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从模型大鼠肺肠功能与组织形态的变化探讨肺

与大肠在病理上相互传变的特点

郑秀丽　杨　宇　王宝家　王　菊　唐洪屈　惠　毅
（成都中医药大学，成都，６１００７５）

摘要　目的：通过观察“肺病”和“肠病”模型大鼠的肺功能、胃肠功能和肺肠组织形态的同步动态变化，探讨肺与大肠在病理上
相互传变的特点。方法：建立“肺病”（慢性支气管炎）和“肠病”（溃疡性结肠炎）两种慢性非特异性炎症动物模型，分别选取三

个不同的时间点，同步观察各组模型大鼠的肺功能、胃肠功能、肺组织和结肠组织形态的动态变化情况。结果：“肺病”模型和

“肠病”模型的肺功能和胃肠功能（胃内残留率、小肠推进率）在各时间点均出现不同程度的减弱（Ｐ＜００１或 Ｐ＜００５）。“肺
病”模型和“肠病”模型各时间点的肺组织均不同程度的出现支气管上皮细胞变性、坏死，炎细胞浸润，结肠组织出现灶性上皮

细胞变性、坏死，炎细胞浸润。“肺病”模型在肺部病变加重的同时，肠腑病变同步加重，在模型第５０天肠腑组织出现显著病
变。“肠病”模型在肠部病变加重的同时，肺脏病变同步加重，在第８天肺脏组织出现显著病变。结论：“肺”与“大肠”之间是否
发生传变，主要取决于原病脏腑的病理损伤程度。同时，原病脏腑出现病变的时间越长，则传变越明显。
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　　“肺与大肠相表里”是颇具中医特色的脏腑相关
理论之一。中医理论中认为，肺与大肠通过经脉的相

互络属构成表里关系，二者一表一里，一脏一腑，一阴

一阳，一藏一泻，共同调节维护着机体的正常生理功

能，使机体内外上下保持协调统一。肺主宣发肃降，通

调水道，大肠主传导化物，如肺气宣降失司，甚者可致

肠腑之气无法承顺下降，肠道推动之力障碍，排便困

难。若肺通调水道和津液布达失职，甚者则可致津液

无法下达于肠腑，出现肠道津液干枯，无水舟停，大便

困难。可见，肺与大肠在病理状态下可以相互影响或
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相互传变，出现肺病及肠或肠病及肺。肺与大肠在病

理上相互传变是“肺与大肠相表里”理论所蕴含的重

要内容之一。因此，本实验旨在通过观察“肺病”和

“肠病”模型大鼠的肺肠功能和肺肠组织形态的同步

动态变化情况，探讨肺与大肠在病理上相互传变的特

点。

１　材料与方法
１１　实验材料　１）动物：雄性ＳＰＦ级ＳＤ大鼠１３０只，
体重（１８０±２０）ｇ，购自成都达硕生物科技有限公司
（动物合格证号：ｓｃｘｋ（川）２００８－２４）。２）实验药品：天
下秀香烟（川渝中烟工业公司，焦油含量：１２ｍｇ）、三硝
基苯磺酸（ＴＮＢＳ，ＳＩＧＭＡ公司，批号：１０９ｋ５００８）、无水
乙醇（山东利尔康消毒科技有限公司，批号：２０１０６１１）、
水合氯醛（江苏省昆山市石浦年沙助剂厂，批号：

０８０１２０）、生理盐水（四川科伦药业股份有限公司，批
号：国药准字Ｈ５１０２１１５８）等。
１２　实验方法
１２１　实验分组　所有大鼠常规适应性饲养３ｄ后，
随机将动物分成空白对照（６０只）、肺病模型组（３５
只）、肠病模型组（３５只）。其中，肺病模型组根据模型
成功时间分别在造模第２０天、第５０天、第７０天随机
抽取模型动物１０只处死观察。肠病模型组根据模型
成功时间分别在造模第８天、第２９天、第５０天随机抽
取模型动物１０只处死观察。空白对照组分别于上述
各相应时间点随机抽取１０只处死与相应的模型组进
行对比观察。

１２２　模型制备　１）肺病模型的建立方法：采用烟熏
法复制慢性支气管炎模型［１］。自制５５０ｍｍ×３３０ｍｍ
×３９０ｍｍ的烟熏箱（规格根据钢丝笼大小而确定），顶
部对角留两个２ｍｍ×３ｍｍ的通气孔，将模型组大鼠
（３５只）分别装入钢丝笼内，每笼１１～１２只，自制四面
封闭的立方形玻璃器皿，其内放置铁丝网，香烟每份８
支，点燃后分别放置于钢丝网上，将装入大鼠的钢丝笼

放置于玻璃器皿上，并将烟熏箱罩于钢丝笼外，１５ｍｉｎ
后放置第二批香烟，烟熏５０ｍｉｎ／次，３次／ｄ（９：００／１４：
００／１９：００），烟熏天数根据模型需要分别为２０ｄ，５０ｄ
和７０ｄ。模型成功的评价标准参照文献［２］。空白组大

鼠不进行烟熏。２）肠病模型的建立方法：以三硝基苯
磺酸（ＴＮＢＳ）－乙醇相结合的方法诱导实验性大鼠溃
疡性结肠炎模型［３］。大鼠以２４％水合氯醛０８～１０
ｍＬ／１００ｇ腹腔注射麻醉后，在石蜡油润滑下，经肠道
轻缓插入输液管至距肛门８ｃｍ处将１００ｍｇ／ｋｇＴＮＢＳ
加入等体积５０％乙醇，注入大鼠结肠，然后注入约０５
ｍＬ空气，将大鼠头部向下倾斜４５度放置１ｍｉｎ，然后

保持平躺自然清醒。空白对照组大鼠按上述方法给予

等量生理盐水灌肠。造模３ｄ后从模型组随机抽取２
只大鼠，取结肠组织，做普通光镜下病理形态学观

察，确定模型是否复制成功。于首次造模后每７ｄ按
上述方法和剂量对模型组大鼠重复造模，直至实验结

束。空白对照组大鼠按上述方法给予等量生理盐水灌

肠。

１２３　检测方法　１）肺功能：以２４％水合氯醛１２
～１４ｍＬ／１００ｇ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１ｃｍ切口，将气
管插管置入并固定，观察大鼠的呼吸频率、潮气量、每

分钟通气量并予以记录。２）胃肠功能：胃内残留率：大
鼠禁食２４ｈ后，用５％炭末与１０％羧甲基纤维素钠制
成悬混液［４］，以 ２０ｍＬ／ｋｇ的剂量灌胃，３０ｍｉｎ后以
２４％水合氯醛１２～１４ｍＬ／１００ｇ腹腔注射麻醉，取
全胃，冲洗后称胃全重，清除胃内容物后称胃空重，前

后差值除以胃全重即为胃残留率。小肠推进率：上述

步骤取全胃后，分离肠系膜，剪取幽门至回盲部的肠

管，不加牵引平铺于玻璃板上，测其全长和炭末前沿至

幽门的距离，计算其与全长的百分比，即推进百分率。

３）肺肠组织病理形态观察：剖开胸腹，剪取右肺上叶和
结肠组织，１０％甲醛固定，常规乙醇梯度脱水，二甲苯
透明，石蜡包埋，制成厚度为４μｍ切片。ＨＥ染色后
行普通光镜观察，录入 ＯＬＹＭＰＵＳＤＰ７０彩色图文系
统，并进行摄像。

１２４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６０统计软件进行
分析，计量数据以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因素方
差分析，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　实验结果
２１　肺病模型的肺肠功能与组织形态变化情况
２１１　肺病（慢性支气管炎）模型大鼠肺功能和胃肠
功能的同步动态观察结果　肺功能：见表１。与造模
第２０天比较，模型组大鼠造模第５０天、第７０天潮气
量和每分钟通气量均降低（Ｐ＜００１）；与造模第５０天
比较，模型组大鼠造模第７０天潮气量和每分钟通气量
无明显变化（Ｐ＞００５）。胃肠功能：见表２。与造模第
２０天比较，模型组大鼠造模第５０天、第７０天胃内残留
率升高，小肠推进率降低（Ｐ＜００１）；与造模第５０天
比较，模型组大鼠造模第７０天胃内残留率升高，小肠
推进率降低（Ｐ＜００１）
２１２　肺病（慢性支气管炎）模型大鼠肺组织和肠组
织的同步动态观察结果　见表３。模型组第２０天全部
出现支气管上皮细胞变性、坏死，炎细胞浸润；同时，

４０％的大鼠结肠出现病理改变，如出现灶性壁附上皮
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细胞变性、坏死，炎细胞浸润，多小灶性糜烂，片状糜烂

等。造模第５０天，模型组的肺部病变加重，出现支气
管处广泛上皮细胞变性、坏死，慢性炎细胞浸润；同时

７０％的大鼠结肠出现病理改变，如出现灶性上皮细胞
变性、坏死，慢性炎细胞浸润等。造模第７０天，模型组
的肺部病变继续存在，出现支气管上皮细胞变性、坏

死，炎细胞浸润，修复细胞等。同时，８０％的大鼠结肠
出现病理改变，如出现灶性上皮细胞变性坏死，多小灶

性糜烂等。

２２　肠病（溃疡性结肠炎）模型的肺肠功能与组织形
态变化情况

２２１　肠病（溃疡性结肠炎）模型大鼠肺功能和胃肠
功能的同步动态观察结果　肺功能：见表４。与造模
第８天比较，模型组大鼠造模第２９天、第５０天潮气量
均降低（Ｐ＜００１或 Ｐ＜００５）；与造模第２９天比较，
模型组大鼠造模第５０天潮气量降低（Ｐ＜００１）。第
２９天每分钟通气量无明显变化（Ｐ＞００５），第５０天每

分钟通气量降低（Ｐ＜００５）；与造模第２９天比较，模
型组大鼠造模第５０天每分钟通气量降低。胃肠功能：
见表５。与造模第８天比较，模型组大鼠造模第２９天、
第５０天胃内残留率均升高（第２９天 Ｐ＜００５，第５０
天Ｐ＜００１），而小肠推进率均降低（Ｐ＜００１）。与造
模第２９天比较，模型组大鼠造模第５０天胃内残留率
升高，小肠推进率均降低（Ｐ＜００１）。
２２２　肠病（溃疡性结肠炎）模型大鼠肺组织和肠组
织的同步动态观察结果　见表６。模型组第８天全部
出现结肠病理改变，如上皮细胞广泛糜烂，隐窝脓肿

等；同时，５０％的大鼠肺部出现病理改变，如出现支气
管上皮细胞变性坏死等。造模第２９天，６０％的大鼠肺
部出现病理改变，如出现支气管上皮细胞变性、坏死，

慢性炎细胞浸润等。造模第５０天，仍然是６０％的大鼠
肺部存在病理改变。但病理损害程度比第２９天严重。
如出现支气管上皮细胞变性、坏死、脱落，管腔内炎性

渗出等。

表１　肺病大鼠肺功能测定结果比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

观察指标 组别 第２０天 第５０天 第７０天

呼吸频率 空白组 ７９８８±５１４ ８２００±６９１ ８１１３±４６１
（次／ｍｉｎ） 模型组 ９３８８±５７２ ９１００±６５９ ９９５０±２０３９

潮气量 空白组 ０９５±００４ ０９６±００３ ０９５±００４
（ｍＬ） 模型组 ０７８±００４ ０６７±００５△△ ０６３±００５△△

每分钟通气量 空白组 ７５７５±６６８ ７８３７±７２９ ７７０９±５２１
（ｍＬ／ｍｉｎ） 模型组 ７２９９±４４９ ６０９６±７３２△△ ６２０６±９５３△△

表２　肺病大鼠胃肠功能测定结果比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

观察指标 组别 第２０天 第５０天 第７０天

胃内残留率 空白组 ０３２±００３ ０３６±００１ ０３７±００２
模型组 ０４３±００３ ０４６±００４△ ０５２±００３△△▲▲

小肠推进率 空白组 ０８５±００４ ０８６±００４ ０８５±００４
模型组 ０７３±００５ ０６５±００４△△ ０５７±００３△△▲▲

　　注：以上两表中，空白组与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。模型组间比较：与第２０天比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１；与第５０天比较，▲Ｐ＜
００５，▲▲Ｐ＜００１。

表３　肺病模型大鼠病理形态学观察结果

时间 组别 鼠数 病理结果

第２０天 空白组 １０ 肺与结肠均无明显改变

模型组 １０
肺：１０只均可见支气管上皮细胞变性、坏死，炎细胞浸润
结肠：４只存在病理改变（１只灶性壁附上皮细胞变性、坏死，炎细胞浸润；１只多小灶性糜烂；１只片状糜烂；１只残存上皮
细胞）

第５０天 空白组 １０ 肺与结肠均无明显改变

模型组 １０
肺：１０只均存在病理改变（７只支气管处广泛上皮细胞变性、坏死，慢性炎细胞浸润；２只肺表面浆膜炎细胞浸润、渗出；１
只支气管管腔内炎性渗出）

结肠：７只均存在病理改变（６只灶性上皮细胞变性、坏死，慢性炎细胞浸润；１只多处小灶性糜烂）

第７０天 空白组 １０ 肺与结肠均无明显改变

模型组 １０
肺：１０只均存在病理改变（８只支气管上皮细胞变性、坏死，炎细胞浸润；１只可见修复细胞（表示慢性），多灶性上皮细胞
变性坏死、脱落；１只可见气管管腔内炎性渗出）
结肠：８只均存在病理改变（２只多小灶性糜烂，隐窝小脓肿；４只灶性上皮细胞变性坏死；２只小灶性糜烂）
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表４　肺病大鼠肺功能测定结果比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

观察指标 组别 第８天 第２９天 第５０天

呼吸频率 空白组 ８５００±８５７ ８４２５±８４６ ８４２５±５０９
（次／ｍｉｎ） 模型组 ８８２５±６９４ ９３１３±９９５ ９０６３±４９８
潮气量 空白组 ０９５±０３３ ０９２±０２４ ０９２±００２
（ｍＬ） 模型组 ０７９±０３４ ０７５±００４△ ０６８±００２△△▲▲

每分钟通气量 空白组 ８０４２±８３７ ７７３７±６５５ ７７７１±４４１
（ｍＬ／ｍｉｎ） 模型组 ６９５７±６６３ ７００６±７０８ ６１１３±３８６△▲▲

表５　肺病大鼠胃肠功能测定结果比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

观察指标 组别 第８天 第２９天 第５０天

胃内残留率 空白组 ０３３±００２ ０３３±００２ ０３１±００５
模型组 ０４２±００１ ０４５±００３△ ０５１±００４△△▲▲

小肠推进率 空白组 ０８４±００３ ０８４±００３ ０８６±００３
模型组 ０６６±００５ ０５７±００２△△ ０５０±００５△△▲▲

　　注：以上两表中，空白组与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。模型组间比较：与第８天比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１；与第２９天比较，▲Ｐ＜

００５，▲▲Ｐ＜００１。

表６　肠病模型大鼠病理形态学观察结果

时间 组别 鼠数 病理结果

第８天 空白组 １０ 结肠与肺均无明显改变

模型组 １０
结肠：１０只均存在病理改变（７只上皮细胞广泛糜烂，隐窝脓肿，具有溃疡特征；２只上皮细胞坏死、脱落；１只上皮细胞丢
失、炎细胞浸润，管腔内炎细胞渗出，具有溃疡特征）

肺：５只存在病理改变（３只支气管上皮细胞变性坏死；２只支气管上皮细胞变性坏死、炎细胞浸润、管腔内炎性渗出）

第２９天 空白组 １０ 结肠与肺均无明显改变

模型组 １０
结肠：８只存在病理改变（６只灶性糜烂、黏膜下层和肌层炎细胞浸润，具有溃疡特征；１只黏膜下层和肌层炎细胞浸润，局
灶性溃疡；１只黏膜下层和肌层炎细胞浸润）
肺：６只存在病理改变（５只支气管上皮细胞变性、坏死，慢性炎细胞浸润；１只支气管管腔内炎性渗出）

第５０天 空白组 １０ 结肠与肺均无明显改变

模型组 １０

结肠：７只存在病理改变（４只灶性上皮细胞变性、坏死，慢性炎细胞浸润；３只多小灶性糜烂、隐窝脓肿（具有慢性溃疡特
征），其中１只浆膜层有纤维组织增生）
肺：６只存在病理改变（３只支气管上皮细胞变性、坏死，慢性炎细胞浸润；２只支气管上皮细胞变性、坏死、脱落，官腔内炎
性渗出；１只严重的多灶性上皮细胞变性坏死、脱落，可见修复上皮细胞）

３　讨论
肺与大肠脏腑表里相关学说是脏象学说中一个较

有特色的理论［５］，近年来，关于“肺与大肠相表里”的

研究逐渐深入细致，从文献到临床，从胚胎学到免疫

学，从内分泌学到现代分子生物学，不断从细胞水平、

分子水平等各个层次探讨肺肠相关的机制，以及各种

机制间的内在联系［６］。课题组前期研究已通过肺病

（过敏性哮喘）模型和肠病（便秘）模型初步发现“肺”

与“大肠”在病理下相互影响［７－１１］，且特异相关［１２－１４］。

在前期证实肺与大肠在病理上相互影响的基础上，本

实验旨在进一步探讨肺与大肠在病理上相互传变的特

点。本实验的特点有三：１）在实验动物模型的选择
上，肺病模型选取的是慢性支气管炎，肠病模型选择的

是溃疡性结肠炎，二者皆是慢性非特异性炎症疾病，只

是一个在肺部，一个在肠道，这样有利于增强肺肠之间

传变的同步可比性。２）在观察方法上，肺病和肠病模

型均分别设立有３个时间节点进行肺肠的同步观察，
体现动态观察肺肠之间传变过程的思路。肺病和肠病

之间观察时间节点的差异主要在于慢支炎和结肠炎造

模成功所需时间的差异。３）在观察指标上，主要从肺
肠的功能和形质两方面进行观察，体用结合。

从肺病模型大鼠的肺肠功能和组织形态变化可以

看出，肺病模型在肺部病变加重的同时，肠腑病变同步

加重，在模型第５０天肠腑出现显著病变。从肠病模型
大鼠的肺肠功能和组织形态变化可以看出，肠病模型

在肠部病变加重的同时，肺脏病变同步加重，在模型第

８天肺脏出现显著病变。
研究结果表明，“肺”与“大肠”是否发生传变，主

要取决于原病脏腑的病理损伤程度。“肺病及肠”“肠

病及肺”需具备一定的发生条件。肺与大肠之间是否

发生传变，主要取决于肺与大肠病变的病理损伤程度。

（下接第１０７２页）
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床观察［Ｊ］．国医论坛，２０００，１５（２）：１０－１２．

［４］熊曼琪，苗理平．加味桃核承气汤对糖尿病鼠肾超微结构的影响

［Ｊ］．中国医药学报，１９９０，５（５）：２５－２７．

［５］陈云，李赛美，王保华．降糖三黄片对糖尿病肾病大鼠肾组织蛋白激

酶Ｃ和转化生长因子β１的影响［Ｊ］．中医杂志，２０１２，５３（８）：６８９－

６９２．

［６］陈云，李赛美，王保华．降糖三黄片对糖尿病大鼠肾脏转化生长因子

－β１表达的影响［Ｊ］．广州中医药大学学报，２０１２，２９（２）：１５４－

１５９．

［７］ＰｏｎｅｅｌｅｔＡＣ，ＳｃｈｎａｐｅｒＨＷ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｃｏｌｌａｇｅｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａｌ１［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ，

１９９８，２７５（３Ｐｔ２）：Ｆ４５８－４６６．

［８］Ｗｏｌｆｇ，ＺｉｙａｄｅｈＦＮ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｎａｌｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ

［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，１９９９，５６（２）：３９３－４０５．

［９］马云，肖炜，候连兵．转化生长因子－β信号通路与糖尿病肾病［Ｊ］．

第二军医大学学报，２００５，２６（１１）：１２９３－１２９６．

［１０］ＨｉｄｅｈａｒｕＡｂｅ，ＴａｋｅｓｈｉＭａｔｓｕｂａｒａ，ＮｏｒｉｙｕｋｉＩｅｈａｒａ，ｅｔａｌ．ＴｙｐｅＩＶｃｏｌ

ｌａｇｅｎｉｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙＳｍａｄ１ｕｎｄｅｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎ

ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔ（ＡＧＥ）ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ，２００４，２７９（１４）：

１４２０１－１４２０６．
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（上接第１０６６页）
肺或肠病变的程度越加重，则肺与肠之间的传变越明

显。肺脏病变程度越重，则肠腑病变越重；肠腑病变程

度越重，则肺脏病变程度越重。

同时，“肺”与“大肠”传变引起的病理损伤程度，与

原病脏腑的病变时间成正比。肺与大肠之间的传变还

在一定程度上受时间的影响。一般而言，原发病变部位

出现病变的时间越长，则传变越明显。随着病变时日的

增加，肺脏与肠腑的病变出现同步加重。
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