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灵芝 [Ganoderma lucidum（Leyss. ex Fr.）Karst.]为

灵芝科灵芝属真菌，又称瑞草、仙草、灵草，是我国传统

的珍贵药材。灵芝性平、味甘，归心、肺、肝、肾经，具有

补气安神、止咳平喘的功效。相关研究表明，多糖是灵

芝的主要次生代谢产物之一，具有独特的药用和保健价

值，是国内外学者的研究热点之一[1]。为了解灵芝多糖
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摘 要 目的：为灵芝多糖功能特性的进一步研究提供参考。方法：以“灵芝”“多糖”“药理作用”“Ganoderma lucidum”“Polysac-

charide”“Pharmacological action”等为关键词，组合查询2013年1月－2017年12月发表的收录于PubMed、中国知网、万方、维普等

数据库中的相关文献，就灵芝多糖药理作用及其机制的研究进展进行综述。结果与结论：共检索到相关文献956篇，其中有效文

献57篇。灵芝多糖具有抗肿瘤、调节免疫、抗糖尿病、保护肝脏、保护心肌细胞、抗癫痫、抗辐射等多种药理作用，其可能机制包括

调节早期生长反应因子1、转化生长因子β1、血管内皮生长因子、白细胞介素10、水通道蛋白1、Bcl-2、Bax、超氧化物歧化酶、过氧化

氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶等因子或其编码基因的表达；降低机体氧化应激水平，增加胰岛素敏感性；抗自由基脂质过氧化，提高

肝脏抗氧化能力；缩小心肌梗死面积，降低血清肌酸激酶水平和肌钙蛋白含量；上调谷氨酸转运体的表达，降低神经细胞兴奋性；

调控相关蛋白激酶信号转导通路等。现有研究多集中在功能性验证阶段，基础研究较多，而临床应用研究相对较少，其具体机制

仍有待进一步深入探讨。
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药理作用的研究进展，笔者以“灵芝”“多糖”“药理作用”

“Ganoderma lucidum”“Polysaccharide”“Pharmacological

action”等为关键词，组合查询 2013年 1月－2017年 12

月发表的收录于PubMed、中国知网、万方、维普等数据

库中的相关文献。结果，共检索到相关文献956篇，其中

有效文献 57篇。现就灵芝多糖药理作用的研究进展进

行归纳与总结，以期为其功能特性的进一步研究提供参

考依据。

1 抗肿瘤及调节免疫

近年来，灵芝多糖显著的抗肿瘤作用受到国内外专

家的广泛关注。李广远等[2]分别采用MTT比色法、An-

nexin V-FITC/PI 双染色法、荧光定量聚合酶链反应法

（FQ-PCR）及蛋白质印迹法检测灵芝多糖对急性早幼粒

细胞白血病（APL）NB4细胞增殖、凋亡的抑制作用，并

对其作用机制进行了初步探讨。结果表明，灵芝多糖对

NB4细胞的增殖抑制率和促凋亡率分别可达33.50％和

18.77％，其作用机制可能与上调早期生长反应因子 1

（Egr-1）编码基因的表达有关。王建坤等[3]和齐曼等[4]探

讨了灵芝多糖对黑素瘤细胞B16F10的抑制作用，发现

其能够降低该细胞中转化生长因子β1（TGF-β1）的表达，

其作用机制与拮抗TGF-β1的分泌、促进小鼠脾淋巴细胞

CD69、FasL的表达及干扰素γ（IFN-γ）的分泌有关[5]。李

娜[6]运用实时荧光定量PCR技术（RT-qPCR）检测灵芝多

糖对肺癌细胞 LA795中血管内皮生长因子（VEGF）、

TGF-β1和白细胞介素10（IL-10）编码基因转录的抑制作

用，发现肺癌细胞 LA795可分泌免疫抑制因子 VEGF、

TGF-β1和 IL-10，而灵芝多糖可下调该细胞中上述因子

的分泌。吴会清[7]研究表明，灵芝多糖对S180荷瘤小鼠

的抗肿瘤作用机制与调节其血清细胞因子（IFN-γ、IL-2）

水平、降低脏器指数有关。李宁等[8]研究发现，灵芝多糖

对单核巨噬白血病细胞株THP-1和RAW264.7具有双向

调节作用：在低浓度时可促进细胞增殖，而高浓度时则

可抑制细胞增殖，其作用机制均与上调免疫相关细胞因

子[肿瘤坏死因子α（TNF-α）、IL-1、IL-6、IL-12]的表达有

关。Lu J等[9]研究表明，灵芝多糖具有潜在的细胞免疫

调节功能，能够拮抗黑素瘤细胞B16F10对大鼠腹腔内

巨噬细胞活性及TNF-α表达的抑制作用。王成财等[10]和

刘奔等 [11]研究发现，灵芝多糖能够抑制小鼠荷膀胱癌

T24细胞的增殖，提高小鼠免疫功能，促进其水通道蛋白

1（AQP1）、AQP3的表达；同时，灵芝多糖有望开发为膀

胱癌化疗辅助用药，其辅助化疗作用可能与减弱肿瘤细

胞免疫逃逸功能有关，但具体机制及疗效仍有待后续研

究予以验证。韩福生等[12]研究发现，灵芝多糖能够诱导

人喉癌细胞Hep-2凋亡，但其作用机制尚未明确，有待进

一步研究。郭鹏荣等[13]研究发现，灵芝多糖可增强顺铂

对T24荷瘤裸鼠膀胱癌细胞生长和血管生成的抑制作

用，其机制可能与下调VEGF和纤维细胞生长因子（bF-

GF）的表达有关。邢会军等[14]探讨了灵芝多糖对胃癌细

胞的体内外抑制作用，证实其可通过阻滞细胞周期、诱

导细胞凋亡来抑制胃癌细胞MKN45及AGS的增殖，其

作用机制与抑制Bcl-2、Bax的表达进而增强肿瘤细胞凋

亡敏感性有关。冯嫣[15]研究表明，灵芝多糖可通过增强

大鼠血清中超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）

和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的活性来增强胃癌模

型大鼠的免疫功能和抗氧化能力。有研究指出，灵芝多

糖的剂量与小鼠肝脏原癌基因的高表达呈负相关，与抑

癌基因的高表达呈正相关，表明灵芝多糖在某种程度上

可以通过调控原癌基因和抑癌基因的动态平衡来抑制

癌症的发生与发展[16]。同时，灵芝多糖可通过激活T、B

淋巴细胞和巨噬细胞等免疫细胞来促进细胞因子的分

泌，对改善机体的免疫功能具有重要作用[17-21]。综上，灵

芝多糖可通过调节Egr-1、TGF-β1、VEGF、IL-10、AQP1、

AQP3、bFGF、Bcl-2、Bax、SOD、CAT、GSH-Px 等因子或

其编码基因的表达来发挥对多种肿瘤细胞的抑制作

用，同时还可调节机体的免疫功能，具有重要的研发价

值[22-23]。

2 抗糖尿病

糖尿病是由多种原因引起的全身系统代谢功能障

碍的慢性疾病，其一系列并发症对患者的生活质量造成

了严重影响，甚至还可能对其生命构成威胁。因此，糖

尿病治疗及辅助治疗药物的研发成为近年来国内外学

者关注的热点。现代药理研究表明，灵芝多糖降血糖作

用靶点多且效果显著[24]。

冯艳等[25]以灵芝多糖对链脲佐菌素（STZ）诱导的糖

尿病模型大鼠进行干预，结果发现与模型组比较，高剂

量灵芝多糖组大鼠血糖水平以及总胆固醇（TC）、三酰甘

油（TG）水平均显著下降（P＜0.01），CAT、GSH-Px 水平

均显著上升（P＜0.01），提示高剂量的灵芝多糖具有一

定的糖脂代谢调节功能。Cheng PG等[26]研究表明，灵芝

多糖可明显提高糖尿病模型大鼠的抗氧化能力，减少氧

化蛋白产物的产生，减轻脂质损伤的程度，加速STZ所

致创面的愈合，提示灵芝多糖可通过降低糖尿病模型大

鼠体内氧化应激水平来发挥降血糖作用。有研究首次

报道了灵芝多糖联合二甲双胍对2型糖尿病模型大鼠的

改善作用，结果表明，两者联用在抗心肌纤维化和改善

主动脉病变方面的效果明显优于单药治疗，其作用机制

可能与下调心肌细胞和主动脉中晚期糖基化终末产物

（AGEs）和结缔组织生长因子（CTGF）的表达有关，提示

灵芝多糖和二甲双胍的联合使用可能会成为临床糖尿

病心血管疾病治疗研究的新方向 [27-32]。此外有研究指

出，灵芝多糖可降低肝脏葡萄糖调节酶mRNA的表达水

平，上调磷酸化磷酸腺苷酸活化蛋白激酶（pho-AMPK）
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与腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）的比值，其作用机制可

能与增加胰岛素敏感性、改善胰岛素抵抗有关[33]。以上

研究表明，灵芝多糖可通过降低机体氧化应激水平、增

加胰岛素敏感性等途径来发挥降血糖作用，有望成为 2

型糖尿病的辅助治疗药物。

3 保护肝脏

肝损伤是世界公认的无法完全治愈的流行性疾病

之一，其极有可能会进一步恶化发展成为肝癌[34]，因此

研究灵芝多糖对肝损伤的保护作用具有重大的临床

意义。

有研究以经典的四氯化碳（CCl4）致急性肝损伤模

型小鼠为对象，探讨了灵芝多糖保肝、抗炎的可能作用

机制。结果表明，灵芝多糖的保肝作用机制可能与抗自

由基脂质过氧化、保护细胞膜结构完整性、显著降低血

清丙氨酸转氨酶（ALT）和天冬氨酸转氨酶（AST）水平等

有关；其抗炎作用则是通过抑制促炎因子TNF-α的形成

和一氧化氮合酶（iNOS）的活性、阻止核苷酸结合寡聚化

结构域样受体蛋白 3（NLRP3）的活化来实现的[35-36]。冯

嫣 [15]研究表明，灵芝多糖可明显改善二乙基亚硝胺

（DEN）致肝组织细胞病理变化所诱导的小鼠肝损伤。

此外，灵芝多糖对Graves病（GD）模型小鼠的甲亢状态

无明显影响，但对由甲亢引起的肝损伤具有明显的缓解

和改善作用，这种作用可能与其提高肝脏抗氧化能力有

关，但具体机制仍有待后续深入研究[36]。Yu R等[37]研究

发现，灵芝多糖可通过上调Bcl-2的表达和Bcl-2/Bax的

比值、下调Bax的表达来预防小鼠过量运动后的肝细胞

死亡。由此可见，灵芝多糖可通过抗自由基脂质过氧

化、保护细胞膜结构完整性、提高肝脏抗氧化能力等途

径来发挥保肝作用。

4 保护心肌细胞

心肌缺血是由于心脏血液灌注减少，导致心脏供氧

减少，心肌能量代谢不正常，无法支持心脏正常工作的

一种病理状态。左冬冬等[38]采用TTC染色法检测心肌

缺血模型大鼠心肌梗死面积，采用速率法检测血清肌酸

激酶（CK）的水平，采用酶联免疫吸附测定法（ELISA）检

测血清肌钙蛋白的含量。结果显示，灵芝多糖可明显缩

小模型大鼠的心肌梗死面积，降低其血清CK和肌钙蛋

白含量，提示其对心肌损伤具有良好的保护作用。徐繁

等[39]研究发现，灵芝多糖可明显降低阿柔比星诱导的心

肌细胞死亡，且不抵抗后者的抗肿瘤作用。同时其在后

续研究中发现，阿霉素可明显升高小鼠血清心肌酶水

平，使心肌细胞内大量空泡变性，心肌细胞间隙明显增

宽，并伴有大量炎症细胞浸润、心肌间质胶原纤维含量

增多，造成心肌损伤；而不同剂量的灵芝多糖均可减轻

上述心肌损伤，且以 25 μg/g剂量的作用最佳[40]。综上，

灵芝多糖可缩小心肌梗死面积，降低血清CK水平和肌

钙蛋白含量，同时还可明显减轻阿柔比星、阿霉素等药

物所导致的心肌损伤。

5 抗癫痫

癫痫的反复发作严重影响患者的生活质量，因此加

强对癫痫治疗有效物质的筛选显得尤为重要。朱孔利

等[41-42]研究表明，灵芝多糖能明显降低癫痫模型大鼠脑

组织中丝裂原活化蛋白激酶（MAPK14）的表达水平，增

强其钙调神经磷酸酶（CaN）和GSH-Px的活性，抑制癫

痫的发作。上述作用可能与灵芝多糖升高谷氨酸转运体

[如GLAST（EAAT1）、GLT-1（EAAT2）、EAAC1（EAAT3）]

的表达而降低神经细胞兴奋性、延长癫痫发作时间间隔

有关[43]。

6 抗辐射

灵芝多糖具有较强的抗辐射能力，能显著提高受致

死剂量 60Co-γ射线照射小鼠的存活率，减少辐射对小鼠

外周血白细胞计数（WBC）和脾指数（PLT）的影响，增强

血清SOD活性，其作用机制可能与清除自由基有关，但

具体机制有待于进一步深入研究[44]。Yu Y等[45]运用免

疫荧光法检测细胞核突变基因ATM的表达水平，采用蛋

白质印迹法检测DNA依赖性蛋白激酶（DNA-PK）的表

达水平，采用流式细胞术检测细胞凋亡率，初步探讨灵

芝多糖对暴露于辐射条件下的肝癌细胞 HepG2的影

响。结果表明，灵芝多糖可通过调控蛋白激酶B（Akt）信

号转导通路来增强HepG2细胞的放射敏感性，提示其作

为肝癌治疗中的辐射敏化剂具有潜在的开发价值。

7 其他

灵芝多糖是灵芝水溶性部位中可逆转肿瘤多药耐

药（MDR）的一类有效成分，作用效果明显优于胆碱，其

逆转机制可能与降低MDR1基因转录水平，影响P糖蛋

白（P-gp）的表达水平及功能，或通过增加药物蓄积及抑

制药物外排等途径提高肿瘤细胞内抗肿瘤药物浓度、逆

转耐药有关[46]。李亚巍等[47]研究表明，灵芝多糖硫酸酯

对大鼠脑缺血再灌注损伤具有明显的神经细胞保护作

用，其作用机制可能是与调控热休克蛋白70（HSP70）/磷

脂酰肌醇3激酶（PI3K）/Akt信号通路来抑制再灌注后炎

症反应的发生有关[48]。同时，该硫酸酯衍生物还可通过

降低胱天蛋白酶 3（Caspase-3）的表达、增强 Bcl-2的表

达，改善D-半乳糖致衰老模型小鼠的学习记忆能力，这

种作用与影响核因子κB（NF-κB）信号转导通路、抑制海

马组织凋亡有关[49-50]。李广富等[51]研究表明，植物乳杆

菌益生发酵酸奶与灵芝多糖在抗衰老方面具有协同作

用，可通过上调 SOD、GSH-Px、CAT 的活性，下调 MDA

的含量来发挥抗衰老作用。此外，灵芝多糖除具肠道菌

群调控作用外，还可通过降低脂肪酶、IFN-γ、TNF-α水平

以及增强抗氧化能力来发挥对胰腺炎的治疗作用，极具

开发价值[52-54]。
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灵芝在我国已经有三千多年的药用历史，是民间常

用的传统名贵中药材，对维护人体健康发挥着重要作

用 [55]。经文献检索发现，灵芝多糖具有多种生物活性，

其中抗肿瘤活性已经成为国内外学者研究的热点；此

外，其还同时具有调节免疫、抗糖尿病、保护肝脏、保护

心肌细胞、抗癫痫、抗辐射等多种药理作用，具有广阔的

开发前景。近年来，国内外学者对灵芝多糖药理作用的

研究已经深入到分子水平[18，56-57]，但其多靶点的复杂分

子调控机制尚不够明确，仍需进一步深入探讨。通过文

献检索得知，目前关于灵芝多糖的研究多集中在功能性

验证阶段，基础研究较多，且现有产品也以粗多糖制品

为主，而其临床应用研究相对匮乏。因此，笔者建议进

一步深入开展灵芝多糖药理作用的分子调控机制、药动

学、分离纯化工艺及临床应用研究，为其相关制剂的研

发奠定基础。
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