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目前，便秘的主要治疗方法为药物治疗犤１犦，常见的

润滑性泻药包括液体石蜡、开塞露等长期使用会干扰维

生素的吸收，患者使用更痛苦犤２犦；刺激性泻药，如番泻叶

和大黄等，起效快，但长期使用会削弱结肠动力犤３犦，易引
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ＨＤ双歧杆菌结肠溶性软胶囊改善家兔通便效果实验研究
周佰慧，王珍婷，宋霞宇，韩德权△

（黑龙江大学生命科学学院·黑龙江省高校微生物重点实验室·教育部农业微生物工程中心，黑龙江 哈尔滨 １５００８０）
摘要：目的 考察 ＨＤ双歧杆菌结肠溶性软胶囊改善便秘兔的排便效果。方法 用盐酸洛哌丁胺建立家兔便秘模型，分为 ＨＤ双歧杆菌

结肠溶性软胶囊组与空白对照组、模型组、阳性对照组，考察药物对便秘家兔的采食、饮水、排便粒数及粪便含水量的影响，以及其对

肠道菌群的调节作用。结果 模型组与 ＨＤ双歧杆菌结肠溶性软胶囊组的采食量、水摄入量、排便粒数和粪便含水量比较均有显著性

差异（Ｐ＜０．０５）；ＨＤ双歧杆菌结肠溶性软胶囊组肠杆菌的数量远低于模型组，双歧杆菌和乳酸杆菌的数量高于模型组（Ｐ＜０．０５）。

结论 ＨＤ双歧杆菌结肠溶性软胶囊能有效促进肠道蠕动，可使便秘家兔排便形态、含水率正常，具有良好的通便效果。
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结肠溶性基准判断：取浸泡后的软胶囊，每次６粒，
放入崩解仪器中。在人工胃液中崩解２ｈ，用少量蒸馏水
冲洗，置人工肠液中崩解３ｈ，取出，放入人造结肠液中
进行崩解，记录最终的崩解时间。如软胶囊到达结肠溶

液并崩解，则证明其符合结肠溶性要求。

２．２ 便秘家兔造模及处理
造模：选取 １６只健康家兔并称重。随机选取 ４只

家兔作为空白对照组，给予生理盐水；其他 １２只家兔
被用作便秘组，每天 ２ｍＬ盐酸洛哌丁胺生理盐水（按
４．０ｍｇ／ｋｇ体质量将盐酸洛哌丁胺溶于 ２ｍＬ生理盐
水）灌胃，连续灌胃４ｄ制作便秘模型犤１５犦。判断模型是否

成功的依据有家兔食物摄入量、饮水量、体质量增加，排

便次数和粪便含水量５个指标。与空白对照组相比，如

果上述指标均显著下降，则证明造模成功。

粪便形态观察：每天定期观察家兔粪便，描述不同

时期家兔粪便、便秘的症状犤１６犦。记录 ２４ｈ内的饮水量、
采食量、体质量变化和粪便颗粒数。每天收集的粪便立

即称重，以防止水分流失并导致实验错误。然后将粪便

在 ８０℃下干燥 ８ｈ至恒重。称量粪便的质量并计算含
水量，按含水量／％＝（ｍ１－ｍ２）／ｍ１×１００％犤１７犦，ｍ１为
粪便鲜重（ｇ），ｍ２为粪便干重（ｇ）。结果见图 ２。Ａ组正
常，家兔粪便呈球形，大小相似，整齐，但模型组粪便形

状不齐整，较小，可能为便秘引起。

正常组和造模组指标比较：由表１可知，便秘组家
兔食物摄入量和水摄入量显著减少，因此导致体质量增

加较慢。提示便秘家兔由于便秘导致食欲不振和生长缓
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图１ 甲醛浸泡０．５，１．０，２．０ｈ的软胶囊崩解时间变化
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起依赖性和继发性便秘犤４犦。便秘的发生与肠道微生物菌

群失衡犤５犦，微生态制剂治疗已成为当前研究的热点犤６犦。双歧

杆菌在维持肠道菌群平衡中扮演重要的角色，且已被证

实可调节人体肠道菌群平衡犤７－８犦、提高免疫力犤９犦及改善

便秘等犤１０犦。目前，常见的双歧杆菌制剂主要是硬胶囊、

片剂等，难以确保药物在储存期间的稳定性，且由于其不

耐胃酸和胆盐，难以确保在到达肠后仍存在大量活菌犤１１犦。

因此，本研究中开发了一种具有结肠溶性的青春双歧杆

菌软胶囊，是以大豆油为载体犤１２犦，将 ＨＤ青春双歧杆菌
混悬其中，制成软胶囊并对其胶囊壳进行处理使其具有

一定的结肠溶性犤１３犦。本研究中从肠道菌群、排便功能和

生理体征 ３个方面探讨了 ＨＤ双歧杆菌结肠溶性软胶
囊对便秘家兔缓解便秘的影响，旨在为其临床应用提供

有效的实验依据犤１４犦。现报道如下。

１ 仪器、试药与动物

仪器：ＰｕｒｉｆｉａｔｉｏｎＥｑｕｉｐｍｅｎｔ洁净工作台（苏州净化设
备有限公司）；３．５Ｌ厌氧产气包（海博生物技术有限公司）；
ＤＨＧ－９１４型电热恒温鼓风干燥箱、ＤＮＰ－９０８２型电热恒
温培养箱（上海精宏实验设备有限公司）；Ｈ－１６５０型台式
高速冷冻离心机（湖南湘仪有限公司）；ＭＶＳ－１型漩涡混合
器（北京金北德工贸有限公司）；ＢＣＤ－１１８ＴＭＰＡ型冰箱
（海尔集团）；ＬＤＺＭ－７５型立式蒸汽压力灭菌器（上海申安
医疗器械厂）；ＭＥ２０３Ｅ型电子天平（梅特勒－托利多仪器
＜上海＞有限公司）；ＺＢ－１Ｅ型智能崩解仪（天津市天大

天发科技有限公司）。

试药：盐酸洛哌丁胺（西安杨森制药有限公司，批号为

２０１５０９１７）；ＨＤ结肠溶性双歧杆菌软胶囊（黑龙江大学
生命科学院２０４实验室，批号为２０１５１０１３，规格为０．１ｇ
含 １×１０８ｃｆｕ）；双歧杆菌活菌胶囊（丽珠集团丽珠制药
厂，批号为２０１５０６０７，规格为０．３５ｇ含１×１０８ｃｆｕ）。

动物：雄性健康家兔，ＳＰＦ级，体质量１５００～２０００ｇ。
饲养条件为室内温度（２３±１）℃，相对湿度４０％～５５％。
在每天１２ｈ光照和 １２ｈ黑暗处理后，在喂食兔配方饲
料后７ｄ开始实验。
２ 方法与结果

２．１ 结肠溶性软胶囊制备牗甲醛浸渍法牘
体外崩解时间确定：将软胶囊浸入锥形瓶中，甲醛

体积分数分别为 ５％，８％，１０％，１２％，１４％，浸渍时间
分别为０．５，１．０，２．０ｈ。取出浸泡过的软胶囊，用无水乙
醇洗涤多次，直至甲醛气味消失。

结果见图 １。在不同体积分数的甲醛溶液中浸泡
０．５ｈ，后崩解时间小于 ３００ｍｉｎ，表明软胶囊在到达结
肠时就已崩解，不能达到结肠溶性胶囊的工艺要求。５％
及 ８％的甲醛溶液浸泡 １．０ｈ及 ２．０ｈ后，胶囊崩解时
间都无法达到结肠溶性要求。浸泡在１０％的甲醛溶液，
胶囊的崩解时间超过３００ｍｉｎ，可满足结肠溶性条件。考
虑到应尽量减少甲醛残留，故选择 １０％甲醛溶液处理
软胶囊。
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项目

采食量（ｇ）

水摄入量（ｍＬ）

体质量增加量（ｋｇ）

粪便粒数

粪便含水量（％）

空白对照组

１７６．２７±６．７７
２９７．５０±１８．２０
０．５３±０．０４

２８３．２２±１３．３１
５９．５３±１．４３

便秘造模组

８５．５６±１０．５５＃

２２５．３２±３９．６７

０．１３±０．０２

１６９．３２±１７．２５＃

５０．６１±２．０１
组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ组

采食量（ｇ）

１８４．９６±７．２７
１０７．００±１０．６６

１３８．８３±１５．０１＃

１４６．７５±５．２０＃

水摄入量（ｍＬ）

２７９．６４±１３．２２
２７４．２９±２．６７
２６２．８６±９．３１
２７８．２１±６．８８

体质量增加量（ｋｇ）

０．５７±０．０６
０．３１±０．１７

０．１８±０．１４＃

０．４４±０．１９

粪便粒数

２６６．５０±２１．５４
１６５．３２±１０．８３

２１１．８６±１２．２０＃

２３８．３９±２５．４８＃

粪便含水量（％）

５５．４８±２．１３
４９．０５±４．５７
５２．４８±２．４３
５１．１３±１．７３
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Ａ Ｂ
Ａ．空白对照组 Ｂ．便秘造模组
图２ 造模后家兔粪便外观对比

表１ 空白对照组和便秘造模组指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４）

注：与空白对照组相比，Ｐ＜０．０５，＃Ｐ＜０．０１。

Ａ Ｂ
Ａ．软胶囊组 Ｂ．阳性对照组
图３ 给药后家兔粪便外观比较

表２ ４组家兔观察指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４）

注：与 Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；与 Ｂ组比较，＃Ｐ＞０．０５。图４同。

慢。此外，便秘组家兔的排便数量和粪便含水量也显著

低于空白对照组，证明便秘造模组的家兔排便不畅，并

伴有粪便干结等症状，可判断造模成功。

２．３ 喂食家兔效果试验
家兔分组及处理：将造模成功的１２只家兔分为模

型对照组牗Ｂ组牘、阳性对照组牗Ｃ组牘和 ＨＤ双歧杆菌结
肠溶性软胶囊组牗Ｄ组牘，空白对照组牗Ａ组牘和Ｂ组喂食
正常，其余２组分别给予双歧杆菌活菌胶囊和ＨＤ双歧
杆菌结肠溶性软胶囊，胶囊中含有相同数量的双歧杆菌

数牗均为１×１０８ｃｆｕ牘。
粪便形态：由图 ３可见，Ｄ组家兔的粪便在 ７ｄ后

大小相似并且形状均匀，几乎与正常兔无法区分，便秘

症状消失；Ｃ组喂饲后粪便的形态、大小接近正常，但存
在一些条带，便秘症状并未完全消失。表明双歧杆菌结

肠溶性软胶囊对便秘的疗效更好。

采食量、水摄入量、体质量增加量：结果见表 ２。

Ｄ组家兔食物摄入量和摄水量均显著高于Ｂ组，与Ａ组
无显著差异（Ｐ＞０．０５）；与 Ｃ组相比，Ｄ组食物摄入量
显著增加，但水摄入量无明显差异（Ｐ＞０．０５）；与 Ａ组
相比，Ｄ组体质量增加量无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结果
表明，ＨＤ双歧杆菌结肠溶性软胶囊可显著改善便秘家
兔的食物摄入和水摄入量，不会阻碍家兔的生长，因此

与正常家兔无明显差异。

排便粒数和粪便含水量：结果见表 ２。与 Ｂ组相
比，Ｃ组和 Ｄ组粪便粒数显著增加，Ｄ组与 Ａ组粪便
粒数无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。但与 Ａ组相比，Ｃ组
无显著增加排便量，且未恢复到正常排便状态。Ｄ组
便秘兔的粪便粒数和含水量明显增加，具有明显的改

善便秘作用。

２．４ 家兔肠道菌群变化试验
采集实验第１天、建模后第５天和给药后的第７天

的家兔新鲜粪便 ４～６粒。用无菌镊子挑取新鲜粪便
０．１ｇ，加入 ０．９ｍＬ生理盐水中，漩涡振荡 １ｍｉｎ。进行
１０倍系列梯度稀释，每次选择 １０－２到 １０－５的稀释度，
分别接种于 ＴＰＹ，ＬＢＳ，ＰＳ，ＥＭＢ，ＹＥＰＤ培养基上，培养
４８～７２ｈ后，计算粪便中大肠杆菌、乳酸杆菌、双歧杆
菌、酵母菌及消化球菌的活菌数（ｃｆｕ／ｇ）犤１８犦。

结果见图４。造模前所有家兔的肠道菌群无明显差
异，肠道菌群正常，可以开始实验。造模后，除 Ａ组外，
各组家兔肠道菌群中大肠杆菌和酵母菌增多，双歧杆

菌、乳酸杆菌和消化球菌均显著减少（Ｐ＜０．０５），表明
便秘家兔肠道菌群紊乱，有害菌增加，有益菌减少。给

药 ７ｄ后，与Ｂ组相比，Ｄ组乳酸杆菌和消化球菌显著增
加，大肠杆菌、酵母菌显著减少。结果表明，ＨＤ双歧杆菌结
肠溶性软胶囊能调节便秘家兔肠道菌群平衡。在Ｃ组家兔
肠道中双歧杆菌、乳酸杆菌和消化球菌的数量增加，但差

异不显著（Ｐ＞０．０５），大肠杆菌数量减少。因此，ＨＤ双歧
杆菌结肠软胶囊对治疗便秘和调节兔肠道菌群平衡具

有显著作用。

３ 讨论

本研究中，Ｄ组在给予受试药品 ７ｄ后与 Ｂ组比
较，便秘家兔的粪便粒数显著增加，粪便含水量提高，说

明ＨＤ双歧杆菌结肠溶性软胶囊具有润肠通便作用，可
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菌落数对数值 ／ｌｇ 菌落数对数值 ／ｌｇ 菌落数对数值 ／ｌｇ

增强家兔的肠道蠕动能力，促进肠道内积累的粪便排

出，因而能缓解家兔便秘症状。对家兔粪便中菌群进行

细致分析，与 Ｂ组相比，Ｄ组家兔肠道内大肠杆菌数量
明显减少，这可能是由于双歧杆菌代谢产生的大量有机

酸等物质可促进肠道蠕动、增加肠管内的渗透压、分泌

水分，从而产生通便效果犤１９犦。与Ｃ组相比，ＨＤ双歧杆菌
可更有效地增加家兔肠道中乳酸杆菌，双歧杆菌和消化

道球菌的数量，并减少大肠杆菌的数量。同是双歧杆菌

胶囊，ＨＤ双歧杆菌肠溶软胶囊效果优于阳性对照药的
原因主要有２个方面：所用双歧菌体活性高于双歧杆菌
活菌胶囊；ＨＤ双歧杆菌肠溶软胶囊中具有大豆油载
体，可起到物理润肠作用。

采用家兔主要是考虑喂饲方便，实际上与人应用活

菌制剂的情况仍有一定差异。所用的ＨＤ双歧杆菌结肠
溶性软胶囊的结肠溶性是仿照人的代谢时间对囊壳进

行处理而得到的，对家兔是否具有结肠溶性不得而知，

还需测定其粪便中的脂肪含量，再综合各项指标，以便

为 ＨＤ双歧杆菌结肠溶性软胶囊改善便秘的机理研究
提供实验依据。
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犤１０犦ＱＵＩＧＬＥＹＥＭＭ．Ｔｈｅｅｎｔｅｒｉｃｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＣｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ犤Ｊ犦．ＢｅｓｔＰｒａｃｔｉｃｅ＆ＲｅｓｅａｒｃｈＣｌｉｎ

ｉｃａｌＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１１，２５（１）：１１９－１２６．
犤１１犦刘晓梅，彭芝榕，倪学勤 ．低聚果糖、乳酸杆菌对便秘模型

大鼠的通便功能影响犤Ｊ犦．食品科学，２０１３，３４（１１）：２９６－２９９．
犤１２犦石绍福，韩 豪，刘 新，等．软胶囊制备工艺研究现状犤Ｊ犦．

中国生化药物杂志，２０１１，３２（１）：７６－７８．
犤１３犦郑 颖．三七总皂苷肠溶软胶囊的研制犤Ｄ犦．石家庄：河北

医科大学，２００９．
犤１４犦ＥＡＭＯＮＮＭＭ．ＰｒｏｂｉｏｔｉｃｓｉｎｔｈｅＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＣｏｌｏｎｉｃＤｉｓｏｒ

ｄｅｒｓ犤Ｊ犦．ＰｒｏｂｉｏｔｉｃｓｆｏｒＣｏｌｏｎｉｃＤｉｓｏｒｄｅｒｓ，２００７，９（５）：４３４－４４０．
犤１５犦辛 玉，张红星，周 利．功能性便秘大鼠模型的研究进展犤Ｊ犦．

湖北中医杂志，２０１４，３６（３）：７４－７６．
犤１６犦杨子明，董仲玺，吴建璋．Ｌ－阿拉伯糖润肠通便作用的研究犤Ｊ犦．

食品研究与开发，２０１３，３４（５）：７－９．
犤１７犦姚海燕，库宝善，马 行，等 ．中药复方一身清改善便秘小

鼠的排便功能犤Ｊ犦．中国临床康复，２００６（１９）：１００－１０２．
犤１８犦张振瑞．家兔肠道正常微生物的分离培养基特性研究犤Ｄ犦．

兰州：甘肃农业大学，２００７．
犤１９犦丁 圣，蒋菁莉，刘松玲，等 ．长双歧杆菌 ＢＢＭＮ６８对便秘

模型小鼠的通便作用犤Ｊ犦．食品科学，２０１１，３２（３）：１９５－１９８．
牗收稿日期：２０１８－１０－２４牘


