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茯苓对阴虚水肿模型大鼠及其热象的影响  
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摘  要：目的  观察茯苓对阴虚水肿模型大鼠的影响，研究茯苓利水作用特点及机制，并评价茯苓对阴虚水肿所表现出热象

的影响。方法  尾 iv 阿霉素联合 ig 甲状腺片复制阴虚水肿模型大鼠，给予茯苓水煎液或六味地黄丸干预 4 周，观察大鼠水

肿情况和一般生长状态，检测 24 h 尿量和尿蛋白，测量肛温，进行冷热板实验计算热板停留时间比；检测血清总蛋白（total 

cholesterol，TP）、白蛋白（albumin，Alb）、尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、肌酐（creatinine，Cr）、环磷酸腺苷（cyclic 

adenosine monophosphate，cAMP）、环磷酸鸟苷（cyclic guanosine monophosphate，cGMP）水平；测定肾组织超氧化物歧化

酶（superoxide dismutase，SOD）活性及活性氧（reactive oxygen species，ROS）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）水平；

苏木素-伊红（HE）染色观察肾组织病理变化；Western blotting检测肾脏组织Klotho和棕色脂肪组织中解偶联蛋白1（uncoupling 

protein 1，UCP1）、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅助激活因子-1α（peroxisome proliferator activated receptor γ coactivator-

1α，PGC-1α）蛋白表达；qRT-PCR 检测肾脏组织 Klotho 和棕色脂肪组织中 UCP1、PGC-1α mRNA 表达。结果  茯苓可使模

型大鼠水肿情况好转，显著增加 24 h 尿量（P＜0.05），减小 24 h 尿蛋白（P＜0.05）；显著升高血清中 TP、Alb（P＜0.05），

降低 BUN、Cr（P＜0.05）；显著升高肾脏 SOD 活性（P＜0.05），降低 MDA、ROS 水平（P＜0.05）；对大鼠肛温、热板停留

时间比、血清中 cAMP、cGMP 水平及 cAMP/cGMP 值无明显影响；显著上调肾脏 Klotho mRNA 及蛋白表达（P＜0.05），对

棕色脂肪组织 UCP1、PGC-1α mRNA 及蛋白表达无明显影响；光镜下可见肾小球系膜增生改善，系膜基质减少。结论  在

阴虚水肿模型大鼠上，茯苓通过抗氧化应激改善阿霉素诱导的肾损伤而表现出利水作用，但茯苓对病证的热象无明显影响。 
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Effect of Poria cocos on yin deficiency edema rats and heat syndrome 
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Abstract: Objective  To observe the effect of Poria cocos on yin deficiency edema model rats, study the characteristics and 

mechanism of P. cocos diuresis, and evaluate the effect of P. cocos on yin deficiency edema. Methods  Adriamycin was injected into 

tail vein and thyroxine tablets were given by gavage to replicate yin deficiency edema model rats. P. cocos decoction or Liuwei Dihuang 

Pills (六味地黄丸) was given by gavage for four weeks. The edema and general growth state of rats were observed, urine volume and 

proteinuria in 24 h were detected, anal temperature was measured, and residence time ratio of hot plate was calculated by cold-hot plate 

experiment. Serum total protein (TP), albumin (Alb), blood urea nitrogen (BUN), creatinine (Cr), cyclic adenosine monophosphate 

(cAMP) and cyclic guanosine monophosphate (cGMP) were detected. The activity of superoxide dismutase (SOD) and levels of 

reactive oxygen species (ROS) and malondialdehyde (MDA) in kidney tissue were measured. Hematoxylin-eosin (HE) staining was 

used to observe the pathological changes of kidney tissue. Western blotting was used to detect Klotho protein expression in kidney and 

uncoupling protein 1 (UCP1), peroxisome proliferator activated receptor γ coactivator-1α (PGC-1α) protein expressions in brown 
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adipose tissue. qRT-PCR was used to detect Klotho mRNA expression in kidney and UCP1, PGC-1α mRNA expressions in brown 

adipose tissue. Results  P. cocos improved the edema of model rats, significantly increased 24 h urine volume (P < 0.05), decreased 24 

h urine protein (P < 0.05). Serum TP and ALB were significantly increased (P < 0.05), BUN and Cr were decreased (P < 0.05). Activity 

of SOD in kidney was significantly increased (P < 0.05), levels of MDA and ROS were decreased (P < 0.05); There was no significant 

effect on anal temperature, hot plate retention time ratio, serum cAMP and cGMP levels and cAMP/cGMP in rats. Klotho mRNA and 

protein expressions in kidney were significantly increased (P < 0.05), but UCP1 and PGC-1α mRNA and protein expressions in brown 

adipose tissue were not significantly affected. Microscopically, glomerular mesangial hyperplasia was improved and mesangial matrix 

was decreased. Conclusion  P. cocos can improve the kidney injury induced by doxorubicin through antioxidant stress in yin 

deficiency edema model rats, but it has no obvious effect on the thermal image of disease. 

Key words: Poria cocos (Schw.) Wolf; diuretic effect; adriamycin; yin deficiency edema; heat syndrome; oxidative stress  

茯苓首载于《神农本草经》，为多孔菌科真菌茯

苓 Poria cocos (Schw.) Wolf 的干燥菌核，味甘、淡，

性平，具有利水渗湿、健脾、宁心的功效，临床主

要用于水肿尿少等病症[1]。现代药理研究表明，茯

苓具有利水、抗氧化、抗炎等多种药理作用[2-3]。茯

苓利水功效研究显示，正常人 po 或实验犬 ig 茯苓

水煎剂，茯苓无明显的利尿作用[4]。这提示茯苓的

利水作用是条件性效应，即在水负荷或水液代谢障

碍时才表现出利尿作用，但目前对此作用特点尚缺

乏深入研究。同时，茯苓性平，根据本课题组前期

提出的平性“有性无功”的观点[5]，推测茯苓治水

肿，但对水肿之寒或热并无明显影响。 

为了明确茯苓利水作用的特点及对病症寒热的

影响，本研究采用尾 iv 阿霉素联合 ig 甲状腺片的

方法制作阴虚水肿动物模型[6-7]，通过考察茯苓对阿

霉素肾病水肿模型的影响，阐明茯苓利水作用特点

及机制；同时，通过茯苓对阴虚证所表现出热象的

影响，为“有性无功”的观点提供实验支持。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠 40 只，8 周龄，体质量

（200±20）g，由北京维通利华实验动物技术有限公

司提供，动物许可证号 SCXK（京）2016-0006。动

物分笼饲养于河南中医药大学动物实验室，室温

（23±2）℃，相对湿度（55±5）%，自然光环境下

大鼠自由进食饮水，笼具、垫料、饮用水等定期更

换清洁。动物实验经河南中医药大学实验动物伦理

委员会批准（批准号 DWLL201903243）。 

1.2  药材 

茯苓（批号 YP06-2009223，产地安徽）购自河

南张仲景大药房股份有限公司，经河南中医药大学

陈随清教授鉴定为多孔菌科真菌茯苓 P. cocos 

(Schw.) Wolf 的干燥菌核。 

1.3  药品与试剂 

阿霉素（批号 2011E1）购自深圳万乐药业有限

公司；甲状腺片（批号 37021098）购自山东仁和制

药有限公司；六味地黄丸（批号 41022128）购自仲

景宛西制药股份有限公司；BCA 蛋白定量试剂盒

（批号 20171114）、活性氧（reactive oxygen species，

ROS）试剂盒（批号 20180516）、超氧化物歧化酶

（ superoxide dismutase ， SOD ）试剂盒（批号

20180320）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）试剂

盒（批号 20180216）、肌酐（creatinine，Cr）试剂盒

（批号 20171211）、尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）

试剂盒（批号 20180709）、血清总蛋白（ total 

cholesterol，TP）试剂盒（批号 201800724）、白蛋白

（albumin，Alb）试剂盒（批号 20190518）购自南京

建成生物工程研究所；环磷酸腺苷（cyclic adenosine 

monophosphate，cAMP）试剂盒（批号 E20190112A）、

环磷酸鸟苷（ cyclic guanosine monophosphate，

cGMP）试剂盒（批号 E20181201A）购自江苏卡尔

文生物技术有限公司；Klotho 一抗（批号 30886-1-

lg）、解偶联蛋白 1（uncoupling protein 1，UCP1）

一抗（批号 14179-2-R）、过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ 辅助激活因子-1α（peroxisome proliferator 

activated receptor γ coactivator-1α，PGC-1α）一抗（批

号 15320-1-AP）、β-actin 一抗（批号 1684-2-AJ）、

羊抗兔二抗（批号 IH-2101）均购自北京博奥森生物

技术有限公司；电泳缓冲液（批号 20190909）购自

上海雅酶生物科技有限公司；蛋白 Marker（批号

708R053）购自美国 Merck Millipore；PVDF 膜（批

号 R9JA55292）购自北京北化精细化学公司。 

1.4  仪器 

IVC-II 型大鼠独立送风隔离笼具、大鼠代谢笼

（苏州冯氏实验动物设备有限公司）；M800-4AL 型

全自动生化分析仪（深圳雷杜生命科技有限公司）；
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S3M812R 型凝胶成像和化学发光图像分析系统（美

国 Thermo Fisher Scientific 公司）；SDS PAGE 凝胶

电泳及转膜电泳仪、Real-Time PCR 扩增仪（美国

Bio-Rad 公司）；LRB003 型冷热板动物行为示差检

测仪（北京圆融科技有限公司）；RM2016 型病理切

片机（德国 Leica 公司）。 

2  方法 

2.1  茯苓水煎液的制备 

茯苓饮片加 10 倍量蒸馏水浸泡 30 min，煎煮

30 min，4 层纱布滤过，收集滤液；第 2 次加 8 倍量

蒸馏水煎煮 30 min，4 层纱布滤过后收集滤液。将

2 次滤液合并，于旋转蒸发仪中低温旋蒸，浓缩成

含生药 2 g/mL 的茯苓水提液。经 HPLC 分析，水煎

液中未检测出三萜类成分，主要成分为多糖类。采

用苯酚-硫酸法[8]测定茯苓中水煎液中多糖质量分

数为 0.21%。 

2.2  阴虚水肿模型的建立 

40 只大鼠适应性喂养 7 d 后，随机选取 8 只为

对照组，其余 32 只大鼠分别于第 1 天和第 8 天尾

iv 阿霉素 4.5、3.0 mg/kg，同时连续 ig 甲状腺片（150 

mg/kg）21 d。造模完成后收集大鼠 24 h 尿液，检测

尿蛋白。与对照组相比，24 h 尿蛋白升高有统计学

意义者视为造模成功[6-7]。32 只大鼠造模后 24 h 尿

蛋白均出现显著升高，纳入后续研究。 

2.3  分组与给药 

除对照组外，32 只造模成功大鼠随机分为模型

组、六味地黄丸（0.6 g/kg）组和茯苓高、低剂量（18、

12 g/kg）组，每组 8 只。各给药组 ig 相应药物，对

照组和模型组 ig 等体积蒸馏水，1 次/d，连续 28 d。 

2.4  大鼠肛温及冷热趋向的测定 

给药 28 d 后测量大鼠肛温，并在冷热板动物行

为示差检测仪上进行大鼠冷热趋向的测定。设置冷

热板自动温控系统的不同温度区，低温板 20 ℃、

高温板 39 ℃。摄像跟踪软件观察、记录 10 min 内

冷热温区活动情况、热板停留时间，并计算热板停

留时间比。 

 热板停留时间比＝高温区停留时间/总观测时间 

2.5  大鼠 24 h 尿量和尿蛋白含量测定 

给药 28 d 后分别将大鼠置于代谢笼，收集 24 h

尿液，记录尿量，并检测大鼠 24 h 尿蛋白。 

2.6  大鼠血清相关生化指标检测 

大鼠麻醉后腹主动脉采血，3500 r/min 离心 10 

min，收集上层血清，按试剂盒说明书测定 TP、Alb、

BUN、Cr、cAMP、cGMP 水平。 

2.7  肾组织氧化应激损伤检测 

取各组大鼠肾组织适量，置于 0 ℃冰浴中研磨

匀浆，3500 r/min 离心，取上清，按试剂盒说明书测

定 SOD 活性及 ROS、MDA 水平。 

2.8  苏木素-伊红（HE）染色观察肾脏组织病理 

各组大鼠肾脏组织经 10%甲醛溶液固定后，常

规方法脱水、透明、浸蜡并包埋，切片机连续切片

（5 μm），切片经展片、捞片和烘片后，进行 HE 染

色，于显微镜下观察肾脏组织病理变化。 

2.9  Western blotting 检测棕色脂肪组织 UCP1、

PGC-1α 及肾脏 Klotho 蛋白表达 

分别取各组大鼠肩胛区棕色脂肪组织和肾脏，

加入裂解液处理，提取蛋白，采用 BCA 蛋白定量试

剂盒测定蛋白浓度。蛋白样品经十二烷基硫酸钠-聚

丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜，于脱脂牛奶中

封闭 1 h，用 TBST 缓冲液漂洗 3 次，加入相应一

抗，4 ℃孵育过夜；用 TBST 缓冲液漂洗 3 次，加

入二抗，4 ℃孵育 2 h，显影、定影后，采用凝胶成

像系统扫描，并对蛋白条带灰度值进行分析。 

2.10  qRT-PCR 检测棕色脂肪组织 UCP1、PGC-1α

及肾脏 Klotho mRNA 表达 

分别取各组大鼠肩胛区棕色脂肪组织和肾脏，

按照试剂盒说明书提取总 RNA 并合成 cDNA，进行

qRT-PCR 分析。引物序列见表 1。 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

引物 序列 (5’-3’) 

β-actin F: TCAGGTCATCACTATCGGCAAT 

 R: AAAGAAAGGGTGTAAAACGCA 

Klotho F: TTTGCCCTATTTCACCGAAG 

 R: CCTGACTGGGAGAGTTGAGC 

UCP1 F: GAAGGTCGGTGTGAACGG ATT 
   R: TTGGTGTACATGGACATCGCA 
PGC-1α F: AAGTGTGGAACTCTCTGGAACTG 

 R: GGGTTATCTTGGTTGGCTTTATG 
 

2.11  统计学分析 

采用 SPSS 17.0 软件对数据进行统计学分析，

实验数据以 x s 表示；组间比较采用 t 检验。 

3  结果 

3.1  大鼠一般情况观察 

与对照组比较，造模后的大鼠普遍出现不同程

度的四肢及睾丸部位水肿、尿少、食量下降、腹泻、

活动减少、体质量减轻等阿霉素肾病的表现，同时

伴有精神萎靡，暴躁、易激怒、肛温升高等热象（阴
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虚证）临床表现；给予六味地黄丸和茯苓后，大鼠

水肿情况日益好转，体质量逐渐增加，大便形态恢

复正常；六味地黄丸组大鼠躁动不安、肛温升高等

内热表现有所改善，而茯苓高、低剂量组大鼠此类

症状改善不明显。 

3.2  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠 24 h 尿蛋白

和尿量的影响 

如表 2 所示，与对照组比较，模型组大鼠 24 h 尿

蛋白显著升高（P＜0.01），24 h 尿量显著减少（P＜

0.01）；与模型组比较，六味地黄丸组和茯苓高剂量

组 24 h 尿蛋白显著降低（P＜0.05、0.01），24 h 尿

量显著增加（P＜0.05、0.01），茯苓低剂量组 24 h 尿

量显著增加（P＜0.05）。 

3.3  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠血清生化指

标的影响 

如表 3 所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

中 Alb、TP 显著降低（P＜0.01），Cr、BUN 显著升

高（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组大鼠血清

中 ALB、TP 显著升高（P＜0.05、0.01），Cr、BUN

显著降低（P＜0.05、0.01）。 

3.4  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠肾脏氧化应

激损伤的影响 

如表 4 所示，与对照组比较，模型组大鼠肾脏 

表 2  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠 24 h 尿蛋白和尿量

的影响 ( x s , n = 8) 

Table 2  Effect of P. cocos decoction on 24 h urinary protein 

and urine volume in yin deficiency edema model rats ( x s , 

n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) 24 h 尿蛋白/(mg·kg−1) 24 h 尿量/mL 

对照 — 5.88±0.93 52.21±5.47 

模型 — 80.90±17.03** 13.73±1.94** 

六味地黄丸 0.6 43.33±6.24## 45.82±5.38## 

茯苓 18 62.84±4.67# 41.20±5.17# 

 12 71.59±8.69 39.85±5.33# 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  

##P＜0.01，下表同 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model 

group, same as below tables 

表 3  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠血清生化指标的影响 ( x s , n = 8) 

Table 3  Effect of P. cocos decoction on biochemical indicators in serum of yin deficiency edema model rats ( x s , n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) Alb/(g·L−1) TP/(g·L−1) Cr/(μmol·L−1) BUN/(mmol·L−1) 

对照 — 29.11±3.84 68.77±11.04 56.78±7.40 5.94±0.95 

模型 — 18.92±2.19** 34.37±4.41** 100.70±14.33** 12.94±1.58## 

六味地黄丸 0.6 27.12±2.11## 56.39±7.72## 61.31±8.32## 6.99±0.71## 

茯苓 18 22.81±3.33# 47.41±8.62# 78.91±7.65# 8.16±1.05# 

 12 21.62±2.92# 43.69±8.86# 82.88±7.59# 9.31±1.45# 

表 4  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠肾脏氧化应激的影响 ( x s , n = 8) 

Table 4  Effect of P. cocos decoction on oxidative stress in kidney of yin deficiency edema model rats ( x s , n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) SOD/(U·mg−1) MDA/(μmol·g−1) ROS/(U·mg−1) 

对照 — 165.96±33.83 6.78±1.82 196.21±12.59 

模型 — 77.92±19.68** 11.48±2.83** 301.39±21.38** 

六味地黄丸 0.6 156.98±32.03## 7.22±1.71# 221.02±14.23# 

茯苓 18 147.89±26.62## 8.08±1.44# 249.13±29.36# 

 12 118.11±20.75# 9.20±1.12# 249.13±29.36# 

组织中 SOD 活性显著降低（P＜0.01），MDA、ROS

水平显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，各给药

组 SOD 活性显著升高（P＜0.05、0.01），MDA、ROS

水平显著降低（P＜0.05）。 

3.5  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠肛温及冷热

趋向的影响 

如表 5 所示，与对照组比较，模型组大鼠热板停

留时间比显著下降（P＜0.05），肛温显著升高（P＜

0.01）；与模型组比较，六味地黄丸组大鼠热板停留

时间比显著增加（P＜0.05），肛温显著降低（P＜ 

表 5  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠肛温及冷热趋向的影

响 ( x s , n = 8) 

Table 5  Effect of P. cocos decoction on anal temperature 

and cold-hot tendency in yin deficiency edema model rats 

( x s , n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) 热板停留时间比/% 肛温/℃ 

对照 — 47.25±3.52 37.11±0.26 

模型 — 40.28±3.64* 37.84±1.72** 

六味地黄丸 0.6 46.08±4.15# 37.29±0.86# 

茯苓 18 42.95±4.27 37.77±1.47 
 12 41.05±3.18 37.81±0.95 
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0.05）；茯苓高、低剂量组大鼠肛温、热板停留时间

比无明显变化。 

3.6  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠血清中

cAMP 和 cGMP 水平的影响 

如表 6 所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

中 cAMP 水平显著升高（P＜0.05），cGMP 水平显

著降低（P＜0.01），cAMP/cGMP 值显著升高（P＜

0.01）；与模型组比较，六味地黄丸组 cAMP 水平显

著降低（P＜0.01），cGMP 水平显著升高（P＜0.05），

cAMP/cGMP 值显著降低（P＜0.05）；茯苓高、低剂

量组 cAMP、cGMP 水平及 cAMP/cGMP 值无显著

变化。 

表 6  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠血清中 cAMP 和 cGMP 水平的影响 ( x s , n = 6) 

Table 6  Effect of P. cocos decoction on cAMP and cGMP levels in serum of yin deficiency edema model rats ( x s , n = 6) 

组别 剂量/(g·kg−1) cAMP/(nmol·L−1) cGMP/(nmol·L−1) cAMP/cGMP 

对照 — 27.97±8.67 13.87±3.31 2.02±0.64 
模型 — 35.87±9.52* 8.04±2.31** 4.46±0.49** 
六味地黄丸 0.6 26.97±7.19## 12.96±4.08# 2.08±0.13# 
茯苓 18 38.25±7.50 7.04±2.99 5.43±0.28 
 12 36.76±9.10 8.15±3.33 4.51±0.36 

3.7  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠棕色脂肪组

织 UCP1、PGC-1α 及肾脏 Klotho 蛋白表达的影响 

如图 1 和表 7 所示，与对照组比较，模型组大

鼠棕色脂肪组织 UCP1 和 PGC-1α 蛋白表达水平均

显著升高（P＜0.01），肾脏 Klotho 蛋白表达水平显

著降低（P＜0.01）；与模型组比较，六味地黄丸组

棕色脂肪组织 UCP1 和 PGC-1α 蛋白表达水平显著

降低（P＜0.05、0.01），肾脏 Klotho 蛋白表达水平

显著升高（P＜0.01）；茯苓高、低剂量组棕色脂肪

组织 UCP1 和 PGC-1α 蛋白表达无明显变化，肾脏

Klotho 蛋白表达水平显著升高（P＜0.05）。 

3.8  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠棕色脂肪组织

UCP1、PGC-1α 及肾脏 Klotho mRNA 表达的影响 

如表 8 所示，与对照组比较，模型组大鼠棕色 

 

图 1  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠棕色脂肪组织

UCP1、PGC-1α 及肾脏 Klotho 蛋白表达的影响 

Fig. 1  Effect of P. cocos decoction on UCP1, PGC-1α protein 

expressions in brown adipose tissue and Klotho protein 

expression in kidney of yin deficiency edema model rats 

表 7  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠棕色脂肪组织 UCP1、PGC-1α 及肾脏 Klotho 蛋白表达的影响 ( x s , n = 6) 

Table 7  Effect of P. cocos decoction on UCP1, PGC-1α protein expressions in brown adipose tissue and Klotho protein 

expression in kidney of yin deficiency edema model rats ( x s , n = 6) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
蛋白相对表达量 

UCP1 PGC-1α Klotho 

对照 — 1.16±0.09 1.29±0.04 1.27±0.12 
模型 — 1.62±0.06** 1.54±0.04** 0.65±0.03** 
六味地黄丸 0.6 1.31±0.07## 1.36±0.08# 1.08±0.08## 
茯苓 18 1.69±0.10 1.71±0.05 0.86±0.05# 

 12 1.49±0.11 1.49±0.12 0.79±0.07# 

表 8  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠棕色脂肪组织 UCP1、PGC-1α 及肾脏 Klotho mRNA 表达的影响 ( x s , n = 6) 

Table 8  Effect of P. cocos decoction on UCP1, PGC-1α mRNA expressions in brown adipose tissue and Klotho mRNA 

expression in kidney of yin deficiency edema model rats ( x s , n = 6) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
mRNA 相对表达量 

UCP1 PGC-1α Klotho 

对照 — 0.98±0.03 1.00±0.06 1.18±0.08 
模型 — 1.43±0.06** 1.28±0.11** 0.55±0.09** 
六味地黄丸 0.6 1.21±0.04## 1.09±0.05## 0.94±0.09## 
茯苓 18 1.68±0.10 1.36±0.08 0.81±0.05# 

 12 1.33±0.11 1.23±0.06 0.79±0.09# 

对照   模型   六味    18     12 

地黄丸  茯苓/(g·kg−1) 

UCP1 

 
 

PGC-1α 

 

 

Klotho 

 

 

β-actin 

3.3×104 

 
 
3.2×104 

 

 

1.3×104 

 

 

4.3×104 
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脂肪组织 UCP1 和 PGC-1α mRNA 表达水平均显著

升高（P＜0.01），肾脏 Klotho mRNA 蛋白表达水平

显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，六味地黄丸

组大鼠棕色脂肪组织 UCP1 和 PGC-1α mRNA 表达

水平均显著降低（P＜0.01），肾脏 Klotho mRNA 表

达水平显著升高（P＜0.01）；茯苓高、低剂量组大

鼠棕色脂肪组织 UCP1 和 PGC-1α mRNA 表达水平

无明显变化，肾脏 Klotho mRNA 表达水平显著升高

（P＜0.05）。 

3.9  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠肾组织病理

变化的影响 

如图 2 所示，对照组肾组织无明显形态学异常；

与对照组比较，模型组肾小球体积增大，囊腔扩张，

球系膜基质增生，有较多蛋白管型，间质血明显管

充血，部分上皮细胞萎缩、坏死；与模型组比较，

各给药组肾小球囊腔增大不明显，球系膜增生、局

灶性肾小球硬化有不同程度改善；蛋白管型减少，

间质血管充血改善，上皮细胞萎缩、坏死较少。

 

图 2  茯苓水煎液对阴虚水肿模型大鼠肾组织病理变化的影响 (HE, ×400) 

Fig. 2  Effect of P. cocos decoction on pathological changes of kidney tissue in yin deficiency edema model rats (HE, × 400)

4  讨论 

茯苓性平，是中医临床常用的利水渗湿药。本

研究通过考察茯苓对阴虚水肿模型大鼠的影响，阐

明茯苓利水作用特点及机制，并对其平性的作用进

行初步评价。阿霉素水肿模型是目前较为经典的肾

病水肿动物模型[9]。阿霉素是一种含醌的蒽环类抗

肿瘤抗生素，具有肾毒性，氧化应激是阿霉素诱发

肾脏损伤的重要途径[10-11]。阿霉素在体内转化产生

的大量 ROS，从而诱导肾小球上皮细胞发生脂质过

氧化反应，破坏肾小球基底膜滤过屏障，肾功能受

损，过多的血液蛋白质渗入尿液，血浆胶体渗透压

下降，水分子从血管腔内进入组织间隙，从而引发

水肿[12-13]。结果显示，茯苓可改善模型大鼠水肿情

况，显著降低 24 h 尿蛋白，升高血清 TP，表现出

利水作用；同时显著降低血清 BUN、Cr，改善肾功

能；显著降低肾脏 ROS、MDA 水平，提高抗氧化

酶 SOD 活性，保护细胞不受过氧化物的损伤，提示

茯苓的利水作用与抗氧化应激从而改善阿霉素诱导

的肾损伤密切相关。 

研究表明，Klotho 与氧化应激有密切关系[14-15]。

Klotho 是 1997 年新发现的衰老相关基因，位于人类

第 13 号染色体上。Klotho 高表达可以显著降低ROS

的产生，进而减缓细胞或机体的氧化应激。Klotho

的分布具有组织特异性，肾脏是 Klotho 基因和蛋白

表达水平最高的器官[16]。Klotho 与肾功能有着密切

的关系，肾损伤往往伴有Klotho表达下降；而Klotho

蛋白表达水平提高能减少 ROS 的产生，从而抑制肾

脏细胞氧化应激反应[17]，发挥肾脏保护作用。结果

表明，茯苓可逆转阿霉素导致的大鼠肾脏 Klotho 表

达降低。因此推测，茯苓可通过改善阿霉素诱导的

肾损伤而发挥利水作用，其机制与上调 Klotho 表达

而降低氧化应激水平有关。 

根据传统中医认识，茯苓性平。“平性”属四气

内容中不可或缺的一部分，平性药性虽然客观且独

立存在，但不能对疾病的寒热起到干预作用，有其

名而无其用，即平性药性“有性无功”[5,18]。因此理

论推测茯苓对机体的寒热变化无明显影响。为了证

实这种推测，本研究评价了茯苓对阴虚水肿大鼠所

表现出热象的影响，阳性药物选择具有滋阴降火作

用的六味地黄丸。中医认为“阴虚则热”，故阴虚水

肿属于热证类型水肿，大鼠在水肿的同时伴有暴躁、

易激怒、体温升高等热证表现。结合现代药理对

寒热药性研究的结果，寒凉性药物会引起降低组

织耗氧和产热体温降低，并表现出趋热性 [19-22]，

同时伴有 cAMP 降低、cGMP 升高、cAMP/cGMP

值降低[21-25]；温热性药物则反之。而棕色脂肪组织

中 UCP1、PGC-1α 基因和蛋白表达差异可能是中药

寒热药性影响机体能量代谢的分子机制[26-27]。在寒

冷或特定药物的干预下，交感神经兴奋，刺激 β-肾

上腺素能受体，直接活化与脂肪分化相关的重要转

对照                     模型                  六味地黄丸               茯苓 18 g·kg−1            茯苓 12 g·kg−1 
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录因子 PGC-1α，促白色脂肪棕色化，使 UCP1 表达

增加，维持机体能量代谢平衡[28]。本研究结果显示，

茯苓对模型大鼠肛温、热板停留时间比、血清中

cAMP、cGMP 水平及 cAMP/cGMP 值、棕色脂肪组

织中 UCP1、PGC-1α 表达无明显影响，表明从生理、

生化指标及分子机制水平茯苓对病证热象均未表现

出明显的影响。因此认为，茯苓对阴虚水肿之热象

无明显治疗作用。 

茯苓是临床常用的利水渗湿药物，《中药学》教

材称茯苓“可用于寒热虚实各种水肿”[29-30]。本研

究结果表明，对于热证水肿，茯苓可利水治水肿，

但不能解决阴虚之“热”；而对于寒证水肿，推测茯

苓可利水治水肿，但不能解决“寒”。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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