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Резюме. Представлений огляд робіт із викорис-
тання препарату з гриба шиітаке лентинану для ліку-
вання раку шлунка. Препарат дозволений для викорис-
тання в Японії. Розглянуті механізми дії препарату і 

поодинокі клінічні дослідження, що свідчать про доці-
льність його застосування з хіміотерапією при пошире-
ному раку шлунка. 
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Вступ. Біотерапія раку активно розвивається в 
останні роки і має незаперечні досягнення 
(імунотерапія, таргетні препарати, вакцини, цитокі-
ни і т.д.). В Японії, Китаї та Кореї для допоміжного 
лікування раку застосовують препарати з грибів, 
відомі під фармацевтичною назвою лентинан.  

Мета роботи. Ознайомити українських он-
кологів із перспективами застосування препарату 
лентинан при поширеному раку шлунка.  

Матеріал і методи. У роботі проаналізовані 
статті і реферати статей на сайті PubMed за 2005-
2012 роки. Використані дані з оглядової статті 
(Ina et al.,2013) [39]. 

Шиітаке, також шиїтаке, лентинула їстівна, 
японський лісовий гриб (лат. Lentinula edodes) – 
їстівний гриб, вид роду Лентинула (Lentinula). 
Походить із Китаю і Японії, активно культиву-
ється по всьому світу.  

Шиітаке – сапротрофні макроміцети. Для сво-
го розвитку цей гриб використовує органічні речо-
вини відмерлих рослин. У природі шиітаке ростуть 
у Південно-Східній Азії на мертвій деревині листя-
них порід. У Приморському краї трапляється на 
деревині дуба монгольського і липи амурської. 

Останнім часом, гриби стали в центрі уваги 
як джерела біологічно активних сполук. Так звані 
“mycopharmaceuticals” або “грибні добавки” уве-
дені на світові ринки. Їстівні гриби включені до 
груп продуктів, визначених як “функціональне 
харчування” (Hobbs et al., 1995) [26], (Rajewska et 

Рис. 1. Гриби шиітаке 

al., 2004) [56], (Wasser et al., 1999) [73], (Wasser et 
al., 1999) [72].  

Одну з перших робіт, що показала протипух-
линні властивості цього класу грибів, проводили 
Лукас і колеги, які успішно застосували екстракт, 
отриманий із плодових тіл білих грибів для ліку-
вання саркоми 180 мишей (Lucas et al., 1957) [55]. 
Лукас також виділив calvacin від гриба Головача 
гігантського. Його ефект підтверджений проти 
багатьох експериментальних пухлин, у тому числі 
саркоми – 180, аденокарциноми молочної залози – 
755, лейкемії L-1210 (Wasser et al., 1999) [72]. 

Результати численних досліджень показали, 
що протипухлинні властивості біологічно актив-
них сполук, виділених із грибів, в основному, 
зумовлені полісахаридами (Wasser et al., 1999) 
[72], (Mizuno et al., 1996) [47], (Mizuno et 
al., 1999) [48], (Mizuno et al., 1999) [49], 
(Reshetnikov et al., 2001) [58], (Wasser et al., 2002) 
[71]. Грибкові клітинні стінки є їх основним дже-
релом. Хітин і хітозан не мають протипухлинної 
активності (Mizuno et al., 1995) [41]. Більшість 
грибних полісахаридів із протираковими власти-
востями є похідними (1 → 3), (1 → 6) β-глюкану 
або (1 → 3) α-глюкану (Gorin et al., 1983) [24]. Ці 
сполуки складаються з лінійних або розгалуже-
них ланцюгів із молекул глюкози і бічних ланцю-
гів, що містить різні комбінації інших простих 
цукрів, головним чином, глюкуронової кислоти, 
ксилози, галактози, манози, арабинози або рибо-
зи. У грибах найбільш часто трапляються гліка-
ни, що містять арабинозу, манозу, фруктозу, га-
лактозу, ксилозу, глюкуронову кислоту (Wasser 
et al., 2002) [71]. 

Кожний вид і навіть штам гриба має дещо 
інший набір полісахаридів. Полісахариди відрізня-
ються за хімічною структурою, молекулярною 
масою, розгалуженням, величиною і формою, які 
впливають на їх біологічну активність (Wasser et 
al., 1999) [73], (Lucas et al., 2003) [55], (Mizuno et 
al., 1999) [48], (Mizuno et al., 1999) [50], 
(Reshetnikov et al., 2001) [58], (Wasser et al., 2002) 
[71], (Mizuno et al., 1996) [47], (Gorin et al., 1983) 
[24], (Augustin et al., 1998) [11], (Bao et al., 2001) 
[14], (Tao et al., 2006) [62], (Zhang et al., 2002) [77]. 

Протипухлинні властивості полісахаридів 
описані в гетероатомів β-глюканів (Mizuno et al., 
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1995) [47] heteroglycans, комплексу β-глюкану-
білка, α-manno- β-глюкан, комплексу α-глюкану-
білка (Mizuno et al., 1995) [41]. 

Глюкани з високою молекулярною масою 
більш ефективні, ніж із низькою молекулярною 
масою (Lucas et al., 2003) [55], (Mizuno et al., 199-
6) [47]. 

Показано, що руйнування третинної структу-
ри полісахаридів шляхом денатурації істотно 
знижує або повністю ліквідує свою біологічну 
активність (Maeda et al., 1988) [45], (Yanaki et al., 
1983) [75], (Yanaki et al., 1986) [74]. 

Хімічна модифікація здійснюється для по-
ліпшення протипухлинної активності полісахари-
дів і їх клінічних якостей за рахунок збільшення 
розчинності у воді, і здатності проникати через 
стінку кишечнику після перорального уведення є 
Сміт – деградація (окиснювально-відновний гід-
роліз), активація карбоксиметелювання (Lucas et 
al., 2003) [55], (Mizuno et al., 1996) [47], (Mizuno 
et al., 1996) [49], (Karacsonyi et al., 1994) [36], 
(Kuniak et al., 1993) [7], (Paulik et al., 1996) [67], 
(Zhuang et al., 1994) [13]. 

Значною мірою джерелом протипухлинних 
полісахаридів є вищі базидіоміцети. Це полісаха-
риди, які протягом майже 50 років є комерційно 
доступні: лентинан, PSK (Крестин) і шизофілан 
(Lucas et al., 2003) [55], (Miles et al., 1997) [46]. 

Lentinan – це високоочищений полісахарид 
фракції, виділеної з Lentinus edodes (гриба шиіта-
ке). Враховуючи його хімічну природу, він кла-
сифікується як β-глюкан. Його головний ланцюг 
виконаний з одиниць глюкози, з’єднаних β- (1 → 
3)з глікозидними зв’язками, у той час як бічні 
ланцюги пов’язані з головним ланцюгом β- (1 → 
6) глікозидних зв’язків. Це затверджені ліки в 
Японії. Їх, як правило, уводять у поєднанні з ін-
шими фармацевтичними препаратами до терапії 
раку кишечнику, печінки, шлунка, яєчників і ра-
ку легенів, що підвищує ефективність терапії 
(Maeda et al., 1988) [45], (Chihara et al., 2005) [15], 
(Ikekawa et al., 2004) [9]. 

Крестин (PSK) є полісахарид, виділений із 
Trametes лишаю. Крім цукру, β-глюкану, PSK 
складається з основного ланцюга, створеного 
глюкозою, з’єднаних β-(1 → 3) глікозидних зв’яз-
ків, у той час як бічні гілки з β-(1 → 6) глікозид-
ними зв’язками (Mizuno et al., 1996) [47]. Як лен-
тинан – це дуже популярний препарат в Японії. 
Численні клінічні дослідження показали, що його 
застосування підвищує ефективність хіміотерапії 
в пацієнтів, які страждають від раку молочної 
залози, печінки, простати, шлунка, легень і раку 
товстої кишки. Як протираковий лікарський за-
сіб, його використовують у ветеринарії проти 
аденокарциноми, фібросаркоми, мастоцитоми, 
плазмоцитоми, меланоми, саркоми, карциноми 
молочної залози, раку товстої кишки і легені. 

Шизофілан одержують з гриба Sc-
hizophyllum. З погляду хімічної структури, тобто 
складу цукрів і їх способу зв’язування, він схо-
жий на лентинан. Комерційна назва цього β-

глюкану Sonifilan (Mizuno et al., 1996 [47]. Цей 
продукт використовують у лікуванні шлунка і 
раку шийки матки (Hobbs et al., 1995) [26]. Крім 
того, призначають при радіотерапії через його 
радіозахисні властивості. Шизофілан відновлює 
мітоз клітин кісткового мозку пригнічених гам-
ма-випромінюванням (Zhu et al., 1987) [78]. 

Полісахариди, отримані від інших базидіоміце-
тів виявляють також оздоровчі властивості. Підтве-
рджена їх здатність запобігати канцерогенезу і ме-
тастазуванню, гальмуванню розвитку існуючих 
пухлинних вогнищ (Maeda et al., 1988) [45], (Chihara 
et al., 2005) [15], (Ikekawa et al., 2004) [9]. 

Є два основні механізми дії полісахаридів 
проти пухлинних клітин: непряма дія 
(імуностимуляція) і пряма дія (гальмування росту 
пухлинних клітин та індукція апоптозу). 

Непряма дія ґрунтується на стимуляції меха-
нізмів імунного захисту, насамперед, на активації 
Т-і В-лімфоцитів, макрофагів і натуральних кіле-
рів (NK-клітин) (Augustin et al., 1998) [11], (Bao et 
al., 2001) [14], (Zhang et al., 2002) [77], (Ooi et al., 
2000) [52]. Багато грибних β-глюканів стимулють 
виробництво інтерферонів (ІФН), інтерлейкінів 
(ILS) та інших цитокінів. Вони розглядаються як 
перша лінія в системі захисту організму, і самі 
можуть успішно трансформувати клітини до 
створення повноцінної гуморальної і клітинної 
імунної відповіді (Borchers et al., 1999) [51]. 

Дослідження показали, що β-глюкани викли-
кали реакцію організму шляхом зв’язування з 
мембранними рецепторами на імунологічно ком-
петентних клітинах (Czop et al., 1985) [13]. Оди-
ним із найбільш важливих β-глюканових рецеп-
торів є CR 3 рецептор (Ross et al., 1999) [68], (Xia 
et al., 1999) [63]. Цей рецептор зазвичай є на по-
верхні імунних ефекторних клітин, таких, як мак-
рофаги, нейтрофіли, NK-клітин і К-клітини. CR3 
здатний розпізнавати опсонін i C3b, який часто 
представляється на поверхні ракових клітин. По-
лісахариди підвищують здатність імунних клітин 
розпізнавати клітини як чужорідні і тим самим 
підвищити ефективність захисних механізмів 
(Hamuro et al., 1985) [23]. Найбільш документаль-
но імуностимулювальні властивості підтверджені 
в лентинану, шизофілану і PSK. 

Дослідження показали, що лентинан стиму-
лює проліферацію мононуклеарних клітин, та-
ких, як лімфоцити, моноцити і макрофаги (Aoki 
et al., 1984) [10], (Hobbs et al., 2000) [25]. Крім 
того, він також стимулює дозрівання і диференці-
ювання клітин, що беруть участь в імунному за-
хисті механізмів. Лентинан також може підвищи-
ти реактивність імунних клітин і стимулює їх до 
секреції цитокінів, гормонів та / або інших біоло-
гічно активних речовин. У результаті таких влас-
тивостей лентинан підвищує стійкість організму 
до злоякісної трансформації (Chihara G., 2005) 
[15]. Це зрушує баланс Th1 / 2 до Th1 значним 
збільшенням виробництва ІЛ-12 (Lull et al., 2005) 
[44] та посилює фагоцитоз макрофагів і підвищує 
секрецію цитокінів, зокрема фактору некрозу 
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пухлин (ФНП-α) шляхом активації NF-χ2. Ленти-
нан стимулює дендритні клітини, що дуже важ-
ливо для імуномодуляції і протипухлинної актив-
ності. Дендритні клітини у співпраці з K-
клітинами відіграють ключову роль в елімінації 
пухлинних клітин (Chihara et al. 1992) [15]. Здат-
ність лентинану стимулювати вивільнення IL-1 
продемонстрована в інших типах пухлин (Chihara 
G., 1992) [15]. Описано багато інших цікавих ви-
дів біологічної активності лентинану, у тому чис-
лі підвищення активності неспецифічної запаль-
ної реакції та інгібування системи комплементу 
(Lull et al., 2005) [44]. 

Показано, що крестин PSK стимулює компо-
ненти як клітинного, так і гуморального імуніте-
ту (Tzianabos et al., 2000) [70]. Ін’єкції PSK у міс-
ці пухлини ведуть до ліквідації трансформованих 
клітин. Збільшення числа імунологічно компете-
нтних клітин і ріст дендритних і Tc клітин були 
відзначені у хворих, які отримували PSK. Крес-
тин впливає на фенотипічні і функціональні ета-
пи дозрівання дендритних клітин із людського 
CD14 + клітин, а також стимулює фагоцитарну 
активність макрофагів (Zhu et al., 1987) [78]. Крім 
того, він стимулює експресію TNF-α, IL-1, IL-6, і 
IL-8 (Hsieh et al., 2001) [27], (Kato et al., 1995) 
[34], (Sakagami et al., 1993) [59]. Ці цитокіни ви-
кликають реакції, що ведуть до стимуляції Т-
клітинної цитотоксичності протипухлинних клі-
тин, інтенсифікації продукції антитіл В-
клітинами або індукції експресії рецептора для 
IL-2 на Т-клітини (Kato et al., 1995) [34]. Дослі-
дження показало, що протипухлинна дія PSK 
залежить від його здатності стимулювати Т-
клітини і антигени, які представляють клітини, 
що дозволяє ефективно розпізнавати руйнування 
пухлинних клітин (Tzianabos et al., 2000) [70], 
(Okazaki et al., 1995) [60]. 

Хімічна структура і механізм дії шизофілану 
дуже схожі на лентинан. Його протипухлинна дія 
ґрунтується на модуляції імунної відповіді. Як у 
лентинану, протипухлинні властивості шизофіла-
ну з’являються тільки за наявності Т-клітин 
(Kraus et al., 1991) [38]. Шизофілан стимулює 
вироблення білків гострої фази і CSF, внаслідок 
активації макрофагів, мононуклеарів периферич-
ної крові клітин і проліферації лімфоцитів, а та-
кож стимуляції системи комплементу. Крім того, 
він збільшує продукцію Th-лімфоцитів і макро-
фагів (Bohn et al., 1995) [12]. Він характеризуєть-
ся сильною активацією фагоцитів, підвищує про-
дукцію активних форм кисню, прозапальних ци-
токінів IL-6, IL-8 і TNF-α, а також збільшує екс-
пресію маркерів на поверхні лейкоцитів (Falch et 
al., 2000) [64], (Kubala et al., 2003) [65]. 

Крім непрямої дії, кілька полісахаридів по-
казали прямий вплив на ракові клітини. Поліса-
хариди пригнічують проліферацію пухлинних 
клітин та / або індукують їх смерть шляхом апоп-
тозу (Bao et al., 2001) [14], (Tao et al., 2006) [62], 
(Ooi et al., 2000) [52], (Zhang et al., 2007) [77], 
(Ravi et al., 2004) [57]. 

Один із найбільш описаних механізмів пря-
мої протипухлинної дії полісахаридів, виділених 
із базидіоміцетів, є модуляція діяльності NF-κβ. 
Надмірна активація NF-κβ спостерігається при 
багатьох видах раку. Активний NF-κβ сприяє 
росту пухлини шляхом збільшення транскрипції 
генів, які індукують клітинну проліферацію, інгі-
бують апоптоз або стимулюють ангіогенез і мета-
стазування (Ravi et al., 2004) [57]. Доведено, що 
полісахариди пригнічують фосфорилювання / або 
деградацію інгібітора NF-κβ (Iκβα) (Wasser et al., 
1999) [73], (Mizuno et al., 1996) [47], (Ooi et al., 
2000) [52], (Ohno et al., 2000) [52], (Ohno et 
al., 2003) [8], (Yoshida et al., 1996) [54]. 

На клінічну ефективність лентинану вказу-
ють зростання хворих на неоперабельний і реци-
дивний рак шлунка, які отримують оральний 
фторпіримідин (Тегафур) (Nakano H., 1999) [6]. 
Проведений мета-аналіз показав, що додавання 
лентинану до хіміотерапії збільшило виживаність 
осіб із поширеним раком шлунка порівняно із 
застосуванням тільки хіміотерапії (Oba et 
al., 2007) [19]. Різниця в загальній виживаності 
(OS) склала 139 днів порівняно з 114 днями (P = 
0,011). В Японії, схема S-1-основі на даний час 
широко використовується для лікування неопера-
бельного або рецидивного раку шлунка. З метою 
оцінки впливу хіміо-імунотерапії з використан-
ням лентинану, 78 пацієнтів із неоперабельним / 
рецидивним раком шлунка отримували S-1 хіміо-
терапії. Медіана виживання значно більша в гру-
пі, що отримувала хіміо- імунотерапію з лентина-
ном, ніж у групі, що отримувала лише хіміотера-
пію 689 днів. Одно-, дво- і п’ятирічне виживання 
були вище в групі, що отримувала лентинан, ніж 
у групі, що отримувала лише хіміотерапію. 

Кількість клінічних робіт, виявлених нами в 
інтернеті після 2010 року, дуже мала.  

Опубліковано дві роботи, що аналізують 
протиракові властивості грибів Basidiomycetes 
(Lemieszek et al., 2012) [39], протеїн-
полісахаридного комплексу з грибів Coriolus ver-
sicolor (Piotrowski et al., 2015) [53]. 

Багато робіт присвячено застосуванню лен-
тинану при пухлинних захворюваннях не шлун-
ка, а легень та органів стравоходу при системних 
захворюваннях, раку сечового міхура, підшлун-
кової залози, при гепатоцилюлярній карциномі 
колоректальних пухлин (Li et al. 2011) [43], (Sun 
et al., 2015) [41], (Nishiyama et al., 2014) [4], (Isoda 
et al., 2009) [16], (Hazama et al., 2009) [21]. 

Ці роботи вказують на покращання якості 
життя при проведенні хіміотепарії з лентинаном 
при раку шлунка (Kataoka et al., 2009) [42], 
(Yoshino et al., 2010) [29]. 

Ряд робіт описує окремі випадки видужання 
або довготривалих ремісій при застосуванні лен-
тинану в лікуванні раку шлунка (Nishikawa et al., 
2013) [2], (Fukuchi et al., 2014) [22], (Yoshino et 
al., 2010) [29], (Akazawa et al., 2010) [1]. 
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(Nakai et al., 2012) [5] застосували S-1 60 мн/
м2, паклітаксел 60 мг/м2 і лентинан 2 мг в/в (1, 8, 
15 днів). 

(Kondo et al., 2013) [3] давали хворим препа-
рати S-1, цисплатин (18 мг/м2) і лентинан по 2 
мг / 2 р.т. 

(Ina et al., 2011) [40], застосували лентинан з 
хіміотерапією у 78 хворих. Середнє виживання 
склало 689 днів (контроль 565 днів). 

(Higashi et al., 2012) [66] не знайшли різниці 
при застосуванні лентинану на виживання хворих 
(19 пацієнтів), але покращувалася якість життя. 

Фітопрепарати і препарати на основі грибів 
представляють сьогодні ринок 60 млрд дол. 
США. В Японії випускають біля 10 препаратів на 
основі глюканів, одержаних з вищих базидіоміце-
тів.  

Представлений огляд літератури свідчить 
про те, що клінічні докази ефективності грибів у 
лікуванні раку шлунка разом із хіміотерапією є 
недостатні. 
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БИОЛОГИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ КАК ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЙ МЕТОД ЛЕЧЕНИЯ  
РАКА ЖЕЛУДКА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

Р.В. Сенютович, А.И. Иващук, В.Ю. Бодяка, В.П.Унгурян, И.Д. Постевка,  
О.В. Чорный, И.Я. Гушул  

Резюме. Представлен обзор литературы по использованию препарата из гриба шиитаке лентинана для лече-
ния рака желудка. Препарат разрешен для использования в Японии. Рассмотрены механизмы действия препарата и 
единичные клинические исследования, свидетельствующие о целесообразности его применения с химиотерапией 
S1 при распространенном раке желудка. 

Ключевые слова: рак, желудок, биотерапия, лентинан. 

BIOLOGICAL THERAPY AS ADDITIONAL / SUPPORTING TREATMENT  
OF STOMACH CANCER (REVIEW OF THE REFERENCES) 

R.V. Seniutovych, A.I. Ivashchuk, V.Yu. Bodiaka, V.P. Ungurian, I.D. Postevka,  
O.V. Chorny, I.Ya. Gushul 

Abstract. We presented a review of papers on the use of a drug called lentynan which is produced of shiitake mush-
room and used for treatment of gastric cancer. The drug is approved for use in Japan. The mechanism of action of the drug 
and single clinical studies showing the feasibility of its application with chemotherapy S1 in advanced gastric cancer has 
been considered. 

Key words: Cancer, stomach, biotherapy, lentynan. 
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