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摘  要：灵芝孢子粉是灵芝的生殖细胞，包含灵芝所有的化学成分，主要含有灵芝三萜类、多糖类、甾体类、脂肪酸类和蛋

白质类等多种化合物。灵芝孢子粉具有抗肿瘤、免疫调节、抗氧化、保护心血管、保肝护肝等药理作用。《中国药典》2020

年版对灵芝孢子粉的质量控制标准尚未明确规定，就灵芝孢子粉化学成分和药理作用研究进展进行综述，并基于质量标志物

（quality marker，Q-Marker）理论，从植物亲缘性与特有性、有效性、可测性、临床应用、可入血成分等方面进行 Q-Marker

预测分析，初步推测多糖类、灵芝酸、甾醇类（麦角甾醇）、不饱和脂肪酸（油酸）等成分为其 Q-Marker，为规范灵芝孢子

粉质量研究和建立、完善灵芝孢子粉质量标准提供参考。 
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Abstract: Ganoderma lucidum spore is the germ cells of Lingzhi (Ganoderma), which contains all the chemical components of G. 

lucidum, mainly containing various compounds such as triterpenoids, polysaccharides, steroids, fatty acids and proteins. G. lucidum 

spore has anti-tumor, immune regulation, antioxidant, heart protection, blood sugar and lipid regulation, liver protection and other 

pharmacological effects. The quality control standard of G. lucidum spore has not been clearly stipulated in the 2020 edition of Chinese 

Pharmacopoeia. This paper summarized the research progress of the chemical composition and pharmacological action of G. lucidum 

spore, and based on the theory of quality marker (Q-marker), Q-markers were predicted and analyzed from the aspects of plant 

relatedness and specificity, effectiveness, measureability, clinical application and blood entry components. It was speculated that the 

ingredients of polysaccharides, ganoderma acid, sterols (ergosterol), unsaturated fatty acids (oleic acid) and so on were Q-markers, 

which provided reference for the standardization of G. lucidum spore quality research, establishment and improvement of G. lucidum 

spore quality standard. 
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灵芝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，传统中医视之为名贵滋补类药

材，具补气安神、扶正固本之功效[1]。灵芝孢子是灵

芝在生长成熟期，从灵芝菌褶中弹射出来的极其微小

的卵形生殖细胞，含有丰富的灵芝三萜、多糖、甾醇、

脂肪酸、核苷等成分，具有抗肿瘤、抗氧化、免疫调

节、保护心血管、保肝护肝、保护神经系统等功效[2-

3]。灵芝孢子粉具有良好的保健作用，其相关制剂如灵

芝孢子粉胶囊、颗粒、针剂等已应用于临床[4]。 

灵芝孢子粉的质量控制目前只能参照《中国药

典》2020 版规定的灵芝质量评价方法，将总多糖和

总三萜含量作为质量控制标准。灵芝孢子粉与灵芝

子实体所含化学成分含量存在一定差异，灵芝质量

评价标准难以全面反映灵芝孢子粉药材质量。此外，

仅以总多糖和总三萜为指标进行质量控制，专属性

较差且过于单一，亟待建立灵芝孢子粉的专有质量

标准。因此，本文就近 20 年来国内外灵芝孢子粉的

化学成分及药理作用研究进展进行归纳综述，基于

中药质量标志物（quality marker，Q-Marker）理论，

从植物亲缘性及成分特有性、成分有效性、成分可

测性、可入血成分等方面预测灵芝孢子粉的 Q-

Marker，为完善灵芝孢子粉及其相关产品的质量控

制标准提供科学参考，有助于灵芝孢子粉的规范使

用和进一步合理开发利用。 

1  化学成分 

1.1  三萜类 

灵芝三萜类是灵芝孢子的主要活性成分之一，

主要架构为四环三萜和五环三萜，按所含碳原子数

可分为 3 大类 C30、C27、C24；也可根据碳骨架上所

含官能团及支链的不同，分为灵芝酸类、醇类、醛

类等 10 余种，以灵芝酸、灵芝醇类为主[5-7]。灵芝

孢子中的灵芝酸类成分有灵芝酸 C、A、D、F 等，

其中灵芝酸 A 的含量最高，占三萜总量的 15.43%～

23.25%[8]。目前已从灵芝孢子中分离得到 100 余种

三萜类成分，主要的三萜类成分见表 1，对应结构

见图 1。其余低成分还包括艾芬酸 A（68）、22β- 

acetoxy-2β,15α-dihydroxylanosta-7,9(11),24-tricn-26- 

oic acid（69）、22β-aacetoxy-2α,15α-dihydroxylanosta- 

7,9(11),24-tricn-26-oic acid（70）、lanosta-7,9(11), 

表 1  灵芝孢子粉中三萜类化学成分 

Table 1  Triterpenoids in G. lucidum spore 

编号 化合物名称 分子式 文献 编号 化合物名称 分子式 文献 编号 化合物名称 分子式 文献 

1 灵芝酸 A C30H42O7 9-10 24 灵芝酸 Z C30H42O7 10 46 灵芝烯酸 C C30H44O7 9 

2 灵芝酸 B C30H44O7 7,9 25 灵芝酸 β C30H44O6 11 47 灵芝烯酸 D C30H40O7 9,12 

3 灵芝酸 C1 C30H42O4 11 26 灵芝酸 δ C30H44O7 11 48 灵芝烯酸 E C30H40O8 9-10 

4 灵芝酸 C2 C30H46O7 9-10 27 灵芝酸 γ C30H44O7 11 49 灵芝醇 A C30H50O4 12 

5 灵芝酸 C6 C30H42O8 9,11 28 灵芝酸 ξ C30H42O7 11 50 灵芝醇 B C30H48O2 12 

6 灵芝酸 D C30H40O7 9 29 灵芝酸 η C30H44O8 11 51 灵芝醇 F C30H46O3 11 

7 灵芝酸 DM C30H40O7 12 30 灵芝酸 θ C30H42O8 11 52 灵芝醇 D C31H50O5 7 

8 灵芝酸 E C30H40O7 11 31 赤芝酸 A C27H38O6 9 53 赤芝萜醇 A C30H48O4 11 

9 灵芝酸 F C32H42O9 9 32 赤芝酸 B C27H38O7 10 54 赤芝萜醇 B C30H50O3 11-12 

10 灵芝酸 G C30H44O8 9-10 33 赤芝酸 C C27H40O7 7,10 55 赤芝酸甲酯 A C26H40O8 7 

11 灵芝酸 H C32H44O9 10 34 赤芝酸 D C30H40O8 7 56 赤芝酸甲酯 B C28H29O7 13 

12 灵芝酸 I C30H44O8 9 35 赤芝酸 F C27H36O6 7,10 57 赤芝酸甲酯 D2 C30H40O8 13 

13 灵芝酸 J C30H42O7 10 36 赤芝酸 N C27H40O6 10 58 赤芝酸甲酯 G C28H44O6 7 

14 灵芝酸 K C32H46O9 10 37 赤芝酸 R C29H40O9 10 59 赤芝酮 A C24H34O5 11 

15 灵芝酸 AM1 C30H42O7 12 38 赤芝酸 SP1 C27H40O6 11 60 lucialdehyde B C30H44O3 11 

16 灵芝酸 N C30H42O8 10 39 丹芝酸 A C30H44O6 10-11 61 灵芝孢子酸 A C30H38O8 9,11 

17 灵芝酸 V C32H48O6 7,10 40 丹芝酸 B C30H46O6 10 62 灵芝酮三醇 C30H48O4 11-12 

18 灵芝酸 GS1 C30H50O7 12 41 丹芝酸 C C30H48O6 12 63 赤芝孢子内酯 A C30H40O7 11 

19 灵芝酸 S C30H44O3 10 42 丹芝酸 D C30H44O6 11 64 赤芝孢子内酯 B C30H42O7 11 

20 灵芝酸 T-Q C32H46O5 10 43 丹芝酸 E C30H44O5 10 65 灵芝酮二醇 C30H48O3  11-12 

21 灵芝酸 T-R C30H44O4 12 44 灵芝烯酸 A C30H42O7 9 66 灵芝酸 A 甲酯 C31H48O7 11 

22 灵芝酸 GS3 C30H48O10 12 45 灵芝烯酸 B C30H42O7 12 67 灵芝酸 B 甲酯 C31H48O7 11 

23 灵芝酸 Y C30H46O3 10         
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图 1  灵芝孢子粉中三萜类成分结构 

Fig. 1  Structure of triterpenoids in G. lucidum spore
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24-trien-2β,15α-dihroxy-26-oic acid（71）、20-羟基灵

芝酸 G（72）、12-羟基灵芝酸 C2（73）、12-羟基灵

芝酸 D（74）、12-乙酰氧基灵芝酸 F（75）等成分。 

1.2  多糖类  

灵芝孢子多糖（G. lucidum spore polysaccharide，

GLSP）是灵芝孢子的重要活性成分，主要发挥抗肿

瘤、免疫调节等作用。GLSP 种类繁多，结构复杂，

主要由鼠李糖基（rhamnose，Rha）、阿拉伯糖基

（arabinosyl，Ara）、甘露糖基（mannose，Man）、葡

萄糖基（glucosyl，Glc）和半乳糖基（galactosyl，

Gal）组成，相对分子质量一般为 1.0×103～1.0×106，

多数研究结果仅对多糖的一级结构加以描述[14-15]。经

研究报道，目前灵芝孢子中检测到 10 种 GLSP，具体

糖基连接方式见表 2，已知的部分糖基结构见图 2。

表 2  灵芝孢子粉多糖种类 

Table 2  Polysaccharide species of G. lucidum spore 

编号 多糖名称 相对分子质量 单糖组成 糖基连接方式 文献 

76 SGL-Ⅱ-2 5.37×104 Glc、Gal 主链由 Glc(1→3)和 Gal(1→6)构成，平均每 10 个己糖有 3-O 及 4-O 有

Gal 分支点，(1→4 )Gal 位于侧链，分支末端残基为 Glc 

16 

77 SGL-Ⅲ 1.41×104 Glc、Gal 主链由 Glc (1→3) 和 Gal (1→6) 构成，分支点分别在 6-O、2-O 及 4- 

O，(1→4)Gal 或(1→6)Gal 位于侧链，分支末端残基为 Glc 

17 

78 GLP1 1.43×105 Glc 主链由 Glc(1→6)构成，在 O-3、O-4 处有分支，支链部分由(1→3)Glc 

和(1→4)Glc 构成，末端基为 1→Glc 

18 

79 Lzps-1 5.0×103～1.1×104 Glc 主链为 β-(1→3)Glc，以 β-(1→6)Glc 为侧链的葡聚糖 19 

80 GLSW50A-Ⅰ 1.79×106 Glc 主链由 Glc(1→、→3,6)、Gal (1→、→4,6)、Glcp-(1→和→6)、Glcp-(1→

四种糖残基构成，支链由 Glcp-(1→和 Glcp-(1→4)、Glcp-(1→构成 

20 

81 GLSW50A-Ⅱ 4.67×105 Glc 主链由 Glc(1→、→3,6)、Gal (1→、→4,6)、Glcp-(1→和→6)、Glcp-(1→

四种糖残基构成，支链由 Glcp-(1→和 Glcp-(1→4)、Glcp - (1→构成 

20 

82 GLSB50A-Ⅲ-1 1.93×105 Glc 主链由 Glc-(1→、→3)、Glc-(1→、→4,6)、Glc-(1→、→4)、Glp-(1→、 

→6)、Glc-(1→糖残基构成，支链由 Glc-(1→构成 

20 

83 LBPI 9.17×104 Man、Gal、 

Glc 

Glc 残基连接方式为 1→、1→4,6 和 1→3,6；Gal 残基连接方式为 1→6 

连接；Man 残基连接方式为 1→3,6 连接 

21 

84 LBPII 1.86×104 Rha、Glc、

Man、 Gal 

Rha 残基为 1→连接；Glc 残基为 1→、1→4,6 和 1→3,6 连接；Gal 残

基为 1→6 连接；Man 残基为 1→2,3,6 连接 

21 

85 WGLP — Glc 主链由 Glc(1→3)残基构成，在 O-6 位有(1→6)Glc 残基连接，分支末

端残基为 Glc 

22 

   

1.3  甾醇类 

甾醇类化合物以麦角甾类为主，少数为胆甾类

化合物，在抗肿瘤方面发挥重要作用。研究发现灵

芝孢子和管中麦角甾醇的比例明显高于菌毛和柄组

织[23]。Ge 等[24]从提纯后的灵芝孢子粉中分离出 4 种

甾醇，其中 stellasterol 和 chaxine B 是首次分离得到

的新物质，ganoderin A 具有新骨架。灵芝孢子粉中

分离鉴别的甾醇类成分见表 3，对应结构见图 3。 

1.4  脂肪酸类 

脂肪酸类成分是抗肿瘤、调节免疫力的主要活

性物质之一，其中不饱和脂肪酸以油酸和亚油酸为

主，饱和脂肪酸以棕榈酸和硬脂酸为主；油酸占比

60.33％，亚油酸占 16.08％，棕榈酸占比 14.63%，硬

脂酸占比 3.42%[27]。灵芝孢子粉中已检测到 27 种脂

肪酸，见表 4。鉴于脂肪酸类成分的不稳定性，提纯

后的孢子粉选用阿拉伯胶与麦芽糊精进行包埋，能够

使不饱和脂肪酸类有效保留，含量达到 80.04%[31]。 

1.5  核苷类 

灵芝孢子粉中核苷类成分有腺苷、腺嘌呤、虫草素、

尿苷、鸟苷、鸟嘌呤等 15 种，具有镇静神经中枢、

抗病毒等作用[32]。其中尿苷、鸟苷、腺苷 3 种核苷

在不同产地的灵芝孢子粉中含量均较高，是灵芝孢

子粉中的主要核苷成分[33]。灵芝孢子粉核苷类成分

见表 5，对应结构见图 4。 

1.6  蛋白质类 

蛋白质是灵芝孢子粉调节免疫活性的主要成分 
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图 2  灵芝孢子粉中多糖类成分结构 

Fig. 2  Structure of polysaccharide in G. lucidum spore

表 3  灵芝孢子粉中甾醇类化学成分  

Table 3  Sterols of G. lucidum spore 

编号 化合物名称 分子式 文献 

86 麦角甾-4,6,8(14),22-四烯-3-酮 C28H40O 25 

87 麦角甾醇 C28H40O 24-25 

88 麦角甾-7,22-二烯-3β,5α,6β-三醇 C44H43O3 25 

89 麦角甾-7,9,22-三烯-3β,5α,6α-三醇 C44H41O3 25 

90 麦角固醇 C28H44O 25 

91 ganoderin A C27H43O5 24 

92 chaxine B C28H42O5 24 

93 stellasterol C28H46O 24 

94 22E,24R-ergosta-7,22-diene-3β,5α,6β,9α,14α-pentol C28H47O5 26 

95 22E,24R-ergosta-7,22-diene-3β,5α,6β,9α-tetraol C28H47O4 26 

96 3β,5α-dihydroxy-(22E,24R)-ergosta-7,22-diene-6-one C28H46O3 26 

97 3β,5α,9α-trihydroxy-(22E,24R)-ergosta-7,22-diene-6-one C28H46O4 26 
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图 3  灵芝孢子粉中甾醇类成分结构 

Fig. 3  Structure of sterols in G. lucidum spore

表 4  灵芝孢子粉中脂肪酸类化合物 

Table 4  Fatty acids of G. lucidum spore 

编号 名称 分子式 文献 编号 名称 分子式 文献 

98 月桂酸 C12H24O2 28 112 十四酸 C14H28O2 28 

99 肉豆蔻酸 C14H28O2 28-29 113 十五酸 C15H30O2 28-30 

100 棕榈酸 C16H32O2 30 114 十七酸 C17H34O2 28-30 

101 棕榈油酸 C16H30O2 28-30 115 十七烯酸 C17H32O2 28-30 

102 硬脂酸 C18H36O2 28-30 116 二十烯酸 C20H38O2 28-30 

103 油酸 C18H34O2 28-30 117 二十酸 C20H40O2 30 

104 亚油酸 C18H32O2 28-30 118 二十二烯酸 C22H42O2 28-30 

105 邻苯二甲酸 C8H6O4 28 119 二十二酸 C22H44O2 28-30 

106 α-亚麻酸 C18H30O2 28-29 120 二十三酸 C23H46O2 28-30 

107 抗坏血酸 C6H8O6 28 121 二十四烯酸 C24H46O2 28-29 

108 十五烯酸 C14H26O2 28 122 二十四酸 C24H48O2 30 

109 木蜡酸 C24H48O2 28 123 花生酸 C20H40O2 29 

110 十二酸 C12H24O2 28 124 花生四烯酸 C20H32O2 29 

111 十三酸 C13H26O2 28-30     

之一，存在类型包括免疫调节蛋白、凝集素、糖蛋

白、酶等[34]。叶波平等[35]从灵芝孢子粉分离出 2 种

活性蛋白，发现对体外小鼠脾淋巴细胞的增殖有显

著的促进作用，且增殖活性与使用浓度呈现出剂量

相关效应，是具有免疫调节活性的成分之一。 

1.7  其他类化合物 

灵芝孢子粉中生物碱类成分包含甜菜碱（141）

及其盐酸盐、烟酸（142）、灵芝碱甲（143）、灵芝

碱乙（144）等[36]，具有提高记忆力、调控信息传递

等功效。灵芝孢子粉含有丰富的无机元素，包括 Ca、

Mg、Pb、Fe、Zn、Cu、Ni、Co、Cr、Cd、V、Sn、

Sb、Se、Mn、As 16 种人体必需或有益的元素[37]。此

外，灵芝孢子油中含有维生素 D2、D3、E，具有良

好的体外抗氧化活性[38]。 

2  灵芝孢子粉的药理作用 

2.1  抗肿瘤作用 

灵芝孢子粉有良好的抗肿瘤作用，多糖类、三

萜类是发挥抗肿瘤作用的主要活性成分。三萜类可

通过增强氧化应激、诱导细胞周期及凋亡起到抗肿

瘤作用[39]；多糖类可刺激 T 细胞、B 细胞及巨噬细 
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表 5  灵芝孢子粉中核苷类成分 

Table 5  Nucleosides in G. lucidum spore 

编号 化合物名称 分子式 文献 编号 化合物名称 分子式 文献 

125 胞嘧啶 C4H5N3O 33 133 尿苷 C9H12N2O6 33 

126 尿嘧啶 C4H4N2O2 33 134 肌苷 C10H12N4O5 33 

127 胸腺嘧啶 C5H6N2O2 33 135 鸟苷 C10H13N5O5 33 

128 黄嘌呤 C5H4N4O2 33 136 胸苷 C10H14N2O5 33 

129 次黄嘌呤 C5H4N4O 33 137 2′-脱氧腺苷 C10H13N5O3 33 

130 鸟嘌呤 C5H5N5O   33 138 2′-脱氧鸟苷 C10H13N5O4 33 

131 胞苷 C9H13N3O5 33 139 虫草素 C10H13N5O3 33 

132 腺苷 C10H13N5O4 33     

 

图 4  灵芝孢子中核苷类成分结构 

Fig. 4  Structure of nucleoside in G. lucidum spore

胞的免疫反应、肠道屏障达到抑制肿瘤的形成和转

移的作用[40-41]。灵芝孢子粉的提取物（含 13.5%多

糖和 6%三萜）可诱导人前列腺癌 PC-3 细胞凋亡，

同时伴有与核因子（nuclear factor kappa B，NF-κB）

调节相关的 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，

Bcl-2）和 B 淋巴细胞瘤-xl，Bcl-xl）轻度的降低，

前凋亡蛋白（BCL2-assoxiated X，Bax）表达明显上

调，导致 Bax/Bcl-2 和 Bax/Bcl-xl 的比值升高，而诱

导肿瘤细胞凋亡[42]。 

越来越多的研究证实，灵芝孢子粉水提物、醇

提物及提纯后的多糖类和三萜类成分对宫颈癌、乳

腺癌、胃癌等肿瘤均具有活性，通过抑制肿瘤细胞

周期、诱导肿瘤细胞凋亡和分化、抑制肿瘤细胞的

侵袭转移等机制达到抗肿瘤作用，见表 6。 

2.2  免疫调节作用 

灵芝孢子粉具有免疫调节的药理作用，可通过

直接作用于宿主细胞发挥免疫作用，或通过调节肠

道菌群间接发挥免疫调节作用；不仅能提高巨噬细

胞吞噬能力[56]、增强淋巴细胞增殖和转化[57-58]、

增强 NK 细胞的细胞杀伤作用[19,57]、调节 PD-1 蛋

白表达[59]、调节树突细胞功能[60]、改善机体免疫

微环境，还可改变菌群 β-多样性[61]、调节代谢[62]

等方式调节肠道菌群平衡而发挥免疫调节作用。

见表 7。 

2.3  其他药理作用 

鉴于灵芝孢子粉广泛的药理作用，本部分对灵

芝孢子粉的抗氧化、保护心肌细胞、降血糖、调血

脂、等药理作用及机制进行总结概述。见表 8。 
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表 6  灵芝孢子粉抗肿瘤类型及机制 

Table 6  Anti-tumor types and mechanism of G. lucidum spore 

肿瘤 

类型 
肿瘤细胞 研究对象 作用机制 文献 

宫颈癌 人宫颈癌 HeLa 细胞 孢子多糖、 

灵芝三萜 

刺激免疫系统；抑制蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT）、

激活蛋白 1（activator protein 1，AP-1）以及核生长因子

kappaB（nuclear factor-kappaB，NF-κB）活性 

43-44 

乳腺癌 人乳腺癌 MDA-MB-231

细胞 

灵芝孢子粉、

孢子多糖 

抑制 Bax 和半胱氨酸蛋白酶-3（caspase-3）表达，诱导细胞

凋亡；抑制尿激酶型纤溶酶原激活因子（ recombinant 

plasminogen activator urokinase，uPA）和 uPA 受体的表达

及 uPA 的分泌，抑制细胞的迁移 

45-47 

胃癌 人胃癌 AGS 细胞 孢子多糖 抑制 Bcl-2、caspase-3 的表达；促进微管相关蛋白轻链 3-Ⅱ

（nicrotubule-associated-proteinlight-chain 3-Ⅱ，LC3-II）、核

孔糖蛋白 p62 的表达，诱导细胞凋亡 

48 

肝癌 人肝癌 H22 细胞、人肝

癌 HepG2 细胞 

孢子多糖、 

孢子醇提物 

诱导细胞凋亡和细胞周期停滞，促进原发性巨噬细胞向 M1

型极化，促进人肿瘤坏死细胞-α（tumor necrosis factor-

alpha，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、

白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）的表达；调控磷脂酰肌

醇 3 激酶（phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K）/AKT 通路

和蛋白 PI3K、磷酸化 AKT、半胱氨酸蛋白酶-9（Caspase-9）

的表达 

49-50 

肺癌 人肺癌 NCI-H460 细胞、

人肺癌 A549 细胞 

孢子醇提物 在 G2/M 期阻滞细胞，引发细胞凋亡；抑制细胞周期蛋白（cell 

division cycle，CDC）和抗凋亡蛋白 Bcl-2、Bcl-xl 表达 

51 

骨肉瘤 人骨肉瘤 HOS 细胞、 

人骨肉瘤 K7M2 细胞 

孢子水提物 抑制磷酸化的信号传导子和转录激活子 3（p-signal trasducers 

and activators of transcription 3，p-STAR3）及 RNA 水平 

52 

直肠癌 人直肠癌 HCT116 细胞 孢子醇提物 诱导细胞凋亡，抑制基质金属蛋白酶 1（matrix metallo 

proteinase1，MMP-1）、MMP-2，促进上皮钙粘蛋白（E-

cadherin，EC）的表达 

53 

结肠癌 人结肠癌 HT-29 细胞 灵芝三萜 诱导自噬液泡的形成，促进自噬效应蛋白表达；抑制 p38 分

裂原活化激酶活性  

54 

食管鳞

状癌 

人食管鳞状癌 KYSE140

细胞 

灵芝孢子粉 抑制PI3K/AKT/雷帕霉素靶蛋白（master controller of protein，

mTOR）和细胞外信号调节激酶（extracellular regulated  

kinases，Erk）信号通路的表达，阻断细胞周期，诱导细胞

凋亡 

55 

目前灵芝孢子粉主要集中在三萜类和多糖类成

分的的药理作用研究，建议深入挖掘其他成分及药

效。药理研究方面，着重研究于灵芝孢子粉新颖的

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，如灵芝孢子粉的免疫调节作用与抗肿

瘤作用的内在联系。 

3  灵芝孢子粉 Q-Marker 预测分析 

刘昌孝院士[77]提出中药Q-Marker 的核心概念，

具有特有性、可测性、有效性、传递性和中医药理

论关联性的“五要素”，是体现中药成分有效性、专

属性的标志性物质[78]。因此，本文基于 Q-Marker 研

究思路，对灵芝孢子粉的 Q-Marker 进行预测，以期

为灵芝孢子粉的质量控制和评价提供参考。 

3.1  基于植物亲缘学及成分特有性证据的 Q-

Marker 预测分析 

灵芝科真菌 14 个属，目前世界范围已知的灵芝

科有 278 种，中国分布的有 59 种，是大型真菌的一

个重要类群[79]。灵芝科假芝属（厦门假芝）、鸡冠孢

芝属（长柄鸡冠孢芝）及灵芝属（黄边灵芝、热带

灵芝）4 种灵芝科真菌的化学成分比较发现，厦门

假芝中不含灵芝三萜类成分；长柄鸡冠孢芝中含有

灵芝三萜类成分，但未发现灵芝酸成分；黄边灵芝、 
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表 7  灵芝孢子粉免疫调节相关药理作用机制 

Table 7  Pharmacological mechanism of immune regulation of G. lucidum spore 

免疫调节

类型 
作用方式 研究对象 作用机制 文献 

直接作用

于宿主 

提高巨噬细胞吞噬能力 孢子葡聚糖 增强巨噬细胞体外调节肿瘤细胞毒性，抑制

体 内 肿 瘤 生 长 ， 产 生 白 细 胞 介 素 -2

（interleukin-2，IL-2）、TNF-α 

56, 58 

增强淋巴细胞增殖和转化 孢子多糖 促进 T 细胞的增殖反应和细胞因子 IL-4、IL-

6、γ-干扰素；调节蛋白激酶信号促进 B 巴细

胞分泌免疫球蛋白 

57-58 

增强 NK 细胞的细胞杀伤作用 孢子多糖 增强 NK 细胞活性 19, 57 

调节 PD-1 蛋白表达 灵芝孢子 抑制脾脏细胞程序性死亡受体 1（programmed 

death 1，PD1）和肿瘤细胞 T 细胞抗原的表达 

59 

调节树突细胞功能 灵芝孢子 促进树突细胞表面抗原的表达 60 

调节微生

物群 

改变菌群 β-多样性 灵芝孢子油 增强细菌属和物种的丰度，降低葡萄球菌和

幽门螺杆菌的含量 

61 

 调节代谢 孢子多糖 增强植物雌激素/多糖代谢细菌和脱硫弧菌丰

度；调节脂质代谢 

62 

表 8  灵芝孢子粉其他药理作用及其机制 

Table 8  Other pharmacological action and mechanism of G. lucidum spore 

药理作用 研究对象 作用机制 文献 

抗氧化 孢子多糖 对羟自由基、超氧阴离子具有不同程度的清除能力 63 

孢子三萜 DPPH 自由基、羟自由基、超氧阴离子均具有清除能力 64 

保 护 心 肌

细胞 

灵芝孢子 促进 PI3K/Akt 通路中关键蛋白的磷酸化，减弱心肌纤维化 65 

孢子粉提

取物 

增强厚壁菌门和变形菌门的丰度，降低放线菌门的丰度，维持心脏的代谢平衡和功能 66 

降血糖、调

血脂 

孢子粉醇

提物 

改善氨基酸和甘油酯代谢、改善菌群-肠-脑轴和调节中枢神经系统，增强肝脏、小肠

和巨噬细胞中基因的表达 

67 

灵芝三萜 促进糖原合成、葡萄糖稳态和胆固醇稳态、脂质氧化和脂肪生成；抑制相关基因及

变形菌门的丰度 

68 

保肝护肝 灵芝孢子 调节髓样分化因子 88（myeloid differentiation factor 88，MyD88）/NF-κB 信号通路，

抑制促炎因子的释放，减轻肝损伤 

69 

 灵芝孢子 抑制 Cd(II)在肝核、线粒体和微粒体中的积累，促进肝脏金属硫蛋白-1 mRNA 的表

达，对肝毒性具有保护作用 

70 

 灵芝酸 A 减缓肝脏氧化应激，改善肝脏炎症和纤维化，预防非酒精性脂肪性肝炎 71 

保 护 神 经

中枢 

灵芝孢子 促进神经营养因子-4 的表达，抑制神经型钙粘蛋白（N-cadherin），保护海马神经元 72 

 孢子多糖 抗抑郁：增强皮质酮损伤细胞的活力和DNA 含量，降低乳酸脱氢酶及血清皮质酮水平 73 

 灵芝孢子 改善睡眠：调节大鼠脑内 5-羟色胺受体和谷氨酸/氨基丁酸平衡 74 

治疗胃溃疡 灵芝孢子 增强小鼠血清中超氧化物歧化酶（super oxide dismutase，SOD）活性；抑制炎症因子

IL-6、TNF-α 的表达，抑制胃组织中 NF-кBP65、环氧化酶-2（cyclooxygenase-2，

COX-2）蛋白表达水平 

75 

抑制肥胖 孢子多糖 激活脂肪组织中的短链脂肪酸 G 蛋白偶联受体 43 的表达 62 

抗衰老 孢子粉水

提物 

降低丙二醛含量，抑制细胞 β-半乳糖苷酶活性；增强细胞谷胱甘肽过氧化物酶活性，

促进相关因子 mRNA 表达 

76 
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热带灵芝含有灵芝三萜及灵芝酸类成分；这可能是

区分灵芝属与其他属的特征成分[80]。而针对同属不

同种分析，赤芝类的化学成分主要为高度氧化的羊

毛脂烷三萜类化合物和麦角甾醇类、松杉灵芝类与

赤芝类中成分较接近、紫芝类中主要为芳香三萜类、

麦角甾醇类和生物碱类化合物、白肉灵芝类除三萜

外含有一系列的混元萜类（ganomycin Ⅰ）及倍半萜

类化合物和甾醇类成分；从而通过三萜的不同类型

区分不同品种[81]。灵芝孢子粉是灵芝成熟后从真菌

中排出来的椭圆形生殖细胞，故基于植物亲缘学及

成分特有性认为麦角甾醇、三萜类为其可能的 Q-

Marker。 

灵芝孢子三萜类化合物虽结构复杂多样，但其

生物合成途径可分为 2 部分：羊毛甾醇的合成以及

羊毛甾醇经过不同的细胞色素氧化酶氧化

（cytochrome P450，CYP450）、还原和酰化等反应生

成结构不同的灵芝酸单体。羊毛甾醇主要通过甲戊

酸途径（mevalonate pathway，MVA）乙酰辅酶 A 合

成，此过程需 11 种酶参与，包括酰基辅酶 A-胆固

醇酰基转移酶（acetyl-Co A C-acetyl transferase，

ACAT）、羟甲基戊二酰辅酶 A 合酶（hydroxy methy 

lglutaryl-Co A synthase，HMGCS）、3-羟基-3-甲基戊

二酰辅酶 A 还原酶（3-hydroxy-3-methyl glutaryl-

CoA reductase ， HMGCR ）、 甲 羟 戊 酸 激 酶

（mevalonate kinase，MVK）、磷酸甲羟戊酸激酶

（phospho mevalonate kinase，PMVK）、甲羟戊酸焦

磷酸脱羧酶（diphosphomevalonate decarboxylase，

MVD ）、异戊烯二磷酸异构酶（ isopentenyl-

diphosphate deltaisomerase，IDI）、法尼基焦磷酸合

成酶（farnesyl pyrophosphate synthetase，FPS）、角

鲨烯合酶（squalene synthase，SQS）、鲨烯环氧酶

（squalene epoxidase，SE）、羊毛固醇合酶（lanosterol 

synthase，LS）[82]。 

3.2  基于化学成分与传统药性证据的Q-Marker预

测分析 

中药的性味归经是药物的基础属性，也是临床

准确辨证用药的依据，可作为质量标志物预测分析

的依据之一。2015 年版《浙江省中药饮片炮制规范》

中记载灵芝孢子粉性平，味甘，微苦，归心、肺、

脾经。据中药药性理论，“甘味”的物质基础应具有

的“甘味”味觉特征及功能属性，能补、能缓、能

和、缓急止痛等功效，其化学成分与糖类、甾醇类

有关[83]。研究发现灵芝孢子粉的苦味与其所含的三

萜含量呈正相关性，三萜含量越高孢子粉的苦味越

强[84]。基于此可将多糖类、甾醇类、三萜类作为 Q-

Marker 的选择对象。 

3.3  基于化学成分与传统药效证据的Q-Marker预

测分析 

中医药理论指导用药是发挥中医临床疗效的重

要前提，灵芝始载于《神农本草经》，具有扶正固本、

滋补强壮、延年益寿的功效。作为灵芝的种子，兼

具灵芝的传统药效及药理作用，均可起到扶正固本、

补肾益肺，健脾和胃、养心安神等功效。扶正固本

对应抗肿瘤、免疫调节、抗氧化等药理作用，养心

安神与保护心脏、保护神经中枢等活性相一致。现

代药理学研究表明，灵芝孢子粉中灵芝酸等三萜类

具有抗肿瘤、增强免疫活性[85]、减弱肺纤维化[86]、

保护心脏[87]、抗癫痫[88-89]；多糖具有抗肿瘤、增强

免疫调节、调节肠道菌群[90-91]；不饱和脂肪酸、甾

醇类成分抑制人早幼粒白血病细胞 HL-60、乳腺癌

细胞活性[92-94]；油酸、亚油酸等不饱和脂肪酸可

以调控心血管相关疾病[95-96]、保肝[97]、镇静中枢

神经[98]等作用，其化学成分、药理活性和传统药效

的关系见图 5。因此，以上三萜类、多糖类、甾醇

类、不饱和脂肪酸类成分是灵芝孢子粉传统功效的

主要药效物质基础，为 Q-Marker 的主要选择。 

3.4  基于临床作用的 Q-Marker 预测分析 

灵芝孢子粉一般常与其他药物联合应用，作为

癌症、中老年慢性病的辅助治疗手段。尹雷等[99]评

估灵芝孢子粉改善肺癌晚期生存质量的效果，发现

肺癌晚期患者应用灵芝孢子粉后，其抵抗能力和生

活质量均得到有效改善。另有研究发现，灵芝孢子

多糖与紫杉醇联用可增强其抗乳腺癌作用，通过

肠道菌群的调节可减轻紫杉醇引起的肠黏膜屏障

损伤[100-101]。灵芝孢子及灵芝酸 D 可以通过增加细

胞内活性氧来增强顺铂对人卵巢癌 SKOV3 细胞及

顺铂耐药的疗效，为顺铂治疗卵巢癌提供新的治疗

策略[102]。提示灵芝孢子粉 Q-Marker 可能是三萜类

及多糖类。 

3.5  基于化学成分可测性证据的质量标志物预测

分析 

化学成分可定性或定量是 Q-Marker 预测的重

要依据之一。据以上分析，三萜、多糖、甾醇、不

饱和脂肪酸类是灵芝孢子粉 Q-Marker 的选择。现多

以高效液相色谱法、紫外-可见分光光度法对灵芝孢

子粉中三萜类如灵芝酸 A、C、D 以及多糖类进行 
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图 5  灵芝孢子粉中化学成分、药理活性和中药药效的关系 

Fig. 5  Relationship between chemical constituents, pharmacological activity and efficacy of traditional Chinese medicine in 

G. lucidum spore

定性或定量测定[103-104]。甾醇类、不饱和脂肪酸类等

脂类成分常采用超高效液相色谱-电喷雾串联四极

杆法、超高效液相色谱-三重四级杆质谱法等分析方

法进行鉴定或含量测定[105-108]。多项研究发现可采

用高效液相色谱法同时对麦角甾醇、油酸、亚油酸

的含量测定[23,27]。此外，多项研究发现破壁后的灵

芝孢子粉多糖平均含量和总三萜平均含量均高于

未破壁灵芝孢子粉及灵芝中的多糖与总三萜平均

含量[108-109]。付佳等[110]检测灵芝孢子粉和灵芝子

实体的甾醇类（麦角硫因）的含量时，结果显示灵

芝孢子粉中麦角硫因含量在 0.02%～0.05%，所测灵

芝子实体均不含有麦角硫因，提示麦角硫因可作为

灵芝孢子粉与灵芝成分含量差异的关键，以及检测

总三萜及多糖的含量进而与灵芝有效的区分。从可

测性角度，可将三萜（灵芝酸）、多糖、甾醇（麦角

甾醇）、不饱和脂肪酸类（油酸）作为灵芝孢子粉质

量评价指标。 

3.6  基于可入血成分证据的 Q-Marker 预测分析 

血中原型成分与代谢成分可作为灵芝孢子粉质

量标志物的筛选依据。研究表明，口服给予大鼠灵

芝总三萜后在血浆中检测到灵芝酸 A、B、C2、C6、

G，说明灵芝总三萜中灵芝酸单体可以被直接吸收

入血[111]。灵芝酸 A 在大鼠体内主要还原代谢产物

为灵芝酸 C2 和 7,15-dihydroxy-3,11,23-trioxo-lanost-

26-oic acid[112]。灵芝酸 D 在血浆中可以检测到主要

的代谢产物 B 和原型药灵芝酸 D[113]。ig 给予灵芝

酸 C2、B 后大鼠体内的代谢产物，检测到 10 个灵

芝酸 C2 的代谢产物，6 个灵芝酸 B 的代谢产物[114]。

从可入血成分角度，可将灵芝酸作为灵芝孢子粉质

量评价指标。 

综合分析，根据 Q-Marker 核心理念，从植物亲

缘性及特有性、有效性、临床应用、可测性、入血

成分等“五原则”方面，各个方面的质量标志物预

测分析总结可见图 6，初步预测灵芝孢子中三萜类

（灵芝酸）、多糖类、甾醇类（麦角甾醇）、不饱和脂

肪酸类（油酸）能够作为 Q-Marker 的选择。 

此外，研究显示正品的破壁灵芝孢子粉安全性

较高，属于无毒级别的中药，但是其潜在风险来源

于重金属残留及微生物繁殖，重金属残留可以通过

专属的重金属含量检测方法控制其风险，而微生物

繁殖可使不饱和脂肪酸类成分如油酸、甾醇类成分

如麦角甾醇经一系列酶促反应会产生挥发性的低级

酮，从而破坏灵芝孢子粉中的有效成分，所以可以

通过检测质量标志物中油酸及麦角甾醇的含量进行

辅助性判断其风险情况。但在应用时需多指标评价

灵芝孢子粉质量，以重金属含量为限量标准作为首

要筛选条件，以多糖、三萜及甾醇等质量标志物成

分含量作为优选条件，根据 2 项指标权重进行加权

计算，进行综合分析[115-116]。 

4  结语与展望 

灵芝孢子的药用价值和商品价值较高，但近年

来市售破壁灵芝孢子粉部分存在破壁率不达标、掺

假现象严重的问题，如人为添加灵芝提取物、灵芝

子实体超细粉、提取过灵芝孢子油的破壁孢子粉或

掺杂可溶型淀粉、普通食用面粉、糊精等，质量良

莠不齐，然而灵芝孢子目前未有统一的国家药品标

准，仅四川、浙江、黑龙江等地方标准收载，故完

善其质量控制标准显得尤为重要。鉴于此，本文广 
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图 6  基于 Q-Marker 原则的灵芝孢子的质量标志物发现的研究路径 

Fig. 6  Research path of quality marker discovery of Ganoderma lucidum spore based on Q-Marker principle

泛查阅中国知网、PubMed、ScienceDirect 等数据库

近 20 年灵芝孢子相关研究文献分别为 901、272、

955 篇，对灵芝孢子粉的化学成分和药理作用研究

现状归纳总结，从植物亲缘学及成分特有性、有效

性、临床应用、可测性、入血成分等 6 方面对灵芝

孢子粉 Q-Marker 进行预测分析，初步推测多糖类、

三萜类（灵芝酸）、甾醇类（麦角甾醇）、不饱和脂

肪酸类（油酸）成分为其可能的 Q-Marker。 

然而，市售的灵芝孢子粉存在着破壁率不高及

掺杂使假的现象，除形态及显微鉴别外，而文中推

测孢子粉可能的质量标志物包括三萜类（灵芝酸）、

多糖、甾醇类（麦角甾醇）的含量可以有效区分鉴

别；对于不同品种区分、潜在安全性风险及低劣的

灵芝孢子粉，通过分析不同的三萜类成分类型、不

饱和脂肪酸类（油酸）、甾醇类（麦角甾醇），有助

于区分不同品种、不同产地间、潜在安全性风险及

低劣的灵芝孢子粉的质量差异，准确度更高，为建

立和完善其质量标准提供参考。 

通过本研究，可以发现：（1）目前灵芝孢子粉

的研究主要集中在三萜类和多糖类活性成分，而甾

醇类、脂肪酸类及核苷类等其他类型成分的研究相

对缺乏，建议深入鉴定、表征其他成分及新颖的药

理作用。（2）灵芝孢子粉传统药效方面研究尚不够

清晰，需要进一步挖掘药效-药理-成分之间的关系，

且临床应用薄弱。（3）灵芝孢子粉相应的血清药理

学研究极少，体内情况不够清晰，尤其是作为整体

进入生物体内时血清、靶器官等体内过程的探究。

因此，在后续研究中，建议通过谱效相关性、血清

药理学与血清药物化学等方面的研究探讨灵芝孢子

粉功效与物质基础的关系，阐明灵芝孢子粉功效的

质量标志物；通过网络药理学和分子对接等方法构

建“活性成分-靶点-通路”网络，深入灵芝孢子粉活

性成分与作用靶点及关键通路的关系；通过体内代

谢与药动学、计算机辅助药物设计等方面开展不同

化学成分的体内药动学过程差异、代谢产物及相互

作用与药效相关性的研究；为灵芝孢子粉的 Q-

Marker 预测分析提供更多相关证据，在此基础上，

建立灵芝孢子粉质量控制及质量溯源体系，规范灵

芝孢子粉质量，推动灵芝孢子粉从全面的理论实验

研究向精准的临床应用转化。 
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