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摘要　目的：观察通腑泻肺方对ＡＬＩ／ＡＲＤＳ大鼠肺、肠功能的影响，为“肺与大肠相表里”理论提供实验证据。方法：健康ＳＤ大
鼠３０只，随机分为３组，正常组、模型组和治疗组，采用尾静脉注射油酸加内毒素方法造成ＡＬＩ／ＡＲＤＳ模型，治疗组给予通腑泻
肺中药，于实验第７天检测分析各组大鼠肺功能、肠屏障功能指标。结果：１）与正常组比较，模型组大鼠肺顺应性显著降低、吸
气和呼气阻力显著升高（Ｐ＜００１），治疗后肺顺应性、吸气阻力有所改善；２）模型组大鼠肠组织中ｏｃｄｕｄｉｎ蛋白表达较正常组明
显降低（Ｐ＜００１），治疗后显著升高（Ｐ＜００５）；ＳＩｇＡ含量较正常组明显升高（Ｐ＜００１），治疗后显著降低（Ｐ＜００５）。结论：
除肺通气功能障碍外，ＡＬＩ／ＡＲＤＳ大鼠肠屏障功能同时受损。通腑泻肺中药能改善肺通气障碍，保护肠黏膜屏障功能。
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　　急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征（ＡｃｕｔｅＬｕｎｇＩｎ
ｊｕｒｙ，ＡＬＩ／ＡｃｕｔｅＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＤｉｓｔｒｅｓｓＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）
作为一种临床危重症几乎涉及各个学科，严重威胁患

者生命。由于间接或直接损伤，ＡＬＩ／ＡＲＤＳ病理生理
改变主要表现为通气／血流比值降低、肺容积减少、肺
内分流增加、肺顺应性降低，临床上主要表现为呼吸窘

迫、顽固性低氧血症，胸片显示为双肺弥漫性浸润影，

后期表现为多器官功能衰竭［１］。近年来由于对 ＭＯＤＳ
研究的深入，肠屏障功能障碍在严重创伤、休克、感染、

心肺功能不全等危重疾患的病理演变过程中的作用越

来越受到人们重视［２］。肠黏膜屏障功能也已成为判断

危重患者预后的一个重要指标。

课题组在探讨“肺与大肠相表里”理论过程中发

现，ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的临床表现除进行性呼吸困难、气促、
紫绀等肺气壅遏的症状外，往往同时伴有便秘、腹胀等

腑气不通，大肠失于传导的病理变化，其证候学突出体

现了中医“肺肠相关”的特点，治疗当以“肺肠同

治”［３］。在此理论指导下，我们采用油酸和内毒素两次

打击方法建立 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ大鼠模型［４］，观察 ＡＬＩ／
ＡＲＤＳ大鼠肺、肠功能的改变以及通腑泻肺方对肺、肠
功能的影响，为“肺与大肠相表里”理论提供实验证

据。

１　材料与方法
１１　动物　清洁级健康ＳＤ大鼠，雄性，３０只，鼠龄１０
～１２周，体重（３２０±２０）ｇ，购于北京大学医学部实验
动物科学部实验动物公司，合格证号：ＳＣＸＫ（京）２０１１
－００１２。购入后置于中国医学科学院放射医学研究所
适应性饲养。

１２　试剂与仪器　通腑泻肺方（葶苈子、桑白皮、大
黄、枳实、厚朴）中药颗粒剂全部购自天津中医药大学
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第一附属医院药房。生药剂量比例按照文献［５］依照人

体单位体质量生药量求得大鼠单位体质量生药量。用

蒸馏水配置通腑泻肺方（生药浓度１０８ｇ／ｍＬ），置于４
℃冰箱保存备用。

油酸（分析纯）购自于天津易生源生物技术有限

公司；大肠杆菌内毒素脂多糖（编号：Ｌ２８８０血清型
０５５：Ｂ５）。小动物肺功能测定仪（北京贝兰博科技有
限公司）。

１３　ＡＬＩ／ＡＲＤＳ模型建立　动物适应性饲养１周后。
将大鼠置于大鼠固定器，固定躯干及四肢，暴露尾部。

正常对照组大鼠于左侧尾静脉注射生理盐水 ０１２
ｍＬ／ｋｇ，２ｈ后于右侧尾静脉再次注射生理盐水１ｍＬ／
ｋｇ；模型组、治疗组于左侧尾静脉注射油酸０１２ｍＬ／
ｋｇ，间隔２ｈ后选右侧尾静脉注射内毒素１ｍｇ／ｋｇ复制
ＡＲＤＳ模型。常规消毒，自由摄食饮水，注意保暖。
１４　动物分组和给药方法　采用随机数字表法，将大
鼠按体质量随机分为３组：对照组、模型组和治疗组，
每组１０只。空白组与模型组在造模完成后即用生理
盐水灌服，每次１０ｍＬ／ｋｇ。治疗组在造模完成后即用
通腑泻肺方灌胃，每次１０ｍＬ／ｋｇ，１次／ｄ。
１５　肺功能指标测定　造模后第７天用实验小动物
肺功能测定仪测定各组大鼠肺功能。分析各组大鼠肺

吸气总阻力（Ｒｉ）、肺呼气总阻力（Ｒｅ）、肺顺应性
（Ｃｙｄｎ）。
１６　肠组织ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白、ＳＩｇＡ检测　在测定肺功能
后，经腹主动脉取血处死大鼠，冰上迅速取距幽门下

１５ｃｍ处及回盲部肠组织放入无菌低温冻存管，于液
氮中速冻，转存到 －８０℃冰箱保存待测。免疫印迹法
检测肠组织 ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白，ＥＬＩＳＡ检测大鼠肠组织中
ＳＩｇＡ，严格按说明书进行操作。
１７　统计方法　使用 ＳＰＳＳ１３０软件对数据进行统
计分析，数据用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较用
单因素方差分析，两两比较用ＬＳＤ检验，以Ｐ＜００５为
差异具有统计学意义。

２　结果
２１　各组大鼠Ｃｙｄｎ、Ｒｉ、Ｒｅ比较　模型组大鼠与空白
组相比较，Ｃｙｄｎ降低，Ｒｉ、Ｒｅ均增高，且Ｐ＜００１，具有
统计学意义，说明 ＡＲＤＳ模型大鼠肺组织在造模成功
后存在显著的损伤，在单位压力改变时，肺容积减小，

呼吸时气流受限。

治疗组与空白组相比，Ｃｙｄｎ增高（Ｐ＜００５）、Ｒｉ
增高、Ｒｅ增高（Ｐ＜００５）；与模型组相比，Ｃｙｄｎ增高、
Ｒｉ降低，但差异无统计学意义。说明经过治疗后，大
鼠的肺损伤有逐渐向愈趋势，气流受限得到改善，但与

正常鼠之间仍存在差异。见图１。

注：与空白组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。
图１　各组大鼠Ｃｙｄｎ、Ｒｉ、Ｒｅ比较

２２　肠组织ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白、ＳＩｇＡ检测　模型组大鼠结
肠组织中ｏｃｄｕｄｉｎ蛋白表达明显降低，与正常对照组相
比，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。治疗组ｏｃｃｌｕｄｉｎ表
达较模型组升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见图
２。与正常组比较，模型组肠组织 ＳＩｇＡ明显升高（Ｐ＜
００１），与模型组比较，治疗组 ＳＩｇＡ显著降低（Ｐ＜
００５），见图３。

注：与空白组相比，Ｐ＜００１，与模型组相比，＃Ｐ＜００５。
图２　各组大鼠ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白相对含量比较

注：与正常组相比，▲▲Ｐ＜００１，与模型组相比，Ｐ＜００５。
图３　大鼠肠组织ＳＩｇＡ检测结果

３　讨论
ＡＬＩ／ＡＲＤＳ时发生严重的肺水肿和弥漫性肺不

张，其主要呼吸力学特征表现为充气肺容积减少，肺泡

表面张力增高导致的肺和呼吸系统顺应性下降、呼吸

阻力增高。由于顺应性和呼吸阻力的改变在肺内各部

分分布不均，影响了肺内气体分布，造成通气血流比例

失调，引起严重的低氧血症。因此，肺顺应性、呼吸气
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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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