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摘要　目的：在“肺与大肠相表里”理论指导下，观察ＡＲＤＳ“肺肠同病”的病理特征及通腑泻肺中药的作用机制，为“肺肠同病”
的临床治疗提供实验依据。方法：健康ｗｉｓｔａｒ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、肺脏局部及全身炎症因子、肠黏膜
屏障功能及肺肠组织黏膜免疫等指标。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＜
００１），治疗后肺顺应性、吸气阻力有所改善。２）模型组大鼠血浆Ｄ－乳酸、ＤＡＯ含量较正常组明显升高（Ｐ＜００１）。治疗后二
者含量显著降低（Ｐ＜００１）。３）模型组大鼠血清及 ＢＡＬＦ中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１０含量较正常组均明显升高（Ｐ＜
００１）。治疗后血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β含量明显降低（Ｐ＜００１），ＢＡＬＦ中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－６含量明显降低（Ｐ＜００１）。
４）模型组大鼠肺与肠组织ＳＩｇＡ含量较正常组明显升高（Ｐ＜００１），治疗后显著降低（Ｐ＜００５）。结论：１）肺通气功能障碍、肠
黏膜屏障功能受损、全身及肺脏局部炎症反应水平明显升高、肺肠组织黏膜免疫的同步反应是ＡＲＤＳ“肺肠同病”的主要病理特
征；２）通腑泻肺中药具有肯定的疗效，其作用机制在于改善肺通气和肠黏膜屏障功能、调节炎性因子表达及肺肠黏膜免疫应
答。
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　　急性呼吸窘迫综合征（ＡｃｕｔｅＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＤｉｓｔｒｅｓｓ
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）是指由心源性以外的各种肺内外致
病因素导致的急性进行性缺氧性呼吸衰竭［１］。ＡＲＤＳ
的临床表现为进行性呼吸困难、紫绀、气促、喘憋等肺

气壅遏的症状，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。因此，“肺病及肠”“肺肠

同病”是从中医视角观察ＡＲＤＳ的常见结论，通腑泻肺
是中医常用的有效治法并为临床研究初步证实［２－３］。

ＡＲＤＳ作为多脏腑参与的复杂性疾病，其“肺肠同
病”的宏观临床表现必然存在多途径复杂病理关联的

物质基础，中药干预也相应存在多靶点的综合作用机

制。因此，本研究在“肺与大肠相表里”理论指导下，

以肺肠功能、炎症反应和黏膜免疫为切入点开展实验

研究，观察 ＡＲＤＳ“肺肠同病”的病理特征及通腑泻肺
中药的作用机制，为临床治疗提供实验依据，现汇报如

下。

１　材料与方法
１１　实验动物　健康 ｗｉｓｔａｒ大鼠 ３０只，雄性、体重
（２００±２０）ｇ，购自天津市山川红实验动物科技有限公
司（许可证号：ＳＣＸｋ（津）２００９－０００１），购入后置天津
中医药大学动物实验中心常规饲养。

１２　药物及试剂　通腑泻肺方（葶苈子、桑白皮、大
黄、枳实、厚朴）中药颗粒剂，购自天津中医药大学第一

附属医院药房。生药剂量比例按照参考文献［４］换算，

依照人体单位体重生药量求得大鼠单位体重生药量。

用蒸馏水配置通腑泻肺方（生药浓度１０８ｇ／ｍＬ），４℃
冰箱保存备用。油酸（分析纯）来自天津运盛化学品

有限公司；大肠杆菌内毒素脂多糖（编号：Ｌ２８８０血清
型 ０５５：Ｂ５），ＴＮＦ－αＥＬＩＳＡ试剂盒 （批号：ＢＰ－
Ｅ０９１１７Ｒ）；ＩＬ－１βＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （批 号：ＢＰ－
Ｅ０９１２５Ｒ）；ＩＬ－６ ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （批 号：ＢＰ－
Ｅ０９７２６Ｒ）；ＩＬ－１０ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （批 号：ＢＰ－
Ｅ０９９１８Ｒ）；大鼠 ＳＩｇＡ ＥＬＩＳＡ试剂盒 （批号：Ｐ－
Ｅ０９１０７Ｒ）均为美国ＳＩＧＭＡ公司产品。
１３　模型建立　动物购入后适应性饲养１周，参照文
献［５］的造模方法并加以改进。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０１２ｍＬ／ｋｇ，２ｈ后于右侧尾
静脉再次注射生理盐水１ｍＬ／ｋｇ；其他各组于左侧尾
静脉注射油酸０１２ｍＬ／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。

１４　动物分组和给药方法　将大鼠按体重随机分为
３组：对照组、模型组、治疗组，每组１０只。对照组与

模型组在造模完成后即用生理盐水灌服，每次 ００１
ｍＬ／ｇ。

治疗组在造模完成后给予通腑泻肺中药灌胃，每

次００１ｍＬ／ｇ，１次／ｄ。
１５　标本采样和制备　水合氯醛３５０ｍｇ／ｋｇ腹腔麻
醉，仰卧固定。乙醇消毒后，打开胸腹腔，行支气管肺

泡灌洗，回收约２～３ｍＬ液体，１２００ｒ／ｍｉｎ、４℃，离心１０
ｍｉｎ，取上清，－２０℃分装保存。分离腹主动脉，取血４
ｍＬ，分别置于肝素抗凝管及真空采血管中各２ｍＬ，于
４℃下以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离得到血清和血
浆，－２０℃分装保存。腹主动脉取血后处死动物，冰
上迅速取肺、肠组织，统一取右肺下叶置于中性甲醛中

固定；取左肺放入无菌低温冻存管，于液氮中速冻，转

存到－８０℃冰箱保存。统一截取距幽门下１５ｃｍ处及
回盲部肠组织。分别将其中一半置于中性甲醛中固

定，另一半放入无菌低温冻存管，于液氮中速冻，转存

到－８０℃冰箱保存。
１６　指标观测　观察各组大鼠一般状态；测定各组大
鼠肺功能（北京贝兰博科技有限公司，实验小动物肺功

能测定仪）；ＥＬＩＳＡ法检测血浆 Ｄ－乳酸、ＤＡＯ，血清及
ＢＡＬＦ中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１０；肺、肠组织
ＳＩｇＡ含量，操作严格按说明书进行。
１７　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１３０统计软件包，各项
指标以均值±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，计量资料进行 ＡＮＯ
ＶＡ单因素方差分析，ＬＳＤ法作两两比较；以 Ｐ＜００５
为差异具有统计学意义。

２　实验结果
２１　一般状态观察　正常组大鼠活泼好动，皮毛光泽
发亮，呼吸平稳，抓取时能迅速逃避。模型组大鼠在注

入ＯＡ后３０ｍｉｎ起，出现精神不振，行动迟缓，对刺激
反应差，皮毛枯槁，无光泽，多见皮毛倒立，蜷缩成团

状；随时间延长，大鼠出现呼吸急促、呼吸困难，部分大

鼠出现紫绀，血性泡沫样液体从鼻腔溢出，大便干结，

部分有血尿。治疗组大鼠精神及呼吸困难均好于模型

组，能饮水，多数有黑色稀便、极臭，未见血尿，但亦行

动迟缓，对刺激反应不灵敏，皮毛无光泽，却较少出现

皮毛倒立。

２２　肺功能测定情况　模型组大鼠与空白组相比较，
顺应性（Ｃｙｄｎ）降低，吸气阻力（Ｒｉ）、呼气阻力（Ｒｅ）均
增高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１），表明大鼠肺功
能在造模成功后出现显著的损伤，在单位压力改变时，

肺容积减小，呼吸时气流受限。与模型组相比，治疗组

大鼠Ｃｙｄｎ增高、Ｒｉ降低，但差异无统计学意义。表明
经治疗大鼠肺功能损伤有向愈趋势，肺顺应性和气流
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受限得到部分改善，见图１。

图１　各组大鼠肺功能检测结果

２３　血清及支气管肺泡灌洗液中炎症因子表达情况
２３１　血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１０表达情况
　　与正常组相比，模型组大鼠血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、
ＩＬ－６、ＩＬ－１０含量均明显升高（Ｐ＜００１）。与模型组
相比，治疗组大鼠血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β含量明显降低
（Ｐ＜００１），ＩＬ－６、ＩＬ－１０含量无明显改善（Ｐ＞
００５），图２。

图２　大鼠血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１０检测结果

图３　大鼠ＢＡＬＦ中ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１０检测结果

２３２　支气管肺泡灌洗液 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ
－１０表达情况　与正常组相比，模型组大鼠 ＢＡＬＦ中
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１０含量均明显升高（Ｐ＜
００１）。与模型组相比，治疗组大鼠ＢＡＬＦ中ＴＮＦ－α、

ＩＬ－１β、ＩＬ－６含量明显降低（Ｐ＜００１），ＩＬ－１０含量
无明显降低（Ｐ＞００５），见图３。
２４　肠屏障功能情况　与正常组相比，模型组大鼠血
浆Ｄ－乳酸、ＤＡＯ含量明显升高（Ｐ＜００１）。与模型
组相比，治疗组血浆 Ｄ－乳酸、ＤＡＯ含量明显降低（Ｐ
＜００１），见图４。

图４　ＡＲＤＳ大鼠血浆Ｄ－乳酸、ＤＡＯ检测结果

２５　肺肠组织免疫应答情况　与正常组比较，模型组
肺与肠组织ＳＩｇＡ明显升高（Ｐ＜００１），与模型组比较，
治疗组肺与肠组织ＳＩｇＡ显著降低（Ｐ＜００５），见图５。

图５　大鼠肺肠组织ＳＩｇＡ检测结果

３　讨论
整体观是强调内外环境统一性，机体自身整体性

的思想［６］，是中医认识疾病的方法论。我们在前期

ＡＬＩ／ＡＲＤＳ证候学研究中发现，本病临床症状复杂，表
现出了多脏腑受累的证候特征，证实了肺肠相关在

ＡＬＩ／ＡＲＤＳ证候表现中的客观存在，同时得到了肺肠
相关是导致该病病情蔓延，出现多脏腑同病，病情复杂

难治的关键因素的部分证据［７－１０］。ＡＬＩ／ＡＲＤＳ作为多
脏腑参与的复杂性疾病［１１－１２］，其“肺肠同病”的宏观临

床表现必然存在多途径复杂病理关联的物质基础，中

药干预也必然相应存在多靶点的综合作用机制。

研究结果显示，复制ＡＲＤＳ模型成功后，大鼠肺顺
应性显著降低、吸气和呼气阻力显著升高，血浆Ｄ－乳
酸、ＤＡＯ，血清及ＢＡＬＦ中ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－
１０含量明显升高，肺与肠组织ＳＩｇＡ含量同步升高，从

（下接第４２１页）
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同步增多或同步减少，或在肠减少而在肺增多，或在肠

增多而在肺减少的相关变化，提示肺、肠微生态菌群的

变化可能是“肠病及肺”的途径和表现形式之一。

肠道微生物定植抗力是指肠道内源性专性厌氧菌

抑制消化道中主要属需氧菌的潜在致病菌群数量的能

力，１９７１年由荷兰微生物学家 Ｖａｎｄｅｒｗａａｉｊ教授提
出［９］。吴仲文和李兰娟等［１０－１１］研究认为，粪便中双

歧杆菌与肠杆菌的数量比值（Ｂ／Ｅ值）可作为肠道微
生物定植抗力指标应用于临床。Ｂ／Ｅ值大于１表示肠
道定植抗力正常，Ｂ／Ｅ值小于等于１表示肠道定植抗
力降低。本研究结果显示，模型第８天大鼠肠道微生
物定植抗力（Ｂ／Ｅ值）显著下降，模型第２９天 Ｂ／Ｅ值
逐渐恢复至正常状态，模型第５０天 Ｂ／Ｅ值略呈下降
趋势。提示肠病（ＵＣ）发病可直接导致肠道微生物定
植抗力（Ｂ／Ｅ值）下降，引起严重的肠道菌群失调或紊
乱，病程中肠道微生态可呈现自我恢复平衡的能力，肠

道定植抗力趋于正常，由于病灶不除，随着疾病时间延

长，肠道定植抗力亦无法维持趋于正常的状态，定植抗

力下降。

本研究初步发现 ＵＣ大鼠出现肠道微生态改变，
可伴随出现呼吸道微生态的同步变化。今后研究尚可

借助新一代４５４高通量测序技术等分子生物学方法，
更准确地鉴定菌群，通过样品细菌总基因组ＤＮＡ的提
取及其 ＤＮＡ基因测序技术，更深入地探讨“肠病及
肺”病理传变过程中呼吸道和肠道特异相关功能菌的

作用机制。
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肺肠功能、炎症反应及黏膜免疫等多角度证实了肺通气

功能障碍、肠黏膜屏障功能受损、全身及肺脏局部炎症

反应水平明显升高、肺肠组织黏膜免疫的同步反应是

ＡＲＤＳ“肺肠同病”的主要病理特征。
研究数据显示，通腑泻肺中药具有多途径、多靶点

的疗效机制，通过改善肺通气和肠屏障功能，减低全身

及局部炎症反应水平，调节肺肠黏膜免疫应答等实现患

病机体的整体调节，同时也为后续深入研究“肺与大肠

相表里”理论提供了思路和线索。
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