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慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是临床常见的以气流受
限为主要特征的慢性呼吸系统疾病，且病情呈进行性发

展，发病率及致死率均较高犤１－２犦。目前，临床认为 ＣＯＰＤ
发病基础为气道慢性炎症，主要累及气道和肺实质，炎

性细胞在气道内的浸润会促进气道内黏液分泌，加重炎

性反应，造成气道恶性循环，故炎性细胞及其细胞因子

在 ＣＯＰＤ发病过程中扮演重要角色犤３－４犦。炎性因子包括

白细胞介素（ＩＬ）家族大部分成员、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）

家族成员及基质金属蛋白等，其中白细胞介素１７（ＩＬ－１７）、
白细胞介素 ２２（ＩＬ－２２）均参与 ＣＯＰＤ发病过程，故有
效阻断 ＩＬ－１７，ＩＬ－２２等炎性因子的释放对于减轻炎
性反应尤为关键犤５－６犦。目前，临床对 ＣＯＰＤ的治疗多以
减轻症状、预防感染、抑制病情继续恶化为主，出现重度

及极重度气流受限症状的患者常使用糖皮质激素类药

物，以减轻气道炎性程度，但长期服用易出现药品不良

反应，不利于康复犤７－８犦。近年来相关研究发现，他汀类药

辛伐他汀对慢性阻塞性肺疾病模型大鼠炎性因子表达的影响
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摘要：目的 研究辛伐他汀对慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）模型大鼠炎性因子表达的影响。方法 将５０只大鼠随机分为空白对照组（等体
积生理盐水）、模型组（等体积生理盐水）和辛伐他汀高、中、低剂量组（１５，１０，５ｍｇ／ｋｇ）。灌胃给药，每日１次，连续灌胃５６ｄ（除烟熏日
外）。除空白对照组外，其余各组大鼠分别于灌胃第２９，４３天气管内注入脂多糖 ２００μｇ，并确保大鼠持续吸烟 ３０ｍｉｎ，以建立 ＣＯＰＤ大
鼠模型。采用免疫组化法检测大鼠肺组织白细胞介素１７（ＩＬ－１７）、白细胞介素２２（ＩＬ－２２）、视黄酸相关孤儿受体 γｔ（ＲＯＲγｔ）表达水平，
以及气道间隔和支气管黏膜上皮组织炎性因子阳性细胞数。结果 与空白对照组比较，模型组大鼠气道间隔及支气管黏膜上皮组

织 ＩＬ－１７，ＩＬ－２２，ＲＯＲγｔ阳性细胞数显著增加（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，辛伐他汀高、中剂量组大鼠气道间隔及支气管黏膜上皮组
织 ＩＬ－１７，ＩＬ－２２，ＲＯＲγｔ阳性细胞数显著减少（Ｐ＜０．０５）。结论 辛伐他汀可有效减弱 ＣＯＰＤ模型大鼠炎性因子的表达，减轻气道及
肺部炎性反应。
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物在ＣＯＰＤ的预防及治疗中具有广阔前景，但具体抗炎
机制及药理作用尚不清楚犤９犦。本研究中观察了辛伐他汀

对 ＣＯＰＤ模型大鼠 ＩＬ－１７和 ＩＬ－２２表达的影响。现报
道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物

１．１．１ 仪器

ＣＸ３２ＲＴＳＦ型显微镜（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；ＲＭ２２３５型
石蜡切片机、ＥＧ１１６０型石蜡包埋机（德国 Ｌｅｉｃａ公司）；
ＭＬＳ－３７５０型全自动高压蒸汽锅（日本 Ｓａｎｙｏ公司）；
ＢＩ－２０００型医学图像分析系统（成都泰盟科技有限公
司）；ＬＨＰ－４００Ｂ型培养箱（江苏省金坛市双捷实验仪
器厂）。

１．１．２ 试药

辛伐他汀（北大医药股份有限公司，批号为

２０１９３３５９，规格为每片 ２０ｍｇ）；１０％水合氯醛（青岛宇
龙海藻有限公司，批号为２０１４１００１）；脂多糖（ＬＰＳ，美国
Ｓｉｇｍａ公司，批号为 Ｌ２８８０）；视黄酸相关孤儿受体 γｔ
（ＲＯＲγｔ，上海 研卉 生 物科 技有 限 公司 ，批 号为
ａｂ２１９４９６）；香烟（滁州烟卷厂，规格为每支含尼古丁
１．２ｍｇ、焦油１９ｍｇ）；其余试剂均为分析纯，水为纯化水。
１．１．３ 动物

清洁级ＳＤ大鼠５０只，雄性，体质量０．１８～０．２２ｋｇ，
周龄６～８周，购自河北医科大学动物管理中心犤实验动
物许可证号ＳＣＸＫ（冀）２０１３－１－００３犦。标准条件饲养７ｄ，
自由进食、饮水，适宜温度、湿度，人工黑暗和光照交替。

１．２ 方法

１．２．１ 模型建立

分别于第 ２９，４３天以水合氯醛（０．５ｍｇ／１００ｇ）麻
醉大鼠，然后向气管内注入 ＬＰＳ２００μｇ；每日上午将大
鼠放于密封的１ｍ３烟室内，持续放入香烟烟雾，确保大
鼠持续吸烟 ３０ｍｉｎ，每日 １次，每次 １５支，复制模型共
用时 ５６ｄ。建模成功标准：大鼠行动灵敏度及活动力均
下降，进食量减少，毛发逐渐失去光泽，出现干涩枯黄，

对外界刺激的敏感度下降，体质量明显减轻；病理学改

变，开胸可见肺脏萎陷，肺脏体积明显增大，呈灰暗色；

苏木精－伊红（ＨＥ）染色见典型肺气肿表现。
１．２．２ 分组与给药

将５０只大鼠随机分为空白对照组（等体积生理盐
水）、模型组（等体积生理盐水）和辛伐他汀高、中、低剂

量组（１５，１０，５ｍｇ／ｋｇ），灌胃给药，每日 １次，连续灌胃
８周（除烟熏日外）。
１．２．３ 免疫组化检测

腹腔注射１０％水合氯醛（０．５ｍｇ／１００ｇ）麻醉大鼠，

开胸后心脏放血处死大鼠犤１０犦。２叶右肺标本离体后用
１０％甲醛溶液固定 ２４ｈ，脱水、石蜡包埋、切片。以 ＨＥ
染色，置显微镜下、选取６个视野观察，分析白细胞介素１７
（ＩＬ－１７）、白细胞介素２２（ＩＬ－２２）及 ＲＯＲγｔ表达水平。
细胞胞浆内呈棕黄色颗粒即为阳性表达，颜色与表达呈

正比，棕黄色颗粒越多即表达水平越强；细胞胞浆内未

出现棕黄色颗粒即为阴性。

１．２．４ 炎性因子表达水平检测

取上述切片，置显微镜下，以图像分析软件分析支

气管黏膜上皮细胞阳性细胞百分数。选取内径 ＜２ｍｍ
的小气道，统计出气道间隔阳性细胞数，以每１ｍ３阳性
细胞数表示。

１．３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 对大鼠肺组织切片炎性因子表达的影响

结果见图 １牗因篇幅所限，仅选取辛伐他汀高剂量
组作为代表牘。
２．２ 对大鼠气道间隔炎性因子阳性细胞数的影响

与空白对照组比较，模型组大鼠气道间隔 ＩＬ－１７，
ＩＬ－２２，ＲＯＲγｔ阳性细胞数显著增加（Ｐ＜０．０５）；与模
型组比较，辛伐他汀高、中剂量组大鼠气道间隔ＩＬ－１７，
ＩＬ－２２，ＲＯＲγｔ阳性细胞数显著减少（Ｐ＜０．０５）。详见
表１。
２．３ 对大鼠支气管黏膜上皮组织炎性因子阳性细胞

数的影响

与空白对照组比较，模型组大鼠支气管黏膜上皮组织

ＩＬ－１７，ＩＬ－２２，ＲＯＲγｔ阳性细胞数显著增加（Ｐ＜０．０５）；
与模型组比较，辛伐他汀高、中剂量组大鼠支气管黏膜

上皮组织 ＩＬ－１７，ＩＬ－２２，ＲＯＲγｔ阳性细胞数显著减少
（Ｐ＜０．０５）。详见表２。
３ 讨论

ＣＯＰＤ作为临床常见病及多发病，发病机制较复
杂，且目前临床针对该疾病的基础研究及防治均无关键

性突破犤１１－１２犦。ＣＯＰＤ动物模型应具备慢性气道阻塞、小
气道受阻增大及肺顺应性降低、与 ＣＯＰＤ相似的诱因、
出现气道重塑及气道高反应性等特征犤１３－１４犦。目前，临床

认为齿类动物可作为建模的最佳动物，其基因测序与人

类极为相似；且其价格低廉，繁殖周期较快犤１５犦。本研究

中实施吸烟加气道内注射内毒素多因素诱导方案，香烟

中含有甘油的尼古丁及氢氰酸等有毒物质可破坏气管

纤毛上皮细胞，导致上皮细胞组织出现损伤或坏死，且
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组别

空白对照组

模型组

辛伐他汀 低剂量组

中剂量组

高剂量组

ＩＬ－１７
５．３４±３．２５
９５．３４±１５．３４ａ

８５．６４±１３．２４
７６．３５±１１．２８ｂ

６５．８４±８．６４ｂ

ＩＬ－２２
８．６４±３．１５
６４．９８±９．６８ａ

５８．６１±７．１６
５２．６１±６．３４ｂ

３８．６４±４．０２ｂ

ＲＯＲγｔ
６．８２±４．３４
７７．６８±１２．３４ａ

７１．６４±１０．３６
６２．１３±８．２４ｂ

５４．３６±６．８７ｂ

组别

空白对照组

模型组

辛伐他汀 低剂量组

中剂量组

高剂量组

ＩＬ－１７
８．５７±４．７２
７８．６８±１０．９８ａ

７０．１５±８．３４
６５．３４±６．２５ｂ

５８．６４±４．２１ｂ

ＩＬ－２２
６．２８±５．０４
５８．９７±９．３５ａ

５１．３１±８．２５
４６．３５±７．０２ｂ

３８．６４±４．２５ｂ

ＲＯＲγｔ
７．５８±３．５７
７９．４６±１１．２４ａ

７１．５４±１０．６４
６５．３４±９．１５ｂ

５２．３１±７．２１ｂ

Ａ．ＩＬ－１７ Ｂ．ＩＬ－２２ Ｃ．ＲＯＲｒｔ
Ａ１，Ｂ１，Ｃ１．空白对照组 Ａ２，Ｂ２，Ｃ２．模型组 Ａ３，Ｂ３，Ｃ３．辛伐他汀高剂量组

图１ 免疫组化图（ＨＥ，×４００）
Ａ．ＩＬ－１７ Ｂ．ＩＬ－２２ Ｃ．ＲＯＲγｔ

Ａ１，Ｂ１，Ｃ１．Ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ Ａ２，Ｂ２，Ｃ２．Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ Ａ３，Ｂ３，Ｃ３．Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇ．１ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｍａｇｅ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×４００）

注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５。
表２同。

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａＰ＜０．０５；

ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｂＰ＜０．０５；ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．２．

表 １ 各组大鼠气道间隔炎性因子阳性细胞数比较（Ｘ±ｓ，％，

ｎ＝１０）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎ

ａｉｒｗａｙｓｅｐｔｕｍｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，％，ｎ＝１０）

表 ２ 各组大鼠支气管黏膜上皮组织炎性因子阳性细胞数比较

（Ｘ±ｓ，％，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｈｅ

ｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，％，ｎ＝１０）

气道及肺组织在烟雾作用下，通透性增加，易被蛋白酶

攻击，损伤肺组织，最终诱发ＣＯＰＤ犤１６－１７犦。

ＩＬ－１７主要来源于ＣＤ４＋Ｔ淋巴的Ｔｈ１７细胞，通过
特异性转录因子 ＲＯＲγｔ编码产生的效应因子，促进中
性粒细胞及巨噬细胞的聚集及基质金属蛋白酶 －９的
分泌犤１８－１９犦。此外，ＩＬ－１７还可促进支气管上皮细胞中气
道黏液蛋白的产生，增强气道炎性反应，参与疾病发生

与发展犤２０－２２犦。ＩＬ－２２主要由Ｔｈ１７细胞及自然杀伤（ＮＫ）

Ａ１ Ａ２ Ａ３

Ｂ１ Ｂ２ Ｂ３

Ｃ１ Ｃ２ Ｃ３
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细胞产生，可诱导中性粒细胞的分泌，加重气道炎症程

度，加快ＣＯＰＤ进程犤２３犦。他汀类药物是３－羟基－３－甲
基－戊二酰辅酶 Ａ还原酶抑制剂，主要在肝脏内合成，
临床常用于血管疾病并发症预防及调脂治疗犤２４犦。相关

研究表明，他汀类药物可发挥抗炎、抗氧化及抑制黏

附分子表达等作用 犤２５犦。本研究中，与模型组比较，辛

伐他汀高、中剂量组大鼠气道间隔和支气管黏膜上皮

组织ＩＬ－１７，ＩＬ－２２，ＲＯＲγｔ阳性细胞数显著减少。辛伐
他汀抑制气道及肺组织中性粒细胞渗出及炎性因子

的释放，减轻全身炎性反应，破坏炎性细胞包膜上抑

制蛋白及脂筏结构的异戊二烯化修饰，继而起到抗炎

作用。本研究仍有一定局限性，如未针对不同剂量辛

伐他汀用于 ＣＯＰＤ模型大鼠的不良反应进行研究，今
后需进一步增加对不同剂量辛伐他汀治疗 ＣＯＰＤ安
全性问题的分析。

综上所述，辛伐他汀可有效减弱ＣＯＰＤ模型大鼠炎
性因子的表达，减轻气道及肺部炎性反应。
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