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白耙齿菌提取物对 2型糖尿病
小鼠的降糖作用及机制
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摘　要 ：本文旨在研究白耙齿菌提取物（Metabolites  of  Irpex  lacteus，MIL）对 2型糖尿病（Type  2  Diabetes
Mellitus，T2DM）小鼠的降糖作用及其作用机制。通过腹腔注射链脲佐菌素（STZ）诱导 T2DM小鼠模型，将小

鼠分为正常组、模型组、二甲双胍组及MIL高、中、低剂量组，给药 5周后检测空腹血糖（FBG）、口服糖耐量

（OGTT）、肝糖原（Liver Glycogen）、肌酐（SCR）、尿氮素（BUN）、胰岛素（INS）及葡萄糖转运蛋白

4（GLUT4）的含量，并对肾脏进行病理学观察；通过网络药理学预测通路及靶点，采用 RT-qPCR、Western blot
技术对 T2DM小鼠相关基因的 mRNA和蛋白表达量进行检测。结果表明，MIL能极显著降低 T2DM小鼠 FBG、
BUN、SCR、INS及 OGTT-AUC水平（P<0.01），极显著升高 GLUT4及 Liver Glycogen水平（P<0.01）；肾脏病

理学观察显示MIL可以改善肾脏组织中细胞的炎症状态，有效缓解高血糖引起的肾炎病症；MIL还可以显著上调

蛋白激酶 B（AKT）、GLUT4、磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）并下调 INS的 mRNA表达量（P<0.05），显著上调 p-
PI3K和 p-AKT的蛋白表达量（P<0.05）。上述结果表明，MIL可能通过调节 PI3K/AKT信号通路来调节血糖紊乱。
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Abstract：This  study  aimed  to  investigate  the  hypoglycemic  effects  and  underlying  mechanisms  of  metabolites  of  Irpex
lacteus (MIL) on type 2 diabetic mice. T2DM mice model was induced by intraperitoneal injection of streptozotocin (STZ),
and the mice were divided into normal group, model group, metformin group, and MIL high, medium, and low dose groups.
After  5 weeks of  administration,  fasting blood glucose (FBG),  oral  glucose tolerance test  (OGTT),  liver  glycogen,  serum
creatinine (SCR), blood urea nitrogen (BUN), insulin (INS), and glucose transporter 4 (GLUT4) levels were measured, and
pathological observations of the kidneys were conducted. Network pharmacology was used to predict pathways and targets.
RT-qPCR and Western blot were employed to detect the mRNA and protein expression levels of related genes of T2DM
mice.  The results  indicated that  MIL could significantly  reduce the levels  of  FBG, BUN, SCR, INS,  and OGTT-AUC in
T2DM mice  (P<0.01),  and  significantly  increase  the  levels  of  GLUT4  and  liver  glycogen  (P<0.01).  Renal  pathological
observations  showed  that  MIL  could  improve  the  inflammatory  state  of  cells  in  renal  tissue  and  effectively  alleviate
nephritis symptoms caused by hyperglycemia. Additionally, MIL significantly upregulated the mRNA expression levels of
protein  kinase  B  (AKT),  GLUT4,  and  phosphatidylinositol  3-kinase  (PI3K),  while  downregulating  INS  expression
(P<0.05), significantly increased the protein expression levels of p-PI3K and p-AKT (P<0.05). These findings suggest that
MIL may regulate blood glucose disorders by activating the PI3K/AKT signaling pathway.

Key  words： glucose  metabolism  disorder； metabolites  of  Irpex  lacteus； PI3K/AKT  signaling  pathway； network

pharmacology

葡萄糖是人体内重要的能量来源之一，正常生

理状态下，血糖能够受到体内一些激素如胰岛素的调

控，在体内达到平衡稳定的状态，从而维持机体生理

功能正常[1]，若糖代谢出现紊乱，则会导致糖尿病，目

前随着生活方式的改变，糖尿病的患病率大大升高，

已经成为社会公共卫生问题[2]，糖尿病主要分为 1型

糖尿病和 2型糖尿病，1型糖尿病主要是自身免疫出

现问题所导致，发病急，多见于青少年，2型糖尿病

（Type 2 Diabetes Mellitus，T2DM）一般是由于胰岛

素缺陷或胰岛功能受损而引起的代谢紊乱，主要特征

是早期无症状，多于 40岁后起病，血糖异常，其中

2型糖尿病患者超过 90%[3−4]。长期的高血糖会严重

损害机体健康，对心脏、肝脏、肾脏及神经系统产生

多方面的负面影响[5]，还会产生多种并发症如糖尿病

肾病、冠状动脉疾病等，严重威胁人类健康[6]，因此早

期发现并治疗 T2DM对社会、人类的健康发展具有

重要意义[7]。然而目前临床上治疗 T2DM的药物多

以西药为主，虽有一定的缓解作用，但常存在一定的

副作用，且目前治疗药物多以单靶点干预为主，缺乏

多靶点干预的治疗药物，从而限制了疗效，因此寻找

一种天然无害的，从多个靶点进行干预治疗 T2DM
的药物至关重要[8−10]。

白耙齿菌（Irpex lacteus，IL），别名为白囊耙齿

菌，隶属于担子菌门（Basidiomycota）下的伞菌纲

（Agaricomycetes），最终归属于耙齿菌属（Irpex）[11−12]。
据记载，耙齿菌属包含四种不同的菌种，分别是鲑贝

耙齿菌、白耙齿菌、黄耙齿菌以及绒囊耙齿菌[13−14]，

其中白耙齿菌的生物活性药用价值相对较高。有研

究发现，白耙齿菌具有抗肿瘤[15]、抗菌、消炎[16] 等作

用，可治疗高尿酸血症、痛风性关节炎，防止疲劳以

及提高免疫力等功能[17−18]，白耙齿菌提取物（Meta-
bolites of Irpex lacteus，MIL）中含有多糖、皂甙、有

机酸、生物碱及 17种氨基酸等，有助于增加及改善

肾小球的血流量和微循环[19]，但其关于降糖作用方面

的报道较少，因此为探究 MIL对 T2DM小鼠的降糖

作用，本实验通过对白耙齿菌乙酸乙酯部位进行活性

物质提取，研究 MIL对 T2DM小鼠空腹血糖（Fas-

ting  Blood Glucose，FBG）、口服葡萄糖耐量（Oral

Glucose Tolerance Test，OGTT）、肝糖原（Liver Glyco-

gen）、肌酐（SCR）、尿氮素（BUN）、胰岛素（INS）、葡

萄糖转运蛋白 4（GLUT4）水平的影响，并采用 RT-

qPCR技术评价 MIL对 T2DM小鼠 INS、GLUT4、

磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）、蛋白激酶 B（AKT）mRNA

表达水平的影响，采用 Western Blot技术评价 MIL

对 T2DM小鼠 p-PI3K及 p-AKT蛋白表达水平的影

响，从而阐明 MIL改善 T2DM小鼠糖代谢紊乱的作

用机制，揭示其对 T2DM的保护作用及其分子机制，

为开发具有降血糖和肾脏保护功能的食药用真菌产

品提供科学依据，同时拓展食药用真菌在代谢性疾病

防治领域的应用前景[20]。

 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

SPF级雄性 C57BL/6J小鼠　80只，体质量 18~

22 g　购自长沙市天勤生物技术有限公司，实验动物

生产许可证号：SCXK（湘）2019-0014，实验动物使用

许可证号 SYXK（桂）2022-0001；小鼠基础饲料　广

西医科大学动物实验中心；盐酸二甲双胍、链脲佐菌

素　北京索莱宝有限公司；小鼠 INS、GLUT4 Elisa

试剂盒　武汉菲恩生物科技有限公司；BUN、SCR、

Liver glycogen含量测定试剂盒　南京建成生物工

程研究所；苏木素-伊红染液　武汉赛维尔生物科技

有限公司；SYBR Green qPCR Master　上海艾比玛

特医药科技有限公司；PI3K、AKT、p-PI3K、p-AKT

抗体　武汉三鹰生物技术有限公司。

3K15型台式冷冻高速离心机　德国赛默飞公

司；UVmini-1240型分光光度仪　岛津企业管理（中

国）有限公司；HH-2 型恒温水浴锅　常州国华电器
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有限公司；Epoch 型全波长酶标　美国 Bio Tek公

司；Olympus CKX41型倒置荧光显微镜　日本 Olym-
pus公司；BMJ-100型霉菌培养箱　上海博讯实业有

限公司医疗设备厂；化学发光成像系统　北京六一生

物；Step One Plus荧光定量 PCR仪　Applied Biosy-
stems公司。

 1.2　实验方法

 1.2.1   白耙齿菌提取物（MIL）的制备　于吉林省长

春市的腐败松树树皮样品中通过筛选分离得到的一

种真菌，经真菌种属鉴定（Internal Transcribed Spacer，
ITS）为白耙齿菌 [21]。将菌种在 PDA液体培养基

（300 mL/瓶，28 ℃，180 r/min摇瓶）中培养 7 d。使

用双层纱布过滤菌丝发酵液，得到菌丝残渣及澄清滤

液，用蒸馏水洗涤菌丝体，将菌丝体打碎后用乙酸乙

酯萃取三次，萃取液混合后浓缩即得到MIL。

 1.2.2   T2DM小鼠模型的构建及给药　将小鼠在湿

度 60%±5%、温度 25±1 ℃，昼夜光照 12 h循环的条

件下适应性喂养 7 d，期间自由饮水、饮食。小鼠禁

食不禁水 16 h后随机分组，正常组 10只（NC），剩余

小鼠连续 2 d腹腔注射 STZ（90 mg·kg−1·d−1），72 h
后测 FBG水平，测定时剪去尾尖，测定第二滴血，若

FBG≥11.1 mmol·L−1 表明高糖模型造成[22]。将造

模成功的小鼠随机分为 5 组，分别为模型组（MD）、盐

酸二甲双胍组（MF，200 mg·kg−1·d−1）、MILL组（低剂

量组，100 mg·kg−1·d−1）、MILM组（中剂量组，200 mg·
kg−1·d−1）、MILH组（高剂量组，400 mg·kg−1·d−1），每
组各 10只，经口灌胃给药 35 d，灌胃体积 10 mL·kg−1，
其余组别小鼠给予等体积生理盐水，期间所有操作均

严格按照《实验动物管理条例》进行，动物福利伦理

审查批号：202410608031。

 1.2.3   小鼠饲养期间体质量、饮水量及饮食量及

OGTT含量的测定　每周测定小鼠的体质量、饮水

量以及饮食量；灌胃给药 5周后，于处死小鼠前 1 d
测定小鼠 0 min时的 FBG，随后立即给予葡萄糖溶

液灌胃（2 g·kg−1）并测定 30、60、120 min时的 FBG，

计算血糖曲线下积分面积（Area Under  the  Curve，
AUC）。

 1.2.4   实验动物标本采集　灌胃 5周后小鼠禁食不

禁水 16 h，眼眶后静脉丛取血，随即脱颈处死，立即解

剖，取部分肾脏组织于 4%多聚甲醛固定液中，用于

病理切片检测，其余组织立即放入−80 ℃ 保存备

用。血液静置 1~2 h后 4 ℃ 离心（10 min，3500 r/min），
分离上层血清并进行分装，保存于−80 ℃ 备用。

 1.2.5   血清及生化指标检测　取出 1.2.4中分装保存

的血清，按照试剂盒说明书，测定血清中 BUN、SCR、
INS、GLUT4的含量以及肝脏中 Liver glycogen的

含量。

 1.2.6   肾脏组织病理切片观察　新鲜肾脏用 4%多

聚甲醛固定 24 h，使用 70%~100%乙醇溶液对肾脏

进行梯度脱水，随后进行 OCT包埋并进行石蜡切片

（4 μm），将石蜡切片脱蜡至水，随后使用高清恒染预

处理液处理 1 min，苏木素染液染色 3~5 min，润洗后

使用分化液分化、返蓝液返蓝，冲洗后使用伊红染液

染色，最后进行脱水封片并拍照观察。

 1.2.7   通过网络药理学筛选关键作用靶点及通路　

利用 PubChem、Swiss ADME、Pharm Mapper等数

据库获取 MIL的靶点信息并进行整合，以“Diabetes
Mellitus”、“Hyperglycemia”、“Glucose metabolism
disorders”等与血糖异常相关的疾病为关键词，从

Gene Cards、OMIM、Dis Ge NET等数据库中获得

疾病潜在靶点，将药物靶点与疾病靶点进行交集

筛选，从而得到 MIL对糖代谢起作用的靶点，并于

Venn、String、DAVID数据库及 Cytoscape 3.7.2 软
件进行分析并作图[23−25]。

 1.2.8   MIL 对相关基因  mRNA 表达的影响　取

50 mg肝脏组织并加入 1 mL TRIzol试剂及钢珠，使

用研磨仪研磨，混匀后离心 （4 ℃，13000  r/min，
15 min），取上清液加入 200 μL氯仿，剧烈摇晃 15 s，
分层后离心，取上层水相加入 500 μL异丙醇，混匀并

离心，向沉淀中加入 1 mL 75%乙醇，离心，弃去溶

液，向沉淀加入 20 μL三蒸水使 RNA溶解即得到小

鼠肝脏总 RNA，取 2μL  RNA样品使用超微量分

光光度计（Nanodrop  One）检测其纯度与浓度，若

OD260/280 nm 介于 1.9~2.1，说明 RNA的纯度较高，随

后根据逆转录试剂盒将其转为 cDNA，并根据 Blas
Taq  2X  qPCR  Master  Mix  Kit试剂盒的条件进行

RT-qPCR，反应条件设置为：预变性 95 ℃ 3 min，变
性 95℃  15  s，退火 /延伸 60℃  1  min，循环次数为

40次，内参基因为 GAPDH，引物序列如表 1所示。
 
 

表 1    引物序列
Table 1    Primer sequence

引物 序列（5’-3’）

GAPDH F GCCTTCCGTGTTCCTA
GAPDH R AGACAACCTGGTCCTCA
AKT F ACGTGGTGAATACATCAAGACC
AKT R GCTACAGAGAAATTGTTCAGGGG
PI3K F ACACCACGGTTTGGACTATGG
PI3K R GGCTACAGTAGTGGGCTTGG
INS F GCTTCTTCTACACACCCATGTC
INS R AGCACTGATCTACAATGCCAC

GLUT4 F GTGACTGGAACACTGGTCCTA
GLUT4 R CCAGCCACGTTGCATTGTAG

 

 1.2.9   MIL 对相关基因蛋白表达的影响　首先提取

蛋白，称取 50 mg肝脏组织，加入 1 mL的 RIPA裂

解液，低温研磨仪研磨后，立即离心（12000 r/min，
4 ℃，10 min），取上清液，分装后−80 ℃ 保存，采用

BCA法测定蛋白浓度，并统一定量至 5 mg/mL，随后

采用 Western blot技术检测各组小鼠肝脏蛋白表

达情况，经制胶、上样、电泳（80  v  30  min，120  v
60 min）、转膜（400 mA），随后进行封闭（0.5%脱脂
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奶粉摇床振荡 2 h）、一抗孵育（4 ℃ 孵育过夜）、二抗

孵育处理（室温摇床振荡孵育 2 h），随后进行显影、

拍照、观察，并与内部参考条带进行比较，分析蛋白

的相对表达水平并进行对照组归一化处理。

 1.3　数据处理

采用 SPSS 27.0.1软件及 GraphPad Prism 10.1.2
软件进行数据统计学分析及绘图，各组间采用

ANOVA分析，所有实验结果均以 Mean±SD表示，

以 P<0.05表示差异显著，P<0.01表示差异极显著。

 2　结果与分析

 2.1　MIL对 T2DM小鼠体质量、饮水量及饮食量的

影响

饲养过程中观察到，正常组小鼠毛发顺滑富有

光泽，体重偏大，饮食规律，而造模成功后的模型组小

鼠毛发粗糙，没有光泽，体重减轻，且笼内出现互咬拔

毛的现象，出现多饮、多食、多尿的经典三多现象，经

给药治疗后，此类现象具有明显缓解，小鼠体质量、

饮水量及饮食量变化情况见图 1，从图 1中可以看

出，随着给药时间的增长，小鼠体质量明显升高，饮水

量及饮食量明显有所降低，在灌胃时间达到 35 d
时，与模型组相比，小鼠体质量极显著升高，饮水量及

饮食量均极显著降低（P<0.01）。

 2.2　MIL 对 T2DM小鼠 FBG 的影响

FBG是评价药物对 T2DM小鼠是否有治疗作

用的重要标准[26]，MIL对 T2DM小鼠最终 FBG含

量的影响结果如表 2所示，与正常组相比，在刚造模

成功时，各组别 FBG含量均极显著升高（P<0.01），随
着灌胃给药时间的增加，与模型组相比，各个给药组

FBG含量均极显著降低（P<0.01），并在给药第 35 d
时达到最低，其中 MIL高剂量组和中剂量组对

T2DM小鼠 FBG含量的降低效果与阳性药效果相

当，且均小于 11.1 mmol/L，低剂量组也有一定效果，

说明 MIL能够有效降低 T2DM小鼠 FBG含量，缓

解糖尿病症状，具有良好的降血糖活性，黄小红等[27]

也发现了类似的现象，经过青稞 β-葡聚糖降解物治

疗后，T2DM小鼠的 FBG含量明显降低。
  

表 2    实验期间小鼠 FBG的变化
Table 2    Changes of FBG in mice during the experiment

组别
FBG（mmol/L）

0 d 14 d 28 d 35 d

NC 5.78±0.42## 5.68±0.15## 6.56±0.12## 6.44±0.75##

MD 16.85±0.99** 20.54±1.21** 20.61±1.18** 21.20±1.57**

MF 16.60±0.57## 12.40±1.09## 9.41±0.38## 8.29±0.72##

MILL 16.99±0.38# 15.65±1.52## 12.28±0.41## 11.08±0.77##

MILM 15.65±0.35## 14.29±1.09## 9.64±0.40## 8.39±1.51##

MILH 16.13±0.57## 12.16±0.54## 8.63±0.36## 8.11±0.54##

注：NC：正常组，MD：模型组，MF：盐酸二甲双胍组，MILL、MILM、MILH
分别表示MIL低、中、高剂量组；与正常组相比，**P<0.01，*P<0.05，与模
型组相比，##P<0.01，#P<0.05（n=8），表3同。
 

 2.3　MIL 对 T2DM小鼠 OGTT的影响

MIL对 T2DM小鼠 OGTT的影响结果如表 3
所示。在小鼠灌胃葡萄糖溶液后，各组小鼠的血糖水

平升高，并在 30 min时达到峰值，随后逐渐降低，各

个给药组的变化趋势与模型组相同但给药组的血糖

降低趋势明显大于模型组的降低趋势。对 AUC结

果进行分析发现，与正常组相比，模型组 AUC值极

显著提升（P<0.01）；与模型组相比，给药组 AUC值

均呈现极显著下降趋势（P<0.01），且 MIL高剂量组

的下降程度优于阳性药组，中、低剂量组也有一定降

低趋势。说明 MIL能够有效降低 T2DM小鼠的

OGTT-AUC值，能够明显提升 T2DM小鼠的葡萄糖

耐受力，具有良好的降糖活性。
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图 1    MIL对 T2DM小鼠灌胃期间体质量（A）、饮水量（B）、
饮食量（C）的影响（n=8）

Fig.1    Effects of MIL on body mass (A), water intake (B) and
food intake (C) of T2DM mice during gastric perfusion (n=8)

注：NC：正常组，MD：模型组，MF：盐酸二甲双胍组，MILL、
MILM、MILH分别表示 MIL低、中、高剂量组；与正常组相
比，**P<0.01，*P<0.05，与模型组相比，##P<0.01，#P<0.05，图 2、
图 5~图 7同。

 

表 3    MIL对 T2DM小鼠葡萄糖耐量的影响

Table 3    Effects of MIL on Glucose Tolerance in T2DM Mice

组别
糖耐量（mmol/L） OGTT-AUC

（mmol/L）0 min 30 min 60 min 120 min

NC 6.44±0.75## 8.24±1.47## 7.67±1.55## 4.90±0.66## 13.93±0.67##

MD 21.20±1.57** 30.59±1.15** 28.69±2.10** 22.99±1.71** 53.60±2.35**

MF 8.29±0.72## 27.80±2.48 23.76±1.95## 17.35±1.24## 42.47±1.17##

MILL 11.08±0.77## 28.03±1.16 24.73±2.79## 19.49±1.59## 45.07±2.94##

MILM 8.39±1.51## 27.91±1.99 24.35±2.54## 18.03±1.53## 43.33±1.83##

MILH 8.11±0.54## 27.49±2.50 22.71±1.14## 14.95±1.45## 40.28±1.56##
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 2.4　MIL 对 T2DM小鼠 Liver Glycogen含量的影响

MIL对 T2DM小鼠肝脏中糖原含量影响的结

果如图 2A所示。与正常组相比，高血糖小鼠肝脏中

糖原含量极显著降低（P<0.01），表示其对葡萄糖摄取

及转运均存在代谢紊乱的现象，与模型组相比，二甲

双胍组及 MIL给药组均能够极显著地提高糖原含量

（P<0.01），且 MIL高剂量组糖原含量高于阳性药组，

说明 MIL能够有效提高 T2DM小鼠肝脏中的糖原

含量，能够提高 T2DM小鼠合成糖原的能力，促进葡

萄糖转运，具有良好的降血糖活性。
 
 

80

##

##

##
##

##

##

##

##

##

## ##

**

**

##
##

##
##

**

A

B

C

60

20

15

10

5

0

25

20

15

10

5

0

Li
ve

r G
ly

co
ge

n含
量

 (m
g/

g)
B

U
N
含

量
 (m

m
ol

/L
)

SC
R
含

量
 (μ

m
ol

/L
)

40

20

0
NC MD MF MILL MILM MILH

NC MD MF MILL MILM MILH

NC MD MF MILL MILM MILH

图 2    MIL 对 T2DM小鼠 Liver Glycogen（A）、BUN（B）、
SCR（C）含量的影响（n=8）

Fig.2    Effects of MIL on the contents of Liver Glycogen(A),
BUN(B) and SCR(C) in T2DM mice (n=8)

 

 2.5　MIL对 T2DM小鼠 BUN、SCR含量的影响

MIL对血清肾脏指标的影响已通过图 2B~图 2C
详细呈现。与正常组相比，模型组小鼠血清 BUN和

SCR水平均极显著上升（P<0.01），说明模型组小鼠

肾脏具有比较严重的损伤，符合高血糖小鼠并发肾炎

的特征，与模型组相比，给药组小鼠 BUN、SCR含量

均呈极显著下降的趋势（P<0.01），且 MIL高、中剂

量组对 BUN、SCR的降低效果都与二甲双胍组不相

上下，说明 MIL能够有效减少高血糖引起的肾脏损

伤，具有良好的肾脏保护作用。

 2.6　MIL对 T2DM肾脏病理切片的影响

MIL对 T2DM小鼠肾脏病理切片的影响如图 3
所示。经过 HE染色，正常组小鼠肾组织的肾小球结

构保持完整，肾小球系膜基质未见增加，相比之下，模

型组小鼠肾脏组织损伤显著，肾脏结构不完整，空泡

样变化增多，颜色异常发红。在药物治疗组中，二甲

双胍组小鼠肾脏受损程度减缓，肾脏结构趋于完整，

进一步观察 MIL组小鼠的肾脏组织，发现其肾小球

的基底膜增厚情况有所减缓，空泡样变化也呈现减小

的趋势，整体肾脏损伤程度有所减轻。这种改善作用

呈现出剂量依赖性，即随着给药浓度的增加，改善效

果更为显著。特别是在 MILH中，MIL的改善效果

甚至优于部分阳性药物组。综上所述，以上结果表

明 MIL能够改善肾脏组织中的病理变化及炎症状

态，有效缓解高血糖引起的肾炎病症，展现出良好的

肾脏保护作用。

  

NC MD MF

MILL MILM MILH

40 μm 40 μm 40 μm

40 μm 40 μm 40 μm

图 3    MIL对 T2DM小鼠肾脏的影响（400×）
Fig.3    Effects of MIL on kidneys of T2DM mice (400×)

注：NC：正常组，MD：模型组，MF：盐酸二甲双胍组，MILL、
MILM、MILH分别表示MIL低、中、高剂量组。
 

 2.7　网络药理学筛选关键作用靶点及通路

 2.7.1   核心靶点筛选　通过 Swiss target prediction、
Super Pred、Pharm Mapper数据库检索药物的靶点，

Gene Cards、OMIM等检索疾病靶点的数据库获取

T2DM疾病相关靶点，利用在线网站“Venny2.1.0”
将 MIL活性成分信息与 T2DM相关靶点取交集，得

到的靶点数据如图 4A的 Venn图所示。利用

Cytoscape软件对 MIL治疗 T2DM的关键靶点进行

分析，见图 4B，连接度较高的前 20个核心靶点

为 SRC、STAT3、MAPK3、AKT1、EGFR、MAPK1、
JUN、PIK3CA、SHC1、INS、RHOA、TNF、ESR1、PT-
PN11、CASP3、CREBBP、MAPK8、HIF1A、MAPK14、
LCK。

 2.7.2   GO富集分析及KEGG通路分析　通过DAVID
数据库对上述所得的交集靶点进行 GO富集分析和

KEGG分析，所得结果如图 4C~图 4D所示。由 GO
富集分析结果可知，MIL主要参与信号传导的生物

学过程，与蛋白结合等方面的分子功能相关。在对信

号通路进行 KEGG富集分析后，发现相关的通路共

 · 402 · 食品工业科技 2026年  1 月



183条，其中显著相关的有 169条（P<0.05），选取前

20条核心通路，主要涉及到癌症、脂质动脉粥样硬化

及胰岛素抵抗等。

 2.7.3   成分-靶点-通路网络图的构建　将药物成分

及疾病靶点信息、通路靶点信息等进行整合梳理后，

利用 Cytoscape软件对 MIL治疗 T2DM的主要靶
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点及通路构建成“靶点-通路”网络图、“药物-成分-靶

点-通路”网络图，如图 4E~图 4F所示。图中多成分、

多通路、多靶点的作用特点显示出 MIL能够较好地

改善高血糖疾病及各种相关并发症。

 2.8　MIL对 T2DM小鼠 INS、GLUT4含量的影响

MIL对高血糖小鼠血清中 INS、GLUT4含量的

影响结果如图 5A~图 5B所示。与正常组相比，模型

组 INS含量呈现极显著升高的趋势（P<0.01），而

GLUT4含量呈极显著下降趋势（P<0.01），表明模型

组小鼠处于疾病状态，由于血糖提升以及代谢紊乱的

作用，使得胰岛素分泌过量，糖转运蛋白含量减少；与

模型组相比，各个给药组均可以极显著地降低血清

中 INS的含量，提高 GLUT4的含量（P<0.01），上述

结果表明 MIL能够有效减少葡萄糖的转运，降低血

糖含量，具有良好的降血糖活性。

 2.9　MIL对 T2DM小鼠肝脏组织中相关 mRNA及蛋

白表达的影响

为了研究 MIL降糖作用的机制，结合网络药理

学结果，本研究分析 INS、GLUT4、PI3K、AKT的

mRNA表达水平及 p-PI3K、p-AKT的蛋白表达水

平，以验证 PI3K/AKT通路是否是 MIL降低 T2DM

小鼠血糖的作用机制。

 2.9.1   MIL对 INS、GLUT4、PI3K、AKT mRNA表

达的影响　MIL对 T2DM小鼠肝组织中相关基因

的 mRNA表达影响的结果如图 6所示。与正常组

相比，模型组 INS mRNA表达极显著上调，GLUT4、

AKT、PI3K mRNA表达极显著下调（P<0.01），与模

型组相比，二甲双胍组及 MIL高、中剂量组均能够

极显著下调 INS mRNA的表达，上调 GLUT4、AKT、

PI3K mRNA的表达（P<0.01），MIL低剂量组亦能

极显著下调 INS的表达，上调 GLUT4的表达（P<

0.01）。
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图 4    MIL治疗 T2DM关键作用靶点及通路图

Fig.4    Key targets and pathways of MIL in treating T2DM
注：A：MIL治疗 T2DM相关靶点 Venn图；B：MIL治疗 T2DM靶点网络图；C：GO分析柱状图（BP，CC，MF）；D：KEGG信号通
路富集分析图；E：MIL治疗 T2DM相关靶点-核心通路网络图，橙色圆形为靶点，紫色长方形为核心通路；F：MIL治疗 T2DM相
关药物-成分-靶点-核心通路网络图，红色六边形图案为药物即 MIL，绿色三角形为其主要组分，橙色圆形为靶点，紫色长方形为
通路。
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图 5    MIL 对 T2DM小鼠血清 GLUT4（A）、INS（B）
含量的影响（n=6）

Fig.5    Effects of MIL on the contents of GLUT4(A) and
INS(B) in serum of T2DM mice (n=6)
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 2.9.2   MIL 对 p-AKT、p-PI3K蛋白表达的影响　

MIL对 T2DM小鼠肝组织中相关蛋白表达的影响已

通过图 7进行了展示。与正常组相比，模型组 p-
AKT及 p-PI3K蛋白表达量极显著下调（P<0.01），而
与模型组相比，二甲双胍组可显著上调 p-AKT蛋白

表达量（P<0.05），极显著上调 p-PI3K蛋白的表达量

（P<0.01），MIL高剂量组可极显著上调 p-AKT及 p-
PI3K蛋白表达量（P<0.01）。

综上所述，MIL对 T2DM小鼠的降糖作用可能

与 INS表达的降低，GLUT4、p-AKT、p-PI3K表达

的升高有关，PI3K/AKT通路很可能是 MIL改善

T2DM的作用机制。

 3　讨论
课题组前期研究发现，白耙齿菌发酵茶可以降

低高血脂小鼠 TC、LDL-C、AST、ALT、ALP水平，

具有降低血脂，保护肝脏损伤等作用[28]；黄静等[29] 发

现白耙齿菌发酵物在治疗高尿酸血症、痛风性关节

炎方面有良好作用，但白耙齿菌对高血糖的改善作用

未见相关报道，因此本研究通过构建 T2DM小鼠模

型，探究 MIL对 T2DM小鼠的降糖作用及其机制。

在本研究中，通过腹腔注射 STZ构建 T2DM模型，

该方法技术成熟且成功率高，通过测定 FBG发现

其大于等于 11.1 mmol·L−1，表明 T2DM模型建立

成功[22,30]。

基于上述研究基础，考察 MIL治疗 T2DM小鼠

糖代谢紊乱的作用，研究发现 MIL能明显降低

T2DM小鼠 FBG含量，将血糖降低至接近正常水
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图 6    MIL对小鼠肝脏组织 INS、GLUT4、PI3K、AKT
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Fig.6    Effects of MIL on the expression of INS, GLUT4, PI3K
and AKT mRNA in mouse liver tissue (n=3)
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Fig.7    Effects of MIL on the expression of p-AKT and p-PI3K
protein in liver tissue of T2DM mice (n=3)
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平，并且明显提升了 T2DM小鼠对葡萄糖的耐受能

力和肝脏中糖原含量；BUN及 SCR是肾功能变化的

重要指标，可以反映肾脏损伤情况[31]，研究结果表明

MIL可以降低 T2DM小鼠血清中 BUN、SCR含量，

结合肾脏病理切片观察结果可知，MIL能够显著缓

解肾脏炎症，具有极显著的肾脏保护作用。

T2DM患者的 GLUT4功能受损，导致胰岛素抵

抗，从而出现高胰岛素血症，通过 ELISA技术发现

MIL可以明显缓解 T2DM小鼠的高胰岛素血症，增

加 GLUT4含量，减少 INS含量，有效缓解高血糖小

鼠的糖代谢紊乱现象[32]；通过 RT-qPCR检测相关

mRNA的表达，进一步验证了上述结果，发现 MIL
能够上调 GLUT4、AKT、PI3K的表达，下调 INS的

表达，通过 Western blot技术检测相关蛋白的表达，

发现 MIL可以上调 p-AKT、p-PI3K的表达，有研究

表明，PI3K/AKT信号通路是胰岛素进行信号传导的

主要通路之一，它在调控细胞增殖、炎症反应等多种

行为中起到关键作用[33]，在对胰岛素、细胞因子等反

应中被激活，并反向调节葡萄糖和脂质代谢等[34]，而

胰岛素抵抗是 T2DM的重要发病环节，一般发生时

会伴随着 PI3K和 AKT通路活性的降低[35]，PI3K/
AKT通路的激活能促进胰岛素信号传导，增加胰岛

素敏感性，激活的 AKT影响下游蛋白 GLUT4的表

达，从而调节糖脂代谢。

上述结果表明 MIL可能通过缓解胰岛素抵抗，

提升葡萄糖转运能力，有效降低 T2DM小鼠 FBG水

平，具有良好的降血糖活性[36]，而糖代谢由多条通路

激活并相互作用，本研究只从 PI3K/AKT通路中的

部分基因表达来探究 MIL对 T2DM小鼠糖代谢紊

乱的作用机制，后续可以通过其他作用通路，更深入

研究MIL对 T2DM小鼠的缓解机制。

 4　结论
白耙齿菌提取物可能通过影响 T2DM小鼠

PI3K/AKT信号通路来达到降血糖、改善糖代谢紊

乱的作用，显示白耙齿菌提取物可能是一种有前途的

改善 T2DM患者糖代谢紊乱的防治药物，本研究将

为改善高血糖的食药用真菌的研究及产品的开发提

供新的资源及思路。
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