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摘要　目的：观察呼吸功能改变与尿量变化之间的相关性，探讨观察“肺主呼吸”对“通调水道”的影响。方法：以尿液量
变化为主要指标，观察哮喘模型小鼠呼吸功能改变、慢性阻塞性肺疾病（ＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅｓ，ＣＯＰＤ）模
型大鼠呼吸功能改变及正压扩肺家兔肺通气活动改变对“通调水道”的影响。测量各动物特定时段的产尿量，观察模型组

动物尿量是否较对照组有所改变。结果：３个动物实验模型组动物尿量均较对照组减少。１）哮喘模型小鼠５ｈ总尿量较
对照组减少（Ｐ＜００５）；２）ＣＯＰＤ模型大鼠在６ｈ，１２ｈ，１８ｈ和２４ｈ各时段的总尿量均较对照组减少（Ｐ＜００５）；３）正压
扩肺家兔尿量较自身平静呼吸时１０ｍｉｎ内尿滴数减少（Ｐ＜００５），且正压扩肺家兔正压扩肺干预后１０ｍｉｎ内尿滴数较对
照组减少（Ｐ＜００５）。结论：获得了“肺主呼吸”对“通调水道”的影响实验依据，为进一步深入探讨“肺主通调水道”相关
分子信号的调控途径，揭示其现代生物学机制奠定了基础。
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　　“肺主行水”是中医经典的藏象理论之一。现
在中医学基础理论将“肺主通调水道”这一生理功

能概括为“肺主行水”，指的是肺具有疏通和调节水

液运行的通道，从而推动水液输布和排泄的作用［１］。

已有临床研究表明在呼吸功能的改变的情况下，人

体的尿液量也会发生变化，但其内在机制尚未明

确［２３］。为了探讨“肺主呼吸”与“通调水道”的相关

性，本文以尿液量变化为主要指标，观察小鼠哮喘模

型呼吸功能改变、大鼠慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）模
型呼吸功能改变及家兔正压扩肺模型肺通气活动改
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变对“通调水道”的影响。

１　材料与方法
１１　实验动物与分组　１）清洁级健康 ＢＡＬＢ／Ｃ小
鼠，雌性，３０只，鼠龄６～８周，体重（１５±５）ｇ，购于
北京维通利华实验动物公司，合格证号：ＳＣＸＫ（京）
２０１２０００１。采用随机数字表法将小鼠随机分为对
照组和模型组，对照组１５只，模型组１５只。２）清洁
级健康Ｗｉｓｔａｒ大鼠，雄性，３０只，鼠龄４～６周，体重
（２００±５０）ｇ，购于北京维通利华实验动物公司，合
格证号：ＳＣＸＫ（京）２０１２０００１。采用随机数字表法
将大鼠随机分为对照组和模型组，对照组１５只，模
型组１５只，其中８只用于监测尿量等，７只用于其他
指标检测。３）清洁级健康新西兰家兔，雄性，１６只，
兔龄２个月龄，体重（２０±０５）ｋｇ，购于北京兴隆养
殖场，合格证号：ＳＣＸＫ（京）２０１１０００６。采用随机数
字表法将小鼠随机分为对照组和模型组，对照组８
只，模型组 ８只。动物置于清洁柜中，喂以普通饲
料，自由饮水，实验室温度保持在（２３±１）℃，湿度
（４５±５）％左右，标准的１２ｈ昼夜交替周期（每日早
上８：００开灯）。实验开始前，动物至少适应性饲养１
周。本动物实验过程均遵守美国国立卫生院倡导的

实验动物关怀、使用指导原则和以减少、替代和优化

为核心的动物实验“３Ｒ”原则。
１２　药物与试剂　高纯度卵清蛋白（ＯＶＡ）（Ｓｉｇｍａ
公司，批号：ＳＬＢＤ２３１２Ｖ）；氢氧化铝凝胶（Ｔｈｅｒｍｏ公
司，批号：ＯＧ１８９８０２）；０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸缓冲液；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）；４％戊巴比妥钠溶液；葡萄糖
（ＢｅｉｊｉｎｇＢｉｏｄｅｅＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏ，Ｌｔｄ）；０９％氯化钠
（石家庄四药有限公司，批号：１５０６３０３２０２）；氨基甲
酸乙酯；（国药集团化学试剂有限公司，批号：

２０１４０４２２）；肝素钠（国药集团化学试剂有限公司，批
号：２０１２０９１９）。
１３　实验仪器　４０２Ｂ医用超声雾化器（江苏鱼跃医
疗设备股份有限公司）；动物雾化箱（２０ｃｍ×３０ｃｍ×
４０ｃｍ），自制；动物熏吸箱（６０ｃｍ×５０ｃｍ×４０ｃｍ），
自制；ＭＰ５００２电子天平（上海舜宇恒平科学仪器有限
公司）；ＡＬ２０４电子天平（梅特勒托利多仪器（上海）
有限公司）；高精度移液器（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）；大小鼠代谢笼
（由北京中医药大学动物饲养中心提供）；ＨＸ３００ｓ动
物呼吸机（成都泰盟软件有限公司）；ＢＬ４２０生物信号
采集系统，呼吸换能器，血压换能器，尿滴换能器等

（由北京中医药大学针灸实验中心提供）。

１４　模型制备
１４１　小鼠哮喘模型建立　参考文献［４５］用复合形

式的ＯＶＡ致敏和激发建立支气管哮喘模型组：于第
１、１３天给小鼠腹腔注射ＯＶＡ（ＧｒａｄｅＩＩ，Ｓｉｇｒｎａ公司）
１００μｇ和氢氧化铝凝胶（Ｐｉｅｒｃｅ公司）１５ｍｇ混合
液０２ｍＬ致敏。第１５天，将小鼠每５只１组置于
２０ｃｍ×３０ｃｍ×４０ｃｍ有机玻璃箱内；用４０２Ｂ医用
超声雾化器（江苏鱼跃医疗设备股份有限公司）以

１％（ｗ／ｖＰＢＳ）ＯＶＡ进行雾化吸入激发，将小鼠暴露
在ＯＶＡ气雾中３０ｍｉｎ，２次／ｄ，间隔４ｈ，持续７ｄ。
对照组则以蒸馏水腹腔注射，连续７ｄ。
１４２　ＣＯＰＤ大鼠模型建立　参文献［６］采用气管

注脂多糖加熏香烟方法复制ＣＯＰＤ大鼠模型：在第１
天、１４天，用１％的戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射
麻醉，仰卧位固定大鼠，暴露声门，将１８号静脉留置
针快速插入气管，拔出针芯，注入２００μＬＬＰＳ溶液
（１ｍｇ／ｍＬ），然后将大鼠直立，使ＬＰＳ溶液充分浸润
于两肺中。第２～２８天（第１４天除外）将大鼠置于
６０ｃｍ×５０ｃｍ×４０ｃｍ的动物熏烟箱内，注入５根大
前门牌过滤嘴香烟烟雾，浓度约５％，每天上、下午
熏烟各１次，１ｈ／次。对照组于第１天和第１４天气
管注入２００μＬ０９％生理盐水，第２～２８天不熏烟
（第１４天除外），自由呼吸。
１４３　家兔呼吸功能改变模型建立　参文献［７］创

建的正压扩肺方法，制备家兔呼吸功能改变动物模

型。从耳缘静脉注射２０％的乌拉坦溶液（５ｍＬ／ｋｇ）
麻醉家兔。待家兔完全麻醉后切开家兔颈部皮肤，

进行气管插管，尿道插管，同时静脉滴注含５％葡萄
糖的生理盐水（３０滴／ｍｉｎ）。打开 Ｍｅｄｌａｂ生物信号
采集系统，记录家兔平静呼吸状态下１０ｍｉｎ内的尿
滴数。模型组家兔连接呼吸机进行扩肺干预（呼吸

机参数设置为：潮气量２０ｍＬ／ｋｇ，呼吸比１∶２，呼吸
频率１０次／ｍｉｎ），记录家兔１０ｍｉｎ内的尿滴数。对
照组家兔同模型组家兔一样进行麻醉、气管插管、尿

道插管，但不进行呼吸机扩肺的呼吸干预。

１５　指标检测
１５１　小鼠尿量检测　末次雾化后，动物禁食不禁
水１２ｈ，于干预造模第２２天，将已称重的滤纸固定
于代谢笼底部，轻压小鼠下腹部以排尽余尿，每只小

鼠腹腔注射生理盐水１ｍＬ作为水负荷。每１ｈ用
电子天平称量并记录滤纸的增重量并更换新滤纸，

连续观察５ｈ［６］。采用代谢笼检测小鼠尿量，随机按
每笼２～３只小鼠分组，每组分为６只笼，取每只代
谢笼的平均尿量做统计。
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１５２　大鼠尿量检测　于造模第２８天，参文献［８］

的尿量检测方法：给予２０ｍＬ／ｋｇ蒸馏水水负荷，３０
ｍｉｎ后逐一轻压大鼠下腹部，排尽余尿，立即置入代
谢笼，连续观察记录２４ｈ尿量。
１５３　家兔尿量检测　运用 ＢＬ４２０生物信号采集
系统，记录不同呼吸状态下１０ｍｉｎ内的尿滴数。
１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０软件进行统计
分析，对照组与模型组尿量比较采用独立样本 ｔ检
验或非参数检验进行让统计学分析，家兔正压扩肺

干预前后的尿滴数采用配对样本 ｔ检验或非参数检
验进行统计学处理，以 Ｐ＜００５作为差异有统计学
意义的标志。

２　结果
２１　小鼠连续５ｈ尿量测定　如表１所示，与正常
组相比，哮喘模型组小鼠５ｈ总尿量减少；在第１ｈ，
模型组尿量明显高于正常组（Ｐ＜００１）；在第２～５
ｈ，与正常组相比模型组尿量有降低趋势。

表１　对照组及模型组小鼠尿量的差异分析（珋ｘ±ｓ）

分组 对照组 模型组

只数 ６ ６
５ｈ总尿量 ０６７０±０１８３ ０４８９±００５９

１ｈ ００５６±００４８ ０１５５±００９７△

２ｈ ０１９２±００８３ ０１３３±００５４
３ｈ ０１２９±００７５ ００５９±００５２
４ｈ ０１８３±０１５３ ００５３±００２８
５ｈ ０１０９±００４５ ００８８±００７３

　　注：与对照组比较Ｐ＜００１；△与对照组比较Ｐ＜００５。

２２　大鼠连续２４ｈ尿量影响　如表２所示，ＣＯＰＤ
模型大鼠较对照组大鼠各个在６ｈ，１２ｈ，１８ｈ和２４
ｈ内的总尿量均减少，两者之间差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。

表２　对照组和模型组大鼠２４ｈ尿量的差异分析（珋ｘ±ｓ）

分组 对照组 模型组

只数 ８ ８
６ｈ总尿量 １６９３±４１８ １２７１±３３４

１２ｈ总尿量 ２６９１±４５５ １８２８±３５８

１８ｈ总尿量 ３４９５±４８２ ２１３５±３０

２４ｈ总尿量 ４０６８±５６３ ２３７５±２７９

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５。

２３　家兔尿滴数测定　如表３所示，模型组家兔正
压扩肺后，尿滴数较平静呼吸显著减少，差异具有统

计学意义（Ｐ＜００５）；如表４所示，对照组家兔与模
型组家兔平静呼吸时，两者尿滴数差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）；如表５所示，模型组家兔正压扩肺时
较同阶段对照组家兔，尿滴数减少，差异具有统计学

意义（Ｐ＜００５）。

表３　模型组家兔平静呼吸和正压扩肺时的尿滴数（珋ｘ±ｓ）

模型组 平静呼吸 正压扩肺

Ｎｏ１ １０９ ５
Ｎｏ２ ７８ １０
Ｎｏ３ １５５ ９５
Ｎｏ４ ３６４ １０７
Ｎｏ５ １７８ ４９
Ｎｏ６ １０５ ８５
Ｎｏ７ ７７ ３２
Ｎｏ８ １１４１ ９９
ｍｅａｎ±ｓｄ ４７５±９４１６ ６０２５±４１４２

　　注：与平静呼吸比较，Ｐ＜００５。

表４　对照组与模型组家兔平静呼吸时的尿滴数（珋ｘ±ｓ）

组别 对照组 模型组

Ｎｏ１ １４３ １０９
Ｎｏ２ １５５ ７８
Ｎｏ３ ９４ １５５
Ｎｏ４ ５７ ３６４
Ｎｏ５ １１１ １７８
Ｎｏ６ １３４ １０５
Ｎｏ７ １４２ ７７
Ｎｏ８ １１７ １１４１
ｍｅａｎ±ｓｄ １１９４３±３１９８ ４７５±９４１６

　　注：与对照组比较，Ｐ＞００５。

表５　模型组家正压扩肺和对照组家兔同阶段
平静呼吸时的尿滴数（珋ｘ±ｓ）

组别 对照组 模型组

Ｎｏ１ １１９ ５
Ｎｏ２ １１０ １０
Ｎｏ３ ６３ ９５
Ｎｏ４ ５１ １０７
Ｎｏ５ １９２ ４９
Ｎｏ６ １８９ ８５
Ｎｏ７ １６０ ３２
Ｎｏ８ ９５ ９９
ｍｅａｎ±ｓｄ １２２３７５±５３７７ ６０２５±４１４２

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５。

３　讨论
中医学认为，肺的主要生理功能包括：主气，主

宣降，主行水，朝百脉，主治节等。其中“肺主气”是

肺的最基本功能，又包括主呼吸之气和主一身之气

２个方面。肺主一身之气的功能，主要取决于肺的
呼吸功能。

肺主行水，是指肺气具有推动和调节全身水液

的输布和排泄的作用。所谓“肺主通调水道”，即是

指肺主行水的功能。由于肺位于人体的上部，主行

水而通调水道，其宣发肃降作用可疏通和调节水液

代谢。故清·汪昂《医方集解》称“肺为水之上源”，

对人体的水液代谢起着重要的调节作用。如肺的宣
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发或肃降功能失常，不仅影响肺的呼吸功能，还会影

响水道的通调。

“肺主通调水道”与西医生理相同，都包含了呼

吸、汗液和尿液３方面的水液代谢行为。其中，经肾
脏产生的尿液量多，便于观察和收集。因此课题组

通过复制了哮喘，慢性阻塞性肺疾病这２种常见呼
吸系统的疾病的模型以及建立了单纯的家兔呼吸功

能改变模型，重点观察是否呼吸功能的改变对尿量

有变化。ＢＡＬＢ／ｃ小鼠易对ＯＶＡ（卵白蛋白）和花粉
致敏产生ＡＨＲ和明显ｌｇＥ超敏反应［９］，而且有研究

发现雌性小鼠比雄性小鼠能产生更显著的过敏性气

道炎性反应［１０］。在复制哮喘模型时，课题组选用了

ＢＡＬＢ／ｃ雌性小鼠，腹腔注射ＯＶＡ和氢氧化铝凝胶，
并以１％的ＯＶＡ溶液进行雾化吸入激发的方法复制
过敏性哮喘模型。在给小鼠测量尿量中发现，由于

小鼠的体积原因，１只小鼠排尿量很少，所以每只代
谢笼供２～３只小鼠同时检测尿量，每组分为６只代
谢笼，取每只代谢笼的平均尿量做统计。ＣＯＰＤ动
物模型的制备方法有很多种，目前最常见的 ＣＯＰＤ
模型复制方法有被动吸烟法、蛋白酶诱导的 ＣＯＰＤ
动物模型法和化学药物诱导的动物模型法等，其中

ＬＰＳ联合烟熏的造模方法操作简单，可明显缩短实
验时间，而且更符合 ＣＯＰＤ发生过程中感染和吸烟
的两重要诱因。

本课题组为了观察短时间内肺功能改变地机体

尿量变化情况，采用了家兔正压扩肺的方法，并对前

人的方法进一步改良。由于用人工的方法进行正压

扩肺，扩肺时间和力度不易控制，课题组采用呼吸

机，能够均匀的改变家兔呼吸节律和正压扩肺的时

间，更具有可控性。而且采用 Ｍｅｄｌａｂ生物信号采集
系统，更能全程监控家兔在实验过程中诸如呼吸、血

压、尿滴等各项生理指标，便于测量、统计。在实验

过程中，由于手术出血、蒸发等多方面因素，需加大

补液量，过少的补液量不利于家兔产生尿液，３０滴／
ｍｉｎ的补液量是观察家兔肺功能改变与尿液量变化
的一个合适值。

国外已有多项临床研究发现呼吸功能改变可以

引起尿量的变化［１１１２］，但是关于呼吸功能与尿量变

化相关性的内在机制却迄今还无定论。有研究者认

为这可能是机体内抗利尿激素［１３］、钠尿肽［１４］等激

素单方面变化导致的，也有研究者认为这可能是交

感血管紧张素系统激活［１５］或是血管紧张素醛固酮
系统的再调整［１６］等多方面因素共同作用的结果。

课题组设计３个动物实验，首先，以尿液量变化为主

要指标，观察小鼠哮喘模型呼吸功能改变、大鼠

ＣＯＰＤ模型呼吸功能改变及家兔正压扩肺模型肺通
气活动改变对“通调水道”的影响。为进一步探讨

“肺主通调水道”相关分子信号的调控途径，揭示其

现代生物学机制奠定基础。提示３种不同方式的肺
呼吸功能的改变均可引起尿量的减少。

综上所述，肺的呼吸功能发生改变，肺主通调水

道的功能也会随之改变。但是肺呼吸功能改变如何

影响到肾的水液代谢，“肺主通调水道”的现代生物

学机制有待深入研究。课题组将从肺源性肾调控活

性物质等角度，探讨“肺主通调水道”的现代生物学

机制，提供实验依据。
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