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摘要　目的：研究并比较人胚胎发育不同时期肺与肠上皮细胞形态特征，增殖与凋亡生物学特性，以期能为肺与大肠组织发生
上的同源性提供例证，并能为中医理论中肺与大肠相互关系提供参考。方法：胚胎发育不同时期肺与肠组织石蜡包埋，ＨＥ染
色，观察上皮组织及细胞形态；流式细胞术检测人胚胎不同时期肺与肠上皮细胞的增殖与凋亡，并进行分析。结果：胚胎早期

（９～１６周龄），肺与肠在上皮组织及细胞形态一致，上皮细胞增殖、凋亡的生物学特性无统计学意义（Ｐ＞００５）。胚胎中期（１７
～２３周）、胚胎晚期（２４周～出生）肺与肠在上皮组织及细胞形态不一致，上皮细胞增殖、凋亡的生物学特性有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论：胚胎早期（９～１６周龄）可以为“肺”与“空肠、回肠、结肠”同源发生提供一定的依据。另外，“肺与大肠相表里”的
成体肺肠相关虽主要是功能之间的相互联属，但可能与其原始的同源性相关。

关键词　胎肺；细胞增殖；细胞凋亡
ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＣｏｎｎｏｔａｔｉｏｎｏｆＩｎｔｅｒｉｏｒｅｘｔｅｒｉｏｒｌｙＲｅｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＬｕｎｇａｎｄＬａｒｇｅＩｎｔｅｓｔｉｎｅｆｒｏｍＣｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＣｅｌｌｓ

ＬｉｕＳｈｅｎｇ１，ＬｉｕＸｉａｏｙａｎ２，ＧｕｏＸｉａｚｈｅｎ２

（１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＢｅｉｊｉｎｇＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＨｏｓｐｉｔａｌａｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００２９，Ｃｈｉｎａ；
２ＢａｓｉｃＭｅｄｉｃａｌＳｃｈｏｏｌ，ＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００２９，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｓｔｕｄｙａｎｄｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｃｅｌｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒ
ａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｅｒｉｏｄｏｆｔｈｅｇｒｏｗｔｈ，ｗｉｔｈａｖｉｅｗｔｏｔｈｅｌｕｎｇａｎｄｔｈｅｌａｒｇｅｉｎｔｅｓｔｉｎｅ
ｔｉｓｓｕｅｏｎｔｈｅｈｏｍｏｌｏｇｙｏｆｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｃａｎｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｔｈｅｏｒｙｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎｔｈｅｌｕｎｇａｎｄｔｈｅｌａｒｇｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｌｕｎｇａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｏｆｔｈｅｅｍｂｒｙｏｎｉｃｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｗｅｒｅｅｍｂｅｄｄｅｄｉｎｐａｒａｆｆｉｎ，
ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｉｓｓｕｅａｎｄｃｅｌｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｌｕｎｇａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅ
ｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔａｇｅ（９ｔｏ１６ｗｅｅｋｓ），ｌｕｎｇａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｉｓｓｕｅａｎｄｃｅｌｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｗｅｒｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ，ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ（Ｐ＞００５）．Ｉｎｍｅｄｉｕｍｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔａｇｅ（１７ｔｏ２３ｗｅｅｋｓ），ａｎｄｌａｔｅｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔａｇｅ（２４ｗｅｅｋｓｕｎｔｉｌｂｏｒｎ）ｅｐｉｔｈｅｌｉ
ａｌｔｉｓｓｕｅａｎｄｃｅｌｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｗａｓｎｏｔｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｅａｒｌｙｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔａｇｅ（９ｔｏ１６ｗｅｅｋｓ）ｃａｎｐｒｏｖｉｄｅａｂａｓｉｓｆｏｒ＂ｌｕｎｇ＂ａｎｄ＂ｔｈｅｊｅｊｕ
ｎｕｍ，ｉｌｅｕｍ，ｃｏｌｏｎ＂ｈｏｍｏｌｏｇｙ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅａｄｕｌｔｌｕｎｇａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎｅｉｓｍａｉｎｌｙｍｕｔｕａｌａｆｆｉｌｉａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ｂｕｔｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏｔｈｅｏｒｉｇｉｎａｌｈｏｍｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　Ｆｅｔａｌｌｕｎｇ；Ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；Ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ
中图分类号：Ｒ２２３．１ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１４．０８．０２６

　　“肺与大肠相表里”是中医脏象学中最为重要的
理论之一。肺与大肠通过经络的联系，构成了脏腑阴

阳表里两经的络属关系；在生理功能上紧密联系，病变

上也相互影响［１－２］。现代组织胚胎学发现肺、大肠的

上皮组织均来源于原肠胚之内胚层，其中肺来自于内

胚层前段；肠来自于内胚层中、后段；同时认为上皮组

织及细胞又是二者的主要功能单位，是最能代表消化

道和呼吸道功能的单位，因此被作为研究的重点［３］。

本实验利用形态学和流式细胞分析技术，从上皮组织

细胞形态和增殖凋亡动静两方面对人胚胎发育各个时

期的“肺”与“大肠”上皮细胞进行实验观察，以期能为

中医理论中肺与大肠相互关系提供借鉴与参考。另
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外，膀胱亦发育于内胚层，且在水液代谢功能上与肺有

密切联系，因此，设为对照组。

１　材料与方法
１１　胚胎肺肠及膀胱来源　选择胎龄９周至出生前，
自愿终止妊娠病例，经人工流产或水囊引产获得引产

的人胚胎，置４℃冰箱存放，待制备。来自于平谷中医
院，并经过伦理委员会审查。按人肺胚胎的发育过程

分为腺状期（９～１６周）、小管期（１７～２４周）和原始肺
泡形成期（２５周至出生）［４］。
１２　器官组织的处理　操作均在无菌细胞室内超净
台上进行。分别用碘酒、酒精消毒胚胎胸、腹部皮肤，

自脐带上方行横切口，打开胸、腹部。

１２１　组织及细胞形态观察　１）取出肺脏，经生理盐
水洗三遍，一侧肺（实验中取左侧）横断切成厚约１ｍｍ
组织块，立即投入４％多聚甲醛溶液固定，乙醇脱水，
石蜡包埋，ＨＥ染色，观察组织细胞形态。另一侧肺
（右侧）备用。２）取出整肠，截取结肠前段，经生理盐
水洗三遍，横断切成长约０５ｃｍ的肠段，取其中１～２
段投入４％多聚甲醛溶液固定，乙醇脱水，石蜡包埋，
切片４μｍ，ＨＥ染色，观察组织细胞形态。其余备用。
３）膀胱组织处理同肠。
１２２　细胞悬液制备　取备用肺、结肠组织，刮取黏
膜上皮，剪成１ｍｍ２大小的组织块，胰酶消化，离心纯
化，在加有１０％小牛血清的培养液中培养，获得原代
上皮细胞，制成细胞悬液，７０％冷乙醇固定，ＰＩ染色，流
式细胞仪检测细胞增值、凋亡，并计算增值率与凋亡指

数，作为评价细胞生物学特性的依据。

１３　统计学分析　运用数理统计软件ＳＰＳＳ处理。结
果采用（珋ｘ±ｓ）形式表示，上皮组织免疫组化表达组间
比较采用方差分析；组间增值率与凋亡指数比较采用ｔ
检验。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　不同时期肺、肠及膀胱上皮细胞形态
２１１　９～１６周胚胎肺、肠上皮细胞形态　肺与肠上
皮均由柱状上皮细胞构成，而膀胱上皮由多层立方和

扁平上皮细胞构成。

２１２　１７～２４周胚胎肺、肠及膀胱上皮组织及细胞形
态　肺上皮主要由单层立方上皮细胞［５］。肠表面覆盖

单层柱状上皮，有指状绒毛突。膀胱上皮由多层立方

和扁平上皮细胞构成。这一期肺的上皮组织转化为立

方上皮组织，肠仍为柱状上皮组织，膀胱未变。

２１３　２５周后胚胎肺、肠及膀胱上皮组织及细胞形
态　肺：肺实质内细胞呈扁平，邓锦波［６］等电镜下观察

认为为Ⅰ型和Ⅱ型扁平上皮细胞，肠表面覆盖单层柱

状上皮，有指状绒毛突。膀胱仍由上皮由多层立方和

扁平上皮细胞构成。这一期肺的上皮组织转化为Ⅰ型
和Ⅱ型扁平上皮，肠仍为柱状上皮，膀胱未变。
２２　不同时期肺、肠及膀胱上皮细胞增殖、凋亡检测

第一期肺与空肠、回肠、结肠、膀胱出现明显的增

殖峰，而直肠增殖峰较之不明显；Ｇ１前凋亡峰肺、空
肠、回肠、结肠均不明显，膀胱明显增高，直肠次之。

图１　第一期各器官组织形态（ＨＥ）
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１）第一期肺与空肠、回肠、结肠上皮组织细胞增殖
凋亡水平差异无统计学意义；与直肠、膀胱存在的差异

有统计学意义。如表１、图１所示。
２）第二期空肠、回肠、结肠、膀胱出现明显的增殖

峰，而肺增殖峰较之不明显；Ｇ１前凋亡峰肺、空肠、回
肠、结肠均不明显，膀胱明显增高，直肠次之。第二期

肺与空肠、回肠、结肠、直肠、膀胱上皮组织细胞增殖水

平有统计学意义。如表２、图２所示。

图２　第二期各器官组织形态（ＨＥ）

３）第三期空肠、回肠、结肠、膀胱出现明显的增殖
峰，而肺增殖峰较之不明显；Ｇ１前凋亡峰膀胱仍明显
较高，肺、空肠、回肠、结肠直肠次之。第三期肺与空

肠、回肠、结肠、直肠、膀胱上皮组织细胞增殖凋亡水平

差异具有统计学意义。如表３、图３所示。

图３　第三期各器官组织形态（ＨＥ）

３　讨论
细胞的凋亡和增殖活动在器官形态发生中都是必

不可少的重要组成部分。细胞的凋亡与增殖行为在胚
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胎器官的发育过程中广泛存在［６－７］，细胞分裂增殖和

细胞凋亡之间的动态平衡，可维持组织细胞群落的稳

定，以及维持机体的正常发育和自身稳定。细胞增殖

是细胞新生的过程，细胞凋亡则是细胞正常退化、死亡

的过程。这种看来截然相反的两个行为，在胚胎器官

发育过程中却同时存在，并且增殖活跃的同时出现凋

亡的活跃，反之亦然。它们相互影响，相互制约，很好

地维持着动态的平衡，精细地调控着器官发育，在保证

胚胎器官形态的正常发生、发展及初步形成三阶段中

起着十分重要的作用。

表１　第一期各器官增殖与凋亡指数（珋ｘ±ｓ）

器官 增殖 凋亡

肺 ３０８０±３０６ ４９８±２６９
空肠 ３３４２±１８７ ５０６±２０４
回肠 ３２１９±２５３ ５３８±２４０
结肠 ３２７９±３０６ ５２１±１９１
直肠 １６４２±０５７ １２２±０６２

膀胱 ２４３３±１８７ ２２２±２０８

　　注：与肺相比，Ｐ＜００５，有统计学意义。

表２　第二期各器官增殖与凋亡指数（珋ｘ±ｓ）

器官 增殖 凋亡

肺 ２１１５±１８５ ４９８±２６９
空肠 ３６３３±６３８ ５０６±２０４

回肠 ３９５±１４３１ ５３８±２４０

结肠 ４１６±１２８１ ５２１±１９１

直肠 ３０４２±０９６ １２２３±０６２

膀胱 ３３４２±３０８ ５０８０±４６２

　　注：与肺相比，Ｐ＜００５，有统计学意义。

表３　第三期各器官增殖与凋亡指数（珋ｘ±ｓ）

器官 增殖 凋亡

肺 ２４７１±１８３ ２７０８±６６４
空肠 ２６３０±１１０ １８１３±２９９

回肠 ２０６２±１５９ １６７１±２９５

结肠 ２００３±１８０ １７３８±３２５

直肠 ２０２４±１８３ １７５３±４５５

膀胱 ２０３４±１８５ ５６１７±２１２

　　注：与肺相比，Ｐ＜００５，有统计学意义。

　　另外，胚胎发育过程发生的细胞增殖与凋亡，并不
是随机出现的，而是发生在胚胎发育过程特定部位和

特定时间，并有着严格的时空程序的［８－９］，９～１６周是
胚胎肺与大肠由胚芽发展为器官雏形的关键时期，可

以定义为两器官的发生时期。喉气管憩室在反复分支

的同时，支气管树呼吸部发育，由柱状上皮形成管壁厚

而管腔狭窄的上皮性支气管树。与此同时，各肠段雏

形基本出现，内衬由单层柱状上皮构成的肠黏膜［１０］。

因此，通过对比胚胎发育早期肺与大肠的主要功能细

胞－上皮细胞的增殖与凋亡，可以明确胚胎肺与大肠
发生时相上的同一性；并加上对比两器官发育早期上

皮组织细胞形态特征，以期能为肺与大肠组织发生上

的同源性提供例证，并能为中医理论中肺与大肠相互

关系提供借鉴与参考；为现代研究手段运用于中医学

研究提供思路；探索一条从组织发生学角度对脏象本

质进行认识的重要途径。

本实验结果表明：胚胎早期（９～１６周胎龄），“肺”
与“空肠、回肠、结肠”在上皮组织及细胞形态一致，上

皮细胞增殖、凋亡的生物学特性差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）；胚胎中期（１７～２３周）、胚胎晚期（２４周至出
生）“肺”与“肠”上皮组织及细胞形态不一致，上皮细

胞增殖、凋亡的生物学特性有统计学意义（Ｐ＜００５）。
综合以上可以看出，从组织形态与增殖凋亡的细

胞生物学特性层面分析，胚胎发育早期肺与肠在组织

发生学上无差异。因此，胚胎早期的“无差异”可以为

“肺”与“空肠、回肠、结肠”同源发生提供一定的依据。

另外，“肺与大肠相表里”的成体肺肠相关虽主要是功

能之间的相互联属，但可能与其原始的同源性相关。
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