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基于水通道蛋白探讨薏苡仁-红曲对高脂饮食诱导
肥胖小鼠的改善作用※

卞玟晰 1 王文义 2 檀兴慧 1 沈晓婷 1 李庆华 3 李德森 1▲

摘 要 目的目的：探讨薏苡仁-红曲通过水通道蛋白改善高脂饮食诱导小鼠肥胖的作用及机制。方方

法法：通过连续 4  w 喂食高脂饮食诱导 C57BL/6J 雄性小鼠，复制肥胖小鼠模型，进一步以薏苡仁-红曲

干预；测定小鼠体质量增长曲线，IPGTT法测定葡萄糖耐量，试剂盒检测血脂四项变化；Western blot 检

测薏苡仁-红曲对肾脏组织中AQP1和AQP2蛋白表达的影响；借助分子对接技术预测薏苡仁-红曲活

性成分与水通道蛋白 AQP1 和 AQP2 的结合活性。结结果：与对照组相比，高脂饮食诱导后小鼠体质量

明显增加，IPGTT 曲线下面积增大，TC、TG、LDL-C 升高，HDL-C 降低；薏苡仁-红曲干预后，与模型组

相比，肥胖小鼠体质量呈下降趋势，TC、TG、LDL-C降低，HDL-C升高；Western blot 显示，薏苡仁-红曲

干预后，与模型组相比，肥胖小鼠肾脏中 AQP1 和 AQP2 蛋白表达量显著降低；分子对接结果显示，薏

苡仁-红曲关键成分 Monacolin X、Sitosterol alpha1 与水通道蛋白 AQP1 和 AQP2 有良好的结合活性。

结论结论：薏苡仁-红曲可能通过调控水通道蛋白AQP1和AQP2的表达来改善高脂饮食诱导的小鼠肥胖，

其活性成分可能是Monacolin X、Sitosterol alpha1。
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肥胖是世界迫切需要解决的公共卫生问题之一。

据统计，目前肥胖人口约占世界总人口的 30%，肥胖

是引发糖尿病、心血管疾病、骨骼肌肉疾病及部分癌

症的重要危险因素，每年约有超过280万人死于肥胖

引起的血脂异常、代谢功能障碍、炎症等多种疾病[1-2]。

机体代谢异常导致机体功能紊乱是脂肪堆积的重要

原因。元代医家朱震亨在《格致余论》中指出“肥白人

多湿”“肥人痰多”，说明肥胖具有多湿、多痰的特点[3]。

中医理论认为，“五脏共主”中医水液代谢系统，若五

脏功能失司，则水液代谢失常，湿浊蓄积凝结为痰；痰

湿既成，其黏滞重浊之性可阻滞气机、壅塞三焦，一则

碍及气血循行、水谷精微运化与津液四布，二则困遏

脏腑阳气，致使运化之力愈衰，痰湿聚积日甚，三则久

羁脉络，由气及血，痰瘀互结，终致隧道不通、玄府闭

阻而成顽疾[4-5]。现代医学研究显示，水通道蛋白

（aquaporin，AQP）家族是调节脂肪堆积和水液代谢的

关键蛋白[6]，调节AQP表达能治疗肥胖和控制脂肪沉

积[7-8]。AQP1 和 AQP2 可调控水液重吸收[9-10]。AQP1
及AQP2表达降低时，肾脏水液重吸收减少，排水恢复

正常，故可改善肥胖[11]。此外，肥胖常与“水液潴留”

相关[12]，导致血液高黏、高凝，血脂代谢紊乱[13]。临床

中可通过调节水液运行，逐步实现“化浊清血”，改善

血液黏腻和血脂代谢异常[14]。

薏苡仁，性凉，味甘、淡，归脾、胃、肺经，具有利水

渗湿、健脾止泻的功效；红曲，性微温，味甘，归脾、大

肠、肝经，具有健脾消食、活血化瘀的功效。项目组前

期临床实践过程发现，薏苡仁配伍红曲在治疗湿热内

蕴、脾虚湿盛导致的肥胖、消化不良、水肿等症状时疗

效显著。现代药理研究显示，红曲的主要活性成分可

通过抑制酶活性来降血脂、胆固醇，故其对肥胖伴高

脂血症（尤其是痰湿型）的患者疗效颇佳[14-17]。薏苡仁

可改善高脂饲料诱导的小鼠肥胖（脾虚湿困型），其多

糖能改善胰岛素抵抗和糖脂代谢[18-19]。中医理论认为

肥胖之“本”为脾虚失运，“标”为痰湿内蕴[20]，而痰湿

阻滞气血运行，日久易成瘀。薏苡仁配伍红曲可健脾
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祛湿、活血化瘀，契合肥胖的基本病机，故可调理肥

胖，但其药效机制不明。本研究通过高脂饮食诱导肥

胖小鼠模型观察薏苡仁-红曲的降脂作用及其对小鼠

肾脏AQP1、AQP2蛋白表达影响，并检索文献获取薏

苡仁、红曲活性成分，通过分子对接技术分析活性成

分与AQP1、AQP2的结合能力，以揭示薏苡仁-红曲改

善肥胖的作用机制，挖掘传统中药材现代应用潜力，

为肥胖和代谢综合征的治疗提供新思路。

1 实验材料

1. 1　实验仪器　ChemidocXRS+型凝胶成像系统（美

国 Bio-Rad 公司）；PowperPac Basic 型电泳仪（美国

Bio-Rad公司）；Centrifuge 5810型高速冷冻离心机（德

国Eppendorf公司）。

1. 2　实验试剂　饲料：高脂饲料（HF60）购自广东省

动物医学中心。饲料配方：酪蛋白 200  g/kg，L-胱氨

酸 3  g/kg，麦芽糊精 125  g/kg，蔗糖 68.8  g/kg，纤维素

50  g/kg，大豆油 25  g/kg，猪油 245  g/kg，复合矿物质

（#210088）10  g/kg，复合维生素（#300050）10  g/kg，酒
石酸氢胆碱2  g/kg。

AQP1 抗体（批号：20333-1-AP；种属来源：小

鼠）、Beta Actin 抗体（批号：66009-1-Ig-100；种属来

源：小鼠），均来源于武汉三鹰生物技术有限公司；

AQP2抗体（批号：PB9474；种属来源：小鼠），来源于武

汉博士德工程有限公司；HRP（批号：EM35110-01；种
属来源：山羊），来源于 EMAR 公司；转膜液（批号：

P0021B）、SDS-PAGE电泳液（批号：P0014B）、一抗稀

释液（批号：P0023A）、二抗稀释液（批号：P0023D）、1×
无蛋白快速封闭液（批号：PS108P），均来源于碧云天

生物技术公司。

1. 3　实验药物　薏苡仁、红曲药材，购于福建中医药

大 学 国 医 堂 ，生 产 批 号 分 别 为 22122001、
sc0135092200044，经福建中医药大学药学院黄泽豪

教授鉴定，薏苡仁 Coix lacryma-jobi L. var. mayuen 
（Roman.） Stapf为禾本科薏苡属植物薏苡的干燥成熟

种仁，红曲Monascus purpureus Went为曲霉科真菌红

曲霉的菌丝体寄生在粳米上而成的红曲米；奥利司他

胶囊（国药准字H2023131），购于植恩药业有限公司。

1. 4　实验动物　C57BL/6J小鼠32只，体质量为18～
22  g，雄性，购自上海斯莱克实验动物有限责任公司，

实验动物生产许可证号：SCXK（沪）2022-0004。本研

究于福建中医药大学实验动物中心开展，使用许可证

号为SYXK（闽）2023-0004；研究方案经福建中医药大

学实验动物伦理委员会审查通过，伦理批准号为

FJTCM IACUC2022216。动物饲养于 SPF级饲养间独

立通风笼盒系统（IVC），自由饮食、进水，12  h-12  h
明暗交替光照，温度为（24±2）  ℃。

2 实验方法

2. 1　药物制备　薏苡仁-红曲水煎液：红曲 10.0  g，
薏苡仁30.0  g，加10倍水浸泡0.5  h后煎煮30  min，过
滤后加8倍水煎煮30  min，合并滤液，浓缩至50  mL，
得0.8  g/mL的薏苡仁-红曲水煎液。

奥利司他水溶液：取奥利司他0.120  g，加入超纯

水溶解为3  mg/mL的奥利司他溶液。

2. 2　动物造模及干预方法　取 SPF 级 C57BL6/J 小
鼠，根据体质量，按照随机分层法分为：对照组

（CHOW 组），模型组（HFD 组），薏苡仁-红曲组（YH
组），奥利司他组（OT组），每组8只。除CHOW组外，

其他组小鼠均喂食高脂饲料 4  w来复制肥胖小鼠模

型，若其他组小鼠较CHOW组小鼠体质量增加20%以

上，表明造模成功[18]。随之，YH 组和 OT 组分别按照

临床等效剂量给予薏苡仁-红曲水煎液（给药剂量为

8  g/kg，按成人临床使用剂量换算）和奥利司他水溶液

（给药剂量为 30  mg/kg），均按照 0.01  mL/g体质量进

行灌胃给药，CHOW组和HFD组给予生理盐水干预，

持续给药4  w，其间每天记录小鼠体质量及生理状态。

2. 3　薏苡仁-红曲对腹腔葡萄糖耐量实验（IPGTT）的
影响　药物干预后进行腹腔葡萄糖耐量实验

（intraperitoneal glucose tolerance test，IPGTT）：小鼠禁

食不禁水 12  h，尾尖采血测试空腹血糖，后给予腹腔

注射50%葡萄糖，测定并记录0  min，15  min，30  min，
60  min，90  min，120  min不同时间内各组动物血糖值

变化，计算不同组别小鼠糖耐量曲线下面积（area 
under the curve，AUC）。
2. 4　薏苡仁-红曲对高脂饮食诱导肥胖小鼠血脂四

项的影响　小鼠摘眼球采血，血液样本4  ℃静置1  h，
离心（4  ℃，3000  r/min，10  min）后取上层血清，严格

按 照 ELISA 试 剂 盒 说 明 书 检 测 总 胆 固 醇（total 
cholesterol，TC）、甘油三脂（triglyceride，TG）、高密度脂

蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL-
C）和低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein 
cholesterol，LDL-C）水平。

2. 5　Western blot检测肾脏水通道AQP1、AQP2蛋
白的表达　取肾脏组织块，加入RIPA裂解液，充分研

磨组织，于 4  ℃、12000  r/min 条件下离心 15  min，吸
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取上清液，按照 BCA 试剂盒方法进行蛋白定量。取

20  μg蛋白上样，10%SDS-PAGE电泳（条件为：20  V，

15  min；40  V，30  min；100  V，60  min）；后以 100  V，

35  min进行转膜。加入 5%牛奶的 1×TBST常温封闭

1  h后，加入一抗AQP1（稀释比例为 1∶1000）和AQP2
（稀释比例为1∶5000），4  ℃条件下孵育过夜，1×TBST
清洗10  min，重复3次，二抗（稀释比例为1∶10000）室

温孵育 1～2  h，1×TBST 清洗 10  min，重复 3 次，加显

影液，放入凝胶成像仪，ImageLab软件分析蛋白条带，

以β-actin作为内参蛋白。

2. 6　分子对接　通过文献检索收集薏苡仁与红曲活

性成分，结果显示莫纳克林 X（Monacolin X）、柠檬二

烯醇（Sitosterol alpha1）是红曲、薏苡仁的主要活性成

分；从 PubChem 数据库下载 Monacolin X、Sitosterol 
alpha1 的 SDF 格式文件，利用 PDB（http：//www. rcsb.
org/）蛋白数据库获取 AQP1 及 AQP2 的 PDB 格式文

件，用 CB-DOCK2（https：//cadd. labshare.cn/cb-dock2/
php/index.php）在线对接服务器，将受体蛋白和配体进

行对接得到结合能及对接效果图。

2. 7　统计分析　实验所得数据以均数±标准差（x̄+s）
表示，采用 GraphPad prism 8.0.2 和 SPSS 24软件进行

统计分析。多组间比较用单因素方差分析（One-way 
ANOVA），组间比较用独立样本 t检验，P<0.05表示差

异具有统计学意义。

3 结果

3. 1　薏苡仁-红曲对高脂饮食诱导肥胖小鼠体质量

的影响　高脂饲料喂养4  w后，HFD组、YH组、OT组

小鼠体质量较 CHOW 组显著增加；给药结束后，YH
组、OT组小鼠体质量较HFD组显著降低。见图1。

3. 2　薏苡仁-红曲对高脂饮食诱导肥胖小鼠 IPGTT
的影响　与CHOW组相比较，HFD组、YH组、OT组在

注射葡萄糖后30  min血糖显著升高；与HFD组相比，

YH组、OT组小鼠注射葡萄糖后60  min及90 min的血

糖水平显著降低，糖耐量曲线下面积显著降低（P<
0.001，P<0.05）。见图2。

3. 3　薏苡仁-红曲对高脂饮食诱导肥胖小鼠血脂四

项的影响　与CHOW组相比，HFD组TC、TG、LDL-C
水平均显著升高（P<0.05或P<0.001），HDL-C水平显

著降低（P<0.001）；与HFD组相比，HY组、OT组小鼠

TG、LDL-C、TC水平显著降低（P<0.05，或P<0.01，或P
<0.001），HDL-C水平显著升高（P<0.001）。见图3。

图1　薏苡仁-红曲对高脂饮食诱导肥胖小鼠体质量的影响

A. 各组小鼠腹腔注射葡萄糖后不同时间段的血糖水平；B. 各组小鼠糖耐量曲线下面积；与CHOW组对比，***P<0. 001；与HFD组对比，#P<
0. 05，###P<0. 001

图2　薏苡仁-红曲对高脂饮食诱导肥胖小鼠 IPGTT的影响
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3. 4　薏苡仁-红曲对高脂饮食诱导肥胖小鼠肾脏水

通道相关蛋白表达的影响　与CHOW组相比，HFD组

小鼠肾脏中AQP1和AQP2蛋白表达水平显著升高（P
<0.05，P<0.01）；与HFD组相比，YH组肾脏中AQP1和

AQP2蛋白表达水平显著降低（P<0.05，P<0.01），OT组

小鼠肾脏中AQP1蛋白表达水平显著降低（P<0.05）。

见图4。

3. 5　薏苡仁-红曲活性成分与AQP1、AQP2关键靶

点分子对接　通过文献检索，筛选得到薏苡仁与红曲

的主要活性成分为Monacolin X及Sitosterol alpha1，其
结构式如图5所示；将上述成分分别与AQP1和AQP2
进行分子对接，其结合能均小于-5.0  KJ/mmol，说明

Monacolin X、Sitosterol alpha1与AQP1和AQP2能稳定

地结合，结果如表1、图6所示。

4 讨论

肥胖是由于人体脂肪组织过度堆积引发的慢性

代谢性疾病，其全球流行率逐年攀升且危害日益严

峻：作为能量代谢失衡的病理基础，肥胖不仅通过胰

岛素抵抗、慢性炎症等多途径引发心血管疾病、糖尿

病等重大慢病，更与多种恶性肿瘤风险增加显著相

关[21]。在中医理论体系中，肥胖的发病机制被阐释为

多脏腑协同失治的动态过程，脾失健运则水谷精微壅

滞成湿，肾失温煦则脂浊蒸腾无权，《素问·经脉别论》

所言“饮入于胃，游溢精气，上输于脾，脾气散精”的气

化链受阻，致使痰湿膏脂沉积腠理；更兼肝失疏泄、肺

失宣降，三焦水道失调，终致“痰瘀脂浊胶结-气机壅

遏-津液不归正化”的恶性循环。此病理过程与现代

医学“脂肪组织增生-脂质代谢紊乱-慢性炎症微环

境”的分子机制形成跨学科对话，提示脾肾失调是肥

胖从能量代谢失衡发展为代谢综合征的核心病机靶

点[22]。肾为先天之本，在人体生理功能中主调节水液

代谢，犹如自然界中江河之水的治理者，是痰浊产生

的根源所在，正如《明医杂著》所曰：“痰之本，水也，原

A. 各组小鼠TC水平；B. 各组小鼠TG水平；C. 各组小鼠LDL-C水

平；各组小鼠HDL-C 水平；与CHOW 组对比，*P<0. 05，***P<0. 001；与
HFD组对比，##P＜0. 01，###P＜0. 001

图3　薏苡仁-红曲对高脂饮食诱导肥胖小鼠血脂的影响

与CHOW组对比，*P<0. 05，**P<0. 01；与HFD组对比，#P＜0. 05，##P＜0. 01
图4　薏苡仁-红曲对高脂饮食诱导肥胖小鼠肾脏AQP1（左）、AQP2（右）蛋白表达的影响
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于肾。”脾为后天之本，主运化，负责将饮食中的水谷

转化为精微物质，并运输到全身各处。若患者饮食不

节制或过食肥甘厚腻之品，则脾胃无法消化吸收，导

致脾肾功能失调，进而出现水液代谢紊乱。脾不能正

常运化水湿，肾不能正常蒸腾气化，水湿就会在体内

积聚，而成痰湿。湿邪具有黏滞的特性，容易与体内

的精微物质相互搏结，进而形成脂积。同时，气血的

运行也会受到影响，气血瘀阻不畅。痰湿留滞在周身

肌肤之间，使得肌肤看起来臃肿；留滞于腹膜之中，导

致腹部赘肉增多；还会留滞在脏腑之内，影响脏腑的

正常功能。由此可见，肾的功能正常与否对水液代谢

起着根本性的作用，其影响着整个机体的水液代谢平

衡[3，23]。所以，深入探究肾脏的水液代谢功能及其与

肥胖之间的关系，对于全面、深入地研究肥胖这一病

症具有极其重要的意义。这不仅有助于从中医理论

角度进一步阐释肥胖的发病机制，也为从肾脏调理入

手治疗肥胖提供了理论依据，为肥胖症的中医防治提

供了新的思路和方向。

薏苡仁淡渗利湿之功显著；红曲具有健脾消食、

温运脾阳、活血通络的功效。薏苡仁与红曲配伍，一

凉一温，凉温相济，使得薏苡仁祛湿而不助热，红曲温

脾而不生燥，二者共同作用于脾胃。然而，二者对机

体肾脏功能的恢复也可起到极大的促进作用。其中，

薏苡仁的利湿作用有助于调节机体的水液代谢平衡，

减轻肾主水的负担；薏苡仁、红曲健脾的功效可使脾

土健旺，从而为肾水提供更好的滋养和制约，有利于

肾脏功能恢复正常；“血不利则为水”，血流不畅可加

重水液代谢障碍，而红曲活血通络，可改善肾的血液

循环，促进水液代谢。二者配伍，有助于恢复脾、肾的

正常功能状态，使留滞体内的病理产物得以祛除，从

而使机体恢复正常体重状态。

本研究通过观察体质量、IPGTT、血脂四项等指

标，明确薏苡仁-红曲对高脂饮食诱导肥胖小鼠的改

善作用。结果表明，薏苡仁-红曲能有效改善肥胖小

鼠体质量、血糖水平、血脂四项水平。这说明薏苡仁-
红曲能有效改善肥胖小鼠的肥胖状态，使其胰岛素抵

抗减轻，体内脂肪堆积减少。

现代医学认为水液代谢与水通道蛋白息息相关，

水通道蛋白可以快速调节细胞自身体积与渗透压。

中医理论认为“肾主水”，肾脏主宰津液运输，是调节

机体水液平衡的主要器官，若肾元亏虚，则会导致水

液代谢发生异常[24]，那么就会导致水通道蛋白表达异

常。研究表明，AQP1主要介导近端小管中的水分重

  

图5　Monacolin X（左）与Sitosterol alpha1（右）结构式

表1　主要活性成分与AQPs关键靶点结合能（KJ/mmol）

主要成分

Monacolin X
Sitosterol alpha1

AQP1（3D9S）
-7.8
-8.8

AQP2（8OEE）
-8.1
-8.5

 

图6　Monacolin X、Sitosterol alpha1与AQP1、AQP2蛋白分子对接
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吸收，若小鼠的AQP1被敲除，会导致肾小管的重吸收

能力下降，尿液浓缩能力减弱；AQP2是目前为止唯一

具有调节调控功能的水通道，通过调控抗利尿激素，

调节肾脏对水液的重吸收[25-26]。本研究通过 Western 
blot检测发现，薏苡仁-红曲能显著抑制高脂饮食诱导

的肥胖小鼠肾脏水通道蛋白 AQP1、AQP2 的异常表

达，初步证实薏苡仁-红曲可能通过抑制AQP1、AQP2
的表达，从而抑制肾脏对水液的重吸收作用，调节水

液代谢紊乱，发挥“利水渗湿”的功效。

此外，本研究还通过文献调研、筛选得到Monaco⁃
lin X、Sitosterol alpha1等为薏苡仁-红曲的主要活性成

分，并进一步分子对接明确活性成分与AQP1、AQP2
蛋白结合的能力，结果表明Monacolin X、Sitosterol al⁃
pha1 与 AQP1 和 AQP2 结合能较低且能形成氢键，具

有良好的结合效果。

上述结果表明，薏苡仁-红曲可能通过调控水通

道蛋白AQP1和AQP2的表达来改善高脂饮食诱导的

小鼠肥胖，其活性成分可能是 Monacolin X、Sitosterol 
alpha1。然而，本研究水平尚不深入，薏苡仁-红曲如

何通过调节水通道蛋白的表达和功能来影响脂肪代

谢和能量平衡的具体机制尚未完全阐明。后续本研

究团队将进一步探讨薏苡仁-红曲如何通过调节水通

道蛋白来影响脂肪代谢和能量平衡，以及这些作用是

否与其他代谢途径相互作用。本研究初步阐明了薏

苡仁-红曲对肥胖的治疗作用，为肥胖和代谢综合征

的中医药治疗提供新的方案，亦对肥胖的临床合理用

药提供一定的参考意义。
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