
·4740· 中草药 2025 年 7 月 第 56 卷 第 13 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 July Vol. 56 No. 13 

    

·数据挖掘与循证医学· 

基于数据挖掘、网络药理学和分子对接的灵芝保健品组方规律及增强
免疫力的保健功能研究 2 

熊梦琪 1, 2，蔡静雯 3，赵双庆 1，贾晓益 1，肖鸿雁 4，宣自华 1*，蔡  明 1, 2* 

1. 安徽中医药大学药学院，安徽 合肥  230012 

2. 安徽中医药大学第二附属医院 药学部，安徽 合肥  230061 

3. 中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）药学部，安徽 合肥  230001 

4. 江苏生命绿洲生物科技有限公司，江苏 常州  213032 

摘  要：目的  综合运用数据挖掘、关联分析、网络药理学以及分子对接等方法研究含灵芝保健食品的组方规律，并探讨其

潜在作用机制。方法  从国家市场监督管理总局和药智网收集含灵芝保健品的备案信息，分析原料中药及其配伍规律。整合

中药系统药理学数据库与分析平台（Traditional Chinese Medicine Systematic Pharmacology Database and Analysis Platform，

TCMSP）、本草组鉴（Herbal Expert Review，HERB）等多个数据库及检索相关文献，收集灵芝的活性成分，借助

SwissTargetPrediction 平台预测其作用靶点。通过 GeneCards、OMIM 等数据库收集灵芝主要保健功能的关键靶点，并运用

String 数据库、Cytoscape 软件构建 PPI 网络筛选核心靶点，并进行基因本体（gene ontology，GO）功能和京都基因与基因

组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通路富集研究，最终运用 AutoDock 软件完成分子对接验证。

结果  纳入 857 种含灵芝保健品，涉及 201 味中药，功效以止咳平喘、补气安神为主，四气以平为主，五味以甘为主，归经

以肺经、肾经、心经、肝经为主，剂型以胶囊剂为主，主要保健功能为“有助于增强免疫力”（571 次）。筛选得到灵芝活性

成分 298 个、作用靶点 1 114 个，灵芝增强免疫力潜在靶点 367 个、核心靶点 67 个。灵芝增强免疫力的作用主要与对外源

性刺激的反应等过程及癌症通路、乙型肝炎病毒、脂质与动脉粥样硬化通路等信号通路相关。分子对接表明，灵芝的关键活

性成分与核心靶点能够自发稳定结合。结论  综合运用数据挖掘、网络药理学及分子对接等方法，深入剖析含灵芝保健食品

的原料配伍规律及其增强免疫力机制通路，初步揭示灵芝活性成分的关键作用靶点及信号通路，从而为灵芝后续保健品开发

提供科学的理论支持。 
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Abstract: Objective  Comprehensively utilizing various techniques, such as data mining, association analysis, network 

pharmacology and molecular docking, to study the formulation rules of Ganoderma lucidum-containing health food products and to 

elaborate their potential mechanisms. Methods  Recorded information of G. lucidum-containing health products was collected from 

the State Administration of Market Supervision and Pharmacovigilance.com to analyze the raw materials of traditional Chinese 

medicines (TCMs) and compatibility regularity. The active ingredients of G. lucidum were collected from Traditional Chinese Medicine 

Systematic Pharmacology Database and Analysis Platform (TCMSP), Herbal Expert Review (HERB) and other databases and 

literatures, and their targets were predicted with the help of SwissTargetPrediction platform. The key targets of major health benefits 

were collected through GeneCards, OMIM and other databases, and the core targets were screened for gene ontology (GO) function 

and Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) pathway enrichment studies by using String database and Cytoscape software 

to construct a PPI network, and the molecular docking validation was finally completed by using AutoDock software. Results  A total 

of 857 health food products containing G. lucidum were included, involving 201 TCMs, with the efficacy of relieving cough and 

asthma, tonifying qi and tranquilizing the mind, the four qi being mainly calm, the five flavors being mainly sweet, the attributing 

meridians being mainly the lung meridian, the kidney meridian, the heart meridian and the liver meridian, and the dosage form being 

mainly capsule, with the main health care function of helping to enhance immunity (571 times). A total of 298 active ingredients and 

1 114 action targets of G. lucidum, and 367 potential targets and 67 core targets of G. lucidum for enhancing immunity were obtained. 

The immunity-enhancing effect of G. lucidum is mediated by processes such as response to xenobiotic stimulus and pathways in cancer, 

hepatitis B, lipid and atherosclerosis signaling pathways. Molecular docking showed that the key active components of G. lucidum 

docked well with the core targets. Conclusion  In this study, data mining, network pharmacology and molecular docking techniques 

were comprehensively applied to analyze the raw material compatibility pattern of G. lucidum-containing health food and its immunity-

enhancing mechanism, and to preliminarily reveal the key targets and signaling pathways of G. lucidum’s active ingredients, so as to 

provide scientific and theoretical support for the development of G. lucidum’s subsequent health food. 

Key words: Ganoderma lucidum (Leyss. ex Fr. ) Karst.; health products; data mining; network pharmacology; molecular docking; 

immune enhancement; oleanolic acid 

 

灵芝 Ganoderma lucidum (Leyss. ex Fr. ) Karst.

作为灵芝属多孔菌科的一种，其干燥子实体在传统

医学中应用广泛。灵芝具有显著的安神益气功效，

能够有效扶正固本，常用于改善心神不宁、失眠多

梦、心悸不安等症状；同时，对于肺气虚弱引起的

咳嗽气喘、身体短气乏力以及食欲不振等状况有良

好的调理作用[1]。灵芝含有丰富的多糖、甾醇类、

三萜类、生物碱类、氨基酸等化合物[2-5]，已有研究

证明灵芝具有免疫调节、抗疲劳、抗炎、抗肿瘤、

抗氧化、改善肾纤维化等广泛的药理作用[6-11]。近年

来对灵芝及其活性成分在免疫疾病防治方面的探

索逐渐深入。大量研究表明，灵芝在激活免疫细胞、

调节机体免疫功能等方面展现出显著成效[3,12-13]。 

灵芝在我国传统养生文化中有着悠久的应用

历史，具有独特的药用价值和广泛的健康功效。然

而，目前对于含灵芝保健品的组方规律及保健功能

作用机制的研究尚不够深入，为明确解析灵芝保健

品的组方规律，探究其保健功能的内在机制，本研

究通过构建“数据采集-网络分析-分子验证”的研究

框架对含灵芝的保健食品进行系统性探究，期望从

多维度解析其作用机制，助力相关产品开发。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源 

灵芝保健品数据来源于国家市场监督管理总

局特殊食品信息查询平台（http://ypzsx.gsxt.gov.cn/ 

specialfood/#/food ）和药智网（ https://db.yaozh. 

com/），以“灵芝”作为关键词进行检索，检索截

至日期为 2025 年 3 月 10 日。 

1.2  数据筛选标准 

纳入标准：①产品配方信息完整，原料组成明

确；②配方和功效完全相同的产品进行合并处理；

③保健功能明确且符合《允许保健食品声称的保健

功能目录非营养素补充剂（2023 年版）》[14]规范要

求；④重复注册的保健食品，仅纳入 1 次；⑤同一

产品不同剂型，保留 2 条剂型，纳入 1 条记录；⑥

同一产品的不同口味，纳入 1 条。 

1.3  数据规范化 

①以《中国药典》2020 年版[1]和《中华本草》

为依据，对涉及的中药名称进行统一规范。将原料

提取物统一规范为对应的中药原料，如将灵芝提取

物统一规范为灵芝；对于同一味药材的不同炮制形

式统一为原药材名称，如将“天麻粉”改为“天麻”，

http://ypzsx.gsxt.gov.cn/%20specialfood/#/food
http://ypzsx.gsxt.gov.cn/%20specialfood/#/food
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对于因炮制而导致功效出现显著变化的中药，将其

分别作为独立条目进行录入，如“熟地黄”和“地

黄”等；并统计各味中药的功效、药性、归经等信

息。②剔除制备工艺、成分组成及用途与传统中药

材存在显著差异的现代深加工产物，如“灵芝孢子

油”等。③以《允许保健食品声称的保健功能目录

非营养素补充剂（2023 年版）》为依据，对保健功

能进行标准化处理。如“免疫调节”“增强免疫力”

统一为“有助于增强免疫力”；“抗疲劳”“本品

经动物实验评价，具有缓解体力疲劳保健功能”等

表述统一整合为“缓解体力疲劳”等。④剔除配方

中食品添加剂、营养素补充剂、药用辅料等。⑤对

不适宜人群数据进行统一整合，如将“未成年人”

统一为“少年儿童”，“哺乳期妇女”规范表述为

“乳母”。 

1.4  数据库构建 

在对保健品数据进行规范化后，使用 IBM SPSS 

Statistics 27.0 及 古 今 医 案 云 平 台 V2.3.9

（https://www.yiankb.com/）进行数据整合和处理，形

成含灵芝的保健品数据库，包含产品名称、剂型、

保健功能、适宜人群、不适宜人群、主要原料及其

对应的功效、四气、五味、归经等信息。所有数据

处理均遵循唯一性原则，确保数据库的独立性和代

表性。 

1.5  数据分析 

将规范化后的数据导入 Excel 表格中，借助古

今医案云平台 V2.3.9 中的中药分析模块，对中药频

次及其功效、四气、五味、归经进行分析；使用方

剂分析模块的关联规则分析得出不同的 2 种中药之

间的支持度、置信度和提升度等信息，挖掘药物配

伍的内在规律，并绘制网络关系图。使用 IBM SPSS 

Statistics 27.0 对剂型、保健功能、适宜人群与不适

宜人群进行频次分析。 

1.6  灵芝保健功能网络药理学分析 

1.6.1  灵芝成分及相关作用靶点的收集与筛选  

在 TCMSP 数据库（https://www.tcmsp-e.com/tcmsp. 

php）、HERB 数据库（http://herb.ac.cn/）、SymMap

数据库（http://www.symmap.org/）、TCMID 数据库

（https://bidd.group/TCMID/index.html）、ETCM2.0数

据库（http://www.tcmip.cn/ETCM2/front/#/）、HIT 数

据库（http://www.badd-cao.net:2345/）中收集灵芝的

活性成分，基于药动学核心参数，以口服生物利用

度（oral bioavailability，OB）≥30%，类药性（drug-

likeness，DL）≥0.18 为成分筛选标准[15]。并通过相

关文献对其潜在活性成分进行补充。将整理得到的

活性成分逐一导入 PubChem 数据库（ https:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/），将活性成分对应的唯

一 化 学 式 （ Canonical SMILES ） 输 入 Swiss 

TargetPrediction平台（http://www.swisstargetprediction. 

ch/）预测其作用靶点，整理去重后通过 Uniprot 数

据库（https://www.uniprot.org/）将蛋白名规范为基

因名，整理删除重复靶点。 

1.6.2  主要保健功能潜在靶点的筛选   运用

GeneCards 数据库（https://www.genecards.org/）、

OMIM 数据库（https://omim.org/）、PathCards 数据

库（https://pathcards.genecards.org/）、DrugBank 数

据库（https://go.drugbank.com/），检索“1.5”项频

数统计中频次最高的保健功能的潜在靶点，通过

Uniprot 数据库统一蛋白名为基因名，整理去重后整

合为主要保健功能潜在靶点。 

1.6.3  灵芝保健功能关键靶点的获取  通过微生

信可视化平台（http://113.44.3.163/），分别输入灵

芝活性成分靶点与增强免疫力相关靶点绘制韦恩

（Venn）图，交集部分的靶点作为灵芝增强免疫力的

关键靶点。 

1.6.4  蛋白质相互作用（protein-protein interaction，

PPI）网络构建及核心靶点筛选  将灵芝增强免疫

力关键靶点导入 STRING 网站（https://cn.string-

db.org/），设置物种为“homo sapiens”，选取互助

评分 0.400，隐藏孤立节点[16]，下载 PPI 数据导入

Cytoscape 3.10.2 软件，使用 Centiscape 2.2 插件对

PPI 网络可视化，以度（degree）值筛选核心靶点。 

1.6.5  基因本体（gene ontology，GO）富集分析和

京都基因和基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）通路分析  使用 DAVID

数据库（ https://davidbioinformatics.nih.gov/ ） 对

“1.6.3”项筛选出来的交集靶点进行 GO 生物学过

程（biological process，BP）、细胞成分（cellular 

component，CC）和分子功能（molecular function，

MF）分析和 KEGG 信号通路富集分析，通过微生

信平台根据 P 值可视化[17]。 

1.7  分子对接验证 

参考《中国药典》2020 年版及相关文献，选取

灵芝代表性活性成分，从 Pubchem（https://pubchem. 

ncbi.nlm.nih.gov/）数据库下载主要活性成分的分子

结构，以 sdf 格式保存得到活性分子 2D 结构，利用

https://www.yiankb.com/
https://www.tcmsp-e.com/tcmsp.%20php
https://www.tcmsp-e.com/tcmsp.%20php
http://herb.ac.cn/
http://www.symmap.org/
https://bidd.group/TCMID/index.html
http://www.tcmip.cn/ETCM2/front/#/
http://www.badd-cao.net:2345/
https://www.uniprot.org/
https://www.genecards.org/
https://omim.org/
https://pathcards.genecards.org/
https://go.drugbank.com/
http://113.44.3.163/
https://cn.string-db.org/
https://cn.string-db.org/
https://davidbioinformatics.nih.gov/
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Chem3D 23.1.1 将活性分子转换为 3D。利用 Uniprot

数据库和 PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）和

AutoDock Tools 1.5.7 软件执行分子对接，配体-受

体结合能负值越大，分子间相互作用越强，形成的

复合物构象越稳定。最后，用 PyMOL3.1 软件对分

子对接结果进行可视化[18]。 

2  结果 

通过检索共得到 3 011 种含灵芝的保健品，最

终纳入 857 种符合筛选标准的保健品，单一灵芝配

方 73 种。 

2.1  中药频次及其功效、四气、五味、归经分析 

共计检索到 857 种灵芝保健品，涉及 201 味中药

原料，频次共计为 3 243 次，其中使用频次≥40 次的

中药分别为灵芝（862 次）、枸杞子（183 次）、西洋

参（151 次）、灵芝孢子粉（140 次）、黄芪（101 次）、

人参（84 次）、红景天（72 次）、茯苓（71 次）、

酸枣仁（69 次）、虫草菌粉（63 次）、葛根（54 次）、

五味子（53 次）、蜂胶（48 次）、绞股蓝（46 次）、

丹参（43 次）、黄精（40 次）。使用频次＞20 次的

中药共计 32 味，将其作为高频原料，见表 1。 

表 1  含灵芝的保健品配方中的高频原料 (频次＞20) 

Table 1  High-frequency ingredients (frequency > 20) in health product formulations containing G. lucidum 

序号 原料名称 频次 频率/% 序号 原料名称 频次 频率/% 

 1 灵芝 862 100.00 17 三七 39 4.52 

  2 枸杞子 183 21.23 18 刺五加 33 3.83 

3 西洋参 151 17.52 19 茶叶 33 3.83 

 4 灵芝孢子粉 140 16.24 20 何首乌 32 3.71 

 5 黄芪 101 11.72 21 大枣 32 3.71 

 6 人参  84  9.74 22 山楂 30 3.48 

 7 红景天  72  8.35 23 甘草 30 3.48 

 8 茯苓  71  8.24 24 山药 29 3.36 

 9 酸枣仁  69  8.00 25 银杏叶 28 3.25 

10 虫草菌粉  63  7.31 26 香菇 27 3.13 

11 葛根  54  6.26 27 淫羊藿 26 3.02 

12 五味子  53  6.15 28 当归 26 3.02 

13 蜂胶  48  5.57 29 马鹿茸 24 2.78 

14 绞股蓝  46  5.34 30 蜂蜜 21 2.44 

15 丹参  43  4.99 31 桑椹 20 2.32 

16 黄精  40  4.64 32 麦冬 20 2.32 

中药功效以止咳平喘（866 次）、补气安神（862

次）为主，也包括滋补肝肾（200 次）、补气养阴

（191 次）、生津养血（185 次）、益精明目（183 次）、

解毒（162 次）、清热生津（151 次）、宁心安神（122

次）、健脾（111 次），见图 1。四气以平为主（1 613

次）；五味以甘为主（2 498 次）；归经以肺经（1 900

次）、肾经（1 844 次）、心经（1 797 次）、肝经（1 621

次）为主，见图 2。 

2.2  剂型 

检索得到的 857 种保健品剂型以胶囊剂（456 次）

为主，其他依次为口服液（98 次）、片剂（95 次）、颗

粒剂（56 次）、茶剂（53 次）、粉剂（41 次）、酒剂

（39 次）、冲剂（10 次）、膏剂（6 次）、丸剂（3 次）。 

 

图 1  含灵芝保健品中的中药功效频次统计 

Fig. 1  Frequency statistics of efficacy of traditional Chinese 

medicines (TCMs) in health products containing G. lucidum 

2.3  保健功能 

含灵芝的 857 种保健品功能共 22 种，出现频次 
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共 1 041 次，频次≥50 的依次为有助于增强免疫力

（571 次）、缓解体力疲劳（112 次）、对化学性肝损

伤有辅助保护作用（98 次）、有助于改善睡眠（90 次）

和有助于维持血脂（胆固醇/三酰甘油）健康水平（50

次），见图 3。 

 

图 2  含灵芝保健品中的中药四气、五味、归经雷达图 

Fig. 2  Radar diagrams of four qi, five flavors and 

meridians of TCMs in health products containing G. 

lucidum 

 

图 3  含灵芝保健品的保健功能频数统计 

Fig. 3  Frequency statistics of health functions of health 

products containing G. lucidum 

2.4  适宜人群与不适于人群 

纳入分析的 857 种保健食品适宜人群频次累计

1 085 次，包含免疫力低下者（565 次）、易疲劳者（108

次）、有化学性肝损伤危险者（94 次）、睡眠状况不

佳者（90 次）、血脂偏高者（50 次）、中老年人（47

次）、接触辐射者（28 次）、血糖偏高者（27 次）、

体质虚弱者（12 次）、处于缺氧环境者（12 次）、接

触致突变物质者（8 次）、单纯性肥胖人群（8 次）、

有黄褐斑者（7 次）、便秘者（8 次）、需要改善记忆

者（5 次）、皮肤干燥者（4 次）、肿瘤患者（2 次）、

血压偏高者（2 次）、放化疗患者（2 次）、成年人（2

次）、营养性贫血者（1 次）、咽部不适者（1 次）、

轻度胃黏膜损伤者（1 次）、肝疾患者（1 次）。 

不适宜人群累计 2 239 次，包括少年儿童（825

次）、孕妇（655 次）、乳母（611 次）、酒精过敏者

（27 次）、肝肾功能不全者（24 次）、蜂产品过敏者

（18 次）、慢性腹泻者（16 次）、心脑血管疾病患者

（14 次）、肝病家族史者（10 次）、月经过多者（7 次）、

糖尿病患者（5 次）、食用真菌过敏者（5 次）、花粉

过敏者（4 次）、肥胖并发症的急发期（3 次）、异性

蛋白过敏者（2 次）、体质过敏者（2 次）、消化不良

者（1 次）、胃酸过多者（1 次）、胃溃疡患者（1 次）、

经期妇女（1 次）、高血压活动期（1 次）、高血糖者

（1 次）、妇科肿瘤患者（1 次）、大豆过敏者（1 次）、

从事危险操作者（1 次）、出血性疾病患者（1 次）、

苯丙酮尿症患者（1 次）。 

2.5  核心原料组合 

排除配方为单一灵芝组成的保健品，纳入含有灵

芝的保健品 784 种，其中有助于增强免疫力的为 504

种。分别将 2 组药物导入古今医案云平台 V2.3.9-关联

规则模块进行关联规则分析，分别设置“置信度 0.6、

支持度 0.2”以及“置信度 0.7，支持度 0.1”，分析结

果见表 2，含有灵芝的保健品高频原料关系图见图 4-

a，含灵芝有助于增强免疫力的保健品高频原料关系图

见图 4-b。 

2.6  网络药理学结果 

2.6.1  灵芝活性成分及其作用靶点  各数据库及相关

文献整理去重后，共收集到 298 个灵芝有效成分，并

通过 SwissTargetPrediction 平台获得灵芝活性成分成

分的相关作用靶点 1 114 个。 

2.6.2  增强免疫力潜在靶点的筛选  在“2.3”项中得

到的保健功能中，有助于增强免疫力（571 次）出现频

次最高，占比 54.85%，故选择“有助于增强免疫力”

作为主要保健功能进一步进行网络药理学分析，以此

为关键词检索作用靶点，整合去重后，通过 Uniprot 数

据库将蛋白名规范为基因名，得到 1 469 个增强免疫

力潜在靶点。 

2.6.3  灵芝增强免疫力关键靶点筛选及 PPI 网络分析  

绘制灵芝活性成分作用靶点和增强免疫力潜在靶点

Venn 图，交集的 367 个靶点为灵芝增强免疫力的关键

靶点，见图 5。将 367 个交集靶点导入 STRING 网站

构建 PPI 网络图，包含 366 个节点和 10 867 条边，见

图 6。将 STRING 网站输出的结果导入 Cytoscape 软

件，运用 Centiscape 2.2 插件筛选，以介数中心性

（betweenness unDir）、接近度中心性（closeness unDir）、

度中心性（degree unDir）大于阈值筛选，得到灵芝增

强免疫力的 67 个核心靶点，见图 7。 

2.6.4  GO 和KEGG 富集分析  采用DAVID 数据库对

整理后的 367 个交集靶点进行GO 和 KEGG 富集分析。 
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表 2  高频原料关联规则分析 

Table 2  Analysis of association rules for high-frequency ingredients 

关联分析 前项 后项 支持度 置信度 提升度 共现度 

含有灵芝的保健品 枸杞子 灵芝 0.23 1.01 1.00 184 

西洋参 灵芝 0.19 1.01 1.00 152 

灵芝孢子粉 灵芝 0.18 1.02 1.01 143 

黄芪 灵芝 0.13 1.00 0.99 101 

人参 灵芝 0.11 1.02 1.01  86 

含灵芝增强免疫力的保健品 灵芝孢子粉 灵芝 0.24 1.00 1.00 122 

枸杞子 灵芝 0.24 1.01 1.01 122 

西洋参 灵芝 0.21 1.01 1.01 108 

黄芪 灵芝 0.15 1.00 1.00  78 

人参 灵芝 0.11 1.00 1.00  55 

虫草菌粉 灵芝 0.11 1.00 1.00  53 

 

图 4  含灵芝保健品的高频原料关系 (a) 和 有助于增强免

疫力的保健品高频原料关系 (b) 

Fig. 4  Relationships of high-frequency ingredients in 

health products containing G. lucidum (a) and relationships 

of high-frequency ingredients in health products with 

enhanceing immunity (b) 

 

图 5  灵芝增强免疫力的靶点 Venn 图  

Fig. 5  Venn diagram of targets for G. lucidum enhancing 

immunity 

GO 富集分析结果显示，灵芝增强免疫力从 BP

方面得到 1 388 个条目，主要为对外源性刺激的反

应（response to xenobiotic stimulus）、蛋白质磷酸 

 
图 6  灵芝和免疫力相关共同靶点 PPI 网络图 

Fig. 6  G. lucidum and immunity-related common target 

PPI network map 

 

图 7  灵芝增强免疫力的核心靶点  

Fig. 7  Core targets of G. lucidum enhancing immunity 
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化（protein phosphorylation）、染色质重塑（chromatin 

remodeling）等方面；在 CC 方面得到 173 个条目，主

要为细胞质膜（plasma membrane）、细胞表面（cell 

surface）、脂筏（membrane raft）；在 MF 方面得到

345 个条目，主要为在相同的蛋白质结合（identical 

protein binding）、酶结合（enzyme binding）、组蛋白

H3Y41 激酶活性（histone H3Y41 kinase activity），各

功能结果按照排序选取前 10 条可视化，具体见图 8。 

 

图 8  灵芝增强免疫力关键靶点 GO 富集分析 (前 10 条) 

Fig. 8  GO enrichment analysis of key targets for G. lucidum enhancing immunity (first 10 entries) 

KEGG 分析共富集了 201 条通路，主要为癌症通

路（pathways in cancer）、乙型肝炎病毒（hepatitis B）、

脂质与动脉粥样硬化通路（lipid and atherosclerosis）

等。排序前 30 的核心通路如图 9 所示。 

2.7  分子对接结果 

参考《中国药典》2020 年版和相关文献，结合整理

的数据库，选择作为灵芝主要检测成分的齐墩果酸

（oleanic acid），以及灵芝子实体的主要成分多糖、三萜

及甾醇中含量最高的 β-葡聚糖（β-glucan）[3]、麦角甾

醇（ergosterol）[4]、灵芝酸 A（ganoderic acid A）[5]作为

灵芝的关键成分。PPI 网络中以度值排序，排除与灵芝

增强免疫力关联不大的磷酸甘油醛脱氢酶（reduced 

glyceraldehyde-phosphate dehydrogenase，GAPDH），

选取排名前 8 的靶点：白细胞介素-6（interleukin-6，

IL6） [19]、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（cysteine 

aspartate protease 3，CASP3）[20]、肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factor，TNF）、B 淋巴细胞瘤-2（B-cell 

lymphoma-2，BCL2）[21]、肿瘤蛋白 p53（tumor protein 

p53，TP53）[22]、c-Jun 蛋白（jun proto-oncogene，

JUN）[23]、表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）[24]、信号转导和转录激活因子 3

（signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3）[23]，与 4 个关键成分进行分子对接验证。如表

3 所示，灵芝关键成分齐墩果酸、β-葡聚糖、灵芝酸 A、

麦角甾醇与核心靶点亲和力较好，能自发结合，选取结

果最好的前 12 位进行可视化，见图 10。 

3  讨论 

3.1  数据挖掘 

纳入分析的 857 种含灵芝的保健品中，涉及 201

味中药原料，共计频次为 3 243 次，其中使用频次≥

40 次的中药分别为灵芝、枸杞子、西洋参、灵芝孢子

粉、黄芪、人参、红景天、茯苓、酸枣仁、虫草菌粉、

葛根、五味子、蜂胶、绞股蓝、丹参、黄精。保健品

中药原料中功效以止咳平喘、补气安神为主，四气以

平为主，五味以甘为主，归经以肺经、肾经、心经、

肝经为主。 

保健功能方面，有助于增强免疫力功能出现频次

高达 571 次，占比 54.85%，显著高于其他功能，这一

结果表明，增强免疫力是灵芝相关保健食品的核心应

用方向，且与传统功效“补气安神”中“扶正固本” 
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图 9  灵芝增强免疫力关键靶点 KEGG 通路富集分析 (前 30 条) 

Fig. 9  KEGG pathway enrichment analysis of key target for G. lucidum enhancing immunity (first 30 entries) 

表 3  灵芝关键成分与核心靶点的结合能 

Table 3  Binding energies of key components of G. lucidum and core targets 

关键成分 
结合能/(kcal·mol−1) 

IL6 CASP3 TNF BCL2 TP53 JUN EGFR STAT3 

齐墩果酸（oleanic acid） −8.0  −9.0  −7.2 −8.0  −9.3  −7.9  −7.0  −7.6  

麦角甾醇（ergosterol） −8.3  −8.2  −6.0  −7.9  −8.7  −7.0  −7.3  −6.0  

β-葡聚糖（β-glucan） −5.6  −6.5  −7.0  −6.6  −7.2  −7.8  −5.9  −6.1  

灵芝酸 A（ganoderic acid A） −7.5  −8.5  −8.5  −8.2  −8.7  −8.9  −7.2  −7.1  

1 kcal＝4.18 kJ. 

的机制存在潜在关联，也与灵芝的传统功效及现代药

理研究高度契合。灵芝多糖和三萜类化合物是其主要

的药理活性成分，灵芝多糖能够增强免疫细胞活性和

数量，提高机体免疫力[25-26]。灵芝的补气安神作用与

免疫调节作用相辅相成，气血充足能够支持免疫系统

的正常运作，而免疫力的提升也有助于缓解疲劳和改

善整体健康状态。 

剂型方面，含灵芝的保健食品种剂型以胶囊剂为

主，这可能与胶囊剂的工艺简单、可有效掩盖灵芝的

苦味有关，同时胶囊剂易于吞服，服用后其中的功能

成分可快速作用于机体，直接参与调节过程，进而实

现良好的保健效果，也可能与灵芝提取物中活性成分

如多糖、三萜易吸湿或遇光分解[25,27]，且部分提取物

直接接触消化道黏膜可能引发不适有关，胶囊剂可通

过掩味、缓释及保护活性成分等优势提升产品稳定性

和服用依从性。这一发现与含三七、淫羊藿[16,28]等原

料的保健食品剂型选择规律一致，提示胶囊剂在含高

活性成分的保健品中具有普适性。 

3.2  关联规则分析 

关联规则分析显示，有助于增强免疫力的保健品

中，灵芝-灵芝孢子粉、灵芝-枸杞子、灵芝-西洋参、

灵芝-黄芪、灵芝-人参、灵芝-虫草菌粉支持度位居前

6。灵芝与灵芝孢子粉、枸杞子、西洋参、黄芪、人参、

虫草菌粉配伍规律显示出较高的支持度，这些配伍组 
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图 10  关键成分与核心靶点分子对接图 

Fig. 10  Molecules docking diagram of key components and core targets  

合的作用规律深度契合中医药“君、臣、佐、使”组

方理论。在这些药对中，灵芝性平味甘，归肺心经，

主司扶正固本，通常作为“君药”发挥核心作用，现

代研究证实其多糖、三萜类成分可通过 Toll 样受体 4

（toll-like receptor 4，TLR4）/核因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）通路激活固有免疫[29]；与灵芝配

伍的“臣药”如黄芪、人参，助君药增效，二者性甘

温，补气升阳，与灵芝形成“气药协同”，灵芝多糖

提升免疫细胞活性，人参皂苷 Rg1、黄芪甲苷可促进

淋巴细胞增殖[30-31]；枸杞子滋肾阴、西洋参益气养阴，

二者为“佐”，调和灵芝的平性，防止长期服用温补

过甚，体现“阴阳平衡”思想，枸杞多糖可通过调节

树突状细胞前体数量，与灵芝 β-葡聚糖共同作用于免

疫系统，两者协同可增强肠道黏膜免疫应答[32]；虫草

菌粉归肺、肾经，引药入靶器官，其虫草素与灵芝酸

可调节 Th1/Th2 细胞平衡[33]，实现“归经导向”增效。 

灵芝孢子粉为灵芝的生殖细胞，其多糖和三萜含

量更高，可显著增强免疫调节活性[34-37]；枸杞子滋补

肝肾、益精明目，其富含的枸杞多糖可通过激活 T 淋

巴细胞和巨噬细胞增强免疫[38]；西洋参补气养阴、清热

生津，与灵芝配伍可兼顾气阴双补，缓解灵芝单用可能

引起的燥热倾向[39]；虫草菌粉具有补肺益肾、止咳平喘

的作用，对慢性阻塞性肺疾病也有一定影响[40]。此外，

黄芪、人参等补气药与灵芝的也常常联合[41-43]应用，

符合中医“正气存内，邪不可干”的治则，现代药理

学亦证实这些组合可通过多靶点、多通路协同调控免

疫网络。 

含灵芝的“有助于增强免疫力”保健品中的中药

原料使用规律不仅符合现代药理学的理论，也均有助

于增强免疫力的作用，同时也与传统的配伍理论中的

“君、臣、佐、使”思想相契合。 

3.3  网络药理学与分子对接 

本研究通过 TCMSP、HERB、SymMap、TCMID、

ETCM2.0、HIT 数据库及相关文献获得 298 个灵芝活

性成分及 1 114 个作用靶点；以“immune enhancement”

“immunomodulation”“immune response”等为关键词，

结合“增强免疫力”“免疫力”“免疫调节”等中文

关键词检索文献补充，覆盖免疫相关术语，筛选得到

免疫力相关的潜在靶点 367 个；通过筛选确定了灵芝

增强免疫力的 8 个核心靶点：IL6、CASP3、TNF、

BCL2、TP53、JUN、EGFR、STAT3。 

灵芝增强免疫力的关键靶点的 GO 富集分析结果

显示，灵芝增强免疫力主要通过对外源性刺激的反应、

蛋白质磷酸化、染色质重塑等方面等生物学过程，以

及相同的蛋白质结合、酶结合、组蛋白 H3Y41 激酶活

性等分子功能方面发挥作用。 

根据 KEGG 通路分析可知，灵芝可能通过调控肿

瘤微环境中的免疫应答发挥抗癌及免疫增强作用，其

TP53 与齐墩果酸                     CASP4 与齐墩果酸                      JUN 与灵芝酸 A   

TP53 与麦角甾醇                    TP53 与灵芝酸 A                      TNF 与灵芝酸 A 

GASP3 与灵芝酸 A                         IL6 与麦角甾醇                    CASP3 与麦角甾醇 

BCL2 与灵芝酸 A                         IL6 与齐墩果酸                     BCL2 与齐墩果酸 
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有效成分如多糖、三萜可通过激活磷脂酰肌醇-3-羟激

酶（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）/蛋白

激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通路促进自然杀

伤细胞和细胞毒性 T 淋巴细胞的增殖与活性，增强免

疫系统对癌细胞的识别与清除[44]，灵芝三萜可抑制丝

裂原活化蛋白激酶（ mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）信号通路中细胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinase，ERK）的过度激

活，减少肿瘤细胞免疫逃逸相关因子的表达[45]。灵芝

中的 β-葡聚糖可能通过激活 TLR4 信号通路诱导 γ 干

扰素分泌，增强抗病毒免疫应答[46]。灵芝甾醇类成分

可能通过调节 PI3K/Akt 信号通路改善巨噬细胞脂质

代谢，抑制泡沫细胞形成，并增强巨噬细胞的炎症抑

制功能[47]。灵芝三萜可上调 PI3K/Akt 通路活性，改善

胰岛素抵抗，增强胰岛素敏感性，间接恢复免疫细胞

的代谢功能[48]。灵芝中的环肽类成分可能通过抑制

MAPK 信号通路中氨基末端激酶（jun kinase，JNK）

和 p38 的磷酸化，阻断病毒介导的免疫细胞凋亡，维

持 CD8+ T 细胞和自然杀伤细胞的抗病毒活性，灵芝

酸可靶向 PI3K/Akt 通路促进干扰素调节因子的核转

位增强宿主抗病毒基因表达[48]。其甾醇类成分可能通

过激活 PI3K-Akt-mTOR 通路增强树突状细胞的抗原

呈递能力，促进肿瘤特异性 T 细胞应答，还可抑制

EGFR 抑制剂耐药性相关信号如 STAT3[49]，逆转肿瘤

微环境中的免疫抑制。灵芝多糖可能通过 TLR4/NF-

κB/髓样分化蛋白 88（myeloid differential protein 88，

MyD88）信号通路抑制肝星状细胞 HSC 的激活，减

轻肝脏炎症和纤维化[50]，这种抗炎作用可能与其阻断

晚期糖基化终产物 - 晚期糖基化终产物受体

（advanced glycation end products-receptor for advanced 

glycosylation end products，AGE-RAGE）-NF-κB 信

号通路，减轻糖尿病免疫抑制有关。灵芝酸可能通过

阻断 EGFR/PI3K/Akt 这一信号轴，抑制耐药相关蛋白

表达，从而恢复T细胞对耐药肿瘤细胞的杀伤功能[51]。

已有研究证明，灵芝通过增加巨噬细胞的活性、一氧

化氮（NO）的产生以及葡萄糖-6-磷酸脱氢酶的活性来

增强免疫反应，对 BALB/c 小鼠腹腔巨噬细胞的功能

具有免疫调节作用[52]，影响 B 淋巴细胞、T 淋巴细胞、

树突状细胞、巨噬细胞和自然杀伤细胞等免疫细胞和

免疫相关细胞，促进免疫器官生长、细胞因子释放和

其他免疫调节功能[53]。 

分子对接结果也表明，灵芝的关键成分（齐墩果

酸、β-葡聚糖、灵芝酸 A、麦角甾醇）具有显著结合活

性，其中齐墩果酸与 TP53 受体的结合能达−9.3 

kcal/mol，形成稳定复合物。 

3.4  局限性 

本研究存在一定局限性，未能开展实验验证工

作，尽管提供了基于数据挖掘和分子对接的理论预

测，但这些结果还需通过实验来进一步确认。因此，

未来的研究可通过体外实验、动物实验等手段来验证

灵芝活性成分的免疫增强作用及其作用靶点，以验证

本研究中发现的灵芝活性成分的关键作用靶点及信

号通路，从而为灵芝保健品的开发提供更全面和可靠

的依据。 

4  结论   

本研究借助数据挖掘、关联分析技术，系统分

析了含灵芝的保健品的剂型、主要保健功能、适宜

人群与不适宜人群、涉及中药的使用频次及其功效、

四气、五味、归经和常用原料的组合，为灵芝后续

保健品的研发提供思路。同时，通过网络药理学与

分子对接研究，初步探明灵芝主要保健功能的潜在

靶点与作用机制路径，为其在保健品领域的进一步

研发奠定理论基础。 
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