每天3克 ― • 改善 QOL
•AHCC 摄取后生存时间4个月

本书 ：p.148-149(IV-1-1，病例 C)

乳腺癌　 女
(41例)

20-64 — ― ― — ○ ：紫杉烷方案 ― 每天3克 ― • 减少与中性脂肪、总胆固醇相
关的不良事件

• 减少 G-GSF 的用量

本书 ：p.55-56( Ⅲ -2-2)

乳腺癌 女 73 ― ― ― × ：拒绝 ○ ：抗雌激素药 × ：拒绝 每天3克 ― • 肿瘤缩小 本书 ：p.163-164(IV-1-3，病例 G)

乳腺癌 女 63 肺脏 ○ ：乳腺癌 Ⅳ ：合并远
处转移

— — ― ― •GCP •QOL 评分「A」
•PS「0」 
• 复发后生存时间 ：15年8个月

参考文件1 ：p.173 表4-3

乳腺癌 女 54 肺脏 肝脏 ○ ：乳腺癌 Ⅳ ：并远处
转移

— ― ― ― •GCP •QOL 评分「A」
•PS「0」 
• 复发后生存时间 ：9年6个月

参考文件1 ：p.173 表4-3

乳腺癌 女 62 肋骨，胸壁 ― ― ○ ：乳腺切除术 ○ ：UFT ○ ：线性加速器 每天3克 ― • 减少胸腔积液 
• 改善 QOL（缓解癌性疼痛）
• 延长生命 ：肿瘤转移后生存时

间2年以上

参考文件2 ：p.112-114

晚期复发乳腺癌 女 72 腰椎 ― Ⅲ ○ ：定型乳房切
除术

○ ：辅助化疗（术后
2年间 /AHCC 摄取
前）

○ ：（AHCC 摄取
前）

每天6克 ― • 改善身体状况
• 血便（放疗合并症）消失
• 增加体重
• 维持 IAP，NK 活性

参考文件3 ：p.221-222

巨大恶性乳腺叶状肉瘤 女 53 ― — Ⅳ ：并远处
转移

― ― ― ― •GCP •QOL 评分「A」
•PS「0」 
• 诊断后生存时间 ：12年6个月以上

参考文件1 ：p.173 表4-3

病例名单
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癌症类型 性别 年龄 ( 岁 ) 转移 复发 分期 手术疗法 化学疗法 放射疗法 AHCC 剂量 其它摄取物 效果 本书揭载处・参考文献

肺癌 女 94 ― ― Ⅳ ：并远处
转移

― ― — •QOL 评分「B」
•PS「1」 

参考文件1 ：p.172

肺癌 男 70 ― ― ― × ：不能 ― ― • 肿瘤缩小（CT） 参考文件2 ：p.95-96

肺癌 男 65 右颈部淋巴
结

― ― × ：不能 × ：拒绝 ― • 抑制肿瘤增生（CT） 参考文件2 ：p.97-99

肺腺癌 女 52 第5肋骨 ○ ：肺癌 Ⅳ ― △ ：终止 ― • 人参营养汤
• 补中益气汤等

• 抑制癌病变进展（胸部 X- 线）
• 延长生命 ：约5年

参考文件1 ：p.191-192

肺原发性恶性肿瘤 男 80 ― ― Class Ⅴ × ：不能 × ：拒绝 × ：拒绝 每天6克 • 药草植物多糖
提取物

• 肿瘤缩小（CT）
• 提高 Th1相关细胞因子
•降低肿瘤标志物

参考文件3 ：p.191-193

血管肉瘤 女 61 ― ○ ― × •ｒIL-2静脉点滴，
局注
• LAK 细胞局注
• 依托泊苷＋类固
醇药 ( 复发后 )

― ― ― • 无远处转移 参考文件3 ：p.226

血管肉瘤 女 58 ― ― ― ○ ：外科切除术 •ｒIL-2局注
• LAK 细胞局注
• 类固醇药 + 多西
他赛 ( 复发后 )

○ ：以手术创面
为中心电子线照射

（80Gy）

― ― • 无远处转移 参考文件3 ：p.226-227

血管肉瘤 男 47 淋巴结 ○ ― ○ ：外科切除术 •ｒIL-2静脉点滴
• 多西他赛 ( 复发
后 )

○ ：以手术创面为
中心大剂量电子线
照射（电子线80Gy＋
X 线50Gy）

― ― • 无副作用
• 无远处转移
• 无复发

参考文件3 ：p.227

血管肉瘤 男 72 — — ― ○ ：中央部肿瘤
切除术

•ｒIL-2静脉点滴
•LAK 细胞局注

— ― ― • 无远处转移 参考文件3 ：p.228

恶性淋巴瘤 女 58 — — — ― — — 每天3克 • 抗生素
• 高血糖治疗药

• 肿瘤缩小 本书 ：p.160(IV-1-3，病例 B)

恶性淋巴瘤 男 61 脑 — — ― ○ ：无效 ○ ：无效 ― • 褐藻多糖类
• 乳酸菌制剂

• 减轻语言障碍
• 肿瘤消失（MRI）

参考文件1 ：p.162

恶性淋巴瘤 男 32 ― — Ⅲ ― × ：拒绝 — ― • 十全大补汤 • 肿瘤消失（临床） 参考文件2 ：p.107-108

恶性淋巴瘤 男 74 ― — — × ：切除不能 ○ ：依托泊苷 ― ― • 十全大补汤 • 肿瘤消失（临床） 参考文件2 ：pp.108-109

子宫颈癌 HPV 感染 女 ― ― — — ― ― — 每天9克以内 ― • 持续性病毒感染的去除
• 抑制 IFN-β
•升高IFN-γ

本书 ：p.83-84( Ⅲ -3-Column)

子宫体癌 女 67 骨盆
（合并肾积

液）

― — ○ ：子宫体癌切
除术
× ：骨盆转移癌
切除不能

― × ：拒绝 每天6克 • 其它保健食品 • 改善因肾积水引起的尿道感染
• 增加体重
• 抑制骨盆内转移癌增生

参考文件2 ：p.105-106

脑肿瘤（脑干部） 女 64 ― ― ― × ：不能 ― ― ― •其它免疫疗法 • 大部分肿瘤病灶消失 参考文件2 ：p.94

转移性脑肿瘤 ( 原发病
灶 : 乳腺癌）

女 33 肺脏 ― ― ― ○ ― ― ― • 脑转移病灶消失 参考文件2 ：p.95

食道癌 男 76 ― ― ― × ：拒绝 ― ○ ― •其它保健食品 • 肿瘤病灶消失
• 无放疗副作用

参考文件2 ：p.126

食道扁平上皮癌 男 55 ― ― ― × ：拒绝 ― ― ― ― • 肿瘤病灶消失 参考文件2 ：p.102-103

鼻咽癌 男 71 ― ― ― × × × ― • 营养辅助
• 免疫激活剂

• 改善 QOL 本书 ：p.163(IV-1-3，病例 F)

转移性骨癌 ( 原发病灶 :
睾丸癌）

男 63 骨 ― Ⅳ ○ ：睾丸切除术 ○ ：激素疗法 ○ 每天3克 • 曲马多
• 扑热息痛

• 改善 QOL 本书 ：p.162(IV-1-3，病例 D)



207AHCC®临床指南

癌症类型 性别 年龄 ( 岁 ) 转移 复发 分期 手术疗法 化学疗法 放射疗法 AHCC 剂量 其它摄取物 效果 本书揭载处・参考文献
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鼻咽癌 男 71 ― ― ― × × × ― • 营养辅助
• 免疫激活剂

• 改善 QOL 本书 ：p.163(IV-1-3，病例 F)
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睾丸癌）
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病例名单
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癌症类型 性别 年龄 ( 岁 ) 转移 复发 分期 手术疗法 化学疗法 放射疗法 AHCC 剂量 其它摄取物 效果 本书揭载处・参考文献

多发性骨髓肿瘤 女 62 — ― ― ― ― ― ― • 其它免疫疗法 • 改善身体状况
• 肿瘤病灶消失
   （CT，MRI，骨 X 线，骨髓穿刺

等）

参考文件2 ：p.106-107

骨髓异形成综合症 男 76 ― ― ― ― ― ― 每天3克 ― • 维持血小板良好状态 参考文件1 ：p.179-180

卵巢癌 女 45 双侧腹股沟
淋巴结

― ― ○ ：子宫全切除
术

○ ― 每天3克 ― • 抑制癌源性腹膜炎
• 减轻双下肢淋巴水肿
• 从几乎卧床不起的状况恢复
• 改善失眠、食欲、焦虑

参考文件2 ：p.112-113

卵巢癌，肺泡上皮癌 女 57 肺脏
（肺内多处）

― ― ○ ：卵巢癌切除
术

― ― 每天3克 • 桂枝茯苓丸，
桂枝加黄芪汤

• 肺转移病灶消失（胸部 X 线） 参考文件2 ：p.130

原发性脑肿瘤（髓芽肿） 男 21 ― ― ― × ：不能 ○ ：并用降颅内压药 ○ ― ― •肿瘤消失 ：结论为治愈 参考文件2 ：p.94-95

膀胱癌 男 60 ― ― ― ― ― ― 每天6克 ― • 肿瘤病灶消失 参考文件2 ：p.125-126

肾盂输尿管癌
膀光癌

男 59 ― ― ― ○ ：左肾切除术 •BCG 膀胱内注射
疗法

― • 柴胡加龙骨杜
蛎汤，通导散，
野猪苓汤

• 肿瘤病灶消失
• 无复发

参考文件1 ：p.188-189

纺锤细胞肉瘤 女 44 ― ― ― × ：不能 ○ ：阿霉素＋达卡巴
嗪

― 每天3克 ― • 改善 QOL
• 症状消退安定（MRI）

本书 ：p.157(IV-1-2，病例C)

散发性神经内分泌肿瘤  (3例) ― ― ― ― ― ― ○ ：90Y DATA-
TATE

每天6克 ― • 部分缓解
• 改善 QOL

本书 ：p.155-156(IV-1-2，病例B)

腺样囊胞癌 男 39 ― ― ― ○ ― ○ ― ― • 增加体重
• 改善鼻出血
• 改善 QOL

本书 ：p.162-163(IV-1-3，病例E)

癌症 (12例) ― ― ― Ⅲ～Ⅳ ― ― ― ― ― • 显著改善呕吐，嗳气，疼痛 参考文件2 ：p.114-115

癌症类型 性别 年龄 ( 岁 ) 转移 复发 分期 手术疗法 化学疗法 放射疗法 AHCC 剂量 其它摄取物 效果 本书揭载处・参考文献

慢性 B 型肝炎 ― ― ― ― ― ― ― ― 每天3克 ― •HBsAg 减少 本书 ：p.179-187(IV-2)

慢性 B 型肝炎 男 32 ― ― ― ― ― ― 每天3克（经肠） ― •B 型肝炎病毒消失 (HBe 抗原
值，抗体值 )

• 预防肝功能恶化（肿瘤标志物
值）

参考文件2:p.119-120

C 型肝炎 ― ― ― ― ― ― ― ― 每天3克 ― •C 型肝炎病毒减少（减少85%） 参考文件2:p.136

C 型肝炎，肝脏癌，门脉
附近肿瘤

男 65 ― ― × ：不能 ― ― ― • 十全大补汤 • 无日常生活行动不便（无新的肿
瘤病灶）

• 中断服用 AHCC 后，AFP 升高，
腹腔积液 

参考文件1:p.193-194

难治性进行性肺非结核
性分枝杆菌病

7例 ― ― ― ― ― •肺非结核性分枝杆
菌病治疗药

― 每天3克 ― • 改善临床状态，安定
• 无严重的不良事件

本书 ：p.81-82( Ⅲ -3-5)

COPD（慢性阻塞性肺病） 男/女 ― ― ― ―  ― ― ― ― • 桑黄（2例） • 标准体重比（%IBW）增加
• 促进食欲
• 痰量减少
• 减轻劳累时的呼吸急促

本书 ：p.197-199(IV-6)

特发性血小板减少性紫
癜

女 11 ― ― ― × ：拒绝 • 地塞米松
• 免疫球蛋白

― 每天1.5克 ― • 血小板数正常化 本书 ：p.154(IV-1-2，病例A)

哮喘 5例 ― ― ― ― ― ― × 每天1克 ― •减少eNO 本书 ：p.158 (IV-1-2，病例D)

＜其它疾病＞
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癌症类型 性别 年龄 ( 岁 ) 转移 复发 分期 手术疗法 化学疗法 放射疗法 AHCC 剂量 其它摄取物 效果 本书揭载处・参考文献
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难治性进行性肺非结核
性分枝杆菌病

7例 ― ― ― ― ― •肺非结核性分枝杆
菌病治疗药

― 每天3克 ― • 改善临床状态，安定
• 无严重的不良事件

本书 ：p.81-82( Ⅲ -3-5)

COPD（慢性阻塞性肺病） 男/女 ― ― ― ―  ― ― ― ― • 桑黄（2例） • 标准体重比（%IBW）增加
• 促进食欲
• 痰量减少
• 减轻劳累时的呼吸急促

本书 ：p.197-199(IV-6)

特发性血小板减少性紫
癜

女 11 ― ― ― × ：拒绝 • 地塞米松
• 免疫球蛋白

― 每天1.5克 ― • 血小板数正常化 本书 ：p.154(IV-1-2，病例A)

哮喘 5例 ― ― ― ― ― ― × 每天1克 ― •减少eNO 本书 ：p.158 (IV-1-2，病例D)

病例名单
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癌症类型 性别 年龄 ( 岁 ) 转移 复发 分期 手术疗法 化学疗法 放射疗法 AHCC 剂量 其它摄取物 效果 本书揭载处・参考文献

炎症性肠疾病 ― ― ― — ― ― ― ― ― ― • 无复发（4年以上）
• 维持 QOL 的良好状态

本书 ：p.190-191(IV-3)

难治性癫痫 女 5 ― ― ― ― ○ ― 每天1克 ― • 减少癫痫性痉挛和群发发作 本书 ：p.192-193(IV-4)

干燥综合症  女 84 ― ― ― ― ― ― ― ― • 体重（BMI）增加 
• 改善干眼症
• 无吞咽困难
• 无疲劳感
• 改善睡眠
• 心情良好
• 促进食欲

本书 ：p.194-196(IV-5)

CA-125假阳性疾病 女 84 ― ― ― ― ― ― ― ― • 改善 CA-125（最高值450U/I →
正常值）

• 恢复食欲
• 浮肿缓慢减轻
• 腹围减少（90cm →73cm）

参考文件2:p.106-107

糖尿病 13例 ― ― ― ― ― ― ― 每天3克 ― •降低血糖值・HbA1ｃ 参考文件2 ：p.120

慢性疲劳性免疫缺陷病
（CFIDS）

― ― ― ― ― ― ― ― ― ― • 恢复明显 参考文件2 ：p.138-139

 [1] 杜聪一郎：AHCC のすべてがわかる本─基礎研究からがん臨床最前線まで, 上山泰男监督，现代书林，东京，

2010．

 [2] 癌症医疗特别取材班：21世紀がん医療のキーワード　AHCCを科学する，メタモル出版社，东京，2002.

 [3] 山崎正利，上山泰男编：AHCCの基礎と臨床，细川真澄男监督，ライフ・サイエンス，东京，2003.

参考文献
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病例名单

癌症类型 性别 年龄 ( 岁 ) 转移 复发 分期 手术疗法 化学疗法 放射疗法 AHCC 剂量 其它摄取物 效果 本书揭载处・参考文献

炎症性肠疾病 ― ― ― — ― ― ― ― ― ― • 无复发（4年以上）
• 维持 QOL 的良好状态

本书 ：p.190-191(IV-3)

难治性癫痫 女 5 ― ― ― ― ○ ― 每天1克 ― • 减少癫痫性痉挛和群发发作 本书 ：p.192-193(IV-4)

干燥综合症  女 84 ― ― ― ― ― ― ― ― • 体重（BMI）增加 
• 改善干眼症
• 无吞咽困难
• 无疲劳感
• 改善睡眠
• 心情良好
• 促进食欲

本书 ：p.194-196(IV-5)

CA-125假阳性疾病 女 84 ― ― ― ― ― ― ― ― • 改善 CA-125（最高值450U/I →
正常值）

• 恢复食欲
• 浮肿缓慢减轻
• 腹围减少（90cm →73cm）

参考文件2:p.106-107

糖尿病 13例 ― ― ― ― ― ― ― 每天3克 ― •降低血糖值・HbA1ｃ 参考文件2 ：p.120

慢性疲劳性免疫缺陷病
（CFIDS）

― ― ― ― ― ― ― ― ― ― • 恢复明显 参考文件2 ：p.138-139
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中文索引

a

白藜芦醇　102、170
白内障　140
白三烯　32
白细胞介素
	 ─ -12　133
	 ─ -1β　19、36、73、92、109
	 ─ -1β 诱导一氧化氮（NO）合成

　19
	 ─ -2　30
	 ─ -6　81

b
c

d

白血病　119
败血症　9、29、50、51、66、92
半抗原　133
胞壁酰二肽　87
暴发性肝炎　92
保健功能食品　8
	 ─制度　3
保健食品注册管理方法（中国）　4
苯丙氨酸　112
吡喃　16、116、117、119、121
	 ─共聚物　116、121
必需氨基酸　32
必需营养素　32、112-114
鼻咽癌　163
表观遗传　166
表没食子儿茶素没食子酸酯　75
丙氨酸氨基转移酶　94
病毒　29-30、35-36、60、66、70-

73、75、78--81、83-84、92、
107、127、154、166-167、
179-182、184-185

	 ─感染　70-72、78、154
病原性细菌　36、133
菠萝　67、68
铂络合物　9
补充剂　4-6、9、32、36、37、47、

49-52、67、84、98-105、170
补充剂健康和教育法案（美国）　4
补充替代医学　5、6、96
部分酰化的 α- 葡聚糖　13
不眠　124

	 ─粘膜微生物群　191
	 ─细菌菌群　96
	 ─相关的淋巴组织　132、133
	 ─相关的免疫系统　31
肠道功能调整改善作用　8
肠道菌群　96、113、114、132-

136、190
肠道细菌　8、94、133、136
长期生存　145、146、157、176
肠上皮細胞　136
长寿效果　139
超氧化物歧化酶　32
超氧化物阴离子　32
超氧自由基　30
持续 HPV 感染　83
虫牙　8
重组后的修复抑制剂　116
传统医学　66、166
创伤后应激障碍　35、36
雌激素　55、101、102、120、164
	 ─受体　55、120、164
促进食欲　198
	 ─作用　198
醋酸　114、133

大豆　25、49、67、113
大蒜　32
代谢疾病　114
代谢拮抗剂　9
代谢生元（metabiotics)　134
代谢综合征　90
蛋氨酸　112
蛋白酶抑制剂　116、117
蛋白质　10、17、22、30、32、73、

78、79、83、111-113、134、
140、172

	 ─合成　9
	 ─能量营养不良　112
单宁　113
胆固醇　3、8、32、55、56、109、

112、113

Calmette-Guerin 芽孢杆菌　116
草莓　68
茶　113
茶碱　90、99、117
柴苓汤　74
肠道　94
	 ─免疫　13、31、38
	 ─粘膜免疫　8、9、95、132、136

阿德福韦　182、183、185、186
阿尔茨海默病　140
阿育吠陀　89、90
癌化　55、145、150-152、
癌症　6、7、9、13、20、24、25、29、

37-38、47-52、56、59-60、62、
63、66、83、90-92、101、116-
121、124、136、139、145-156、
159、162、164-167、197、198

《癌症补充替代医疗指南》
	 ─（第1版） 　7
	 ─（改订第3版）　7
癌症的低剂量化学疗法　151
癌症晚期　145、159
癌治疗　49、66、146
	 ─药　98
氨基水杨酸　132、191
	 5- ─　192
氨基酸　16、31-32、38、112、172-

177
	 ─混合物　20、23、25、32、50、

52、67、70、157
按摩　6
昂丹司琼　103
澳大利亚 / 新西兰食品标准法案　4
澳大利亚 / 新西兰食品标准局　4
奥力高乐（Oligonol）　74
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肝癌合并肝硬化　177
肝代谢　101、103、104、109
	 ─经路　108
肝动脉栓塞疗法　172
肝毒性　55、56、60
肝功能失代偿　179
橄榄油　113
甘露糖　15
感冒　35、67、68
肝酶活性　102、148
肝内胆管癌　148
感染　35、39
	 ─性疾病　25、31、36、66、69、

124
感染防御　44
	 ─效果　69
	 ─作用　70
感染性疾病防御　87

干扰素	 30、36、70、73、78、83、
84

	 Ⅰ型─　78、84、180
	 Ⅱ型─　84
	 ─ -α　180
	 ─ -γ　30、36、37、38、70、84、

87、94、191
	 ─控制因素　84
肝细胞　92、94
	 ─癌　20、23、55、56、60、70、

74、75、92-94、103、109、
119-121、139、167、172-177、
179、

干性角膜结膜炎　194
肝炎　18、92、174、179
干眼症　192、195
肝硬化　172-174、176、177、179
甘油　55、111、157
肝脏　94
	 ─癌　165
	 ─保护作用　94
	 ─代谢酶基因　117
	 ─内抗氧化作用　109
	 ─中的药物代谢酶基因　109
肝脏功能显像　172-174、176、

177
干燥综合症　194-196
高尿酸血症　19
高血糖症　90
高压氧疗法　49
革兰氏阴性菌　38
宫颈癌　79、83
宫颈不典型增生　83
功能标签食品　3、4
功能性标签制度　3-5
功能性食品　3-10、20、24-25、47、

49-52、59、60、74、92-96、
121、129、139、140、146、154

	 「─」研究班　7
佝偻病　112
谷氨酰胺　9、17、49-51
γ- 谷氨酰转移酶　24、56
谷胱甘肽　32、49-52、101
骨髓功能刺激作用　170
骨髄抑制　37、56、62
姑息治疗　48、147-149
骨转移癌　162
贯叶连翘　49
关于营养补充食品的指令（欧洲委

员会）　4

g

胆固醇酯　112
单核细胞　20、30、36、37、95、

133、136、191
	 ─趋化蛋白 -1　133
胆碱酯酶
	 ─活性　24
	 ─异常　56
担子菌类　55
低聚糖　8、9、93、111、133、136
低聚糖　8、106、111、113、136
底物　29、31-33、99、102-105、

109、112、114
电磁疗法　6
淀粉　16、111
癫痫　192
电子载体　31
丁酸　114、133
丁香　67
动脉硬化症　92、140
动脉粥样硬化　90
短链脂肪酸　33、114、133、135
多胺　32
多巴胺　124
多不饱和脂肪酸　32
多酚　9、32、39、113
	 ─化合物　32、113
多器官衰竭　92
多柔比星　102、157
多糖类　106
多烯紫杉醇　101

恶病质　47、48
腭裂　117、119
恶性淋巴瘤　38、55、157、159、

160
恶性新生物　38
恶性肿瘤　55、157、159、160
蒽环类药物　9
恩替卡韦　181、182、183、185
儿童难治性癫痫　192

法典委员会　4、5、13
发酵纤维　114
发热性中性粒细胞减少症　59、61
反义 RNA　78
反义转录物　73、74、94、140、175

e

f

防护机制　29
放射治疗　9、49-51、83
芳香族酸　120-121、147、157、

159、163
防御素的产生　38
肺癌　60、117
非必需营养素　112、114
非编码 RNA　73、140
肥大细胞　31
肺非结核分枝杆菌病　81、82
非结核分枝杆菌病　81
非酒精性脂肪肝　114
肥胖　6、89、113、114
肺炎杆菌　44
肺炎球菌　69、87
非营养素　114、111、113
非致病性大肠杆菌　133
非自体细胞群　116
分泌型 IgA　35、94
分子伴侣　140
蜂蜜　67、68
脯氨酸　17
副交感神经　125-127
辅酶　31、52、112
腹腔巨噬细胞　36、37
辐射防护剂　116
辐射诱发白血病　119、121
腹泻　190
辅助性 T 细胞　30、31、167
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罕见的癌症　154
好细菌　8、95
好氧细菌　95、133
HBe 抗原阳性─患者　184、187
HBe 抗原阴性─患者　185
核苷（硫代）类似物　181
核苷酸　25、32、74、75
核因子 κB　37、93、109、133
核酸　9
黒胡椒　67
黑莓　74
亨廷顿氏舞蹈病　140
后肢悬垂模型　36、44
槲寄生　49
糊精　51、93
胡萝卜　67
呼吸一氧化氮　158
花青素　113
花生酸类合成　32
化学介质　33
化学疗法　37
坏细菌　8、9
坏血病　112
环孢素　132、191
缓激肽　191
环磷酰胺　102
黄嘌呤　19
黄酮　113
黄酮　113
黄烷醇　74、113
黄烷酮　113
茴香籽　67
获得性免疫　30、33、75、136、166
	 ─系统　36
获得性免疫缺陷综合症　35
活化的巨噬细胞　117
活性氧　9、140

胱天蛋白酶9　108
鬼臼毒素　84
国家补充和综合卫生中心（美国）　

5
过敏　8、29、36、124、158
	 ─疾病　29
	 ─症状　124
过敏原　36
过氧化氢　30
过氧化氢酶　32

疾病预防　10、111
机会性感染　66、69
寄生虫　66
姬松茸　15
急性期蛋白质　32
脊椎指压　6
甲氨蝶呤　191
甲基黄嘌呤　116
	 1- ─　117
	 1,3- ─　117
	 1,3,7- ─　117
	 3- ─　117
	 3,7- ─　117
	 7- ─　117
加强粘膜屏障功能　38
甲型流感　71
碱基　32
健康标签　7
健康功能食品制度（韩国）　4
健康食品　60
	 「─管理士」认定制度　9
碱性磷酸酶　133、135
姜　66、67
浆果　113
姜黄　67、68
姜黄素　67
交感神经　125-127
	 ─系统　124
交感神经 - 肾上腺髓质系统　124
焦谷泰米尔亮氨酸　16
焦虑　36、49、124
酵母葡聚糖　39
脚气　112
结肠癌　60
解毒酶　102
结核分枝杆菌群　81
结直肠癌　9、50、60、113
结直肠菌　8、117
结直肠菌群　94
结直肠炎　17、38、136
	 ─诱发肠道菌群　17
介质的　191
金雀异黄酮　102
金属离子　31、32
精氨酸　9、32
颈部癌　120
颈部癌症　120
经口免疫耐受　7

精神神经免疫学参数　124
精神压力　126、127
精神症状　49、124、127
酒精性肝损伤　174
聚氨酯　119
	 ─诱发肺癌　116
具有药物 - 食物相互作用的医药　

99
巨噬细胞　30、31、36、37、81、13、

84、92、93、119、120、136、
166

卷心菜　66

中文索引

h

j

咖啡　113
咖啡因　117、121
抗癌剂　10
	 ─治疗　49、50
抗病毒活性　78
抗病毒效果　79
抗癫痫药　192
抗过敏作用　7
抗 HPV 效果　80
抗生素　192
抗衰老　7、139、140
抗 TNF-α 疗法　191
抗痛素　117
抗炎症　20
	 ─效果　35
	 ─药　132
	 ─作用　16、89、92-96、133、

158、174
抗氧化　68
	 ─补充剂　10、50-51
	 ─酶　32
	 ─维生素　32
	 ─物质　9
	 ─作用　59、94
抗应激作用　129
抗原特异性 T 淋巴细胞　30
抗原特异性 T 细胞受体　30
抗原提示細胞　30
抗肿瘤病毒效果　80
抗肿瘤作用　170
可可　113
可可碱　117
克罗恩病　94、132、190-191
可溶性抗原特异性免疫球蛋白　

30

k
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拉米夫定　183、184、185
赖氨酸　112
酪蛋白组　120
老化　139、140
	 ─防止　7
类风湿性关节炎　92
类固醇　56、191
类胡萝卜素　113
Lennox-Gastaut 综合征（小儿癫

痫性脑病）　192
立普妥联合抗癌药物动脉插管注射

疗法　172
粒细胞　30
	 ─菌落刺激因子　60
荔枝　68、74
亮氨酸　112
淋巴细胞　30、92
淋巴细胞脉络丛脑膜炎病毒　84
磷酸　32
磷脂　111
灵气　6
硫胺素　112
柳氮磺胺吡啶　94
柳氮磺胺吡啶　133
流行性感冒　66、71
	 ─ A 型病毒感染　70
	 ─ B 型疫苗　35
硫唑嘌呤　132、191
卵巢癌　60、101
绿茶　49
绿脓杆菌　8
绿脓杆菌感染　69

口臭症　194
口服 BCAA 替代疗法　177
口腔扁平上皮癌　38
口腔干燥症　194
口腔干燥症　194
口腔粘膜损伤　51
溃疡性结肠炎　94、95、146、190-

191

慢性炎症性气道疾病　158
慢性应激　127
慢性阻塞性肺病　92
蔓越莓　67、68
酶　31
美国国立卫生研究院　7
美国食品药品监督管理局　4
咪喹莫特　84
免疫保护　35
	 ─活性　39
免疫反应　35
免疫反应　29
	 ─减弱状态　36
免疫功能　8、25
免疫激活　7、20
	 ─效果　9
	 ─作用　39、94、96、139
免疫监视　37
免疫介导的疾病　132
免疫老化　31、33、36、37
免疫耐受　31
免疫球蛋白　31
	 ─ A　35、94
	 ─ E　32
	 ─ G　192
	 ─静注　192
	 ─重链复合物　120
免疫调节　29
	 ─功能　39
	 ─活性　35
	 ─能力　36
	 ─效果　87、135
	 ─作用　13、35、60、167、198
免疫调节作用　146、147、149、

151
免疫稳态　35、39
免疫细胞　29、35
免疫系统　29、30
免疫性血小板减少性紫癜　154
免疫抑制　124
	 ─剂　107、132
免疫营养　8、9
免疫增强作用　16、59
免疫致耐受反应　31
冥想　6
蘑菇　9、39
母乳　31麻风分枝杆菌　81

慢性 B 型肝炎　179-189
慢性感染性疾病　99
慢性呼吸道疾病　197

纳豆　8
奶酪　8
耐酸细菌　81
耐药细菌　100
	 ─感染性疾病　100
耐药性癫痫　192
难治性癫痫　192
内皮细胞　192
内田 - 克莱佩林测试（Uchida-

Kraepelin Test：U-KT）　
127

能量　112
	 ─过剩　112
─疗法　6
粘蛋白　133
粘附分子　32、191
年龄相关性黄斑变性　140
年龄相关性疾病　140
粘膜炎　120
粘液　31
鸟嘌呤　190
柠檬　68
	 ─果汁　67
凝乳　67
牛奶　67

欧盟委员会卫生保健与食品安全总
局　4

帕金森病　140
派氏结（Peyer 氏结）　31
皮肤病　129
疲劳恢复　129
脾脏细胞　36
皮质醇　36
	 ─水平　36
皮质类固醇　132
嘌呤碱　19
贫血　62
α-1,4- 葡聚糖　16
α- 葡聚糖　9、25、55、93
β- 葡聚糖　9、93
葡萄球菌　8
葡萄糖　15、31、93
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气功　6
前立腺癌　52、60、121
前列腺素　32、92
前体药物　103
羟化酶家族　9
羟色胺再摄取抑制剂　112
芹菜素　75
轻度炎症　37
趋化因子　92-94、133、191
	 ─ CCL2　93
	 ─受体　191
去甲肾上腺素　124
去甲肾上腺素　36
去氢表雄酮　36
全生存率　51

r

s

t

热休克蛋白　139
人类免疫缺陷病毒　35、75
人疱疹病毒6型　60
人乳头瘤病毒　83
	 ─16/18型　79
人参　49、67

「日本癌症替代疗法研究」班　7
日本料理　7
日本饮食　7
日常生活活动　197
溶酶体酶活性　117
乳癌　37、51、52、55、56、60、

102、117、120、121、163
	 ─辅助化学疗法　55
蠕虫寄生虫　31
乳糜泻　29
入眠　129
乳酸杆菌　8、133
乳酸菌　8、49、95、133
乳酸球菌　8
乳肽　39
乳转铁蛋白　134

他克莫司　109
肽　18
太空飞行
	 ─模型　44
	 ─条件后应激　35
碳水化合物　15、33、93、111、

112、113、114
糖　112
糖尿病　92
	 2型─　90、114、183
糖原　112
糖质　000
特定保健食品　3、4、8
特定死因的死亡率　52
特发性血小板减少性紫癜　154
特殊食品　6
特异性免疫　31
替比夫定　182、185
替代疗法　100、145-146、197、198
替代医学　5、6、7、59、96
	 ─事务局（NIH 内）　7
体内稳态　116
体内稳态　116
	 ─修复系统　116
替诺福韦　181-187
体液免疫　30
体重減少　48、50

散发性神经内分泌肿瘤　155
三硝基苯磺酸　133
三叶因子 -3　134
Schellong 站立测试　125
色氨酸　112
山莓　68
膳食成分　116

膳食性非营养素　113
伤口感染模型　87
伤口愈合不良　29
上皮细胞　31
神经递质　36
神经过敏　124
神经内分泌肿瘤　151
神经肽　36
	 ─ Y　36
神经退行性疾病　90
肾上腺素　124
身体应激　125
肾透明细胞癌　121
生活质量　6、37、49、51、55、59-

60、62、116、120-121、124、
132、145、147-149、151-
152、156-157、159、162-163、
165-166、170、191、196-197

生物反应调节剂　172
生物反应调节物质　116、117、

121
生物防御系统　7
生物碱类药物　9
生物学疗法　6
生物素 A　102
生长控制癌基因 α　136
视黄醇　52
嗜碱性粒细胞　30、31
食品　66、89
	 ─的三次功能　3
	 ─功能概念　3
	 ─功能论　8
	 ─关于营养和健康强调标签的

规定（欧洲委员会）　4
	 ─化合物　116、121
	 ─相关的功能标签指南

（FSANZ）　4
嗜酸性粒细胞　30
	 ─活性化因子　30
失调　31
食物金字塔　90
食物纤维　8、9、113
食欲不振　62
手技疗法　6
寿命　139
	 ─延长作用　140
蔬菜　113
束缚应激　125
术后感染症　9
术后合并症　50

树状细胞　37
双歧杆菌　8、33、95、114、133、

134
双歧杆菌属　33、114
	 ─ BB536菌株　95
水果　113
睡眠　127
	 ─维持　129
水溶性 AHCC 制剂　25
顺势疗法―　6
顺义寡核苷酸　74、75
丝裂原活化蛋白激酶　109
丝裂原活化蛋白激酶　136
松果　125
苏氨酸　112
酸奶　8
髓过氧化物酶　95、133-135
随机对照试验　51
髓系分化因子88　136
梭菌属细菌　95
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y

x

血清白蛋白值　61
血清皮质酮值　56
血清中天冬氨酸转移酶　24
血糖値　124
血细胞减少　51
	 ─预防　56
血圧　3
	 ─降压作用　8
血液毒性　60
血液凝固疾病　154
血脂异常　6、89
血中儿茶酚胺　124
血中皮质醇浓度　124

α- 亚麻酸　112
亚油酸　112
牙周病　8
腌菜　8
烟酰胺　116、117、121
炎症　19、20、38、39、89、95、

109、132、133、136、151
	 ─反应　89-90
	 ─老化　37
	 ─介质　92、93、73
	 ─相关疾病　75
	 ─性肠疾病　75
	 ─刺激　140
	 ─细胞　92
	 ─性细胞因子　35、37、38、90、

92、93、94、109、133、135、
136、180、191

	 ─应激　89
炎症老化　37
洋葱　67、68
氧化爆发　32
氧化应激　56、94、106、108、109、

110、124、133
药草　9、66、67
药品与疾病的相互作用　98
药品与食品的相互作用　98、99、

100
药品与营养素的相互作用　99
药品与营养素 / 食品相互作用　98
药食同源　3
药物代谢酶　106、107、109、110
药物相互作用　98、99
药物与补充剂相互作用　101、

103、104、105

细胞毒性 T 淋巴细胞　30、36
细胞毒性 T 细胞　30、156
细胞免疫应答　44
细胞色素 P450　9、101、106
细胞性细胞因子　84
细胞因子　30、32、35-38、44、70、

78、79、84、87、90、92-95、
109、133、135、136、166、
180、191

	 ─・风暴　92
	 ─受体　32
细胞增殖　30、32、36、37、83、

133
希波克拉底　3、7
细菌　66、69
西尼罗河热病毒　70
系统评价　47-53、106
下丘脑 - 垂体 - 肾上腺皮质系统　

124
线虫　139、140
腺苷　19、20、55、73、75、94、96
酰化 α-1,4- 葡聚糖　20
酰化 α- 葡聚糖　16、25、38、56
酰基甘油　111
腺嘌呤　19
先天性免疫　30、31、33、36-39、

78-80、82、92、166、180、192
	 ─系统　30、31、36、37、192
腺样体癌　162、163
香菇　13、15、16、17、19、20、22、

25、55、106、167
	 ─菌丝体　20、25、106
相互作用　9、30、31、33、38、49、

60、74、75、98-105、114、
132、140、167、180、191

香料　67、68
哮喘　158
消化道粘膜免疫　8
消化器官症状　49
小鼠软组织伤口感染模型　87
小细胞肺癌　60
缬氨酸　17、112
心情　164、194
信使 RNA　73、93
心血管疾病　89、90
形态异常　116、117、119、121
胸腺　30、36
血管新生抑制作用　59
血浆去甲肾上腺素　36
血清 Alb 值　63

细胞凋亡　106、109、110、139
	 ─抗原　109
	 ─诱导作用　59
细胞毒性淋巴细胞　166

天冬氨酸　17
	 ─转氨酶　24、56
调节性 T 细胞　31、135、180
痛风　19
痛觉过敏　124
头颈部癌　60
头颈部肿瘤　104、124
头晕　104、124
退黑激素　49
吞噬细胞　30、81
拓扑异构酶抑制剂　9
脱唾液酸糖蛋白　172、173
脱屑　120

w
外伤患者　87
烷化剂　9、116、117
晚期肝癌　60、176
晚期前列腺癌
晚期胃癌　151
胃癌　8、60、145-150
未病　10、124、129
	 ─应对　10
胃肠胰腺 NET　155
威尔士真菌（产气荚膜梭菌）　8
味觉异常　62
味觉障碍　59-63
微量矿物质　9
微量营养素　32、111-114
	 ─不足　112
微量元素　32、112
维生素　3-4、8-9、19、31-32、50-

52、60、62、67、112、116、117
	 ─ A　19、32、112
	 ─ C　9、51、52、67、112
	 ─ D　51、112
	 ─ E　9、32、50-52
胃十二指肠溃疡　8
胃酸　31、134
味噌　8
无法切除的胃癌　146、147
舞茸 β- 葡聚糖　56
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药物与化合物相互作用　102
椰子　67
易错修复抑制剂	 116
依达拉奉　74
胰岛素抵抗　90
异黄酮　52
异亮氨酸　112
医疗食品　4
疫苗　66、70、71、84、179、1180、

187
益生菌　8、25、33、39、49-51、95、

114、132、134、135
益生菌的　8、134
益生元　8、9、25、33、95、96、

114、132-136
益生元的　33、132-136
医食同源　3、7
艺术疗法　6
胰腺癌　59、60-62、160、167、

169、170
胰腺癌化学疗法　59-63
乙酰普马嗪　75
1型辅助性 T 细胞　36
一氧化氮　19、36、73、74、92、

93、158、175
乙型
	 ─肝炎表面抗原　179
	 ─肝炎病毒　179
	 ─流感　71
抑郁　36、49、124、126
	 ─症　124
	 ─状态　36、129
抑郁症　124、129、181
衣原体　70
阴道念珠菌病　70
印度菜饭　67、68
印度奶茶　67
饮食习惯　33、52、89
音乐疗法　6
应激　9、35、36、56、70、89、94、

106、108、109、110、124、
125、127、129、133、140

	 ─激素　36

营养　29、33、37、66、112、190、
197、198

	 ─标签和教育法案（美国）　4
	 ─不良　37、112
	 ─功能食品　3、4、8、24、79
	 ─和功能标签指南（法典委员会）

　4
	 ─素　31、111、114
	 ─学干预　50、51
	 ─指道　53
营养不良　33
诱导型一氧化氮合酶　73、74、93、

175
诱导型一氧化氮合酶基因　73
幽门螺杆菌　8
预防医学　5、124
预后　23、51、61、63、73、83、

87、94、139、148、155、156、
157、160、175、177、179、
198

瑜伽　6
原发性心脏肿瘤　157

甾醇受体序列结合蛋白　112
针灸　6
真菌　29、30、35、66、69、70、72、

166
整体科学　89
直肠癌　50、113、145、159、164
直肠炎　49、159
脂多糖　36、38、92
脂肪　23、49、94、111、112、113、

114、136、190、191
脂肪酸　4、9、31、32、33、39、

48、50、111、112、114、133、
135、157

ω-3─　48、50、111
趾和尾畸形　117
脂联素　94、120
知情选择　3、4
致痛物质　92

植物雌激素　101、102
植物化学　32
植物性化学物质　113
植物性食物　111、113、114
植物油　113、157
植物甾醇　113
中草药　49
中国传统医学　6
重金属　140
肿瘤坏死因子 -α　36、70、81、92、

109、133、191
肿瘤细胞　30、36、37、62、166、

172
中性粒细胞　30、36、37、56、59-

62、69、70、92、95、133
	 ─减少　37、59、60、61、62、

69、70
中性脂肪　112
周围神经病变　183
主要营养素　111、112、113、114、

190
主要组织相容性基因复合物细胞　

37
转化生长因子 -β　31
自发性唇腭裂　117
自然杀伤细胞　36、71、81、84、

121、124
紫杉醇　60、101
自身免疫反应　78
自身免疫性疾病　8、92、154、

181、190、194
紫苏　74
自评抑郁量表　127
自由基　30、32、59、68、74
自主神经平衡　124
自主神经系统中枢　124
总胆固醇　55
综合医疗　5、6、7、10、79、166、

167、170
	 ─的最终目标　10
综合肿瘤学　166
组氨酸　17、112
足疗　6

z
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A
acquired immune deficiency 

syndrome → AIDS
Active Hexose Correlated 

Compound → AHCC
activities of daily living → ADL
ADL　165、197、198
ADME　106
AED　192
Agaricus blazei　15
antiepileptic drug → AED
age-1　141
AHCC　13
	 ─ -FD　13、15-17、19、20、22、

23、24
	 ─ -FD 中　还原糖的鉴定　16
	 ─ -FD 中　单糖組成　16
	 ─ -FD 中　二糖　111
	 ─的安全性评价　22-24
	 ─的临床前试验　22-23
	 ─的临床试验　47、50、51、71
	 ─的一般成分　15
	 ─的质量管理　13
	 ─的制造工艺　13
	 ─的主要成分　16、56、92
	 ─的组成　16、20、30、36、83、

111、134、139
AIDS　36
alanine aminotransferase → 

ALT
Alb　63、172-174、177、197
albumin → Alb
ALT　56、94、151、160、179、181
antiepileptic drug → AED
antisense RNA → asRNA
Apo-1　109
apoptosis antigen 1 → Apo-1
apoptosis signal regulating 

kinase 1 → Ask1
Ask1　110
aspartate aminotransferase → 

B

C

AST
asRNA　73、74、75、78、79
AST　24、56
Ayurveda　89

B 淋巴细胞　30
B 细胞　30、31、95、109、180、184
B cell lymphoma
	 ─ 6　109
	 ─ 10　109
B. longum →　95
	 ─ BB536　134
	 ─ BB536菌株　95
Bacillus Calmette-Guérin → 

BCG
BCG　116、117、121
Bcl
	 ─6　108
	 ─10　109
Bifidobacterium longum → B. 

longum　95
	 ─ BB536　95
biological response modifires 

→ BRM
biologically based practices　7
BRM　172
BTR　172、173、177

C 反应蛋白→ CRP
C. albicans 静脉感染　72
C. elegans　139、140
CAM　6-7、10、59、66
catechol-O-methyltransferase 

→ COMT
CCL2　94
CD4　30、95、155、167、194
CD4＋ T 细胞　36、37、38
CD4＋细胞　38、155
CD8　30、37

D
daf-16基因　155
DEG　108、109
Dehydroepiandrosterone → 

DHEA
DHA　4、48
DHEA　36
differential expression genes　

108

CD8＋ T 细胞　37、71
CD40　191
	 ─ -L　191
CD95　109
CHB　179-185、187
Child-Pugh A 代偿期肝硬化　

174
chronic hepatitis B → CHB
chronic obstructive pulmonary 

disease → COPD
c-Jun N 末端激酶→ JNK
Complementary & Alternative 

Medicine　→ CAM　
COMT　101-104
conserved secondary structure 

→ CSS
COPD　92
C-reactive protein → CRP
CRP　61、63
CSS　78
CXCL1　136
CYP　9、101、103、106、108
	 ─2C8　101、104
	 ─2C9　104
	 ─2D6　103-106
	 ─3A4　101、104
	 ─3A5　109
	 ─3A11　107、109
	 ─7A1　107、109
	 ─同工酶　101
cytochrome P450 → CYP
cytokine storm　92
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	 ─ -1β 产生的抑制作用　109
	 ─ -1β 诱导一氧化氮（NO）合成

　19
	 ─ -1受体　94、133
	 ─激动剂　94
	 ─ -2　30、36、37、38
	 ─ -4　30、36
	 ─ -5　30
	 ─ -6　36、37、38、81、82
	 ─ -8　36、38、84、95、136
	 ─ -10　31、36、38、94
	 ─ -12　37、133
	 ─ -17　36、38
immunoglobulin → Ig
immunonutrition　8 
inducible nitric oxide synthase 

→ iNOS、NOS2
inflammatory bowel disease → 

IBD
inhibitor κB-α → IκB-α
iNOS　73-75、93-95、175
	 ─ asRNA　74
	 ─ mRNA　74、94
	 ─蛋白质　94
	 ─反义转录物　94
	 ─基因　73、74
	 ─信使 RNA 稳定性　94
Integrated or Integrative 

Medicine　9
intercellular adhesion 

molecule 1　109
interferon → IFN
interferon regulatory factor → 

IRF
interleukin → IL
IRF
	 ─ -1　84
	 ─ -2　84
ITP　154
IκB
	 ─ -α　38、93
	 ─ kinase → IKK
	 ─激酶复合物　38

I

HBsAg
hepatitis B virus → HBV
HHV-6　60
HIV　35、36、75、81
HPA 系统　124
HPV　79、80、83、84
	 ─16　79、83、84
	 ─16/18型　79
	 ─18　83、84
	 ─感染性疾病　83
HSF-1　140
HSP　139、140
5-HT3s　102
human herpes virus-6 → HHV-

6
human immunodeficiency 

virus → HIV
human papilloma virus → 

HPV
hypothalamic-pituitary-

adrenal cortex 系 → HPA 系

HBs 抗原　179
HBV　179-184
	 ─特异的获得性免疫　180
heat shock protein → HSP
heat shock factor-1 → HSF-1
hepatitis B surface antigen → 

IBD　38、94-96、132-136
Icam-1　109
idiopathic thrombocytopenic 

purpura → ITP
IEC18细胞　94
IFN　180-184
	 ─ regulatory factor　184
	 ─ -α　78、84、180
	 ─ -α1 asRNA　79
	 ─ -β　84
	 ─ -γ　30、36-38、87、191
Ig
	 ─ A　97
secretory ─ → s ─
s ─　35、93
	 ─ E　30
	 ─ IgG　192
	 ─ M　192
IKK　38
IL
Ⅰ型─1受体 → ─1R1
	 ─ -1α　37、38
	 ─1R1　93、94
	 ─ -1β　19、36、38、73、74、75、

92、93、94、95、109、133、
135、136、191

E

F

G

eNO　158
epigallocatechin gallate → 

EGCG
European Commission　4
exhaled NO → eNO

FAMP　39
Fas　109
FDA　4、23
Fe　32
Food Standards Australia New 

Zealand → FSANZ
FSANZ　4
functional food　8、94

gastroenteropancreatic NET → 
GEP-NET

G-CSF　55、56
GEP-NET　155
γ-glutamyl transferase → 

γ-GTP
glutathione S-transferase　107
GMP　9
Good Manufacturing Practice 

→ GMP
GROα　136
growth regulated oncogene α 

→ GROα
GST　101-104
γ-GTP　　56、151

Director-General for Health 
and Food Safty　4

DNA
	 ─聚焦阵列 ( 芯片 )106
	 ─微阵列（芯片）106

英文索引

H

JNK　95

J

K
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Lennox-Gastaut syndrome → 
LGS

Lentinula edodes　13、17、19、
20、93

LGS　192
lipopolysaccharide → LPS
lncRNA　73
long non-coding RNA → 

lncRNA
LPS　36、37、38、92

M 细胞　31、184
MAC　81
maitake β-glucan → MBG
major histocompatibility 

complex 细胞 → MHC 细胞
Map3k5　109
MAPK　94、136
MBG　56
MCP-1　94、133、136
mGPS　61、62、63
MHC 细胞　37
mitogen-activated protein 

kinase → MAPK
	 ─ kinase kinase　109
monocyte chemoattractant 

protein-1 → MCP-1
MPO　95
Mycobacterium avium-

intracellulare complex → 
MAC

MyD88　94、136
myeloid differentiation 

primary response 88 → 
MyD88

myeloperoxidase → MPO

L

M

National Center for 
Complementary & 
Integrative Health → 
NCCIH

National Institute of Health → 
NIH

natural killer 细胞 → NK 细胞
NCCAM　7
NCCIH　7
ncRNA　73
NE　36
NET　155、156
neuroendocrine tumor → NET
neuropeptide Y　41
NF-κB　93、94、109、136
NIH　7
nitric oxide → NONK-κB　93、

106
NK 细胞　30、33、35、36-38、71、

81、82、84、121、124、127、
129、156、166

	 ─活性　33、36、37、73、75、92、
93、94、124、127、129

NO　19、36、37、73、92、193、94
	 ─产生　36、75、92-94
non-coding RNA → ncRNA
norepinephrine → NE　
NOS2　73
NPY → neuropeptide Y
nuclear factor κB → NF-κB
nucleos（t）ide analog → NA
Nutraceutics　12
Nutrigenomics　73

n-3系脂肪酸　9
NA　112、181、182、183、185
National Center for CAM → 

NCCAM 

N

OAM（NIH 内）　7
Office of Alternative Medicine

（NIH 内） → OAM（NIH 内）

PEG-IFN　181-184
pegylated interferon　201
PEG 化干扰素→ PEG-IFN
pEL　17、18
Pitta　90
post-traumatic stress disorder 

→ PTSD
prebiotics　8

probiotics　8
PTSD　35-36
pyroglutamyl-leucine　20

QOL　6、37、49、51、55、60、145、
152、165、166、191、197、198

QOR　102、103、104、105
quality of life → QOL
quinone oxidoreductase → 

QOR

Rag1　95
randomized controlled trial → 

RCT
RCT　47-52、125-127
Recombination activating gene 

1 → Rag1

salazosulfapyridine　94
SAM 系统　124
SDS　127-129
Self-Rating Depression Scale　

127
Shisoflavanone A　74
STAT4　38
sympathetic-adrenal-

medullary 系 → SAM 系统
synbiotics　8

O

P

Q

R

S

T 淋巴细胞　30、36、37、95、180
T 细胞　30、31、36、37、71、95、

135、156、167、180、184、
191、194

	 ─诱发溃疡性结肠炎　95
	 γδ ─　42
TAE　172-174
TAI　173-174
T-Chol　55-56
TFF3　134
TG　55-56
TGF-β　31
Th

T

Kapha　90
Kupffer 细胞　73、92
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	 ─1淋巴细胞　132
	 ─1细胞　30、36、37
	 ─2淋巴细胞　132
	 ─2细胞　30
	 ─17細胞　36
TLR　38、94、109、136、180
	 ─2　38、39、94、184
	 ─4　38、39、94、110、136
	 ─5　116
TNBS　94、133-135
TNF　133、135、136
	 ─ receptor 2 → ─ R2
	 ─ R2　81
	 ─ -α　36-38、81、92、94、95、

133、191
toll-like receptor → TLR
Toll 样受体 → TLR　
total cholesterol → T-Chol
total mortality　51
transcatheter arterial 

chemoinfusion → TAI
transcatheter arterial 

embolization → TAE
transforming growth factor-β 

→ TGF-β
trefoil factor 3 → TFF3
Tridosha　90
triglyceride → TG
trinitrobenzene sulfonic acid 

→ TNBS
tumor necrosis factor → TNF
type 1 helper T 细胞 → Th1细胞

U.S.Food and Drug 
Administration → FDA

Uchida-Kraepelin test → U-KT
UGT　102、103、104
	 ─ 2B17　104

	 ─1A3　104、105
	 ─1A3/UGT1A6　104
	 ─1A6　104
U-KT　127、129
uridine diphosphate-

glucuronosyltransferase → 
UGT

X 射线诱发形态异常　119

Zn　32

U
X

Z

英文索引

V
Vata　90
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