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乳源β-酪啡肽-7对老年小鼠肾功能的影响 
 

杨丹，刘冀婕，崔丹丹，印虹 

（扬州大学旅游烹饪学院食品科学与工程学院，江苏扬州 225000） 

摘要：本文研究了 β-酪啡肽-7 对老年小鼠肾功能可能的影响。50 只雄性昆明小鼠，按组分别灌胃 0.90%的生理盐水和低、中、

高剂量的 β-酪啡肽-7。连续灌胃 30 d 后，收集所有小鼠的血清及组织样本进行检测。组织病理学研究显示 β-酪啡肽-7 对老年小鼠的

肾脏组织老化有一定改善作用，但高剂量组小鼠的肾小体肿胀似乎没有减轻，并且上皮细胞有坏死脱落现象。与模型组相比，中剂量

组小鼠的血清肌酐（CRE）水平、肾脏组织中总抗氧化能力（T-AOC），超氧化物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽过氧化物酶（GPx）活

性分别增加了 22.16%、69.02%、71.26%（p<0.05）和 24.41%，而高剂量组分别增加了 13.12%、64.88%、67.33%（p<0.05）和 17.90%。

提示 β-酪啡肽-7 可以调节老年小鼠的肾功能，增加其抗氧化能力，但不是剂量依赖式作用。此外，干预低中剂量 β-酪啡肽-7 小鼠的

MDA 含量都比模型组低（分别降低了 15.40%、3.17%），但高剂量组反而提升了 16.08%，说明高剂量组小鼠肾脏的氧化有所加重。

上述结果表明，β-酪啡肽-7 有改善老年小鼠肾功能异常的可能，可能通过提高抗氧化能力来改善衰老引起的老化损伤，但摄入过多 β-

酪啡肽-7 似乎会加重肾脏负担。 
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Effects of β-Casomorphin-7 on the Renal Function of Aged Mice 
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(School of Tourism Cooking & Food Science and Engineering, Yangzhou University, Yangzhou 225000, China) 
Abstract: The possible effects of β-Casomorphin-7 on renal function in aged mice were investigated. Fifty male Kunming mice were 

treated with 0.90% saline and low, moderate and high doses of β-Casomorphin-7. After continuous intragastric administration for 30 days, serum 

and tissue samples of all mice were collected for testing. Histopathological studies showed that β-Casomorphin-7 had a certain improvement 

effect on kidney tissue aging in aged mice. However, it seemed that the renal edema swelling in the high dose group was not alleviated and the 

epithelial cells were necrotic shedding. Compared with the model group, serum creatinine (CRE) levels, total antioxidant capacity (T-AOC), 

superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase in the middle dose group of mice (GPx) activity were increased by 22.16%, 69.02%, 

71.26% (p<0.05) and 24.41%, respectively, while the corresponding values in the high dose group were increased by 13.12%, 64.88%, 67.33% 

(p<0.05) and 17.90%, respectively. These suggested that β-Casomorphin-7 can regulate renal function and increase its antioxidant capacity in 

aged mice, but it is not dose-dependent. In addition, compared with the model group, the MDA levels of the mice treated with the low and 

moderate doses of β-Casomorphin-7 were decreased respectively by 15.40% and 3.17%, but increased by 16.08% in high-dose group. It 

indicated that the oxidation of the kidneys in the high-dose group of mice was aggravated. The results suggest that β-Casomorphin-7 may 

improve the renal dysfunction in aged mice. It may improve the aging damage by improving the antioxidant capacity. However, it seems to 

increase the kidney burden and cause other disease with the excessive intake of β-Casomorphin-7. 
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世界人口正在老龄化，与年龄有关的慢性非传染

性疾病的流行率逐步增加[1]。它影响老年人的生活质 
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量，加重医疗保健的负担。国内外学者对衰老的机理

进行了大量研究，其中自由基学说最为人们接受[2]。

近年来提出很多新的衰老理论假设，但都离不开氧化

应激的作用。正常情况下，人体内的自由基是处于不

断产生与清除的动态平衡之中。当自由基产生过多或

清除过慢，超过一定的量，自由基攻击生物膜中的多

不饱和脂肪酸，产生大量代谢产物丙二醛（MDA），

可引起细胞代谢及功能障碍，加速机体衰老。老化伴

随着机体许多生理改变，氧化应激对免疫衰老的影响
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不断地被认可[3]。炎性衰老被认为是免疫衰老的一个

最显著的现象，更有学者提出氧化-炎性-衰老理论假

设[4]。 
乳源生物活性肽的多功能特性日益得到认可[5]，

它对人体生理和代谢产生一些积极影响[6]。β-酪啡肽-7
（β-Casomorphin-7，β-CM-7）属于源自食物蛋白的阿

片样肽的家族， Brantl V 等 [7] 首先将 β-CM-7
（Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly-Pro-Ile）与牛 β-酪蛋白的酶消

化物分离。奶制品通过胃肠的消化可以释放 β-CM-7，
从而达到保健或影响某些生理功能的目的[8]。目前的

研究表明，β-CM-7 可以调节生殖内分泌[9]，免疫系统
[10,11]，胃肠运动[12]，抗氧化[13]和神经反应[14]。然而，

已有报道中关于 β-CM-7 对肾功能影响的研究，大多

是围绕糖尿病小鼠模型或已受损肾脏的保护机制进行
[15~17]，对老年小鼠肾脏老化研究鲜有报道。 

肾脏是机体的主要排泄器官，代谢功能旺盛，故

也是容易衰老的器官。因此，本研究以老年小鼠为模

型，通过测定老年小鼠血清肌酐（CRE）、尿素氮

（BUN），肾脏总抗氧化能力（T-AOC），超氧化物歧

化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GPx）活性及丙

二醛（MDA）含量，观察 β-酪啡肽-7 对老年小鼠肾

功能的影响，初步探索 β-CM-7 对肾脏老化是否有调

节作用。 

1  材料与方法 

1.1  材料与仪器 

β-酪啡肽-7（Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly-Pro-Ile），南京

肽业生物科技有限公司；肌酐（CRE）、尿素氮（BUN）、

BCA 蛋白定量、总抗氧化能力(T-AOC)、谷胱甘肽过

氧化物酶（GPx）、超氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛

（MDA）试剂盒，南京建成生物工程研究所；其他化

学品和试剂均为分析级。 
755S 紫外分光光度计，上海拜力生物科技有限公

司；全波长酶标仪，美国 Thermo Fisher 公司；Allegra 
X-22R 台式冷冻离心机，美国 Beckman Coulter 公司；

BSA224S 电子分析天平，北京赛多利斯科学仪器有限

公司。 

1.2  实验动物与处理 

50 只雄性昆明小鼠[南京青龙山动物中心，合格

证号：SCXK(沪)2013-0006]，适应性喂养一周。其中

10 只二月龄作为对照组，40 只十一月龄随机分为 4
组。 

对照组（n=10）：正常饮食，每只小鼠连续灌胃

生理盐水 30 d。 
模型组（n=10）：正常饮食，每只小鼠连续灌胃

生理盐水 30 d。 
低剂量组（n=10）：正常饮食，每只小鼠给予低

剂量的 β-CM-7 溶液（2×10-7 mol/d），连续灌胃 30 d。 
中剂量组（n=10）：正常饮食，每只小鼠给予低

剂量的 β-CM-7 溶液（1×10-6 mol/d），连续灌胃 30 d。 
高剂量组（n=10）：正常饮食，每只小鼠给予低

剂量的 β-CM-7 溶液（5×10-6 mol/d），连续灌胃 30 d。 

1.3  样品的采集 

实验小鼠末次给药后，禁食 12 h，用乙醚麻醉，

摘眼球取血。4 ℃，3000 r/min，离心 10 min 取上清，

-20 ℃保存备用。 
解剖，立即取出肾脏等组织，在预冷的 PBS 缓冲

液中漂洗数次，用滤纸吸干并称重。将一部分肾脏样

品置于 4%多聚甲醛中固定，其余部分快速置于液氮

中，储存在-70 ℃冰箱中备用。 

1.4  肾组织病理学观察 

取固定在 4%多聚甲醛中的肾组织，常规石蜡包

埋，制备 5 μm 厚切片，用苏木精-伊红（HE）染色，

在光学显微镜下观察组织病理学变化。 

1.5  血清生化指标的测定 

取血清测定 CRE、BUN 含量，具体检测严格按

试剂盒说明操作。 

1.6  肾组织中抗氧化指标的测定 

准确称取小鼠肾脏组织，加入 9 倍体积的 0.9%的

生理盐水，制成 10%的匀浆液，4 ℃条件下 3000 r/min
离心 15 min，取上清，测定 T-AOC、GPx、SOD 活性

及 MDA 的含量。具体检测严格按试剂盒说明操作。 

1.7  数据处理 

数据采用 SPSS 16.0 进行统计分析，表示为

⎯x±SD。实验结果用单因素方差分析和最小显著差异

（LSD）事后检验进行评估。p<0.05 时差异具有统计

学意义。 

2  结果与讨论 

老年人群是慢性疾病高发人群，老年流行病学调

查发现，老年人群中慢性疾病患病率为 76%~89%，大

大高于中青年人群（23.7%）。20 世纪 90 年代 Rajindar
率先提出氧化炎症概念[18]。衰老会导致组织功能异
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常、代谢紊乱，从而引起身体环境的变化和过多的氧

自由基，导致氧化应激。肾脏作为人体重要应激代谢

器官，相比于可再生的肝脏，更易衰老。β-CM-7 是来

源于 β源酪蛋白的小分子多肽，能被机体直接吸收，

产生多种生理功能[19]。张伟等[21]的研究表明，β-CM-7
能减缓糖尿病引起的肾脏肥大和肾功能损伤，对肾脏

起保护作用。 

2.1  β-酪啡肽-7对老年小鼠生长的影响 

在本研究中，动物对实验条件的耐受性良好。脏

器指数可以在一定程度上反映小鼠的生长状态，与对

照组相比，模型组小鼠的脾脏指数有下降趋势但并不

明显（表 1），提示该实验组老年小鼠未完全进入老化

状态。与李善如等[20]报道基本一致。 
由表 1 可见，老年小鼠的初始体重、摄食量和体

重减少量均无显著性差异，说明 β-CM-7 对老年小鼠

生长状况无明显影响。但我们发现，与模型组相比，

干预 β-CM-7 后，低剂量组和中剂量组小鼠摄食量减

少 8.71%、5.99%，体重相对增加 10.09%、12.58%；

而高剂量组小鼠摄食量最多（只减少 0.54%），体重却

只增加 3.57%，提示过量摄入 β-CM-7 可能会对老年

小鼠生长不利。 
肾脏指数的变化能够间接反映肾脏组织的肥厚程

度，研究结果如表 1 所示。与对照组相比，模型组的

小鼠肾脏指数有所升高，但差异无显著性，说明老年

小鼠的肾脏一定程度上有所损伤。与模型组相比，干

预 β-CM-7 后，低剂量组小鼠肾脏指数下降到

1.29%±0.33%，但差异无显著性，提示 β-CM-7 对老年

小鼠肾组织肥大可能有所缓解，与张伟等[21]的发现一

致。值得注意的是，中剂量与高剂量组小鼠肾脏指数

比模型组高，虽无显著差异，也说明灌胃过量 β-CM-7
对老年小鼠肾脏组织可能有负担。 

表1 β-酪啡肽-7对小鼠生长的影响 

Table 1 Effect of β-Casomorphin-7 on the growth of mice (mean±SD, n=10) 

指标 对照组 模型组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 

初始体重/g 46.22±2.04 54.33±5.23 53.97±3.76 53.72±3.80 53.00±4.49 

摄食量/(g/d) 6.55±0.27 7.35±0.49 6.71±0.60 6.91±0.52 7.31±0.56 

体重减少量/g 3.38±0. 67 6.44±1.43 5.79±1.89 5.63±1.88 6.21±1.63 

脾脏指数/%a 0.23±0.04 0.19±0.04 0.17±0.03 0.16±0.03 0.18±0.05 

肾脏指数/%a 1.25±0.10 1.40±0.23 1.29±0.33 1.53±0.17 1.55±0.12 

注：a脏器指数（%）=小鼠脏器湿重/体重×100%。 

  

  

 
图1 小鼠肾脏组织HE染色 

Fig.1 Histologic observation of kidney tissues 

注：a 为对照组，b 为模型组，c 为 β-CM-7 低剂量组，d

为 β-CM-7 中剂量组，e 为 β-CM-7 高剂量组。 

 

2.2  β-酪啡肽-7对老年小鼠肾脏组织形态的影

响 

HE 染色结果显示，对照组肾小体形态学表现正

常，未见明显充血及细胞增生。肾小管管腔清晰，未

见明显坏死及炎症浸润（图 1a）；模型组肾小体肿大，

系膜基质及系膜细胞轻中度增生。肾小管间质水肿，

结构紊乱并有明显空泡变性损伤，周围可见炎症细胞

浸润（图 1b）；与模型组相比，β-CM-7 低剂量组小鼠

肾小体肿胀减轻，形态与对照组差别不大，炎症细胞

浸润减少，且明显抑制了肾小管的空泡变性（图 1c）；
β-CM-7 中剂量组小鼠肾小管、肾间质病理改变均有所

改善（图 1d）。β-CM-7 高剂量组小鼠肾小管的空泡变

性有所改善，但肾小体肿胀似乎没有减轻且上皮细胞

有坏死脱落现象（图 1e），提示灌胃大剂量 β-CM-7
对老年小鼠肾脏组织可能有负担。 

2.3  β-酪啡肽-7对老年小鼠肾功能的影响 
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血清中CRE 和BUN 含量是反映小鼠肾脏功能的

重要指标[22]。如图 2 所示，与对照组相比，模型组小

鼠的 CRE 含量降低了 33.42%（p<0.05）、BUN 含量降

低了 13.92%（p<0.05），这与一般临床评价肾功能有

无损伤有所冲突[21~23]，可能是因为研究对象、对照模

型不同。结合组织病理学观察结果，我们认为本研究

结果明显表明老年小鼠肾脏功能有异常。 

 
图2 β-酪啡肽-7对老年小鼠肾功能的影响 

Fig.2 Effect of β-Casomorphin-7 on renal function in mice 

(mean±SD, n=10) 

注：与对照组相比，* p<0.05，**p<0.01。 

与模型组相比，β-CM-7 组小鼠的血清 CRE 均有

所增加（低、中、高剂量组分别增加：21.21%、22.16%
和 13.12%），提示 β-CM-7 可以调节老年小鼠肾功能

异常。而与低、中剂量组相比，高剂量组表现出较弱

的调节 CRE 作用，提示 β-CM-7 并不是剂量依赖式作

用。Kaminski S 等[24]发现，β-CM-7 可能在人类疾病的

病因学中发挥作用。即摄入适量 β-CM-7 对肾脏老化

有改善作用，过量可能会引起人体发生疾病。通过研

究一些小鼠肾脏中的抗氧化能力指标，结合小鼠生长

情况和肾脏组织病理学观察，似乎更加证实了这一点。 

2.4  β-酪啡肽-7对老年小鼠肾脏抗氧化功能的

影响 

T-AOC 反映肾脏组织总抗氧化能力的强弱，SOD
和 GPx 是机体中存在的关键抗氧化酶。活性氧物质如

自由基和过氧化物可能会对重要的细胞成分造成一定

的破坏，这两种酶可以在一定程度上阻止它[25]。如表

2 所示，与对照组相比，模型组小鼠的 T-AOC 降低了

16.90%、SOD 活性降低了 21.43%，且 GPx 活性降低

了 22.97%，说明老年小鼠的抗氧化能力降低，机体清

除自由基能力衰弱。与模型组相比，干预 β-CM-7 后，

老年小鼠 SOD 活性均显著升高（p<0.05）；T-AOC 和

GPx 活性均有升高趋势，但差异无显著性（p>0.05）。
用 β-CM-7 干预的小鼠 SOD 活性显著升高（p<0.05），
T-AOC、GPx 活性也有所增加，这说明 β-CM-7 可以

提高老年小鼠肾脏组织的抗氧化能力，与前人的报告

基本一致[16]。有趣的是，我们观察到三个指标同时增

加，即抗氧化能力增强的同时，相比于中剂量组

（T-AOC、SOD、GPx 分别增加：69.02%、71.26%、

24.41%），高剂量组的改善都有所降低（T-AOC、SOD、

GPx 分别增加：64.88%、67.33%和 17.90%）。 
表2 β-酪啡肽-7对小鼠肾脏抗氧化功能的影响 

Table 2 Change of antioxidant activity of kidney tissues (mean±SD, n=10) 

组别 T-AOC/(U/mg prot) SOD/(U/mg prot) GPx/(U/mg prot) MDA/(nmol/mg prot) 

对照组 0.73±0.24 70.35±26.93 93.90±39.56 4.01±1.90 

模型组 0.60±0.41 55.27±21.93 72.33±24.56 5.05±2.37 

低剂量组 0.79±0.24 92.66±33.05# 74.21±26.66 4.27±2.04 

中剂量组 1.02±0.63 94.66±27.66# 89.99±47.80 4.89±2.35 

高剂量组 1.00±0.55 92.49±32.14# 85.28±40.67 5.86±3.06 

注：与模型组相比，#p<0.05，##p<0.01。 

MDA 是脂质过氧化的产物[26]，如表 2 所示，与

对照组相比，模型组小鼠 MDA 含量升高，提示老年

小鼠较青年小鼠肾脏氧化严重。与模型组相比，低中

剂量 β-CM-7 干预的小鼠 MDA 含量有所降低（分别

降低了 15.40%、3.17%），但高剂量干预的小鼠反而提

高了 16.08%。说明高剂量组小鼠肾脏氧化有所加重。

这与肾脏指数、组织观察分析以及抗氧化能力等结果

变化，一定程度上相吻合。提示过量 β-CM-7 可能导

致肾脏有所损伤，引起机体发生其他疾病。 

 

3  结论 

本研究以老年小鼠为模型，观察 β-CM-7 对老年

小鼠肾功能的影响，初步探索了 β-CM-7 对肾脏老化

是否有调节作用。由本研究结果可知，β-CM-7 有改善

老年小鼠肾功能异常的可能，可能通过提高抗氧化能

力来改善衰老引起的老化损伤，但摄入过多 β-CM-7
似乎能加重肾脏负担，造成损伤。基于此，β-CM-7
是否能真正作用于改善衰老引起的肾功能异常，是否 

 



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2019, Vol.35, No.7 

11 

在病因学中发挥作用以及其改善组织损伤的作用机制

有待进一步研究。 
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