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两种猴头菇复合物对胃粘膜损伤的辅助保护研究 

欧慧瑜, 吕道俊, 郭秋平*, 李瑞鹏 
(广州医药研究总院有限公司药物非临床评价研究中心, 广州  510240) 

摘  要: 目的  研究 2 种猴头菇复合物对无水乙醇诱导的急性胃粘膜损伤模型辅助保护作用。方法  将 70 只

SD 大鼠按体重随机分为空白对照组、模型对照组、阳性对照组、配方 1(猴头菇提取物+壳聚糖+沙棘籽油)低、

高剂量组, 配方 2(猴头菇提取物+壳聚糖)低、高剂量组, 10 只/组, 连续灌胃 30 d。末次给药后, 无水乙醇造模, 

游标卡尺测量出血点或出血带的长度和宽度, 计算积分, 并进行病理组织学观察评分。结果  与空白对照组相

比, 模型对照组肉眼观察评分及组织病理学评分显著升高, 有统计学差异(P<0.01); 与模型对照组相比, 阳性

对照组和配方 1 和配方 2 高剂量组组织病理学评分及肉眼观察评分降低(P<0.05)。结论  2 种猴头菇复合物对

无水乙醇诱导的急性胃粘膜损伤模型具有辅助保护作用。 

关键词: 猴头菇复合物; 无水乙醇; 急性胃粘膜损伤模型 

Study on the auxiliary protective effect of two kinds of Hericium erinaceus 
complex on gastric mucosa injury 

OU Hui-Yu, LV Dao-Jun, GUO Qiu-Ping*, LI Rui-Peng 
(Drug Nonclinical Evaluation and Research Centre of Guangzhou Pharmaceutical Research Institute, 

Guangzhou 510240, China) 

ABSTRACT: Objective  To study the auxiliary protective effect of two kinds of Hericium erinaceus complexes on 

absolute ethanol-induced acute gastric mucosal injury model. Methods  70 SD rats were randomly divided into 

blank control group, model control group, positive control group, formula 1 (Hericium erinaceus extract + chitosan + 

sea buckthorn seed oil) low and high dose group, formula 2 (Hericium erinaceus extract + chitosan) low and high 

dose groups according to body weight, 10 rats per group, for 30 days of continuous gastric administration. After the 

last administration, the model was made with absolute ethanol gastric administration. The length and width of the 

bleeding point or bleeding band were measured with a Vernier caliper; the integral was calculated. The 

histopathological observation score was performed. Results  Compared with the blank control group, the visual 

control score and histopathological score of the model control group were significantly increased, and there was a 

statistical difference (P<0.01). Compared with the model control group, the histopathological score and macroscopic 

score of the positive control group, the formula 1 and formula 2 high-dose group decreased (P<0.05). Conclusion  

Two kinds of Hericium erinaceus complexes have a auxiliary protective effect on absolute ethanol-induced acute 

gastric mucosal injury model. 
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1  引  言 

猴头菇的主要活性成分包括多糖、甾醇、萜类和酚类

等, 具有抗肿瘤、抗氧化、提高免疫力、降血脂等功效[1-3]。

文献研究表明, 猴头菇可治疗胃黏膜损伤、慢性萎缩性胃

炎, 并能显著提高幽门螺旋杆菌根除率及溃疡愈合率[4,5]。

猴头菇对胃黏膜的保护, 其作用机理是猴头菇的多糖成分

改善胃黏膜循环状况, 减轻微血管损伤及降低微血管通性
[6,7]。壳聚糖又称几丁聚糖, 其学名为(1, 4)-2-氨基-2-脱氧

-β-D 葡胺糖, 是甲壳质纤维素脱去 N-乙酰基的产物。壳聚

糖是少见的带正电荷的高分子物质, 又是自然界唯一存在

的碱性多糖, 其对急性胃黏膜损伤的保护作用机制较复杂, 
可能是通过多种途径完成的, 既有减少胃酸抗过氧化作用,
又有增强黏膜屏障和细胞保护等多种作用[8,9]。沙棘籽油含

有不饱和脂肪酸、多种维生素、微量元素等具有很高的营

养价值。现代研究表明沙棘籽油对四氯化碳引起的肝损伤

具有保护作用, 还可通过刺激近端小肠释放多种胃肠激素

的综合作用来保护胃黏膜[10,11]。本研究以 2 种猴头菇复合

物为研究对象, 其中配方 1 是猴头菇提取物复配壳聚糖和

沙棘子油, 配方 2 是猴头菇提取物复配壳聚糖。由于尚未

见猴头菇复配壳聚糖、沙棘籽油对胃黏膜损伤保护的研究, 
本研究通过无水乙醇诱导的急性胃粘膜损伤模型, 观察研

究 2 种复合物对胃黏膜损伤的保护作用, 为其功能食品的

开发提供理论支持   

2  材料与方法 

2.1  药品及试剂 

配方 1 由猴头菇提取物、壳聚糖、沙棘籽油组成, 其
中三者的用量分别为 450、450、1995 mg; 配方 2 由猴头

菇提取物和壳聚糖组成, 其中二者用量均为 450 mg, 样品

均由汤臣倍健股份有限公司提供。 
无水乙醇(分析纯, 南京化学试剂股份有限公司); 甲

醛(分析纯, 天津市福晨化学试剂厂); 苏木素(Fluka上海化

学试剂公司); 伊红(美国 Ameresco 公司); 实验室用水为

Milli-Q 超纯水。 

2.2  动物材料 

SPF 级 SD 大鼠(体重 140~174 g), 雄性, 由广东省医

学 实 验 动 物 中 心 提 供 , 实 验 动 物 生 产 许 可 证 号 : 
SCXK(粤 )2018-0002, 动物饲养于屏障级动物房 , 温度

20~22 ℃, 相对湿度 50%~70%, 12 h 照明/12 h 黑暗交替, 
动物自由摄食和饮水, 适应性喂养 1 周后进行试验。 

2.3  仪器设备 

电子天平 (北京赛多利斯科学仪器有限公司 ); 0~   
150 mm 数显卡尺(深圳市顺丰金电子有限公司); ASP300S 脱

水机、EG1160 石蜡包埋机、RM2235 轮转式切片机、 CM1850
冷冻(冰冻)切片机、HI1210 摊片机、HI1220 烤片机(德国 Leica
公司); OLYMPUS BX53、OLYMPUS DP73 生物荧光显微镜、

病理图像采集系统(日本 OLYMPUS 公司)等。 

2.4  实验方法 

国食药监保化[2012]107 号附件 2 对胃粘膜损伤有辅

助保护功能评价方法。 
2.4.1  动物分组 

动物检疫合格后, 按体重随机分为空白对照组、模型

对照组、阳性对照组、配方 1 组(猴头菇提取物+壳聚糖+
沙棘籽油)低、高剂量组、配方 2 组(猴头菇提取物+壳聚糖)
低、高剂量组, 10 只/组, 共 7 组。实验分 2 批进行, 每组

前 5 只为第 1 批, 后 5 只为第 2 批, 2 批相隔 1 d。其中配

方 1、2 的低、高剂量分别相当于猴头菇提取物人体推荐量

的 10、30 倍。 
2.4.2  给药方法 

实验分 2 批进行, 每组前 5 只为第 1 批, 后 5 只为第

2 批, 2 批相隔 1 d。配方 1、2 低、高剂量组每日按 10 mL/kg
体重灌胃相应配方的受试样品, 阳性对照组同法灌胃给予

硫糖铝口服混悬液, 空白对照组和模型对照组同法灌胃给

予溶媒, 1 次/d, 连续 30 d。 
2.4.3  造模方法 

末次给药后, 全部动物严格禁食不禁水 24 h。除空白对

照组外, 其余各组动物灌胃给予无水乙醇, 灌胃体积 1.0 mL/
只, 灌胃乙醇 1 h 后安乐死, 结扎贲门, 然后从胃幽门处注

入 8 mL 10%中性甲醛溶液, 缝线结扎, 剪取充盈的胃体, 
浸泡在 5%甲醛溶液中, 固定 20 min, 然后沿胃小弯剪开胃

壁, 避开出血带洗净内容物后沿胃大弯剪开, 展开胃粘膜, 
进行相应指标检测[12]。 

2.5  检测指标 

(1)一般观察: 每天观察并记录大鼠的一般状态 1 次。 
(2)体重: 每周称重 1 次; 试验结束称量动物体重 1 次。 
(3)肉眼观察评分: 展开胃粘膜后, 肉眼下用游标卡

尺测量出血点或出血带的长度和宽度, 按表 1 进行评分, 
求得总积分, 并根据以下公式求得损伤发生率(%)、损伤积

分指数和损伤抑制率。 
损伤发生率(%)=某组出现出血或溃疡的大鼠数量/ 

该组大鼠数量×100% 
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损伤积分指数=组损伤评分总和/组动物数量 
损伤抑制率(%)=(模型对照组损伤积分—受试物组损伤积

分)/模型对照组损伤积分×100% 
 

表 1  急性损伤肉眼观察评分标准 
Table 1  Scoring criteria for visual observation of acute injury 

损伤程度 出血点 出血带长度/mm 出血带宽度/mm 

1 分 1 个 1~5 1~2 

2 分 - 6~10 ＞2 

3 分 - 10~15 ＞2 

4 分 - ＞15 ＞2 

注: 总积分=出血点分值+长度分值+宽度分值×2。 
 
(4)组织病理学观察评分: 肉眼评分结束后, 将每只

大鼠胃粘膜损伤最严重的部位切下(周围稍保留正常组织), 
固定于 10%甲醛溶液, 常规制片, HE 染色, 镜下观察。注

意选择胃粘膜正横切面, 包括粘膜全层的区域观察。评分

方法: 以充血、出血、粘膜细胞变性坏死在整个粘膜上皮

层的累及程度分为 5 级, 充血权重为 1, 出血权重为 2, 上
皮细胞变性坏死权重为 3。评分标准及病变总积分公式见

表 2。 

2.6  统计学处理方法 

所有数据采用( x s )表示, 应用 SPSS 21.0 软件进行

统计分析; 体重采用重复测量方差分析; 肉眼观察评分及

组织病理学评分采用方差分析: 空白对照组与模型对照组

作 T 检验, 各给药组分别与模型对照组、阳性对照组单独

作方差分析; 损伤发生率采用卡方检验。检验水平 α=0.05。 

3  结果与分析 

3.1  对大鼠体重的影响 

实验期间, 各组间动物体重无统计学差异(P>0.05)。
表明配方 1 和配方 2 对大鼠中期体重和终末体重无明显影

响。结果见表 3。 
 
 

表 2  急性损伤镜下观察评分标准 
Table 2  Scoring criteria for microscope observation of acute injury 

损伤程度 充血面积/上皮全层面积 出血面积/上皮全层面积 上皮细胞变性坏死面积/上皮全层面积 

充血 ＜1/5 ＜1/5 ＜1/5 

出血 1/5~2/5 1/5~2/5 1/5~2/5 

上皮细胞变性坏死 2/5~3/5 2/5~3/5 2/5~3/5 

4 分 3/5~4/5 3/5~4/5 3/5~4/5 

5 分 1 1 1 

注: 病变总积分=充血积分+充血积分×2+上皮细胞变性坏死积分×3。 
 
 

表 3  试验期间各组大鼠的体重结果( x s ) 
Table 3  Body weight results of rats in each group during the experiment( x s )  

组别 剂量/(g/kg) 动物数/只 
体重 

D1 D15 D30 

空白对照组  10 200.8±10.8 331.3±13.5 397.1±24.5 

模型对照组  10 201.6±12.7 328.3±16.2 399.5±33.5 

阳性对照组 6.7 mL/kg 10 200.6±9.2 332.8±18.7 393.5±39.8 

配方 1 低剂量 0.48 10 199.7±7.7 326.1±9.7 386.0±14.8 

配方 1 高剂量 1.46 10 200.1±11.8 327.9±13.1 385.9±20.3 

配方 2 低剂量 0.15 10 202.4±15.0 327.1±18.3 382.8±23.2 

配方 2 高剂量 0.45 10 203.5±12.0 332.2±20.5 389.9±41.1 

注: 与模型对照组相比, *P<0.05, **P<0.01。 
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3.2  肉眼观察评分 

肉眼观察评分(见表 4): 与空白对照组相比, 模型对

照组肉眼观察评分显著升高(P<0.01)。与模型对照组相比, 
阳性对照组、配方 1、2 高剂量组肉眼观察评分显著降低

(P<0.05 或 P<0.01), 表明配方 1 和配方 2 可明显减轻无水

乙醇造成的胃黏膜损伤。结果见表 4。 

3.3  损伤发生率、损伤积分指数、损伤抑制率 

与模型对照组相比, 阳性对照组、配方 1 组、配方 2
组损伤发生率、损伤积分指数均有所降低, 其中阳性对照

组和配方 1、2 低高剂量组的损伤抑制率分别为 46.2%、

19.3%、54.7%、32.6%、49%, 表明配方 1 和配方 2 可一定

程度上降低胃黏膜损伤的发生率、损伤积分指数, 升高损

伤抑制率结果见表 4。 

3.4  组织病理学结果 

由表 5 及图 1 可知, 模型组大鼠胃黏膜充血、出血、

上皮细胞坏死严重, 并且胃黏膜损伤的组织病理学评分均

升高。配方 1 和配方 2 高剂量组大鼠胃黏膜充血、出血、

上皮细胞坏死均减轻, 损伤评分均明显降低。表明配方 1
和配方 2 对胃黏膜均具有不同程度的保护作用, 从而缓解

胃黏膜急性损伤。 

4  结论与讨论 

随着现代生活节奏的加快, 人们对饮食的不规律, 再
加上过量饮酒, 这些都易导致胃黏膜损伤等胃部不适症

状。此类不适症状, 现代医学称为胃溃疡, 中医属“胃脘

痛”、“胃气痛”、“心痛”、“吞酸”等范畴。胃溃疡(gastric ulcer, 
GU), 是位于贲门至幽门之间的慢性溃疡, 是最常见的一

种消化性溃疡, 主要是胃黏膜被胃液自身消化而造成的超

过黏膜肌层的组织损伤。其典型表现为饥饿不适、饱胀嗳

气、泛酸或餐后定时的慢性中上腹疼痛, 严重时可有黑便与

呕血。常见病因包括幽门螺杆菌感染、服用非甾体消炎药

(NSAID)以及胃酸分泌过多, 此外还可以由遗传因素和情绪

波动、过度劳累、饮食失调、吸烟、酗酒等因素引起[13]。 
 
 

表 4  急性损伤肉眼观察及评分结果( x s ) 
Table 4  Visual observation and scoring results of acute injury( x s ) 

组别 n 剂量/(g/kg) 肉眼观察评分 损伤发生率/% 损伤积分指数 损伤抑制率/% 

空白对照组 10  0** 0** 0 100 

模型对照组 10  35.3±8.4 100 35.3 / 

阳性对照组 10 6.7 mL/kg 19.0±11.2** 90 19 46.2 

配方 1 低剂量 10 0.48 41.5±16.0 80 28.5 19.3 

配方 1 高剂量 10 1.46 21.6±18.4* 90 16 54.7 

配方 2 低剂量 10 0.15 43.1±14.3 100 23.8 32.6 

配方 2 高剂量 10 0.45 23.8±11.5* 100 18 49 

注: 与模型对照组相比, *P<0.05, **P<0.01。 
 
 

表 5  胃粘膜组织病理学检查结果 
Table 5  Histopathological examination results of gastric mucosa 

组别 剂量/(g/kg) 动物数/只 
病变情况 

组织病理学评分 
充血 出血 上皮细胞坏死 

空白对照组  10 4 0 0 0.4±0.5 

模型对照组  10 12 13 15 17.0±5.8 

阳性对照组 6.7 mL/kg 10 6 6 3 8.5±7.5* 

配方 1 低剂量  10 8 14 5 16.1±11.8 

配方 1 高剂量  10 5 6 4 11.50±4.1* 

配方 2 低剂量  10 9 18 6 20.5±9.7 

配方 2 高剂量  10 4 8 4 11.4±6.1* 

注: 与模型对照组相比, *P<0.05, **P<0.01。 
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注: A: 胃: 粘膜层血管扩张充血, 粘膜及粘膜下层炎细胞浸润(空白对照组 28# HE ×100); B: 胃: 局部粘膜上皮变性坏死, 伴随充血、出

血, 粘膜下层水肿、炎细胞浸润(模型对照组 30# HE ×100); C: 胃: 局部粘膜上皮变性坏死, 伴随充血、出血, 粘膜下层水肿、炎细胞浸

润(阳性对照组 34# HE ×100); D: 胃: 局部粘膜上皮变性坏死, 伴随充血, 粘膜下层水肿、炎细胞浸润(配方 1 低剂量组 51# HE ×100); E: 
胃: 局部粘膜上皮变性伴随充血、出血, 粘膜下层水肿、炎细胞浸润(配方 1 组高剂量 41# HE ×100); F: 胃: 局部粘膜上皮变性坏死, 伴
随充血、出血, 粘膜下层水肿、炎细胞浸润(配方 2 组低剂量 41# HE ×100); G: 胃: 局部粘膜上皮变性坏死, 伴随充血、出血, 粘膜下层

水肿、炎细胞浸润(配方 2 组高剂量 41# HE ×100)。 
图 1  胃组织病理学图 

Fig.1  Histopathology of stomach 
 
 
本研究采用由无水乙醇灌胃引起的急性胃黏膜损伤

模型, 无水乙醇引起组织急性坏死性物质从而造成急性胃

粘膜损伤模型。实验研究表明由猴头菇提取物、壳聚糖、

沙棘子油组成的配方 1 和猴头菇提取物、壳聚糖组成的配

方 2 对无水乙醇诱导的急性胃黏膜损伤模型有辅助保护作

用, 配方 1、2 能降低无水乙醇导致的出血、充血、上皮细

胞坏死等症状。文献研究表明, 猴头菇提取物和沙棘籽油

可增强胃黏膜屏障机能, 修复损坏的胃黏膜, 增加胃黏膜

血流从而增强胃黏膜的防御功能, 而壳聚糖在胃黏膜表面

形成保护膜[14-16], 因此, 配方 1 和配方 2 保护胃黏膜的作

用可能与上述作用有关。 
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