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摘  要：本研究开展了山东灵芝 Ganoderma shandongense 大米固体发酵物中的肽类化合物及其 α-
葡萄糖苷酶抑制活性科学试验研究。采用硅胶柱色谱、反相 ODS 柱色谱、HP20 柱色谱和高效液相

色谱(HPLC)等方法分离纯化，利用质谱(MS)、核磁共振(NMR)等方法对化合物进行结构鉴定，得到 
10 个肽类化合物，分别为：(3S,6R)-3-(cyclopropylmethyl)-6-(1H-indol-3-ylmethyl)-2,5-piperazinedione 
(1)、cyclo-(Leu-Val) (2)、cyclo-(L-Pro-L-Ile) (3)、cyclo-(L-Phe-L-Pro) (4)、cyclo-(Asn-phe) (5)、
cyclo-(L-Phe-L-Leu) (6)、cyclo-(Tyr-Leu) (7)、cyclo-(D-Phe-L-Ile) (8)、fenestins A (9)、cyclo-(Leu- 
Pro-Ile-Pro) (10)。通过 pNPG 法对化合物 1–10 的 α-葡萄糖苷酶抑制活性进行测定，其中化合物 8 抑

制 α-葡萄糖苷酶的 IC50值为(1.13±0.10) μmol/L，接近于阳性药阿卡波糖[IC50值为(0.98±0.03) μmol/L]
的功效，该研究结果为山东灵芝的药用功能提供了理论数据支撑。 
关键词：山东灵芝；化学成分；肽类；结构鉴定；α-葡萄糖苷酶抑制活性 
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Abstract: The peptide compounds from the rice solid-state fermentation products of Ganoderma 
shandongense and their α-glucosidase inhibitory activity were investigated. Ten peptide 
compounds were obtained through a series of separation and purification steps, including silica 
gel column chromatography, reverse-phase ODS column chromatography, HP20 column 
chromatography, and high-performance liquid chromatography (HPLC). Structural identification 
was carried out using mass spectrometry (MS) and nuclear magnetic resonance (NMR) 
spectroscopy. These compounds are: (3S,6R)-3-(cyclopropylmethyl)-6-(1H-indol-3-ylmethyl)- 
2,5-piperazinedione (1), cyclo-(Leu-Val) (2), cyclo-(L-Pro-L-Ile) (3), cyclo-(L-Phe-L-Pro) (4), 
cyclo-(Asn-phe) (5), cyclo-(L-Phe-L-Leu) (6), cyclo-(Tyr-Leu) (7), cyclo-(D-Phe-L-Ile) (8), 
fenestin A (9), and cyclo-(Leu-Pro-Ile-Pro) (10). The α-glucosidase inhibitory activity of 
compounds 1–10 was evaluated using the pNPG method. It was clear that compound 8 exhibited 
significant inhibitory activity with an IC50 value of (1.13±0.10) μmol/L, which was comparable to 
the positive control acarbose [IC50=(0.98±0.03) μmol/L]. These findings provide evidence of the 
medicinal potential of G. shandongense. 
Keywords: Ganoderma shandongense; chemical constituent; peptide; structural identification; 
α-glucosidase inhibitory activity 

 
灵芝作为一种重要的药用真菌，隶属于担子

菌门 Basidiomycota、多孔菌目 Polyporales、灵

芝科 Ganodermataceae、灵芝属 Ganoderma，在

我国广泛分布(崔宝凯等 2023)，拥有悠久的应

用历史和广泛的药用价值。近年来，随着中医药

的复兴以及现代生物技术的进步，关于灵芝的药

理作用及其活性成分的科学研究逐渐成为热点。

其化学成分复杂多样，主要包括多糖、三萜、生

物碱和甾体等有机成分，同时还富含钙、锌、镁

等微量元素(杨锦生 2012； Parepalli et al. 2021；
滕李铭等 2021；Qin et al. 2024)。目前的研究重

点主要集中在灵芝、紫芝和树舌灵芝等少数物

种(卢艳等 2022)，而对于灵芝属其他物种的药

用功效研究相对匮乏，这些未被充分开发的灵

芝物种存在巨大的潜力，是未来药物开发的重

要菌物资源。其中，山东灵芝 G. shandongense 
J.D. Zhao & L.W. Xu 是由赵继鼎等 (1986)首
次发现并鉴定，随后，Sun et al. (2022)的系

统发育分析表明，山东灵芝形成了一个独立的

分支，并建立了新属 Sinoganoderma。目前，关

于其化学成分和生物活性的研究仍然较少。 
糖尿病是一种以持续性血糖水平升高为主

要特征的代谢性疾病，长期高血糖状态可引发多

种严重的并发症(Fang et al. 2022；Tsai et al. 
2022；Poojari et al. 2023；Wang Q et al. 2024)。
鉴于其高发病率和高致残率，糖尿病已被世界卫

生组织列为全球范围内需立即采取行动优先防

控的四大非传染性疾病之一。α-葡萄糖苷酶作为

小肠中的关键消化酶，负责将复杂碳水化合物分

解为可吸收的单糖，在 2 型糖尿病的病理生理中
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起重要作用(Kalra 2014)。其过度活跃会导致餐

后血糖升高，加剧胰岛素抵抗和 β 细胞损伤，形

成恶性循环。目前，α-葡萄糖苷酶抑制剂是治疗

2 型糖尿病的主要药物之一，阿卡波糖作为临床

应用最广泛的抑制剂，是一种假性四糖，可竞争

性抑制 α-葡萄糖苷酶活性，延缓碳水化合物消

化吸收，降低餐后血糖波动(Wang et al. 2011；
Hanefeld & Mertes 2018)。临床研究表明，阿卡

波糖不仅能控制血糖，还可改善胰岛素敏感性并

降低心血管风险，不过在应用过程中可能会出现

轻微不良反应，开发新型降糖药物以进一步优化

治疗效果也是未来重要的一个研究方向。 
灵芝的化学成分在糖尿病治疗中展现出显

著的潜力，主要体现在调节血糖、改善胰岛素抵

抗、保护胰岛 β 细胞和抑制 α-葡萄糖苷酶活性

等方面(Chen et al. 2018；Chan et al. 2021；Ahmad 
et al. 2024；Wang LF et al. 2024)。其中主要活性

成分多糖类通过增强胰岛素敏感性、促进葡萄糖

利用和抑制肝糖原分解降低血糖(Hossain et al. 
2021；Zheng et al. 2022；Wang LF et al. 2024)，
临床研究证实其可改善 2 型糖尿病患者的空腹

及餐后血糖水平。三萜类则具有抗炎、抗氧化、

保肝作用，可抑制炎症因子释放，减少氧化应激，

常与其他降糖药物联用以增强疗效(Smina et al. 
2011；Chen et al. 2018；Seweryn et al. 2019；Yang 
et al. 2022；Ahmad et al. 2024；Shao et al. 2024)。
而灵芝肽类化合物是从灵芝中分离得到的一类

具有显著生物活性的物质，这类化合物通常由

2–20 个氨基酸残基构成，展现出广泛的生理活

性，具有血糖调节等作用，临床用于改善糖尿

病患者的整体健康状况(Mishra et al. 2017；Qu 
et al. 2018)。 

为了进一步丰富已知山东灵芝的化学组成，

并筛选活性成分，本文通过多种色谱技术对样品

进行分离与纯化，成功鉴定出 10 种肽类化合物。

随后，对这些化合物(1–10)进行了 α-葡萄糖苷酶

抑制活性的系统评估，并筛选出 1 种具有显著抑

制活性的化合物。上述研究结果表明，山东灵芝

中分离得到的活性成分在预防和治疗糖尿病方

面展现出显著的潜力，这些发现为深入开发山东

灵芝的药用价值奠定了重要的物质基础，并为其

在糖尿病治疗领域的应用提供了科学依据。 

1  材料与方法 
1.1  供试材料 
1.1.1  实验菌株 

本研究使用的山东灵芝菌株(图 1)来自中国

江苏，现保存于中国科学院沈阳应用生态研究所

东北生物标本馆(IFP)。将山东灵芝菌丝体接入

MA琼脂培养基中(麦芽浸粉 20.0 g、琼脂 15.0 g、
蒸馏水 1 L)，于 28 ℃条件下恒温培养 7 d 后接

种至大米固体发酵培养基(大米 35 g/瓶，蒸馏

水 45 mL/瓶，pH 自然)，将所有发酵瓶在相同条

件下静置培养 45 d。 
1.1.2  仪器和材料 

旋转蒸发仪(上海爱朗科技国际贸易有限公

司)，超净工作台(北京东联哈尔仪器有限公司)，
万分之一电子天平(北京赛多利斯科学仪器有限

公司)，LDZX-50KBS 立式高压蒸汽灭菌锅(上海

申安医疗器械厂)，DZF 真空干燥箱(上海坤天实

验室仪器有限公司)，恒温培养箱(上海一恒科技

有限公司)，LC-20 AT 岛津液相色谱仪(岛津制

作所)，紫外可见分光亮度计(UV-1500PC，上海

美析仪器有限公司)。安捷伦高效液相色谱仪(安
捷伦科技有限公司)；YMC-Pack ODS-A (制备

型：20 mm × 250 mm，5 μm，半制备型：10 mm × 
250 mm，5 μm，分析型：4.6 mm × 250 mm，5 μm) 
(YMC 公司)。分析纯乙酸乙酯、二氯甲烷、甲

醇、石油醚(天津化学试剂厂)，色谱纯甲醇、乙

腈(天津化学试剂厂)，柱层析硅胶(100–200 目、

300–400 目，青岛海洋化工有限公司)，薄层析

色谱硅胶(青岛邦凯高新材料有限公司)，ODS 柱

色谱填料(YMC 公司)，阿卡波糖(Acarbose，上

海瑞永生物科技有限公司)，对硝基苯基-α-D-吡
喃葡萄糖苷(PNPG，上海瑞永生物科技有限公

司)，α-葡萄糖苷酶(α-Glucosidase，上海瑞永生

物科技有限公司)。 
1.2  提取和分离 

将发酵得到的培养物用乙酸乙酯提取 3–5 次，

合并提取液后减压浓缩，得到灵芝浸膏 a (350 g)。
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随后，通过减压硅胶柱色谱进行初步分离，采用

石油醚 -乙酸乙酯 (50:1–1:1)和二氯甲烷 -甲醇

(50:1–1:1)作为流动相进行梯度洗脱，得到 4 个

粗馏分：Fr.1、Fr.2、Fr.3 和 Fr.4。Fr.3 (40.0 g)
通过 HP-20 大孔树脂柱色谱进一步纯化，以工

业乙醇(10%–100%)为流动相进行梯度洗脱，去

除杂质后得到 4 个馏分：Fr.3.1 (8.1 g)、Fr.3.2 
(20.5 g) 、 Fr.3.3 (8.8 g) 和 Fr.3.4 (4.7 g) 。
Fr.3.1–Fr.3.4 通过 ODS 反向色谱柱进行分离，以

工业乙醇为流动相，反复去除杂质后得到多个馏

分：Fr.3.3.1–Fr.3.3.6 以及 Fr.3.4.1–Fr.3.4.5。 
 

 
 

图 1  山东灵芝的子实体(A)与菌丝(B) 
Fig. 1  The photographs depict the fruiting body (A) 
and mycelium (B) of Ganoderma shandongense. 

 
Fr.3.3.5 通过硅胶正相柱色谱进一步分离，

得到馏分 Fr.3.3.5.1。随后，通过制备型 HPLC (流
动相：甲醇-水，47%)和半制备型 HPLC (流动相：

乙腈-水，23%)纯化，最终得到化合物 1 (1.7 mg)。
Fr.3.3.6 通过硅胶正相柱色谱分离，得到馏分

Fr.3.3.6.1–Fr.3.3.6.6。其中：Fr.3.3.6.3 通过制备

型 HPLC (流动相：甲醇-水，43%)和半制备型

HPLC (流动相：乙腈-水，26%)纯化，得到化合

物 2 (2.0 mg)；Fr.3.3.6.4 通过制备型 HPLC (流动

相：甲醇-水，43%)和半制备型 HPLC(流动相：

乙腈-水，20%)纯化，得到化合物 3 (3.0 mg)；
Fr.3.3.6.6 通过制备型 HPLC (流动相：甲醇-水，

43%)和半制备型 HPLC (流动相：乙腈-水，22%)
纯化，得到化合物 4 (3.8 mg)。此外，Fr.3.4.1 通

过硅胶正相柱色谱分离，得到馏分 Fr.3.4.1.1– 
Fr.3.4.1.8。其中：Fr.3.4.1.3 通过制备型 HPLC (流
动相：甲醇-水，39%)和半制备型 HPLC (流动相：

乙腈-水，22%)纯化，得到化合物 5 (4.0 mg)；

Fr.3.4.1.4 通过制备型 HPLC (流动相：甲醇-水，

39%)和半制备型 HPLC (流动相：乙腈-水，19%)
纯化，得到化合物 6 (4.0 mg)；Fr.3.4.1.6 通过制

备型 HPLC (流动相：甲醇-水，30%)和半制备型

HPLC (流动相：乙腈-水，17%)纯化，得到化合

物 7 (6.8 mg)。Fr.3.4.2通过硅胶正相柱色谱分离，

得到馏分 Fr.3.4.2.1–Fr.3.4.2.4。其中：Fr.3.4.2.2
通过制备型 HPLC (流动相：甲醇-水，28%)和半

制备型 HPLC (流动相：乙腈-水，15%)纯化，得

到化合物 8 (2.3 mg)；Fr.3.4.2.3通过制备型 HPLC 
(流动相：甲醇-水，28%)和半制备型 HPLC (流
动相：乙腈-水，14%)纯化，得到化合物 9 (2.1 mg)；
Fr.3.4.2.4 通过制备型 HPLC (流动相：甲醇-水，

23%)和半制备型 HPLC (流动相：乙腈-水，12%)
纯化，得到化合物 10 (9.0 mg)。通过多步色谱分

离与纯化，从灵芝浸膏中成功分离得到 10 个化

合物(1–10)。 
1.3  α-葡萄糖苷酶抑制活性测定 

α-葡萄糖苷酶抑制活性的测定参考韦媛等

(2023)的方法，采用 pNPG 法以阿卡波糖作为阳性

对照，选用对硝基苯基-α-D-吡喃葡萄糖苷(PNPG)
作为底物。首先用 0.1 mol/L、pH 6.8 的 PBS 缓冲

液将 α-葡萄糖苷酶配制成浓度为 0.4 U/mL 的溶

液；同时用 PBS缓冲液将 PNPG配制成 5 mmol/L
的溶液。接着分别用 DMSO 和 PBS 将待测化合

物及阳性药物阿卡波糖稀释至 5、10、50、100
和 200 μmol/L 的不同浓度。 

实验分为 4 个组别：样品组、样品空白组、

对照组和对照空白组。样品组加入 25 μL 的待测

样品、25 μL α-葡萄糖苷酶和 175 μL 的 PBS；样

品空白组用 25 μL 的 PBS 代替 α-葡萄糖苷酶，

即加入 25 μL 的待测样品和 200 μL 的 PBS；对

照组加入 25 μL 的 α-葡萄糖苷酶和 200 μL 的

PBS；对照空白组仅加入 225 μL 的 PBS。加样

完成后，在 37 ℃条件下孵育 10 min。随后，各

孔加入 25 μL 5 mmol/L 的 PNPG，继续在 37 ℃
反应 30 min。使用 96 孔板在 405 nm 波长下测

定吸光度 A 值，每个样品进行 3 次平行测定。

计算各样品的抑制率：抑制率(%)=[1–(A样品组–A样

品空白组)/(A对照组–A对照空白组)]×100。 
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2  结果与分析 
2.1  结构鉴定 

化合物 1：白色粉末(甲醇)，1H NMR (600 MHz, 
DMSO-d6)中，低场区观察到活泼氢信号 δH：

10.92 (1H, s), 8.04 (1H, s), 7.94 (1H, s)，苯环内氢信

号 δH：7.55 (1H, d, J=7.9 Hz), 7.29 (1H, d, J=8.1 Hz), 
7.02 (1H, m), 6.92 (1H, t, J=7.4 Hz)，2 个次甲基

氢信号 δH: 4.08 (1H, m), 3.40 (1H, m)；推测该化

合物具有环二肽结构。在 13C NMR (150 MHz, 
DMSO-d6)中，δC：167.9, 167.6 提示为 2 个羰基

碳信号；δC：136.4, 128.3, 121.2, 119.5, 118.8, 
111.6 为苯环上的碳；结合 HMQC 谱和 HMBC
谱，确定化合物 1 的平面结构，在 HMBC 谱中，

H-15 与 δC 167.9, 56.0 有相关，H-2 与 δC 167.6, 
52.8 有相关，由此确定了 2 个羰基位于 C-1 和

C-14 上(图 2)；H-19 和 H-20 与 δC 44.2 有相关，

H-19 与 δC 21.7 有相关，因此确定了侧链上连接

的三元环的位置；H-4 和 H-6 与 δC 109.0 有相关，

H-3 与 δC 109.0, 167.6 有相关，H-7 与 δC 136.4, 
128.3, 109.0 有相关，确认一个双键位于 C-5 和

C-6 之间并且 C-8 和 C-13 位置上连接了苯环，

因此，化合物 1 的平面结构得以确定(图 2)。以

上结构经 Scifinder 检索为已知化合物(3S,6R)-3-  
(cyclopropylmethyl)-6-(1H-indol-3-ylmethyl)-2,5- 
piperazinedione，但目前尚无相关文献报道该化

合物的核磁共振数据。因此，本研究首次提供了

其详细的核磁共振数据，并对化合物的碳谱和氢

谱数据进行了归属(表 1)。 
化合物 2：白色粉末(甲醇)，1H NMR (600 MHz, 

DMSO-d6) δH：8.17 (1H, s, H-13), 8.05 (1H, s, 
H-7), 3.75 (1H, m, H-2), 3.61 (1H, m, H-9), 2.10 

(1H, m, H-10), 1.84 (1H, m, H-4), 1.62 (1H, m, 
H-3a), 1.44 (1H, m, H-3b), 0.94 (3H, d, J=7.0 Hz, 
H-12), 0.88 (3H, d, J=6.6 Hz, H-6), 0.85 (3H, d, 
J=3.7 Hz, H-5), 0.84 (3H, d, J=4.0 Hz, H-11)；13C 
NMR (150 MHz, DMSO-d6) δC：168.5 (C-1), 
166.9 (C-8), 59.5 (C-9), 52.4 (C-2), 44.0 (C-3), 
31.5 (C-10), 23.6 (C-4), 23.1 (C-6), 21.8 (C-5), 
17.4 (C-11), 18.8 (C-12)。以上核磁数据与高昊等

(2008)报道的数据基本一致，鉴定化合物为

cyclo-(Leu-Val) (图 3)。 
化合物 3：白色粉末(甲醇)，1H NMR (600 MHz, 

DMSO-d6) δH：7.96 (1H, s, H-8), 4.11 (1H, m, 
H-6), 3.95 (1H, m, H-9), 3.41 (1H, m, H-3), 2.13 
(1H, m, H-5a), 2.02 (1H, m, H-10), 1.84 (1H, m, 
H-5b), 1.78 (1H, m, H-4), 1.34 (1H, m, H-11), 0.98 
(3H, d, J=7.1 Hz, H-13), 0.83 (3H, t, J=7.5 Hz, 
H-12)；13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δC：170.1 
(C-1), 165.2 (C-7), 59.2 (C-6), 58.2 (C-9), 44.6 
(C-3), 34.9 (C-10), 27.9 (C-5), 23.9 (C-11), 22.0 
(C-4), 15.0 (C-13), 12.3 (C-12)。以上核磁数据与

罗小卫等(2017)报道的数据基本一致，鉴定化合

物为 cyclo-(L-pro-L-Ile) (图 3)。 
化合物 4：无色油状液体(甲醇)，1H NMR 

(600 MHz, CDCl3) δH：7.35 (2H, m, H-3′, 5′), 7.29 
(1H, m, H-4′), 7.22 (2H, d, J=7.5 Hz, H-2′, 6′), 
5.67 (1H, s, H-8), 4.28 (1H, m, H-9), 4.08 (1H, m, 
H-6), 3.63 (1H, m, H-3a), 3.56 (1H, m, H-3b), 
2.78 (1H, m, H-10), 2.34 (1H, m, H-5b), 2.29 (1H, 
m, H-5a), 2.00 (1H, m, H-4a), 1.90 (1H, m, H-4b)；
13C NMR (150 MHz, CDCl3) δC：169.6 (C-1), 
165.2 (C-7), 136.1 (C-1′), 129.4 (C-2′, 6′), 129.3 
(C-3′, 5′), 127.7 (C-4′), 59.3 (C-6), 56.3 (C-9),  

 

 
 

图 2  化合物 1 结构式和 HMBC 相关性 
Fig. 2  The structure and HMBC correlation of compound 1. 
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表 1  化合物 1 的 1H (600 MHz)和 13C NMR 
(150 MHz)数据 
Table 1  1H (600 MHz) and 13C NMR (150 MHz) 
data for compound 1 (DMSO-d6) 
Position δH δC Position δH δC 

1 - 167.9 11 7.55, d, 
(7.9) 

119.5 

2 8.04, s - 12 7.29, d, 
(8.1) 

111.6 

3 4.08, m 56.0 13 - 136.4 
4 3.26, m 

2.97, m 
29.6 14 - 167.6 

5 - 109.0 15 7.94, s - 
6 7.02, m 125.1 16 3.40, m 52.8 
7 10.92, s - 17 0.63, m 44.2 
8 - 128.3 18 1.19, m 23.3 
9 7.02, m 121.2 19 0.42, d, 

(6.6) 
23.1 

10 6.92, t,  
(7.4) 

118.8 20 0.52, d, 
(6.5) 

21.7 

 
45.6 (C-3), 36.9 (C-10), 28.5 (C-5), 22.7 (C-4)。以

上核磁数据与 Martínez-Luis et al. (2011)报道的

数据基本一致，鉴定化合物为 cyclo-(L-Ph-L-Pro) 
(图 3)。 

化合物 5：白色粉末(甲醇)，1H NMR (600 MHz, 
DMSO-d6) δH：8.21 (2H, s, H-4, 10), 8.04 (2H, s, 

H-1, 10), 7.29 (2H, m, H-2′, 6′), 7.24 (2H, m, H-3′, 
5′), 7.17 (1H, m, H-4′), 4.22 (1H, m, H-3), 4.05 
(1H, m, H-6), 3.10 (1H, m, H-9a), 2.91 (1H, m, 
H-9b), 2.00 (1H, m, H-7a), 1.58 (1H, m, H-7b)；
13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δC: 170.1 (C-8), 
166.4 (C-2), 166.3 (C-5), 136.2 (C-1′), 130.2 
(C-2′, 6′), 128.1 (C-3′, 5′), 126.7 (C-4′), 55.2 
(C-6), 51.5 (C-3), 37.9 (C-7, 9)。以上核磁数据与

曹阳等(2019)报道的数据基本一致，鉴定化合物

为 cyclo-(Asn-phe) (图 3)。 
化合物 6：白色粉末(甲醇)，1H NMR (600 MHz, 

DMSO-d6) δH: 8.11 (1H, s, H-2), 8.07 (1H, s, H-5), 
7.27 (2H, m, H-3′, 5′), 7.22 (1H, m, H-4′), 7.13 
(2H, m, H-2′, 6′), 4.16 (1H, m, H-3), 3.47 (1H, m, 
H-6), 3.13 (1H, m, H-11a), 2.83 (1H, m, H-11b), 
1.42 (1H, m, H-8) ,0.75 (1H, m, H-7a), 0.63 (3H, 
d, J=6.5, H-9), 0.60 (3H, d, J=6.6, H-10), 0.11 
(1H, m, H-7a)；13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) 
δC：167.9 (C-1), 166.6 (C-4), 136.6 (C-1′), 130.9 
(C-2′, 6′), 128.6 (C-3′, 5′), 127.2 (C-4′), 55.9 
(C-3), 52.7 (C-6), 44.1 (C-7), 38.9 (C-11), 23.4 
(C-8), 23.2 (C-9), 21.8 (C-10)。以上核磁数据与徐

盟等(2022)报道的数据基本一致，鉴定化合物为

cyclo-(L-Phe-L-Leu) (图 3)。 
 

 
 

图 3  化合物 2–10 结构式 
Fig. 3  The structures of compounds 2–10. 
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化合物 7：白色粉末(甲醇)，1H NMR (600 MHz, 
DMSO-d6) δH：9.20 (1H, s, H-18), 8.03 (1H, s, 
H-3), 7.86 (1H, s, H-6), 6.94 (2H, d, J=8.5, H-9, 
13), 6.61 (2H, d, J=8.4, H-10, 12), 4.11 (1H, t, 
J=2.2, H-5), 3.55 (1H, m, H-2), 3.05 (1H, m, 
H-7a), 2.73 (1H, m, H-7b), 1.41 (1H, m, H-15), 
0.85 (1H, m, H-14a), 0.67 (1H, m, H-14b), 0.60 
(6H, d, J=7.0, H-16, 17)；13C NMR (150 MHz, 
DMSO-d6) δC：166.5 (C-1), 166.4 (C-4), 156.3 
(C-11), 131.3 (C-9, 13), 126.2 (C-10, 12), 114.7 
(C-8), 58.9 (C-2), 55.3 (C-5), 37.9 (C-7), 36.9 
(C-14), 23.1 (C-15), 14.6 (C-16), 11.7 (C-17)。以

上核磁数据与汲蕾等(2023)报道的数据基本一

致，鉴定化合物为 cyclo-(Tyr-Leu) (图 3)。 
化合物 8：无色针状结晶(甲醇)，1H NMR 

(600 MHz, CDCl3) δH：7.35 (2H, t, J=7.4 Hz, H-6, 
8), 7.30 (1H, d, J=7.3 Hz, H-7), 7.22 (2H, d, J=7.4 
Hz, H-5, 9), 5.84 (1H, s, H-16), 5.72 (1H, s, H-17), 
4.23(1H, d, J=9.9 Hz, H-2), 3.93 (1H, s, H-11), 
3.45(1H, m, H-3a), 2.90 (1H, m, H-3b), 2.03 (1H, 
m, H-12), 1.31 (1H, s, H-13a), 1.10 (1H, m, 
H-13b), 0.99 (1H, d, J = 7.1 Hz, H-15), 0.89 (1H, 
t, J=7.3 Hz, H-14)；13C NMR (150 MHz, CDCl3) 
δC：167.1 (C-1), 166.7 (C-10), 129.7 (C-6, 8), 
129.3 (C-5, 9), 135.5 (C-4), 127.8 (C-7), 60.3 
(C-2), 56.2 (C-11), 40.6 (C-3), 38.2 (C-12), 23.7 
(C-13), 15.5 (C-15), 11.9 (C-14)。以上核磁数据与

戴昱等(2019)报道的数据基本一致，鉴定化合物

为 cyclo-(D-Phe-L-Ile) (图 3)。 
化合物 9：无色油状(甲醇)，1H NMR (600 MHz, 

DMSO-d6) δH：8.33 (1H, s, H-22), 7.95 (1H, s, 
H-23), 4.11 (1H, s, H-2), 4.10 (1H, s, H-8), 3.95 
(1H, s, H-4), 3.50 (1H, m, H-11a), 3.46 (1H, m, 
H-21a), 3.44 (1H, m, H-6), 2.13 (1H, m, H-9a), 
2.11 (1H, m, H-20a), 2.02 (2H, m, H-16a, 10a), 
1.85 (1H, m, H-11b), 1.84 (1H, m, H-10b), 1.78 
(1H, m, H-9b), 1.76 (1H, m, H-19a), 1.75 (1H, m, 
H-20b), 1.74 (1H, m, H-21b), 1.73 (1H, m, H-12), 
1.50 (1H, m, H-13a), 1.30 (1H, m, H-17) 1.25 (1H, 
m, H-16b), 1.23 (1H, m, H-19b), 1.10 (1H, m, 
H-13b), 0.97 (3H, d, J=7.1, H-18′), 0.88 (3H, d, 

J=6.9, H-18), 0.85 (3H, d, J=3.1, H-15), 0.82 (3H, 
t, J=7.5, H-14)；13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) 
δC：170.6 (C-5), 169.1 (C-7), 165.7 (C-3), 165.4 
(C-1), 62.0 (C-6), 59.6 (C-4), 58.7 (C-2), 58.2 
(C-8), 45.6 (C-21), 45.1 (C-11), 39.3 (C-12), 35.3 
(C-16), 29.4 (C-19), 28.4 (C-9), 25.1 (C-13), 24.3 
(C-17), 22.5 (C-10), 22.1 (C-20), 15.7 (C-18), 15.4 
(C-18′), 12.7 (C-14), 11.6 (C-15)。以上核磁数据

与何江波等(2015)报道的数据基本一致，鉴定化

合物为 fenestins A (图 3)。 
化合物 10：无色油状 (甲醇 )， 1H NMR 

(600 MHz, DMSO-d6) δH：8.35 (1H, s, H-6), 8.01 
(1H, s, H-7), 4.17 (2H, m, H-2, 2′′), 4.00 (1H, m, 
H-2′), 3.60 (1H, m, H-2′′′), 3.42 (1H, m, H-5a), 
3.38 (1H, m, H-5′′′a), 3.35 (1H, m, H-5b), 3.30 
(1H, m, H-5′′b), 2.14 (1H, m, H-3a), 2.10 (1H, m, 
H-3′′), 2.02 (2H, m, H-4′′a, 3′′′), 1.87 (1H, m, 
H-4a), 1.85 (1H, m, H-4b), 1.83 (1H, m, H-4′′b), 
1.79 (1H, m, H-3b), 1.77 (1H, m, H-3′′b), 1.73 
(1H, m, H-4′′′a), 1.69 (1H, m, H-4′), 1.55 (1H, m, 
H-3′a), 1.42 (1H, m, H-3′b), 1.34 (1H, m, H-4′′′), 
0.91 (3H, d, J=6.6, H-6′′′), 0.86 (3H, m, H-5′′′), 
0.88 (6H, d, J=6.0, H-5′, 6′)；13C NMR (150 MHz, 
DMSO-d6) δC：170.4 (C-1), 168.9 (C-1′′), 166.6 
(C-1′), 166.1 (C-1′′′), 58.5 (C-2′′′), 57.4 (C-2′′), 
55.3 (C-2), 52.6 (C-2′), 45.1 (C-5), 44.9 (C-5′′), 
42.2 (C-3′), 37.8 (C-3′′′), 28.5 (C-3), 27.5 (C-3′′), 
24.1 (C-4′′′), 23.9 (C-4′), 22.9 (C-4, 4′′), 22.5 
(C-5′), 21.9 (C-6′), 21.8 (C-5′′′), 21.6 (C-6′′′)。以上

核磁数据与 Gao et al. (2014)报道的数据基本一

致，鉴定化合物为 cyclo-(Leu-Pro-Ile-Pro) (图 3)。 
2.2  α-葡萄糖苷酶抑制活性测试结果 

α-葡萄糖苷酶是与血糖水平密切相关的一

种酶，能够催化食物中的多糖等水解为可吸收的

单糖(瞿运秋等 2019)。通过抑制 α-葡萄糖苷酶

活性，可以有效控制餐后血糖水平，为糖尿病治

疗提供重要策略。阿卡波糖作为一种 α-葡萄糖

苷酶抑制剂，通过延缓碳水化合物的消化和吸

收，有效降低餐后血糖水平，是 2 型糖尿病治疗

中的重要药物。以阿卡波糖为阳性对照采用

pNPG 法(韦媛等 2023)测定化合物 1–10 的抗 α-
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葡萄糖苷酶活性。按照公式计算各样品的抑制

率。采用 Graphpad prism 9.5.1 软件处理试验数

据并且计算各个样品的半抑制浓度(IC50)。 
化合物 8 对 α-葡萄糖苷酶的抑制活性最为显

著，其 IC50 值为(1.13±0.01) μmol/L，与阳性对照

药物阿卡波糖的抑制效果接近；化合物 2、6 和 7
则表现出中等强度的抑制活性，其 IC50 值分别为

(1.58±0.14)、(1.78±0.01)和(1.53±0.10) μmol/L；

相比之下，化合物 4 表现出较弱的 α-葡萄糖苷

酶抑制活性(表 2)。 
 

表 2  化合物 1–10 抑制 α-葡萄糖苷酶的 IC50 值 
Table 2  IC50 values of inhibition capacity of 
compounds 1–10 to α-glucosidase 
Compound IC50 (μmol/L) Compound IC50 (μmol/L) 
1 >100 7 1.53±0.10 
2 1.58±0.14 8 1.13±0.10 
3 >100 9 >100 
4 2.77±0.17 10 >100 
5 >100 Acarbose 0.98±0.03 
6 1.78±0.01   

3  讨论 
灵芝 Ganoderma lingzhi 作为最具代表性的

药用真菌之一，自古以来便被广泛应用于传统医

学，被誉为延年益寿、增强体质的珍贵药材(Feng 
et al. 2017；Seweryn et al. 2019)。其悠久的应用

历史充分证明了灵芝在多种疾病临床治疗中的

显著疗效。现代科学研究进一步揭示了灵芝广

泛的药理活性，包括抗肿瘤、抗炎、抗微生物、

抗 HIV 蛋白酶以及抗糖尿病等多种作用机制(Ma 
et al. 2015；姜斯琪等 2024；Ota et al. 2024；
Wu et al. 2024)。随着研究的深入，目前已从灵芝

中分离并鉴定了超过 600 种化合物(Gong et al. 
2019)，主要包括多糖、蛋白质、生物碱、三萜

类及肽类等具有生物活性的成分(Parepalli et al. 
2021；戴玉成 2022；郭晓宇等 2024；Qin et al. 
2024)。基于灵芝开发的各类产品在全球范围内

迅速增长，其国际市场影响力持续扩大。当前，

灵芝的化学成分、药理作用机制、临床疗效及安

全性等方面的研究已成为学术界和产业界共同

关注的重点领域。为了进一步挖掘和丰富灵芝已

知的化学成分，本研究首次从山东灵芝中分离并

鉴定了 10 个肽类化合物，并对其 α-葡萄糖苷酶

抑制活性进行了评价。 
灵芝肽类化合物是从灵芝中提取的一类具

有生物活性的小分子肽。它们通常由 2–20 个氨

基酸组成，具有多种生理功能，如抗氧化、抗炎、

免疫调节、抗肿瘤和降血糖等 (Mishra et al. 
2017；Zheng et al. 2020；黄佳等 2022；Gu et al. 
2025)。肽类化合物被报道具有显著的 α-葡萄糖

苷酶抑制活性，能够延缓碳水化合物的消化和吸

收，从而降低餐后血糖水平(Lu et al. 2023；
Rochín-Medina et al. 2024)。化合物 1–8 在结构

上均属于二肽类化合物，经 Scifinder 检索确认，

化合物 1 虽为已知化合物，但迄今为止尚未有报

道其核磁共振数据，本研究首次提供了该化合物

的详细核磁共振数据。初步活性评估结果表明，

该化合物未显示 α-葡萄糖苷酶抑制活性，其潜

在的生物学活性有待通过进一步的实验研究予

以验证。此外，肽类化合物抑制 α-葡萄糖苷酶

活性的能力与其分子结构密切相关，化合物 6
和 8 的结构上含有苯丙氨酸，化合物 7 含有酪氨

酸，这些含有芳香族氨基酸的肽类化合物，可能

通过疏水相互作用与酶的活性位点结合，从而表

现出较强的抑制活性(Li et al. 2023)。灵芝肽类

化合物对多种病原微生物(如细菌、真菌和病毒)
也表现出抑制作用(Mishra et al. 2017)，化合物 4
先前已经从 Pseudoalteromonas sp.分离出来，并

证明其具抗菌活性，并且它对革兰氏阳性菌和革

兰氏阴性菌没有选择性 (Martínez-Luis et al. 
2011)，从海洋真菌中分离并鉴定出来的化合物 3
也被证实具有较好的抗菌活性 ( 罗小卫等 
2017)。化合物 9 和 10 是结构复杂的环四肽类化

合物，化合物 9 先前被证实了在体外对人早幼粒

白血病细胞(HL-60)、人肝癌细胞(SMMC-7721)、
人肺癌细胞(A-549)、人乳腺癌细胞(MCF-7)、人

结肠癌细胞(SW480)无明显生理活性(何江波等 
2015)；而化合物 10 则被证实具有对 HepG2 和

HeLa 细胞系的体外细胞毒性(Gao et al. 2014)。 
本文采用 pNPG 法对化合物 1–10 进行了 α-

葡萄糖苷酶抑制活性测试。实验结果表明，化合
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物 8 表现出显著的 α-葡萄糖苷酶抑制活性，而

化合物 2、6 和 7 则显示出中等强度的抑制效果。

这些发现不仅为山东灵芝的药用功能提供了理

论依据，还为其在糖尿病预防和治疗领域的开发

与应用奠定了重要的科学基础。 
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