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鸡腿菇多糖对链脲佐菌素诱导糖尿病大鼠的
降血糖作用

段懿涵1#,徐　 健1#,卢学春1,李乐斌1,李瑞生2∗,安丽萍1∗

(1.北华大学药学院药分教研室,吉林 吉林　 132013;
2.解放军总医院第五医学中心临床研究管理中心,北京　 100039)

　 　 【摘要】 　 目的　 探索鸡腿菇多糖(Coprinus comatus polysaccharide,CP)对链脲佐菌素(streptozotocin,STZ)诱导

1 型糖尿病(DM)大鼠降血糖的作用。 方法　 选取 40 只雄性 Wistar 大鼠,抽取 30 只腹腔注射 50 mg / kg STZ 建造

糖尿病大鼠模型。 将造模成功的大鼠随机分为鸡腿菇多糖组、模型组和阳性药物组。 每组给药干预 60 d 后,进行

糖耐测定。 次日取血清检测其中胰岛素、尿素氮、血肌酐、甘油三酯、总胆固醇。 取出肝、肾称重,匀浆后检测上清

超氧化物歧化酶及丙二醛含量。 苏木精-伊红染色法 (HE 染色法)观察肾和肝病理学改变。 结果 　 与模型组相

比,鸡腿菇多糖组可以使糖尿病大鼠血糖降低,体重增加,血清中胰岛素升高,尿素氮、血肌酐、甘油三酯和总胆固

醇的含量降低,SOD 活力升高,MDA 降低,且均具有显著性差异(P<0. 01)。 肾小球形状规则,结构清晰、肝细胞内

空泡减少。 结论　 鸡腿菇多糖对 STZ 诱导的糖尿病大鼠具有较好的抗氧化活性,起到降血糖的作用。
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Effect of Coprinus comatus polysaccharide on hypoglycemia in the
streptozotocin-induced diabetic rats

DUAN Yihan1#, XU Jian1#, LU Xuechun1, LI Lebin1, LI Ruisheng2∗, AN Liping1∗

(1. Department of Pharmaceutical Research, School of Pharmacy, Beihua University, Jilin 132013,China.
2. Research Center for Clinical and Translational Medicine, Fifth Medical Center,

General hospital of Chinese PLA, Beijing 100039)

　 　 【Abstract】 　 Objective　 To explore the effect of Coprinus comatus polysaccharide (CP) on hypoglycemia in rats
with type 1 diabetes mellitus (DM) induced by streptozotocin (STZ). Methods　 Forty male Wistar rats were selected and
30 rats were injected intraperitoneally with 50 mg / kg STZ to establish a diabetic rat model. Rats with successful modeling
were randomly divided into polysaccharide, model and positive drug groups. After 60 days of administration in each group,
sugar tolerance test was performed. next day, the serum was taken to detect insulin, urea nitrogen, serum creatinine,



triglyceride, and total cholesterol. The liver and kidney were taken out to weigh and their supernatant was used to detect the
superoxide dismutase and malondialdehyde content. Pathological changes in the kidney and liver tissues were observed by
hematoxylin-eosin (HE) staining. Results　 Compared with the model group, CP increased body weight, serum insulin,
SOD activity and MDA, and significantly reduced blood glucose blood urea nitrogen, serum creatinine, triglyceride and
total cholesterol in the diabetic rats (P<0. 01). The shape of the glomeruli was regular with a clear structure and reduced
vacuoles in the hepatocytes. Conclusions 　 Coprinus comatus polysaccharide displays good antioxidant activity in STZ-
induced diabetic rats and has a role in lowering blood glucose.

【Keywords】　 Coprinus comatus polysaccharide; purification; streptozotocin; anti-oxidation; diabetes; rat

　 　 糖尿病(DM)现已成为各国死亡率高的常见

慢性疾病之一,主要原因是人们生活饮食不规律,
少于运动,引起机体糖代谢紊乱和体脂代谢失衡,
导致体内自由基大量产生,出现氧化应激,脂质膜

过氧化等现象[1] 。 进而引发的高血糖现象也是致

病的关键因素,DM 严重时还可伤及肝功能,肾功

能和胰腺功能,出现各种疾病,因此在药用真菌领

域寻找天然降血糖药物或食物是防治糖尿病研究

的重要课题。 鸡腿菇(Coprinus comatus)学名毛头

鬼伞,属真菌门、担子菌亚门、层菌纲、伞菌目、鬼
伞科、鬼伞属[2] 。 研究表明鸡腿菇的营养价值很

高,具有高蛋白、低脂肪、氨基酸种类齐全的特

点[3] 。 且含有大量的多糖,具有抗氧化[4] ,抗肿

瘤[5] ,提高免疫力[6] ,抑菌[7] 等生物活性,已被确

定为符合联合国粮农组织(FAO)和世界卫生组织

(WHO)要求的集“天然、营养、保健” 3 种功能合

为一体的 16 种珍稀食(药)用真菌之一。 虽然目

前已有关于以鸡腿菇子实体为原材料的降血糖产

品问世,但确切的降糖成分不明确,能否被提取纯

化后高效利用仍未见报道。 因此,本实验采用纯

化得到的 CP 灌胃给予 STZ 诱导糖尿病大鼠模型,
根据其检测指标和病理变化来探究其对糖尿病大

鼠降血糖的有效作用。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物　
选 40 只雄性 SPF 级 Wistar 大鼠,体质量 200 ~

220 g,分为四组。 由长春亿斯实验动物技术有限公

司提供[SCXK(吉) -2016-0003],饲养于北华大学

药学院动物房[SYXK(吉) 2017-0011]。 通过了本

校实验动物伦理委员会审查(伦理号 IACUC-2018-
004),实验过程遵循 3R 原则给予了人道关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器　

鸡腿菇(中国福建省宁德市、由北华大学药学

院药用植物学韩冬老师鉴定合格)。 大鼠胰岛素酶

联免疫吸附测定试剂盒(货号:E-EL-R2466)、尿素

氮测试盒 (货号:C013-2)、血肌酐测试盒 (货号:
C011-3)、甘油三酯测试盒(中国南京建成生物研究

所,货号:A110-1)、总胆固醇测试盒 (货号:A111-
1)、超氧化物歧化酶测试盒(中国南京建成生物研

究所,货号;A001-3)、丙二醛测试盒(货号:A003-1)
均购于中国南京建成生物研究所。 Infinite 全自动

化酶标仪(意大利 TECNA),血糖仪(德国 ACCU-
CHEK)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 鸡腿菇多糖提取　
取鸡腿菇 500 g,加入 1000 mL 纯净水,在 85℃水

浴回流提取 3 次,每次提取 2 h 后,过滤取上清用

70%乙醇进行沉淀,测得鸡腿菇多糖的纯度为

73. 18%。 取部分上述多糖加入 470 mg / mg 的木瓜蛋

白酶,在 pH=6,酶解温度 60℃下水浴酶解 2 h 得到纯

化的鸡腿菇多糖纯度最佳值为 86. 02%。 备用。
1. 3. 2　 大鼠糖尿病模型的建造

将适应一周后的大鼠随机抽取 10 只作为空白

组(蒸馏水)。 其余 30 大鼠分别单次腹腔注射 50
mg / kg STZ 溶液,5 d 后检测大鼠空腹血糖值,90%
造模成功(血糖值>23. 2 mmol / L)。 将造模成功的

大鼠分为 3 组:模型组 (生理盐水)、 CP 给药组

(CP450 mg / kg,依据文献[8-9]及预实验结果,制定给

药剂量)和阳性药物组(胰岛素 0. 0945 U / 100 g)。
空白组、CP 给药组、模型组采取灌胃方式给药,阳性

药组采取皮下注射方式给药,持续 60 d,监测血糖及

体质量,并观察体态变化。
1. 3. 3　 糖耐量的测定

大鼠给药干预 60 d,禁食 10 h 后,一次性给予

葡糖糖溶液(2. 0 g / kg),于 0 min、30 min、60 min、90
min、120 min 用血糖仪测定尾静脉血液血糖值。
1. 3. 4　 血糖、体质量及其内脏指数检测　

采血前大鼠禁食不禁水 10 h,用血糖仪检测大

鼠尾静脉血液即得空腹血糖值。 并准确称量大鼠
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体质量(g)和剖解后大鼠完整肝、肾湿重( g),详细

记录。 脏器指数 (%) = 脏器湿重 ( g) /体重 ( g)
×100%[10]。
1. 3. 5　 生化指标的测定　

采用全自动化酶标仪检测血清中 胰 岛 素

(INS)、尿素氮 ( BUN)、血肌酐 ( Scr)、甘油三酯

(TG)、总胆固醇(TC)的水平以及匀浆肝和肾组织

中的超氧化物歧化酶(SOD)和丙二醛(MDA)水平。
1. 3. 6　 HE 染色法观察病理学改变　

肾及肝组织置于多聚甲醛固定 24 h 后,脱水进

行常规石蜡包埋,制成标本切片。 切片浸泡于二甲

苯后 60℃ 烘干,进行 HE 染色,显微镜下观察,
拍照[11]。
1. 4　 统计学分析　

采用 SPSS 20. 0 软件进行统计学分析。 各组

大鼠血清中 INS、BUN、Scr、TG、TC,肾及肝组织

中 MDA 水平及 SOD 活性均以平均数±标准差( 􀭰x
± s )表示,多组间比较采用单因素方差分析,组
间两两比较采用 t 检验。 以 P>0. 05 为差异有统

计学意义。

2　 结果　 　

2. 1　 各组大鼠糖耐量的影响

每组大鼠不同时段血糖值显示,空白组、给药

组及阳性药组与模型组对比显著较低,且具有统计

学意义(P<0. 01)。 其中模型组糖耐量相对较差,给
药组糖耐量接近阳性药组(见图 1)。
2. 2　 各组大鼠空腹血糖、体质量、内脏指数的影响

与空白组相比,模型组大鼠出现尿量、进食、血糖

(P<0. 01)增多,体质量(P<0. 01)减轻现象。 对内脏

重量指数进行分析,肾与肝重量均减轻(P<0. 01)。
与模型组相比,给药组大鼠生活状况有明显改善(P<
0. 01)。 肾与肝重量显著增加(P<0. 05)(见表 1)。
2. 3　 各组大鼠血清生化指标的变化

与空白组相比,模型组血清中胰岛素降低(P<
0. 01),尿素氮,血肌酐,甘油三酯和总胆固醇的含量均

显著上升(P<0. 01),具有统计学意义。 与模型组相比,
给药组血清中胰岛素升高(P<0. 01),尿素氮,血肌酐,
甘油三酯和总胆固醇的含量均显著降低(P<0. 01),差
距有统计学意义且近似于阳性药组(见表 2)。

注:模型组与正常对照组对比,∗∗P<0. 01;阳性药组、给药组与模型组对比,##P<0. 01。

图 1　 鸡腿菇多糖对大鼠糖耐量的影响 (n= 7)
Note. The model group compared with the normal control group, ∗∗ P<0. 01.The positive drug

group and the CP group compared with the model group, ## P<0. 01.

Figure 1　 Effect of Coprinus polysaccharide on glucose tolerance in the rats

表 1　 空腹血糖、体质量、内脏指数测定结果(􀭰x±s,n= 7)
Table 1　 Fasting blood glucose, body weight, visceral indexes of the rats

分组
Groups

血糖(mmol / L)
Blood glucose

体质量(g)
Body weight

肝重(g)
Liver weight

肝指数(%)
Liver index

肾重(g)
Kidney weight

肾指数(%)
Kidney index

空白 Control 6. 40±1. 07 518. 75±39. 1 16. 67±2. 09 3. 20±0. 17 2. 84±0. 40 0. 54±0. 04
模型 Model 27. 20±5. 92∗∗ 223. 00±39. 2∗∗ 8. 56±1. 61∗∗ 3. 87±0. 48∗∗ 2. 28±0. 34∗ 1. 04±0. 16∗∗

给药 Coprinus polysaccharide 21. 27±2. 72# 240. 50±27. 0 9. 97±0. 88# 4. 18±0. 42 2. 67±0. 24# 1. 01±0. 18
阳性药 Insulin 21. 38±4. 13# 264. 10±31. 5# 10. 87±0. 66## 4. 21±0. 81 2. 71±0. 41# 1. 13±0. 15

注:模型组与正常对照组对比,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01;阳性药组、给药组与模型组对比,#P<0. 05,##P<0. 01。
Note. The model group compared with the normal control group, ∗ P<0. 05, ∗∗ P<0. 01. The positive drug group and the CP group compared with the
model group, # P<0. 05, ## P<0. 01.
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表 2　 血清中胰岛素、尿素氮、血肌酐及血脂测定结果(􀭰x±s,n= 7)
Table 2　 Serum insulin, urea nitrogen, creatinine, and blood lipid levels in the rats

分组
Groups

胰岛素(mU / L)
Insulin

尿素氮(mmol / L)
Urea nitrogen

血肌酐(μmol / L)
Serum creatinine

甘油三酯(mmol / L)
Triglyceride

总胆固醇(mmol / L)
Total cholesterol

空白 Control 7. 84±1. 54 9. 31±0. 16 56. 12±0. 38 1. 29±0. 31 5. 59±0. 43
模型 Model 3. 96±1. 11∗∗ 16. 54±0. 17∗ 84. 20±6. 30∗∗ 2. 41±0. 14∗∗ 7. 15±0. 71∗∗

给药 Coprinus polysaccharide 7. 72±2. 04## 11. 38±0. 11# 61. 51±5. 82## 1. 55±0. 07## 6. 38±0. 32##

阳性药 Insulin 7. 74±0. 83## 12. 30±0. 08## 64. 20±5. 94## 1. 77±0. 32## 6. 78±0. 29##

2. 4　 肾及肝生化指标的检测

与空白组大鼠肝和肾组织匀浆中氧化指标相

对比,模型组 SOD 活力显著降低(P<0. 01),MDA
含量升高(P<0. 01),均具有统计学意义,给药组与

模型组相比较,SOD 活力显著升高(P<0. 01),MDA
含量降低(P<0. 01),并与阳性药组作用趋势相近且

具有显著意义(见图 2、图 3)。
2. 5　 病理学变化

HE 染色显示,与空白组相比,模型组大鼠的肾

小球肥大,系膜区增宽等现象[12],且球内细胞核数

量明显减少;给药组与模型组对比,肾小球形状规

则,结构清晰,细胞核数量近似于空白组和阳性对

照组(见图 4,其中箭头所指处为明显改变现象)。
而模型组大鼠肝可见多数肝细胞内呈空泡状(糖原

遇水而被溶解),胞核肿大。 给药组与模型组对比,
空泡状数量明显减少,效果明显改善。 且细胞形态

近似于空白组与阳性对照组(见图 5,其中箭头所指

处为明显改变现象)。

图 4　 大鼠的肾病理改变

Figure 4　 Pathological changes of the rat kidney tissues

3　 讨论

目前糖尿病及其并发症的相关研究备受人们

关注,本文采取 Wistar 大鼠禁食后在胰腺功能处于

储备状态时快速注射 STZ 自由基激活剂[13],使胰腺

组织迅速工作,进而加重胰腺细胞损伤引起胰岛素

分泌降低,糖代谢紊乱,进而引发 1 型糖尿病[14]。
长时间的胰岛素缺失引起机体内葡萄糖不能被充

分利用,进而增加了体内蛋白质与脂肪的消耗。 糖

注:模型组与正常对照组对比,∗∗P<0. 01;阳性药组、给药组与

模型组对比,##P<0. 01。
图 2　 鸡腿菇多糖对大鼠肾、肝 SOD 活力影响

Note. The model group compared with the normal control group,
∗∗ P<0. 01.The positive drug group and CP group compared with the
model group, ## indicates P<0. 01.

Figure 2　 Effect of Coprinus polysaccharide on SOD
activity in the rat kidney and liver

注:模型组与正常对照组对比,∗∗P<0. 01;阳性药组、给药组与

模型组对比,##P<0. 01。

图 3　 鸡腿菇多糖对大鼠肾、肝 MDA 含量影响

Note. The model group compared with the normal control group, ∗∗P
<0. 01.The positive drug group and the CP group compared with the

model group. ## P<0. 01.

Figure 3　 Effect of Coprinus polysaccharide on MDA
content in the rat kidney and liver
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图 5　 大鼠肝的病理改变

Figure 5　 Pathological changes of the rat liver tissues

尿病早期肾小球病变,滤过率降低,此时出现水分

大量丢失,血液渗透压升高[15],出现口渴,多饮多尿

现象。 因此形成“三多一少”的典型症状,即血糖升

高,多饮多食,体重下降[16]。 植物多糖具有多靶点、
多途径、多向性、无毒副作用的药理特点,在治疗糖

尿病时,可在降血糖的同时防止其并发症[17]。 因

此,将植物多糖类成分开发为高效、低毒的降血糖

药物已成为药物研发的主流趋势[18]。 学者董文南

调研国内外植物多糖降血糖的研究发现,植物多糖

可通过保护胰岛 β 细胞,增加胰岛细胞数量,促进

胰岛素分泌或释放,从而增加胰岛素敏感性、改善

胰岛素抵抗及改善糖代谢,同时,植物多糖对糖尿

病肾病、糖尿病视网膜病变、糖尿病病足具有一定

的改善作用[19]。 本研究基于上述文献报道及实验

室前期实验中鸡腿菇提取物 CP 有效治疗糖尿病大

鼠的作用,进一步考察 CP 降血糖的作用机制及其

对糖尿病并发症的防治效果。 结果模型组大鼠在

单次腹腔注射 STZ 一段时间后,出现多饮多食、尿
量增多、体重减轻显现。 表明注射 STZ 后胰岛细胞

受到损伤,继发产生此症状,其中糖耐量实验是灌

注葡萄糖后一段时间根据血糖值变化情况来推测

胰岛是否损伤及机体对血糖的调节能力,本实验模

型组与空白组对比有统计学意义,说明注射 STZ 后

对胰岛细胞造成损害[20]。 正是因为这些始动因素

会进而导致糖尿病肾病、肝病等并发症。 糖尿病肾

病和肝病的发病机制盘根错节,主要与氧化损伤、
血糖升高、糖基化终产物的增加等多种因素相

关[21-22],其中氧化损伤与糖代谢紊乱新形成恶性循

环,是引起糖尿病发生的重要原因。 因此,氧化应

激反应在科研及临床研究中备受关注。 SOD 属于

活性蛋白酶,可催化 O2 发生歧化反应,平衡体内氧

化反应及抗氧化反应。 MDA 是膜脂过氧化最重要

的产物之一,它的产生还能加剧膜的损伤,因此可

通过 MDA 了解膜脂过氧化的程度,以检测细胞损

伤程度。 本实验选取这两种指标联合检测,结果

SOD 活力提高,MDA 含量降低,可以反映出鸡腿菇

多糖能显著改善糖尿病大鼠肾及肝的抗氧抗能力,
减少损伤。 血肌酐和尿素氮作为评估肾功能的重

要指标,在一定程度上也可反映肾小球滤过功能和

肾功能的损害程度[23]。 主要表现为肌酐是肌酸的

代谢物,由酶催化分解进入血液再从尿液排出,不
受饮食的影响,与肌肉总量相关[24]。 尿素氮是人体

氨基酸在肝内合成蛋白质分解转化为尿素和二氧

化碳的含氮物质。 排泄同样由肾经肾小球滤过,当
肾小球滤过功能下降时,血液中的含氮物质升高,
血尿素氮浓度升高[15]。 DM 发生发展的关键在于

糖代谢的紊乱,病情加重时会引起肝细胞脂肪合成

能力增加和(或)转运入血能力降低,从而导致脂类

物质在肝细胞内积聚,形成脂肪肝[25]。 实验结果显

示鸡腿菇多糖对大鼠体内血肌酐,尿素氮均具有显

著性改善效果,总胆固醇和甘油三酯水平降低,肝
脂质堆积减轻,再结合脏器指数的改善,可直接反

应出本实验药物对肾及肝具有一定的保护作用。
综上所述,提纯酶解后的鸡腿菇多糖在一定程

度上能改善糖尿病大鼠的血糖血脂水平,抑制氧化

应激损伤,改善肝肾功能及组织学病变,这也为今

后研究治疗糖尿病的药物提供科研数据,为鸡腿菇

多糖规模化生产、利用和开发提供理论和实践依据。
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