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!基础研究!

以
FGH

表达验证'肺病及肠与泻肠清肺(

关链的'水湿(病理证据
!

姚"锐#

"吴昌归!

"高永翔&

"杨"宇&

"赵"姜#

"董晓静#

"郭亮锋#

"李"锋#

摘要"目的"观察小承气汤对支气管炎模型大鼠肺与结肠组织水通道蛋白"

;I-;J1K<.

#

FGH

$的调节

效应#探讨%肺病及肠与泻肠清肺&之%水湿&关链的可能机制' 方法"

LB

大鼠
%"

只#随机分为空白组(模型

组(观察组#每组
!"

只' 模型组及观察组单纯烟熏法
$"

天建模' 检测大鼠肺功能(血气分析#计算结肠湿

重指数#免疫组化法(

+/MN/K. O21N

法检测大鼠肺组织
FGH

#

蛋白与结肠组织
FGH

P

蛋白表达' 结果"与空

白组比较#模型组大鼠肺顺应性降低(气道阻力增加"

H Q"

!

"7

$#肺功能降低# 血气分析中
HC

!

降低(

H'C

!

升高"

H Q"

!

"7

$#大鼠肺组织
FGH

#

及结肠组织
FGH

P

表达明显下降"

H Q"

!

"7

$)与模型组比较#观察组大鼠

气道阻力下降#肺顺应性升高"

H Q "

!

"7

$)低氧高酸状态"

HC

!

DH'C

!

DJR

$显著改善"

H Q "

!

"7

$#肺组织

FGH

#

表达显著升高"

H Q"

!

"7

$' 结论"肺组织
FGH

#

和结肠组织
FGH

P

可能是%肺病及肠&病理传变中%水

湿&的链点之一#亦是%泻肠清肺&功效的新位点#属%肺与大肠相表里&的新证据'

关键词"肺与大肠相表里)肺病及肠)泻肠清肺)小承气汤)水通道蛋白
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""'肺与大肠相表里(中医学理论指导临床肺病与

肠病辨治"肺气'宣降不及(则大肠'传导失职(出现

'肺病及肠(病证改变"而'病在脏则治其腑("腑通则

上壅之痰得泻"则邪出病愈) 本实验以水通道蛋白

$

;I-;J1K<.

"

FGH

%表达为证据"对'肺病及肠(传变

病理与以小承气汤'泻肠清肺(药理的双重比照观察"

验证'肺病及肠(病理传变中'水湿(的可能生物学基

础"冀以诠释'肺与大肠相表里(的部分本质)

材料与方法

#

"动物"雄性
LH_

级
LB

大鼠$

P

周龄%

%"

只"体

重$

#8"

%

&"

%

>

"第四军医大学实验动物中心提供"合格证

号#

L'Lb

$军% &

!"#&""PS

) 经第四军医大学实验中心

伦理检验"伦理学批号#

!"#7"P"&

)

!

"药物"小承气汤组方为大黄$酒洗%

#! >

"厚

朴$去皮姜制%

% >

"枳实$炙%

5 >

&工艺#上述处方扩

大
#!"

倍"总量
& !P" >

"将药材浸泡
&" :<.

"加
#"

倍量水煎煮
# T

滤过"残渣加
8

倍水量煎煮
"

!

7 T

"合

并滤液"浓缩至相对密度为
#

!

"7 c #

!

#!

$

7" c

%"

'%"喷雾干燥"得成品
P"& >

"提取率约
#!

!

Pd

"

每克相当于
8

!

"P >

生药)

&

"试剂及仪器"市售金丝猴香烟$

!"

根
D

包%"焦

油含量
#! :>

&兔抗鼠
FGH

#

*

FGH

P

多克隆抗体购买

于美国
L;.N; 'K-e

公司&自制熏烟熏箱$

#"" A:

(

$" A:

(

%"" A:

%"根据钢丝笼大小确定"顶部对角留

通气孔$

! A:

(

& A:

%

!

个)

P

"模型制备*分组与药物干预"采用烟熏法复制

支气管炎模型+

#

,

) 将
%"

只大鼠按随机数字法分为空白

组*模型组*观察组"每组
!"

只"适应性饲养
#

周) 将模

型组与观察组大鼠置于熏烟室中"香烟每份
8

支"点燃后

分别放置于自制烟槽上"

#7 :<.

后放置第二批香烟"再

#7 :<.

后放置第三批香烟"每次烟熏
7" :<.

"每天
&

次

$

5

#

"" F:

*

#P

#

"" H:

*

#8

#

"" H:

%"造模的同时"观察组

大鼠 给 予 小 承 气 汤 灌 胃"

! :WD

只 $含 生 药

"

!

%$7 >D:W

%"相当于成人用量
#"

倍"每天
#

次)所有大

鼠均造模成功) 空白组置于无烟环境中饲养) 共
$"

天)

7

"观察指标方法

7

!

#

"肺功能测定"造模后空白组*模型组*观察

组大鼠各取
#"

只"以
!

!

Pd

水合氯醛腹腔注射麻醉后"

大鼠仰卧位固定于手术板上"打开胸腔暴露气管"切开

约
# A:

切口"将气管插管置入并固定"用小动物肺功能

仪测定潮气量*气道流速*跨肺压) 气道阻力+

A:R

!

CD

$

WDL

%,

f

跨肺压$

A:R

!

C

%

D

气道流速$

WDL

%"肺顺应性

$

WDA:R

!

C

%

f

潮气量$

W

%

D

跨肺压$

A:R

!

C

%)

7

!

!

"血气分析"另取空白组*模型组*观察组大

鼠各
#"

只"水合氯醛腹腔注射麻醉"打开腹腔"自腹主

动脉抽取
"

!

7 :W

动脉血迅速进行血气分析"包括

HR

*

'C

!

分压$

H'C

!

%

*

血氧分压$

HC

!

%) 同时留取

肺与大肠组织备用)

7

!

&

"结肠湿重指数检测"麻醉后迅速用手术器

械剪开大鼠腹腔找到结肠"钝性分离肠系膜及结肠周

围脂肪组织"沿肠系膜壁纵行剖开"用冰生理盐水冲洗

干净"留取结肠标本) 结肠湿重指数$

>Da>

%

f

结肠

湿重$

>

%

D

体重$

a>

%

+

!

,

)

7

!

P

"

FGH

#

*

FGH

P

蛋白测定"留取肺与大肠组

织"称重后迅速将一部分组织放入
Pd

多聚甲醛中固

定"进行免疫组化染色&另一部分组织匀浆后
+/MN

#

/K. O21N

法测肺组织
FGH

#

*结肠组织
FGH

P

蛋白表

达"应用
):;>/

#

HK1 H2-M

图像分析软件进行电泳条

带的平均灰度值测定)

%

"统计学方法"采用
LHLL #$3 "

统计软件"数

据以
S

%

M

表示"采用单因素方差分析"

H Q"

!

"7

为差

异有统计学意义)

结""果

#

"一般情况比较"空白组大鼠精神状态好"毛色

光泽*排便正常&模型组大鼠出现咳嗽*精神萎靡*蜷伏

不动*毛发卷曲*消瘦*便溏&其中
!

只大鼠喘鸣明显&

观察组大鼠体征减轻"便溏加重"精神较佳"无喘鸣)

!

"各组肺功能检测比较$表
#

%"与空白组比较"模

型组大鼠气道阻力增加*肺顺应性降低$

H Q"

!

"7

%) 观察

组气道阻力及肺顺应性较模型组均明显改善$

H Q"

!

"7

%)

表
#

$各组大鼠肺功能比较$$

S

%

M

%

组别
.

气道阻力

+

A:R

!

CD

$

WDM

%,

肺顺应性

$

WDA: R

!

C

%

空白
#" #

)

7P

%

"

)

#% "

)

P&

%

"

)

"%

模型
#"

!

)

#P

%

"

)

!&

!

"

)

!7

%

"

)

#&

!

观察
#"

#

)

%8

%

"

)

&7

"

"

)

&P

%

"

)

"8

"

""注#与空白组比较"

!

H Q"

!

"7

&与模型组比较"

"

H Q"

!

"7

&表
!

同
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"各组血气分析结果比较$表
!

%"与空白组比

较"模型组
H'C

!

水平升高"

HC

!

水平下降$

H Q"

!

"7

%)

而观察组
H'C

!

水平较模型组降低"差异有统计学意

义$

H Q"

!

"7

%)

表
!

$小承气汤对慢支模型大鼠血气的影响$$

S

%

M

%

组别
. JR

H'C

!

HC

!

$

::R>

%

空白
#" $

)

P"

%

"

)

"7 P&

)

%%

%

!

)

!! 55

)

&P

%

&

)

"7

模型
#" $

)

!8

%

"

)

#"

7&

)

%P

%

#"

)

&!

!

87

)

5"

%

!"

)

P5

!

观察
#" $

)

&%

%

"

)

"&

P7

)

%"

%

&

)

77

"

85

)

5P

%

##

)

5$

P

"各组结肠湿重指数比较"与空白组+$

&

!

&!

%

"

!

!#

%

>Da>

,比较"模型组大鼠结肠肉眼观察肿胀*结肠

湿重指数+$

P

!

&%

%

"

!

7&

%

>Da>

,升高$

H Q"

!

"7

%) 而

观察组大鼠结肠湿重指数+$

&

!

$8

%

"

!

&7

%

>Da>

,较模

型组降低 $

H Q"

!

"7

%)

7

"肺组织
FGH

#

与结肠组织
FGH

P

蛋白表达

7

!

#

"各组肺组织
FGH

#

及结肠组织
FGH

P

免疫组

化表达比较$图
#

*

!

%"模型组大鼠肺组织
FGH

#

表达为

图
#

$肺组织
FGH

#

表达"$免疫组化" (

P""

%

图
!

$结肠组织
FGH

P

表达"$免疫组化" (

P""

%

$

#5

!

#7

%

7

!

&!

%"与空白组比较$

P"

!

#$

%

%

!

&P

%明显

减低&与模型组比较"观察组
FGH

#

表达 $

&!

!

7%

%

8

!

!&

%升高"差异有统计学意义$

H Q "

!

"7

%) 模型组

大鼠结肠组织
FGH

P

表达为$

!5

!

&7

%

P

!

!7

%"与空白

组比较$

&$

!

#"

%

7

!

P#

%减低&与模型组比较"观察组

$

#7

!

!#

%

P

!

7%

%明显减低)

7

!

!

"各组肺组织
FGH

#

及结肠组织
FGH

P

+/MN

#

/K. O21N

表达比较$图
&

*

P

%"与空白组比较"模型组

大鼠组肺组织
FGH

#

表达降低"而观察组较模型组升

高$

H Q"

!

"7

%) 与空白组比较"模型组大鼠结肠组织

FGH

P

蛋白表达降低$

H Q"

!

"7

%)

""注#

#

为空白组&

!

为模型组&

&

为观察组&与空白组比较"

!

H Q"

!

"7

& 与模型组比较"

"

H Q"

!

"7

& 图
P

同

图
&

$各组肺组织
FGH

#

表达比较

图
P

$各组结肠组织
FGH

P

表达比较
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讨""论

-素问!咳论. 载 '//肺咳不已"则大肠受

之(

+

&

,

"即肺病宣降失职"累及大肠致其传导障碍"使

水与糟粕俱下而见腹泻) 笔者以烟熏制备支气管炎大

鼠模型"全部动物出现咳嗽"其中
!

只大鼠肺喘鸣显

著&伴见精神萎靡*蜷伏不动*毛发卷曲*消瘦"同时兼

见便溏症状&吻合中医学'肺病及肠(病证特点)

肺与结肠胚胎发育密切相关"肺和气管由肠的前

肠发育而来"呼吸道上皮和腺体由原肠内胚层分化而

成+

P

,

"肺与结肠均为腔性脏器&肺泡为肺的基本结构"

肺泡腔内含
C

!

与
'C

!

"备以气体交换&结肠属管道结

构"管腔内含气体*水和残渣"结肠与中医大肠相对应)

研究证实#肠道内气体经肠壁血循环吸收再由肺排出"

经肺排肠内气量较肛门排量高
!"

倍+

7

,

&肺炎*支气管

炎*哮喘等病变导致肺排气功能异常"肠气排泄亦随之

障碍"可见腹胀腹泻&'泻下通便(增排肠内积气*肠道气

压下降"不仅利于肠道功能恢复*且可减轻肺排气负担"

间接改善肺组织微循环与换气功能*消除肺组织炎性病

灶+

%

,

) 本实验中血气分析显示#低氧血症$

HC

!

降低%和

高碳酸血症$

H'C

!

升高*

JR

降低%"同时伴结肠水肿*

结肠组织湿重指数升高"提示肺病变时"伴随结肠病理

出现"为中医学'肺病及肠(提供了部分生物学证据)

依据中医学扶正祛邪理论"脏病实证时当泻其腑"

脏病虚证时当补其脏&笔者制备的支气管炎大鼠模型"

尽管属肺部慢性病变"但肺部仍有'咳*痰*喘(实证表

现"当以通因通用之法选小承气汤'重(泻腑) 本实验结

果显示#小承气汤组大鼠便溏加重"结肠湿重指数下降"

明显改善低氧与高碳酸血症状态"验证了'通腑即泻肠(

所具的清肺效应"为'肺病治肠(提供了实验依据) 至于

肺虚证"当以健脾法选健脾补肺方药治之"应属肺病虚

实辨治的另一研究"有待今后再行探索)

在肺中表达
FGH

#D&DP D7D8D5

%

个亚型"其中
FGH

#

表达

于肺支气管周围血管与毛细血管内皮细胞*气道黏膜上

皮细胞等"能清除支气管和微血管周围组织淤积之

'水("研究发现缺乏
FGH

#

的肺泡毛细血管间水渗透力

下降
5"d

+

$

,

) 在结肠表达
FGH

!DP

!

个亚型"其中

FGH

P

表达于结肠近端$升结肠%上皮细胞且高于远端

$降结肠%"与结肠水吸收有关"与便秘亦相关+

8

,

) 本研

究发现#烟熏支气管炎模型组大鼠肺组织
FGH

#

表达明

显下降"肺间质组织水肿"大鼠出现咳嗽*喘息&而结肠

组织
FGH

P

表达亦下降"结肠水吸收减少"大鼠出现便

溏&可见肺病变$支气管炎%时"肺与结肠组织的
FGH

#

与
FGH

P

调节异常相伴随"以致肺肠组织水转运力下降

而见相应症状"提示
FGH

可能中医学'肺与大肠相表

里(理论之'肺病及肠(病证的'水湿(病理链点)

以往研究证实#丹参通过上调肺组织微血管内皮细

胞
FGH

#

发挥肺损伤时的保护效应+

5

,

"大黄蒽醌衍生物

有效调节大鼠结肠上皮细胞
FGH

P

表达+

#"

,

) 本实验显

示#小承气汤下调结肠组织
FGH

P

表达"大鼠腹泻加剧&

同时"又上调了肺组织
FGH

#

表达"大鼠'咳喘(缓解&初

步验证了小承气汤'泻肠水(以'清肺痰湿(效应的关联

性&反证了肺组织
FGH

#

和结肠组织
FGH

P

可能是'泻肠

清肺(祛除'水湿(的关键位点) 小承气汤作用于
FGH

的有效成分有哪些0 笔者能确认的是大黄"厚朴和枳实

的药效如何界定"有待下一步研究揭示)

通过以上证据"可见肺微血管内皮细胞$里%膜

FGH

#

和结肠上皮细胞$表%膜
FGH

P

可能是'肺病及

肠(病理传变中'水湿(的'表里(关链点"亦是'泻肠清

肺(的新位点"

FGH

可能是肺与大肠相表里的生理与

病理学证据之一)
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