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  溃疡性结肠炎（UC）是以腹泻、黏液脓血

便、腹痛和里急后重等为主要症状，以结肠黏

膜慢性炎症和溃疡形成为病理特点的消化道

疾病。由于本病治愈难度大，且易复发，并与

结肠癌的发病存在一定的关系，被世界卫生

组织列为现代难治病之一。目前，氨基水杨酸

类药物和皮质类固醇类药物是治疗溃疡性结

肠炎的主要药物。但存在停药后易复发、长期

用药不良反应多和部分顽固性病例疗效不理

想等缺点。猴头菌提取物颗粒属于新一代猴头

菌生化制品，比传统中药猴头菌制剂所含有效

活性成分更明确，含量更高，具有抗氧化、调

节免疫功能作用。本试验欲观察猴头菌提取物

颗粒对溃疡性结肠炎的治疗效果和作用机制。 

1 实验资料 

1.1 实验动物 

  健康 3 级 SD 大鼠，雌雄各半，体质量

200～220g。购入后适应性饲养 7d。 

1.2 实验药物 

  柳氮磺胺吡啶（海南红惠制药有限公司，

批号 041204）；猴头菌提取物颗粒（商品名：

谓葆，山西康欣药业生产，批号 071010）。 

1.3 试剂与器材 

  无水乙醇（分析纯, 北京化工厂），三硝基

苯磺酸（美国，Sigma 公司），SOD，MDA 检

测试剂盒（北京邦定生物医学公司）。724 微机

型可见分光光度计（上海光学仪器厂），840 型

高效液相色谱仪（美国，Waters 公司），水平

离心机（北京医疗仪器修理厂）。 

1.4 大鼠实验性溃疡性结肠炎模型的建

立 

  采用 Morris 等[1]报道的 2,4,6－三硝基苯

磺酸（TNBS）法造模：将大鼠禁食 24h 后麻

醉，一次性将 TNBS（100mg/kg）和 50%乙

醇溶液 0.25mL 用橡胶输液管缓慢注入距肛门

约 8 cm 处的肠腔内。造模后第 3 天治疗组开

始给药。 

1.5 实验分组及给药 

  正常组及模型组给予生理盐水灌胃, 1 次

/d，共 5 周；阳性药物组选用柳氮磺胺吡啶

（SASP）按相当于人的中等治疗剂量，予

0.3g/kg SASP 混悬液灌胃，1 次/d，共治疗 5

周 ； 猴 头 菌 提 取 物 颗 粒 分 别 按 低 剂 量 组

（75mg/kg），中剂量组（150mg/kg）和高剂

量组（300mg/kg）灌胃（分别为人日推荐量

的 1、10、30 倍）[2,3]，1 次/d，共治疗 5 周。 

1.6 观察指标及测定方法 

  5 周后各组大鼠经 10%水合氯醛（400 

mg/kg）麻醉，立即开腹分离结肠，沿肠系膜

缘剪开肠腔，取病变处结肠 1～2 cm 速冻于液

氮中，后转至-70℃保存，留待测 SOD、MDA。

结肠组织匀浆 SOD 含量测定：采用黄嘌呤氧

化酶法测定，数据单位为 IU/mg。MDA 含量

采用硫代巴比妥酸反应产物比色法测定，数据

单位为μmol/g。 

1.7 统计学处理 

  数据用x ±ｓ表示，各组间进行 t 检验。 

2 结 果 

2.1 结肠组织中 SOD、MDA 含量变化（见

表 1） 
 

表１ 各组结肠组织中 SOD 和 MDA 含量的变化 



 

 

组别 SOD（IU/mg） MAD（μmol/g） 

正常组 132.391±21.582  15.380±14.059  

模型组 61.269±17.421 ② 37.452±6.524 ② 

阳性药物组 106.443±18.564 ①⑤ 21.314±4.578 ④ 

低剂量组 93.043±25.869 ①③ 25.190±8.276 ①③ 

中剂量组 114.214±23.953  ⑤ 19.653±4.453 ④ 

高剂量组 103.975±22.652  ④ 21.294±3.760 ④ 

注：
①
与正常组比较，Ｐ＜0.05；

②
与正常组比较，Ｐ＜0.001； 

③
与模型组比较，Ｐ＜0.05；

④
与模型组比较，Ｐ＜0.01； 

⑤
与模型组比较，Ｐ＜0.001。 

 

2.2 结肠组织损伤大体形态和组织学形态

评分方法[4] 

大体形态损伤评分指标包括粘连、局部

充血、溃疡及炎症。粘连及充血按有无及轻重

分别计 0、1、2 分，出现炎症、溃疡数目增

加 1 个、溃疡面＞2cm 时，范围每增加 1cm，

计分均加 1。组织学指标包括溃疡、炎症、肉

芽肿、纤维化及病变深度，按有无及轻重分别

计 0、1、2 分，病变深度达黏膜下层肌层、

浆膜层分别计 1、2、3 分。各项相加得总分，

见表 2。

 

表２ 各组大鼠结肠大体形态和组织学损伤评分比较 

项目 正常组 模型组 阳性药物组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 

大体损伤评分 0.25±0.50 6.35±1.20   0.95±0.50 ① 6.15±1.30   0.92±0.40 ①    0.94±0.60 ① 

组织学损伤评分 1.20±1.05 5.72±0.46    1.03±0.47 ① 5.65±0.38    0.99±0.12 ①    1.02±0.21  ① 

注：
①
与模型组比较，Ｐ＜0.01 

 

3 讨 论 

  溃疡性结肠炎是肠道非特异性炎性疾病，

肠道局部炎性损伤是其重要病理改变，其以大

量炎细胞浸润肠壁和持续活化为特征 [5]，而

TNBS 结肠炎仍是研究炎性肠病（IBD）最常用

的模型。TNBS 诱导的溃疡性结肠炎具有类似

人类 IBD 人体病理及组织学改变，并由免疫系

统所介导；此外，该模型体现了急性炎症向慢

性转化的动态过程，有利于评价药物疗效。有

关溃疡性结肠炎的临床和实验研究均发现自由

基及其触发的脂质过氧化反应在其发生、发展

中有重要作用[6,7]。而 SOD 能有效地清除氧自

由基，催化超氧化自由基分解成 H2O2，进而在

过氧化氢酶的作用下分解成 H2O 和氧分子，从

而抑制肠组织中的脂质过氧化反应。SOD 活性

可间接反映机体的脂质过氧化反应和抗脂质过

氧化反应的能力，许多学者认为 UC 体内，特

别是肠黏膜组织局部 SOD 活性降低，清除氧

自由基（OFR）能力的降低是导致 OFR 堆积造

成肠黏膜损伤的重要机制之一[8,9] 。 

  本实验表明，模型组的 SOD 活力与正常

组比较有显著性降低（P＜0.001）；阳性药物组

的 SOD 活力与正常组比较有降低（P＜0.05），

与模型组比较有显著性升高（P＜0.001）；低剂

量组的 SOD 活力与正常组比较有降低（P＜

0.05），但与模型组比较则有升高（P＜0.05），

中、高剂量组的 SOD 活力与正常组比较无显

著性差异（P＞0.05），与模型组比较则有显著

性升高（P＜0.01）。 

  机体通过酶系统与非酶系统产生氧自由基，

后者能攻击生物膜中的多不饱和脂肪酸，引发

脂质过氧化作用，并因此形成脂质过氧化物以

及新的氧自由基等。因而测试 MDA 的量常常

可以反映机体内脂质过氧化的程度，间接地反

映细胞损伤的程度。本实验表明，模型组的

MDA 含量与正常组比较有显著性升高（P＜

0.001）；阳性药物组的 MAD 含量与正常组比

较无显著性差异（P＞0.05），但与模型组比较

则有显著性降低（P＜0.01）；低剂量组的 MDA

含量与正常组比较有升高（P＜0.05），与模型

组比较则有降低（P＜0.05），中、高剂量组的

MDA 含量与正常组比较无显著性差异（P＞

0.05），与模型组比较则有显著性降低（P＜

0.01）。 



 

 

  促炎性细胞因子与抗炎性细胞因子之间的

平衡失调所致免疫异常被视为 IBD 的一个重要

发病机制[10]。溃疡性结肠炎的发生原因和致病

机制迄今尚未完全阐明，多年研究证实该病与

自身免疫反应有关。异常的免疫反应或正常免

疫调节的破坏是 UC 发病的重要环节[11]。猴头

菌提取物颗粒中所含猴头菌多糖具有免疫调节

功能[12]，能改善由免疫功能异常所导致的肠黏

膜功能下降或丧失；其中所含有效成分多糖、

多肽及多种营养成分（氨基酸、微量元素及维

生素 C 等），对受损肠黏膜有修复和营养作用。 

综上所述，本实验证明：①猴头菌提取物

颗粒对大鼠病变结肠黏膜有一定的修复作用；

②溃疡性结肠炎大鼠经猴头菌提取物颗粒治疗

后 MAD 含量降低，SOD 的活力增加，以中、

高剂量组的治疗效果为佳。 

猴头菌提取物颗粒在治疗溃疡性结肠炎的

作用机制，表现在如下方面：①猴头菌提取物

颗粒中所含有效成分猴头多糖、多肽及多种营

养成分（氨基酸、微量元素及维生索 C 等），对

胃肠道黏膜有修复和营养作用，同时也促进受

损肠黏膜的修复；②猴头菌提取物颗粒所含猴

头多糖、天然维生素 C，微量硒有清除氧自由

基和抗氧化活性，对黏膜上皮增生修复有一定

促进作用；③猴头多塘对巨嗜细胞膜受体及其

介导的抗体依赖性细胞毒（MMADCC）的影响

具双向调节作用。这种调节机制表现在同一剂

量猴头多糖作用下，正常的 MMADCC 不受影

响，激活的巨嗜细胞其 MMADCC 受到抑制，

受到抑制的 MMADCC 又能被猴头多糖所增

强，这样有利于机体免疫功能的调整[13]。猴

头菌颗粒正是通过这种双向调节作用来达到

减弱免疫炎症所导致的肠黏膜损伤，治疗溃疡

性结肠炎。 
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