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[摘要] 急性脑梗死是指由于脑部血液供应障碍，缺血、缺氧引起的局限性脑组织缺血性坏死或脑软 

化，在我国中老年人中的发病率、病死率、致残率、并发症发生率及复发率均非常高。他汀类药物可用于治疗 

和预防缺血性脑卒中，该文就其作用机制研究进展作一综述。 
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[Abstract] Acute cerebral infarction refers to local isehemic necrosis or softening of the brain tissue caused by 

the blood supply disturbance，ischemia，hypoxia．Its morbidity，mortality，and the incidence of complications and re- 

currence rates in the elderly are very hish in China．Statins call be used for the treatment and prevention of acute cer— 

ebral infarction．This paper reviewed the research progress on its action mechanism． 
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他汀类药物即 3一羟基 3．甲基戊二酰辅酶 A 

(HMG—COA)还原酶抑制剂，通过阻断甲羟戊酸通 

路，抑制肝细胞内胆固醇的合成。在冠心病的一级、 

二级预防中，他汀能显著降低脑卒中发生的危险。 
一 系列研究证明他汀除了能通过降脂来发挥抗动脉 

粥样硬化的作用外，还通过其具有独立于降脂之外 

的多重效应来发挥临床效果，包括改善内皮功能、抗 

炎、稳定斑块和抗血栓等作用，并且在脑缺血发生 

时，具有直接的神经保护作用，用于治疗冠心病、急 

性脑梗死(ACI)等有良好疗效。现就他汀类药物治 

疗ACI的作用机制研究进展综述如下。 

1 抑制炎症反应 

动脉粥样硬化是缺血性脑血管病的发病基础， 

研究已经证实，炎症反应在动脉粥样硬化的形成中 

扮演重要角色⋯。他汀类药物通过抑制炎症反应 

而发挥其治疗缺血性卒中的作用。 

1．1 降低超敏 c一反应蛋白(hs—CRP)水平 hs-CRP 

是组织受损伤后由肝细胞合成的一种非特异性、急 

性时相蛋白，参与急性时相反应过程的非特异性炎 

症反应，已被证实对动脉粥样硬化发生和发展有重 

要的预测作用，比血脂等传统指标具有更高的预测 

价值 J。它参与脂质过氧化、内皮细胞功能失常、 

动脉炎症等一系列病理过程，是人体炎症反应最敏 

感的指标之一。可通过诱导单核细胞趋化蛋白一1 

(MCP一1)的产生，减少一氧化氮合成酶(NOS)的表 

达导致血管内皮功能紊乱。在慢性炎症过程中，hs— 

CRP可在动脉粥样硬化病变局部沉积，诱发内皮细 

胞分泌和表达黏附分子和化学趋化因子，促使白细 

胞介素-6(IL-6)和内皮素一1(ET一1)的分泌，促进动 

脉内皮细胞表达纤溶酶原激活物抑制剂一l(PAI一1) 

的表达，增强其活性和扩大其他炎症介质的促炎症 

效应，引起血管内膜损伤、血管痉挛和脂质代谢异 

常，导致纤溶系统失衡，进而引起血栓形成。也可以 

与脂蛋白结合激活补体系统，产生大量终末攻击复 

合物，引起血管内膜损伤，释放氧自由基，促使血管 

痉挛，脂质代谢异常，最终导致动脉粥样硬化进一步 
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加重。因此，CRP被认为是与炎症反应程度关系最 

为密切的炎症因子。其含量增高是发生ACI的一 

项独立危险因子，与脑梗死病情进展密切相关 ，是脑 

梗死预后的重要预测因子 。研究表明，阿托伐 

他汀不仅能降低 ACI患者的血脂水平，还可降低血 

清 hs—CRP水平，抑制脑梗死后的炎症反应 J，瑞 

舒伐他汀、辛伐他汀也可使 ACI患者血清中CRP含 

量明显下降 ，从而起到减轻脑缺血性损害、改 

善患者预后的作用。 

1．2 降低基质金属蛋白酶 9(MMP-9)水平 血清 

MMPO是明胶酶的一种，主要由中性粒细胞和巨噬 

细胞合成与分泌，以前酶原的形式合成 ，并以无活性 

酶原形式分泌，在体 内主要参与降解细胞外基质 

(ECM)所需的锌依赖性酶。ECM与细胞和组织的 

结构完整性有关，是维持血管壁功能的重要结构。 

研究证实，在脑组织中MMP一9主要由脑血管内皮细 

胞合成，近年发现星形细胞、小胶质细胞及浸润的中 

性粒细胞也能合成 MMP-9。在脑缺血再灌注后缺 

血周边区血管 内皮细胞、中性粒细胞内可检测到 

MMP-9表达，且 MMP-9的表达与血脑屏障的通透 

性增加一致。研究还发现 MMP-9与脑缺血和缺血 

再灌注、颈动脉斑块关系密切，与梗死体积呈正相 

关。短期应用阿托伐他汀可以降低 ACI患者血清 

MMP-9水平，且安全性好。但对梗死后 3个月的预 

后无明显改善作用 。研究发现他汀类药物能通 

过降低 ACI患者血液中MMP-9及 CRP水平，对于 

ACI所引起的局部炎症反应有明显抑制作用，并可 

延缓动脉粥样硬化的进展，减轻脑组织缺血性损害， 

提高临床疗效。而其抑制动脉粥样硬化以及逆转斑 

块形成的作用在很大程度上与其抑制血管或者斑块 

内的炎 症反应、促 进血 管 内皮 功能 的恢 复 有 

关 12,13]。 

1．3 降低白介素一18(IL．18)、白介素-l5(IL-6)水平 

IL一18作为一种前炎症细胞因子，具有潜在的致炎作 

用，可通过释放 一干扰素促进炎症反应致动脉粥样 

硬化。研究显示，ACI患者血清 IL一18水平明显升 

高，并与ACI的体积密切相关，经治疗后逐渐下降， 

表明IL—l8可能参与 ACI的发病过程，而对炎症反 

应的干预治疗可能有助于减轻缺血性脑损害。研究 

发现阿托伐他汀钙可降低 ACI患者血清MMP-9和 

IL—l8水平，促进患者神经功能的恢复 16 3。IL-6是 
一

种由 184个氨基酸组成的糖蛋白，属于前炎性细 

胞因子，IL-6在免疫和炎症反应中发挥重要作用，是 

机体免疫一神经一内分泌网络调节的主要分子，其表 
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达失调与某些疾病的发生发展密切相关。研究表 

明，急性脑缺血后，血和脑脊液中 IL-6表达水平均 

增高，其活性在缺血后第 1天达到最高峰，之后开始 

下降，到第 7天仍高于正常。提示急性缺血后 24 h 

炎症反应已开始，并且研究证实血浆和脑脊液 IL-5 

升高的程度与脑梗死早期神经功能恶化密切相关。 

急性脑缺血后 IL一6升高的主要机制是早期脑组织 

缺血缺氧会产生大量的炎症细胞浸润和激活，引起 

强烈的免疫应答过程 ，激活 T、B淋巴细胞和单核巨 

噬细胞等，从而产生大量的 IL-6，使其参与了脑梗死 

的病理变化过程。研究资料显示，IL-5是脑梗死的 

独立损害因子，辛伐他汀和阿托伐他汀均能明显降 

低 ACI患者血清 IL一6水平  ̈ 。 

1．4 降低肿瘤坏死因子一OL(TNF． )、单核细胞趋化 

因子(MCP．1)表达水平 TNF-O／．由单核一巨噬细胞 

和内皮细胞产生的具有多种生物学效应的多肽类细 

胞因子，在创伤、感染等应激状态下大量释放，参与 

炎症、失血、凝血、免疫防御等过程。研究发现脑缺 

血后神经组织中TNF—OL表达明显增强，在神经组织 

细胞损伤的病理过程 中起着非常重要的作用。 

MCP一1是一种主要作用于单核和(或)巨噬细胞系 

统的趋化因子，一方面有诱导单核和(或)巨噬细胞 

趋化和激活的作用，又可以调节单核细胞表面黏附 

分子的表达和细胞因子的产生。研究发现，MCP．1 

不仅参与了动脉硬化的形成机制，而且还参与了缺 

血性脑血管病的发生及发展，在缺血再灌注引发的 

脑组织过度炎症反应中起着非常重要的作用。研究 

发现阿托伐他汀能明显降低 ACI患者血清 TNF． 、 

MCP．1表达水平，明显抑制脑梗死后的炎症反应。 

而且，治疗后神经功能缺损程度评分观察组较对照 

组下降更明显，说明阿托伐他汀有助于脑梗死后神 

经功能的恢复，具有明显的脑保护作用[19,20]。普伐 

他汀能够降低 ACI患者血清中TNF．仅和 IL-6水平， 

且研究发现 ACI患者早期 口服普伐他汀可明显抑 

制TNF一0【升高 ̈ 。应用瑞舒伐他汀、辛伐他汀治疗 

可使患者血浆 hs—CRP、IL-5和TNF—O／．水平均较治疗 

前明显降低 控J。 

1．5 减少血管细胞间黏附分子一1(VCAM一1)、细胞 

间黏附分子一1(ICAM一1)和纤溶酶原激活物抑制剂一1 

(PA!-1)释放 VCAM．1具有选择性地促进单个核 

细胞如单核细胞、淋巴细胞与内皮细胞黏附的作用。 

ICAM—l功能上主要介导单核细胞、淋巴细胞、中性 

粒细胞与内皮细胞黏附，促进淋巴细胞聚集。PAI．1 

作为纤溶系统的主要抑制因子，可以抑制组织型纤 
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溶酶原激活物和尿激酶型纤溶酶原激活物。ACI患 

者由于动脉粥样硬化斑块破裂，损伤血管内膜，导致 

内皮细胞合成，释放过量的 PAI一1，血小板及凝血物 

质聚集在斑块破裂处形成微血栓进而形成血栓。研 

究显示，瑞舒伐他汀可能使 VCAM一1、ICAM．1和 

PAI一1释放减少，进而减少炎症细胞向内皮及内皮 

下黏附、趋化和聚集 。 

1．6 升高脂联素(APN)水平 APN是一种参与葡 

萄糖和脂质代谢调节的特异性脂肪分泌性蛋白，与 

胰岛素抵抗、微血管病变的发生以及炎症等密切相 

关。有研究表明，低 APN血症是发生动脉粥样硬化 

的独立危险因素。研究发现阿托伐他汀除降低 ACI 

患者的血脂、hs．CRP水平外，还能升高 APN水平， 

减轻神经功能缺损程度 。 

2 稳定颈动脉粥样硬化斑块并降低其厚度 

动脉易损斑块(不稳定斑块)与血栓栓塞性缺 

血事件密切相关，研究发现，至少 15％ ～20％的缺 

血性脑卒中是由于颈动脉粥样硬化所致_2 。他汀 

类药物通过稳定斑块在 ACI的治疗中发挥重要作 

用。他汀除了直接降低胆固醇浓度、缩小斑块脂核 

外，还可改变斑块中胆固醇结晶的形状和结构，直接 

溶解胆固醇结晶，减少斑块破裂机会，从而缩小和稳 

定颈动脉斑块 。在动脉粥样硬化的发生和发展 

过程中，动脉内膜是最早累及的部位，颈动脉内膜． 

中层厚度(IMT)增厚是一种早期反映动脉粥样硬化 

的无创性指标，他汀类药物可能通过减少血液中低 

密度脂蛋白(LDL)水平，缩小斑块内脂核，减少斑块 

表面张力，增加内皮细胞，稳固斑块纤维帽，最大限 

度地稳定斑块并使其退缩 。通过采用彩色多普 

勒对脑梗死患者颈动脉 IMT进行测定，发现 12个 

月后，服用他汀类药物组患者 IMT明显降低_2引。阿 

托伐他汀能够减少颈动脉 IMT，稳定和减轻颈动脉 

粥样硬化斑块，缩小斑块面积，减少炎症反应，疗效 

显著，安全陛好 。瑞舒伐他汀亦能加速脑梗死 

患者神经功能的恢复，可缩小脑梗死体积，有保护神 

经的作用m 。 

3 调节血浆中内皮素(ET)和一氧化氮(NO)含量 

ET是由内皮细胞合成和分泌的体内最强的缩 

血管活性多肽，广泛存在于人体中枢神经系统，在体 

内起一种神经调节或局部激素作用。快速而持续的 

高水平 ET使脑微血管持续收缩、痉挛，使灌注降 

低，脑血流量大大减少，加重梗死灶及周围缺血、缺 

氧，半暗区扩大，脑组织和血管内皮细胞变性坏死。 

NO参与脑血管基础张力的调节，在缺血性脑损伤 

中起关键作用，其可抑制血小板聚集，改善血流灌注 

和减少缺血性损伤，增加血液纤溶性，降低纤维蛋白 

原的含量，但过量的 NO产生和释放则通过 自由基 

或其他途径产生神经毒性，使缺血区边缘组织向梗 

死发展 。有研究发现，阿托伐他汀可显著降低 

ACI患者血浆中 ET和 NO含量，减轻缺血性脑损 

伤阳 引。但资晓宏等 研究发现，在脑梗死急性期 

(病程3 d内)血浆NO含量较对照组显著增高，说 

明脑梗死急性期血浆 NO含量增高在一定程度上反 

映了脑细胞损害的程度，提示在缺血反应的刺激下， 

中性粒细胞、巨噬细胞等炎性细胞内的 iNOS被激 

活，持续产生大量的 NO，参与神经毒性反应。用辛 

伐他汀治疗脑梗死21 d后，血浆 NO含量较普通治 

疗组显著增高，由 iNOS催化生成的 NO有调节血 

压、增加局部血流量、改善脑循环、降低白细胞活性、 

抑制血小板聚集等作用。关于他汀类药物对 NO含 

量的调节作用有待进一步的研究。 

4 抑制血小板活性 

缺血性脑血管病尤其是 ACI的发病是诸多因 

素参与的复杂过程，国内外的研究证实，血小板活化 

在 ACI的发病机制中发挥了重要作用，血小板活化 

功能亢进与缺血性脑血管病的关系密切。血浆 d 

颗粒膜蛋白(GMP一140)的含量可特异地反映血小板 

活化和破坏的程度。研究发现阿托伐他汀能降低 

ACI患者血浆 NO及 GMP一140的水平，从而减轻缺 

血性脑损伤，起到保护脑组织的作用 。血小板膜 

糖蛋白CD62p和 CD63是血小板活化时在血小板膜 

表面表达的糖蛋白，是 目前最具有特征性的血小板 

活化的分子标志物。CD62p在血小板质膜上的表达 

或其阳性血小板百分率的增加被认为是血小板激活 

的特异性标志物-3 。CD63为溶酶体颗粒膜糖蛋 

白，血小板活化时可随脱粒反应表达于血小板膜表 

面，介导中性粒细胞对血管内皮的黏附。研究发现， 

阿托伐他汀能降低 ACI患者血浆 hs．CRP和血小板 

膜糖蛋白含量，其作用机制可能是通过减轻炎症作 

用，抑制血小板活化，从而减少血小板的黏附和聚 

集，抑制动脉粥样硬化作用E38]。普伐他汀治疗 ACI 

疗效确切，其机制可能是通过降低 ACI患者血浆中 

CD62p和CD63含量，进而抑制血小板活性 3 。 

5 结语 

综上所述，他汀类药物治疗 ACI的可能作用机 

制主要有抑制炎症反应，降低动脉粥样硬化斑块厚 

度，调节内皮细胞功能及抑制血小板活性等，有较好 

的疗效及预后效果，但是 目前多数研究仍停留在基 
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础阶段，尚未形成完整系统的治疗作用机制研究，如 

对神经功能的改善机制尚需较长时间观察。对他汀 

类药物的进一步研究及临床观察，可使其能更好地 

服务于临床及疾病预后。 
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[摘要] 目前高效抗逆转录病毒治疗(HAART)是治疗艾滋病的唯一方法，但是影响艾滋病抗病毒治疗 

效果的因素较复杂，该文对影响艾滋病抗病毒治疗效果的有关因素作一简要综述。 
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Research progress on the related factors influencing the efficacy of antiviral therapy for AIDS CAO 一 

hong，ZHANG y0 ，TAN M．Department ofInfectious Diseases，Guangxi Longtan Hospital，Liuzhou 545005，China 

[Abstract] The highly active antiretmviral therapy(HAART)is the only cure for AIDS at present，but the 

related factors influencing the efficacy of antiviral therapy for AIDS are relatively complex．This paper is a summary of 

the related factors affecting the efficacy of antiviral therapy for AIDS． 
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自1981年首次发现艾滋病(AIDS)以来，AIDS 

治疗先后经历了“不治阶段”、“难治阶段”和“可治 

阶段”三个历程⋯。1996年高效抗逆转录病毒治疗 

(HAART)的提出与应用，给 AIDS治疗带来了重大 

的转折，大大地降低了HIV／AIDS患者的病死率 ]。 

抗病毒治疗是迄今已被证实的最有效的控制病毒复 

制的方法之一。即便如此，治疗过程中仍有一部分 

患者死亡。诸多研究证明，确诊为 HIV／AIDS至开 

始抗病毒的时间、HIV病毒载量与 CD4 T淋巴细 

胞计数、治疗的依从性及是否合并机会性感染等因 

素均与抗病毒治疗效果有密切的关系，现对近年来 

这些因素的研究进展作一简要的综述。 

1 确诊为HⅣ／AII)S至开始抗病毒的时间 

许多研究表明，抗病毒治疗开始较晚的AIDS 

患者HIV在体内大量复制，病毒载量很高，机体免 

疫系统被破坏严重，机会性感染严重，免疫重建较 

难，往往难以忍受抗病毒药物副作用。早期接受抗 

逆转录病毒治疗 HIV感染患者，在取得 HIV抑制的 

同时免疫功能未受损，能维持长期的病毒学抑制，保 

持免疫功能时间更长，较少发展成为 AIDS或出现 

临床症状 J。赖文红等 通过分析四川省 AIDS 

抗病毒治疗患者生存时间的影响因素，结果提示，确 

诊感染超过 2年才开始治疗的患者，相对于在确诊 

感染 1年内就开始治疗的患者，其死于AIDS相关 


