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辛伐他汀对大鼠气道黏液高分泌的影响和机制研究

王海霞，孙) 贝，李继琼，王) 洵，陈) 磊，汪) 涛，徐) 丹，文富强) ) （四川大学华西医院呼吸内科，成都 *!""%!）

) ) 摘) 要：目的) 了解辛伐他汀对丙烯醛引起的气道黏液高分泌的作用及其可能的机制。方法) 大鼠雾化吸入丙烯
醛，建立气道黏液高分泌模型。将 %& 只雄性 +, 大鼠按随机数字表法分为 - 组：对照组（. 组）、辛伐他汀自身对照组
（/组）、模型组（0组）、低剂量辛伐他汀组（,组）、中剂量辛伐他汀组（1组）、高剂量辛伐他汀组（2组）和甲羟戊酸组（3
组），每组 * 只。分别用阿辛蓝#过碘酸雪夫（./#4.+）和免疫组化染色检测气道黏蛋白和黏蛋白 $56（7869:$56，;<0$56）
的表达。=>#40=检测 ;<0$56 7=?.的表达。结果) 丙烯醛刺激可以使大鼠气道黏蛋白、;<0$56蛋白和 7=?. 表达增
高，使支气管肺泡灌洗液中巨噬细胞数增多。结论) 辛伐他汀可以抑制丙烯醛所致的气道黏液高分泌，甲羟戊酸可以部
分逆转辛伐他汀的作用，其机制可能是通过甲羟戊酸途径减少巨噬细胞在肺中的浸润。
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) ) 中图法分类号：=(&&@ (；=(&A@ &$；=A-%) ) ) 文献标识码：.

!""#$% &" ’()*+’%+%(, &, +(-.+/ )0$0’ 1/2#-’#$-#%(&, (, -+%’ +,3 (%’ )&4#$04+-
)#$1+,(’)
B.?3 C59#D95，+<? /E9，FG H9#I9J:K，B.?3 L8:，0C1? FE9，B.?3 >5J，L< ,5:，B1? 28#I95:K（,EM5NO7E:O JP
=EQM9N5OJNR ,9QE5QEQ，BEQO 0S9:5 CJQM9O5T，+96S85: <:9UENQ9OR，0SE:KV8 *!""%!，0S9:5）

) ) 56’%-+$%：!"#$%&’($) >J EDMTJNE OSE EPPE6O JP Q97U5QO5O9: J: 59NW5R 7868Q SRMENQE6NEO9J: 9: N5OQ@ )$&*+,-
) =5O 59NW5R 7868Q SRMENQE6NEO9J: W5Q 9:V86EV XR 56NJTE9:@ 2JNOR#OWJ 75TE +, N5OQ WENE N5:VJ7TR V9U9VEV 9:OJ -
KNJ8MQ，W9OS * N5OQ 9: E56S KNJ8M@ >SE N5OQ 9: KNJ8MQ ,，1，2 WENE 9:ON5K5QON965TTR 5V79:9QOENEV Q97U5QO5O9:（$，
!"，&" 7K Y ZK NEQME6O9UETR）! V XEPJNE QMN5R 5OJ79[5O9J: JP 56NJTE9: J:6E 5 V5R PJN !& V 5:V OSJQE 9: KNJ8M 3 WENE
Q978TO5:EJ8QTR K9UE: &" 7K Y ZK Q97U5QO5O9: 5:V &" 7K Y ZK 7EU5TJ:5OE 9:ON5MEN9OJ:E5TTR@ >SE N5OQ 9: KNJ8MQ . 5:V
/ NE6E9UEV :J QMN5R 5OJ79[5O9J: JP 56NJTE9:，5:V OSJQE 9: KNJ8M / WENE K9UE: &" 7K Y ZK Q97U5QO5O9: 9:ON5K5QO965TTR
J:6E 5 V5R，WS96S XJOS QENUEV 5Q 6J:ONJT@ ;869: 5:V 7869:$56 WENE VEOE6OEV W9OS .T695: XT8E#MEN9JV96 569V
QOS9PP 5:V 9778:JS9QOJ6SE79QONR，5:V 7869:$56 7=?. XR =>#40=@ .$-/0&-) .6NJTE9: Q9K:9P965:OTR 9:V86EV OSE
EDMNEQQ9J: JP 7869:$56 7=?. 5:V MNJOE9: 9: XNJ:6S95T EM9OSET987，5:V 9:6NE5QEV OSE 6J:6E:ON5O9J: JP 7869: 5:V
756NJMS5KE :87XEN 9: /.F2@ +97U5QO5O9: Q9K:9P965:OTR Q8MMNEQQEV XNJ:6S95T 7869:$56 EDMNEQQ9J: 5:V NEV86EV
OSE :87XEN JP 756NJMS5KEQ 5:V OSE 6J:6E:ON5O9J: JP 7869:@ >SE EPPE6O JP Q97U5QO5O9: 65: XE M5NOTR NEUENQEV XR
7EU5TJ:5OE@ 1+2%0/-’+2) +97U5QO5O9: 9:S9X9OQ 59NW5R 7868Q SRMENQE6NEO9J: 9:V86EV XR 56NJTE9:，WS96S 79KSO XE
NET5OEV OJ OSE NEV86O9J: JP 756NJMS5KE 9:P9TON5O9J: OSNJ8KS 7EU5TJ:96 569V M5OSW5R@
) ) 7#/ .&-3’：59NW5R 7868Q SRMENQE6NEO9J:；Q97U5QO5O9:；56NJTE9:；7EU5TJ:5OE

) ) 气道黏液高分泌是气道慢性炎症性疾病（如慢性
阻塞性肺疾病、支气管哮喘等）的重要特征［!］。黏蛋

白分泌异常，会导致气道阻塞、细菌定植，使疾病加重。

他汀类药物是一类有效减低总胆固醇和低密度脂蛋白

胆固醇的调脂药物，在临床广泛应用于血脂紊乱的
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治疗，其作用机制是通过抑制 (#羟基#(#甲基#甲戊二
酰辅酶 .（C;3#0J.）还原酶，影响甲羟戊酸的合成。
而甲羟戊酸作为底物可进一步合成胆固醇和类异戊二

烯终产物。有研究表明，类异戊二烯化合物参与一些

蛋白的翻译后修饰，从而影响细胞内信号转导，发挥除

调脂以外的其他重要作用（如抗炎等）［&］。本研究通

过建立大鼠气道黏液高分泌模型，旨在探索他汀类药

物对黏液高分泌的影响及机制。

89 材料与方法
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!"# $，购于四川大学实验动物中心。主要试剂：丙烯醛由江苏
昆山市化学试剂厂生产；辛伐他汀（商品名舒降之）购自杭州默

沙东公司；甲羟戊酸购自美国 %&$’(公司；小鼠抗大鼠 )*+,(-
单克隆抗体购自美国 ./0’(12/13公司；免疫组化染色 %45 试剂
盒购自北京中山生物技术有限公司。

67 !8 方法
67 !7 68 动物模型的建立和分组8 8 将动物按随机数字表法分
为 9 组，分别为对照组（:组）、辛伐他汀自身对照组（;组）、模
型组（+组）、低剂量辛伐他汀（< 组）、中剂量辛伐他汀组（=
组）、高剂量辛伐他汀组（> 组）和甲羟戊酸组（? 组），每组 @
只。+、<、=、>、?组按 ;01-A/13 等［B］的方法制作大鼠气道黏液
高分泌模型，即用 B7 # ’C D ’B 丙烯醛液雾化，@ A D E，每周 , E，第
6! 天时结束。<、=、>组丙烯醛液雾化前 6 E 开始分别以辛伐
他汀 ,、6#、!# ’$ D 2$和 !# ’$ D 2$灌胃，持续 6! E。?组在给予
辛伐他汀（!# ’$ D 2$）的同时给予甲羟戊酸 !# ’$ D 2$ 腹腔注
射，6 次 D E。:组和 ;组不用丙烯醛液雾化吸入。; 组仅给予
辛伐他汀 !# ’$ D 2$灌胃，6 次 D E。
67 !7 !8 标本收集及处理8 8 丙烯醛液雾化 6! E 后，以 6#F水
合氯醛（#7 B ’C D 6## $）腹腔注射麻醉大鼠。取右中肺置于
GF中性甲醛固定。左肺以 #7 HF生理盐水 B ’C分 B 次行支气
管肺泡灌洗，支气管肺泡灌洗液（ I10J-A0(CK/0C(1 C(K($/ LCM&E，
;:N>）回收率在 H#F以上。;:N> 混匀后计细胞总数，离心后
细胞沉渣涂片，行瑞氏染色，计数 !## 个细胞，进行细胞分类计
数。

67 !7 B8 阿辛蓝4过碘酸雪夫（:;45:%）染色检测杯状细胞黏蛋
白分泌8 8 组织切片上选择同等大小的支气管，黏膜上皮细胞
计数大于 ,## 个，分别计算染色阳性颗粒的杯状细胞占整个黏
膜上皮细胞的百分数（即阳染率）。

8 8 阳染率 O阳染细胞数,## P 6##F

67 !7 G8 )*+,(-免疫组化检测 8 8 常规脱蜡至水，高压修复，
羊血清封闭，小鼠抗大鼠 )*+,(- 6Q 6## B9 R孵育 6 A后，G R
冰箱过夜，生物素标记的二抗 B9 R孵育 6 A，辣根酶标记链霉
卵白素 B9 RB# ’&J，<:; 显色。S’($/4510 5CM3 ,7 # 图像分析
系统进行阳染区光密度值分析。

67 !7 ,8 )*+,(- ’T.: 的 TU45+T 检测8 8 )*+,(- 上游：,V4
?+U+:U++U::?+?:+?U+U4BV，下 游：,V4?????+:U:4:+U4
U+U+UU??4BV，扩增片段为 ,## IW。!4(-X&J 上游：,V4++U+:U4
?::?:U++U?:++?4BV，下游：,V4:++?+U+:UU?++?:U:?U?4
BV，扩增片段为 !## IW 。5+T 扩增条件为 HG R，预变性 ! ’&J，
进行以下循环：HG RB# 3，," RB# 3，9! RG, 3 共 G# 个循环，最
后 9! R延伸 , ’&J。扩增产物行 67 !F琼脂糖凝胶电泳，;&04

T(E 凝胶成像系统分析电泳结果，将目的条带与同时扩增的 !4
(-X&J条带灰度比值进行比较。
67 B8 统计学处理
8 8 数据以 !! Y "表示，采用 %5%% 6B7 # 统计软件对 ;:N> 中巨
噬细胞数、:;45:% 相对着色面积、)*+,(- 积分光密度和
)*+,(- ’T.:表达行方差分析。

!" 结果

!7 68 ;:N>中巨噬细胞计数结果
8 8 与对照组相比，丙烯醛刺激后，巨噬细胞数显著增高（# Z
#7 #,），辛伐他汀不同剂量干预后，可使巨噬细胞数减少（# Z
#[ #,），且不同剂量间差异有统计学意义（# Z #7 #,）。甲羟戊
酸可以部分逆转辛伐他汀的作用，使巨噬细胞数增多，甲羟戊

酸组与辛伐他汀高剂量组之间差异有统计学意义（# Z #7 #,），
见表 6。

表 #" 大鼠气道巨噬细胞数、$%&’$(和免疫组化染色结果（! )*，"" + #）

8 8 8 组别
巨噬细胞数

（ P6#@ D N）
:;45:%相对着色
面积（F）

)*+,(-积分光

密度（ S\< P6#B）

对照组 67 9! Y #7 BH B7 "B Y #7 9, B7 BB Y #7 @"

辛伐他汀自身对照组 !7 #H Y #7 B, G7 ## Y #7 "H B7 ,9 Y #7 ,6

模型组 !#7 H# Y #7 H!( BG7 "B Y 67 69( !97 BB Y 67 !6(

低剂量辛伐他汀组 H7 9, Y #7 @@I !,7 @9 Y 67 !6I 6G7 ## Y #7 "HI

中剂量辛伐他汀组 @7 !G Y #7 G6I-E 6"7 ## Y 67 G6I-E H7 GB Y #7 @9I-E

高剂量辛伐他汀组 B7 H@ Y #7 ,6I- 667 69 Y 67 69I- @7 B! Y #7 !HI-

甲羟戊酸组 6,7 6G Y #7 "!E !"7 69 Y 67 @#E 6H7 ## Y #7 "HE

(：# Z#7 #,，与对照组比较；I：# Z #7 #,，与模型组比较；-：# Z #[ #,，
与低剂量辛伐他汀干预组比较；E：# Z#7 #,，与高剂量辛伐他汀组比较

!7 !8 :;45:%染色结果
8 8 丙烯醛刺激后气道黏膜上皮杯状细胞中 :;45:% 阳染颗
粒显著增多，辛伐他汀干预后 :;45:%阳染颗粒显著减少，甲羟
戊酸干预后较辛伐他汀组阳染颗粒增多，见图 6。:;45:%相对
着色面积统计分析显示，丙烯醛刺激后，模型组较对照组明显

增高，辛伐他汀低、中、高剂量干预后阳染面积明显减少（# Z
#[ #,），见表 6。
!7 B8 )*+,(-免疫组织化学染色结果
8 8 正常气道上皮细胞仅有少量的棕黄色颗粒，丙烯醛刺激后
气道黏膜上皮阳染颗粒的表达明显增多，辛伐他汀干预后，阳

染颗粒减少，甲羟戊酸可以部分逆转辛伐他汀的作用，见图 !。
统计分析结果显示，辛伐他汀呈剂量依赖抑制丙烯醛所致的

)*+,(-的高表达（# Z #7 #,），甲羟戊酸组与辛伐他汀高剂量
组比较差异有统计学意义（# Z #7 #,），见表 6。

!! !" !# !$
:：对照组；;：模型组；+：辛伐他汀高剂量组；<：甲羟戊酸组
图 #" 黏蛋白在大鼠气道中的表达"（:;45:% P G##）
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!! !" !# !$
$：对照组；%：模型组；&：辛伐他汀高剂量组；’：甲羟戊酸组
图 !" #$%&’(蛋白在大鼠气道中的表达"（()* + ,--）

.# ," /0&123的 45)*&4检测结果
" " 丙烯醛刺激后，模型组 /0&123 647$ 表达较对照组增高
（! 8 -# -1），辛伐他汀高、中、低剂量干预后，/0&123 647$ 表
达较模型组降低（! 8 -# -1），! 个剂量组间比较，差异有统计学
意义（! 8 -# -1），甲羟戊酸组与辛伐他汀高剂量组比较，差异有
统计学意义（! 8 -9 -1），见图 !。

! " # $ % & ’ (

!!)*&+,（&-- ./）

!!"+,012（#-- ./）

&-- ./"
#&- ./"

/：标准；:：对照组；.：辛伐他汀自身对照组；!：辛伐他汀高剂量组；
,：辛伐他汀中剂量组；1：辛伐他汀低剂量组；;：甲羟戊酸组；
<：模型组

图 )" #$%&’( *+,-在肺组织中的表达

)" 讨论

" " 气道黏液主要由气道上皮杯状细胞和黏膜下腺体
分泌，其适当的分泌可以起到保护气道的作用。而黏

液在呼吸道过度分泌可引起气流阻塞和呼吸道反复感

染。目前认为有毒气体和有害颗粒的吸入是慢性气道

炎症疾病最主要的病因，其中吸烟是最常见的病因之

一。烟草中含有的丙烯醛是一种低分子不饱和醛，是

呼吸道的强烈刺激剂，我们用丙烯醛雾化吸入已经成

功地复制出气道黏液高分泌模型。目前对丙烯醛引起

黏液高分泌的机制还不是非常明确，但已有人用转基

因小鼠证明在此过程中巨噬细胞的浸润促进了丙烯醛

的黏液高分泌作用［,］。因此此过程中如果能减少巨

噬细胞的浸润将起到减轻黏液分泌的作用。

" " 他汀类药物对巨噬细胞浸润的影响已有文献报
道。/3=2> 等［1］研究表明辛伐他汀可以减少哮喘小
鼠模型 %$?@中巨噬细胞的浸润。欧阳春等［;］也发现
氟伐他汀可以减少由单侧输尿管梗阻引起的单核巨噬

细胞增多。对他汀类药物减少巨噬细胞浸润的机制目

前尚不清楚，可能主要通过甲羟戊酸途径影响单核细

胞趋化蛋白): 以及一些黏附分子如 A&$/): 和巨噬细
胞刺激因子 /)&(@ 的表达，从而减少巨噬细胞的浸
润［<，B］。本实验结果显示，雾化吸入丙烯醛的大鼠接

受辛伐他汀处理后，%$?@ 中巨噬细胞数减少，气道
/0&123和黏蛋白表达降低，其减少和下降程度与辛
伐他汀用量呈剂量依赖性关系。应用甲羟戊酸后，巨

噬细胞以及气道 /0&123 和黏蛋白表达增高，提示辛
伐他汀可能通过甲羟戊酸途径减少巨噬细胞的浸润，

但其具体机制还不明确。

" " 综上所述，辛伐他汀在丙烯醛诱导的大鼠气道黏液
高分泌中，可能通过甲羟戊酸途径下调巨噬细胞在肺中

的浸润，为临床慢性阻塞性肺疾病的治疗提供理论基础。
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