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摘 要：目的：观察从肺论治法和从肠论治法对克罗恩病大鼠肺与结肠中 VIP 含量的影响。方
法：采用 TNBS 水溶液+无水乙醇一次灌肠法建立克罗恩病大鼠模型，分别灌胃从肺论治方（黄芪
桔梗汤）和从肠论治方（黄芪黄连汤）进行实验性治疗，然后于 0 周、3 周两个时间点测定肺和结肠
血管活性肠肽(VIP)含量变化。结果：0 周时，模型组肺 VIP 低于正常组，但无统计学差异。3 周时，
模型组肺 VIP 较正常组明显降低，各治疗组肺 VIP 较模型组升高明显（P<0.01），但西药组 VIP 升
高较少，与正常组相比亦存在显著差异（P<0.05）。模型组结肠 VIP 在 0 周和 3 周时均显著高于正
常组（P<0.01）。各治疗组 3 周时结肠 VIP 与模型组相比明显降低（P<0.01），且各组间无统计学差
异。结论：CD 肺损伤的机制可能与神经-内分泌-免疫网络失调有关，尤其是 VIP 这一神经肽的分
泌失调。中药从肺论治方和从肠论治方均能通过调节 VIP 分泌，减轻肺及结肠组织的炎性反应，
而且从肺论治方在上调肺组织中 VIP 表达，从而改善肺血管功能，调节肺组织局部血供，促进损
伤修复方面优势突出。
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克罗恩病 (Crohn’s Disease, CD)是一种原因不
明的胃肠道慢性炎性肉芽肿性疾病，与溃疡性结肠

炎（Ulcerative Colitis, UC）同属于炎症性肠病（In原
flammatory Bowel Disease, IBD）范畴，其发病机制目

前尚不完全清楚，可能与肠道细菌作用于遗传易感

人群，导致肠黏膜免疫反应过高有关。近几十年来，

CD 的发病率在我国持续增高，尤其是在城市中社
会经济地位较高的群体 [1]，已引起临床高度重视。40
多年前国外研究已经发现肺支气管病损为 IBD的又
一重要肠外表现[2]，且发生率较高。近年来我国也出现
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少量炎症性肠病合并肺部损害的病例报告[3]，然而国
内外关于炎症性肠病肺支气管病损的内在机制研

究仍然为空白，在治疗上多采用氨基水杨酸类药物

和皮质类固醇药物治疗，而效果并不理想。

本课题组研究炎症性肠病多年，实验基础丰

富，临床效果突出，认为有必要从“肺与大肠相表

里”之理论着手，采取“肺肠同治”之法，一方面有助

于实现对炎症性肠病肺支气管病损的早期预防；另

一方面为寻求有效治疗途径提供依据。本文从比较

CD 大鼠治疗前后肺及结肠组织中血管活性肠肽
（VIP）含量的变化情况，探讨中药从肺论治法与从
肠论治法的作用机制。

一、材 料

1. 实验动物
体重（170依10）g 的 SPF 级健康雄性 Wistar 大鼠

70 只，来源于自中国人民解放军军事医学科学院实
验动物中心（许可证编号：SCXK-（军）2007-004），
分笼饲养于北京中医药大学东直门医院屏障环境

动物室（许可证编号：SYXK（京）2009-0028）。
2. 试 剂

TNBS水溶液，购自 Sigma公司。乙醇等其他试剂
购自北京化学试剂公司。碘[125I]血管活性肠肽放射免
疫分析药盒，购自北京康源瑞得生物技术有限公司。

3. 药 物

中药免煎颗粒由北京中医药大学第一临床医

学院制剂室制备，一次制备出动物实验所需的全部

药量。组方以王新月教授多年来治疗炎症性肠病经

验方为基础加减。从肺论治方（黄芪桔梗汤）：生黄

芪 30 g、桔梗 6 g、赤白芍各 10 g、陈皮 10 g、连翘
12 g、薏苡仁 30 g、白芨 10 g、炒黄芩 10 g、炒枳壳
10 g、防风 10 g、五倍子 6 g、生甘草 10 g。从肠论治
方（黄芪黄连汤）：生黄芪 30 g、黄连 10 g、木香 6
g、赤白芍各 15 g、生甘草 6 g、三七粉（冲）3 g、五倍
子 6 g、炒白术 15 g、焦槟榔 10 g、生地榆 15 g、公
英 20 g、炒薏仁 20 g。西药柳氮磺胺吡啶肠溶片（上
海三维制药有限公司）0.25 g伊60 片/盒，购自北京中
医药大学第一临床医学院西药房。

二、方 法

1. 造模方法
参考 Morris [4]的方法，采用 TNBS 水溶液+无水

乙醇一次灌肠法。大鼠适应性饲养 1 周后随机选出
14 只作为正常组，其余大鼠禁食不禁水 24 h后，10%
水合氯醛（0.4 mL/100 g）腹腔麻醉，距肛门 8 cm，按
150 mg·kg -1 一次性结肠灌注体积比为 2 颐1 的
TNBS/无水乙醇溶液。动物体位为头朝下，且拔出导
管后再倒立 1 min 左右，以防药液溢出。正常对照组
不予处理。

2. 分组与给药
造模完成后，大鼠平躺至清醒，后饲养于清洁

级环境，给予正常饮食、饮水，每日观察精神状态、

进食、活动、大便性状等。造模完成后 2~3 天，将造
模动物随机分为模型组、从肺论治组、从肠论治组、

西药对照组，结合之前设立的正常组，共 5 组同步
饲养观察。从肺论治组给予中药从肺论治方，从肠

论治组给予中药从肠论治方，西药对照组给予柳氮磺

胺吡啶，均按成人用药 8倍剂量灌胃给药（从肺论治
组合生药 20.5 g·kg-1、从肠论治组合生药 20.8 g·kg-1、
西药组合柳氮磺胺吡啶 0.4 g·kg-1），正常组、模型
组用等体积洁净水灌胃，每日 2 次。

3. 取 材

给药 0 周末，正常组与造模组各随机取 8 只进
行杀检取材，其中正常组与模型组先各取 2 只，经
10%水合氯醛（0.4 mL/100 g）麻醉后用 4%多聚甲醛
心脏灌注，取肛门上 5~15 cm 结肠组织，置于 4%多
聚甲醛溶液中保存，后常规石蜡包埋，5 滋m 厚切
片，苏木精和伊红（Hematoxylin and eosin, HE）染色
后，光学显微镜下观察病理形态学改变，确认造模

成功。剩余各 6只大鼠，10%水合氯醛（0.4 mL/100 g）
麻醉后，打开腹腔，腹主动脉取血处死。其后分离出颈

部气管，打开胸腔，将肺取出，置于冰上摘取右肺上叶

及肛门以上 5~15 cm 结肠组织各 100~120 mg 左右，
置于冻存管内标记，于液氮中保存。给药 3 周末，正
常组、模型组、西药组、从肺论治组、从肠论治组大

鼠，10%水合氯醛（0.4 mL/100 g）麻醉后，每组各取
2 只用 4%多聚甲醛心脏灌注，后打开胸腔及腹腔，
分离出颈部气管，将肺取出，取肛门上 5~15 cm 结
肠组织，置于 4%多聚甲醛溶液中保存，后常规石蜡
包埋，5 滋m 厚切片，苏木精和伊红（HE）染色后光学
显微镜下观察病理形态学改变；余下各组大鼠 10%
水合氯醛（0.4 mL/100 g）麻醉后，打开腹腔，腹主动
脉取血处死。其后分离出颈部气管，打开胸腔，将肺

取出，置于冰上摘取右肺上叶及肛门以上 5~15 cm
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结肠组织各 100~120 mg 左右，置于冻存管内标记，
于液氮中保存。

4. VIP放射免疫测定
取聚苯乙烯试管进行编号，将每管组织分别加入

0.9%生理盐水 1 mL，用超声细胞粉碎仪匀浆后，根据
放免药盒说明按步骤加样（置于冰上）。取 300 滋L样
品后加入 100 滋L的抗血清。同时在零管、各标准管及
非特异管中加入相应的试剂样。将上述所有试管充

分混匀后，放置在 4益环境下反应 24 h 后，在各试
管中加入 100 滋L的 125I-VIP。再次充分混匀后放置
在 4益的环境下 24 h 后，在每个试管中加入 500 滋L
的 PR 分离剂后混匀，室温放置 20 min，于 4益下
3500 rpm 离心 25 min，立即弃上清，测各管沉淀
cpm 数。以 B/T 计算 NSB、S0、结合百分率，以 B/BO
计算标准及待测样品结合百分率，在半对数坐标纸

上绘制标准曲线，并查出样品值。组织样品得出样

品浓度后，再根据称取组织量，计算出每 mg 组织中
的量（单位 pg·mL-1）。

5. 统计学方法
应用 SPSS 17.0 统计软件对实验数据进行单因

素方差分析（One-way ANONA），实验结果采用 x依s
表示，组间两两比较采用 LSD 检验，方差不齐采用
Kruskal-Wallis Test 检验，P臆0.05 差异显著。

三、结 果

1. 一般情况
大鼠在造模完成后 1~2 天出现倦怠懒动、食欲

下降、腹泻、稀便夹有暗红脓血等症状，持续约 3
天，以后为稀便，持续 2 周。体重明显下降，5 天后开
始进食，体重缓慢增加。

2. 光镜下病理形态观察
（1）结肠组织光镜下病理形态观察（图 1）。
淤正常组 结肠组织结构完整，黏膜排列整齐，

腺体规则无萎缩，无炎性细胞浸润，肠壁无增厚，黏

膜下固有层内血管结构正常，肌层无异常。

于模型组 0 周时，显示透壁性炎症，溃疡呈裂
隙状非连续性分布，深达肌层，淋巴细胞浸润较多；

3 周时，病变未见明显改善，黏膜下仍有大量炎性细
胞浸润，结缔组织增生伴腺体杯状细胞减少，有典

型肉芽肿形成。

盂西药组 与模型组（3 周）相比，黏膜及黏膜
下层炎性细胞浸润程度较轻，血管炎较轻，腺体破

坏有所改善。

榆从肺论治组 溃疡变小，坏死灶减少、血管

炎、慢性炎性细胞浸润及腺体破坏较模型组改善。

虞从肠论治组 结肠组织结构较为完整，腺体

排列整齐。坏死灶较模型组明显减少，溃疡变小，炎

性细胞浸润仅限于黏膜和黏膜下层，血管炎及腺体

破坏显著改善。

（2）肺组织光镜下病理形态观察（图 2）。
淤正常组 肺内结构清晰，肺泡壁结构完整，

肺泡大小一致，肺泡腔内无明显渗出，肺泡间隔未

增宽，无水肿、炎性细胞浸润表现，无血管壁增厚。

于模型组 0 周表现为肺间质均匀弥漫性炎
症，肺泡间隔增宽，结构不清，肺间质大量炎性细胞

浸润，支气管壁增厚，支气管周围、血管周围大量淋

巴细胞浸润，肺泡腔变窄。3 周时气管、支气管、血管
周围仍可见大量淋巴细胞浸润，支气管壁增厚变

性，血管壁增厚。

盂西药组 西药柳氮磺胺吡啶治疗 3 周后，支
气管壁增厚较模型组有改善，淋巴细胞灶状分布在

气管和血管周围，间质增宽程度较模型组改善，但

较中药从肺论治组和从肠论治组改善较小。

榆从肺论治组 治疗 3 周后，肺实变明显改
善，血管壁增厚不明显，支气管壁增厚也较模型组

改善，肺泡结构部分恢复。

虞从肠论治组 治疗 3 周后，支气管壁、血管
壁增厚程度较模型组轻，有少量炎性细胞浸润。

3. 各组大鼠肺组织 VIP含量测定结果（表 1）
4. 各组大鼠结肠组织 VIP含量测定结果（表 2）

四、讨 论

1976 年，Kraft [2]首次提出了炎症性肠病可累及
表 1 各组肺组织 VIP 水平表达（x依s，n=6）

时间 组别 VIP（pg·mL-1）

0周 正常组 356.85依64.51
模型组 328.18依74.43

3周 正常组 372.34依90.14
模型组 204.11依30.78吟吟

西药组 302.66依50.27吟银银

从肺论治组 337.24依32.02银银

从肠论治组 327.90依35.40银银

注：与正常组（3 周）比较，吟P<0.05，吟吟P<0.01；与模型组（3
周）比较，银银P<0.01。
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肺脏的观点。其后 30 余年里国外关于炎症性肠病
累及肺支气管的报道很多，有研究者就通过对 400
例 IBD 患者进行研究分析，发现 IBD 的呼吸系统损
害以无症状的一氧化碳弥散量下降多见，急性发作

时多表现为小气道损害。此外，还包括胸膜炎、气道

损伤、间质性肺病、结节性坏死、肺嗜酸细胞浸润、

血栓栓塞疾病、血管炎肉芽肿性肺病等 [5]。
《灵枢·经脉》篇有“肺合大肠，大肠者，传导之

府”，提出“肺与大肠相表里”之说。认为二者的关系

不仅通过经脉的络属得以实现，同时在生理上相互

关联、病理上相互影响。

现代医学虽无“肺与大肠相表里”的说法，但是

从胚胎发育角度 [6]、气体排泄途径 [7]、内分泌物质影
响 [8~10]、细菌内毒素影响 [11]、黏膜免疫系统影响 [12]、神
经-内分泌-免疫网络 [13]等多方面对肺与肠道在生
理、病理情况下的相互影响作了研究。

在 CD 的众多致病因素中，神经-内分泌-免疫
网络的作用越来越受到重视。神经肽在 IBD 中能影
响免疫细胞，参与局部黏膜的炎症反应。血管活性

肠肽（Vasoactive Intestinal Peptide, VIP）为神经肽的
一类，属于促胰液素/胰高血糖素家族，有舒张血
管、抗炎、免疫抑制、舒张平滑肌等作用 [14]。VIP广泛
分布于体内 ,其中以神经系统和胃肠道浓度最高 ,其
次为肺和胎盘 [14]。

VIP 是肺内主要的非肾上腺素能非胆碱能调节
肽 ,广泛分布于呼吸道和肺血管，以鼻黏膜、上呼吸
道和近端气道最为丰富 [15]。在肺内具有扩张肺血管、
舒张气道平滑肌、促气道黏液分泌、促血管通透性、

抗气道上皮细胞凋亡、抑制淋巴细胞和巨噬细胞产

生促炎细胞因子及减轻氧化性物质对肺细胞的损

伤等多种生物活性 [16, 17]。有研究表明，VIP能够促进

肺组织肺表面活性物质结合蛋白 A（SP-A）含量的
升高，增强吞噬细胞活性，减少炎症介质释放，有助

于维持肺内致炎因子与抗炎因子的平衡 [18]。本实验
结果表明，0 周 CD 急性期时，模型组肺组织 VIP 水
平低于正常组，但两组相比没有显著差异。而 3 周
时，模型组肺组织 VIP 水平较正常组明显降低（P<
0.01）。文献报道也表明，在哮喘、慢性支气管炎、肺
动脉高压、肺纤维化患者体内 VIP 含量明显降低，
提示肺损伤可能与 VIP 减少有关，也从另一方面支
持 VIP可促进肺组织损伤后的修复 [19]。3 周治疗后，
西药组、从肺论治组、从肠论治组肺组织中 VIP 水
平较模型组升高明显（P<0.01），但西药组 VIP 水平
升高较少，与正常组相比亦存在差异（P<0.05），而
从肺论治组和从肠论治组与正常组相比差异不显

著。说明中、西药物均能通过上调肺组织中 VIP 表
达，从而改善肺血管功能以及肺组织局部血供，起

到促进损伤修复的作用。值得注意的是，西药组治

疗后肺组织 VIP 水平虽然与模型组相比显著升高
（P<0.01），但与正常组相比亦有差异（P<0.05）。说
明与中药从肺论治方和从肠论治方相比，西药柳氮

磺胺吡啶上调 CD 肺组织中 VIP 表达的作用相对较
弱。从肺论治组与从肠论治组在上调肺组织 VIP水
平间无统计学差异，但从肺论治组表现出一定程度

的优势。

同时，VIP 也是一种对周围和内脏血管具有强
烈舒张作用的活性多肽，对胃肠运动有重要的调节

作用，是肠道主要抑制性神经递质之一，能使环形

肌松弛，动力减弱并促进肠道分泌，还能降低结肠

及直肠的敏感性 [20]。本实验结果表明，0 周和 3 周时
模型组结肠中 VIP 水平均显著高于正常组（P<
0.01）。可能由于增加的 VIP引起肠黏膜血管扩张，
导致黏膜充血或水肿、血管通透性增高、炎性因子

游出至结肠局部引起炎症；同时，增加的 VIP 还会
引起平滑肌松弛，减少粪便在结肠的积滞时间，引

起水分吸收减少，从而导致大便次数增多，粪质稀

溏 [21]。光镜下观察模型组（0 周）肠组织病理学改变
显示为透壁性炎症，固有膜底部和粘膜下层大量淋

巴细胞浸润等（图 1）。3 周治疗后，西药组、从肺论
治组和从肠论治组结肠组织中 VIP 水平与模型组
相比明显降低（P<0.01）；同时，中药从肺论治组、从
肠论治组与西药柳氮磺胺吡啶组间比较无统计学

差异。柳氮磺胺吡啶作为治疗炎症性肠病经典的西

表 2 各组结肠组织 VIP 水平表达（x依s，n=6）
时间 组别 VIP（pg·mL-1）

0周 正常组 1015.14依129.8
模型组 1544.87依167.67吟吟

3周 正常组 1238.54依159.6
模型组 1683.05依157.4银银

西药组 1331.25依211.9阴阴

从肺论治组 1247.85依216.12阴阴

从肠论治组 1288.54依227.12阴阴

注：与正常组（0 周）比较，吟吟P<0.01；与正常组（3 周）比较，
银银P<0.01，与模型组（3 周）比较，阴阴P<0.01。

1844



2012 第十四卷 第四期 绎Vol.14 No.4

也World Science and Technology/Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica页

药，主要通过其有效成分 5-氨基水杨酸起到抗菌消
炎和免疫抑制作用。本实验结果一方面说明柳氮磺

胺吡啶能够下调过量的 VIP，从而减轻肠道炎性病
变；另一方面说明在下调过量 VIP 方面，中药从肺
论治方和从肠论治方与西药柳氮磺胺吡啶作用相

当，能够起到减轻 CD 结肠组织炎性病变、减缓炎性
渗出和水肿、缓解症状的作用。

目前认为 VIP在消化系统作为胃肠激素，在神经
系统作为神经递质，在免疫系统能同免疫细胞相应

受体结合产生免疫效应，显示了神经、免疫、胃肠激

素与胃肠器官之间的内在联系。本实验表明，在 CD
病理状态下，肺组织中 VIP 水平低于正常对照组，

结肠中 VIP水平显著高于正常组。经中西药物治疗
后，肺组织中 VIP 水平显著升高，且中药从肺论治
组和从肠论治组上调 VIP 的趋势优于西药柳氮磺
胺吡啶，尤其是从肺论治组。结肠中 VIP 水平明显
降低，从肺论治方和从肠论治方与西药作用相当，

能通过下调过量的 VIP，减轻肠道炎性病变。提示：
CD 肺损伤的机制可能与神经-内分泌-免疫网络失
调有关，尤其是 VIP 这一神经肽的分泌失调。中药
从肺论治方和从肠论治方均能通过调节 VIP 分泌，
减轻肺及结肠组织的炎性反应，而且从肺论治方在

上调肺组织中 VIP 表达，改善肺血管功能以及肺组
织局部血供，促进损伤修复方面优势突出。

图 1 0 周、3 周各组大鼠肠组织切片 HE 染色（光学显微镜，200伊）
注：A：模型组（0 周）；B：正常组（0 周）；C：正常组（3 周）；D：模型组（3 周）；E：西药组；F：从肺论治组；G：从肠论治组。

图 2 0 周、3 周各组大鼠肺组织切片 HE 染色（光学显微镜，200伊）
注：A：模型组（0 周）；B：正常组（0 周）；C：正常组（3 周）；D：模型组（3 周）；E：西药组；F：从肺论治组；G：从肠论治组。
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Comparison between Effects of Traditional Chinese Medicine Treatment from the Lung and Treatment
from the Intestine on the Level of VIP in Rats with Crohn's Disease

Yang Shu1, Wang Xinyue1, Yang Xue1, Jing Shan1, Zhu Lingqun2, Wang Shuoren2

(1. Department of Digestive Diseases , Dongzhimen Hospital of Beijing University of Chinese Medicine , Beijing
100700, China;

2. Ministry of Education Key Laboratory of Traditional Chinese Internal Medicine , Dongzhimen Hospital of
Beijing University of Chinese Medicine , Beijing 100700, China)

Abstract: This study was aimed to observe effects of traditional Chinese medicine (TCM) treatment from the lung
and treatment from the intestine on the level of VIP in rats with Crohn's disease. Rrat model of Crohn's disease
was established by TNBS/ethanol enema. The model rats were treated experimentally from the lung (Huangqi鄄
jiegeng Decoction) and from the intestine (Huangqihuanglian Decoction), respectively, by gastric perfusion.
Changes in the level of VIP in rats with Crohn's disease were detected in zero, and three weeks after the treat鄄
ment, respectively. The results showed that in zero week, the level of VIP in the lung of model group was de鄄
creased compared with that in normal control group, but there was no obvious difference. In the third week after
treatment, the level of VIP in the lung of model group was significantly decreased compared with that in normal
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control group. And in different treatment groups the level of VIP in lung was significantly increased (P < 0.01冤,
but there was obvious difference between Sulfasalazine group and normal control group (P < 0.05冤. In the zero
and third week, the level of VIP in colon in model group was significantly increased compared with that in the
normal control group (P < 0.01).In the third week, the level of VIP in colon in different treating group was sig鄄
nificantly decreased compared with that in model group (P < 0.01冤. There was no obvious difference among the
level of VIP in all treatment groups in the experiment. It was concluded that the imbalance of neuro-endocrine-
immune network is the possible mechanism of lung injury in Crohn's disease , especially the imbalance expres鄄
sion of VIP. Both treatment from lung group (Huangqijiegeng Decoction) and from intestine group (Huangqi鄄
huanglian Decoction) can adjust the expression of VIP and relieve inflammatory reactions in the lung and colon.
Treatment from the lung group (Huangqijiegeng Decoction) has an advantage in increasing the level of VIP in
the lung, and improving the function of pulmonary vascular, adjusting local blood supply in lung tissues, and
improving damage repair.
Keywords: Crohn's disease, treatment from lung, treatment from intestine, vasoactive intestinal peptide, lung
injury, mechanism
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