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齐墩果酸对脾虚水湿内停模型小鼠异常水液代谢的影响
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［摘要］ 目的：研究齐墩果酸（OA）对脾虚水湿内停模型小鼠的水液代谢功能的影响及其作用机制。方法：将 60 只 SPF 级

昆明种小鼠随机分为空白组（10 只）和造模组（50 只），造模组采用“久居湿地+饮食失节”的方法建立脾虚水湿内停模型。模型

复制成功后将造模组小鼠随机分为模型组、自然恢复组和 OA 低、中、高剂量组，共 5 组，每组 10 只。空白组、模型组、自然恢复

组给予 10 mL·kg-1·d-1生理盐水灌胃，OA 低、中、高剂量组分别给予 50、100、200 mg·kg-1·d-1 OA 灌胃，持续给药 7 d。造模和给

药前后观察小鼠的一般体征，测定小鼠体质量，使用烘干法测定小鼠粪便含水率和组织含水量，称量法检测水负荷指数和脏器

系数，酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测尿 D-木糖排泄量、血清胃泌素（GAS）、总蛋白（TP）、白蛋白（ALB）、总胆固醇（TC）、高
密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、白细胞介素 -6（IL-6）、抗利尿激素（AVP）、肾髓水通道蛋白 1

（AQP1）及肝脏 Na+-K+-ATP 酶等指标，并将 OA 与检测指标中的 ALB、IL-6、AQP1 和 Na+-K+-ATP 酶进行分子对接。结果：与空

白组比较，模型组小鼠毛发疏松、消瘦、倦怠懒惰、动作迟缓，体质量增长缓慢、自主活动次数减少、粪便含水率和组织含水量增

加、水负荷小鼠体质量下降值减少、各脏器系数明显升高（P<0.05，P<0.01）；尿 D-木糖排泄量明显减少，血清中 GAS、TP、ALB

和 HDL-C 的水平均明显降低，TC、LDL-C、AVP、IL-6 的水平均明显升高，肝脏 Na+-K+-ATP 酶表达明显降低，肾髓 AQP1 表达明

显升高（P<0.05，P<0.01）。与模型组比较，OA 各剂量组的一般体征明显好转，体质量增长加快，自主活动次数增加，粪便含水

率和组织含水量降低，水负荷小鼠体质量下降值增加、各脏器系数明显降低（P<0.05，P<0.01）；尿 D-木糖排泄量增加，血清中

GAS、TP、ALB 和 HDL-C 的水平升高，TC、LDL-C、AVP、IL-6 的水平降低，肝脏 Na+-K+-ATP 酶表达明显升高，肾髓 AQP1 表达

明显降低（P<0.05，P<0.01）。OA 各剂量组的各指标恢复效果均强于自然恢复组。分子对接结果也表明 OA 与 ALB、IL-6、

AQP1 和 Na+-K+-ATP 酶具有较强的结合亲和力。结论：OA 能改善脾虚水湿内停小鼠的水液代谢异常，为其潜在临床新用途提

供科学依据。
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［［Abstract］］  Objective：： To explore the effect of oleanolic acid （OA） on water metabolism in mice with 

water-dampness retention caused by spleen deficiency and the mechanism. Method：： The 60 SPF Kunming 
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（KM） mice were randomized into blank group （n=10） and modeling group （n=50）. Through long-term living in 

damp place and irregular diet， water-dampness retention caused by spleen deficiency was induced in modeling 

mice. Then the model mice were randomly classified into model group， natural recovery group， and low-dose， 

medium-dose， and high-dose OA groups. The mice in the blank group， model group， and natural recovery group 

were given （ig） 10 mL·kg-1·d-1 normal saline， and mice in the low-dose， medium-dose， and high-dose OA 

groups received 50， 100， 200 mg·kg-1·d-1 OA， respectively. The intervention lasted 7 days. Before and after 

modeling and administration， the general conditions of the mice were observed and body weight of mice was 

measured. The water content in feces and tissues was detected with the oven-drying method， and water load 

index and organ coefficient were measured with the weighing method. Enzyme-linked immunosorbent assay 

（ELISA） was employed to detect the urinary D-xylose excretion， serum gastrin （GAS）， total protein （TP）， 

albumin （ALB）， total cholesterol （TC）， high-density lipoprotein cholesterol （HDL-C）， low-density lipoprotein 

cholesterol （LDL-C）， interleukin-6 （IL-6）， antidiuretic hormone （AVP）， aquaporin 1 （AQP1） in renal 

medulla， and liver Na+-K+-ATPase. At the same time， OA was docked with ALB， IL-6， AQP1， and Na+-K+-

ATPase. Result：： Compared with the blank group， the model group showed withered hair， emaciation， 

laziness， bradykinesia， slow weight growth， infrequent spontaneous activities， high water content in feces and 

tissues， low weight loss after water loading， high coefficient of each organ （P<0.05， P<0.01）. Moreover， the 

model group had less urinary D-xylose excretion， lower serum levels of GAS， TP， ALB， and HDL-C， higher 

levels of TC， LDL-C， AVP， and IL-6， lower expression of Na+-K+-ATPase in the liver， and higher expression of 

AQP1 in renal medulla than the blank group （P<0.05， P<0.01）. The three OA groups demonstrated better 

general conditions， faster weight gain， more frequent spontaneous activities， lower water content in feces and 

tissues， larger weight loss after water loading， and lower coefficient of each organ than the model group （P<

0.05， P<0.01）. Moreover， compared with the model group， the three OA groups had high D-xylose excretion， 

high serum levels of GAS， TP， ALB， and HDL-C， low serum levels of TC， LDL-C， AVP， and IL-6， high 

expression of Na+-K+-ATPase in liver， and low expression of AQP1 in renal medulla （P<0.05， P<0.01）. The 

recovery in each OA group was better than that in natural recovery group. Molecular docking results also 

confirmed that OA had high binding affinity with ALB， IL-6， AQP1， and Na+-K+-ATPase. Conclusion：： OA can 

alleviate the abnormal water metabolism in mice with water-dampness retention caused by spleen deficiency， 

which lays a basis for its potential clinical application.

［［Keywords］］ oleanolic acid； spleen deficiency； water-dampness retention； abnormal water metabolism； 

mice

津液是人体一切正常水液的总称，其生成、输

布和排泄主要由肺、脾、肾和三焦共同调节［1］。其

中，“脾主湿”为水液代谢的枢纽［2］，对于维持体内津

液平衡起着重要的作用。若脾运化水液的功能健

旺，则能使体内各种组织器官得到充分的滋润和濡

养。反之，若久居湿气较盛之地以致水湿侵袭体

内，或饮食不节，过度劳倦而内伤脾胃，以致脾为湿

困，津液输布代谢功能发生障碍，则脾虚失运，可能

引起机体各生理功能的紊乱。

齐墩果酸（OA），是一种存在于植物中的五环三

萜类化合物，最早被我国湖南医药工业研究所开发

作为急慢性肝炎的辅助用药［3］，在印度、美国和欧洲

国家等，常被用作补充和替代药物［4］。国内外研究

表明，OA 不仅具有高效的抗肝炎作用，还具有利

尿［5］、护肾［6-7］、降脂［8］、降糖［9］、抗癌［10-11］和抗高血

压［12］等作用。课题组前期对具有利水作用的中药

丝瓜子的质量研究中发现 OA 的含量较高。经查阅

相关文献及专著，统计发现 OA 存在于近 80% 的化

湿药与利湿药中，如广藿香、车前子、木通、川木通、

茯苓、香加皮和虎杖等中药［13-19］，且有研究报道 OA

具有中等强度的利尿作用［20-21］，其可能是中药祛湿

作用的物质基础之一。因此，本文首次采用小鼠脾

虚水湿内停模型开展药理实验，并结合分子对接技

术，进一步探索 OA 对水液代谢异常的影响及其作

用机制，为其潜在的临床新用途提供科学依据。
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1 材料

1.1　动物     SPF 级昆明小鼠，60 只，雌雄各半，体质

量 18~22 g，购自成都达硕实验动物有限公司，动物

合格证号 SCXK（川）2020-030，在成都中医药大学

实验动物房适应性饲养 1 周，动物使用许可证号

SYXK（川）2020-124。实验动物均经成都中医药大

学实验动物伦理委员会批准。

1.2　试剂     D-木糖（四川萃益润生物科技有限公

司，批号 CYR-M0046200703）；OA（成都普思生物科

技 有 限 公 司 ，批 号 PS000728）；D- 木 糖 、胃 泌 素

（GAS）、总 蛋 白（TP）、总 胆 固 醇（TC）、白 蛋 白

（ALB）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂

蛋白胆固醇（LDL-C）、白细胞介素 -6（IL-6）、抗利尿

激素（AVP）、肾髓质水通道蛋白 1（AQP1）、肝脏 Na+-

K+-ATPase 酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂盒［安

迪生物科技（上海）有限公司，批号 202108］。

1.3　仪器     RXM-358C 型人工气候箱（宁波东南仪

器有限公司），Spectra Max i3 型酶标仪［美谷分子仪

器（上海）有限公司］，Allegra X-64R 型离心机（美国

贝克曼库尔特有限公司），SQP 型 1/10 万天平［赛多

利斯科学仪器（北京）有限公司］，DHG-9240A 型电

热恒温鼓风干燥箱（上海齐欣科学仪器有限公司），
ZZ-6 型小鼠自主活动测试仪（成都泰盟科技有限

公司）。
2 方法

2.1　模型制备     参照文献［22-23］，每日 10：00~

18：00 将 模 型 小 鼠 置 于 湿 度 为 90%±5%、温 度 为

（22±2） ℃的人工气候箱［24-25］，持续刺激 8 h，同时鼠

笼底部覆盖潮湿的锯末，模拟“久居湿地”；单日禁

食，双日给予充足的高脂高糖饲料，模拟“饮食失

节”；连续造模 20 d，且每天观察小鼠的毛发状态、饮

食饮水、大便质地、行为活动、体质量增长等一般状

况的变化情况。若小鼠出现毛发疏松无光泽、饮食

及饮水减少、消瘦、倦怠懒动、大便稀溏及自主活动

减少等症状，提示造模成功［26］。

2.2　分组与给药     将 50 只造模组小鼠随机分为

5 组，每组 10 只，分别为模型组、自然恢复组、OA 低、

中、高剂量组。再随机选取在湿度 55%，温度 22 ℃

的环境下正常饲养的 10 只小鼠，作为空白组。自然

恢复组在造模 20 d 后，恢复正常环境饲养。各组的

给药类别和剂量如下，空白组、模型组、自然恢复组

以生理盐水灌胃；OA 低、中、高剂量组分别为 50、

100、200 mg·kg-1·d-1（参照 OA 成人服用剂量标准以

及相关文献中的给药剂量［27-29］，相当于 60 kg 体质量

成人每日用量的 3、6、12 倍，按动物体型系数换算小

鼠剂量）。各组小鼠灌胃体积均为 10 mL·kg-1·d-1，

连续给药 7 d。

2.3　检测指标     

2.3.1　小鼠一般体征观察     于造模期间第 1、5、10、

15、20 天称定并记录小鼠的体质量，并每日观察小

鼠的精神状态、活动情况、大小便状况以及毛色光

泽度等。造模结束后 ，在给药前后称定小鼠体

质量。

2.3.2　小鼠自主活动次数     采用 ZZ-6 型小鼠自主

活动测试仪检测小鼠的自主活动。先将小鼠置于

测试仪内适应 2 min，随即开始记录小鼠 5 min 内的

自主活动次数。

2.3.3　水负荷实验     小鼠禁食不禁水 12 h 后，称量

体质量，作为正常值。然后各组腹腔注射生理盐水

20 mL·kg-1，造成水钠潴留状态。30 min 后，各组立

即灌胃给药，分别在给药后的 0、1、2、4、6 h 称量体

质量，并记录 6 h 的尿量。实验期间，各组小鼠均禁

食、禁水，记录每个时间点的体质量下降值。

2.3.4　烘干法检测粪便含水率     参照文献方法［30］，

收集小鼠粪便，于 80 ℃烘箱内干燥 24 h，取出放凉，

称定干重。再放入烘箱干燥 1 h，取出晾凉后称重。

两次质量差值不超过 3 mg，即认为质量恒定。粪便

含水率=（湿重−干重）/湿重×100%。

2.3.5　称量法检测脏器系数     各组动物处死后，迅

速将心、肝、脾、肺、肾五脏取出，电子天平称重，记

录数值，计算各脏器系数。

2.3.6　烘干法检测组织含水量     小鼠处死后，取背

部相同大小的皮肤组织，称质量后放入 80 ℃烘箱内

连续烘烤 72 h，取出后再次称质量。组织含水量=

（组织湿重−组织干重）/组织湿重×100%。

2.3.7　ELISA 检测小鼠尿液、血清、肾髓和肝脏中

相关指标的含量     各组小鼠禁食 12 h，给予 3% 

D-木糖灌胃，20 mL·kg-1，将小鼠置于代谢笼中，收

集小鼠 5 h 尿液；各组小鼠禁食不禁水 12 h，摘眼球

取血，3 000 r·min-1 离心 15 min（离心半径 10 cm，下

同），吸取上层血清；小鼠处死后立即取出肾髓、肝

脏进行组织匀浆，3 000 r·min-1 离心 20 min，吸取上

层清液。对尿液中 D-木糖，血清中 GAS、TP、ALB、

TC、HDL-C、LDL-C、IL-6 和 AVP，肾髓中 AQP1 及肝

脏中 Na+-K+-ATP 酶，按照 ELISA 试剂盒说明书进行

检测。

2.3.8　统计学方法     所有数据采用 SPSS 17.0 软件

进行统计学分析，用 x̄ ± s 表示。组间比较采用单因
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素方差分析 ，两两比较采用最小显著性差异法

（LSD）检验；若方差不齐，采用 Games-Howell 检验，

以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2.4　部分指标蛋白与 OA 的分子对接     选择检测指

标中的 ALB、IL-6、AQP1、Na+-K+-ATP 酶作为受体，

OA 作为配体，进行分子对接试验。在 PDB 数据库

下载 ALB（4L8U）、IL-6（1ALU）、AQP1（1J4N）、Na+-

K+-ATP 酶（3B8E）的 PDB 结构文件，从 PubChem 数

据库下载 OA 的 SDF 结构文件，并通过 OpenBabel 

2.4.1 软件转换成 PDB 格式。用 Autodock 1.5.6 软件

和 PyMol 2.4 软件准备受体和 OA。根据受体蛋白

上的原配体，使用 Autodock Vina 1.1.2 软件对靶点

和 OA 进行分子对接。

3 结果

3.1　对小鼠一般体征的影响     空白组小鼠食欲良

好，体质量均匀增加，活泼好动，被毛白净浓密、顺

滑有光泽；与空白组比较，模型小鼠饮食饮水量减

少，体质量增加缓慢，精神萎靡，弓背，眯眼，身体瘦

弱，大便稀溏，被毛蓬松竖立无光泽；给药后，与模

型组比较，给药组小鼠症状有所好转，自然恢复组

小鼠状态改善不明显。

3.2　对小鼠体质量增长的影响     造模第 1 天，与空

白组比较，模型组小鼠体质量差异无统计学意义；
随着造模时间的延长，空白组小鼠体质量均匀增

长，而模型组小鼠体质量增长缓慢，造模时间越久，

与空白组体质量差异越大，差异具有统计学意义

（P<0.01），见表 1。给药前，与空白组比较，造模各

组小鼠体质量均显著降低（P<0.01）；给药后，与模型

组比较，OA 各剂量组小鼠体质量均明显增加（P<

0.05），自然恢复组体质量无明显恢复效果，见表 2。

3.3　对小鼠自主活动次数、粪便含水率、组织含水

量的影响     与空白组比较，模型组小鼠自主活次

数 减 少 ，粪 便 含 水 率 、组 织 含 水 量 显 著 升 高

（P<0.01）；与模型组比较，OA 各组活动次数增加

（P<0.01），粪 便 含 水 率 和 组 织 含 水 量 显 著 降 低

（P<0.01），且各给药组比自然恢复组效果更为显

著。见表 3。

3.4　对小鼠水负荷后体质量下降值的影响     给予

小鼠生理盐水负荷后，与空白组比较，模型组小鼠

的体质量下降值显著减少，水液代谢能力显著降低

（P<0.01）；与模型组比较，OA 各给药组小鼠体质量

下降值均显著增加 ，水液代谢能力均显著增强

（P<0.01）。见表 4。

表 1　造模对小鼠体质量增长的影响  （x̄± s）

Table 1　Effect of modeling on body weight gain in mice （x̄± s） g

组别

空白组

模型组

n

10

50

1 d

21.21±1.40

20.84±0.93

5 d

24.89±2.20

21.53±1.212）

10 d

27.78±1.93

22.37±1.472）

15 d

30.53±2.25

26.38±1.262）

20 d

30.62±2.48

24.40±0.862）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2-表 9 同）

表 2　OA 给药前后对小鼠体质量增长的影响  （x̄± s，n=10）

Table 2　 Effect of OA administration on body weight gain in mice

（x̄± s，n=10） g

组别

空白组

模型组

自然恢复组

OA 低剂量组

OA 中剂量组

OA 高剂量组

剂量/g·kg-1

50

100

200

给药前体质量

30.62±2.47

24.40±0.862）

23.01±1.56

22.78±2.00

22.57±1.89

24.53±2.43

给药后体质量

30.08±3.10

26.47±1.312）

26.77±1.10

28.60±1.593）

28.91±1.783）

28.65±1.553）

表 3　OA 对小鼠自主活动、粪便含水率和组织含水量的影响  （x̄± s，n=10）

Table 3　Effect of OA on autonomous activity， fecal and tissue water content of mice （x̄± s，n=10）

组别

空白组

模型组

自然恢复组

OA 低剂量组

OA 中剂量组

OA 高剂量组

剂量/g·kg-1

50

100

200

自主活动次数/次

96.13±20.85

57.63±11.252）

74.00±15.58

95.50±16.474）

95.25±18.984）

94.63±18.754）

粪便含水率/%

50.75±2.71

78.90±3.852）

58.56±2.20

48.71±3.774）

59.57±4.104）

60.68±4.304）

组织含水量/%

57.26±2.70

68.52±8.572）

63.72±2.20

60.23±3.414）

60.05±3.174）

58.16±2.214）
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3.5　对小鼠脏器系数的影响     动物模型复制成功

后，与空白组比较，模型组各脏器系数均有不同程

度升高，差异具有统计学意义（P<0.01）；与模型组比

较，OA 各给药组的各脏器系数均显著降低，差异具

有统计学意义（P<0.05，P<0.01），且改善效果均优于

自然恢复组。见表 5。

3.6　对尿 D-木糖排泄量与血清 GAS 含量的影响     

　与空白组比较，各组小鼠尿液中 D-木糖含量与血

清 GAS 含量均显著降低（P<0.01）。与模型组比较，

OA 低剂量组小鼠尿 D-木糖排泄量显著升高（P<

0.01），且改善效果强于自然恢复组；OA 低、中剂量

组 血 清 GAS 含 量 明 显 升 高（P<0.05，P<0.01）。

见表 6。

3.7　对血清生化指标与肝脏 Na+-K+-ATP 酶的影响   

    与空白组比较，模型组小鼠 TP、ALB、HDL-C 水

平均明显降低（P<0.05，P<0.01），TC、LDL-C 水平明

显升高（P<0.05，P<0.01）。与模型组比较，OA 低剂

量组各指标均明显改善（P<0.05，P<0.01）；OA 中剂

量组 HDL-C 水平显著升高（P<0.01），TC、LDL-C 的

水平显著降低（P<0.01）；OA 高剂量组 TC、LDL-C

的水平明显降低（P<0.05，P<0.01）。与空白组比较，

模型组的 Na+-K+-ATP 酶含量显著降低（P<0.01）；与
模型组比较，OA 低、高剂量组的 Na+-K+-ATP 酶均明

显升高（P<0.05）。见表 7。

3.8　对血清 AVP 与肾髓 AQP1 的影响     与空白组

比较，模型组的血清 AVP 和肾髓 AQP1 的含量均显

著升高（P<0.01）；与模型组比较，OA 低、高剂量组

AVP 含量均显著降低（P<0.01），OA 低、中、高剂量

组 AQP1 含量显著降低（P<0.05，P<0.01）。见表 8。

3.9　对小鼠血清 IL-6 的影响     与空白组比较，模型

组小鼠的 IL-6 的含量显著升高（P<0.01）；与模型组

比较，OA 低、高剂量组的 IL-6 含量均明显降低（P<

0.05）。见表 9。

3.10　 分 子 对 接 结 果     检 测 指 标 中 ALB、IL-6、

AQP1 及 Na+-K+-ATP 酶 与 OA 对 接 结 合 能 分 别

为 -11.9、-7.8、-7.3、-8.9 kcal·mol-1（1 cal≈4.186 J），4

个蛋白与 OA 的结合能均≤-7.0 kcal·mol-1，这说明

OA 与这 4 个蛋白具有很强的结合活性。对接可视

化效果见图 1。

表 4　OA 对小鼠水负荷后体质量下降值的影响  （x̄± s，n=10）

Table 4　Effect of OA on weight loss of mice （x̄± s，n=10） g

组别

空白组

模型组

自然恢复组

OA 低剂量组

OA 中剂量组

OA 高剂量组

剂量/g·kg-1

50

100

200

0~1 h

1.10±0.19

0.86±0.081）

0.88±0.35

1.08±0.13

1.10±0.263）

0.98±0.28

1~2 h

0.62±0.21

0.39±0.111）

0.49±0.15

0.49±0.22

0.59±0.18

0.68±0.403）

2~4 h

0.42±0.17

0.31±0.11

0.29±0.06

0.58±0.274）

0.43±0.11

0.50±0.163）

4~6 h

0.40±0.14

0.26±0.091）

0.34±0.15

0.45±0.124）

0.29±0.06

0.44±0.144）

总计

2.53±0.44

1.82±0.162）

1.99±0.38

2.60±0.334）

2.40±0.434）

2.61±0.394）

表 5　OA 对小鼠脏器系数的影响  （x̄± s，n=10）

Table 5　Effect of OA on changes of organ coefficients of mice （x̄± s，n=10）

组别

空白组

模型组

自然恢复组

OA 低剂量组

OA 中剂量组

OA 高剂量组

剂量/g·kg-1

50

100

200

心脏

52.61±5.49

65.44±5.602）

61.46±7.77

50.78±3.554）

58.16±2.874）

58.03±4.454）

肝脏

452.64±29.92

586.10±32.702）

519.11±35.92

469.74±37.894）

470.76±20.894）

464.78±34.964）

脾脏

28.54±4.28

40.87±7.212）

35.03±5.40

28.31±2.634）

30.37±6.184）

28.25±6.674）

肺脏

72.39±5.58

105.43±6.402）

99.95±3.593）

81.54±11.774）

77.48±8.774）

80.79±5.514）

肾脏

127.35±23.20

169.31±14.152）

157.02±21.13

127.42±12.274）

143.44±23.583）

138.86±27.304）

表 6　OA 对小鼠尿 D-木糖排泄量与血清 GAS 的影响  （x̄± s，n=10）

Table 6　 Effect of OA on urinary D-xylose excretion and serum 

GAS of mice （x̄± s，n=10）

组别

空白组

模型组

自然恢复组

OA 低剂量组

OA 中剂量组

OA 高剂量组

剂量/g·kg-1

50

100

200

尿 D-木糖排泄量/mg

19.84±2.51

13.18±0.872）

14.48±1.812）

17.23±2.214）

14.44±1.85

12.91±1.06

GAS/μg·L-1

85.84±8.79

65.63±5.072）

66.87±7.082）

73.31±5.703）

75.57±3.254）

66.99±5.25
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4 讨论

《黄帝内经·素问·至真要大论》曰：“诸湿肿满，

皆属于脾”，脾在维持体内津液的平衡中起着重要

作用。在中医理论中，脾喜燥恶湿，“湿”分为外湿

和内湿，脾虚不运而生湿，湿邪过多则困于脾，即

“脾虚生湿”“湿困脾土”，二者互为因果，形成恶性

循环［1］。由此来看，外湿和内湿成因不同，但会在发

病中相互影响，外湿致病首先伤脾，脾失健运，则内

湿滋生，而内湿之体更易招致外湿侵袭，阻滞中焦

脾胃，导致水液在体内停聚而产生水、湿、痰、饮等

病理产物，甚至导致水肿［31］。本研究模拟“久居湿

地，外湿过剩”致使湿邪入侵而困遏脾阳；再采用

“饥饱失常，饮食失节”致使脾运化功能失常，湿浊

内生，水液停聚，由此诱导小鼠形成脾虚水湿内停

模型。

OA 广泛存在于具有祛湿作用的中药中，且有

研究表明以 OA 为主的三萜类成分是该类中药发挥

作用的物质基础［32-36］，其可能对湿邪所致的水液代

谢异常有一定的调节或改善作用。因此，对脾虚水

湿内停模型小鼠给予 OA 进行治疗，通过观察、测定

各指标来探究 OA 对水液代谢异常小鼠的机体各生

理功能的影响。

脾为后天之本，气血生化之源，其运化水谷精

微，为生命过程的正常运转提供所需能源。若脾虚

失运，会出现气血生化不足，四肢百骸则不得濡养

而功能减退，因而模型小鼠出现毛发疏松无光泽、

乏力、动作迟缓、自主活动减少、体质量增长缓慢等

状况［37-38］。经自然恢复 1 周后，小鼠状态恢复不佳，

注：A.ALB；B.AQP1；C.IL-6；D.Na+-K+-ATPase

图 1　分子对接结果

Fig.  1　Molecular docking results

表 7　OA 对小鼠血清生化指标及肝脏 Na+-K+-ATP 的影响  （x̄± s，n=10）

Table 7　Effect of OA on serum biochemical index and Na+-K+-ATPase in liver of mice （x̄± s，n=10）

组别

空白组

模型组

自然恢复组

OA 低剂量组

OA 中剂量组

OA 高剂量组

剂量

/g·kg-1

50

100

200

TP

/g·L-1

49.21±7.88

38.70±7.012）

40.70±4.90

45.09±6.273）

42.56±3.68

44.55±4.38

ALB

/g·L-1

29.69±1.75

25.37±2.841）

27.55±6.02

31.50±2.074）

29.64±5.05

29.07±2.79

TC

/mmol·L-1

13.21±3.87

15.49±1.081）

14.84±1.20

12.78±2.273）

12.31±2.014）

12.70±1.003）

HDL-C

/mmol·L-1

2.24±0.10

1.76±0.102）

1.81±0.10

2.16±0.124）

2.14±0.174）

1.87±0.06

LDL-C

/mmol·L-1

6.37±0.67

7.39±0.362）

6.61±0.643）

6.48±0.843）

5.85±0.374）

6.43±0.974）

Na+-K+-ATPase

/mol·L-1

22.46±1.39

17.87±0.532）

17.41±2.16

19.34±1.163）

18.32±0.91

19.50±1.003）

表 8　OA 对小鼠血清 AVP 与肾髓 AQP1 的影响  （x̄± s，n=10）

Table 8　 Effect of OA on serum AVP and renal medulla AQP1 of 

mice （x̄± s，n=10）

组别

空白组

模型组

自然恢复组

OA 低剂量组

OA 中剂量组

OA 高剂量组

剂量/g·kg-1

50

100

200

AVP/mg·L-1

59.69±5.11

67.85±8.242）

64.13±4.21

57.13±3.904）

65.58±3.32

59.60±4.124）

AQP1/μg·L-1

7.93±0.80

9.36±0.912）

8.73±0.69

8.03±0.814）

8.16±0.604）

8.26±1.133）

表 9　OA 对小鼠血清 IL-6 的影响  （x̄± s，n=10）

Table 9　Effect of OA on serum IL-6 of mice （x̄± s，n=10）

组别

空白组

模型组

自然恢复组

OA 低剂量组

OA 中剂量组

OA 高剂量组

剂量/g·kg-1

50

100

200

IL-6/ng·L-1

107.14±11.57

120.78±15.402）

110.96±8.06

99.17±7.203）

106.53±6.37

96.82±7.003）
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而给予 OA 治疗后，小鼠毛发枯槁、疲倦懒动等症状

均有不同程度改善，体质量增长速度也恢复正常。

脾居中焦，主运化水湿，是机体维持水液代谢

平衡的重要枢纽。若脾虚而运化功能失常，则水湿

运化不畅，停聚于机体局部，造成水钠潴留，泛溢于

肌肤则发为水肿，停于肠道则可致泄泻。模型小鼠

皮肤组织含水量升高，水负荷后尿量、体质量下降

值减少，反映了脾虚水湿内停小鼠体内水液分布异

常、潴留时间长的情况［39］；湿浊内生，“湿盛则濡

泻”，脾失健运，水液运化不利，则出现了泄泻、便溏

的症状。经治疗后，OA 各剂量组小鼠的组织含水

量显著降低，便溏情况也有所改善，水负荷后尿量

相对增多，体质量下降更多，而自然恢复组无明显

改善情况，表明 OA 可有效促进水液代谢，对模型小

鼠具有一定的治疗作用。

脾与胃同居中焦，二者互为表里。《类经·藏象

类》曰：“脾主运化，胃司受纳”。若湿邪伤脾致使脾

失健运而湿阻中焦，则会导致一系列胃肠消化、吸

收及运动障碍等异常［40］。GAS 是胃肠道主要激素

之一，其主要生理功能是促进胃酸、胃蛋白酶的分

泌，促进胃肠平滑肌的收缩，从而促进肠胃运动［41］。

当脾胃运化功能发生障碍时，血清及细胞内 GAS 水

平会发生紊乱［42］，这是中医对脾虚水湿不化证的诊

断和疗效评价的重要指标［43］。D-木糖是一种戊糖，

只能经小肠吸收，不能被机体代谢，反映小肠吸收

功能的强弱，其含量的降低是评判脾虚的重要客观

指标［44］。实验结果显示，模型组小鼠 GAS 水平显著

降低、D-木糖排泄量降低，一定程度上表明脾虚水

湿内停模型小鼠出现的脾气虚弱，脾运化功能受损

的状况。而低、中剂量的 OA 可显著改善模型小鼠

小肠对 D-木糖的吸收代谢，促进 GAS 的分泌，提高

其相应的胃肠消化吸收功能。

脾的运化有赖于肝的疏泄。肝通过调畅气机

以助脾胃之气的升降，促进脾胃运化功能，从而影

响津液的输布。但若湿邪伤脾，脾失健运，生化乏

源，则肝得不到濡养，疏泄不畅，气滞水停，可表现

为能量代谢水平降低［45］。Na+-K+-ATP 酶能够体现

能量代谢状态，模型小鼠肝脏 Na+-K+-ATP 酶含量明

显受到抑制，表现为乏力、倦怠，自发活动次数减少

的症状，即“湿盛则阳微”。同时，肝功能降低时会

导致蛋白合成下降，而白蛋白的合成全部在肝脏中

完成，其水平的降低是水肿发生的直接指标［46］。血

脂是人体代谢的必需物质，若肝功能低下，血脂水

平也会发生异常变化，而血脂异常与中医的“痰湿”

相似。若脾运化功能失调，水湿内生，凝聚成痰，痰

浊水湿内盛，引发血脂的变化［47］。本研究结果表

明，脾虚水湿内停模型小鼠的肝疏泄功能受到了一

定影响，TP、ALB、HAL-C 水平显著降低，TC、LDL-

C 水平显著升高。经 OA 治疗后，模型小鼠蛋白、血

脂及肝脏 ATP 酶的水平得到一定的调节与改善，表

明 OA 可能改善脾虚水湿内停模型小鼠的肝脏代谢

功能，肝疏泄正常，气机通畅，从而帮助恢复脾的运

化功能。

肾与脾分别为先天和后天之本，共同主司津液

代谢的协调平衡。肾主水，具有主持和调节人体水

液代谢的功能。肾气可促进脾气运化水液；脾主运

化，输布津液而使肾升清降浊，防止水湿停聚。血

管加压素（AVP），又称抗利尿激素（ADH），是尿液

浓缩和稀释过程中的关键性调节激素，其在肾脏中

的主要功能是促进水的重吸收［48］。水通道蛋白

（AQPs）是一种介导水跨膜转运的膜蛋白，参与水的

分泌、吸收及细胞内外水的平衡，是维持体内水液

代谢平衡的分子基础［49］。AQP1 是唯一表达于肾脏

近曲小管上皮细胞的水通道［50］，主要介导原尿的重

吸收与浓缩过程。实验结果表明，模型小鼠的血清

AVP、肾髓 AQP1 水平升高，表现为尿少，而低、高剂

量的 OA 能显著降低模型小鼠 AVP、AQP1 水平，尿

量增加。由此可推测，由于湿邪伤脾，脾失健运，体

内水液输布障碍，从而影响肾主水功能。肾脏渗透

性和重吸收能力异常，尿量减少，为维持平衡而上

调 AVP 与 AQP1 的水平。而 OA 可以降低 AVP 和肾

脏 AQP1 的水平，改善肾脏尿浓缩功能，纠正水液代

谢平衡紊乱，促进水液代谢功能的恢复［51］。

中医认为“四季脾旺不受邪”“脾为之卫”。由

此可见中医脾的功能与现代医学中脾脏的免疫功

能密切相关［52］。中医临床研究证实湿证与炎症有

正相关的关系［53-54］，湿邪伤脾，导致机体免疫功能发

生紊乱产生炎症反应［55］。 IL-6 为淋巴类和非淋巴

类细胞产生的一种多功能炎症细胞因子，具有广泛

的促炎作用。本研究中，模型组小鼠血清 IL-6 水平

明显高于空白组，经齐 OA 治疗后，模型小鼠 IL-6 的

水平显著降低，这表明 OA 可以在一定程度上抑制

促炎因子 IL-6 的表达，机体免疫功能得到恢复。

本文也同时将 OA 与动物药理实验检测指标中

ALB、IL-6、AQP1 及 Na+-K+-ATP 酶进行虚拟分子对

接，一般认为当配体与受体结合能≤-5.0 kcal·mol-1

时，表明两者结合良好，结合能≤-7.0 kcal·mol-1时则

表明有强的结合活性，并且该值越低，表示化合物
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与蛋白质结合越稳定，分子相互作用就越强［56-57］。

对 接 结 果 显 示 ，OA 与 这 4 个 靶 点 的 结 合 能

均≤-7.0 kcal·mol-1，具有很强的结合活性，且主要是

通过与活性中心的氨基酸残基形成较强氢键作用，

或与疏水性残基形成疏水作用和共轭作用来进行

结合。该结果与药理实验的结果相符合，进一步证

实了 OA 对水液代谢相关蛋白水平的调节作用。

综上分析，脾虚水湿内停模型小鼠的水液代谢

异常可引起其一般状况、脾胃运化功能、肝脏的物

质能量代谢功能、肾的水液调节功能、免疫等各机

体方面功能的异常。OA 对模型小鼠各方面的功能

异常均有不同程度地改善与调节作用，其中以低剂

量 OA 的治疗效果最佳，高剂量组作用不如低、中剂

量组，可能是因给药浓度过高，反而增加了机体的

代谢负担，从而药效降低。

本研究结果表明，OA 能在一定程度上改善模

型小鼠的脾虚水湿内停症状，提高脾运化功能，促

进水液代谢，从而改善湿邪伤脾所致的肝、肾及免

疫等机体各方面功能的异常，其可能为中药祛湿作

用的物质基础之一。目前，对于“老药新用”研究方

兴未艾，有不少老药焕发了新机。这些老药物往往

普及程度更广，有效性和安全性也积累了更多证

据。本研究结果有助于拓展经典老药“OA”的新功

效，为其临床新用提供了科学依据。
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