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猴头菇多糖对免疫应激小鼠胸腺和脾脏显微结构、免疫功能及

细胞增殖和凋亡的影响
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摘 要：目的 研究猴头菇多糖对脂多糖（LPS）诱导免疫应激小鼠胸腺和脾脏显微结构、细胞因子分泌、抗氧化功

能及细胞增殖和凋亡的影响，为猴头菇多糖在缓解应激状态中的应用提供参考。方法 选用 12 周龄雄性昆明小

鼠 50 只，随机分为对照组、模型组和试验Ⅰ-Ⅲ组（n=10）。除对照组腹腔注射生理盐水外，其余 4 组在试验结束前

3 d 腹腔注射 0. 6 mL/kg/d 的 LPS（1 次/d）。试验Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组分别灌胃 80、160、320 mg/kg 的猴头菇多糖，持续 2 周。

测定胸腺和脾脏促炎细胞因子水平、抗氧化功能及细胞增殖和凋亡基因表达，并进行显微结构观察分析。结果

与对照组相比，模型组胸腺和脾脏中白细胞介素 1β（IL-1β）、白细胞介素 4（IL-4）和干扰素 γ（IFN-γ）水平显著或极

显著升高（P<0. 05 或 P<0. 01），总超氧化物歧化酶（T-SOD）和总抗氧化能力（T-AOC）活性显著降低（P<0. 05）、谷

胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）含量也显著降低（P<0. 05），丙二醛（MDA）含量显著升高（P<0. 05），脾脏增殖细胞核抗

原（PCNA）mRNA 表达量显著降低（P<0. 05），半胱氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）mRNA 表达量显著增加（P<0. 05）。与

模型组相比，试验Ⅲ组小鼠胸腺和脾脏 IL-1β、IL-4 和 IFN-γ 水平显著或极显著降低（P<0. 05 或 P<0. 01），T-SOD、

T-AOC 和 GSH-Px 的活性或含量均显著升高（P<0. 05）、MDA 含量和 Caspase-3 mRNA 表达量显著降低（P<0. 05）。

组织学观测发现，试验Ⅲ组小鼠胸腺和脾脏显微结构与模型组相比明显改善，胸腺皮质厚度增加（P<0. 01），脾小结

和动脉周围淋巴鞘厚度降低（P<0. 05 或 P<0. 01）。结论 补充 320 mg/kg 猴头菇多糖能够明显改善免疫应激对小

鼠胸腺和脾脏显微结构的损伤，抑制免疫应激诱导的促炎细胞因子分泌和细胞凋亡基因表达，增强抗氧化酶活性。
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Effects of Hericium erinaceu polysaccharide on microstructure, immune function, cell
proliferation and apoptosis of thymus and spleen in LPS induced stressed mice
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Abstract：Objective To study the effects of Hericium erinaceus polysaccharide on the microstructure，cytokine
secretion，antioxidant function，cell proliferation and apoptosis of thymus and spleen in mice with immune stress induced
by lipopolysaccharide（LPS），so as to provide reference for the application of Hericium erinaceus polysaccharide in
relieving stress. Methods Fifty male Kunming mice of 12-week old were randomly divided into control group，model
group and experimental group I - III（n = 10）. In addition to the control group，the other four groups were intraperitoneally
injected with 0. 6 mL/kg/d LPS（once a day）three days before the end of the experiment. The experimental groups I，II
and III were given 80，160 and 320 mg/kg Hericium erinaceus polysaccharide by gavage for 2 weeks. Results Compared
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with the control group，the levels of interleukin-1 β（IL-1β），interleukin-4（IL-4）and interferon γ（IFN- γ）in thymus
and spleen of mice in the model group were significantly increased（P<0. 05 or P<0. 01），the activities of total superoxide
dismutase（T-SOD） and total antioxidant capacity（T-AOC） were significantly decreased（P<0. 05），the content of
glutathione peroxidase（GSH-Px）was also significantly decreased（P<0. 05），and the content of malondialdehyde（MDA）
was significantly increased（P<0. 05）. The expression of proliferating cell nuclear antigen（PCNA）mRNA in spleen of
mice was significantly decreased（P<0. 05），while the expression of cysteine protease-3（caspase-3） mRNA was
significantly increased（P<0. 05）. Compared with the model group，IL-1β，IL-4 and IFN-γ in thymus and spleen of mice
in experimental group III was significantly higher，the activity or content of T-SOD，T-AOC and GSH Px were increased
significantly（P<0. 05），and the content of MDA and the expression of caspase-3 mRNA were significantly decreased（P<
0. 05）. By histological observation，compared with the model group， the microstructure of thymus and spleen in
experimental group Ⅲ was significantly improved，the thickness of thymic cortex was increased（P<0. 01），and the
thickness of splenic nodule and periarterial lymphatic sheath was decreased （P<0. 05 or P<0. 01）. Conclusion
Supplementation of 320 mg/kg Hericium erinaceus polysaccharide can significantly improve the damage of thymus and
spleen microstructure，inhibit the secretion of pro-inflammatory cytokines and the expression of apoptosis genes induced by
immune stress，and enhance the activity of antioxidant enzymes.
Key words：Hericium erinaceus polysaccharide； immune organs；microstructure； immune function； antioxidant
function；cell proliferation and apoptosis

应激是人和动物有机体对体内外刺激因素产

生的一种非特异性应答反应。适当的应激能够增

强机体的免疫功能，提高机体的环境适应能力，但

过度或高强度的应激则对机体的免疫系统、消化系

统等多种系统的功能产生损伤，导致细胞免疫和体

液免疫功能降低，胃肠道消化吸收功能减弱，机体

发生肿瘤、感染、消化道炎症或者慢性消耗性疾病

的几率增加。免疫应激是一种主要由免疫系统激

发的应激反应，其应激原常常为能够诱发免疫反应

的病原或抗原。免疫应激主要影响动物机体的免

疫系统，同时对消化系统、抗氧化功能、物质代谢等

也可产生损害［1］。在当前畜禽养殖生产中，随着动

物强制免疫的实施和免疫次数的增加，产生免疫应

激的数量也在增加，免疫应激对畜禽生长发育及生

产性能的影响日益明显，逐渐引起人们对免疫应激

的关注［2-4］。细菌脂多糖（Lipopolysaccharide，LPS）
作为革兰氏阴性菌的一种内毒素，能够模拟病原诱

发动物感染并产生炎症反应，常被用于制备动物免

疫应激模型［5-7］。

猴头菇是一种名贵的药食两用菌，具有丰富的

营养价值和药用价值。猴头菇多糖是从猴头菇的

菌丝体、发酵液与子实体中提取的一种真菌多糖［7］，

对动物机体有着广泛的生物学功能。研究发现，腹

腔注射猴头菇子实体和菌丝体多糖均能增加免疫

抑制小鼠胸腺指数，增强迟发型变态反应，提高脾

脏淋巴细胞的增殖能力［8］。灌胃给予 300 mg/kg 猴

头菇多糖，能够显著降低肾缺血再灌注小鼠血清中

丙二醛（Malondialdehyde，MDA）含量，增加谷胱甘

肽（Glutathione，GSH）水 平 ，增 强 机 体 抗 氧 化 功

能［9］。饮水添加猴头菇多糖，能够显著增加番鸭

呼肠孤病毒（Muscovy duck reovirus，MDRV）感染

番 鸭 血 清 细 胞 因 子 白 细 胞 介 素 -1（Interleukin-1，
IL-1）、白细胞介素 -2（Interleukin-2，IL-2）和白细胞

介素 -4（Interleukin-4，IL-4）及生长激素和促肾上腺

皮质激素水平，增强机体免疫功能［10］。日粮中添加

0. 4% 和 0. 6% 的猴头菇多糖能够显著增加氧化应

激仔猪回肠绒毛高度、隐窝深度和绒毛高度/隐窝

深度（Villus height/Crypt depth，V/C）比值，促进紧

密 连 接 蛋 白 如 咬 合 蛋 白（Occludin）、连 接 蛋 白

（Claudin）和闭锁连接蛋白 1（Zonula Occludens-1，
ZO-1）的基因转录，改善回肠的形态结构及通透

性［11］。培养基中添加适量的猴头菇多糖，能够显著

促进保加利亚乳杆菌、青春双歧杆菌和嗜热链球菌

的生长，提高上述益生菌对胃肠道消化液的耐受

力［12］。饮水补充适量的猴头菇多糖，能够显著降低

MDRV 感染中后期番鸭脾脏、胸腺和法氏囊器官的

凋亡细胞数量，提高血清免疫球蛋白（Ig）IgA、IgM
和 IgG 以及补体 C3 和 C4 含量，减少组织器官损

伤，提高免疫功能，有效缓解 MDRV 感染导致的免

疫抑制［13］。

以上研究结果充分表明，猴头菇多糖对免疫抑

制、氧化应激及病原感染动物抗氧化功能、免疫功

能和消化功能均可产生明显改善作用，并降低病毒

感染导致的淋巴细胞凋亡率，但其对 LPS 诱导的免

疫应激动物免疫器官显微结构、免疫功能及细胞增

殖和凋亡的影响报道比较鲜少。因此，本研究利用

LPS 建立免疫应激模型，研究灌胃补充猴头菇多糖

对免疫器官显微结构、抗氧化功能、免疫功能及细
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胞增殖和凋亡的影响，以期为猴头菇多糖用于预防

和治疗人和动物免疫应激性疾病提供科学依据。

1 材料与方法

1. 1 材料

高 通 量 组 织 研 磨 仪（TissueLyser II，德 国

QIAGEN）；核酸蛋白分析仪（NanoDrop One，美国

Thermo）；ABI QuantStudio 5（ABI，美国 Thermo）。

选用健康无特定病原体（SPF）级 12 周龄雄性

昆明小鼠 50 只，购自南京市江宁区青龙山实验动

物繁殖场（生产许可证号为 SCXK（苏）2017-001）；

猴头菇多糖（多糖含量为 50%，西安圣青生物科技

有限公司），LPS（Escherichia coli 055：B5，北京索莱

宝科技有限公司），IL-1β、IL-4、干扰素 -γ（Interferon-

γ，IFN- γ） 酶 联 免 疫 吸 附 测 定（Enzyme linked
immunosorbent assay， ELISA） 试 剂 盒 （Cat：
SMK5699A、SMK3400A、SMK2918A，北京达科美科

技有限公司）；动物组织总 RNA 提取试剂盒（Cat：
DP431，天根生化科技（北京）有限公司），反转录

试剂盒（Cat：K1622，美国热电公司），实时荧光定

量 PCR 试剂盒（Cat：RR420e，宝生物工程（大连）

有 限 公司），总超氧化物歧化酶（Total superoxide
dismutase，T-SOD，Cat：A001-3-2）、谷胱甘肽过氧化

物酶（Glutathione peroxidase，GSH-Px，Cat：A005-1-

2）、总 抗 氧 化 能 力（Total antioxidant capacity，T-

AOC，Cat：A015-3-1）和 MDA（Cat：A003-1-1）检测试

剂盒（南京建成生物工程研究所）；引物合成由上海

生物工程有限公司提供，其中，细胞核增殖抗原

（Nuclear proliferation antigen，PCNA）引物序列为：

上游 5’-CACCTTAGCACTAGTATTCGA AGCAC-3’，
下游 5’-CACCCGACGGCATCTTTAT TAC-3’；半胱

天 冬 酶 -3（Caspase-3）引 物 序 列 为 ：上 游 5’-

CTGCCGGAGTCTGACTGGAA-3’ ， 下 游 5’ -

ATCAGTCCCACTGTCTCTGTCTCAATG-3’；甘 油 三

磷 酸 脱 氢 酶（Glycerol triphosphate dehydrogenase，
GAPDH）引 物 序 列 为 ：上 游 5’-TGTTTCCTCGTC
CCGTAG-3’，下游 5’-CAATCTCCACTTTGCCACT-3’。
1. 2 方法

1. 2. 1 免疫应激模型的建立及试验分组

实验小鼠饲养于安徽科技学院无特定病原体

（Specific pathogen free，SPF）实验动物中心的全膜终

端独立通气笼盒（Individual ventilated cages，IVC）
内，每笼 5 只。温度 25 ℃~27 ℃，相对湿度 40%～

60%，光照 12 h。小鼠垫料经 121 ℃高压蒸汽灭菌

20 min，60 ℃鼓风干燥后备用。

小鼠适应性饲料 1 周后随机分为 5 组，依次为

空白对照组，LPS 模型组，试验Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组，每组 10
只。试验Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组依次灌胃 80、160、320 mg/kg
的猴头菇多糖，每天灌胃 1 次，持续 2 周。LPS 模型

组和试验Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组在试验结束前 3 天腹腔注射

0. 6 mL/kg/d 的 LPS（生理盐水稀释为 1 mg/mL），

连续注射 3 d，对照组腹腔注射生理盐水，最后 1 次

LPS 注射后 3 h 采集胸腺和脾组织样本。

1. 2. 2 样品采集与处理

试验结束后，每组随机选择 6 只小鼠乙醚麻

醉，颈椎脱臼致死，迅速分离胸腺和脾脏。胸腺和

脾脏组织被分成 3 份，一份固定在 4％多聚甲醛磷

酸缓冲固定液中，用于苏木精-伊红（HE）染色；一份

液氮冷冻后保存于-80 ℃，用于细胞因子含量及抗

氧化功能测定；另一份液氮冷冻后保存于-80 ℃，用

于 RNA 提取及细胞增殖和凋亡基因表达测定。

1. 2. 3 石蜡切片和苏木精伊红（Hematoxylin eosin,
HE）染色

胸腺和脾脏组织经 4％多聚甲醛磷酸缓冲固定

液固定充分后，经梯度酒精脱水，水杨酸甲酯透明、石

蜡包埋，石蜡轮转切片机切片（厚 6 µm），每 10 张蜡

片取 1 片用于 HE 染色。染色结果采用全自动显微

数码切片扫描和应用系统（VM1，中国麦克奥迪公

司）进行观察和拍照。每张组织切片选择上、下、

左、右和中 5 个视野，借助 IPP 6. 0 版软件测量胸腺

皮质厚度、脾动脉周围淋巴鞘厚度及脾小结面积。

1. 2. 4 细胞因子含量测定

胸腺和脾脏组织室温解冻后，在冰浴中匀浆，

制备 10％组织匀浆，3 000 r/min 离心 15 min，取上

清弃沉淀，上清一部分用于细胞因子含量测定，一

部分用于抗氧化功能测定。胸腺和脾脏组织匀浆

室温解冻后，按照 ELISA 检测试剂盒说明书测定胸

腺和脾脏中 IL-1β、IL-4 和 IFN-γ 含量，操作步骤依

据 试 剂 盒 说 明 书 进 行 ，并 采 用 全 波 长 酶 标 仪

（Multiskan GO，美国）测定吸光度。 IL-1β、IL-4 和

IFN-γ 测定的标准曲线相关系数分别为 0. 995 5、
0. 990 9 和 0. 996 2。
1. 2. 5 抗氧化功能测定

胸腺和脾脏组织匀浆室温解冻后，根据抗氧化

功能试剂盒说明书要求，首先测定胸腺和脾脏匀浆

中总蛋白含量，然后测定胸腺和脾脏组织抗氧化酶

T-SOD 活性和 GSH-Px 含量，以及 T-AOC 活性及

MDA 含量。

1. 2. 6 细胞增殖和凋亡基因表达测定

胸腺和脾脏分别加入裂解液后，采用高通量组

织研磨仪研磨，按照动物组织总 RNA 提取试剂盒

提取总 RNA，核酸蛋白分析仪测定总 RNA 浓度和
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质量。使用反转录试剂盒合成 cDNA，之后按照实

时荧光定量 PCR 说明书在 ABI QuantStudio 5 上进

行实时荧光定量 PCR 扩增。以 GAPDH 基因作为内

参基因，基因的相对表达使用 2-ΔΔct的方式进行计算

与分析。

1. 3 数据处理与统计分析

试验数据使用 Excel 进行处理，用 SPSS 20. 0
软件进行统计分析，以均值±标准差（M±S）表示。所

有数据均采用 One-way ANOVA 中的 Donnett 进行

差异性比较，其中 P<0. 05 为差异显著，P<0. 01 为

差异极显著。

2 结果

2. 1 猴头菇多糖对免疫应激小鼠胸腺和脾脏显微

结构的影响

由图 1 可知，对照组小鼠胸腺显微结构正常，

胸腺小叶轮廓清晰，皮质和髓质分界明显，皮质较

厚，皮质和髓质内淋巴细胞排列紧密，髓质内胸腺

小体较少（图 1A）。与对照组相比，模型组小鼠胸腺

显微结构呈现明显病理变化，胸腺小叶轮廓不清，

皮质和髓质分界模糊，皮质厚度较小，其内淋巴细

胞排列稀疏，并出现较多的腔隙和空泡，腔隙和空

泡内可见大量的血细胞浸润，髓质较大，其内淋巴

细胞排列稀疏，胸腺小体数量增多（图 1C）。与模型

组相比，试验 Ⅰ组小鼠胸腺显微结构基本正常，胸腺

小叶轮廓清晰，皮质和髓质分界明显，但皮质明显

较薄，髓质明显较大，皮质内空泡数量减少，髓质内

胸腺小体数量仍然较多（图 1E）。试验Ⅱ组小鼠胸

腺显微结构也基本正常，胸腺小叶排列紧密，其间

结缔组织较少，皮质厚度明显增加，其内空泡数量

进一步减少（图 1G）。试验Ⅲ组小鼠胸腺显微结构

正常，胸腺小叶轮廓清晰，皮质较厚，无空泡样结

构，髓质内淋巴细胞排列紧密，胸腺小体数量较少

（图 1I）。

对照组小鼠脾脏显微结构正常，白髓和红髓结构

清晰，白髓内脾小结和脾动脉周围淋巴鞘数量较多，

脾小结面积和脾动脉周围淋巴鞘厚度适中（图 1B）。

与对照组相比，模型组小鼠脾脏显微结构呈现轻微

的病理变化，白髓面积增大，其内脾小结和脾动脉

周围淋巴鞘数量增多，脾小结面积和脾动脉周围淋

巴鞘厚度明显增加，红髓内脾索增多，脾窦内血细

胞数量增加（图 1D）。与模型组相比，试验Ⅰ和Ⅱ组小

鼠脾脏显微结构有所改善，脾小结和脾动脉周围淋

巴鞘数量逐渐较少，脾小结面积和脾动脉周围淋巴

鞘厚度有所降低，红髓内脾索也减少，但脾窦内血

细胞数量仍然较多（图 1F 和 1H）。试验Ⅲ组小鼠

脾脏显微结构基本正常，与对照组相比无明显差异

（图 1J）。

由图 2 可知，与对照组相比，模型组和试验 Ⅰ组

小鼠胸腺皮质厚度均极显著降低（P<0. 01），试验Ⅱ

组小鼠胸腺皮质厚度显著降低（P<0. 05）；模型组和

试 验 Ⅰ组 小 鼠 脾 脏 脾 小 结 面 积 均 显 著 升 高（P<
0. 05）；模型组小鼠脾脏脾动脉周围淋巴鞘厚度极

显著升高（P<0. 01），试验 Ⅰ和Ⅱ组均显著升高（P<
0. 05），而试验Ⅲ组小鼠胸腺皮质厚度、脾小结面积

和脾动脉周围淋巴鞘厚度均无显著差异（P>0. 05）。

与模型组相比，对照组和试验Ⅲ组小鼠胸腺皮质厚

度均极显著升高（P<0. 01），脾脏脾小结面积则均显

著降低（P<0. 05），脾脏动脉周围淋巴鞘厚度也均极

显著降低（P<0. 01），而试验Ⅰ和Ⅱ组小鼠胸腺皮质厚

度、脾小结面积和脾脏动脉周围淋巴鞘厚度均无显

著变化（P>0. 05）。

2. 2 猴头菇多糖对免疫应激小鼠胸腺和脾脏细胞

因子分泌的影响

由图 3 可知，与对照组相比，模型组、试验 Ⅰ和Ⅱ

注：A、C、E、G、I：胸腺；B、D、F、H、J：脾；A、B：对照组；C、D：模型

组；E、F：实验组 I；G、H：试验组Ⅱ；I、J：实验组Ⅲ。Δ 表示脾结节，

→表示脾动脉周围的淋巴鞘

图 1 猴头菇多糖对免疫应激小鼠胸腺和脾脏显微结构的

影响（10×）
Figure 1 Effect of Hericium erinaceus polysaccharide on mi⁃
crostructure of thymus and spleen of immune stressed mice (10×)
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组小鼠胸腺 IL-1β含量均极显著升高（P<0. 01）；胸腺

IL-4含量均显著升高（P<0. 05）；但胸腺 IFN-γ含量无

显著差异（P>0. 05）。与模型组相比，对照组和试验Ⅲ

组小鼠胸腺 IL-1β含量均极显著或显著降低（P<0. 01
或 P<0. 05）；对照组和试验Ⅲ组小鼠胸腺 IL-4含量也

均显著降低（P<0. 05）。然而，所有处理组之间小鼠胸

腺 IFN-γ含量均无显著差异（P>0. 05）。

与对照组相比，模型组和试验 Ⅰ组小鼠脾脏中

IL-1β 与 IFN-γ 含量均极显著升高（P<0. 01），而试

验Ⅱ组脾脏 IL-1β 和 IFN-γ 含量则均显著升高（P<
0. 05）；模型组、试验Ⅰ和Ⅱ组小鼠脾脏中 IL-4 含量均

显著升高（P<0. 05），但试验Ⅲ组小鼠脾脏 IL-1β、IL-

4 和 IFN-γ 含量均无显著差异（P>0. 05）。与模型组

相比，对照组和试验Ⅲ组小鼠脾脏 IL-1β 与 IFN-γ

含量均极显著降低（P<0. 01），而试验Ⅱ组脾脏 IL-1β
和 IFN-γ 含量也均显著降低（P<0. 05）；对照组和试

验Ⅲ组小鼠脾脏 IL-4 含量均显著降低（P<0. 05），但

试验Ⅰ和Ⅱ组脾脏 IL-4 含量无显著差异（P>0. 05）。

2. 3 猴头菇多糖对免疫应激小鼠胸腺和脾脏抗氧

化功能的影响

由图 4 可知，与对照组相比，模型组小鼠胸腺

T-SOD 活性显著降低（P<0. 05），而试验 Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ组

胸腺 T-SOD 活性无显著变化（P>0. 05）；模型组和试

验 Ⅰ组小鼠胸腺 GSH-Px 含量与 T-AOC 活性均显著

降低（P<0. 05），而试验Ⅱ和Ⅲ组胸腺 GSH-Px 含量

与 T-AOC 活性均无显著差异（P>0. 05）；模型组小

鼠胸腺 MDA 含量显著升高（P<0. 05），而试验Ⅰ、Ⅱ和

Ⅲ组胸腺 MDA 含量无显著差异（P>0. 05）。与模型

组相比，对照组和试验Ⅲ组小鼠胸腺 T-SOD 活性显

著升高（P<0. 05）；对照组、试验Ⅱ和Ⅲ组小鼠胸腺

GSH-Px 含量与 T-AOC 活性均显著升高（P<0. 05）；

对照组和所有试验组小鼠胸腺 MDA 含量均显著降

低（P<0. 05）。

与对照组相比，模型组小鼠脾脏 T-SOD 活性和

GSH-Px 含量显著降低（P<0. 05），而试验 Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ组

脾脏 T-SOD 活性与 GSH-Px 含量无显著变化（P>
0. 05）；模型组和试验Ⅰ组小鼠脾脏 T-AOC 活性均显

著 降 低（P<0. 05），而 MDA 含 量 均 显 著 升 高（P<
0. 05），但试验Ⅱ和Ⅲ组脾脏 T-AOC 活性与 MDA 含

量均无显著差异（P>0. 05）。与模型组相比，对照组

和 试 验Ⅲ组 小 鼠 脾 脏 T-SOD 活 性 显 著 升 高（P<
0. 05）；对照组、试验Ⅱ和Ⅲ组小鼠脾脏 GSH-Px 含量

与 T-AOC 活性均显著升高（P<0. 05），而 MDA 含量

注：与对照组比较，带*表示差异显著，P<0.05，**表示差异极显著，

P<0.01；与模型组比较，#表示差异显著，P<0.05，##表示差异极显

著，P<0.01
图 2 猴头菇多糖对 LPS诱导免疫应激小鼠胸腺和脾脏组织

学参数的影响

Figure 2 Effects of hericium lentus polysaccharide on the his⁃
tological parameters of thymus and spleen of LPS induced im ⁃

mune stress mice

注：与对照组比较，带*表示差异显著，P<0.05，**表示差异极显著，

P<0.01；与模型组比较，#表示差异显著，P<0.05，##表示差异极显

著，P<0.01
图 3 猴头菇多糖对 LPS诱导免疫应激小鼠胸腺和脾脏细胞

因子含量的影响

Figure 3 Effects of hericium lentus polysaccharide on the
cytokine content in thymus and spleen of LPS induced immune

stress mice
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均显著降低（P<0. 05）。

2. 4 猴头菇多糖对免疫应激小鼠胸腺和脾脏增殖

和凋亡基因转录的影响

由图 5 可知，与对照组相比，模型组和试验 Ⅰ组

小 鼠 脾 脏 PCNA mRNA 表 达 量 均 显 著 降 低（P<
0. 05），而试验Ⅱ和Ⅲ组无显著变化（P>0. 05）；模型

组和试验Ⅰ组小鼠胸腺 Caspase-3 mRNA 表达量均显

著增加（P<0. 05）；模型组小鼠脾脏 Caspase-3 mRNA
表达量也显著增加（P<0. 05），但试验Ⅱ和Ⅲ组无显

著变化（P>0. 05）。与模型组相比，对照组和试验Ⅲ

组小鼠脾脏 PCNA mRNA 表达量均显著升高（P<
0. 05）；对 照 组 、试 验 Ⅱ和 Ⅲ组 小 鼠 胸 腺 和 脾 脏

Caspase-3 mRNA 表达量均显著降低（P<0. 05）。

3 讨论

生物有机体器官的显微结构是维持器官相应

生理功能的基础，正常显微结构的改变能够直接影

响器官正常生理功能的发挥。适量细菌脂多糖诱

导的免疫应激能够对不同动物不同器官的生长发

育和显微结构产生一定的损伤。例如，腹腔注射

LPS，可显著降低昆明小鼠平均日增重，提高血浆

IL-6 和 肿 瘤 坏 死 因 子 α（Tumor necrosis factor α，
TNF-α）浓度及脾脏指数，而日粮中补充硒代蛋氨酸

羟 基 类 似 物 可 降 低 脾 脏 指 数 和 IL-6、TNF- α 水

平［14］。腹腔注射>5 mg/kg 的 LPS，可显著降低小鼠

十二指肠、空肠和回肠绒毛高度及 V/C 比值，诱导

小肠组织结构损伤［15］。许多研究发现，中草药或者

中草药提取物能够在一定程度上改善多种应激因

注：与对照组比较，带*表示差异显著，P<0.05，**表示差异极显著，

P<0.01；与模型组比较，#表示差异显著，P<0.05，##表示差异极显

著，P<0.01
图 5 猴头菇多糖对 LPS诱导免疫应激小鼠胸腺和脾脏

PCNA和 caspase-3 mRNA表达的影响

Figure 5 Effect of Hericium erinaceus polysaccharide on the
expression of PCNA and caspase-3 mRNA in thymus and

spleen of LPS induced immune stress mice

注：与对照组比较，带*表示差异显著，P<0.05，**表示差异极显著，

P<0.01；与模型组比较，#表示差异显著，P<0.05，##表示差异极显

著，P<0.01
图 4 猴头菇多糖对 LPS诱导免疫应激小鼠胸腺和脾脏

抗氧化功能的影响

Figure 4 Effects of Hericium erinaceus polysaccharide on the
antioxidant function in thymus and spleen of LPS induced

immune stress mice
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素造成的器官生长发育异常或者器官显微结构损

伤。猴头菇多糖是从猴头菇菌中提取的一种良好

的真菌多糖。最初的研究显示猴头菇对动物胃肠

道显微结构、胃肠消化功能具有较好的促进作用，

当前的研究进一步发现，猴头菇多糖对免疫器官结

构、肿瘤发生、激素分泌、血糖水平等均可产生有益

作用。饮水添加 0. 03% 的猴头菇多糖可抑制呼肠

孤病毒感染引起的雏番鸭脾脏和肝脏肿大，减少肝

脏和脾脏中的坏死点 ，改善肝脏和脾脏组织结

构［16］。体外添加 25~400 mg/L 的猴头菇多糖能够

显著协同 ConA 刺激小鼠脾脏淋巴细胞 Th1 细胞因

子（IL-2、IFN-γ、TNF-α）和 Th2 细胞因子（IL-4、IL-6）
的分泌及 mRNA 的表达，表明 HEP 能协同 ConA 通

过调节 Th1/Th2 平衡发挥双重免疫调节作用［17］。

灌胃 150 和 300 mg/kg 猴头菇多糖，不仅能够显著

地且剂量依赖地降低链脲佐菌素（Streptozotocin，
STZ）诱导的糖尿病大鼠空腹血糖水平，增强糖耐受

能力，提高脾脏、胸腺和肾脏器官指数，而且还能够

减轻糖尿病大鼠的肝功能损伤和血脂代谢异常［18］。

本研究发现，灌胃 320 mg/kg 的猴头菇多糖能够显

著增加 LPS 模型组胸腺皮质厚度，降低脾小结面积

和动脉周围淋巴鞘厚度；减少胸腺皮质内的空泡样

结构和胸腺小体数量，改善脾脏显微结构。分析其

主要原因是补充适量的猴头菇多糖能够调节细胞

因子分泌，减弱 LPS 对免疫器官造成的炎症反应，

进而改善 LPS 对免疫器官显微结构的损伤。

免疫功能和抗氧化功能均是动物机体非常重

要的生理功能，两者之间存在非常密切的相互促进

关系。机体抗氧化功能的增强能够为免疫细胞的

增殖提供良好的环境，有利于免疫细胞正常功能发

挥，而免疫功能的增强能够提高抗氧化酶活性，增

强抗氧化能力。研究发现，LPS 诱导的免疫应激能

够显著影响动物机体免疫功能和抗氧化功能。在

免疫应激过程中，免疫细胞被刺激产生多种细胞因

子，尤其是 IL-1β、IL-4 和 IFN-γ 等促炎症细胞因子

被释放，进而导致机体发生炎症反应［5］。同时，在

LPS 的刺激下，机体多种细胞的活动增强，各种类型

氧自由基显著增加，逐渐超过抗氧化酶的清除能

力，进而使抗氧化酶活性下降，MDA 水平提高，导致

机体发生氧化损伤［19，20］。相关研究证实，猴头菇多

糖具有较好的免疫调节和抗氧化增强功能。用

50 µg/mL 的猴头菇多糖处理大鼠树突状细胞后，可

显著增加组织相容性复合物 II（Histocompatibility
complex，MHC II）类和 CD80/86 表面抗原，并促进

IL-2、IFN-γ 和 IL-10 的分泌［21］；用适当剂量的猴头菇

多糖处理 RAW264. 7巨噬细胞后，也可显著增加 IL-

4 和 TNF-α 水平，增强巨噬细胞活动［22］。灌胃给以

小鼠 75 和 150 mg/kg 猴头菇多糖可显著增加刀豆

蛋白 A（Con A）刺激的淋巴细胞增殖率、胸腺指数、

吞 噬 细 胞 吞 噬 率 和 小 肠 分 泌 型 免 疫 球 蛋 白 A
（Secretory immunoglobulin A，SIgA）水平，并激活小

肠内丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen activated protein
kinase，MAPK）和 蛋 白 激 酶 B（Protein kinase B，
AKT）细胞信号通路［23］。给小鼠灌胃 300 mg/kg 猴

头菇多糖，可使肾缺血再灌注组的血尿素氮和血清

SOD 显著下降，GSH 水平显著升高，MDA 含量显著

降低，改善小鼠抗氧化功能［9］。本研究也发现，灌胃

240 mg/kg 猴头菇多糖，可显著降低 LPS 诱导的胸

腺和脾脏促炎症细胞因子 IL-1β 和 IL-4 水平及脾脏

IFN-γ 含量，并增加 LPS 诱导的胸腺和脾脏 T-SOD
和 T-AOC 活性及 GSH-Px 含量，降低 MDA 含量，改

善免疫应激对胸腺和脾脏免疫功能及抗氧化功能

的状况。分析其主要原因是，猴头菇多糖可能通过

激活胸腺和脾脏淋巴细胞内的 MAPK 和 AKT 信号

通路，进而调节 LPS 诱导的促炎细胞因子分泌及抗

氧化酶活性，影响胸腺和脾脏的免疫功能及抗氧化

功能［24］。

细胞增殖和凋亡是决定细胞命运的两个重要

细胞内事件，两者通过相互的协调和动态平衡调节

着细胞生长、分化和衰老。许多体内外刺激因素均

可通过影响细胞的增殖和凋亡过程对相应组织器

官的生长发育及生理功能产生影响。PCNA 是一种

非组核蛋白，主要参与细胞损伤修复和染色体重组

等多种细胞事件，其表达高低可以反映细胞增殖和

分化情况［25］。Caspase-3 是凋亡酶（Caspases）家族

中最重要的凋亡执行者，被认为是细胞发生凋亡的

标志酶［26］。研究发现，猴头菇多糖能够促进正常细

胞增殖，抑制多种因素对细胞凋亡的影响。体外添

加猴头菇子实体多糖能够显著刺激小鼠 T 和 B 淋

巴细胞增殖，增强细胞免疫和体液免疫功能［27］。体

外添加适量的猴头菇多糖，可显著促进胃癌细胞

（SGC7901）Caspase-3、促凋亡和抗凋亡蛋白剂 HIF-

1α 的表达，升高活性氧（Reactive oxygen，ROS）水

平，降低半抑制浓度（Half inhibitory concentration ，

IC50）的给药浓度，诱导肿瘤细胞凋亡［28］。本研究

也发现，LPS 能够诱导胸腺和脾脏 PCNA mRNA 表

达降低，Caspase-3 mRNA 表达增加，进而抑制细胞

增殖，促进细胞凋亡，而灌胃补充猴头菇多糖能够

促进 PCNA mRNA 表达，降低 Caspase-3 mRNA 表

达，改善 LPS 对胸腺和脾脏增殖和凋亡的影响。分

析其主要原因可能是，猴头菇多糖中含有的菌丝体

糖蛋白能够通过某种信号级联激活胸腺和脾脏细
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胞内的 Caspase-8/-3 途径、p53 依赖线粒体途径和

磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶（Phosphatidylinositol 3-kinase，
PI3k）/Akt 信号通路，影响增殖和凋亡相关基因表

达，进而影响细胞的增殖和凋亡过程［29］。

综合以上结果，灌胃补充 240 mg/kg 的猴头菇

多糖能够明显改善 LPS 诱导免疫应激小鼠胸腺和

脾脏显微结构、免疫功能、抗氧化功能和细胞凋亡

状况，增加胸腺皮质厚度，降低脾小结面积和动脉

周围淋巴鞘厚度及促炎细胞因子 IL-1β 和 IL-4 水

平，提高抗氧化酶活性含量，抑制细胞凋亡基因

表达。
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