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从溃疡性结肠炎大鼠呼吸道与肠道微生态同步动态变化

探讨“肺与大肠相表里”

郑秀丽　杨　宇　王宝家　唐洪屈　周新颖
（成都中医药大学基础医学院四川，成都，６１００７５）

摘要　目的：观察溃疡性结肠炎（ＵｌｃｅｒａｔｉｖｅＣｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）大鼠在“肠病及肺”过程中呼吸道和肠道微生态的同步动态变化情况，探
讨中医“肺与大肠相表里”理论的微生态机制。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 ＵＣ模型，
分别在造模后第８天、第２９天和第５０天三个时间点对呼吸道和肠道的需氧菌总数、厌氧菌总数、肠杆菌、肠球菌、葡萄球菌、产
气荚膜梭菌、双歧杆菌、乳酸杆菌进行同步检测。结果：ＵＣ大鼠出现肠道菌群失调，益生菌数量减少，条件致病菌数量增多。其
呼吸道部分菌群同步出现相关变化。造模后第８天，需氧菌总数和葡萄球菌在呼吸道和肠道同步增多，厌氧菌总数和肠杆菌在
肠道增多而在呼吸道减少。造模后第２９天，需氧菌总数和葡萄球菌在呼吸道和肠道同步减少，厌氧菌总数和肠杆菌在肠道减
少而在呼吸道增多；造模后第５０天，呼吸道和肠道的需氧菌总数、厌氧菌总数和葡萄球菌在呼吸道和肠道同步增多。结论：肠
病大鼠可出现呼吸道菌群的改变，在“肠病及肺”病理传变过程中，肠病大鼠呼吸道和肠道的部分菌群出现同步增多或减少的

相关性变化，提示微生态菌群的变化可能是“肠病及肺”的机制和表现形式之一。

关键词　ＵＣ；肺与大肠相表里；肠病及肺；肠道微生态；呼吸道微生态
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１　引言
“肺与大肠相表里”是颇具中医特色的脏腑相关

理论之一。肺与大肠经脉络属，生理上相互协调，病理

上相互影响（肺病及肠，肠病及肺），治疗上相互为用

（肺病治肠、肠病治肺、肺肠同治）。鉴于该理论在生

理、病理、临床治疗等方面的重要意义，开展关于“肺与

大肠相表里”这一脏腑相关理论的应用基础研究十分

必要。

有关溃疡性结肠炎（ＵｌｃｅｒａｔｉｖｅＣｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）的前期
研究发现，该病可以特异性引起肺支气管病损，肺损伤
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是该病的肠外表现之一［１－２］。本课题组前期研究亦发

现［３－５］，ＵＣ模型大鼠可出现肺功能减弱和肺组织形态
改变，如肺和支气管出现上皮细胞变性、坏死、脱落、管

腔内炎性渗出等；从三个时间节点对该模型进行的动

态观察发现，“肠病及肺”是否发生，主要取决于肠病

的病理损伤程度，肺脏的病理损伤程度，与肠病的病变

时间成正比。本研究拟从观察ＵＣ大鼠在“肠病及肺”
过程中肠道和呼吸道微生态的同步动态变化切入，探

讨中医“肺与大肠相表里”理论的微生态机制。

２　材料和方法
２１　实验材料
２１１　实验动物　ＳＰＦ级 ＳＤ雄性大鼠 ６５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１２　主要药物与试剂　ＴＮＢＳ（ＳＩＧＭＡ公司，批号：
１０９ｋ５００８）；肠杆菌、肠球菌、双歧杆菌、乳酸杆菌、葡萄
球菌、产气荚膜梭菌、需氧菌、厌氧菌培养基均购自北

京陆桥生物科技有限公司。

２２　实验方法
２２１　动物分组　６５只大鼠适应性喂养３ｄ后，随机
分为空白对照组（３０只）和肠病模型组（３５只），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，构成模型１组（肠病第８天组），模型２组
（肠病第２９天组）和模型３组（肠病第５０天组）三组
模型。空白对照组亦分别于上述各相应时间点随机抽

取１０只处死与模型组进行对比观察。
２２２　造模　以三硝基苯磺酸（ＴＮＢＳ）－乙醇相结合
的方法诱导实验性大鼠 ＵＣ模型。大鼠以２４％水合
氯醛０８～１０ｍＬ／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０５ｍＬ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，模型成功标

准参照文献［３］。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。

２２３　标本采集与制备　分别在造模第８天、第２９
天、第５０天随机抽取模型组和同时间点的空白组大鼠
各１０只进行标本采集。同步收集结肠内容物和支气
管肺泡灌洗液，用于肠道菌群和呼吸道菌群的同步检

测。结肠内容物的收集方法：２４％水合氯醛１０～１２

ｍＬ／１００ｇ腹腔注射麻醉，打开腹腔，剖开结肠，取结肠
内容物（粪便）０１ｇ，加入稀释液进行１０倍稀释备用。
支气管肺泡灌洗液的收集方法：暴露气管和肺，结扎左

肺，将无菌生理盐水８ｍＬ注入右肺，反复冲洗，回抽支
气管肺泡灌洗液４～５ｍＬ，放入无菌离心管备用。
２２４　标本培养与检测方法　实验标本经１０倍系列
稀释后，选择适当稀释度接种平板，每稀释度接种２个
平行样，每个样每样点种２０μＬ，培养后经鉴定和计数
平板上的目标菌落数 Ｎ１，计算原始样品中的菌落数
Ｖ。对结肠内容物标本：Ｖ（ｃｆｕ／ｇ粪便）＝５０Ｎ１×稀释
倍数；对支气管肺泡灌洗液标本：Ｖ（ｃｆｕ／ｍＬ灌洗液）＝
５０Ｎ１×稀释倍数。再将得到的菌落形成单位（ＣＦＵ）数
据转换成对数值（ｌｇ），完成统计运算。肠杆菌、肠球
菌、乳杆菌、双歧杆菌和产气荚膜梭菌的检测方法参照

卫生部《保健食品检验与评价技术规范》２００３版第１４８
－１５３页调节肠道菌群功能检验方法；需氧细菌计数
以及厌氧细菌计数原理参照ＧＢ４７８９２食品微生物学
检验之菌落总数测定。

２２５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６０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＜００５为差异有统计学意义。
３　结果
３１　各组大鼠肠道菌群检测结果　见表１。与空白
组比较，肠病模型大鼠第８天肠道需氧总数、肠杆菌和
产气荚膜梭菌显著增多（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），而葡
萄球菌显著减少（Ｐ＜００５）。肠病模型大鼠第２９天
肠道葡萄球菌、肠球菌、乳酸杆菌、厌氧总数和产气荚

膜梭菌均显著减少（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）。肠病模型
大鼠第５０天肠道双歧杆菌、乳酸杆菌和产气荚膜梭菌
均显著减少（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。与肠病模型大鼠
第８天比较，肠病模型大鼠第２９天肠道需氧总数、肠
杆菌、肠球菌、乳酸杆菌、厌氧总数和产气荚膜梭菌均

显著减少（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）；肠病模型大鼠第５０
天肠道需氧总数、肠杆菌、乳酸杆菌、双歧杆菌和产气

荚膜梭菌均显著减少（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）。与肠病
模型大鼠第２９天比较，肠病模型大鼠第５０天肠道葡
萄球菌和肠球菌均显著增多（Ｐ＜００１）。
３２　各组大鼠呼吸道菌群检测结果　见表２。与空
白组比较，肠病模型大鼠第８天呼吸道厌氧总数显著
减少（Ｐ＜００１），葡萄球菌显著增多（Ｐ＜００５）。肠病
模型大鼠第２９天呼吸道菌群无显著变化（Ｐ＞００５）。
肠病模型大鼠第５０天呼吸道厌氧总数显著增多（Ｐ＜
００５）。与肠病模型大鼠第８天比较，肠病模型大鼠第
２９天呼吸道需氧总数和葡萄球菌显著增多（Ｐ＜
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００１），厌氧总数显著减少（Ｐ＜００１）；肠病模型大鼠
第５０天呼吸道厌氧总数显著增多（Ｐ＜００１）。与肠

病模型大鼠第２９天比较，肠病模型大鼠第５０天呼吸
道需氧总数和葡萄球菌显著增多（Ｐ＜００１）。

表１　各组大鼠肠道菌群检测结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 需氧总数　　 厌氧总数　　 葡萄球菌　　 产气荚膜梭菌　　 肠杆菌　　 肠球菌　　 乳酸杆菌　　 双歧杆菌　　

空白组 １０ ７７６±０８１ ９３３±０３５ ３８９±０７６ ６３８±０６３ ５７１±０５７ ５２５±０４４ ８６９±０８１ ９０４±０７４
模型第８天 １０ ８４７±０４７ ９４５±０５８ ３１５±０３７ ８００±０６０ ７６７±０４０ ５７６±０５６ ８７２±０４５ ９１９±０２９
模型第２９天 １０ ７３１±０５８△△ ８５９±１０１△ ２６５±０９０ ４７７±１２２△△ ５６３±０６３△△ ４４６±０８０△△ ７５２±１１１△△ ８６７±１１３
模型第５０天 １０ ７２８±０７４△△ ８８８±０９３ ３８１±０６９▲▲ ５４０±０８７△△ ５９８±０６７△△ ５２６±０６１▲▲ ７６４±０７６△△ ８１４±１０３△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型第８天比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１；与模型第２９天比较，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１。

表２　各组大鼠呼吸道菌群检测结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 需氧总数　　 厌氧总数　　 葡萄球菌　　 产气荚膜梭菌 肠杆菌 肠球菌 乳酸杆菌 双歧杆菌

空白组 １０ ３８３±０５７ ２３９±１０７ ２４７±０８２ ０１６±０５３ ０３３±０７３ ０２２±０７０ ０２１±０６８ ０００±０００
模型第８天 １０ ４０４±０３６ ０９３±１０２ ３０１±０３６ ０００±０００ ０２０±０３３ ０００±０００ ０００±０００ ０００±０００
模型第２９天 １０ ２９４±０５６△△ ２８４±０５３△△ １９３±０４４△△ ０３０±０６５ ０６１±０８０ ０００±０００ ０００±０００ ０５０±０８３
模型第５０天 １０ ４２４±０５６▲▲ ３１８±０５２△△ ２８０±０３０▲▲ ０００±０００ ０３０±０６５ ０００±０００ ０００±０００ ０００±０００

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型第８天比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１；与模型第２９天比较，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１。

３３　肠道微生物定植抗力（Ｂ／Ｅ值）结果　见表 ３。
与空白组比较，模型第８天组和模型第５０天组肠道定
植抗力显著降低（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）。与模型第８
天比较，模型第２９天组和模型第５０天组肠道定植抗
力显著增强（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）。与模型第２９天
比较，模型第５０天组的肠道定植抗力显著降低（Ｐ＜
００５）。

表３　各组大鼠的肠道微生物定植抗力（Ｂ／Ｅ值）比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｂ／Ｅ值　　　

空白组 １０ １５８±０１０
模型第８天 １０ １２０±００７

模型第２９天 １０ １５５±０２４△△

模型第５０天 １０ １３７±０２３△▲

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型第８天比较，△Ｐ

＜００５，△△Ｐ＜００１；与模型第２９天比较，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１。

３４　各时间点肠道菌群变化曲线　如图１所示。各
菌种在各时间点皆出现了变化。除葡萄球菌外，其余

各菌种都在模型第８天时增多，到第２９天时减少，第
５０天时又逐步增多。说明肠道菌群在受到肠道疾病
影响的作用下，可出现肠道菌群失调，并随着疾病时日

的延长，出现肠道菌群的逐步调整变化。

图１　肠道菌群变化曲线

３５　各时间点呼吸道菌群的变化曲线　如图２所示。
肠病时，呼吸道主要出现变化的菌种是需氧总数、厌氧

总数、葡萄球菌和肠杆菌。其中变化曲线趋势一致的

是需氧总数和葡萄球菌。都是在模型第８天增多，第
２９天减少，到第５０天又增多。此趋势与肠道的同一
菌群变化趋势具有一致性。

图２　呼吸道菌群变化曲线

４　讨论
ＵＣ是一种以累及结肠黏膜和黏膜下层的浅表性、

非特异性炎症为主要表现的消化道疾病，其发病被认

为是宿主遗传易感性、黏膜免疫与肠道菌群共同作用

的结果，可能与肠道菌群失调、肠黏膜屏障功能缺陷、

肠道通透性增高以及肠道内成分诱发的异常免疫反应

等因素有关。国内外研究一致表明，与正常人相比，

ＵＣ患者普遍存在不同程度的肠道菌群失调，肠道菌群
的改变与 ＵＣ起病、复发密切相关，已成为广泛共
识［６－８］。

本研究结果显示，ＵＣ大鼠出现肠道菌群失调，益
生菌减少而条件致病菌增多，与国内外同类研究结论

一致。同时，模型大鼠呼吸道部分菌群也出现一定程

度的相关变化。造模第８天，需氧总数和葡萄球菌在
呼吸道和肠道同步增多，厌氧总数和肠杆菌在肠道增

多而在呼吸道减少。造模第２９天，需氧总数和葡萄球
菌在呼吸道和肠道同步减少，厌氧总数和肠杆菌在肠

道减少而在呼吸道增多；造模第５０天，呼吸道和肠道
的需氧总数、厌氧总数和葡萄球菌在呼吸道和肠道同

步增多。可见，当肠病（ＵＣ）时，部分肺、肠菌群可出现
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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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