
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

,-./0 !"#$

!

1203 %$

!

42

!

$

"!""##"

基金项目#国家$

56%

计划%资助项目&&&肺与大肠相表里脏腑相关理论基础应用研究'

42

"

!""5&78!!6"8

(

作者单位#

#3

河北联合大学中医学院'河北唐山
"9%"""

()

!3

北京中医药大学东直门医院中医内科教研室'北京
#""6""

(

通讯作者#王新月!

):0

#

"#"

#

;$"#%%9#

!

<

$

=>/0

#

*?@99;6AB/C>3D2=

EF(

#

#"

!

699#G&'(+

!

!"#$

!

"$

!

"$88

从溃疡性结肠炎大鼠肺组织炎性细胞因子及氧自由基

表达的变化看肺与大肠相表里

闫%昕#

%王新月!

%盛益华!

%朱%立!

%张良登!

%臧%芹!

摘要%目的%通过观察溃疡性结肠炎!

H0D:.>I/J: D20/I/B

"

K&

#大鼠肺组织中炎性细胞因子及氧自由

基表达变化"探讨$肺与大肠相表里%理论及
K&

肺损伤的病理机制& 方法%健康雄性
*/BI>.

大鼠
8"

只"随机选择其中
!8

只采用结肠组织致敏与三硝基苯磺酸!

)47L

#

G

乙醇相结合的免疫复合法复制大鼠

K&

模型!模型组#"另
!8

只设为正常对照组!正常组#& 造模后第
!

'

$

周时观察大鼠肺组织病理形态学

改变"

<M(L,

法检测肺组织中肿瘤坏死因子$

!

!

)4N

$

!

#'白介素$

#"

!

(M

$

#"

#含量"比色法测定肺组织中超

氧化物歧化酶!

LFE

#'丙二醛!

+E,

#活性& 结果%造模第
!

'

$

周时"模型组肺组织病理均表现异常"且

与正常组比较"其肺组织中
)4N

$

!

'

(M

$

#"

'

+E,

含量均明显升高!

O P "

!

"#

#"

LFE

活性显著降低!

O P

"

!

"8

"

O P"

!
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#& 结论%

)4N

$

!

'

(M

$

#"

'

LFE

'

+E,

可能是
K&

肠病及肺的共同物质基础"为$肺与大肠

相表里%理论提供了一定的现代医学实验依据&

关键词%肺与大肠相表里(溃疡性结肠炎(肺损伤(炎性细胞因子(氧自由基
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%%溃疡性结肠炎'

H0D:.>I/J: D20/I/B

!

K&

(是大肠

黏膜的慢性炎症和溃疡性病变!是炎症性肠病'

/C

$

R0>==>I2.T Y2a:0 V/B:>B:

!

(7E

(的一种*

#

+

, 因其

治愈难度大!常反复发作!甚至伴有肠外病变!已成

为严重危害人类健康的消化道疾病之一, $肺与大

肠相表里%理论源于-黄帝内经.!是中医脏腑表里相

合理论的重要组成部分!该理论在后世医家长期的

临床实践中被广泛地应用并得以证实, 近年国外对

(7E

肺损害的临床报道较多*

!

#

8

+

!但在我国尚未得

到普遍认识, 在$肺与大肠相表里%理论启发指导

下!以国家
56%

项目为依托!本课题组进行了多中

心/大样本流行病学调查!研究发现
8;

!

9 b

的
K&

患者会出现肺部症状!气短/咳嗽症状明显)

9%

!

%b

患者出现肺功能改变*

9

!

6

+

!证实了我国
K&

患者肺损

伤的客观存在性,

本实验突破传统研究模式!采用结肠黏膜致敏加

三硝基苯磺酸'

)47L

( #

8"b

乙醇灌肠的方法复制

K&

大鼠模型!观察
K&

大鼠肺组织病理形态学改变!

以及公认的在
K&

发病机制中起重要作用的炎性细胞

因子和氧自由基在
K&

大鼠肺组织中的表达变化!旨

在进一步探寻$肺与大肠相表里%的物质基础和科学

内涵!同时揭示
K&

肺损伤发生的病理机制!以期为临

床更有效更全面地治疗
K&

及预防
K&

肠外并发症提

供新思路,

材料与方法

#

%实验动物%健康雄性
*/BI>.

大鼠
8"

只!体

重'

!""

&

#"

(
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*由北京维通利华实验动物技术有限

公司提供!许可证编号#
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%主要试剂及仪器%完全弗氏佐剂'美国
L/W=>

公司()

!

!

$

!

9

#三硝基苯磺酸'

!

!

$
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9
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!
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(!浓度#

#

!

#$ WG=M

'美国
L/W=>

公司!批号#

"%###"98

()大鼠白介素$

#"

'

(M

$

#"

(和肿瘤

坏死因子$

!

'

)4N

$

!

(

<M(L,

试剂盒!均购自北京康为世

纪生物科技有限公司)大鼠超氧化物歧化酶'

LFE

(/丙

二醛'

+E,

(测试盒购自南京建成生物工程研究所)超

声破碎仪'美国
LF4(&L

公司生产()

L>R/.:

! 全波长荧

光酶标仪'瑞士
)<&,4

集团公司生产(,

%

%分组及造模方法%

8"

只
*/BI>.

大鼠适应性饲

养一周后!随机选择
!8

只复制
K&

模型!其余
!8

只设

为正常对照组'正常组(, 采用结肠黏膜致敏加
)47L

$

8"b

乙醇灌肠的方法复制
K&

大鼠模型*

;

+

, 健康大耳

白兔空气栓塞法处死!剖取结肠!刮取结肠黏膜组织!加

入与肠黏膜等体积生理盐水制成组织匀浆!

$

'!

% """

.G=/C

离心
!8 =/C

!取上清!少量用于双缩脲法蛋白定

量!余加入等体积完全弗氏佐剂!制成抗原乳化液, 模

型组分别于第
#

/

#8

/

!!

天注射抗原乳化液于大鼠足趾/

腹股沟等部位!每次每只大鼠注射抗原乳化液含抗原

; =W

,

)47L

配成浓度为
#!" =WG=M

溶液!将
)47L

溶液与
8"b

乙醇按体积
#

(

#

混合, 第
!5

天时!大鼠禁

食不禁水
!$ S

后!麻醉状态下用
)47L

$

8"b

乙醇按

)47L #"" =WGcW

体重灌肠, 正常组大鼠不予造模!

与模型组同步禁食/麻醉!同步饲养观察,

$

%观察指标及方法

$

!

#

%观察
K&

模型大鼠结肠组织病理形态学改

变%造模后第
%

天!随机选取正常组和模型组大鼠各

8

只!禁食不禁水
!$ S

后!

#"b

水合氯醛麻醉!剖取肛

门以上
!

)

#" D=

处典型病变部位的结肠组织!甲醛

固定!常规脱水!石蜡包埋!切片/染色, 于光学显微镜

'

#"

*

#"

(下观察模型组大鼠结肠组织病理改变, 如

镜下见病变肠黏膜有明显溃疡性表现及炎性细胞浸

润!则标志
K&

造模成功*

5

+

,

$

!

!

%观察
K&

模型大鼠肺组织病理形态学改变

造模后第
!

/

$

周!随机选取模型组与正常组大鼠各

#"

只!禁食不禁水
!$ S

后!

#"b

水合氯醛麻醉!剖开

胸部!摘取右肺上叶!甲醛固定!常规脱水!石蜡包埋!

切片/染色, 于光学显微镜'

#"

*

#"

(下观察各组大鼠

肺组织病理改变,

$

!

%

%观察
K&

模型大鼠肺组织中
)4N

$

!

/

(M

$

#"

含量表达及
LFE

/

+E,

活性变化%造模后第
!

/

$

周!

取右肺下叶组织迅速冷冻于液氮中!分装后#

6"

'冰

箱保存备用, 检测前取少量组织块称重'

#"" =W

左

右(!加
5

倍生理盐水!超声细胞破碎仪于冰上匀浆,

匀浆液
% """ . G=/C

低温离心
#8 =/C

取上清!分装后

#

;"

'冰箱保存备用, 双抗体夹心
<M(L,

法检测大

鼠肺组织匀浆中
)4N

$

!

/

(M

$

#"

含量!化学比色法检测

匀浆液中
LFE

/

+E,

活性,

8

%统计学方法%实验数据用
LOLL #;

!

"

软件

进行统计分析!计量资料以
Q

&

B

表示!组间比较用
I

检验!

O P"

!

"8

为差异有统计学意义,

结%%果

#

%各组大鼠一般状态比较%造模后第
!

/

$

周时

正常组大鼠毛色光洁!反应灵敏!喜活动!粪便呈颗粒

状!无黏液脓血便, 呼吸平稳!无气促/咳喘表现, 体
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形逐渐增大,

!

周时模型组大鼠大便为黏液便或稀

便!形体消瘦!精神不振/反应迟钝/倦怠嗜卧/喜扎推!

食量明显减少!拱背竖毛!皮毛无光泽)部分出现呼吸

困难!喘鸣!其中
%

只大鼠腹部胀大明显,

$

周时模型

组大鼠黏液便减少!多数排出稀软便!体形稍有增大!

反应性/活动度/食量/皮毛光泽度与
!

周时比较有所

好转!仍有大鼠气急喘促)

#

只大鼠腹部胀大,

!

%

K&

模型大鼠肠组织病理形态学改变'图
#

(

造模后第
%

天!正常组大鼠结肠组织结构完整!黏膜排

列整齐!腺体无萎缩!无炎性细胞浸润!肠壁无增厚,

模型组大鼠见黏膜多处糜烂/点状坏死/出血!部分上

皮脱落!溃疡形成!腺体结构紊乱!杯状细胞减少!黏膜

下固有层局部充血/水肿!黏膜及黏膜下大量炎性细胞

浸润,

K&

病变典型!造模成功,

%%注#

,

为正常组)

7

为模型组

图
#

#两组结肠组织病理图片#'

\<

染色!

#"

*

#"

(

%

%

K&

模型大鼠肺组织病理形态学改变'图
!

(

第
!

/

$

周时正常组大鼠肺内结构清晰!肺泡间隔未见

增厚!无水肿/炎症及纤维化表现!肺泡腔内无明显渗

出'图
,

/

&

(, 第
!

周时模型组大鼠肺部病理表现为

弥漫性淋巴细胞浸润!肺间质渗出增生!肺泡腔变窄,

支气管/血管周围炎性细胞浸润!淋巴细胞呈灶状分布

'图
7

(, 第
$

周时模型组肺部病理无改善!肺间质充

血!大量淋巴细胞浸润!血管壁增厚!支气管壁纤维组

织增生!血管/支气管外周淋巴细胞灶状浸润!部分肺

组织肺泡融合形成肺大泡'图
E

(,

$

%各组大鼠肺组织中
)4N

$

!

/

(M

$

#"

含量测定结

果比较'表
#

(%模型组大鼠第
!

/

$

周时肺组织中

)4N

$

!

/

(M

$

#"

含量较正常组均明显升高!差异有统计

学意义'

O P"

!

"#

(,

%%注#

,

/

&

分别为正常组第
!

/

$

周)

7

/

E

分别为模型组第
!

/

$

周

图
!

#两组第
!

/

$

周时肺组织病理图片

'

\<

染色!

#"

*

#"

(

8

%各组大鼠肺组织匀浆中
LFE

/

+E,

表达的变

化'表
#

(%模型组大鼠
!

周和
$

周时肺组织中
LFE
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K&

是病因不明的一种慢性非特异性肠道炎症,

目前!

K&

的病因及发病机制尚未完全明确!现代医学

认为与免疫/遗传/环境/感染及精神因素等有关!其中

免疫因素在
K&

中的重要作用已得到公认, 根据
K&

临床表现以及发作期/缓解期反复交替出现最为常见

的发病特点!中医学将其归属于痢疾之$休息痢%范

畴, 王新月教授通过对
K&

多年的临床和实验研究!

创新性地提出
K&

$毒损肠络%病机说!认为本病多是

在正气不足/脾胃虚弱!免疫功能低下的基础上!脾虚

失于健运!湿邪内生!湿郁化热!湿热之邪与气血相搏

结!肠道传导失司!气滞血凝!肠络受伤)湿/热/瘀/虚

互结!郁而化毒!血败肉腐成脓!内溃成疡)湿/热/瘀毒

蕴积肠道!相干为害!气不布津!血不养络!肠络受损!

肠黏膜屏障损伤!导致炎症反应及异常的免疫功能亢

进!此乃
K&

发生/发展及反复发作的病机关键所在,

表
#

#各组大鼠肺组织匀浆中
)4N

$

!

/

(M

$

#"

/

LFE

/

+E,

含量的变化%'

Q

&

B

(

组别
C

时间
)4N

$

!

'

-WG=M

(

(M

$

#"

'

-WG=M

(

LFE

'

KG=W -.2

(

+E,

'

C=20G=W -.2

(

正常
;

第
!

周
# $99

"

%;

&

!!#

"

"5 ! """

"

%;

&

!85

"

;6 89

"

""

&

5

"

98 9

"

"#

&

#

"

%!

第
$

周
# #66

"

";

&

#8!

"

8# ! "88

"

;$

&

%8"

"

;# 85

"

%#

&

6

"

6# 9

"

!6

&

#

"

#8

模型
;

第
!

周
! "$5

"

96

&

#"9

"

$!

!!

% !$!

"

"$

&

#"#!

"

%;

!!

$$

"

#%

&

6

"

9;

!

5

"

;!

&

#

"

;6

!!

第
$

周
# 9;"

"

"$

&

%"8

"

";

!!

! 6#%

"

%9

&

8""

"

5$

!!

$#

"

#"

&

5

"

"!

!!

#"

"

##

&

!

"

;6

!!

%%注#与正常组同期比较!

!

O

+

"

"

"8

!

!!

O

+

"

"

"#



"!"'##" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

,-./0 !"#$

!

1203 %$

!

42

!

$

然而!肺主一身之气!宣发肃降主行水!朝百脉/主治

节!与大肠相表里!

K&

湿热瘀毒交阻!上攻于肺!日久

势必损伤肺脾之气!影响肺的正常生理功能, 同时!肺

对气血水的调节对
K&

的发生/发展具有重要意义!肺

损伤对气血水调节失常!会加重
K&

病情!使得
K&

反

复发作!缠绵难愈, 本课题组临床研究亦已证实!确有

8"b

)

9"b

的
K&

患者存在肺功能的下降及肺结构

的损伤!证候主要表现为肺气不足/肺气郁滞/肺失宣

降等*
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, 因此!探寻肺肠相关的共同物质基础!对明

确$肺与大肠相表里%理论的现代医学本质/完善藏象

理论/进一步提高临床疗效具有重要意义,

细胞因子是由免疫细胞'淋巴细胞/浆细胞/巨噬

细胞/中性细胞等(和某些非免疫细胞'如血管内皮细

胞/表皮细胞/成纤维细胞等(经刺激而合成/分泌的

一类具有广泛生物活性的小分子蛋白质!作为细胞间

信号传递分子!主要调节免疫应答/参与免疫细胞分化

发育/介导炎症反应/刺激造血功能并参与组织修复

等, 对于
K&

患者!细胞因子作用于炎症介质!介导结

肠黏膜的病理性损伤!在
K&

发病的机制中起重要作

用,
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等促炎症细胞因子是公认能介导
K&

发病的细胞因子!并且这些炎症因子已被证实在介导

外周气道疾病中具有重要作用!可使肺毛细血管基底

膜增宽!产生高凝状态!肺血管量减少!最终导致小气

道阻塞性疾病*
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, 本实验结果显示!
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可能是肺与大肠相关

的共同物质基础!肺与大肠在病理情况相互的影响可

能是通过
)4N

$

!

/

(M

$

#"

的相关调控实现的,

氧自由基'

2QTW:C R.:: .>V/D>0
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FNX

(是一类只

有高度化学反应活性的含氧基团!主要包括超氧阴离

子自由基'
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(和羟自由基'
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(等, 同时!大量研

究证实*
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K&

时普遍存在
FNX

代谢异常,

K&

发病时!肠黏膜通透性增大!肠黏膜中大量巨噬细胞耗

氧量增加!通过一系列反应!产生大量
F

!
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/

F\

及脂

质过氧化物'

XFF

#

(!损伤肠黏膜*
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, 而
K&

产生的

FNX

已被证实能通过损伤核酸/蛋白质和攻击脂质膜

等对肺部组织/细胞结构产生攻击和破坏作用!导致肺

部毛细血管内皮细胞/肺泡上皮细胞/基底膜细胞的膜

脂质损伤/破坏!引起肺部炎症损伤*
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, 氧化&抗氧

化平衡系统中最具有代表性和重要意义的是
LFE

和

+E,

,

LFE

是存在于生物体内重要的抗氧化酶!能

有效地催化超氧化自由基分解为
\

!

F

和氧分子!从而

抑制肠组织中的脂质过氧化反应!稳定细胞膜,

LFE

活力的高低间接反应了机体清除
FNX

的能力,

+E,

是
FNX

触发细胞膜上的多不饱和脂肪酸发生脂质过

氧化反应的产物!其水平的高低间接反应了机体细胞

受自由基攻击的严重程度, 本研究结果显示!
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活力均明显下降
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(!提示
K&

大鼠肺组织清除氧自由基的能力下

降!对肺组织细胞的保护减弱!同时脂质过氧化程度加

强!进一步加剧对肺组织细胞的损伤程度!这是导致结

肠炎症/溃疡及肺损伤发生的重要机制之一,

K&

大鼠肺组织病理切片观察到大量淋巴细胞浸

润/肺间质增生/肺间质渗出增生!说明
K&

湿热瘀毒

上扰!肺气不利!为$肺与大肠相表里%提供了病理学

依据, 可以认为!上述炎性细胞因子及氧自由基导致

肠黏膜损伤从而引起的全身异常免疫反应是
K&

$毒

损肠络%的生物学基础!同时又是
K&

肺损伤发生的物

质基础!为$肺与大肠相表里%理论提供一定的现代医

学实验依据,
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