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平卧菊三七改善小鼠肾损伤型、衰老型多尿症

及睡眠障碍

江先友，唐和斌，李玉桑*

（中南民族大学药学院肝脏与民族药理学研究室，湖北武汉 430074）

摘要：为探究平卧菊三七醇提取物（Ethanol extract of Gynura procumbens stems, EEGS）对小鼠多尿症和睡眠障碍的改

善作用，本研究利用腺嘌呤、D- 半乳糖分别构建小鼠肾损伤型、衰老型多尿症和睡眠障碍模型。一方面，测量尿量后，处

死小鼠并取其肾脏和膀胱，利用 H&E、Masson 及免疫组化染色评估组织结构变化及水通道蛋白 2（Aquaporin 2, AQP2）

表达。另一方面，检测小鼠睡眠率、睡眠潜伏期和睡眠时间。结果表明，EEGS 处理后肾损伤型、衰老型小鼠的肾损伤减

少（肾小管评分为 3.25 和 2.75）；膀胱逼尿肌胶原纤维占比为 22.02%、15.44% ；AQP2 表达在肾脏中分别上调 5.23 倍和 4.22

倍，在膀胱中分别上调 3.26 倍和 2.53 倍；小鼠 2 h 尿量分别减少 64.41%、51.06%。干预物导致的小鼠昏睡时间分别减少

52.24% 和 47.10% ；小鼠睡眠率分别提高 3.00 倍和 6.00 倍；小鼠的睡眠潜伏期分别缩短 78.55% 和 72.73%。与模型组相比，

EEGS 中活性成分绿原酸和对羟基肉桂酸均能改善小鼠多尿症和睡眠障碍。EEGS 能够显著改善中老年群体的肾损伤型、

衰老型多尿症以及睡眠障碍。该研究为平卧菊三七新用途的研发提供了理论依据。
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Gynura procumbens Alleviates Renal Injury-induced Polyuria and 

Aging-induced Sleep Disorders in Murine Models
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(Lab of Hepatopharmacology and Ethnopharmacology, School of Pharmaceutical Sciences, South-Central Minzu 
University, Wuhan 430074, China)

Abstract: To investigate the regulatory effects of the ethanol extract of Gynura procumbens stems (EEGS) on polyuria and 

sleep disorders in mice, murine models of renal injury-induced polyuria and aging-induced sleep disorders were established using 

adenine and D-galactose, respectively. On the one hand, after urine output was measured, the mice were euthanized, and their 

kidneys and bladders were harvested. Histopathological changes and the expression of aquaporin 2 (AQP2) were evaluated using 

hematoxylin and eosin staining, Masson staining, and immunohistochemical staining. On the other hand, sleep rate, sleep latency, 

and sleep duration were measured. Experimental data indicated that after EEGS treatment, renal injury in renal injury- and aging-

induced mice was reduced (renal tubular scores of 3.25 and 2.75, respectively); the collagen fiber proportions in the bladder detrusor 

muscle were 22.02% and 15.44%, respectively; and AQP2 expression was upregulated by 5.23- and 4.22-fold in the kidneys and 

by 3.26- and 2.53-fold in the bladder, respectively. The two-hour urine output was reduced by 64.41% and 51.06%, respectively; 

Pentobarbital sodium-induced hypnosis time was shortened by 52.24% and 47.10%, respectively; sleep rate was increased by 3.00- 
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夜尿症是一种因尿意中断睡眠而起床排尿的常见

现象，好发于中老年人群 [1] 。目前，针对夜尿症，仍

缺乏有效的动物模型。为此，本研究将夜尿相关表现

归纳为“多尿”与“睡眠障碍”两个关键表型，并以

此探究相关机制。

临床研究显示，慢性肾病 [2] 或因年龄增长 [3,4] ，致使

肾功能减退或者肾小管重吸收能力降低，引发多尿症。

水通道蛋白 2（Aquaporin 2, AQP2）主要表达于肾脏集

合管主细胞顶膜以及膀胱尿路上皮伞细胞，参与尿液浓

缩，其表达水平下调可直接导致多尿 [5] 。另外，慢性肾

损伤与衰老可引发膀胱长期高容量负荷，使逼尿肌持续

性被动扩张，进而激活成纤维细胞，促进胶原合成，并

抑制胶原降解酶活性，致逼尿肌胶原过度沉积及结构紊

乱 [6] 。睡眠障碍是多尿症患者的常见共病。慢性肾病患

者中，睡眠障碍（包括失眠、嗜睡或昏睡）的发生率高

达 50%~70% [7] 。而衰老亦是诱发睡眠障碍的要因 [8] 。

作为常用于缓解多尿现象的化合物抗利尿激素类

似物去氨加压素（Desmopressin, DDAVP），存在导致激

素失衡及停用后复发率高的问题，甚至增加低钠血症、

高血压、脑血栓等风险 [9] 。用于调节睡眠的褪黑素受体

激动剂、食欲素受体拮抗剂、苯二氮䓬类受体激动剂

等 [10] ，均存在导致日间嗜睡及精神功能减退等副作用。

目前，尚缺乏能同时解决多尿症与睡眠障碍的理想方案。

平卧菊三七（Gynura procumbens）是一种药食同

源的草本植物，广泛分布于东南亚各国及我国华南地

区（如海南、广东、广西等地），在 2012 年被国家卫

生和计划生育委员会列为新资源食品  [11] ，其具有延

缓机体衰老，调节高血糖、高血压状态及肾脏功能

的益处  [12,13] 。前期研究已证实，平卧菊三七及其活

性成分绿原酸（Chlorogenic Acid, CA）、对羟基肉

桂酸（Trans-p-coumaric Acid, t-p-CA）等对慢性肝

病（包括脂肪肝炎、肝癌）、腺嘌呤（Adenine）所

致肾损伤及肾性贫血均显示出积极作用  [14] 。因此，

本研究旨在探究平卧菊三七改善多尿症与睡眠障碍

的作用机制，为其作为一种功能性食品资源的开发

提供科学依据。

1  材料与方法

1.1 实验材料

本研究所用平卧菊三七采集于中国海南省，全草

由中国科学院武汉植物园张炳坤教授鉴定，标本存档

于中南民族大学标本馆，编号为 20180927。取干燥的

平卧菊三七茎段 0.5 kg，粉碎后备用。向粉末中加入 5 L
体积分数为 80% 的乙醇溶液（料液比 1:10，m/V），在

85 ℃加热回流条件下提取 1 h，提取结束后过滤并

收集滤液。该提取过程重复 3 次，以确保活性成分

充分溶出。合并 3 次所得滤液，在 50 ℃下经减压

蒸发浓缩去除乙醇溶剂，所得浓缩液再经冷冻干

燥，最终获得平卧菊三七醇提物（Ethanol extract of 
Gynura procumbens stems, EEGS）65 g [15] 。其他试剂

包括腺嘌呤，国药集团化学试剂有限公司；D- 半乳

糖（D-galactose, D-gal），上海麦克林生化科技有限公

司；绿原酸与对羟基肉桂酸，上海源叶生物科技有限

公司；去氨加压素，湖南中和药业股份有限公司；地

西泮（Diazepam, DZP），济南永宁制药股份有限公司；

AQP2 多克隆抗体，武汉三鹰生物技术有限公司；二

抗山羊抗兔，武汉塞维尔生物科技有限公司；苏木素

和伊红染色剂，南京建成科技有限公司；Masson 染色

试剂盒，武汉塞维尔生物科技有限公司；DAB 显色

剂，美国 AMERSCO 公司。

1.2 实验动物

受试动物为 8 周龄、18~22 g 的 SPF 级昆明小

鼠，由湖北省实验动物研究中心提供［生产许可证

号：SCXK（鄂）2020-0018］，饲养于室温 25±1 ℃、

明暗周期 12 h 的 SPF 级环境，可自由获取饮水饮食

［中南民族大学实验动物中心使用许可证号：SCXK
（鄂）2021-0089］。所有实验程序和动物处置均获中

南民族大学科研伦理与科技安全委员会（许可证号：

2023-SCUEC-074）批准。 

and 6.00-fold, respectively; and sleep latency was shortened by 78.55% and 72.73%, respectively. Compared with the model group, 

both chlorogenic and trans-p-coumaric acid (the active components of EEGS) were found to ameliorate polyuria and sleep disorders 

in mice. EEGS can significantly improve renal injury-induced polyuria and aging-induced sleep disorders in the middle-aged and 

elderly populations. This study provided a theoretical basis for the development of new applications of G. procumbens.

Key words: Gynura procumbens; polyuria; sleep disorders; aquaporin 2; chlorogenic acid; trans-p-coumaric acid
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图 1 动物分组与干预方案

Fig.1 Animal grouping and intervention protocol

1.3 肾损伤小鼠多尿症模型的建立与干预研究

将 32 只小鼠随机均分为空白（Control）、腺嘌

呤（Adenine）、EEGS 低（EEGS-L ；13.00 mg·kg-1）、

高 剂 量（EEGS-H ；64.00 mg·kg-1）、 绿 原 酸（CA ；

10.00 mg·kg-1）、对羟基肉桂酸（t-p-CA ；10.00 mg·kg-1）、

混合 MIX（CA+t-p-CA ；10.00+10.00 mg·kg-1） [16] 、去氨加

压 素（DDAVP ；50.00 μg·kg-1）8 组。mg·kg-1、μg·kg-1

指每千克（动物体重）所给予的干预物质量。经 7 d 适

应性饲养后，除空白组灌胃生理盐水外，其余组均灌

胃 100.00 mg·kg-1 腺嘌呤混悬液。2 h 后，空白组与腺嘌

呤组再灌胃生理盐水，其余组灌胃相应干预物（所有干

预物均使用生理盐水分散，制成混悬液，使用前摇匀），

灌胃体积与小鼠体质量比为 0.01 mL·g-1。每天各灌胃造

模剂和干预物 1 次，持续 14 d。实验第 7、14 天进行小

鼠水负荷实验。实验第 14 天，采集安乐死小鼠肾脏、

膀胱组织，肾组织经 H&E 染色、膀胱组织经 Masson 染

色后进行组织学观察与分析；此外，采用免疫组化染色

技术检测肾组织及膀胱组织中 AQP2 的表达情况。

1.4 衰老小鼠多尿症模型的建立与干预研究

将 另 外 32 只 小 鼠 均 分 为 Control、D-  半 乳

糖（D-gal）、EEGS-L（13.00 mg·kg-1）、EEGS-H
（64.00 mg·kg -1）、CA（10.00 mg·kg -1）、 t -p-CA
（10.00 mg·kg-1）、MIX（CA+t-p-CA ；10.00+10.00 mg·kg-1）、

DDAVP（50.00 μg·kg-1）8 组。经 7 d 适应性饲养后，除

空白组小鼠灌胃生理盐水外，其余各组皮下注射剂量为

1 000.00 mg·kg-1 的 D-gal 溶液（注射体积与小鼠体质量

比为 0.01 mL·g-1）。2 h 后，再次按 1.3 方式处置小鼠。

1.5  肾损伤小鼠睡眠障碍模型的建立与干预研究

将 240 只 小 鼠 随 机 均 分 为 Control、Adenine、
EEGS-L（13.00 mg·kg-1）、EEGS-H（64.00 mg·kg-1）、

CA（10.00 mg·kg-1）、t-p-CA（10.00 mg·kg-1）、MIX

（CA+t-p-CA ；10.00+10.00 mg·kg-1）、地西泮（DZP ； 
2.50 mg·kg-1）等 8 组。经 7 d 适应性饲养后，除

空白组灌胃等体积生理盐水外，其余组均灌胃

100.00 mg·kg-1 腺嘌呤混悬液。2 h 后，空白组与腺嘌

呤组再灌胃生理盐水，其余组灌胃相应干预物（配置

方法同 1.3），所有灌胃体积均为 0.01 mL·g-1。每天各

灌胃造模剂和干预物 1 次，持续 14 d。将各组小鼠再

均分为 3 个实验亚组，分别进行睡眠时间延长试验、

阈下催眠实验和睡眠潜伏期实验 [17] 。

1.6  衰老小鼠睡眠障碍模型的建立与干预研究

将 240 只 小 鼠 随 机 均 分 为 Control、D-gal、
EEGS-L（13.00 mg·kg-1）、EEGS-H（64.00 mg·kg-1）、

CA（10.00 mg·kg-1）、t-p-CA（10.00 mg·kg-1）、MIX
（CA+t-p-CA ；10.00+10.00 mg·kg-1）、DZP（2.50 mg·kg-1）

等 8 组。经 7 d 适应性饲养后，除空白组灌胃等体积

生理盐水外，其余组均皮下注射 1 000 mg·kg-1 的 D-gal
溶液（0.01 mL·g-1）。2 h 后，所有组均按照 1.5 进行处理。

1.7 排尿量测量

实验第 7、14天进行小鼠水负荷实验。实验前 18 h，
小鼠禁食不禁水。所有小鼠按 0.02 mL·g-1 腹腔注射生

理盐水，用初始水位在 2 mL 刻度的 10 mL 量筒收集

尿液，于水负荷后第 5、10、15、20、25、30、60、
90、120 分钟等 9 个时间点记录尿量 [18] 。

1.8 肾脏大体观和肾、膀胱的组织结构分析

第 14 天，采集安乐死小鼠肾脏及膀胱，并清除

其表面脂肪和血迹。对肾脏拍照、称重，计算肾脏指

数。将肾脏与膀胱组织用纱布包裹，置于体积分数为

10% 的福尔马林溶液中固定 18 h，再经脱水、包埋、

切片，制成 3 μm 厚切片，进行肾组织的 H&E 染色

和膀胱组织的 Masson 染色，对其行组织学分析。依

据肾小管扩张、变性以及上皮细胞肿胀等指标，用
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0 至 3 分的评分标准，集三项参数评分之和，对肾

小管损伤程度进行定量评估  [19] 。利用 ImageJ 软件

对膀胱肌层 Masson 染色图像分色，保留胶原纤维

层，获取二值图像，测量胶原纤维面积比例；使用

Directionality 插件，对图像进行方向性分析，获胶

原纤维方向分布直方图 [20,21] 。

W =
m1

m0
×100%                                                       （1）

式中：

W——肾脏指数，% ；

m1——肾脏质量，g ；

m0——小鼠质量，g。

1.9 肾、膀胱的免疫组化染色

对肾和膀胱组织切片进行脱蜡、梯度酒精水化、

纯水冲洗、抗原修复、内源性酶去除等预处理。之

后，用山羊血清封闭组织，以 1:1 000 稀释度的 AQP2
一抗于 4 ℃过夜孵育，再用 1:500 稀释的山羊抗兔二

抗在室温孵育 60 min，采用 DAB 显色（呈棕色）和

苏木素复染（呈蓝色）。最后，用 TI-E 显微镜（日

本 Nikon 公司）和 Nuance FX 多光谱成像系统（美国

PerkinElmer 公司）分析。

1.10 睡眠实验

本部分实验在末次给予干预物 30 min 后，分别

实施：（1）直接观察 30 min 内的睡眠状态；（2）戊巴

比妥钠 50 mg·kg-1（i.p.），记录翻正反射消失（Loss of 
Righting Reflex, LORR）至恢复（Recovery of Righting 
Reflex, RORR）为睡眠时间；（3）戊巴比妥钠阈下

剂 量 45 mg·kg-1（i.p.），30 min 内 LORR ≥ 60 s 判 入

睡，计算入睡率；（4）戊巴比妥钠 50 mg·kg-1（i.p.），
测 LORR 潜伏期。全程以 60 s 未翻正为入睡标准，

RORR 为觉醒标志，量化镇静 -催眠作用。

N = 
n1

n0
×100%                                                      （2）

式中：

N——睡眠率，% ；

m1——睡眠小鼠只数；

m0——样本小鼠只数。

1.11 统计学分析

除睡眠率外，本实验其余数据均以平均值 ± 标

准误差（Mean±SEM）表示。统计分析中，睡眠率

使用 Fisher’s 精确检验，其他数据采用 One/Two-way 
ANOVA 进行 Tukey 检验。取 P  ＜  0.05 表示其具有统

计学差异。

2  结果与讨论

2.1 EEGS能改善肾损伤小鼠和衰老小鼠的尿
量增多

如图 2 所示，在腺嘌呤诱导的肾损伤模型中，第

7 天时腺嘌呤组小鼠 120 min 内的排尿量较空白组显

著增加（1.14 mL vs 0.43 mL，P  ＜  0.01）。各干预组

均显示出不同程度的利尿抑制效果，其中 DDAVP 的

抑尿作用最强 （0.11 mL），EEGS-H 和 MIX 亦表现出

显著效果（分别为 0.39 mL 和 0.47 mL），EEGS-L 与

CA 组排尿量也低于模型组（0.53 mL 和 0.58 mL，均

P  ＜  0.05）。至第 14 天，腺嘌呤组 0~60 min 排尿量显

著高于空白组（0.71 mL vs 0.20 mL，P  ＜  0.01）。该时

间段中，DDAVP、EEGS-H、MIX 及 t-p-CA 处理组均

能有效减少排尿（0.13、0.22、0.33 和 0.30 mL）；而

在 0~120 min 时段，CA 与 EEGS-L 也表现出持续抑尿

作用（0.68 mL 和 0.83 mL，均 P  ＜  0.05）。
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图 2 EEGS 及其活性成分对小鼠排尿量的影响

Fig.2 The effect of EEGS and its active components on urine 

output in mice (n=4)

注：肾损伤型（a 为第 7 天、b 为第 14 天）、衰老型（c 为

第 7 天、d 为第 14 天）小鼠排尿量图。图中数据以 Mean±SEM

表示，“**，***”表示与空白组相比，P  ＜  0.01，P  ＜  0.001。“#，

##，###”表示与模型组相比，P  ＜  0.05，P  ＜  0.01，P  ＜  0.001。

在 D-gal 诱导的衰老模型中，第 7 天时 D-gal 组
120 min 内排尿量显著高于空白组（0.89 mL vs 0.40 mL，
P  ＜  0.05）。各干预物均能有效降低排尿量，为 DDAVP
（0.15 mL）、EEGS-L（0.37 mL）、EEGS-H（0.39 mL）、
MIX（0.45 mL）至 CA（0.48 mL）。第 14 天时，D-gal
组 0~60 min排尿量显著高于空白组（0.76 mL vs 0.23 mL，
P  ＜  0.01），该时段内 DDAVP（0.05 mL）和 EEGS-L、
EEGS-H 和 MIX（0.35、0.36 和 0.30 mL）均表现出显著的

抑尿作用。在 0~90 min内，CA与 t-p-CA组的排尿量分别

为 0.63 mL与 0.65 mL，同样显著低于模型组（均P  ＜  0.05）。
综合而言，DDAVP、EEGS-H 及 MIX 在两类模型

中均呈现出最为优异的排尿抑制效应，EEGS-L、CA
和 t-p-CA 亦具备一定作用。DDAVP 作为一种缓解多

尿现象的常用化合物（相关研究表明，其可使患者的

日排尿量由 5 L 降至 1.7 L） [22] ，但其激素属性导致长期

使用易引发电解质紊乱等风险。相比之下，EEGS 作为

一种天然食品，具备较好的食用安全性，适宜日常食用。

EEGS-H 使小鼠 2 h 的尿量降低至模型组的 64.41%（肾损

伤）、51.06%（衰老），其表现优于单一 CA、t-p-CA 成分，

甚至优于 MIX。这反映出 EEGS 通过多靶点协同作用发

挥更显著的生物学效应，同时提示有必要研究 EEGS 中

异绿原酸 A、异绿原酸 B、3- 反式对香豆酰奎宁酸等其

他成分是否有助于改善多尿症 [15] 。这为进一步开发针对

尿量调节的特定食品配方提供科学依据。

2.2 EEGS能改善肾损伤小鼠和衰老小鼠的肾
脏形态学异常

如图 3 所示，腺嘌呤诱导的模型组小鼠肾脏颜色

泛白、体积较小、包膜脱落，皮质层变薄，髓质与肾

盂之间界限不清。肾脏指数升高至 0.99（P  ＜  0.001），
显著高于空白组的 0.61。在给予 EEGS-H、MIX、

EEGS-L、CA、t-p-CA 和 DDAVP 干预后，小鼠肾脏

宏观形态出现改善。其中，EEGS-H 和 MIX 干预的小

鼠肾脏颜色更红润，体积有所恢复，髓质与肾盂结构

清晰可辨（肾脏指数分别为 0.67 和 0.73）。EEGS-L 和

CA 干预组中也可见肾脏颜色转红润，但髓质与肾盂

分界仍不清晰（指数均为 0.69）。而 t-p-CA 和 DDAVP
组虽然颜色有所改善，但肾脏表面较为粗糙，髓质与

肾盂界限模糊（指数分别为 0.68 和 0.75）。
如图 3 所示，在 D-gal 诱导的衰老模型中，模型组

小鼠肾脏体积略大，肾盂肿大且颜色偏白。相比模型组，

各干预组肾脏形态均有所恢复。EEGS-H 和 MIX 干预后

的肾脏颜色红润、结构较为清晰；EEGS-L、CA 和 t-p-CA
干预组颜色改善但肾盂与髓质界限仍欠清晰；DDAVP 组

肾脏则出现轻度萎缩，髓质与肾盂分界模糊。

肾脏宏观形态能直观反映其功能状态。在腺嘌

呤与 D-gal 诱导的模型中，肾脏颜色泛白，体积异

常（或缩小或肿大），肾髓质与肾盂分界模糊。这

些形态学特征表明肾脏结构受损严重。EEGS-H 和

MIX 组的肾脏颜色、体积等指标均趋于正常。该

作用可能与 CA、t-p-CA 等成分的协同效应有关，

涉及抑制炎症反应、减轻肾小管扩张及肾小球损

伤等机制  [23] 。EEGS-H 的效果优于 MIX 组，提示

在 EEGS-H 中可能存在其他未被充分识别的活性成

分，共同增强其肾脏保护能力。DDAVP 未能改善

肾脏结构损伤，因此长期应用受限  [24] 。而平卧菊

三七展现出显著的肾脏保护特性，提示其优越的应

用潜力。

2.3 EEGS改善肾损伤小鼠和衰老小鼠肾脏的
组织结构异常

如图 4 所示，对于肾损伤模型，空白组小鼠肾脏

组织结构正常，肾小管评分为 0。与之相比，模型组

小鼠肾组织出现大量炎性细胞浸润，肾小球广泛萎缩

和坏死，肾小管评分显著升高至 8.00（P  ＜  0.001）。
经 EEGS-H、MIX、EEGS-L、CA 和 t-p-CA 干 预

后，各处理组肾小管评分均显著下降（P  ＜  0.05）。其

中，EEGS-H 和 MIX 处理组的肾脏炎症浸润明显减

轻，结构基本恢复，其肾小管评分分别为 3.25 和 4.00。
EEGS-L、CA 和 t-p-CA 组也显示出炎症减少和肾小管

轻度扩张等改善，其肾小管评分分别为 5.75、5.0 和

6.00。而 DDAVP 组肾组织仍存在大量炎性浸润、肾小

球萎缩坏死及肾小管上皮细胞坏死，其肾小管评分为

6.50，与模型组相比无显著差异。
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如图 4 所示，衰老模型中空白组肾单位结构完

整，其肾小管评分为 0。模型组小鼠则出现肾小球萎

缩、囊腔扩大及肾小管损伤，其肾小管评分升至 6.75
（P  ＜  0.001）。EEGS-H、MIX 和 CA 处理显著降低肾

小管评分（P  ＜  0.05），EEGS-H 和 MIX 组肾脏结构恢

复较好，其肾小管评分分别为 2.75 和 3.75，CA 组

也可见肾小管扩张减轻，评分为 4.00。而 t-p-CA
和 DDAVP 组改善效果不显著，仍存在明显炎症、

肾小球坏死及上皮细胞损伤，肾小管评分均为 6.50
（P ＞ 0.05）。

图 3 EEGS 及其活性成分对肾损伤小鼠肾脏的影响

Fig.3 The effect of EEGS and its active components on the kidneys of mice with kidney injury (n=4)

注：a 为肾脏大体观代表图。图中的标尺长度为 2 mm。b 为肾脏 H&E 染色代表图。其中肾组织切片全图和放大图（20×）的标尺

长度分别为 4 mm 和 200 μm。图中蓝色箭头表示肾小球萎缩，红色箭头表示肾小管扩张。c 为体质量图；d 为肾脏指数图；e 为 b 图肾

组织病理学评分。图中数据以 Mean±SEM 表示，“*，**，***”表示与空白组相比，P  ＜  0.05，P  ＜  0.01，P  ＜  0.001。“#，##，###”

表示与模型组相比，P  ＜  0.05，P  ＜  0.01，P  ＜  0.001。图 4 同。
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图 4 EEGS 及其活性成分对衰老小鼠肾脏的影响

Fig.4 The effect of EEGS and its active components on the kidneys of aging mice (n=4)

血液流经肾小球时会形成原尿，原尿经近端小管、

远端小管及集合管重吸收后生成尿液 [25] 。由此可见，

肾脏组织结构的异常将直接影响尿液生成。模型组中

大量炎性细胞浸润与组织结构的异常导致尿液重吸收

障碍。已有文献报道，不同剂量的 CA 能将高尿酸肾

病大鼠肾小管评分从模型组的 1.5 分降到 1 分以下 [26] 。

这与本研究中 CA 在不同模型均能降低肾小管评分的

结果相符。本实验中 EEGS-H 与 MIX、CA 处理能显

著降低肾小管损伤评分，促进肾脏结构恢复。功能恢

复能力上，EEGS-H 优于 MIX，更优于 CA。这暗示

EEGS 多成分协同作用优势。其保护机制可能涉及抑

制 XOD 生成、下调 β-catenin 与 COX-2 表达及促进血

管再生等 [23] 。而 DDAVP 虽能增强尿液重吸收，但对

肾脏炎症与结构损伤改善有限 [27] 。这进一步体现平卧

菊三七作为新资源食品缓解肾脏功能损伤、促进恢复

的优势。
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图 5 EEGS 及其活性成分对肾损伤小鼠膀胱胶原的影响

Fig.5 The effect of EEGS and its active components on bladder collagen in mice with kidney injury (n=4)

注：a 为小鼠膀胱逼尿肌的 masson 染色代表图；b、c 分别为定量分析中方向分布直方图和肌胶原纤维占比。标尺长度分

别为 1 000 μm（4×）和 300 μm（20×）；图中绿色箭头指向胶原纤维。图中数据以 Mean±SEM 表示，“***”表示与空白组相比，

P  ＜  0.001。“#，##，###”表示与模型组相比，P  ＜  0.05，P  ＜  0.01，P  ＜  0.001。图 6 同。
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图 6 EEGS 及其活性成分对衰老型小鼠膀胱胶原的影响

Fig.6 The effect of EEGS and its active components on bladder collagen in aging mice (n=4)
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2.4 EEGS抑制肾损伤小鼠和衰老小鼠逼尿肌
胶原的过度沉积与方向紊乱

如图 5 所示，空白组小鼠逼尿肌胶原纤维排列有序，

胶原纤维沉积率为 12.93%。与之相比，腺嘌呤组小鼠

逼尿肌中胶原纤维沉积显著增加（46.28%，P  ＜  0.001），
且排列紊乱。各干预组均显示出一定的改善作用：

EEGS-H、MIX、EEGS-L、CA、t-p-CA 和 DDAVP 干预后，

胶原纤维沉积均显著减少（均 P  ＜  0.05）。从组织形态上

看，EEGS-H 和 MIX 组胶原纤维排列较为有序，沉积率

分别为 22.02% 和 24.87% ；而 EEGS-L、CA、t-p-CA 和

DDAVP 组虽沉积有所下降（分别为 34.52%、25.64%、

28.95% 和 30.85%），但纤维排列仍相对紊乱。

图 6 所示，空白组逼尿肌胶原纤维沉积率为

11.14%，结构整齐。D-gal 组则出现严重沉积（34.32%，

P  ＜  0.001） 和 排 列 紊 乱。EEGS-H、MIX 和 CA 的

干预显著降低沉积率（均 P  ＜  0.05），且 EEGS-H 和

MIX 组纤维排列较为有序，沉积率分别为 15.44% 和

19.86%，CA 组为 22.78%，排列仍有待改善。其余干

预组（EEGS-L、t-p-CA 和 DDAVP）沉积率分别为

28.03%、26.77% 和 26.76%，与模型组相比无显著差

异（P  ＜  0.05）。
膀胱主要承担尿液的贮存与排泄功能。逼尿肌

胶原纤维的过度沉积与排列紊乱会降低膀胱顺应性，

进而影响其收缩舒张功能 [5] 。实验室前期研究表明，

EEGS 及其活性单体能显著降低腺嘌呤致肾损伤大鼠

的肾脏胶原沉积率，其中 EEGS-H 组效果尤为突出，

胶原沉积率从模型组的 37% 降至 25.7% [23] 。与前期结

果一致，EEGS-H 和 MIX 对逼尿肌胶原纤维的改善作

用最为显著，该趋势与 2.3 项肾脏组织结构变化相吻合。

CA 在两种模型中均具有调节作用，而 EEGS-L、t-p-CA
和 DDAVP 仅对肾损伤模型产生积极影响。结果提示，

平卧菊三七对肾损伤模型中逼尿肌胶原异常的改善效

果，可能与胶原重塑有关 [28] 。EEGS 整体作用优于单一

活性成分，体现了其多组分协同作用的优势。DDAVP
仅对肾损伤模型中逼尿肌胶原异常有效，可能在于尿量

程度的不同：肾损伤引起尿量增多是导致逼尿肌胶原纤

维异常的原因之一，DDAVP 通过大幅降低尿量缓解胶

原异常；衰老模型的尿量虽多，但尚未达到引起结构性

损伤的阈值，因此 DDAVP 的干预未见效果 [6] 。这反映

了平卧菊三七在膀胱结构复原方面的应用潜力。

  

图 7 EEGS 及其活性成分对肾损伤小鼠肾和膀胱组织中 AQP2 表达的影响

Fig.7 The effect of EEGS and its active components on the expression of AQP2 in renal and bladder tissues of mice with kidney injury (n=4)

注：a 为肾和膀胱中 AQP2 免疫组化染色代表图（20× ；标尺长度为 100 μm）；b、c 分别为肾和膀胱组织中 AQP2 多光谱定量图。

黑色箭头指向 AQP2 表达部位。图中数据以 Mean±SEM 表示，“*，**，***”表示与空白组相比，P  ＜  0.05，P  ＜  0.01，P  ＜  0.001。“#，

##，###”表示与模型组相比，P  ＜  0.05，P  ＜  0.01，P  ＜  0.001。图 8 同。



现代食品科技                                           Modern Food Science and Technology	                                             2026, Vol.42, No.10

 119 

2.5 EEGS抑制肾损伤小鼠和衰老小鼠肾、膀
胱组织中AQP2下调

如图 7 所示，在腺嘌呤诱导的肾损伤模型中，与

空白组（肾与膀胱 AQP2 表达量均为 100.00%）相比，

模型组小鼠肾和膀胱中的 AQP2 表达均显著降低（肾

14.80% ；膀胱 29.90% ；均 P  ＜  0.001）。相比模型组，

EEGS-H、MIX 和 DDAVP 均能够显著上调肾组织（分

别为 77.45%、61.70% 和 122.10%）与膀胱组织（分

别为 97.68%、84.05% 和 143.10%）中 AQP2 的表达

（均 P  ＜  0.05）。此外，EEGS-L 和 CA 也分别显著提

高肾（63.18%）和膀胱（73.68%）中的 AQP2 表达水

平（P  ＜  0.05），而 t-p-CA 则未引起显著变化。

从图 8 所示的 D-gal 衰老模型结果来看，与空白组

相比，模型组小鼠肾和膀胱的 AQP2 表达同样显著下调

（肾 26.45% ；膀胱 30.73% ；均 P  ＜  0.05）。相比模型组，

EEGS-H、MIX 和 DDAVP 处理显著提升肾（111.71%、

95.88% 和 208.73%） 和 膀 胱（77.63%、85.25% 和

105.89%）组织中 AQP2 的表达（均 P  ＜  0.05）。EEGS-L
仅对肾组织 AQP2 表达有显著上调作用（63.48%，

P  ＜  0.05），CA 和 t-p-CA 则未表现出显著效果。

AQP2 作为关键水通道蛋白，介导肾脏集合管

和膀胱伞细胞的尿液重吸收。肾损伤及衰老进程中，

AQP2 表达下调导致尿液浓缩功能障碍，引发多尿

症 [29,30] 。DDAVP 虽能使 AQP2 的表达上调，但未修复

肾脏与膀胱组织结构损伤 [31] 。EEGS-H 通过多种活性

成分的协同作用，实现了优于 MIX 及单体组分的整

体作用，在显著改善肾脏与膀胱组织形态的同时，使

AQP2 表达超过了模型组 2 倍。这提示 EEGS-H 中的

活性成分可能参与 AQP2 的表达调控，进而促进尿液

重吸收。这为开发以平卧菊三七为天然来源之功能性

食品提供了科学依据。

2.6 EEGS改善肾损伤小鼠和衰老小鼠的睡眠
障碍

在干预后 30 min 内，所有组小鼠均未睡眠，表明

干预物无直接诱导睡眠作用。与空白组（睡眠潜伏期：

6.27 min ；睡眠时间：34.91 min）相比，腺嘌呤组小鼠

的睡眠潜伏期（10.63 min）和睡眠时间（77.10 min）
均显著延长。与模型组相比，各干预组呈现出多样化的

改善效果：EEGS-H 和 MIX 不仅显著提高睡眠率（分别

为 80%、70%）。还大幅缩短睡眠潜伏期（甚至显著低于

空白组）和睡眠时间（见表 1）；DZP 可显著提升睡眠率

并缩短潜伏期；CA 和 t-p-CA 则显著缩短睡眠潜伏期和睡

眠时间；而 EEGS-L 仅对睡眠时间有显著缩短作用。

  

图 8 EEGS 及其活性成分对衰老小鼠肾和膀胱组织中 AQP2 表达的影响

Fig.8 The effect of EEGS and its active components on the expression of AQP2 in renal and bladder tissues of aging mice (n=4)
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表 1  EEGS及其活性成分对肾损伤小鼠睡眠率、睡眠潜伏期、

睡眠时间的影响

Table 1 The effect of EEGS and its active components on sleep 

onset, sleep latency, and sleep duration in mice with kidney 

injury (n=10)

组别 睡眠率 /% 睡眠潜伏期 /min 睡眠时间 /min

Control 20 6.27±0.35 34.91±2.88

Adenine 20 10.63±1.45** 77.10±6.64***

EEGS-L 40 7.68±1.72 47.38±4.98###

EEGS-H 80***，### 2.28±0.50*，### 36.82±3.13###

CA 60 3.78±0.52### 46.36±3.23###

t-p-CA 50 4.88±0.67## 62.45±8.46

Mix 70*，# 3.47±0.62### 37.60±5.21###

DZP 80***，### 2.13±0.32*，### 88.14±3.97***

注：表中睡眠率以百分比形式表示，睡眠潜伏期和睡眠

时间以 Mean±SEM 表示。“*，**，***”表示与空白组相比，

P  ＜  0.05，P  ＜  0.01，P  ＜  0.001。“#，##，###”表示与模型组相

比，P  ＜  0.05，P  ＜  0.01，P  ＜  0.001。

表 2  EEGS及其活性成分对衰老小鼠睡眠率、睡眠潜伏期、

睡眠时间的影响

Table 2 The effect of EEGS and its active components on sleep 

onset, sleep latency, and sleep duration in aging mice (n=10)

组别 睡眠率 /% 睡眠潜伏期 /min 睡眠时间 /min

Control 20 5.93±0.69 29.98±2.41

D-gal 10 10.34±0.68*** 64.89±5.67**

EEGS-L 20 5.20±0.55## 48.53±10.96

EEGS-H 70*，# 2.82±0.33*，### 34.33±2.65#

CA 40 4.04±0.56### 43.3±4.25

t-p-CA 40 5.44±1.13### 56.40±7.92

Mix 40 3.93±0.53### 36.98±2.09

DZP 90***，### 1.52±0.27***，### 100.21±8.54***

注：表中睡眠率以百分比形式表示，睡眠潜伏期和睡眠

时间以 Mean±SEM 表示。“*，**，***”表示与空白组相比，

P  ＜  0.05，P  ＜  0.01，P  ＜  0.001。“#，##，###”表示与模型组相

比，P  ＜  0.05，P  ＜  0.01，P  ＜  0.001。

从表 2 所示的 D-gal 衰老模型结果来看，与

空白组相比（睡眠潜伏期：10.63 min ；睡眠时间：

34.91 min），模型组小鼠睡眠潜伏期和睡眠时间均显著

延长。相比模型组，EEGS-H 处理可显著提高睡眠率

（70%），并同时缩短睡眠潜伏期和睡眠时间（甚至低

于空白组）；DZP 可显著提升睡眠率并减少潜伏期（见

表 2）；MIX、EEGS-L、CA 和 t-p-CA 则主要显著缩

短睡眠潜伏期。

肾损伤可致使肾脏代谢能力下降，延缓戊巴比妥

钠的清除进程，进而造成睡眠时间延长 [32] 。EEGS 使

小鼠的睡眠潜伏期较肾损伤和衰老模型组分别显著缩

短 78.55% 和 72.73% ；同时将睡眠率提升至超过模型

组的 3.00 倍和 6.00 倍，并将异常延长的睡眠时间恢复

至接近空白组水平。这些结果提示 EEGS 具有“促进

入睡而不影响日间清醒”的特性。一项对照实验表明，

每日服用 500 mg 的 CA，5 d 后受试者的睡眠潜伏期

从 15.6 min 缩短至 8.7 min [33] 。另有研究指出，CA 可

通过调节免疫功能和改善肠道菌群恢复睡眠剥夺小鼠

认知，推测其改善睡眠的机制之一与此有关 [34] 。本实

验中，MIX 的表现优于 CA。而实验室前期研究显示，

t-p-CA 可通过促进 CA 吸收、调节神经递质平衡及协

同肝肾代谢等多条途径，共同发挥改善抑郁症的作

用。这可能解释 MIX 的增效作用 [15,16] 。EEGS-H 优于

MIX。结合 2.1 项中提到的 EEGS 所含的异绿原酸 A、

异绿原酸 B 等活性成分 [15] ，已有研究报道这两类成分

具有改善焦虑和高尿酸血症性肾病的活性 [35,36] ，据此

推测它们也可能参与改善睡眠障碍，这或许是 EEGS
优于 MIX 的原因之一。相比之下，DZP 作为典型苯

二氮䓬类化合物，通过持续增强 GABA 能神经抑制实

现镇静效果 [37] ，易导致日间嗜睡等不良反应。后续研

究可深入探讨 EEGS 中活性成分对睡眠 - 觉醒相关受

体及信号通路的影响，为其应用于改善躯体不适伴发

睡眠障碍提供科学依据。

3  结论

在多尿与睡眠障碍相关领域，尚缺乏系统性研究，

也未见能够同时改善这两类问题的功能性成分报道。

本研究首次发现平卧菊三七具备上述潜能。其中所含

的绿原酸与对羟基肉桂酸组合可协同有效减少尿量、

改善肾脏功能、调节膀胱组织中胶原纤维的排列与沉

积，并缩短过长的睡眠时间，效果接近 EEGS-H，体

现出天然成分在多靶点协同调节方面的优势。平卧菊

三七提取物通过促进水通道蛋白 AQP2 的表达、修复

肾脏与膀胱结构，从而减少尿量；同时通过调节睡眠 -

觉醒平衡改善睡眠质量，且不会引起过度镇静，为开

发兼具减少尿量、器官保护与生理性睡眠调节功能的

功能性食品提供了潜在的原料选择。本研究尚存在一

定局限，如绿原酸和对羟基肉桂酸的浓度变化和其配

比变化等因素对多尿症、睡眠障碍的影响规律，仍需

要详细解析，为将其研制成优质膳食提供科学依据与

应用路径。
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