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基于 VIP/cAMP/PKA/AQPs信号通路研究肺肠合治法减轻
肺水肿治疗急性肺损伤的作用机制
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［摘要］ 目的：探究肺肠合治法（麻黄汤+大承气汤）减轻脂多糖（LPS）诱导的急性肺损伤（ALI）大鼠肺水肿的作用和机

制。方法：Wistar大鼠随机分为正常组、模型组、肺肠合治低、中、高剂量组、地塞米松组。采用 LPS（10 mg·kg-1）腹腔注射复制

ALI 大鼠模型，造模后开始灌胃给药，正常组给予生理盐水（25 mL·kg-1），肺肠合治低（5 g·kg-1）、中（7.5 g·kg-1）、高（10 g·kg-1）
剂量组分别给予（麻黄汤+大承气汤）灌胃，阳性药组给予地塞米松（5 mg·kg-1），分别于 LPS 注射后 0、8、16 h 给药，共 3 次。给

药结束后取肺组织及血清，肺组织苏木素-伊红（HE）染色，进行肺水肿评分；计算各组大鼠肺组织干/湿（D/W）质量比；酶联免

疫吸附测定法（ELISA）检测大鼠血清血管活性肠肽（VIP）含量；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测各组大鼠肺组织水通道蛋

白 1（AQP1）、水通道蛋白 5（AQP5）、VIP、环磷酸腺苷（cAMP）、磷酸化蛋白激酶 A（p-PKA）、蛋白激酶 A（PKA）蛋白的表达量；
实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测各组大鼠肺组织中 VIP mRNA 表达。结果：与正常组比较，模型组大鼠肺

损伤明显，水肿评分升高，肺组织 D/W 降低（P<0.01），肺组织 AQP1、AQP5、cAMP、p-PKA/PKA 明显降低（P<0.05，P<0.01），
VIP 含量显著升高（P<0.01），肺组织 VIP 蛋白和 mRNA 表达明显升高（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，肺肠合治组大鼠肺损伤

减轻，肺组织 D/W 显著升高（P<0.01），肺组织 AQP1、AQP5、VIP、cAMP、p-PKA/PKA 升高（P<0.05，P<0.01），肺组织 VIP 表达升

高（P<0.05，P<0.01）。结论：肺肠合治法能减轻急性肺损伤造成的肺组织水肿，其机制可能通过激活 VIP/cAMP/PKA 信号通

路，进而促进水通道蛋白 AQP1、AQP5 的表达，增强肺组织的水液代谢有关。
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Mechanism of Combined Therapy of Lung and Intestine in Alleviating Pulmonary Edema in
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［［Abstract］］ Objective：： To explore the mechanism of the combined therapy of lung and intestine

（Mahuangtang + Da Chengqitang）in alleviating pulmonary edema in rats with acute lung injury（ALI）induced

by lipopolysaccharide（LPS）. Method：： Wistar rats were randomly divided into blank group，model group，
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low-，medium-，and high-dose groups with combined therapy of lung and intestine，and positive control group.

LPS（10 mg·kg-1）was given（ip）to induce ALI in rats. After modeling，the blank group was given normal

saline（25 mL·kg-1），the combined therapy of lung and intestine treatment groups were given（ig）low-（5 g·

kg-1），medium-（7.5 g·kg-1），and high-dose（10 g·kg-1）Mahuangtang and Da Chengqitang，and the positive

control group was given dexamethasone（5 mg·kg-1）. Medications were administered 0，8，and 16 h after LPS

injection for 3 times. Then lung tissue and serum were collected after administration. The lung tissues were

stained with haematoxylin-eosin（HE），and the pulmonary edema score was evaluated. The dry/wet（D/W）
weight ratio of lung tissues in each group was measured，and the content of serum vasoactive intestinal peptide

（VIP）in rats was detected by enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）. Western blot was used to detect

the protein levels of aquaporin-1（AQP1）， AQP5， VIP， cyclic adenosine monophosphate（cAMP），

phosphorylated protein kinase A（p-PKA），and PKA in lung tissues of rats in each group. The level of VIP

mRNA in lung tissues of rats was detected by real-time quantitative polymerase chain reaction（Real-time PCR）.

Result：： Compared with the blank group，the model group exhibited obvious lung injury，increased edema

score，decreased D/W ratio（P<0.01），declined AQP1，AQP5，cAMP，and p-PKA/PKA in lung tissues（P<

0.05，P<0.01），elevated VIP content（P<0.01），and up-regulated levels of VIP protein and mRNA in lung

tissues（P<0.05，P<0.01）. Compared with the model group，combined therapy of lung and intestine treatment

groups showed alleviated lung injury，increased D/W ratio（P<0.01），elevated AQP1，AQP5，VIP，cAMP，and

p-PKA/PKA in lung tissues（P<0.05，P<0.01），and up-regulated VIP levels in lung tissues（P<0.05，P<0.01）.

Conclusion：：The combined therapy of lung and intestine can alleviate ALI-induced lung tissue edema，and the

mechanism may be related to the activation of the VIP/cAMP/PKA signaling pathway，which further promotes

the expression of AQP1 and AQP5 and enhances the water metabolism of lung tissue.

［［Keywords］］ combined therapy of lung and intestine；acute lung injury；pulmonary edema；vasoactive

intestinal peptide（VIP）/cyclic adenosine monophosphate（cAMP）/protein kinase A（PKA）/aquaporins（AQPs）

signaling pathway；Mahuangtang；Da Chengqitang

急性肺损伤（ALI）是由多种因素引起的急性感

染性疾病，其诱因包括创伤、肺炎、休克和败血

症［1-2］。ALI 的特征是炎症细胞浸润、炎症介质的大

量产生和弥漫性肺部炎症，炎症损伤导致肺上皮细

胞及血管内皮细胞受损、细胞通透性增加，使得大

量富含蛋白成分的液体进入肺组织，形成急性非心

源性肺水肿［3］。在临床上，弥漫性炎症浸润引起肺

水肿，会造成严重的通气 -灌注不匹配，增加肺内分

流，并降低肺顺应性，最终导致严重的缺氧，在 ALI

发病过程中，急性肺水肿是严重威胁患者的生命，

因此改善肺水肿是 ALI 临床治疗的策略之一［4］。肺

肠合治法是以中医“肺与大肠相表里”的理论为基

础，结合肺肠的生理功能提出的治疗肺肠系疾病的

常用治法。在中医理论中肺、肠与水液的代谢密切

相关，肺主通调水道，大肠主液，肺肠功能失调会影

响水液代谢，出现痰、饮等病理产物，导致肺水肿、

胸水、便秘、泄泻等相关疾病。因此肺肠合治法在

恢复肺肠功能的基础上，有调控水液代谢的作用，

那么肺肠合治是否能减轻 ALI 的肺水肿，其作用机

制是什么，目前尚不十分清楚。课题组在研究通肠

泻下法（治肠）治疗便秘的作用机制时发现，通肠泻

下法能显著的改善肠道水液代谢，其作用机制与调

控血管活性肠肽（VIP）/环磷酸腺苷（cAMP）/蛋白激

酶 A（PKA）/水通道蛋白 3（AQP3）信号通路相关［5］。

通肠泻下法在 ALI 的治疗中被广泛应用，临床研究

表明通肠泻下法能改善 ALI 患者的氧饱和指数，减

少机械通气时间［6］；实验研究证实通肠泻下法可通

过抑制炎症因子风暴，减轻氧化损伤，改善肠道微

生态减少内毒素等作用减轻肺组织炎症治疗 ALI，

但其对肺水肿的作用和机制，尚无相关报道［7-9］。因

此本研究以体现治肺和治肠的麻黄汤和大承气汤

联合使用作为肺肠合治方剂，以 VIP/cAMP/PKA/

AQPs信号通路为切入点，探讨肺肠合治法对 ALI大

鼠肺水肿的影响和相关作用机制。

1 材料

1.1 动物 SPF 级雌性 Wistar 大鼠，共 60 只，体质

量（250±20）g，购于成都达硕实验动物有限公司，合

格证号 SCXK（川）2020-030。陕西中医药大学动物
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实验伦理委员会批准号 2020DW-011-09。

1.2 试剂 脂多糖（LPS，美国 Sigma-Aldrich 公司，

批号 065M8209V）；地塞米松注射液（重庆市先锋动

物药业有限公司，批号 20200902）；BCA 蛋白质分析

试剂盒（中国 Beyotime 公司，批号 p0010）；水通道蛋

白 1（AQP1）、水通道蛋白 5（AQP5）、VIP、cAMP、

PKA、磷 酸 化 蛋 白 激 酶 A（p-PKA）、β - 肌 动 蛋 白

（β-actin）抗体（美国 Affinity Biosciences 公司，批号

分 别 为 AF5231、 AF9927、 AF6627、 AF1200、

AF7246、AF7746、AF0627）；TRIzol（美国 Ambion 公

司，批号 15596-026）；SYBR 试剂盒（南京 VAZYME 生

物有限公司，批号 Q111-02）；苏木素-伊红（HE）染色试

剂盒（武汉博士德生物工程有限公司，批号 G1120）；
大鼠 VIP 酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂盒（武汉

伊莱瑞特生物科技公司，批号 E-EL-R1062c）。
1.3 药物 地塞米松注射液（重庆市先锋动物药业

有限公司，批号 20200902），所有中药材购于（陕西

兴盛德药业有限责任公司 GMP 生产企业）肺肠合治

选用麻黄汤合大承气汤，药物剂量和组成：麻黄 9 g

（批号 20200501）、桂枝 6 g（批号 20200301）、杏仁

9 g（批号 20200201）、甘草 3 g（批号 20200301）、大黄

12 g（批号 20200101）、芒硝 9 g（批号 20200501）、枳
实 12 g（批号 20200101）、厚朴 24 g（批号 20200301）
组成。药物加水没过药材浸泡 20 min，煮开后持续

30 min，过滤药液，再次加水，煮开 30 min，滤出药

液，2 次药液混合，纱布过滤，常压蒸发法浓缩为含

生药质量浓度 1 g·mL-1的溶液。

1.4 仪器 MLS-3750 型全自动高压灭菌器（日本

三洋公司）；RM 2016 型病理切片机（德国 Leica 公

司）；JK-6 型组织摊烤片机、JT-12J 型脱水机（武汉俊

杰公司）；C2500-R-230V 型微型高速离心机（美国

Labnet 公司）FlexStation 3 型多功能酶标仪（美国

Molecular Devices公司）；JY300 型水平电转仪（北京

君意东方电泳设备有限公司）；BX53 型显微镜（日

本 Olympus 公司）；QuantStudio 6 型实时荧光定量聚

合 酶 链 式 反 应（Real-time PCR）仪（美 国 Applied

Biosystems公司）。
2 方法

2.1 动物造模分组及给药 雌性 Wistar 大鼠共

60 只，使用随机分组法分为正常组、模型组、肺肠合

治低（5 g·kg -1）、中（7.5 g·kg-1）、高（10 g·kg-1）剂量

组，地塞米松组（5 mg·kg-1），共 6 组，每组 10 只，给

药剂量根据大鼠与人给药剂量比值 6.25∶1，以成人

60 kg 体质量等倍剂量换算为肺肠合治低剂量组。

正 常 组 给 予 生 理 盐 水 腹 腔 注 射 ，其 余 各 组 以

10 mg·kg-1 LPS 腹腔注射 1 次［10］，LPS 诱导的 ALI 模

型与人的 ALI相似，会触发过量的炎症介质的分泌，

从而造成肺组织的持续性损伤，约造模后 2 h 大鼠

逐渐出现高热，呼吸急促等表现即为模型复制成

功［11］。成功造模后，正常组、模型组采用生理盐水

灌胃；肺肠合治各组给予对应剂量中药灌胃，地塞

米松组采用地塞米松溶液灌胃，分别于 LPS 注射后

0、8、16 h 给药，共 3 次。

2.2 肺组织 HE 染色 将 4% 多聚甲醛固定的肺组

织脱水，透明，石蜡包埋，石蜡切片（2 μm），脱蜡，乙

醇梯度复水；按照试剂盒说明对各组肺组织进行 HE

染色，光镜下观察肺组织病理变化，对染色切片进行

炎性评分。光镜下观察肺组织病理变化，每个标本

根据肺间质水肿、肺泡水肿，按程度无、轻、中、重，分

别计 0、1、2、3分对染色切片进行水肿程度评分［12］。

2.3 肺干质量（D）/湿质量（W）比测量 收集右肺

下叶组织，滤纸吸干肺组织表面水份，称量 W，后肺

组织在 70 ℃烘箱中干燥 48 h，称量 D。干肺质量与

湿肺质量的比值为 D/W，以评估肺水肿程度。

2.4 ELISA 检测大鼠血清 VIP 含量 大鼠心脏采

血，3 000 r·min-1 离心 10 min（离心半径 10 cm，下

同），收集血清，按说明书要求和步骤测定血清中

VIP 含量。

2.5 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠肺组

织 AQP1、AQP5、VIP、cAMP、p-PKA、PKA 蛋白表

达 取肺组织，加入裂解液机械研磨，12 000 r·min-1

离心 5 min，提取总蛋白，测量蛋白质浓度后，根据浓

度确定上样量，依次进行电泳、转膜、封闭。用

AQP1、AQP5、VIP、cAMP、p-PKA、PKA（1∶1 000）特
异性抗体在 4 ℃下孵育过夜。次日用 PBST 洗涤

后，在室温下用辣根过氧化物酶（HRP）结合的二抗

（1∶5 000），培养 1 h。用 Image J 凝胶分析软件定量

条带强度。

2.6 Real-time PCR 检测肺组织 VIP mRNA 的表达

水平 TRIzol 法提取各组肺组织 RNA，计算 RNA

的纯度和浓度；RNA 和逆转录试剂于冰上融化并离

心，按逆转录试剂盒说明书进行逆转录操作；Real-

time PCR 检测，反应体系：上游引物（10 μmol·L-1）
0.4 μL，下 游 引 物（10 μmol·L-1）0.4 μL，SYBR

10 μL，ROX Reference Dye Ⅱ 0.4 μL，H2O 4.8 μL，

cDNA 4 μL。反应程序：95 ℃预变性 10 min，1 个循

环；95 ℃变性 15 s，40 个循环；60 ℃退火延伸 60 s，

40 个 循 环 。 引 物 序 列 ：VIP（211 bp）上 游 5'-
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ATCCAGAAGCAAGCCTCAGT-3'，下 游 5'-ATAGG

GCGTGTCATTCTCCG-3'，β-actin（240 bp）：上游 5'-

CACGATGGAGGGGCCGGACTCATC-3'，下 游 5'-

AAAGACCTCTATGCCAACACAGT-3'，由 北 京 擎

科生物有限公司合成。

2.7 统计学处理 采用 SPSS 19.0 进行统计分析，

所有定量数据均以 x̄± s 表示，实验组之间的比较采

用单因素方差分析，而多重比较采用最小显著性差

异法（LSD），P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对 ALI 大鼠肺组织病理变化的影响 正常组

大鼠肺组织结构整，肺泡与气道周围间隙未见明显

中性粒细胞（炎性细胞）浸润，气道管壁完整；模型

组大鼠肺组织有明显病理改变，出现肺间质增厚与

肺泡水肿，同时有气道出血与炎性细胞浸润等改

变；肺肠合治中、高剂量组与地塞米松组对气道病

理性改变有较为明显抑制，而低剂量组仍然可以见

到较为严重的气道炎症。见图 1。

3.2 对 ALI 大鼠肺组织肉眼观察及 D/W 水平的影

响 与正常组比较，模型组大鼠肺组织体积增大，

水肿，肺组织 D/W 降低（P<0.01），水肿评分升高（P<

0.01）；与模型组比较，肺肠合治各组与地塞米松组

肺组织体积减小，水肿评分降低，D/W 升高（P<

0.01）；与地塞米松组比较，肺肠合治低剂量组大鼠

肺组织水肿评分升高，D/W 降低（P<0.01），中高剂

量组差异无统计学意义。见表 1、图 2。

3.3 对 ALI 大 鼠 血 清 VIP 含 量 和 肺 组 织 VIP

mRNA 相对表达的影响 与正常组比较，模型组大

鼠血清 VIP 含量和肺组织 VIP mRNA 相对表达显著

升高（P<0.01）；与模型组比较，肺肠合治各组与地塞

米松组大鼠血清 VIP 含量和肺组织 VIP mRNA 相对

表达明显升高（P<0.05，P<0.01），肺肠合治各组 VIP

含量和肺组织 VIP mRNA 相对表达的升高水平与

给药剂量呈剂量依赖性；与地塞米松组比较，肺肠

合治各组大鼠血清 VIP 含量和肺组织 VIP mRNA 相

对表达降低（P<0.01）。见表 2。

3.4 对 ALI 大鼠肺组织 VIP、cAMP、p-PKA、PKA

蛋白表达影响 与正常组比较，模型组大鼠肺组织

注：A. 正常组；B. 模型组；C. 肺肠合治低剂量组；D. 肺肠合治中剂量组；E. 肺肠合治高剂量组；F. 地塞米松组（图 2-图 4 同）
图 1 肺肠合治法对 ALI大鼠肺病理组织学影响（HE）
Fig. 1 Effect of combined therapy of lung and intestine on lung histopathology of ALI rats（HE）

表 1 肺肠合治法对 ALI 大鼠肺组织水肿和 D/W 的影响（x̄± s，

n=10）

Table 1 Effect of combined therapy of lung and intestine on lung

tissue edema score and dry-wet weight ratio in each group（x̄± s，

n=10）

组别

正常组

模型组

肺肠合治低剂量组

肺肠合治中剂量组

肺肠合治高剂量组

地塞米松组

剂量/g·kg-1

5

7.5

10

0.005

水肿评分/分

0

5.32±0.612）

4.10±0.524，6）

2.90±0.744）

2.75±0.924）

2.53±0.844）

D/W

0.231±0.008

0.184±0.0072）

0.209±0.0064，6）

0.218±0.0074）

0.221±0.0094）

0.222±0.0184）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，
4）P<0.01；与地塞米松组比较 5）P<0.05，6）P<0.01（表 2-表 4 同）

图 2 肺肠合治法对 ALI大鼠肺组织表观变化的影响

Fig. 2 Effects of combined therapy of lung and intestine on

apparent changes of lung tissue in ALI rats
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VIP 表达明显升高（P<0.05），cAMP、p-PKA/PKA 蛋

白表达明显降低（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，

肺 肠 合 治 各 组 与 地 塞 米 松 组 大 鼠 肺 组 织 VIP、

cAMP、p-PKA/PKA 蛋白表达明显升高（P<0.05，P<

0.01），肺 肠 合 治 各 组 大 鼠 肺 组 织 VIP、cAMP、

p-PKA/PKA 蛋白表达升高程度与给药剂量呈剂量

依赖性；与地塞米松组比较，肺肠合治低剂量组大

鼠肺组织 VIP、cAMP、p-PKA/PKA 蛋白表达显著降

低（P<0.01），中、高剂量组差异无统计学意义。见

表 3、图 3。

3.5 对 ALI大鼠大鼠肺组织 AQP1、AQP5 蛋白表达

的影响 与正常组比较，模型组大鼠肺组织 AQP1、

AQP5 蛋白表达显著降低（P<0.01）；与模型组比较，

肺肠合治各组与地塞米松大鼠肺组织组 AQP1、

AQP5 蛋白表达明显升高（P<0.05，P<0.01），肺肠合

治各组大鼠肺组织 AQP1、AQP5 蛋白表达升高程度

与给药剂量呈剂量依赖性；与地塞米松组比较，肺

肠合治低剂量组大鼠肺组织 AQP1、AQP5 蛋白表达

显著降低（P<0.01），中、高剂量组差异无统计学意

义。见图 4、表 4。

4 讨论

炎性渗出引发肺泡与间质水肿是 ALI的重要病

理环节，因此抗炎、减轻肺水肿是 ALI治疗中的重要

策略［13］。VIP 是由神经元、内皮细胞、上皮细胞和许

多组织产生的免疫细胞所分泌，是一种免疫活性神

经肽，具有神经通讯、抗炎与免疫调节等多种功

能［14］。在 ALI 的治疗研究中，VIP 不但能抑制肺组

织炎症，还能改善肺水肿，被认为是潜在的治疗靶

点之一［15］。本次实验研究结果证实，在 ALI 发病过

表 2 肺肠合治法对 ALI大鼠血清 VIP含量和肺组织 VIP mRNA水平影响（x̄± s，n=10）

Table 2 Effect of combined therapy of lung and intestine on serum VIP content and lung mRNA level of VIP in ALI rats（x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

肺肠合治低剂量组

肺肠合治中剂量组

肺肠合治高剂量组

地塞米松组

剂量/g·kg-1

5

7.5

10

0.005

VIP/ng·L-1

39.49±5.80

67.01±7.922）

83.62±6.073，6）

108.93±4.944，6）

135.30±5.404，6）

160.01±11.654）

VIP mRNA

1.001±0.045

1.536±0.1002）

1.826±0.1143，6）

2.662±0.1084，6）

3.239±0.2054，6）

3.868±0.2274）

表 3 肺肠合治法对 ALI大鼠肺组织 VIP、cAMP、p-PKA、PKA蛋白表达影响（x̄± s，n=10）

Table 3 Effect of combined therapy of lung and intestine on VIP，cAMP，p-PKA，PKA levels in lung tissue of ALI rats（x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

肺肠合治低剂量组

肺肠合治中剂量组

肺肠合治高剂量组

地塞米松组

剂量/g·kg-1

5

7.5

10

0.005

VIP/β-actin

0.184±0.072

0.389±0.0141）

0.433±0.0283，6）

0.568±0.0903）

0.632±0.1184）

0.718±0.1324）

cAMP/β-actin

0.705±0.130

0.378±0.0591）

0.480±0.0686）

0.560±0.0903）

0.597±0.0833）

0.644±0.0943）

p-PKA/PKA

0.768±0.076

0.372±0.0662）

0.440±0.0506）

0.507±0.0623）

0.614±0.0773）

0.697±0.0413）

图 3 各组大鼠肺组织 VIP、cAMP、p-PKA、PKA蛋白表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of VIP，cAMP，p-PKA，PKA proteins

expression in lung tissue of each group rats

图 4 各组大鼠肺组织 AQP1、AQP5蛋白表达电泳

Fig. 4 Electrophoresis of AQP1，AQP5 proteins expression in

lung tissue of each group rats
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程中，肺组织 VIP 水平会应激性升高，肺肠合治法能

进一步提高肺组织 VIP 水平。分泌 VIP 的神经、细

胞广泛分布于肠道，通肠泻下法（治肠）能促进肠组

织 VIP 的表达［16］，肺肠合治法是否能促进肠道分泌

的 VIP 进入肺组织，血清 VIP 检测发现，在 ALI 发病

时，大鼠血清 VIP 会应激性升高，肺肠合治法能进一

步升高血清 VIP 水平。课题组在肺肠合治法治疗支

气管哮喘的前期研究中发现，肺肠合治能提高支气

管哮喘小鼠血清 VIP 水平，其作用优于单纯治肺

组［12］。结合本次实验结果可以推断通肠泻下法可

能通过刺激肠神经、细胞 VIP 的分泌，升高血液中的

VIP 水平，通过血液循环进入肺组织，发挥从肠治肺

的作用。VIP 的升高与肺水肿之间有着怎样的联

系，研究表明，VIP 作为一种免疫神经肽，可以与 G

蛋白偶联跨膜受体结合，激活腺苷酸环化酶（ACs）
从而促进 cAMP 释放，cAMP 是组织细胞维持生理

功能的重要物质，PKA 是 cAMP 的主要目标蛋白之

一，cAMP 可以与 PKA 的调节亚基结合，从而促使

PKA 磷酸化，形成完整的 VIP/cAMP/PKA 活化通

路［18-19］，与组织细胞水液代谢密切的 AQPs是该通路

的下游主要靶蛋白之一。VIP/cAMP/PKA/AQPs 在

组织细胞水液代谢的调控中发挥着重要的作用，由

此可知，VIP 可通过 cAMP/PKA 调控 AQPs 的表达，

从而影响肺组织细胞的水液代谢，改善肺水肿。

AQPs 是分布于细胞膜上控制水分子的跨膜转

运 的 受 体 蛋 白 家 族 ，目 前 已 知 的 AQPs 有 13 种

（AQP0~AQP12），肺 中 主 要 有 6 种 AQPs，分 别 是

AQP1、AQP3、AQP4、AQP5、AQP8、AQP9［20］。其中

AQP1 和 AQP5 被证实与 ALI 肺水肿密切相关［21-22］。

AQP1 多分布在呼吸道旁毛细血管，淋巴管以及间

皮细胞上，主要参与肺间质内水液的重吸收；AQP5

在肺泡和气道中高表达，与肺泡上皮细胞水分子的

跨膜转运关系密切，主要参与肺泡腔内液体的重吸

收［23］。AQP1、AQP5 皆高度依赖磷酸化 PKA 调节途

径，p-PKA 通过与 AQP 蛋白中的磷酸化点位结合，

从而调节 AQP1、AQP5，影响水液运输和细胞的胞

吞胞吐功能［24］。而 VIP/cAMP 又是 p-PKA 的活化

剂，他们会增加 AQP1、AQP5 的水液转运能力，增强

淋巴与静脉系统回流吸收，从而减轻肺间质与肺泡

水肿［25］。因此，VIP/cAMP/PKA 通路的激活可以促

进 AQP1、AQP5 活化表达。本次研究结果提示，在

ALI 发生发展过程中，模型组大鼠肺组织 AQP1、

AQP5 蛋白的表达显著降低，水液代谢失常，肺干/湿

重比降低，肺组织含水量升高，肉眼可见肺组织体

积显著增大，HE 染色出现肺间质增厚，肺泡腔狭小

的肺水肿病理表现。肺肠合治法治疗后，各组大鼠

肺组织 AQP1、AQP5 蛋白的表达均较模型组明显升

高，VIP/cAMP/PKA 信号通路各蛋白均处于高表达

状态，与此同时肺组织干/湿比重较模型组升高，肺

组织含水量降低，HE 染色和肺水肿程度评分也证

实，肺肠合治法能显著改善 ALI 大鼠的肺泡和间质

水肿，且药效作用与给药剂量成正比。这一结果也

进一步表明，AQPs 可能是实现肺主通调水道，大肠

主液功能的物质基础之一，VIP/cAMP/PKA 信号通

路可能是肺与大肠相表里的“媒介”之一。

综上所述，肺肠合治法是中医治疗急性肺损伤

的常用治法之一，已有研究证实单纯应用体现泻下

法的中药大黄能通过促进 AQP1、AQP5 的表达，进

而改善肺水肿［21-22］，从单味药的角度对通肠法进行

了验证。本次研究在肺肠合治法的指导下，选择了

与恢复肺肠功能密切相关的（麻黄汤+大承气汤）组
成复合方剂，从治法的角度证实肺肠合治法能减轻

ALI 大鼠肺组织水肿，治疗 ALI，机制与上调 VIP/

cAMP/PKA 通路促进 AQP1、AQP5 表达，促进肺组

织水液代谢有关，这为阐明中医肺肠合治法的科学

内涵提供了一定的实验依据。
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