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早期戒烟大鼠肺病理及炎性介质变化
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【摘要】 目的 观察早期戒烟后大鼠肺组织病理及炎性介质表达变化规律。方法 选用 Wistar 雄性大鼠
80 只，随机分为对照组及早期戒烟后 0 天、1 周、2 周、4 周、6 周、8 周、12 周组。采用酶联免疫吸附方法测定各组大

鼠血清中 IL-8 的蛋白质含量，S-P 免疫组化学方法检测肺组织 NF-κB p65 的表达，并光镜下观察 HE 染色切片、对

大鼠气道炎症进行病理学评分。结果 早期戒烟组大鼠可见气道上皮细胞纤毛发生粘连、倒伏，上皮细胞空泡变

形、坏死、增生，炎症细胞浸润; 其血清 IL-8 浓度、肺组织 NF-κB 的表达及气道炎症病理评分在戒烟后各时相点较未

吸烟对照组明显升高，有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) 。早期戒烟组大鼠血清 IL-8 的浓度、肺组织 NF-κB 的表达及肺组

织病理炎症评分在戒烟后略有上升、且在戒烟后 8 周达到高峰，但随后在戒烟 12 周时可见 IL-8 的浓度有下降趋

势，肺组织病理炎症反应有所减轻。结论 早期戒烟大鼠在戒烟早期虽可见炎症反应略有加重，但随戒烟时间延

长，仍可见炎症反应有所减轻。因此，提倡及早且坚持戒烟。
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【Abstract】 Objective To investigate changes in lung pathology and expression of inflammatory mediators in early quitting

smoke rats． Methods A total of 80 Wistar male rats were randomly divided into control group and early quitting smoke groups

on the smoking cessation stage 0 day，1 week，2 weeks，4 weeks，6 weeks，8 weeks，12 weeks． Levels of IL-8 protein in

serum of different group rats were detected by enzyme-linked immunosorbent assay ( ELISA) ，expressions of NF-κB p65 in lung

tissue were detected by S-P immunohistochemistry，and pathology score of inflammation on airway were carried out by observing

HE stained lung tissue sections under light microscope． Results Early quitting smoke group could be seen Cilia sticking

together，lodging，epithelial cell vacuoles deformation，necrosis，hyperplasia，inflammatory cell infiltration． The levels of IL-8

protein in serum，expression of NF-κB and pathological score in lung tissue of smoking cessation groups on any smoking

cessation stage was significantly higher than non-smoking control group，statistically significant ( P ＜ 0. 05 ) ． In early quitting

smoke groups，the serum level of IL-8，expression of NF-κB and airway inflammation pathological score of groups was the



highest after 8 weeks of smoking cessation，and then the serum level of IL-8 tended to decrease and the lung inflammation

alleviated on the smoking cessation stage 12 weeks． Conclusion Although on the early stage of smoking cessation，

inflammatory response can be seen a slight increase，but with the cessation prolonged inflammatory response can still be seen

some relief． Therefore，it is necessary to persist on quitting smoking as soon as possible．
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吸烟可诱发肺部炎症反应，是慢性支气管炎、
肺气病等疾病的重要致病因素［1］。但目前有报道
称，戒烟并不能缓解气道炎症，尤其是在肺气肿病

情形成以后［2 － 3］。这将引发人们思索，是否某些
“健康”吸烟者在戒烟后，其病情转归并不如我们所
预期的乐观。鉴于此，我们的研究以早期戒烟大鼠
为研究对象，观察其戒烟后肺组织病理及炎症介质

变化，以期对戒烟人群做出正确指导。

1 材料和方法

1. 1 实验动物
1. 1. 1 实验动物及分组:实验动物选用 Wistar 雄性大
鼠 80 只，体重 150 ～ 230 g，由中国医科大学动物中心
提供( SCXK［军］2007-004) ，随机分为对照组及早期戒
烟 0天、1 周、2 周、4 周、6 周、8 周、12 周组，每组均 10
只。各组饲料、饮水相同，均予自由饮水和摄食。
1. 1. 2 早期戒烟组模型制备: 将吸烟组大鼠以 120
只 /m3密度放入 100 cm × 50cm × 50 cm 的有机玻
璃制成的染毒箱内。每天被动吸烟 2 次，每次 10
支，每次间隔 4 h，每次 30 min，连续吸烟 30 d 后戒
烟。香烟为沈阳卷烟厂生产的蓝翎牌香烟，焦油
量: 14 mg、烟气烟碱量: 12 mg、烤烟型 84 mm。
1. 2 实验方法:
1. 2. 1 血清 IL-8 浓度的测定: 各组大鼠分别于实
验结束次日，以 2%戊巴比妥钠( 50 mg /吨) 腹腔注
射麻醉后，腹主动脉放血致死。血样以 3500 r /min
离心，取血清，－ 80℃冻存。采用酶联免疫吸附方法

测定血清中 IL-8 的蛋白质含量。试剂盒购于美国
BioSource Europe S-A 公司。
1. 2. 2 NF － κBp65 的表达: 取相同部位肺组织，
4%多聚甲醛常规灌注固定、蜡块制作，切片，贴片。
采用 S-P 免疫组化学方法，试剂盒购于武汉博士德
生物工程有限公司。每张切片于光镜下随机选取
10 个视野，利用美国 Universal Imaging Porporation
图像分析系统，应用 Meta Morph 软件，测定平均光
密度值以表示阳性产物的强度。
1. 2. 3 病理学观察: 各组大鼠均取左侧支气管旁肺
组织，光镜观察 HE 染色切片，按文献［4］所述方法对
各组大鼠气道炎症进行病理学评分。
1. 3 统计学处理:
应用 SPSS13. 0 统计软件，数据以均数 ±标准差

( x ± s) 表示，组间比较采用方差分析法检验，各组
间两两比较用 q 检验完成，单因素相关分析采用
Spearson 相关分析法。P ＜ 0. 05 有统计学差异。

2 结果

2. 1 早期戒烟组大鼠肺组织标本 HE 染色切片
光镜下观察，多数大鼠可见气道上皮细胞纤毛

发生粘连、倒伏，上皮细胞空泡变形、坏死、增生，炎
症细胞浸润。
2. 2 对照组及早期戒烟组血清 IL-8 浓度、肺组织
NF-κB的表达、肺组织病理评分变化及比较结果
见表 1 及彩插 1 图 1( 肺组织 HE染色) 、彩插 1图

2( 肺组织 NF-κB的表达) 。

表 1 对照组及早期戒烟组血清 IL-8 浓度、肺组织 NF-κB 的表达、病理评分变化及比较
Tab． 1 Changes and comparison among control group and early quitting smoke groups in serum level of IL-8，

lung tissue expression of NF-κB and pathological score

对照组
Control
group

戒烟 0 天组
Smoking
cessation
stage 0 day

戒烟 1 周组
Smoking
cessation

stage 1 week

戒烟 2 周组
Smoking
cessation

stage 2 weeks

戒烟 4 周组
Smoking
cessation

stage 4 weeks

戒烟 6 周组
Smoking
cessation

stage 6 weeks

戒烟 8 周组
Smoking
cessation

stage 8 weeks

戒烟 12 周组
Smoking
cessation

stage 12 weeks

IL-8 浓度
Level of IL-8 ( pg /mL)

26. 16 ±
3. 00

29. 76 ±
5. 07

32. 24 ±
3. 09 1 )

33. 91 ±
4. 07 1 )

53. 96 ±
9. 28 1 ) 2 )

68. 24 ±
6. 21 1 ) 2 )

80. 89 ±
6. 17 1 ) 2 )

52. 20 ±
5. 57 1 ) 2 )

NF-κB 表达
Expression of NF-κB

0. 6607 ±
0. 0363

0. 8086 ±
0. 01781 )

0. 8109 ±
0. 01311 )

0. 8177 ±
0. 01541 )

0. 8204 ±
0. 01371 )

0. 8212 ±
0. 01321 )

0. 8362 ±
0. 01501 ) 2 )

0. 8313 ±
0. 00811 )

病理评分
Pathological score

10. 50 ±
1. 78

28. 40 ±
3. 17 1 )

30. 50 ±
2. 32 1 )

32. 70 ±
6. 15 1 )

35. 70 ±
5. 06 1 )

36. 70 ±
3. 77 1 )

37. 50 ±
3. 98 1 )

36. 80 ±
4. 00 1 )

注: 1 ) 与对照组比较; P ＜ 0. 05 ; 2 ) 与前一时向点比较; P ＜ 0. 05
Note : 1 ) P ＜ 0. 05 vs control group; 2 ) P ＜ 0. 05 vs the previous time point group
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早期戒烟组大鼠血清 IL-8 浓度、肺组织 NF-κB
的表达及气道炎症病理评分在戒烟后各时相点较

未吸烟对照组明显升高，有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) 。
早期戒烟组大鼠血清 IL-8 的浓度、肺组织 NF-κB 的
表达及肺组织病理炎症评分在戒烟后略有上升、且
在戒烟后 8 周达到高峰，但随后在戒烟 12 周时可见
IL-8 的浓度有下降趋势，肺组织病理炎症反应有所
减轻。

3 讨论

吸烟诱发的肺部炎症反应机制复杂。在吸烟
者中可发展为有明显症状的 COPD 患者占 15 % ～
20%，有慢性呼吸道症状而无气流受限者占 50%，
约 30%的吸烟者无慢性呼吸道症状及气流受限，即
所谓的“正常吸烟者”［5］。既往的研究多是以前两
者为研究对象，其研究结果已告诉我们，通过单纯

戒烟，并不能逆转 COPD 病情。因此，本研究通过观
察及检测早期戒烟大鼠戒烟后不同时相肺组织病

理及炎性介质的表达，探讨“正常吸烟者”在戒烟后
病情能否继续发展，与吸烟合并 COPD 者间戒烟后
肺组织病理和炎症反应变化是否一致，关于此类研

究在国内外尚鲜有报道。
香烟烟雾中的氧化剂可增加肺泡上皮细胞粘

液的产生，损伤支气管纤毛功能，增加内皮细胞通

透性，从而有利于炎症细胞向病变部位渗出［6］。肺
泡巨噬细胞、上皮细胞在吸烟、细菌、病毒感染等刺
激下释放 IL-8 增加，IL-8 可以趋化中性粒细胞、淋
巴细胞等导致炎症反应的放大。Sarah 等［7］发现吸
烟伴肺气肿的患者肺泡灌洗液中巨噬细胞释放 IL-8
水平较正常人群升高 5 倍以上，应用香烟溶液刺激
肺气肿患者肺泡灌洗液中的巨噬细胞，其释放 IL-8
的增加量也明显高于健康吸烟组增加量。Nogueraa
等［8］研究表明吸烟伴肺气肿患者支气管上皮细胞

及痰液细胞培养上清液中 IL-8 水平明显高于非吸
烟健康对照及吸烟无肺气肿组，证明了 IL-8 是肺气
肿患者气道内的主要炎性介质。
近来的研究提示 NF-κB 在炎症刺激后上调一

系列特定的细胞因子及粘附分子基因的转录中起

重要作用［9］。NF-κB 是一具有基因转录调控作用
的 DNA 结合蛋白，对未受刺激的细胞，NF-κB 与其
抑制剂 IκB 相结合存在于胞浆中，覆盖了 NF-κB 的
核定位信号区，阻滞了 NF-κB 活化进入胞核发挥作
用，所以 IκB 与 NF-κB 的解离是 NF-κB 活化的首要

条件。而烟雾刺激作为 NF-κB 激活的诱导剂，常与
IκB 的去磷酸化相关。动物实验曾证实急性暴露香
烟后可使肺泡巨噬细胞中 NF-κB 活性持续增强，导
致 IL-8 等炎症介质基因及粘附分子基因的过度表
达，诱导中性粒细胞进入气道，而引起炎症反应的

持续［10］，这一机制可能与肺气肿气道炎症作用机制

相关。
由于 IL-8、NF-κB 等细胞因子是构成肺气肿气

道炎症的复杂的炎症细胞、细胞因子网络的重要组
成成份，能相互促进，加速局部炎症的发生发展，在

肺气肿发病中起着十分重要的作用。因此，本实验
在观察戒烟大鼠肺组织病理变化的同时，检测血清

IL-8 浓度及肺组织 NF-κB 因子表达。研究结果表
明，与吸烟合并 COPD 者不同，早期戒烟大鼠在戒
烟早期虽可见炎症反应略有加重，但随戒烟时间延

长，仍可见炎症反应有所减轻。
吸烟所致肺部疾病病变过程十分复杂，戒烟后

肺组织的炎症介质和炎症细胞发挥作用的路径和

机制还需要深入研究。目前已有报导提出，COPD
患者戒烟后持续存在的炎症反应可能是一个综合

性部分维修过程，炎症介质及炎症细胞的增多可能

起到运输和消除炎症反应的作用［11］。因此，建议以
后的研究应该注重于观察戒烟者更长时间炎症介

质及肺组织病理变化，进一步将炎症介质及炎症细

胞分类，探讨其发挥作用的机制。
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值。本研究的熔解曲线图中没有出现杂峰，也未出
现主峰的异常增宽，表明实验中未出现污染、引物
二聚体和非特异性扩增，B7-1 和 MIP-1α 基因重组
慢病毒载体的滴度均达 2. 00E + 8 TU /mL。

B7-1 和 MIP-1α 基因重组慢病毒载体的成功构
建，为后续淋巴瘤基因治疗奠定了基础。
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