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·论著·

肠系膜淋巴管引流减轻阳明腑实证 
大鼠肺损伤的作用机制研究
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【摘要】 目的 观察肠系膜淋巴管引流对阳明腑实证大鼠急性肺损伤（ALI）及 p38 丝裂素活化蛋白激

酶（p38MAPK）信号通路表达的影响。方法 将 30 只雄性 Wistar 大鼠按随机数字表法分为假手术组、阳明腑

实证模型组和肠系膜淋巴管引流组，每组 30 只。采用肠系膜上动脉（SMA）缺血 1 h、再灌注 2 h 复制阳明腑

实证大鼠模型，引流组于制模结束时进行持续肠系膜淋巴管引流 3 h ；假手术组大鼠暴露并钝性分离 SMA 及

肠系膜淋巴管后即刻还纳腹腔器官。各组大鼠分别于引流 3 h 后取肺和回肠组织观察组织病理学改变，用

酶联免疫吸附试验（ELISA）检测支气管肺泡灌洗液（BALF）中肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和白细胞介素 -6

（IL-6）含量，比较肺和回肠组织髓过氧化物酶（MPO）活性变化，并用荧光定量聚合酶链反应（PCR）检测肺组

织 Toll 样受体 4（TLR4）和 p38MAPK 的 mRNA 表达。结果 光镜下可见模型组大鼠肺毛细血管明显扩张充

血，肺间质明显增宽，伴有大量炎性细胞浸润 ；肠黏膜层变薄，绒毛脱落，伴有大量炎性细胞浸润 ；模型组 BALF

中 TNF-α 和 IL-6 含量及肺、回肠组织 MPO 活性、肺组织 TLR4 和 p38MAPK 的 mRNA 表达均较假手术组明

显增高。引流组大鼠肺和回肠组织病理学损伤较模型组减轻 ；BALF 中 TNF-α 和 IL-6 含量及肺和回肠组织

MPO 活性、肺组织 TLR4 和 p38 MAPK 的 mRNA 表达均较模型组降低〔BALF 中 TNF-α（ng/L）：858.55±27.16

比 1 680.58±105.62 ；BALF 中 IL-6（ng/L）：0 比 484.71±5.43 ；肺 MPO（U/g）：0.95±0.13 比 1.36±0.11 ；回 肠

MPO（U/g）：0.75±0.13 比 1.30±0.16 ；TLR4 mRNA ：0.21±0.11 比 0.69±0.13，p38MAPK mRNA ：0.21±0.13 比

0.47±0.09 ；均 P＜0.05〕。结论 肠系膜淋巴引流能减轻阳明腑实证大鼠的 ALI 程度，其机制可能与降低肺组

织 TLR4 和 p38 MAPK 的 mRNA 表达、减少 TNF-α 及 IL-6 释放有关。
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【Abstract】 Objective　To observe the effects of mesenteric lymph drainage on acute lung injury and 
expression of p38 mitogen activated protein kinase (p38MAPK) signal pathway in rats with bowel repletion pattern.  
Methods Thirty male Wistar rats were randomly divided into three groups according to random number table method, 
namely sham operation group (sham group), bowel repletion model group (model group) and mesenteric lymph drainage 
group (drainage group), 10 rats in each group. The rat model of bowel repletion was established by ischemia/reperfusion 
(I/R) method, firstly 1 hour occlusion of superior mesenteric artery (SMA) to induce ischemia followed by reperfusion for 
2 hours. In the rats of drainage group, the drainage of mesenteric lymph duct began at the end of model establishment 
and persisted for 3 hours. In the rats of sham group, the SMA and mesenteric lymph ducts were exposed with blunt 
dissection, and then they were immediately placed back into the abdominal cavity. After 3 hours of mesenteric lymph 
drainage, the lung and ileum tissues of rats in each group were harvested for evaluation of pathohistological changes 
and for the determination and comparison of myeloperoxidase (MPO) activity changes; the levels of tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) in bronchoalveolar lavage fluid (BALF) were detected by enzyme linked 
immunosorbent assay (ELISA), and the expressions of Toll-like receptor 4 (TLR4) mRNA and p38MAPK mRNA in 
the lung tissues were measured by fluorescence quantitative polymerase chain reaction (PCR). Results Under the 
light microscope, the pulmonary capillaries markedly dilated and congested, the interstitium width of lung increased 
with a large amount of inflammatory cells infiltration, the intestinal mucosal layer becoming thinner with detachment 
of intestinal villi and a large amount of inflammatory cells infiltration were detected in rats of model group. Compared 
with those in sham group, the levels of TNF-α and IL-6 in BALF, the MPO activity of lung and ileum tissues, and 
the expressions of TLR4 mRNA and p38MAPK mRNA in the lung tissues were significantly increased in model group. 
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 阳明腑实证存在于某种疾病或某种疾病的一个

病程中，常见于外科急腹症如急性胰腺炎、肠梗阻、

急性胆道感染以及腹部大手术后［1］，具有阳明腑实

证表现的腹部疾患发病急、病情重、变化快、并发症

多，易进展为多器官功能障碍综合征（MODS）而危

及患者生命［2］。在 MODS 的发生发展过程中，又以

急性肺损伤（ALI）出现最早、发生率最高，并贯穿其

全过程。在重度烧伤、感染性休克、失血性休克等疾

病的发展过程中，肠系膜淋巴液的作用越来越得到

重视，其可介导重症感染 / 严重创伤等引起的肺组

织损伤，进而引起肺和全身的炎症反应［3-5］。有研

究表明，阻断肠淋巴途径或进行肠淋巴引流在抑制

器官功能损伤方面起着重要作用［5-10］。为此，本研

究通过建立阳明腑实证 Wistar 大鼠模型，观察肠系

膜淋巴管引流对阳明腑实证合并 ALI 的影响，并进

一步探讨其作用机制，为临床早期治疗阳明腑实证

合并 ALI 患者提供新的思路和方法。

1 材料与方法

1.1 实验动物及主要仪器 ：30 只健康雄性 Wistar

大鼠，体质量 265～310 g，购自中国医学科学院实

验动物研究所，动物合格证号 ：SCXK-（军）2009-

003。髓过氧化物酶（MPO）检测试剂盒购自南京建

成生物公司，肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介

素 -6（IL-6）检测试剂盒为 Cusabio 公司产品，RNA

提取试剂盒、逆转录试剂盒和 UltraSYBR Mixtur 购

自北京康为世纪生物科技有限公司，引物由上海生

工生物工程有限公司合成。

1.2 动物分组及大鼠阳明腑实证肠缺血 / 再灌注

（I/R）模型的制备：将大鼠按随机数字表法分为假手

术组、阳明腑实证模型组和肠系膜淋巴管引流组，每

组 10 只。模型组采用夹闭肠系膜上动脉（SMA）根

部，原位还纳肠管，缝合切口 ；1 h 后由原切口再次

入腹，去除无创血管夹行再灌注 2 h 制备肠 I/R 损伤。

假手术组大鼠暴露并钝性分离 SMA 及肠系膜淋巴

管后即刻还纳腹腔器官。引流组于再灌注结束时行

肠系膜淋巴管引流，持续 3 h。

 本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.3 检测指标及方法

1.3.1 TNF-α、IL-6 含量测定 ：用生理盐水对右主

支气管进行肺泡灌洗 2 次［5］，将 2 次支气管肺泡灌

洗液（BALF）合并，离心取上清液，用酶联免疫吸附

试验（ELISA）检测 TNF-α、IL-6 含量，操作按试剂

盒说明书进行。

1.3.2 肺和回肠组织病理学观察 ：取肺和回肠组织

用 10% 甲醛水溶液固定，进行常规石蜡包埋、切片、

苏木素 - 伊红（HE）染色，光镜下观察肺和回肠黏

膜组织的病理学变化。

1.3.3 肺和回肠组织 MPO 活性测定 ：采用化学比

色法测定 MPO 活性，操作按试剂盒说明书进行。

1.3.4 肺组织 Toll 样受体 4（TLR4）和 p38 丝裂素

活化蛋白激酶（p38MAPK） mRNA 表达的测定 ：取

70 μg 肺组织进行匀浆，按试剂盒说明提取总 RNA，

进行逆转录，用 1.0 μL 的 cDNA 进行实时荧光定量

聚合酶链反应（PCR），引物序列、扩增条件和结果分

析参见本课题组前期的文献［11］。

1.4 统计学方法 ：使用 SPSS 17.0 统计软件进行数

据分析，计量数据以均数 ± 标准差（x±s）表示 ；各

组间比较，采用单因素方差分析（one-way ANOVA）

检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 BALF 中 TNF-α、IL-6 含量比较（表 1）：模型

组大鼠 BALF 中 TNF-α、IL-6 含量均较假手术组

明显升高，引流组 BALF 中 TNF-α、IL-6 含量较模

表 1 各组大鼠 BALF 中 TNF-α、IL-6 水平比较（x±s）

组别 动物数（只） TNF-α（ng/L） IL-6（ng/L）

假手术组 10 619.88±  20.15 51.36±4.37

模型组 10 1 680.58±105.62 a 484.71±5.43 a

引流组 10 858.55±  27.16 b 未检测到

注 ：与假手术组比较，aP＜0.05 ；与模型组比较，bP＜0.05

Compared with those in model group, the pathohistological damages in lung and ileum tissues were ameliorated, the levels 
of TNF-α and IL-6 in BALF, the MPO activity of lung and intestinal tissues and the expressions of TLR4 mRNA and 
p38MAPK mRNA in the lung tissues were lower in the rats of drainage group [TNF-α in BALF (ng/L): 858.55±27.16 
vs. 1 680.58±105.62; IL-6 in BALF (ng/L): 0 vs. 484.71±5.43; MPO activity of lung (U/g): 0.95±0.13 vs. 1.36±0.11; 
MPO activity of ileum tissues (U/g): 0.75±0.13 vs. 1.30±0.16; TLR4 mRNA: 0.21±0.11 vs. 0.69±0.13, p38MAPK 
mRNA: 0.21±0.13 vs. 0.47±0.09; all P < 0.05]. Conclusion Mesenteric lymph drainage can alleviate acute lung 
injury in rats with bowel repletion, and its mechanism may be related to the reduction of the expressions of TLR4 mRNA 
and p38MAPK mRNA and the release of TNF-α and IL-6 in lung tissues.

【Key words】 Mesenteric lymph duct; Bowel repletion; Acute lung injury; p38 mitogen activated protein 
kinase
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3 讨 论

 在制备中医“证”的动物模型中，应注意产生

“证”的原因具有多元性，应从多种致病因素来制备

“证”的动物模型。阳明腑实证是指外感热病病程

中所表现出的邪热内炽，且伴有腹部实证症状的一

组临床常见全身综合证候，以痞、满、躁、实、坚为主

症，可以出现在许多疾病进展过程中。近年来研究

表明，肠道屏障功能损伤是阳明腑实证发生的病理

生理基础［12］。徐军等［13］研究发现，肠 I/R 损伤可

引起肠屏障严重受损、毒素移位及强烈的全身炎症

反应。本研究采用 SMA 缺血 1 h、再灌注 2 h 制备

大鼠肠道 I/R 模型，显示回肠黏膜屏障破坏，符合阳

明腑实证发生的病理生理基础。除此之外，还发现

阳明腑实证大鼠肺组织病理损伤程度和 MPO 活性

升高，BALF 中 TNF-α 和 IL-6 含量增加，表现出了

典型 ALI 的表现，与石海梅等［14］研究结果一致。

 何桂珍等［15］对肠道 I/R 损伤时引流的淋巴液

进行研究发现，淋巴液中 TNF-α、IL-1 和 IL-6 的

浓度高于正常肠淋巴液 ；张艳敏等［16］对重症腹腔

感染的大鼠进行肠系膜淋巴液成分分析发现，重症

腹腔感染大鼠 TNF-α、IL-6 水平高于对照组 ；另

有多项研究显示，严重烧伤后肠淋巴液内有高浓度

的内毒素、细菌及炎症因子如 TNF-α、IL-6、高迁

移率族蛋白 B1（HMGB-1）［17-18］。提示淋巴循环并

非过去所认为的仅仅是循环系统的辅助部分，可能

在创伤、休克、脓毒症等导致 MODS 的发病机制中

发挥了重要的作用［19］。在本研究中，肠系膜淋巴管

引流 3 h 后，大肠腑实证大鼠回肠和肺组织病理损

伤程度减轻，MPO 活性降低，说明肠淋巴液引流能

减轻大肠腑实证大鼠肺和回肠损伤，提示肠淋巴途

径在肠病及肺损伤早期中起重要作用。

 TLR4 介导 p38MAPK 信号通路与炎症、应激反

应的调控密切相关，该通路激活能诱导炎性细胞因

子合成和释放增加［20-23］，多种促炎细胞因子介导

的失控性肺部炎症反应是急性肺损伤 / 急性呼吸

窘迫综合征（ALI/ARDS）的病理生理基础［24］，其中

表 2 各组大鼠肺、回肠组织 MPO 活性比较（x±s）

组别
动物数

（只）

MPO 活性（U/g）

肺 回肠

假手术组 10 0.65±0.09 0.61±0.10

模型组 10 1.36±0.11 a 1.30±0.16 a

引流组 10 0.95±0.13 b 0.75±0.13 b

注 ：与假手术组比较，aP＜0.05 ；与模型组比较，bP＜0.05

表 3 各组大鼠肺组织 TLR4、p38MAPK
 mRNA 表达水平比较（x±s）

组别 动物数（只） TLR4 mRNA p38MAPK mRNA

假手术组 10 0.09±0.02 0.12±0.03

模型组 10 0.69±0.13 a 0.47±0.09 a

引流组 10 0.21±0.11 b 0.21±0.13 b

注 ：与假手术组比较，aP＜0.05 ；与模型组比较，bP＜0.05

型组明显降低（均 P＜0.05）。

2.2 肺和回肠组织病理学变化（图 1）：光镜下可见，

模型组大鼠肺毛细血管明显扩张充血，肺间质明显

增宽，伴有大量炎性细胞浸润 ；肠黏膜层变薄，绒毛

脱落，伴有大量炎性细胞浸润。引流组肺毛细血管

充血和肺泡壁间质增宽程度有所减轻 ；肠黏膜绒毛

脱落减少，炎性细胞浸润减少，黏膜厚度及绒毛高度

均有改善。

A1 A2 A3

B1 B2 B3

图 1 光镜下观察各组大鼠肺和回肠组织病理学变化

A 肺组织 ；B ：回肠组织 ；1 ：假手术组 ；2 ：模型组 ；3 ：引流组

2.3 肺和回肠组织 MPO 活性比较（表 2）：模型组

大鼠肺和回肠组织 MPO 活性均较假手术组明显升

高 ；而引流组肺和回肠组织的 MPO 活性明显减轻

（均 P＜0.05）。

2.4 肺 组 织 TLR4、p38MAPK mRNA 表 达 的 变 化 

（表 3）：模 型 组 大 鼠 肺 组 织 TLR4、p38MAPK 表

达均较假手术组升高，引流组大鼠肺组织 TLR4、

p38MAPK mRNA 表达水平明显降低，差异均有统计

学意义（均 P＜0.05）。
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TNF-α 和 IL-6 发挥了重要作用［25］，TNF-α 主要

由细菌、内毒素刺激肺泡巨噬细胞产生［26］，可损伤

内皮细胞功能，增加血管通透性，降低循环阻力，并

诱导 IL-6 等细胞因子的释放。本研究表明，大肠

腑实证大鼠肺组织内 TLR4 和 p38MAPK 表达增强，

TNF-α 和 IL-6 含量增加，而肠淋巴液引流能降低

大肠腑实证大鼠肺组织 TLR4 和 p38MAPK 表达，减

少 TNF-α 和 IL-6 释放。这一结果表明，大肠腑实

证大鼠肺组织 p38MAPK 信号通路被激活，肠系膜

淋巴管引流可抑制 p38MAPK 信号通路激活，减少

肺组织细胞因子释放，从而减轻肺损伤。这可能是

肠淋巴引流减轻肺组织病理损伤的作用机制之一。
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本刊对医学名词及术语的一般要求

 医学名词应使用全国科学技术名词审定委员会公布的名词。尚未通过审定的学科名词，可选用最新版 《医学主题词表

（MeSH）》、《医学主题词注释字顺表》、《中医药主题词表》 中的主题词。对没有通用译名的名词术语于文内第一次出现时应注

明原词。中西药名以最新版本 《中华人民共和国药典》 和 《中国药品通用名称》 （均由中国药典委员会编写）为准。英文药物

名称则采用国际非专利药名。在题名及正文中，药名一般不得使用商品名，确需使用商品名时应先注明其通用名称。中医名

词术语按 GB/T 16751.1/2/3-1997 《中医临床诊疗术语疾病部分 / 证候部分 / 治法部分》 和 GB/T 20348-2006 《中医基础理论术

语》 执行，腧穴名称与部位名词术语按 GB/T 12346-2006 《腧穴名称与定位》 和 GB/T 13734-2008 《耳穴名称与定位》 执行。中

药应采用正名，药典未收录者应附注拉丁文名称。冠以外国人名的体征、病名、试验、综合征等，人名可以用中文译名，但人名

后不加“氏”（单字名除外，例如福氏杆菌）；也可以用外文，但人名后不加“'s”。文中应尽量少用缩略语。已被公知公认的缩

略语可以不加注释直接使用，例如 ：DNA、RNA、HBsAg、CT、MRI 等。不常用的、尚未被公知公认的缩略语以及原词过长在文

中多次出现者，若为中文可于文中第一次出现时写出全称，在圆括号内写出缩略语 ；若为外文可于文中第一次出现时写出中

文全称，在圆括号内写出外文全称及其缩略语。不超过 4 个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响论文的可读性。


