
 

中国现代应用药学 2021 年 10 月第 38 卷第 19 期                       Chin J Mod Appl Pharm, 2021 October, Vol.38 No.19     ·2367· 
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摘要：目的  采用斑马鱼模型，比较研究破壁灵芝孢子粉(wall-broken Ganoderma lucidum spore powder，BGLSP)和去壁

灵芝孢子粉(wall-removed Ganoderma lucidum spore powder，RGLSP)对血栓形成预防作用及心脏功能改善作用。方法  首

先采用紫外可见分光光度法分别测定 BGLSP、RGLSP 中总多糖和总三萜的含量。其次，在野生型 AB 品系斑马鱼中进行

药物毒性试验，确定灵芝孢子粉的最大耐受浓度。然后，分别用苯肼、花生四烯酸以及普纳替尼诱发斑马鱼血栓模型，

并用 BGLSP、RGLSP 及阳性药干预。建模完成后，用邻联茴香胺进行染色，并用 NIS-Elements DTM 图像处理软件进行

图像分析，计算斑马鱼心脏红细胞染色强度及预防血栓作用。此外，用维拉帕米诱发斑马鱼心衰模型，测定斑马鱼心脏

扩大面积、静脉淤血面积、心输出量以及血流速度，定量评价灵芝孢子粉对维拉帕米诱发的斑马鱼心衰的心脏功能改善

作用。结果  RGLSP 所含多糖和三萜类化合物的含量显著高于 BGLSP(P<0.001)，分别提高了 11 倍和 5 倍。苯肼、花生

四烯酸和普纳替尼诱导后，斑马鱼心脏红细胞染色强度显著增高(P<0.01 或 P<0.001)。与模型对照组相比，BGLSP 高剂

量组显著抑制苯肼和普纳替尼诱发的斑马鱼血栓形成(P<0.05)，并且能够显著提高心衰斑马鱼心脏扩大改善率和心输出量

增加率(P<0.05 或 P<0.01)；RGLSP 低、中剂量组对苯肼、花生四烯酸和普纳替尼诱发斑马鱼血栓形成，及对维拉帕米诱

发斑马鱼心衰均具有显著保护作用(P<0.05 或 P<0.01 或 P<0.001)，并且保护作用强于 BGLSP。结论  BGLSP 和 RGLSP
均具有显著的抗血栓及抗心衰作用，而 RGLSP 的药效作用更明显，可能与其较高的有效成分含量有关。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the antithrombotic and cardiac function improvement effects of wall-broken 
Ganoderma lucidum spore powder (BGLSP) and wall-removed Ganoderma lucidum spore powder (RGLSP) by zebrafish model. 
METHODS  Firstly, the ultraviolet and visible spectrophotometry method was employed to determine the contents of total 
polysaccharide and triterpenoids in BGLSP and RGLSP. Secondly, the drug toxicity test was conducted in wild-type AB strains 
of zebrafish to determine the maximum tolerable concentration of BGLSP and RGLSP. Then, zebrafish thrombosis models were 
induced with phenylhydrazine, arachidonic acid, and ponatinib, respectively, and treated with various concentrations of BGLSP, 
RGLSP or positive drugs. After modeling, O-anisidine was used for staining, and NIS-Elements DTM image processing software 
was used for image analysis to calculate the staining intensity of zebrafish heart red blood cells and effect on preventing 
thrombosis. Moreover, the verapamil was used to establish a zebrafish heart failure model. The zebrafish heart enlargement area, 
venous congestion area, cardiac output, and blood flow velocity were measured to quantitatively evaluate the cardiac function 
improvement of verapamil-induced zebrafish heart failure. RESULTS  The contents of polysaccharides and triterpenoids of 
RGLSP were significantly higher than those of BGLSP(P<0.001), with fold change of 11 and 5, respectively. The staining 
intensities of erythrocytes in the heart were significantly increased after induction by phenyl hydrazine, arachidonic acid, 
ponatinib or verapamil(P<0.01 or P<0.001), respectively. Compared with the model control group, high dose group of BGLSP 
could significantly inhibit phenylhydrazine and prnatinib-induced zebrafish thrombosis(P<0.05), and could improve the heart 
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enlargement improvement rate, cardiac output increase rate of zebrafish with heart failure(P<0.05 or P<0.01); low and middle 
dose group of RGLSP showed protective effect on phenylhydrazine, arachidonic acid and prnatinib-induced zebrafish thrombosis, 
and verapamil-induced zebrafish heart failure(P<0.05 or P<0.01 or P<0.001), and the antithrombotic and anti-heart failure effect 
of RGLSP was better than that of the same dosage of BGLSP. CONCLUSION  BGLSP and RGLSP have markedly protective 
effect on thrombosis and heart failure, the effect of RGLSP were better than BGLSP, which may be related to its higher content 
of active components. 
KEYWORDS: thrombus; heart failure; zebrafish; Ganoderma lucidum spore powder 

 
心血管疾病是全球第一大死亡病因，每年导

致 1 700 多万人死亡，约占总死亡人数的 31%[1]。

除了高致死率，心血管病的高发病率和高致残率

给社会、家庭和患者个人带来沉重的经济负担和

心理负担。因此，心血管疾病的预防和治疗已成

为公共卫生领域的重大问题。 
灵芝是中国传统珍贵药材，具有很高的药用

价值[2-3]。灵芝孢子是灵芝发育后期弹射出来的生

殖细胞，含有丰富的灵芝多糖、三萜、甾醇、氨

基酸、核苷等成分[4]。然而，灵芝孢子含有主要由

几丁质构成的双层孢壁，占比可>60%，且耐酸碱，

在人体内也难以降解，阻碍了有效成分在体内的

吸收利用[5]。因此为了提高灵芝孢子粉的效果，近

年来发展了各种破壁技术，包括物理法、化学法、

生物酶解法等。研究表明，破壁孢子粉的药效通

常优于未破壁孢子粉，表现出较好的抗肿瘤、增

强免疫等活性[4]。但是，破壁后壁壳仍然与有效成

分混杂在一起，有效成分的绝对含量依然很低，

而且壁壳由于不能被人体消化吸收，长期蓄积可

能导致消化不良、便秘等不良反应。前期研究中，

笔者所在课题组综合运用水洗浮选去瘪、超音速

气流破壁、多级固液分离萃取等技术，开发了灵

芝孢子粉去壁工艺，显著提高了有效成分多糖、

三萜的含量[6]。药效研究也表明，与破壁灵芝孢

子 粉 (wall-broken Ganoderma lucidum spore 
powder，BGLSP)相 比 ， 去 壁 灵 芝 孢 子 粉 (wall- 
removed Ganoderma lucidum spore powder，RGLSP)
具有更强的增强免疫作用[7]。 

现代药理学研究证实，灵芝具有抗炎、抗脂

质过氧化及保护血管内皮细胞等作用[8-10]，这可能

是其防治心血管疾病的基础。同时，灵芝也可通

过调控不同的信号通路保护心血管疾病。Lee 等[11]

用灵芝水提取物治疗麻醉家兔和大鼠，发现灵芝

水提取物有明显的剂量依赖性降压作用，其抗高

血压机制可能与其抑制交感神经活动有关。Rubel
等 [12]研究了灵芝对诱导型一氧化氮合酶(induced 

nitrogen monoxide synthase，iNOS)介导的巨噬细胞

NO 生成的影响，通过体内外试验发现，灵芝提取

物可通过改善巨噬细胞内 iNOS 介导的 NO 过多生

成而发挥抗动脉粥样硬化的作用。另有研究证实，

灵芝热水提取物对急性和高剂量乙醇所致的小鼠

心脏毒性具有保护作用，研究发现灵芝水提物通

过抑制脂质过氧化和降低丙二醛生成发挥保护作

用[13]。但是，目前灵芝孢子粉在心血管疾病中的

应用较少，尤其在抗血栓及抗心衰等方面。 
本研究首先采用紫外可见分光光度(ultraviolet 

and visible spectrophotometry，UV-VIS)法测定破

壁、RGLSP 多糖及三萜的含量。同时通过构建斑

马鱼血栓及心衰模型，系统评价并比较了 BGLSP、

RGLSP 抗血栓及改善心脏功能的作用，为后续作

用机制研究及产品开发奠定了基础，也为灵芝孢

子粉的应用提供了科学依据。 
1  材料 
1.1  动物  

野生型 AB 系斑马鱼，以自然成对交配繁殖方

式进行，周龄为受精后 2~5 d。黑色素等位基因突

变型 Albino 系斑马鱼，以自然成对交配繁殖方式

进行，周龄为受精后 3 d。以上斑马鱼均饲养于

28 ℃的养鱼用水中(水质：每 1 L 反渗透水中加入

200 mg 速溶海盐，电导率为 480~510 μS·cm−1；pH
为 6.9~7.2；硬度为 53.7~71.6 mg·L−1 CaCO3)，由

杭州环特生物科技股份有限公司养鱼中心繁殖提

供，实验动物使用许可证号：SYXK(浙)2012- 0171。

饲养管理符合国际 AAALAC 认证的要求。 
1.2  药物与试剂 

RGLSP( 批 号 ： 18072501) 、 BGLSP( 批 号 ：

17053101)均由浙江寿仙谷医药股份有限公司提

供；D-无水葡萄糖(批号：110833-201908；纯度

99.8%)、齐墩果酸(批号：110709-201808；纯度

91.1%)购自中国食品药品检验研究院；普纳替尼

(MedChemExpress，批号：13771)；花生四烯酸(批
号：F1418031)、阿司匹林(批号：059K0199)、氯
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吡格雷(批号：R-4411-3G)、盐酸维拉帕米(批号：

L1303078)、地高辛(批号：K1417048)、苯肼(批号：

P108563)均购自上海晶纯实业有限公司。 
1.3  仪器 

UV2600 紫外可见分光光度计(日本岛津)；

SZX7 型 解 剖 显 微 镜 (Olympus) ； Zebralab3.3 
(PB2084C) 心 跳 血 流 分 析 系 统 (ViewPoint Life 
Sciences)；CP214 精密电子天平(Ohaus)。 
2  方法 
2.1  总多糖和总三萜含量测定  

根据中国药典 2015 年版灵芝项下【含量测定】，

采用 UV-VIS 测定 BGLSP、RGLSP 中总多糖和总

三萜的含量[14]：以无水葡萄糖为对照品，采用蒽

酮比色法测定灵芝孢子粉多糖含量；以齐墩果酸

为对照品，采用香兰素冰醋酸比色法测定三萜类

化合物的含量。 
2.2  最 大 可 耐 受 浓 度 (maximum tolerable 
concentration，MTC)测定 

随机选取野生型 AB 品系斑马鱼于 6 孔板中，

每孔 30 尾，分别给予 100，250，500，1 000，1 250，

1 500 和 2 000 μg·mL−1 灵芝孢子粉(水溶)，每孔

3 mL 药液，同时设置正常对照组。药物处理斑马

鱼 4 h 后，观察记录斑马鱼的毒性反应，确定

BGLSP、RGLSP 的 MTC[7]。 

2.3  对药物诱导血栓形成的预防作用评价 
随机选取野生型 AB 系斑马鱼或黑色素等位基

因突变型 Albino 系斑马鱼于 6 孔板中，每孔 30 尾，

分别水溶给予 100 μg·mL−1(低剂量)、333 μg·mL−1 

(中剂量)和 1 000 μg·mL−1(高剂量)浓度的 BGLSP、

RGLSP，每孔 3 mL 溶液，同时设置阳性对照组

(7.5 μg·mL−1 氯吡格雷、20 μg·mL−1 阿司匹林或

45 μg·mL−1 阿司匹林)、正常对照组(不做任何处理)
和模型对照组(不给药)。采用 3 种诱导剂分别建立

斑马鱼血栓模型。给药 6 h 后，用苯肼处理野生 AB
系斑马鱼 24 h，建立苯肼诱发斑马鱼血栓模型[15]。

给药 3 h 后，用花生四烯酸处理黑色素等位基因突

变型 Albino 系斑马鱼 1.5 h，建立花生四烯酸诱发

斑马鱼血栓模型[16]。灵芝孢子粉和普纳替尼共同

处理野生型 AB 系斑马鱼 18 h，建立普纳替尼诱发

斑马鱼活体血栓模型[17]。随后各组用邻联茴香胺

进行染色，染色后每个实验组随机选取 10 尾斑马

鱼 在 解 剖 显 微 镜 下 拍 照 并 采 集 数 据 ， 用 NIS- 
Elements DTM 图像处理软件进行图像分析，计算

斑马鱼心脏红细胞染色强度(S)，样品预防血栓的

作用计算公式如下： 
% =

) ) ×100%
( ) ( )

S S
S S

预

样 组 对 组

对 组 对 组

防血栓作用( )

( 品 - (模型 照
正常 照 - 模型 照

 

2.4  对维拉帕米诱导心衰的心脏功能改善作用评价 
随机选取野生型 AB 系斑马鱼于 6 孔板中，每

孔 30 尾，用维拉帕米诱导建立斑马鱼心衰模型[18]，

分别水溶给予 100，333 和 1 000 μg·mL−1 浓度的

BGLSP 及 RGLSP ， 同 时 设 置 阳 性 对 照 组

(0.1 μg·mL−1 地高辛)、正常对照组(不做任何处理)
和模型对照组(不给药)。药物处理结束后，一方面

每组随机挑选 10 尾斑马鱼置于解剖显微镜下拍照

(放大倍数为 56 倍)，分析斑马鱼心脏扩大面积和

静脉淤血面积；另一方面每组随机挑选 10 尾斑马

鱼置于心跳血流分析系统下录制斑马鱼血流视

频，分析斑马鱼心输出量和血流速度，定量评价

灵芝孢子粉对维拉帕米诱发的斑马鱼心衰的心脏

功能改善作用。 
对 100，333 和 1 000 μg·mL−1 浓度的 2 种灵芝

孢子粉给药组，分别记录斑马鱼心脏面积、静脉

淤血面积、心输出量和血流速度，以及相应的相

对于模型对照组的心脏扩大改善率、静脉淤血改

善率、心输出量增加率、血流速度增加率。心脏

扩散改善率计算如下所示，其他改善率以类似的

方式计算： 
(%) =

×100%

　　 脏扩

对 组 脏 积 给药组 脏 积

对 组 脏 积 对 组 脏 积

心 散改善率

模型 照 心 面 心 面

模型 照 心 面 正常 照 心 面

-
-

 

2.5  统计学处理 
数据用 Graphpad Prism 5.01 统计软件处理，

用方差分析和 Dunnett’s-T 检验进行统计学分析，

统计学处理结果用 sx ± 表示，P<0.05 表明差异具

有统计学意义。 
3  结果 
3.1  总多糖和总三萜含量测定 

RGLSP 总 多 糖 及 总 三 萜 含 量 均 显 著 高 于

BGLSP(P<0.001)。去壁后，总多糖含量从 1.67%
提 高 至 20.27% ， 总 三 萜 含 量 从 0.92% 提 高 至

5.61%，分别提高了 11 倍和 5 倍。结果见表 1。 
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表 1  BGLSP、RGLSP 总多糖和总三萜含量( sx ± , n=3)  
Tab. 1  Contents of total polysaccharide and triterpenoids in 
BGLSP and RGLSP( sx ± , n=3)  % 

组别 总多糖含量 总三萜含量 

BGLSP 组 1.67±0.05 0.92±0.03 

RGLSP 组 20.27±0.351) 5.61±0.251) 

注：与 BGLSP 组比较，1)P<0.001。 
Note: Compared with BGLSP group, 1)P<0.001. 

 

3.2  MTC 检测结果   
MTC 检测结果显示，BGLSP、RGLSP 组样本

的 MTC 为 1 000 μg·mL−1。因此，选取 1/10 MTC 
(100 μg·mL−1) 、 1/3 MTC(333 μg·mL−1) 和 MTC 
(1 000 μg·mL−1)作为样品实验浓度，结果见表 2。 
 
表 2  样品安全浓度摸索结果(n=30)  
Tab. 2  Results of sample safety concentration(n=30) 

浓度/μg·mL−1 BGLSP 组斑马鱼状态 RGLSP 组斑马鱼状态

100 正常 正常 

250 正常 正常 

500 正常 正常 

1 000 正常 正常 

1 250 无死亡，侧翻 8 条 无死亡，侧翻 6 条 

1 500 死亡 5 条，其余侧翻 死亡 3 条，其余侧翻

2 000 全部死亡 全部死亡 
 

3.3  对苯肼诱导血栓的预防作用 
斑马鱼心脏红细胞染色结果显示，与模型对

照组相比，RGLSP 低、中、高剂量组具有显著的

预防血栓作用(P<0.01 或 P<0.001)，且 RGLSP 低、

中剂量组显著高于相应剂量 BGLSP 组(P<0.05 或

P<0.01)。结果见表 3。 
 

表 3  BGLSP、RGLSP 对苯肼诱导血栓的保护作用( sx ± , 
n=10)  
Tab. 3  Protective effect of BGLSP and RGLSP on 
phenylhydrazine-induced thrombosis( sx ± , n=10) 

组别 浓度/ 
μg·mL−1 

心脏红细胞 
染色强度 

预防血栓 
作用/% 

正常对照组 – 3 151±1453) – 
模型对照组 – 1 431±109 – 
氯吡格雷组 7.5 2 039±722) 36±42) 

BGLSP 组 100 1 552±102 7±2 
333 1 765±98 19±3 

1 000 1 985±851) 32±41) 

RGLSP 组 100 2 426±793)5) 59±53)5) 
333 2 792±1483)4) 80±93)4) 

1 000 2 113±922) 40±52) 

注：与模型对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01，3)P<0.001；与 BGLSP
对应剂量组比较，4)P<0.05，5)P<0.01。 
Note: Compared with the model control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01, 
3)P<0.001; compared with BGLSP group with the same dosage, 4)P<0.05, 
5)P<0.01. 

3.4  对花生四烯酸诱导血栓的预防作用 
斑马鱼心脏红细胞染色结果显示，与模型对

照组比较，RGLSP 低、中剂量组具有显著的预防

血栓作用(P<0.001)，且 RGLSP 低、中剂量组显著

高于相应剂量 BGLSP 组(P<0.01)。BGLSP 在 3 个

浓度下均未见显著作用。该结果说明 RGLSP 在低

剂量和中剂量条件下对花生四烯酸诱导的斑马鱼

血栓形成有明显的预防作用。结果见表 4。 
 

表 4  BGLSP、RGLSP 对花生四烯酸诱导血栓的保护作用

( sx ± , n=10)  
Tab. 4  Protective effect of BGLSP and RGLSP on 
arachidonic acid-induced thrombosis( sx ± , n=10) 

组别 浓度/ 
μg·mL−1 

心脏红细胞 
染色强度 

预防血栓 
作用/% 

正常对照组 – 2 930±1041) – 
模型对照组 – 1 733±117 – 
阿司匹林组 20 2 494±1321) 70±121) 

BGLSP 组 100 1 659±123 –3±3 
333 1 723±85 1±4 

1 000 1 752±102 2±6 

RGLSP 组 100  1 962±581)2) 21±51)2) 
333  2 252±611)2) 48±61)2) 

1 000 1 764±75 3±6 

注：与模型对照组比较，1)P<0.001；与 BGLSP 对应剂量组比较，
2)P<0.01。 
Note: Compared with the model control group, 1)P<0.001; compared with 
BGLSP group with the same dosage, 2)P<0.01. 
 

3.5  对普纳替尼诱导血栓的预防作用 
斑马鱼心脏红细胞染色结果显示，与模型对

照组比较，BGLSP 低、中剂量组和 RGLSP 3 个剂

量组均有显著预防血栓作用(P<0.05 或 P<0.01 或

P<0.001) ， 并 且 RGLSP 3 个 剂 量 组 显 著 高 于

BGLSP 组 (P<0.01)，说明在本实验浓度条件下

RGLSP 对普纳替尼诱导的斑马鱼血栓形成有预防

作用，预防效果强于 BGLSP。结果见表 5。 
3.6  对维拉帕米诱导心衰的改善作用 

本研究采用维拉帕米诱导斑马鱼心衰模型，

用于评估 BGLSP 和 RGLSP 抗心衰作用研究，结

果显示，与模型对照组相比，RGLSP 低、中、高

剂量组均能显著改善斑马鱼心脏面积及静脉淤血

面积(P<0.05 或 P<0.01 或 P<0.001)，并且 RGLSP
低、中剂量组显著高于 BGLSP 组(P<0.01)。与模

型对照组相比，RGLSP 中、低剂量组均能显著提

高心输出量和提高血流速度(P<0.05 或 P<0.01 或

P<0.001)，且 RGLSP 低剂量组显著高于 BGLSP
对应剂量组(P<0.05)。结果见表 6~9。 
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表 5  BGLSP、RGLSP 对普纳替尼诱导血栓的保护作用

( sx ± , n=10)  
Tab. 5  Protective effect of BGLSP and RGLSP on 
ponatinib-induced thrombosis( sx ± , n=10) 

组别 浓度/ 
μg·mL−1 

心脏红细胞 
染色强度 

预防血栓 
作用/% 

正常对照组 – 4 518±833) – 

模型对照组 – 2 267±131 – 

阿司匹林组 45 4 315±993) 95±43) 

BGLSP 组 100 2 610±121 15±6 

333 2 812±981) 241±41) 

1 000  3 041±1052) 34±62) 

RGLSP 组 100  3 418±943)4) 53±43)4) 

333  3 913±633)4) 77±33)4) 

1 000  4 273±1173)4) 93±53)4) 

注：与模型对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01，3)P<0.001；与 BGLSP
对应剂量组比较，4)P<0.01。 
Note: Compared with the model control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01, 
3)P<0.001; compared with BGLSP group with the same dosage, 4)P<0.01. 
 

结果表明，低剂量和中剂量浓度的 RGLSP 对

维拉帕米诱导斑马鱼心衰的心脏功能有显著的改

善治疗作用，治疗效果强于 BGLSP。 
 

表 6  BGLSP、RGLSP 对心衰斑马鱼心脏扩大的改善作用

( sx ± , n=10)  
Tab. 6  Protective effect of BGLSP and RGLSP on heart 
enlargement of zebrafish with heart failure( sx ± , n=10) 

组别 浓度/ 
μg·mL−1 

心脏面积 
心脏扩大 
改善率/% 

正常对照组 – 6 781±2513) – 

模型对照组 – 10 708±505 – 

地高辛 0.1 7 529±2123) 81±53) 

BGLSP 组 100 9 523±268 30±9 

333 9 156±1561) 40±81) 

1 000 8 235±1982) 63±42) 

RGLSP 组 100 7 227±2143)4) 88±63)4) 

333 7 656±1043)4) 77±33)4) 

1 000 9 007±3502) 43±92) 

注：与模型对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01，3)P<0.001；与 BGLSP
对应剂量组比较，4)P<0.01。 
Note: Compared with the model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01, 3)P<0.001; 
compared with BGLSP group with the same dosage, 4)P<0.01. 
 
4  讨论 

随着社会老龄化的发展进程以及不健康的生

活习惯，心血管疾病已成为全球发病率和致死率

最高的疾病[19-20]，其中以血栓形成为病理基础的

心血管疾病为甚，心衰则是心血管疾病发展的终

末阶段。因此抗血栓与抗心衰治疗已成为降低心

血管疾病发生率的关键治疗措施。现阶段，应用 

表 7  BGLSP、RGLSP 对心衰斑马鱼静脉淤血的改善作用

( sx ± , n=10)  
Tab. 7  Protective effect of BGLSP and RGLSP on venous 
congestion in zebrafish with heart failure( sx ± , n=10) 

组别 浓度/ 
μg·mL−1 

静脉瘀血面积 
静脉瘀血 
改善率/% 

正常对照组 – 1 129±433) – 

模型对照组 – 3 657±235 – 

地高辛 0.1 1 900±1313) 72±53) 

BGLSP 组 100 3 526±201 5±9 

333 3 125±142 21±8 

1 000 3 456±168 8±12 

RGLSP 组 100 2 516±1212)4) 47±62)4) 

333 2 234±2492)4) 58±102)4) 

1 000 3 217±1031) 18±41) 

注：与模型对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01，3)P<0.001；与 BGLSP
对应剂量组比较，4)P<0.01。 
Note: Compared with the model control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01, 
3)P<0.001; compared with BGLSP group with the same dosage, 4)P<0.01. 
 
表 8  BGLSP、RGLSP 对心衰斑马鱼心输出量的改善作用

( sx ± , n=10)  
Tab. 8  Protective effect of BGLSP and RGLSP on cardiac 
output of zebrafish with heart failure( sx ± , n=10) 

组别 浓度/ 
μg·mL−1

心输出量/ 
μL·s−1 

心输出量 
增加率/% 

正常对照组 – 0.26±0.023) – 

模型对照组 – 0.14±0.01 – 

地高辛 0.1 0.20±0.013) 70±53) 

BGLSP 组 100 0.14±0.02 1±3 

333 0.14±0.01 4±5 

1 000 0.17±0.011) 20±41) 

RGLSP 组 100 0.21±0.022)4) 67±152)4) 

333 0.18±0.011) 41±91) 

1 000 0.16±0.01 20±7 

注：与模型对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01，3)P<0.001；与 BGLSP
对应剂量组比较，4)P<0.05。 
Note: Compared with the model control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01, 
3)P<0.001; compared with BGLSP group with the same dosage, 4)P<0.05. 
 

于动物上血栓及心衰模型方法有很多，其中化学

类药物诱导造模较为常用[21-22]。此外，在筛选中

药抗血栓及抗心衰活性成分时，整体动物模型所

需要的动物、药品数量比较大，操作周期繁琐，

实验步骤复杂，而单纯采用体外细胞试验不能真

正全面反映中药的药理作用，使得中药抗血栓抗

心衰活性筛选成为难题。斑马鱼作为一种相对新

颖的模式脊椎动物，其心血管系统在解剖结构和

生理功能上与哺乳动物相似，并且具有制作简便、

实验周期短、样品用量少等独特的优势，近年来

已成为国际公认的热点整体模式动物[23-24]。因此 
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表 9  BGLSP、RGLSP 对心衰斑马鱼血流速度的保护作用

( sx ± , n=10)  
Tab. 9  Protective effect of BGLSP and RGLSP on blood 
flow velocity of zebrafish with heart failure( sx ± , n=10) 

组别 浓度/ 
μg·mL−1 

血流速度/ 
mm·s−1 

血流速度 
增加率/% 

正常对照组 – 762±382) – 

模型对照组 – 563±21 – 

地高辛 0.1 662±361) 48±171) 

BGLSP 组 100 574±41 6±13 

333 602±22 20±9 

1 000 584±19 11±19 

RGLSP 组 100 691±372)3) 62±42)3) 

333 638±161) 36±81) 

1 000 553±28 –2±12 

注：与模型对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.001；与 BGLSP 对应剂量组

比较，3)P<0.05。 
Note: Compared with the model control group, 1)P<0.05, 2)P<0.001; 
compared with BGLSP group with the same dosage, 3)P<0.05. 
 
本研究分别以苯肼、花生四烯酸和普纳替尼诱发

建立斑马鱼血栓模型，并以维拉帕米诱导建立斑

马鱼心衰模型，评价灵芝孢子粉对斑马鱼血栓形

成预防作用和心脏功能改善作用。 
灵芝子实体及其药效物质在抗血栓及抗心衰

等心血管疾病的作用已经被很多研究报道[1,25]。

Kumaran 等[26]发现灵芝具有和传统药物相反的抗

血栓作用，从灵芝中纯化的一种蛋白酶对二磷酸

腺苷诱导的大鼠血小板聚集有浓度依赖性抑制作

用，并具有纤溶活性，能显著改变大鼠血小板活

化部分凝血活酶时间和凝血酶时间等凝血参数，

最终得出灵芝的抗血栓活性可能与抗血小板活性

而非抗凝活性有关的重要结论。Xie 等[27]建立小鼠

压力超负荷性心肌病模型，发现灵芝通过抑制小

鼠心力衰竭相关的基因表达(包括一种新的环状

RNA circ-Foxo3)来发挥其心脏功能保护作用。灵

芝多糖是灵芝的主要活性物质[28]。汪效英等[29]从

灵芝菌丝体中分离纯化得到灵芝多糖 GLP2，通过

动物模型，发现 GLP2 抗凝和抗栓作用是通过抑制

血小板聚集和减弱部分凝血酶活性实现的。灵芝

孢子是灵芝发育后期弹射出来的生殖细胞，含有

和灵芝子实体相似的生物活性成分，包括灵芝多

糖、三萜、蛋白质、氨基酸、核苷等成分。因此，

本研究应用斑马鱼模型评价灵芝孢子粉的抗血栓

及 心 脏 功 能 改 善 活 性 。 结 果 显 示 ， BGLSP 和

RGLSP 均具有显著的抗血栓及抗心衰作用。进一

步通过对比不同工艺灵芝孢子粉的抗血栓及抗心

衰功效，证实 RGLSP 的药效显著强于 BGLSP。

此外本项目研究证实，去壁工艺显著提高其所含

灵芝多糖、灵芝三萜等多种活性物质含量，提示

灵芝孢子粉药效物质含量跟其药效呈正相关。 
综上所述，本研究通过建立不同化学类药物

诱导斑马鱼血栓及心衰模型，考察比较不同工艺

灵芝孢子粉的药效功能。研究结果发现，BGLSP
和 RGLSP 均具有显著的抗血栓及抗心衰作用，而

去壁工艺是提高灵芝孢子粉抗血栓及抗心衰作用

的关键技术。本项目组在总结灵芝孢子粉能有效

改善血栓形成及心脏功能改善作用的同时，仍需

进一步进行更深入的作用机制及靶点研究，并进

行其药效物质的研究，以期为日后的临床应用提

供更有价值的实验依据。 
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