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摘要:通过腹腔注射四氧w&;院建立小鼠糖尿病 (DM) 模型，分别用虎奶菇菌核水提多糖( W-HNP) 、碱提多糖(A­

HNP) 按每千克体质量 200 和 100 mg 灌胃给药，阳性对照用盐酸二甲双脏片 (MH)按每千克体质量5∞ mg灌胃给

药，连续 15 d 后，分别测定空腹 12 h 后血糖，并对小鼠血清进行乳酸脱氢酶(LDH) 同工酶电泳.试验结果显示:与

DM 对照组相比，W-HNP ， A-HNP 处理组的小鼠血糖分别降低了 (34. 499 :!: 9. 345) %、 (46.820 :!: 7. 032) % (P < 

0.01) ，且不影响正常小鼠血糖;同时，多糖可改善 DM 小鼠的饮水、摄食和体质量，提高 DM 小鼠的胸腺、脾指数 i

DM 对照组血清的 LDH4 、LD鸟的活性比正常组高，W-HNP ，A-HNP 处理组的 LDH4 、 LDH5 活性比 DM 对照组低-

关键词:虎奶菇菌核多糖;糖尿病小鼠;阵血糖;乳酸脱氢酶

中图分类号:Q936 文献标i只码 :A 文章编号: 1001-411X(2007 )04-0100-05 

Hypoglycemic Effect of Polysaccharides from the Mushroom Sclerotia 

of Pleurotus tuber-regium in AIIoxan-lnduced Diabetic Mice 

WU Guang-hong , WU Zhi叩lan ， HE Dian-lu , CAI Li-yi , CAO Su-jie , HUANG Zhuo-lie , ZHAN Fu-jian 

(College of Life Science , South China Agric. Univ. , Guangzhou 510642 , China) 

Abstract: The mîce were înjected întravenously wÎth alloxan to establîsh dîabetîc models. Then the înjec­

ted mîce were divîded înto four groups randomly. The water extracts polysaccharîdes ( W-HNP , 200 

mglkg) and alkali extracts polysaccharides( A-HNP , 100 mglkg) from sclerotia of Pleurotus tuber-reg山n

were îrrigated înto the stomachs of two groups of those dîabetÎc mîce. After treatîng for 15 d , the contents 

of fasting blood glucose (FBG) were detected. Lactate dehydrogenase (LDH) îsoenzyme of serum was 

examîned by poly-acIγlamîde gel electrophoresîs (PAGE). Results showed that FBG content of dîabetîc 

mîce sîgnîfîcantly decreased to (34.499 :!: 9. 345) % and (46. 820 :!: 7.032) % , respectÎvely after treat­

ments wîth W -HNP and A-HNP (P < 0.01). But FBG content of the healthy mice remaîned unchanged. 

The contents of water and food intake of treated mîce were împroved. The mass and the index of thymus 

and spleen of dîabetic mice increased. Furthermore , the actîvÎty of LDH4' LDHs in serum of dîabetic 

model mice were higher than that of the control groups , but the activity of LDH4 and LDHs of those 

groups treated with W-HNP and A-HNP were lower than that of diabetic model mice. 

Key words: polysaccharide from sclerotîa of Pleurotus tuber-regium; dîabetÎc mîce; antÎhyperglycemîc ac­

tîvitîes; lactate dehydrogenase 

糖尿病(dîabetes mellîtus , DM) 是一种常见多发 的内分泌代谢性疾病，近年来发病率处于大幅上升
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趋势，其死亡率仅次于肿瘤和心血管疾病[1.3] DM 

病因和发病机理目前尚未完全清楚，DM 治疗上除注

射膜岛素外，主要是磺腮类、列嗣类、双肌类等药物

的单一或联合使用，但都不能很理想地控制血糖水

平，且存在许多严重副作用，尤其对肝、肾的毒性大，

有的阵糖药长期使用会失效[4] 近年来国内外对具

有阵糖作用多糖的化学和药理研究进展迅速，多糖

类成分不仅是一种非特异免疫增强剂，在提高机体

的抗菌、抗病毒、抗肿瘤等免疫功能的同时，还具有

阵血糖、阵血脂、阵血压等多种作用，且无毒副作

用 [2.3 ， 5] Kim 等问]报道 5 种菇类多糖能降低链腮菌

霉素(STZ) 诱导的 DM 小鼠的高血糖、血脂和胆固

醇. Hu 等[5] 研究发现，食用菌侧耳属金顶侧耳 Pleu­

rot山 citrinopileatus 水溶性多糖(SPPC) 能降低 STZ 诱

导的 DM 小鼠的高血糖的 44%. 白木耳属 Tremella

的银耳 E 卢cifom山、金耳 T. αurantia 等已经被证实

对四氧畸陡诱导的 DM 小鼠具有阵血糖作用[2] 而

虎奶菇 Pleurot旧 tuber-regium 自古以来被民间用于药

食用菌，具有镇定、桂痰、阵血糖、血脂等多种功

能[6] 但对其阵血糖作用及作用机理研究少有报道

本文通过动物试验的方法，研究虎奶菇菌核水提多

糖、碱提多糖对四氧畸陡诱导的实验性糖尿病小鼠

的高血糖的降低作用，同时利用同工酶电泳技术研

究乳酸脱氢酶 (LDH) 在 DM 和正常小鼠之间的异

常，揭示 DM 紊乱的糖代谢过程，以便探讨虎奶菇菌

核多糖阵血糖功能作用机理，为虎奶菇菌核保健食

品的开发研究提供理论依据.

1 材料与方法

1. 1 供试动物和试剂

试验动物为昆明小鼠， S町等级，雄性，体质量

18 -22 g ，清洁级，由广东省实验动物监测所提供，许

10 只，标记，称质量，小鼠禁食(不禁水) 16 h ，用 cp=

2% 的 ALX 按每千克体质量 100 ，220 、300 mg 的剂量

空腹注射. 6 d 后，小鼠禁食(不禁水) 12 h ，尾部静脉

取血，京都快速血糖仪 GT-1640 和血糖试纸测定空

腹血糖浓度(FBG)[78] ，预测 FBG 在 1 1. 1 mmollL 以

上，且连续出现多食、多饮、多尿症状者可选为 DM

模型小鼠-

1. 2. 2 DM 动物的分组Â处理方法 按照 Manon­

mam 等[7]方法，选择健康小鼠 10 只作为正常对照组

(CK) .将成模 DM 小鼠随机分为 4 组，每组 10 只，4

组分别为 :DM 模型对照组 ;W-HNP 处理组，每天用

W-HNP 多糖溶液按每千克体质量200 mg的剂量对

DM 小鼠灌胃给药;A-HNP 处理组，每天用 A-HNP 多

糖溶液按每千克体质量 100 mg 的剂量对 DM 小鼠灌

胃 ;MH 阳性处理组，每天用 MH 溶液按每千克体质

量 500 mg 的剂量对 DM 小鼠灌胃 ;CK 和 DM 组每次

给予等体积的生理盐水.连续灌胃 15 d. 每天测定

小鼠饮水、进食量.分别于灌胃 3 和 15 d 后，小鼠禁

食(不禁水) 12 h ，测定小鼠体质量和 FBG.

1. 2. 3 W-HNP ， A-HNP 对 DM 小鼠胸腺、脾指数的

影响 多糖灌胃 DM 小鼠 15 d 后处死，分别摘取小

鼠的胸腺、脾，称质量.分别计算:胸腺指数=胸腺质

量/体质量;脾指数=脾质量/体质量.

1. 2. 4 W -HNP ， A-HNP 对 DM 小鼠各组织乳酸脱氢

酶(LDH) 同工酶的影响 多糖灌胃 DM 小鼠 ]5 d , 

DM 各处理组小鼠处死前禁食 12 h ，眼眶采血，用考

马斯亮蓝 G250 染色法测定 DM 小鼠各试验组血清

的蛋白质含量[9] 进行不连续胶的聚丙烯酷肢凝胶

电泳(PAGE)UO] ，每孔血清点样量均为 800 问蛋白-

染色和脱色:分别取 5 mg /mL NAD+ 4 mL , 

1 mollL乳酸铀 2.5 mL , O. 1 mollL NaCl 2.5 mL , 

1 mg/mL NBT 10 mL , 1 mg/mL PMS 1 mL ,O.l mollL 
可证号: SCXK (粤) 2003 - 0002 ，粤检证宇 (pH7. 5) PBS 5 mL，由匀，配成 LDH 活性染色液-

2005A012. 37 "c染色 20 min ，凝胶的 LDH 同工酶带呈现蓝紫色
四氧唔陡( alloxan , ALX )由美国 Sigma 公司生 区带，洗肢，在照片观察灯上进行拍照.

产.虎奶菇水提多糖( W-HNP) 、碱提多糖(A-HNP) 1. 3 试验数据处理

由华南农业大学生命科学学院生化教研室制备，经 试验数据均以平均值±标准误(孟:t SE) 表示，
SephadaxG-100 纯化盐酸二甲双肌片( metfonnin 采用 SPSS 13.0 统计软件进行邓肯民新复极差检验，

hydrochloride , MH )由深圳市中联制药有限公司提 对各处理组试验数据进行统计学分析.

供.京都快速血糖仪 GT-1640 和血糖试纸是日本

ARKRAY 产品其他试剂为国产分析纯 2 结果与分析
1. 2 试验方法

1.2. 1 糖尿病(DM) 动物模型的建立‘对雄性小鼠

适应性喂养 3 d ，随机分笼为 3 组( 1 、 E 、皿) ，每组

2.1 ALX 剂量对 DM 小鼠模型建立的影晌

j式表 l 可知，按每千克体质量 220 mg 对小鼠进

行空腹注射 ALX 6 d 后， FBG 为( 19. 13 :t 1. 06) 



第 28 卷

mmol/L ，符合 DM 模型的要求，没有动物死亡，且连

续出现多食、多饮、多尿症状.所以选用 ALX 建立

DM 小鼠模型的最适剂量为每千克体质量 220 mg. 
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表 1 四氧晤睫剂量对小鼠空腹血糖(FBG) 的影响

Tab. 1 E fTect of alloxan dose on fasting blood glucose 

( FBG) content of mice 
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*和* *分别表示与正常对照组比较具有显著差异 (P <0. 05) 和极

显若差异(P <0. 01); /:;和/:;/:;分别表示与 DM 比较具有显著差异(P

<0.05) 和极显著差异(P<O.OI)

Statistical significance between control group and .Qther treated groups: 

* p < O. 05 , ** P < O. 01 ; Statistical significance between DM group and 

other treated groups: /:;P <0. 05. /:; /:;P <0. 05 

图 2 虎奶菇菌核水提多糖( W-HNP) 和碱提多糖( A-HNP) 

对糖尿病小鼠体质量的影响(π= 1O,x:t SE) 

Effect of water extract polysaccharide( W-HNP) and alkali 

extract polysaccharide( A-HNP) from sclerotia of Pleuro­

tus tuber-regium on body mass of diabetic mice 
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W-HNP ， A-HNP 对 DM 小鼠饮水、进食量和体

质量的影晌

如图 1 ，2 所示，小鼠给药后，随着时间增加， W­

HNP ，A-HNP 处理组与 DM 对照组比较，饮水量和进

食量都逐渐减少，体质量增加，进食量与正常对照组

接近.给药 3 和 15 d ， DM 对照组小鼠体质量继续下

降，与正常对照组有极显著差异;而 W-HNP , A -HNP , 

MH 处理组的体质m 量与 DM 对照组相比有显著或极

显著差异.说明以 W-HNP 和 A-HNP 分别按每千克

体质量 200 和 100 mg 的剂量灌胃、经过 15 d 的治

疗，能有效地缓解糖尿病小鼠多饮多食的症状，明显

改善四氧畸陡型糖尿病小鼠消瘦的症状，并且效果

与盐酸二甲双肌片阳性处理组类似.
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2.3.2 W-HNP ， A-HNP 对 DM 小鼠 FBG 的影响与

正常对照组比较，ALX 诱导的 DM 模型各处理组小鼠

的 FBG 值显著升高，且远远高于 DM 的 FBG 下限值

(11. 1 mmol/L) ，同时给药前各组 DM 小鼠之间 FBG

值元明显差异，表明建模成功(图 3) .给药后 3 d ,DM 

对照组小鼠 FBG 上升 W-HNP ， A-HNP 、 MH 组小鼠

FBG 下降;给药后 15 d ， DM 对照组 FBG 持续升高，W­

HNP 、A-HNP 、 MH 组小鼠 FBG 进一步阵低，即分别阵低

(34.499 :t 9.345)% 、( 46.820 :t 7.032) %、 (26.773 :t

3.841 )%.与 DM 对照组相比，给药 15 d 后 W-HNP ，

A-HNP 、 MH 组的阵血糖效果均具有极显著性差异，

同时， A-HNP 处理组的阵血糖效果较 MH 阳性处理

组明显本试验结果与 Kim 等[3] 和 Hu 等问对菇多

糖的阵血糖的研究结果相类似.
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l/d 
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W-HNP 、 A-HNP 对正常和 DM 小鼠血糖的影晌

W-HNP、 A-HNP 对正常小鼠 FBG 的影

以W-HNP ， A-HNP , MH 分别按每千克体质量

200 、 100 、 500 mg 的剂量灌胃， 15 d后，正常组及 W­

HNP ， A-HNP 、 MH 处理组 FBG 分别为: (3. 18 :t 

0.301 )、 (3.67 :t 0.195) 、 (3. 65 :t O. 204 )、( 4.05 :t 

O. 305) mmol/L.可见，各处理组与正常对照组比句

FBG 水平无显著性变化，符合正常血糖值(2.9 - 6. 1 

mmol/L) 的范围，说明 W-HNP，A-HNP 对正常小鼠的

血糖没有影响.
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虎奶菇菌核水提多糖( W-HNP) 和碱提多糖( A-HNP) 

对糖尿病小鼠每日饮水量和进食量的影响

Effects of water extract polysaccharide (W-HNP) and al­

kali extract polysacchari出( A-HNP) from sclerotia of 

Pleurotus tuber-regium on daily water and food intake of 

dial>etic mice 

图 l

Fig.1 
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*和忡分别表示与正常对照组比较具有显著差异(P <0. 05) 和极显
著差异(P<O.OI); L::， 和l L::，L::， 分别表示与 DM 比较具有显著差异(P<

0.05) 和极显著差异(P <0.01) ;寸表示 A-HNP 与 MH 组比较具有显

著差异(P <0. 05) 
Statistical significance between control group and other treated groups: 
* P < 0.05 , ** P < 0.01 ; Statistical significance between DM group and 
other treated groups: L::, P < O. 05 , L::, L::, P < O. 05 ; Statistical significance 
between MH treated group and A -HNP treated group: V P < O. 05 

图 3 虎奶菇菌核水提多糖(W-HNP) 和碱提多糖( A-HNP) 

对糖原病小鼠空腹血糖(FBG)浓度的影响 (n= lO，孟±

SE) 

Fig.3 Effect of water extract polysaccharide( W-HNP) and alkali 

extract polysaccharide ( A -HNP ) from sclerotia of Pleuro­

tus tuber-regium on fasting flood glucose ( FBG) level of 

diabetic mice 

2.4 W-HNP ， A-HNP 对 DM 小鼠胸眼指数的影晌

从表 2 可知， DM 小鼠胸腺、脾脏质量明显低于

正常组，而 W-HNP ，A-HNP 组的胸腺、脾脏质量明显

高于 DM 组，但与正常组相比，胸腺质量仍有极显著

差异.同时 W-HNP， A-HNP 治疗 15 d 后，胸腺指数

提高，并且显著高于 DM 对照组水平，说明 W-HNP 、

A-HNP 能促进 DM 小鼠胸腺的生长发育，增强免疫

能力.

2.5 W-HNP ， A-HNP 对 DM 1J\ 鼠血清 LDH 同工酶

的影晌

各试验组血清的 LDH 同工酶谱见图 5 ，每组部…

分离出 5 条电泳带，其中各组 LDHs 电泳带最宽，着

色最深.但 DM 对照组的 LD陀、 LDH4 要比正常组

染色更加明显，表明由于 DM 引起机体的组织病

变，细胞膜通透性加大，导致 LDH 释放到血液中.

而 W-HNP ， A-HNP 治疗组的 LD民的电泳带及酶活

性与正常组差异不大，表明经 W -HNP , A-HNP 处

理， DM 机体血糖下降，各组织紊乱的糖代谢有所

缓解.

表 2 虎奶菇菌核水提多糖(W-HNP)和础提多糖(A-田P)对糖尿病小鼠胸腺、脾质量及其指数的影晌1) (n =lO,x:t SE) 

Tab.2 Effect of water extract polysaccharide ( W -HNP) and alkali extract polysaccharide ( Á-I剧P ) from sclerotia of Pleuro­

tus tuber-regium on mass and index of thymus and spleen of diabetic mice 

试验组 m(胸腺 胸腺指数 m(脾 脾指数

group thymus)/mg index of thymus/ (g . kg -1 ) spleen)/mg index of spleen/ (g . kg -1 ) 

CK 11 1. 613 :t 5.000& 3.192 :t 0.278 M 103.6 :t 6.185 M 3.030 :t 0 .415 

DM 22.963 :t 1. 964 .. 1. 035 :t 0.071 •• 47.850 :t 2. 613" 2.204 :t 0.146 

引人HNP 53.613 :t 3.498 忡/'，/'， 1. 878 :t 0.211 .. /', 99.300 :t 11. 871 M 3.417 :t 0.427 

A-HNP 58.100 :t 8. 147" M 2.041 :t 0.253 忡/'，/'， 96. 138 :t 11. 808 /', ι 3.424 :t 0.475 

MH 41. 663 :t 5. 616" /', 1. 476 :t 0.173" 77.825 :t 12. 248 /', 2.823 :t 0.527 

1)*和* *分别表示同列中与正常对照组比较具有显著差异(P <0. 05) 和极显著差异 (P < 0.01) ; ß和ßß分别表示同列

中与 DM 比较具有显著差异(P <0.05) 和极显著差异(P <0. 01) 

-. 
LDH, 
LDH4 

LDHJ 

LDH2 

LDH , 
+ 

1 :正常对照组 ;2: 糖尿病对照组 ;3:W-HNP 处理组 ;4: A-HNP 处理

组 ;5:MH 处理组

1: control group;2: DM group;3: W-HNP treated group;4: A-HNP treated 

group;5 : MH treated group 

图 5 血清 LDH 的聚丙烯眈胶凝肢电泳固

Fig. 5 Polyacarylamide gel electrophoresis of LDH in serum 

3 讨论

ALX 是一种氧化剂，化学性质极不稳定，进入体

内被膜岛 R 细胞迅速摄取，所产生的超氧阴离子等

自由基能直接破坏膜岛日细胞的膜结构，导致膜岛

素原合成障碍，引起动物糖尿病[11] 试验结果表明，

小鼠 ALX 的腹腔注射最适宜剂量是按体质量 220

mg/kg ，能诱导小鼠高血糖，FBG 为(1 9. 13 :t 1. 06 ) 

mmoVL，显著高于正常小鼠 FBG ( 4. 275 :t O. 365 ) 

mmoVL.符合美国糖尿病学会(ADA) 专家组委员会

制定标准之一: FBG 二三 7.0 mmoVL，可诊断为糖尿

病[ 8] 因此，本试验中以测得小鼠的 FBG 在 1 L 1 

mmoVL 以上，且连续出现多食、多饮、多尿症状者方
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被选为 DM 模型.

近期研究表明，多种菇类来源的多糖能降低 DM

的高血糖，缓解"三多一少"症状，为安全无毒性的阵
血糖剂山.5] 其中，有的多糖对正常小鼠和 ALX 诱导

的 DM 小鼠都有明显的阵血糖作用[12] 本试验选用

虎奶菇菌核多糖 W-HNP(200 mglkg) 、 A-HNP( 100 

mglkg) 按体质量连续灌胃 DM 小鼠 15 d 后，能有效

地缓解 DM 小鼠多饮、多食、多尿的症状，并且小鼠

体质量升高，效果与 MH(500 mgl kg) 阳性对照治疗

组类似，同时， W-HNP ， A-HNP 实验组小鼠的脾指数

和胸腺指数比 DM 小鼠高，尤其 W-HNP ， A-HNP 的

胸腺指数与 DM 相比差异显著，证实 W-HNP ，A-HNP

具有提高机体免疫水平，增加机体抗氧化能力，减缓
ALX 导致的过氧化毒性作用.与 Zha吨等[6] 报道的

虎奶菇多糖具有较高的免疫活性相符.各 DM 组小

鼠经过 W-HNP 、 A-HNP 灌胃 15 d 治疗后， FBG 均有

大幅度下阵，与 DM 组比较，有极显著性差异， W­

HNP 组阵低了 (34.499 :t 9.345) % ， A-HNP 组降低

了 (46.820 :t 7. 032)% ，这与 h 等[2] 的试验结果相

类似.同时，这 2 种多糖对正常小鼠的血糖元阵低作

用.在降糖效果方面，A-HNP 组优于 W-HNP 组.

一般认为阵血糖药的作用机制主要涉及两方

面:一方面是促进膜岛素的分泌或释放;另一方面是

影响膜岛素受体后糖代谢的某些环节，其中与和葡

萄糖分解有关的酶有密切关系[归] LDH 是糖代谢中
的一个重要酶[14] LDH 有 5 种同工酶，其中 LD陀、

LDH4 主要存在于肝、肾、心、肌肉等组织中 DM 的

长期高血糖会导致包括肝、肾、心、肌肉等组织损伤
和糖代谢紊乱[叫. El-Demerdash 等问]证实，由于

DM 小鼠的肝、肾受损，使 DM 小鼠血洁的 LDH 活性

高于正常小鼠.这在本试验中也得以证实.在 LDH

同工酶电泳中，发现 DM 组血清的 LD陀、LDH4 酶带
染色比正常组深，电泳带较宽，说明 ALX 导致的毒性

对小鼠肝、肾等组织的损伤，导致细胞内的 LDH 透

过细胞膜进入血液，使血清的 LD陀、 LDH4 活性升
高.而多糖治疗组 W-HNP ，A-HNP 的 LDH 酶带染色

比 DM 组浅，接近正常组，表明多糖治疗组小鼠的

肝、肾等组织的损伤程度得到改善，使糖代谢中相关

的酶活性得到调控，增加血糖的分解利用，从而阵低

DM 高血糖.

因此， W-HNP ，A-HNP 对 DM 小鼠具有较好的阵

血糖效果，尤其是 A-HNP 并不阵低正常小鼠的血

糖. W-HNP ， A-HNP 多糖通过增强小鼠的免疫功能，

抵抗四氧畸睫的损伤，从而保护膜岛白功能;同时调
节动物体内与葡萄糖代谢相关的酶的活性，使血糖

下降所以 W-HNP ，A-HNP 是安全有效阵血糖、无毒

副作用的生物效应调节剂.
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