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Abstract  
AIM: To discuss mechanism of apoptosis of in 
lung injury in rats with ulcerative colitis and to 
further explore the theory of the lung and the 
large intestine being interior-exteriorly related. 

METHODS: Sixty-six Wistar rats were ran-
domly divided into two groups: normal group 
and model group. Both groups were observed 
at three time points (10 rats at each time point 
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从溃疡性结肠炎大鼠肺损伤细胞凋亡机制探讨“肺与大
肠相表里”

盛益华, 王新月, 闫 昕, 朱 立, 张良登

®

■背景资料
早在20世纪70年
代, 国外就有学者
明确提出炎症性
肠病可累及肺脏
的观点, 随后国内
外陆续有文献报
道溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, 
U C )患者肺部病
变的发生 ,  但UC
肺损伤的发病机
理至今依然不明
确, 相关动物实验
研究方面的报道
亦较少见. 

for the normal group, and 12 rats for the model 
group). The model was established using im-
mune complex and trinitrobenzenesulfonic acid. 
Pathological and morphological changes of the 
lung and the colon were dynamically observed 
on the 0, 2nd and 4th wk. Protein expression of 
Bcl-2 and Bax in the lung was tested by Western 
blot. 

RESULTS: Compared to the normal group, 
intestinal index (week 0: 0.00252 ± 0.000557 vs 
0.00564 ± 0.00119, P = 0.0000; week 2: 0.00245 ± 
0.000234 vs 0.00573 ± 0.00283, P = 0.0002; week 
4: 0.00237 ± 0.000284 vs 0.00524 ± 0.00310, P 
= 0.0014) and lung index (week 0: 0.00404 ± 
0.000399 vs 0.00473 ± 0.000634, P = 0.0088; week 
2: 0.00383 ± 0.000433 vs 0.00472 ± 0.00104, P = 
0.0267; week 4: 0.00347 ± 0.000444 vs 0.00440 ± 
0.00106, P = 0.0017) significantly increased in 
the model group at various time points. Com-
pared to the normal group, obvious pathological 
changes appeared in the lung and the colon and 
there were decreased expression of Bcl-2 (week 2: 
1.333 ± 0.114 vs 0.947 ± 0.068, P = 0.0072; week 4: 
1.594 ± 0.187 vs 0.982 ± 0.128, P = 0.0094) and Bax 
(week 2: 0.521 ± 0.069 vs 1.078 ± 0.220, P = 0.0139; 
week 4: 0.817 ± 0.179 vs 1.491 ± 0.323, P = 0.034) 
and significantly reduced ratio of Bcl-2 to Bax 
(week 2: 12.570 ± 0.147 vs 0.895 ± 0.129, P = 0.0001; 
week 4: 2.036 ± 0.586 vs 0.668 ± 0.0678, P = 0.016). 

CONCLUSION: Abnormal expression of Bcl-2 and 
Bax in the lung that induces cell apoptosis may be 
one of molecular mechanisms of lung injury in ul-
cerative colitis and may provide a theoretical basis 
for enteropathy inducing pneumonopathy.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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■研发前沿
目前国内外关于
UC的临床及动物
实验研究均已发
现UC肺损伤的存
在 ,  但UC肺损伤
的发生机制尚不
明 确 ,  且 临 床 治
疗仍多采用氨基
水杨酸类药物和
皮质类固醇药物, 
治疗效果不理想, 
因此明确UC肺损
伤的发生机制非
常重要.

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1171.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i13.1171  

摘要 
目的: 探讨溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)大鼠肺损伤的细胞凋亡机制, 进一步探究
“肺与大肠相表里”理论. 

方法: 66只Wistar大鼠, 随机分为6组, 3个观察
时间点均设正常组与模型组, 其中正常组均为
10只, 模型组均为12只, 模型组大鼠采用结肠
黏膜组织致敏加三硝基苯磺酸-50%乙醇灌肠
的方法建立大鼠UC模型, 于造模后第0、2、
4周动态观察肺、结肠组织病理形态学改变, 
采用Western blot法动态观察大鼠肺组织中
Bcl-2、Bax蛋白表达变化. 

结果:  与正常组比较 ,  各时间点模型组大
鼠肠质量指数明显升高(第0周: 0.00252±
0.000557 vs  0.00564±0.00119, P = 0.0000; 第
2周: 0.00245±0.000234 vs  0.00573±0.00283, 
P = 0.0002; 第4周: 0.00237±0.000284 vs  
0.00524±0.00310, P = 0.0014)、肺质量指数
增加(第0周: 0.00404±0.000399 vs  0.00473
±0.000634, P = 0.0088; 第2周: 0.00383±
0.000433 vs  0.00472±0.00104, P = 0.0267; 第
4周: 0.00347±0.000444 vs  0.00440±0.00106, 
P = 0.0017), 肺肠组织HE染色均出现明显病理
变化, 肺组织Bcl-2蛋白表达水平明显下降(第
2周: 1.333±0.114 vs  0.947±0.068, P = 0.0072; 
第4周: 1.594±0.187 vs  0.982±0.128, P = 
0.0094), Bax蛋白表达水平明显上升(第2周: 
0.521±0.069 vs  1.078±0.220, P = 0.0139; 第4
周: 0.817±0.179 vs  1.491±0.323, P = 0.034), 
Bcl-2/Bax比值显著降低(第2周: 2.570±0.147 
vs  0.895±0.129, P = 0.0001; 第4周: 2.036±
0.586 vs  0.668±0.0678, P = 0.016). 

结论: 肺组织中Bcl-2和Bax蛋白表达异常并诱
导肺组织细胞凋亡可能是UC肺损伤的分子机
制之一, 并可能为“肠病及肺”提供理论依据. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 肺组织中Bcl-2和Bax蛋白表达异常

并诱导肺组织细胞凋亡可能是溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)肺损伤的分子机制之一. 因
此, 以干预细胞凋亡信号转导途径为中心, 对明

确U C肺损伤细胞凋亡的发生机制和“肠病及

肺”的现代生物学机制将有较好的启示作用.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)又称非特异

性溃疡性结肠炎, 是一种直肠和结肠黏膜的慢

性非特异性炎症性病变, 其病变主要累及结肠

黏膜与黏膜下层[1]. 近年来, 随着我国人民生活

水平的提高和生活方式的改变, UC发病率逐年

增加[2]. UC的发病原因及发病机制尚未完全明

确[3], 目前较公认的是机体免疫系统的激活造成

炎症及组织损伤, 并与遗传、环境、免疫、感

染、心理等因素密切相关[4]. 其临床症状以反复

发作的腹痛、腹泻、黏液脓血便为特点, 病程

常反复迁延[5], 并有多种肠外表现[6]. 早在20世纪

70年代, Kraft等[7]就明确提出炎症性肠病可累及

肺脏的观点, 随后国内外陆续有文献报道UC患
者肺部病变的发生[8,9], 但UC肺损伤的发病机制

至今依然不明确, 相关动物实验研究方面的报

道亦较少见[10]. 本实验采用结肠黏膜组织致敏加

三硝基苯磺酸-50%乙醇灌肠的方法制作UC大

鼠模型, 动态观察此模型肺、结肠组织的病理

形态学改变及凋亡调控蛋白Bcl-2、Bax在肺组

织中的表达, 从而初步探讨UC大鼠肺损伤的细

胞凋亡机制, 进一步探究“肺与大肠相表里”

理论. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级健康♂Wistar大鼠66只, 体质量

200 g±10 g, 购自北京维通利华实验动物技术

有限公司[许可证号SCXK(京)2012-0001], 饲养

于北京中医药大学SPF动物实验中心. 健康♂

新西兰家兔10只, 体质量2.5 kg左右, 购自北京

金牧阳实验动物养殖有限责任公司[许可证号

SCXL(京)2010-0001)]; 2,4,6-三硝基苯磺酸(2, 4, 
6-trinitrobenzenesulfonic acid, TNBS)购自Sigma公
司产品; 完全弗氏佐剂购自Sigma公司产品; 小鼠

抗Bax抗体购自Santa Cruz公司; 兔抗Bcl-2抗体购

自Santa Cruz公司; 小鼠抗GAPDH单抗购自中杉

金桥; 山羊抗小鼠IgG/辣根酶标记购自购自中杉

金桥; HRP标羊抗兔IgG二抗购自北京普利莱基
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■相关报道
景姗报道了结肠
黏 膜 组 织 致 敏
加 三 硝 基 苯 磺
酸-50%乙醇灌肠
诱导复制UC大鼠
模型后1 wk, 观察
发现肺、结肠组
织病理均表现出
组织损伤 ,  UC大
鼠肺功能异常及
sIgA明显降低, 提
示肠病及肺.

因技术有限公司; 无水乙醇等其他试剂均购自北

京化学试剂公司; 湘仪TGL-16台式冷冻离心机

购自湖南湘仪离心机仪器有限公司; VCXl30PB 
Sonics超声波细胞破碎仪(美国)购自上海斯高勒

生物科技有限公司; HY-2调速多用振荡器购自江

苏金坛金城国胜实验仪器厂; 垂直板电泳槽及电

转槽购自美国伯乐(bio-rad)公司. 
1.2 方法

1.2.1 造模: 模型组大鼠参照宫健伟、段征及景

姗等[11-13]制作UC模型的方法, 即肠黏膜组织致

敏加三硝基苯磺酸-50%乙醇灌肠的方法复制大

鼠UC模型. 选择健康♂新西兰家兔, 以空气栓塞

处死, 剖取结肠并刮取结肠黏膜组织, 加等质量

生理盐水, 用超声波细胞破碎仪进行组织匀浆, 
4 ℃, 3000 r/min离心, 30 min, 取上清, 双缩脲法

进行蛋白定量, 加等体积的完全弗氏佐剂, 制备

成抗原乳化液. 分别于适应性饲养后第1、15、
22天于大鼠双侧腹股沟、足跖部位注射抗原乳

化液, 每次每只注射的抗原乳化液含抗原8 mg. 
将TNBS配成浓度为120 mg/mL的溶液, TNBS溶
液与50%乙醇按体积1∶1混合. 第29天禁食不禁

水24 h后以10%水合氯醛(0.35 mL/100 g)腹腔注射

麻醉, 三硝基苯磺酸-50%乙醇按TNBS 100 mg/kg体
质量灌肠. 用硅胶管(直径2 mm, 长约12 cm)由肛门

缓慢地插入至肠腔内8 cm处, 每只0.6-0.8 mL, 快速( 
5 s内)注入, 并将大鼠倒置约1 min, 使药液达全结

肠并防止液体流出. 
1.2.2 分组UC大鼠模型制备: 66只大鼠适应性饲

养1 wk后, 随机分为6组, 3个观察时间点均设正

常组与模型组, 其中正常组均为10只, 模型组均

为12只, 正常组与模型组同步观察饲养. 
1.2.3 取材: 造模完成后, 将大鼠放回饲养笼内

平躺直至自然苏醒, 后饲养于SPF级动物房内, 
给予正常饮食, 每日观察大鼠精神状态、进食

量、活动度、粪便性状等. 造模完成后第3天(0
周)、第2周、第4周末禁食不禁水24 h后, 称质

量, 10%水合氯醛(0.35 mL/100 g)腹腔注射麻醉, 
于冰上快速摘取肺及肛门上2-15 cm结肠组织, 
4 ℃生理盐水冲洗清除肠内容物, 称取结肠、

全肺湿质量, 计算结肠、肺质量指数, 肠质量指

数 = 结肠湿质量/体质量×100%, 肺质量指数 = 
肺湿质量/体质量×100%. 然后取病变较明显处

结肠组织约1.0 cm及部分右肺上叶组织, 10%福

尔马林溶液固定, 常规石蜡包埋, 5 μm厚组织切

片, HE染色, 光学显微镜下观察肺和结肠组织病

理学变化. 此外, 收集部分右肺上叶组织置于冻

存管内并标记, 于液氮中保存, 用于检测Bcl-2、
Bax. 
1.2.4 指标观察: 大鼠结肠黏膜组织、肺支气管

病理形态学变化, 常规HE染色后光学显微镜下

观察各时间点各组组织病理结构变化. Western 
blot法观察肺组织中Bax、Bcl-2蛋白的表达水

平, 包括蛋白提取、电泳和转膜后免疫检测. 第
2、4周每组随机选取3个肺组织样品, 每个样品

肺组织约50 mg, 将同一时间点同组的3个肺组

织样品共约150 mg置于1.5 mL细胞裂解液中, 置
于冰水中匀浆, 4 ℃, 12000 r/min, 离心15 min, 取
上清, 分装后于-80 ℃保存备用. 将提取的蛋白

上清与5×loading buffer 4∶1混合, 置于95 ℃水

中煮5 min, 使蛋白变性. 采用10%的SDS-PAGE
凝胶进行电泳, 电压80 V, 30 min, 100 V, 1.5 h, 电
泳结束后, PVDF膜甲醇中润湿后进行蛋白质转

膜, 电流200 mA, 2 h. 用5%脱脂奶粉制成封闭液

室温下封闭PVDF膜1 h, 用TBST洗膜3次, 每次

10 min. 将膜与溶于TBST中的一抗4 ℃条件下置

于摇床上摇动, 孵育过夜, 次日TBST洗膜3次, 每
次10 min. 二抗37 ℃孵育2 h, TBST洗膜3次, 每
次10 min. 加入超敏发光液(SuperECL plus)反应 
3 min, 用保鲜膜包裹, 暗室中进行X线胶片曝

光、显影和定影. Bax和Bcl-2蛋白分子量分别

为23 kDa和26 kDa. GAPDH蛋白作为内参, 该
蛋白分子量为36 kDa. 条带用Image J Analysis 
software计算灰度值, 以目的蛋白与内参GAPDH
蛋白的灰度比值来表示目的蛋白表达的相对量. 
重复3次实验取平均值. 

统计学处理 应用SPSS17.0统计软件, 结果

采用mean±SD表示, 采用单因素方差分析, 样
本不符合正态分布或方差不齐时采用Wilcoxon 
Two-Sample Test检验, P <0.05为有显著统计学差

异, P <0.01为有非常显著统计学差异. 

2  结果

2.1 各组大鼠一般情况改变 各观察时间点正常

组大鼠活动灵活, 反应灵敏, 皮毛润泽, 饮水进

食良好, 粪便为褐色粒状且质地较硬, 无黏液脓

血, 呼吸平稳正常. 三硝基苯磺酸-50%乙醇灌肠

后3 d(第0周), 模型组大鼠大部分出现脓血便, 有
黏液, 粪便稀软、不成形, 甚至成水样便, 精神

萎靡, 不喜活动, 毛色苍黄枯槁, 饮食量减少, 毛
发疏松, 形体消瘦. 2 wk末模型大鼠大部分粪便

仍稀软、不成形, 部分夹有脓血、黏液, 倦怠少

动, 毛色苍黄少泽, 体质量增长明显慢于正常组. 
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■创新盘点
本实验通过建立
肠黏膜组织致敏
加 三 硝 基 苯 磺
酸-50%乙醇灌肠
的方法复制大鼠
UC模型, 观察UC
大鼠肺损伤的病
理形态学改变, 凋
亡相关蛋白Bcl-2
和Bax在肺组织中
的表达情况, 初步
探究UC肺损伤发
生的可能的细胞
凋亡机制.

4 wk末模型大鼠粪便仍有部分质地较稀夹有黏

液, 反应迟钝, 毛色欠佳. 
2.2 动态观察各组大鼠肺、结肠湿质量及质量

指数  第0周时模型组大鼠结肠湿质量、肠质

量指数与正常组比较显著增加(P = 0.0000, P = 
0.0000); 第2周时模型组大鼠结肠湿质量、肠质

量指数与正常组比较亦有显著增加(P = 0.0002, 
P = 0.0002), 第4周时模型组大鼠结肠湿质量、

肠质量指数与正常组比较仍有显著增加(P = 
0.0043, P = 0.0014, 表1).

第0周时模型组大鼠肺质量指数与正常组比

较显著增加(P = 0.0088); 第2周时模型组大鼠肺

湿质量、肺质量指数与正常组比较有显著增加

(P = 0.0348, P = 0.0267), 第4周时模型组大鼠肺

湿质量、肺质量指数与正常组比较仍有显著增

加(P = 0.0083, P = 0.0017, 表2).
2.3 组织病理观察

2.3.1 结肠组织病理观察: 病理切片, HE染色, 光
学显微镜下观察, 模型组第0周结肠表现为透壁

性炎症, 大量炎性细胞浸润, 并浸润黏膜层、黏

膜肌层、黏膜下层, 自黏膜层到肌层结构疏松, 
黏膜下层水肿, 黏膜固有层腺体萎缩甚至消失, 
甚至呈现透壁性坏死, 形成溃疡. 提示大鼠UC
发生, 模型制备成功(图1B). 第2周病变较第0周
无明显改善, 仍有溃疡、大量炎性细胞浸润(图
1D). 第4周时结肠病变较第0周和第2周略有改

善, 仍有炎性细胞浸润黏膜层、黏膜下层, 溃疡

形成(图1F).  
2.3.2 肺组织病理观察: 模型组第0周表现为肺

间质炎症, 间质大量炎性细胞浸润, 肺间质充血, 
小血栓形成, 小气道损伤, 肺泡间隔增宽, 肺泡

变形. 支气管周围、血管周围炎性细胞浸润, 淋
巴细胞呈灶状(图1H). 第2、4周模型组大鼠肺组

织病理改变无明显改善, 肺间质炎性细胞浸润

仍很明显, 血管、支气管外周淋巴细胞呈灶状

浸润, 支气管壁增厚变形, 血管壁增厚, 间质纤

维组织增生明显, 部分肺组织肺泡融合, 形成肺

大泡(图1J, L). 
2.4 Bcl-2、Bax在肺组织中的表达 UC模型大鼠

第2、4周时, UC模型大鼠肺组织Bcl-2的蛋白

表达量与正常组比较有明显的下降(第2周P = 
0.0072, 第4周P = 0.0094), Bax的蛋白表达量与

正常组比较有明显上升(第2周P = 0.0139, 第4周
P = 0.034), Bcl-2/Bax与正常组比较有明显的下

降(第2周P = 0.0001, 第4周P = 0.016)(图2, 表3).

3  讨论

中医脏腑表里相关理论的重要组成部分之一

“肺与大肠相表里”的理论源自《黄帝内经》. 
近现代众多医家在“肺与大肠相表里”理论

指导下进行了大量的临床实践和研究[14-17], 但
该理论在现代医学研究领域, 特别是通过动物
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表  1  大鼠结肠湿质量及肠质量指数比较 (mean±SD)

     时间 分组  n 结肠湿质量(g)      肠质量指数

第0周 正常 10  1.03±0.19 0.00252±0.000557

模型 10  1.89±0.39b 0.00564±0.00119b

第2周 正常 10  1.10±0.081 0.00245±0.000234

模型 10  2.41±1.24b 0.00573±0.00283b

第4周 正常 10  1.15±0.22 0.00237±0.000284

　 模型 11  2.32±1.32b 0.00524±0.00310b

bP<0.01 vs  正常组.

表  2  大鼠肺湿重及肺质量指数比较 (mean±SD)

     时间 分组   n 肺湿质量(g)      肺质量指数

第0周 正常 10 1.68±0.25 0.00404±0.000399

模型 10 1.59±0.24 0.00473±0.000634b

第2周 正常 10 1.72±0.14 0.00383±0.000433

模型 10 1.98±0.36a 0.00472±0.00104a

第4周 正常 10 1.65±0.15 0.00347±0.000444

　 模型 11 1.97±0.45b 0.00440±0.00106b

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组.

表  3  各组大鼠肺组织中Bax、Bcl-2相对表达量的比较 (mean±SD)

     时间 分组   Bax/GAPDH Bcl-2/GAPDH   Bcl-2/Bax

第2周 正常 0.521±0.069 1.333±0.114 2.570±0.147

模型 1.078±0.220a 0.947±0.068b 0.895±0.129b

第4周 正常 0.817±0.179 1.594±0.187 2.036±0.586

　 模型 1.491±0.323a 0.982±0.128b 0.668±0.0678a

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组.
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实验在分子生物学水平对“肺与大肠相表里”

理论的生物学基础研究仍十分欠缺. 《灵枢·本
输》中有“肺合大肠, 大肠者, 传导之腑”的记

载, “肺合大肠”的理论基础源于肺与大肠在经

络上的相互络属. 《灵枢·经脉》: “肺手太阴之

脉, 起于中焦, 下络大肠, 还循胃口, 上隔属肺”, 

“大肠手阳明之脉, 起于大指次指之端……下

入缺盆络肺, 下隔属大肠”可见肺与大肠在功

能上通过经络建立了紧密的联系. 肺与大肠一

脏一腑, 一阴一阳, 表现为生理功能上相得益彰, 
互为表里. 肺气宣发肃降正常, 大肠得肺肃降之

气的推动, 则大肠传导有节; 大肠传导正常则

有助于肺气的宣肃. 同样, 两者在病理也互相影

响, 大肠病可及肺, 腑气不通, 浊气上逆犯肺则

肺失宣降, 可见咳嗽、咯痰、气促喘鸣等呼吸

系统症状. 例如《内经·至真要大论》曰: “寒厥

于肠, 上冲胸中, 甚则喘不能久立”, 说明邪犯

大肠, 能上逆犯肺致喘, 又有《灵枢·四时气》: 
“腹中肠鸣, 气上冲胸, 喘不能久立, 邪在大

肠”的论述. UC病位在大肠, 其发病病机多为饮

■应用要点
本实验通过对UC
大鼠肺组织病理
及凋亡相关蛋白
的观察, 初步明确
细胞凋亡异常可
能参与UC肺损伤
的发生. 因此, 以
干预细胞凋亡信
号转导途径为中
心, 抑制肺组织细
胞 凋 亡 ,  可 能 是
UC肺损伤及“肺
与大肠相表里”
相关研究的主要
内容之一, 为临床
治疗提供依据.
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图  1  肺、结肠组织病理图片(HE, ×200). A: 正常组第0周结肠; B: 模型组第0周结肠; C: 正常组第2周结肠; D: 模型组第2周

结肠; E: 正常组第4周结肠; F: 模型组第4周结肠; G: 正常组第0周肺; H: 模型组第0周肺; I: 正常组第2周肺; J: 模型组第2周肺; 

K: 正常组第4周肺; L: 模型组第4周肺.
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FED
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GAPDH 36 

23 

26 

图  2  各组大鼠肺组织Bax、Bcl-2蛋白的表达. 1: 第2周正

常组; 2: 第2周模型组; 3: 第4周正常组; 2: 第4周模型组.

1               2               3               4 kDa

1 mm 1 mm 1 mm

1 mm 1 mm 1 mm

1 mm 1 mm 1 mm

1 mm 1 mm 1 mm
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食不节、感受外邪或情志失调[18], 导致肺气失于

宣肃, 肝气失于调达, 脾胃失于运化, 湿热、积

滞等病邪客于肠道, 与肠道气血搏结, 大肠传导

失司, 气血凝滞, 脂膜血络损伤, 血败肉腐, 壅滞

成脓, 内溃成疡, 而形成本病[19]. UC久病耗气, 势
必损伤肺脾之气, 影响肺之宣发肃降, 且肺主治

节, 为水之上源, 不能通调水道、下输膀胱, 水
液停留而致痰饮积滞. 

本实验采用TNBS-乙醇诱导复合结肠黏膜

组织致敏UC大鼠模型, 此模型可达到全身免疫

异常与局部炎症病变共存, 产生与人类UC较为

接近的临床症状及肠道病变, 符合人UC病变由

B细胞介导的体液免疫反应和T细胞介导的细胞

免疫反应共同作用的病变机制. 本研究发现, 与
正常组比较, 模型组肺质量指数显著升高, HE染
色肺间质有大量的炎性细胞浸润、支气管壁增

厚, 纤维组织增生等病理变化, 提示模型组大鼠

可能由于湿热毒邪上扰, 肺气宣肃不利, 不能通

调水道, 水液停留, 痰瘀互结, 在一定程度上说

明肠病及肺, 从该角度为“肺与大肠相表里”

提供了理论基础. 
细胞凋亡是由一系列基因控制的细胞主动

死亡的过程, 接受来自细胞外部或内部的凋亡

信号, 使细胞内编码的自杀程序激活, 从而促发

凋亡的过程. 近几年来, 对调控细胞凋亡相关基

因的基础研究已受到极大的关注与重视, 因此

也成为研究的热点. 其中, 原癌基因Bcl-2蛋白家

族是极为重要的一类调控凋亡的因子, 通过该

家族成员相互之间或与其他凋亡因子的作用, 
发挥调控凋亡的作用. Bcl-2蛋白家族中的各凋

亡因子也是在细胞凋亡相关基因的研究中被研

究最多的一类凋亡因子[20]. Bcl-2基因家族在细

胞凋亡的基因调控网络中发挥关键性的作用[21]. 
Bcl-2和Bax是凋亡调控基因Bcl-2家族的2个重

要成员, Bcl-2家族中Bcl-2基因抑制凋亡, 而Bax
基因诱发凋亡. Bcl-2基因位于染色体18q21, 编
码产物分子量为26 kDa的蛋白. Bcl-2的主要生

物学功能为延长细胞寿命, 使细胞增加对各种

凋亡刺激因素的抵抗性, Schwarz等[22]基因转染

实验显示Bcl-2高表达可广泛抑制大多数刺激剂

诱导的细胞凋亡. Bax基因作为Bcl-2相关X蛋白

基因, 通过对抗Bcl-2的活性, 可提高细胞的凋亡

敏感性, 能直接促进细胞凋亡, Bcl-2和Bax二者

形成一个凋亡调控系统: 当Bax形成同源二聚体

时, 诱导凋亡; 随着Bcl-2蛋白表达量上升, Bcl-2
和Bax形成异源二聚体, Bcl-2/Bax二者蛋白比例

可以调节细胞凋亡的速率, 决定细胞存活或死

亡[21]. 因此, 减少Bax表达和升高Bcl-2/Bax比率

有利于抵抗细胞凋亡的发生[23-25].
本实验第2、4周UC模型大鼠肺组织Bcl-2

蛋白表达水平明显下降, Bax蛋白表达水平明显

上升, Bcl-2/Bax比值显著降低, Bcl-2/Bax<1, 细
胞凋亡占优势[26], 提示Bcl-2、Bax蛋白表达异

常并诱导肺组织细胞凋亡可能是UC肺损伤的

重要病理机制之一. 近年来关于Bcl-2、Bax和
Caspase-3参与细胞凋亡信号转导的研究进一步

深入[27]. Bcl-2、Bax可调控cyt-c的释放和下游

Caspase-3蛋白酶的活化,参与对Caspase-3活性

的调节[28,29]. 其中, Caspase-3又称为半胱氨酸蛋

白酶32(CPP32), 是Caspase家族中重要的效应蛋

白酶, 也是多种凋亡途径的共同下游“死亡执

行蛋白酶”, 在细胞凋亡的发生过程中发挥关

键的作用[30]. 活化后的Caspase-3酶解切割DNA
依赖的蛋白激酶和聚腺苷二磷酸核糖多聚酶等, 
从而影响细胞DNA复制、转录和损伤修复[31]. 
有研究表明, 博莱霉素诱导肺纤维化大鼠肺组

织细胞中Bax蛋白表达明显上调, Bcl-2 mRNA及

蛋白表达明显减弱, 并且细胞凋亡明显增加[32]. 
因此, 本实验中Bcl-2与Bax的异常表达很可能是

通过对Caspase-3的异常活化最终介导细胞的存

活或死亡. 
因此, 以干预细胞凋亡信号转导途径为中

心, 抑制肺组织细胞凋亡, 促进炎性细胞凋亡的

研究, 可能是UC肺损伤及“肺与大肠相表里”

理论相关研究的主要内容之一, 对明确UC肺损

伤细胞凋亡的发生机制和“肠病及肺”的现代

生物学机制将有较好的启示作用. 然而, UC肺损

伤的发病机制十分复杂, 且肺与大肠表里关系

是多种物质和机制共同作用的结果, 仅仅从细

胞凋亡角度开展研究尚不能全面揭示肺与大肠

表里关系的生物学机制内涵, 有待于今后从更

广更深层面开展综合性的相关研究. 
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