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摘  要：目的  基于方证代谢组学的研究策略，探讨泽泻汤对眩晕症的治疗作用及机制，阐释泽泻汤治疗眩晕症的药效物质

基础。方法  基于眩晕症膜迷路积水豚鼠模型，寻找模型生物标记物及相关代谢通路，从代谢组学角度评价泽泻汤对眩晕症

的治疗作用及其机制；在泽泻汤有效状态下，构建泽泻汤体内显效成分与内源性生物标记物的网络关系，揭示泽泻汤治疗眩

晕症的药效物质基础。结果  发现 33 个眩晕症膜迷路积水豚鼠模型生物标记物，其中 14 个生物标记物轨迹经泽泻汤治疗

后显著回调，在代谢组学层面证明泽泻汤对眩晕症的治疗作用；筛选出 33 个以原型入血的血中移行成分，挖掘 6 个泽泻汤

体内显效成分与眩晕症膜迷路积水豚鼠模型生物标记物高度关联的化合物作为泽泻汤治疗眩晕症的主要药效物质基础。

结论  确定泽泻萜醇 F、alisolide、泽泻醇 C、白术内酯Ⅲ、13,17-环氧泽泻醇 A 和泽泻醇 P 为泽泻汤治疗眩晕症的主要药效

物质基础，初步阐明泽泻汤治疗眩晕症的作用机制，为泽泻汤复方制剂的新药开发奠定理论依据。 
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Abstract: Objective  This study was designed to explore the therapeutic effects and underlying mechanisms of Zexie Tang on vertigo 

through Chinmedomics, with the aim of elucidating its effective constituents. Methods  Based on a guinea pig model of vertigo with 

endolymphatic hydrops, biomarkers and associated metabolic pathways were identified. This enables an evaluation of the therapeutic 

effects and mechanisms of Zexie Tang from a metabolomic perspective. Under the effective state of Zexie Tang, a network relationship 

between the constituents absorbed into blood and endogenous biomarkers was constructed to reveal the effective constituents for its 

treatment. Results  Thirty-three biomarkers were found in endolymphatic hydrops model. Among them, 14 biomarkers were 

significantly reversed after treatment with Zexie Tang, thus substantiating its therapeutic efficacy from a metabolomic perspective. 

Furthermore, 33 prototype constituents of Zexie Tang in vivo were screened, and six compounds with a high correlation between 

endolymphatic hydrops biomarkers and constituents absorbed into blood after oral administration of Zexie Tang were identified as the 

main effective constituents for the treatment of vertigo. Conclusion  This investigation identifies orientalol F, alisolide, alisol C, 

atractylenolide Ⅲ, 13,17-epoxy alisol A and alisol P as the main effective constituents for treating vertigo. The mechanism was initially 

clarified, laying a theoretical foundation for the development of new drugs from the Zexie Tang preparation.   
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atractylenolide Ⅲ; 13,17-epoxy alisol A; alisol P 

 

泽泻汤（Zexie Tang，ZXT）出自东汉张仲景所

著《金匮要略》卷中痰饮咳嗽病脉证并治第十二，

是国家中医药管理局公布的《古代经典名方目录

（第一批）》第 20 首方剂。原文记载：“心下有支饮，

其人苦冒眩，泽泻汤主之。泽泻五两，白术二两。

右二味，以水二升，煮取一升，分温再服”。该方由

泽泻与白术两味中药配伍而成，泽泻利水消饮，引

浊阴下行；白术健脾制水，使饮邪不生，两药合用，

使浊阴下走，不再上冒清阳，新饮绝源而升降复常，

浊阴已降，清阳上达，冒眩得止[1]，主治水饮上犯

之眩晕。症见头目眩晕、胸中痞满、咳逆倚息、舌

质淡胖、苔白滑、脉沉弦[2]。现代临床中用于治疗

梅尼埃病[3]、颈性眩晕[4]、高血压[5]等多种眩晕症，实

验研究表明泽泻汤还具有调血脂、抗炎、抗氧化等药

理作用[6-7]，可以用于多种代谢类疾病[8]，具有临床应

用广泛、疗效显著，且不良反应率低等特点。长久以

来，关于泽泻汤研究多集中在临床应用和药理作用方

面，机制及药效物质基础等深入研究却鲜少报道，严

重影响泽泻汤复方制剂的发展与成熟。 

梅尼埃病是以膜迷路积水（ endolymphatic 

hydrops，EH）为基本病理改变的周围性眩晕症，主要

临床表现为反复发作的旋转性眩晕、波动性听力下降、

耳鸣和耳闷胀感[9]。根据其临床特点，属于中医眩晕范

畴，证由痰饮、支饮所致[10]，与泽泻汤主治证具有高度

相关性。因此，以泽泻汤主治症为切入点，开展泽泻汤

治疗梅尼埃病的药效物质基础研究不仅能为泽泻汤及

其复方制剂质量评价体系的建立提供依据，同时也为

泽泻汤治疗眩晕症的机制研究奠定基础。 

本研究以方证代谢组学为核心研究策略[11]，结

合 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术，采用醋酸去氨加压

素（desmopressin acetate，DDAVP）诱导的眩晕症

EH 豚鼠模型，表征模型的代谢轮廓、生物标记物及

相关代谢通路，从代谢组学角度阐释泽泻汤对眩晕

症的治疗作用；并在泽泻汤有效状态下，利用血清

药物化学方法寻找泽泻汤的血中移行成分，构建泽

泻汤体内显效成分与内源性生物标记物的网络关

系，从而确定泽泻汤治疗眩晕症的药效物质基础。 

1  材料 

1.1  药品与试剂 

泽泻饮片（批号 17092512，四川彭山）；白术

饮片（批号 17112111，河北安国）由神威药业集团

有限公司提供，经黑龙江中医药大学王喜军教授鉴

定为泽泻科植物泽泻 Alisma plantago-aquatica Linn.

的 干 燥 块 茎 和 菊 科 植 物 白 术 Atracctylodes 

macrocephala Koidz.的干燥根茎。对照品 23-乙酰泽

泻醇 B 和白术内酯Ⅲ购于中国食品药品检定研究

院，批号分别为 111846-201705（质量分数 99.70%，

20 mg）、111978-201501（质量分数 99.90%，20 mg）。 

DDAVP，批号 P17318A，弥凝®辉凌（瑞士）制药

有限公司；氢氯噻嗪（批号 1803006，天津力生制药股

份有限公司）；生理盐水（哈尔滨三联药业有限公司）；

戊巴比妥钠粉末（上海化学试剂采购供应站）；亮氨酸

脑啡肽（Sigma 公司）；色谱级甲醇、乙腈（美国Thermo 

Fisher 公司）；色谱级甲酸（天津科密欧化学试剂有限

公司）；实验所用其他试剂均为分析级。 

1.2  仪器 

C21-RT2148 型电磁炉（美的集团股份有限公

司）；GL1914B 304 型不锈钢锅（爱仕达集团有限公

司）；MODULYO 型冷冻干燥机（美国 Thermo Fisher

公司）；PB1501-N 型电子分析天平 [中国梅特勒·托

利多仪器（上海）有限公司]；AcquityTM UPLC 液相

色谱仪（二元溶剂管理器-样品管理器-色谱柱管理

器与柱温箱，美国 Waters 公司）；SYNAPTTM G2-Si

四极杆-飞行时间质谱仪（电喷雾离子源-正负离子

MSE模式，美国 Waters 公司）；MassLynx V4.1 工作

站（美国 Waters 公司）；UNIFIR 科学信息系统平台

（美国 Waters 公司）；ProgenesisR QI 2.0 LC/MS 数据

分析软件（美国 Waters 公司）；Unique-R20 多功能

超纯水系统（厦门锐思捷水纯化技术有限公司）；

Image-pro plus 6.0 图像采集分析系统（美国 Media 

Cybernetics 图像技术公司）；Oasis HLB 型固相萃取

小柱（3cc 60mg，美国 Waters 公司）；SIGMA 3-18K

台式高速冷冻离心机（德国 Sigma 公司）；MS 3 

digital 旋涡混匀器（德国 IKA 公司）。 

1.3  实验动物 

40 只清洁级健康雄性白色红目豚鼠，体质量

（280±20）g，由哈尔滨华兴家兔养殖基地提供，动

物许可证号：SCXK（黑）2015-003；动物实验伦理

批准文号 2019051501。所有豚鼠饲养于温度（25±

2）℃，湿度（50±10）%，光照/黑暗周期 12 h 环

境下；经耳镜检查确定活动敏捷，双外耳道、鼓膜

正常，耳廓反射灵敏。 
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2  方法 

2.1  泽泻汤冻干粉制备 

取日用剂量泽泻汤组方饮片泽泻 69.0 g、白术

27.6 g，加水 400 mL，浸泡 30 min，武火煮沸，转

为文火保持微沸煎煮 25 min，趁热滤过，滤液冷冻

干燥，得到棕黄色蜂窝鳞片状固体，即为泽泻汤冻干

粉，出膏率为（15.15±0.21）%。采用 HPLC 法测定

23-乙酰泽泻醇 B 的质量分数为（0.058 0±0.002 0）%，

白术内酯Ⅲ的质量分数为（0.035 0±0.001 0）%。 

2.2  动物分组与模型复制 

所有豚鼠按照体质量随机分为对照组、模型

组、泽泻汤治疗组、阳性对照组，每组各 10 只，实

验前适应环境 1 周。参照苑述刚等[12]优化的 EH 豚

鼠模型制备方法进行模型复制，模型组、泽泻汤组

和阳性药对照组豚鼠连续1周每日9:00时 ip 4 μg/kg

的 DDAVP，然后剂量加大为 6 μg/kg 继续 ip 3 d 进

行造模。对照组豚鼠 ip 等量的生理盐水。 

2.3  给药 

模型复制成功后进行给药治疗，泽泻汤治疗组

豚鼠连续 7d ig 给予 ZXT，每日 1 次，给药剂量为

人体临床 4 倍剂量（38.64 g/kg）；阳性药对照组豚

鼠给予 10 mL/kg 氢氯噻嗪混悬液（5 mg/kg）；对照

组和模型组豚鼠给予等量的蒸馏水。 

2.4  生物样品采集与制备 

2.4.1  尿液样品采集与制备  收集模型复制第 0、

10 天及给药第 7 天各组豚鼠夜间 12 h 尿液，4 ℃、

13 000 r/min 离心 15 min，取上清液 500 μL，加入

500 μL 蒸馏水，涡旋 1 min 混合均匀，过 0.22 μm

滤膜后置于进样杯中，进行代谢组学分析。 

2.4.2  血清样品采集与制备  各组豚鼠末次给药

前禁食 12 h（自由饮水），3%戊巴比妥钠麻醉后，

收集给药 60 min 的肝门静脉血液，静置 30 min 后，

离心（4 ℃，4 000 r/min，10 min），取血清，进行

血清药物化学分析。 

2.4.3  耳蜗样品采集  各组豚鼠收集血液后，分别

迅速通过生理盐水、10%中性福尔马林固定液灌注，

采集耳蜗样品，经固定、脱钙、包埋、切片、染色，

进行组织病理学研究。 

2.4.4  泽泻汤体内成分分析样品的制备  取空白/

含药血清 2 mL，加入 80 μL 磷酸涡旋 30 s 使混合

均匀后，上样到已活化好的 Oasis HLB 型固相萃取

柱中，使缓慢通过柱后，先用 2 mL 超纯水洗柱，

然后用 2 mL 甲醇洗脱，收集洗脱液，减压蒸干

（37 ℃，1 300 r/min），残渣加入 200 μL 甲醇超声 5 

min 复溶，离心（13 000 r/min，4 ℃，10 min）取

上清液，进行体内成分分析。 

2.5  行为学评价方法 

每日观察各组豚鼠自发活动、步态、眼球转动、

听觉反应以及饮食饮水量等行为学变化。 

2.6  组织病理学研究方法 

采用光学显微镜观察各组豚鼠耳蜗的组织病

理学变化，并应用图像采集分析系统计算蜗管

（scala media，SM）横截面积与总面积（蜗管、前庭

阶横截面积之和）的比值，评价 EH 的程度。在光

学显微镜下，轻度 EH：SM 面积占总面积的 1/3～

1/2；中度 EH：SM 面积占总面积的 1/2～2/3；重度

EH：SM 面积占总面积的 2/3 以上。 

2.7  泽泻汤体内化学成分数据采集与分析方法 

色谱分析条件：色谱柱采用 Waters Acquity 

UPLCTM HSS T3 柱（100 mm×2.1 mm，1.8 μm），

柱温设为 40 ℃；样品仓温度为 4 ℃；体积流量 0.4 

mL/min；进样体积为 2 μL；梯度洗脱程序为流动相

A（0.1%甲酸-乙腈）-流动相 B（0.1%甲酸-水），0～

1.50 min，1% A；1.50～3.00 min，1%～10% A；3.00～

10.00 min，10%～34% A；10.00～12.00 min，34%～

35% A；12.00～18.00 min，35%～58% A；18.00～

25.00 min，58%～99% A。色谱仪流出液不经分流直

接注入质谱仪中进行正、负离子 MSE模式全扫描分

析。质谱分析条件：毛细管电压为 2.5 kV；离子源

温度设为 110 ℃；样品锥孔电压为 20 V；离子源补

偿电压为 80 V；脱溶剂气温度设为 350 ℃；锥孔气

流量为 50 L/h；脱溶剂气流量为 800 L/h；高碰撞能

范围设置为 10～30 V；扫描范围为 m/z 50～1 500，

扫描时间为 0.2 s；采用 Lockspray 校正系统进行在

线质量校正。 

采用直观比较分析法，结合 UNIFI 科学信息系

统平台，将泽泻汤体外数据作为参照，直接提取含药

血清中相同保留时间的泽泻汤原型成分，选择泽泻

汤治疗组（含药血清）中含有而模型组（空白血清）

中没有的离子作为潜在的泽泻汤入血成分。对比

MSE 模式下高低碰撞能获得的准分子离子峰和裂解

碎片信息进行结构鉴定，确定入血成分信息。 

2.8  代谢组学数据采集与分析方法 

色谱分析条件：色谱柱采用 Waters Acquity 

UPLCTM HSS T3 Column（100 mm×2.1 mm，1.8 

μm），柱温设为 40 ℃；样品仓温度为 10 ℃；体积
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流量 0.4 mL/min；进样体积为 2 μL；流动相 A（0.1%

甲酸-乙腈）-流动相 B（0.1%甲酸-水），梯度洗脱： 

0～0.50 min，1% A；0.50～1.00 min，1%～21% A；

1.00～5.50 min，21%～32% A；5.50～7.50 min，

32%～40% A；7.50～10.00 min，40%～48% A；

10.00～12.00 min，48%～99% A。色谱仪流出液不

经分流直接注入质谱仪中进行正、负离子双模式全

扫描分析。质谱分析条件：离子源温度设为 110 ℃；

脱溶剂气温度设为 350 ℃；锥孔反吹气流量为 50 

L/h；脱溶剂气流量为 700 L/h；正离子扫描模式下，

锥孔电压为 35 V，毛细管电压为 2.8 kV，提取锥孔

电压为 3.5 V；负离子扫描模式下，锥孔电压为 35 

V，毛细管电压为 2.6 kV，提取锥孔电压为 3.0 V；

扫描范围为 m/z 50～1 200，扫描时间为 0.2 s；采用

Lockspray 校正系统进行在线质量校正。 

将 采集 到的 代谢 组学 原 始数 据导 入到 

ProgenesisR QI 软件中，进行峰对齐、匹配、提取、

归一化，获得离子保留时间-质荷比-特征强度的二

维数据，进而利用 EZinfo 3.0 软件模块进行多元统

计分析，以投影重要性变量（variable importance in 

projection，VIP）值＞1 且组间含量变化 P＜0.05 作

为筛选条件，确定潜在生物标记物。通过人类代谢

产物数据库（Human Metabolome Database，HMDB）

及京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia 

of genes and genomes，KEGG）等代谢组学数据库，

利用 MassLynx 中 MassFragment 模块，结合 MS/MS

数据信息来确定标记物的化学结构。 

2.9  药效物质基础分析方法 

以 EH 生物标记物为研究对象，提取经

Progenesis QI 软件标准化处理后的相对峰强度作为

相对含量，计算泽泻汤组与模型组的含量差值；以

泽泻汤入血成分的相对峰面积计算每个成分在每

只豚鼠血液中的相对含量。将生物标记物含量变化

矩阵信息和泽泻汤血中移行成分群导入到利用

Pearson 相关系数建立的数学模型 PCMS 中，设定相

关系数（r1＝0.55，r2＝0.6），认为 0.55＜ r ≤1 显著

相关，从而得到入血成分与生物标记物的热图；当入

血成分与生物标记物相关个数达到 6 个及以上，认为

该成分与 EH 生物标记物高度相关成分，进而确定泽

泻汤治疗眩晕症的潜在药效物质基础。 

3  结果     

3.1  行为学和组织病理学结果 

3.1.1  行为学结果  空白对照组豚鼠自发活动正

常，步态平稳、眼球转动灵活，听觉反应灵敏。模

型组中大部分豚鼠蜷缩少动，步态缓慢且不稳，听

觉反应迟钝，眼球转动正常，饮食饮水量下降。泽

泻汤组随着治疗时间增加，大部分豚鼠自发活动恢

复，步态平稳，眼球和听觉反应正常。阳性对照组

经治疗后部分鼠仍表现为自发活动减少，步态不

稳，听觉反应迟钝；部分鼠自发活动恢复正常，步

态平稳，眼球和听觉反应正常。 

3.1.2  组织病理学结果  如图 1 所示，治疗 7 d 后，

对照组豚鼠的前庭膜（reissner’s membrane，RM）

无膨隆，前庭阶（scala vestibuli，SV）、蜗管（scala 

media，SM）等结构无异常，且各鼠耳蜗均无膜迷路

积水，耳蜗 SM 面积与总面积比值为 0.307 0±0.026 4

（n＝10）。模型组豚鼠出现不同程度的膜迷路积水，表

现为 RM 膨向 SV 现象，严重者 RM 破裂；与对照

组比较，模型组豚鼠的耳蜗 SM 面积与总面积比

值为 0.517 7±0.159 9（n＝9），积水程度具有极显著

性差异（P＜0.01）。行为学与组织病理学结果表明模

型复制成功。与模型组比较，泽泻汤治疗组豚鼠膜迷路

积水状态明显缓解，耳蜗 SM 面积与总面积比值为

0.339 6±0.046 8（n＝10），积水程度具有极显著性差

异（P＜0.01）；阳性药对照组豚鼠膜迷路积水状态缓

解，耳蜗 SM 面积与总面积比值为 0.373 1±0.086 5 

 

图 1  各组豚鼠耳蜗 HE 染色结果 (×20) 

Fig. 1  HE staining of cochlea of guinea pigs in each group 

after 7 days of treatment (×20) 

对照 模型 

泽泻汤 阳性对照 
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（n＝9），积水程度具有显著性差异（P＜0.05）。 

3.2  代谢组学研究 

模型复制成功后，对对照组和模型组豚鼠尿液

进行代谢轮廓分析，发现模型组豚鼠的尿液代谢轮

廓在 DDAVP 的诱导下发生明显变化（图 2-A）。通

过 MS/MS 数据信息结合代谢组学数据库，最终共

鉴定出 33 个 EH 潜在生物标记物，其中正离子模式

下 18 个，负离子模式下 15 个（表 1）。主要涉及 6

条代谢通路，包括视黄酸代谢、苯丙氨酸代谢、甾

体激素生物合成、戊糖和葡糖醛酸转换、柠檬酸循

环（三羧酸循环）和花生四烯酸代谢。 

治疗 7 d，模型组与对照组仍明显分离，泽泻汤

组与阳性对照组明显趋向对照组，且与模型组之间

存在较大分离，显示出泽泻汤与阳性药具有改善

EH 病理状态的作用，其中泽泻汤治疗组豚鼠的尿

液代谢轨迹变化更趋近空白对照组（图 2-B）。根据

模型生物标记物含量变化趋势，发现泽泻汤能够回

调 19 个生物标记物，其中 14 个具有统计学意义，

分别为邻-羟基苯乙酸、苯丙酮酸、氢化肉桂酸、苯

乳酸、3-吲哚羧酸葡糖苷酸、6-脱氢睾酮葡糖苷酸、

丙氨酰-亮氨酸、7a-羟基脱氢表雄甾酮、雄烯二酮、

柠檬酸、2'-脱氧鸟苷 5'-单磷酸、N2-甲基鸟嘌呤、烟

酸 D-核糖核苷、4-氧-视黄酸（图 3）。表明泽泻汤

对眩晕症 EH 生物标记物具有显著的调节作用，主

要通过调节苯丙氨酸代谢、甾体激素生物合成、戊

糖和葡萄醛酸生物合成的异常扰动而发挥治疗作

用（图 4）。泽泻汤治疗 EH 豚鼠模型的主要代谢网

络图见图 5。 

3.3  体内显效成分鉴定 

基于直观比较分析法共确认 EH 豚鼠口服泽泻 

 

A-对照组及模型组豚鼠尿液代谢轮廓 3D-Score plot 图（PCA）；B-治疗第 7 天，各组豚鼠尿液代谢轮廓 Score plot 图（PCA）。 

A.Score plots of guinea pigs urine metabolic profile of C group and M group; B. Score plots of urine profile each group on the 7th day of treatment. 

图 2  尿液代谢轮廓图 

Fig. 2  Score plots of urinary metabolic profiles by PCA 
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表 1  眩晕症膜迷路积水豚鼠模型尿液潜在生物标记物的具体信息表 

Table 1  Detailed information of potential biomarkers in urine of EH guinea pig model 

序号 tR/min 
测定值 

(m/z) 

理论值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 

扫描

模式 

相对分子 

质量 
化学式 代谢物名称 VIP 值 

变化 

趋势 
代谢通路 

1 0.64 348.072 4 348.072 0 −1.0 ESI+ 347.063 1 C10H14N5O7P 2'-脱氧鸟苷 5'-单磷酸 1.118 8 ↓** 嘌呤代谢 

2 0.80 191.020 5 191.019 2 4.1 ESI− 192.027 0 C6H8O7 柠檬酸 1.675 4 ↑** 柠檬酸循环 

3 1.34 166.073 9 166.072 1 0.2 ESI+ 165.065 1 C6H7N5O N2-甲基鸟嘌呤 1.086 3 ↑* – 

4 1.86 163.041 5 163.038 4 2.5 ESI− 164.047 3 C9H8O3 苯丙酮酸 1.120 7 ↓** 苯丙氨酸代谢 

5 1.89 175.025 2 175.024 3 2.5 ESI− 176.032 1 C6H8O6 D-葡醛内酯-6,3-内酯 2.422 8 ↓* 抗坏血酸和和醛酸代谢 

6 1.89 261.008 8 261.006 9 −4.5 ESI− 262.014 7 C9H10O7S 高香草酸硫酸盐 2.800 6 ↑* – 

7 2.02 158.083 0 158.081 7 1.3 ESI− 159.089 5 C7H13NO3 异戊酰甘氨酸 1.729 7 ↓** – 

8 2.22 165.056 8 165.055 2 −4.8 ESI− 166.063 0 C9H10O3 苯乳酸 1.106 0 ↓** – 

9 2.28 336.072 2 336.071 9 −1.0 ESI− 337.079 8 C15H15NO8 3-吲哚羧酸葡糖苷酸 1.109 6 ↓* – 

10 2.49 151.041 2 151.039 5 2.4 ESI− 152.047 3 C8H8O3 邻-羟基苯乙酸 1.210 8 ↑** 苯丙氨酸代谢 

11 2.57 107.051 3 107.049 7 2.9 ESI− 108.057 5 C7H8O p-甲酚 10.684 2 ↓** – 

12 3.26 255.073 0 255.072 1 −4.9 ESI− 256.082 1 C11H14NO6 烟酸 D-核糖核苷 1.177 7 ↓** 烟酸和烟酰胺代谢 

13 3.78 201.123 8 201.123 9 4.6 ESI− 202.131 7 C9H18N2O3 丙氨酰-亮氨酸 1.058 7 ↓** – 

14 3.85 137.024 6 137.023 9 4.9 ESI− 138.031 7 C7H6O3 4-羟基苯甲酸 1.423 2 ↑** – 

15 4.21 149.061 9 149.060 0 3.9 ESI− 150.068 1 C9H10O2 氢化肉桂酸 1.592 8 ↓** 苯丙氨酸代谢 

16 4.35 375.215 0 375.214 5 2.4 ESI+ 352.225 0 C20H32O5 前列腺素 E2 1.404 8 ↓** 花生四烯酸代谢 

17 4.89 200.130 8 200.127 9 2.3 ESI− 201.136 5 C10H19NO3 辛酰甘氨酸 1.127 2 ↓* – 

18 6.13 373.199 9 373.200 3 3.9 ESI+ 350.209 3 C20H30O5 前列腺素 E3 2.583 8 ↓* 花生四烯酸代谢 

19 7.55 315.197 2 315.196 2 4.4 ESI+ 314.188 2 C20H26O3 4-氧-13-顺式-异维 A 酸酯 2.618 3 ↓* 视黄醇代谢 

20 7.74 317.212 4 317.211 9 3.9 ESI+ 316.203 8 C20H28O3 15-脱氧-delta-12,14-前列

腺素 J2 

1.245 3 ↓* 花生四烯酸代谢 

21 7.78 305.213 0 305.215 0 3.2 ESI+ 304.203 8 C19H28O3 7a-羟基脱氢表雄甾酮 2.600 4 ↑* 甾体激素生物合成 

22 8.07 315.197 6 315.196 8 0.6 ESI+ 314.188 2 C20H26O3 4-氧-视黄酸 8.430 6 ↑* 视黄醇代谢 

23 8.07 333.207 5 333.207 2 4.1 ESI+ 332.198 8 C20H28O4 11β-羟孕酮 5.260 1 ↑* 甾体激素生物合成 

24 8.27 287.202 6 287.201 1 4.9 ESI+ 286.193 3 C19H26O2 雄烯二酮 8.772 0 ↑* 甾体激素生物合成 

25 8.27 463.234 1 463.231 6 3.2 ESI+ 462.225 4 C25H34O8 6-脱氢睾酮葡糖苷酸 3.960 9 ↑* 戊糖和葡糖醛酸转换 

26 8.40 301.218 2 301.217 2 3.4 ESI+ 300.208 9 C20H28O2 全反式视黄酸 6.397 4 ↓* 视黄醇代谢 

27 8.41 477.249 9 477.250 2 3.4 ESI+ 476.241 0 C26H36O8 视黄醇 β-葡糖苷酸 1.175 0 ↓* 视黄醇代谢 

28 8.50 299.202 4 299.200 9 0.5 ESI+ 298.193 3 C20H26O2 4-氧视黄醛 3.277 7 ↓* 视黄醇代谢 

29 9.38 317.215 2 317.212 9 −2.5 ESI- 318.219 5 C20H30O3 白三烯 A4 3.941 8 ↓* 花生四烯酸代谢 

30 11.31 301.218 1 301.218 0 −4.6 ESI+ 300.208 9 C20H28O2 9,13-顺式-视黄酸 1.271 9 ↓* 视黄醇代谢 

31 11.51 301.217 6 301.215 2 −4.4 ESI+ 300.208 9 C20H28O2 4-氧视黄醇 2.505 2 ↓* 视黄醇代谢 

32 11.61 303.233 6 303.236 7 −4.3 ESI+ 302.224 6 C20H30O2 二十碳五烯酸 1.763 9 ↓** 不饱和脂肪酸生物合成 

33 11.75 303.234 5 303.226 2 −1.0 ESI+ 302.224 6 C20H30O2 视黄酯 1.462 4 ↓* 视黄醇代谢 

“↑↓”在模型中代谢水平上升或下降；与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

“↑↓” The relative content of biomakers which are increased or decreased in the urine of VEH guinea pig model; *P < 0.05  **P < 0.01 vs control group.  
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与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与膜迷路积水模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

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

图 3  眩晕症膜迷路积水模型豚鼠尿液潜在生物标记物含量变化 

Fig. 3  Content changes of EH urine potential biomarkers on the 7th day of treatment

汤后 33 个以原型入血成分，其中 27 个来源于泽泻，

包括 22 个三萜类化合物：alisolide、13,17-环氧泽泻

醇 A、16-羰基-11-脱氧-泽泻醇 A 和 23-乙酰泽泻醇

B 等；4 个倍半萜类化合物：环氧泽泻烯和泽泻萜醇

F 等；1 个二萜类化合物：泽泻二萜苷。6 个来源于白

术，包括 2 个倍半萜糖苷：苍术苷 B 和苍术苷 A，4

个倍半萜：白术内酯Ⅳ和白术内酯Ⅲ等（表 2）。 

3.4  药效物质基础鉴定 

通过 PCMS 分析获得热图（图 6），由图中可以

看出泽泻汤治疗后体内显效成分与 EH 模型生物标

记物的关联性，其中 6 个为高度相关成分，分别为

泽泻萜醇 F、alisolide、泽泻醇 C、白术内酯Ⅲ、13,17-

环氧泽泻醇 A、泽泻醇 P。 

4  讨论 

本研究以方证代谢组学为核心研究策略，发现

泽泻汤通过调节邻-羟基苯乙酸、苯丙酮酸、氢化肉

桂酸、雄烯二酮等药效标记物进而改善苯丙氨酸代

谢、甾体激素生物合成、戊糖和葡萄醛酸生物合成

等代谢通路的异常扰动而发挥其治疗梅尼埃病的

作用，从代谢组学层面证明了泽泻汤对眩晕症的治

疗作用。 

文献研究表明，内耳淋巴液中含有多种氨基

酸[13]，而氨基酸在前庭代偿过程中具有重要作用[14]。

苯丙氨酸是一种机体必需氨基酸，可在苯丙氨酸羟

化酶作用下生成酪氨酸，酪氨酸硝基化后会导致内

耳组织损伤[15]，并且酪氨酸可作为底物生成多巴、

去甲肾上腺素及肾上腺素等神经递质和激素，这些

神经递质和激素对调节神经元兴奋，维持血流稳定，

改变内耳淋巴液稳态具有重要作用[16-18]。3-吲哚羧酸

葡糖醛酸（3-indole carboxylic acid glucuronide）是

吲哚-3-羧酸与葡糖醛酸通过糖苷键结合而成的葡

糖醛酸，吲哚-3-羧酸是一种尿吲哚色氨酸代谢物，

与葡糖醛酸结合后水溶性增加，最终由肾脏排出，

而 3-吲哚羧酸葡糖醛酸的排出异常，间接证明肾功

能受到影响。由尿液代谢组学研究结果发现豚鼠注

射 DDAVP 后，尿液中苯丙氨酸、酪氨酸、色氨酸 
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A-眩晕症 EH 生物标记物的代谢途径分析：1-视黄酸代谢，2-苯丙氨酸代谢，3-甾体激素生物合成，4-戊糖和葡糖醛酸转换，5-柠檬酸循环（三

羧酸循环），6-花生四烯酸代谢，7-二羧酸代谢，8-嘌呤代谢，9-苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合成，10-抗坏血酸和醛酸代谢，11-烟酸和烟

酰胺代谢，12-丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢，13-不饱和脂肪酸生物合成；B-泽泻汤药效生物标记物主要代谢途径：1-苯丙氨酸代谢，2-甾

体激素生物合成，3-戊糖和葡萄糖醛酸转化，4-柠檬酸循环（三羧酸循环），5-二羧酸代谢，6-嘌呤代谢，7-苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合

成，8-烟酸和烟酰胺代谢，9-丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢。 

A-metabolic pathways of EH biomarkers, 1-retinol metabolism, 2-phenylalanine metabolism, 3-steroid hormone biosynthesis, 4-pentose and glucuronate 

interconversions, 5. citrate cycle (TCA cycle), 6-arachidonic acid metabolism, 7-glyoxylate and dicarboxylate metabolism, 8-purine metabolism, 9- 

phenylalanine, tyrosine and tryptophan biosynthesis, 10-ascorbate and aldarate metabolism, 11-nicotinate and nicotinamide metabolism, 12-alanine, 

aspartate and glutamate metabolism, 13. biosynthesis of unsaturated fatty acids; B-major metabolic pathways of ZXT pharmacodynamic biomarkers, 1-

phenylalanine metabolism, 2-steroid hormone biosynthesis, 3-pentose and glucuronate interconversions, 4-citrate cycle (TCA cycle), 5-glyoxylate and 

dicarboxylate metabolism, 6-purine metabolism, 7-phenylalanine, tyrosine and tryptophan biosynthesis, 8-nicotinate and nicotinamide metabolism, 9-

alanine, aspartate and glutamate metabolism. 

图 4  基于 MetaboAnalyst 的代谢途径分析 

Fig. 4  Metabolic pathway analysis based on MetaboAnalyst 

等氨基酸的代谢产物发生显著变化，说明模型组豚

鼠肾脏和内耳功能可能出现损伤，造成机体水液代

谢紊乱引发积水。经泽泻汤治疗后 EH 豚鼠的邻-羟

基苯乙酸、苯丙酮酸、氢化肉桂酸、苯乳酸、3-吲

哚羧酸葡糖苷酸和丙氨酰-亮氨酸水平发生显著回

调，表明泽泻汤可能通过影响机体苯丙氨酸代谢，

改善豚鼠肾脏和内耳功能，调节机体水液代谢，从

而达到治疗 EH 的目的。 

前庭功能障碍与激素失调有关[19-20]。哺乳动物

内淋巴囊上皮细胞中具有睾酮、孕酮等性激素，可

以与内耳感觉器官中性激素（睾酮、孕酮和雌激素）

受体相结合，从而影响前庭功能[21-23]。雄烯二酮、

7a-羟基脱氢表雄甾酮都是重要的甾体激素类物质，

7a-羟基脱氢表雄甾酮是脱氢表雄甾酮经过羟基化

修饰后的代谢产物，雄烯二酮是脱氢表雄甾酮在体

内转化过程中的重要中间产物之一，雄烯二酮可以

转化为睾酮等雄性激素，而睾酮在代谢过程中可形

成 6-脱氢睾酮葡糖苷酸。另外，雄烯二酮和 7a-羟

基脱氢表雄甾酮在一定程度上均可认为是 17α-羟

孕酮的代谢产物，而 17α-羟孕酮是皮质醇的前体物

质之一。皮质醇可以调节内耳糖皮质激素受体的表

达，并与激素受体结合[24]，进而影响免疫及炎症因

子表达；可以调节 AQPs[25]；并可作用于内耳盐皮

质激素受体上，调节内耳电解质平衡[26]；还可作用

于 Na+-K+-ATP 酶，使内淋巴处于 K+多 Na+少状

态[27]，实现对内耳水和电解质调控[28]。本次研究发

现 EH 豚鼠尿液中雄烯二酮、7a-羟基脱氢表雄甾酮

和 6-脱氢睾酮葡糖苷酸均异常增加，经泽泻汤治疗

后显著下降，这可能是因为泽泻汤通过调节机体内

激素水平变化，改善内淋巴液稳态，从而影响膜迷

路的正常结构和功能，改善 EH 的状态。 

本研究结果发现口服泽泻汤后 EH 豚鼠的原型

入血成分主要为三萜类和倍半萜类化合物，确定泽

泻萜醇 F、alisolide、泽泻醇 C、白术内酯 III、13,17- 
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图 5  泽泻汤治疗眩晕症膜迷路积水豚鼠模型的主要代谢网络图 

Fig. 5  Main metabolic network map of treatment of EH guinea pig models by ZXT 

表 2  眩晕症膜迷路积水豚鼠口服泽泻汤后血中移行成分 (原型) 

Table 2  Constituents in EH guinea pigs serum after administration of ZXT (prototype) 

序号 t/min 化合物名称 
测定 

质荷比 
加和离子 

误差

(×10−6) 
化学式 

相对分子

质量 
MS/MS 二级碎片 来源 

1 4.05 苍术苷 B 493.228 5 [M＋ HCOO]− 1.3 C21H36O10 448.504 5 493, 447, 290, 210 白术 

2 4.32 苍术苷 A 493.228 5 [M＋HCOO]− 1.3 C21H36O10 448.504 5 493, 447, 285, 207, 158, 

109 

白术 

3 8.66 白术内酯Ⅳ 307.154 5 [M＋H]+ 1.4 C17H22O5 306.146 7 307, 293, 249, 217, 159, 

131 

白术 

4 8.98 环氧泽泻烯 239.201 1 [M＋H]+ 0.4 C15H27O2 238.193 3 239, 221, 203, 175, 147, 

119, 95 

泽泻 

5 9.36 泽泻萜醇 F 281.178 3 [M＋HCOO]− 2.4 C14H20O3 236.177 6 281, 236, 219, 171, 116, 

99 

泽泻 

6 10.03 磺酸泽泻萜醇 C 299.133 0 [M－H]− 0.7 C15H24O4S 300.139 5 299, 201, 80 泽泻 

7 10.52 10-O-甲基泽泻烯 275.198 7 [M＋Na]+ −0.2 C16H28O2 252.208 9 275, 252, 244, 199, 70 泽泻 

8 10.88 4,15-环氧羟基白

术内酯 

263.128 3 [M－H]− 2.6 C15H20O4 264.316 9 263, 245, 219, 201, 178, 

116, 87 

白术 

9 12.67 23-乙酰泽泻醇 K 527.337 3 [M＋H]+ 2.4 C32H47O6 526.329 4 527, 487, 469, 451, 415 泽泻 

10 12.69 16-羰基泽泻醇 A 505.352 9 [M＋H]+ 2.4 C30H48O6 504.345 1 505, 487, 469, 451, 415, 

397, 353 

泽泻 

11 12.80 alisolide 411.253 5 [M－H]− 1.4 C26H36O4 412.561 6 411, 367, 329 泽泻 
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表 2（续） 

序号 t/min 化合物名称 
测定 

质荷比 
加和离子 

误差 

(×10−6) 
化学式 

相对分子

质量 
MS/MS 二级碎片 来源 

12 13.36 泽泻二萜苷 435.274 9 [M－H]− −0.3 C25H40O6 436.282 5 435, 375, 327, 283, 265, 

221, 116 

泽泻 

13 14.28 16-羰基-11-脱水-

泽泻醇 A 

487.342 3 [M＋H]+ −1.1 C30H46O5 486.683 2 487, 469, 451, 415, 397, 

383, 353 

泽泻 

14 14.68 alismanol E 469.331 8 [M＋H]+ 0.6 C30H44O4 468.668 0 469, 451, 413, 395 泽泻 

15 14.90 泽泻醇 C 487.342 3 [M＋H]+ −0.4 C30H46O5 486.334 5 487, 469, 451, 415, 397, 

327 

泽泻 

16 15.02 羟基苍术内酯 247.134 6 [M－H]− 1.2 C15H20O3 248.317 5 247, 233, 203, 187, 147, 

73 

白术 

17 15.05 白术内酯Ⅲ 247.134 3 [M－H]− 0.3 C15H20O3 248.141 3 249, 231, 213, 185, 163, 

143, 105 

白术 

18 15.05 泽泻醇 F 489.358 0 [M＋H]+ −0.2 C30H48O5 488.350 2 489, 471, 453, 399, 381, 

363, 339 

泽泻 

19 15.07 13, 17-环氧泽泻

醇 A 

529.350 5 [M＋Na]+ 0 C30H50O6 506.360 7 529, 506, 471, 453, 381, 

363 

泽泻 

20 15.09 16, 23-氧代-泽泻

醇 B 

471.347 4 [M＋H]+ 1.8 C30H46O4 470.683 8 471, 453, 381, 339 泽泻 

21 15.68 16-羰基-11-脱氧-

泽泻醇 A 

489.357 8 [M＋H]+ −0.2 C30H48O5 488.699 1 489, 471, 453, 399, 381, 

363, 339 

泽泻 

22 16.63 泽泻醇 P 519.332 2 [M－H]− −0.5 C30H48O7 520.697 9 519, 501, 475, 413, 381, 

339, 313 

泽泻 

23 17.93 泽泻醇 B 473.363 1 [M＋H]+ −2.1 C30H48O4 472.699 7 473, 455, 437, 383, 365, 

339 

泽泻 

24 18.48 13β, 17β-环氧泽

泻醇 A 

505.352 9 [M－H]− −1.1 C30H50O6 506.714 4 505, 483, 461, 415, 397, 

306 

泽泻 

25 20.00 23-乙酰泽泻醇 M 543.332 2 [M－H]− 1.4 C30H50O7 544.340 0 543, 517, 487, 463 泽泻 

26 20.3 25-O-甲基泽泻醇A 549.377 7 [M＋HCOO]− −2.0 C31H52O5 504.381 5 549, 504, 487, 469, 341, 

325, 309 

泽泻 

27 20.32 泽泻醇 I 455.352 5 [M＋H]+ −0.6 C30H46O3 454.344 7 455, 437, 419, 383, 339 泽泻 

28 20.58 泽泻醇 G 495.345 0 [M＋H]+ −0.1 C30H48O4 472.355 3 495, 473, 455, 437, 419, 

401, 383, 365, 339, 321 

泽泻 

29 21.58 24-乙酰泽泻醇 F 531.368 6 [M＋H]+ −0.7 C32H50O6 530.360 7 531, 513, 495, 471, 453, 

399, 381, 365, 339 

泽泻 

30 21.63 16β-甲氧基-23-乙

酰泽泻醇 B 

567.364 6 [M＋H]+ −1.0 C33H52O6 544.376 4 567, 515, 497, 437, 419, 

365 

泽泻 

31 21.69 23-乙酰泽泻醇 B 537.355 6 [M＋Na]+ −0.9 C32H50O5 514.365 8 537, 515, 497, 437, 419, 

365 

泽泻 

32 23.69 13,17-环氧-24-乙

酰泽泻醇 A 

549.379 1 [M＋H]+ 3.5 C32H52O7 548.751 1 549, 521, 499, 481, 439, 

421, 341 

泽泻 

33 23.72 11-脱氧-23-乙酰

泽泻醇 B 

521.359 9 [M＋H]+ −0.2 C32H50O4 498.370 9 521, 499, 439, 421, 341, 

313 

泽泻 

环氧泽泻醇 A 和泽泻醇 P 为泽泻汤治疗眩晕症的

潜在药效物质。现代药理研究表明，泽泻三萜类化

合物具有显著的利尿[29]、调血脂[30]、降糖[31]、抗炎[32] 

等药理作用，可以通过增加 Na+、K+和 Cl−的转运[33]，

降低大鼠肾脏髓质AQP2 mRNA表达[34]而发挥利尿

作用；白术倍半萜类化合物具有利水[35]、抗炎[36-37]、

调节胃肠道[38]、调节免疫[39]、抗氧化应激[40]等药理作

用，其中白术内酯 III 能够抑制一氧化氮（nitric oxide， 
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图 6  眩晕症膜迷路积水豚鼠模型尿液生物标记物与泽泻汤体内成分相对峰面积关联性分析 

Fig. 6  Heatmap plotting of correlation between EH urine biomarkers and serum constituents in ZXT 

NO）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor alpha，

TNF-α）和白细胞介素-6（interleukin 6，IL-6）等细胞

因子释放[41]，调节胃肠道功能影响机体对水的排除

能力[42]。因此泽泻汤可能通过减轻氧化应激，抑制

炎症反应，调节水液代谢，增强机体免疫，进而发

挥利水健脾除饮的功效。 

综上所述，泽泻汤通过调节邻-羟基苯乙酸、雄

烯二酮等核心代谢标记物水平，影响苯丙氨酸代

谢、甾体激素生物合成、戊糖和葡萄醛酸转化治疗

眩晕症。其治疗眩晕症的主要药效物质基础为泽泻

萜醇 F、alisolide、泽泻醇 C、白术内酯 III、13,17-

环氧泽泻醇 A 和泽泻醇 P。推测泽泻汤可能通过调

节机体氨基酸代谢和激素分泌，缓解氧化应激和炎

症反应，改善内淋巴液稳态，缓解 EH，从而达到治

疗目的。本研究为泽泻汤复方制剂的新药开发奠定

理论基础，对后续泽泻汤治疗眩晕症的靶向研究具

有重要的科学意义。 
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