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肺与大肠 ＬＰＳ信号通路相关性的实验研究

刘　絮　刘晓燕　郭霞珍
（北京中医药大学，北京，１０００２９）

摘要　目的：研究肺与大肠ＬＰＳ信号通路变化的相关性。方法：将实验大鼠随机分为生理组、高氧组、低氧组、限食组和限水组，
通过测定肺与大肠中ＴＬＲ４、ＭＤ２和ＣＤ１４的变化观察肺与大肠ＬＰＳ信号通路的相关性。结果：高氧组和低氧组中肺部ＴＬＲ４和
ＭＤ２增高时，肠部也有所增高（Ｐ＜００５），限食组和限水组中肠部ＴＬＲ４和ＭＤ２增高时，肺部亦有增高（Ｐ＜００５）。结论：可以
认为肺与大肠在ＬＰＳ信号通路ＴＬＲ４和ＭＤ２中有相关的协同识别。
关键词　肺与大肠；ＬＰＳ；ＴＬＲ４；ＭＤ２；ＣＤ１４
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　　细菌内毒素脂多糖（Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）是革
兰阴性菌细胞外膜的主要成分，也是免疫和炎症反应

细胞的强大激活剂，是革兰氏阴性细菌主要的致病成

分，可刺激几乎所有的真核细胞发生形态、代谢和基因

表达变化，导致宿主细胞因子失控性表达，介导严重感

染，多脏器损伤，败血症休克等多种疾病的发生发

展［１］。因此，ＬＰＳ介导的信号转导机制已成为一个广
泛注意的研究领域，近年来已取得实质性的进展。

本实验主要是研究肺与大肠ＬＰＳ信号通路变化的
相关性，肺与大肠是否具有相同的 ＬＰＳ的受体识别模
式：ＴｏＵ样受体４（ＴｏＵＬｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ４）、髓样分化
蛋白－２（ＭｙｅｌｏｉｄＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌＰｒｏｔｅｉｎ－２，ＭＤ２）和ＣＤ１４
协同识别。

１　材料与方法
１１　材料　材料健康雌性ＳＤ大鼠，体重１８０～２００ｇ，
共５０只，由北京维通利华实验动物技术有限公司提
供。代谢笼式可变氧饲养箱，自主设计，由凌云博际

（北京）科技有限公司代为加工生产。测氧仪：数字式

测氧仪，北京精微恒氧技术开发中心。天平：ＤＴ系列

电子天平，北京天平物华医疗仪器有限责任公司。实

验用气体：４０Ｌ瓶装氧气与气气，北京朝红平气体有限
公司提供。ＴＬＲ４、ＭＤ２和 ＣＤ１４试剂盒由北京瑞格博
科技发展有限公司提供。

１２　方法
１２１　生理组大鼠模型　生理组大鼠不做任何处理，
正常于代谢笼中喂养。７日后取材。
１２２　高氧组大鼠模型　随机选取９只雌性ＳＤ大鼠
放置于可变氧词养箱中喂养，以１０Ｌ／ｍｉｎ输入氧气，
当氧气浓度达到４０％后，持续输入氮气１～２Ｌ／ｍｉｎ使
氧浓度维持在（４０％±３）％，用数字式测氧仪监测箱内
氧浓度。每天给予８ｈ高氧刺激。温度保持在２５℃，
湿度４０％ ～６０％，大鼠自由摄取食物和水。７日后取
材。

１２３　低氧组大鼠模型　随机选取９只雌性ＳＤ大鼠
置于可变氧饲养箱中，以１０Ｌ／ｍｉｎ输入氧气，当氧浓
度达到１０％后，持续输入氮气１～２Ｌ／ｍｉｎ，使氧浓度
维持在（１０％±１％），用测氧仪监测箱内氧浓度。每天
给予８ｈ低氧刺激。温度保持在 ２５℃，湿度 ４０％ ～
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６０％，大鼠自由摄取食物和水。７日后取材。
１２４　限食组大鼠模型　随机选取９只雌性ＳＤ大鼠
置于代谢笼中单笼饲养，连续７天测量正常的进食量
和进水量，之后按日平均进食量的５０％给予喂养，饮
水量不变。温度保持在 ２５℃，湿度 ４０％ ～６０％。７ｄ
后取材。

１２５　限水组大鼠模型　随机选取９只雌性ＳＤ大鼠
置于代谢笼中单笼饲养，连续７天测量正常的进食量
和进水量，之后按日平均进水量的５０％给予喂养，进
食量不变。温度保持在 ２５℃，湿度 ４０％ ～６０％。７ｄ
后取材。

１２６　指标测定　大鼠造模７日后取材，腹主动脉取
血后，迅速剪取肺、空肠、回肠、结肠组织，生理盐水洗

涤后，置于液氮罐中，后放置于 －４０℃冰箱保存。
ＴＬＲ４、ＭＤ２和ＣＤ１４均用试剂盒进行检测。
１２７　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１７０进行统计学处
理，组间比较采用方差分析，Ｐ＜００５有统计学意义。
２　结果

（见表１、表２、表３）。
２１　生理现象　生理组和高氧组：大鼠在造模及取材
过程中状态良好，没有显著变化。低氧组：在造模过程

中发现大鼠体重逐渐减轻，嗜睡，反应迟钝。限食组：

在造模过程中大鼠身体逐渐消瘦，造模三四日后易激

惹。限水组：取材时发现大鼠结肠中粪便较多，便质坚

硬。

２２　ＣＤ１４　肺和回肠：与生理组比较，其他各组组织
上ＣＤ１４差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。空肠：高氧
组组织上ＣＤ１４较生理组增高，其他各组均下降（Ｐ＜
００５）。结肠：与生理组比较，其他各组组织上 ＣＤ１４
均下降（Ｐ＜００５）。可以认为肺与大肠 ＣＤ１４各组之
间无比较意义。

２３　ＴＬＲ４　回肠：与生理组比较，其他各组组织上
ＴＬＲ４差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。结肠：限食组
组织上ＴＬＲ４较生理组降低（Ｐ＜００５），其他各组与生
理组比较均无统计学意义（Ｐ＞００５）。空肠：与生理
组比较，其他各组组织上 ＴＬＲ４均有增高（Ｐ＜００５），
按其大小排序，限水组 ＞高氧组 ＞低氧组 ＞限食组。
肺：与生理组比较，其他各组组织上 ＴＬＲ４均有增高（Ｐ
＜００５），按其大小排序，限水组 ＞高氧组 ＞限食组 ＞
低氧组。

２４　ＭＤ２　回肠：与生理组比较，其他各组组织上
ＭＤ２差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。空肠：与生理
组比较，各组组织上 ＭＤ２均有变化（Ｐ＜００５），除限
水组其他各组均有增高。结肠：与生理组比较，各组组

织上ＭＤ２均降低（Ｐ＜００５）。肺：与生理组比较，各
组组织上ＭＤ２均有变化（Ｐ＜００５），除高氧组和低氧
组之外其他各组均有增高。

表１　各组大鼠肺、空肠、回肠、结肠组织上ＣＤ１４的变化
（ｎｇ／ｍＬ，数据统计均用 珋ｘ±ｓ表示）

组别 例数 肺 空肠 回肠 结肠

生理组 ９ ３８５９±２７８３３１±０６４　 １５１７±５１０２６７２±４０１　

高氧组 ９ ４１３２±５２８５１０±４０８ １６１２±３４４１７４０±４５７

低氧组 ９ ４１８０±５０９３１３±０４６ １７８４±３０１１８９６±４８４

限食组 ９ ４１０１±３５７３１２±０７８ １３０３±６０６２１３６±５４５

限水组 ９ ３９１７±３７１３１２±０７８ １６３１±１８６１８９７±６０８

　　注：与生理组相比，Ｐ＜００５具有统计学意义。

表２　各组大鼠肺、空肠、回肠、结肠组织上ＴＬＲ４的变化
（ｎｇ／ｍＬ，数据统计均用 珋ｘ±ｓ表示）

组别 例数 肺 空肠 回肠 结肠

生理组 ９ ２０６±０１３　 ０１６±００３　 ０８７±０２６ １０３±０１５
高氧组 ９ ２２３±０２４ ０２７±０２０ １０２±０２３ ０８４±０１９
低氧组 ９ ２０８±０１６ ０１８±００４ １００±０３３ ０９３±０１４
限食组 ９ ２１９±０１９ ０１７±０１８ ０７７±０３５ ０９３±０１７

限水组 ９ ２２９±０１６ ０９７±０２２ １０５±０２１ ０９７±０２２

　　注：与生理组相比，Ｐ＜００５具有统计学意义。

表３　各组大鼠肺、空肠、回肠、结肠组织上ＭＤ２的变化
（ｎｇ／ｍＬ，数据统计均用 珋ｘ±ｓ表示）

组别 例数 肺 空肠 回肠 结肠

生理组 ９ ２２８±０４１　 ０１３±００４　 ０６０±０２５ １０４±０１８　

高氧组 ９ ２２３±０１９ ０２１±０１３ ０８５±０３０ ０６０±０１４

低氧组 ９ ２２０±０３３ ０１５±００３ ０７７±０２９ ０６７±０１５

限食组 ９ ２４７±０２１ ０１４±００４ ０６１±０５２ ０５９±０２２

限水组 ９ ２７０±０１５ ０１０±００５ ０７７±０２６ ０７７±０２７

　　注：与生理组相比，Ｐ＜００５具有统计学意义。

３　讨论
ＬＰＳ诱导的炎症反应信号传导通路：脂多糖结合

蛋白（ＬＰＳＢｉｎｄｉｎｇＰｒｏｔｅｉｎ，ＬＢＰ）将ＬＰＳ传递给ＣＤ１４分
子，由ＣＤ１４介导ＬＰＳ细胞内传导而使 ＮＦ－κＢ激活，
诱导促炎细胞因子 ＴＮＦ、白介素、黏附分子等的表达。
ＬＰＳ与血清中 ｓＣＤ１４结合，再与细胞膜上的受体结合
将信号转导到细胞内。ＣＤ１４与多种传递信号的跨膜
信号受体不同，ＣＤ１４分子缺乏胞浆区段，因此 ＣＤ１４
不能直接和细胞内进行信号交流，尚需其他分子起信

号传导作用。研究发现Ｔｏｌｌ样受体是ＬＰＳ信号向细胞
内传导的门户蛋白。作为 ＬＰＳ的低亲和力受体的
ＴＬＲ４可以转导刺激信号。二者结合即可形成具备高
亲和力结合和信号转导功能的受体复合体，将信号转

导到细胞内［２］。而 ＭＤ２是协助 ＴＬＲ４完成 ＬＰＳ信号
转导通路的必不可少的因素。研究［３］发现 ＭＤ２不仅
能增强ＴＬＲ４对ＬＰＳ的反应性，还能拓宽ＴＬＲ４对ＬＰＳ

（下接第４２６页）
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２３　资料整理工具及方法　频度统计采用ＳＰＳＳ１９０
的频度描述统计方法，关联规则挖掘则采用 ＳＰＳＳＣｌｅ
ｍｅｎｔｉｎｅ１１１关联规则中 Ｃａｒｍａ、Ａｐｒｉｏｒｉ的算法。在所
采集医案中截取病位，症状两者的相关信息并进行统

计分析。如《王孟英医案·卷一·喘嗽》：“赵菊斋外

孙华颖官，易患痰嗽。幼科治之。渐至发热，口渴便

泻，汗多烦哭。以为将成慢惊，参入温补，日以加剧。

孟英视之曰：肺热也。投苇茎汤，加滑石、黄芩、枇杷

叶、桑叶、地骨皮，旬日而愈。”

表２　临床医案病位与症状的关联分析

病位 症状 支持度％ 置信度％

脾 饮食少　脉数　咳嗽 ６３４１ ５３８４６
脾 脉细　泄泻便溏　咳嗽 ７３１ ５３３３３
脾 饮食少　气喘 １１２２ ５２１７４
脾 便血 １１７０７ ５００
脾 饮食少　泄泻便溏 １３６５９ ５００
脾 饮食少　咳嗽 １５６１ ５００
脾 脉细　泄泻便溏 ９２６８ ４７３６８
脾 便血　咳嗽 ６３４１ ４６１５４
脾 气喘　泄泻便溏 ２０４８８ ４５２３８
脾 气喘　泄泻便溏　咳嗽 １３６５９ ４２８５７
脾 泄泻便溏　咳嗽 ５６０９８ ４２６０９
肾 大便涩燥　咳嗽 ５３６６ ３６３６４

脾肺肾 发热　泄泻便溏　咳嗽 ６８２９ ３５７１４
肝 脉弦　泄泻便溏　咳嗽 ７８０５ ３１２５
胃 脉滑　咳嗽 ６３４１ ３０７６９
肺 大便涩燥　咳嗽 １２１６２ ４４４４４
肺 腹胀痛　泄泻便溏　咳嗽 ９４５９ ４２８５７
肺 发热　泄泻便溏 １１４８６ ４１１７６
肺 气喘　泄泻便溏 １２８３８ ３６８４２
肺 咽干口渴　泄泻便溏　咳嗽 １２８３８ ３６８４２

　　病位：肺症状：咳嗽、发热、口渴、便泻、汗多。
所得３５４例古代临床文献中，病位频数分布见

表１。
表中可以清晰看到，在同时出现肺肠症状的古代

临床病案中，病位出现频率较高的依次是肺肠、脾、肺、

肝。

所收集临床医案病位与症状的关联分析见表２。
由表２可以看出，当病位在脾，肺，肾，肝时都可以

关联到肺肠的相关症状。其中又以病邪侵袭于脾和肺

时所关联症状居多。

３　结果与讨论
通过以上的论述及对于所收集古代临床医案的统

计观察，可以发现，当肺肠相关症状同时出现的时，疾

病的主要矛盾往往并不是聚集在肺肠。以病位在脾时

为例，由于脾为中央土，化生水谷精微以充养全身，脾

为肺母，因此，当脾失健运，在上则母病及子，殃及于

肺，表现为肺的相关疾病征象，在下则由于饮食水谷的

运化失常，出现糟粕的异常，通过大肠的传导作用予以

反应。此时，肺与大肠之间就体现出一种对于人体内

病理变化的信息的同步反应。因此肺与大肠之间的共

振，是基于经脉的紧密络属，以同气相求为理论核心。

同时由于肺肠一上一下特殊的生理位置及相应的生理

功能，使得肺肠共振不仅仅只体现肺肠二者之间的信

息共享与感应，而是全身生理病理信号在同一时间的

一个传递，这在对古代临床医案的统计分析中也得以

证实。
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结构的识别范围。ＭＤ２可能帮助ＴＬＲ４识别ＬＰＳ／ＬＢＰ／
ＣＤ１４复合物，并将ＬＰＳ锁定在结合位点上［４］。ＭＤ２在
ＴＬＲ４介导的ＬＰＳ信号通路中具有重要作用。

ＴＬＲ４在细胞表面与 ＭＤ２及 ＣＤ１４协同，形成
ＴＬＲ４／ＭＤ２／ＣＤ１４聚合体，共同识别革兰氏阴性菌的脂
多糖（ＬＰＳ）、内源性配体如热休克蛋白（Ｈｓｐ６０、Ｈｓｐ７０）
等配体，将其信号传导到细胞内，引起下游信号途径的

激活［５］。

在本实验中，通过数据分析可以知道肺病模型中肺

部ＴＬＲ４和 ＭＤ２增高时，肠部也有所增高，肠病模型中
肠部 ＴＬＲ４和 ＭＤ２增高时，肺部亦有增高。ＴＬＲ４和
ＭＤ２的表达在肺与大肠之间是呈正相关关系的，表明
肺与大肠在炎症形成及防治中存在紧密的内在联系。

可以认为肺与大肠在 ＬＰＳ信号通路是有相关性的，在
ＴＬＲ４和ＭＤ２有相关的协同识别，可以为临床实践提供
相应的实验数据。
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