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摘　要：三萜类化合物是灵芝代表性活性成分，在医药及保健食品领域具有很高的应用开发价值。本文通过查阅文

献和归纳资料，综述了灵芝三萜类化合物的主要提取、分离纯化技术及其生物活性研究进展，分析了目前灵芝三

萜类化合物研究及应用开发方面存在的问题，并对其未来的研究及其功能性应用开发方向进行了展望，以期为灵

芝三萜类化合物的研究及应用开发提供相应的参考。
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Abstract： The  triterpenes  are  the  typical  bioactive  components  in  the Ganoderma  lucidum,  which  has  high  valuable
application  and  development  in  the  field  of  medicine  and  health  food.  In  this  paper,  by  consulting  literature  and
summarizing  data,  the  main  techniques  and  methods  of  extraction,  separation  and  purification  of Ganoderma  lucidum
triterpenes  and  their  biological  activities  are  reviewed,  and  the  problems  existing  in  the  research  and  application
development of Ganoderma lucidum triterpenes are analyzed. Moreover, the future research and application development of
the  biological  activities  are  prospected  in  order  to  provide  corresponding  reference  for  the  research,  application  and
development of the Ganoderma lucidum triterpenes.
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灵芝（Ganoderma）为担子菌亚门、层菌纲、多孔

菌科、灵芝属，长期以来灵芝被视为滋补强壮、固本

扶正的珍奇中草药，作为保健养生的珍品，常常被用

于预防疾病、增强身体抵抗力、提高机体灵活度，具

有延年益寿的功效[1]。灵芝中含有多种生物活性物

质，到目前为止，已从其中鉴定出的灵芝三萜类化合

物的种类达 300 多种[2]，主要活性化学成分有三萜

类、多糖类、有机酸、生物碱、氨基酸和矿物质等，其
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中，三萜化合物是灵芝中最重要的生物活性成分之一。

灵芝属植物主要有赤灵芝、清灵芝、黄灵芝、紫

芝、白灵芝和黑灵芝等，是预防和治疗癌症的潜在候

选药物，其中，三萜类化合物是主要的生物活性成

分。因此，灵芝三萜化合物作为药品和各种保健品的

重要成分引起了广泛关注[3−4]。然而，由于培养条

件、品种、生长期的不同，以及提取及分离纯化方法

的不同，其三萜类化合物的含量及提取率不同，且对

其生物活性也有不同的影响。因此，对灵芝三萜类化

合物的提取分离纯化方法及其生物活性进行综述研

究具有重要意义。基于上述背景，本文综述了灵芝三

萜类化合物的主要提取、分离纯化技术方法，及其生

物活性应用的研究进展，以期为灵芝三萜类化合物的

研究及应用开发提供相应的参考。 

1　三萜化合物提取方法研究进展 

1.1　有机溶剂提取法

灵芝三萜类化合物结构相似，根据相似相溶原

理，通常采用甲醇或乙醇等有机溶剂提取。RUAN
等[5] 以无水乙醇为提取溶剂，采用响应曲面法优化灵

芝三萜类的提取条件为温度 60 ℃，时间 6 h，三萜中

灵芝酸提取得率由 0.88 mg/g 提高到 2.09 mg/g。侯

敏娜等[6] 采用 95% 乙醇 3 次回流提取，优化后该品

种粗提物中灵芝总三萜含量为 9.07%。陈德力等[7]

用传统氯仿加热回流提取三萜，测得弯柄灵芝三萜提

取得率为（0.42%±0.08%），而以 60% 甲醇（氯仿-甲
醇）混合液为溶剂，提取温度 180 ℃，静态提取 2 次，

每次 12 min 的加速溶剂萃取法，弯柄灵芝总三萜提

取得率为（2.14%±0.18%）。上述不同学者的研究结

果表明，尽管同样采用有机溶剂提取法，但采用的不

同溶剂，其提取得率也有较大差异，这是由于灵芝三

萜在不同溶剂中的溶出率存在一定的差异，另一方

面，其提取参数条件、重复提取次数、原料品种及部

位的不同，均会对提取得率有一定的影响。 

1.2　超声波辅助提取

超声波是一种高频振荡波，该法是利用超声波

产生的强烈振动而产生的空化效应及搅拌等作用，破

坏细胞壁，以促进活性物质溶出的速度，从而提高活

性物质的提取得率。ZHENG 等[8] 在超声功率 210 W、

提取时间 100 min 的最佳工艺条件下，测得三萜得率

达到 0.38%。康同辉等[9] 以 85% 乙醇为溶剂，超声

时间 15 min，最佳超声辅助提取工艺条件下，灵芝三

萜得率为 2.19%。贾瑞博等[10] 以树舌灵芝为原料，

通过响应面进行分析，通过最优工艺优化，其总三萜

的平均提取得率为 1.75%。超声辅助提取与有机溶

剂提取法相比缩短了提取时间、提高了提取效率和

提取得率。 

1.3　酶辅助提取

酶法是通过酶解破坏细胞壁的致密构造，减小

细胞壁及细胞间的传质屏障对有效成分从胞内向提

取介质扩散的传质阻力[11]，从而有利于有效成分的溶

出。刘晓燕等[12] 通过对纤维素酶、果胶酶和中性蛋

白酶不同添加比例的研究，优化灵芝三萜的最佳提取

工艺条件为酶解时间 80 min、提取 pH 为 5、酶解温

度 50 ℃，测得菌草灵芝总三萜得率为 0.99%。丁霄

霄等[13] 用纤维素酶、半纤维素酶、木瓜蛋白酶组成

的复合酶解处理后的原料继续用无水乙醇 80 ℃ 水

浴回流提取 2 h，在此条件下灵芝总三萜的提取得率

为（1.29%±0.04%）。该提取技术方法不仅能够保持

天然产物的构象，不破坏其立体结构和生物活性，还

具有快速、高效、专一、反应条件温和且污染较小等

优点，具有较高的应用推广价值。 

1.4　微波辅助提取

微波是目前天然产物提取的重要辅助手段之

一，具有选择性强、耗时少、能耗低、环保等优点，其

高频电磁波能够穿透灵芝致密的外层结构而迅速到

达内部，并能够破坏细胞壁而促使细胞内容物的释

出，可有效提高提取率。CHEN 等[14] 采用微波辅助

提取灵芝总三萜，得率为 0.968%。并与常规提取法

进行对比，得出微波辅助不仅缩短时间还提高了提取

得率。林倩倩等[15] 在最佳微波提取条件下，测得三

萜类化合物的平均提取得率为 0.748%。篑霄云等[16]

研究了灵芝三萜类化合物的微波提取法，在最优条件

下灵芝三萜一次提取率可达 93%，提取率均高于超

声辅助提取法、回流法和常规浸提法，通过与其他提

法方法的对比分析得出，微波辅助提取法具有试剂用

量少、加热速度快、提取率高等特点，较适合灵芝三

萜化合物的提取。 

1.5　超临界 CO2 萃取

超临界 CO2 萃取技术是一种新型绿色萃取、分

离和纯化技术。王杉等[17] 用超临界 CO2 萃取菌草

灵芝，在萃取压力 28 MPa，萃取温度 45 ℃，萃取时

间 2.5 h，CO2 流量为 35 kg/h 的条件下，得到粗提物

中三萜类物质含量为 30.25%。华正根等[18] 的研究

结果表明：采用高压超临界 CO2 提取，灵芝三萜含量

为 1.35%，而采用乙醇回流提取法提取的灵芝三萜含

量仅为 0.92%，提取物中三萜不仅含量高，而且成分

种类多。因此，高压超临界 CO2 提取法具有得率高、

提取温度低、无化学溶剂消耗和残留、能耗低、易回

收、提取时间短等优点，较适合灵芝三萜的提取，但

也有设备要求高、提取成本高等不足。 

2　灵芝三萜的分离纯化研究进展
根据三萜类化合物的物理化学性质，在分离过

程中普遍采用的分离方法为色谱法，包括高效液相色

谱（HPLC）、柱层析、薄层色谱、大孔树脂、高速逆流

色谱等，此外，还有离子交换法、结晶和重结晶、密度

和梯度离心等其他分离纯化方法。鉴于篇幅所限，本

文仅对目前普遍采用的主要色谱分离方法的研究进

展加以介绍。 

2.1　高效液相色谱分离纯化

灵芝三萜的分离纯化是提高其纯度的重要环
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节，唐文[19] 采用高效液相色谱优化后的色谱纯化条

件，将各个色谱峰达到了基线分离。采用建立的液相

色谱方法，利用半制备液相从灵芝中分离得到了两种

目标灵芝酸单体，纯度大于 99%。贾红岩等[20] 对不

同品种间三萜类成分含量测定，得出乙腈-醋酸水溶

液为流动相进行梯度洗脱对多种三萜类成分分离纯

化度高，适用于 12 种三萜成分的同时测定。高效液

相色谱分离纯化法具有分离纯化度高，精密度高，稳

定性和重复性好等优点，但也有成本高、过程复杂等

不足，适合于分离纯化像灵芝三萜这类附加值较高的

产品。 

2.2　大孔树脂分离纯化

大孔吸附树脂色谱是一种不含交换基团、有大

孔结构的有机高聚物吸附剂，有吸附和分子筛双重作

用，具有成本低、吸附容量大、选择性好、树脂再生

简便、解吸容易、洗脱率高和可再生等优点。钱竹[21]

利用定性显色反应和薄板层析，通过水、20% 乙醇、

40% 乙醇、95% 乙醇的洗脱顺序进行洗脱，AB-8 树

脂对灵芝酸的吸附量达 8.8372  mg/g。大孔树脂

95% 乙醇洗脱组分经反相 C18 柱和制备高效液相色

谱分离，经 HPLC 检测分析，纯度达到 92.5%。檀琪

等[22] 对桦褐孔菌三萜粗提物用 AB-8 大孔树脂吸

附、90% 乙醇洗脱，三萜纯度达 85.13%。崔月花等[23]

用 HPD400 对灵芝发酵液正丁醇萃取相进行分离和

纯化，最大吸附量达 82.0 mg/g。可见，尽管大孔树脂

分离纯化解决了高效液相色谱成本高的问题，但不同

大孔树脂类型对灵芝三萜的分离纯化效果差异性较

大，需要在实际使用中进行选择性试验；另外，单一采

用大孔树脂很难获得理想的纯化效果，需要和其他方

法配合使用。 

2.3　高速逆流色谱 HSCCC 分离纯化

以乙醇和石油醚提取获得的三萜粗提液，经

HSCCC 两相溶剂系统进一步分离后，可方便高效地

分离出灵芝酸 S、灵芝酸 T 和灵芝 B。此外，优化后

的 HSCCC 方法可用于较大规模的灵芝菌丝体中三

萜的分离[24]。朱忠敏等[25] 利用 HZ-816 树脂和石油

醚-乙酸乙酯-甲醇-水的溶剂体系再经高速逆流色谱

一次分离，可分离得到纯度高于 93% 的灵芝酸 F 和

纯度高于 90% 的灵芝酸 C1；当改变溶剂体系中的甲

醇和水的比例时，再经高速逆流色谱分离，可分离得

到纯度高于 90% 的灵芝酸 A 和纯度高于 85% 的灵

芝酸 C2。采用了大孔吸附树脂柱层析结合高速逆流

色谱法分离纯化，具有高效、快速、制备量大、费用

低等优点，即节约了成本和很好地解决了有机溶剂对

环境的污染问题，且有利于高纯度灵芝酸的工业化

生产。

国内外相关研究结果表明，灵芝三萜分离纯化

是一个较为复杂的过程，尽管该领域尝试了对很多方

法进行研究，但各种方法都存在一定的不足，细化分

离纯化流程，采用分阶段多方法联合的分离纯化形式

可能是未来的发展趋势。 

3　灵芝三萜药理作用
三萜类化合物是灵芝中的主要生物活性物质，

其中，最具代表性的就是灵芝酸，而灵芝酸是一类高

度氧化的羊毛甾烷衍生物，其结构如图 1 所示[26]。

  

O

O

COOH

图 1    灵芝酸结构
Fig.1    The structure of ganodenic acid

 

根据异戊二烯定则，多数三萜被认为是由 6 个

异戊二烯缩合而成的，而主要活性部分是四环三萜和

五环三萜，依据碳原子数目的不同可分为 C24、
C27 及 C30 三种。环上的双键大多数位于△8（9）位，

大部分在 C11 和 C23 位有羰基，而且 C3、C7 和

C15 位大多数被羰基或羟基取代。根据官能团和侧

链将其命名为灵芝酸、灵芝酸甲酯、赤灵酸、灵赤

酸、灵赤酸甲酯、灵芝孢子酸、灵芝醇、灵芝醛和灵

芝内酯等[27]。其中，灵芝酸又分为灵芝酸 A、灵芝

酸 DM、灵芝酸 T、灵芝酸 D、灵芝酸 H 等。根据灵

芝三萜类结构、种类、羊毛甾烷骨架上所连基团的不

同以及与生物受体作用的多样性，决定了其药理学和

生物学活性的多样性。 

3.1　对肾病的治疗作用

肾脏疾病因其在世界范围内的大量存在，及其

复杂的发病机制导致缺乏有效的治疗方法而逐渐引

起人们的关注。SU 等[28] 研究了利用从中药灵芝中

分离出的灵芝三萜对常染色体显性多囊肾病的影响，

灵芝三萜通过囊肿小管的生成、延长和上皮细胞的

分化来阻止肾脏囊肿的发生。灵芝三萜活性成分物

质有望成为治疗常染色体显性多囊肾病的新型药物。

在阿霉素肾病的发病机制中，氧化应激是引起

慢性肾病的普遍因素之一，活性氧激活 NF-κB 调节

促炎细胞因子和趋化因子的表达[29]。在体外抗纤维

化活性的研究中发现灵芝内酯 B 在体内可通过剂量

依赖性抑制转化生长因子-β 信号转导和 ROS 的产

生，激活 Nrf2，从而抑制阿霉素肾病[30]。此外，在慢

性肾病模型中，灵芝内酯 B 降低了尿白蛋白水平，并

抑制了肌成纤维细胞的激活。这些发现有望为抗慢

性肾病药物的开发提供新的途径。 

3.2　抗肿瘤细胞的作用

癌症是一种多因素疾病，会导致行为和代谢的

改变，并导致细胞增殖失控和免疫系统减弱。三萜类

物质能抑制肿瘤细胞增殖，并通过某些信号通路间接

诱导癌细胞凋亡。
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据研究报道，从灵芝菌子实体提取的灵芝三萜

能抑制肝癌细胞和 Hela 细胞等的增殖，以及对人类

结肠 HT-29 癌细胞、乳腺癌细胞和肺癌细胞具有细

胞毒活性[31−34]。SMINA 等[32] 通过小鼠试验证明，灵

芝总三萜具有诱导细胞凋亡和抗肿瘤活性的作用；

MIN 等[33] 通过体外细胞毒实验证明三萜类化合物

对 Meth-A 和 LLC 肿瘤细胞株具有细胞毒作用；

WANG 等[34] 发现灵芝三萜类具有激活 Caspases-9 和

Caspases-3 来诱导细胞凋亡，从而导致前列腺癌细胞

发生调亡；SHAO 等[35] 发现灵芝三萜类的抗癌作用

可能与组蛋白乙酰化和有丝分裂细胞周期有关，分别

通过调控不可降压性 5GCN5 和细胞周期蛋白依赖

性激酶 2CDK2 来实现，尽而通过相互调节作用来发

挥抗癌作用，主要作用于 NF-κB、RAS-MAPK、PI3K/
Akt/mTOR 和细胞周期，导致细胞凋亡 [36]；DEDIS
等[37] 从灵芝菌子实体中提取分离得到的 lucidumol
D 对人体乳腺癌 MCF-7 细胞、人体肝癌 HepG2 细

胞、人体宫颈癌 HeLa 细胞、人体结直肠癌 Caco-
2 细胞和人体结直肠癌 HCT-116 细胞具有选择性的

抗增殖和细胞毒性作用；LIN 等[38] 对灵芝三萜类进

行了端粒 G-四链体 DNA 的高亲和力和选择性稳定

的筛选，结果表明灵芝酸 A 和灵芝酸 DF 具有较高

的结合亲和力并有选择性地与 pG4DNA 的侧链结

合，表明该三萜类可能是潜在的抗癌药物[39]；ZHENG
等[40] 发现灵芝酸 A、灵芝酸 B、灵芝醇 B、灵芝甘露

三醇和灵芝甘露二醇 5 个三萜类化合物对人鼻咽癌

5-8F 细胞的端粒酶有明显的抑制作用；LIU 等[41] 证

明了灵芝烯酸，具有逆转 HepG2/ADM 细胞对阿霉

素 DOX、长春新碱 VCR 和紫杉醇的耐药性，并显著

逆转表达 MCCB1 的耐药性。上述国内外诸多学者

的研究结果表明，灵芝三萜类化合物对多种癌细胞或

具有细胞毒性、抑制作用、诱导癌细胞凋亡的效果，

可能是未来重要的抗癌药物成分之一，具有很高的应

用开发价值。 

3.3　抗骨质疏松作用

骨质疏松症是一种骨量减少，骨组织微结构恶

化，导致骨骼脆性增强和骨折风险，严重会造成全身

性骨骼疾病[42]。LIU 等[43] 研究发现从灵芝提取物中

分离出灵芝酸 DM 能通过抑制破骨细胞的分化而明

显地抑制破骨细胞的形成，灵芝酸 DM 抑制活化的

T 细胞 c-FOS 和核因子 C1 的表达，这两个转录因子

是破骨细胞形成的关键转录因子，导致树突状细胞特

异性跨膜蛋白的表达受到抑制，减少了向破骨细胞

融合的转化。其中，灵芝酸 F（2）和灵芝酸 DM（5）在
C7 上有羰基具有抑制破骨细胞分化的效果，这些结

果表明，灵芝酸 F 和灵芝酸 DM 抑制破骨细胞分化

过程中 C7 上的羰基，该羰基是诱导抑制破骨细胞分

化的必需基团。因此，这两个化合物由于有抑制破骨

细胞分化的作用，可能成为治疗骨质疏松症的新

疗法。 

3.4　抗衰老作用

从灵芝子实体中提取到的三萜类在体外和体内

均显示出具有抗氧化特性，通过直接清除细胞中产生

的自由基来减少氧化损伤，包括自由基清除剂和抗癌

活性[44]。并且三萜类还显示出清除超氧阴离子自由

基和羟自由基的活性[45]。AJITH 等[46] 报道三萜类对

老年大鼠线粒体脱氢酶、电子传递链复合物 I 和
II 活性的影响。SUDHEESH 等[47] 分析了三萜类物

质对衰老小鼠心脏和大脑线粒体抗氧化状态的影响，

三萜类物质可显著提高老龄小鼠心脏和脑线粒体

GSH 水平以及锰超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化

物酶和谷胱甘肽 S-转移酶 GST 活性（P<0.05），显著

降低老龄小鼠心脏和脑线粒体脂质过氧化水平、晚

期氧化蛋白产物 AOPP 和活性氧（ROS）水平（P<
0.05），从而改善衰老所致的抗氧化状态。 

3.5　抗炎作用

炎症与癌症、糖尿病和其他多种代谢性疾病有

关，由于一氧化氮水平的增加与急性和慢性炎症疾病

密切相关，因此，许多学者通过对一氧化氮水平的控

制来降低炎症。SU 等[48] 从灵芝中分离出多种灵芝

三萜化合物，并通过实验研究对脂多糖激活的

RAW264.7 细胞产生一氧化氮的抑制作用，发现

ganoluciduone B 在 12.5 μmol/mL 的浓度下对一氧

化氮的抑制率为 45.5%，表明三萜化合物对炎症有很

好的控制作用。 

3.6　其他活性

此外，灵芝三萜类化合物能降低血清丙氨酸氨

基转氨酶和天冬氨酸氨基转氨酶的浓度，增强肝脏中

的超氧化物歧化酶和过氧化氢酶活性，并降低丙二醛

含量[49]。灵芝三萜具有促进 BDNF 样神经元的存

活[50]，以及具有降低了脂肪细胞中的甘油三酸酯、总

胆固醇水平[51] 和促血管生成[52] 等多种功效。灵芝

中的三萜烯类化合物能够影响鼻咽癌 5-8F 细胞端粒

酶的活性和存活，并通过分子对接的方式强化三萜类

化合物对抑制端粒酶的活性的影响。可见，灵芝三萜

生物活性涉及诸多领域，除已经发现并进行研究的领

域之外，还有尚未探究的空白领域，因此，要加大对灵

芝三萜提取、分离纯化及其生物活性研究，将会为寻

找疾病的新治疗药物提供新途径。 

3.7　灵芝在保健食品及功能性食品中的应用

目前，灵芝食品的开发多停留在全成分利用的

初级阶段，远未达到医药领域类似灵芝三萜这样的细

化程度，主要用于开发保健食品及新型功能性食品。

近年来，灵芝可用部位不断被挖掘，在保健食品中的

可用部位原料包括灵芝子实体、灵芝孢子粉、灵芝孢

子油和灵芝菌丝体等。截至 2018 年底，已批准含有

上述可用部位的保健食品数量达到 1270 余个[53]。

鉴于灵芝孢子在功能性成分释放和有效利用方面存

在的瓶颈问题，有关学者对灵芝孢子破壁方法进行了

系统的研究，并开发了硬胶囊、软胶囊、片剂、口服
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液、粉剂、颗粒、茶剂等保健食品[54]。为探究灵芝功

能性食品的功能性，林花等[55] 通过小鼠动物实验验

证了灵芝功能性食品具有增强小鼠免疫功能的作

用。张瑞婷等[56] 不仅综述了灵芝在保健食品中的应

用研究进展，还对未来灵芝在普通食品及化妆品等多

领域的应用开发进行了展望，说明灵芝在未来食品领

域具有广阔的应用前景。 

4　总结及展望
尽管人们在灵芝研究及应用领域已取得了一定

的进展，但仍然存在一系列问题需要进一步探究。同

时，对灵芝三萜化合物研究及未来发展趋势加以展

望，以期为灵芝三萜类化合物的研究及应用开发提供

相应的参考。

提取技术及方法的综述结果表明，各种方法均

具有各自的优缺点，尝试采用组合提取方法从而汲取

不同方法的优点，克服单一方法的缺点和不足，以提

高提取率及提取效率。探究更高的提取率及提取效

率、使工艺过程更简单、成本更低、方便易行、环境

更友好的新方法、新技术、新装备将成为未来灵芝三

萜提取领域的研究发展趋势，同时，不断优化提取方

案和引进生物活性追踪等先进技术，确保在提取过程

中有效保护其生物活性，也是未来提取技术研究的重

要课题。

分离纯化的综述结果表明，尽管现有技术已经

实现了灵芝三萜较高纯度的分离纯化，但仅仅能够分

离出灵芝三萜中的灵芝酸 A、灵芝 B、灵芝酸 C1、
灵芝酸 C2、灵芝酸 S、灵芝酸 T 等部分化合物，且由

于分离程度低，所以分离出来的三萜化合物种类少，

大部分属于混合物，尚有大量的化合物无法进一步细

化分离，这严重制约灵芝三萜生物活性的应用开发。

探究灵芝三萜细化分离纯化技术方法，分离出更多的

三萜化合物单体，以深度开发和综合利用其生物活

性，为药理学、药效学和毒理学等方面的深入研究打

下基础，也将是未来该领域的一个重要研究分支。

三萜化合物的作用机理、构效关系、分子调控机

制以及药理动力学研究尚不是很明确。未来还有很

多方面需要不断探究：从分子结构层面揭示其分子结

构和生物活性之间的关系，了解其不同功能性的作用

基团，探究提取分离过程中不同方法对其结构及生物

活性的影响关系，最大限度地降低提取分离过程中对

其结构及生物活性的影响，以有效保护其生物活性成

分；另一方面，从人体细胞学、代谢组学和预防医学

等多方面来阐述灵芝三萜化合物的特殊功能性，以期

更深入地了解灵芝三萜的作用机制，揭示灵芝三萜作

用机理等，将会为未来灵芝三萜化合物的应用开发奠

定更坚实的基础。

在食品工程领域，灵芝主要用于开发附加值较

高的保健食品及新型功能性食品，灵芝制品尚停留在

原料的初级利用阶段，远未达到医药领域类似灵芝三

萜这样的细化程度。随着灵芝精细化加工的不断深

入，灵芝医药加工副产物的综合利用也将成为一个重

要的研究开发方向。这不仅可以提高灵芝深加工的

附加值，还可以降低食品开发原料成本，从而有利于

应用于食品开发，成为大众百姓消费的产品。

相信随着上述问题的逐一解决，将会更加有效

地提高三萜化合物的应用潜力及靶向性，以利于功能

性食品和药品的开发，并将其副产物应用于普通食品

开发，为人类饮食健康及临床医学发挥更大的作用。
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