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［摘　要］　目的　研究外燥伤肺的生物学指标及其意义。 方法　将９９只ＳＰＦ级昆明种小鼠随机分为常温常湿组、温燥组、

凉燥组，每组３３只。各组按文献“温度－相对湿度－风”条件进行造模，于处理后第６、１２、１８天行气管、肺组织病理与肺泡Ⅱ
型细胞（ＡＴⅡ）超微结构观察，检测气道液黏多糖（ＲＭ）与二棕榈酰卵磷脂（ＤＰＰＣ）含量。 结果　与常温常湿组比较，温燥

组、凉燥组第６～１８天气管上皮鳞状化生、纤毛缺损，气管黏液腺化生伴黏膜下炎性细胞浸润，肺泡瘀血；电镜观察显示温燥

组、凉燥组ＡＴⅡ微绒毛减少；两组以第１２天ＲＭ 下降明显（Ｐ＜０．０５），第６～１８天ＤＰＰＣ含量持续下降（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１）。 结论　外燥伤肺致气道病理与肺呼吸膜ＡＴⅡ之超微结构异常可作为研究外燥伤肺病机的基本组织病理学指标，检

测ＲＭ与ＤＰＰＣ可作为外燥伤肺津病机的功能性生物学指标。
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　　气道与肺呼吸膜的正常组织结构是机体进行
“肺通天气”的重要组织学基础，“秋燥伤肺”、“燥气
先伤于华盖”经典理论的实质仍然是诸多致病因素
与体内微观物质相互作用的异常表现形式。为此，
我们在模拟外燥之温燥与凉燥的“温度－湿度”空间
量化指标基础上［１］，研究外燥影响小鼠气管、肺组织
病理与肺泡超微结构改变，以及与气管腺体与肺泡

Ⅱ型细胞（ｔｙｐｅⅡａｌｖｅｏｌａｒ　ｃｅｌｌ，ＡＴⅡ）分泌功能的
相关性，阐析作为研究外燥病机病理性和功能性指
标的意义。

１　材料与方法

１．１　动物
无特定病原体（ＳＰＦ）级昆明种小鼠９９只，体重

（１７±１）ｇ，雌雄各半，由湖北省实验动物研究中心提
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供，许可证号：ＳＣＸＫ（鄂）２００８－２００５。

１．２　仪器与试剂

Ｈｉｔａｃｈｉ－７５００透射电镜（日本），ＬＲＨ－２５０人工
智能气候箱（广东医疗器械厂），戴安ＳＵＭＭＩＴ６８０
高效液相色谱仪（美国，Ｃｈｒｏｍｅｌｅｏｎ分析软件）。二
棕榈酰卵磷脂（Ｄｉｐａｌｍｉｔｏｙｌ　Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ　Ｃｈｏｌｉｎｅ，

ＤＰＰＣ）标准品（０９７Ｋ１３６２，Ｓｉｇｍａ公司），甲醇、乙腈
等为色谱级；咔唑（０５４Ｋ０７８，Ｓｉｇｍａ公司）、Ｄ－葡萄
糖醛酸内酯（２７１１ＥＣ，Ｓｉｇｍａ公司）。

１．３　动物造模及分组

９９只小鼠按随机数字表法分为常温常湿组、温
燥组和凉燥组，每组３３只，分批置人工气候箱内常
规饲养。按文献［１］模拟外燥“温度－相对湿度－
风”综合条件进行造模。各组小鼠在第６天、第１２
天、第１８天进行相关检测，检测前４ｈ常规禁食、
禁水。

１．４　观察指标及检测方法

１．４．１　病理组织学观察　断颈处死小鼠，取小鼠气
管１．５ｃｍ、右肺组织（中）（４０±１０）ｍｇ；常规石腊切
片、ＨＥ染色与光镜观察。

１．４．２　ＡＴⅡ超微结构观察　各组随机取３只小鼠
经乙醚麻醉，经气管插管向肺内注入２％戊二醛

１．０ｍｌ固定１ｈ后，取左肺中叶组织制成１ｃｍ×１ｃｍ
×２ｃｍ组织块，常规切片、醋酸铀染色与透射电镜拍
片。用ＪＥＤＡ８０ＩＤ图像软件（江苏捷达公司）分析
各组ＡＴⅡ之嗜锇性板层小体（Ｏｓｍｉｏｐｈｉｌｉｃ　Ｍｕｌｔｉｌ－
ａｍｅｌｌａｒ　Ｂｏｄｙ，ＯＭＢ）与线粒体（Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ，Ｍ）
的“平均面积”。

１．４．３　气道液黏多糖（Ｒｅｓｐｅｒｉｔｏｒｙ　ｍｕｃｐｐｏｌｙｓａｃ－
ｃｈａｒｉｄｅ，ＲＭ）测定　咔唑比色法［１］。

１．４．４　气管肺泡灌洗液ＤＰＰＣ含量检测　常规高

效液相法。取４ｍｌ气管肺泡灌洗液，离心取上清液
加入氯仿、甲醇、水（３∶２∶１）５ｍｌ振摇、离心、洗涤
后４０℃水浴并氮气吹干，加入０．０２ｍｌ氯仿、甲醇（２
∶１）溶解，－２０℃保存备检，色谱条件：流动相为乙
腈、甲醇、８５％磷酸（５０∶６∶１），流速１．８ｍｌ／ｍｉｎ，

ＤＡＤ检测器波长为２０５ｎｍ、２０℃；依据峰面积与标
准品对比计算样品含量。

１．５　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０统计分析软件处理，计量数据

以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，多组间比较用单因素
方差分析，计数资料的组间比较采用卡方检验。

２　结果

２．１　气管、肺组织病理观察
光镜下显示，常温常湿组第６－１８天气管上皮

细胞与纤毛、气管腺体与肺泡无异常。温燥组第６
－１８天气管上皮鳞状化生、纤毛呈灶状缺损，气管
黏膜炎性细胞浸润，≥４０％气管浆液腺上皮黏液腺
化生；肺泡瘀血、水肿，肺泡膜增厚。凉燥组第６－
１８天气管上皮鳞状化生、纤毛多呈片状缺损，≤
２０％气管浆液腺上皮黏液腺化生，肺部瘀血明显，以
第１２天为重。

２．２　各组小鼠ＡＴⅡ超微结构比较
电镜观察显示，常温常湿组第６－１８天 ＡＴⅡ

与肺泡Ⅰ型细胞连接清晰，ＡＴⅡ微绒毛多而规则，

ＯＭＢ与 Ｍ数量较多；温燥组肺泡隔增宽伴“空泡”
现象，ＡＴⅡ微绒毛减少。凉燥组第６天改变较轻，
但第１２－１８天ＡＴⅡ肺泡隔明显增厚。表１示，温
燥组、凉燥组第６－１８天ＡＴⅡ之ＯＭＢ“平均面积”
持续减少，以第６－１２天为重（Ｐ＜０．０５），提示其合
成肺表面活性物质的细胞器结构受损；凉燥组 Ｍ 第

６天增加（Ｐ＜０．０５），第１２－１８天持续减少，提示

表１　各组小鼠ＡＴⅡ ＯＭＢ与 Ｍ不同时间平均面积比较（μｍ
２，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数
ＯＢＭ

第６天 第１２天 第１８天
Ｍ

第６天 第１２天 第１８天

常温常湿组 ３　 ４１０．３９±１１９．１５　 ３７８．６０±１０９．４０　 ３７７．３５±１７５．２２　 ２３８．８１±２５．１９　 ２９９．２５±１１６．９９　 ３３７．２５±６８．６９
温燥组 ３　 ２５５．６７±５４．７５＊ ２３７．１９±３１．３０＊ ２７８．８８±７８．９８　 ２８４．４３±８０．６１　 ２３６．８２±２５．８０　 ３３１．８５±８４．８３
凉燥组 ３　 ２７３．９６±５３．５５＊ ２７６．５０±６７．８５　 ２５３．６９±７３．０６　 ３４３．５７±５１．３８＊ ２３７．５２±４６．５９　 ２４７．９６±３５．８１

　　注：与常温常湿组比较，＊Ｐ＜０．０５
表２　各组对小鼠支气管肺灌洗液ＲＭ与ＤＰＰＣ含量比较（珚ｘ±ｓ）

组别
ＲＭ（μｇ／ｍｌ）

鼠数 第６天 第１２天 第１８天
ＤＰＰＣ（ｎｇ／ｍｌ）

鼠数 第６天 第１２天 第１８天

常温常湿组 ８　 ３２０．００±７９．４５　２９０．２５±５９．７９　 ２４４．２５±５４．８６　 ４　 ２６．３０±３．３９　 ２５．６０±１．２０　 ２３．６０±１．３４
温燥组 ８　 ４０５．８８±１０３．３６　２３０．６３±３７．６５＊ ２０６．００±５８．２６▲ ４　 ２１．３０±０．６３　 １８．９０±０．９１＊＊ １７．１０±０．４２＊

凉燥组 ８　 ３０９．００±３２．８３　２１１．８８±１０．３３＊ ２７５．００±３２．０７　 ４　 ２１．５０±０．２１　 １８．３０±１．３４＊＊ １８．５０±１．５５＊

　　注：与常温常湿组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与凉燥组比较，▲Ｐ＜０．０１
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ＡＴⅡ的能量代谢障碍有其物质基础。

２．３　各组小鼠ＲＭ与ＤＰＰＣ含量比较
表２示，与常温常湿组比较，温燥组第６天ＲＭ

增高、第１２－１８天下降；凉燥组第６－１２天ＲＭ 减
少，第１８天升高但无统计学意义，两组均以第１２天
最为下降（Ｐ＜０．０５），显示气道分泌功能障碍。温
燥组、凉燥组第６－１８天ＤＰＰＣ含量持续下降，以第

１２－１８天明显（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），表明 ＡＴⅡ
分泌肺表面活性物质的功能持续受损。

３　讨论
气道黏膜腺体与杯状细胞分泌的气道液主要成

分为黏多糖和蛋白质，可覆盖于气管黏膜表面参与
形成“纤毛－黏液毯”局部御邪屏障，以行湿润气道
黏膜、保护上皮纤毛运动之功，故检测黏多糖可作为
监测气道腺体分泌功能的量化指标。“肺通天气”，
然燥邪清冷肃降，肃杀收引，“燥在上，必乘肺经”而
“先伤于华盖”。“燥微则物畅其机，燥甚则物即干
萎。”温燥组、凉燥组第６－１８天气管上皮鳞状化生
与炎性细胞浸润、纤毛缺损，尤其是温燥组、凉燥组

２０％～４０％气管浆液腺上皮黏液腺化生，表明外燥
致气道病变的病理学特点。在此基础上，导致温燥
组、凉燥组之ＲＭ持续下降且均以第１２天为重，证
实外燥确可致气道腺体病变与分泌功能下降［１－２］，
并随病程的延长而加重，气道组织细胞失之濡养则
减弱气道“纤毛－黏液毯”御邪屏障之功，证实外燥
伤肺的特点是先引起气道组织细胞结构病变，随之
造成气道分泌功能下降，并确有其物质基础。
由六层结构组成的、总厚度不到１μｍ的肺呼吸

膜（肺泡－毛细血管膜），主要由肺泡Ⅰ型细胞和

ＡＴⅡ组成，正常成人每侧肺约有３亿个肺泡，是完
成“肺通天气”功能的重要组织学基础。空气中病原
生物、尘埃、有毒气体经开放的气道易造成ＡＴⅡ损
伤及功能改变，导致肺呼吸膜增厚而影响肺通气功
能。１９５４年 Ｍａｃｋｉｎ首次报道 ＡＴⅡ合成并将储存
于ＯＭＢ中的磷脂和蛋白排至肺泡表面以形成肺表
面活性物质膜，其组成成分以ＤＰＰＣ为主［３］，其功能
是降低肺泡气液界面的表面张力以维护肺泡的稳定

性和通气功能，与中医“肺津”濡养之功相关，故检测

ＤＰＰＣ含量变化可作为监测ＡＴⅡ功能的量化指标。
超微结构观察证实，温燥组、凉燥组第６－１８天分泌
肺表面活性物质的 ＡＴⅡ之ＯＭＢ与提供“能量”的

Ｍ“平均面积”持续下降，表明ＡＴⅡ胞内有“动力工
厂”之称的 Ｍ 能量代谢障碍；因为 ＡＴⅡ分泌的肺

表面活性物质的主要成分是ＤＰＰＣ，所以ＡＴⅡ分泌
功能障碍则表现为ＤＰＰＣ含量持续下降，继之肺失
濡养而致肺泡瘀血、肺间质炎性细胞浸润和肺泡膜
增厚并影响通气功能，明显与肺部病理改变相关。
本结果为精细阐析外燥伤肺、耗津病机提供超微结
构证据。
与气道液分泌呈正比的ＲＭ 参与维护“纤毛－

黏液毯”御邪屏障之功，组成肺呼吸膜之一的ＡＴⅡ
分泌的ＤＰＰＣ既是肺表面活性物质的重要组分，又
是ＡＴⅡ具有肺表达特异性的标志性成分之一，与
濡润之功相关，故ＲＭ与ＤＰＰＣ可视为“肺津”相关
成分。本结果显示，温燥组、凉燥组第６－１８天ＲＭ
与ＤＰＰＣ呈平行下降，并与气道、肺之病理改变相
关，表明气管纤毛、腺体病变与肺呼吸膜之ＡＴⅡ的

ＯＭＢ与 Ｍ结构改变可作为外燥伤肺病机的典型组
织病理学指标；气道腺体分泌的ＲＭ 与 ＡＴⅡ分泌
的ＤＰＰＣ可作为研究外燥伤肺津病机的功能性指
标，也为研究生津润燥方药机制提供量化检测方法。

“秋伤于燥”、“燥气先伤于华盖”、“燥胜则干”等
中医理论均指出燥邪特点其形成与时令有关［４］。寻
找病理组织学证据仍是研究中医六淫病因病机的重

要方法之一。课题组前期结合免疫学、分子生物学、
组织病理学等多学科理论与技术，模拟六淫燥邪之
温燥与凉燥的“温度－湿度－风”量化空间指标，以
反映外燥对“肺系”病理和生理功能影响相关指标为
切入点，并得到组织细胞学实验证据支持［１－２］。为
了克服采用单一品系动物研究的不足，选用不同品
系小鼠对上述指标的稳定性与重复性进行比较性研

究［５］，以建立研究外燥病机的宏观理论框架提供特
异性病理指标，值得引起关注。
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