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近期，中国科学院合肥物质科学研究院智能机械研究所离子束生物工程与绿色农业研究中心研究
员黄青课题组在灵芝抗癌药理研究方面取得新进展，发现灵芝酸D可以同时诱导食管鳞癌细胞凋
亡和自噬性细胞死亡。相关研究结果发表在药理研究期刊Journal of Ethnopharmacology上。

灵芝作为一种传统的中药已有两千多年的药用历史，并具有多种药用价值。其中，灵芝酸是灵芝
中具有抗肿瘤、抑制细胞增殖等作用的重要药理成分，但是其具体作用机制还有许多问题有待研
究阐明。

近年来，黄青课题组一直开展灵芝育种及功能开发研究。该研究主要围绕灵芝酸对癌细胞的作用
机制进行，结果表明，灵芝酸在不同的作用时间和不同剂量上都会显著降低食管鳞癌细胞的细胞
活力，并且随着剂量的增加显著阻断细胞周期在G2/M期。灵芝酸不仅可以诱导凋亡，同时还可
以诱导细胞自噬的发生。通过检测自噬的标志蛋白（LC3、P62、Beclin-1），显示灵芝酸可以增
加自噬小体的表达。通过自噬双荧光标记（GFP-RFP-LC3）方法进一步检测自噬流时，发现灵芝
酸可以阻断自噬流，通过阻断自噬小体和溶酶体的融合，造成自噬性细胞死亡。

进一步分析发现，灵芝酸降低了溶酶体膜蛋白（LAMP-2）的表达，使用Mito-tracker荧光探针标
记溶酶体发现灵芝酸中和溶酶体酸性，结果导致溶酶体无法与自噬小体融合，造成自噬流的阻断
导致细胞死亡。同时也发现灵芝酸与氯喹的联合使用，能较显著增加细胞凋亡比例。通过加入ca
spase蛋白的抑制剂（Z-VAD-FMK）后分析细胞活力、caspase、LC3等表达变化，进一步验证了
灵芝酸可以诱导自噬性细胞死亡的发生。在分子水平上，灵芝酸通过介导PI3K/AKT/mTOR通路
，降低AKT蛋白磷酸化水平引发caspase通路的细胞凋亡，同时降低mTOR蛋白磷酸化水平诱导自
噬发生，造成自噬流阻断，产生自噬性细胞死亡。该项研究为灵芝酸作为抗肿瘤佐剂应用于食管
鳞癌的治疗提供了理论依据和支持。

该研究工作得到国家自然科学基金以及横向课题等的支持。
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a：灵芝酸诱导食管鳞癌细胞凋亡和自噬性细胞死亡的总示意图b：灵芝酸阻断自噬流造成自噬性

细胞死亡的示意图
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