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“通利大肠”对 ＣＯＰＤ模型大鼠肺组织 ＳＰ、ＶＩＰ含量的影响
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摘要　目的：观察“通利大肠”对慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）模型大鼠肺组织Ｐ物质（ＳＰ）、血管活性肠肽（ＶＩＰ）含量的影响，从
神经肽角度探讨ＣＯＰＤ“从肠论治”的效应机制。方法：采用熏烟联合气管注射脂多糖复制ＣＯＰＤ大鼠模型。５０只雄性大Ｗｉｓｔ
ａｒ鼠随机分为正常组、模型组、治肠组、治肺组、肺肠同治组。正常组和模型组均灌胃给予生理盐水，治肠组、治肺组、肺肠同治
组分别用治肠药（生大黄）、治肺药（生石膏、苦杏仁、瓜蒌皮）、肺肠同治药（生大黄、生石膏、苦杏仁、瓜蒌皮）灌胃，连续７ｄ。用
免疫组织化学法和酶联免疫吸附法检测肺组织中 ＳＰ、ＶＩＰ含量。结果：免疫组化结果显示，与正常组相比，模型组大鼠肺组织
ＳＰ表达较强，而治肠组、治肺组、肺肠同治组表达较弱；ＶＩＰ在正常大鼠支气管上皮表达较强，模型组表达明显减弱，各治疗组
ＶＩＰ表达明显增强。酶联免疫吸附法结果显示，与正常组相比，ＳＰ在模型组肺组织中含量明显升高，ＶＩＰ含量明显降低（Ｐ＜
００１）；与模型组相比，治肠组、治肺组、肺肠同治组肺组织ＳＰ含量均明显降低，ＶＩＰ含量明显升高（Ｐ＜００１或Ｐ＜００５）；与治
肺组相比，肺肠同治组肺组织ＳＰ含量明显降低（Ｐ＜００５）。结论：通利大肠或治肺基础上增加通利大肠，可调节ＣＯＰＤ模型大
鼠肺组织神经肽ＳＰ、ＶＩＰ的含量，这可能是ＣＯＰＤ“从肠论治”的效应机制之一。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏｎａｒｙ
Ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种具有气流受限特征的疾病，气流
受限不完全可逆、呈进行性发展，与肺部对香烟烟雾等

有害气体或有害颗粒的异常炎症反应有关［１］。临床和

实验研究均发现，慢性阻塞性肺疾病和哮喘急性发作

时患者血液、诱导痰中Ｐ物质、血管活性肠肽等神经肽
的含量、肺组织中其免疫阳性纤维的表达均存在明显

异常［２－３］，应用神经肽受体拮抗剂可有效降低气道反
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应，提高肺功能，改善肺通气功能障碍［４－５］。

通腑泻下法是“肺与大肠相表里”理论指导下“从

肠论治”肺病的中医临床常用治疗方法之一，不但可以

有效改善肠道功能，同时亦可明显改善呼吸困难和气

体交换功能［６］。本课题组前期研究表明，“通利大肠”

或治肺基础上增加通利大肠，可增加对气管注射脂多

糖加熏烟致 ＣＯＰＤ模型大鼠肺功能和血气的改善程
度［７］，本研究旨在通过观察宣白承气汤拆方对 ＣＯＰＤ
模型大鼠肺组织ＳＰ、ＶＩＰ含量的影响，从神经肽分泌角
度探讨从肠论治ＣＯＰＤ的效应机制。
１　材料与方法
１１　药物制备　采用清·吴鞠通《温病条辨·卷二》
宣白承气汤（生石膏五钱、生大黄三钱、杏仁粉二钱、瓜

蒌皮一钱五分），根据药物功效与归经将其拆分为三

组，即治肺组（生石膏１５ｇ，苦杏仁６ｇ，瓜蒌皮４５ｇ）、
治肠组（生大黄９ｇ）、肺肠同治组（生石膏１５ｇ，苦杏仁
６ｇ，瓜蒌皮４５ｇ，大黄９ｇ）。中药饮片购自北京同仁
堂药店，经北京中医药大学中医药基础理论与关键技

术研究中心鉴定均为正品。依照人单位体重生药量求

得大鼠单位体重生药量，并扩大１０倍。各组药物分别
以蒸馏水煎煮３０ｍｉｎ，提取２次，再合并煎液，并将所
得药液用双层纱布过滤，水浴加热蒸发浓缩，贮于冰箱

中备用。

１２　动物与分组　清洁级健康 Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠，５０
只，体重（２００±２０）ｇ，购于北京维通利华实验动物公
司，合格证号 ＳＣＸＫ（京）２００９－００１１。动物适应性饲
养７ｄ后，采用随机数字表法分为对照组、模型组、治
肠组、治肺组和肺肠同治组，每组１０只。第２２～２８ｄ，
各给药组每天１次灌胃给与相应中药，正常组及模型
组给予等量自来水灌胃。各组于末次给药后，禁食１２
ｈ后，处死取材。
１３　模型制备　参照文献［８］采用气管注脂多糖加熏

香烟方法复制ＣＯＰＤ大鼠模型，即在第１ｄ和第１４ｄ，
用１％的戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，仰卧
位固定于大鼠固定板，暴露声门，将１８号静脉套管针
快速插入气管，拔出针芯，用１ｍＬ注射器注入溶于生
理盐水的ＬＰＳ２００μＬ（１ｍｇ／ｍＬ），然后将大鼠固定板直
立旋转，使ＬＰＳ能够均匀分布于两肺。正常组注入生
理盐水。第２～２８ｄ（第１４ｄ除外）将大鼠置入６０ｃｍ
×５０ｃｍ×４０ｃｍ熏吸箱内，注入大前门牌过滤嘴香烟
烟雾，浓度约５％，每天上午、下午各１ｈ。
１４　仪器与试剂　动物熏烟箱（６０ｃｍ×５０ｃｍ×４０
ｃｍ），自制。１８号静脉套管针（马来西亚制造）。脂多
糖（ＬＰＳ，Ｓｉｇｍａ公司）；大前门牌香烟（上海烟草公司，

烤烟型，焦油量１２ｍｇ，烟气烟碱量０９ｍｇ，烟气一氧
化碳量１４ｍｇ）。ＴＥＣＡＮ全波长酶标仪（Ｔｈｅｒｍｏ，Ｍｕｌｔｉ
ｓｋａｎＭＫ３）。

兔抗ＳＰ抗体（２８５３７１１，博士德）、兔抗 ＶＩＰ抗体
（Ｙ－０７Ｂ１１Ｂ，博士德）；迈新试剂－即用型免疫组化超
敏试剂盒（１２０８３１９７０６，福州迈新生物技术开发有限公
司）；４％多聚甲醛溶液、０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸缓冲液、二甲
苯、石蜡、无水乙醇、柠檬酸抗原修复液、ＤＡＢ、中性树
脂等；大鼠 Ｐ物质 ＥＬＩＳＡ试剂盒（Ｍ２７０３９５０４，Ｃｕｓ
ａｂｉｏ），血管活性肠肽 ＥＬＩＳＡ试剂盒（Ｍ２７０３９５０５，Ｃｕｓ
ａｂｉｏ）。

Ａ正常组、Ｂ模型组、Ｃ治肠组、Ｄ治肺组、Ｅ肺肠同治组
图１　肺组织ＳＰ免疫组化染色×４０

Ａ正常组、Ｂ模型组、Ｃ治肠组、Ｄ治肺组、Ｅ肺肠同治组
图２　肺组织ＶＩＰ免疫组化染色×４０

１５　样品处理及检测　腹主动脉取血处死，冰上打开
胸、腹腔，分离取材肺脏组织，４％多聚甲醛固定，石蜡
包埋，切片，脱蜡，ＰＢＳ洗５ｍｉｎ×３次，微波抗原修复
１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗５ｍｉｎ×３次，加封闭血清室温孵育１５
ｍｉｎ，加一抗（ＳＰ抗体、ＶＩＰ抗体）４℃过夜，ＰＢＳ洗５ｍｉｎ
×３次，加二抗３７℃孵育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗５ｍｉｎ×３次，
加三抗３７℃孵育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗５ｍｉｎ×３次，ＤＡＢ显
色剂显色，冲洗，脱水，中性树胶封片。

腹主动脉取血处死，冰上打开胸、腹腔，分离取材

肺脏组织，液氮速冻，移植－８０℃冰箱保存。应用Ｃｕｓ
ａｂｉｏ公司的生产的 ＥＬＩＳＡ试剂盒，检测肺组织匀浆中
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ＳＰ及ＶＩＰ含量，严格按试剂盒说明书进行。
１６　统计方法　数据以均数 ±标准差表示，并采用
ＳＰＳＳ１７０软件进行统计分析，多组样本均数比较采用
单因素方差分析（Ｏｎｅ－ＷａｙＡＮＯＶＡ）；两两比较方差
齐者采用ＬＳＤ（Ｌｅａｓｔ－ＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅ）检验，方差
不齐者采用Ｄｕｎｎｅｔｔ’Ｔ３检验，两组之间的比较采用独
立样本ｔ检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　肺组织中ＳＰ、ＶＩＰ免疫组化分析　如图１、图２所
示：ＳＰ在正常大鼠肺支气管上皮、肺间质中可见表达，
模型组较正常组表达增强，与模型组相比，治肠组、肺

肠同治组ＳＰ表达减弱。ＶＩＰ在正常大鼠支气管上皮
表达较强，模型组表达明显减弱，各治疗组ＶＩＰ表达明
显增强。

２２　肺组织中 ＳＰ及 ＶＩＰ含量比较　如表１所示：与
正常组相比，模型组肺（１４９±０３７ｖｓ０７８±００７）中
ＳＰ含量明显升高，模型组肺 ＶＩＰ含量 （１０６±
０３０ｖｓ０５１±０２０）明显降低。与模型组相比，治肠
组、治肺组、肺肠同治组肺组织 ＳＰ含量均明显降低，
ＶＩＰ含量均明显升高。与治肺组相比，肺肠同治组肺
组织ＳＰ含量明显降低。

表１　各组大鼠肺组织匀浆ＳＰ、ＶＩＰ含量分析（ｍｅａｎ±ＳＤ）

组别 鼠数 ＳＰ（ｐｇ／μｇ）　　 ＶＩＰ（ｐｇ／μｇ）　　

正常组 ６ ０７８±００７ １０６±０３０
模型组 ７ １４９±０３７ ０５１±０２０

治肠组 ８ ０７８±０２１△△ ０９１±０４２△

治肺组 ６ １０１±０２６△△ ０８９±０２９△

肺肠同治组 ６ ０７１±０１２△△▲ １０１±０２２△△

　　注：与正常组相比，Ｐ＜００１；与模型组相比，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜

００１；与治肺组相比，▲Ｐ＜００５。

３　讨论
在“肺与大肠相表里”理论指导下，借助肺与大肠

之间特殊联系，中医药采用“肺病治肠法”在哮喘、慢

性阻塞性肺疾病、肺炎、急性呼吸窘迫综合证等肺病的

防治中常可获得出人意料的临床疗效［６，９］，其效应机制

与黏膜免疫、微生态、淋巴循环、内分泌等有关［１０－１１］。

本课题组既往研究也表明“通利大肠”可改善ＣＯＰＤ大
鼠肺组织的病理形态和肺功能，增强抑制 ＣＯＰＤ大鼠
气道黏液高分泌的作用，促进 ＳＩｇＡ分泌，增强呼吸道
和肠道黏膜免疫功能，从而进一步改善气道通气及肺

功能［１２－１３］。

神经肽作为一种内源性活性物质，既存在于神经

组织，也在肺、肠等外周组织和器官中广泛表达。研究

发现：Ｐ物质（ＳＰ）既与哮喘、慢性阻塞性肺疾病的气道

炎症和气道高反应性形成密切有关［１４］，同时也能肠道

黏液分泌、刺激肠道运动［１５］。ＶＩＰ在胃肠道中含量最
高，通过与受体 ＶＰＡＣ１、ＶＰＡＣ２相结合，参与肠道舒
张，液体分泌等作用［１６］，同时也在肺内广泛分泌，发挥

支气管舒张、肥大细胞组织胺释放调节等作用［１７］。

本研究发现，气管滴注脂多糖加熏香烟制备的

ＣＯＰＤ大鼠模型肺组织中神经肽 ＳＰ、ＶＩＰ均存在异常
分泌，表现为ＳＰ含量增加、ＶＩＰ含量减少，提示神经肽
ＳＰ、ＶＩＰ的分泌参与了 ＣＯＰＤ的病理过程。与模型组
相比，用生大黄从肠干预后，对肺组织中 ＳＰ、ＶＩＰ的分
泌具有显著调节作用，表现为ＳＰ含量的降低和ＶＩＰ含
量的升高，提示通利大肠有助于调节肺神经肽分泌，进

而改善气道黏液高分泌状态和气道平滑肌收缩引起的

管腔狭窄；与治肺组相比，在治肺基础上增加通利大肠

可进一步减少ＳＰ在肺组织中的表达，ＶＩＰ的含量亦有
增加趋势。因此，通利大肠或在治肺基础上增加通利

大肠，均能增强抑制 ＣＯＰＤ模型大鼠肺组织 ＳＰ分泌、
增加ＶＩＰ分泌作用，从而进一步改善气道通气障碍，提
示神经肽分泌调节可能是ＣＯＰＤ从肠论治效应产生的
作用环节之一，其调控机制有待进一步研究。

致谢：感谢北京中医药大学病理教研室王谦教授

在本文形态学方面给予的指导。
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道阻力是评价呼吸生理的重要指标，可以客观反映肺

损伤情况［６］。

紧密连接是肠黏膜机械屏障中肠上皮细胞间最重

要的连接方式，生理情况下只允许小分子物质通过，在

维护肠屏障功能中起着举足轻重的作用［７］。ｏｃｃｌｕｄｉｎ
蛋白是紧密连接的整膜蛋白，其表达水平的检测不仅

可以反映肠道屏障的破坏和恢复的程度［８］。ＳＩｇＡ是
肠道含量最丰富的免疫球蛋白，其变化直接反映着肠

道黏膜免疫屏障的状态［９］。

ＡＬＩ／ＡＲＤＳ起病急骤，发展迅猛，在短时间内对机
体造成严重的损害，因此在早期的呼吸支持等积极治

疗之后，应进行长期全面的干预［１０］。近年来国内对本

病中医发病机制也进行了大量研究，有学者指出 ＡＬＩ／
ＡＲＤＳ的临床表现与阳明腑实喘满证相似［１１］。本课题

组在探讨“肺与大肠相表里”理论过程中提出，ＡＲＤＳ
证候学突出体现了中医“肺肠相关”的特点，“脏病治

腑”“通腑泻肺”是中医常用的有效治法。此次实验所

选用的通腑泻肺方中，葶苈子、桑白皮泻肺平喘、行水

消肿，大黄、枳实、厚朴轻下热结，通腑除满。诸药同用

可宣降肺气、畅通腑气、水湿、热结得消、喘促可止。

我们采用油酸和内毒素两次打击方法建立了

ＡＬＩ／ＡＲＤＳ大鼠模型。结果显示，模型组大鼠顺应性
下降、气道阻力增加，表现出肺部的损伤和气流受限。

这种改变接近临床 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ患者肺功能的变化，从
这个角度说明此次造模成功。模型大鼠除了存在肺通

气功能障碍外，肠组织的 ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达较正常大
鼠显著减少，而 ＳＩｇＡ分泌明显升高，说明 ＡＲＤＳ大鼠

的肠屏障功能同时受到损伤。经通腑泻肺方治疗后，

治疗组肺功能的各项指标均有改善，肠屏障中ｏｃｃｌｕｄｉｎ
蛋白、ＳＩｇＡ含量也显著改善，表明中医“肺肠同治”可
减缓 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ模型大鼠肺功能的下降，缓解肠屏障
功能损伤情况，研究结论为深入开展“肺与大肠相表

里”理论的临床研究提供了依据。
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