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摘 要：研究茯苓多糖（Poria cocos polysaccharides，PCP）对 C57BL/6J小鼠糖尿病模型中糖脂代谢和氧

化应激的改善作用及其机制。通过喂食高脂肪食物结合链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）注射诱导 2型糖

尿病（diabetes mellitus type 2，T2DM）模型，将小鼠随机分为正常对照组、糖尿病对照组、低剂量 PCP组

（50 mg/kg）、高剂量 PCP组（100 mg/kg）和罗格列酮组（RSG）。各组小鼠接受相应处理，连续灌胃 6

周后，检测血糖、胰岛素、肝糖原、肌糖原、血脂、氧化应激指标等水平。蛋白质印迹分析葡萄糖转运蛋

白 2（glucose transporter 2，GLUT2）、磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）、蛋白激

酶 B（protein kinase B，AKT）蛋白水平。通过尾静脉注射编码 GLUT2 shRNA的腺病毒载体（Ad-GLUT2

shRNA）探究 GLUT2在 PCP调控糖脂代谢和氧化应激中的作用。结果显示，PCP显著改善了小鼠的葡萄

糖耐量和胰岛素耐量，降低了空腹血糖和胰岛素水平，并提高了肝糖原和肌糖原水平，表明 PCP具有抗高

血糖作用。同时，PCP显著降低了小鼠的体重、肝组织、附睾脂肪和皮下脂肪重量，并改善了血脂水平，

包括降低总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglycerides，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low-density

lipoprotein cholesterol，LDL-C）和游离脂肪酸（free fatty acids，FFA）水平，提高高密度脂蛋白胆固醇

（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）水平。此外，PCP还通过增强超氧化物歧化酶（superoxide

dismutase，SOD）和谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）活性，减少活性氧（reactive oxygen

species，ROS）和丙二醛（malondialdehyde，MDA）水平，从而减轻氧化应激。蛋白质印迹分析显示，PCP

通过激活 GLUT2/PI3K/AKT信号通路，促进葡萄糖的摄取和利用，调节糖脂代谢，并增强抗氧化基因如核

因子 E2相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，NRF2）、血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，

HO-1）和非竞争性氧化还原酶-1（non-Q-dependent reductase-1，NQO-1）的表达，从而改善氧化应激状态。

通过 GLUT2敲低实验证实，PCP通过调控 GLUT2 表达来影响糖脂代谢和氧化应激。综上所述，茯苓多糖

在糖尿病模型中表现出显著的抗高血糖、降脂和抗氧化作用，为茯苓多糖作为糖尿病辅助治疗药物的开发

提供了科学依据。
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Abstract: This study aims to investigate the ameliorative effects and mechanisms of Poria cocos polysaccharide

(PCP) on glucose and lipid metabolism, as well as oxidative stress, in a diabetic model of C57BL/6J mice. Type 2

diabetes mellitus (T2DM) was induced in the mice through a combination of a high-fat diet and streptozotocin

(STZ) injection. The mice were then randomly divided into five groups: normal control, diabetic control, low-dose

PCP group (50 mg/kg), high-dose PCP group (100 mg/kg), and rosiglitazone group. After receiving the

corresponding treatments and being gavaged continuously for six weeks, the blood glucose, insulin, hepatic

glycogen, muscular glycogen, blood lipids, and oxidative stress indicators were measured. Western blot analysis

was conducted to assess the protein levels of glucose transporter 2 (GLUT2), phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K),

and protein kinase B (AKT). To investigate the role of GLUT2 in the regulation of glucose and lipid metabolism,

as well as oxidative stress by PCP, the mice were injected with adenoviral vectors encoding GLUT2 shRNA

(Ad-GLUT2 shRNA) via their tail veins. The results demonstrated that PCP significantly enhanced glucose

tolerance and insulin sensitivity in the mice, resulting in decreased levels of fasting blood glucose and insulin.

Additionally, it increased hepatic and muscle glycogen levels, indicating its anti-hyperglycemic effect.

Simultaneously, PCP significantly reduced body weight, liver tissue weight, epididymal fat weight, and

subcutaneous fat weight in the mice. Furthermore, it improved lipid profiles by lowering total cholesterol (TC),

triglycerides (TG), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), and free fatty acid (FFA) levels, while elevating

high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels. Furthermore, PCP alleviated oxidative stress by enhancing

antioxidant enzyme activities, such as superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GSH-Px), and

reducing levels of reactive oxygen species (ROS) and malondialdehyde (MDA). Western blot analysis revealed

that PCP promoted glucose uptake and utilization by activating GLUT2/PI3K/AKT signaling pathway, thereby

regulating glucose and lipid metabolism. Furthermore, PCP augmented the expression of antioxidant genes,

including NRF2, HO-1, and NQO-1, thereby further ameliorating oxidative stress conditions. GLUT2 knockdown

experiments further substantiated that PCP's beneficial effects on glucose and lipid metabolism, as well as

oxidative stress, are mediated through the modulation of GLUT2 expression. In summary, Poria cocos

polysaccharide demonstrates notable anti-hyperglycemic, hypolipidemic, and antioxidant properties in diabetic



models, furnishing a scientific rationale for the potential development of PCP as an adjunctive therapeutic agent in

the management of diabetes.
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糖尿病是一种慢性代谢性疾病，其主要特征是血糖水平的异常升高。糖尿病患者常常伴

有糖脂代谢紊乱[1,2]。过多的葡萄糖是肾衰竭、心血管疾病和糖尿病性肝病等慢性疾病的主

要风险因素，还可以通过多种途径引起氧化应激，产生过多的活性氧自由基，损害细胞内的

蛋白质、脂质和核酸[3]。

一些重要的胰岛素信号通路，包括蛋白激酶 B（protein Kinase B，AKT）、葡萄糖转运

蛋白 2（glucose transporter 2，GLUT2）和磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，

PI3K），已被认为是调节胰岛素抵抗和葡萄糖代谢的潜在靶点[4]。研究显示，多糖能通过调

节糖尿病小鼠体内的 GLUT2/PI3K/AKT 信号通路调控糖脂代谢紊乱[5]，而且 PI3K/AKT 通

路对于氧化应激的调控存在交互影响，可以通过多种途径调控氧化应激相关的酶活性、促进

抗氧化防御体系的活性[6]。

茯苓，学名 Poria cocos，是一种真菌，也被称为茯神、茯神皮等，主要部分为真菌的子

实体，通常呈菌状的块状物。茯苓主要含有多糖类、三萜醇、酚酸等多种成分[7]，其中多糖

类物质可能是其生物活性的一部分[8]。部分研究表明，茯苓多糖（Poria cocos polysaccharides，

PCP）具有一定的降血糖效应，可以通过促进胰岛素的敏感性、增加胰岛素的分泌，或影响

糖代谢途径等方式，维持血糖水平的稳定[9]。在本研究中，采用 C57BL/6J小鼠建立糖尿病

模型，分析 PCP对糖脂代谢和氧化应激的改善作用。通过研究肝脏中参与 GLUT2/PI3K/AKT

信号通路途径的关键蛋白的表达，阐明茯苓多糖在糖尿病模型中抗高血糖活性的机制。

1 材料与方法

1.1 材料与试剂

90只 SPF 级 5 ~ 6周龄 C57BL/6J小鼠，雄性，体重（16 ~ 20 g），购自中国科学院上

海动物实验中心，动物合格证号 SCXK（沪）2017-0005。饲养在规定的环境条件下（12 h

暗/光循环；相对湿度：45 ~ 50 %；室温：25 ± 1 ℃）。所有动物都可以自由取水和随意取

食。本研究动物实验均经漯河医学高等专科学校动物实验伦理委员会批准（伦理编号：

20220006）。

茯苓多糖（批号：230312，南京景竹生物科技有限公司）；双吡啶甲酸（bicinchoninic acid，

BCA）蛋白测定试剂盒、十二烷基硫酸钠（sodium dodecyl sulfate，SDS）（批号分别为：



220123、220912，苏州新赛美生物科技有限公司）；兔抗人 p-PI3K、p-AKT、PI3K、AKT、

GLUT2、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）抗体、

辣根过氧化物酶（horseradish peroxidase，HRP）标记的羊抗兔 IgG 二抗（批号分别为：

SAB5500162、WH0000207M3、SAB55001654、SAB4503853、SAB5701026、SAB2108668、

AP106P，美国 Sigma 公司）；葡萄糖、总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglycerides，

TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、游离脂肪酸（free

fatty acids，FFA）、高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，

GSH-Px）、活性氧（reactive oxygen species，ROS）和丙二醛（malondialdehyde，MDA）试

剂盒（批号分别为：220412、230122、220322、230112、220424、220712、220923、230122、

220827、220712，南京建成生物工程研究所）；氧化物酶体增殖物激活受体α（peroxisom e

proliferator acti-vated receptors，PPARα）、低密度脂蛋白受体（low-density lipoprotein receptor，

LDLR）、乙酰辅酶 A羧化酶（acetyl CoA carboxylase，ACC）、固醇调节元件结合蛋白-1

（sterol regulatory element binding protein-l，SREBP-1）、核因子 E2相关因子 2（nuclear factor

erythroid 2-related ractor 2，NRF2）、血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）和醌氧化

还原酶-1（quinine oxidoreductase -1，NQO-1）引物序列（上海生工生物工程有限公司）；

BeyoRT™Ⅲ cDNA第一链合成试剂盒（批号：220123，上海碧云天生物技术有限公司）；

腺病毒包装短发夹 RNA（adenoviral scrambled small hairpin RNA，Ad-Scr shRNA）；编码

GLUT2 shRNA的腺病毒载体（Ad-GLUT2 shRNA）（上海吉满生物科技有限公司）。

1.2 实验仪器

ELx800全自动酶标仪（美国 BioTek公司）；BIO-RAD Ge1Doc伯乐凝胶成像系统（美

国 BIO-RAD公司）。

1.3 实验方法

1.3.1 动物建模、分组和治疗

适应 7 d后，小鼠喂食高脂肪食物（脂肪∶碳水化合物∶蛋白质 = 58∶25.6∶16.4），

持续 4周后，禁食 12 h后注射 STZ（30 mg/kg）诱导 T2DM，3 d后测定空腹血糖水平，随

机空腹血糖值高于 11.1 mmol/L 的小鼠被视为糖尿病模型建立。随机分为糖尿病对照组

（diabetes control group，DC）、低剂量 PCP组（PCP in low dose group，LPCP，50 mg/kg）、

高剂量 PCP组（PCP in high dose group，HPCP，100 mg/kg）和罗格列酮组（rosiglitazone group，

RSG）。每组 10只，喂养高脂肪食物。另设正常对照组（normal control group，NC），喂

https://www.sigmaaldrich.cn/CN/zh/product/sigma/sab5500162
https://www.sigmaaldrich.cn/CN/zh/product/sigma/wh0000207m3
https://www.sigmaaldrich.cn/CN/zh/product/sigma/sab4503853
https://www.sigmaaldrich.cn/CN/zh/product/sigma/sab5701026
https://www.sigmaaldrich.cn/CN/zh/product/sigma/sab2108668
https://www.sigmaaldrich.cn/CN/zh/product/mm/ap106p
https://www.baidu.com/link?url=QJMnVU_qz3WOB4xBI6moC40kDcKG7RagRM5TGXWejCX1A-x29kOD-Zfz6GXJGaZuzpcrtqCYCqqbgLV8Tp2aKq&wd=&eqid=de906d350009d3a90000000362246435


食标准饮食（脂肪∶碳水化合物∶蛋白质=5∶53∶23），喂养 4 周后，腹腔注射等体积柠

檬酸钠。RSG组小鼠每天灌胃罗格列酮（10 mg/kg 体重）。LPCP组和 HPCP组小鼠分别以

每天 50 mg/kg 体重和 100 mg/kg 体重的剂量灌胃 PCP。同时，DC组、NC组小鼠每天灌胃

等量生理盐水，连续灌胃 6周。记录小鼠的体重和摄食量。

1.3.2 样品收集及生化指标检测

治疗 6 周后，进行口服葡萄糖耐量试验（oral glucose tolerance test，OGTT）和胰岛素

耐量试验（insulin tolerance test，ITT）[10,11]。所有动物禁食过夜。对于 OGTT，小鼠灌胃葡

萄糖 （2 g/kg 体重)。对于 ITT，小鼠腹腔注射胰岛素（2 U/kg 体重）。在 0、30、60、90

和 120 min检测尾静脉血糖水平。

实验结束时，所有动物禁食过夜并安乐死。收集肝组织、附睾脂肪、皮下脂肪并称重。

肝组织-80 ℃保存，以便进一步分析。采集血样，3 000 r/min离心 15 min采集血清，测定生

化指标，从而计算胰岛素抵抗指数（ homeostasis model assessment-insulin resistance，

HOMA-IR），计算公式为：HOMA-IR=空腹血糖（mmol/L）×空腹胰岛素（μU/mL）/22.5。

血清及肝脏 TC、TG、LDL-C、HDL-C、FFA根据测定试剂盒说明书进行测定。

1.3.3 实时定量聚合酶链反应

采用 Trizol试剂提取总 RNA，BeyoRT™Ⅲ cDNA第一链合成试剂盒将总 RNA逆转录

为 cDNA。然后，使用 SYBR Green试剂进行实时定量 PCR分析[12]，引物序列均由上海生

工生物工程有限公司提供，引物序列见表 1，2-ΔΔCt法定量相对基因表达，结果以 GAPDH为

内参进行归一化处理。

表 1 引物序列

Table 1 Primers sequence

基因

Gene

引物序列（5'→3'）

Primer sequence (5'→3')

ACC F：CTGGACACTGGACGGCTAG

R：CACACTCCCAACAGGTACATG

PPARa F：AACCCGACTAGTTCAGACTGGT

R：TGGTAGCAAGAAGCAATCCGCG

LDLR F：AGAGTTGAGTAGCGCTAAGCAT

R：GCF CCTAAGTCGTTGCCTGA



SREBP-1 F：CCCGAATGCGCTCACAATG

R：GCTTTGCTCACACTTCGTTTAGCA

NRF2 F：AGGATTCACATGGATTGAA

R：GCCCATATCCTATCTGCCC

HO-1 F：ATTCTGGAGGCAGAGTATCAGCAG

R：GACCTGGATCTAGTCGGCTCACG

NQO-1 F：TCCTGTCACTCTCCCTTTCTAAGG

R：ACTCCTTGAGAGCACAAGTGCACG

1.3.4 蛋白质印迹分析

选择含有磷酸抑制剂和蛋白酶抑制剂的 RIPA裂解液提取总蛋白，裂解物在 1 000×g下

离心 15 min。收集上清液，BCA 蛋白测定试剂盒进行蛋白定量。然后，采用 10%的 SDS-

聚丙烯酰胺分离 30 mg的蛋白质样品，转移到 PVDF 膜上。采用 p-PI3K（1∶2 500）、PI3K

（1∶2 500）、p-AKT（1∶2 000）、AKT（1∶2 000）、GLUT2和 GAPDH一抗孵育，4 ℃

过夜。TBST洗涤 3次，将膜与二抗孵育 1h，使用 ImageJ软件对印迹进行定量[13]。

1.3.5 GLUT2敲低对 PCP调控 C57BL/6J小鼠的调控糖脂代谢和氧化应激紊乱的影响

参照“1.3.1”建立动物模型，1周后，随机分成 4组，每组 10只，包括 Ad-Scr shRNA组、

Ad-Scr shRNA + PCP组、Ad-GLUT2 shRNA组、Ad-GLUT2 shRNA + PCP组。Ad-Scr shRNA

组、Ad-Scr shRNA + PCP 组小鼠尾静脉注射 Ad scramble shRNA，Ad-GLUT2 shRNA 组、

Ad-GLUT2 shRNA + PCP组小鼠尾静脉注射 Ad-GLUT2 shRNA，剂量均为 2.0×1010 PFU/mL，

Ad-Scr shRNA + PCP组、Ad-GLUT2 shRNA + PCP组同时用 100 mg/kg体重的剂量灌胃PCP，

1次/d，2周后，所有动物禁食过夜并安乐死，收集肝组织，Western blot分析 LDLR、NRF2

蛋白水平。

1.3.6 统计学分析

采用 SPSS21.0软件对实验数据进行统计分析。数据采用平均值 ± 标准差（x ± s）表

示，多组间比较采用单因素方差分析，组间比较采用 LSD-t检验，P<0.05时认为差异有统

计学意义。

2 结果与分析

2.1 PCP改善 C57BL/6J小鼠的葡萄糖耐量、胰岛素耐量

茯苓多糖作为一种天然提取物，在改善小鼠的葡萄糖耐量和胰岛素耐量方面表现出了显



著的效果[14]。如图 1A所示，口服葡萄糖 30 min 后，各组血糖水平均达到峰值，随后血糖

水平逐渐下降。此外，在整个 OGTT 试验中，DC 组的血糖水平始终高于 NC 组，而 RSG

组或 HPCP组的血糖水平低于 DC组（P<0.01），表明茯苓多糖能够控制 C57BL/6J小鼠的

血糖接近正常水平，从而改善其葡萄糖耐量的异常。同样，如图 1B所示，注射胰岛素 30 min

后，RSG组或 HPCP组的血糖水平低于 DC组，表明茯苓多糖能够增强 C57BL/6J小鼠对胰

岛素的敏感性，从而改善其胰岛素耐量（P<0.05）。

图 1 PCP对 C57BL/6J小鼠的葡萄糖耐量、胰岛素耐量的影响（x ± s, n = 10）

Fig.1 Effect of PCP on glucose tolerance and insulin tolerance in C57BL/6J mice (x ± s, n = 10)

注：A：小鼠口服葡萄糖耐量；B：小鼠胰岛素耐量。与 NC组比较，##P<0.01；与 DC组比较，*P<0.05，

**P<0.01。Note: A: Oral glucose tolerance in mice; B: Insulin tolerance in mice. Compared with NC group,

##P<0.01; Compared with DC group, **P<0.01.

2.2 PCP对 C57BL/6J小鼠的体重、组织重量和食物摄入量的影响

如图 2所示，DC组的体重、肝组织、皮下脂肪、附睾脂肪均高于 NC组（P<0.01）。

与 DC组相比，HPCP组体重、附睾脂肪、皮下脂肪和肝组织重量显著降低（P<0.05）。在

图 2A中，HPCP组小鼠体重极显著低于 DC组。而图 2B中，HPCP组小鼠附睾脂肪重量与

DC 组有显著差异。在图 2C 中，HPCP 组小鼠皮下脂肪重量显著低于 DC 组。同样，如图

2D所示，HPCP 组小鼠肝脏重量极显著低于 DC 组，这些表明茯苓多糖能通过降低脂肪水

平，对体重增长产生一定的抑制作用。在图 2E中，与 NC组相比，DC 组饮食摄取量显著

增加（P<0.01），而 DC组与 PCP 组间无明显差异。结果表明，在不改变小鼠的食物摄入

的情况下，每天给药 PCP可减少体重增加和脂肪积累。



图 2 PCP对 C57BL/6J小鼠的体重、组织重量和食物摄入量的影响（x ± s, n = 10）

Fig.2 Effect of PCP on body weight, tissue weight and food intake in C57BL/6J mice (x ± s, n = 10)

注：与 NC组比较，**P<0.01；与 DC组比较，#P<0.05，##P<0.01，下同。Note: Compared with NC group, **P<0.01;

Compared with DC group, #P<0.05，##P<0.01, the same below.

2.3 PCP对 C57BL/6J小鼠的空腹血糖、胰岛素、肝糖原和肌糖原水平的改善

如图 3所示，与 NC组相比，DC组空腹血糖水平和胰岛素含量升高（P<0.01），说明

DC组胰岛素抵抗严重。给药 6周后，HPCP和 RSG组小鼠血清葡萄糖水平、胰岛素水平和

HOMA-IR指数均下降（P<0.01）。在图 3A中，相比 DC组，HPCP 和 RSG组小鼠空腹血

糖含量极显著下调。同样，如图 3B所示，胰岛素含量较 DC组极显著降低。而且图 3C也

显示，HPCP 和 RSG组小鼠 HOMA-IR 指数较 DC组显著下调，说明 PCP 可改善小鼠的胰

岛素抵抗。此外，如图 3D、图 3E所示，DC组肝糖原、肌糖原水平始终低于 NC组，而 RSG

组或 HPCP 组的肝糖原、肌糖原水平高于 DC 组，说明 PCP 可能通过调节肝脏的糖代谢途

径，增加肝糖原的合成和储存，从而提高小鼠的肝糖原水平。另外 PCP 可能作用于肌肉细

胞的胰岛素受体和信号传导通路，促进葡萄糖的摄取和利用，进而增加肌糖原的合成和储存

[15]。



图 3 PCP对 C57BL/6J小鼠的空腹血糖、胰岛素、肝糖原和肌糖原水平的影响（x ± s, n = 10）

Fig.3 Effects of PCP on fasting blood glucose, insulin, liver glycogen and muscle glycogen levels in C57BL/6J

mice (x ± s, n = 10)

2.4 PCP对 C57BL/6J小鼠的血脂水平的改善

如图 4所示，与 NC组相比，DC组血清 HDL-C 水平降低，TG、TC、LDL-C、FFA水

平升高（P<0.01）。给药 6周后，与 DC组相比，RSG组和 HPLP 组血清 HDL-C 水平升高，

血清 TG、TC、LDL-C 和 FFA水平降低（P<0.01）。这些结果表明，PLP治疗可以改善小

鼠的高脂血症。

如图 5所示，与 NC组相比，DC组 PPAR、LDLR mRNA表达水平下调，ACC、SREBP-1

mRNA表达水平上调（P<0.01）。与 DC组相比，HPLP 组 PPARα和 LDLR mRNA表达水平

升高，SREBP-1和 ACC mRNA表达水平降低（P<0.01），说明 PCP 处理改善了小鼠肝脏脂

质代谢相关基因表达水平。这一发现表明，PCP通过精准地影响这些基因的转录活性，可能

促进了脂质代谢的平衡与优化，其中 PPARα的激活可能增强了脂肪酸β-氧化过程，LDLR的

上调有助于增加 LDL 的清除，减少其在血液中的积累，而 ACC的下调和 SREBP-1的调控

则可能通过协同作用，减少了脂肪酸的合成，并调节了胆固醇的稳态[16-18]。



图 4 PCP对小鼠的血脂水平的影响（x ± s, n = 10）

Fig.4 Effect of PCP on blood lipid level in mice（x ± s, n = 10）

图 5 PCP对小鼠肝脏脂质代谢相关基因表达水平的影响（x ± s, n = 10）

Fig.5 Effect of PCP on the expression level of liver lipid metabolism related genes in mice (x ± s, n = 10)

2.5 PCP对 C57BL/6J小鼠的氧化应激水平的改善

如图 6所示，与 NC组相比，DC组血清 ROS、MDA水平增加，SOD、GSH-Px水平降

低（P<0.01）。给药 6周后，与 DC组相比，RSG组和 HPLP 组血清 ROS、MDA水平降低，

血清 SOD、GSH-Px 水平增加（P<0.01）。这些结果表明，PLP 治疗可以改善小鼠的氧化应

激。



如图 7 所示，与 NC 组相比，DC 组 NRF2、HO-1 以及 NQO-1 水平降低（P<0.01）。

给药 6周后，与DC组相比，RSG组和HPLP组血清NRF2、HO-1和NQO-1水平增加（P<0.01）。

这一发现表明 PCP在促进小鼠抗氧化防御系统活化方面的积极作用。NRF2作为抗氧化反应

的主要调节因子，其激活促进了下游抗氧化酶如 HO-1和 NQO-1的转录表达。HO-1通过分

解血红素生成具有抗氧化、抗炎和细胞保护作用的产物，而 NQO-1 则参与了醌类和其他亲

电子化合物的解毒过程[19]。因此，PCP诱导的 NRF2、HO-1和 NQO-1水平上升，可能有助

于减轻小鼠体内由氧化应激引起的组织损伤。

图 6 PCP对小鼠的氧化应激水平的影响（x ± s, n = 10）

Fig.6 Effects of PCP on oxidative stress in mice（x ± s, n = 10）

图 7 PCP对小鼠肝脏氧化应激相关基因表达水平的影响（x ± s, n = 10）

Fig.7 Effect of PCP on the expression of oxidative stress-related genes in liver of mice (x ± s, n = 10)

2.6 PCP对 C57BL/6J小鼠的调控糖脂代谢和氧化应激紊乱的影响



如图 8所示，与 NC组相比，DC组 p-PI3K、p-AKT、GLUT2水平降低（P<0.01）。给

药 6周后，与 DC组相比，RSG组和 HPLP 组 p-PI3K、p-AKT、GLUT2水平增加(P<0.01)。

表明 PCP在小鼠模型中展现出对 GLUT2/PI3K/AKT信号通路的精准调控作用，这一调控机

制深刻影响着小鼠的糖脂代谢平衡。PCP通过激活或增强 GLUT2 的表达，促进了细胞对葡

萄糖的摄取和利用，进而优化了糖代谢过程。同时，PI3K/AKT信号通路的激活，作为 PCP

调控的关键下游事件，不仅强化了胰岛素信号传导，还促进了细胞内代谢活动的调整，有利

于维持糖脂代谢稳态[20]。

此外，PCP还显示出对小鼠体内氧化应激状态的有效调控。通过增强抗氧化酶的活性或

上调抗氧化基因的表达，PCP减轻了氧化应激对细胞和组织的损害，保护了细胞膜的完整性，

并促进了细胞功能的恢复。这种对氧化应激的调控作用，与 PCP对 GLUT2/PI3K/AKT 信号

通路的调节相辅相成，共同构成了 PCP改善小鼠糖脂代谢和整体健康状况的分子机制。

图 8 PCP对 C57BL/6J小鼠调控糖脂代谢和氧化应激紊乱的影响（x ± s, n = 10）

Fig.8 Effects of PCP on regulation of glycolipid metabolism and oxidative stress disorder in C57BL/6J mice（x ±

s, n = 10)

2.7 GLUT2敲低对 PCP调控 C57BL/6J小鼠的调控糖脂代谢和氧化应激紊乱的影响

与 Ad-Scr shRNA组比较，Ad-Scr shRNA+PCP 组 LDLR、Nrf2 水平显著增加（P<0.01），

提示 Ad-Scr shRNA对 LDLR、Nrf2 水平并没有影响。与 Ad-Scr shRNA+ PCP 组比较，Ad-

GLUT2 shRNA+ PCP 组 LDLR、Nrf2 水平显著下降，说明 PCP 通过调控 GLUT2 表达影响

糖脂代谢和氧化应激（见图 9）。



图 9 GLUT2敲低对 PCP调控 C57BL/6J小鼠的调控糖脂代谢和氧化应激紊乱的影响（x ± s, n = 10）

Fig.9 Effect of GLUT2 knockdown on regulation of glycolipid metabolism and oxidative stress disorder in

PCP-regulated C57BL/6J mice (x ± s, n = 10)

3 讨论与结论

现代药理学研究表明，茯苓多糖具有降血糖的生物活性[21]。本研究中，通过给 C57BL/6J

小鼠不同剂量的茯苓多糖，发现其能有效降低小鼠的血糖水平，且高剂量效果更佳，接近罗

格列酮的降糖效果。这一发现表明，茯苓多糖对糖尿病小鼠的血糖控制具有积极作用。在口

服糖耐量试验中，给予茯苓多糖的小鼠在 30、60、90和 120 min时间段的血糖水平明显降

低，表明茯苓多糖能控制小鼠血糖接近正常水平。茯苓多糖不仅能降血糖，还能降低血清中

的胆固醇和甘油三酯水平，这有助于改善糖尿病小鼠的脂代谢紊乱，减少高脂血症的发生风

险，这可能与茯苓多糖激活 PPAR-γ通路增加脂肪酸的β-氧化有关。

茯苓多糖能增强糖尿病小鼠肾组织中 SOD、GSH-Px和 CAT等抗氧化酶的活性。这些

抗氧化酶在清除自由基、保护细胞免受氧化损伤方面发挥重要作用[22]。茯苓多糖还能降低

糖尿病小鼠体内MDA等氧化应激产物的含量。MDA是脂质过氧化的产物，其含量降低表

明茯苓多糖能有效减轻氧化应激对细胞的损害。通过上述机制，茯苓多糖能够保护糖尿病小

鼠的细胞免受氧化应激的损害，从而维护细胞的正常功能和代谢活动。

茯苓多糖作为一种具有显著生物活性的天然多糖，本研究证实能够影响并优化糖尿病小

鼠体内的 GLUT2/PI3K/AKT信号通路。茯苓多糖可能通过促进 GLUT2的膜转位或表达上调，

增强细胞对葡萄糖的摄取和利用能力。茯苓多糖的干预进一步激活 PI3K及其下游的 AKT

信号通路。这一通路的激活不仅增强了胰岛素信号的传导效率，还促进了细胞内的代谢调控，

包括糖原合成、脂肪酸合成及糖异生等关键过程，有助于恢复糖尿病小鼠的糖脂代谢平衡。

值得注意的是，茯苓多糖对 GLUT2/PI3K/AKT信号通路的调控与其抗氧化作用之间存在潜

在的交互关系。AKT的激活不仅促进了糖脂代谢的改善，还可能通过上调抗氧化基因的表

达或增强抗氧化酶的活性来间接缓解氧化应激。通过 GLUT2敲低实验发现，PCP 对糖尿病



小鼠的调控糖脂代谢和氧化应激紊乱的效果显著减弱，这进一步证实了 GLUT2 在 PCP 调控

机制中的重要作用。

总之，茯苓多糖通过降血糖、调节血脂以及增强抗氧化酶活性等多种途径，有效缓解糖

尿病小鼠的糖脂代谢和氧化应激紊乱。这些发现为茯苓多糖在糖尿病及其并发症的防治中提

供了科学依据和潜在的应用前景。
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