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摘 要：心血管疾病在全球具有极高的发病率和致死率。近年来，灵芝防病治病的药理效果及作用机

制已成为研究焦点。灵芝作为中国传统中药，拥有广阔的开发前景和资源储备。然而，目前关于灵芝防治

心血管疾病的作用机制尚缺乏完整综述。本文检索了包括中国知网、PubMed等在内的多个国内外数据库，

归纳了近十年来灵芝在抗动脉粥样硬化、降血脂、降血压等方面的研究进展。灵芝防治心血管疾病的主要

药理作用机制包括抗炎、抗氧化应激、调节线粒体功能、抑制钙超载、调节肠道菌群和维持胆固醇平衡等，本

文进一步提出加强灵芝防治心血管疾病方面的深入研究及现有研究存在的不足，为促进其作用机制的深入

研究及药物临床转化提供了一定参考和指导。
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据报告，我国心血管疾病患病总人数已达3.3亿[1]，

患病情况不容乐观。但目前以西药为主的治疗手段

往往会引发较为严重的不良反应和术后并发症。相

较而言，天然植物药安全性高，对寻找防治心血管疾

病安全有效的中草药具有重要意义。

灵芝隶属担子菌纲多孔菌科（Polyporaceae）灵芝

属（Ganodelma）真菌，全球已知的多孔菌科约 250 种，

中国超 100种，分布在 29个省市[2]，其中赤芝和紫芝研

究较为集中。《神农本草经》中灵芝被列为上品，有扶

本固正、滋补强壮、延年益寿之功效[3]。《本草纲目》中

记载“灵芝主治胸中结，益心气，补中，增智慧，不忘，

久食轻身不老，延年神仙”[4]。现代医学的深入研究表

明，灵芝不仅能够延缓动脉粥样硬化（Atherosclerosis，
AS）的进展[5-15]，还具有降低血脂[16-18]和血压[19-20]等药理

作用，显示出预防和治疗心血管疾病的潜力。

灵芝在心血管疾病基础研究方面已取得显著进

展，明确了其活性成分、作用靶点以及信号通路。灵

芝含有灵芝多糖和三萜类等心血管活性成分，这些成

分可通过多靶点对心血管系统进行调控。研究表明，

灵芝三萜能够上调主动脉和小肠肝脏X受体表达，从

而缓解高胆固醇血症[13-14]；灵芝多糖则通过调节一氧

化氮的合成与释放影响血管收缩功能[19]。此外，灵芝

还能调控多条与心血管疾病相关的信号通路，如

TLR4/MyD88/NF-κB通路[12]、eNOS/NO/cGMP通路[20]等。

临床研究也为灵芝在心血管疾病治疗中的应用提

供了重要线索。目前已有一些临床研究表明灵芝在心

血管疾病治疗上有积极表现，例如灵芝多糖干预组的患

者在治疗 3个月后，收缩压平均降低 7-10 mmHg，舒张

压平均降低约 3-5 mmHg[21]，灵芝调脂茶兼具降压与调

节血脂作用，治疗组降压疗效总有效率达到了92.7%[22]。

综上所述，对灵芝治疗心血管疾病机制的研究具有重要

的科学意义和临床价值。本文综述了近年来灵芝在防
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治心血管疾病方面的作用机制，旨在促进灵芝相关机制

的深入研究以及临床应用转化，为灵芝在心血管疾病防

治领域的进一步开发提供理论支撑与实践指引。

1 灵芝抗心血管疾病作用机制 

1.1　抗动脉粥样硬化　

1.1.1　抗氧化应激　

AS的早期主要表现为内皮功能障碍，其潜在机制

与氧化应激[23-24] 及血管周围脂肪组织（Perivascular 
adipose tissue，PVAT）功能障碍[25-26]相关。PVAT 质量

的增加会升高活性氧（Reactive oxygen species，ROS）如

过氧化氢（H2O2）水平，导致氧化应激[27]，还会促进低密

度脂蛋白（Low density lipoprotein，LDL）转化为氧化低

密度脂蛋白（Oxidized LDL，ox-LDL）及泡沫细胞形成，

推进AS过程[28]。

Wihastuti 等[5-7]发现，灵芝多糖肽可降低 H2O2 水

平，抑制由 H2O2 引起的氧化应激和 LDL 氧化过程中

ROS 的形成，减少 PVAT 厚度，降低泡沫细胞数量和

AS 斑 块 的 宽 度 ，同 时 增 加 循 环 内 皮 祖 细 胞

（Endothelial progenitor cells，EPCs）数量并减少主动脉

内膜中层的厚度。Hsu等[8]通过体外实验证实灵芝三

萜能够消减H2O2导致的细胞超氧化物积累，缓解H2O2
诱发的细胞损伤及AS反应。Rahman等[9]研究发现，灵

芝水提物能够促进大鼠肝细胞中LDL受体的表达，降

低 LDL 胆固醇（LDL cholesterol，LDL-C）、极低密度脂

蛋白（Very LDL-C，VLDL-C）水平及 LDL 和高密度脂

蛋白（High density lipoprotein，HDL）比率。上述研究

显示，灵芝作为一种天然抗氧化剂可减少早期影响AS
形成的氧化自由基水平。与合成抗氧化剂相比，灵芝

不仅能有效地抑制 AS 的发展，而且能够避免合成抗

氧化剂可能带来的致癌等有害作用。因此，将其用于

治疗AS是一种更安全有效的治疗策略。

1.1.2　抗炎作用　

AS的重要诱因之一是慢性炎症[29]。沉默Toll样受

体 4（Silent Toll-like receptor 4，TLR4）可调节 TLR4/
MyD88/NF- κB 通路抑制细胞炎症反应[30-31]。TLR4/
NF-κB 途径可上调凝集素样氧化低密度脂蛋白受体

（LOX-1蛋白）的表达，后者在受到氧化修饰低密度脂

蛋 白（ox LDL）刺 激 后 促 进 细 胞 间 黏 附 分 子 -1
（Intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）、血管细

胞 黏 附 分 子 1（Vascular cell adhesion molecule-1，

VCAM-1）的表达[32-33]，另外，肿瘤坏死因子 α（Tumor 
necrosis factor，TNF-α）也能诱导 ICAM-1 和 VCAM-1
的表达[34]。杨燕燕等[10-11]发现，灵芝多糖可明显抑制炎

症因子LOX-1、TNF-α及 ICAM-1的表达，减少单核细

胞与血管内皮细胞的黏附，降低炎性损伤；此外，灵芝

多糖干预后，TLR4、NF-κB、MyD88等的表达均有不同

程度的下降趋势，推测灵芝多糖对 TLR4 及其下游

MyD88依赖性信号通路有一定程度的拮抗作用，可阻

断 TLR4 介导的 TLR4/MyD88/NF-κB 通路。Li 等[12]发

现灵芝三萜和灵芝多糖可调节巨噬细胞极化并抑制

巨噬细胞介导的炎症，从而促进泡沫细胞的凋亡，减

缓AS斑块的进展。以上研究显示灵芝具有显著抗炎

活性，其作用机制与促炎细胞因子及 TLR4/MyD88/
NF-κB通路相关。

1.1.3　维持胆固醇平衡　

高胆固醇血症是导致 AS的独立危险因素。目前

AS的临床治疗策略主要为降脂，相关基础研究的进展

为调节胆固醇代谢提供了一些新的靶点，如过氧化物

酶 体 增 殖 物 激 活 受 体（Peroxisome proliferators-
activated receptors，PPARs）、法尼基衍生物 X 受体

（Farnesoid X receptor，FXR）和肝脏 X 受体（Liver X 
receptor，LXR）等[35-36]。LXR 包括两个亚型：LXRα 和

LXRβ，其中LXRα主要在肝脏、脂肪、小肠和巨噬细胞

中表达。研究发现灵芝三萜可以上调主动脉和小肠

中 LXRα 表达，增加其下游与胆固醇逆向转运胆汁酸

合成相关靶基因的表达[13-14]。

上调 ATP 结合盒转运体 A1（ATP-binding cassette 
A1，ABCA1）和 ATP 结 合 盒 亚 家 族 G 成 员 1（ATP 
binding cassette G 1，ABCG 1）的表达可以抑制巨噬细

胞源性泡沫细胞形成，并促进胆固醇流出，从而减少

泡沫细胞的数量[37-38]。此外，血管钙化也是导致斑块

不稳定的因素之一[39-40]，Zheng等[15]发现灵芝孢子粉通

过改善ABCA 1/G1介导的巨噬细胞胆固醇流出，从而

减少泡沫细胞的数量；并且通过灭活 Runt-相关转录

因子 -2 介导的血管平滑肌细胞（Vascular smooth 
muscle cells，VSMCs）骨生成来减轻AS和主动脉钙化。

目前临床尚无有效治疗AS发展过程中血管钙化的有

效方法，灵芝可能成为治疗 AS 和血管钙化的一种新

的治疗策略。

综上所述，灵芝通过抗氧化应激、抗炎以及维持

胆固醇平衡等机制，可有效减轻 AS 相关损伤。进一
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步的研究应评估灵芝是否影响血管平滑肌细胞的增

殖和迁移、内皮细胞的增殖和斑块中的血管生成，以

及其潜在的作用机制。同时，还需探究灵芝在 AS 发

病机制中不同组分的最佳剂量、不同时间效应以及更

深入的分子机制有益作用，作用机制示意图见图1。
1.2　降血脂　

高脂血症作为一种由血脂代谢紊乱引起的慢性

疾病，是心肌梗死和 AS 等心血管疾病的风险因素[41]。

丙二醛（Malondialdehyde，MDA）作为脂类过氧化的产

物之一，是衡量机体氧化损伤的重要指标[42-43]，Liang
等[16]认为灵芝多糖可通过降低血清和小肠中 MDA 的

含量、增强抗氧化酶系统以及抑制脂质过氧化反应和

细胞凋亡来发挥降血脂作用。

核因子-κB（Nuclear factor κB，NF-κB）炎症信号

通路的激活会促进 ROS 释放引发氧化应激[44-45]，是血

脂异常的关键因素之一。受诱导物刺激后，Nrf2转录

因子与 Keap1 分解进而激活下游抗氧化基因转录[46]。

在胆固醇的逆转运过程中，转运蛋白ABCA1有助于促

进胆固醇向载脂蛋白A1和HDL外排[47]。Wang等[17]的

研究发现灵芝多糖可以激活Nrf2-Keap1，抑制NF-κB
信号通路，改善氧化应激和炎症反应，同时通过

ABCA1/ABCG1 信号转导促进胆固醇逆转运，发挥降

脂作用。

2型糖尿病可引起肠道细菌特征和菌群结构的变

化，减少短链脂肪酸（Short-chain fatty acids，SCFAs），

遏制有益菌产生并增加脂多糖等内毒素分泌[48]。吴睿

婷等[18]发现黑灵芝多糖可被肠道菌群利用，降低肠道

微生物中的特征菌并增加部分产酸菌的含量，从而促

进产酸菌分泌 SCFAs，调控糖尿病大鼠的血糖血脂。

总之，灵芝具有良好的降血脂作用，其作用机制涉及

改善氧化应激、炎症反应和调节肠道菌群，作用机制

示意图见图2。
1.3　降血压　

高血压是导致心血管疾病死亡的重要因素[49]。在

高血压状态下，过高的 LDL 进入内皮细胞后，会刺激

内皮细胞产生 ROS，从而灭活一氧化氮（Nitric oxide，
NO）并抑制NO合成酶（NO synthase，NOS）活性。同时

内皮素-1（Endothelin-1，ET-1）过度合成和释放，导致

图 1　灵芝治疗AS的作用机制
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持续的缩血管效应[50]。赵东生等[19]发现灵芝三萜可促

进NOS基因表达，增加NOS和NO的含量与活性，降低

ET-1水平；同时调控HDL的基因表达，提高HDL的水

平，减少LDL的堆积，加速胆固醇代谢，减少氧化应激

发生，阻止内皮功能障碍的发展，使血压保持平衡。

eNOS 是 Ca+依赖性 NOS，主要存在于血管内皮细

胞中，磷酸化后诱导产生大量 NO，可激活 NO/可溶性

鸟苷酸环化酶（Soluble guanylate cyclase，sGC）/环磷酸

鸟苷（Cyclic guanosine monophosphate，cGMP）信号通

路，增加 Ca2+浓度，抑制血管平滑肌细胞的血管收缩

功能[51]。血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（Angiotensin Ⅱ，

AngⅡ）可与血管紧张素Ⅰ型受体结合激活NADPH氧

化酶（NADPH oxidase，NOx），上调NOx的表达，产生大

量 ROS[52]。伍强[20]通过液态发酵培养灵芝菌丝体，从

中 分 离 筛 选 得 到 血 管 紧 张 素 转 化 酶 抑 制 肽

（Angiotensin converting enzyme inhibitory peptides，
ACEIP）。通过基因芯片实验和细胞实验证实，灵芝菌

丝 中 含 量 最 高 、血 管 紧 张 素 转 化 酶（Angiotensin 
converting enzyme，ACE）抑制活性最强的 ACEIP 亚型

为 SYP，发现其通过激活 eNOS/NO/cGMP 通路，抑制

AngⅡ/NOX2/ROS旁路发挥降血压功效。以上研究支

持了灵芝作为高血压治疗的补充药物的假设，其降血

压作用可能与改善氧化应激、内皮功能、胆固醇代谢

以及调节 eNOS/NO/cGMP通路有关。

1.4　防治心肌损伤　

心血管系统是机体中对缺血缺氧最敏感的器官

之一。缺血再灌注后，ROS 上调会引发心脏组织损

伤。同时，在缺血/再灌的心肌细胞中，通常会出现一

系列由钙超载和线粒体损伤引起的细胞病理生理改

变[53-54]。毛慧慧等[55]的研究表明，灵芝多糖肽可通过降

低细胞内自由基含量、减轻细胞内钙超负荷以及缓解

线粒体损伤等机制，使心肌细胞免受缺氧复氧造成的

损伤。Kirar等[56]发现，灵芝乙醇提取物能够在缺氧条

件下维持心肌细胞氧化还原平衡，发挥心脏保护功

效。Lasukova等[57]也证实了灵芝提取物具有抗氧化特

性，能够减轻心肌的再灌注挛缩。

除了缺血再灌注损伤外，药物或机体其他病变也

可能诱发心肌损伤。抗肿瘤常用的蒽环类药物具有

图 2　灵芝降血脂的作用机制
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心脏毒性，会加速心肌细胞凋亡。徐繁等[58-59]发现，蒽

环类药物阿霉素能够抑制心肌酶指标超氧化物歧化

酶（Super oxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽（Glutathione，
GSH）及过氧化氢酶（Catalase，CAT）的活性，说明阿霉

素损伤心肌的机制可能涉及氧化应激；而灵芝多糖则

可清除体内氧自由基，减少促炎因子的产生，并通过

调控 Bcl、caspase 家族蛋白来减轻蒽环类药物所引起

的心肌细胞凋亡。Qian 等[60]指出 Bcl-2 和 Bax 是调控

细胞凋亡的关键指标；程子安[61]的研究发现，破壁灵芝

孢子粉可有效降低肿瘤坏死因子 α（Tumor necrosis 
factor α，TNF-α）、白介素 6（Interleukin-6，IL-6）、白细

胞介素-1β（Interleukin-1β，IL-1β）三种炎症因子的含

量，同时干预 Bcl-2和 Bax蛋白的表达，减少心肌细胞

凋亡，从而保护心肌细胞免受损伤。

线粒体在心肌能量稳态中发挥关键作用，其功能

下降是异丙肾上腺素（Isoproterenol，ISO）心脏毒性的

重 要 病 理 事 件 ，其 中 线 粒 体 通 透 性 转 换 孔

（Mitochondrial permeability transition pore，mPTP）过度

开放会损害线粒体膜电位[62-63]。Sudheesh等[64]发现，灵

芝子实体提取物通过改善氧化应激、提高线粒体膜电

位的方式来保护 ISO 所致的心肌损伤。Li 等[65]发现，

黑灵芝多糖能够通过维持氧化还原状态、调控 Bcl-2
家族和开放 mPTP 来抑制线粒体凋亡信号转导通路，

从而改善线粒体的结构和功能，减轻阿霉素诱导的小

鼠心脏毒性。总之，灵芝可以通过抗氧化应激、抑制

钙超载、减少心肌细胞凋亡及调节线粒体功能来改善

心肌损伤。

1.5　其他心脏保护作用　

近年来，灵芝在心血管疾病防治领域的研究日益

深入。除已提及的功能外，灵芝还可干预心功能不

全、心力衰竭、心肌缺血和心肌肥大等心功能疾病。

灵芝治疗心功能不全的机制可能与沉默信息调节因

子 1（Sirtuin 1，SIRT 1）相关，SIRT 1是一种调控多种生

物学过程（包括凋亡、炎症、自噬和衰老）的组蛋白去

乙酰化酶[66-68]；Xu 等[69]的研究表明灵芝多糖可通过激

活 SIRT1，调节炎症反应、细胞凋亡与增殖等方式保护

败血症诱导的心功能不全；Liu等[70]观察到灵芝孢子提

取物通过调节肠道菌群减轻了大鼠因氧化三甲胺引

起的心功能不全。灵芝干预心力衰竭的药效已得到

初步证实，朱娇玉等[71]指出，灵芝多糖能够降低 p38丝

裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（p38 mitogen-activated protein 

kinase，p38MAPK）信号的激活水平，改善心力衰竭大

鼠心功能，抑制心肌纤维化，改善心肌能量代谢。灵

芝在治疗心肌缺血方面也表现出较好的优势，李晶

等[72]发现，灵芝三萜可调节氧化应激改善大鼠心肌缺

血情况，减少血清黏着班激酶（Focal adhesion kinase，
FAK）抑制心肌凋亡，并经整合素信号通路减少心肌梗

死，进而达到保护心肌作用的目的。最新的研究指

出，灵芝亦可改善心肌肥大，Zhen[73]等发现灵芝多糖通

过下调肥大和纤维化的关键基因来抑制心肌肥大，并

通过激活 PPARγ/PGC-1α 途径来减轻压力超负荷诱

导的病理性心肌肥大。放射治疗引发的过量 ROS 可

诱发心脏病；Dai等[74]开发的灵芝孢子油纳米递药系统

（GLSO@P188/PEG400）可以更高效地防护辐射可能引

起的心功能障碍、心肌纤维化等不良影响。综上，灵

芝展现出显著的心脏保护效果，其机制可能涉及抗氧

化应激、抗炎作用、抑制细胞凋亡、线粒体功能调节及

肠道菌群调节等多种途径。

2 临床应用 

临床实践表明，灵芝对心血管疾病具有一定的改

善作用。Gao等[21]在 160例冠心病患者中开展双盲、随

机、安慰剂对照研究，治疗组服用灵芝多糖，对照组服

用安慰剂，治疗 12 周后，与对照组（17.2%-24.7%）相

比，治疗组主要症状（胸痛、心悸、心绞痛和呼吸急促）

的改善百分比（31.6%-54.7%）显著更高；平均血压从

142.5/96.4 mmHg 降至 135.1/92.8 mmHg，对照组血压

无显著降低，且实验组血清 TC显著降低，对照组无此

变化。邹静等[22]将 188例高血压合并高脂血症痰湿壅

盛型患者随机分为两组，治疗组 96 例服用灵芝调脂

茶，对照组 92例服用蒲参胶囊。结果显示，治疗组降

压疗效总有效率（92.7%）明显高于对照组（79.3%），且

两组患者治疗后血浆 TC、TG、LDL-C、HDL-C 水平较

本组治疗前均有所改善。Chu 等[75]进行了一项随机、

双盲、交叉研究，治疗周期 12周，分别接受灵芝治疗和

安慰剂治疗，（每日两次，1.44 g/d，以干灵芝质量计），

结果显示灵芝治疗 4周后 LDL-C有降低的趋势，安慰

剂组则呈增加趋势。综上，灵芝在心血管疾病的临床

应用中显示出一定潜力，但仍需要更多大规模、多中

心的临床研究来进一步验证其效果和安全性，以及明

确其最佳的使用剂量和使用方法等。
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3 讨论与展望 

灵芝在心血管疾病防治方面意义重大。在抗动

脉粥样硬化方面，灵芝通过抗氧化应激减少氧化自由

基水平，调节 TLR4/MyD88/NF-κB 通路，维持胆固醇

平衡，如灵芝三萜调节LXRα表达来影响胆固醇代谢。

降血脂方面，灵芝多糖可激活Nrf2-Keap1抑制NF-κB
信号通路、通过 ABCA1/ABCG1 信号转导促进胆固醇

逆转运。降血压方面，灵芝三萜促进 NOS 基因表达、

调控HDL基因表达。在心肌损伤保护方面，灵芝各成

分通过抗氧化、抑制钙超载、调节线粒体功能等发挥

作用。在心血管疾病治疗方面，灵芝药理作用机制相

互调节、配合，如在抗氧化应激方面，多种灵芝成分都

能有效地降低氧化自由基的水平；在抗炎过程中，灵

芝的成分对相关炎症通路的调节相互配合，从而有效

地抑制炎症反应。与传统西药治疗手段相比，作为我

国优质天然药物，灵芝展现出广阔的应用前景，不仅

可作为保健品，更能够作为治疗心血管疾病的有效药

品，为心血管疾病的防治提供强有力战略支撑，在未

来的医疗领域中有望成为心血管疾病治疗的新亮点。

目前，灵芝抗心血管疾病的研究虽已取得一定进

展，但仍有需要完善之处。在基础研究方面，灵芝的

化学成分复杂，当前研究主要集中在灵芝多糖和灵芝

三萜的心血管保护作用，关于灵芝中的生物碱及其他

亲脂性成分的心血管保护作用研究尚不充分；灵芝单

体在抗肿瘤等疾病方面应用广泛，但在心血管疾病领

域仍处于初步探索阶段。从临床研究角度来看，虽然

已显示出灵芝的潜力，但大规模、多中心的临床研究

相对较少，其临床疗效、最佳使用剂量及方法仍需进

一步明确；同时，灵芝质量控制及标准不完善，目前通

过测定其中某种成分含量来评价其质量优劣的方式

不符合中医辨证施治原则，这影响了灵芝临床应用的

安全性和有效性。

未来的研究方向可以从基础研究和临床研究两

方面展开。一是进一步深入研究灵芝抗心血管疾病

的作用机制，明确其主要活性成分和作用靶点，并加

强灵芝单体药物在心血管疾病防治方面的研究；二是

开展大规模、多中心的临床研究，同时建立完善的灵

芝质量控制标准，以确保其临床应用的质量和安全

性。综上，灵芝在抗心血管疾病方面具有重要研究价

值和应用潜力，随着研究深入，有望为心血管疾病防

治提供更加安全有效的方法和手段。
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Research Progress on Pharmacological Mechanism of Ganoderma Lucidum Improving Cardiovascular 

Function
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Abstract: Cardiovascular diseases have the very high morbidity and mortality in the world. In recent years, the 
pharmacological effect and mechanism of Ganoderma lucidum has become the focus of research. Ganoderma lucidum, a 
traditional Chinese medicine, has broad development prospects and resource reserves. However, the mechanism of 
Ganoderma lucidum prevention and treatment of cardiovascular diseases is still lack of a complete review. In this paper, 
several domestic and foreign databases including CNKI and PubMed were searched to summarize the research progress 
of Ganoderma lucidum in anti-atherosclerosis, lowering blood lipids and lowering blood pressure in recent ten years. The 
main pharmacological mechanisms of Ganoderma lucidum in preventing and treating cardiovascular diseases include 
anti-inflammation, anti-oxidative stress, regulation of mitochondrial function, inhibition of calcium overload, regulation 
of intestinal flora and maintenance of cholesterol balance. On this basis. In addition, the paper also proposes to 
strengthen the in-depth study of Ganoderma lucidum in preventing and treating cardiovascular diseases, and pointed out 
the shortcomings of the existing research on Ganoderma lucidum, which provided some reference and guidance for 
promoting the in-depth study of its mechanism of action and clinical transformation of drugs.
Keywords: Ganoderma lucidum, Atherosclerosis, Myocardial damage, Anti-Inflammatory activity, Antioxidant, 
Mitochondrial dysfunction, Regulate intestinal flora
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