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摘  要：灵芝 Ganoderma 具有扶正固本、补气安神、延年益寿等功效。现代临床中常采用灵芝与多味中药配伍用于抗肿瘤。

近年来研究发现，灵芝的抗肿瘤机制主要涉及调节机体免疫、阻滞细胞周期、诱导肿瘤细胞凋亡和自噬、抑制肿瘤细胞转移

以及抗氧化等。通过对灵芝抗肿瘤作用的分子机制和与灵芝配伍的抗肿瘤作用机制进行综述，为灵芝抗肿瘤的临床应用提供

参考。 
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Abstract: Lingzhi (Ganoderma) has the ability to reinforce healthy qi and consolidate the root, nourish qi and calm the mind, and 

prolong life. In modern clinical practice, Ganoderma is often used in combination with several Chinese herbs for antitumor purposes. 

Recent studies have revealed that the antitumor mechanism of Ganoderma mainly involves regulation of body immunity, cell cycle 

arrest, induction of tumor cell apoptosis and autophagy, inhibition of tumor cell metastasis, and anti-oxidation. This paper reviews the 

molecular mechanisms of the antitumor effects of Ganoderma, and summarizes the application and mechanisms of Ganoderma’s 

antitumor herbal combinations to provide a reference for the clinical application of Ganoderma. 
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灵 芝 Ganoderma 为 多 孔 菌 科 真 菌 赤 芝

Ganoderma lucidum (Leyss. ex Fr.) Karst 或紫芝 G. 

sinense Zhao, Xu et Zhang 的干燥子实体[1]。灵芝在

《神农本草经》中被列为上品，具有扶本固正、滋补

强壮、延年益寿之功效。灵芝的化学成分丰富，主

要包括多糖、三萜，此外还含有甾醇、蛋白质、多

肽、生物碱及微量元素等，具有极高的药食两用价

值。灵芝多糖、三萜和甾醇共同构成灵芝抗肿瘤作

用的物质基础。此外，灵芝蛋白质类化合物也具有

抗肿瘤活性。 

在临床应用中，灵芝可与多种中药配伍，用于

抗肿瘤及辅助化疗。中药配伍在临床应用中具有一

定的疗效，药理实验证实，中药合用往往优于单一

药物的药理作用，具有协同增效、解毒减毒、双向

调节等作用。近年来，已有大量研究者对灵芝的抗

肿瘤药理作用机制进行研究，但鲜有文献将灵芝的
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中药配伍与抗肿瘤作用机制关联。本文对近年来灵

芝抗肿瘤机制及配伍应用方面取得的进展进行总

结，为灵芝抗肿瘤的临床应用提供理论依据。 

1  灵芝抗肿瘤作用分子机制 

中药具有多成分、多靶点、多途径的协同调节

作用，具有多种活性成分，作用机制复杂多样。在

肿瘤的起始、发展、转移和免疫调节等多个阶段发

挥着多样化的治疗作用[2]。灵芝多糖、灵芝三萜、

灵芝免疫调节蛋白、灵芝甾醇等成分均具有抗肿瘤

活性，灵芝可直接或间接作用于肿瘤细胞而发挥抗

肿瘤作用。直接作用包括阻滞细胞周期、诱导细胞

凋亡和自噬及抑制肿瘤细胞侵袭和转移；间接作用

包括调节机体免疫和抗氧化作用。这一过程包括调

节细胞内外信号传导、基因表达和免疫分子功能调

节等。此外，灵芝可抑制过度激活的免疫系统，改

善自身免疫性损伤，维持机体免疫稳态[3]。 

1.1  阻滞细胞周期 

细胞周期停滞可抑制肿瘤细胞生长发育，进而

影响肿瘤发展进程。多种细胞周期调节蛋白，如细

胞 周 期 蛋 白 （ cyclin ）、 cyclin- 依 赖 性 激 酶

（cyclin-dependent kinase，CDK）和 cyclin-依赖性激

酶抑制剂（cyclin-dependent inhibitor，CDKI）等均

可参与细胞周期的调节和肿瘤的形成，因此在抗肿

瘤中发挥重要作用。灵芝可诱导肿瘤细胞的周期停

滞，抑制其增殖。近年来国内外研究者对灵芝多糖

在抗肿瘤作用中的分子机制开展了大量的实验研

究。OUYANG 等[4]研究表明，灵芝多糖 0.5 mg/mL

可上调 CDKI，下调 cyclin，诱导人肝癌 HepG2、

Bel-7404 细胞周期停滞。李建军等[5]通过研究灵芝

多糖对 S180荷瘤小鼠肿瘤细胞核酸及细胞周期的影

响，发现灵芝多糖 100、200、400 mg/kg 可降低 S180

荷瘤小鼠肿瘤细胞 RNA/DNA 的值，下调 G2/M 期

细胞百分比，干扰细胞周期的正常功能，抑制肿瘤

细胞的生长。沈瑞等[6]通过研究灵芝多糖对人肝癌

SK-HEP-1 和 Huh-7 细胞增殖、迁移、细胞周期及

凋亡的影响，发现灵芝多糖 3.5、7.0、14.0 g/L 通过

抑制磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphoinositide 3-kinase，

PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通

路，进而抑制 SK-HEP-1 和 Huh-7 细胞增殖，诱导

G1期细胞周期阻滞。灵芝菌丝体的甲醇提取物中分

离的 9,11-烯过氧化麦角甾醇 7～12 μmol/L 可通过

诱导 CDK 抑制剂 1A 的表达，诱导人结肠癌 HT29

细胞周期阻滞[7]。 

1.2  诱导细胞凋亡和自噬 

凋亡作为一种细胞程序性死亡方式，其过程由

基因严格调控。凋亡过程往往通过上调调控蛋白的

表达，如胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cystein-asparate 

protease-3，Caspase-3）、Caspase-6、Caspase-9、细

胞色素 C（cytochrome C，Cyt C）、死亡因子（factor 

associated suicide，Fas）/Fas配体（Fas ligand，FasL）、

B 淋巴细胞瘤-2 相关 X 蛋白（B-cell lymphoma-2 

associated X protein，Bax）、聚 ADP 核糖聚合酶

（poly ADP-ribose polymerase，PARP）等调节蛋白

的含量升高。此外，还伴随着抗凋亡蛋白 B 淋巴

细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）和 Bcl-xl

等细胞因子含量的减少。而自噬途径则是通过调控

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）、PI3K/Akt 等信号通路和分子

发挥作用[8]。王芷宁[9]和贾怡等[10]发现灵芝可以通

过调节细胞自噬等细胞程序性死亡的方式，促进肿

瘤细胞死亡。 

邢会军等[11]通过体外肿瘤细胞抑制实验及体

内抗肿瘤实验，探讨灵芝多糖体内外抗肿瘤作用，

发现灵芝多糖 100、200 mg/kg 可有效抑制人胃癌

MKN45、AGS 细胞生长，其作用与增加 Bax 基因

表达，抑制 Bcl-2 基因表达，从而促进肿瘤细胞凋

亡有关。已有研究表明灵芝三萜可以通过上调细胞

周期蛋白 p21、p53、Caspase-3/6/9、Bcl-2、Bax 的

表达，抑制细胞外信号调节激酶 1/2（extracellular 

signal regulated kinase 1/2，ERK1/2）磷酸化进而诱

导癌细胞凋亡[12-13]。Li 等[14]研究表明灵芝三萜 0～

40 μg/mL 可通过降低线粒体膜电位，诱导 c-Myc 释

放，从而上调 Caspase-3 和 Caspase-9 表达，诱导

PARP 裂解，引发人结直肠癌 SW620 细胞凋亡，抑

制肿瘤细胞 DNA 修复。灵芝甾醇 25、75 μmol/L 可

下调磷酸化 Akt（phosphorylated Akt，p-Akt）及

c-Myc 在细胞中的表达，上调促凋亡蛋白、Fas 及

FasL 表达、活化 p53 上调凋亡调控因子及 Bax，继

而刺激叉头框蛋白 O3a（forkhead box protein O3a，

FOXO3a）的表达，从而诱导人乳腺癌 MDA-MA-231

细胞凋亡[15]。灵芝免疫调节蛋白 0.6、1.2 μmol/L 可

通过活化糖原合成酶激酶-3β（glycogen synthase 

kinase-3β ， GSK-3β ），继而抑制 β- 连环蛋白

（β-catenin）的表达，导致生存素和 cyclin-D1 转录

的下调，诱导人肺癌 H1355、H1299、A549 细胞凋

亡。此外，灵芝免疫调节蛋白可呈时间和剂量相关
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性下调 p53 表达，激活钙离子信号，抑制 Akt/mTOR

信号通路诱导 A549 细胞自噬的发生[16]。灵芝多糖

肽 0.25～4.00 mg/mL 可通过下调 Bcl-2 和生存素的

表达，上调p53和Caspase-3，从而诱导人肝癌HepG2

细胞凋亡[17]。Pan 等[18]研究发现，灵芝多糖 2.5、5.0、

10.0 mg/mL 可 通 过 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（mitogen-activated protein kinases，MAPK）/细胞外

调节蛋白激酶（extracellular regulated protein kinase，

ERK）信号通路活化引起人结肠癌 HT-29 和

HCT116 细胞自噬。灵芝酸 D 20、40 μmol/L 通过

mTOR 信号通路，下调 PI3K 含量、Akt 及 mTOR

磷酸化蛋白的表达，诱导人食管鳞状细胞癌 ESCC

细胞自噬的发生[19]。 

1.3  抑制肿瘤细胞侵袭和转移 

肿瘤细胞转移是指肿瘤细胞从原发癌灶向其它

器官迁移，是肿瘤蔓延的重要途径。细胞的黏附性

对转移起着决定性的影响。E-钙黏蛋白（E-cadherin）

和整合素是影响肿瘤细胞黏附的关键分子。提高

E-cadherin 含量可以增强肿瘤细胞间的同质黏附

性，使其难以从原发瘤上分离。整合素与黏着斑激

酶（focal adhesion kinase，FAK）结合后，激活 PI3K/ 

Akt 和 MAPK 信号通路，促进 FAK 磷酸化，增强

肿瘤细胞迁移与侵袭。此外，基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase，MMP）和血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）等

靶向分子对肿瘤的转移也会产生影响。上皮-间充质

转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）也

与肿瘤的转移存在关联。在 EMT 的形成过程中，

黏附分子、细胞骨架、锌指转录因子（Snail、Slug

等）和其他蛋白表达水平发生变化，导致细胞失去

极性、移动能力大幅提高[20-21]。 

Liu 等[22]通过研究灵芝三萜对肺癌荷瘤裸鼠的

抗肿瘤作用，发现灵芝三萜 1 g/kg 联合吉非替尼 15 

mg/kg 治疗后，BALB/c 裸鼠肺癌细胞VEGF受体 2、

MMP 表达显著降低。灵芝免疫调节蛋白 2.5、5.0、

10.0 μg/mL 可诱导 FAK 失活，增强 E-cadherin 的表

达并增强泛素-蛋白酶体途径介导的 Slug 的降解。

从而干扰肺癌细胞黏附，抑制肿瘤细胞生长、转移

和侵袭，提高小鼠肺癌 Lewis 细胞携带小鼠的存活

率[23]。曹琦珍等[24]通过研究灵芝多糖肽对人肺癌

PG 细胞侵袭性的影响，发现灵芝多糖肽可呈剂量

相关性抑制 MMP9 及 VEGF 的表达，进而抑制 PG

细胞的转移。 

1.4  调节机体免疫 

灵芝通过调节免疫细胞发挥抗肿瘤作用，可活

化 T 和 B 淋巴细胞、巨噬细胞、树突状细胞和天然

杀伤细胞，诱导免疫细胞产生细胞因子、细胞因子

受体及趋化因子。这些因子不仅可以调控免疫细胞

的活力及某些细胞因子如 γ-干扰素、白细胞介素-1

（interleukin-1，IL-1）、IL-2、IL-4、肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等，还可以作用

于肿瘤细胞并对其产生毒性[7]。 

灵芝多糖能够增强肿瘤患者免疫力、改善临床

症状，提高生活质量和生存率，现已广泛应用于各

种肿瘤治疗中 [25]。灵芝多糖可激活蛋白激酶 C

（protein kinase C，PKC）和 PKA，诱导 γ-干扰素、

TNF-α、TNF-β、IL-1α、IL-1β、IL-1 和 IL-2 表达；

体外研究表明其可增加培养基中分化簇 69（T 细胞

活化和增殖的共同刺激分子）、FasL 的产生[26-27]。

康峰[28]通过研究灵芝多糖对长期运动大鼠巨噬细

胞吞噬功能的影响，发现灵芝多糖可促进 IL-1β 和

一氧化氮表达，增强吞噬细胞功能。而在体外实验

中，其可通过上调 IL-1β、TNF-α 和 IL-6 表达，实

现巨噬细胞的激活，增强机体免疫功能[29]。 

Watanabe 等 [30]研究发现，灵芝三萜 10、50 

μg/mL 可调节 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal 

kinase，JNK）和 p38 MAPK 活性，增加单核巨噬

细胞活性，提高宿主免疫功能的作用。灵芝免疫调

节蛋白促进MAPK和核因子-κB抑制蛋白-α（NF-κB 

inhibitor-α，IκB-α）磷酸化，增强中性粒细胞、淋

巴细胞和单核细胞活性，诱导树突状细胞成熟和活

化，上调 IL-3 和 IL-4 水平[31]。Lin 等[16]研究发现

灵芝免疫调节蛋白可以增强巨噬细胞的增殖和吞

噬功能，并诱导 TNF-α、单核细胞趋化蛋白 -1

（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）和诱

导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，

iNOS）等炎症介质的 mRNA 表达，通过 PI3K/Akt

和 MAPK 途径介导巨噬细胞的免疫调节活性。

Zhang 等[32]证实灵芝生物活性蛋白聚糖可促进巨

噬细胞产生 IL-1β、TNF-α 和活性氮中间体，从而

起到一定的抗癌作用。 

1.5  抗氧化 

灵芝还可通过抗氧化作用来发挥其抗肿瘤活

性。Chen 等[33]研究发现，灵芝多糖 0.2～2.6 mg/mL

可降低丙二醛的生成并提高血清抗氧化酶水平、降

低氧自由基、羟基自由基和 1,1-二苯基-2-三硝基苯
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肼（1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl radical，DPPH）

自由基的含量。此外，潘云霞等[34]通过研究灵芝

多糖对人乳腺癌 MCF-7、MDA-MB-231 细胞凋亡

的影响及作用机制，发现灵芝多糖 25、50、75 

mg/mL 可通过抑制抗氧化基因谷氨酸-半胱氨酸连

接酶调节亚基（glutamate-cysteine ligase regulatory 

subunit，GCLM）的表达抑制谷胱甘肽的合成，从

而诱导活性氧在细胞内大量累积，促进乳腺癌的细

胞凋亡。灵芝三萜 5～40 μmol/L 可以通过下调超

氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷

胱甘肽、和谷胱甘肽过氧化物酶（ glutathione 

peroxidase，GSH-Px）水平诱导活性氧积累，使

DNA 氧化损伤，破坏线粒体的完整性，促使人宫

颈癌 HeLa 细胞凋亡[35]。 

1.6  其他 

肠道黏膜免疫是机体发挥免疫调节的重要途

径。灵芝多糖可通过保护肠黏膜发挥黏膜免疫调节

作用。灵芝多糖可不同程度的调节肠道黏膜淋巴细

胞的表型及细胞因子的表达，并能明显改善小肠病

理损伤，提示灵芝可通过黏膜调节机体免疫功能，

发挥抗肿瘤活性[36-37]。Guo 等[38]通过研究灵芝孢子

粉多糖对炎症的诱导及肠道微生物的影响，发现灵

芝多糖200、300 mg/kg可抑制Toll样受体4（Toll-like 

receptor 4，TLR4） /髓样分化因子 88（myeloid 

differentiation factor 88，MyD88）/核因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）信号传导，改善微生物群失调，

增加短链脂肪酸水平，改善肠道屏障功能。 

有研究表明肿瘤代谢途径也可抑制肿瘤生长

发育。肿瘤细胞通过异常糖代谢来躲避免疫监视，

因此可通过抑制糖酵解限速酶己糖激酶 2

（hexokinase 2，HK2）在肿瘤细胞中表达而发挥抗

肿瘤作用。Bao 等[39]证实在紫芝子实体中发现的甾

醇类化合物为 HK2 抑制剂并对其有较高的结合亲

和力，可影响肿瘤的糖代谢途径，对于抑制肿瘤细

胞繁殖起一定作用。此外，脂代谢也是肿瘤代谢的

重要途径，灵芝三萜 GL22 10～40 μmol/L 可降低

脂肪酸结合蛋白的表达水平，诱导线粒体脂质心磷

脂流失，引发线粒体功能紊乱，促进人肝癌 Huh7.5

细胞凋亡[40]。 

综上，灵芝多糖、三萜、甾醇、免疫调节蛋白

和灵芝多糖肽发挥抗肿瘤作用的分子调控机制主要

集中于调控肿瘤细胞周期、抑制肿瘤细胞增殖、诱

导肿瘤细胞凋亡和自噬、调节机体免疫功能、抗氧

化等，并调节相应的信号通路及蛋白。此外，灵芝

多糖和灵芝甾醇类化合物也可通过改善肠道屏障和

调节肿瘤细胞糖代谢而发挥抗肿瘤作用。 

灵芝不同成分直接抗肿瘤作用机制见图 1，间

接抗肿瘤作用机制见图 2。 

2  灵芝配伍的抗肿瘤应用 

中医学认为，癌变是以气血不足为基础，以气 
 

 

图 1  灵芝不同成分直接抗肿瘤作用机制 

Fig. 1  Direct antitumor mechanism of different components in Ganoderma 
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图 2  灵芝不同成分间接抗肿瘤机制 

Fig. 2  Indirect antitumor mechanism of different components in Ganoderma 

滞血瘀、湿阻、痰凝和热毒、外感六淫和内伤七情

为主要病机引起的。中药具有靶向性多、作用范围

广、不良反应少、不易产生抗药性等特点[41]。基于

癌症的发生机制，中药配伍多采用扶正抗癌、活血

消癥、清热解毒、以毒攻毒、软坚散结、化痰除湿

等治法。 

灵芝具有补益全身气血、扶正固本、扶正祛邪

之功效，在肿瘤系统治疗应用中起到正气内存、邪

不可干的抗肿瘤作用。临床抗肺癌验方灵薏方是由

灵芝、薏苡仁和百合 3 味中药组成，方中灵芝为君

药，具有滋补强壮、延年益寿、宁心安神、扶正固

本之功效；百合养阴安神，薏苡仁健脾利湿，同为

臣药，可消瘤软坚、补气养阴、利水渗湿，全方通

过调节机体免疫发挥协同抗肺癌作用[42]。灵芝薏

苡仁方是以灵芝，薏苡仁合用配伍大枣、蜂蜜，其

联合用药相比常规化学药干预恶性肿瘤疗效更确

切，可改善患者健康状况，提高机体免疫功能[43]。

红灵芝排毒化肿胶囊为灵芝配伍半枝莲、黄芪、川

黄连、黄芩等，方中黄芪和灵芝补气固表、排毒消

肿，半枝莲清热毒、化瘀肿，对热邪结于肿瘤有较

好的治疗作用[44]。益肺败毒汤组成为灵芝配伍生

黄芪、丹参、臭牡丹、白参、沙参、石见穿、白花

蛇舌草、麦冬、生地黄、百合、甘草、浙贝母、桔

梗、瓜蒌，方中白参、生黄芪、灵芝补气益肺；沙

参、麦冬、百合、生地黄养阴润肺；臭牡丹、石见

穿、白花蛇舌草清热解毒；浙贝母、桔梗、瓜蒌宣

肺化痰；丹参活血化瘀，诸药合用，共奏益气养阴、

清热解毒、化痰散瘀、攻补兼施之功[45]。六君子汤

加味为灵芝配伍人参、当归、茯苓、白术、白花蛇

舌草、熟地黄、山药、黄芪、白芍、甘草、败酱草、

薏苡仁，方中人参甘温大补元气、健脾养胃、生津，

为君药；白术和茯苓善健脾胃、消痰水；制半夏、

生姜和旋覆花降胃安冲、止呕消痰；灵芝具有扶本

固正之功效；诸药合用，可治疗胃癌术后营养不良

及恶心呕吐症状[46]。扶正祛邪方组成为灵芝配伍党

参、茯苓、全蝎、白花蛇舌草、醋莪术、白术、山

药、黄芪，具有良好的抗肿瘤活性[47]。此外，抗肝

癌合剂[48]组成为灵芝配伍半枝莲、茯苓、白芍、猫

爪草、蒲公英、焦山楂、猪苓、猫人参、白花蛇舌

草、赤芍、柴胡、莪术、郁金，其中半枝莲、白花

蛇舌草、猫人参、猫爪草、蒲公英清热解毒；柴胡、

白芍疏肝理气，又兼能柔肝养肝；赤芍、莪术、郁

金等活血化瘀、软坚散结；茯苓、猪苓、焦山楂健

脾利水，和胃消食，以防诸药苦寒败胃伤脾，全方

共奏清热化湿、疏肝理气、解毒化瘀、软坚散结、

祛积消瘤之功。健脾消癌饮为灵芝配伍薏苡仁、丹

参、半枝莲、石见穿、白术、法半夏、广木香、党

参、茯苓、淫羊霍、甘草、黄芪、莪术、白花蛇舌

草、重楼，黄芪、灵芝、薏苡仁健脾益气；莪术、

丹参活血化瘀；白花蛇舌草半枝莲、石见穿清热解

毒；全方扶正祛邪、标本同治，可用于大肠癌的辅

助治疗[49]。 

3  灵芝配伍抗肿瘤机制 

现代医学针对于肿瘤的治疗已不拘泥于传统
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的中药配伍形式，多采取中西医结合的治疗策略。

分子配伍是将结构、药效、机制明确的多个活性

成分遵循“君臣佐使”及量效最佳原则优化配伍

成“分子复方”，形成药效协同、不良反应小的分

子配伍新药，精制成剂型先进、多分子、多靶点

发挥药效的现代中药天然药物[41]。灵芝配伍的抗

肿瘤机制多集中于促进肿瘤细胞凋亡、调节机体

免疫、阻滞细胞周期、抑制肿瘤细胞的增殖与分

裂等方面。 

复 方 灵 芝 孢 子 精 油 软 胶 囊 （ compound 

Ganoderma lucidum spore oil soft capsule，CGOC）

为超临界流体萃取技术得到孢子精油、人参、黄芪、

刺五加及红景天提取物配伍加工而成，其对 S180

荷瘤小鼠具有显著的抗肿瘤作用[50]。鲍蕾蕾等[51]

通过研究 CGOC 对 S180 荷瘤小鼠的抗肿瘤作用，

发现 CGOC 1540、770、385 mg/kg 可不同程度地

抑制肿瘤，提高 S180 荷瘤小鼠的胸腺、脾脏指数、

白细胞总数、淋巴细胞总数，其中 CGOC 770 mg/kg

作用最明显。其作用机制是通过调节免疫功能、激

活 Caspase-3 引起细胞凋亡、抑制拓扑异构酶活性，

抑制细胞增殖等发挥抗癌作用。复方灵芝胶囊组成

为灵芝配伍白术、土茯苓、川芎、黄芪、丹参、甘

草，可共奏益气养阴、养心安神、解毒抗癌的功效，

是扶正固本、增强机体免疫功能的良药。复方灵

芝胶囊对小鼠腹水瘤 S180 细胞、小鼠肝癌 H22 细胞

和小鼠肺癌 Lewis 细胞的生长有显著的抑制作用，

且与化疗药合用后具有协同效应，较单用化疗药

物对 S180 肿瘤生长抑制作用更强[52]。灵芝合剂为

灵芝配伍蛇莓、冬凌草，灵芝合剂 0.4～6.4 mg/mL

对大鼠肝癌 CBRH7919 细胞、人胃癌 BGC823 细

胞具有明显的增殖抑制效果，且联合化疗药物组

抑瘤率高于化疗药物组，其抗肿瘤机制为上调

TNF-α、IL-6 水平，调节机体免疫功能[53]。Peng

等[54]证实灵芝配伍樟脑、鹿茸提取物具有抑制肿

瘤细胞增殖和促进肿瘤凋亡作用；该混合物 10、

20 mg/mL 可通过上调 p21，下调 CDK-2/4/6，诱导

细胞周期停滞在 G1 期，抑制人结肠癌 SW620、

SW480 和 HT29 细胞增殖；触发促凋亡蛋白表达，

上调 Bax 和 Caspase-9，下调 p53，诱导结肠癌细

胞凋亡。Jiang 等[55]研究发现灵芝配伍姬松茸、冬

虫夏草、云芝、猪苓、灰树花 0～0.5 mg/mL 可下

调乳腺肿瘤细胞中的细胞周期调节基因的表达，使

细胞周期停滞在 G2/M 期，从而抑制细胞的分裂和

增殖。灵芝孢子油番茄红素复合物（Ganoderma 

lucidum spore oil-lycopene complex，LZFQ）是以

灵芝孢子油为主要成分，与适量的番茄红素作为

辅料复合配比组成，LZFQ 0.125、0.250、0.500 

mg/mL 能够通过诱导细胞凋亡，从而对肿瘤细胞

产生抑制作用，且呈剂量相关性的下调抑凋亡蛋

白 Bcl-2 的水平，上调促凋亡蛋白 Bax、Caspase-3

的水平[56]。 

组分配伍在增效减毒和辅助化疗方面有着显著

优势。灵芝三萜组分与紫杉醇联用，可显著增强紫

杉醇对乳腺癌细胞凋亡的诱导作用。体外实验表明，

灵芝三萜和紫杉醇对人乳腺癌 SKBR-3 细胞的增殖

和凋亡有一定的影响，可诱导凋亡相关蛋白的表达，

阻断人类表皮生长因子受体 2（human epidermal 

receptor 2，HER2）信号途径的传导；通过体内动

物实验，发现灵芝三萜能显著提高紫杉醇对 HER2+

乳腺癌的抵抗[57]。灵芝可辅助化疗，改善化疗相关

疲劳，现已广泛应用于临床。其中，灵芝酸联合 5-

氟尿嘧啶可改善线粒体功能、增加糖原含量和三磷

酸腺苷的产生、降低乳酸含量和乳酸脱氢酶活性并

抑制骨骼肌中磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶、IL-6 和

TNF-α 的表达；通过抑制 TLR4/Myd88/NF-κB 通路，

抑制 5-氟尿嘧啶诱导的中枢疲劳样行为，并下调海

马 IL-6、iNOS 和环氧化酶-2 的表达。综上结果表

明，灵芝酸可以减轻 5-氟尿嘧啶诱导的荷瘤小鼠的

外周和中枢疲劳[58]。 

灵芝配伍的抗肿瘤机制见图 3。灵芝抗肿瘤配

伍经方及主治功效见表 1。 

4  结语与展望 

灵芝作为一种珍贵的中药，具有滋补健体、扶

正固本的作用，在历代医学典籍中都有记载。古方

中灵芝常与其他中药配伍使用，用以延年益寿、补

气安神、强身健脑。现代研究发现灵芝多糖、灵芝

三萜、灵芝甾醇、灵芝免疫蛋白等均为其有效成分，

这些成分在抗肿瘤方面发挥重要作用。随着对灵芝

的研究逐渐深入，其在临床中的应用也越来越广

泛，灵芝多种活性成分相互协同，发挥广泛的药理

作用[59]。灵芝及其配伍发挥抗肿瘤作用的机制研究

目前主要集中于阻滞肿瘤细胞周期、诱导肿瘤细胞

凋亡和自噬、抑制肿瘤细胞侵袭和转移、调节机体

的免疫及抗氧化作用等方面。目前，针对灵芝配伍

应用在各种病证中的作用机制尚无系统的论述，仍

需要进行深入的研究及整理。 
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图 3  灵芝配伍的抗肿瘤机制 

Fig. 3  Antitumor mechanism of Ganoderma compatibility 

表 1  灵芝抗肿瘤配伍经方及主治功效 

Table 1  Ganoderma antitumor compatibility prescription and its main treatment effects 

方名/商品名 配伍药物 主治 功效 文献 

灵薏方 薏苡仁、百合 肺癌 消瘤软坚、补气养阴、利水渗湿 42 

益肺败毒汤 生黄芪、丹参、臭牡丹、白参、沙

参等 

清热解毒、化痰散瘀、益气养阴 45 

抗肝癌合剂 半枝连、茯苓、白芍、猫爪草、蒲

公英等 

清热解毒、活血化瘀、软坚散结、

祛积消瘤、疏肝理气 

48 

六君子汤加味 人参、当归、茯苓、白术、白花蛇

舌草、熟地黄等 

胃癌 降逆止呕、扶正固本 46 

健脾消癌饮 薏苡仁、丹参、半枝莲、石见穿、

白术、法半夏等 

大肠癌 扶正固本、清热解毒、健脾益气 49 

膳食补充剂 姬松茸、冬虫夏草等 乳腺癌 扶正固本 55 

扶正祛邪方 党参、茯苓、全蝎、白花蛇舌草等 子宫内膜癌 扶正固本 47 

灵芝薏苡仁方 薏苡仁、大枣、蜂蜜 增强免疫、辅

助抗肿瘤 

扶正固本 43 

红灵芝排毒化肿胶囊 半枝莲、黄芪等 清热解毒、活血化瘀 44 

CGOC 人参、黄芪、刺五加等 益气固本、补脾益肺、镇痛安神、

活血通脉 

50-51 

复方灵芝胶囊 白术、土茯苓、川芎、黄芪、丹参、

甘草 

扶正固本、益气养阴 52 

灵芝合剂 蛇莓、冬凌草 清热解毒、消肿散结、扶正固本 53 

 

市场上的灵芝制品开发已经十分广泛，包括片

剂、胶囊、冲剂、灵芝浓缩液、灵芝咖啡、灵芝茶等。

但各类灵芝产品缺乏科学有效的质量管理手段，在生

产规模、技术水平等方面，尚不能满足市场需要。因

此，对灵芝制品的研究与开发仍需进一步深入。 

本文对灵芝抗肿瘤的主要作用机制及抗肿瘤配

伍的临床应用进行整理，下一步的研究应集中于灵

芝有效成分及其机制的系统化研究，对于灵芝配伍

机制及成分间的相互作用进行更深入的实验研究，

为临床应用提供更科学的理论基础。 
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