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##!摘要"#他汀类药物具有降血脂(稳定逆转动脉粥样硬化斑块(抗炎(抗氧化(抗血小板(改善内皮功能

等作用!已广泛应用于缺血性脑卒中的预防和治疗中' 该文对他汀类药物的非降脂作用及在缺血性脑卒中预

防中的应用进展进行综述'
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##脑卒中是我国第一大致死性疾病!不仅患病率

呈逐年上升趋势!而且复发率(致残率也高!严重影

响了患者的身心健康和生活质量!其中缺血性脑卒

中所占比重较大"<#

' 静脉溶栓是治疗急性缺血性

脑卒中$:0,%最有效的方法!但因受到时间窗的限

制$N X!YP =%!加上溶栓后有一定的出血风险!虽取

得一定进展但真正能从中获益的患者仍不到 NZ

"I#

'

他汀类药物为 [6\;).:还原酶抑制剂!进入人体

后能够强烈抑制胆固醇合成限速酶即 [6\;).:还

原酶的活性!阻断 [6\;).:转化!从而减少肝脏内

源性胆固醇合成)还能上调肝细胞膜表面低密度脂

蛋白$]']%受体!导致极低密度脂蛋白$$]']%及甘

油三酯$G\%下降!高密度脂蛋白$[']%升高' 近年

来发现他汀类药物不仅能有效调节异常的血脂水

平!它的多效性对缺血性脑卒中的预防和治疗也起

着非常重要的作用' 现对他汀类药物的非降脂作用

及其在缺血性脑卒中预防中的应用进展综述如下'

:3他汀类药物的非降脂作用

:;:3稳定(逆转动脉粥样硬化斑块#临床上大部分

:0,的发生是由动脉粥样硬化斑块突然破裂!脱落

的栓子进入血液循环所致' 他汀类药物通过以下作

用机制来稳定(逆转动脉粥样硬化斑块&$<%抑制氧

化低密度脂蛋白$.2;]']%的摄取!减少膜胆固醇含

量!增加胶原和平滑肌细胞的面积!缩小斑块的脂质

核心面积)$I%减少斑块内巨噬细胞数量和趋化因

子受体;"$))H"%的表达!降低巨噬细胞产生的基质

金属蛋白酶$669B%的活性!减少结缔组织基质纤维

帽的消耗!加强固定"N#

)$N%通过蛋白激酶)$9̂)%途

径!使细胞钙离子水平增高!减少 669B分泌!从而

增加了成熟斑块的稳定性"!#

'
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:;<3抗炎作用3炎症不仅参与了动脉粥样硬化的

发生!还是动脉粥样硬化从脂肪条纹形成到斑块破

裂和血栓形成的重要因素' 此外!:0, 发生后!脑血

流中断引起缺血部位血管壁损伤!促进损伤部位的

局部免疫!高敏)反应蛋白$=B;)H9%(白介素<$0];<%(

0];L(0];<O(肿瘤坏死因子
!

$G_̀;

!

%(V/*7& 结构域

蛋白 N$_]H9N%炎性体(脂联素$:9_%(细胞间黏附

分子;<$0):6;<%(单核细胞趋化因子$6)9;<%等炎

症因子加剧血管细胞的凋亡!引起脑细胞死亡'

:;=3抗氧化作用3氧化应激反应促进脑缺血再灌

注损伤!其中吞噬细胞产生的活性氧$Ha,%是关键

因素!促使更多的白细胞激活(趋化及黏附!催化还

原型烟酰腺嘌呤二核苷酸磷酸酶$_:'9[%单电子

氧化!形成过氧化物!通过免疫细胞的活化使 Ha,

增多!放大了炎性反应' 过多的Ha, 对脑组织造成

严重损伤&一方面大量的 Ha, 使细胞内钙离子超

载!线粒体膜渗透性增加导致呼吸链抑制!神经细胞

死亡)另一方面可能通过激活 9PN(9NO 丝裂原活化

蛋白激酶$6:9̂ %表达!9<N T̂:13通路直接促进细

胞凋亡' 他汀类药物能调节下游Ha,信号通路!阻止

H%-<的酰化和细胞液的渗出!从而提高抗氧化能力"P#

'

:;>3改善内皮功能3内皮功能损伤是动脉粥样硬

化的独立危险因素!一方面由于内皮型一氧化氮合

酶$(_a,%产生一氧化氮$_a%含量及活性降低!导

致调节血管张力水平下降)另一方面!内皮素$QG%

含量增多导致脑血管痉挛!激活血小板活化因子!促

进血小板向受损部位聚集和黏附' 他汀类药物迅速

激活内皮细胞蛋白激酶 :13T9̂+!增强 (_a, 的作

用!使剂量依赖性 !"N 丝氨酸磷酸化!加强血管内皮

生长因子$$Q\̀ %活性!加速新生血管形成' [((>%

等"L#发现他汀类药物通过增加内皮细胞 (_a, 表

达!减少其解偶联作用!来减少过氧亚氧硝基$a_aa;%

浓度!进一步减少内皮细胞功能障碍' 近年来研究

还发现)反应蛋白$)H9%通过激活 9<N T̂:13途径

增强内皮细胞活性""#

' 不同剂量的他汀类药物治

疗后出现两相作用!低剂量能够激活 9<N T̂:13途

径!增强_a释放!而高剂量他汀可能会抑制内皮细

胞迁移和血管生长"P#

'

:;?3抗血小板作用3血小板功能激活是血栓形成

的重要环节!]((等"O#研究首次证明辛伐他汀通过

激活循环 :69;(_a,T_a;-/-47-\69通路抗血小板

及抑制血小板聚集' 高脂血症也可损害内皮细胞!促

使血小板黏附活性增高!产生血小板活化因子

$9:̀ %!增加血小板的聚集率' 他汀类药物不仅能

抑制血小板的活化!还能降低红细胞及血小板膜胆

固醇含量!改善血栓的有害作用' 此外!他汀类药物

也有减弱血栓素 :I 及前列腺素促血栓生成的作

用!促进内源性_a释放来调节血小板功能"P#

'

:;@3脑神经保护作用3:0, 发生后出现该区域脑

组织能量供给不足(无氧酵解上调(氧化应激(磷脂

代谢异常(神经递质紊乱等应激性改变导致神经细

胞损伤' 前述他汀类药物的多效性可能作为神经保

护的基础!激活神经保护的信号通路!增加脑源性生

长因子表达' 9.3(/等"K#利用鼠大脑中动脉闭塞缺

血模型研究发现!卒中早期使用高剂量阿托伐他汀

能刺激脑血管 (_a, 释放内源性 _a!使脑动脉舒

张!增加脑血流量!改善微循环!减轻炎性反应及小

胶质细胞的激活!应激状态下对脑组织具有保护效

应' )=(&等"<J#研究表明在卒中 I! =内使用低剂量阿

托伐他汀"< 8DT$1D*E%或 N 8DT$1D*E%#可提高

$Q\̀ 活性和内皮细胞增殖!通过减少抗内皮生长因子

受体$ 0̀̂;<%和一氧化氮合成酶抑制剂$]_:6Q%使小

血管再生!诱导皮层神经元:13及细胞外信号调节激

酶$Q*1%磷酸化!而高剂量阿托伐他汀"O 8DT$1D*E%#

对运动和神经功能的恢复可能是有害的' 患者接受

他汀类药物治疗后增强对缺氧的耐受性!调动内源

性抗炎(抗氧化!有助于神经功能的改善和恢复' 他

汀类药物对于神经细胞保护作用是肯定的!但具体

作用机制和使用剂量仍有待进一步研究'

<3他汀类药物预防缺血性脑卒中的临床应用

<;:3一级预防3多项临床研究"<< X<P#显示!他汀类

药物能显著降低具有卒中高危因素$如冠心病(糖

尿病等%人群的发病风险' Fb90GQH

"<<#是一项随

机(双盲(安慰剂对照(多中心前瞻性的试验!对同时

满足$]']cNY! 8DT](=B;)H9dIYJ 8DT]%的 <" OJI

名健康人!随机予瑞舒伐他汀 IJ 8D和安慰剂对照!

随访 <YK 年!他汀组降低 ]'];)水平 PJZ(=B;)H9

水平 N"Z!两组脑卒中发病率$JY"<Z ?B<YN"Z%(

心脑血管病导致的病死率$JYKNZ ?B<Y"LZ%比较

差异均有统计学意义$EcJYJ<%' 随后继续对该试

验中的 <" LJN 名健康人进行观察!结果显示!具有

大于一项糖尿病风险因子的患者!治疗后增加糖尿

病患病的可能性为 IOZ!但同时心脑血管事件发生

风险降低了 NKZ)而无糖尿病风险者!未增加糖尿病

的发生率!心脑血管事件发生风险降低了 PIZ

"<I#

'

(̂(-=等"<N#对 < J"" 例糖尿病患者和 KOI 例糖耐量

异常患者!随机予普伐他汀 !J 8DTE!L 年后糖尿病

组较对照组卒中危险性降低 KYKZ XLYNZ!糖耐量

*OJP*
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异常组较对照组降低 PY!Z XNY!Z' 他汀类药物

虽可能增加患糖尿病的风险!但总体收益大于风险'

另一项包括 NPI JNN 名受试者的亚太合作队列研究

$:9),)%表明!总胆固醇水平每增高 < 88.4T]!缺

血性脑卒中发生率升高 IPZ)与非亚洲人群相比!

亚洲人群缺血性脑卒中发生的风险与收缩压密切相

关!并随血压的升高风险增大"<!#

' eABAU等"<P#观察

收缩压 d<!NYP 88[D的亚组高血压人群!联合瑞

舒伐他汀与降压药长期应用!与安慰剂组相比!卒中

发生率分别为 <YJZ和 <Y"Z!同时治疗组心血管疾

病发病风险下降更显著$EfJYJJP%' 基于上述研

究!IJ<N年美国心脏协会T美国麻醉医师协会$:[:T

:,:%

"<L#联合发布&对冠心病或某些具有高危$如糖

尿病%因素的患者应采取改变生活方式和他汀类药

物治疗!不设立]'];)的目标值' 早期发现缺血性

脑卒中的危险因素!并尽早使用他汀类药物!可有效

降低卒中发生的风险'

<;<3二级预防3他汀类药物在缺血性脑卒中二级

预防中的作用也已被证明' 一项包括 N< 个随机对

照试验的荟萃分析显示!与对照组相比!使用他汀类

药物治疗后没有明显增加出血性脑梗死的风险$FGf

<YJO)KPZD,fJYOO X<YNI%

"<"#

' 意大利一项多中

心(随机(回顾性研究 I J"I 例急性缺血性卒中溶栓

患者早期使用他汀类药物的临床效果观察!" E 后!

他汀组与对照组患者比较神经功能得到改善!降低

了神经功能恶化的风险$EcJYJJ<%!N个月后死亡发生

率降低!预后改善!而出血风险两组无明显差异"<O#

'

g=%.等"<K#检测我国 L !J" 例已发生动脉粥样硬化

性脑梗死患者的胆固醇水平!结果显示!使用他汀类

药物降低胆固醇水平与脑出血风险无明显相关!且

未增加近期及远期病死率' 一项回顾了 <I LOK 例

缺血性脑卒中患者!早期使用他汀治疗与未使用或

停用他汀的患者对比!< 年后他汀组的病死率降低

了 <PZ$EcJYJJ<%

"IJ#

' 但另一项包含 OL LP< 例

:0,患者的荟萃分析显示!早期使用他汀类药物治

疗能显著减少短期 NJ E(KJ E的病死率$EcJYJJ<%!

但并不能降低 < 年后的病死率$EfJYPN%

"I<#

' 因

此!他汀类药物能否降低缺血性卒中的死亡风险仍

不确定!还需进一步地大规模的临床试验来证明'

台湾一项研究 P !PK 例已有心脑血管疾病的患者使

用不同剂量的阿托伐他汀结果显示!高剂量与低剂

量他汀治疗相比更能降低缺血性卒中发生风险$[H

JYLO)KPZD,JYPP XJYON)EcJYJ<%!且高(中剂量

与低剂量治疗相比还能降低出血性卒中的发生率

$EcJYJJ<%

"II#

' 另一项包括 "<J PJ! 例缺血性卒

中患者他汀治疗的荟萃分析显示!他汀药物的依从

性提高 IJZ!总体卒中风险降低了 OZ$GGfJYKI)

KPZD,fJYOK XJYK!%

"IN#

' 所以缺血性脑卒中患者

入院后早期启动高剂量强化他汀治疗并坚持服用可

以得到良好的治疗效果' 使用高剂量的他汀治疗

时!中国患者肝脏不良反应和肌病发生率明显高于

欧洲患者' 在合理治疗范围内绝大多数人对他汀类

药物耐受性良好!有治疗适应证的患者都应坚持服

用!因为他们是心脑血管疾病潜在风险最大可能的

获益人群"I!#

'

=3结语

综上所述!他汀类药物已成为缺血性脑卒中一

级预防和二级预防广泛使用的药物!其多效性给临

床诊疗提供了新思路' 对于有适应证的患者来说!

他汀类药物成为缺血性脑卒中重要的保护伞!不但

能降低脑梗死再发风险!而且急性期使用并未明显

增加致命性脑出血的发生率' 虽然国外的研究资料

提供了重要的参考价值!但考虑到人种(基因(饮食(

生活习惯等不同!我们不能盲目照搬国外的治疗方

案!针对我国人群的大规模强化他汀治疗尚未开展!

对其死亡率的影响仍存在争议!如何更合理的使用

他汀类药物!还需要进行多中心的随机对照研究来

证实'
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##!摘要"#+族链球菌$D*.AV +B3*(V3.-.--AB!\+,%是孕妇围绕生产过程的一段特殊时期感染的致病菌之

一!可引起新生儿肺炎(败血症(脑膜炎!甚至死亡以及孕妇肾盂肾炎(早产(胎膜早破(绒毛膜羊膜炎(子宫内

膜炎等' 在围生期感染后存活下来的新生儿还有可能带有脑积水(智力障碍(小头畸形(耳聋等严重的神经系

统后遗症' 该文通过对\+,感染对母儿的影响(检测方法(治疗及预防等方面进行综述!以提高临床医师对

该病的认识和重视!减少母儿不良结局的发生'

##!关键词"#+族链球菌)#疫苗)#围生期)#孕妇
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