
 

灵芝酸结构、药理作用及机制研究进展
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摘要：灵芝作为中国知名真菌类中药，具有补气安神，止咳平喘的功效。灵芝酸是灵芝的主要活性成分之一，具有抗炎、

抗肿瘤、抗衰老、保护神经系统和心肌细胞、改善脏器损伤及调节糖脂代谢等多种药理作用，在治疗炎症、癌症、神经系

统相关疾病等方面均具有良好的效果。该综述通过对灵芝酸的结构和药理作用进行综述，阐明灵芝酸药理作用机制，为灵

芝酸的临床应用和新药开发提供参考。
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Research Progress on Structure, Pharmacological Action and Mechanism of Ganoderic Acid
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ABSTRACT: Ganoderma lucidum, as a well-known Chinese fungal traditional Chinese medicine, has the effect of invigorating Qi
and  calming  nerves,  relieving  cough  and  relieving  asthma.  Ganoderic  acid  is  one  of  the  main  active  components  of Ganoderma
lucidum.  It has many pharmacological effects, such as anti-inflammation, anti-tumor, anti-aging, protection of nervous system and
cardiomyocytes, improvement of organ damage, regulation of glucose and lipid metabolism, etc. It has good effects in the treatment
of inflammation,  cancer and nervous system-related diseases.  In this paper,  the structure and pharmacological  action of ganoderic
acid were reviewed, and the pharmacological mechanism of ganoderic acid was elucidated, so as to provide reference for its clinical
application and new drug development.
KEYWORDS: ganoderic acid; structure; anti-inflammatory; anti-tumor; pharmacological effect; molecular mechanism

灵芝 Ganoderma lucidum 始载于《神农本草

经》，为多孔菌科真菌赤芝 Ganoderma lucidum
(Leyss.  ex  Fr.)  Karst.或 紫 芝 Ganoderma  sinense
Zhao，Xu et Zhang的干燥子实体，味甘，性平，

归心、肺、肝、肾经，具有补气安神、止咳平喘

的功效，用于心神不宁、失眠心悸、肺虚咳喘、

虚劳短气、不思饮食[1]。现代研究发现，灵芝三萜

是灵芝发挥药效的主要成分之一[2]。灵芝酸是一种

高度氧化的羊毛甾烷型四环三萜类化合物，具有

灵芝酸 A、灵芝酸 B和灵芝酸 C1等多种类型，其

中灵芝酸 A是药理作用研究的热点。灵芝酸具有

抗炎、抗肿瘤和抗衰老等多种药理作用，具有潜

在的临床应用和新药开发的价值。灵芝酸对多种

疾病的炎症反应均有一定的疗效，通过调节炎症

因子水平及相关信号通路发挥抗炎作用。灵芝酸

可以恢复脏器损伤，对肺损伤、肝损伤及肾损伤

均具有改善作用。此外，灵芝酸可通过阻滞细胞

周期、抑制肿瘤细胞增殖和诱导肿瘤细胞凋亡等

多种途径发挥广谱抗肿瘤作用，也可通过抑制炎

症反应、减少海马神经元细胞凋亡来保护神经系

统，还可通过调节糖脂代谢来降低血糖、血脂，

表明灵芝酸在预防和治疗肿瘤、神经系统和糖尿

病等疾病方面具有巨大的应用前景。目前，灵芝

酸的抗炎和抗肿瘤作用是研究热点，但其他药理

作用也被不断发掘，如抗病毒、抗疲劳和保护晶

状体等。灵芝酸的研究多集中在生物合成与调

控，而单体成分在临床应用上较少，基于此，本

文通过总结灵芝酸的结构、药理作用及机制，进

而明确灵芝酸的应用前景，以期为临床应用和药

物开发等深入研究提供参考和指导。
 

1　结构

灵芝酸是高度氧化的羊毛甾烷型四环三萜类

化合物，以倍半萜金合欢醇的焦磷酸酯为原料，

通过尾部缩合成角鲨烯酯，再通过闭环转位形成

各种三萜类化合物，即 A/B环、B/C环和 C/D环

为反式构型，侧链为 10β、 13β、 14α和 17β构

型。根据母核双键位置及数量的不同，灵芝酸的
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结构大致分为 2类，一类在 C-8、C-9位形成环内

双键，C-3、C-11和 C-23位多为羰基取代，C-
7位多为羟基取代，C-21位多为甲基取代；另一

类在 C-7、C-8位和 C-9、C-11位形成共轭双键，

环上取代基数量相对减少，C-3位多为乙酰基、羟

基和羰基取代，C-21位多为甲基取代。灵芝酸类

型见表 1，具体结构见图 1。 

2　药理作用及机制 

2.1　抗炎

现代研究表明[23]，灵芝酸具有较强的抗炎作

用，其中灵芝酸 A因其优异的抗炎特性而被广泛

应用于各类炎症的治疗。灵芝酸 A通过调节肿瘤

坏死因子-α(tumour necrosis factor-α，TNF-α)、白

细胞介素 (interleukin，IL)-6和 IL-1β等炎症因子

水平发挥抗炎作用；通过调节核因子-κB(nuclear
factor-κB， NF-κB)、Toll样蛋白 4(Toll-like receptor
4，TLR4)、Janus酪氨酸蛋白激酶 (Janus  kinase，
JAK)/信号转导与转录激活因子 3(signal transducer
and activator  of  transcription  3，STAT3)等相关信

号通路的表达，多靶点、多途径实现对炎症的治

疗作用。NF-κB是一条经典的炎症信号通路，调

控着众多炎症细胞因子，参与各类疾病的病理过

程，具有“一通路多药效”的特点[24]。灵芝酸 A[25]

和灵芝酸 B[26] 通过抑制 NF-κB信号通路降低炎症

因子水平，减少肺炎模型小鼠肺组织中中性粒细

胞的潴留或浸润。对于哮喘，灵芝酸 A通过抑制

TLR4/NF-κB信号通路的激活，减少 IL-4、 IL-
5和 IL-13表达，降低免疫球蛋白水平，减轻卵清

蛋白诱导哮喘模型小鼠肺组织中炎症细胞浸润的

气道炎症[27]。据文献报道[28]，在Ⅱ型胶原蛋白-完
全弗氏佐剂诱导类风湿性关节炎大鼠模型中，灵

芝酸 A明显改善大鼠关节病理性变化，降低足趾

肿胀程度，通过抑制 NF-κB和 JAK3/STAT3信号

通路，下调血清和滑膜细胞中细胞因子信号抑制

因子 1和炎症因子水平，减少单核细胞和淋巴细

胞数量，抑制滑膜组织增殖，起到抗炎作用。Liu
等[29] 通过体内和体外试验证明灵芝酸 A对软骨细

胞具有保护作用，以剂量依赖性的方式抑制 IL-1β
诱导的促炎细胞因子环氧化酶-2(cyclooxygenase-2，
COX-2)和诱导型一氧化氮合酶 (inducible  nitric
oxide synthase， iNOS)的表达，缓解骨关节炎大

鼠 的 炎 症 反 应 。 基 质 金 属 蛋 白 酶 -13(matrix
metalloproteinase-13，MMP-13)高表达会造成膝关

节结构异常[30]，灵芝酸 A可通过上调 NF-κB受体

激活因子配体 /骨保护素比值，抑制 MMP-13分

泌，减轻内侧半月板失稳模型小鼠的病理变化[31]，

提示 MMP-13可能是灵芝酸 A预防和治疗骨关节

炎的潜在靶点。在肾缺血再灌注损伤模型小鼠

中，灵芝酸可明显改善模型鼠的肾炎症，其作

用机制为抑制 TLR4/髓样分化蛋白 88(myeloid

 

表 1    灵芝酸类型

Tab. 1    Ganodermic acid type
编
号

中文名称 英文名称 分子式
相对分
子质量 CAS

参考
文献

1 灵芝酸A ganoderic acid A C30H44O7 516.67 81907-62-2 [3]

2 灵芝酸AM1 ganoderic acid AM1 C30H42O7 514.65 149507-55-1 [4]

3 灵芝酸B ganoderic acid B C30H44O7 516.67 81907-61-1 [3]

4 灵芝酸C1 ganoderic acid C1 C30H42O7 514.65 95311-97-0 [5]

5 灵芝酸C2 ganoderic acid C2 C30H46O7 518.68 103773-62-2 [6]

6 灵芝酸C6 ganoderic acid C6 C30H42O8 530.65 105742-76-5 [6]

7 灵芝酸D ganoderic acid D C30H42O7 514.65 108340-60-9 [6]

8 灵芝酸Df ganoderic acid Df C30H44O7 516.67 1352033-73-8 [7]

9 灵芝酸DM ganoderic acid DM C30H44O4 468.67 173075-45-1 [8]

10 灵芝酸E ganoderic acid E C30H40O7 512.60 98665-14-6 [9]

11 灵芝酸F ganoderic acid F C32H42O9 570.70 98665-15-7 [8]

12 灵芝酸G ganoderic acid G C30H44O8 532.67 98665-22-6 [6]

13 灵芝酸GS-1 ganoderic acid GS-1 C30H42O6 498.70 1206781-64-7 [10]

14 灵芝酸GS-2 ganoderic acid GS-2 C30H44O6 500.70 1206781-65-8 [10]

15 灵芝酸GS-3 ganoderic acid GS-3 C32H46O8 558.71 1206781-66-9 [10]

16 灵芝酸H ganoderic acid H C32H44O9 572.69 98665-19-1 [6]

17 灵芝酸I ganoderic acid I C30H44O8 532.67 98665-20-4 [11]

18 灵芝酸 J ganoderic acid J C30H42O7 514.65 100440-26-4 [6]

19 灵芝酸K ganoderic acid K C32H46O9 574.70 104700-95-0 [6]

20 灵芝酸L ganoderic acid L C30H46O8 534.70 102607-24-9 [12]

21 灵芝酸LM2 ganoderic acid LM2 C30H42O7 514.65 508182-41-0 [13]

22 灵芝酸M ganoderic acid M C30H42O8 530.72 110311-47-2 [14]

23 灵芝酸Me ganoderic acid Me C34H50O6 554.76 108026-93-3 [15]

24 灵芝酸 Mf ganoderic acid Mf C32H48O5 512.72 108026-94-4 [15]

25 灵芝酸Mi ganoderic acid Mi C33H52O6 544.80 110024-16-3 [16]

26 灵芝酸 Mj ganoderic acid Mj C33H52O6 544.80 110024-15-2 [16]

27 灵芝酸 Mk ganoderic acid Mk C34H50O7 570.76 110024-14-1 [16]

28 灵芝酸N ganoderic acid N C30H42O8 530.65 110241-19-5 [17]

29 灵芝酸R ganoderic acid R C34H50O6 554.80 103963-39-9 [18]

30 灵芝酸 S ganoderic acid S C30H44O3 452.67 104759-35-5 [18]

31 灵芝酸SZ ganoderic acid SZ C30H44O3 452.70 865543-37-9 [19]

32 灵芝酸 T ganoderic acid T C36H52O8 612.80 103992-91-2 [18]

33 灵芝酸TR ganoderic acid TR C30H44O4 468.67 862893-75-2 [20]

34 灵芝酸TQ ganoderic acid TQ C32H46O5 510.70 112430-66-7 [21]

35 灵芝酸TN ganoderic acid TN C32H48O5 512.72 112430-64-5 [21]

36 灵芝酸U ganoderic acid U C30H48O4 472.70 86377-51-7 [22]

37 灵芝酸V ganoderic acid V C32H48O6 528.70 86377-50-6 [22]

38 灵芝酸 W ganoderic acid W C34H52O7 572.80 86377-49-3 [22]

39 灵芝酸 X ganoderic acid X C32H48O5 512.70 86377-53-9 [8]

40 灵芝酸Y ganoderic acid Y C30H46O3 454.68 86377-52-8 [8]
41 灵芝酸Z ganoderic acid Z C30H42O7 514.65 294674-09-2 [22]
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differentiation  factor  88， MyD88)/NF-κB信 号 通

路，减少 IL-6、COX-2、 iNOS等促炎因子的分

泌[32]。此外，灵芝酸 A对心肌细胞[33]、THP-1细

胞[34]、NP细胞[35] 中炎症因子的分泌也有很好的抑

制作用。

神经系统相关疾病往往伴随炎症因子的释

放，灵芝酸 A可减轻炎症反应，缓解相关神经疾

病症状。Chi等[36] 利用脂多糖诱导小胶质细胞炎

症反应并用灵芝酸 A干预，结果发现，灵芝酸

A通过抑制 NF-κB信号通路减少 TNF-α、 IL-
1β和 IL-6等炎症因子释放，减轻小胶质细胞炎症

反应，达到预防癫痫的效果，且抑制作用呈浓度

依赖性。马昂等[37] 利用体内和体外实验证明，灵

芝酸以髓样分化蛋白 2为靶点抑制 NF-κB和丝裂

原活化蛋白激酶 (mitogen activated protein kinases，
MAPK)信号通路，降低脑缺血后神经功能缺失小
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图 1    灵芝酸结构图

Fig. 1    Structure of ganoderic acid
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鼠侧脑组织中炎症相关蛋白 COX-2、 iNOS和

TNF-α的表达，进而抑制小胶质细胞过度激活。

此外，促进小胶质细胞向 M2抗炎表型转化是灵

芝酸 A治疗神经炎症的另一作用机制。Zhang等[38]

研究发现，灵芝酸 A通过激活细胞外信号调节激

酶/环磷酸腺苷反应元件结合蛋白信号通路，促进

小胶质细胞向 M2表型极化，抑制炎症因子分

泌，减轻大鼠脑炎症。同样的机制类型也适用于

治疗动脉粥样硬化。全亚竹等[39] 研究发现灵芝酸

通过抑制 MyD88/NF-κB信号通路的激活抑制巨噬

细胞向 M1表型极化，进而阻止动脉粥样硬化的

发展，并增加了斑块稳定性。综上，灵芝酸主要

从抑制炎症细胞浸润和炎症介质表达、调节炎症

细胞因子水平发挥抗炎作用，从而有效抑制肺

炎、哮喘、关节炎和神经炎症等动物和细胞模型

的炎症反应。 

2.2　抗肿瘤

灵芝酸具有抗肿瘤作用，研究发现其通过多

靶点、多途径发挥抗肿瘤活性，对肺癌、肝癌和

宫颈癌等多种肿瘤细胞均具有抑制作用。其作用

机制主要为调控转录因子、阻滞细胞周期、增强

免疫系统、抑制肿瘤细胞增殖和诱导肿瘤细胞凋

亡；作用通路主要有 MAPK、JAK2/STAT3和磷

脂酰肌醇 -3激酶 (phosphatidylinositide  3-kinases，
PI3K)/蛋白激酶 B(protein kinase B，Akt)/雷帕霉素

靶蛋白 (mammalian target of rapamycin，mTOR)等
信号通路，相关药理作用及具体机制见表 2。 

2.3　抗衰老

氧化应激是人体衰老的主要原因。核因

子 E2相关因子 2(nuclear  factor  erythroid  2-related
 

表 2    灵芝酸抗肿瘤作用及药效机制

Tab. 2    Anti-tumor effect and mechanism of ganoderic acid
肿瘤类型 灵芝酸类别 肿瘤细胞类型 信号通路 药效机制

肺癌 灵芝酸 DM A549、NCI-
H460

抑制 PI3K/Akt/mTOR
信号通路

上调促凋亡蛋白 Bax、cleaved caspase-3和 cleaved PRAP和自噬相关标志物
LC3B-II蛋白的表达，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2表达，抑制细胞增殖，诱导肿瘤
细胞自噬凋亡[40]

肝癌 灵芝酸 C2 HepG2 – 通过降低 AKT1蛋白表达，抑制肝癌细胞增殖[41]

灵芝酸 X H22、HepG2 – 下调周期相关蛋白和基因表达，阻滞肝癌细胞分裂周期中的 S/G2过渡期，抑制
细胞增殖；上调促凋亡蛋白 Bax和 caspase-3表达，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2表
达，诱导肿瘤细胞凋亡[42]

宫颈癌 灵芝酸 A HeLa p38MAPK/p53/PI3K
信号通路

上调 caspase-3 、caspase-8、TNF-R1表达，下调 Akt、Bcl-2和 Bcl-xl表达，诱导
HeLa细胞凋亡；下调 Cyclin B的mRNA 及蛋白表达量，阻滞细胞G2/M周期[43]

结肠癌 灵芝酸 D HT29、SW620 SIRT3/CypD信号
通路

诱导乙酰化 CypD水平抑制 SIRT3，抑制结肠癌细胞的能量重编程[44]

灵芝酸 D SW620 p53 /Bax信号通路 上调 SW620细胞中 p53和 Bax蛋白表达，抑制细胞增殖，促进细胞凋亡[45]

前列腺癌 灵芝酸 A LNCaP – 提高 caspase-3、Bad和 aifm1的 mRNA和蛋白水平，抑制 5a-还原酶活性和雄
激素受体的 mRNA及蛋白表达，诱导细胞凋亡[46]

灵芝酸
C1/M/N

LNCaP – 阻滞细胞 G0/G1周期，上调 caspase-3、caspase-8和 Bax表达，下调 Bcl-2表达，
诱导细胞凋亡[47]

乳腺癌 灵芝酸 A MDA-MB-231 抑制 JAK2/STAT3
信号通路

提高线粒体凋亡途径相关蛋白 (Bak、Bax和胞质细胞色素 C)和活性氧的水平，
降低抗凋亡蛋白 Mcl-1和 Bcl-xl表达，诱导细胞凋亡；上调 p21和 p27蛋白
表达，下调 cyclin D1表达，阻滞细胞 G0/G1周期，抑制细胞增殖[48]

灵芝酸 A SUM149 – 降低 Ki67和 Livin蛋白表达，抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡[49]

灵芝酸 A MCF-7 – 降低 KDR mRNA及蛋白表达，抑制细胞增殖和迁移[50]

灵芝酸 A/B MCF-7、MDA-
MB-231

PI3K/Akt/mTOR
通路

上调 PTEN表达，下调 PI3K、Akt和mTOR mRNA表达，抑制细胞迁移和增殖[51]

食管癌 灵芝酸 D ESCC 抑制 mTOR信号
通路

上调 cleaved PARP、caspase-3、caspase-7和 p53蛋白表达，下调 cyclin B表达，
诱导细胞凋亡和阻滞细胞 G2/M周期，抑制细胞增殖；提高 LC3B、自噬调节
蛋白 Beclin-1和 p62蛋白水平，破坏自噬通量，诱导细胞自噬性死亡[52]

淋巴瘤 灵芝酸 G A20 – 诱导 CD8
+ T 细胞转化为细胞毒性 T淋巴细胞，上调 TNF-α、IFN-γ和 caspase-3

水平，诱导 A20细胞凋亡[53]

脑膜瘤 灵芝酸
A/DM

IOMM-Lee – 上调 Bax和 NDRG2蛋白表达，下调 MMP-9、p-P13K、p-Akt、p-mTOR、Wnt-2
蛋白表达和 NDRG2启动子甲基化，抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡[54]

胶质瘤 灵芝酸 A C6 – 降低 CD31蛋白表达，阻滞肿瘤血管形成，抑制肿瘤生长和增殖[55]

灵芝酸 A U251 抑制 PI3K/Akt信
号通路

上调促凋亡蛋白 Bax和 caspase-3表达、下调抗凋亡蛋白 Bcl-2表达，抑制细胞
增殖、迁移和侵袭能力，诱导细胞凋亡；提高自噬标志物 beclin1和 LC3II水
平，降低自噬底物 p62水平，诱导细胞自噬[56]
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factor 2，Nrf2)属于细胞防御酶，参与氧化应激相

关过程，在防御间充质干细胞衰老过程中起到重

要作用。灵芝酸 D通过调节蛋白激酶 R样内质网

激酶/Nrf2信号通路，抑制衰老相关标志物 β-半乳

糖苷酶、p21、p16InK4a 和活性氧的表达，增强端粒

酶活性，抑制 H2O2 诱导人羊膜间充质干细胞的老

化[57]。此外，灵芝酸 D还可通过靶向 14-3-3ε激活

钙调蛋白/钙调蛋白依赖性激酶 II/Nrf2信号通路，

调节 Ca2+稳态，降低氧化应激标志物水平，延缓

间充质干细胞衰老[58]。调节细胞周期对抗衰老也

具有重大意义。张玉坤等[59] 通过建立多个衰老模

型探究灵芝酸 A抗衰老的作用机制，结果发现，

灵芝酸 A能靶向抑制 p53蛋白表达，改善细胞周

期阻滞，延缓衰老。 

2.4　保护神经系统 

2.4.1　 抗 认 知 功 能 障 碍 　 阿 尔 茨 海 默 病

(Alzheimer’s disease，AD)是老年人常见的神经退

行性疾病之一，主要临床表现为认知和记忆功能

障碍，其主要病理特征为 Tau蛋白异常磷酸化和

β-淀粉样蛋白 (amyloid β-protein，Aβ)异常沉积。

灵芝酸参与 AD发生的主要过程，可通过防止

Tau蛋白磷酸化，使 Tau蛋白与微管正常结合，恢

复线粒体轴突运输、神经细胞生长以及降低 Aβ毒

性来达到治疗 AD的效果。Cui等 [60] 研究发现灵

芝酸 A和灵芝酸 B对冈田酸诱导损伤的 PC12细

胞均有保护作用，为治疗 AD提供了新方向。一

方面，二者均可下调促凋亡蛋白 Bcl-2相关 X蛋

白 (B  cell  lymphoma-2  associated  X  protein，
Bax)和 Ca2+水 平 ， 抑 制 Tau蛋 白 在 S199和

T231位点的磷酸化，减轻神经细胞损伤；另一方

面，灵芝酸 B还可降低促凋亡蛋白 Bad表达，通

过 降 低 糖 原 合 成 酶 激 酶 -3β(glycogen  synthase
kinase-3β，GSK-3β)活性防止 Tau蛋白过度磷酸

化，且灵芝酸 B的治疗效果强于灵芝酸 A。此

外，AD的发生进程与细胞自噬途径相关。体外试

验发现，灵芝酸 A可提高肽基精氨酸脱亚胺酶

4的表达介导细胞自噬，并通过抑制 Akt/mTOR信

号通路的激活，上调抗凋亡蛋白 Bcl-2表达，下调

促凋亡蛋白 Bax、caspase-3表达，降低 Aβ25-35 毒
性，提高 AD模型细胞活力[61]。同样的模型，覃

云鹏等 [62] 研究发现，灵芝酸 A可通过抑制 p-
PI3K和 p-AKT的表达，达到治疗 AD的作用，其

结果也与细胞自噬相关。体内试验发现，灵芝酸

A可改善 AD模型小鼠在物体识别测试中的偏好

指数和水迷宫试验中的逃避潜伏期，恢复学习和

空间记忆功能，而这些作用与提高 Axl受体酪氨

酸激酶表达，介导自噬，从而促进小胶质细胞中

Aβ42 的降解有关 [63]。可见，自噬可成为灵芝酸

A治疗 AD的新靶点。另外，灵芝酸对 5-氟尿嘧

啶诱导化疗后造成的认知功能障碍模型小鼠的认

知功能缺陷也具有改善作用，其作用机制与脑源

性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic factor，
BDNF)/Akt/GSK-3β/Nrf2信号通路有关[64]。综上，

灵芝酸在治疗认知功能障碍中具有潜在的作用，

可通过多种途径改善认知功能缺陷。这些研究结

果为灵芝酸作为一种潜在的治疗药物提供了重要

依据。 

2.4.2　抗癫痫　癫痫是一种以短暂但反复发作为

特征的脑功能障碍综合征，是最常见的神经系统

疾病之一，通常不能治愈，常用药物控制会严重

影响患者的健康和生活质量，因此，迫切需要寻

找有效且不良反应小的治疗药物。灵芝酸 A具有

改善癫痫并缩短癫痫发作时间的能力，具体表现

为降低海马中钙敏感受体表达，调节 MAPK信号

通路中相关蛋白表达，抑制神经细胞凋亡，减少

癫痫模型大鼠的核固缩和溶解，恢复皮层、海马

组织和神经元组织的结构[65]。 

2.4.3　抗抑郁　据文献报道[38]，灵芝酸 A通过上

调 BDNF和神经生长因子蛋白水平，减轻海马神

经元损伤，显著改善脑卒中后抑郁大鼠在开放场

试验和蔗糖偏好试验中的抑郁行为学指标。另

外，灵芝酸 A可缓解慢性社会失败应激抑郁模型

小鼠悬尾、强迫游泳试验的静止时间和蔗糖偏好

试验中糖水偏爱比的变化水平，具体表现为调节

抑郁小鼠内侧前额叶皮层胆汁酸受体 (farnesoid X
receptor，FXR)，抑制核苷酸结合寡聚化结构域样受

体蛋白 3(nucleotide-binding oligomerization domain-
like  receptor  protein  3，NLRP3)炎症小体活性和

caspase-1成熟，增加突触 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-
异恶唑丙酸受体活性，恢复谷氨酸神经传递功

能 [66]。且敲除 FXR或注射 FXR特异性抑制剂

后，灵芝酸 A的抗抑郁作用完全消失。由此可

见，灵芝酸 A可靶向 FXR受体治疗重度抑郁症。 

2.4.4　其他　张玉婷等[67] 实验表明，灵芝酸 A通

过 Nrf2/谷胱甘肽过氧化物酶 4信号通路减轻七氟

烷诱导的 HT22细胞氧化损伤，进而抑制细胞铁死
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亡，可见灵芝酸 A可作为麻醉神经损伤的潜在药

物。Li等 [68] 和 Chang等 [69] 研究发现，灵芝酸

A通过增强 miR-153表达，激活 PI3K/Akt/mTOR
信号通路，提高细胞活力，并抑制细胞自噬来保

护神经干细胞免受缺氧损伤。此外，灵芝酸 A还

具有恢复海马树突棘损伤，改善癫痫大鼠学习记

忆功能的能力[70]；减少痛觉相关神经递质，改善

背根神经节线粒体功能，缓解神经病理痛的作用[71]；

靶向富亮氨酸重复激酶 2治疗帕金森的潜力，但

还需通过严格的体内和体外试验进行验证[72]。 

2.5　保护心肌细胞

灵芝酸具有抗心肌损伤的作用，在心肌缺血

再灌注损伤、心肌肥大和心肌缺氧模型中均得到

验证，其保护作用与调控相关标志物水平有关。

Zhang等[33] 利用心肌缺血再灌注损伤大鼠模型探

究发现，灵芝酸 A可显著减少心肌梗死面积，恢

复心肌细胞膜损伤，进而降低由于心肌细胞膜被

破坏而导致血液中乳酸脱氢酶、肌酸激酶水平的

升高。Yan[73] 也证实了灵芝酸可通过降低心肌肥

大标志物心房利钠肽水平，抑制血管紧张素Ⅱ刺

激引起的小鼠心肌肥大，恢复心肌细胞线粒体功

能。体外细胞试验发现，灵芝酸 A可显著增强

miR-182-5p表达，进而激活 PI3K/AKT信号通

路，保护心肌细胞免受缺氧诱导的活力丧失、增

殖抑制和凋亡[74]。 

2.6　改善脏器损伤 

2.6.1　改善肺损伤　慢性阻塞性肺疾病 (chronic
obstructive pulmonary disease，COPD)是一种慢性

进行性肺部疾病，其病理特征是气道黏液分泌过

多。针对此问题，Wang等[75] 进行探究发现，灵

芝酸 D通过上调 SIRT3表达，显著抑制绿脓菌素

诱导的人气道上皮细胞和铜绿假单胞菌诱导的小

鼠气道中黏蛋白 5AC的过表达，改善 COPD引起

的气道黏液高分泌。肺纤维化也是一种常见的肺

部疾病，主要特征是肺组织中纤维结缔组织的过

度增生和沉积，导致肺功能衰退和呼吸困难。转

化生长因子 -β(transforming growth factor-β，TGF-
β)可依赖于 NF-κB和 Smad-3通信号路介导成纤

维细胞的增殖和分化，灵芝酸 A可降低三者的表

达，发挥抗肺纤维化的作用[76]。 

2.6.2　改善肝损伤　肝脏参与机体的新陈代谢过

程，并具有解毒和存储功能，是人体重要脏器之

一，肝脏损伤的出现会直接影响人的身体状况。

因此，及时预防和治疗肝损伤非常重要。长期酗

酒会导致肠道菌群紊乱和肝脏中乙醛脱氢酶

(aldehyde dehydrogenase，ALDH)活性下降，使得

乙醛积累导致肝脏损伤。细胞色素 P450酶参与肝

脏代谢，酒精可通过此途径调节氧化应激反应，

诱导肝细胞毒性。灵芝酸 A具有抑制细胞色素

P450酶活性的能力，通过上调乙醇脱氢酶和

ALDH表达，加快酒精代谢过程，预防酒精性肝

损伤[77]。在此基础上，Cao等[78] 和 Lyu等[79] 研究

发现，灵芝酸 A显著抑制急性酒精性肝损伤小鼠

肝脏指数的异常升高，并通过提高谷胱甘肽、

Nrf2、HO-1水平和过氧化氢酶、超氧化物歧化

酶、ALDH活性，降低丙二醛 (malondialdehyde，
MDA)水平和乳酸脱氢酶活性，减少酒精诱导的

氧化应激反应，改善酒精性肝损伤。以上研究表

明，灵芝酸 A可通过加强肝细胞抗氧化能力而起

到肝保护作用。除酒精性肝损伤外，灵芝酸对非

酒精性脂肪性肝损伤也具有良好的治疗效果。Zhu
等[80] 和 Liu等[81] 通过高脂喂养小鼠和大鼠建立非

酒精性脂肪性肝损伤模型，并灌胃灵芝酸，结果

发现，灵芝酸能明显降低小鼠和大鼠的体质量、

肝重，通过恢复血清中天冬氨酸转氨酶 (aspartate
transaminase， AST)、 丙 氨 酸 转 氨 酶 (Alanine
transaminase，ALT)、总胆红素水平、甘油三酯和

胆固醇水平，抑制肝脏脂肪积累和脂肪变性。由

此提示，灵芝酸可通过调节脂质代谢紊乱达到保

护肝脏的作用。此外，灵芝酸对纤维化相关基因

[α-平滑肌肌动蛋白 (α-smooth  muscle  actin， α-
SMA)、TGF-β 和 MMP-13]的转录具有抑制作用，

可以阻止非酒精性脂肪性肝损伤到肝纤维化的病

理进展。另外，对于 α-鹅膏毒肽中毒引起的小鼠

肝毒性，灵芝酸 A可通过调节视黄醇代谢、酪氨

酸和色氨酸生物合成、脂肪酸生物合成、鞘氨醇

生物合成等代谢途径进行改善[82]。 

2.6.3　改善肾损伤　肾损伤的发生对整个机体的

代谢平衡和内环境稳态产生重要影响，严重的肾

损伤可能导致肾功能衰竭，甚至危及生命。Geng
等[83] 研究发现，灵芝酸 A具有降低血尿素氮和血

肌酐浓度，减少肾脏细胞外基质 (extracellular
matrix，ECM)沉积，改善小鼠肾损伤和肾纤维化

的能力，通过抑制 TGF-β/Smad和 MAPK信号通

路，上调钙黏蛋白 E表达，下调 α-SMA、波形蛋

白表达来实现。Ma等[84] 使用四氯化碳诱导小鼠肾
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毒性和肾纤维化，结果发现，口服灵芝酸 A后小

鼠血清肌酐、尿素和尿酸水平明显降低，其作用

机制为调节硫氧还蛋白 (thioredoxin，Trx)/Trx还

原酶、JAK2/STAT3、RhoA/ROCK信号通路，下

调 α-SMA、Ⅰ型胶原表达，减少肾脏氧化应激反

应，抑制肾脏 ECM沉积。另外，灵芝三萜具有延

缓多囊肾病发展的作用，Meng等[85] 进一步研究证

实了灵芝酸 A是灵芝三萜中治疗常染色体显性多

囊肾病的主要成分，其作用机制可能为剂量依赖

性地下调 Ras/MAPK信号通路，抑制增殖细胞核

抗原过度激活和囊肿上皮细胞增殖，诱导细胞凋亡。 

2.7　调节糖脂代谢

糖尿病是一种以高血糖为主要特征的慢性疾

病，控制血糖浓度对糖尿病的管理具有重大意

义。研究表明[86]，灵芝酸可抑制 α-葡萄糖苷酶和

α-淀粉酶活性，降低血糖，并通过调节免疫功能和

抗氧化机制，保护胰岛免受免疫细胞介导的胰腺

损伤，进而改善链脲佐菌素诱导的小鼠 1型糖

尿病。

灵芝酸调节脂质代谢可能是通过调控脂质合

成因子固醇调节元件结合蛋白 (sterol  regulatory
element  binding proteins，SREBPs)的表达和减少

脂质积累而实现的。Zhu等[87] 研究表明，以灵芝

酸 A连续给药高脂饮食诱导的肥胖模型小鼠 42 d
后，其血清内高密度脂蛋白胆固醇 (high density
lipoprotein cholesterol，HDL-C)水平升高，SREBP
活性、总胆固醇 (total cholesterol，TC)和甘油三

酯 (triglycerides，TG)水平均降低，模型组小鼠脂

质水平被明显改善；而另有研究也表明[88]，以灵

芝酸 A连续给药高脂血症模型小鼠 56 d后，其肝

脏内 HDL-C水平升高，游离脂肪酸、胆汁酸、

TC、TG和低密度脂蛋白水平均降低，模型组小鼠

脂质水平被明显改善。此外，蒋亚丽等[89] 研究发

现，灵芝酸 C2也具有降脂作用，其机制可能与抑

制 S6K/SREBPs信号通路的表达有关。灵芝酸药

理作用机制图见图 2。 

2.8　其他 

2.8.1　抗病毒　灵芝酸 T通过触发防御病毒感染

的 mTOR信号通路，调节宿主细胞免疫应答相关

基因的表达，预防仙台病毒感染[90]。灵芝酸 A可

与冠状病毒的蛋白酶进行结合，降低蛋白酶活

性，干扰感染周期[91]。 

2.8.2　抗疲劳　灵芝酸可减轻 5-氟尿嘧啶诱导的

CT26荷瘤小鼠外周肌肉疲劳，并认为其调控机制
 

骨关节炎、哮
喘、肺炎、神
经性炎症

炎症因子(TNF-α、IL

-6等)水平
炎症细胞浸润和炎症
介质表达
NF-κB、JAK/STAT3、
TLR4

抗炎

保护神
经系统

改善脏
器损伤

调节糖
脂代谢

抗衰老

抗肿瘤

保护心
肌细胞

细胞周期
肿瘤细胞增殖
肿瘤细胞凋亡
JAK2/STAT3、
PI3K/Akt/mTOR、p38 MAPK等

炎症和氧化应激
神经元损伤
神经细胞凋亡 AD、癫痫、抑郁

缺氧损伤、心肌缺血
再灌注损伤、心肌肥大

炎症和氧化
应激
脂质合成

水平指标

灵芝酸

NLRP3

PI3K/AKT

JAK2/STAT3/NF-κB

氧化应激
脂质合成
血糖血脂
SREBPs

氧化应激
Nrf2

ROS

糖尿病、肥胖、
高脂血症、非
酒精性脂肪性
肝损伤

肺损
伤、
肝损
伤

肾损
伤

改善细胞周期

调节相关生化

图 2    灵芝酸药理作用机制图
↑表示上调或诱导，↓表示下调或抑制。

Fig. 2    Pharmacological mechanism diagram of ganoderic acid
↑ meant up-regulation or induction, ↓ meant down-regulation or inhibition.
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可能与改善肌肉质量和线粒体功能、增加糖原含

量和 ATP产生、降低乳酸含量和 LDH活性、抑

制骨骼肌中磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶、IL-6和

TNF-α的表达有关[92]。 

2.8.3　保护晶状体　Kang等 [93] 研究表明，灵芝

酸 A通过激活 PI3K/Akt信号通路延缓晶状体混

浊，保护晶状体上皮细胞免受紫外线照射，达到

预防和治疗白内障的效果。 

2.8.4　抗溃疡性结肠炎　叶御威等[94] 利用葡聚糖

硫酸钠诱导小鼠结肠炎模型，并灌胃灵芝酸，结

果发现，灵芝酸主要通过调节肠道菌群稳态及其

代谢物的产生，保护肠道黏膜屏障，改善小鼠溃

疡性结肠炎的病理变化。 

2.8.5　增加辐射敏感性　Shao等[95] 研究发现，灵

芝酸 T可提高 HeLa细胞的辐射敏感性，诱导电离

辐射暴露下的 HeLa细胞凋亡，据此推断灵芝酸

T可在肿瘤放射治疗中作为放射增敏剂使用。 

3　总结与展望 

3.1　灵芝酸药理作用研究现状

灵芝酸作为灵芝中的有效成分，其具有抗

炎、抗肿瘤和抗衰老等多种药理作用，多依托于

调控炎症因子水平和细胞凋亡、减少氧化应激反

应、改善机体生化水平指标等作用机制实现。除

上述药理作用外，灵芝酸还具有抗病毒、抗疲劳

和保护晶状体等药理作用，这些研究对拓展其临

床应用具有很重要的价值。就目前的研究现状来

看，大多数研究侧重于灵芝酸 A，对其他类型灵

芝酸的研究较为有限，且很少有综合性的研究探

讨多种类型灵芝酸药理活性之间的相互关系和综

合效应。此外，灵芝酸药理作用的研究多集中在

抗炎和抗肿瘤，且发现的信号通路较多，但抗肿

瘤研究多集中于体外细胞试验，缺少体内研究和

临床试验，对于其在临床中的应用缺少数据支

撑，后续应多采用动物模型进行体内相关抗肿瘤

研究，增加临床试验，加深研究深度。另外，后

期还需深入开展针对其生物标志物的相关研究，

对靶向制剂等新剂型的研发具有重大意义。为了

更好地了解灵芝酸的作用机制和靶点，可以从网

络药理学、代谢组学和大数据分析等方面研究灵

芝酸的吸收、分布和代谢过程，以及通过何种途

径如何作用于靶点发挥疗效。通过这些研究可以

更好地了解灵芝酸在细胞分子水平的调节作用和

整体效应。 

3.2　探索灵芝酸的新制剂和药物开发

灵芝酸具有水溶性差、生物利用度低的特

点，限制了其临床应用。针对此问题，已有学者

成功研制出纳米脂质体新剂型[96-98]，但缺少其它新

型制剂研究。基于此，广大学者可对其进行药物

制剂新技术研究，改善其生物利用度和稳定性，

增强药物的溶解度和渗透性，从而提高药效。另

外，考虑到灵芝酸的含量较低，应该加强灵芝酸

类似物和衍生物的研究，探索出更多具有类似药

理作用的化合物，以提高灵芝酸的现有疗效。综

上，灵芝酸具有广阔的开发前景，可作为治疗多

种疾病的潜在药物，故后续应多集中于灵芝酸临

床用药安全、临床试验、新剂型及新药开发等的

研究。这将有助于进一步深入了解灵芝酸的作用

机制，及其在各种疾病中的治疗效果，为后续的

临床应用提供更可靠的依据。
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