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基于“四时五藏阴阳”理论整体论思想的研究

不同含氧量对大鼠肺、肠组织 ＶＩＰ、ＣＣＫ
及 Ｐ物质表达影响的实验观察
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摘要　目的：比较大鼠在接受不同的氧含量的刺激下，肺与回肠、结肠、空肠组织上的血管活性肠肽、Ｐ物质、胆囊收缩素
的不同，探讨中医藏象的科学内涵，以及“四时五藏阴阳”理论整体论思想在中医学脏腑概念形成中的作用和地位。方法：

２７只ＳＤ雌性大鼠，分成高氧组、低氧组、正常组，每组９只。正常组正常饲养；低氧组（１０±１）％低氧刺激，高氧组（４０±
３）％高氧刺激，２组均每天刺激８ｈ，共７ｄ。用放射免疫分析的方法分别检测３组大鼠肺、回肠、结肠以及空肠的 ＶＩＰ、
ＣＣＫ、ＳＰ含量变化。结果：正常组：肺与空肠组织上的血管活性肠肽、Ｐ物质、胆囊收缩素的表达有显著差异，而回肠、结肠
组织没有。高氧组：肺与空肠上的血管活性肠肽、Ｐ物质的表达具有显著差异，而回肠、结肠组织没有；肺与回肠、结肠、空
肠组织上的胆囊收缩素表达比较，差异无统计学意义。低氧组：肺与空肠组织上的血管活性肠肽、胆囊收缩素表达比较有

统计学意义，而回肠、结肠组织上没有；空肠、回肠组织上的ｐ物质表达有统计学意义，而结肠组织上没有。说明变化与外
界环境有关。结论：在生理状态下，肺、回肠、结肠这三者之间的联系密切。血管活性肠肽、Ｐ物质及胆囊收缩素这３种物
质是肺与大肠之间机能相关的物质基础，其变化与外环境相关，这为中医学《黄帝内经》“四时五藏阴阳”理论的研究提供

了生物医学的依据。

关键词　含氧量；表达差异；肺合大肠；血管活性肠肽；胆囊收缩素；Ｐ物质
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　　依据“四时五藏阴阳”理论的整体论思想分析，
中医五脏是以五脏为中心的内合六腑、五官、五体、

五华、五音等组织结构与功能作用，通过经络的连

属，成为相互关联的整体系统，是人体生命活动的基

础。自《黄帝内经》以降，中医学从五脏为中心所构

成的五大功能系统角度认识人体脏腑的思想，已经

成为认识人体生命活动的基本要素，是中医学理论

体系认识脏腑的独特的思维模式。其中肺和大肠之

间通过经脉络属的关系构成了表里联系。它们在生

理、病理上都能相互影响。而研究人员在对两者生

物相关的实验研究中发现，血管活性肠肽、Ｐ物质、
胆囊收缩素这３种物质都肺、肠组织上表达，从而提
示其有可能是肺与大肠相关联的物质基础。

生物学研究来看，Ｐ物质广泛分布于神经纤维
内，是可在外周端末梢及中枢端释放的一种神经肽

物质。在经络研究中认为它可能是经脉信息传递的

重要物质。血管活性肠肽（ＶＩＰ）是神经递质的一
种。主要由肠道神经元释放，存在于中枢神经和肠

神经系统中。在生物体内它既是胃肠道激素，又是

神经肽。其功能多样，在肺能降低肺动脉压，松弛支

气管平滑肌；在消化系统的主要作用是舒张肠道平

滑肌，许多胃肠道疾病都与ＶＩＰ水平变化有关，是目
前研究胃肠道疾病的重要指标之一。有研究证实肺

血管周围分布着有Ｐ物质和ＶＩＰ阳性反应的神经纤
维［１］。胆囊收缩素（ＣＣＫ）是一种脑／肠激素。它可
以作用肠道平滑肌，使之兴奋收缩。研究也已经证

实肺组织上存在少量胆囊收缩素［２］，它与肺脏的疾

病有密切关系［３］。我们的前期研究显示，在组织胚

胎学方面，大鼠的肺、气管都是由原肠的前肠发展而

成。结构来源相同被认为是“肺与大肠”相表里的

结构基础［４］。研究可见 ＶＩＰ、Ｐ物质及 ＣＣＫ这３种
物质对肺与空肠、回肠、结肠的功能关系紧密。因

此，本研究结合肺、肠之间的“神经———内分泌”相

关研究，依据“天人相应”“四时五藏阴阳”理论的整

体论思想，按照自然气候环境不同空气中含氧量也

有差别的现象，我们选择了观察不同含氧量环境下

饲养的大鼠，研究它们存在于肺肠组织之间的物质

是否变化一致性，作为提供肺与大肠相合的可行性

基础，以探讨中医藏象的科学内涵，以及“四时五藏

阴阳”理论整体论思想在中医学脏腑概念形成中的

作用和地位，并为其提供生物医学的依据。

由此，我们建立了正常组（常态下饲养）和低氧

组、高氧组３个实验组，观察不同含氧量环境下饲养
的大鼠肺、肠组织 ＶＩＰ、ＣＣＫ及 Ｐ物质的表达，实验
过程如下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　实验动物选择的健康雌性ＳＤ大鼠由
北京维通利华实验动物技术有限公司提供。大鼠体

重控制在１８０～２００ｇ之间。其中每组各９只，共２７只。
１１２　试剂与仪器　用于大鼠饲养的鼠笼为可变
氧饲养箱。该饲养箱由本课题组设计，通过凌云博

际（北京）科技有限公司代为生产。电子天平（ＤＴ
系列），购置于北京天平物华医疗仪器有限责任公司

提供。燃料电池氧分析仪 ＣＷ２０００ＱＲ，由北京精微
恒氧技术开发中心生产。氧气与氮气，皆购于北京

朝红平气体有限公司提供。血管活性肠肽（ＶＩＰ）、Ｐ
物质（ＳＰ）、胆囊收缩素（ＣＣＫ）的试剂盒购于北京华
英生物技术研究所。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　低氧组大鼠模型的制备
参考以往的成熟模型［５］。采用随机分组的方法，将

９只大鼠置于可变饲养箱中。以１０Ｌ／ｍｉｎ的速度输
入氧气，使氧浓度维持在（１０％ ±１）％，保持箱内氧
浓度不变。

高氧组大鼠模型的制备［６］参考以往的文献制备

模型。随机选取９只大鼠放置于鼠笼中，以 １０Ｌ／
ｍｉｎ输入氧气，当氧气浓度达到４０％后，再持续输入
氮气（１～２Ｌ／ｍｉｎ）使氧浓度维持在（４０％ ±３）％，
保持氧浓度不变。

正常组大鼠不做任何处理，在正常代谢笼中喂

养。

１２２　干预方法　低氧组大鼠和高氧组大鼠每天
分别给予低氧、高氧刺激，持续８ｈ，温度维持在２５
℃，湿度６０％～７０％。正常组大鼠不做任何处理。３
组都在造模７日后取材。
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１２３　检测指标与方法　７ｄ后取材：将肺、回肠、
结肠、空肠组织取出后，用生理盐水清洗后，放置于

－２０℃冰箱保存。检测指标 ＶＩＰ、ＣＣＫ、Ｐ物质均用
放免试剂盒进行检测。

１３　统计学方法　数据应用 ＳＰＳＳ２２０进行统计
学处理，组间比较采用方差分析，以Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果
２１　环境含氧量不同对大鼠肺、肠组织的影响　在
这个研究中，我们将把实测到的每组各部组织数据

进行统计，并将低氧与高氧组分别与正常组进行两

２组间比较，观察不同含氧量环境下饲养的大鼠肺、
肠组织ＶＩＰ、ＣＣＫ及 Ｐ物质的表达所存在差异的情
况，确认环境含氧量不同对大鼠肺、肠组织的影响状

况。

２１１　各组大鼠肺、空肠、回肠、结肠组织上的 ＶＩＰ
含量比较　数据统计结果说明：在低氧组和高氧组
的回肠及结肠组织实测到的 ＶＩＰ含量，分别与正常
组实测到的回肠及结肠组织 ＶＩＰ含量进行比较，有
统计学意义。低氧组与正常组肺、肠组织的 ＶＩＰ含
量比较，差异均有统计学意义。见图１。

图１　各组大鼠肺、空肠、回肠、结肠组织上的ＶＩＰ含量比较

２１２　各组大鼠肺、空肠、回肠、结肠组织上Ｐ物质
含量比较　数据统计结果说明：在低氧组和高氧组
的肺、空肠、回肠及结肠组织上测到的ＳＰ含量，分别
与正常组测到的肺、空肠、回肠及结肠组织 ＳＰ含量
作比较，差异均有统计学意义。见图２。

图２　各组大鼠肺、空肠、回肠、结肠组织上Ｐ物质含量比较

２１３　各组大鼠肺、空肠、回肠、结肠组织上 ＣＣＫ
含量的比较　数据统计结果说明：在低氧组和高氧

组的空肠部位实测到的ＣＣＫ含量，分别与正常组实
测到的空肠部位 ＶＩＰ含量进行比较，差异有统计学
意义。２组在回肠与结肠部位的ＣＣＫ含量与正常组
在回肠与结肠部位的ＣＣＫ含量进行比较，差异无统
计学意义，但能看到下降的趋势。见图３。

图３　各组大鼠肺、空肠、回肠、结肠组织上ＣＣＫ含量的比较

　　从上述分别在低氧、高氧与正常环境中饲养的
３组大鼠，所测得的肺、肠组织ＶＩＰ、ＣＣＫ及Ｐ物质的
表达数据来看，低氧和高氧环境下饲养的与正常环

境下饲养的存在差异，尤其是在一些相同部位的数

值有统计学意义。如在肺、空肠、回场及结肠组织

ＶＩＰ和ＳＰ的含量低氧组与正常组比较，差异有统计
学意义；在ＣＣＫ含量的测定中，我们看到低氧和高
氧组在肺与空肠的部位与正常组比较，差异有统计

学意义。

其他数值的变化虽然没有达到统计要求，但也

有不同。由此说明，外界环境对内在脏腑的影响是

客观存在的，具有物质基础。

２２　不同含氧量对大鼠肺肠组织的影响　在这个
研究中，我们将对低氧、高氧与正常组组内肺组织与

各肠段组织ＶＩＰ、ＣＣＫ及Ｐ物质的表达分析，分别把
实测到的每组肺与各肠段组织数据进行统计，探讨

肺与肠相关性联系的生物学基础。

２２１　不同含氧量环境对大鼠肺组织与各肠段组
织ＶＩＰ含量的影响　实验观察了在不同含氧量环境
中饲养的大鼠的状况，并对其肺组织与各肠段组织

ＶＩＰ含量的相关性变化进行了比较分析。实验结果
说明，３个组在大鼠肺与回肠、结肠组织上的 ＶＩＰ含
量差异无统计学意义。肺与空肠组织上的ＶＩＰ含量
差异有统计学意义。

２２２　不同含氧量环境对大鼠肺组织与各肠段组
织ＳＰ含量的影响　我们对在不同含氧量环境中饲
养的大鼠的肺组织与各肠段组织 ＳＰ含量的相关性
变化进行了测定、比较与分析。实验结果说明，３个
组在大鼠肺与结肠组织上的 ＳＰ含量差异无统计学
意义。每一组的肺与空肠组织上的 ＳＰ含量差异有
统计学意义。低氧组的肺组织与回肠组织上的含量
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的比较，差异有统计学意义。

２２３　不同含氧量环境对大鼠肺组织与各肠段组
织ＣＣＫ含量的影响　我们对在不同含氧量环境中
饲养的大鼠的肺组织与各肠段组织 ＣＣＫ含量的相
关性变化进行了测定、比较与分析。实验结果说明，

３个组在大鼠肺与回肠、结肠组织上的 ＣＣＫ含量差
异无统计学意义。在高氧组肺与空肠组织上的ＣＣＫ
含量也不存在统计学意义。正常组与低氧组的肺组

织与空肠组织ＣＣＫ含量差异有统计学意义。
综上结果可见，正常组大鼠的肺与空肠比较，

ＶＩＰ、ＣＣＫ、ＳＰ的含量有明显差异，（Ｐ＜００５），回肠、
结肠上的表达差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。低氧
组的肺与空肠上的 ＶＩＰ、ＣＣＫ表达差异有统计学意
义（Ｐ＜００５），而回肠、结肠上表达差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）；肺与空肠、回肠上的 ＳＰ表达差异有
统计学意义（Ｐ＜００５），而结肠上表达无明显区别。
高氧组肺与空肠比较，ＶＩＰ、ＳＰ表达差异有统计学意
义（Ｐ＜００５），回肠、结肠上差异无统计学意义（Ｐ＜
００５）；肺、空肠、回肠、结肠上的ＣＣＫ表达差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。上述结果可见与肺和大肠相
关的物质，在外界环境变化的情况下，仍然保持着同

步的变化特点，证实中医学肺合大肠的观点存在生

物学基础。

３　讨论
３１　环境含氧量不同对大鼠整体状况的影响　我
们知道人体生存依赖的氧浓度为（２０±１）％。如果
氧浓度低至（１０±１）％的情况下，视为低氧状态。低
氧下气体交换障碍可形成呼吸衰竭，对肺的直接影

响尤为严重［７］，以往的研究发现，在低氧刺激下，肺

部明显水肿，组织膨大，血管壁弹性下降且变硬，还

有个别瘀血现象。在造模的过程中，我们也发现大

鼠不仅出现肺脏组织的病理学改变，大肠也出现粪

质坚硬等病理改变，结合相关物质的检测，说明低氧

同时对肺和大肠均产生刺激作用。

目前把氧浓度达到８０％～１００％的为高浓度氧；
达到６０％～７０％的为中浓度氧。长期高氧状态可引
起一定的毒性作用，使机体抵抗力下降，可加重流感

病毒对新生鼠的感染［８］；长期高氧影响肠空泡形成

使吸收能力下降，以及肠浆膜和亚黏膜血管舒张［９］。

持续高氧（氧浓度为９５％）刺激，还可降低肺组织血
管内皮生长因子［１０］，从而影响肺功能。７ｄ后，会导
致大鼠肺组织的病理改变［１１］，肺组织可见出血和炎

性反应细胞浸润［１２］并且持续高氧刺激，ＳＰ含量明显
降低。本次实验高氧模型大鼠一般状态良好，没有

显著变化，与以往的文献报告的大鼠在高氧状态下，

一般在７～１０ｄ开始出现活动能力下降、毛无光泽、
呼吸急促、有发绀不太相符［１３］，且未出现便质坚硬

等大便改变，究其原因，可能是我们为了观察在生理

状态下，高氧对肺肠组织的影响及这两者的相关性，

对氧浓度的选择维持在（４０±３）％，属高氧浓度的最
低限，氧含量未为达到病理状态下的高氧刺激，所以

相关组织器官未出现异常。

３２　肺与大肠具有表里关系的神经内分泌物质基
础　肺通过口鼻与外界直接相通，是体内外气体交
换的场所，在内与大肠相连属。实验中我们分别对

３组实验大鼠的整体状况进行了观察与记录，结果
可见，正常组大鼠在此过程中，一般状态没有改变，

大便柔软，易于排出。高氧组大鼠在造模及取材过

程中发现，大鼠一般状态良好，与造模前比较没有明

显变化，且未出现便质坚硬等大便改变。低氧组大

鼠在造模后４ｄ开始出现大便减少，粪质较硬。７ｄ
后发现：肺部有损伤，出现瘀血，肺组织颜色与正常

组大鼠比较明显变暗。结肠有干结粪便聚集现象。

由此证明，外界饲养环境的改变对动物是有影响的，

“四时五藏阴阳”理论强调内外一体，人与自然相通

应以外可以测内的思想，值得深入研究与探讨。

五脏内合于六腑，是《黄帝内经》“四时五藏阴

阳”理论整体论思想认识五脏的一个内容之一。大

量的临床实践验证，肺失宣肃，腑气不降，则大肠传

导功能失调；腑气不通，影响肺的“主气”功能，则出

现肺气不宣的病证。近年来，学者们对肺与大肠相

合的关系从形态结构、物质等方面做了一系列的研

究，发现它们的结构来源相同［１４］，且存在共同的物

质联系［１５］；由于存在共同的物质基础，所以在病理

状态下互相影响［１６］。据此本研究从“肺合大肠”的

观点切入，结合外界氧含量环境的变化，观察大鼠

肺、肠组织ＶＩＰ、ＣＣＫ及Ｐ物质表达状况，以探讨《黄
帝内经》结合外界自然变化探讨内在脏腑功能，这一

思维模式具有一定的科学内涵。

实验结果发现：血管活性肠肽、胆囊收缩素、Ｐ
物质虽然在肺与空肠、回肠和结肠上都有表达，但根

据此次实验结果，肺、回肠、结肠组织上的表达差异

最小。在生理状态下，这３种物质表达仍然表现出
变化的稳定性一致性。故我们认为肺和大肠在生理

状态下，具有稳定的生理相关性。血管活性肠肽、胆

囊收缩素、Ｐ物质有可能是肺合大肠的神经内分泌
物质基础。这３种物质的表达在高氧与低氧实验组
与正常组的比较结果差异有统计学意义，尤其是在
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一些相同部位的数值差异有统计学意义。如在肺、

空肠、回场及结肠组织ＶＩＰ和ＳＰ的含量低氧组与正
常组比较，差异均有统计学意义；在 ＣＣＫ含量的测
定中，我们看到低氧和高氧组在肺与空肠的部位与

正常组比较，差异有统计学意义。其他数值的变化

虽然没有达到统计要求，但存在不同的趋势。由此

说明，外界环境对内在脏腑的影响是客观存在的，且

具有物质基础。研究结果从理论上为中医学《黄帝

内经》“四时五藏阴阳”理论的研究提供了生物医学

的依据，同时为我们依据中医理论开展临床诊治具

有指导价值和意义。
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物学或时间医学研究的内容。其五，在发现了人体

与自然、宇宙在节律上的相似性甚至一致性，“天人

相应”的思想由此延伸至人需“顺应天时”的思想。

综上，将“天人相应”本质视为一种“天人”空间结
构是可行的。
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