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摘要：目的  对灵芝孢子相关研究进行文献计量、可视化分析，探讨并综述其研究热点及发展趋势。方法  在中国知网、

Pubmed 和 Web of Science 数据库检索灵芝孢子粉相关的文献，并根据文献语言的不同分为中文与英文 2 个部分，应用

CiteSpace 对文献中的国家、机构、关键词和主题词、被引情况进行共现分析，绘制对应知识图谱、时间线视图，进而推

断灵芝孢子粉的研究热点及趋势。对灵芝孢子主要研究热点、趋势、临床研究及物质基础等方面的研究进行总结。结果  共

获得相关文献 1 477 篇，包括 989 篇中文文献、488 篇英文文献，发文量均呈增涨趋势，且国家及机构共现分析表明发文

的主要是中国与中国机构，研究热点领域为药理药效方面，主要以抗肿瘤、免疫调节、抗癫痫等药效研究为主。近 5 年

新兴的灵芝孢子粉的研究集中在免疫检查点、肠道菌群等前沿领域。结论  灵芝孢子粉在抗肿瘤、免疫调节、抗癫痫等

方面的药理作用研究广泛，具有良好的应用前景，但物质基础和质量控制研究较为薄弱，有待进一步深化。 
关键词：CiteSpace；知识图谱分析；药理药效；物质基础；灵芝孢子粉 
中图分类号：R282.7       文献标志码：B       文章编号：1007-7693(2021)12-1416-10 
DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.2021.12.002 
引用本文：赵建霞, 李振宇, 张国亮, 等. 基于 CiteSpace 的灵芝孢子粉研究知识图谱分析[J]. 中国现代应用药学, 2021, 
38(12): 1416-1425. 

 
Knowledge Mapping Analysis of Ganoderma Lucidum Spore Powder-related Studies Based on CiteSpace 
Software 
 
ZHAO Jianxia1, LI Zhenyu2,3, ZHANG Guoliang1,3, XU Jing2,3,4, WANG Ying2,3,4, LI Mingyan2,3,4, LI Zhenhao1,3,4* 
(1.Zhejiang ShouXianGu Botanical Drug Institute Co., Ltd., Hangzhou 310000, China; 2.Zhejiang ShouXianGu Pharmaceutical 
Co., Ltd., Wuyi 321200, China; 3.Zhejiang Engineering Research Center of Rare Medicinal Plant, Wuyi 321200, China; 
4.Zhejiang Key Agricultural Enterprise Institute of ShouXianGu Rare Herb Products, Wuyi 321200, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To analyze the literature metrology and visualization of the research of Ganoderma lucidum spore, 
to explore and summarize the research hotspots and development trends. METHODS  Literatures related to Ganoderma 
lucidum spore powder were searched in CNKI, Pubmed and Web of Science databases, according to the different languages of 
the literature, it was divided into Chinese and English. CiteSpace was applied in the co-occurrence of country, institution, 
keywords, subject words and co-cited analysis, draw the corresponding knowledge map, the timeline view, and concluded the 
research hotspot and trend of Ganoderma lucidum spore powder. The main research hotspots, trend, clinical research and 
material basis of Ganoderma lucidum spore powder was summarized. RESULTS  A total of 1 477 related papers were obtained, 
including 989 Chinese papers, 488 English papers, both showed a trend of rise, and the countries and organizations 
co-occurrence analysis showed that China and Chinese institutions as the main research unit, the research focus areas were 
pharmacological efficacy, which was mainly in anti-tumor, immune regulation, anti-epilepsy and other efficacy studies. Nearly 
five years emerging research focused on immune checkpoints, gut microbes. CONCLUSION  Ganoderma lucidum spore 
powder has been widely studied in anti-tumor, immune regulation, anti-epilepsy, and has a good application prospect, but the 
research on material basis and quality control is relatively weak, and needs further study. 
KEYWORDS: CiteSpace; knowledge mapping analysis; pharmacological efficacy; material basis; Ganoderma lucidum spore 
powder 
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灵芝为担子菌纲多孔菌科灵芝属真菌，在中

国的使用历史可追溯至 6 800 年前[1]，是中药领域

的研究热点之一，每年发表的研究论文>500 篇[2]。

自上世纪 80 年代，灵芝的新药用部位——灵芝孢

子，逐渐受到了关注，相关研究日益增多。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。灵芝孢子外层有

双层孢壁，质地坚韧，耐酸碱，因而限制了其有
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效成分的释放。为了提高有效成分的吸收利用，

现已发展了各种破壁技术。破壁后有效成分含量

显著提高，有利于增强药效作用[3]。此外，笔者团

队报道了去壁技术，通过提取、纯化、浓缩等工

艺，将壁壳分离，进一步提高有效成分含量及其药

效[4]。随着产业的发展以及研究的深入，灵芝孢子

粉论文数量逐年上升，其化学成分、生物活性及

作用机制等也逐渐得到了研究和阐释。 
文献计量学方法结合可视化分析软件，通过

检索国内外数据库，研究文献信息的数量变化、

结构分布及变化规律，通过可视化分析直观地得

到研究的主要机构、热点及趋势等。CiteSpace 软

件是由陈超美团队开发的知识图谱绘制工具，可

定量、可视化地分析文献，梳理该领域文献的基

础知识、研究热点和前沿，预测该领域的演变趋势，

是科学文献计量和知识网络分析的重要工具[5]。 
本研究应用 CiteSpace 对 1999—2020 年的灵

芝孢子粉相关文献进行文献计量学分析，梳理相

关研究进展，总结研究的热点、发展趋势和研究

前沿，以期为灵芝孢子粉产业发展提供参考。 
1  资料与方法 
1.1  数据来源 

检索中国知网 (CNKI)、Pubmed 和 Web of 
Science(WOS)数据库，检索时间设定为 1999 年 1
月 1 日—2020 年 3 月 10 日。CNKI 上以“灵芝孢

子”或“灵芝孢子粉”为主题词检索中文文献。

Pubmed 和 WOS 上以“Ganoderma”或“Lingzhi”
或“Reishi”加上“Spore”为主题词检索英文文献。

删除重复的、与主题无关的、新闻、稿约等文献，

终纳入文献 1 477 条，其中中文文献 989 条，英

文文献 488 条。 
1.2  统计分析 

应用 Microsoft Excel 2019 统计相关文献数据

信息，包括文献类型、发表时间、研究机构、研

究主题、关键词等。用 CiteSpace 软件进行主题词

及关键词共现分析、共引关系、机构、作者合作

网络可视化分析；通过突现检测识别前沿领域，

通过构建文献网络定位关键文献，通过时间线视

图描述关键词的发展进程和趋势。 
2  结果与分析 
2.1  期刊发文量趋势 

1999 年 1 月 1 日—2020 年 3 月 10 日，总计发

表了 1 477 篇灵芝孢子粉相关文献，包括 989 篇中

文文献，488 篇英文文献。期刊发文总量自 2005
年突破每年 50 篇，2012 年突破每年 100 篇，之后

年平均发文量 85 篇左右，约占所有灵芝研究的 1/5。

近 4 年来(2016—2019 年)，英文文献的数量逐渐增

加，年发文量超 30 篇，这说明灵芝孢子粉的相关

研究逐渐深入，研究水平也逐渐提高。结果见图 1。 
 

 
 

图 1  1999 年 1 月—2020 年 3 月灵芝孢子粉相关研究发

文量 
Fig. 1  Number of relevant studies on Ganoderma lucidum 
spore powder published during January 1999 to March 2020 

 
2.2  主要研究领域 

分别对中文和英文文献的主要研究领域进行

分析，结果见图 2。989 篇中文文献主要可归为药

理药效、化学成分、加工工艺等研究领域，其中

药理药效相关研究占比 高(49.24%)，主要与灵芝

孢子粉的药效作用、作用机制等有关；化学成分

相关研究占比 17.49%，主要与灵芝孢子粉的成分

测定、活性成分筛选、质量控制等有关；加工工

艺相关研究占比 16.99%，主要与灵芝孢子粉破壁

技术、提取工艺等有关。值得一提的是，有 6.47%
的文献与粪检有关，其原因是未破壁的灵芝孢子

粉与虫卵相似，在粪检时容易造成误检。这也说

明未破壁的灵芝孢子粉在体内难以被消化吸收，

通常以原形排出。进一步对 487 条药理药效相关

研究进行分类，发现灵芝孢子粉在抗肿瘤、免疫

调节、抗癫痫、保肝、保护神经、抗糖尿病等方

面的研究较多(图 2B)，与灵芝的研究较为类似[2]。

其中，抗肿瘤和免疫调节的相关研究 多，分别

占比 18.76%和 15.57%。 
英文文献的分类结果与中文文献类似，药理

药 效 研 究 多 (53.95%) ， 化 学 成 分 研 究 次 之

(23.73%)，加工工艺(11.30%)、显微结构(1.41%)
等也有较多的文献报道(图 2C)。药理药效研究中， 
抗肿瘤、免疫调节、抗癫痫、抗氧化等仍是研究

热点(图 2D)。 
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图 2  灵芝孢子粉主要研究领域 
A–中文文献主要研究领域占比；B–中文文献中药理药效相关研究占比；C–英文文献主要研究领域占比；D–英文文献中药理药效相关研究占比。 
Fig. 2  Main research areas of Ganoderma lucidum spore powder  
A–proportion of major research areas in Chinese literature; B–proportion of pharmacology and efficacy related studies in Chinese literature; C–proportion of 
major research areas in English literature; D–proportion of pharmacology and efficacy related studies in English literature. 
 

以上结果表明，与灵芝类似，灵芝孢子粉的

药理作用也较为广泛，其中抗肿瘤和免疫调节的

功效 受关注，有大量文献对其进行了研究。尽

管灵芝孢子粉的主要活性成分与灵芝子实体相

似，但目前缺乏系统的定性定量研究。此外，灵

芝子实体和孢子粉的药效作用也缺乏比较研究，

有待进一步阐述。 
2.3  发文国家与机构 

对发文的国家以及机构进行合作网络分析，

见图 3~4。图中节点的大小反映了发文量，连线的

粗细代表各国家的合作强度，节点和连线的色阶

代表相应文献的发表年份。中国在灵芝孢子粉相

关研究方面的发文量远超其他国家，发表了 386
篇英文文献，且中心度>1.09，表明大部分国家在

灵芝孢子粉研究方面与中国保持着合作关系，结

果见图 3。美国、日本、新加坡、英国等也发表了

相当数量的文献，但这些国家的中心度较低，互 

 
 

图 3  灵芝孢子粉研究国家合作网络图 
Fig. 3  National collaboration network of Ganoderma lucidum 
spore powder research 
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相合作也相对较少。图 4 显示了不同研究机构的发

文及合作情况。灵芝孢子粉中文文献的研究机构见

图 4A，其中佳木斯大学、中山大学、福建省疾病

预防控制中心、福建仙芝楼生物科技有限公司、广

东省微生物研究所、上海市农业科学院、浙江省珍

稀植物药工程技术研究中心等发表了较多论文，但

各机构的中心度较小，均<0.01，表明研究相对独立，

互相合作较少。英文文献的发文机构见图 4B，微生

物代谢国家重点实验室、中国科学院、浙江大学、

中山大学、莱斯特大学药学院等发表了较多灵芝孢

子粉的研究论文。总的来说，发表论文的研究机构，

无论是中文文献还是英文文献，都以中国机构为主。 
2.4  研究热点与发展趋势 

通过分析主题词和名词短语的频次确定灵芝

孢子粉研究的研究热点和发展趋势，见图 5。图中

节点的大小反映了主题词/短语的出现频次，连线

的粗细代表主题词/短语的共线性，节点和连线的

色阶代表相应文献的发表年份。中文文献中，出

现频次 高的热点词依次为多糖、补气药、免疫、

三萜、含量测定、药理作用等(图 5A)。英文文献

中，热点词为多糖、细胞凋亡、三萜、抗肿瘤活

性、细胞、提取物、(灵芝)酸、氧化应激、抗氧化、

细胞毒性等(图 5B)。这些热点词与灵芝孢子粉的

研究领域密切相关，也提示了灵芝孢子粉的有效

成分——多糖和三萜，可能通过细胞凋亡、免疫

等途径发挥抗肿瘤活性。 
通过考察热点词的时间分布，将其中批次变

化率高的热点词从大量主题词/短语中筛选出来， 

并依靠词频的变动趋势来确定研究的发展趋势。

灵芝酸相关研究在 2009—2011 年迅速增长，其余 
热点词均在近 5 年内出现明显增长，说明近 5 年

灵芝孢子粉的研究集中在氧化应激、细胞凋亡、

甾醇、免疫检查点、肠道菌群等领域，这也表明

灵芝孢子粉的研究从抗肿瘤、免疫调节等逐渐深

入到免疫检查点、肠道菌群等前沿领域，化学成

分也从多糖、三萜拓展到甾醇。 
 

 
图 4 灵芝孢子粉研究机构合作网络图 
A–中文文献；B–英文文献。 
Fig. 4  Organization collaboration network of Ganoderma lucidum spore powder research  
A–Chinese literature; B– English literature. 
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图 5  灵芝孢子粉相关研究热点词网络图 
A–中文文献；B–英文文献。 
Fig. 5  Network diagram of hot words of Ganoderma lucidum spore powder research 
A–Chinese literature; B–English literature. 
 

此外，本研究采用共被引网络确定灵芝孢子

粉研究的关键文献。被引 多的前 3 篇文章均为

灵芝类综述，且均由国外研究团队发表，说明灵

芝以及灵芝孢子粉的研究也受到国外团队的追踪

和重视。结果见图 6。Na 等 [6]发表的研究论文

“Anticarcinogenic Effects of Water Extract of 
Sporoderm-Broken Spores of Ganoderma lucidum 
on Colorectal Cancer in vitro and in vivo”为目前被

引用次数 高的研究性论文，其研究结果表明灵

芝孢子粉水提物通过调控细胞增殖、细胞周期和

凋亡级联的相关基因来抑制结直肠癌的癌变。且

后续也有系列研究证实了灵芝孢子粉水提物/多糖

对结肠癌的治疗作用。破壁灵芝孢子多糖通过抑

制自噬小体与溶酶体融合、下调溶酶体相关膜蛋

白溶酶体关联膜蛋白 2 的表达、抑制溶酶体酸化

和抑制溶酶体水解酶溶酶体水解酶 B 和溶酶体水

 
 

图 6  灵芝孢子粉相关研究共被引论文网络 
Fig. 6  Co-citation network of Ganoderma lucidum spore 
powder research 
 
解酶 D 的成熟而抑制自噬流，诱导结肠癌细胞发

生 MAPK/ERK 依赖型、mTOR 和 Beclin-1 非依赖

型的自噬起始[7]。破壁灵芝孢子水提物抑制了骨肉

瘤细胞 G2/M 期的周期进展，增加了凋亡相关蛋白
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的表达，促进了细胞凋亡小体和自噬小体的形成，

诱导骨肉瘤细胞启动自噬和增加自噬体的积累来

阻断自噬流。提示破壁灵芝孢子水提物通过诱导

细胞凋亡和阻止自噬而抑制骨肉瘤细胞的增殖和

迁移[8]。Wu 等[9]研究发现灵芝多糖可通过非甾体

抗炎药活化基因 1 诱导前列腺癌细胞凋亡。这些

结果表明灵芝孢子粉是一种有效的自噬抑制剂可

能在抗肿瘤治疗中发挥作用，值得进一步研究。 
2.5  药理药效研究进展 

灵芝孢子粉的药理药效研究主要集中在抗肿

瘤、免疫调节、抗癫痫等领域。因此进一步对这 3
个研究方向的文献进行概述。 
2.5.1  抗肿瘤作用  研究表明，灵芝孢子粉及其

提取物可以通过抑制增殖、诱导凋亡、促进免疫、

抑制免疫检查点等多种途径发挥抗肿瘤作用。

Chen 等[10]对破壁灵芝孢子粉及其醇提物和醇水提

取物的抗肺癌作用进行了研究，发现醇提物在体

外对 A549、H441 和 H661 肺癌细胞株的抑制作用

均高于醇水提取物，其 IC50 在 150 μg·mL−1 左右。

进一步研究发现，醇提物可调控 Akt/mTOR 通路

上多个蛋白的磷酸化水平抑制细胞增殖，体内实

验也表明，醇提物可显著抑制肺癌实体瘤的生长

抑制肿瘤组织中 Ki67 的表达，且效果优于破壁灵

芝孢子粉和醇水提取物。Pan 等[7]发现灵芝孢子粉，

多糖可呈时间和浓度依赖性抑制结肠癌 HT-29 和

HCT116 细胞增殖，诱导结肠癌细胞发生 ERK 介

导的自噬起始，同时抑制自噬小体与溶酶体融合，

抑制溶酶体组织水解酶的活性而抑制自噬性降

解。体内研究也发现灵芝孢子粉多糖可抑制自噬

性降解并诱导结肠癌细胞凋亡。Wang 等[11]发现灵

芝孢子粉多糖可通过作用于 NK 细胞、T 细胞和巨

噬细胞激活宿主的免疫应答发挥抗肿瘤作用。灵

芝孢子粉多糖对小鼠 S180 肉瘤有明显的抑制作

用，升高了血清中 IL-2、IFN-γ 和 TNF-α 的水平，

同时增强荷瘤小鼠巨噬细胞的吞噬作用，提高

CD4+或 CD8+亚群的比例。Su 等[12]发现灵芝孢子

粉提取物能抑制移植瘤小鼠体内 4T1 乳腺癌细胞

的生长，增加外周血和肿瘤浸润淋巴细胞中 Tc 细

胞亚群和 Tc/Th 的比值，并下调脾脏 PD-1 和肿瘤

CTLA-4 2 个免疫检查点。此外，Su 等[13]还发现紫

杉醇和灵芝孢子粉多糖联用可以提高肿瘤抑制效

果，通过抑制免疫检查点 PD-1 和 Tim-3 的表达，

恢复肿瘤浸润淋巴细胞。He 等[14]发现破壁灵芝孢

子水提取物可通过 STAT3 途径抑制体内外骨肉瘤

PD-L1 的表达，抑制骨肉瘤细胞增殖和迁移，诱导

其凋亡，进而提高 PD-L1 单抗效率，同时缓解体质

量下降、脾萎缩等因单抗治疗导致的不良反应。 

2.5.2  免疫调节作用  研究表明，破壁灵芝孢子粉

可以增强小鼠的细胞免疫、体液免疫和非特异性免

疫[15-16]。破壁灵芝孢子粉对糖皮质激素诱导的免疫

抑制有正调节作用，能够显著提高胸腺指数、脾脏

指数和溶血素效价，增加腹腔巨噬细胞和中性粒细

胞吞噬功能，对外周血中 T 细胞、B 细胞、NK 细

胞的数量、血清总补体活性和主要细胞因子的含量

均有一定作用[17]。破壁灵芝孢子粉提取物可以通

过 p38 MAPK 通路激活中性粒细胞发挥免疫调节

作用[18]。低剂量破壁灵芝孢子粉能升高虚热证与虚

寒证小鼠的体质量、免疫脏器指数、血清中 cAMP、

cGMP、cAMP/cGMP、IL-2、TNF-α 值，并降低小

鼠血清中 IL-4 值[16]。灵芝孢子粉能提高肺癌模型

小鼠腹腔巨噬细胞的吞噬功能和血清 IL-2 水平，并

明显提高抑瘤率[19]，也可提高由环磷酰胺诱导的 T
淋巴细胞 CD69＋、CD3＋低表达现象，并提高 T 淋

巴细胞转化能力[20]。此外，Wang 等[21]发现破壁灵

芝孢子粉提取物可显著下调 B 淋巴细胞 PD-1 水平，

而相应基因的转录水平并未受到影响，趋化因子

CCL5 的表达显著提高。这与 Su 等[12-13]的研究结果

较为一致，提示 PD-1 可能是灵芝孢子粉发挥免疫

调节作用的一个重要靶点。PD-1/PD-L1 为目前肿

瘤免疫治疗的热门靶点。已上市的 PD-1/PD-L1 免

疫药主要以大分子抗体类药物为主，而小分子抑制

剂具有生产成本低、用药灵活等特点，如开发成功，

有望显著降低 PD-1/PD-L1 的治疗成本。因此灵芝

孢子粉可作为筛选 PD-1 小分子抑制剂的潜在天然

产物。本团队在前期研究中，应用高分辨质谱和分

子网络技术，从灵芝孢子共鉴定了 99 个三萜类化

合物，9 个新化合物，1 个亚油酸化合物，并发现

去壁灵芝孢子粉的免疫调节活性高于破壁灵芝孢

子粉，免疫调节活性与三萜含量呈正相关，初步筛

选出 20-hydroxylganoderic acid G、elfvingic acid A、

ganohainanic acid C 等为潜在的免疫活性化合物[22]。 
2.5.3  抗癫痫作用  灵芝孢子粉可通过免疫调节、

抗氧化、抗炎、清除自由基、抑制细胞凋亡、促进

神经修复等发挥抗癫痫作用。灵芝孢子粉可以显著

降低癫痫大鼠血清及脑组织细胞因子炎症因子白

细胞介素-10 水平，纠正免疫失调而起到抗癫痫的

作用[23]。灵芝孢子粉可降低癫痫大鼠脑组织中白细

胞介素-1β 水平，抑制癫痫大鼠脑组织 c-Fos 的表
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达，阻断迟反应基因(LRG)以起到抗癫痫作用[24]。

灵芝孢子粉干预后的癫痫大鼠，脑中 HO-1 阳性细

胞数明显低于癫痫模型组，说明灵芝孢子粉可对抗

HO-1 过量对癫痫大鼠脑组织所造成的损伤，减轻

脂质过氧化及稳定细胞膜[25]。灵芝孢子粉能降低癫

痫大鼠脑中 caspase-3、caspase-9、NF-κB 等蛋白的

表达，从而减轻神经细胞的损伤，提高神经元存活

率[26-28]。此外，在体外模型中，灵芝孢子粉可增加

海马神经元数量，且神经营养因子-4 表达明显增加，

钙黏蛋白表达减少[29]。 
2.5.4  肠道菌群的调节作用  杨开等[30]运用体外

发酵技术，研究了灵芝孢子粉低聚糖对肠道菌群

的调节作用，结果发现灵芝孢子粉低聚糖能增加

短链脂肪酸的产出，升高双歧杆菌和乳杆菌等有

益菌的丰度，降低大肠杆菌等有害菌的丰度。Liu
等[31]探究了灵芝孢子提取物对心脏功能障碍大鼠

模型肠道菌群的影响，发现模型组与正常组相比，

微生物群落多样性降低，灵芝孢子提取物处理后，

微生物多样性得到改善，几乎接近正常组的水平。

Sang 等 [32]研究发现破壁灵芝孢子粉中多糖成分

(BSGLP)能改善高脂饮食诱导的肥胖、高脂血症、

炎症和脂肪堆积，改善高脂小鼠肠道菌群失调，

增加短链脂肪酸的产生，减轻内毒素血症；粪便

菌群移植研究证实，BSGLP 诱导的菌群变化是抑

制肥胖的原因之一。值得一提的是，灵芝子实体

多糖同样具有抵抗肥胖以及重塑肠道菌群的作

用 [33]，说明灵芝与灵芝孢子的高分子多糖可能具

有相似的结构和功能，均可作为益生元制剂，通

过调节炎症，肠道菌群和肠道屏障功能来抑制肥

胖和高脂血症。Su 等[13]还发现紫杉醇和灵芝孢子

粉多糖联用可以提高肿瘤抑制效果，流式细胞仪

分析及 16S rRNA 测序结果表明，联合治疗的临床

意义，可能与抑制免疫检查点(PD-1、Tim-3)和恢

复肠道菌群失调有关。 
2.5.5  临床研究进展  已有不少文献报道了灵芝

孢子粉的临床作用。齐元富等[34]报道了 200 例灵芝

孢子粉辅助化疗治疗消化系统肿瘤的临床观察，在

常规化疗的基础上，分别给予灵芝孢子粉胶囊(试验

组)或贞芪扶正冲剂(对照组)，结果表明，试验组患

者免疫功能增强，化疗不良反应降低，骨髓造血功

能增强，患者体质量和 Karnofsky 评分提高。甄作

均等[35]报告了灵芝孢子粉改善肝癌患者术后细胞

免疫功能，发现与常规治疗组相比，灵芝孢子粉可

升高 CD4+百分比以及 NK 细胞，降低 CD8+百分比，

表明灵芝孢子粉可提高细胞免疫功能，有助于维持

机体免疫功能。此外，甄作均等[35]还采用随机对照

的前瞻性临床研究，评价了灵芝孢子预防原发性肝

癌根治术后复发的作用，发现与常规治疗组相比，

灵芝孢子粉提高了 2 年无瘤生存率和 2 年总生存

率[36]。Wang 等[37]采用随机对照临床试验，对灵芝

孢子粉抗阿尔茨海默病的疗效进行了评价，发现与

安慰剂相比，6 周灵芝孢子粉治疗对阿尔茨海默病

评价量表 ADAS-cog、NPI 没有显著的改善作用，

对生存质量测定量表 WHOQOL-BREF 也无明显效

果。这可能是因为给药剂量较低(每天 3 g)，且给药

周期较短。王跃辉等[38]评价了破壁灵芝孢子粉对非

小细胞肺癌患者化疗前后免疫功能的影响，发现破

壁灵芝孢子粉可改善非小细胞肺癌化疗患者的 T
细胞亚群指标(CD4+/CD8+)，提升患者的细胞免疫

功能。此外，根据中国临床试验注册中心以及

ClinicalTrials 上的数据，灵芝孢子粉用于结肠癌、

非小细胞肺癌、大肠癌、骨肉瘤、头颈癌、前列腺

癌治疗的多个临床研究也正在开展中。但总得来

说，灵芝孢子粉，包括灵芝，还缺少高质量的循证

数据证实它们的疗效，有待进一步加强。 
2.5.6  物质基础及质量控制研究  灵芝孢子粉含

有多糖、三萜、核苷、甾醇、氨基酸、脂肪酸以及

微量元素等多种活性成分，因此质量评价和控制面

临着较大挑战。目前，灵芝孢子粉尚未收录至中国

药典 2020 年版，浙江、上海、安徽、福建等地已

将灵芝孢子粉收录地方炮制规范。浙江、安徽炮制

规范中灵芝孢子粉(破壁)的检测指标较为全面，包

括水分、灰分、浸出物、破壁率、多糖、甘油三油

酸酯、过氧化值、微生物限度、特征图谱等，福建、

四川等也对水分、灰分、浸出物等理化指标进行了

规定，而四川、黑龙江和上海的标准指标较少，见

表 1。 
研究表明，灵芝孢子粉的三萜类成分在种类

上与灵芝子实体近似，许多 初从子实体分离纯

化出来的三萜也可在孢子中找到。本团队前期研

究中，分别从孢子粉原料、破壁、去壁孢子粉中

鉴定了 20，96，109 个成分，主要为三萜类化合

物[22]。杨志空等[39]采用 HPLC 测定了灵芝孢子粉中

13 个灵芝酸的含量，发现灵芝酸 A、灵芝酸 C6、

灵芝酸 G、灵芝酸 D、灵芝酸 F 是主要的三萜类成

分。宋玮等[40]用 UPLC-QTOF-MS 对灵芝孢子粉中 
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表 1  灵芝孢子粉(破壁)质量标准 
Tab. 1  Quality standard of Ganoderma lucidum spore powder(wall-broken) 

标准来源 水分/% 灰分/% 浸出物/% 破壁率/% 多糖/%
甘油三油

酸酯/%
过氧化值 薄层色谱 特征图谱 

微生物

限度
重金属

浙江省中药炮制规范(2015 年版) ≤9 ≤3 − ≥95 ≥0.8 ≥3 ≤0.2 − √ √ √ 

安徽省中药饮片炮制规范(2019 年版) ≤9 ≤3 − ≥95 ≥1 ≥3.5 ≤0.2 √ √ √ √ 

福建省中药饮片炮制规范(2012 年版) ≤9 ≤3 ≥7 ≥95 ≥0.9 − − − − √ − 

四川省中药饮片炮制规范(2015 年版) ≤15 ≤6 ≥5 − − − − √ − − − 

黑龙江省中药饮片炮制规范(2012 年版) − − − − − − − √ − √ − 

上海市中药饮片炮制规范(2008 年版) − − − − − − − − − − − 

 

三萜类化合物进行了分析，共鉴定了 25 个三萜类

成分。Yan 等[41]用 UPLC-TQ-MS 建立了灵芝孢子

粉中灵芝酸 A 等 10 个三萜类成分的定量分析方法，

并用子离子扫描模式鉴定了 22 个三萜。Liu 等[42]

建立了灵芝酸 C2，B，A，H，D 等 5 个三萜酸的

LC-MS/MS 定量分析方法，并对灵芝子实体和孢子

粉进行了检测，发现不同样品中三萜酸含量差异较

大。虽然目前已有研究对灵芝孢子的三萜类成分进

行了分析，但不够全面，且成分与药效之间的关系

也缺乏系统研究。 
现有的标准均未对三萜类成分的含量进行规

定，可能的原因为灵芝孢子粉中三萜含量较低，

种类多，因此仅通过测定部分三萜类成分的含量，

很难全面评价灵芝孢子粉的质量，且里面的油脂

类成分也会在香草醛-冰乙酸-高氯酸检测体系中

显色，不具备专属性[43]。可通过一标多测法或者

生物活性检测等方法，建立更全面的灵芝孢子粉

质量评价方法。值得指出的是，灵芝孢子粉在深

加工后，如提取、去壁后，三萜含量显著升高，

对于这些产品，三萜可以作为质量指标。 
多糖是另一类灵芝孢子粉的活性成分，但目前

多糖的检测方法仍具有较大的局限性。常用测定总

多糖的苯酚-硫酸法或蒽酮-硫酸法的专属性均不

强，容易产生误差。另一种方法为水解多糖后测定

单糖的组成和比例。于青等[44]用三氟乙酸水解多

糖，采用离子色谱法测定灵芝孢子粉中葡萄糖、半

乳糖、甘露糖、木糖等 9 种单糖。黄晓兰等[45]采用

气相色谱-质谱、高效液相色谱分析灵芝孢子粉多糖

的单糖组成，用凝胶渗透色谱分析灵芝孢子粉多糖

的相对分子质量及其分布，发现破壁与不破壁的多

糖组成完全相同，破壁后多糖含量增加，且增加部

分为相对分子质量较小的多糖。除了总多糖、单糖

以及多糖相对分子质量外，可以考虑使用 α-淀粉酶

处理——一次醇沉[46]、高效凝胶色谱联用多角度激

光散射和示差折光仪法[47]等方法测定灵芝或灵芝

孢子粉多糖，以提高方法的准确度和专属性。 
灵芝孢子常用的破壁方法为物理法，工业生产

中常使用振动磨或球磨机进行破壁。由于物料与研

磨介质(钢球或钢棒)直接接触，容易引入铬、镍等

重金属，造成安全隐患。徐靖等[48]采用微波消解

ICP-MS 建立了 V、Cr、Mn、Fe、Co、Ni 等 16 种

元素的定量检测方法，发现破壁后 Cr、Fe、Ni 等

元素含量显著升高，其中超音速气流破壁样品中重

金属元素含量比振动磨样品低 1.75~48 倍，表明与

传统振动磨粉碎相比，超音速气流粉碎不易引入重

金属污染，是一种相对更安全的破壁工艺。 
3  讨论 

本研究首先采用 CiteSpace 对灵芝孢子粉的相

关研究进行知识图谱分析，通过突现检测、文献

网络和时间线视图等方法，总结了研究的热点、

发展趋势和研究前沿，为灵芝孢子粉的深入研究

提供数据支撑。分析发现灵芝孢子粉在免疫调节、

抗肿瘤、抗癫痫等方面已有较为广泛的研究，并开

展了数个临床研究，具有良好的应用前景。对灵芝

孢子粉的物质基础和质量控制进行综述，发现灵芝

孢子粉的物质基础研究较为薄弱，质量评价方法也

存在一定的局限性，可结合色谱指纹图谱、质谱、

生物活性检测等方法进一步开展研究[49-51]。此外，

灵芝孢子粉化学成分与生物活性之间的关系也缺

乏系统研究。因此，有必要加强灵芝孢子粉物质基

础和药效学研究，并创新发展质量控制和评价技

术，助力转型升级，推动产业高质量发展。 
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