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! ! 灵芝是一种药用真菌，作为药用已有悠久历史。近 %#
余年，我国广泛应用灵芝防治多种疾病（如慢性支气管炎、高

血脂症、高血压病、神经衰弱、肝炎、白细胞减少）以及辅助治

疗肿瘤等［"］。灵芝孢子粉为灵芝子实体成长过程中散发的

孢子聚集而成，近年来随着孢子采集、破壁技术及应用的发

展，对灵芝孢子粉的化学成分、药理作用及作用机制的研究

逐渐增多。本文结合作者的研究工作对这些研究进行评价。

!" 化学成分

灵芝孢子呈淡褐色至黄褐色、内含一油滴，［$0 . 1 ""0 ’
（"’0 "）］!2 3（.0 ’ 1 +0 4）!2，卵形，顶端常平截，双层壁，内

孢壁淡褐色至黄褐色，有突起的小刺，外孢壁平滑，无色［"］。

灵芝孢子的双层壁是由几丁质和葡聚糖构成，且具有同心圆

的层网结构，质地坚韧，耐酸碱，极难氧化分解，从而限制

了对其化学成分、生物活性成分的提取和研究。近年来，孢

子破壁方法的发展促进了对灵芝孢子中生物活性成分的提

取及药理作用的研究。灵芝孢子的破壁方法概括起来有 .
种类型：生物法、化学法、物理法、机械法、综合法［’］。一些学

者的研究指出，灵芝孢子经破壁处理后，有利于其活性成分

的提取。如原木栽培的灵芝破壁孢子粉（ 破壁率#4.5）的

粗脂肪（+0 %.5）及水溶性多糖（’0 "$5）含量分别较未破壁

的灵芝孢子粉提高了 %$0 4.5 和 ’#0 $%5［%］。采用改良的苯

酚,硫酸法比较灵芝破壁与未破壁孢子多糖的释放能力时发

现，%) 6、沸水浴及水煮条件下，破壁比未破壁孢子的多糖

释放量分别高 ""$0 /5，$)0 .5和 +40 +5［/］。分别采用 782,
89:; 铜试剂比色法和 <8=;> 酚法比较灵芝破壁孢子与未破壁

孢子还原性糖和多肽的含量时发现，无论采用酸提、水提还

是水煮的提取方式，破壁孢子粉提取液中还原性糖和多肽的

含量均明显高于等量的不破壁孢子粉，且破壁孢子粉中还原

性糖和多肽比不破壁孢子粉更易提取［.］。破壁率为 $.5 的

孢子粉中检测的 / 种三萜含量高于未破壁的孢子粉［+］。以

乙醇为溶剂对灵芝孢子粉进行振荡浸提，醇提物依次用硅胶

柱和高效液相色谱分析，未破壁孢子、+#5 1 $#5 破壁率及

445破壁率孢子的醇提率分别为 .5，’.5和 %%5［)］。

灵芝孢子含有三萜类、多糖类、氨基酸多肽类、甾醇类、

生物碱类、脂肪酸类、维生素类、无机离子等化学成分。三萜

类化合物包括：灵芝孢子酸 *（?@>8AB8CD;E @E;F *）［$］、灵芝

酸 *，G，H，I，"，#，$，% 和 &（?@>8FDC;E @E;F *，G，H，I，

"，#，$，%，&）［$，4］，?@>8FDC;8= <，?@>8FDC2@>8>JC;8=［$］，?@>8,
FDC2@>8>F;8=，KLE;FL28= *，KLE;FL28= G［4］，KLE;FD>;E @E;F
7M"［"#］等。五环三萜内酯类有赤芝孢子内酯 * 和 G（?@>8A,
B8CD=@EJ8>D *，G）［""］。灵芝孢子中富含多糖，每 "## 克中二

糖、三糖、四糖的含量分别是 "4/、"+) 和 ’.# 29［"’］。从灵芝

孢子中分离出了具有不同生物活性的多糖，如具有 ’,（")
%）,N,葡聚糖主链的多糖［"%］，具有 ’,（")+）,N,葡聚糖主链

的多糖［"/］，线性（",%）,(,N,葡聚糖［".］，半乳糖和葡萄糖以

’,糖苷键链接的中性杂多糖［"+］等。灵芝孢子的蛋白质含量

达 "$5 ，其中异亮氨酸、亮氨酸、赖氨酸、缬氨酸、蛋氨酸、苯

丙氨酸等 机 体 必 需 氨 基 酸 的 含 量 非 常 丰 富，均 高 达 "#
9 O P9［")］。甾醇类有麦角甾,’)，’’,二烯,%’,醇（ DC98AJ@,)，’’,
F;D>D,%,8=）和 ’,谷甾醇［"$］。生物碱类有胆碱、甜菜碱［"$］和

硫组氨酸甲基内胺盐［"4］。灵芝孢子中的脂肪酸类有二十四

烷酸、硬脂酸、棕榈酸、二十二烷酸等［"$］。维生素类主要是

维生素 I，每 "## 克中的含量超过 +# 29，另外也含有少量的

维生素 H，每 "## 克中约 .0 + 29［"’］。无机元素有钙、磷、铁、

镁、钠、锌、锗、钴、铬、硒等［’#］。

#" 药理作用

#0 !" 免疫调节作用

#0 !0 !" 增强单核吞噬细胞系统与自然杀伤（QR）细胞的功

能

灵芝孢子粉 +## 29 O P9 灌胃给药 %# 天，可明显增加小鼠

腹腔巨噬细胞吞噬指数，给药组为 "0 #. S #0 %/，明显高于对

照组的 #0 +/ S #0 "%（! T #0 #"）［’"］。分别给小鼠灌胃灵芝

孢子粉 ’ 9 O P9、#0 + 9 O P9 和 #0 ’ 9 O P9，共 ". 天，可明显增强小

鼠单核,巨噬细胞的碳廓清能力，’ 9 O P9 组吞噬指数为 )0 %/
S "0 %#，与对照组的 +0 /. S #0 4" 比较差异有统计学意义（!
T #0 #.）［’’］。不同破壁率的灵芝孢子粉（%##、4## 和 ’ )##
29 O P9，;0 90 ）在一定剂量范围内均可显著增强小鼠腹腔巨噬

细胞酸性磷酸酶（*HM）活性［’%］。给昆明种小鼠皮下注射灵

芝孢子水提取物，能明显提高巨噬细胞溶酶体酶活性，使酸

性磷酸酶和’ ,葡萄糖醛酸酶活性增高，并促进U’ V’ 的生

! H8CCDAB8>F;>9 @LJW8C’A D,2@;=，=;>XYZ BLY=;E%0 YJ@0 >DJ0 E>
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成，表明灵芝孢子粉提取物可使腹腔巨噬细胞进入激活状

态［!"］。灵芝孢子粉碱提多糖（#$%&%）可明显激活体外培养

的小鼠腹腔巨噬细胞，并呈现浓度依赖关系，’(( )* + # 和

!(( )* + # 的 #$%&% 对 巨 噬 细 胞 的 激 活 率 分 别 为 ,"(- 和

.(-；#$%&% 还可促进小鼠腹腔巨噬细胞分泌白细胞介素

（ /#）01! 和 肿 瘤 坏 死 因 子（ 234）0" 并 产 生 一 氧 化 氮

（35）［!’］。

灵芝孢子粉可明显提高小鼠脾 36 细胞的杀伤活性。

刘克明等［!7］灌胃给予昆明种小鼠破壁灵芝孢子粉 !( 天，用

乳酸脱氢酶法测定小鼠脾 36 细胞活性，灵芝孢子粉 1 (((
)* + 8*组 36 细胞活性为 !"9 "-，而对照组为 :9 .-（! ;
(9 (’）。灵芝孢子粉（7(( )* + 8*，1 <(( )* + 8*）给 药 ,( 天，

1 <(( )* + 8*剂量组的 36 细胞活性为 !,9 "<- = ,9 1(-，明

显高于对照组（1.9 ..- = !9 7,-，! ; (9 (’）［!1］。为观察破

壁或未破壁所提取的灵芝孢子多糖对免疫功能的影响有无

不同，我们研究了经破壁提取的灵芝孢子多糖（"#0&%>）和未

经破壁提取的灵芝孢子多糖（"#0%>）对小鼠腹腔巨噬细胞以

及 36 细胞活性的影响。结果表明，在最适剂量范围内，两

种多糖均可显著增强巨噬细胞吞噬中性红的能力和 36 细

胞的杀伤性，二者并无明显区别［!:］。

!9 "9 !# 促进细胞免疫和体液免疫功能

灌胃给药 ,( 天，灵芝孢子粉可增强小鼠迟发型变态反

应（?2@），使足跖 厚 度 增 加，灵 芝 孢 子 粉 7(( )* + 8* 组 和

1 <(( )* + 8*组足跖厚度分别为 (9 ,: = (9 (’ 和 (9 ,7 = (9 (’，

明显高于对照组的 (9 !’ = (9 (’（! ; (9 (1）［!1］。给予 3/@ 小

鼠萌动激活的赤芝孢子粉可明显促进刀豆素 A（BCD A）或植

物血凝素（>@A）诱导的小鼠脾淋巴细胞转化增殖，促进小鼠

脾细胞 /#0! 分泌［!<］。

从破壁赤芝孢子粉的碱提粗多糖中分离纯化得到的葡

聚糖（#&03&），结构为 !0?0（1),）葡聚糖，每 "9 " 个糖残基

的 7 位接有单一的端基葡萄糖。体外免疫活性筛选表明，当

#&03& 浓度高于 1( )* + # 能显著促进 BCD A 诱导的 2 细胞

的增殖，而对脂多糖（#>%）诱导的 & 细胞的增殖无明显作

用［1,］。从破壁的灵芝孢子粉中分离得到多糖 %> 及其降解

片段 %>01，腹腔注射给药后，%> 及 %>01 均可促进 BCD A 及

#>% 诱导的 /BE 鼠脾淋巴细胞增殖［!.］，%> 还明显提高血清

补体 B, 水平，但二者对血清 /*F 水平无明显的影响。在比

较 "#0&%> 和 "#0%> 对免疫功能的影响的研究中，我们还发

现，"#0&%> 促进 BCD A 诱导的淋巴细胞增殖的作用强于 "#0
%>，在一定的剂量范围（(9 ! G 1!9 < )* + #）内，"#0&%> 在促进

混合淋巴细胞培养反应（H#E）及 /#0!、/430# 的分泌方面强

于 "#0%>，"#0&%> 增加 2 细胞亚型 B?" I 和 B?< I 2 细胞的作

用比 "#0%> 更为显著［!:］。我们初步推测，可能与 "#0&%> 含

有更多来自灵芝孢子细胞壁中的多糖有关，这还有待于植化

研究进一步证实。灵芝孢子粉破壁后与破壁前相比可明显

增强二硝基氟苯诱导的小鼠迟发性变态反应和血清溶血素

反应，这亦指出破壁与未破壁的灵芝孢子粉活性不同［,(］。

灵芝孢子粉灌胃给药 1( 天，还可明显促进溶血素抗体生成，

灵芝孢子粉 1 * + 8* 和 ! * + 8* 组半数溶血值（@B’( ）分别为

<!9 (1 = :9 ,(（! ; (9 (’），和 <!9 !< = 79 71（! ; (9 (1），明显高

于对照组（’19 :1 = :9 :(）［,1］。

此外，皮下注射灵芝孢子粉水溶液可拮抗糖皮质激素对

小鼠产生的免疫抑制状态，并明显拮抗糖皮质激素对小鼠脾

脏 ?3A 合成的抑制作用，且这种拮抗作用不是通过诱导肝

药酶（细胞色素 >0"’(）活性，而可能是通过促进糖皮质激素

的代谢来实现的［!"］。

!9 "9 $# 抑制免疫反应

顾欣等［,!］发现，给小鼠腹腔注射灵芝孢子粉水提 物

（%9 F9 ）可明显抑制细胞免疫介导的迟发型皮肤过敏反应。

灵芝孢 子 粉 的 醇 提 取 物 的 水 溶 部 分 F#%J（’(，1((，!((
)* + 8*，K9 L9 ）可抑制 !，"0二硝基氟苯（?34&）所致迟发型皮

肤过敏反应，抑制率为 !<9 7-，,:9 "-，,<9 :-；高剂量还能

抑制异型小鼠脾细胞引起的迟发性过敏反应；对绵羊红细胞

的初次抗体应答及鸡红细胞诱导的循环抗体水平也有抑制

作用。体外试验，F#%J 可抑制有丝分裂原刺激的小鼠脾淋

巴细胞和人扁桃体淋巴细胞的增殖反应，可降低 BCD A 诱导

的小鼠脾细胞 /#0! 的生成，对混合淋巴细胞培养反应也有抑

制作用［,,］。一种从灵芝破壁孢子热水提取物中分离纯化获

得的多糖组分 >F# 是在 !0（1)7）0?0葡聚糖主链上每隔一

个葡萄糖残基，在 B, 或 B" 位连有单糖、双糖、三糖分枝的多

糖，>F#（!’ )* + 8*，’( )* + 8*，K9 L9 ）给药 " 天，可明显抑制

BCD A，#>% 诱导的小鼠脾细胞增殖反应及抗体产生水平［1"］。

HKD 等［1(］在比较从灵芝孢子中提取的 1! 种三萜类化合物的

活 性 时 发 现，FMDCNOPKCQ 4，FMDCNOP)MDCDCNKCQ，FMDCNOP0
)MDCDRPKCQ 对于经典的补体途径具有较强的抗补体活性，其

/B’(值分别为"9 <，"19 :，1:9 ! $)CQ + #。在对其结构与功能的

进一步研究中发现，!:（<），!.（11）0QMDCMRMDNKOD 型三萜其侧链

末端若含有羟基或羟甲基，则有较强的抗补体活性，而 B, 位

的羰基是增强其抗补体活性所必须的。灵芝孢子粉及其成

分对免疫反应的不同影响可能与提取方法不同所获成分不

同有关。

!9 !# 抗肿瘤作用

!9 !9 "# 体内外抗肿瘤作用

灌胃灵芝孢子粉 ’ * + 8* 和 1 * + 8* 1" 天后，可明显抑制

昆明种小鼠移植性 %1<( 肉瘤的生长，抑制率分别为 ’"9 <-
和 "79 ’-（! ; (9 (’），而 低 剂 量（(9 ! * + 8*）则 无 抑 制 作

用［,"］。腹腔注射灵芝孢子粉 ,( 天，可明显抑制 &A#& + S 小

鼠 @AB 肝癌的生长，抑瘤率为 "(9 1-［,’］。利用超临界 B5!

萃取技术从萌动激活的破壁孢子中提取的脂质成分对 3/@
小鼠移植性肿瘤（肝癌、%1<(、网状肉瘤 #0%）的生长具有明

显的抑制作用，抑瘤率可达 <(- G .(-，但该作者提出的通

过将处于休眠状态的灵芝孢子进行萌动激活而增强其生物

活性的说法［,7］，尚需进一步证明。破壁灵芝孢子对人肿瘤

细胞 H?A0H&0!,1 和 >B0, 细胞的迁移运动及 340&& 激活的

抑制作用增强［,:］。破壁孢子的醇提取物’，(（在醇提取物

’的基础上用乙酸乙脂洗脱获得的片段(）对体外培养的

@O#M 细胞有明显的抑制作用，培养 "< T，其 /B’( 值分别为

"9 "7 * + #和 (9 :’ * + #，( G "9 < * + # 的未破壁的孢子醇提取物

·!"’·
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!对体外培养的 !"#$ 细胞无生长抑制作用［%&］。最近，我们

的研究证明，灌胃 !"’()*（+, - .,, /0 1 20）对 (3#( 1 4 小鼠

的移植性)5&,肉瘤具有显著抑制作用，但对体外培养的 )5&,
肉瘤细胞和人肺癌（*6）细胞无直接的细胞毒性作用。经血

清药理学试验研究，含 !"’()* 的血清则可明显抑制这两种

细胞增殖。进一步研究指出，含 !"’()* 的血清在体外抑制

肿瘤细胞增殖的作用与其中所含 789’"，:98’# 显著增加相

关，在试验体系中加入抗 789’" 抗体和抗 :98’# 抗体可阻断

含 !"’()* 血清的抑制肿瘤细胞增殖的作用（ 资料待发表）。

这一结果与我们用灵芝子实体提取的多糖所获结果［%;，<,］完

全一致，提示 !"’()* 的抗肿瘤作用是通过免疫学机制实现

的。

灵芝孢子的醇提物（5 0 1 #）对一些体外培养的肿瘤细胞

系（如人宫颈癌 !"#$ 细胞、人肝癌细胞 !"= 6. 、人白血病细

胞 !#’>, 等）有直接的细胞毒作用［<5］。灵芝孢子粉醇提物

（6#?’@AB!）与水提物（6#?’!.B）相比，对体外培养的 C7D’
55 细胞（一种低度恶性人尿道上皮细胞系）具有更强的生长

抑制作用，共同培养 .< E，其 :D+, 值分别为 .%< /0 1 #，<>+

/0 1 #［<.］。CFG 等［;］检测了 ., 种从灵芝孢子中提取的三萜

类化合物对体外培养的 C"AE’3 和 ##D 细胞的细胞毒作用，

发现 #H4FIH/JK? 3 和 (，6$GJI"L/$GJGIFJK，6$GJI"LFJK 9，

6$GJI"L/$GJGALFJK 对两种细胞系均有较强的细胞毒作用，其

中 #H4FIH/JK? 3 对 ##D 细胞的细胞毒作用最强（@D+, 值为

.M % /0 1 #），6$GJI"L/$GJGIFJK 对 C"AE’3 细胞的细胞毒作用

最强（@D+,值为 %M < /0 1 #），而 6$GJI"LF4 $4FI? 类则对两种细

胞系均不产生明显的细胞毒作用。

!M !M !" 抗肿瘤作用的机制

!M !M !M #" 抑制肿瘤细胞周期 N OEH 等［%&］观察到，破壁灵芝

孢子粉醇提取物$和%对体外培养的 !"#$ 细胞具有明显的

抑制作用，将%（,M . 0 1 # 或 ,M < 0 1 #）与 !"#$ 细胞体外共同

作用 .< E 进行细胞周期分析发现，%可阻碍细胞周期中 65

向 ) 期的移行，且随剂量的增加抑制作用增强。,M . 0 1 # 和

,M < 0 1 # 组的醇提取物%处理的 !"#$ 细胞 65 期细胞分别由

对照组的 >,P升高到 >QP 和 Q.P，而 ) 期细胞则由对照组

的 %,P减少到 ..P和 5&P。在不产生直接细胞毒作用的浓

度（<, /0 1 #）下，用灵芝孢子粉醇提物（6#?’@AB!）处理的

C7D’55 细胞中处于 6.C 期的细胞与对照组相比由 5QP 增

加到 .+P［<.］。用一种含有灵芝孢子粉的提取物（ 含 5%M +P
多糖和 >P 三萜）,M + 0 1 # 处理人高侵袭性乳腺癌细胞系

（CR3’C(’.%5 细胞系），处于 6,65 期的细胞由 %&M QP（, E）

增加到 >>M +P（.< E）和 >%M ;P（<& E）［<%］；而使用该提取物

处理人前列腺癌细胞系 *D’% 时发现，该提取物在 6.C 期对

细胞周期产生抑制［<<］。灵芝孢子粉及其提取物对肿瘤细胞

周期的抑制可能是多种机制作用的结果：（5）破壁灵芝孢子

提取液可引起肿瘤细胞内钙离子浓度在短时间内明显降低，

使细胞内钙离子浓度的稳态失控［%&］，胞浆内钙离子水平过

低可导致 65 期阻滞；（.）通过可逆性的抑制 32A 在 )"L<Q% 位

点的磷酸化而抑制 89’&( 的连续活化，继而下调周期素 R5
和 4I2< 激酶的表达，而最终在细胞周期的 6,65 期产生抑

制［<%］；（%）下调周期素 ( 和 4I2. 的表达和上调 =.5 的表达

而产生对细胞周期 6.C 期的抑制［<<］。

!M !M !M !" 诱导肿瘤细胞凋亡和分化N 含有灵芝孢子粉的提

取物（含 5%M +P多糖和 >P 三萜）可诱导 *D’% 细胞凋亡，同

时伴有与 89’&( 调节相关的 (4K’. 和 (4K’SK 轻度的降低，前

凋亡蛋白 ($S 表达明显上调，导致 ($S 1 (4K’. 和 ($S 1 (4K’SK
的比值升高，而诱导肿瘤细胞凋亡［<<］。胞浆内 9 1 6’肌动蛋

白的比值反映了在细胞内肌动蛋白聚合体状态，通常细胞分

化伴随着 9 1 6’肌动蛋白比值升高，而细胞去分化和恶性转

变伴随 着 9 1 6’肌 动 蛋 白 比 值 降 低。灵 芝 孢 子 粉 水 提 物

（6#?’!.B）在对体外培养的 C7D’55 细胞不产生直接细胞毒

作用的浓度（<, - &, /0 1 #）下，呈剂量依赖性地升高 9 1 6’肌
动蛋白比值［<.］。

!M !M !M $" 抑制肿瘤细胞的侵袭、转移N 肿瘤的侵袭、转移是

多种因素作用的过程，包括细胞黏附、组织屏障的蛋白降解、

细胞的迁移、新生血管形成等。有研究发现，尽管灵芝孢子

粉热水提取物（6)）在 .M + 0 1 # 时对 CR3’C(’.%5 或 *D’% 细

胞系没有直接的细胞毒作用，但是经 6) ,M +，5M .，.M + 0 1 # 预

处理 < 或 .< E，CR3’C(’.%5 或 *D’% 细胞的迁移活性却明显

降低。进一步的机制研究发现，6) 可抑制 CR3’C(’.%5 或

*D’% 细胞转录因子 3*’5 和 89’&( 的连续活化，继而抑制尿

激酶型纤维蛋白溶酶原活化因子（H*3）及其受体（H*3T）的

表达，抑制 H*3 的分泌，而抑制 CR3’C(’.%5 或 *D’% 细胞的

迁移。破壁灵芝孢子对人肿瘤细胞 CR3’C(’.%5 和 *D’% 细

胞的迁移运动及 89’&( 激活的抑制作用增强［%Q，<+］。<’氨基

联苯（<’3(*）作为一种已知的膀胱癌的致癌物质，可以增强

C7D’55 细胞的迁移运动活性。细胞划痕运动显示，灵芝孢

子粉提取物（6#?’@AB! 或 6#?’!.B，<, - &, /0 1 #）可抑制 <’
3(* 诱导的迁移运动，6#?’!.B（&, /0 1 #）几乎可完全对抗

<’3(* 诱导的 C7D’55 细胞运动能力的增强作用。在进一步

分析灵芝孢子提取物抑制细胞迁移运动的可能机制时发现，

6#?’@AB! 或 6#?’!.B（<, /0 1 #）可诱导肌动蛋白聚合，增加

应力纤维和局部黏附复合物（=$SFKKFG）形成，但对与肿瘤侵

袭有重要关系的酶［如局部黏附激酶（93U）和基质金属蛋白

酶（CC*’.）］的水平则无显著影响［<<］。

!M !M !M %" 抑制肿瘤血管新生 N 血管内皮生长因子（V@69）

被认为是最主要的血管生成刺激因子之一，其生物学特性主

要表现在增加微血管的通透性并特异性地与血管内皮细胞

受体结合，引发一系列信号转导，从而促进血管内皮细胞的

分裂和增殖，进而导致新生血管的生成。研究显示，灵芝孢

子粉（.M 5 0 1 20）灌胃给药 .5 天，可明显抑制裸鼠移植性人肝

肿瘤（!"=6.）的生长，抑制率为 +QM ,P，采用 )* 免疫组织

化学法及病理彩色图像定量分析法检测裸鼠肿瘤组织中

V@69 和微血管密度（CVR）显示，灵芝孢子粉组可明显降低

肿瘤组织 V@69 的表达，CVR 降低。由此推测，灵芝孢子粉

可能通过对 V@69 表达的抑制使肿瘤组织 CVR 降低，发挥

抗血管生成的作用而影响肿瘤的生长［<>］。#H 等［<Q］发现，灵

芝孢子醇提取物可抑制体外培养的人脐静脉内皮细胞和

CR3’C(’.%5 人乳腺癌细胞的增殖，进一步分离获取的乙酸

·%<+·林志彬，等N 灵芝孢子及其活性成分的药理研究



乙脂洗脱部分在 ! " #$ %& ’ ( 范围内对两种细胞系的抑制作

用呈现出剂量依赖模式。这一发现提示灵芝孢子的抗肿瘤

作用可能与抑制血管新生有关。

!) !) !) "# 增强机体抗肿瘤免疫力* 腹腔注射灵芝孢子粉水

溶液 $) ! %(（$) + & ’ (），连续给药 ,$ 天可明显抑制荷 -./
肝癌 0.(0 ’ 1 鼠的肿瘤生长，提高荷 -./ 肝癌小鼠 /2, 3 ，

/2# 3 及 /24 3 5 细胞的百分率，增强荷瘤小鼠细胞毒性 5 淋

巴细胞（/5(）对 -./ 自体肿瘤细胞和 6./7+，84+9 异种肿

瘤细 胞 的 杀 伤 活 性。灵 芝 孢 子 粉 组 的 杀 伤 活 性 分 别 为

!:) ,;，!,) #; 和 !$) $; ，均高于生理盐水组的 !,) ,;，

+<) 9;和 +:) 4;及环磷酰胺组的 +<) !;，++) +; 和 +9) 9;。

这提示灵芝孢子粉能激活和提高特异性杀伤细胞（/5(）和

非特异性杀伤细胞（=>，(.>）的抗肿瘤作用，而抑制肿瘤细

胞的增殖［,9］。最近我们发现，灌胃 !"70?8 可显著增强荷

?+4$ 小鼠的巨噬细胞吞噬功能和 => 细胞的杀伤活性，增加

/2# 3 和 /24 3 5 细胞的百分数和二者的比值，提高血清细胞

因子（ @(7!，@A=7! 和 5=A7"）和 =B 水平（ 资料待发表）。这

些结果指出，灵芝孢子粉及其所含多糖的抗肿瘤作用与其增

强机体的抗肿瘤免疫力密切相关。

!) $# 抗艾滋病毒的作用

灵芝孢子甲醇提取物的氯仿可溶部分对 -@C7+ 蛋白酶

有显著的抑制作用，+$$ %& ’ ( 时抑制率为 #:;。检测从孢

子中分离得到的 +$ 种高度氧化的羊毛甾烷型三萜类物质对

-@C7+ 蛋白酶的抑制活性，结果表明：DEFGHIJK1 E1KH #，(L1K7
HL%GM 0，DEFGHIJ%EFGFHKGM，DEFGHIJ%EFGFNJKGM 和 DEFGML1KHK1
E1KH . 有显著的抑制活性，其 @/9$ 分别为 !$，9$，O$，:$ 和 :$
%& ’ (。DEFGHIJK1 E1KH .，DEFGHIJK1 E1KH 0 和 DEFGHIJK1 /+ 有

中等的抑制活性，其 @/9$分别为 #,$，+#$ 和 !#$ %& ’ (。对于

已分离的物质，其构效关系仍不清楚，但现有研究表明，羊

毛甾烷型三萜类骨架的 /7, 或 /7!# 和 /7!9 上的羟基是必不

可少的活性基团［#4］。

!) %# 对神经系统的作用

小鼠皮下注射灵芝醇提水溶部分可明显延长戊巴比妥

和巴比妥引起的睡眠时间，减少小鼠自主活动［#O，9$］。皮下注

射灵芝孢子粉醇提取物的水溶部分增加小鼠腹腔注射阈下

剂量戊巴比妥钠 !9 %& ’ P& 引起的睡眠时间。每天一次注射

具有镇静作用剂量的灵芝孢子粉醇提取物的水溶部分连续 4
天不产生依赖性，而连续给予对照药安定 4 天后产生依赖

性。灵芝孢子粉醇提取物的水溶部分 + & ’ P& 减少小鼠自主

活动的作用与安定 ! %& ’ P& 作用相当［9+］。然而，灵芝孢子粉

醇提取物的水溶部分灌胃给药（ 剂量是注射给药的 9 倍）不

产生镇静催眠作用，其原因可能是其中的镇静催眠成分不能

从胃肠道吸收或是被胃肠道中的酶破坏，这需要进一步研

究［#O］。

魏凌珍等［9!］给小鼠灌胃灵芝孢子粉 : 天，末次给药后 +
Q，采用热板法、水浴法、化学刺激法观察各项痛反应指标，结

果显示灵芝孢子粉组均可明显延长热板法和水浴法引起的

痛反应潜伏时间，且痛反应潜伏时间随剂量增加而延长。热

板法痛反应潜伏期对照组为（+4) ! R <) !）S，灵芝孢子粉 !$

%& ’ P& 组和 ,!$ %& ’ P& 组分别为（!,) : R <) ,）S（# T $) $9）和

（!4) $ R #) #）S（# T $) $+）；水浴法痛反应潜伏期对照组为

（!,) , R +4) <）S，灵芝孢子粉 !$ %& ’ P& 组和 ,!$ %& ’ P& 组分

别为（,O) # R !+) $）S（# T $) $9）和（:!) , R <<) 9）S（# T
$) $9）；灵芝孢子粉 ,!$ %& ’ P& 组可明显减少由 $) <; 醋酸

（ K) U) ）引起的小鼠“ 扭体”次数，小鼠扭体次数为平均每 +9
分钟 !,) # R +:) + 次，与对照组的 ,<) 9 R +#) O 次比较差异有

统计学意义（# T $) $9）。上述结果提示灵芝孢子粉具有一定

的镇痛作用。

谢安木等［9,］在采用立体定位仪注入微量 <7羟多巴（<7
B-2.）至右侧中脑黑质诱发的帕金森病（82）动物模型上，

发现灵芝孢子粉具有保护黑质神经细胞、减弱神经细胞的损

害的作用。经电镜观察发现，82 组大鼠有较多的凋亡的神

经细胞，线粒体嵴不清、内质网扩张；灵芝孢子粉预处理组仅

有轻度的线粒体嵴不清、内质网扩张、偶见凋亡的神经细胞。

这进一步从形态学上说明灵芝孢子粉具有抑制神经细胞凋

亡的作用，可能具有脑保护作用。

王欢等［9#］采用戊四氮（85V）腹腔注射制作大鼠慢性点

燃模型，观察了灵芝孢子粉（+9$ %& ’ P&）对此模型大鼠皮质

和海马区离子型谷氨酸受体功能单位（=W2.X+）含量及神

经元形 态 学 的 影 响，结 果 表 明 灵 芝 孢 子 粉 可 显 著 降 低

=W2.X+ 阳性细胞及神经纤维的表达，同时神经元形态学

明显好转。提示灵芝孢子粉可能通过对神经递质及其受体

水平的调节改善皮质及海马区的神经电生理功能，抑制神

经元的高频放电，降低神经系统的兴奋性，减轻对神经细胞

的损伤，从而保护神经元。

张伟等［99］发现，灌胃灵芝孢子粉（4 & ’ P&）可以促进大鼠

受损伤的脊髓运动神经元的存活及其轴突再生，并且灵芝孢

子治疗组与模型对照组相比，受损脊髓组织中 < 种蛋白质有

差异性表达。灵芝孢子治疗组可促进大鼠脊髓组织塌陷反

应介导蛋白 !（/XW87!）的表达，/XW87! 通过调节神经元微

管的生成促进轴突的生长；而纤维型肌动蛋白加帽蛋白 #
（A/87#）的表达则明显降低，A/87# 可通过给增长中的微管

“加帽”从而使其不再延长；灵芝孢子还能促进受损伤脊髓组

织表达异柠檬酸脱氢酶 #（ @2-7#）、三磷酸腺苷酶（.58ESI）

和谷氨酸草酰乙酸氨基转移酶 +（DB5+），并抑制丙酮酸激

酶7W!（W!78>）的表达。由此可见，灵芝孢子可能是通过调

控 /XW87! ’ A/87# 的表达水平以促进受损伤脊髓运动神经

元的轴突再生；通过提高 @2-7#，.58ESI 和 DB5+ 的表达水

平来促进受损伤脊髓运动神经元线粒体的三羧酸循环，增加

其 .58 的合成；通过降低 W!78> 表达水平减少糖的无氧酵

解，从而使糖原获得高效的利用而促进神经元的存活及其轴

突的再生。

刘耕陶等［#O］发现，给小鼠皮下注射灵芝孢子醇提水溶

部分，可使尼古丁引起的惊厥发生率降低，可明显抑制毛果

芸香碱的促进唾液分泌的作用，显示出一定的抗胆碱作用。

包天桐等［9$］也发现，给小鼠腹腔注射赤芝孢子粉醇提干浸

膏可减少烟碱引起的死亡，减少唾液分泌及使正常动物体温

下降，且作用随剂量增加而增强。
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!! "# 保肝作用

灵芝孢子粉（"#$ %& ’ (&，#$$ %& ’ (&）腹腔注射给药 )$
天，可降低由 *+氨基半乳糖所致肝损伤小鼠的死亡率，病理

检查提示，灵芝孢子粉组对由 *+氨基半乳糖所致的肝损伤

（肝细胞气球样肿胀及点状坏死）具有一定的保护作用，谷丙

转氨酶（,-.）、谷草转氨酶（,/.）水平趋于正常［#0］。萌动激

活的破壁赤芝孢子对 *+氨基半乳糖所致的小鼠肝损伤也具

有保护作用［#1］。预先灌胃给予灵芝孢子油（ 采用超临界二

氧化碳流体萃取技术从破壁的灵芝孢子中萃取得到的油状

脂质物）$! )1 & ’ (&，$! 22 & ’ (&，) & ’ (&，共 2$ 天，对四氯化碳

（3345）所致的肝细胞损伤也显示出了明显的保护作用，明显

降低 3345 引起的血清 ,-. 及 ,/. 水平的升高，且能减低肝

脏的损伤程度［#6］。从赤芝孢子粉酯溶部分分离得到的赤芝

孢子酸 , 可降低 3345 和 *+氨基半乳糖引起的小鼠转氨酶升

高，对丙酸杆菌引起的小鼠免疫性肝损伤也有保护作用［#7］。

大剂量的消炎痛所致的动物死亡与消炎痛引起消化道溃疡

和穿孔有关，灵芝孢子粉溶于醚的部分（/8）对部分肝切除

的小鼠具有一定的促进肝细胞再生的作用，且 /8（)$ %& ’ (&，

9! :! 或 "$ %& ’ (&，9! &! ）可明显降低由消炎痛所致的小鼠死

亡率［57］。上述研究提示，灵芝孢子粉有保肝作用，可减轻化

学药物（毒物）对肝脏的损伤，加强肝脏代谢药物（ 毒物）的

解毒功能。灵芝孢子的保肝作用可能与化学成分中含有三

萜有关。另一项观察破壁灵芝孢子粉（$! # & ’ (&，2 & ’ (&）给

药 0 周对 3345 所致的慢性肝损害的研究表明，灵芝孢子粉

能够明显降低血清 ,-. 及 ,/. 的水平，降低血清透明质酸

（;,）、!型胶原（3<=）的水平，因而具有一定的抗肝纤维化

作用。;, 产生于肝星状细胞（;/3），在内皮细胞中降解，肝

纤维化时其产生增加，其增高程度与病情发展一致。3<= 是

血管、胆管基底膜的主要成分，肝纤维化及肝硬化时其合成

与沉积增加［0$］。灵芝孢子粉的抗肝纤维化作用，可能是通

过保护肝细胞，抑制炎症，减少或消除激活 ;/3 的始动介质

及减少胶原合成、促进胶原的降解及吸收而实现的。

!! $# 抑制胃溃疡的形成

用无水酒精灌胃法制备小鼠急性胃溃疡动物模型，观察

破壁灵芝孢子粉对小鼠溃疡发生率、溃疡指数及胃黏膜形态

的影响，结果显示破壁孢子粉组溃疡发生率为 2$>，与对照

组的 2#! 62> ?)$! "#>比较差异有统计学意义（! @ $! $)），

对照组胃组织切片可见大部分区域黏膜上皮细胞大量脱落，

胃底腺结构紊乱，黏膜下层增厚，黏膜层及黏膜下层微血管

明显扩张。破壁灵芝孢子粉组胃组织切片可见大部分区域

结构清晰、无血管扩张和上皮细胞脱落。提示灵芝孢子粉对

酒精性急性胃溃疡的形成具有一定的抑制作用［0)］。

!! %# 降低血糖和血脂作用

灵芝孢子粉醇提取物的水溶部分（"）可降低四氧嘧啶

所致糖尿病小鼠升高的血糖，改善糖尿病小鼠的葡萄糖耐

量，并减少糖尿病小鼠的饮水量。另外也发现"可拮抗正常

小鼠因腹腔注射葡萄糖或肾上腺素引起的血糖升高，对正常

小鼠的降血糖作用不明显［0"］。灵芝孢子粉乙醇提取物的水

溶部分（A4BC）（相当生药 0 "#$ %& ’ (&）对链脲佐菌素（/.D）

所致的糖尿病大鼠有明显的降低血糖作用，增强耐糖效应，

给药组大鼠血糖值从第 2 天后持续下降，胰岛素水平增高，

而生长激素、皮质醇维持较正常水平。其作用机制可能是

A4BC 对 /.D 损伤的胰岛 # 细胞有保护作用或恢复部分受损

的 #细胞功能，或促进残存胰岛 # 细胞释放胰岛素［02］。最

近有研究表明，灵芝孢子对 /.D 所致的糖尿病模型大鼠有降

血糖、增强耐糖效应、促进胰岛素分泌作用，可能是通过减轻

胰腺细胞线粒体钙超载、线粒体细胞色素氧化酶 3 的释放，

从而减轻胰腺组织的损伤实现的［05］。

给高脂模型 /* 大鼠灌胃灵芝孢子粉（ 每天 )"# %& ’ (&，

"#$ %& ’ (&，#$$ %& ’ (&）") 天，观察其对实验性高脂模型大鼠

血清总胆固醇（.3）、血清甘油三脂（.A）、血清高密度脂蛋白

胆固醇（;*-+3）的影响，结果发现仅灵芝孢子粉 #$$ %& ’ (&
组可降 低 血 清 .3、.A，血 清 .3 和 .A 值 分 别 为（2! )5 ?
$! "0）%%E4 ’ -和（)! 65 ? $! "0）%%E4 ’ -，与模型 对 照 组 的

（2! 57 ? $! "6）%%E4 ’ - 和（"! "7 ? $! )1）%%E4 ’ - 比较差异有

统计学 意 义。各 给 药 组 对 血 清 ;*-+3 的 升 高 作 用 不 明

显［0#］。

!! &# 提高机体抗缺氧能力

包天桐等［#$］经皮下注射给予昆明种小鼠赤芝孢子粉醇

提干浸膏（肌生注射液）后 "$ %9F，观察了肌生注射液对正常

小鼠或异丙肾上腺素处理小鼠耐缺氧能力的影响。结果显

示，肌生注射液可明显延长正常小鼠在缺氧状态下平均生存

时间，与对照组的（50! 7 ? 5! 6）%9F 相比，肌生注射液低剂量

组（相当于生药量 )$ & ’ (&）和高剂量组（ 相当于生药量 "$
& ’ (&）小鼠的平均生存时间为（1)! " ? 6! "）%9F 和（)02! # ?
"0! )）%9F，差异均有统计学意义（! @ $! $# 和 ! @ $! $)）。而

对异丙肾上腺素处理的小鼠在缺氧状态下的平均生存时间

无明显影响。进一步的研究表明，肌生注射液可明显增加脑

组织对60铷（ 60 GH）的摄取，而对心脏摄取60 GH 无明显影响。

这提示，肌生注射液提高机体对缺氧的耐受力可能与增加脑

组织血流量有关。

!! ’# 清除自由基的作用

灵芝孢子粉水提取物可降低 "，5+二氧苯氧乙酸引起的

小鼠血清丙二醛（I*,）升高，抑制小鼠肌肉匀浆的自发性

脂质过氧化，使 I*, 生成量减少；抑制产生超氧阴离子和羟

自由基的 JC" K ’ 半胱胺酸系统所致的肌浆脂质过氧化，并使

黄嘌呤氧化酶 ’ 黄嘌呤系统中超氧阴离子的生成减少。说明

灵芝孢子粉中的某些成分可能有捕获超氧阴离子的作用。

此外，该提取物还可明显提高正常小鼠肝组织中过氧化氢酶

的活性，加速活性氧自由基反应中生成的过氧化氢的水解。

但灵芝孢子粉对超氧化物歧化酶（/L*）及谷胱甘肽过氧化

物酶（A/;+MN）的活性无明显影响［00］。这一结果提示，灵芝

孢子粉提取物对 "，5+二氧苯氧乙酸所致的小鼠化学性肌损

伤的保护作用可能与其作为活性氧自由基的捕获剂，清除超

氧阴离子等自由基有关，这可能是肌生注射液在临床上用于

治疗萎缩性肌强直、多发性肌炎及皮肌炎等疾病的药理学基

础之一。

在改良的 8OPE+3E449FB 心脏保存液中添加肌生注射液可
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明显地改善离体大鼠心脏的心功能，增加冠状动脉流量，冠

状动脉流液中乳酸脱氢酶（!"#）和肌酸激酶（$%）活性明显

低于对照组，病理损伤较对照组轻，这提示肌生注射液具有

一定的心脏保护作用。进一步的研究显示，给药组心肌组织

中 &’" 活性显著高于对照组（! ( )* )+），,"- 含量明显低

于对照组（! ( )* )+）。提示灵芝孢子粉提取物对心脏的保护

作用可能与其抗氧化作用，防止氧自由基损伤有一定的关

系［./］。

!" 安全性研究

给予小鼠口服灵芝孢子粉，半数致死量 !"+) 0 1) 2 3 42，

属无毒级。鼠伤寒沙门氏菌 3 哺乳动物微粒体酶试验、骨髓

微核试验及小鼠精子畸变试验表明该样品无致突变和致畸

变作用。5) 天喂养试验结果表明对小鼠最大无毒作用剂量

大于 5 2 3（42·6）［.7］。给大鼠每日灌胃灵芝孢子粉 8* + 2 3 42
或 1* 8+ 2 3 42（约为临床用量的 +) 或 8+ 倍），共 .) 天，对大

鼠一般状况、血液学、血液生化学、尿液及组织病理学指标均

无明显影响［.9］。皮下注射肌生浸膏产生镇静催眠的有效剂

量为 1 2 3 42 。急性毒性试验时，皮下注射肌生浸膏 1+ 2 3 42
仅可引起部分动物入睡而不引 起 死 亡，但 当 剂 量 增 至 8)
2 3 42时，所试小鼠翻正反射全部消失，并于 :) ; 内全部死

亡［:9］。上述实验结果表明，在药效剂量范围内，灵芝孢子粉

或其提取物的安全性较大。

#" 问题与展望

应用现代科学技术方法对灵芝孢子进行的研究虽然已

超过 5) 年，但对灵芝孢子的化学和药理作用的研究还不够

深入，这与灵芝孢子粉的采集方法、质量控制、破壁技术、提

取方法和药理试验方法尚待提高有关。由于灵芝孢子的生

物活性取决于灵芝孢子中所含活性成分的浓度，而活性成分

的浓度又随着灵芝的产地、栽培和采集时间、提取方法的不

同而变化，故一些研究结果不同。如：经检测不同产地的灵

芝孢子粉中 : 种三萜的含量差异较大［.］；不同来源的灵芝孢

子粉对 <=>!? 的抑制作用和对 ,"->,?>851 和 @$>5 细胞迁

移的抑制作用的强度不尽相同［5/］。现有的体外细胞、分子

生物学实验结果，即灵芝孢子粉及其成分的体外抗肿瘤作用

及其细胞分子机制尚待体内给药试验的进一步验证，不应过

分强调。目前的药理研究着重于研究灵芝孢子的各种药理

作用和机制，而较少研究这些作用和机制之间的相互影响，

如灵芝孢子的免疫调节作用与抗肿瘤作用的内在联系。对

于灵芝栽培、孢子采集、储存等的各个环节应采取标准化控

制，对不同来源的产品应进行生物活性检测。目前尽管从灵

芝孢子中提取分离到了许多有生物活性的成分，然而仍需进

一步的分离、纯化、鉴定有较强药理活性的成分，进而通过模

拟、化学合成等途径合成新的药物。
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