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摘 要 目的：为认识他汀类药物在呼吸系统疾病中的作用提供参考。方法：对近年来国内外有关他汀类药物的研究文献进行检

索、分析和归纳。结果：在慢性呼吸系统疾病治疗方面，如慢性阻塞性肺疾病、哮喘、肺损伤、低氧性肺动脉高压、肺心病、矽肺等，

他汀类药物具有良好的抗炎作用。结论：他汀类药物有较强的抗炎作用和独立的血管保护效应，在呼吸系统疾病的治疗中发挥了

一定的作用。
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他汀类药物是羟甲基戊二酰辅酶A（HMG-CoA）还原酶抑

制剂，是体内胆固醇合成重要的限速酶；在肝脏中竞争性地抑

制胆固醇生物合成，可有效降低血浆和组织细胞内胆固醇浓

度，促进浓度依赖的低密度脂蛋白（LDL）受体活性提高，加速

LDL的分解代谢，在心、脑血管疾病中应用广泛。除此之外，

他汀类药物还能够调节炎症过程，抑制炎症细胞因子、趋化因

子和黏附因子的表达，降低C反应蛋白（CRP）水平。其抗炎作

用独立于其降脂作用，对呼吸系统疾病有一定的作用，代表药

物有辛伐他汀、阿托伐他汀、氟伐他汀等。本文就近年来的相

关研究作一综述。

1 对慢性阻塞性肺疾病（COPD）的作用
COPD以气道、肺实质和肺血管的慢性炎症为特征，慢性

炎症可导致气道壁结构重塑、血管内皮细胞损坏、凝血功能亢

进、肺循环阻力增加、肺血管重建。COPD气道慢性炎症涉及

多种细胞和炎症递质，在肺的不同部位有肺泡巨噬细胞、T淋

巴细胞、中性粒细胞（PMN）、嗜酸性粒细胞（EOS）增多。激活

的炎症细胞释放多种介质，包括白三烯B4（LT-B4）、白细胞介

素（IL）、肿瘤坏死因子（TNF）-α等。他汀类药物能够抑制多种

炎症因子（IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α）的表达，抑制多种炎症细胞

的聚集和趋化，抑制白细胞-内皮细胞黏附。

巨噬细胞凋亡识别受体CD163是一种细胞表面糖蛋白受

体，具有单核细胞-巨噬细胞表达特异性，可作为巨噬细胞活化

的一种特定标志。CD163介导的细菌识别和信号产生细胞因

子和其他炎症介质，促进局部炎症反应的触发。在炎症消退

阶段巨噬细胞表达高水平CD163。研究报道COPD患者肺泡

巨噬细胞对凋亡细胞的吞噬功能明显减退[1]。COPD患者应用

辛伐他汀可明显提升诱导痰CD163+巨噬细胞比例，说明辛伐

他汀对气道巨噬细胞吞噬的调节功能将减轻或延缓COPD气

道慢性炎症的进行性发展[2]。

辛伐他汀通过激活磷脂酰肌醇 3激酶和蛋白激酶Akt通

路，增加血管内皮细胞一氧化氮合酶（NOS）活性和一氧化氮

（NO）的生成，从而改善内皮功能，同时还可以拮抗内皮素

（ET）引起的血管收缩、血管平滑肌细胞增殖作用，减轻肺血管

重构；抑制血小板聚集、提高纤溶活性，减少血栓素A2、血管紧

张素Ⅱ（AngⅡ）等收缩因子，直接扩张肺血管。此外，IL-17主

要是通过 CXC 趋化因子的释放调控中性多形核白细胞

（PMN）在呼吸道的募集和激活，参与气道炎症反应；IL-13能

够促进人支气管上皮释放 IL-8。研究表明，辛伐他汀可通过抑

制 STAT/JAK 旁路来降低 IL-17、IL-13和其他促炎因子的水

平，起到抗炎作用[3-4]。肺功能检测是COPD的重要诊断与分

级标准之一，研究发现，他汀类药物对吸烟和戒烟患者均可有

效延缓肺功能的下降，改善COPD自然进程[5]。

2 对哮喘的作用
哮喘是一种由多种炎症细胞、炎症介质参与的气道慢性

炎症性疾病。哮喘的发生、发展与辅助T细胞（Th）1/Th2免疫

应答失衡有密切关系。当Th2细胞受到刺激处于过度亢进反

应状态时可以分泌包括 IL-4在内的多种细胞因子，IL-4可以促

进B细胞合成特异性免疫球蛋白（Ig）E，IgE与肥大细胞表面受

体结合后，可诱导细胞释放大量的炎性反应介质[6]。干扰素γ

（IFN-γ）主要由Th2细胞分泌，可以抑制 IL-4诱导小鼠B细胞

IgG、IgE的产生。因此 IFN-γ、IL-4分别是Th1、Th2细胞的特征

性细胞因子。动物实验表明[7]，辛伐他汀能显著提高哮喘大鼠

血清 IFN-γ的含量，降低血清 IL-4含量，起到调节机体免疫平

衡、减轻气道慢性炎症的作用。EOS凋亡不足在哮喘气道炎症

中起重要作用，辛伐他汀可特异性抑制 3-羟-3-甲基戊二酸单

酰辅酶A还原酶（HMGR），增加EOS活化肺组织凋亡相关因

子半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3（Caspase-3）含量，通过类异戊二

烯途径，干扰Ras等小G蛋白合成，导致EOS凋亡[8]。

3 对肺损伤的作用
在多器官功能障碍综合征中，肺组织常常是最早、最易累

及的器官。药物、毒物、烟雾、脓毒症、肢体缺血再灌注等均可

导致肺损伤。

3.1 药物及毒物

脂多糖（LPS）是建立急性肺损伤模型常用的药物，其特征

是内毒素导致的肺血管内皮细胞弥漫性损伤，肺间质弥漫性

出血，肺泡间隔增宽，血管通透性增加，肺泡腔内大量炎性细

胞浸润及红细胞渗出，形成富含蛋白质的肺水肿。辛伐他汀

可逆转注射LPS大鼠的血清TNF-α、IL-6水平和肺匀浆髓过氧

化物酶（MPO）活力及肺组织诱导型一氧化氮合酶（iNOS）活性

的升高和内皮型一氧化氮合酶（eNOS）活性的下降，由 iNOS
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催化合成的高浓度NO能诱导细胞凋亡，而由 eNOS催化产生

的NO抑制细胞凋亡，从而减轻全身及肺内炎症反应[9-10]。

百草枯（PQ）属于有机杂环类除草剂，毒性较高，人口服最

小致死量约为 35 mg/kg。PQ中毒可引起多脏器损害，全身炎

症反应综合征（SIRS）是常见并发症，肺是PQ作用的主要靶器

官，染毒后肺部可出现进行性的实变及纤维化。在PQ中毒早

期有很多促炎性细胞因子，如 H2O2、转化生长因子β1（TGF-β

1）、TNF-α、IL-1 等均可激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶

（p38MAPK）通路[11]。p38MAPK通路参与肺内PMN穿越血管

内皮屏障、在肺组织内聚集、活化的全过程，促进炎症反应的

发生。因此，抑制 p38MAPK表达增加，可减少炎症介质的产

生，对PQ中毒肺损伤有保护作用。基质金属蛋白酶（MMPs）

在肺纤维化的发生与发展过程中起关键的作用[12]。阿托伐他

汀可抑制 MMP-2 mRNA 及 MMP-9 mRNA 的表达，进而减少

MMP-2及MMP-9的表达，使肺间质纤维化减轻[13]。

烟雾吸入性损伤后肺泡腔中性粒细胞活化、花生四烯酸

代谢亢进等导致氧自由基产生增加。氧自由基可使细胞生物

膜上的多不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应，产生脂质过氧

化物，导致细胞损伤。辛伐他汀可减轻炎症及氧化应激，降低

肺组织中 MPO、脂质过氧化物酶水平，升高超氧化物歧化酶

（SOD）水平，通过抗氧化机制减轻肺损伤[14]。

3.2 脓毒症

多数脓毒症感染因素是由革兰阴性菌引起。脓毒症时激

活的PMN、巨噬细胞会产生大量的活性氧物质（ROS）和活性氮

物质（RNS），而内皮细胞是ROS和RNS重要的靶点和源头[15]。

大量的ROS会损伤肺毛细血管内皮细胞和肺泡上皮细胞，加

速细胞凋亡，也可使核转录因子κB（NF-κB）的表达上调，促进

多种细胞因子产生，导致肺损伤。SOD是组织中重要的特异

性抗氧化酶，可对抗与阻滞氧自由基对细胞造成的损害，能有

效减少 ROS 和 RNS 的产生，保护内皮细胞功能。丙二醛

（MDA）是组织内脂质过氧化作用的产物，反映其氧化损伤的

程度。阿托伐他汀能有效提高脓毒症大鼠肺组织中 SOD 活

性，降低MDA水平，减少肺氧自由基的产生，减轻肺损伤[16]。

3.3 肢体缺血再灌注

PMN的活化及其与血管内皮细胞相互作用所造成的微血

管损伤是肢体缺血再灌注继发肺损伤的主要原因[17]。他汀类

药物对血管内皮细胞屏障功能具有保护作用。细胞间黏附因

子 1（ICAM-1）是介导两者相互作用的重要黏附因子，具有调

节血管内白细胞贴壁、游出和微血管壁通透性等重要作用，

ICAM-1介导的PMN活化是导致肢体缺血再灌注大鼠肺损伤

的基本机制。辛伐他汀可通过抑制 ICAM-1介导的PMN-血管

内皮细胞的相互作用而发挥保护作用，减轻肺损伤。

3.4 呼吸机相关性肺损伤（VILI）

VILI是机械性损伤（气压伤、容积伤）及生物伤共同作用

的结果，最主要的病理生理改变是致炎介质的释放、肺毛细血

管通透性增高，肺部局部炎症反应、黏附因子的表达、细胞凋

亡与坏死、氧化与抗氧化失衡等参与了 VILI 的发生与发展。

Siempos II等[18]的动物实验表明，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。

4 对肺纤维化的作用
肺纤维化的病理特征是弥漫性肺间质损害和肺纤维化，

肺泡上皮细胞损伤后激活巨噬细胞等前炎症细胞，释放多种

细胞因子和生长因子来刺激成纤维细胞增殖、活化。Th1/Th2

失衡在肺纤维化的发生发展中起重要作用。Th1可抑制肺成

纤维细胞的增殖和细胞外基质（ECM）的生成，促进肺组织的

修复；Th2有利于增生的成纤维细胞活化、增殖，引起过度的损

伤修复，最终导致ECM蛋白沉积和纤维化。逆转Th2优势可

减轻肺纤维化[19]。MMPs及其抑制剂TIMPs在ECM的降解与

重塑过程中发挥重要作用。匹伐他汀可抑制MMP、干预成纤

维细胞增殖、胶原合成、参与调节ECM的降解，具有抗纤维化

作用[20]。TGF-β1是在肺发育过程中高表达的因子，可刺激成

纤维细胞增殖分化成为肌成纤维细胞，肺纤维化与TGF-β的过

度表达有直接关系。研究发现，TGF-β1介导了成纤维细胞

Smad2/3的磷酸化、结缔组织生长因子和胶原蛋白 Iα-2的合成

以及1型纤溶酶原激活物抑制物的激活，辛伐他汀对成纤维细

胞预处理，可抑制TGF-β1介导的致纤维化作用[21]。阿托伐他

汀作用于肺纤维化进展阶段较作用于炎症、纤维化早期阶段

具有更大的临床意义[22]。

5 对低氧性肺动脉高压（HPH）和肺心病的作用
HPH是一组由慢性低氧引起的以肺血管阻力持续性增加

和肺循环高压为特征的病理生理综合征，是COPD发展成肺心

病的中心环节。发病机制有血管内皮细胞功能受损、肺血管

收缩反应增强和血管重建、炎症和免疫失衡等，其中内皮功能

障碍起着关键作用，多种细胞因子和生物活性物质参与其发生

和发展。内皮素1（ET-1）是肺动脉收缩和血管重塑的重要调节

因子，血管活性因子NO和前列环素的生成障碍伴ET-1长期过

度表达，可促进和导致肺血管重构。他汀类药物可降低ET-1

水平，促进 eNOS的表达，诱导血管内皮细胞及血管平滑肌细

胞凋亡，缓解平滑肌细胞异常增殖，降低肺血管阻力。循环内

皮祖细胞（EPCs）是一类能增殖并分化为血管内皮细胞，但尚

未表达成熟血管内皮细胞表型，也未形成血管的前体细胞，维

持内皮完整以及促进内皮再生、新血管形成。Satoh K等[23]的

动物实验研究表明，普伐他汀可通过抑制基质细胞衍生因子

1a/趋化因子受体 4（SDF-1a/CXCR4）和 ICAM-1/CD18途径减

少骨髓来源EPCs的动员和归巢，降低肺动脉压。

6 对矽肺的作用
矽肺是一种严重危害劳动人民健康的职业病，因长期吸

入含游离的二氧化硅引起的以肺间质纤维化及矽肺结节为主

的疾病。矽沉积在肺泡表面后，早期引起巨噬细胞、PMN、上

皮细胞、肺泡表面蛋白和肺泡表面活性物质增加。肺泡巨噬

细胞破坏、崩解后，释放出多种细胞因子，包括 IL-1、成纤维细

胞生长因子（FGF）、TNF-α、TGF-α、TGF-β以及NF-κB等。这些

因子参与刺激成纤维细胞增生，从而促进胶原形成。他汀类药

物可通过干扰NF-κB的途径影响细胞因子、黏附因子、趋化因

子和CRP的转录[24]。NO是一种极不稳定的生物自由基，在矽

肺发生过程中可加剧组织损伤和纤维化水平。研究发现，辛伐
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他汀可显著降低矽肺大鼠肺泡炎细胞浸润、充血水肿及肺间

质纤维化程度，降低矽结节分级计分，明显提高矽肺大鼠肺组

织匀浆SOD活力，降低NO含量[25]。

7 结语
他汀类药物已经广泛应用于心脑血管疾病。国内外的研

究表明，他汀类药物有较强的抗炎作用和独立的血管保护效

应，在呼吸系统慢性炎性疾病的治疗中发挥了一定的作用，但

其机制尚不完全明了，有待于深入研究，以便更大程度地发挥

药物作用，为拓宽其在呼吸系统疾病中的应用提供新的思路。
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