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猴头菌（Hericium erinaceus）又称猴头、猴头菇，是

药食同源的名贵菌类，在胃炎、胃溃疡、肠炎等消化系统

疾病治疗方面显示了独特的药用价值[1]。猴头菌可以作

为替代疗法的一味重要的药物用于治疗或预防溃疡性

结肠炎，在世界范围内越来越受到研究者的关注[2]。临
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摘 要 目的：探讨猴头菌多糖对溃疡性结肠炎模型大鼠肠道内容物中短链脂肪酸（SCFAs）含量的影响。方法：取SD大鼠40只，

随机分为空白组、模型组和猴头菌多糖低、高剂量组（0.5、1.0 g/kg），每组10只。除空白组外，其余组大鼠采用乙酸灌肠建立溃疡

性结肠炎模型。造模后次日，猴头菌多糖各剂量组大鼠灌胃给予相应药液，空白组和模型组大鼠灌胃相应体积的水，连续给药10

d。取大鼠结肠组织，采用苏木精-伊红染色法观察其结肠组织病理学变化；肉眼观察大鼠结肠病变情况并进行溃疡评分，以评价

疗效。采用气相色谱-质谱（GC-MS）联用法检测大鼠肠道内容物中乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、戊酸、异戊酸等6种SCFAs的含量。

结果：与空白组比较，模型组大鼠结肠黏膜上皮组织炎性病变明显；结肠黏膜溃疡评分均显著升高（P＜0.01）；结肠内容物中除丙

酸外的5种SCFAs含量以及SCFAs总量均显著降低（P＜0.01）。与模型组比较，猴头菌多糖各剂量组大鼠结肠组织病理学损伤程

度明显减轻；结肠黏膜溃疡评分均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）；结肠内容物中除丙酸外的5种SCFAs含量以及SCFAs总量均显

著升高（P＜0.05或 P＜0.01）。结论：猴头菌多糖能有效改善溃疡性结肠炎模型大鼠的肠黏膜病变情况；其对大鼠肠道中 SCFAs

（尤其是乙酸、丁酸）含量的调节作用可能是其治疗溃疡性结肠炎的重要机制。
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Except for blank group，other groups were given acetic acid enema to induce ulcerative colitis model. The next day after modeling，

H. erinaceus polysaccharide groups were given relevant medicine solution intragastrically；blank group and model group were given

relevant volume of water intragastrically，for 10 consecutive days. Colon tissue was collected，and pathological changes of colon

tissue were observed by HE staining. The pathological changes of colon in rats were observed with naked eyes and scored so as to

evaluate the therapeutic efficacy. The contents of 6 kinds of SCFAs （acetic acid，propionic acid，butyric acid，isobutyric acid，

pentanoic acid and isovaleric acid） in intestine of rats were determined by GC-MS. RESULTS：Compared with blank group，

inflammatory lesions of colonic mucosal epithelium in model group rats were obvious；colonic mucosal ulcer score increased

significantly（P＜0.01）；the contents of 5 kinds of SCFAs and the total amount of SCFAs in colon except for propionic acid were
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（P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS：H. erinaceus polysaccharide can effectively improve the pathological condition of

ulcerative colitis model rats；its regulation of intestinal SCFAs （especially acetic acid and butyric acid） may be an important

mechanism of its anti-ulcerative colitis.
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床试验表明，猴头菌多糖及其制剂在治疗溃疡性结肠炎

中具有显著效果[3]；已有药理学研究也显示，猴头菌多糖

可能通过调节免疫、抗氧化活性、抗炎等不同机制发挥

其治疗溃疡性结肠炎的作用[4]。然而，对猴头菌多糖的

确切活性成分及作用机制尚缺乏深入的研究，一定程度

限制了其临床应用。

本课题组前期制备了猴头菌多糖，并通过动物模型

及细胞模型实验证实该多糖具有明显的抗溃疡性结肠

炎活性[5]。中药多糖属于大分子化合物，一般情况下不

能经肠黏膜吸收入血，故其药理作用的发挥很可能与调

节肠道内细菌种群代谢及其代谢产物有关[6]。肠道菌群

中某些特定细菌可将多糖降解为短链脂肪酸（SCFAs）

这一最终代谢产物形式，主要包括乙酸、丙酸、丁酸等[7]，

这些SCFAs被吸收进入机体后可调节宿主的生理功能

（如乙酸、丁酸等在维持上皮屏障功能、调节上皮细胞增

殖、调节免疫应答、预防结直肠癌等方面发挥了重要作

用[8]）。然而，猴头菌多糖抗溃疡性结肠炎的活性作用机

制是否与其调节肠道SCFAs含量有关尚未见相关研究

报道。基于此，本研究通过乙酸灌肠诱导建立溃疡性结

肠炎大鼠模型，考察猴头菌多糖的抗炎活性；同时，建立

大鼠肠道内容物中SCFAs的含量测定方法，以探讨猴头

菌多糖治疗溃疡性结肠炎与其影响肠道内SCFAs含量

的相关性，为阐明猴头菌多糖是否通过调节肠道菌群代

谢物SCFAs的含量来发挥抗溃疡性结肠炎的作用机制

提供实验基础。

1 材料
1.1 仪器

HT GC-TOFMS型气相色谱-飞行时间质谱联用系

统（美国Pegasus HT公司）；TG18G型台式高速冷冻离心

机（美国Beckman公司）；BT 125D型电子天平（德国Sar-

torius仪器有限公司）；PY-45型恒温振荡器（中国智城仪

器公司）；Milli-Q 型超纯水机（法国 Millipore 公司）；

CX31型显微镜（日本Olympus公司）。

1.2 药品与试剂

猴头菌菌丝提取物（山西康欣药业有限公司，批号：

2018001）；乙酸标准品（批号：71251，纯度：＞99.5％）、丙

酸标准品（批号：402907，纯度：＞99.5％）、丁酸标准品

（批号：19215，纯度：＞99.5％）、异丁酸标准品（批号：

58360，纯度：＞99.5％）、戊酸标准品（批号：75054，纯

度：＞99.5％）、异戊酸标准品（批号：78651，纯度：＞

99.5％）、2，4-二硝基苯肼盐酸盐溶液（衍生化试剂，批

号：18189，浓度：0.005 mol/L）均购自美国Sigma公司；戊

巴比妥钠（成都思天德生物科技有限公司，批号：

57-33-0）；苏木素-伊红（HE）试剂（北京索莱宝科技有限

公司，批号：G1120）；甲醇、氢氧化钠为色谱纯，其余试剂

均为分析纯；生理盐水为本课题组自制，水为超纯水。

1.3 动物

清洁级 SD 大鼠 40只，雌雄各半，体质量 200～220

g，购自吉林大学动物中心，动物生产许可证号：SCXK

（吉）2016-0001。大鼠均在 SPF 级动物室（室温为 20～

25 ℃，湿度为60％～70％，昼夜交替照明）适应性饲养1

周，期间给予普通饲料、饮水。本实验条件和方法已通

过长春中医药大学动物实验中心伦理委员会审查合格。

2 方法
2.1 猴头菌多糖提取物的制备

取猴头菌菌丝提取物粉末适量，加5倍量水（mL/g）

溶解，在50 ℃条件下持续搅拌12 h后，以3 000 r/min离

心 5 min，取上清液；重复上述操作2次，合并上清液，浓

缩；加入 95％乙醇直至乙醇终体积分数为 80％，进行沉

淀；过滤，取醇沉物，冷冻干燥，粉碎，即得猴头菌多糖提

取物（每 1 g提取物相当于原菌丝提取物 5 g，收率约为

20％）。

2.2 猴头菌多糖对溃疡性结肠炎模型大鼠的改善作用

考察

2.2.1 分组及给药 取SD大鼠 40只，禁食不禁水 24 h

后，随机分为空白组、模型组和猴头菌多糖低、高剂量组

（0.5、1.0 g/kg，以猴头菌多糖提取物计算；剂量根据人体

用药剂量按文献方法[9]折算后制定），每组 10只。各组

大鼠腹腔注射戊巴比妥钠（30 mg/kg）麻醉，然后将直径

3 mm的灌肠硅胶管经其肛门缓慢插入约 8 cm，用注射

器缓慢注入生理盐水（空白组）或10％乙酸溶液（模型组

和给药组）1.5 mL，计时 10～15 s后，用生理盐水灌肠冲

洗。大鼠清醒后常规饲养，次日起给药组大鼠灌胃猴头

菌多糖提取物溶液（以水为溶剂配制成 0.1、0.2 g/mL的

药液，灌胃前混匀），空白组和模型组大鼠灌胃相应体积

的水，连续给药10 d。

2.2.2 猴头菌多糖对大鼠结肠组织病理学变化的影响

观察 给药完毕后次日，各组大鼠在禁食不禁水 12 h

后，称定体质量，按“2.2.1”项下方法麻醉，迅速剖腹，取

其部分结肠组织，用 4％甲醛固定 24 h以上，然后以HE

染色，在显微镜下观察结肠黏膜上皮组织病理学变化。

2.2.3 猴头菌多糖对大鼠溃疡性结肠炎的疗效评

价 取大鼠部分结肠段，用生理盐水清洗后，以肉眼观

察其黏膜病变情况并进行评分，以评价疗效。溃疡评分

标准：结肠段未见损伤、形态完整，记0分；结肠段充血，

记 1分；结肠段溃疡面积小于总肠段面积的 25％，记 2

分；结肠段溃疡面积占总肠段面积的 25％～50％，记 3

分；结肠段溃疡面积大于总肠段面积的50％，记4分[10]。

2.3 大鼠结肠内容物中SCFAs的含量测定

采用气相色谱（GC）-质谱（MS）联用法测定 SCFAs

含量。

2.3.1 样品预处理 在进行大鼠解剖的过程中，各组取

8只大鼠收集其结肠内容物 1～2粒，液氮冻存，备用。

取肠道内容物，冰浴中解冻（减少待测成分的降解），参

照文献方法[11]操作，取样约 50 mg，加入 1 mol/L的氢氧

化钠溶液 300 μL 匀浆后，在 4 ℃下以 500 r/min 离心 20
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min；取上清液，与2，4-二硝基苯肼盐酸盐进行2次衍生

化反应；在 4 ℃下以 1 000 r/min离心 15 min，取上清液，

加入等体积氯仿萃取，然后量取0.5 mL氯仿萃取层转移

至具盖顶空进样瓶中，备测。

2.3.2 色谱条件 色谱柱：Restek RxiTM-5MS 色谱柱

（30 m×250 µm）；程序升温（45 ℃保持 1 min；从 45 ℃以

20 ℃/min 升至 260 ℃ ；从 260 ℃以 40 ℃/min 升至

320 ℃；320 ℃保持2 min）；进样口温度：270 ℃；载气：氦

气；进样口温度：270 ℃；流速：1.0 mL/min；顶空进样。

2.3.3 质谱条件 采用电子轰击离子源；电子轰击能

量：70 eV；离子源温度：220 ℃；检测器温度：270 ℃；检

测电压：1 450 V；质谱图采集速率：20 spectra/s；质谱扫

描质量范围：38～550 Da。

2.3.4 方法学考察 参照前期研究方法[12-13]，取乙酸、丙

酸、丁酸、异丁酸、戊酸、异戊酸标准品适量，以水配制成

不同浓度梯度的系列单一标准品溶液（质量浓度范围见

表1，临用现配），按“2.3.1”项下“与2，4-二硝基苯肼盐酸

盐进行 2次衍生化反应……转移至具盖顶空进样瓶中”

的步骤进行预处理操作，再按“2.3.2”和“2.3.3”项下色谱

和质谱条件进样分析。以各待测SCFAs的信号强度（x）

为横坐标、质量浓度（ng/mL，y）为纵坐标进行线性回归，

得标准曲线方程，详见表1。结果显示，标准曲线方程的

R2均大于0.993，表明6种SCFAs在相应质量浓度范围内

线性关系良好。同时，进行精密度、检出限、稳定性、加

样回收率等考察，结果表明该方法可行，可用于大鼠结

肠内容物中SCFAs的含量测定。

表1 6种SCFAs的标准曲线方程及质量浓度范围

Tab 1 Standard curve equations and concentration

ranges of 6 kinds of SCFAs

待测SCFAs

乙酸
丙酸
丁酸
异丁酸
戊酸
异戊酸

标准曲线方程
y＝63.761 1x－2 822.89

y＝117.095x－5 526.71

y＝12 011.7x+786.932

y＝58 135.8x+4 316.42

y＝6 751.54x+5 534.85

y＝38 058.4x+522.216

质量浓度范围，ng/mL

40～5 000

10～2 500

0.5～1 000

0.25～500

0.5～1 000

0.1～200

R2

0.995 0

0.993 7

0.998 0

0.998 4

0.994 8

0.995 3

2.4 统计学方法

所有试验至少独立重复3次。采用GraphPad Prism 7

统计软件对试验数据进行处理。大鼠结肠溃疡评分以

x±s表示，SCFAs含量以中位数（M）表示。多组间比较

采用单因素方差分析，组间两两比较采用 Tukey’s 或

Dunnett’s检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 猴头菌多糖对溃疡性结肠炎模型大鼠的改善作用

3.1.1 大鼠结肠黏膜上皮组织病理学变化 显微镜下

可见，空白组大鼠结肠黏膜上皮组织完整，杯状细胞清

晰；模型组大鼠结肠黏膜上皮组织和隐窝呈囊性扩张，

中性粒细胞和单核炎症细胞浸润明显；猴头菌多糖各剂

量组大鼠结肠黏膜上皮组织中单核炎症细胞渗透明显

减少，上皮细胞变性和坏死现象明显改善，详见图1。

3.1.2 大鼠结肠黏膜外观及溃疡评分 空白组大鼠结

肠黏膜完整，无明显充血或炎症现象；模型组大鼠结肠

黏膜充血，黏膜上皮明显糜烂；猴头菌多糖各剂量组大

鼠结肠黏膜仅见轻微充血，上皮皱褶基本恢复到无病变

状态。与空白组比较，模型组大鼠结肠黏膜溃疡评分显

著升高，差异有统计学意义（P＜0.01）；与模型组比较，

猴头菌多糖各剂量组大鼠结肠黏膜溃疡评分均显著降

低，差异均有统计学意义（P＜0.05 或 P＜0.01），详见

表2。

表2 各组大鼠结肠黏膜溃疡评分（x±±s）

Tab 2 Ulcer score of colonic mucosal epithelium of

rats in each group（x±±s）

组别
空白组
模型组
猴头菌多糖低剂量组
猴头菌多糖高剂量组

n

10

10

10

10

溃疡评分
0.2±0.3

2.6±0.3＊＊

2.1±0.5#

1.4±0.6##

注：与空白组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，
##P＜0.01

3.2 大鼠结肠内容物中SCFAs的含量测定结果

各组大鼠结肠内容物中检出的SCFAs主要为乙酸、

丙酸、丁酸、戊酸，其中乙酸含量最高，丙酸、丁酸次之，

戊酸含量最低。以乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、戊酸、异戊

酸的含量之和计算SCFAs总量。结果，与空白组比较，

模型组大鼠肠道内容物中除丙酸外的5种SCFAs及SC-

FAs总量均显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.01），

其中乙酸、丁酸含量分别下降 22.68％、88.74％；与模型

组比较，猴头菌多糖各剂量组大鼠肠道内容物中除丙酸

外的5种SCFAs及SCFAs总量均显著升高，差异均有统

A.空白组 B.模型组

C.猴头菌多糖低剂量组 D.猴头菌多糖高剂量组

图1 各组大鼠结肠黏膜上皮组织显微图（HE染色，×40）

Fig 1 Micrograph of colonic mucosal epithelial tissue

of rats in each group（HE staining，×40）
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计学意义（P＜0.05或P＜0.01），且呈一定的剂量依赖趋

势，其中猴头菌多糖高剂量组的乙酸含量与空白组最为

接近。这提示猴头菌多糖能够逆转乙酸诱导的溃疡性

结肠炎模型大鼠肠道内容物中各种SCFAs及其总含量

的降低。各组大鼠结肠内容物中SCFAs的含量测定结

果见表3（注：结肠内容物中SCFAs含量测定数据的离散

度较大，故采用中位数表示结果）。

表3 各组大鼠结肠内容物中SCFAs的含量（M，ng/mg）

Tab 3 The content of SCFAs in the colon of rats in

each group（M，ng/mg）

组别
空白组
模型组
猴头菌多糖低剂量组
猴头菌多糖高剂量组

n

8

8

8

8

乙酸
1 455.45

1 125.36＊＊

1 315.28#

1 400.59##

丙酸
162.12

144.25

155.12

159.20

丁酸
214.23

24.12＊＊

43.12#

60.15##

异丁酸
18.12

10.20＊＊

17.25##

16.12#

戊酸
35.24

15.22＊＊

29.14#

29.12#

异戊酸
12.11

4.26＊＊

8.28#

8.43#

SCFAs总量
1 897.27

1 323.41＊＊

1 568.19#

1 673.61##

注：与空白组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，
##P＜0.01

4 讨论
猴头菌是我国治疗消化道疾病常用的传统菌类药

物，但关于其抗溃疡性结肠炎的药理活性尚缺少系统的

动物模型研究。本研究通过乙酸灌肠诱导建立大鼠溃

疡性结肠炎模型，采用猴头菌多糖给药进行干预治疗，

结果显示，大鼠结肠黏膜上皮组织病理损伤程度明显减

轻，肠黏膜溃疡评分显著下降，提示猴头菌多糖对大鼠

溃疡性结肠炎有明显改善作用。

多糖作为碳水化合物类大分子，学界普遍认为其不

易经肠黏膜吸收入血而发挥药效，其药理活性的发挥与

肠道菌群关系密切[13]。肠道生态系统的组成是动态的，

易受饮食因素以及炎症性肠病疾病等的影响，这些因素

可能通过影响宿主的营养和健康状况继而改变肠道微

生物群的代谢活动[14]。近端结肠是一个主要的糖酵解

环境，碳水化合物进入结肠后可被快速发酵[15]。SCFAs

是碳水化合物经肠道菌群代谢后与溃疡性结肠炎的发

生最为密切相关的主要代谢产物，具有促进回肠和结肠

的运动、增加肠黏膜血流及氧的摄入、促进肠黏膜上皮

细胞增殖、防止肠黏膜上皮细胞和腺体萎缩、促进术后

组织修复等作用[16]。SCFAs主要包括乙酸、丙酸、丁酸等，

是宿主细胞的重要能量来源，其中丁酸是结肠上皮细胞

能量的主要来源[17]；乙酸则参与了脂肪生成和糖异生过

程[18]；乙酸和丁酸还可以激活短链脂肪酸受体GPR41和

GPR43，从而发挥抗炎作用[19]；丁酸盐对结肠上皮细胞具

有保护作用，而丙酸盐对肝脏细胞也有保护作用[20]。因

此，肠道微生物群发酵产物SCFAs可能有益于人类肠道

内环境的修复及改善溃疡性结肠炎的症状。研究者认为，

肠道中产生的SCFAs可以通过降低与炎性肠病和肠癌相

关的危险因素来改善宿主健康[21]。基于此，本研究考察了

猴头菌多糖干预治疗后，溃疡性结肠炎模型大鼠结肠中的

SCFAs含量变化，旨在揭示猴头菌多糖的治疗靶点。

以往多采用GC法测定SCFAs含量，该方法灵敏度

低且样品制备方法较为繁琐。而随着GC-MS联用技术

的广泛应用，SCFAs含量的检测灵敏度和准确度大大提

升，使得将SCFAs含量检测结果作为溃疡性结肠炎等炎

性肠病的筛查及治疗指标成为可能。本研究采用

GC-MS技术检测溃疡性结肠炎模型大鼠肠道内容物中

SCFAs的含量，该方法灵敏度高、重复性好、分辨性强。

结果显示，溃疡性结肠炎模型组大鼠结肠内容物中以乙

酸和丁酸为代表的SCFAs含量较正常组显著降低；而给

予猴头菌多糖干预则能使大鼠结肠内容物中SCFAs的

含量（除丙酸外）显著增加。笔者推测，乙酸、丁酸等SC-

FAs的增加是猴头菌多糖发挥对肠黏膜的保护作用，继

而发挥预防和治疗溃疡性结肠炎的重要作用机制。

综上所述，猴头菌多糖能有效改善溃疡性结肠炎模

型大鼠的肠黏膜组织病变程度和溃疡评分，能够调节结

肠内容物中的SCFAs（尤其是乙酸、丁酸）的含量，这可

能是猴头菌多糖抗溃疡性结肠炎的重要机制。但乙酸、

丁酸等如何发挥生理活性及其具体的作用通路尚不清

楚，后续研究可考虑采用细胞或动物模型进一步验证

SCFAs等代谢产物的确切作用通路和蛋白靶点。
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摘 要 目的：建立检测家兔血浆中青风藤碱浓度的方法，并进行药动学研究。方法：将家兔按性别分组，每组6只。所有家兔均

于耳缘静脉单次注射青风藤碱药液（5 mg/kg），分别于给药前及给药后5、10、15、30、45、60、90、120、180、240 min时于其耳缘静脉

取血 1 mL，分离血浆，用乙酸乙酯萃取后，以青藤碱为内标，采用高效液相色谱法（HPLC）测定。色谱柱为 Agilent Zorbax Ex-

tend-C18，流动相为甲醇-2 mmol/L 磷酸氢二钠水溶液（含 0.016％三乙胺，pH 为 9.8）（45 ∶ 55，V/V），流速为 1 mL/min，检测波长为

262 nm，柱温为30 ℃，进样量为20 μL。采用DAS 3.0软件计算药动学参数，采用 t检验考察两组的差异。结果：青风藤碱检测血

药浓度的线性范围为 0.1～5.0 mg/L，定量下限为 0.1 mg/L，最低检测限为 0.08 mg/L；日内、日间 RSD 均小于 10％，准确度为

（99.80±8.21）％～（103.61±8.55）％，提取方法不影响待测物的定量分析。家兔静脉单次注射青风藤碱的平均药-时曲线符合二

室模型，所有家兔的分布半衰期为（10.99±2.52）min，消除半衰期为（147.08±32.41）min，AUC0-t为（190.82±30.82）mg·min/L，

AUC0-∞为（289.82±73.27）mg·min/L；雌、雄家兔主要药动学参数组间比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：本研究建立的

HPLC法操作简便、专属性强、灵敏度高，可用于青风藤碱血药浓度的测定及药动学的研究。该化合物在家兔体内的药动学过程

符合二室模型，药动学参数无性别差异，且分布迅速、消除较快。
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