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　　【摘要】　目的　探讨辛伐他汀能否降低脂多糖（ＬＰＳ）诱导急性肺损伤大鼠的肺血管通透性。
方法　３０只ＳＤ大鼠随机分为对照组、ＬＰＳ组和辛伐他汀治疗组，治疗组又分 １ ｈ、３ ｄ和 ７ ｄ三组，每
组 ６只；治疗组大鼠在实验前经胃管分别给予辛伐他汀２０ ｍｇ／ｋｇ（４ ｍｌ／ｋｇ）治疗１ ｄ、３ ｄ和７ ｄ，每天１
次；对照组和 ＬＰＳ组则给予蒸馏水（４ ｍｌ／ｋｇ）管饲 ７ ｄ。 在最后一次给药 １ ｈ后，ＬＰＳ组和治疗组大鼠
从尾静脉注射 ＬＰＳ ５ ｍｇ／ｋｇ（２畅５ ｍｌ／ｋｇ），对照组则予注射无菌生理盐水（２畅５ ｍｌ／ｋｇ）。 观察 ６ ｈ后，处
死大鼠，取样。 计算肺湿／干重比值、肺水含量，比色法测定肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）蛋白含量、肺匀浆伊文
思蓝（ＥＢ）含量和髓过氧化物酶（ＭＰＯ）活性，ＥＬＩＳＡ法测定血清 ＩＬ唱６ 和 ＴＮＦ唱α水平，以及行肺组织病
理学检测。 结果　治疗组的肺湿／干重比值、肺水含量显著降低（P ＜０畅００１），ＢＡＬＦ 蛋白、肺匀浆 ＥＢ
亦低于 ＬＰＳ组（１ ｈ组 P＞０畅０５，３ ｄ组 P ＜０畅０５，７ ｄ组 P＜０畅００１），具有时间唱效应依赖性；治疗组肺匀
浆 ＭＰＯ活力和血清 ＩＬ唱６和 ＴＮＦ唱α水平均显著下降（P ＜０畅００１）；肺组织病理学亦显示治疗组的肺损
伤程度轻于 ＬＰＳ组。 结论　辛伐他汀可以降低脂多糖诱导肺损伤大鼠的肺血管通透性，减轻内毒素
性肺损伤。
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）和急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）是由各种直接或间
接的因素导致肺泡弥散性损伤，破坏肺泡毛细血管的结构和内皮细胞屏障功能，导致血管通透性增加，使肺泡腔内充满富含
蛋白质的水肿液，从而形成了 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ最具有特征性的病理改变。 其中，血管内皮细胞的损伤和血管通透性的增加在炎症
的发生、发展过程中起着极其关键的作用［１］ 。 如何调节或减轻这一炎症的发生发展过程，减轻炎症性肺损伤，已成为治疗
ＡＬＩ／ＡＲＤＳ及改善其预后的重要方面［１唱２］ 。 研究表明他汀类药对血管内皮细胞屏障功能具有保护作用［３唱４］ ，可以减轻缺血再灌
注肺损伤［５］ ，可以延长脓毒血症小鼠的存活时间，降低病死率［６］ 。 而对于内毒素导致的以肺血管内皮细胞弥漫性损伤为特征
的 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ，他汀类药是否具有保护肺血管内皮细胞作用，是否可以减轻肺损伤，这是本实验将探讨的问题。 本实验将探讨
在脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导急性肺损伤的大鼠模型中，用辛伐他汀对大鼠进行预处理，观察其能否降低肺血管通
透性，减轻肺损伤的严重程度。

一、材料与方法
１畅主要试剂：内毒素（美国 Ｓｉｇｍａ公司），辛伐他汀（舒降之，杭州默沙东制药有限公司），ＩＬ唱６ 和 ＴＮＦ唱αＥＬＩＳＡ试剂盒（北

京晶美生物试剂有限公司）。
２畅动物和实验分组：成年雄性 ＳＤ大鼠 ３０ 只，ＳＰＦ级，体重（２００ ±２０）ｇ，适应性饲养 １ 周，随机分为对照组（ＮＳ 组）、ＬＰＳ

组和辛伐他汀治疗组；其中，治疗组分为 １ ｈ、３ ｄ 和 ７ ｄ 三组，每组 ６ 只。 治疗组大鼠在实验前经胃管给予辛伐他汀悬液
２０ ｍｇ／ｋｇ（４ ｍｌ／ｋｇ）治疗 １ ｄ、３ ｄ和 ７ ｄ，每天 １次；对照组和 ＬＰＳ组则给予蒸馏水（４ ｍｌ／ｋｇ），每天 １次，连续 ７ ｄ。 在最后一次
给药 １ ｈ后，ＬＰＳ组和治疗组大鼠从尾静脉注射 ＬＰＳ ５ ｍｇ／ｋｇ（２畅５ ｍｌ／ｋｇ），对照组则予注射无菌生理盐水（２畅５ ｍｌ／ｋｇ）。 观察
６ ｈ后，处死大鼠，取样。

３畅标本采集：（１）取血清样本：处死动物时，经腹正中切口打开腹腔，从腹主动脉抽取血 ３ ｍｌ，室温下放置 ２ ｈ，在４ ℃低温
离心 ３０００ ｒ／ｍｉｎ，１５ ｍｉｎ，取上清液测炎症介质。 （２）支气管肺泡灌洗：打开胸腔，分离气管及左右主支气管，用自制气管插管
插入左主支气管，两端结扎固定，用冷 ＰＢＳ（１０ ｍｌ／ｋｇ）行左肺灌洗 ３次，将收集的灌洗液在 ４ ℃低温离心，１０００ ｒ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ，取
上清液测蛋白含量。 （３）肺组织：取右下肺用于测定肺的湿／干重比值（Ｗｅｔ／Ｄｒｙ，Ｗ／Ｄ），右中叶行病理学检测，剩余右肺制成
５％肺匀浆检测髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）的活力。 （４）伊文思蓝（Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ，ＥＢ）测定肺血管通透性：另取一组动
物 ３０只，按同样方法分组、建模，在处死前 ３０ ｍｉｎ，经尾静脉注射 ＥＢ ２０ ｍｇ／ｋｇ。 处死动物，打开胸，用自制穿刺针，经右心室穿
刺进入肺动脉，用止血钳钳夹心脏固定穿刺针，剪去左心耳，用 １０ ｍｌ生理盐水，以约２０ ｃｍ Ｈ２Ｏ压力冲洗肺循环，定位取左肺
及右肺中叶各约 １００ ｍｇ，按每 １００ ｍｇ肺组织加 １ ｍｌ的甲酰胺溶液，加入研磨器，进行手工匀浆，匀浆液放入 ６０ ℃恒温箱温育
１８ ｈ，取出后离心 ５０００ ｒ／ｍｉｎ，３０ ｍｉｎ，取上清液测定 ＥＢ浓度。
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４畅检测指标及方法：（１）肺泡灌洗液（ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）蛋白含量的测定：应用 ＢＣＡ 法，采用上海申
能博彩生物科技有限公司的 ＢＣＡ唱１００ 蛋白质定量测定试剂盒 Ｋ３００，严格按说明书步骤进行测定。 （２）肺组织 Ｗ／Ｄ 及
肺水含量的测定：取右下肺叶，用滤纸吸干表面血迹及水分后，立即称湿重（Ｗ），然后置于８０ ℃烘箱，烘干 ４８ ｈ恒重后
称干重（Ｄ），计算 Ｗ／Ｄ，肺水含量（％） ＝（Ｗ －Ｄ） ／Ｗ ×１００％。 （３）肺组织 ＥＢ浓度的测定：采用比色法测定肺组织 ＥＢ
浓度。 （４）肺匀浆 ＭＰＯ活力的测定：采用南京建成的髓过氧化物酶试剂盒，严格按说明书步骤进行测定。 （５）血清炎
症介质测定：采用 ＥＬＩＳＡ测定血清 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α浓度。 （６）病理学检查：取右肺中叶置于 １０％中性福尔马林中固定，经
石蜡包埋、切片、ＨＥ 染色，行光学显微镜观察。

５畅统计学处理：采用 ＳＰＳＳ １２畅０ 进行数据处理，所有数据以均数±标准差（珋x ±s）表示，采用单因素方差分析判断组间差
异，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析判断两变量间的相关性（２唱ｔａｉｌｅｄ），P＜０畅０５ 表示差异有统计学意义。

二、结果
１畅辛伐他汀对Ｗ／Ｄ、肺水含量和 ＢＡＬＦ蛋白含量的影响：（１）Ｗ／Ｄ、肺水含量的结果显示（表１）：ＬＰＳ组Ｗ／Ｄ、肺水含量均

明显高于 ＮＳ组（P＜０畅００１），辛伐他汀显著降低Ｗ／Ｄ和肺水含量（P＜０畅００１），其中 ３ ｄ组和 ７ ｄ组的Ｗ／Ｄ和肺水含量与 ＮＳ
组无统计学差异（P ＞０畅０５）；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析表明两者均与辛伐他汀预处理的时间相关，前者 r ＝－０畅６４８，后者 r ＝
－０畅６８３，P＜０畅００１。 另外，本研究还同时进行了辛伐他汀 １０ ｍｇ／ｋｇ和 ４０ ｍｇ／ｋｇ两个剂量的实验，结果发现辛伐他汀对Ｗ／Ｄ
和肺水含量的影响与剂量并无明显相关性。

（２）ＢＡＬＦ蛋白检测结果显示（表１）：各组动物的肺泡灌洗液的回收率均＞８５％，ＬＰＳ组 ＢＡＬＦ蛋白含量是ＮＳ组的５倍（P
＜０畅００１），治疗组均低于 ＬＰＳ组（３ ｄ组 P ＜０畅０５，７ ｄ组 P＜０畅００１），但均显著高于 ＮＳ组（P＜０畅００１）；且与时间的相关，r ＝－
０畅５６２，P ＜０畅００１；与剂量无明显相关性。

２畅辛伐他汀对肺血管通透性的影响：通过测定肺匀浆 ＥＢ含量来反应肺血管的通透性，结果表明（表 １）：ＬＰＳ组的肺匀浆
ＥＢ含量明显高于ＮＳ组（P ＜０畅００１），辛伐他汀可不同程度减少肺匀浆 ＥＢ的含量（１ ｈ组 P＞０畅０５，３ ｄ组 P＝０畅００１，７ ｄ组 P ＜
０畅００１），且与时间相关，r ＝－０畅６５５，P＝０畅００４。

３畅辛伐他汀对肺匀浆 ＭＰＯ活力的影响：通过检测肺匀浆 ＭＰＯ 活力来反映中性粒细胞的数量，结果表明（表 ２）：ＬＰＳ 组
ＭＰＯ是 ＮＳ组的 ２倍（P ＜０畅００１），治疗组均显著低于 ＬＰＳ组（P＜０畅００１），且 ３ ｄ组、７ ｄ组与 ＮＳ组无统计学差异（P ＞０畅０５），
与时间的相关系数 r ＝－０畅６３８，P ＜０畅００１；与剂量无明显相关性。

表 1　辛伐他汀对肺血管通透性指标的影响（珋x±s）
组别 n Ｗ／Ｄ 肺水含量（％） ＢＡＬＦ蛋白含量（μｇ／ｍｌ） 肺匀浆 ＥＢ 含量（μｇ／ｇ ｌｕｎｇ）

ＮＳ组 ６ 倐４ 构构畅６０ ±０ ǐ畅２９ ０   畅７８２ ±０ 1畅０１３ ４４   畅２６ ±１２ 1畅７２ １０ 揪揪畅０７ ±２ 鞍畅２８

ＬＰＳ 组 ６ 倐５ ЁЁ畅８９ ±０ 櫃畅７５ ａ ０   畅８２８ ±０ 1畅０２１ ａ ２２９   畅９０ ±７５ 1畅６２ ａ ２９ 揪揪畅５９ ±５ 鞍畅６７ ａ

治疗组 １ ｈ ６ 倐５ ΖΖ畅０２ ±０ 槝畅２６ ｂ ０   畅８０１ ±０ 1畅０１０ ｂ ２１０   畅９９ ±１４ 1畅０７ ａ ２６ 揪揪畅５７ ±５ 鞍畅７０

３ ｄ ６ 倐４ 殮殮畅８０ ±０ 寣畅１２ ｂｃ ０   畅７９２ ±０ 1畅００５ ｂｃ １８１   畅２７ ±１７ 1畅９４ ａｄ １９ 揪揪畅４８ ±１ 鞍畅７１ ｄ

７ ｄ ６ 倐４ 殮殮畅８４ ±０ 寣畅１４ ｂｃ ０   畅７９４ ±０ 1畅００７ ｂｃ １６０   畅２０ ±３３ 1畅６５ ａｂ １７ 揪揪畅６６ ±２ 鞍畅３９ ｂ

　　注：与 ＮＳ 组相比，ａP ＜０畅００１，ｃP ＞０畅０５；与 ＬＰＳ 组相比，ｂP ＜０畅００１，ｄP ＜０畅０５

表 2　辛伐他汀对肺匀浆 ＭＰＯ和血清炎症介质的影响（珋x ±s）
组别 n 肺匀浆 ＭＰＯ 活力（Ｕ／ｇ） 血清 ＩＬ唱６ 浓度（ｐｇ／ｍｌ） 血清 ＴＮＦ唱α浓度（ｐｇ／ｍｌ）

ＮＳ组 ６ 栽０ 儋儋畅６３７ ±０ 篌畅０３６ １７１   畅３６ ±１  畅０５　 １３ tt畅２３ ±１ f畅００　

ＬＰＳ 组 ６ 栽１ 儋儋畅１１５ ±０ 篌畅３３８ ａ ５９７７   畅３７ ±１０８７ 噰畅５４ ａ ５８ pp畅５８ ±４ b畅１３ ａ　

治疗组 １ ｈ ６ 栽０ 儋儋畅８１９ ±０ 篌畅１０６ ｂ ２５８４   畅１０ ±８１ /畅２４ ｄ　 ２５ vv畅９６ ±９ h畅４４ ｄｃ

３ ｄ ６ 栽０ 儋儋畅７０８ ±０ 篌畅０９７ ｂｃ ８５５   畅６２ ±２２８ D畅８７ ｄｃ ３０ 倐倐畅９５ ±６ t畅３３ ｄ

７ ｄ ６ 栽０ 儋儋畅７０９ ±０ 篌畅０４２ ｂｃ ９９７   畅６２ ±４５６ D畅２５ ｄｃ ２６ vv畅６９ ±１２ 悙畅４４ ｄｃ

　　注：与 ＮＳ 组相比，ａP ＜０畅００１，ｃP ＞０畅０５；与 ＬＰＳ 组相比，ｂP ＜０畅００１，ｄP ＜０畅０１

　　４畅辛伐他汀对血清炎症介质的影响：ＥＬＩＳＡ 检测结果表明（表 ２）：ＬＰＳ 组血清 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α浓度显著高于 ＮＳ 组（P ＜
０畅００１），治疗组均显著低于 ＬＰＳ组（P ＜０畅０１）而均高于 ＮＳ 组，其中 ３ ｄ组和 ７ ｄ组的血清 ＩＬ唱６ 浓度以及 １ ｈ 组和 ７ ｄ组的
ＴＮＦ唱α浓度与 ＮＳ组无显著区别（P＞０畅０５）；辛伐他汀降低血清 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α的效应与时间和剂量无明显相关。
　　５畅病理学结果：在光学显微镜下可见（图 １）： ＬＰＳ组部分肺泡结构受到破坏，气道上皮细胞排列紊乱，部分变形脱落，肺
间质和肺泡腔有大量炎症细胞浸润，间质水肿明显，部分有出血，肺泡腔内出现水肿液，肺透明膜形成，出现典型的 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ
病理改变。 在治疗组中，辛伐他汀均可不同程度的减轻 ＬＰＳ对肺的损伤，肺泡结构破坏减少，大部分气道上皮细胞仍排列整
齐，肺间质和肺泡腔炎症细胞的浸润、间质水肿、出血均不同程度的减轻，尤其以 ３ ｄ组和 ７ ｄ组明显。
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　　三、讨论
ＡＬＩ是临床上一种常见的危重病症，也是全身炎症反应综合征时最易出现的一种器官组织损伤。 ＡＬＩ 进一步发展即为

ＡＲＤＳ。 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ起病急骤，发展迅速，病情凶险顽固，治疗棘手困难，预后差，死亡率高。 其发病机制复杂，至今尚未完全阐
明，感染是导致 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的重要因素。

正常的肺泡毛细血管屏障是个半透膜，ＡＬＩ／ＡＲＤＳ时内皮细胞和上皮细胞损伤，肺泡毛细血管屏障的完整性受到破坏，导
致大量液体和蛋白质进入肺间质和肺泡腔，形成致命性的肺水肿和呼吸衰竭。 本实验中，注射 ＬＰＳ 后，肺水含量、Ｗ／Ｄ 及
ＢＡＬＦ中蛋白含量均明显高于对照组，表明 ＬＰＳ使血管通透性增加，形成富含蛋白质的肺水肿。 而辛伐他汀可以不同程度地
改善这一病理生理过程，且具有时间依赖效应，而无明显剂量相关性。 另外，肺匀浆 ＥＢ含量结果也表明辛伐他汀可以降低肺
血管通透性，减轻炎症性肺水肿，具有保护血管内皮屏障功能的作用。 这与在体外细胞研究的结果［７唱８］是相一致的，Ｓｉｅｍｐｏｓ
等［９］在离体兔子肺的机械通气相关肺损伤的研究中也证明阿托伐他汀可以减轻机械通气相关肺损伤，降低肺血管通透性。

ＭＰＯ是反映中性粒细胞数量的一个指标，也是反映炎症反应严重程度的一个指标，其活力的高低反映白细胞数量的多少；
而血清 ＴＮＦ唱α、ＩＬ唱６则是反映全身炎症反应的指标，在炎症反应导致肺损伤的进程中具有极其重要的作用 。 本研究发现，静脉注
射 ＬＰＳ后，血清 ＴＮＦ唱α、ＩＬ唱６水平和肺匀浆 ＭＰＯ活力均显著高于正常组，而辛伐他汀可逆转其升高，这说明在 ＬＰＳ诱导 ＡＬＩ／
ＡＲＤＳ的大鼠模型中，辛伐他汀预先处理可抑制炎症介质的产生，减轻全身炎症反应；同时可抑制白细胞的渗出，减轻肺内炎症
反应；表明辛伐他汀具有抗炎的特性。 肺组织病理学检查结果更是直接表明了这一点 ，尤其是治疗时间长（超过 ３ ｄ）的组别。

我们的实验结果明确提示了辛伐他汀可减轻 ＬＰＳ诱导的炎症反应，降低肺血管通透性，减轻肺损伤，并且，预处理的时间
越长，其保护作用越明显，具有明显的时间依赖效应。 这一点在临床工作中将有重要意义。 尽管在临床患者中是比较难做得
预防给药，但是，从感染或误吸等因素诱发 ＡＬＩ需要一个过程，即使是出现 ＡＬＩ，也常需要几天的时间才发展成 ＡＲＤＳ［１０］ 。 因
此，我们相信，早期诊断，早期使用辛伐他汀治疗可能将对脓毒血症性 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的预后产生有益的影响。
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