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食用菌蛋白质降血糖机制研究进展
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摘要：糖尿病作为一种常见的代谢性和内分泌疾病，会引发多种严重并发症，影响患者的生存质量。尽管当前临床上有多种降

血糖药物可供选择使用，但这些药物都存在或多或少的不良反应。近年来，随着对食用菌蛋白质研究的不断深入，其在降血糖方面的

潜力逐渐受到科学界的关注。本文综述了食用菌蛋白质通过调节免疫、调节机体对葡萄糖的利用、调节胰岛素信号传导通路、减轻氧

化炎症反应等途径调节糖代谢的机制原理，以期为糖尿病患者提供更为安全有效的治疗选择。
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Abstract: Diabetes mellitus, as a common metabolic and endocrine disorder, can lead to various severe complications,impacting patients'

quality of life. Although there are multiple hypoglycemic drugs available for clinical use, these medications all have varying degrees of adverse

reactions. In recent years, with the deepening research on edible fungal proteins, their potential in lowering blood sugar has gradually attracted

the attention of the scientific community. This article reviews the mechanisms of edible fungal proteins in regulating glucose metabolism

through pathways such as modulating immunity, regulating the body's utilization of glucose, modulating insulin signaling pathways, and

alleviating oxidative inflammatory responses, aiming to provide safer and more effective treatment options for patients with diabetes.
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糖尿病是一种由多重因素引发的，涉及胰岛素分泌不足或（及）功能障碍，并以持续性高血糖为标志的内分

泌与代谢性紊乱疾病[1,2]，该病并发症多样，累及多个器官和系统，如酮症酸中毒、高渗性综合征、乳酸性酸中毒、

糖尿病心血管并发症、糖尿病肾病等，这些并发症严重威胁患者的生命健康，是糖尿病致死的主要原因[3,4]。目前

治疗糖尿病的药物主要分为口服降糖药物和注射制剂两大类，这些药物虽然在一定程度上能有效控制血糖水平，
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但其副作用也十分明显[5]（表 1），例如双胍类、α-糖苷酶抑制剂以及 GLP-1受体激动剂常会引起消化不良、恶

心、呕吐等胃肠道不适；噻唑烷二酮类和胰岛素则可能增加糖尿病患者心衰的风险，给糖尿病患者带来了额外的

负担。据国际糖尿病联盟（The International Diabetes Federation，IDF）统计，截至 2023年，全球糖尿病患病人数

已接近 5.37亿。因此，寻找具有降血糖效果且副作用较小的天然成分成为当前研究的热点。鉴于此，食用菌以其

高蛋白质含量、多氨基酸、多膳食纤维、多维生素矿物质、低脂肪、低糖、无胆固醇与淀粉等优势进入研究视野。

“食用菌”（edible fungi）特指那些子实体硕大且适宜食用的蕈菌种类，这类菌种不仅种类繁多，且在营养价

值上表现出色，尤其是其蛋白质含量丰富，约占干重的 10%~63%[6]，这一比例高于或至少与大多数动植物蛋白质

来源相当。且食用菌所含的蛋白质具有全面的氨基酸组成[7]，如猴头菇和凤尾菇中富含异亮氨酸、苯丙氨酸和色

氨酸，蛹虫草子实体中含有天冬氨酸、甘氨酸、丙氨酸、脯氨酸、组氨酸和精氨酸等[8]。这些特点使得食用菌成

为优质的氨基酸和蛋白质的来源，弥补了众多粮食作物的不足。食用菌蛋白质不仅数量丰富，而且种类多样。依

据其功能特性的差异性，食用菌蛋白质可被划分为几个核心类别，包括真菌免疫调节蛋白（Fungal
Immunomodulatory Protein，FIP）、核糖体失活蛋白（Ribosome-Inactivating Proteins，RIPs）、糖蛋白、核糖核酸

酶、凝集素以及漆酶等。FIP是一种小分子蛋白，其相对分子质量约为 1.3×104，由 110~114个氨基酸组成，这类

蛋白质具有多种免疫调节的作用[9]；RIPs具备 RNA糖苷酶的活性特征，能够催化腺嘌呤与核糖之间 N-糖苷键的

水解过程，进而引发核糖体的失活效应，并有效抑制蛋白质的生物合成[10]。从斑玉蕈中提取的 RIP，相对分子量

为 9.0×103，对肝癌Hep G2细胞和乳腺癌MCF-7细胞具有抑制作用[11]；核糖核酸酶具备催化 RNA磷酸化或水解

的能力，能将其分解成小分子组分，并在诸如白血病、乳腺癌、肝癌等多种癌症类型中显示出显著的抗肿瘤效应[10]；

在刺芹侧耳中，已鉴定出四种核糖核酸酶，命名为 Eryngitin 1-4，其中 Eryngitin 1和 2的相对分子质量为 2.1×104，
Eryngitin 3和 4的相对分子质量为 1.5×104[12]。糖蛋白作为多肽链与低聚糖通过共价键结合形成的复合物，对维持

生物体结构、促进蛋白质转运及参与酶促反应等方面扮演着关键角色[13]。凝集素是一种能与细胞表面碳水化合物

特异性结合的非免疫蛋白或糖蛋白，多为大分子蛋白，分子量从 12 kDa到 190 kDa不等，由 4个亚基构成，并已

被证实具有抗菌、抗病毒、抗癌、增强免疫力等多种生理活性[14]；漆酶是一种在食用菌中普遍存在的铜多酚氧化

酶，分子量范围介于 5.9×104～3.9×105之间[15]，能催化多种酚类物质的氧化。这些蛋白质不仅丰富了食用菌的营

养价值，还为其赋予了多种生物活性，如降血糖、抗肿瘤、免疫调节、抗炎和抗氧化[16-19]等作用。Zhang等[20]从

滑子菇中纯化出一种新型的抗肿瘤蛋白 PNAP，通过体内实验证明其有抑制人类乳腺癌细胞恶性增殖的作用；黄

体菌、茶褐丝盖伞、灰树花、蒙古白丽蘑等多种珍稀食用菌中含有的一种特定的凝集素，被证实能够刺激亚硝酸

盐的产生，促进肿瘤坏死因子（TNF）-α和白细胞介素的表达上调，能有效激活淋巴细胞，并增强巨噬细胞的活

化因子产生[21]，从而在免疫调节中发挥重要作用；Wang等[22]发现双孢蘑菇凝集素在体外显示出对 HIV-1逆转录

酶的强抑制活性；Sa-ard等[23]的研究揭示，无论是灵芝的菌丝体还是其子实体，其蛋白质成分均展现出了显著的

抗氧化性能。这些功能活性为食用菌蛋白质在食品和药品等领域的应用提供了广阔的前景，已有部分食用菌蛋白

质成功跨足多个食品领域，如人造肉、乳制品、调味剂、饮品等。Stephan等[24]通过平菇蛋白质提取物革新香肠

蛋白配方，大幅度优化了香肠的口感；许多食用菌蛋白质在治疗老年痴呆、阿尔兹海默症、氧化应激损伤等方面

展现出显著效果。Wu等[25]从富硒蛹虫草中分离出一种新型硒肽，该硒肽能够保护小鼠受损的神经细胞，改善小

鼠的认知功能；从肺形侧耳中获取的富含特定氨基酸的蛋白水解物能有效保护 PC12细胞免受过氧化氢的氧化应

激损伤[26]。

随着对食用菌蛋白质研究的不断深入，其在降血糖方面的潜力逐渐受到科学界的关注。用刺芹侧耳蛋白[27]、

凤尾菇粉与香菇粉[28,29]制作的休闲食品富含更多的蛋白质，且脂肪含量较低，可开发成具有抗糖尿病潜力的健康

食品。多种食用菌蛋白质已被证实具有降血糖作用，索晓敏[30]通过小鼠实验发现，增加了鸡腿菇粗蛋白的实验组

与模型对照组相比显示出一定的降血糖效果；黑木耳中的漆酶、超氧化物歧化酶、葡萄糖氧化酶和过氧化物酶表

现出降血糖活性[31]。艾仁丽等[32]通过体外试验和小鼠试验证明蝉拟青霉 5 704 s的菌丝体提取液中的峰 1蛋白和峰

2蛋白均具有降血糖作用，并且分子量为 57 781 Da的峰 1蛋白的降血糖效果优于峰 2蛋白，其在小鼠试验中的血

糖下降率可达 40.23%。当前关于食用菌中降血糖成分的研究主要集中在多糖及多糖与蛋白质/肽的复合物上。本

课题组Xiao等[33]前期已成功地从灵芝中提取分离出一种分子量为 15.9 kDa的多糖蛋白质复合物 F31，该复合物能

通过促进机体对葡萄糖的有效利用来实现降血糖的效果；Xiao等[34]再次从灰树花（Grifola frondosa）中提取出了

两种不同的多糖-蛋白质复合物，分别命名为 F2与 F3，发现其能通过增强胰岛素敏感性达到调控血糖的目的。此
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外，我们团队还观察到，灰树花内含的糖蛋白GF5000同样能够有效降低糖尿病模型大鼠的空腹血糖水平（P<0.05）、
胰岛素抵抗状况（P<0.01）以及调节血清脂质含量（P<0.05），发现其改善胰岛素抵抗的能力与通过调节肠道微

生物群落结构以减轻炎症反应密切相关[35]。糖蛋白是一种含有低聚糖链（或寡糖链）的蛋白质，由蛋白质和多糖

（或寡糖）通过共价键连接形成的复合物。在这个复合物中，蛋白质是主要的组成部分。糖蛋白中的蛋白质是蛋

白质的一种特殊形式，它结合了糖分，从而赋予了糖蛋白独特的生物学功能和特性。这些功能和特性使得糖蛋白

在细胞识别、免疫应答、信号传导等方面发挥重要作用。为深入探究食用菌糖蛋白中发挥降血糖作用的具体活性

成分，以及食用菌蛋白质本身是否具备降血糖功能及其具体作用机制，本文综述了近年来关于食用菌蛋白质降血

糖机制的研究进展，旨在为食用菌蛋白质在降血糖功能领域的深入开发与应用奠定理论基础。

表1 目前的降糖药物及其不良反应

Table 1 Current Antidiabetic Drugs and Their Adverse Reactions

类别 代表药物 作用机制 降低HbA1c/% 体重 心血管风险 其他不良反应

双胍类 二甲双胍
减少肝糖输出，改善

胰岛素抵抗
1~1.5

轻度

降低
可能降低

胃肠道中度反应，禁用于肝肾功能不

全者（eGFR＜30 mL/min/1.73 m²

时禁用）

磺脲类

格列本脲

格列美脲

格列吡嗪

格列齐特

格列喹酮

刺激β细胞分泌胰岛素 1~1.5 增加 中性 轻度肾功能不全者宜选择格列喹酮

噻唑烷二

酮类

罗格列酮

吡格列酮

增加胰岛素敏感性，

改善胰岛素抵抗
1.0~1.1 增加

可能增加心

衰风险
心力衰竭、水肿

ɑ-葡萄糖

苷酶抑制

剂

阿卡波糖

米格列醇

伏格列波糖

抑制碳水化合物的吸收 0.5~1.1 降低 可能降低 胃肠道反应

格列奈类
那格列奈

瑞格列奈

刺激胰岛素的早时

相分泌
0.5~1.5 增加 中性 /

DPP-4抑

制剂

西格列汀

维格列汀

沙格列汀

利格列汀

阿格列汀

减少体内GLP-1分解，

从而增加GLP-1浓度，

增加胰岛素分泌

0.4~0.9 中性

沙格列汀可

能增加心衰

风险

对肾功能不全者需按说明书减量

SGLT-2

抑制剂

达格列净

恩格列净

卡格列净

抑制钠-葡萄糖共转运蛋

白 2（SGLT-2）的作用，

增加尿糖排泄

0.5~1.5 降低 可能降低 胃肠道反应，尿路感染风险

胰岛素

人胰岛素

动物胰岛素

胰岛素类似

物

增加外源性胰岛素 / 增加 /
更高的慢性心衰风险，过敏和水肿

（罕见）

GLP-1受

体激动剂

利拉鲁肽

艾塞那肽

度拉糖肽

司美格鲁肽

激动GLP-1受体，增强

胰岛素分泌
0.8~1.5 降低

利拉鲁肽：

可预防不良

心血管事件

胃肠道反应

注：数据来源于 2018AACE/ACE指南。

1 调节免疫和调节机体对葡萄糖的利用
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Kino等[36]首次从深层发酵的灵芝菌丝体中分离出一种新型蛋白质 LZ-8，研究发现其含有 18种氨基酸且氨基

酸残基与已知的免疫球蛋白结构高度一致。LZ-8展现出调节体液免疫的功能，能有效阻止过敏反应介质 SRS-A
的释放。在体外实验中，LZ-8可促进小鼠脾细胞的有丝分裂；在体内实验中，它通过减少抗原诱导型抗体的形成，

完全抑制了自发免疫性糖尿病小鼠的发病率。说明灵芝蛋白质 LZ-8通过免疫调节有可能在预防和治疗糖尿病方

面发挥一定的作用。

在血糖调节机制中，酶扮演着至关重要的角色，它们通过促进糖原的合成与分解、糖异生过程及糖酵解等多

个代谢通路，实现血糖水平的精确调控，从而维持机体的能量平衡和代谢稳态。本课题组 Xiao等[37]成功地从灵芝

中提取分离出一种糖蛋白复合物，命名为 F31。F31由 83.9%的多糖与 15.2%的蛋白质构成，分子量约 15.9 kDa，
其中多糖为β-构型的糖苷键连接的吡喃糖。进一步研究发现，F31的降血糖作用机制可能与其增进机体葡萄糖利

用的能力密切相关。F31通过下调肝脏中肝糖原磷酸化酶（GP）、磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（PEPCK）、果糖-1,6-
二磷酸酶（FBPase）以及G6Pase的mRNA表达水平，可以抑制糖异生作用以及肝脏中肝糖原的分解过程，从而

减少肝脏葡萄糖的输出量，最终实现降低血糖的目标。这一作用机制可能与 F31激活 AMPK信号通路有关。其相

关专利已获得批准，专利号为 ZL.201210056087.5。淀粉酶、纤维素酶与α-葡萄糖苷酶是人体肠道内的主要消化酶，

它们主要的作用靶点为糖类物质的α-1,4糖苷键，能将糖类物质水解成葡萄糖。因此，α-葡萄糖苷酶成为调节餐后

血糖的重要治疗靶点[38]。通过阻断α-葡萄糖苷酶的活性，可以显著延缓碳水化合物向葡萄糖的转化速率，进而实

现降低餐后血糖浓度并起到预防糖尿病的效果。张保生等[39]采用硫酸铵沉淀法提取了 12种食用菌蛋白质，并用

碱性蛋白酶进行酶解。他们采用α-葡萄糖苷酶抑制活性与α-淀粉酶抑制活性作为评估标准，观察到猴头菇经过蛋

白酶水解后的产物展现出显著的血糖降低效果，具体而言，该产物对α-淀粉酶的抑制活性约为 65.7%，而对α-葡
萄糖苷酶的抑制活性则为 69.3%左右。猴头菇中的蛋白质在酶解作用下会生成众多不同分子量的肽段，这些肽段

有可能与α-淀粉酶产生相互作用，进而对碳水化合物的分解表现出显著的抑制效果。目前的研究主要集中在动物

实验和体外实验阶段，尚需进一步的临床研究来验证其疗效和安全性。

2 调节胰岛素信号传导通路

胰岛素，作为一种由胰腺β-细胞分泌的蛋白质激素，是唯一可以降低血糖的激素。糖尿病患者常出现胰岛素

抵抗的现象，导致胰岛素受体识别功能异常，进而干扰机体对葡萄糖的摄取和利用，最终引发代谢综合征[40]。

本课题组Xiao等[34]前期已成功从灰树花中分离得到两种具备降血糖功效的多糖-蛋白质/肽复合物，分别命名

为 F2和 F3。F2组分由 62.5%的多糖和 37.5%的蛋白质构成，F3组分包含 78.3%的多糖与 21.7%的蛋白质。这两

种复合物均富含脯氨酸、谷氨酸、丙氨酸、精氨酸等，并能有效提升胰岛素敏感性，进而降低空腹血糖和空腹胰

岛素水平，改善糖尿病大鼠的胰岛素抵抗。研究结果表明，F2和 F3能重新激活因高血糖而受损的信号通路，增

加胰岛素受体 IR及其底物 IRS-1的活性，且 F3可能具有特异性地激活胰岛素信号通路中 IR和 IRS的能力，从

而触发下游的 PI3K/Akt信号反应。Ahmad等[41]发现从油菜蘑菇和双孢菇中提取的凝集素能刺激大鼠胰腺中的朗

格汉斯胰岛分泌胰岛素；Cheung等[42]通过体外实验进一步证实，双孢菇凝集素不仅能显著促进胰岛素原向胰岛素

的转化，还可能对胰腺β细胞的增殖具有潜在促进作用；另一项研究聚焦于双孢蘑菇糖蛋白制剂对胰腺部分切除小

鼠模型的影响，发现该制剂能有效促进胰腺细胞的再生，这表明诱导胰岛细胞的增殖在治疗糖尿病方面具有潜在

价值。同时，该研究还深入探讨了双孢蘑菇水提取物对链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠模型的影响，发现其不仅能

显著降低血糖并提升胰岛素水平，还能出乎意料地促进朗格汉斯胰岛的细胞增殖及其β细胞的定殖[43]。

3 减轻氧化炎症反应延缓糖尿病进程

糖尿病患者体内持续的高血糖环境会促使 ROS的不断生成，这一过程最终会导致组织与器官受损，加速糖尿

病及其并发症的发展[44]。

本课题组Xiao等[33]的研究显示，灵芝多糖 F31对患有Ⅱ型糖尿病的小鼠体内花生四烯酸及甘油磷脂酰胆碱的

含量产生了明显的作用，这表明它具有抑制炎症因子释放的潜在功效及减轻肾脏组织氧化应激的潜力。另有科研

人员发现，云芝具有缓解糖尿病心肌病的作用，其机制可能与抑制心脏纤维化和NLRP3炎症小体的激活相关[45]。

粗质乳菇中含有的色氨酸和对羟基苯甲酸提取物能有效减轻糖尿病大鼠的高血糖症状，同时改善糖化血红蛋白、

甘油三酯和总胆固醇水平，显示出其在调节血糖、血脂以及保护肝、肾功能等方面的积极作用。当与栗子提取物
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联合使用时治疗效果更为显著。这两种提取物及组合不仅能显著降低糖尿病动物肝、肾组织中的 ROS产生，抑制

脂质过氧化反应，且无论单独或是组合使用，均能改善糖尿病引起的肝、肾细胞病理变化。这些积极效果不仅通

过减少自由基产生和增强细胞抗氧化能力实现，还归功于其显著的抗糖化活性，能够明显降低糖尿病大鼠体内的

非酶糖基化水平，抑制有害细胞过程，从而延缓糖尿病并发症的进展[46]。

4 讨论

随着全球糖尿病患病人数增加，寻找安全有效的降血糖成分已成为医药领域的研究热点。食用菌不仅味道鲜

美，且含有丰富的蛋白质、多糖等生物活性物质。近年来，关于食用菌蛋白质在降血糖方面的研究已逐渐受到人

们的关注。当前对于食用菌降血糖活性的研究多集中于其多糖或多糖-蛋白质/肽复合物。然而，关于单一蛋白质

成分在降血糖方面的具体作用及机制尚未得到充分的揭示。此外，糖蛋白中蛋白质成分调节血糖的作用机制也尚

未进行深入探究。本课题组前期研究已证实从灵芝和灰树花中提取的糖蛋白复合物均具有显著的降血糖作用。近

期，有学者开始关注食用菌蛋白质单一成分的降血糖功效，发现其可能通过调节免疫、调节机体对葡萄糖的利用、

调节胰岛素信号传导通路、减轻氧化炎症反应等多种途径降低血糖水平。与常用的降血糖药物相比，食用菌蛋白

质作为天然产物，其降血糖成分来源于食用菌本身所含的多种活性物质，如氨基酸、多肽等，这些成分在人体内

的作用相对温和且副作用较小，但与市面上成熟的降血糖药物相比，食用菌蛋白质降血糖的作用信号通路还需进

一步挖掘（图 1）。例如是否通过激活腺苷酸活化蛋白激酶信号通路促进葡萄糖的摄取和利用，或涉及 PI3K/Akt
通路来调节胰岛素敏感性。此外，还需要探究食用菌蛋白质是否能调控一些关键蛋白来影响血糖水平。例如影响

葡萄糖转运蛋白 4的转运活性，从而促进肌肉和脂肪细胞对葡萄糖的吸收利用，以及对调节负调节胰岛素信号的

酶蛋白酪氨酸磷酸酶 1B的活性的影响。在基因表达层面，也需探究食用菌蛋白质对与糖代谢相关基因转录的关

系，如上调过氧化物酶体增殖物激活受体γ等核受体基因的表达，这类基因在脂肪细胞分化和糖脂代谢过程中起着

关键作用。同时，由于慢性炎症与胰岛素抵抗和糖尿病发展密切相关，因此也需进一步考察食用菌蛋白质对炎症

相关基因表达的调节作用。

图1 食用菌蛋白质降血糖的潜在机制图

Fig.1 PotentialMechanisms of Edible Fungus Proteins in Lowering BloodGlucose
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5 结论

现有的研究已表明，食用菌蛋白质具有显著的降血糖效果。为了深入且全面地阐明食用菌蛋白质以及食用菌

多糖蛋白质复合物中蛋白质成分的降血糖机制，我们需要融合现代分子生物学技术，如基因芯片分析、RNA测序、

蛋白质组学以及代谢组学的综合应用。通过这些先进手段，系统性地解析食用菌蛋白质在分子层面上的精确作用

靶点、信号传导通路以及基因表达调控网络，旨在为开发新一代降血糖药物及功能性食品奠定坚实的理论基础，

进一步推动该领域的科技创新与实际应用。
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