
Drug Evaluation Research第45卷 第2期 2022年2月 Vol. 45 No. 2 February 2022

灵芝孢子油、破壁灵芝孢子粉及灵芝孢子提取物对小鼠急性胃溃疡的保护

作用
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摘 要：目的 探讨灵芝孢子油、破壁灵芝孢子粉及灵芝孢子提取物对小鼠急性胃溃疡的影响。方法 雄性 ICR小鼠随机分

为 12组：对照组，模型组，奥美拉唑（阳性药，4 mg·kg−1）组，灵芝孢子提取物低、中、高剂量（0.2、0.4、0.8 g·kg−1）组，破壁灵芝孢

子粉低、中、高剂量（0.6、1.2、2.4 g·kg−1）组，灵芝孢子油低、中、高剂量（0.2、0.4、0.8 g·kg−1）组，每组 20只。ig给药，每天 1次，对

照组和模型组给予等体积的生理盐水。连续给药 7 d 后，禁食 12 h，除对照组外，每组随机选取 10 只小鼠 ig 无水乙

醇（10 mL·kg−1）建立急性胃溃疡模型，1.5 h后取材；每组余下 10只小鼠 ig吲哚美辛（40 mg·kg−1）建立急性胃溃疡模型，3 h后取

材。观察小鼠的一般状况、胃出血和溃疡情况，进行胃损伤评分，计算损伤抑制率和损伤发生率。结果 各组小鼠给药过程中

无异常。小鼠给予无水乙醇后，模型组和奥美拉唑组 10 min后开始出现行动变缓，肢体活动不协调，呼吸加深、频率减慢等症

状，而给予灵芝孢子提取物、破壁灵芝孢子粉和灵芝孢子油的小鼠在 30 min后才陆续出现症状；给予吲哚美辛的小鼠自主活

动减少，各组之间无差别；对照组小鼠行为活动如常。与对照组比较，小鼠经无水乙醇、吲哚美辛 ig导致非常明显的胃溃疡，胃

损伤评分显著升高（P＜0.01），损伤发生率为 100%；与模型组比较，预防性给予灵芝孢子提取物、破壁灵芝孢子粉、灵芝孢子油

可明显降低胃出血或溃疡等胃黏膜损伤，其中灵芝孢子提取物高剂量组、破壁灵芝孢子粉组、灵芝孢子油组的胃损伤评分显著

降低（P＜0.01），损伤抑制率显著提高（P＜0.01），损伤发生率明显降低。结论 灵芝孢子油、破壁灵芝孢子粉及灵芝孢子提取

物能有效抑制小鼠急性胃溃疡的发生，灵芝孢子油效果最佳，破壁灵芝孢子粉次之，并且对于无水乙醇导致的急性胃溃疡抑制作用尤

为显著。
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Protective effect of Ganoderma lucidum spores oil, broken Ganoderma lucidum

spore, and Ganoderma lucidum spore extracton on formation of acute gastric
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Abstract: Objective To explore the influence of Ganoderma lucidum spores oil (GLSO), broken Ganoderma lucidum spore (BGLS)

and Ganoderma lucidum spore extract (GLSE) on the formation of acute gastric ulcer. Methods Male ICR mice were randomly

divided into 12 groups: control group, model group, omeprazole (4 mg·kg−1) group, GLSE low, medium and high dose (0.2, 0.4,

0.8 g·kg−1) groups, BGLS low, medium and high dose (0.6, 1.2, 2.4 g·kg−1) groups, GLSO low, medium and high dose (0.2,

0.4, 0.8 g·kg−1) groups, 20 in each group. Mice in control group and model group were given the same volume of normal saline.

After seven days of continuous administration, ten mice in each group were randomly selected, except the control group, to establish

acute gastric ulcer model intragastrically with anhydrous ethanol (10 mL·kg−1), and the samples were taken 1.5 h later. Each group of

the remaining 10 mice ig indomethacin (40 mg·kg−1) to establish acute gastric ulcer models, the samples were collected after three
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hours. The general condition, gastric bleeding and ulcer of mice were observed, and the gastric injury score was performed, and the

injury inhibition rate and injury incidence rate were calculated. Results There was no abnormality during administration in each

group. After the mice were given anhydrous ethanol, the model group and omeprazole group began to show symptoms such as

slowed movement, uncoordinated limb activity, deep breathing and slow frequency ten min later, while the mice given GLSO, BGLS

and GLSE began to show symptoms 30 min later. The autonomic activity of indomethacin-induced model mice decreased in each

group, and there was no difference among the groups. The behavior of mice in control group was as usual. Compared with control

group, the gastric ulcer was induced by anhydrous ethanol and indomethacin intragastrically, and the gastric injury score was

significantly increased (P < 0.01), and the injury rate was 100%. Compared with model group, preventive give GLSO, BGLS and

GLSE can obviously reduce the bleeding or ulcer and gastric mucosa injury, stomach injury score significantly reduced (P < 0.01),

the inhibition rate of damage increased significantly (P < 0.01), the injury rate was significantly reduced, in high dose group of

GLSE, BGLS group and GLSO group. Conclusion BGLS and GLSE could suppress the formation of acute gastric ulcer in mice and

the protective effect of GLSO on acute gastric ulcer was the best, followed by BGLS, and against significantly the alcoholic gastric ulcer.

Key words: Ganoderma lucidum spores oil; broken Ganoderma lucidum spore; Ganoderma lucidum spore extract; acute gastric ulcer

急性胃溃疡为临床常见的消化系统疾病，具有

发病急、疼痛度强及危险性高的特点，广泛影响着

人类健康和生活质量。长期生活饮食节奏不规律、

过量食用刺激性食物，大量酗酒或饮用高浓度酒、

大量服用非甾体抗炎药物、高强度刺激等均会造成

胃肠营养不良及胃黏膜受损，最终导致急性胃溃疡

的发生［1］。西医对于该病的治疗方案主要是以保护

胃黏膜，减少溃疡造成的损害为主要方向，常用的

药物有奥美拉唑、泮托拉唑、阿莫西林、克拉霉素

等。但由于该病具有长期性、周期性的特点，患者

长期服药很容易造成一些不良反应的出现。相比

较而言，中医药在治疗消化系统疾病上有着较好的

效果，不良反应更少［2］。

灵芝孢子中所含的化学成分复杂，包含三萜

类（triterpenes）、核 苷 类（nucleoside）、多 糖

类（polysaccharides）、维生素类（vitamins）、甾醇

类（sterols）、生物碱类（alkaloids）、无机微量元素等，

多糖类、三萜类、核苷类与生物碱类化合物，是目前

国内外学者研究的热点，有不同程度的生物活性及

药用价值［3］。已有研究表明，灵芝孢子对于急性胃

溃疡具有保护作用，效果显著［4］。目前，不同处理方

式的灵芝孢子之间尚未见有剂量、疗效之间的横向

比较以及对不同胃溃疡模型之间的纵向比较。本

实验对比观察 3种常用的不同处理方式的灵芝孢子

对无水乙醇和吲哚美辛诱导的急性胃溃疡模型小

鼠胃黏膜的保护作用，旨在探灵讨芝孢子油、破壁

灵芝孢子粉及灵芝孢子提取物对急性胃溃疡的影

响，为进一步实验研究及临床应用提供基础。

1 材料

1.1 实验动物

雄性 ICR小鼠 240只，体质量 18～22 g，购于上

海斯莱克实验动物有限责任公司，实验动物生产许

可证号 SCXK（沪）2017-0005。动物实验操作均符

合3R原则。

1.2 药物和主要试剂

破壁灵芝孢子粉（采用低温物理破壁技术，灵

芝总三萜质量分数≥4%）、灵芝孢子提取物（采用水

提技术，有效成分主要为多糖，灵芝总三萜质量分

数≥2.4%）、灵芝孢子油（采用CO2超临界萃取技术

提取，灵芝三萜质量分数≥20%），均由福建仙芝楼

生物科技有限公司提供；奥美拉唑肠溶胶囊（批号

060190533，石药集团欧意药业有限公司）；吲哚美辛缓释

胶囊（批号1180801，北京红林制药有限公司）。

1.3 主要仪器

BSA223S-CW 型分析天平（德国 Sartorius 公

司）；BT224S 电子天平（赛多利斯称重设备有限公

司）；游标卡尺［得力工具（余姚）有限公司］。

2 方法

2.1 动物分组、急性胃溃疡小鼠模型的建立与给药

240 只 ICR 小鼠随机分为 12 组，每组 20 只，分

别为：对照组，模型组（根据前期预试验确定选

取无水乙醇模型和吲哚美辛模型），奥美拉

唑（给予 4 mg·kg−1奥美拉唑肠溶胶囊）组，灵芝孢子

提取物低、中、高剂量（0.2、0.4、0.8 g·kg−1）组，破壁灵芝孢

子粉低、中、高剂量（0.6、1.2、2.4 g·kg−1）组，灵芝孢子油

低、中、高剂量（0.2、0.4、0.8 g·kg−1）组。ig给药，每天

1次。对照组和模型组给予等体积的生理盐水。

连续给药 7 d后，禁食 12 h，除对照组外，每组随

机选取 10 只小鼠 ig 无水乙醇（10 mL·kg−1）［5］，建立

急性胃溃疡模型，1.5 h后进行样本采集；每组余下

10 只小鼠 ig 吲哚美辛（40 mg·kg−1），建立急性胃溃

疡模型［6-7］，3 h后进行样本采集。
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2.2 一般情况观察

实验过程中观察小鼠的体质量、毛发色泽、精

神状态、活动度、反应灵敏度、死亡状况等，并记录。

2.3 样本的采集与观察

小鼠采用颈椎脱臼法处死，剖腹将胃取出，将

胃幽门与贲门结扎，将 4%多聚甲醛溶液（2～3 mL）

沿十二指肠与幽门部结合处注入胃内进行固定，20 min

后沿胃大弯剪开，把胃内容物清理洗净，将胃黏膜

展开平铺，用滤纸轻轻吸干表面残留的液体，观察

胃黏膜损伤程度。

2.4 评价方法与评分标准

观察胃出血和溃疡情况，胃出血、溃疡的最大

长度及宽度用游标卡尺进行测量，取最大的长宽径

为损伤指标评分。评分标准见表 1。各实验组胃黏

膜损伤程度以损伤发生率（%）和损伤抑制率（%）

表示。

胃损伤评分＝出血点分值＋长度分值＋（宽度分值×2）

损伤抑制率＝（模型组损伤积分－药物组损伤积分）/模

型组损伤积分

损伤发生率＝某组出现胃出血或溃疡的小鼠数/该组小

鼠总数

2.5 统计学分析

数据以 x
—
±s 表示，采用 SPSS 20.0 统计软件进

行单因素方差分析。

3 结果

3.1 一般情况

各组小鼠给药过程中无异常。小鼠给予无水

乙醇后，模型组和奥美拉唑组 10 min后开始出现行

动变缓，肢体活动不协调，呼吸加深、频率减慢等症

状；而给予灵芝孢子提取物、破壁灵芝孢子粉和灵

芝孢子油的小鼠在 30 min后才陆续出现行动变缓，

肢体活动不协调，呼吸加深、频率减慢等症状，且出

现上述症状的时间随着给药剂量的增加而延长。

给予吲哚美辛的各组小鼠自主活动减少，各组之间

无差别。对照组小鼠行为活动如常，未出现上述

症状。

3.2 胃出血或溃疡情况

对照组无胃出血或者溃疡，黏膜完整。对于无

水乙醇所致急性胃溃疡：模型组、奥美拉唑组可见

有大量的条状出血和斑块状出血（奥美拉唑组程度

略轻于模型组）；其他组胃出血情况明显减轻，均无

斑块状出血，随着剂量增加效果更明显，其中灵芝

孢子油高剂量组无胃出血或者溃疡，胃黏膜与对照

组基本无异。对于吲哚美辛所致胃溃疡：模型组、

奥美拉唑组可见有大量的条状溃疡和圆形溃疡面，

中心凹陷，黏膜缺失，胃壁极薄（奥美拉唑组略厚于

模型组），模型组甚至出现胃穿孔；其他组随着剂量

的提高，溃疡面减小，胃壁厚度增加。其中灵芝孢

子油中、高剂量组仅有少数点状溃疡面，胃壁厚度

与对照组基本无异。对于胃溃疡或出血的保护作

用：灵芝孢子油＞破壁灵芝孢子粉＞灵芝孢子提取

物，见图1、2。

3.3 胃损伤评分、损伤抑制率和损伤发生率

各组小鼠胃损伤评分、损伤抑制率和损伤发生

率如表 2所示，与对照组比较，小鼠经无水乙醇、吲

哚美辛 ig导致非常明显的胃溃疡，胃损伤评分显著

升高（P＜0.01），损伤发生率为 100%；与模型组比

较，预防性给予灵芝孢子提取物、破壁灵芝孢子粉、

灵芝孢子油可明显降低胃出血或溃疡等胃黏膜损

伤，其中灵芝孢子提取物高剂量组、破壁灵芝孢子

粉组、灵芝孢子油组的胃损伤评分显著降低（P＜

0.01），损伤抑制率显著提高（P＜0.01），损伤发生率

明显降低。

4 讨论

许多物理、化学和生物因子都可引起急性胃黏

膜损伤，急性胃溃疡是临床上颇为常见的一种急性

胃黏膜损伤。通常，急性胃溃疡有较明确的发病原

因，如可在强烈应激情况下发生，亦可由长期服用

非甾体抗炎药物如吲哚美辛等诱发。急性胃溃疡

可发生在胃的任何部位，常为多发性的。急性的溃

疡一般较表浅，其境界清楚，周围黏膜水肿，溃疡底

无肉芽和疤痕组织，仅有散在的淋巴细胞和中性粒

细胞浸润。由于急性胃溃疡底部无肉芽组织和疤

痕组织，所以容易引起穿孔、胃出血［1］。目前临床上

胃黏膜保护药物有具有膜保护作用的铋剂、铝制

剂，如枸橼酸铋钾、铝碳酸镁咀嚼片（达喜）等，它们

能在胃肠黏膜溃疡创面形成保护性薄膜从而起到

保护胃黏膜的作用，或他们本身就对胃肠黏膜有直

接的修复作用；还有一类能直接增强胃黏膜的屏障

功能、增强胃黏膜抵抗损害因素的药物，如瑞巴派

表1 急性胃溃疡模型评分标准

Table 1 Scoring criteria of acute gastric ulcer model

损伤形态

出血带长度

出血带宽度

1分

1～2 mm

1～2 mm

2分

2～4 mm

＞2 mm

3分

4～6 mm

—

4分

＞6 mm

—

长度和宽度均以最大径计；出血点每个1分

Both length and width are measured in maximum diameter; Each

bleeding points was one point
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特、吉法脂、替普瑞酮等，这些药物都可以提高溃疡

愈合质量，减少溃疡复发，有效地起到保护胃黏膜

的作用。但是有消化性溃疡或者是急性胃炎的时

候，单纯应用这种黏膜保护剂，治疗效果不佳［8-9］。

灵芝孢子是灵芝的繁殖器官，拥有灵芝完整的

遗传活性物质，因其具有多种生物活性物质，表现

出免疫活性、抗肿瘤、抗衰老、抗病毒以及调血脂等

功效［10］。通过将灵芝孢子进行破壁处理，得到破壁

灵芝孢子粉，研究显示，经破壁后其有效成分吸收

利用率、免疫活性得到显著提高［11］，有抗炎、抗肿

瘤、保肝解毒、提高免疫等作用［12-13］，对于消化系统

胃溃疡的影响作用也见报道［14］。通过超临界CO2萃

取技术从破壁的孢子中提取得到的灵芝孢子油，其

主要成分为具有多种活性的灵芝三萜类化合物；研

究表明［15-16］，灵芝孢子油具有抑制肿瘤、提高免疫

力、保护肝脏等多种作用，但其对消化道溃疡形成

方面的影响尚未见报道。近年来，灵芝孢子粉提取

物主要采用水提法和醇提法，研究结果表明，两者

均具有抗癌、抑制血糖和血脂升高和保护肝脏等作

用，但二者对急性胃溃疡方面的作用尚未有报

道［17-18］。本次实验所用灵芝孢子提取物采用水提

法，有效成分主要为多糖，含有少量的三萜与甾醇。

本实验结果显示，灵芝孢子油、破壁灵芝孢子粉及

灵芝孢子提取物能有效抑制小鼠急性胃溃疡的发

生，对急性胃溃疡的保护作用灵芝孢子油效果最

佳，破壁灵芝孢子粉次之，并且对于无水乙醇所导

致的急性胃溃疡抑制作用尤为显著。

组胺（histamine，HA）是一类具有多种生理功能

图1 各组小鼠胃出血或溃疡情况（无水乙醇模型）

Fig. 1 Gastric bleeding or ulcer of mice in each group（anhydrous ethanol model）

 

 

 

对照                                    模型                                   奥美拉唑 

灵芝孢子提取物 0.2 g∙kg−1                灵芝孢子提取物 0.4 g∙kg−1                             灵芝孢子提取物 0.8 g∙kg−1 

破壁灵芝孢子粉 0.6 g∙kg−1                 破壁灵芝孢子粉 1.2 g∙kg−1                           破壁灵芝孢子粉 2.4 g∙kg−1 

灵芝孢子油 0.2 g∙kg−1                   灵芝孢子油 0.4 g∙kg−1                     灵芝孢子油 0.8 g∙kg−1 

图2 各组小鼠胃出血或溃疡情况（吲哚美辛模型）

Fig. 2 Gastric bleeding or ulcer of mice in each group（indomethacin model）
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的胺类物质，研究发现HA具有促进胃酸分泌、影响

胃黏膜血流等调节肠胃功能的作用［19］。一些化学

因素，如阿司匹林等药物会导致胃黏膜固有层肥大

细胞释放HA，血管通透性增加，导致胃黏膜出现充

血、水肿、糜烂和出血等病理过程。因此，抑制胃黏

膜肥大细胞HA的释放是抑制炎性反应保护胃黏膜

的有效途径之一。研究表明，灵芝三萜类化合物具

有抑制肥大细胞HA释放的药理作用［20-21］。本课题

组推测灵芝孢子油、破壁灵芝孢子粉及灵芝孢子提

取物对于急性胃溃疡的保护作用可能与灵芝孢子

产品中三萜成分有关，具体机制有待进一步深入

研究。
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