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香菇多糖对基于维生素 D-成纤维细胞生长因子 23- 

Klotho蛋白轴中维生素D缺乏大鼠骨代谢的保护作用 
 

陈秋，李嘉锌 

（平顶山学院医学院，河南平顶山 467000） 

摘要：探究香菇多糖基于维生素 D-FGF-23-Klotho 轴对维生素 D 缺乏大鼠骨代谢的影响。选取 50 只 SD 健康大鼠，10 只作为对

照组，其余 40 只建立维生素 D 缺乏模型，分为模型组、维生素 D3 组（1000 U/kg）、低剂量香菇多糖组（150 mg/kg）和高剂量香菇

多糖组（450 mg/kg）各 10 只。检测大鼠血清钙、磷、碱性磷酸酶水平、维生素 D-FGF-23-Klotho 轴因子水平、骨代谢指标水平。研

究结果显示，对照组大鼠血清 25（OH）VD3、1,25（OH）VD3、FGF-23、Klotho 水平分别为（75.58 ng/mL、4.98 ng/mL、468.25 pg/L、

62.58 pg/mL），模型组大鼠 25（OH）VD3、1,25（OH）VD3、Klotho 下降至（34.35 ng/mL、3.52 ng/mL、40.12 pg/mL），FGF-23 水

平上升至（896.35 pg/L），与对照组相比差异具有统计学意义（p<0.05）。高剂量香菇多糖组大鼠 25（OH）VD3、1,25（OH）VD3、

Klotho 水平上升至（71.24 ng/mL、4.85 ng/mL、58.68 pg/mL），统计上高于维生素 D3 组、低剂量香菇多糖组，FGF-23 下降至（552.23 

pg/L），统计上低于维生素 D3 组、低剂量香菇多糖组（p<0.05）。香菇多糖通过作用于维生素 D-FGF-23-Klotho 轴，调控轴因子，增

加维生素 D 的含量，改善因维生素缺乏所导致的成骨障碍，起到保护维生素 D 缺乏大鼠骨质的作用。 
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Protective Effects of Lentinan on Bone Metabolism in Vitamin D Deficient 

Rats via Vitamin D-fibroblast Growth Factor-23-Klotho Axis 
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(Medical School Pingdingshan University, Pingdingshan 467000, China) 

Abstract: To investigate the effect of Lentinan on bone metabolism in vitamin D deficient rats via vitamin D-fibroblast growth 

factor-23-Klotho axis, fifty SD healthy rats were selected, with 10 as control group, and the remaining 40 as the vitamin D deficient models 

(which were divided into the model group, vitamin D3 group (1000 U/kg), low-dose lentinan group (150 mg/kg) and high-dose lentinan group 

(450 mg/kg), with 10 rats per each group). The levels of serum calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, vitamin D-fibroblast growth factor 

(FGF)-23-Klotho axis factors and bone metabolism indices were measured. The results showed that the serum levels of 25 (OH) VD3, 1,25 (OH) 

VD3, FGF-23 and Klotho in the control group were 75.58 ng/mL, 4.98 ng/mL, 468.25 pg/L, 62.58 pg/mL, respectively, while for the model 

group, the 25(OH)VD3, 1,25(OH)VD3 and Klotho decreased to 34.35 ng/mL, 3.52 ng/mL and 40.12 pg/mL, respectively, and the FGF-23 level 

increased to 896.35 pg/L. The differences between the data of these two groups of rats were statistically significant (p<0.05). The levels of 25 

(OH) VD3, 1, 25 (OH) VD3 and Klotho in the high dose lentinan group increased to 71.24 ng/mL, 4.85 ng/mL and 58.68 pg/mL, respectively, 

which were statistically higher than those in the vitamin D3 group and the low dose lentinan group. Whereas, the level of FGF-23 of the high 

dose lentinan group decreased to 552.23 pg/L, which was statistically lower than those in the vitamin D3 group and the low dose lentinan group 

(p<0.05). Lentinan polysaccharides acts on the vitamin D-FGF-23-Klotho axis, regulates the axis factors, and increases the vitamin D content to 

improve osteogenesis and protect the bones of the vitamin D deficient rats. 
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成的一种脂溶性物质，在人体中属于一种类固醇类激

素；当机体内的维生素 D 缺乏后会导致多种疾病的发

生，如佝偻病、骨质软化病、骨质疏松症以及手足痉

挛症[1]。维生素 D 与 FGF-23、Klotho 形成钙磷代谢内

分泌轴（维生素 D-FGF-23-Klotho 轴）；在正常的生理
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情况下，维生素 D3 前体在肾脏 1,25 羟化酶作用下生

成具有活性的 1,25（OH）VD3，但当机体缺乏维生素

D 时，维生素 D-FGF-23-Klotho 轴会发生异常，FGF-23

升高，1,25 羟化酶活性降低，致维生素 D 缺乏，最终

导致维生素 D 缺乏症的发生[2]。目前临床上治疗维生

素D缺乏症常以补充维生素D为主，但目前研究发现，

给予维生素D缺乏症患者维生素D补充对改善患者症

状的效果并不理想，因此寻找安全有效的治疗药物对

维生素 D 缺乏症患者尤为重要[3]。 

香菇属于担子菌纲、侧耳科、伞菌目、真菌门、

香菇属，是一种食、药两用类真菌，具有较高的食用

价值和药用价值[4]。香菇的主要成分为不饱和脂肪酸、

多糖类，且含有大量的转变为维生素 D 的菌甾醇、麦

角甾醇，经过提取工艺所提取出来的香菇多糖可对人

体免疫功能进行调控，降低甲基胆蒽诱发肿瘤的能力
[5]。目前随着对香菇多糖的研究发现香菇多糖具有多

种功能，包括抗肿瘤、抗病毒、降血糖血脂以及提高

免疫力的作用，且随着香菇多糖的广泛研究发现其生

物活性较强且安全性较高，目前已经广泛应用于多种

疾病的治疗中[6,7]。香菇中含有丰富的维生素 B 群、维

生素 D 原和相关矿物质元素，但是国内外关于使用香

菇多糖对维生素 D 缺乏症的干预研究还鲜有报道。因

此在本文研究中探究对香菇多糖影响维生素D缺乏症

的作用进行研究，建立维生素 D 缺乏大鼠，研究香菇

多糖是否对维生素 D 缺乏症大鼠的影响，以明确香菇

多糖通过作用于维生素 D-FGF-23-Klotho 轴对维生素

D 缺乏大鼠骨代谢的影响，为临床上维生素 D 缺乏的

治疗提供新思路和研究方向。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

研究动物：选取 50 只 SD 健康大鼠（SPF 清洁级、

合格证号：SYXK（京）2014-0032），体质量（150.5±6.5）

g，由中国科学院微生物研究所提供。分笼饲养，室温

维持温度（26±2）℃，空气相对湿度（53±2）%。通

风设置 8~14 次/h，使用标准饲料统一喂养 1 周后再进

行实验。 

主要试剂：氯化锶（纯度 99.00%），天津市科密

欧化学试剂有限公司；25（OH）VD3 ELISA 试剂盒，

上海联迈生物工程有限公司；1,25（OH）VD3 ELISA

试剂盒，上海恒斐生物科技有限公司；FGF-23ELISA

试剂盒，上海晶抗生物工程有限公司；Klotho ELISA

试剂盒，上海恒斐生物科技有限公司；骨钙素 ELISA

试剂盒，上海晶抗生物工程有限公司；BAP ELISA 试

剂盒，上海晶抗生物工程有限公司。 

1.2  方法 

1.2.1  分组及维生素 D 缺乏模型建立 

将 50 只大鼠随机分为对照组、模型组、维生素

D3 组、低剂量香菇多糖组、高剂量香菇多糖组各 10

只，模型组、维生素 D3 组、香菇多糖组参照文献[8]

建立维生素 D 缺乏大鼠模型，使用缺乏维生素 D 的饲

料喂养，自由饮用清洁过滤水，光照采用无紫外光的

白炽灯，维持光暗周期 12 h：12 h，建立维生素 D 缺

乏大鼠模型。对照组大鼠使用普通饲料喂养，自由饮

用清洁过滤水，每日正常光照 12 h，不做任何处理，

为正常健康大鼠。饲养环境为清洁级。 

1.2.2  香菇多糖制备及干预 

参照文献[9]，提取香菇多糖，取干香菇放置于温

度为 80 ℃的烘箱中进行干燥，至恒重状态时使用万

能粉碎机进行粉碎，过 60 目筛网，制备香菇粉。取

1.00 g 香菇粉，按照一定的料液比加入蒸馏水，行超

声波提取，在超声后将缓冲液加入，使用酸度计调节

pH 值，按照 1:1:1 的质量比将纤维素酶、木瓜蛋白酶、

果胶酶加入，水浴恒温提取 1 h 后，90 ℃灭酶处理 10 

min，使用转速为 5000 r/min 的离心机离心 10 min，取

上清液，使用旋转蒸发器进行浓缩处理。浓缩液加入

3 倍体积分数 95%的乙醇溶液，之后在温度为 4 ℃的

条件下静置处理 24 h，再次使用转速为 5000 r/min 的

离心机离心 10 min，之后经过真空干燥箱干燥获得香

菇多糖。低剂量香菇多糖组、高剂量香菇多糖组大鼠

给予香菇多糖干预，分别使用 150 mg/kg、450 mg/kg

的香菇多糖灌胃，维生素 D3组大鼠给予维生素 D3干

预，使用 0.2 μg/kg 的维生素 D3灌胃[10]，对照组和模

型组大鼠给予 4.0 mL/kg 的生理盐水灌胃。五组大鼠

均每日 1 次灌胃给药处理，连续干预 14 d，在干预治

疗过程中均正常饲养，自由饮水。 

1.2.3  病理学观察 

随机选取各组中 3 只大鼠采用断头法处死，摘取

左股骨，使用冷生理盐水冲洗后使用 4%多聚甲醛固

定，行常规常规脱钙、石蜡包埋、切片处理。取大鼠

左股骨行 HE 染色，观察大鼠骨组织形态变化。 

1.2.4  血清样本采集 

取剩余的 7 只大鼠（除去 10 只大鼠中 3 只病理学

观察的大鼠），腹腔注射 45 mg/kg 的 3%戊巴比妥钠麻

醉，麻醉后取大鼠腹股沟股动脉血 3 mL，放置在干净

的 EP管中，经过冷凝处理后，用离心机以 2500 r/min

的转速分离，取上层血清保存至-70 ℃的冰箱中，冷

藏待测。 

https://www.biomart.cn/62480/index.htm
https://boyaobio.biomart.cn/
https://shjingk.biomart.cn/
https://boyaobio.biomart.cn/
https://shjingk.biomart.cn/
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1.2.5  血清钙、磷、碱性磷酸酶水平检测 

使用乙二胺四乙酸滴定法检测大鼠的血清钙水

平；使用抗坏血酸还原法检测大鼠血清磷水平；使用

磷酸对硝基苯基质动力学法检测大鼠血清碱性磷酸酶

水平[11]。 

1.2.6  25（OH）VD3、1,25（OH）VD3、FGF-23、

Klotho、BAP、TRAP5b、BGP、BMD 检测 

使用 ELISA 双抗体夹心法检测大鼠血清维生素

D-FGF-23-Klotho 轴因子中 25（OH）VD3、1,25（OH）

VD3、FGF-23、Klotho 水平及骨代谢指标骨特异性碱

性磷酸酶（BAP）、抗酒石酸酸性磷酸酶 5b（TRAP5b）、

骨钙素（BGP）水平。抽取大鼠腹股沟动脉血后采用

断头法处死大鼠，摘取大鼠左侧股骨使用骨密度仪检

测大鼠骨密度（BMD）：包括大转子、干部、骺部，

取三者平均值，计算平均 BMD 值。 

1.3  统计学处理 

采用 SPSS 21.0 统计软件进行分析，计量资料采

用（ sx  ）进行描述，多组间比较采用 F 值检验，

两组间比较采用实施独立样本 t 检验，p<0.05 则说明

差异具有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  大鼠病理学观察 

如图 1 所示，为大鼠左股骨骨组织组织病变观察

图。对照组大鼠骨组织细胞、细胞柱正常；模型组大

鼠可见有软骨细胞肥大、细胞注扭曲、骨化线不规格；

维生素 D3组、低剂量香菇多糖组、高剂量香菇多糖组

大鼠骨组织病变均有所恢复，软骨细胞细胞柱排列整

齐，但是高剂量香菇多糖组大鼠的病变改善程度最明

显。 

    

    

 

图 1 各组大鼠左股骨骨组织学观察图 HE染色观察图 

Fig.1 Histological observation of left femur in each group of 

rats (×200) 

注：a：对照组；b：模型组；c：维生素 D3 组；d：低剂

量香菇多糖组；e：高剂量香菇多糖组。 

2.2  大鼠血清钙、磷水平以及碱性磷酸酶水平

比较 

表 1 大鼠血清钙、磷、碱性磷酸酶水平比较 

Table 1 Comparison of serum calcium, phosphorus and alkaline phosphatase levels in rats (x±s) 

组别 只数/n 血清钙/(mmol/L) 血清磷/(mmol/L) 血清碱性磷酸酶/(U/L) 

对照组 7 3.50±0.14 1.94±0.09 165.24±10.26 

模型组 7 2.10±0.28a 2.68±0.35a 298.65±15.68a 

维生素 D3组 7 2.53±0.01ab 2.53±0.21ab 235.26±6.57ab 

低剂量香菇多糖组 7 2.98±0.05abc 2.34±0.10abc 198.56±5.48abc 

高剂量香菇多糖组 7 3.11±0.35abcd 2.00±0.34abcd 170.24±3.45abcd 

注：与对照组相比，a：p<0.05；与模型组相比，b：p<0.05；与维生素 D3 组相比，c：p<0.05；与低浓度香菇多糖组相比，d：

p<0.05。下表同。 

维生素 D 和钙、磷代谢具有一定的相关性，充足

的为维生素 D 可能产生较为充足的钙、磷产物，导致

机体产生有效的骨骼矿化；当机体维生素 D 缺乏后会

影响钙、磷的吸收，导致骨矿含量显著降低，最终导

致成骨障碍，增加成骨细胞的活性，而成骨细胞代偿

性增生，增加碱性磷酸酶[12]。有研究表明[13]，当维生

素 D 缺乏症发生后会引发全身性的钙、磷代谢失常，

当钙、磷代谢失常后会导致钙盐不能正常在骨骼生长

部分沉着，最终引发骨骼畸形的发生。有研究发现[14]

在其研究中发现维生素 D 与钙、磷、碱性磷酸酶具有

一定的相关性，可促进钙、磷的肾吸收、小肠中钙离

子的吸收、磷酸盐的摄取以及矿物质的骨更新，可维

持钙磷的稳态。本文研究对各组大鼠血清钙、磷、碱

性磷酸酶进行检测，结果如表 1 所示，对照组大鼠血
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清钙、磷、碱性磷酸酶水平分别为 3.50 mmol/L、1.94 

mmol/L、165.24 U/L，模型组大鼠血清钙下降至 2.10 

mmol/L，磷、碱性磷酸酶水平上升至 2.68 mmol/L、

298.65 U/L，与对照组相比差异具有统计学意义

（p<0.05）。使用香菇多糖干预后，高剂量香菇多糖组

大鼠血清钙上升至 3.11 mmol/L，高于维生素 D3 组、

低剂量香菇多糖组，磷、碱性磷酸酶水平下降至 2.00 

mmol/L、170.24 U/L，均低于维生素 D3组、低剂量香

菇多糖组，差异具有统计学意义（p<0.05）。说明香菇

多糖能够可有效改善维生素 D 缺乏大鼠血清钙、磷、

碱性磷酸酶水平，调控其稳态，最终起到增加维生素

D 含量的作用，且高剂量香菇多糖调控作用更为明显。 

2.3  大鼠维生素 D-FGF-23-Klotho 轴因子水平 

维生素D通过内源产生或者外来吸收后，会与25-

羟化酶发生作用，发生作用后会产生 25-OH-VD，之

后在有氧条件下在还原性辅酶Ⅰ的辅助下生成

25(OH)D3。25(OH)D3 一部分通过血液发生转运，另

一部分储存在肝内脂肪中[15]。25(OH)D3属于维生素 D

的代谢产物，在人体内的含量较高，25(OH)D3 在 1α

羟化酶羟基化下会形成 1,25(OH)2D3，属于促进钙离子

吸收的最终活化产物[16]。1,25(OH)2D3具有高度生理活

性，可促进肠道对钙离子的摄取和促进骨形成，抑制

骨吸收，属于机体内维持钙离子平衡的重要因素[17]。

维生素 D 一方面可促进新骨钙化、骨钙盐的沉积，另

一方面又能促进骨吸收，使得老骨中的钙游离出，促

进骨盐的不断更新。维生素 D 与 FGF-23、Klotho 功

能形成钙磷代谢分泌轴-维生素 D-FGF-23-Klotho 轴

[18]。在正常的生理条件下，维生素 D3 前体会在肾脏

1,25 羟化酶的作用下生成具有活性的 1,25（OH）VD3。

而 Klotho 属于 FGF-23 通路中辅助细胞生长因子受体

的辅助因子，当和 FGF 受体相结合后会与 FGF-23 共

同协同，一方面可调节钙、磷、维生素 D 代谢，另一

方面何可对肾脏 1α 羟化酶的活性进行抑制，导致血

浆中维生素 D 含量降低，FGF-23 属于 1,25 羟化酶的

一种负性调节因子。有研究发现[19]当肾脏发生损伤

后，FGF-23 含量会显著升高，降低 1,25 羟化酶的活

性 ， 最 终 的 导 致 维 生 素 D 缺 乏 ， 维 生 素

D-FGF-23-Klotho 轴在其过程中具有相互调节作用。

在本文研究中对各组大鼠维生素 D-FGF-23-Klotho 轴

因子水平进行检测，结果如表 2 所示，对照组大鼠维

生素 D-FGF-23-Klotho 轴因子 25（OH）VD3、1,25（OH）

VD3、FGF-23、Klotho 水平分别为 75.58 ng/mL、4.98 

ng/mL、468.25 pg/L、62.58 pg/mL，模型组大鼠 25（OH）

VD3、1,25（OH）VD3、Klotho 水平下降至 34.35 ng/mL、

3.52 ng/mL、40.12 pg/mL，FGF-23 上升至 896.35 pg/L，

与对照组相比差异具有统计学意义（p<0.05）。使用香

菇多糖干预后，高剂量香菇多糖组大鼠 25（OH）VD3、

1,25（OH）VD3、Klotho 水平上升至 71.24 ng/mL、4.85 

ng/mL、58.68 pg/mL，高于维生素 D3 组、低剂量香

菇多糖组，FGF-23 下降至 552.23 pg/L，低于维生素

D3 组、低剂量香菇多糖组，差异具有统计学意义

（ p<0.05）。说明香菇多糖通过作用于维生素

D-FGF-23-Klotho 轴，调控 25（OH）VD3、1,25（OH）

VD3、FGF-23、Klotho 水平，改善维生素 D 异常的代

谢，且高剂量香菇多糖改善作用更为明显。 

表 2 大鼠维生素 D-FGF-23-Klotho轴因子水平比较 

Table 2 Comparison of Vitamin D-FGF-23-Klotho Axis Factor Levels in Rats (x±s) 

组别 只数/n 25（OH）VD3/(ng/mL) 1,25（OH）VD3/(ng/mL) FGF-23/(pg/L) Klotho/(pg/L) 

对照组 7 75.58±11.96 4.98±1.13 468.25±12.45 62.58±10.24 

模型组 7 34.35±2.13a 3.52±0.14a 896.35±16.58a 40.12±5.23a 

维生素 D3 组 7 53.56±5.14ab 3.86±0.09ab 732.45±5.14ab 46.89±2.04ab 

低剂量香菇多糖组 7 68.59±6.24abc 4.12±0.24abc 635.23±2.04abc 50.12±3.98abc 

高剂量香菇多糖组 7 71.24±8.62abcd 4.85±0.68abcd 552.23±10.12abcd 58.68±8.24abcd 

2.4  大鼠骨代谢指标水平比较 

维生素 D 缺乏后会导致机体内钙、磷代谢异常，

导致骨组织矿化不全，导致骨骼病变的发生。有研究

表明[20]，维生素 D 缺乏会导致骨质疏松、骨折、下肢

弓形等骨骼病变类疾病的发生。本文上述研究结果显

示，对维生素 D 缺乏大鼠使用香菇多糖干预后，可作

用于维生素 D-FGF-23-Klotho 轴，调控通路轴因子 25

（OH）VD3、1,25（OH）VD3、FGF-23、Klotho，进

而改善维生素 D 异常代谢。而王瑶瑶等[同11]在其研究

中认为，通过作用于维生素 D 缺乏大鼠维生素

D-FGF-23-Klotho 轴，调节维生素 D-FGF-23-Klotho

轴因子 FGF-23、Klotho 水平，可有效保护维生素 D

缺乏大鼠骨质。基于上述研究在本文研究中使用探究

香菇多糖基于维生素 D-FGF-23-Klotho 轴对维生素 D

缺乏大鼠骨代谢的影响，以研究香菇多糖对维生素 D

缺乏的作用。本文研究结果如表 3 所示，对照组大鼠

BAP、TRAP5b、BMD、BGP 水平分别为 55.62 U/L、
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4.65 U/L、1.32 g/cm2、48.57 μg/L，模型组大鼠 BAP、

TRAP5b 上升至 106.23 U/L、9.56 U/L，BMD、BGP

下降至 0.83 g/cm2、28.65 μg/L，与对照组相比差异具

有统计学意义（p<0.05）。使用香菇多糖干预后，高剂

量香菇多糖组大鼠 BAP、TRAP5b 下降至 76.25 U/L、

5.20 U/L，低于维生素 D3 组、低剂量香菇多糖组，

BMD、BGP 上升至 1.16 g/cm
2、43.25 μg/L，高于维生

素 D3 组、低剂量香菇多糖组，差异具有统计学意义

（p<0.05）。本文上述研究结果显示香菇多糖通过作用

于维生素 D-FGF-23-Klotho 轴，调控轴因子水平，改

善 BAP、TRAP5b、BMD、BGP 水平。其中 BAP 属

于一种成骨细胞分泌活动的标志物。在骨形成、骨矿

化中具有重要的作用，当人体发生钙营养不良是会导

致血钙下降，全段甲状腺激素含量上升，促进 1，

25(OH)2D3 的合成，使得静止的成骨细胞活性增强，

合成大量的 BAP 并释放至血液中，BAP 可有效反映

出骨转换的变化[21]。TRAP5b 主要在破骨细胞中存在，

在成骨细胞中含量相对较少，血液中的 TRAP5b 主要

来源于骨吸收过程中破骨细胞的释放，TRAP5b 含量

越高，骨密度（BMD）越低，进而加重骨骼病变[22]。

本文研究结果说明香菇多糖通过作用于维生素

D-FGF-23-Klotho 轴，调控轴因子水平，进而改善骨

代谢异常，保护骨质，且高剂量香菇多糖改善作用更

为明显。 

表 3 大鼠骨代谢指标水平的比较 

Table 3 Comparison of serum calcium, phosphorus and alkaline phosphatase levels in rats (x±s) 

组别 只数/n BAP/(U/L) TRAP5b/(U/L) BMD/(g/cm2) BGP/(μg/L) 

对照组 7 55.62±3.14 4.65±0.16 1.32±0.21 48.57±10.14 

模型组 7 106.23±15.62a 9.56±1.25a 0.83±0.10a 28.65±3.45a 

维生素 D3 组 7 96.25±10.12ab 8.59±0.98ab 0.97±0.01ab 33.24±6.24ab 

低剂量香菇多糖组 7 88.23±1.65abc 6.25±0.18abc 1.01±0.09abc 39.68±5.32abc 

高剂量香菇多糖组 7 76.25±5.62abcd 5.20±0.32abcd 1.16±0.12abcd 43.25±6.58abcd 

3  结论 

香菇多糖能够提高维生素 D 缺乏大鼠血清钙、磷

水平，降低碱性磷酸酶水平，通过调控 D-FGF-23- 

Klotho 轴相关因子，改善 BAP、TRAP5b、BMD、BGP

骨代谢指标，从而增加维生素 D 的含量，改善因维生

素缺乏所导致的成骨障碍，起到保护维生素 D 缺乏大

鼠骨质的作用。其中高剂量香菇多糖对维生素 D 缺乏

大鼠的干预效果显著，为临床应用提供数据支持。 
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