第 39 卷第 5 期                                   云南中医学院学报                                     Vol. 39 No. 5
2016 年 10 月                    Journal of Yunnan University of Traditional Chinese Medicine                            10.  2016
[image: ]


从 AQP4 角度探讨脾主运化与水液代谢 *
宁晚玲 1，2 ， 刘李玟韬 2 ，唐汉庆 2△ ,  刘燕平 1 ， 李天资 2， 王有科 2 ， 李克明 2 ， 劳传君 2 ， 梁   烨 2
（1. 广西中医药大学，广西 南宁 530000；2. 右江民族医学院，广西 百色 533000）

摘要：水通道蛋白 4（AQP4）是一种位于细胞膜上的蛋白质家族之一，在细胞膜上组成“孔道”，可控制水液在细 胞的进出。中医学认为脾是一个功能系统，主要功能体现在运化水谷、免疫等。其中的运化功能很重要，通过对脾运 化功能以及与脾相关性病变的论述，思考水通道蛋白与脾运化功能的相关性，为进一步研究脾藏象理论与中西医结 合治疗脾相关疾病提供参考。
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中医之脾与西医之脾的生理、病理在理解上大 不相同，它涉及消化、免疫、内分泌、神经、血液等多 个系统功能，而以消化系统最为主要，从脾可论治 多系统疾病。 中医脾的主要生理功能之一“脾主运 化”，主要体现在运化水谷精微物质与运化水液两 方面。水通道蛋白 4（AQP4）在全身各组织器官分布 广泛，其主要生理功能之一是维持水液平衡，近年 来研究认为 AQP4 能调节水液代谢。脾主运化水液 是中医津液代谢之枢纽，AQP4 在介导水跨膜转输 的过程中起着关键性的作用，脾虚和 AQP4 之间的 关系以及脾虚水液代谢异常时 AQP4 功能状态改变 有待总结和思考。
1   水通道蛋白
[image: ]自 Argre 等发现了并确定了细胞膜上存在转运 水的特定性通道蛋白，迄今为止，从哺乳动物已经 发现了 13 种水通道蛋白， 称为水通道蛋白家族 （aquaporins，AQPs），它们广泛分布在动物、昆虫、两 栖动物、酵母、细菌等生物的各个组织中，在人体内 如胃肠道、肺及肾脏等各个脏器中也广泛存在。其 主要生理功能是介导自由水被动跨生物膜转运，保 持细胞内外环境的稳态平衡。


AQPs 属于小型完整膜蛋白， 既可以选择性转 运水分子，又可以介导甘油、二氧化碳、氨气及一氧 化氮等的转运[1] 。根据对底物转运的专一程度可将 其分为两个亚家族，一部分称为水通道蛋白，它们 只运输水分子，介导水分子快速跨细胞和跨上皮转 运，能显著增加细胞膜水的通透性，参与水的分泌、 吸收及细胞内外平衡的调节，目前发现的大多数如 AQP0、AQP1、AQP2、AQP4、AQP5，AQP6 和 AQP8 都 属于这个亚家族[2]；另一亚家族的通道蛋白因具有 转运其他小分子物质功能而被称为水甘油通道蛋 白，例如目前发现的 AQP3、AQP7、AQP9 和 AQP10  除了运输水分子还可以运输甘油等一些小分子物 质[3] 。AQP1 主要表达在肝胆管上皮细胞、毛细胆管 内皮细胞、胆囊颈上皮细胞、胰腺外分泌小管细胞 及结肠腺管上皮细胞上[4，5]；AQP3 主要表达于结肠、 肝脏、胰腺、小肠组织[6]及表皮角化细胞的基底层， 其对甘油运输功能的缺失会导致皮肤弹性降低及 细胞内生物合成代谢受损[2]；AQP4 广泛分布于中枢 神经系统、肾、肺、胃和结肠等组织上[7]；AQP7 是脂 肪中表达较为丰富的甘油输出通道 [8]，Hibuse 等通 过观察发现，在高脂饮食饲养条件下，20 周龄水通
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道蛋白-7 基因敲除小鼠模型出现糖耐量代谢异常 受损及胰岛素抵抗的现象更为严重[9]，血浆甘油、脂 联素水平下降明显，提示水通道蛋白-7 不仅为小鼠 脂肪细胞释放甘油所必需，而且对葡萄糖平衡和胰 岛素抵抗方面 的作用也尤为重要 [10 -12]；AQP9 与 AQP10 主要表达于肝脏中，前者主要转运血浆中甘 油进入肝细胞 [13]，AQP9 基因敲除小鼠在糖尿病发 生中具有关键性作用[14]，AQP10 主要负责摄取血液 中的甘油而进行糖异生，对维持血糖恒定具有重要 意义[2]。研究表明[15]在鼠的唾液腺、食管、胃、空肠、回 肠、结肠、肝胆及胰腺等消化器官上也存在 AQP 各 亚型的表达。它们在消化道细胞的广泛表达并参与 各种消化酶的分泌，提示其在消化道的营养物质的 消化吸收和水转运中有不可或缺的作用[16]。
此外，AQP 的表达异常与尿的浓缩机制 [17]、中 枢神经系统的水平衡[18]、皮肤的含水量[19]、眼内压及 晶状体角膜的透明度[20]等改变有紧密联系，这些研 究提示 AQPs 与体内水液代谢的平衡有关，且水通 道蛋白还与肺水肿、脑水肿、视神经脊髓炎、癫痫、 肥胖等相关疾病有关。近年来相关研究发现，形寒 与寒饮等可导致肺水肿与肺组织 AQP4 蛋白表达下 降[21]；三七总皂苷通过抑制 AQP4 的表达[22]、利开灵 可能通过调节脑组织 AQP4 表达减轻大鼠脑出血后 神经细胞肿胀[23]、逐瘀安脑丸可能通过降低 Fe2+的 含量以下调 AQP4 的表达[24]、灯盏花素可能通过下 调 AQP4 表达[25]、电针督脉可能通过减少脊髓损伤 后大鼠脊髓 AQP4 表达[26]、“ 百会”透“ 曲鬓”可能通 过抑制内源性 AQP4 表达的途径[27]、头穴丛刺法可 能通过调节 AQP4 的表达减轻由于再灌注损伤导致 的血脑屏障通透性增强[28]，均能达到减轻脑水肿的 效果，太冲、三阴交、上巨虚、天枢配伍针刺肝郁脾 虚证大鼠对于调节结肠 AQP4 含量效果突出[29]。
2   脾虚与 AQP4
中医学认为脾为后天之本，是气血生化之源。 人出生后，所有的生命活动都有赖于后天脾胃摄入 的营养物质，脾虚证的现代研究一直是中医基础理 论研究的重要内容，补中益气汤系金元时期李东垣 所著《脾胃论》中的方剂，具有补中益气、升阳举陷 的功效，为治疗脾虚、气虚、脾气下陷等证的代表 方。于漫[30]等通过对脾气虚大鼠回肠 AQP4 表达的 检测，发现脾气虚模型组相较于正常组的 AQP4 蛋 白表达明显下降，导致回肠对水分的吸收出现障


碍，经中药治疗后的大鼠回肠组织中 AQP4 mRNA  表达较模型组有明显升高，但与正常组 AQP4 mR-  NA 表达没有明显差异，提示可能与脾气虚证的病 理机制有关；而脾阳虚证状态下大鼠回肠上皮细胞 细胞膜 AQP4 表达下调致回肠对水分的吸收出现障 碍，经温补脾阳中药治疗后 AQP4 含量可有所回 升，提示 AQP4 可能参与脾阳虚证水液代谢紊乱的 病理过程[31] 。水湿内停、泄泻水肿等均属于水液代 谢失常表现，“ 脾主运化 ”生理功能的发挥有赖于 “ 脾阳升清”作用，如果脾阳虚衰，清阳不升，则脾 运化功能减弱，水湿停聚，正如《素问· 阴阳应象大 论篇》所言“ 故清阳为天，浊阴为地，……故清阳出 上窍，浊阴出下窍”，表明脾阳虚衰与水液代谢失 常也有紧密关联。 附子理中汤是温阳健脾的代表 方剂之一，武志娟与张志敏等人的研究[32]表明，附 子理中汤的药物组成成分可能通过温阳健脾的功 能维持肠道的水液代谢平衡。也有研究[33]表明脾阳 虚模型组的 AQP4mRNA 表达和对照组相比升高， 差异有统计学意义，以附子理中汤干预后与脾阳虚 模型组相比 AQP4mRNA 表达下降，差异有统计学 意义，并推测水通道蛋白的正常表达是附子理中汤 “ 温阳健脾”作用的分子基础之一。王晓玲等[34]利用 AQP4 基因敲除小鼠模型发现 AQP4 参与结肠水的 转运，表明 AQP4 与腹泻有密切关系，他们进一步 研究发现大鼠结肠 AQP8mRNA、AQP4mRNA 表达 及蛋白含量均比正常对照组减少，从而分析 AQP4  可能是某些渗透性溶质引起腹泻时作用的靶蛋白 之一[35]；其他研究发现洛哌丁胺可以在转录水平上 调腹泻大鼠结肠黏膜 AQP4 的表达可能是腹泻的 发病机理之一[36]。
3   现代医学对中医脾的认知与水液代谢
古代中医对脾的认识主要体现在对脾主运化、 脾统血及脾主升清的生理功能认知上，其中“ 脾主 运化 ”是“ 脾 ”的生理功能之一，脾主运化包含了 “ 运”和“ 化”两方面，一是脾对水谷精微的消化、吸 收、转运；二是脾将水谷精微化生为精、气、血、津液 等营养物质，即物质间的转化及物质与能量间的转 化过程，这二者同时也是脾为后天之本的基础[37]。随 着现代中西医结合对中医脏器本质研究的进展及 对古代文献进行系统分析的深入，共识认为中医脾 是包括消化系统及水液代谢、神经内分泌及能量代 谢的多系统功能的单位[38] 。《古今图书集成·医部全
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录》脏腑门中的记载指出，古代“ 脾系”除脾脏外还 包括有胰、胃、油膜及部分肝胆等，尤其指出胰脏实 现脾脏生理功能的同时，还参与肝胆疏泄消化功 能，并与肺及三焦等协同运输、调节水液代谢[39] 。战 丽彬[40]认为脾之生理功能可归纳为：消化系统及与 水盐、能量代谢直接有关的一切器官系统；肌肉组 织、血液系统和免疫功能；大脑皮质-皮质下中枢- 植物神经系统、下丘脑-垂体-肾上腺系统及环化 酶-环核苷酸系统三个方面，脾虚证患者或动物存 在的葡萄糖、蛋白质、脂质、能量、核酸和水液等物 质能量代谢紊乱，主要体现在糖分解产能方式变化 而导致的糖原含量异常、蛋白质合成和分解过程异 常、甘油三酯及胆固醇代谢异常、线粒体形态、数量 以及功能异常和 DNA、RNA 合成减少等方面。
水液代谢是指水液的生成、输布以及排泄这一 极其复杂的生理过程。水液源于饮食，通过脾和胃  肠道等消化吸收而成，其代谢过程则是以脾肺肾三 脏为中心、以三焦为通路完成。《素问集注·五脏生 成》指出：“脾主运化水谷之精”。 一方面，脾通过运 化水谷精微发挥营养、滋润全身的作用；另一方面， 又通过运化水湿、痰浊保持机体水液代谢平衡，避 免水湿、痰浊之邪内停。故有：“脾土主运行，肺金主 气化，肾水主五液。凡五气所化之液，悉属于肾；五 液所化之气，悉属于肺；转输之脏，以制水生金者， 悉属于脾”[41]，《内经·素问·经脉别论篇》：“ 饮入于 胃，游溢精气，上输于脾，脾气散精，上归于肺，通调  水道，下输膀胱，水精四布，五经并行，合于四时五 脏阴阳，揆度以为常也”，指出水液代谢过程依赖于 胃的腐熟、肺主通调水道、脾主运化、肾主水、三焦 为水液运行之通道等各脏腑的生理功能综合得以 实现，《内经》认为肺脾肾三脏功能的失调可导致三 焦水道阻塞，从而使体内水液潴留、泛溢肌肤而引 起水液代谢失常。吴雄志[42]根据《内经》、《难经》相关 论述也提出人体摄入水的基本代谢轴“ 口- 胃-津 液-大肠-膀胱”轴和人体内生水的基本代谢轴“ 口-  胃（脾）-精微-肺-血-膀胱”轴是以三焦气化为核心 的人体水液代谢系统。当因各种病因而致脏腑-气 血-经络功能失调、水液代谢障碍时，就会出现复杂 的病理变化，临床上主要表现为水液潴留（如水肿、 腹水）、水液脱失（如高热脱水、消渴、内热伤津、大 汗亡阳）以及水液不归转化形成某些病理产物（如 痰饮、支饮、悬饮等）三种情况，这些与脾的运化功
96


能受损、脾虚津液不布、肺失宣肃调节功能、肺阴受 损或热病伤津、肺不布津、肾的气化功能失司密切 相关。《素问·至真要大论》指出“诸湿肿满，皆属于 脾”，若脾失健运，导致水液在体内的停滞，水液停 聚为痰或发为水肿，说明脾主运化水湿是调节人体 水液代谢的关键环节。
现代医学则认为，产生水肿的主要因素有毛细 血管内血压升高、毛细血管的渗透性增加、血浆胶 体渗透压降低、淋巴液回流受阻、组织液的压力减 低，其它因素有泌尿机能障碍、组织蛋白亲水性增 加、钠和水异常潴留以及神经内分泌功能失调等。 在对脾虚的研究中，李斌[43]等人采取过劳法加饮食 不节对动物进行脾虚造模后发现血浆 ALB 与 Na-  K-ATP 酶活性均下降，ADH 含量无显著差别，认为 很可能是由于血浆 ALB 的含量降低或者是 ATP 酶 的活性下降而引起动物水肿。赵荣华[44]等人的研究 发现脾虚大鼠血清 T3、T4、TRH 均显著降低 （P<  0.05），TSH 均显著升高（P<0.05），且伴有甲状腺功 能降低并有下丘脑-垂体-甲状腺轴调节异常，还存 在 TRH 合成的抑制。 甲状腺功能异常时也可出现 水肿，黄柄山[45]等对于 1000 例脾虚的临床水肿病例  分析中发现其中约 1/3 的病例为功能性水肿，但无 心血管、泌尿机能、肝病营养异常以及血浆白蛋白  低等状况，并推测水肿原因可能因为脾虚而造成毛  细血管壁的通透性增高。在古代文献研究的基础 上，郑敏麟[46]认为从解剖学上讲中医的脾对应的乃 是现代西医脏器中的肝脏。肝脏是作为白蛋白唯一 的合成场所，故当肝脏出现病变时，白蛋白合成障  碍，并会出现组织水肿；而从微观上，研究认为脾所 对应的为线粒体[47]，当线粒体受损，导致 ATP 生成 减少，引起细胞膜钠钾泵功能障碍，进一步导致细 胞内钠离子和水的过多积聚，造成细胞内水肿。
4   结语
中医学对脾水液代谢的研究多半通过动物模 型来试验，而且造模方法多达数种，如过劳、利血平 法等，存在指标分散、特异性较差的缺陷，且带有主 观性[48] 。中医讲究人体自身的统一性和完整性以及 人与自然的相互关系。辨证论治是中医独有的，中 医的证是一个时间较长的病理性过程的概括，病证 结合动物模型的建立需要在实践中继续探索。通过 翻阅关于脾的古代研究，注意到在解剖上对于脾的 描述存在着不同的见解，而且关于现代中医对脾的
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研究发现，脾的功能是广泛性的，而非局限化的，所 以，在有关脾虚证的讨论上，还是应当着重从文献 中所记载的关于脾的功能上讨论，这样才能有助于 探讨中医脾虚、AQP4 及水肿的内在相关性，进一步 深化对与脾水液代谢功能相关分子的认识。
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The Application of the Five Viscera Syndrome Differentiation and Treatment in Depression
WU Jianyong1，FENG Bin2
（1. Zhejiang Chinese Medical University，Hangzhou 310053，China；
2. Tongde Hospital of Zhejiang Province，Hangzhou 310012，China）
ABSTRACT ：Depression belongs to the category of TCM depression syndrome；the disease involves the heart ，liver，spleen， lung ，kidney ，and  other  viscera.  By consulting relevant literature ，the  five viscera  syndrome differentiation of  TCM depression  syndrome in the etiology and pathogenesis was summarized and analyzed. It finds out that traditional Chinese medicine treatment of  depression，through the overall observation and treatment based on syndrome differentiation ，curative effect，less adverse reaction， have certain extension.
KEY WORDS：depression；five viscera；etiology and pathogenesis；syndrome differentiation；review
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