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灵芝安全性研究进展
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( 1．中国热带农业科学院 热带生物技术研究所 /农业部热带作物生物学与遗传资源利用重点实验室，海口 571101;
2． 海南大学 园艺园林学院，海口 570228)

摘 要: 灵芝为灵芝科灵芝属大型真菌，其药用部位子实体在我国已有两千多年的使用历史，灵芝属中赤芝

和紫芝收载于中国药典，但未纳入药食同源的目录。灵芝安全性是其能否纳入药食同源目录的关键问题，为
此，笔者综述了灵芝安全性相关研究，包括急性毒性、长期毒性、遗传毒性以及灵芝化学成分的毒理研究，为
灵芝资源纳入药食同源目录提供参考资料。
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灵芝是中华民族祖先在古代就认识并认为是滋补强壮、扶正培本的珍贵药品，具有两千多年的使用
历史，其药用价值自古就有记载，东汉《神农本草经》，东晋葛洪的《抱朴子》，唐朝苏敬的《新修本草》，梁
代陶弘景的《神农本草经集注》和《名医别录》以及明朝李时珍的《本草纲目》等著作均记载了灵芝功效。
灵芝是一个天然的生物活性成分库［1］，具有广泛的药理活性，已用于临床治疗［2］。我国灵芝科真菌资源
丰富，有 103 种［3］，其中药用的有 23 种［4］。2000 年版《中国药典》中首次收载灵芝的药用价值，作为法定
中药材的是赤芝( Ganoderma lucidum) 与紫芝( Ganoderma sinensis) 的干燥子实体。迄今灵芝资源一直未纳
入药食同源的目录，只是在卫法监发〔2001〕84 号附件中将 3 种灵芝( 赤芝、紫芝和松杉灵芝 Ganoderma
tsugae) 列入“可用于保健食品的真菌菌种名单”，可作为保健食品开发原料。自古以来我国就有食用灵芝
的传统，现代许多灵芝原料及其产品如灵芝胶囊、灵芝酒、灵芝茶、灵芝饮料等已流向寻常百姓消费市场，
被大众消费者接纳为普通食品，灵芝作为普通食品管理的呼声也越来越高。灵芝只有纳入药食同源目
录，才能进行灵芝普通食品相关产品的开发，灵芝的安全性是其能否纳入药食同源目录的关键问题。笔
者就灵芝及其相关产品的安全性研究包括急性毒性、长期毒性、遗传毒性以及灵芝化学成分的毒理研究
等进行综述，为灵芝纳入药食同源目录提供参考资料。

1 灵芝的急性毒性

急性毒性是评价灵芝及其产品安全性的一个主要指标，主要是通过测定灵芝的小鼠急性经口半数致

死量( LD50 ) 来反映灵芝的急性毒性。目前国内外灵芝类产品的急性经口毒性试验的 LD50均大于 10 g·
kg －1，未见明显毒性反应症状，属于实际无毒级。
1． 1 孢子粉与孢子油 灵芝孢子粉是最常见的灵芝产品，采用福建仙芝楼生物科技有限公司提供的灵
芝孢子粉胶囊( 批号: 20050201，内容物呈棕色粉末状，品种为赤芝孢子) 内容物进行急性毒性实验，结果
显示该产品小鼠经口 LD50 ＞ 10 g·kg －1，未显示有毒性作用，表明灵芝孢子粉胶囊基本无毒性［5］。陈体强
等使用从南斯拉夫贝尔格来德大学引进的薄盖灵芝菌株发酵培养所得的薄盖灵芝菌粉进行急性及亚急



性毒性的实验结果表明，薄盖灵芝菌粉口服安全无毒，无致突变作用，对小白鼠的 LD50 ＞ 20 g·kg －1，属实

际无毒级，对大白鼠的生长发育无不良影响［6］。河南三门峡灵芝基地的灵芝孢子粉的急性毒性试验结果
显示，小鼠经口服 LD50 ＞ 10 g·kg －1，属无毒级［7］。研究将乐县菌草灵芝生物工程有限公司生产的菌草灵
芝孢子粉胶囊( 批号: 20040926，规格: 0． 15 g·粒) 的急毒实验结果显示，菌草灵芝孢子粉以 15 g·kg －1的

剂量对 20 只小鼠灌胃 7 d后，小鼠未见明显中毒症状，无死亡，对小鼠的急性毒性 LD50 ＞ 15 g·kg －1，属于

无毒级［8］。
灵芝孢子油是由灵芝孢子粉提取而得到的灵芝产品。李学敏等［9］使用破壁灵芝孢子油进行急性毒

性实验结果表明，破壁灵芝孢子油对雌雄小鼠经口 LD50 ＞ 10 g·kg －1，为实际无毒级物质，因此，破壁灵

芝孢子油是一种安全而且具有很高药用和食用价值的物质。
1． 2 孢子合剂 灵芝孢子合剂为原木灵芝破壁孢子粉和原木灵芝浸膏粉 1: 1 混合而成，灵芝子实体和
孢子粉均使用的是赤芝 6 号［10］。对昆明种小鼠口饲灵芝孢子合剂的观察结果表明，灵芝孢子合剂对雌雄
昆明种小鼠经口 LD50 ＞ 10 g·kg －1，且无任何病变、致突变作用，对 SD大白鼠生长发育无不良影响，属实
际无毒物;口饲不同剂量( 3，1，0． 33 g·kg －1 ) 的孢子合剂，昆明种小鼠 S － 180 和 H － 22 瘤重均显著低于
对照组，高剂量组抑瘤率 S － 180 为 34． 8% ～39． 7%和 H －22 为 32． 5% ～37． 7% ;而 BALB /C小鼠腹腔巨
噬细胞吞噬率及脾脏自然杀伤细胞活性均明显高于对照组，这显示灵芝孢子合剂口服安全且无毒副作

用，具有抑制肿瘤和免疫调节作用［11］。
1． 3 浓缩灵芝胶囊 陈新霞等［12］对南京百渊食品有限公司提供的浓缩灵芝胶囊进行急性毒性实验，经
口灌胃( 剂量为 0． 02 g·kg －1 ) ，观察 1 周的结果表明，染毒后各剂量组小鼠均未见明显异常反应及死亡，
雌雄小鼠 LD50 ＞ 21． 54 g·kg －1，根据化学品急性毒性分级标准，该浓缩灵芝胶囊属于无毒级。
1． 4 灵芝原浆 张杰等［13］对河南省中药研究所提供的灵芝原浆( 20%浓度提取液) 进行急性毒性实验，
采用剂量为 2． 15，4． 64，10． 0，21． 54 g·kg －1的灵芝原浆经口灌胃，观察中毒表现并记录 7 d 内死亡数量，
结果显示各剂量组灌胃后无中毒表现，7 d内无死亡现象，雌雄小鼠 LD50 ＞ 9． 28 g·kg －1 ( 以 100%灵芝原
浆计) ，表明灵芝原浆无急性毒性。

2 灵芝的长期毒性

2． 1 灵芝胶囊 高建波等［14］对天津现代医药开发研究所提供的灵芝胶囊( 批号 8030，规格为 280 mg·
粒，临床用量为 2 次·d，2 粒·次) 进行长期毒性实验研究，采用不同剂量( 1． 87，0． 94，0． 47 g·kg －1 ) 给

大鼠灌胃连续给药，26 周后测试大鼠体质量、尿液、血液学常规、血液生化、脏器系数及病理组织学变化，
结果表明:各剂量组的大鼠发育正常，各项检测指标未见与用药相关的异常变化，主要脏器病理形态也未

出现毒性病变，表明灵芝胶囊长期服用安全。黄宗锈等［15］使用灵芝胶囊内容物( 每人每日推荐量为 6． 0
g) 按受试物每人日推荐用量 6． 0 g的 50，100，200 倍 ，即 5． 0，10． 0，20． 0 g·kg －1剂量组，对 SD大鼠进行
30 d喂养的试验结果表明，各剂量组大鼠每周体质量的增长与对照组相比均无明显差异，其血红蛋白含
量、红细胞、白细胞计数等与阴性对照组均在正常值范围内，表明长期服用灵芝胶囊产品无不良影响。
2． 2 灵芝孢子粉 欧棋华等［16］对福建省健神生物工程有限公司提供的灵芝孢子粉进行长期毒性实验，
实验设 3 个剂量组，分别为 1． 12，2． 25，4． 50 g·kg －1，对大鼠进行单笼喂养，各组按 0． 01 mL·g －1剂量灌

胃，连续 30 d。实验结果表明:各剂量组的大鼠的脏器系数与阴性对照组无显著性差异，对肝、肾、胃、肠、
脾、睾丸、卵巢作病理组织学检查未发现特异性病变，说明灵芝孢子粉对大鼠未见明显的长期毒性。吴黎
敏［17］测定该灵芝孢子粉长期毒性( 30 d) 的结果也显示大鼠各项生化指标、血常规均在正常值范围内，对
受检脏器未见特异性病变，得出了灵芝孢子粉 4． 50 g·kg －1剂量大鼠连续服用 30 d为无毒剂量的结论。
2． 3 灵芝颗粒剂 龚彬荣等［18］针对浙江大德制药有限公司提供的灵芝颗粒剂( 批号 011201) 进行了长
期毒性检测，选取 40，20，10 g·kg －1剂量按 0． 01 mL·g －1灌胃给药，连续 3 个月，观察体质量、血常规、血
液生化、脏器指数和病理组织学变化。实验结果显示灵芝颗粒剂的 3 种不同剂量组未出现明显的毒性，
在上述剂量下连续服用 3 个月是安全的。
2． 4 灵芝软胶囊 傅颖等［19］使用浙江某保健品有限公司提供的灵芝软胶囊( 0． 5 g·粒，褐色内容物，人
体推荐摄入量为 2． 0 g·人·d) 对小鼠进行了 30 d 喂养试验，实验结果显示大鼠在生长发育、血液学、血
液生化、脏体比及组织病理学方面未见异常的变化，灵芝软胶囊在此实验剂量范围内是安全的。
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3 灵芝的遗传毒性

一般的遗传毒性试验包括鼠伤寒沙门氏菌、哺乳动物微粒体酶试验、小鼠骨髓微核率测定或骨髓细
胞染色体畸变分析、小鼠精子畸形分析和睾丸染色体畸变分析、传统致畸试验等。
3． 1 灵芝浸提液 孟国良等［20］使用市售的赤芝浸提液分别做了成年小鼠遗传毒性和孕鼠及其胎鼠的遗
传效应的 2 组实验，经抽取小鼠肝脏血液制片观察，通过统计学分析发现，实验组与阳性组相比表现了显
著差异，与正常组比较无显著性差异，证明灵芝浸提液是无遗传毒性的。
3． 2 灵芝孢子粉与孢子油 李晔等［5］使用福建仙芝楼生物科技有限公司提供的灵芝孢子粉胶囊( 批号:
20050201) 进行遗传毒性研究，在 Ames试验、小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试验、小鼠精子畸形试验中均呈
阴性反应，未显示有遗传毒性作用，表明其基本无毒性。孙晓明等［7］对河南三门峡灵芝基地的赤芝进行
鼠伤寒沙门氏菌、哺乳动物微粒体酶试验、骨髓微核试验及小鼠精子畸变试验，结果显示无突变作用和致
突变作用，对生殖细胞也无致突变作用。破壁灵芝孢子粉通过微核试验、精子畸形试验和 Ames 试验发现
破壁灵芝孢子粉处理的各剂量组小鼠的骨髓细胞微核形成率和精子畸形率都未出现明显增加;在加和不

加代谢活化系统条件下，破壁灵芝孢子粉处理的各剂量组的鼠伤寒沙门氏菌未出现恢复突变率升高情

况，表明破壁灵芝孢子粉不具有直接或间接的致突变作用，也未发现其具有遗传毒性［21］。破壁灵芝孢子
油的骨髓嗜多染红细胞微核实验与精子畸形实验均未发现破壁灵芝孢子油对小鼠有致突变作用［9］。
3． 3 灵芝子实体提取物 对野生灵芝子实体的热水提取物进行小鼠腹膜内注射，并在 24 h 后检测淋巴
细胞，评估小鼠急性、亚慢性细胞毒性和体内基因毒性，结果表明相较于啮齿动物食物，灵芝提取物是一
个温和的饮食补充，没有发现任何提取物的遗传毒性导致染色体断裂的证据［22］。
3． 4 灵芝软胶囊 傅颖等对灵芝软胶囊的遗传毒理学实验( Ames试验、小鼠骨髓微核试验、小鼠精子畸
形试验) 显示雌雄小鼠经口最大耐受剂量( MTD) 均大于 20． 0 g·kg －1，Ames试验、小鼠骨髓微核试验、小
鼠精子畸形试验 3 项遗传毒性试验结果均为阴性，未出现遗传毒性［19］。

4 灵芝对生物细胞的作用

灵芝三萜是灵芝中最主要的活性物质，研究发现灵芝三萜是比较有效的胆汁酸受体( FXＲ，其核心功能
是维持生理的胆汁酸稳态，包括葡萄糖和脂质代谢的调节) 的配体 ［23］。使用小白鼠的脾淋巴细胞对总三萜
进行毒性评估，结果为即使暴露于总三萜中 72 h，脾淋巴细胞仍然是存活的，说明总三萜是无毒的［24］。灵芝
总三萜的抗辐射作用的研究结果表明，总三萜类化合物可以有效地预防辐射对脾淋巴细胞的损伤［24］。灵芝
酸是灵芝主要苦味物质，研究显示灵芝酸对 ＲAW264． 7小鼠巨噬细胞无任何细胞毒性作用［25］。
灵芝胶囊是市场上常见的灵芝产品，对其临床研究显示:老年志愿者口服灵芝胶囊后，66 例受试者的

NK细胞自然杀伤率和 T淋巴细胞亚群( CD3 +，CD4 +，CD8 + ) 百分率均在正常值范围内［26］，表明灵芝
胶囊是安全的。

5 展 望

中国蕴藏了丰富的灵芝资源，已发现有 103 种［3］。目前国内分布的多种灵芝具有药用价值并被民间
广泛开发利用，已有 23 种灵芝作为药用真菌［4］，大多数属于灵芝属真菌，其中只有赤芝和紫芝收载于中
国药典，迄今灵芝资源一直未纳入药食同源的目录。安全、有效、质量可控是中药材的三大属性，灵芝的
安全性一直是其能否纳入药食同源目录的关键问题。目前市场上灵芝类食品层出不穷，并且质量良莠不
齐，多数产品不符合国家规定，缺乏安全性评价和质量控制。今后应加强灵芝的安全性评价研究，尤其应
研究未见安全性评价的野生灵芝资源，挖掘安全灵芝种质资源，实现质量可控的产业化。为了促进和规范灵
芝产业，提升灵芝产品质量，推动地方经济可持续发展，各灵芝产地政府部门和企业也在调研的基础上积极

提议将灵芝列为普通食品或药食两用原料。许多著名医药典籍记载灵芝可药食兼用且无毒，现代动物毒理
研究也显示灵芝是安全无毒的。在日本、韩国、台湾、香港、东南亚等国家和地区灵芝也被广泛用于食品行
业。灵芝生物多样性显著的海南省一直将灵芝作为平常的食材食用( 煮水、煲汤、泡酒) ，食用具有普遍性，已
被大众接受为普通食品。目前灵芝人工栽培产量大，作为药材出现滞销现象。对于规范化种植和质量可控
的灵芝资源在安全评价基础上可考虑列入药食同源目录并规范管理，合理发展和壮大灵芝产业。
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Ｒesearch Advances in Safety of Ganoderma
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Abstract: The fruiting bodies of genus Ganoderma are their officinal organs，which have been widely used in
China for over 2，000 years． Two Ganoderma species，G． lucidum and G． sinense，are listed in Chinese pharma-
copoeia，but not included in the Medicinal and Edible Sources Directory． The safety of genus Ganoderma is the
key issue to be recorded in the Medicinal and Edible Sources Directory． This paper reviews the safety assessment
research of Ganoderma including acute toxicity，long-term toxicity，genetic toxicity，and the toxicology of chemi-
cal compositions from Ganoderma，which may provide references for its entry into the Medicinal and Edible
Sources Directory．
Keywords: Ganoderma; safety assessment; research advance
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