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Abstract
AIM: To investigate the preventive effect of 
Armillariella tabescens against cisplatin-induced 
changes in gastric electromyographic activity in 
rats and to explore the role of 5-hydroxytrypta-
mine (5-HT) in this process.

METHODS: Ninety male Sprague-Dawley rats 
were randomized into control group, model 
group, ondansetron group, low-, medium-, and 
high-dose Armillariella tabescens groups. Rats 
were injected intraperitoneally with cisplatin (6 
mg/kg) to induce pica. The electrical activity of 
gastric antral smooth muscle was recorded and 
analyzed using the Biopac MP100-CE acquisi-
tion system. The concentration of 5-HT in gastric 
antrum tissue was assayed by ELISA. The effect 
of Armillariella tabescens on gastric electromyo-
graphic activity and its relationship with 5-HT 
were then examined.

RESULTS: During 24-72 h after cisplatin ad-
ministration, the cycles per minute (CPM) and 
amplitude of vibration (AV) of slow-wave in the 
gastric antrum were significantly higher in the 
model group than in the control group (all P < 
0.05), medium-, and high-dose Armillariella ta-
bescens groups (all P < 0.01), and the differences 
were most significant between the model group 
(CPM: 7.33 ± 2.92, AV: 249.75 ± 79.09) and the 
control group (CPM: 3.00 ± 1.55, AV: 148.04 ± 
63.51) and high-dose Armillariella tabescens group 
(CPM: 4.13 ± 1.14, AV: 163.46 ± 26.14) at 24 h af-
ter cisplatin administration. Compared with the 
control group, the concentrations of 5-HT (μg/L) 
in the other groups were dramatically increased 
(24 h: 389.7 ± 25.5, 354.5 ± 34.9, 314.5 ± 31.5, 282.2 
± 19.6, 271.0 ± 21.1 vs 244.6 ± 27.3, all P < 0.05 or 
0.01). CMP and AV increased with the increase 
in the concentrations of 5-HT.

CONCLUSION: Armillariella tabescens could ef-
fectively inhibit cisplatin-induced changes in 
gastric electromyographic activity in rats possi-
bly via mechanisms involving 5-HT.

Key Words: Armillariella tabescens ; Electrogastro-
gram; 5-Hydroxytryptamine; Chemotherapy; Vomit-
ing
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■背景资料
亮菌(Armillariella 
tabescens )是我国
最初发现并拥有
自主知识产权的
一 种 真 菌 ,  不 仅
具有提取简单方
便、价格便宜及
不良反应小的优
点 ,  且 能 提 高 肿
瘤患者机体免疫
力、改善化疗患
者的胃肠道不良
反应. 

■同行评议者
任超世 ,  研究员 , 
中国医学科学院
生物医学工程研
究所
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摘要
目的: 探讨外源性亮菌抗顺铂(DDP)化疗过
程中并发胃平滑肌电活动改变及5-羟色胺
(5-HT)在此过程中的调控作用.

方法: 90只♂SD大鼠随机分为6组: 空白对照
组、模型组、亮菌低、中、高剂量组及昂丹
司琼组, 参照De Jonghe法以6 mg/kg体质量腹
腔注射DDP制造化疗性大鼠异食癖恶心呕吐
模型, 采用Biopac专用胃肠电记录分析系统检
测胃窦部平滑肌电活动, 运用ELISA方法检
测大鼠胃窦5-HT含量, 观察亮菌对DDP复制
模型后不同时间段的胃电活动的影响及其与
5-HT的关系.

结果: 造模后24-72 h, 模型组大鼠胃窦慢波
每分钟频率(CPM)与平均振幅(AV)均显著高
于空白对照组(P <0.05)与亮菌中、高剂量组
(P <0.01), 以造模后24 h模型组(CPM: 7.33±
2.92, AV: 249.75±79.09)与空白对照组(CPM: 
3.00±1.55, AV: 148.04±63.51)、亮菌高剂量
(CPM: 4.13±1.14, AV: 163.46±26.14)的差异
最明显. 与空白对照组相比较, 其他各组大鼠
胃窦组织5-HT含量(μg/L)均明显升高(24 h: 
389.7±25.5, 354.5±34.9, 314.5±31.5, 282.2
±19.6, 271.0±21.1 vs  244.6±27.3, P <0.05或
0.01). 胃窦CMP及AV总体趋势随着5-HT含量
增加而上升, 尤以造模后24 h趋势最为明显.

结论: 亮菌可有效抑制DDP化疗所诱发的胃
节律性运动紊乱, 其对化疗过程中诱发的胃节
律性运动紊乱的抑制作用机制可能与5-HT的
调控作用有关.

关键词: 亮菌; 胃电图; 5-羟色胺; 化学治疗; 呕吐
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0  引言

化疗诱发恶心呕吐等胃肠道发应是胃肠节律性

运动紊乱的反映[1-3]. 近20年的研究显示, 5-羟色

胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)受体拮抗剂不但

在化疗药所致的恶心呕吐等胃肠道反应中扮演

关键的抗呕吐作用[4-6], 且5-HT受体在胃起搏过

程中对胃慢波活动起着一定的调控作用[7-9]. 本
研究通过腹腔注射顺铂的方法制造化疗性大鼠

异食癖恶心呕吐模型, 探讨亮菌通过改变胃肌

电活动而防治顺铂化疗所诱发的恶心呕吐等胃

肠道反应的机制, 初步了解5-HT在亮菌防治顺

铂化疗诱发胃肌电变化中的调控作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂SD大鼠, 体质量200-250 g(安
徽医科大学实验动物中心). 实验前适应性喂养

1 wk, 饲养期间, 保持实验室清洁安静, 采光及

通风良好, 室温在20 ℃左右, 饲以普通颗粒饲

料(安徽医科大学实验动物中心), 自由饮水. 亮
菌口服液(安徽立方药业, 批号H34020002); 顺
铂(南京制药厂, 批号H20030675); 大鼠5-HT 
ELISA试剂盒(上海朗顿生物技术有限公司, 批
号BPE10493R); 昂丹司琼(江苏奥赛康药业有限

公司, 批号H20060195); 高岭土(金岩高岭土开发

有限责任公司); 甲酸、丙酮、庚烷、氯仿(安徽

医科大学设备科). 
1.2 方法 
1.2.1 分组: 健康♂SD大鼠90只, 随机分为6组: 
第1组空白对照组, 第2组模型组, 第3组亮菌口

服液低剂量组, 第4组亮菌口服液中剂量组, 第5
组亮菌口服液高剂量组, 第6组昂丹司琼组, 每
组24、48及72 h各5只. 
1.2.2 造模: 实验前第3天, 放置50 g高岭土于另

一个标准食物槽内. 实验第1天下午20:00, 第3、
4、5组分别按成人每千克体质量用量的3倍、

7倍和14倍给予亮菌口服液3、7和14 mL/kg灌
胃, 第6组每隔12 h给予昂丹司琼2 mg/kg腹腔注

射[10], 第2组以生理盐水灌胃. 如上法处理4 d. 参
照De Jonghe等[11]法腹腔注射顺铂制造化疗性大

鼠异食癖恶心呕吐模型, 于实验第2天, 对第2、
3、4、5、6组分别按6 mg/kg体质量腹腔注射顺

铂. 第1组均不给试剂. 
1.2.3 观测指标: (1)高岭土: SD大鼠单笼饲养, 每
日下午19:00记录大鼠高岭土摄入量(撒落的高

岭土碎屑收集干燥后称重, 精确到0.01 g); (2)胃
肌电图: 大鼠禁食12 h后, 按70 mL/L的水合氯

醛5 mL/kg体质量腹腔注射麻醉后, 仰卧位固定, 
腹正中线切口开腹, 暴露全胃, 于胃窦部浆膜下

埋植单极Φ0.2 mm铂金丝圆环电极(部分埋植1
对电极). 胃肌电活动记录及分析采用Biopac生
物信号采集系统(MP100-CE, Santa Barbara, CA, 
USA). 放大器参数: LF 0.005 Hz, HF 0.5 Hz. 连
续描记60 min; (3)5-HT: 胃肌电图描记结束后, 
将大鼠颈椎脱臼处死. 取距幽门1 cm内胃窦部全

层组织0.5 g, 均置-80 ℃冰箱中待测. 取胃窦组织

0.1 g并加入2 mL甲酸/丙酮(V /V : 15/85)匀浆[12]. 

■研发前沿
有关胃电快波、
慢波与胃平滑肌
收缩运动的同步
性为学术界关注
的主要问题之一, 
一般认为快波较
慢波能更好地反
映胃平滑肌收缩
运动情况, 但目前
实验中常采用的
单通道记录胃平
滑肌快慢波电活
动, 易引起快波电
位的严重失真, 因
此如何有效的采
用分离双通道法
同步记录胃电快
波、慢波与胃平
滑肌收缩运动亟
待进一步研究.
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用甲酸/丙酮对沉淀物进行离心和萃取后, 混合

的上清用庚烷/氯仿(V /V : 8/1, 其中每1 mL的甲

酸/丙酮加3 mL庚烷/氯仿)振荡清洗10 min. 离
心10 min后(500 g )将有机相和脂质相被抽吸弃

除, 并将水相在37 ℃环境下干燥. 样品用ELISA
洗涤液进行重建. 最后按说明书用ELISA法测定

分析5-HT含量. 采用酶联免疫分析仪(Model550, 
Biorad, USA)在λ = 450 nm处测读A值. 

统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行分

析. 各项指标均以mean±SD表示, 多组间比较方

差齐用LSD检验, 方差不齐用Dunnett's C检验.

2  结果

2.1 不同剂量亮菌对大鼠高岭土摄入量的影响 
造模前72 h高岭土摄入量各组间差异均无统计

学意义(P >0.05); 造模后24 h, 模型组大鼠高岭土

摄入量显著上升, 与空白对照组比较差异具有

统计学意义(2.13±0.96 vs  0.48±0.10, P <0.01), 
造模后48-72 h模型组大鼠高岭土摄入量逐渐下

降, 但均显著高于空白对照组(P <0.05); 造模后

24-72 h, 亮菌高、中剂量组及昂丹司琼组大鼠

高岭土摄入量均显著低于模型组(P <0.05), 其中

以造模后24 h亮菌高剂量组大鼠高岭土摄入量

与模型组比较差异最明显(0.58±0.23 vs  2.13±
0.96, 图1). 

2.2 不同剂量亮菌对大鼠胃窦慢波频率的影响 
造模后24-72 h, 胃窦慢波每分钟频率均为模型

组显著高于空白对照组(P <0.01), 其中以24 h模
型组(7.33±2.92)与空白对照组(3.00±1.55)胃窦

慢波频率差异最显著. 造模后24-72 h, 亮菌低、

中、高剂量组及昂丹司琼组与模型组的慢波频

率比较显示, 亮菌低、中、高剂量组及昂丹司

琼组的慢波频率均显著低于模型组(P <0.01), 其
中, 以造模后24 h亮菌高剂量(4.13±1.14)与模型

组(7.33±2.92)胃窦慢波频率差异最明显, 而昂

丹司琼组对慢波频率的抑制效果不及亮菌中、

高剂量组, 尤以造模后48-72 h更为显著(图2). 
2.3 不同剂量亮菌对大鼠胃窦慢波振幅的影响 
造模后24、48、72 h, 胃窦慢波平均振幅均为模

型组显著高于空白对照组(P <0.05), 以24 h模型

组(249.75±79.09)与空白对照组(148.04±63.51)
胃窦慢波平均振幅差异最显著; 造模后24-72 h, 
亮菌低、中、高剂量组及昂丹司琼组的慢波

平均振幅均显著低于模型组(P <0.01)(除外24 h
亮菌低剂量组), 其中以造模后24 h亮菌高剂量

(163.46±26.14)与模型组(249.75±79.09)胃窦

慢波平均振幅差异最明显, 而昂丹司琼组对慢

波平均振幅的抑制效果不及亮菌中、高剂量组, 
尤以与造模后72 h亮菌中剂量组比较更为明显

(图3). 
2.4 不同剂量亮菌对大鼠胃窦组织中5-HT含量

的影响 造模后24-72 h, 各组大鼠胃窦组织中

5-HT含量均显著高于空白对照组(P <0.05); 造模

后24-72 h, 亮菌低、中、高剂量组及昂丹司琼

组与模型组的胃窦5-HT含量比较发现, 造模后

24 h亮菌中剂量组、造模后24-72 h亮菌高剂量

组及昂丹司琼组的胃窦5-HT含量显著低于模型

组(P <0.05), 其余各组胃窦5-HT含量均低于模型

组, 但差异均无统计学意义(P >0.05, 表1). 
2.5 大鼠胃窦慢波频率与5-HT含量的关系 对大

■相关报道
余跃等研究显示, 
5 -HT4受体拮抗
剂 G R 11 3 8 0 8 能
引 起 胃 电 紊 乱 , 
而胃起搏以较小
的刺激能量就能
纠 正 之 ,  提 示 胃
起搏可能是通过
5-HT4受体的介
导而对胃慢波进
行调控的.

表  1  各组大鼠胃窦组织5-HT含量的比较 (mean±SD, μg/L)

     
分组         24 h         48 h         72 h

空白对照组 244.6±27.3 244.6±27.3 244.6±27.3

模型组 389.7±25.5b 353.1±24.5b 323.2±28.9b

亮菌低剂量组 354.5±34.9b 341.5±20.2b 303.0±22.6b

亮菌中剂量组 314.5±31.5bd 325.4±28.6b 293.7±32.0b

亮菌高剂量组 282.2±19.6bd 302.2±34.5bd 283.6±33.8bc

昂丹司琼组 271.0±21.1ad 282.2±20.6bd 266.5±18.8bd

aP<0.05, bP<0.01 vs  空白对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组.
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图  1  亮菌对大鼠高岭土摄入量的影响.
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鼠胃窦慢波频率与胃窦5-HT含量作散点图分析

显示, 腹腔注射顺铂后24-72 h, 胃窦慢波频率总

体趋势随着5-HT含量增加而上升, 以腹腔注射

顺铂后24 h变化最为明显; 其中, 腹腔注射顺铂

后24-72 h, 亮菌中、高剂量组的5-HT含量均高

于昂丹司琼组, 但其对胃窦慢波频率的抑制作

用均强于昂丹司琼组, 尤以腹腔注射顺铂后48 h
和72 h更为明显(图4). 
2.6 大鼠胃窦慢波振幅与5-HT含量的关系 对大

鼠胃窦慢波振幅与胃窦5-HT含量作散点图分析

显示, 腹腔注射顺铂后24-72h, 胃窦慢波振幅总

体趋势基本呈现随5-HT含量增加而上升, 尤以

腹腔注射顺铂后24 h变化最为明显; 其中, 腹腔

注射顺铂后24-72 h, 亮菌中、高剂量组的5-HT

含量均高于昂丹司琼组, 但其对胃窦慢波振幅

的抑制作用均强于昂丹司琼组, 尤以腹腔注射

顺铂后48 h和72 h更为明显(图5). 

3  讨论

恶心呕吐是肿瘤化疗常见的胃肠道反应, 其中

顺铂所致的恶心呕吐等消化道反应发生率高达

90%以上, 严重影响肿瘤患者的生存质量与治疗

效果[13-17]. 近20年, 5-HT受体阻滞剂的广泛应用

使得约70%的急性呕吐可被有效控制, 但仍有约

30%的急性呕吐和50%的迟发性呕吐尚未得到有

效的控制[18-20]. 因此, 如何更有效地防治化疗所

致的恶心、呕吐等胃肠道反应的发生, 对改善患

者生活质量并保证化疗的顺利进行有重要意义. 

■创新盘点
本研究以大鼠胃
平滑肌电活动节
律变化为依据, 探
讨顺铂化疗过程
中诱发的胃平滑
肌电活动改变及
5-HT在此过程中
的调控作用. 探讨
亮菌对大鼠顺铂
化疗过程中诱发
的胃节律性运动
紊乱的抑制作用, 
机制可能与5-HT
的调控作用有关.

图  4  大鼠胃窦慢波频率与5-HT含量的关系. A: 24 h; B: 48 h; C: 72 h. a: 空白对照组; b: 亮菌高剂量组; c: 亮菌低剂量组; d: 

亮菌中剂量组; e: 模型组; f: 昂丹司琼组.
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图  5  大鼠胃窦慢波振幅与5-HT含量的关系. A: 24 h; B: 48 h; C: 72 h. a: 空白对照组; b: 亮菌高剂量组; c: 亮菌低剂量组; d: 

亮菌中剂量组; e: 模型组; f: 昂丹司琼组.
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图  2  亮菌对大鼠胃窦慢波频率的影响.
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图  3  亮菌对大鼠胃窦慢波振幅的影响.
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已有研究证实, 大鼠异食癖行为可以用作

有呕吐反射动物的呕吐模型[11,21-24]. 本研究即参

照De Jonghe等[11]法腹腔注射顺铂制造化疗性大

鼠异食癖恶心呕吐模型, 研究结果显示, 造模后

24 h模型组高岭土摄入量显著上升, 与空白对照

组比较差异具有显著性, 表明化疗后异食癖恶

心呕吐模型复制成功; 同时, 在造模前24 h对亮

菌高、中、低剂量组与空白对照组大鼠高岭土

摄入量比较发现, 亮菌三剂量组与空白对照组

大鼠高岭土摄入量差异无统计学意义, 说明亮

菌不影响大鼠高岭土摄入量. 亮菌对顺铂化疗

诱发胃肠道反应的防治效果研究显示, 造模后

24、48及72 h, 亮菌高、中、低剂量组高岭土摄

入量均低于模型组, 其中以造模后24 h亮菌高剂

量组高岭土摄入量的抑制作用最为显著, 由此

可见, 亮菌对顺铂化疗诱发大鼠异食癖反应有

显著的抑制作用. 
国外研究[1-3]表明, 化疗诱发恶心呕吐等胃

肠道发应是胃肠节律性运动紊乱的反映. 呕吐

在很大程度上取决于其内在的电活动, 慢波是

胃肠道肌电活动的起步电位, 慢波调控胃肠平

滑肌收缩的节律、时间、地点、频率和方向, 
是胃动力的基础. 国内谭万初等[25]研究发现, 顺
铂化疗致吐会加快家鸽胃肌电慢波频率, 导致

节律异常, 而予以抗止呕药则能显著减慢慢波

频率, 降低异常节律指数; 此外, 余晓云等[26]应

用顺铂诱发犬呕吐的胃肌电研究发现, 顺铂化

疗致吐会显著增加犬胃肌电慢波频率, 且胃肌

电过速和过缓发生的百分比明显增加. 本研究

结果表明, 腹腔注射顺铂后24-72 h, 与空白对照

组比较, 模型组大鼠胃窦慢波每分钟频率明显

增加、平均振幅显著增高, 其中尤以造模后24 h
变化最为明显, 此外, 在本次试验过程中, 还同

步记录了3例模型组大鼠胃体和胃窦部平滑肌

电活动, 发现外源性顺铂复制模型后, 胃体与胃

窦部平滑肌电活动同步性较差, 常见胃窦部慢

波节律启动时间早于胃体部, 这可能是顺铂诱

发其异位节律所致; 由此可见, 顺铂化疗过程中

可诱发大鼠胃节律性运动紊乱. 而给予亮菌灌

胃后结果显示, 造模后24-72 h亮菌中、高剂量

组的慢波频率与平均振幅均显著低于模型组, 
同步观察的5例亮菌组大鼠胃体和胃窦部平滑

肌电活动经分析发现, 亮菌组胃体与胃窦部平

滑肌电活动同步性较好, 仅1例出现常见胃窦部

慢波节律启动时间早于胃体部, 结果提示亮菌

对顺铂化疗诱发的大鼠胃节律性运动紊乱有明

显的抑制作用. 
目前, 化疗导致胃肠节律性运动紊乱的具体

机制仍不十分清楚, 现有研究认为, 胃肠节律性

运动紊乱与神经系统、脑肠肽及免疫因素等有

密切关系. 余跃等研究[8]显示, 5-HT4受体拮抗剂

GR113808能引起胃电紊乱, 提示胃起搏可能是

通过5-HT4受体的介导而对胃慢波进行调控; 而
5-HT在化疗药所致恶心呕吐等胃肠道不良反应

的机制中扮演关键角色[4-6]. 本研究结果表明, 造
模后24-72 h亮菌组胃窦组织5-HT含量显著低于

模型组, 而对大鼠胃窦慢波频率及振幅与5-HT
含量的关系分析表明, 腹腔注射顺铂后24-72 h, 
胃窦慢波频率及振幅总体趋势随着5-HT含量增

加而上升, 提示亮菌可能通过抑制化疗后大鼠

胃肠道组织5-HT的释放, 从而起到对大鼠胃慢

波的调控作用, 其中以腹腔注射顺铂后24 h调控

作用最为明显, 该结果可能与顺铂化疗所诱发

的急性期恶心呕吐等胃肠道反应的主要机制为

5-HT有关[4-6]. 本研究采用组间比较设计的方法, 
故不能验证5-HT含量与胃窦节律性运动紊乱的

因果关系, 因此, 在探讨5-HT在亮菌防治顺铂化

疗诱发胃肌电变化中的调控作用时尚需考虑时

间因素的影响. 
此外, 对大鼠胃窦慢波频率及振幅与5-HT

含量的关系分析还发现, 腹腔注射顺铂后24-72 
h, 亮菌中、高剂量组的5-HT含量均高于昂丹司

琼组, 但其对胃窦慢波振幅及频率的抑制作用

均强于昂丹司琼组, 尤以腹腔注射顺铂后48 h和
72 h更为明显, 该结果提示, 亮菌对顺铂化疗诱

发胃窦节律性运动紊乱的抑制作用除5-HT机制

外(与昂丹司琼机制相似), 可能还存在其他途径, 
如亮菌通过提高化疗后大鼠体内NO水平而起到

对大鼠胃慢波的调控作用[27-30]. 有关亮菌与5-HT
受体抑制剂对胃肠节律性运动紊乱的抑制作用

的比较, 提示亮菌可能存在其他途径的观点, 在
亮菌能有效治疗慢性胃炎、溃疡性结肠炎和小

儿腹泻等研究结果中亦得到进一步佐证[31], 但该

结论尚需进一步研究. 
总之, 亮菌可有效抑制顺铂化疗所诱发的胃

节律性运动紊乱, 其对大鼠顺铂化疗过程中诱

发的胃节律性运动紊乱的抑制作用机制可能与

5-HT的调控作用有关, 二者均以造模后24 h效果

最为明显. 
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■同行评价
本文设计合理, 结
果可靠, 对于化疗
诱发恶心呕吐等
胃肠道反应方面
的研究有一定的
参考意义.


