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核桃低聚肽润肠通便功能作用

张亭，珠娜，刘睿，杜倩，乌兰，王天星，李勇

【摘    要】目的  探讨核桃低聚肽的润肠通便功能及机制，为核桃低聚肽应用于便秘治疗提供依据。方法  成年雄
性 ICR小鼠随机分为 6组：对照组、模型组、乳清蛋白组（440 mg/kg）和 3个核桃低聚肽组（220、440、880 mg/kg），连
续灌胃 7 d。以盐酸洛哌丁胺建立便秘模型，测定小鼠小肠的墨汁推进率，排出首粒黑便时间、3 h/6 h内排便粒数、
粪便重量，小鼠血清 P物质、血管活性肠肽、胃肠激素内毒素（ET）、生长抑素（SS）、胃动素（MTL）、胃泌素含量；苏
木素-伊红染色观察小鼠小肠绒毛病理改变。结果  与乳清蛋白组比较，高剂量核桃低聚肽组小鼠小肠墨汁推进率
明显增加[（0.69 ± 0.10）vs.（0.92 ± 0.14）]、首粒黑便排出时间缩短[（272.60 ± 24.83）vs.（241.50 ± 29.88）min]，6 h内粪
便粒数和粪便重量增加[排便粒数：（5.00 ± 1.41）vs.（6.80 ± 1.75）粒、排便重量：（0.06 ± 0.02）vs.（0.12 ± 0.03）g]；与乳
清蛋白组比较，高剂量核桃低聚肽组小鼠血清中 ET、胃动素含量明显升高，生长抑素水平明显下降。结论  核桃低
聚肽具有润肠通便功能，其机制可能与核桃低聚肽促进小鼠血清中胃肠激素内毒素、胃动素表达，抑制生长抑素表达有关。
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Effect  of  walnut  oligopeptides  on  intestine-moistening  and  constipation-
relieving in mice: an experimental research
ZHANG Ting,   ZHU Na,   LIU Rui,   et al (Department of Nutrition and Food Hygiene, School of Public Health, Peking
University, Beijing 100191, China)
【Abstract】  Objective    To  evaluate  intestine-moistening  and  constipation-relieving  effects  of  walnut  (Juglans  regia)
oligopeptides  in  mice  and  to  provide  evidences  for  application  of  walnut  oligopeptides  in  treatment  of  constipation.
Methods   Mice  constipation  model  was  established  with  gastric  gavage  of  loperamide  hydrochloride  at  dosages  of  5  and
10 mg/kg body weight. Totally 120 ICR adult male mice were randomly assigned into two subgroups for observations of ink
propulsion in small intestine and defecation after experiment and then the mice of each subgroup were randomly divided into
a control group (with saline), a model group (with saline), a whey protein group (440 mg/kg bw), and 3 walnut oligopeptides
groups (220, 440, and 880 mg/kg bw). All the treatments were performed by gastric gavage once a day continuously for 7
days. Sixteen hours after the last treatment, all the mice were gavaged with loperamide hydrochloride except for those of the
control  group  and  30  minutes  later  with  ink.  The  propulsion  rate  of  ink  in  small  intestine  and  the  time  for  the  first  black
fences  granule  discharge,  the  number,  weight  and  water  content  of  black  feces  granules  were  determined;  the  serum
concentrations of substance P, vasoactive intestinal peptide, endothelin (ET), somatostatin (SS), motilin (MLT), gastrin were
detected; and the length of small intestinal villus was measured. Results   Compared with those of the whey protein group,
the propulsion rate of ink in small  intestine was significantly increased (0.92 ± 0.14 vs.  0.69 ± 0.10);  the time for the first
black  feaces  discharge  was  shortened  (241.50  ±  29.88  vs.  272.60  ±  24.83   minutes);  and  the  number  and  weight  of  feces
granules were increased (number: 6.80 + 1.75 vs. 5.00 + 1.41; weight: 0.12 + 0.03 vs. 0.06 + 0.02 gram) in high dose walnut
oligopeptides group. Futhermore, the serum concentration of ET and MTL were significantly increased, while the level of SS
was significantly decreased in comparison with those of  the whey protein group. Conclusion   Walnut  oligopeptides could
promote  intestine-moistening  and  constipation-relieving  in  mice  and  the  mechanism  of  the  effect  may  be  related  to  up-
regulated serum expression of endotoxin, motilin and down-regulated expression of somatostatin.
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便秘是一种常见的复杂临床症状，表现为排便

次数少，粪便干硬和（或）排便困难 [1]。流行病学研

究显示，全球范围内有 5 %～25 % 的人口深受便秘

困扰，国内发病率约为 10 %～15 %[2]。随着人们生

活条件的改善，饮食结构的改变，生活压力增加以

及心理社会等因素影响，便秘的发生率呈现持续升

高趋势[3]。人们多首选泻剂来改善便秘，然而，泻剂

对人体有着不同程度的副作用，如长期使用蒽醌类

泻药可导致结肠黑变病，且有患结直肠癌风险[4 – 5]。

因此，寻找天然安全有效的化学物治疗便秘显得尤

为重要。核桃（Juglans regia）为胡桃科（Juglandaceae）
胡桃属（Juglans L.）植物。我国核桃资源非常富足，

2017年，我国核桃产量为 415.25万吨稳居世界第一[6]。

核桃不仅富含人体必需的七大营养素，还具有多种

活性成分。研究表明核桃在健脑益智 [7]、预防心脑

血管疾病 [8]、II型糖尿病 [9]、调节体重 [8]、抗癌 [10]等

方面均具有一定的作用。肽是氨基酸的聚合物，是

蛋白质结构和功能的物质基础。当肽中氨基酸数  
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目低于 10时，即为寡肽（低聚肽）。低聚肽在体内

可不经消化直接吸收，可明显降低肠道消化以及废

物排出负担 [11]。本研究采用盐酸洛哌丁胺制备小

鼠便秘模型，通过通便实验及胃肠道激素和神经递

质含量测定，探讨核桃低聚肽的润肠通便功能及其

可能机制。

1   材料与方法

1.1    实验动物　健康 SPF级成年雄性 ICR小鼠 120
只，体重 18～19 g，由北京大学医学部实验动物中

心提供。实验动物生产许可证号：SCXK（京）2016 –
0010；使用许可证号：SYXK（京）2016 –  0041。分

笼饲养，每笼 5只，自由饮食、饮水。动物饲养实验

室温度范围为（25 ± 1）℃，相对湿度为 50 %～60 %，

昼夜周期节律控制在 12 h/12 h。
1.2    主要试剂与仪器　核桃低聚肽（北京天肽生

物科技有限公司），淡黄色固体粉末，利用生物酶解

技术从核桃中提取，主要成分为相对分子量 < 1 000
Da的小分子低聚肽（含量  > 95 %）；盐酸洛哌丁胺

胶囊（西安杨森制药有限公司）；小鼠 P物质（substance
P， SP） 、血管活性肠肽（ vascular  bioactive  peptide，
VIP）胃肠激素内毒素（ endotoxin，ET）、生长抑素

（somatostatin，SS）、胃动素（gastric dynamic element，
MTL）、胃泌素（gastric secrete element，Gas）试剂盒

及印度墨汁（北京泰格诺克科技有限公司）。高速

冷冻离心机（德国 Eppendorf公司）；AdventurerTM
通用型分析天平（美国奥豪斯国际贸易有限公司）；

γ 放射免疫计数器 XH-6080（西安核仪器厂）。

1.3    分组与处理　120只小鼠按体重随机分为 A、

B 2个亚组，每个亚组再随机分为 6组，分别为对照

组、模型组、乳清蛋白组（440 mg/kg）、低、中、高剂

量核桃低聚肽组（220、440、880 mg/kg），每组 10只。

对照组和模型组灌胃蒸馏水，乳清蛋白组和核桃低

聚肽组分别灌胃相应剂量的乳清蛋白和核桃低聚

肽水溶液。连续 7 d。末次给予受试物后，小鼠禁

食不禁水 16 h，模型组、乳清蛋白组和 3个剂量核

桃低聚肽组小鼠均灌胃给予盐酸洛哌丁胺（剂量：

小肠推进率实验 5 mg/kg；通便实验 10 mg/kg），建构

便秘模型；对照组灌胃蒸馏水。

1.4    指标与方法

1.4.1   墨汁推进率实验　A亚组 60只小鼠给予盐酸

洛哌丁胺造模 30 min后，各剂量组分别给予含相应

受试样品的墨汁，对照组和模型组给予墨汁灌胃。

25 min后脱颈椎处死动物，打开腹腔分离肠系膜，

剪取上端自幽门、下端至回盲部的肠管，置于托盘

上，轻轻将小肠拉成直线，测量肠管长度及幽门至

墨汁前沿，计算墨汁推进率 = 墨汁推进长度/小肠总

长度 × 100 %，墨汁推进率需进行数据转换。

1.4.2   通便实验　B亚组 60只小鼠给予盐酸洛哌丁

胺造模 30 min后，各剂量组分别给予含相应受试样

品的墨汁，对照组和模型组给予墨汁灌胃。动物在

代谢笼内饲养，正常饮水进食。从灌胃墨汁开始，

记录每只动物首粒排黑便时间、3 h/6 h分别记录排

黑便粒数、粪便重量。

1.4.3   胃肠神经递质和胃肠激素含量测定　末次灌胃

后，摘眼球取血，于 4 ℃ 冰箱中放置 3 h，3 500 r/min
离心 10 min，取上清按相应试剂盒使用方法测定小

鼠血清 P物质、VIP、ET、生长抑素、胃动素及胃泌

素含量。

1.4.4   小肠绒毛长度测定　取空肠 1 cm，生理盐水

冲洗，10 % 福尔马林固定 24 h，组织脱水、透明、浸

蜡与包埋制成蜡块，进行石蜡切片（厚度为 3～5 μm）。

苏木精 – 伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色：二甲苯

脱蜡 2 × 10 min，无水乙醇洗去二甲苯 2 × 5 min；95 %、

80 % 乙醇浸泡各 10 min，水洗；苏木素染色 4 min，
水洗；盐酸酒精分化 20 s，水洗；稀氨水返蓝 30 s，水
洗；伊红染色 90 s；80 % 乙醇脱水 10 s，95 % 乙醇浸

泡 10 s，无水乙醇浸泡 5 min；无水乙醇浸泡 10 min；
二甲苯浸泡 2 × 10 min，中性树胶封片。显微镜下观

察小肠绒毛病理改变（× 40）。
x̄1.5    统计分析　实验数据采用  ±  s表示，采用

SPSS 22.0软件进行统计分析，组间比较采用单因素

方差分析；组间差异有统计学意义时，采用最小显

著差法进行组间的两两比较，以 P < 0.05为差异有

统计学意义。

2   结　果

2.1    核桃低聚肽对小鼠体重影响　结果显示，对

照组、模型组、乳清蛋白组、低、中、高剂量核桃低

聚肽组小鼠体重分别为（ 26.51  ±  1.07）、（ 27.15  ±
1.53） 、 （ 27.53  ±  1.19） 、 （ 27.45  ±  1.00） 、 （ 26.19  ±
1.01）、（26.42 ± 1.58）g；各组小鼠体重差异无统计学

意义（P > 0.05）。提示，核桃低聚肽对小鼠生长发

育无明显影响。

2.2    核桃低聚肽对小鼠小肠运动的影响　结果显

示，对照组、模型组、乳清蛋白组、低、中、高剂量核桃

低聚肽组小鼠小肠墨汁推进率分别为（0.95 ± 0.15）、
（0.69 ± 0.10）、（0.79 ± 0.13）、（0.85 ± 0.15）、（0.81 ± 0.15）、
（0.92 ± 0.14）。与对照组比较，模型组小鼠小肠墨

汁推进率明显下降（P < 0.01）；与模型组比较，低、

高剂量核桃低聚肽组小鼠小肠墨汁推进率增加，差

异有统计学意义（P < 0.01）。与乳清蛋白组比较，

高剂量核桃低聚肽组小鼠小肠墨汁推进率明显增

加（P < 0.05）。
2.3    核桃低聚肽对小鼠排便的影响（表 1）　与

对照组比较，模型组小鼠首粒黑便排出时间明显延

长，3、6 h粪便粒数明显减少（P < 0.01），6 h粪便重

量明显降低（P < 0.05）。提示，小鼠便秘模型建立

成功。与模型组比较，高剂量核桃低聚肽组小鼠首

粒黑便排出时间明显缩短、6 h时粪便粒数和粪便
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重量均明显增加（P < 0.05）。与乳清蛋白组比较，

高剂量核桃低聚肽组小鼠黑便排出时间明显缩短，

3 h粪便粒数明显增加（P < 0.05），6 h粪便粒数和粪

便重量明显增加（P < 0.01）。

2.4    核桃低聚肽对小鼠血清胃肠道激素影响（表2）
与对照组比较，模型组小鼠血清 P物质、ET、胃动

素、胃泌素和 VIP的水平明显降低（P < 0.01），生长

抑素水平明显升高（P < 0.05）。与模型组比较，高

剂量核桃低聚肽组小鼠血清 P物质和胃泌素水平

明显增加（P < 0.05）；高剂量核桃低聚肽组小鼠血

清 P物质、ET、胃动素、胃泌素、VIP水平明显升高

（均 P < 0.05），生长抑素水平明显降低（P < 0.05）。
与乳清蛋白组比较，高剂量核桃低聚肽组小鼠 ET、
胃动素水平明显增加（P < 0.05），生长抑素水平明

显减少（P < 0.05）。
2.5    核桃低聚肽对小鼠小肠绒毛组织结构影响（图1）
对照组小鼠小肠绒毛长且致密（图 1A）；模型组小

鼠小肠绒毛变短、稀疏（图 1B）；乳清蛋白组小鼠小

肠绒毛较模型组变长且较为细密（图 1C）；核桃低

聚肽中剂量组小鼠小肠绒毛更为致密（图 1E）；核
桃低聚肽高剂量组小鼠小肠绒毛长度基本与对照

组齐平，且恢复到原来状态（图 1F）。提示，核桃低

聚肽可减轻盐酸洛哌丁胺造成的肠绒毛损伤。

A B C

D E F

注：A 对照组；B 模型组；C 乳清蛋白组；D、E、F 核桃低聚肽低、中、高剂量组。

 
图 1   核桃低聚肽对小鼠小肠绒毛组织结构影响（HE，× 40）

¹x § s表 1   核桃低聚肽对小鼠排便影响（ ，n = 10）

组别 首粒黑便排出时间（min）
3 h 6 h

粪便粒数（粒） 粪便重量（g） 粪便粒数（粒） 粪便重量（g）

对照组 115.70 ± 14.96 7.70 ± 1.49 0.08 ± 0.03 7.40 ± 1.65 0.09 ± 0.02

模型组 272.60 ± 24.83 a 4.70 ± 1.34 a 0.06 ± 0.02 5.20 ± 1.03 a 0.06 ± 0.02 b

乳清蛋白组 280.50 ± 24.08 4.20 ± 1.40 0.06 ± 0.03 5.00 ± 1.41 0.07 ± 0.02

核桃低聚肽　低剂量组 272.80 ± 29.91 5.20 ± 1.93 0.06 ± 0.02 5.60 ± 1.58 0.07 ± 0.02

　　　　　　中剂量组 307.40 ± 34.88 3.60 ± 1.17 0.05 ± 0.02 6.10 ± 1.10 0.07 ± 0.03

　　　　　　高剂量组 241.50 ± 29.88 de 5.80 ± 1.32 f 0.07 ± 0.03 6.80 ± 1.75 de 0.12 ± 0.03 ce

　　注：与对照组比较，a P < 0.01，b P < 0.05；与模型组比较，c P < 0.01，d P < 0.05；与乳清蛋白组比较，e P < 0.01，f P < 0.05。

¹x § s表 2   核桃低聚肽对小鼠血清胃肠道激素水平影响（ ，n = 10）

组别 P物质（ng/L） ET（Eu/L） 生长抑素（Eu/L） 胃动素（ng/L） 胃泌素（ng/L） VIP（ng/L）

对照组 205.14 ± 25.63 0.69 ± 0.06 5.92 ± 0.76 229.52 ± 23.54 59.22 ± 6.08 65.95 ± 5.99

模型组 165.86 ± 22.68 a 0.62 ± 0.04 a 6.75 ± 0.54 b 185.43 ± 18.88 a 46.81 ± 5.06 a 51.46 ± 4.61 a

乳清蛋白组 180.67 ± 20.61 0.63 ± 0.06 6.72 ± 0.61 183.64 ± 20.50 50.70 ± 6.96 54.08 ± 6.80

核桃低聚肽　低剂量组 181.40 ± 25.83 0.65 ± 0.06 6.07 ± 0.80 202.27 ± 29.63 56.57 ± 7.42 d 58.70 ± 7.27

　　　　　　中剂量组 192.08 ± 27.35 d 0.66 ± 0.05 6.53 ± 0.97 199.04 ± 20.52 53.31 ± 5.10 d 53.23 ± 8.19

　　　　　　高剂量组 202.32 ± 27.94 c 0.68 ± 0.08 df 6.01 ± 0.65 df 214.36 ± 29.18 de 53.75 ± 7.36 d 59.20 ± 8.13 d

　　注：与对照组比较，a P < 0.01，b P < 0.05；与模型组比较，c P < 0.01，d P < 0.05；与乳清蛋白组比较，e P < 0.01，f P < 0.05。
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3   讨　论

盐酸洛哌丁胺为止泻药，可通过胆碱能和非胆
碱能神经元局部相互作用而直接作用于胃肠道内
壁，抑制胃肠蠕动 [12]；盐酸洛哌丁胺常用于构建小
鼠便秘模型 [13 –  15]。本研究结果显示，与对照组比
较，模型组小鼠小肠墨汁推进率明显降低，首次黑
便排出时间明显延长，6 h内排出黑便粒数明显减
少。提示，小鼠便秘模型构建成功。为排除蛋白质
额外摄入对便秘影响，本研究设置了乳清蛋白组，
以排除额外摄入蛋白质的作用。便秘在临床上被
定义为每周排便次数少于 3次，通常每周少于 1次
即可认为严重便秘 [16]。多数便秘的发生源于食物
消化后在消化道中通过过于缓慢 [16]。此外，脱水、
膳食和活动的改变以及某些药物的过度使用也会
降低粪便传输速率，粪便移动缓慢，其中的水被肠
道过度吸收以致粪便干燥坚硬 [17]。因此，排便状
态、粪便排出时间以及墨汁推进率是判定便秘与否
的重要标准。本研究结果显示，与模型组比较，高
剂量核桃低聚肽组小鼠墨汁推进率增加，首次排便
时间缩短，6 h内排便粒数和重量增加，差异均有统
计学意义（P < 0.05）。提示，核桃低聚肽对便秘小
鼠小肠蠕动与消化产物推进有一定的促进作用。

研究表明便秘患者血清中胃动素、胃泌素、ET、
P物质、VIP的水平较健康个体下降，而生长抑素水
平高于健康个体 [18 – 20]。胃动素的主要功能是增加
胃肠蠕动的肌电复合成分，刺激胃蛋白酶的分泌，
它是一种肠道激素，负责填充和排空胃肠道系统以
对食物摄入、饥饿刺激适当反应[21]。胃泌素是一种
由幽门腺某些细胞分泌的多肽激素，能够强烈刺激
胃酸和胃蛋白酶的分泌，减弱胰酶和胆囊收缩的刺
激[18]。便秘除引起肠梗阻外，还可诱发或加重老年
人的心脑血管疾病 [22]。ET在血管张力和维持基本
心血管系统稳定方面具有重要作用。慢性传输性
便秘患者肠壁肌层神经递质异常，例如促进肠蠕动
的 SP肽的缺失 [23]。VIP含量的变化则可能使特发
性便秘等疾病发生功能性改变[24]，生长抑素可抑制
胃动素、胃泌素的释放和胃酸、胰蛋白酶、淀粉酶
分泌 [25]。本研究结果显示，与模型组比较，高剂量
核桃低聚肽组小鼠血清胃动素、胃泌素、ET、P物
质、VIP水平增加，生长抑素水平降低。提示，核桃
低聚肽对肠道的促进作用可能是通过调节胃肠激
素和神经递质水平实现的。

组织病理学是诊断肠功能重要的临床标准 [26]。
肠绒毛能够增加肠道吸收面积，使腔内营养物质高
效吸收[27]，肠绒毛还可促进肠内食物在消化道内的
移动 [28]。本研究结果显示，与模型组比较，核桃低
聚肽组小鼠肠绒毛损伤明显减轻。

综上所述，核桃低聚肽对便秘小鼠具有明显的
改善作用，可减轻小鼠小肠绒毛损伤。提示，核桃
低聚肽具有润肠通便功能，其机制可能与核桃低聚
肽促进小鼠血清中胃肠激素内毒素、胃动素表达，
抑制生长抑素表达有关。
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