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摘要：本文对灵芝及灵芝孢子粉的概况、灵芝孢子粉的去壁和破壁技术、灵芝孢子粉的鉴定方法进行了梳理，并重点对

灵芝孢子粉毒理学各项研究(包括急性毒性、遗传毒性、重复给药毒性、幼龄动物毒性研究等)进行整理归纳，现有文献表

明灵芝及灵芝孢子粉在上述毒理学试验中安全性良好，无明显毒性。 
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ABSTRACT: In this paper, the general situation of Ganoderma and Ganoderma spore powder, the wall removal and wall 
breaking technology of Ganoderma spore powder, and the identification method of Ganoderma spore powder were reviewed. The 
toxicology of Ganoderma spore powder research(including acute toxicity test, genotoxicity test, repeated administration toxicity, 
juvenile animal toxicity studies, etc.) are sorted and summarized, existing literature shows that Ganoderma and Ganoderma spore 
powder are safe in the above toxicology tests without obvious toxicity. 
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灵芝是一种应用历史悠久、药用价值高、资

源丰富的药用担子菌，属于灵芝科，是著名的传

统中草药之一[1]。为了促进灵芝中的活性成分被人

体所吸收利用，人们开发了灵芝的粉剂、胶囊剂[2]、

液体制剂等各种剂型[3]。灵芝被大多数人们当作可

以促进身体健康的珍贵营养品[4]。除了对人体健康

有益以外，灵芝还可以降解木质素、纤维素和半

纤维素，因为灵芝有合成木质素修饰酶等相关酶

的能力[5]。为了大幅度提高灵芝中的生物活性成分

的利用率，人们把灵芝菌管中弹射出的孢子加工

成粉状物并对其进行了破壁或者去壁处理。中国

产出的灵芝孢子粉总量占世界灵芝孢子粉生产总

量的四分之三，人们把应用历史悠久的药用真菌

灵芝称为“仙草”[6]。  
基于灵芝及灵芝孢子粉历史悠久且应用广

泛，虽然已有不少关于灵芝及灵芝孢子粉毒理学

的实验研究，但是缺少完整系统的毒理学研究、

安全性评价总结归纳。所以本文从灵芝及灵芝孢

子粉的概况入手，重点对灵芝及灵芝孢子粉的毒

理学及安全性评价研究进行了梳理综述，为其使

用安全及后续毒理学研究提供参考。 
1  灵芝及灵芝孢子的概况 
1.1  灵芝及灵芝孢子的概述及主要活性作用 

灵芝属于真菌界，担子菌门，伞菌亚门，伞

菌纲，多孔菌目，灵芝属，灵芝种[7]。灵芝属中存

在 300 多种物种，根据颜色、子实体形状、地理

分布位置以及寄主特异性分类，黑龙江、吉林长

白山、浙江龙泉、福建、湖北等地自然条件优越，

盛产灵芝[8]。灵芝孢子是灵芝的种子，灵芝孢子含

有灵芝全部的遗传物质，是一种极其微小的卵形

生殖细胞，它的长度只有 4~6 μm，在灵芝长大以

后会自动从身体的褶皱中释放出来。灵芝孢子的

外壳坚硬，由几丁质等多糖类高分子构成，且不

易被酸碱腐蚀[9]，胞壁呈特殊的双层骨架结构，含
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有结构致密的肽键，灵芝孢子的内壁上拥有许多

针状的细小突起，针尖对着光滑透明的外层孢子

壁。然而，灵芝孢子中主要的生物活性成分储存在

孢子壁内，如果不进行破壁处理，仅靠人体的生物

酶作用溶解，会因作用时间短而得不到有效吸收。

因此需要破壁或者去壁处理[10]，才能发挥灵芝孢子

粉 大的营养价值，释放更多的活性物质。灵芝

及灵芝孢子含有多种活性成分，如多糖、三萜类

化合物、微量必需元素、甾醇、核苷和脂肪酸[11]，

这使得灵芝及灵芝孢子具有多方面的药理作用，

如抗肿瘤作用[12]、免疫调节作用[13]、抗氧化预防

衰老 [14]、预防改善心脑血管疾病 [15]、神经保护

作用 [16]、抗炎作用 [17]、改善血栓形成 [18]、改善

睡眠[19]等。其中，灵芝及灵芝孢子的抗肿瘤机制

主要包括[11]肿瘤细胞的细胞毒作用，诱导细胞分

化，激活宿主免疫反应，抑制肿瘤细胞中激酶型

纤溶酶原激活剂 uPA 及其受体 uPAR 的表达，抑

制血管生成，诱导代谢酶Ⅱ期等。灵芝多糖具有

抗炎和免疫效应细胞增强的作用，Ren 等[13]研究

发现灵芝中的灵芝多糖是负责免疫调节功能的

重要成分，可以潜在地调节宿主免疫系统。Zhou
等[16]研究表明灵芝孢子粉预处理可以减轻氧化应

激并改善由于注射链脲佐菌素导致的大鼠脑室内

线粒体功能障碍，并保护神经元，抑制细胞凋亡，

改善认知功能障碍。袁群等[19]研究发现破壁灵芝

孢子粉可以通过调节大鼠脑内的 5-羟色胺和谷氨

酸/γ-氨基丁酸平衡来延长正常大鼠的睡眠时间，

改善睡眠状态。 
1.2  灵芝孢子的破壁、去壁技术 

为了提高灵芝孢子的生物利用率，目前已开

发出多种破壁技术，例如：生物酶解法、化学破

壁法、物理破壁法、低温超音速破壁法、冷液氮

淬破壁法以及综合法等。生物酶解法主要通过冷

冻、煮沸等方法达到破坏其外壁的效果；化学破

壁法主要通过溶剂提取法提取灵芝孢子粉中的活

性成分；物理破壁法主要通过撞击、碾压、挤压

等物理技术达到破壁的目的；低温超音速破壁法

主要通过超低温、超音速达到破壁的目的；冷液氮

淬破壁法通过连续冷冻解冻达到破壁的目的；综合

法主要通过联用几种不同的方法来达到破壁的目

的，是目前使用 广泛的灵芝孢子破壁方法[9]。去

壁技术处理的灵芝孢子粉相比原有的综合破壁技

术可以使灵芝孢子粉中总多糖的生物利用率提高

10 倍，总三萜的生物利用率大概提升 12 倍[6]；去

壁技术在低温超音速破壁技术的基础上灵活运用

了分离提取技术，去除了占比>66%的壁壳等无生

物活性的成分 [6]，并且去壁技术也打破了国内外

破壁灵芝孢子粉破壁率检验难度大的问题[9]。厉蓉

蓉[20]研究表明，人体对经过综合法破壁后的灵芝孢

子粉的利用率是未经过破壁处理的 8 倍。破壁灵芝

孢子粉中总多糖及总三萜含量明显高于未破壁时，

其中总多糖含量从 0.41%~0.91%升高到 1.03%~ 
2.25%，总三萜含量从 0.09%~0.12%升高到 1.89%~ 
3.15%[21]。 
1.3  灵芝孢子的鉴定及含量测定 

目前，对灵芝孢子粉的化学结构、成分含量

产地、检测方法主要有 3 类，红外光谱法(fourier 
transform infrared spectroscopy，FTIR)、HPLC
和 紫 外 - 可 见 分 光 光 度 法 (ultraviolet visible 
spectrophotometer，UV-ViS)。研究人员认为 FTIR
显微光谱法[22]是简单有效的，由于灵芝孢子粉是

不溶于水的粉末状物质，可以通过 5 mL 蒸馏水悬

浮 0.1 g 灵芝孢子粉样品，然后使用 3 000 r·min–1

的细胞涂片离心机均匀涂抹在氟化钡上，25 ℃下

真空干燥，得到样品薄膜后进行检测，每个样品

的数据经过 3 次光谱测量后取平均值，光谱被一

个 100 μm×100 μm 的孔径以透射模式收集。Wang
等[22]通过使用 FTIR 显微光谱法研究表明灵芝孢

子由多糖、甾醇、三萜、氨基酸、蛋白质、脂肪

酸等成分组成。FTIR 显微光谱法不仅可以研究灵

芝孢子的化学结构，还可以和层次聚类分析结合

起来确定灵芝孢子的成分含量及产地，不同成分

含量的灵芝孢子的 H1078/ H1640 峰值是不一样

的，其中 H1078/H1640 峰值越高表明其脂质含量

越高，其中辽宁省产的灵芝孢子 H1078/ H1640 峰

值为 1.12，脂质含量 低；安徽省产的灵芝孢子

H1078/H1640 峰值为 1.37，脂质含量居中；山东

省产的灵芝孢子 H1078/H1640 峰值为 1.41，脂质

含量 高。Mau 等[23]采用的 HPLC 系统由 Hitachi 
L-6000 泵、Rheodyne7161 进样器、20-mm 样品环、

Hitachi D-2500 色谱积分仪、Bischoff RI 8110 示差

折光检测器和 NH2 柱组成，流动相为乙腈/去离子

水，检测灵芝的非挥发性成分及含量为 1.8%的灰

分、26%~28%的碳水化合物、3%~5%的脂肪、59%
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的纤维和 7%~8%的粗蛋白质。根据药典记载[24]

灵芝孢子粉主要成分之一的灵芝多糖可通过蒽酮-
硫酸法，用紫外-可见分光光度计在 190~800 nm 的

波长范围内测定物质的吸光度，根据吸收系数法

计算出物质的浓度，具有操作简便、准确度高的

特点；灵芝总三萜可通过冰醋酸-香草醛法用紫外-
可见分光光度计测定吸光度，进而计算得出灵芝

总三萜含量大约为 16 mg·g−1，其中西藏巴河地区

的灵芝总三萜化合物的丰富度高于西藏波密和乃

东[25]。  
2  灵芝及灵芝孢子粉的毒理学与安全性评价研究 

在不断推广灵芝及灵芝孢子粉的同时，为确

保使用者的安全，学者对其进行了一系列的毒理

学研究。本文对灵芝及灵芝孢子粉毒理学进行了

归纳和总结。 
2.1  急性毒性研究 

研究人员对灵芝孢子粉进行了大小鼠的急性

毒性试验，未发现明显毒性影响。王宫等[26]采用

20 只健康的昆明种小鼠，连续灌胃 15 g·kg−1 的菌

草灵芝孢子粉 7 d，观察发现小鼠存活情况良好，

对小鼠的急性毒性 LD50>15 g·kg−1。林花等[27]采用

大耐受量(maximum-tolerated dose，MTD)试验对

ICR 小 鼠 经 口 灌 胃 给 予 破 壁 灵 芝 孢 子 粉 溶 液

20 g·kg−1，每日分 2 次给药(间隔 4 h)，2 周后发现

ICR 小鼠存活情况、体质量正常，剖检各脏器也未

见明显异常，小鼠的 MTD>20 g·kg−1。孙晓明等[28]

选用昆明种小鼠经口灌胃破壁灵芝孢子粉进行急

性 毒 性 试 验 ， 动 物 无 死 亡 、 行 为 表 现 正 常 ，

LD50>10 g·kg−1。林黎等[29]采用 20 只健康的 KM
小鼠和 20 只健康的 SD 大鼠单次经口灌胃给予破

壁灵芝孢子粉 15 g·kg−1，结果显示无动物死亡，

剖检未见异常，对大小鼠的 MTD 均>15 g·kg−1。

郭婕等[30]对 ICR 小鼠经口灌胃给予灵芝孢子粉富

硒酵母制剂溶液 20 g·kg−1，结果未见明显异常，

小鼠的 MTD>20 g·kg−1。豆捷雄等[31]经口灌胃给予

KM 小 鼠 和 SD 大 鼠 富 硒 破 壁 灵 芝 孢 子 粉

15 g·kg−1，结果表明动物存活情况良好，动物行为

表现正常，急性经口 MTD>15 g·kg−1。 
对灵芝相关产品进行急性毒性试验，也未发

现明显急性毒性影响。石敏等[32]研究表明用蒸汽

爆破法处理得到的灵芝粗提物经口灌胃昆明种小

鼠(剂量为 15 g·kg−1)，结果显示无明显的不良反应

和急性毒性。Smina 等[33]急性毒性研究发现瑞士白

化 病 小 鼠 给 予 灵 芝 中 的 总 三 萜 成 分 (5 ， 2.5 ，

1 g·kg−1)，结果表明各剂量组小鼠均未产生任何毒

性症状。Wadt 等[1]采用雄性瑞士小鼠单次经口灌

胃给予剂量为 1 mL·kg−1 的灵芝乙醇水提物，经

14 d 连续观察，小鼠未出现死亡，体质量正常，

剖检脏器大体观上未见病理改变。 
2.2  遗传毒性研究 

对灵芝孢子粉进行了遗传毒性试验，均未发

现遗传毒性。林花等[27]进行了破壁灵芝孢子粉的

Ames 试验、小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试验以及

小鼠精子畸形试验 3 项遗传毒理试验。Ames 试验

结果表明 高剂量为每皿 5 000 μg 的各组破壁灵

芝孢子粉溶液(以 DMSO 作为溶剂配制)均未见致

突变作用，试验结果呈阴性；昆明种小鼠的微核

试验中灌胃给予剂量为 10 g·kg−1 的破壁灵芝孢子

粉水溶液，骨髓嗜多染红细胞微核率在正常的范

围内，结果呈阴性；昆明种小鼠精子畸形试验中

灌胃剂量为 10 g·kg−1 的灵芝孢子粉水溶液，精子

畸形率属于正常的畸变范围，对小鼠的精子无致

突变作用。郭婕等[30]采用 高剂量为每皿 5 000 µg
的灵芝孢子粉酵母制剂溶液(纯水配制)进行 Ames
试验，试验结果为阴性；用 高剂量为 10 g·kg−1

的灵芝孢子粉酵母制剂溶液进行小鼠骨髓嗜多染

红细胞微核试验和精子畸形试验，试验结果也均

为阴性。王宫等[26]以 高剂量为每皿 25 mg 的菌草

灵芝孢子粉胶囊进行 Ames 试验，以 高剂量为

40 mg·kg−1 的菌草灵芝孢子粉水溶液进行小鼠微核

试验和精子畸形试验，3 个试验结果均无致突变性。 
灵芝相关产品研究报道也未见遗传毒性影

响。Zhang 等[34]对灵芝子实体中提取的多糖进行了

遗传毒性研究包括：Ames 试验、多染红细胞微核

试验、精子畸形试验以及染色体畸变试验。Ames
试验显示当灵芝多糖 高剂量为每皿 5 000 µg 时

无致突变性；小鼠微核试验表明当用 高剂量为

10 g·kg−1 的灵芝子实体多糖溶液灌胃昆明种小鼠

时对微核率未见明显影响；小鼠精子畸形和染色

体畸变试验表明用 高剂量为 10 g·kg−1 的灵芝子

实体多糖溶液灌胃对雄性昆明种小鼠精子畸形率

无明显异常，对睾丸染色体畸变率无明显影响，

结果显示灵芝子实体多糖溶液无致突变性。 
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2.3  重复给药毒性研究 
重复给药毒性研究也是毒理学研究中的重要

部分，重复经口给予灵芝孢子粉对大鼠各项指标

均未见明显毒性。王宫等[26]设高剂量为 1.5 g·kg−1

的菌草灵芝孢子粉掺入饲料中喂养 SD 大鼠 30 d，

并检测体质量、摄食量、血常规、生化指标、组

织病理学等指标；林花等[27]设高剂量为 1.67 g·kg−1

的破壁灵芝孢子粉掺入饲料中喂养 SD 大鼠 30 d，

检测了动物食物利用率、血常规指标、生化指标、

脏体比、组织病理学指标；孙晓明等[28]设高剂量

为 3.0 g·kg−1 的灵芝孢子粉溶液灌胃 SD 大鼠，连

续观察 30 d，检查了血液学指标、血清生化学指

标、脏体比等，均未见明显毒性影响；王金亮等[35]

设高剂量为 3.33 g·kg−1 的灵芝颗粒加蒸馏水连续

经口灌胃 SD 大鼠 30 d，检测了小鼠体质量、食物

利用率、生化指标、血常规、组织病理学指标，

均 未 见 明 显 毒 性 影 响 。 郭 婕 等 [30] 设 高 剂 量 为

2.0 g·kg−1 的灵芝孢子粉富硒酵母制剂掺入饲料中

喂养 SD 大鼠 30 d，观察记录体质量、摄食率，腹

主动脉取血、解剖脏器，均未见明显毒性影响。 
用灵芝相关产品重复经口给予的大鼠各项指

标也未见明显毒性影响。Smina 等[33]建立的亚急性

毒 性 模 型 中 的 高 剂 量 组 总 三 萜 浓 度 为

500 mg·kg−1，连续灌胃 30 d 并对瑞士白化病小鼠

进行临床检测，测定血液学参数、血清生化参数、

肾功能，均未见明显毒性影响。石敏等[32]用蒸汽

爆破法处理的灵芝粗提物进行 30 d 喂养试验对昆

明种小鼠的食物利用率、脏体比、血糖、总胆固

醇、甘油三酯等血生化指标进行考察，研究结果

表明各指标均正常，灵芝粗提物对昆明种小鼠无

明显不良反应。Zhang 等[34]的亚慢性毒性研究 28 d
连续经口给予 Wistar 大鼠灵芝子实体中提取的多

糖，主要考察了 Wistar 大鼠的体质量和摄食量，

血液学和血清生化指标，指标未见明显异常。 
2.4  幼龄动物毒性研究 

随着社会对儿科用药的日益关注，儿童用药

的安全性评价迫在眉睫，可以利用药物对幼龄动

物发育的影响来预测评价药物对儿童发育可能的

影响[36]。灵芝孢子粉的潜在使用对象包括儿童，

所以利用幼龄动物进行安全性评价也是必不可少

的。Lyu 等[37]进行了去壁灵芝孢子粉幼龄动物毒性

研究，设置低、中、高剂量分别为 0.8，1.8 和

4.0 g·kg−1，从幼龄 SD 大鼠出生后第 24 天(postnatal 
day24，PND24)开始每天给药 1 次、连续给药 6 周

至 PND66，试验进行了动物的死亡情况、外观体

征、体质量、摄食量、眼科、血液学、血清生化

学、尿液、组织病理学等常规毒性指标检查的同

时，考察了幼龄大鼠的性征发育、免疫学、骨骼发

育、性激素、行为学和学习记忆能力等幼龄动物发

育相关指标。结果表明各项常规毒性及发育毒性指

标均未见明显异常，同时水迷宫试验结果提示去壁

灵芝孢子粉可能提升幼鼠的学习记忆能力。 
3  总结与展望 

灵芝的应用历史十分悠久，国内发现的具有

优良药用价值且被人们广泛接受作为药用真菌的

灵芝有 20 余种[38]。随着生产力的提升，灵芝孢子

的破壁技术和去壁技术愈发成熟，灵芝孢子粉的

生物活性成分利用率大大提高。对于一味中药来

说，温和有效的药理作用很重要，它的毒理学研

究、安全性评价、质量控制也非常重要。本文从

急性毒性、遗传毒性、重复给药毒性以及对标儿

童的幼龄动物毒性方面入手详细整理了关于灵芝

及灵芝孢子的毒理学、安全性评价研究的一些内

容，得出灵芝及灵芝孢子的安全性情况良好，动

物试验中未见明显毒性的结论。虽然这几个方面

的毒理学研究取得了一定的进展，但是安全性评

价方面依然不够全面，比如对灵芝及灵芝孢子生

殖毒性(包括雄性雌性生育力、胚胎-胎仔发育毒

性、围产期毒性等)、安全药理以及更长周期(6 个

月及以上)的重复给药毒性、老龄动物重复给药毒性

等方面的研究尚无报道；而且目前动物试验的物种

仅为啮齿类动物，未对非啮齿类哺乳动物进行研

究。目前国内和灵芝有关的食品、药品种类繁多，

很多产品尚未进行合理完整的毒理学研究、安全性

评价。对于未进行安全性评价的其他中药资源，也

必须经过完整、系统的安全性评价试验才可以进入

市场交易[38]。而目前的安全性评价方法耗时长，动

物成本高，如何优化现有的毒理学研究方法，研究

低成本的替代方法，在现有的基础上和算法、大

数据、分子生物学等现代热点研究方向结合以大

幅度提高药物筛选效率并且降低人工成本，补充

毒理学研究方面的空缺依然是一个需要努力探索

的方向[39]。总之，灵芝及灵芝孢子粉是在中国有着

悠久历史且广泛应用的食药两用宝贵资源，只有在
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安全使用(食用或药用)的前提下，才能更好地利用

它的药用价值，以提高人民的健康水平，促进生命

健康产业的发展。 
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