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重要食药用菌多糖降血糖分子机制研究进展 
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摘  要：目前以糖尿病为代表的糖代谢紊乱疾病愈演愈烈，严重危害人体健康。食药用菌多糖因

其具有良好的调节糖代谢作用而被关注，但其调节糖代谢的作用机制并未被很好地综述。本文从

关键基因、蛋白、信号通路等方面综述了食药用菌活性多糖的降血糖机制，包括抑制蛋白酪氨酸

磷酸酶 1B (Protein Tyrosine Phosphatase-1B，PTP-1B)、调节胰岛素信号通路、促进糖代谢和抑制

糖异生、抗氧化和抗炎、调节肠道菌群等。然而，糖代谢紊乱不只是关键基因突变或靶点功能异

常所致，而是整体代谢的多重异常共同导致的结果。代谢组学因其可以反映整体代谢变化的独特

优势成为探究食药用菌多糖降糖机制的新型手段。采用代谢组学，研究人员发现食药用菌多糖通

过调节氨基酸代谢改善糖异生和胰岛素抵抗，通过调节脂肪酸代谢缓解细胞脂毒性和氧化应激并

对抗炎症，通过调节胆汁酸代谢维持血脂平衡和调节肠道菌群以及通过调节核苷酸代谢改善肾脏

病变。若能将整体调控机制与关键位点结合探究，将加快多糖类新药开发的脚步。 

关键词：糖代谢紊乱，降血糖机制，代谢组学，食药用菌多糖 
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Abstract: Currently, the prevalence of disorders of glucose metabolism is soaring seriously, especially 
diabetes. Polysaccharides of edible and medicinal fungi are focused since they exhibit significant benefits 
against diabetes. However, the mechanisms of them against diabetes are not reviewed well. In this paper, 
we reviewed the hypoglycemic mechanisms of polysaccharides of edible and medicinal fungi against 
glucose disorders, taking protein tyrosine phosphatase-1B (PTP-1B) inhibition, insulin pathway regulation, 
glucose metabolism promotion and gluconeogenesis inhibition, anti-oxidation and anti-inflammation and 
regulation of intestinal microbiota as examples. However, glucose disorders were not only due to the 
mutations of key genes or the dysfunctions of key targets, but also caused by multiple abnormalities in 
overall metabolism. Thus, metabolomics emerged as a new tool for unveiling the mechanisms of 
polysaccharides of edible and medicinal fungi, since its priorities of probing the systematic changes. Based 
on it, it was found that polysaccharides of edible and medicinal fungi may ameliorate gluconeogenesis and 
insulin resistance by modulating amino acid metabolism, relieve cytotoxicity, oxidative stress and 
inflammation by regulating fatty acid metabolism, maintain serum glucose and microbiota homeostasis by 
regulating bile acids and ameliorate nephropathy in diabetes by modulating nucleotide metabolism. 
Combining the considerations of overall mechanisms and key targets may benefit the drug developing of 
polysaccharides against glucose disorders. 

Keywords: disorders of glucose metabolism, hypoglycemic mechanisms, metabolomics, edible and 
medicinal fungi polysaccharides 
 
 

糖代谢紊乱是指由于疾病或不健康的饮食、生

活习惯引起人体调节糖代谢的激素或酶的结构、功

能、浓度异常或组织、器官病变而造成的血糖过高

或 过 低 。 最 典 型 的 糖 代 谢 紊 乱 疾 病 是 糖 尿 病

(Diabetes Mellitus，DM)，其是以慢性高血糖为主

要表征的糖、脂肪、蛋白质代谢紊乱综合征，长期

患病还会引起酮症酸中毒、乳酸性酸中毒等急性并

发症或大/微血管病变、神经病变等慢性并发症。

由此可见，保持血糖稳态(即血糖平衡)是保证人体

糖代谢健康运转的核心因素[1]。然而，现阶段糖尿

病患病率呈现出快速上升的趋势，其主要原因是不

健康的饮食习惯、运动量的减少以及精神情绪的波

动等造成的体内代谢压力增加和逐步失调[2]。据国

际糖尿病联盟(International Diabetes Federation，

IDF)估计，2017 年全球有 4.51 亿成年糖尿病患者，

医疗保健支出已高达约 8 500 亿美元，到 2045 年患

者总数将可能增加至 6.93 亿，这将给全球带来更

沉重的经济负担[3]。目前的抗糖药物被报道的作用

机制主要是从改善糖代谢稳态失衡的角度阐述的，

除二甲双胍外，其作用靶点主要是钠-葡萄糖协同转

运体 2 抑制剂 (Sodium-Glucose co-Transporters-2 

Inhibitors，SGLT-2i)、胰高血糖素样肽受体激动

剂 (Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist ，

GLP-1RA) 、 二 肽 基 肽 酶 4 抑 制 剂 (Dipeptidyl 
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Peptidase-4 Inhibitors，DPP-4i)等，但与此同时，

低血糖、肠胃不耐受(呕吐、腹泻)、急性肾损伤等

副作用也屡见不鲜[4-5]。研究者们寄希望于从自然

界中寻找天然、安全且有降血糖功能的新型活性成

分，以期在减轻或延缓糖代谢紊乱疾病的同时，也

减少副作用及并发症的发展[6-7]。 

有文献报道，可以从食药用菌中分离得到具有

调节免疫、抗菌、抗炎、抗高血糖、抗氧化、抗病

毒等生物活性的生物大分子，包括多糖、蛋白多糖

和三萜类物质[8]。值得关注的是，多糖类物质在动

物体内表现出较显著的降血糖作用[9-10]，是被研究

最多的一种高分子活性化合物[11]。 

本文主要综述了重要食药用菌多糖降血糖分

子机制的研究进展，以期为食药用菌多糖降血糖生

物网络机制研究提供理论参考。 

1  食药用菌多糖降血糖功效与作用路径 

1.1  蛋白酪氨酸磷酸酶 1B (Protein Tyrosine 

Phosphatase-1B，PTP-1B)抑制剂 

灵 芝 (Ganaderma lucidum) 蛋 白 多 糖 FYGL 

(Fudan-Yueyang G. lucidum，分子量为 2.6×105 kD，

主链为葡聚糖)作为一种新的 PTP-1B 抑制剂，能

显著改善 T2DM 小鼠的胰岛素抵抗[12-16]，在 ob/ob 

mice 和 HepG2 细胞中，FYGL 能激活磷脂酰肌醇

三激酶(Phosphatidylinositide 3-Kinase，PI3K)-丝氨

酸/苏氨酸激酶 Akt 途径而达到降血糖的作用[17]，

在大鼠成肌细胞 L6 中能通过调节胰岛素受体底

物 1 (Insulin Receptor Substrate 1，IRS1)-葡萄糖转

运蛋白 4 (Glucose Transporter 4，GLUT4)途径改善

胰岛素抵抗[18]。 

1.2  调节胰岛素信号转导通路(促进胰岛素分

泌或改善胰岛素敏感性) 

Hikino 等从灵芝(G. lucidum)子实体热水提取

物中得到 2 种降血糖活性的肽聚糖 Ganoderan A 和

B[19-20]，其分子量分别为 23 kD 和 7 400 Da[19]。药

理研究表明 Ganoderan B 能提高血浆胰岛素的浓

度，并通过强化参与肝脏糖代谢的各种关键酶的活

性来促进肝脏对葡萄糖的利用[21]。Kubo 等[22]从灰

树花(Grifola frondosa)子实体多糖中获得了一种具

有降血糖作用的水溶性肽聚糖 X-组分(糖 65%，蛋

白 35%)，是具有 α-(1-4)分支的 β-(1-6)葡聚糖，分

子量为 200 kD。在 X-组分的研究基础上，Manohar

等对工艺进行改进后获得了 FXM 组分，可显著降低

KK 小鼠的血糖[23]。之后，又发现糖蛋白 SX-组分(分

子量为 20 kD)对 SHR 大鼠表现出改善胰岛素抵抗

的作用[24-25]，其机理为促进机体对葡萄糖的吸收，

从而修复胰岛素信号转导途径[26]。 

Xiao 等[27]从灰树花(G. frondosa)子实体中分

离出蛋白多糖 F2 和 F3，多糖与蛋白的质量分数分

别为 62.5%与37.5%和 78.3%与21.7%；F2 和 F3 均

能升高肝脏中胰岛素受体(IR) (Try1361)的蛋白水

平、降低 IRS-1 (Ser307)磷酸化水平，通过活化 IRS-1

从而激活 PI3K-Akt 通路。福建农林大学赵超团队

从人工栽培的灰树花(G. frondosa)子实体中分离

得到杂多糖 GFP-W (分子量为 6.61×104 Da)[28]和

GFP-N (分子量为 1.26×107 Da)[29]。GFP-W 和 GFP-N

均可以通过上调 IRS1 和 PI3K 的 mRNA 表达增加

葡萄糖转运，改善细胞对葡萄糖的吸收，通过下调

c-Jun 氨基末端激酶 1/2 (c-Jun N-terminal Kinase 

1/2，JNK1/2) mRNA 表达减轻胰岛素抵抗并缓解

炎症[28-29]。 

Kim等[30]从姬松茸(Agaricus blazei)中分离得到

一种水提物 β-葡聚糖[平均分子量为(3–5)×104 Da]，

该 β-葡聚糖及其水解产物低聚糖 AO 都具有抗糖

尿病活性，其中低聚糖 AO 的降糖功效大约是   

β-葡聚糖的 2 倍，二者均可通过促进胰岛细胞增

殖，从而刺激胰岛素分泌。 

1.3  促进糖代谢和抑制糖异生 

上述的 Ganoderan B 可通过增加葡萄糖激

酶 (Glucokinase ， GCK) 、 磷 酸 果 糖 激 酶

(Phosphofructokinase，PFK)和 6-磷酸葡萄糖脱氢

酶 (Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase，G6PDH)

的活力、降低葡萄糖-6 磷酸酶(Glucose-6-Phosphatase，
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G6Pase)活力来提高肝脏对葡萄糖的利用[21]。Xiao

等从灵芝(G. lucidum)子实体中获得一种分子量 

为 15.9 kD 的 β-构型糖苷键相连的吡喃环杂多糖 F31 

(多糖和蛋白质分别为 84.2%和15.1%) (专利号 ZL. 

201210056087.5)，通过极其显著降低肝脏肝糖原磷

酸化酶(Glycogen Phosphorylase，GP)、果糖-1,6-二

磷酸酶 (Fructose-1,6-Bisphosphatase，FBPase)、

磷 酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 羧 激 酶 (Phosphoenolpyruvate 

Carboxykinase，PEPCK)和 G6Pase 的 mRNA 表达

量而抑制肝脏肝糖原分解和糖异生作用，使肝葡萄

糖的输出减少，以此达到降血糖的作用[31-32]。基于

同 位 素 标 记 相 对 和 绝 对 定 量 (Isobaric Tags for 

Relative and Absolute Quantitation，iTRAQ)和转录

组测序(RNA-Sequencing，RNA-Seq)技术，研究发

现灵芝多糖 F31 可以使糖酵解、糖异生、胰岛素

以及脂代谢通路上的蛋白、基因发生变化，可能与

激活 AMPK 途径有关[33]。 

Kiho 等[34]从银耳(Tremella fuciformis)子实体

中分离出酸性杂多糖 AC (Acidic Polysaccharide)，

它是一种葡糖醛酸甘露聚糖，可激活肝己糖激酶

(Hexokinase，HK)、G6PDH 和抑制 G6pase，还可

降低肝脏中糖原含量、血浆中胆固醇含量并增加附

睾脂肪组织总脂质含量，在提高血浆胰岛素水平的

同时增加糖代谢。该团队还从黄金银耳(Tremella 

aurantia)子实体中分离出酸性多糖 TAP[35-38]，分子

量为 1.5×106 Da，可增加 GCK、HK、G6PDH 活

性，降低 G6pase 活性、肝脏中糖原含量和血浆胆

固醇水平。 

王慧铭等[39]认为香菇多糖 LTN (Lentinan)可

通过调节糖代谢促进肝糖原合成并抑制其分解而

达到降血糖的作用，并非通过胰岛素的作用。Yang

等[40]得到香菇(Lentinus edodes)菌丝培养物产生的

外泌聚合物 EP (Exo-Polymer Produced)，是分子量

为 5.2×104 Da 的糖蛋白，主要含甘露糖、半乳糖

和葡萄糖，EP 可降低血浆葡萄糖和脂质，升高血

浆胰岛素。 

1.4  抗氧化和抗炎作用 

Zhao 等[41]从蛹虫草(Cordyceps militaris)子实

体中提取出酸性多糖 AE-PS (Acidic-Extractable 

Polysaccharides)，其为 α-和 β-构型的吡喃型多糖，

可以减轻血清脂质积累和脂质过氧化，降低血糖并

改善胰岛素抵抗，增强抗氧化酶活性，同时对 T2DM

小鼠肝脏、肾脏和胰腺有保护作用。Liu 等[42]分离

出蛹虫草(C. militaris)水提物 CM，除降低血糖外，

还可以减少食水摄入和尿排出，改善脂质代谢，减

轻炎症因子释放和氧化应激水平，保护肾脏。 

Zhang 等 [43] 从 猴 头 菌 (Hericium erinaceu) 

SG-02 菌 丝 体 中 分 离 出 猴 头 菌 胞 内 多 糖 HIPS   

(H. erinaceu Intracellular Polysaccharides)的 2 个纯

化级组分 HIPS1 和 HIPS2，它们可抑制 α-淀粉酶

和 α-葡萄糖苷酶活性，调节与肾损伤相关的酶活

性 ， 通 过 改 善 抗 氧 化 酶 活 性 和 降 低 丙 二 醛

(Malondialdehyde，MDA)间接减轻对胰腺、肝脏和

肾脏的氧化损伤、组织坏死和炎症。 

Hu 等[44]认为黑木耳(Auricularia auricular)多

糖 AAPs (A. auricular Polysaccharides)可通过调节

核因子 κB 相关信号传导途径而调节炎症因子释

放，具有抗氧化活性，对肾损伤有缓解作用。Lu

等[45]证实黑木耳(A. auricular)杂多糖 AAPs 及其人

工胃肠液水解产物 AAPHs (AAP-Hydrolysates)可

显著增强抗氧化酶活性、谷胱甘肽水平以及肝糖

原、血浆 C 肽的含量；AAPHs 还可降低脂质过氧

化作用，抑制细胞毒性，部分恢复链尿佐菌素

(Streptozotocin，STZ)诱导的 GLP-1 分泌障碍并抑

制氧化应激。史旺[46]采用绿色木霉将 AAP 生物转化

为衍生物多糖 AAPD-6 (AAP Derivative-6)，是 β-呋

喃型杂多糖，可通过改善糖尿病小鼠的抗氧化酶、

减少脂质过氧化、降低血脂来缓解糖尿病。 

1.5  调节肠道菌群 

灵芝多糖(G. lucidum Polysaccharide，GLP)一

方面可使 T2DM 大鼠肠道紊乱菌群恢复正常水平，

另一方面可改善氨基酸代谢和碳水化合物代谢，减
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少炎症物质代谢和细菌毒素，实现其降血糖作   

用[29]。Xu 等[47]也报道了 GLP 可改变肠道菌群而

减轻炎症反应，并且通过抑制炎症和炎症引起的异

位脂毒性改善胰岛素抵抗。上述提及的 GFP-N 也

具有调节糖尿病个体肠道菌群结构的功能。 

经过数十年的探索和实践，研究者们从调节糖

代谢稳态失衡的生理生化途径(糖代谢、脂代谢、

胰岛素信号通路、氧化应激和炎症信号通路等)中

发现一些关键基因(gck、try、ser 等)、关键蛋白

(GLUT-4、GCK/HK、G6Pase、PFK、PK、G6PDH、

PTP-1B、IRS-1 等)以及关键信号通路(PI3K-Akt 途

径、JNK 途径、AMPK 途径等)与食药用菌活性多

糖发挥降血糖潜力密切相关。然而，造成糖代谢紊

乱的原因并不只是几个基因的突变或靶点功能的

异常，其所引起的也一定是全局的整体水平的异常

变化，这就使得原有方法存在局限。 

2  食药用菌多糖降血糖代谢中的生物标志物 

代谢组学是基因组学、转录组学和蛋白质组学

总体表达的结果，能够直接反映在外界刺激或遗传

修饰下机体中内源代谢物质种类、数量及其变化规

律上[48]，其具有灵敏度高、操作简单并能广泛表

征代谢终末状态等优势。通过代谢组学技术能检测

代谢物的整体变化，可以弥补传统方法的不足，是

研究复杂疾病发生、发展机制的有力工具，也是研

发新药、探索其对疾病干预及调控方式的有效途

径。近 3 年来，基于代谢组学技术探究食药用菌多

糖降血糖机制的研究开始出现，此方法以动态和非

侵入性的方式整体提高了评估和探索天然药物药

理学和机理的能力。 

2.1  基于NMR代谢组技术探究食用菌多糖的生

物标志物 

天津科技大学食品科学与生物技术学院朱振

元团队的罗游、Shang 等利用 1H NMR 的方法探究

了蛹虫草(C. militaris)粗多糖[49]及其纯化产物蛹虫

草多糖 CBPS-II[50] (分子量为 1.273×103 kD)对机体

的调节作用，认为糖尿病小鼠血清中乳酸、乙酸盐、

3-羟基丁酸、乙酰乙酸、谷氨酸、缬氨酸、亮氨酸、

异亮氨酸、牛磺酸、肌酸水平升高，氧化三甲胺

(Trimethylamine Oxide，TMAO)水平降低，筛选出

降低的葡萄糖、极低密度脂蛋白、3-羟基丁酸、乳

酸和乙酸盐作为蛹虫草多糖干预机体的潜在生物

标志物，认为其可通过调节糖代谢、脂肪代谢和氨

基酸代谢来降低血糖，此外还可改善肠道微生物菌

群水平。 

中山大学药学院谢志勇团队的 Chen 等[51]利用

NMR 技术探究了香菇多糖(Lentinan)和金银花多

糖(Flos lonicera Polysaccharides)的复配 LF 对高脂

饮食诱发肥胖大鼠的保护作用机理，认为 HFD 会

导致尿液中柠檬酸盐、甘油的减少和牛磺酸的增

加，以及粪便中胆碱、丙酮酸的降低和 TMAO 的

升高，而 LF 作用下发现尿液中甘油、肌氨酸、

黄嘌呤升高及丙酮酸、TMAO、组氨酸降低，而

粪便中苹果酸、α-酮戊二酸、丙酮酸、酪氨酸、

亮氨酸、酪氨酸、尿嘧啶、尿苷、胞苷升高和牛

磺酸降低，证明 LF 可通过调节能量代谢、胆碱

代谢、氨基酸代谢、核苷酸代谢以及抑制炎症和

氧化应激反应起降血糖作用。次年，Chen 等[52]又

通过 16S rRNA 基因测序和 1H NMR 谱分析了

GLP 对高脂饮食和链脲佐菌素诱导的 T2DM 大鼠

肠道微生物和粪便代谢产物的影响，结果表明，

GLP 可显著降低空腹血糖和胰岛素水平，并调节

脂代谢(降低 TC、TG、LDL-C 和升高 HDL-C)；

GLP 还可减少有害菌(Aerococcus、Ruminococcus、

Corynebactrium 、 Proteus) 的 数 量 ， 增 加 有 益 菌

(Blautia 、 Dehalobacterium 、 Parabacteroides 、

Bacteroides)的含量，调节肠道菌群平衡；此外，

通过代谢组学分析表明，T2DM 大鼠体内氨基酸代

谢(谷氨酸、瓜氨酸、丙氨酸、胆碱、肌酸、α-酮

异戊酸、乙酸盐升高)、糖代谢(戊糖、葡萄糖醛酸、

琥珀酸、甲酸盐降低)、核苷酸代谢(黄嘌呤升高)

紊乱，GLP 可以改善氨基酸代谢(肌酸、色氨酸、

酪氨酸、赖氨酸、缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸降低)、
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短链脂肪酸(Short Chain Fatty Acids，SCFAs)代谢

(乙酸、丙酸升高，丁酸降低)和核苷酸代谢(黄嘌呤

降低)，减少炎性物质代谢和细菌毒素[白细胞介素

(Interleukin，IL)-1β、IL-6、C-反应蛋白(C-Reactive 

Protein，CRP)、MDA]。 

2.2  基于UPLC-MS/MS技术食用菌多糖的生物

标志物 

我们利用 UPLC-MS/MS 技术探究了灵芝单峰

多糖 F31 在降低 KS-db 小鼠血糖的同时对肝脏、

肾脏、粪便代谢物的调节作用，结果表明，T2DM

小鼠肝脏中乳酸、半乳糖升高，而鸟氨酸、胆碱降

低；肾脏中溶血磷脂酰胆碱、甘油磷脂酰胆碱升高，

而天冬氨酸、花生四烯酸、二十碳五烯酸降低；粪

便中去甲肾上腺素升高，而尿嘧啶降低。在 F31

干预作用下，肝脏中鸟氨酸、肌酸、次黄嘌呤升高，

而乳酸、半乳糖、葡糖酸、去甲肾上腺素、甘油磷

酸胆碱降低；肾脏中鸟氨酸、脯氨酸、苯丙氨酸、

亮氨酸、花生四烯酸升高；粪便中苯丙氨酸、亮氨

酸、异亮氨酸、色氨酸降低，我们认为 F31 可通

过糖代谢、氨基酸代谢、脂代谢和核苷酸代谢对血

糖、血脂起调节作用[53]。 

代谢组学逐渐进入对食药用菌多糖降血糖机

制的探究中，从整体代谢变化的角度研究多糖干预

机体后呈现的代谢物差异、分布变化规律，以及多

糖在体内代谢的生物学过程及其应答机制，这将为

多糖的成药性研究助力。 

3  基于代谢组学的食药用菌多糖降血糖机制 

机体内各物质代谢自成体系，多条代谢通路相

互关联、互相制约，在动态平衡中维持生命体的正

常生理活动。糖的代谢主要包括 3 条途径：(1) 无

氧条件下生成乳酸；(2) 有氧条件下经糖酵解生成

丙酮酸，进入线粒体进行三羧酸循环(Tricarboxylic 

Acid Cycle，TCA 循环)和氧化磷酸化；(3) 通过磷

酸戊糖途径为机体提供磷酸核糖和 NADPH。糖的

合成途径主要包括糖原合成和糖异生。TCA 循环

是糖代谢中至关重要的代谢通路，同时也是糖、脂

肪、氨基酸三大营养素相互联系的枢纽(图 1)。糖

可通过乙酰辅酶 A 转变成脂肪，氨基酸可通过糖

异生作用转变成葡萄糖，葡萄糖的中间产物又可用

于合成氨基酸。所以，糖代谢紊乱必然会引起氨基

酸代谢、脂代谢以及其他代谢途径的异常变化。 

3.1  调节氨基酸代谢，改善糖异生和胰岛素抵抗 

氨基酸代谢紊乱是继发于糖代谢障碍后的蛋

白质代谢异常，同样地，通过对氨基酸代谢的调节

也会影响糖代谢的进程。支链氨基酸 (Branched 

Chain Amino Acids，BCAA) (缬氨酸、亮氨酸、异

亮氨酸)以及精氨酸、赖氨酸、苯丙氨酸、谷氨酸

等被认为是胰岛素分泌促进剂[54]。然而 BCAA 及

其他氨基酸的浓度过高也可能导致线粒体氧化应

激、胰岛素分泌受损[55]和肝脏糖异生[56]。高葡萄

糖负载可能通过抑制雷帕霉素靶蛋白(Mammalian 

Target of Rapamycin，mTOR)、JUN 和 IRS-1 信号

通路直接造成胰岛素抵抗 [54,57]。芳香族氨基酸

(Aromatic Amino Acid，AAA)如苯丙氨酸、酪氨酸

是黑色素、多巴胺、肾上腺素等神经递质和激素类

物质的原料，其代谢异常可能引起神经系统的功能

障碍和胰高血糖素分泌的紊乱[54]。 

氨基酸脱氨基产生的氨会以无毒的谷氨酰胺

的形式运输到肝或肾，再次分解成谷氨酸和氨后参

与合成葡萄糖或尿素，保持体内的氨稳态。一方面，

谷氨酸和 α-酮戊二酸可在谷丙转氨酶作用下生成

丙酮酸/丙氨酸后，通过糖异生生成葡萄糖，又可

在谷草转氨酶作用下和草酰乙酸/天冬氨酸互相转

换，进入 TCA 循环。Korraa 等[58]通过实验证明，

丙氨酰-谷氨酰胺(Alanyl-Glutamine，AG)可通过  

γ-谷氨酰循环、谷胱甘肽合成和线粒体代谢增强葡

萄糖刺激的胰岛素分泌(Glucose-Stimulated Insulin 

Secretion，GSIS)，并与胰岛素和葡萄糖协同增加

参与葡萄糖代谢的丙酮酸激酶活性和 mRNA 水

平，减弱炎症细胞因子如 TNF-α 和 IL-8 的表达，

还能降低氧化应激以及感染风险。另一方面，氨可

以通过氨甲酰磷酸参与尿素循环，而尿素循环的有 
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效进行可防止血氨浓度升高而导致的 TCA 循环减

弱[59]。此外，Pietzner 等[60]认为鸟氨酸减少可能是

炎症性疾病的特征；Gualano 等[61]发现肌酸可改善

T2DM 动物的胰岛素敏感性，增加肌糖原的积累和

葡萄糖耐量，控制血糖升高。 

综上，研究者们在食药用菌多糖干预下的动物

机体内都发现了显著变化的氨基酸类代谢产物，说

明其可能通过对氨基酸代谢的调节来影响糖代谢、

抑制糖异生和改善胰岛素抵抗，从而达到降低血糖

的作用。 

3.2  调节脂肪酸代谢，缓解细胞脂毒性、氧化

应激和发挥抗炎作用 

脂肪水解成脂肪酸后，通过 β 氧化为机体供

能。β 氧化中，脂肪酸被活化成脂酰辅酶 A 后进入

线粒体进行氧化代谢。TCA 循环的中间产物乙酰

辅酶 A、磷酸戊糖途径产生的 NADPH 以及细胞质、

线粒体、内质网等酶系是合成脂肪酸的主要原料。

糖代谢紊乱的 T2DM 患者体内常常伴有游离脂肪

酸(Free Fatty Acid，FFA)的升高[62]。多数学者认为，

饱和脂肪酸会诱导细胞脂毒性和活性氧(Reactive 

Oxygen，ROS)产生，导致与代谢疾病相关的细胞

凋亡、炎症和内质网应激[63-64]，而不饱和脂肪酸可

以提供保护[65]。一般来讲，饱和脂肪酸可以通过

激活 Toll 样受体(Toll-Like Receptor，TLR)或通过

提供底物合成潜在有害的脂质来削弱胰岛素信号

传导，而 TLR 会诱导内质网应激，激活核转录因

子 NF-κB 信号或活化蛋白激酶 JNK 途径和炎症反

应，加剧胰岛素抵抗和细胞调亡[63,66]。多不饱和脂

肪酸(Polyunsaturated Fatty Acid，PUFA)具有促炎和

抗炎 2 种作用，在适当的浓度下可缓解细胞毒性[67]。

PUFA，尤其是-3 PUFAs 具有与单不饱和脂肪酸

(Monounsaturated Fatty Acid，MUFA)类似的作用，

可以减少氧化应激、炎症和内皮功能障碍，改善胰

腺 β 细胞功能，影响胰岛素分泌和胰岛素抵抗[66]。

然而-6 PUFAs 具有提高胰岛素敏感性的功能，但

也可能促炎和促肥胖，影响组织代谢过程；研究中

常以-6/-3 来衡量炎性疾病，高-6/-3 比或表

征了炎性疾病的发展，如动脉粥样硬化性心血管疾

病(Atherosclerotic Cardiovascular Disease，ASCVD)

和 T2DM[68]。 

本课题组在 T2DM 小鼠中检测到二十碳五烯

酸、花生四烯酸、20 羟-二十碳四烯酸等不饱和脂

肪酸减少，溶血磷脂酰胆碱、甘油磷脂酰胆碱等增

多，这可能表征了体内炎症的发生 [67,69-70]以及

GSIS 效率低下[71]。然而灵芝多糖 F31 干预下甘油

磷脂酰胆碱和花生四烯酸的显著改变，提示其可以

一定程度抑制炎症因子释放和减缓肾组织的氧化

应激。 

3.3  调节胆汁酸代谢，维持血脂稳定 

胆汁酸被称为是与人体的内分泌功能相关的

多功能信号分子，在体内可以通过复杂的胆汁酸

“肠肝循环”途径代谢，在调节自身合成和循环的同

时维持甘油三酯、胆固醇、葡萄糖及能量的体内平

衡，所涉及到的信号通路已成为一般代谢性疾病的

新靶点。胆汁酸可促进胆汁胆固醇和肠道脂质的溶

解，具有生理洗涤剂的特性，便于肠和肝脏中脂肪

及甾醇的排泄、吸收和运输[72]。糖代谢紊乱会改

变 T2DM 患者的胆汁酸代谢[73]，而胆汁酸代谢也

可能对维持葡萄糖稳态有重要作用。如 TMAO 是

胆碱、甜菜碱和肉碱通过肠道微生物代谢产生的分

子，多数研究认为血浆中 TMAO 水平与心血管疾

病和肾脏疾病的患病风险正相关，可促进胰岛素抵

抗和癌症的发展[74-75]。Chen 等[51]检测出了 TMAO

在 T2DM 中的异常升高，而在食药用菌多糖干预

下降低，有害菌减少而有益菌增加，说明其可能对

胆汁酸代谢有调节作用，从而调整了肠道菌群比

例，维持体内稳态。 

3.4  调节核苷酸代谢，改善肾脏病变 

核苷酸是多种重要物质合成和转运的原料，同

时也对细胞代谢、磷脂和糖代谢起调节作用。嘌呤

代谢异常会导致糖代谢紊乱和胰岛素抵抗，从而引

起肥胖、糖尿病、高血压以及高脂血症等[76]。次
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黄嘌呤和鸟嘌呤可以代谢生成黄嘌呤，从而产生尿

酸。尿酸在适度时有抗氧化、抗 DNA 损伤的功能，

但尿酸产生过多时，其超氧化产物会直接导致肾脏

损伤和脂质过氧化[77]。嘧啶代谢中胞嘧啶和胞苷含

量异常会影响磷脂的合成代谢，造成蛋白激酶 C 活

化，引起肾小球高滤过，造成肾血流动力学异常[78]。

在食药用菌多糖干预糖尿病鼠的代谢组学研究中

发现了核苷酸类代谢物的显著改变，说明其可能通

过调节核苷酸代谢改善肾脏氧化应激和脂质氧化，

同时促进糖代谢而达到降低血糖的作用。 

4  小结与展望 

糖代谢是机体中最重要的代谢途径之一，长

期的糖代谢紊乱会导致脂肪、蛋白质等代谢异

常，引起以糖尿病为典型的代谢紊乱综合征及相

关并发症。几十年来，研究者们从天然、安全的

食药用菌中筛选出了许多有显著降血糖功能的活

性多糖物质，期望能明确其对机体的调控机制，

为新药研发助力。但是，现有对于食药用菌多糖

降血糖作用机制的研究多是利用分子生物学和生

物化学的方法，针对某一特定蛋白/基因或关键代

谢通路上的作用位点等展开相关的探究和讨论，

很难了解生物体在受到食药用菌多糖干预后机体

代谢的整体和动态变化[79]。随着代谢组学技术的

不断发展和进步，凭借其相对简便的技术手段、

无差别的分析鉴别能力和全局观，已在食品与营

养、药物的开发与发展及诊断医学、植物学、微

生物学等各个领域被广泛应用[80]。如果能基于代

谢组学技术深入探究食药用菌多糖的降血糖机

制，或可对生物体在食药用菌多糖干预下发生的

整体代谢变化规律有很好的帮助。然而，目前代

谢组学的发展还不够成熟，需要与分子生物学、

生物化学、细胞学、多组学等进行联合分析和验

证来阐述科学问题。如果能将代谢组学的检测技

术标准化，同时提升检测平台通量，建立更全面

的 代 谢 物 数 据 库 [81] ， 加 上 定 性 代 谢 流 分 析

(Metabolic Flux Analysis，MFA)[82-83] (采用同位素

示踪实验来追踪同位素在通路中的流向)和空间代

谢组学(Spatial Metabolomics)[84] (从空间维度上直

观地找出差异代谢物)等新技术的快速发展，代谢

组学技术将会在精准医学和药物研发的应用中发

挥更大的作用。 
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