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摘   要：灰树花是一种珍贵的食药用菌，具有降血糖、抗肿瘤、免疫调节和抗病毒等多种生物活

性。灰树花多糖是其主要的活性成分，多糖的生物活性与多糖的结构密切相关。本文综述了从

20 世纪 80 年代起国内外已报道的灰树花活性多糖的结构表征。部分研究认为多糖的降血糖活性可

能与 β-1,6-葡聚糖主链化学结构相关，而灰树花多糖结构为 β-1,6 主链或 β-1,3 主链葡聚糖时具有

较好的抗肿瘤活性。然而多糖结构异常复杂，精细结构的解析困难，导致目前灰树花多糖结构表

征一般止步于单糖组成、分子量、糖苷键类型、分支结构和粗略分子链构象，但二维核磁(two 
dimensional nuclear magnetic resonance，2D-NMR)和高分辨质谱联用等技术的发展将有助于解开灰

树花多糖构效关系，并为灰树花活性多糖的开发利用提供理论依据。
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Abstract: Grifola frondosa is a precious edible and medicinal fungus with anti-tumor, immunomodulatory, 
hypoglycemic, and antiviral activities. Polysaccharides are the main active component of G. frondosa, with 
the biological activity associated with the structure. We reviewed the structural characterization of 
active polysaccharides from G. frondosa. Some studies suggest that the blood sugar-lowering activity 
might be related to the chemical structure with β-1,6-glucan as the main chain, and the polysaccharides 
have better antitumor activity when the main chain is β-1,6-glucan or β-1,3-glucan. However, the 
complex structure makes it difficult to dissect the fine structure of G. frondosa polysaccharides. As a 
result, the structural characterization of G. frondosa polysaccharides is generally limited to 
monosaccharide composition, molecular weight, glycosidic bond type, branching structure, and rough 
molecular chain conformation. The advancing 2D-NMR and high-resolution mass spectrometry will help 
to disclose the structure-activity relationship and provide a theoretical basis for the development and 
utilization of G. frondosa polysaccharides. 

Keywords: Grifola frondosa; polysaccharides; hypoglycemic; anti-tumor; structural characterization; 
structure-activity relationship

灰树花(Grifola frondosa)隶属于担子菌门层

菌纲非褶菌目多孔菌科树花菌属[1]，是一种珍贵

的食药兼用蕈菌[2]。现代医学表明，灰树花多糖

类物质(多糖、糖蛋白、蛋白多糖)具有显著的生

理活性[3]，如抗肿瘤[4]、调节机体免疫力[5]、抗氧

化[6]、降血糖降脂[7]、抗病毒[8]和抗辐射[9]等。 
虽然多糖类活性物质的功能显著，但天然

多糖本身分子量大且一级结构及空间结构复

杂，尤其是天然多糖多和蛋白质以非共价键的

形式结合在一起，使得多糖的结构解析异常困

难，导致活性多糖的结构和活性关系不明晰。

多糖的生物活性与其自身结构密切相关，多糖

的结构在一定程度上决定了其生物活性。多糖

的分子量、单糖组成 [10]、糖苷键连接方式 [4]、 

分支度、支链类型及位置和构象[11]等都会影响

多糖的生物活性。活性多糖构效关系的不明晰

严重制约其活性多糖的产业化进程。 

从 20 世纪 80 年代开始国内外就开始了对

灰树花多糖的探究。本文归纳了灰树花降血

糖、抗肿瘤、免疫调节、抗病毒等活性多糖的

一级结构及其作用机制，以期为进一步解开灰

树花活性多糖构效关系提供参考。 

1  灰树花降血糖活性多糖一级结构

表征及其作用机制研究

降血糖灰树花多糖的分子质量、结构或组

成见表 1。 
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1.1  灰树花降血糖活性多糖的单糖组成及

其分子量 
灰树花降血糖多糖既可以来源于子实体，

也可以从发酵的菌丝体(孢内)或发酵液(孢外)
中获取，但绝大多数是从灰树花子实体中分离

提取获得。除了 MT-α-glucan[16-17]外，灰树花降

血糖活性多糖均为杂多糖，其单糖组成多为葡

萄糖、甘露糖、葡萄糖、半乳糖、阿拉伯糖和木

糖。几乎所有的降血糖活性多糖都含有葡萄糖，

仅有本团队从灰树花子实体获得的活性多糖 F3
的单糖组成为核糖、阿拉伯糖和木糖[22-23]。 

灰树花活性多糖的降血糖活性与其分子量

也有一定的关系。研究表明，多糖分子量较低

则无法形成多糖产生活性的聚合结构，但分子

质量太大则不利于多糖穿过多重细胞膜进入生

物体内而发挥生物学活性[26]。一般而言，把较

高分子量的多糖降解为较低的分子量能显著提

高其生物活性[27]。然而从表 1 可以看出，灰树

花降血糖活性多糖的分子量范围跨度较大，从

20 kDa 的灰树花 SX-组分[14]到 12 600 kDa 的

GFP-N[7]，都表现出较好的降血糖活性。 

1.2  灰树花降血糖活性多糖的糖苷键连接

方式

多糖通常是由 10 个以上单糖通过糖苷键连

接而成的生物大分子物质，糖苷键的连接方式对

多糖的生物活性有重要的影响[28]。1994 年，Kubo
等[12]水提醇沉得到的灰树花子实体糖蛋白聚合

物 X-组分(糖:蛋白=65:35)，其结构为具有 α-1,4
支链的 β-1,6-葡聚糖主链，对自发性糖尿病

KK-Ay 小鼠口服给药，具有显著的降血糖活性，

推测其高活性可能与 β-1,6-葡聚糖主链化学结

构相关。2014 年 Ma 等[18]提取得到的灰树花子

实体多糖 GFP (分子量为 45.3 kDa)主链结构主

要由 β-1,4 和 β-1,6-葡聚糖组成。 

1.3  灰树花降血糖活性多糖的作用机制 
1.3.1  调节胰岛素信号转导通路，增强胰岛素

受体(insulin receptor，IR)和胰岛素受体底物 1 
(insulin receptor substrate 1，IRS1)的表达 

IR 酪氨酸磷酸化水平的降低和 IRS1 丝氨

酸磷酸化水平的增加会导致胰岛素信号通路被

阻断，引发胰岛素抵抗，进而造成 2 型糖尿病

(diabetes mellitus type 2，T2DM)。研究者[22-23]

通过阴离子交换层析从灰树花子实体中分离纯

化获得降血糖活性多糖 F2 和 F3，发现 F2 和

F3 均可上调 IR (Try1361)蛋白磷酸化水平并下

调 IRS1 (Ser307)蛋白磷酸化水平，从而改善胰

岛素抵抗，进而降低 T2DM 大鼠的空腹血糖水

平。在体外高糖刺激培养的骨骼肌 L6 细胞中，

灰树花 SX-组分(分子量为 20 kDa)也可通过增

加 IR (y)的磷酸化水平、降低 IRS1 (s)的磷酸化、

激活受损的胰岛素信号转导通路、增强胰岛素

敏感性，从而增加葡萄糖摄取[14,29]。 
灰树花多糖 GFP-N 能通过激活 IRS1、

phosphatidylin-ositol-3-kinase (PI3K)和 glucose 
transporters (GLUT4)等，调节 IRS1/PI3K 和 c-Jun 
N-terminal kinase (JNK)信号通路，改善肝脏胰

岛素抵抗，发挥其降血糖作用[7]。灰树花子实

体多糖 GFP 能激活 HepG2 细胞膜 IRS1 信号，

上调 Akt (蛋白激酶) (Ser473)的蛋白磷酸化表

达水平并抑制糖原合成酶激酶(GSK-3)的表达

水平，通过 Akt/GSK-3 途径促进葡萄糖代谢，

刺激细胞内糖原合成[18]。灰树花多糖 GFP-W 通

过改善 IRS1、PI3K、GLUT4 的 mRNA 和蛋白

表达上调，以及 JNK 的 mRNA 和蛋白表达下调

来增加葡萄糖摄入，从而改善胰岛素抵抗和血

糖升高[21]。 
1.3.2  抑制 α-葡萄糖苷酶活性 

α-葡萄糖苷酶可分解二糖生成葡萄糖，从

而升高血液的血糖值。通过抑制 α-葡萄糖苷酶
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可减少葡萄糖生成量，从而抑制血糖升高。 
MT-α-葡聚糖和 GF-H 具有明显的降血糖

功能，其药效作用发挥与抑制 α-葡萄糖苷酶活

性有关[16-17,30-31]。 

1.3.3  调节肠道菌群 
对链脲佐菌素(streptozocin，STZ)、高脂饮

食(high fat diet，HFD)联合诱导的糖尿病小鼠，

HFD 诱导的 T2DM 小鼠灌胃给药不同的灰树花

多糖 GFP，发现其均可通过调节肠道菌群、调

节肝脏糖脂代谢相关基因的 mRNA 表达以及与

胆固醇代谢相关基因的表达水平，增强肝内胆

汁酸(bile acid，BA)合成和排泄，达到降血糖的

效果[19,32]。对 STZ、HFD 联合诱导 T2DM 小鼠灌

胃给药灰树花多糖 GFP-N 发现，实验小鼠肠道菌

群中 Bacteroidetes 丰度升高，而 Firmicutes 和

Proteobacteria 丰度降低，通过调节菌群丰度和细

菌结构从而降低小鼠的血糖水平[7]。 
Xiao 等[24]采用超滤法截留灰树花子实体水提

物中分子量大于 5 kDa 的大分子组分 GF 5000，

通过测定灰树花 GF 5000 干预的 T2DM 大鼠肠

道内容物的细菌 16S rRNA 基因的 V3−V4 区间

序列并进行生物信息学分析，推测灰树花改善

胰岛素抵抗的作用，与其通过改善肠道菌群的

组分来抑制 toll 样受体 4/骨髓分化原发性反应

88/活化 B 细胞的核因子-轻链增强子(toll-like 

receptors，TLR4/myeloid differentiation primary 

response gene 88，MyD88/nuclearfactorkappa-B，

NF-κB)途径中关键因子的表达进而抑制靶器官

的炎症水平密切相关。 

2  灰树花抗肿瘤活性多糖一级结构

表征及其作用机制研究 
抗肿瘤灰树花多糖的分子质量、结构或组

成见表 2。 

2.1  灰树花抗肿瘤活性多糖的单糖组成及

其分子量 
与灰树花降血糖活性多糖一样，子实体

也是灰树花抗肿瘤活性多糖的主要提取部

位。抗肿瘤的灰树花活性多糖以杂多糖居多，

其单糖组成主要为葡萄糖、半乳糖、甘露糖

和木糖等(表 2)。除了灰树花多糖 GFPW (分子

量为 15.7 kDa)的单糖组成不含葡萄糖外，其余

的抗肿瘤活性多糖均含有葡萄糖[48]。 
多糖抗肿瘤活性多糖分子量分布范围尚无

定论，灰树花抗肿瘤活性多糖的分子量范围广

泛(1.79−12 600 kDa)，而且大部分为较高分子量

的多糖。有研究指出，相对分子质量太低的多

糖生物活性较低甚至无活性，较高分子量的多

糖才能够维持其空间构象，但陈向东等[55]提取

获得的灰树花菌丝体多糖 GFP 2 分子量仅为 
2.6 kDa，荷瘤小鼠肿瘤生长抑制实验结果表明，

其仍具有良好的抗肿瘤活性。 

2.2  灰树花抗肿瘤活性多糖的糖苷键连接

方式 
灰树花多糖抗肿瘤活性如表 2 所示，灰树

花多糖的结构为 β-1,6 主链或 β-1,3 主链葡聚糖

时具有较好的抗肿瘤活性。灰树花菌丝体多糖

Grifolan (GRN)的结构为具有 β-1,6 分支的 
β-1,3-葡聚糖，通过体外对 RAW 264.7 巨噬细

胞的抑制实验表明，其能够激活巨噬细胞促进

细胞因子的产生，增强免疫系统对肿瘤细胞的

免疫应答[54]。1987 年，日本的 Kodama 等从灰

树花子实体里获得了一种不溶于酸、可溶于碱

的蛋白多糖聚合物 D-组分(蛋白含量约 30%，

分子量为 1 200−2 000 kDa)，结构为具有 β-1,3
分支的 β-1,6-葡聚糖[57]，经腹腔注射和口服给

药均能对荷瘤小鼠具有很强抗肿瘤作用[38]。 
另外，从表 2 还可以看出，多数活性多糖

具有支链结构，因此可以推测多糖的支化度对 
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于多糖的抗肿瘤活性很重要。Li 等[58]对具有抗

肿瘤活性的 GFP 多糖进行热处理降低其支化度

后，发现其体外抗肿瘤作用也随之降低。 

2.3  灰树花抗肿瘤活性多糖的作用机制 
2.3.1  对肿瘤细胞的直接抑制作用 

灰树花多糖具有显著的抗肿瘤功效，可直

接抑制肿瘤细胞。灰树花多糖 GFP 对细胞体外

增殖抑制实验[3-(4,5)-dimethylthiahiazo(-z-y1)- 
3,5-di-phenytetrazoliumromide，MTT]表明，其

可以抑制人类肝癌细胞 HepG2 的生长，而且有

明显的浓度依赖关系 [59]。灰树花菌丝体多糖

GFPS1b 对乳腺肿瘤 MCF-7 细胞的增殖具有明

显的抑制作用[53]。 
2.3.2  诱导细胞凋亡 

细胞凋亡调控发生异常是导致恶性肿瘤发

生的关键原因之一。Konno 等[60]通过观察体外

培养的人类前列腺癌 PC-3 细胞加入灰树花 D
组分的实验，发现 24 h 内有超过 95%的细胞死

亡，推断很大可能是发生了细胞凋亡。 
2.3.3  增强免疫功能 

灰树花多糖的抗肿瘤效果显著，其主要是

通过增强机体免疫力，包括提高对肿瘤细胞的

杀伤能力。通过雌性 ICR 小鼠实验，Mao 等[5]

发现提取得到的灰树花子实体多糖 GP11 (分子

量为 6.9−33.0 kDa)能通过 TLR4 介导 NO 和

TNF-α (tumor necrosis factor，TNF)上调，改善

免疫应答而间接参与抗肿瘤活性。此外，Matsui
等[61]认为，D 组分除了激活细胞免疫能力细胞

外还具有抗肿瘤作用。王莉蕊[62]分离提取得到

的 GFP-A 可以显著增强 RAW 264.7 细胞的吞噬

活性，并且在一定浓度范围内提高其 NO 的释

放量，上调细胞内 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-12、
IFN-γ 细胞因子及细胞中诱导型一氧化氮合酶

的 mRNA 水平的表达，实现免疫调节作用。本

团队前期研究也发现灵芝孢子粉多糖能够增强

免疫功能，显著降低脾脏及肿瘤微环境中某些淋

巴细胞的表达，能够恢复肿瘤微环境中肿瘤浸润

淋巴细胞的特异性识别和杀伤功能[63-64]。 
2.3.4  抗肿瘤转移 

肿瘤转移是指恶性肿瘤细胞离开原发肿

瘤，通过各种途径到达远处组织或器官并继续

增殖生长而形成转移灶的过程。因此，治愈恶

性肿瘤的主要方法有抗肿瘤转移。Masuda 等[65]

对灰树花 MD 组分进行研究发现，腹腔给药的

时间会影响抗癌细胞转移的效果，表明 MD 组

分能够抑制肿瘤细胞转移。 

3  灰树花免疫调节活性多糖及其一级

结构表征 
研究认为，灰树花多糖免疫调节活性是其重

要的生物活性，能够增强免疫细胞的活性。灰树

花子实体多糖 GFPBW1 的分子量为 300 kDa，结

构为 β-1,6-分支的 β-1,3-葡聚糖，其能通过

Dectin-1/Syk/NF-κB 信号通路激活巨噬细胞[66]。

灰树花子实体多糖 GFP-A的分子量为 848 kDa，
其具有 TLR4 和丝裂原活化蛋白激酶介导的免

疫活性[67]。灰树花子实体多糖 GFPBW 2 的分

子量为 26.2 kDa，在 O-6 位有 β-1,3 分支的 β-1,3
和 β-1,4 葡萄糖，雌性 ICR 小鼠实验表明，其

通过触发细胞因子分泌而激活巨噬细胞 [68]。

Meng 等[69]提取得到的灰树花子实体多糖 GFP，
其分子量为 155 kDa，结构为 1,3 和 1,3,4-葡聚

糖主链，在体外 RAW 264.7 巨噬细胞实验中能

够提高细胞增殖，促进细胞因子或趋化因子的

产生，从而发挥免疫刺激活性。 

4  灰树花其他生物活性多糖及其一级

结构表征 
灰树花多糖除了具有降血糖、抗肿瘤、免
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疫调节活性等功能外，还有抗病毒、抗氧化、

抗辐射等生物活性。在多糖的单糖组成成分

中，葡萄糖仍然是最主要的成分；多糖的结构

分析表明，最主要的糖苷键是 α-1,4、β-1,3 和

β-1,6 连接键型(表 3)。 

5  展望 
综上所述，灰树花多糖的生理功能活性可

能与 β-1,6-葡聚糖主链化学结构相关(图 1)，但

灰树花活性多糖构效尚未完全明晰，首要原因

是灰树花活性多糖的低得率。比如，已被开发

成食品补充剂的灰树花 D 组分和 X 组分，其得

率分别为 0.30%和 0.05%[72-73]。活性多糖的低得

率限制了活性研究和结构分析对原料的需要。

食用菌子实体细胞壁组织含有丰富的几丁质结

构，致使多糖难以被高效提取[3]，因此亟须采

用新的辅助提取技术，如微波、超声波、生物

酶、超高压、亚临界和脉冲电场等创新技术应

用于多糖辅助提取，实现多糖的高效制备[74]。 

大部分食用菌多糖以糖苷键相互交联，作

为细胞壁的主要成分，也通过糖肽键与蛋白质

结合[75]，越来越多的研究表明，蛋白质对多糖

生理功能活性起着至关重要的作用，当 β 葡聚

糖与蛋白质以复合物形态存在时，其生物效率

得到提升[76]，然而这些结合蛋白的存在更增加

了多糖精细结构解析的困难。因此，理清结构

蛋白和活性多糖的相互作用，对于进一步解开

灰树花活性多糖的构效关系至关重要。 

灰树花多糖经化学修饰如磷酸化[77]、羧甲

基化和硒化 [78]等能增加多糖的生物活性。同

时，灰树花多糖主要活性成分 β-1,3/1,6-葡聚糖

呈高度分支并呈三股螺旋结构，因此未来的研

究需要进一步确定灰树花多糖的三维结构和功

能之间的关系[2]。灰树花功能多糖构效关系的

探究将有助于设计出更多潜在的促进健康的药

物和基于化学修饰的功能性食品。 

 
表 3  其他生物活性灰树花多糖的分子质量、结构或组成 
Table 3  Molecular weight, structure or composition of G. frondosa polysaccharides with other activities 
名称 
Name 

提取部位 
Extractive 
fraction 

分子量 
Mw 
(kDa) 

糖:蛋白 
Polysaccharides: 
proteins 

单糖组成

Monosaccharide/ 
Composition 

结构 
Structure/Construction 

生理活性

Physiological 
activity 

参考文献 
References 

GFP30- 
2-a 

子实体

Fruiting 
bodies 

2 040.0 不详 Uncertain 葡萄糖:半乳糖= 
1.000:0.098 
Glc:Gal= 
1.000:0.098 

α-D-1,4-葡萄糖 
α-D-1,4-glucose 

不详 
Uncertain 

[70] 

Se- 
GFP-22 

子实体

Fruiting 
bodies 

4 130.0 糖含量=97% 
Carbohydrates 
content=97% 

甘露糖:葡萄糖:
半乳糖=13.30: 
23.30:1.00 
Man:Glc:Gal= 
13.30:23.30:1.00 

β-1,3,6-D-甘露糖、α-1,4,6-D-
半乳糖分支的 α-1,4-D-葡聚糖 
α-1,4-D-glucan main chain with 
β-1,3,6-D-mannose and 
α-1,4,6-D-galactose branched 

抗氧化 
Antioxidative 

[71] 

GFP1 菌丝体 
Mycelia 

40.5 不详 
Uncertain 

葡萄糖:岩藻糖= 
2.3:0.5 
Glc:Fuc=2.3:0.5 

α-1,3-D-岩藻糖分支 β-1,6-D-葡
聚糖 
β-1,6-D-glucan main chain with 
α-1,3-D-fucose branched 

抗病毒 
Antiviral 

[8] 
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图 1  灰树花多糖构效关系研究 
Figure 1  Study on structure-activity relationship of G. frondosa polysaccharides. 
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