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摘要 目的 探讨雾化吸入普伐他汀对烟熏大鼠肺部急性

炎症的影响。方法 32 只 6 ～ 8 周龄的 SD 大鼠，随机分为
正常对照组、烟熏组、生理盐水组和普伐他汀钠组。正常对
照组大鼠不予特殊处理，其它 3 组予以香烟烟雾暴露 1 周，

生理盐水组、普伐他汀钠组分别在烟熏同时雾化吸入生理盐
水或普伐他汀钠。1 周后处死大鼠，比较各组大鼠的体重、

肺泡灌洗液细胞数、血浆白介素( IL)-10、IL-17 浓度及 IL-
10 /IL-17 的比值，以及肺组织中炎症的变化。结果 接受烟
熏处理的大鼠体重增加均有所减少，各组之间差异无统计学

意义，烟熏组大鼠肺内有明显的急性炎症改变，肺泡灌洗液

中炎症细胞数量及血浆中 IL-10 浓度明显增高，与正常对照
组相比，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05)。雾化吸入普伐他汀
钠组大鼠肺内炎症病理变化明显减轻，IL-10 浓度增高较弱，
IL-10 /IL-17 比值接近 1。结论 雾化吸入普伐他汀钠对烟
熏导致的大鼠急性肺部炎症有一定的抑制作用。
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慢性阻塞性肺疾病是一种肺部对有害颗粒特别

是香烟烟雾暴露引起的异常炎症反应，以持续气流

受限为特征的慢性炎症性疾病。目前主要治疗药物
为长效 β 受体激动剂联合糖皮质激素吸入治疗，能
够降低慢性阻塞性肺疾病患者肺功能降低的速度，

减少急性加重的频度，但不能有效控制慢性阻塞性

肺疾病的炎症，控制逆转患者肺功能损害。近年来
有研究

［1］
显示，临床上应用广泛的他汀类降脂药物

对肺部炎症有抑制作用。研究［2］报道，有关临床试
验中口服他汀类药物用于慢性阻塞性肺疾病患者并

没有获得期望中的疗效
［3］。该研究推测由于他汀

类药物具有明显的与剂量相关的不良反应，以及常

规剂量并通过口服给药，肺部药物浓度可能不能达

到期望的抑制炎症水平，导致临床研究的失败，而增

高剂量会增加相关风险。雾化吸入给药方法能在肺
支气管局部形成较高的药物浓度，同时所需用药剂

量小，对全身影响小，副作用也相对较少。近年来在
呼吸道疾病的使用中，雾化吸入糖皮质激素取代口

服或静脉给药已经成为共识
［4］。该研究拟采用雾

化吸入给药方法，观察他汀类药物对抑制肺部炎症

的作用，探讨改变给药途径是否可能克服目前他汀

类药物治疗慢性阻塞性肺疾病的困境。

1 材料与方法

1． 1 试验动物 清洁级雄性 SD 大鼠 32 只，6 ～ 8
周龄，180 ～ 200 g，购自上海斯莱克实验动物有限责
任公司，动物饲养于安徽省立医院动物实验室。本
研究经安徽医科大学附属省立医院伦理委员会批准

(批准号:20130042)。
1． 2 主要试剂与仪器 红三环牌香烟(安徽中烟
工业公司，焦油量 15 mg /支，烟气烟碱量 1. 2 mg /
支，烟气一氧化碳 15 mg /支);白介素( interleukin，
IL)-10 、IL-17 ELISA试剂盒(上海源叶生物科技有
限公司)。
1． 3 动物模型建立 32 只大鼠按照随机数字表法
分为正常对照组、烟熏组、生理盐水组、普伐他汀钠
组，每组各 8 只。适应性喂养 1 周后，正常对照组
继续常规饲养，其余 3 组参照参考文献［5］放置于雾
化箱内，予以香烟烟雾暴露 7 d，每天 2 次，每次烟熏
30 min。生理盐水组烟熏前 30 min 雾化生理盐水，
普伐他汀钠组雾化吸入普伐他汀生理盐水 5 mg /ml
溶液。处理 1 周后处死。
1． 4 样本制备 于烟熏及雾化后分别处死大鼠，使
用 10%的水合氯醛麻醉，5 mg /kg 腹主动脉取血后
处死，取左肺灌洗，右肺结扎做病理标本。全血标本
离心 10 min取血清于 － 80 ℃保存。
1． 5 肺组织病理标本制备及形态定量分析 右肺
叶注入 10%中性甲醛 0. 2 ml内固定后，石蜡包埋切
片后 HE染色。参考文献［6］测量大鼠气管及血管旁
中性粒细胞浸润，气道黏膜水肿以及肺组织损伤积

分。肺组织损伤评分基于以下因素: 出血、肺间质
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水肿、坏死、中性粒细胞浸润、肺不张; 损伤的严重
程度判断有以下标准:无损伤 = 0 分，25%损伤 = 1
分，50%损伤 = 2 分，75%损伤 = 3 分，弥漫性损伤 =
4 分。由病理科医师进行盲法阅片，分别计算每个
变量，分数汇总，复合评分。
1． 6 检测 IL-10 和 IL-17 浓度及大鼠肺泡灌洗液
细胞数 按照 ELISA试剂盒说明书测定血清 IL-10、
IL-17 水平。在显微镜下计数肺泡灌洗液细胞数。
1． 7 统计学处理 采用 Graphpad 作图软件进行分
析，正态分布计量资料以 珋x ± s 表示;多组间比较采
用单因素方差分析，组内两两比较 SNK 法，相关性
分析采用 Pearson 相关性分析。P ＜ 0. 05 为差异有
统计学意义。

2 结果

2． 1 大鼠烟熏前后体重变化情况 正常对照组大
鼠皮毛光亮，反应敏捷，食量正常，其余 3 组大鼠烟
熏暴露 1 周时皮毛灰暗发黄，反应较差，食量减少。
正常对照组大鼠体重增长迅速，其余 3 组体重增长
缓慢，与正常对照组相比，体重变化差异均有统计学

意义(F = 14. 42，P ＜ 0. 05)。其余 3 组之间体重变
化差异均无统计学意义，见图 1A。
2． 2 大鼠烟熏前后肺泡灌洗液细胞数变化情况 4

组大鼠肺泡灌洗液中细胞计数显示，烟熏组细胞数

最多，生理盐水组及普伐他汀钠组细胞数其次，正常

对照组最少。正常对照组与烟熏组、生理盐水组比
较，差异均有统计学意义(F = 18. 78，P ＜ 0. 05)，普
伐他汀钠组与烟熏组、生理盐水组比较，差异均有统
计学意义(P ＜ 0. 05)。其余各组比较差异无统计学
意义。见图 1B。
2． 3 大鼠血清 IL-10 浓度的变化 与正常对照组
相比，烟熏组显著增高，生理盐水组与普伐他汀钠组

均有所降低。方差齐性分析显示其差异有统计学意
义(P ＜ 0. 05)，除正常对照组与普伐他汀钠组，烟熏
组与生理盐水组比较差异无统计学意义，其余各组

比较差异均有统计学意义(F = 23. 95，P ＜ 0. 05)。
见图 1C。
2． 4 大鼠血清中 IL-17 浓度测定 4 组大鼠血清
中 IL-17 浓度比较，各组大鼠 IL-17 水平行方差齐性
比较，差异无统计学意义。
2． 5 大鼠血清 IL-10 /IL-17 浓度比值 比较 4 组
大鼠血清 IL-10 / IL-17 浓度比值，4 组方差齐性(F =
8. 29，P ＜ 0. 05)。正常对照组与烟熏组、生理盐水
组比较，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05)。普伐他汀
钠组与烟熏组、生理盐水组比较，差异均有统计学意
义(P ＜ 0. 05)。见图 1D。

图 1 各组大鼠体重、肺泡灌洗液中细胞浓度、IL-10 及 IL-10 /IL-17 比值
A:各组大鼠体重变化;B:各组大鼠肺泡灌洗液细胞计数;C:各组大鼠血清 IL-10 变化;D:各组大鼠血清 IL-10 / IL-17 比值变化;1:正常对照

组;2:烟熏组;3:生理盐水组;4:普伐他汀钠组
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2． 6 4 组大鼠肺组织病理变化 烟雾暴露后，与正
常对照组(图 2A)大鼠相比较，烟熏组(图 2B)大鼠
支气管纤毛部分倒伏断裂，大气道及血管壁浸润大

量中性粒细胞，小肺泡周边少量中性粒细胞浸润，肺

间质有少量水肿，气管黏膜肿胀，血管腔内有大量血

细胞渗出。与烟熏组比较，生理盐水组(图 2C)气道
及血管周围炎性渗出，气道水肿无明显减轻。普伐
他汀钠组炎性改变较烟熏组及生理盐水组明显减轻

(图 2D)。见表 1。

图 2 各组大鼠肺部病理变化 HE ×400

A:正常对照组;B:烟熏组;C:生理盐水组;D:普伐他汀钠组

表 1 大鼠肺部炎症病理变化评分(珋x ± s，n = 8)

组别
气道中性粒细胞

浸润程度分级

气道黏膜水肿

程度分级

肺组织

损伤评分

正常对照 0． 51 ± 0． 22 0． 43 ± 0． 27 4． 64 ± 0． 72
烟熏 3． 63 ± 0． 41* # 3． 45 ± 0． 62* 16． 71 ± 2． 61* #

生理盐水 3． 02 ± 0． 48* # 3． 77 ± 0． 84* 15． 49 ± 1． 13* #

普伐他汀钠 2． 07 ± 0． 36* 2． 21 ± 0． 49* 9． 12 ± 0． 97*

与正常对照组比较:* P ＜ 0. 05;与普伐他汀钠组比较:#P ＜ 0. 05

3 讨论

他汀类药物由于具有降脂以外的药理效应，已

经从单一的降脂药发展为一类重要的抗动脉粥样硬

化药，而广泛用于动脉粥样硬化性心血管疾病。由
此也带来了其单效性与多效性的讨论。而他汀类药
物对慢性阻塞性肺疾病是否有治疗效果，也尚有争

议
［6］。此外，长期大剂量口服他汀类药物还可能存
在横纹肌溶解综合征、肝损伤、血糖异常等潜在风
险
［7］。
雾化吸入给药通过雾化方法将药物直接送达肺

部，药物在肺部的浓度显著增高，在达到所需要的局

部药物浓度同时，减少了药物的使用量，减少不良反

应的发生。他汀类药物存在水溶性与脂溶性的利弊

之争，普伐他汀是一种亲水性较强的他汀类药物。
药理学提示，通过雾化给药，亲水性更强的普伐他汀

有更高的吸收性，也减少了因药物沉积所致的脂质

性肺炎的发生。而药物作用的靶点是否为肝脏，还
是在肺组织相关细胞中直接代谢发挥作用尚需深入

研究。
慢性阻塞性肺疾病的发生是一个长期的慢性病

变过程，现代医学推测，慢性阻塞性肺疾病并不是仅

仅局限于肺组织局部炎症性疾病，同时，慢性阻塞性

肺疾病还伴随着体内免疫改变，存在免疫异常
［8］。

有关慢性阻塞性肺疾病患者体内 Th1 /Th2 细胞平
衡研究较多，但 Th17 与 Treg 细胞之间的免疫调节
作用研究较少。Th17 参与炎症反应，能促进炎性损
伤和慢性化变化。而 Treg 细胞具有诱导机体免疫
耐受，减轻炎症反应的作用。本研究观察了 IL-10
与 IL-17 两种免疫分子。IL-10 是一种主要由 Th2
细胞分泌产生的具有双向调节作用的细胞因子，可

以抑制前炎症因子产生，可促进 B 细胞分化增殖，
减少肺组织局部中性粒细胞的浸润与活化，降低中

性粒细胞对血管内皮与肺泡上皮细胞的黏附，从而

减轻损伤。IL-10 还能抑制 Th1 型细胞因子，抑制
Th1 型细胞应答，降低患者的免疫反应，促进 Treg细
胞的增殖分化，诱导机体的免疫耐受，导致炎症的持

续存在
［9］。在烟熏实验动物中气道内可有明显的

IL-10 增高［10］。本研究中烟熏组大鼠血 IL-10 水平
显著增高，吸入普伐他汀钠组大鼠血 IL-10 浓度明
显降低，提示普伐他汀雾化吸入能够降低烟熏导致

的大鼠肺部炎症因子水平，可能具有抑制烟熏导致

的肺部急性炎症的作用。
IL-17 由 IL-23 诱导 Th17 产生，是一种重要的

炎症因子，与慢性炎症密切相关。其能够诱导效应
细胞 DC细胞、上皮细胞等合成分泌 IL-6、IL-8 等炎
性因子，通过促进释放前炎性因子来扩大炎症反

应
［11］，导致肺部出现持续的慢性炎症和损伤。而

IL-17 有 IL-17A及 IL-17F，其中效应最强为 IL-17A，
通过激活 NF-κB、MAPK 诱导下游基因［12］，但 IL-
17A只能微弱地激活 NF-κB 信号通路，影响炎症反
应，但具体的分子机制尚待研究

［13］。本研究中大鼠
烟熏处理后血清中 IL-17 浓度变化不明显，使用生
理盐水或普伐他汀吸入后亦无明显变化。本研究推
测可能是与本研究动物模型有关，本研究采用的是

香烟烟雾烟熏 1 周的急性炎症模型，而非慢性肺部
炎症模型，因此，与慢性炎症密切相关的 IL-17 变化
不明显。IL-17 在慢性阻塞性肺疾病发病机制中的
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作用，以及他汀类药物对其有无影响，还需要进一步

通过慢性炎症动物模型进行深入研究。
综上所述，烟熏能够导致大鼠肺部出现急性炎

症病理变化，伴有血中炎症因子的增高，雾化吸入普

伐他汀能够抑制烟熏导致的急性炎症病理变化，降

低炎症因子水平，减轻急性炎症反应。由于他汀类
药物的多效性尚存争议以及慢性阻塞性肺疾病是一

种慢性气道炎症性疾病，可进一步研究雾化吸入普

伐他汀抑制肺部炎症反应的作用靶点以及药物对慢

性气道炎症的影响。
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Effect of inhaled pravastatin on acute lung
inflammation in cigarette smoking-exposed rat

Zhang Yan，Chen Yuhong，Mei Xiaodong
(Dept of Respiratory Medicine，The Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230001)

Abstract Objective To investigate the effect of inhaled pravastatin on the acute inflammation of lung in smoked
rats． Methods 32 male SD rats were randomly divided into four groups(n = 8 per group)，as the controls，ciga-
rette-smoking exposure group，saline or pravastatin treatment groups． The rats in the control group were treated rou-
tinely，the other groups were exposed to cigarette smoking for one week． Rats in saline or pravastatin group were
treated with saline or pravastatin inhalation respectively． During smoking exposure period rats were weighted before
and after the treatment，executed at day eight，blood，bronchoalveolar lavage fluid(BALF)，and lung tissue were
collected． The morphological alternations of lung tissue were observed． Total cell numbers in BALF were counted．
Enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA) was used to detect the levels of serum IL-10 and IL-17 content． Re-
sults The increase of body weight of smoke-exposed rats were less than that of the controls． In smoking-exposed
rats，acute inflammatory changes were remarkable in the lung． The total cell numbers in BALF and levels of IL-10
were increased significantly(P ＜ 0. 05) ． These changes were mitigated in pravastatin treated rats and an IL-10 / IL-
17 rebalance was observed． Conclusion Inhalation of pravastatin sodium has a certain inhibitory effect on cigarette
smoke-induced acute lung inflammation in rats．
Key words pravastatin; smoking; inflammatory; inhalation
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