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从溃疡性结肠炎大鼠肺损伤看“肺与

大肠相表里”的特异性

朱　立#　王新月#　杨　雪!　景　姗!　周　波!　黄秀霞$　贾　旭8

摘要　目的　观察溃疡性结肠炎（
E1-9,+F>G9 -01>F>C

，
H%

）大鼠肺支气管病损特点及肺肠相关的特异

性，为“肠病及肺”理论提供依据。方法　采用家兔结肠黏膜组织致敏与三硝基苯磺酸（
(36I

）－乙醇模型
相结合的免疫复合法复制

H%

大鼠模型，并与正常大鼠对照。检测两组大鼠肺功能［吸气阻力（
J>

）、呼气阻

力（
J9

）、用力肺活量（
K/%

）、
"


!

秒率（
K</"


!LK/%

）、最大通气量（
*//

）和平均用力呼气流速

（
K<K!7M

－
57M

）］及肝肾功能［血清丙氨酸氨基转移酶（
NO(

）、天门冬氨酸氨基转移酶（
NI(

）、尿素氮

（
6H3

）和肌酐（
%,

）］；观察两组结肠、肺、肝、肾病理改变。结果　模型组大鼠急、慢性期均表现为体重下
降，黏液便、稀便，部分大鼠出现呼吸困难，气促、喘鸣等症状。与正常组比较，模型组大鼠急性期

*//

、

K/%

、
K</"


!

和
K<K!7M

－
57M

以及慢性期
J>

、
J9

、
*//

、
K/%

和
K<K!7M

－
57M

均显著降低（
P Q"


"7

，

P Q"


"#

），
K</"


!LK/%

显著升高（
P Q"


"7

），且病理显示有间质性肺炎及肺间质纤维化改变。两组肝肾

功能均在正常范围，肝肾组织病理观察未见明显病变。结论　
H%

可以特异性引起肺支气管病损，肺损伤是

H%

的肠外表现之一，并从“肠病及肺”角度论证了肺与大肠相表里理论。

关键词　溃疡性结肠炎；肺与大肠相表里；肺功能
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　　溃疡性结肠炎（
E1-9,+F>G9 -01>F>C

，
H%

）是一种病

因尚不明确的炎症性肠病，可伴发与肠道炎症和人类

白细胞抗原（
.E=+D 19E-0-AF9 +DF>W9D

，
ZON

）易感

性相关的肠外表现，
#45;

年
a,+SF I%

等［
#

］发现
;

例

H%

患者出现慢性支气管炎、支气管扩张等肺部损害，

首次提出了炎症性肠病可累及肺脏的观点，此后国外

研究陆续报道认为肺支气管病损为炎症性肠病的又一

重要肠外表现［
!

－
7

］。近年来我国也有
$

例
H%

合并肺

部损害的病例报告［
;

］。本研究旨在通过观察
H%

大鼠

肺功能与肺组织病理形态学损伤的特异性，为“肠病

及肺”的肺与大肠相表里中医学理论提供依据。

材料与方法

#

　动物　健康雄性
IV

大鼠
5"

只，体重（
!""

±
#"

）
W

，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，动

物生产许可证编号：
I%\a

（京）
!""5

－
"""#

。健康雄

性新西兰家兔
#7

只，体重
$ `W

左右，购自北京市海淀

兴旺动物养殖场，动物生产许可证编号：
I%\a

（京）

!"";

－
""";

。

!

　主要试剂及仪器　完全弗氏佐剂、
!

，
8

，
;

－三
硝基苯磺酸（

(36I

，批号：
"$###";7

）、多聚甲醛，均

由美国
I>W=+

公司生产。
/%\#$"P6 I0D>-C

超声

波细胞破碎仪（美国
I0D>-C

公司），实验用小动物呼

吸机、呼吸功能测定仪及测定软件（北京鑫奥成科技

有限公司），全自动石蜡包埋机、切片机（英国
(.9,=0

I.+DU0D

），̂
1A=REC /+D0@

显微镜（日本），
3>`0D

显微照相系统（日本）。

$

　分组及造模　随机选择
8"

只大鼠造模（模型

组），另设
$"

只正常大鼠作对照（正常组），参照文献

［
5

，
:

］的造模方法，采用结肠黏膜组织致敏与
(36I

－
乙醇模型结合的免疫复合法复制大鼠

H%

模型。选取

健康雄性新西兰家兔新鲜结肠黏膜组织，加等量生理

盐水，用超声波细胞破碎仪制成组织匀浆，
8

℃
$ """ , L=>D

离心，
$" =>D

，取上清，双缩脲法进行蛋白

定量，加入等体积的完全弗氏佐剂，制成抗原乳化液。

分别于第
#

、
#7

、
!!

天注射抗原乳化液于大鼠腹股沟、

足跖等部位，每次含抗原
: =WL

只。
(36I

配成浓度

#!" =WL=O

溶液，将
(36I

溶液与
7"M

乙醇按体积

#

∶
#

混合。
$

次免疫完成后
#

周，麻醉状态下用

(36I


7"M

乙醇按
(36I #"" =WL`W

灌肠，用直径

! ==

，长约
#! -=

硅胶管由肛门轻缓插入
: -=

处

的肠腔内，快速（
7 C

内）注入。灌肠后第
!

天，大鼠即

出现明显的脓血便、稀便，灌肠后
$

周末随机抽取
7

只

模型组大鼠，杀检，病理显示造模成功。

8

　观察指标及检测方法
8


#

　大鼠一般生活状态及体重　分别于造模成
功后

"

、
8

周末检测两组大鼠体重，观察大鼠活动状态、

粪便性状及呼吸系统症状。

8


!

　结肠组织病理形态学观察　分别于造模成
功后

"

、
8

周末，禁食
!8 .

后，麻醉，剖检，取肛门上

!

～
: -=

处结肠组织，每组
7

只；
8M

多聚甲醛溶液中

常温浸泡固定；常规酒精梯度脱水、二甲苯透明、石蜡

包埋、
7 μ= 厚切片、Z<染色、中性树脂封片。显微镜

下观察两组结肠组织学结构或病变特征。

8


$

　肺功能测定　造模成功后第
"

、
8

周末分批检

测大鼠肺功能，每次每组
#"

只，以
#!M

乌拉坦腹腔注射

麻醉，约
$

～
7 =>D

后，大鼠进入麻醉迟缓状态，于颈部正

中进行气管切开，插入连接有三通开关的气管导管，将大

鼠仰卧位于小动物肺功能测试仪的密闭体描箱中，连接

实验小动物呼吸功能测定仪，通过呼吸功能测定软件，测

定呼吸参数，包括吸气阻力（
J>

）、呼气阻力（
J9

）、用力肺

活量（
K/%

）、
"


!

秒率（
K</"


!LK/%

）、最大通气量

（
*//

）及平均用力呼气流速（
K<K!7M

－
57M

）。

8


8

　肺组织病理形态学观察　分别于造模成功
后

"

、
8

周末时，禁食
!8 .

后，麻醉，剖检，摘取双侧肺

组织，每组
7

只；方法同结肠组织，经
Z<

染色、
*+C


C0D

染色，显微镜下观察两组肺组织病理改变。

8


7

　肝肾功能测定及其病理形态学观察　分别
于模型成立后

"

、
8

周杀检取材，检测两组大鼠血清丙

氨酸氨基转移酶（
NO(

）、天门冬氨酸氨基转移酶

（
NI(

）、尿素氮（
6H3

）、肌酐（
%,

）水平，并取两组肝

肾组织进行病理形态学观察，方法同结肠，每组
7

只。

7

　统计学方法　应用
IPII #5


"

统计软件进

行单因素方差分析，组间两两比较采用
OIV

检验，方

差不齐则采用非参数检验，实验结果以
@

±
C

表示，

P Q"


"7

为差异有统计学意义。

结　　果

#

　两组大鼠一般状态及体重比较（表
#

）　正常
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组大鼠反应灵敏，喜活动，毛色光润洁净，主动觅食，体

重逐渐增加，粪便质地较硬，呈暗褐色椭球形。呼吸平

稳，无气促、咳喘表现。模型组：
"

周末（急性期），注射

抗原乳化液后出现足部红肿灼热，腹股沟注射部位形

成结节，少数大鼠注射部位出现化脓。大鼠精神不振，

倦怠懒动，喜扎堆，食欲减退、反应迟缓，身形消瘦，毛

色苍黄枯槁，注射抗原乳化液
!

次后，出现粪粒变长，

质软，水分含量明显增多。
(36I


7"M

乙醇灌肠后，

当晚出现黏液脓血便，
$

～
8

天后转为黏液便、稀便。

部分大鼠出现呼吸困难，气促，喘鸣，陆续死亡
:

只。

8

周末（慢性期）：大便仍为黏液便或稀便，自主活动

较少，喜扎堆，食欲减退、倦怠懒动，反应迟缓，体形消

瘦，拱背竖毛、皮毛不光泽。仍有呼吸困难，喉中喘鸣，

#

只大鼠出现大量腹水。模型组体重显著低于正常组

同期（
P Q"


"#

）。造模成功率为
:"M

（
$!L8"

）。

表
#

　两组大鼠体重比较　（
W

，
@

±
C

）

组别
D "

周
D 8

周

正常
#8 8!8

．
#8

±
$;

．
$$ #7 7#8

．
;"

±
8!

．
;#

模型
#8

$47

．
"5

±
#4

．
:5


#7

8;$

．
!"

±
$;

．
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　　注：与正常组同期比较，
P Q"

．
"#

!

　两组大鼠结肠组织病理学比较（图
#

）　正常组
结肠组织结构完整，腺体未见萎缩，黏膜表面完整，排列

整齐，无炎性细胞浸润及组织坏死增生。模型组：
"

周

末，结肠壁呈现凝固性透壁性坏死，部分坏死组织脱落

后形成溃疡，底部有新的肉芽组织增生；周边黏膜结构

紊乱，黏膜固有层腺体萎缩甚至消失，黏膜下层及肌层

血管扩张；
8

周末，
H%

进入慢性期，病理示：肠黏膜层、

黏膜肌层、黏膜下层及肌层组织有广泛的以淋巴细胞为

主的炎性浸润；结肠壁呈现凝固性透壁性坏死，底部有

新的肉芽组织增生；溃疡周边黏膜结构紊乱，黏膜固有

层腺体萎缩甚至消失，黏膜下层及肌层血管扩张。

$

　两组大鼠肺功能比较（表
!

、
$

）　
"

周末，模型

组大鼠
*//

、
K/%

、
K</"


!

和
K<K!7M

－
57M

均低

于正常组同期，差异有统计学意义（
P Q"


"7

，
P Q"


"#

）。

8

周末，与正常组同期比较，模型组大鼠
J>

、
J9

、
*//

、

K/%

和
K<K!7M

－
57M

均显著下降（
P Q "


"#

，
P Q

"


"7

），
K</"


!LK/%

显著升高（
P Q"


"7

）。

　　注：Ａ为正常组；Ｂ为模型组
"

周，
+

箭头所示为部分坏死组

织脱落后形成溃疡，黏膜固有层腺体萎缩甚至消失，底部有新的

肉芽组织增生；
T

箭头所示为黏膜下层及肌层血管扩张，
-

箭头

所示为周边黏膜结构紊乱；Ｃ为模型组
8

周，箭头所示为溃疡底

部有新的肉芽组织增生，周边黏膜结构紊乱

图
#

　两组大鼠结肠组织病理观察　（
Z<

，×
#"

）

表
$

　两组大鼠肺功能比较　（
@

±
C

）

组别
D

时间
K</"

．
!

K</"

．
!LK/%

（
M

）
K<K!7M

－
57M

正常
#" "

周
7

．
5#

±
"

．
#8 77

．
8:

±
$

．
## $#

．
7"

±
"

．
!4

8

周
7

．
44

±
"

．
!! 7!

．
#4

±
#

．
77 $8

．
44

±
"

．
:#

模型
#" "

周
7

．
7#

±
"

．
#"


7;

．
:!

±
$

．
"$

$"

．
75

±
"

．
:!



8

周
7

．
:;

±
"

．
!8

77

．
7;

±
!

．
!#


$$

．
:"

±
"

．
58



8

　两组大鼠肺组织病理形态学比较（图
!

）　正
常组肺内结构清晰，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。模型组急性期

（
"

周末）表现为肺实变，间质均匀弥漫的炎症，支气管

壁增厚，肺泡间隔增宽，间质大量淋巴细胞浸润，纤维

组织增生，肺泡腔变窄。支气管周围、血管周围炎性细

胞浸润，淋巴细胞呈灶状，气道毛细血管网小动脉硬

化。慢性期（
8

周末）病理改变无改善，间质纤维组织

增生明显，支气管、血管周围大量淋巴细胞浸润。支气

管壁增厚变形，血管壁增厚

7

　两组大鼠肝肾功能比较（表
8

）　
"

周末，模型组

大鼠血清
NO(

、
6H3

显著低于正常组（
P Q "


"#

，

P Q"


"7

），但仍属于正常范围。
8

周末，模型组大鼠肝肾

功能与正常组比较，差异均无统计学意义（
P b"


"7

）。

表
!

　两组大鼠肺功能比较　（
@

±
C

）

组别
D

时间 J>

（
-=

·
Z

!

^L=O

·
C

）
J9

（
-=

·
Z

!

^L=O

·
C

）
*//

（
=OL=>D

）
K/%

（
=O

）

正常
#" "

周
#

．
"$

±
"

．
#8 #

．
58

±
"

．
!4 !":

．
57

±
$7

．
;: #"

．
"$

±
"

．
7#

8

周
!

．
:"

±
"

．
:7 !

．
::

±
"

．
5; #;"

．
;"

±
!7

．
85 ##

．
78

±
"

．
85

模型
#" "

周
#

．
##

±
"

．
#$ #

．
5!

±
"

．
!:

#5:

．
8!

±
#!

．
58


4

．
$8

±
"

．
85



8

周
#

．
!5

±
"

．
$4


#

．
!:

±
"

．
$#


#!8

．
";

±
#7

．
:$


#"

．
8:

±
"

．
$#



　　注：与正常组同期比较，
P Q"

．
"7

，
P Q"

．
"#

；下表同
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·３４９　　·

　　注：Ａ为正常组（
Z<

，×
!"

）；Ｂ为正常组（
*+CC0D

，×
#"

）；

Ｃ为模型组
"

周（
Z<

，×
!"

）；箭头所指为肺实变，肺泡间隔增

宽，间质大量淋巴细胞浸润，肺泡腔变窄；Ｄ为模型组
"

周（
*+C


C0D

，×
#"

）肺泡间隔增宽，纤维组织增生，肺泡腔变窄，支气管

壁增厚；Ｅ为模型组
8

周（
Z<

，×
!"

），左侧箭头所指为血管周围

大量淋巴细胞浸润，血管壁增厚，右侧箭头所指为支气管壁增厚；

Ｆ为模型组
8

周（
*+CC0D

，×
#"

）间质纤维组织增生明显，上方

箭头所指为支气管壁增厚变形，下方箭头所指为血管壁增厚

图
!

　两组大鼠肺组织病理形态学观察

;

　两组大鼠肝肾病理形态学比较（图
$

）　两组
大鼠肝脏、肾脏病理形态基本正常：肝索结构清晰，肝

细胞以中央静脉为中心呈放射状排列，肝组织内无脂

肪空泡。肝小叶结构完好，肝细胞排列无异常，少数肝

细胞凋亡，纤维组织无明显增生；肾脏未见肾小球系膜

细胞及系膜基质的增生，肾小管和间质均未见明显

病变。

讨　　论

脏腑相合理论首见于《灵枢·本输》，又称为表里

关系。“脏者为阴，腑者为阳”，脏腑一阴一阳，一里一

表，内外相合，相互依存，相互为用，相反相成。生理上

相互协调，病理上相互影响，治疗上相互为用。“肺与

　　注：Ａ为正常组肝（
Z<

，×
8"

）；Ｂ为模型组肝
"

周（
Z<

，×
8"

）；

Ｃ为模型组肝
8

周（
Z<

，×
8"

）；Ｄ为正常组肾（
Z<

，×
!"

）；Ｅ为模型
组肾

"

周（
Z<

，×
!"

）；Ｆ为模型组肾
8

周（
Z<

，×
!"

）

图
$

　两组大鼠肝肾组织病理形态学观察

大肠相表里”理论源于《灵枢·本输》：“肺合大肠，大

肠者，传道之府”的论述，在《灵枢·本藏》篇亦有论

及：“肺合大肠，大肠者，皮其应”。

现代医学认为肺与肠关系密切：（
#

）从胚胎发育

的角度来看：肺、气管由肠的前肠发展而来，呼吸道上

皮和腺体由原肠内胚层分化而成。肺、气管与肠的结

构来源相同。（
!

）从气体排泄途径看：胃肠道内气体

主要依靠肠壁血液循环吸收，由肺部排出。肠内气体

经肠壁血液循环吸收再由肺部排出的量较由肛门排泄

的量高出
!"

多倍。（
$

）从肠源性内毒素的作用看：大

肠的实热积滞等病态可致肠腔内的细菌与毒素大量繁

殖增加并吸收入血，通过肠源性内毒素导致肺损害。

从解剖生理学角度看，肠源性内毒素经下腔静脉回到

右心房，并经肺动脉和毛细血管首先到达肺脏，而后才

经左心房和动脉灌流到其他脏器，所以肺脏受内毒素

的影响较大［
4

，
#"

］。（
8

）从公共黏膜免疫系统来看［
##

］：

胃肠道和呼吸道的黏膜两者都是组成公共黏膜免疫系

表
8

　两组大鼠肝肾功能比较　（
@

±
C

）

组别 时间
D NO(

（
'HLO

）
NI(

（
'HLO

）
6H3

（
D=01LO

）
%,

（μ=01LO

）

正常
"

周
#" 7$

．
8""

±
#"

．
4:! #4#

．
8""

±
5$

．
#;4 4

．
$!4

±
"

．
58# $"

．
8;"

±
$

．
:;;

8

周
; 84

．
8#5

±
;

．
84# #8!

．
!:$

±
#;

．
874 4

．
5:7

±
!

．
"8; 8#

．
8#5

±
:

．
7;#

模型
"

周
4

$5

．
5:4

±
5

．
7;7


#$!

．
75:

±
7#

．
#$7

:

．
$$8

±
"

．
4:#


!4

．
!$$

±
;

．
88;

8

周
4 8;

．
588

±
5

．
$"8 #$7

．
$:4

±
84

．
:8$ 4

．
";!

±
#

．
";" 8"

．
#88

±
:

．
:74
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统的一部分，当一处黏膜发生病变时，可以通过黏膜免

疫的途径影响到另一处。以上认识为探索
H%

肠病及

肺的病理机制提供了理论基础，而临床上发现将
H%

病变部位的肠管切除后，肺部炎症快速出现或加剧，这

种炎症移位现象更为“肠—肺同源”理论提供了一定

的依据。因此关于肠病及肺的机制可能涉及免疫、炎

症、血管炎、神经内分泌等诸多方面。本研究主要选择

从“肠病及肺”角度验证“肺与大肠相表里”理论，并以

肝、肾两脏为对照，论证其特异性。

结果发现，在造模过程中及
H%

急、慢性期，模型

大鼠生存质量差，机体消耗大，大鼠生长缓慢，体重明

显低于正常组（
P Q"


"#

）。而大鼠呼吸气急、喘促症

状的出现说明
H%

大鼠出现了肺支气管病损的表现。

肺功能检测中，
J>

和
J9

反映气道阻力情况；
K</"


!L

K/%

与人的
#

秒率（
K</#LK/%M

）意义相同，由于大

鼠呼吸频率快，所以用
K</"


!LK/%

来代表
#

秒

率［
#!

］，测定大鼠第
"


! C

末用力呼气量占肺活量百分

比，比值下降通常提示气流阻塞；
*//

指以最大幅度

和最快速度的呼吸所测得的每分钟通气总量，与呼吸

肌功能、耐力和气道阻力有关，是判断呼吸肌功能障碍

和气道阻力增高的敏感指标，但缺乏特异性；
K/%

为

最大吸气后用力以最快的速度呼出的气量，常用于判

断阻塞性通气障碍；
K<K!7M

－
57M

指
!7M K/%

到

57MK/%

之间的用力呼气流速，是小气道畅通情况的

指标。检测结果显示，与正常组比较，
H%

大鼠急性期

*//

、
K/%

和
K<K!7M

－
57M

均明显降低，提示出现

阻塞性通气障碍；慢性期
J>

、
J9

、
*//

、
K/%

和

K<K!7M

－
57M

均显著下降（
P Q "


"#

，
P Q "


"7

），

K</"


!LK/%

显著升高（
P Q"


"7

），提示出现混合型

通气障碍，即限制性通气障碍与阻塞性通气障碍并存。

肺组织病理学观察进一步证实，
H%

确实可以导

致肺脏受累，
H%

所致肺损伤以气道和间质损伤为主，

且在
H%

急、慢性期均存在。急性期以肺实变、间质性

肺炎和气道阻塞为主，慢性期演变为肺间质纤维化。

肺间质纤维化是呼吸系统难治性疾病，为不可逆的病

变，
H%

大鼠模型显示肺损伤并未随着结肠病变的改

善而呈现减轻或消失的迹象，这也印证了部分炎症性

肠病患者在结肠病变缓解后或将病变结肠切除后仍然

可以出现肺损害的事实［
#$

］。同时也证明肺支气管病

损是
H%

的肠外表现之一。该研究从功能与结构上证

实了肺与大肠的紧密联系，为中医肺与大肠相表里及

肠病及肺理论提供了有力证据。

在观察
H%

肺组织损伤的同时，本实验还对
H%

大

鼠的肝、肾组织同步进行了组织取材和病理观察，结果

显示
H%

大鼠肝、肾组织结构完好，未发现明显病变，肝

肾功能血清检测结果均在正常范围，这从另一个侧面证

明了肺与大肠的表里关系具有一定意义上的特异性，进

而证明了肺与大肠相表里这一中医学理论的可靠性。
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