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过敏性哮喘大鼠模型结肠和肺组织
%%F


;

、
%GHI

、

JI

及
1'I

变化观察

郑秀丽　杨　宇　王宝家　唐洪屈　郑旭锐　叶建红

摘要　目的　观察过敏性哮喘大鼠模型消化系统各组织八肽胆囊收缩素（
-K23,-?LM2N>@>@ 2-M=O,O


M>P,

，
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;

）、降钙素基因相关肽（
-=3->M2@>@ A,@, 0,3=M,P O,OM>P,

，
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）、
I

物质（
LB/LM=@-, I

，
JI

）、

血管活性肠肽（
Q=L2=-M>Q, >@M,LM>@=3 O,OM>P,

，
1'I

）变化。方法　以
#

％卵清蛋白复制肺病（过敏性哮喘）
大鼠模型，观察其对从胃至直肠整个消化系统的

:

个主要部位（胃、十二指肠、空肠、回肠、结肠和直肠）的病

理形态和相关调控物质
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;

、
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、
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、
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的影响。结果　模型大鼠肺和结肠组织病理形态同步改
变，而胃、十二指肠、空肠、回肠、直肠无明显变化。模型大鼠肺组织和结肠组织
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）均出现显著变化（
I S
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，
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），而胃、十二指肠、空肠、回肠和直肠的上述物质无显著变化（
I T"


"9

）。结论　肺病可影响
到结肠，引起结肠组织出现病理改变和相关调控物质（

%%F


;

、
%GHI

、
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、
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）发生改变；而对胃、十二指

肠、空肠、回肠和直肠的影响不显著。

关键词　肺与大肠相表里；过敏性哮喘；结肠；肺病
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　　“肺与大肠相表里”是中医脏腑理论的重要内容之
一，肺与大肠在生理上相互影响，在病理上相互传变，在

治疗上相互作用，体现中医脏象学说从整体功能状态把

握和认识人体生命活动的特色。课题组前期研究已表

明，肺与大肠无论在生理功能上还是病理形态上，无论

在菌群变化上还是相关物质变化上都密切相关［
#

－
7

］。

本实验通过建立肺病（过敏性哮喘）动物模型，观察其对

从饮食入胃开始至最后化为糟粕排出体外的整个消化

过程的重要参与器官（胃、十二指肠、空肠、回肠、结肠和

直肠）的影响，分别对各部位的病理形态和相关调控物

质进行比较，探讨“肺病”对肠的影响。

材料与方法

#

　实验动物　
7

周龄
)>LM=0

大鼠
!"

只，
JIb

级，

雄性，体重（
#;"

±
!"

）
A

。购自成都达硕生物科技有限

公司，动物合格证号：
J%[F

（
.

）
!"";

－
#9

。饲养于成

都中医药大学基础医学院动物房，适应性饲养
#

周。

!

　药物　
#

％卵清蛋白（
2Q=3/B.>@

，
D1W

，
J>A


.=

产品）；氢氧化铝（成都市科龙化工试剂厂，批号：

!"";";"7

）。

$

　试剂及仪器设备　八肽胆囊收缩素（
-K23,-?L


M2N>@>@ 2-M=O,OM>P,

，
%%F


;

）、降钙素基因相关肽（
-=3


->M2@>@ A,@, 0,3=M,P O,OM>P,

，
%GHI

）、
I

物质（
LB/


LM=@-, I

，
JI

）和血管活性肠肽（
Q=L2=-M>Q, >@M0,LM>@=3

O,OM>P,

，
1'I

）免疫组化试剂盒（北京博奥森生物技术有

限公司）；兔
JIF>M

（一抗为兔来源的免疫组化试剂盒，北

京中衫金桥生物技术有限公司）；二氨基联苯胺（
+>=.>


@2/,@c>P>@,

，
+W8

）显色试剂盒（北京中衫金桥生物技术

有限公司）；称重天平（
W%J


$%

型，广州中山市新和基科

技开发有限公司生产）；超声雾化器（
)Z


!"$

型，广州粤

华医疗器械有限公司）；石蜡切片机（
!"#:

，德国
V,>-=

切

片机）；光学显微镜（
D3?.OBL 8ZJ

型显微镜，日本）；电

子显微镜（日立
Z(


:""'1

型，日本）。

R

　模型制备及分组　将
!"

只大鼠随机分为空

白对照组（对照组）和过敏性哮喘模型组（肺病组），每

组
#"

只。过敏性哮喘模型制备方法参考文献［
9

］，将

D1W # .A

和氢氧化铝
!"" .A

溶于生理盐水
# .V

中配制成凝胶致敏剂，于造模第
#

天、第
7

天分别在大

鼠双侧胸部、双侧腹股沟皮下注射
"


#9 .V

，并腹腔

注射
"


R .V

。造模第
#R

天开始将大鼠置于有机玻

璃盒内，超声雾化吸入
#

％
D1W

诱发哮喘（以大鼠出

现烦躁、打喷嚏、咳嗽、腹肌强烈收缩、呼吸急促等典型

哮喘样发作为标准），每天
#

次，每次
$" .>@

，连续

#

周。对照组于相同时间点注射和雾化等量生理盐水。

　　
9

　检测指标及方法　造模结束后，颈椎脱臼法处
死大鼠，剖开胸腹，取肺、胃、十二指肠、空肠、回肠、结

肠、直肠组织，
Ra

甲醛固定，常规酒精梯度脱水，二甲

苯透明，石蜡包埋，制成厚度为
R μ. 切片，Z< 染色

后行普通光镜观察。免疫组化法检测各部位
%%F


;

、

%GHI

、
JI

、
1'I

，具体操作方法参见试剂盒说明书。

:

　统计学方法　采用
JIJJ #$


"

统计软件进

行分析，数据以
X

±
L

表示，数据不满足正态分布采用

非参数检验，均数比较方差齐性后，采用单因素方差分

析，若方差不齐，采用
(=.K=@,

′
L (!

进行分析，
I S

"


"9

为差异有统计学意义。

结　　果

#

　两组一般状态比较　肺病组大鼠造模后出现
不同程度的烦躁、呼吸急促，喷嚏，甚至爪甲青紫等表

现外，还出现不同程度的腹胀状态，倦怠蜷缩，皮毛蓬

松无泽，活动减少，反应迟缓，体重减轻，摄食量减少，

排便次数减少，粪便颗粒变小，质地干硬等。对照组无

以上变化。

!

　两组病理结果比较（图
#

）　光镜结果显示，肺
病组大鼠结肠组织出现结肠黏膜下、肌层、浆膜层有少

量炎细胞浸润。而十二指肠、空肠、回肠、直肠、胃组织

的病理组织观察无明显变化。电镜结果显示，肺病组

大鼠结肠组织出现结肠黏膜上皮表面的微绒毛排列稀

疏紊乱，长短不一，线粒体内基质清淡，内嵴头肿胀明

显。可见，肺病模型的结肠组织出现一定程度的病理

改变。而胃、十二指肠、空肠、回肠、直肠无明显病理

改变。

$

　两组大鼠各组织
%%F


;

、
%GHI

、
JI

、
1'I

含量比较（表
#

）　与对照组比较，肺病组大鼠肺组织
%%F


;

、
1'I

降低（
I S "


"#

），
%GHI

、
JI

升高（
I S

"


"#

）；结肠组织
%%F


;

、
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、
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升高（
I S

"


"#

，
I S"


"9

），
JI

降低（
I S"


"9

）。

讨　　论

中医理论中的“大肠”属六腑之一。饮食物从进

入人体到排出体外，要通过七道关隘，这七道关隘，

《难经》称之为“七冲门”。如《难经·四十四难》说：

“七冲门何在
d

唇为飞门，齿为户门，会厌为吸门，胃为

硼贲门，太仓下口为幽门，大肠小肠会为阑门，下极为

魄门，故曰七冲门也”［;］，“大肠”上接阑门，与小肠相

通，下连魄门（肛门），其上段为“回肠”，下段为“广

肠”，末端外口为肛门。可见，中医理论中的大肠主要

指的是现代医学中的结肠。
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　　注：
W

、
8

为光镜结果（
Z<

，×
#""

）；
%

、
+

为电镜结果（
<*

，×
;"""

）；
W

、
%

为对照组；
8

、
+

为肺病组

图
#

　两组大鼠结肠组织病理结果

表
#

　两组大鼠各组织
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、
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、
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、
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含量比较　（
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）
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　　注：与对照组同部位比较，
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．
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　　《素问·灵兰秘典论》：“大肠者，传道之官，变化
出焉。”王冰注：“传道，谓传不洁之道。变化，谓变化

物之形”［6］，可见，大肠的主要功能是传化糟粕。大肠

接受经过小肠泌别清浊后所剩下的食物残渣，再吸收

其中多余的水液，形成粪便，经肛门而排出体外。大肠

具有“传”和“化”两方面的作用。“传”即传导，接上传

下之意。“化”即变化，将糟粕化为粪便。

现代医学认为，结肠具有传输和贮存食物残渣的

作用。结肠的收缩有三种类型：逆蠕动、节断性收缩和

集团运动，后者可使结肠内容物向肛门方向推进［
#"

］。

同时，结肠亦具有提供微菌群的生长环境、消化和吸收

功能。结肠的吸收功能主要是吸收水分和电解质，并
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能调节电解质的浓度。部分脂肪水解产物亦可被结

肠，尤其是升结肠的吸收细胞吸收。结肠的消化功能

主要是指细菌的消化作用。此外，结肠黏膜内还有杯

状细胞，可分泌碱性液体，保护结肠黏膜，润滑大便，以

助排便。

胆囊收缩素（
%%F

）是一种由胃肠道黏膜
'

细胞

分泌的多肽激素，以羟基端酰胺化的
%%F


;

和

%%F


9;

为主要形式，对胃肠运动具有重要影响，可刺

激胰腺分泌和胆囊收缩，增强小肠和结肠运动，抑制胃

排空等。
%%F


;

还可能通过参与调节呼吸道及血管

的收缩功能而对肺起到保护作用［
##

］。
JI

和
%GHI

均是非肾上腺能非胆碱能兴奋性神经释放的神经肽，

二者皆可导致实验动物气道平滑肌收缩，黏膜下腺体

分泌增多，微血管渗漏及炎性浸润，在哮喘的发病中起

重要作用［
#!

］，
JI

、
%GHI

介导的神经源性气道炎症可

能参与小儿哮喘的发病过程［
#$

］。其中，
JI

是一种主

要的具有促炎症作用的神经肽，导致气道平滑肌收缩，

黏液分泌增加，血管扩张、通透性增加，炎性细胞在气

道周围浸润等［
#R

］。
%GHI

是肺内感觉神经末梢和神

经内分泌细胞分泌的一种重要生物活性肽，参与呼吸

道生理和病理生理机制，其主要功能是引起气道血管

舒张［
#9

］。
1'I

是非肾上腺能非胆碱能抑制性神经的

神经递质之一，具有较强的抑制炎症介质的释放和抗

损伤作用，参与调节免疫反应。
1'I

的减少可使支气

管收缩，血管通透性增加，抗炎抗损伤作用减弱，促进

炎症介质的释放，从而加重哮喘［
#!

］。

本实验研究结果显示，在以过敏性哮喘为模型的

肺病状态下，肺组织、结肠组织的病理形态和相关调控

物质
%%F


;

、
%GHI

、
JI

、
1'I

均同步发生了变化，表

明肺病可影响到结肠，引起结肠的病理形态和相关调

控物质发生改变。

同时，研究结果还显示，肺病状态下，肺病组模型

动物在结肠组织发生明显改变的同时，胃、十二直肠、

空肠、回肠、直肠组织均无明显病理改变；肺病可影响

结肠中相关调控物质
%%F


;

、
%GHI

、
JI

、
1'I

的改

变，而对胃、十二直肠、空肠、回肠、直肠组织中的同一

调控物质无明显影响。此结果提示，肺病对结肠的影

响可能具有一定的特异性。

综上，“肺病及肠”可能主要影响的是结肠，引起

其出现组织形态学的改变和功能的变化。“肺病及

肠”的部分机制可能在于引起了肺与结肠之间的共有

相关调控物质出现了同步改变。但关于肺与结肠之间

的特异相关性及其机制尚待进一步深入研究。
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