
Ｄｅｖ，２００８，１７（５）：９４１９５１．

［２５］ＧｏｍｅｚＭａｕｒｉｃｉｏ ＲＧ，ＡｃａｒｒｅｇｕｉＡ，ＳáｎｃｈｅｚＭａｒｇａｌｌｏ

ＦＭ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙａｐｐｒｏａｃｈｔｏｔｈｅｒｅｐａｉｒｏｆｍｙｏ

ｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｕｓｉｎｇａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄｉｎｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｌａｂｅｌｌｅｄａｌｇｉｎａｔｅｍｉ

ｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｉｎａｐｏｒｃｉｎｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍＢｉｏｐ

ｈａｒｍ，２０１３，８４（１）：２９３９．

（收稿日期：２０１３１２０８　修回日期：２０１４０１２９）

作者简介：罗勇（１９７７－），在读硕士，主治医师，主要从事新生儿疾病方面的研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｗａｅｈｏｎｇ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

·综　　述·

他汀类药物对脑神经的保护机制和作用的研究进展

罗　勇
１，王　燕

１，彭　梅
１综述，韦　红

２△审校

（１．重庆医科大学附属永川医院儿科　４０２１６０；２．重庆医科大学附属儿童医院新生儿科　４０００１６）

　　关键词：脑神经；他汀类药物；保护作用

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１８．０４４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１８２３８００２

　　随着人们生活方式和生活环境的改变，脑血管疾病已成为

目前危害全人类生命健康的主要原因。因此，寻求能有效降低

脑血管疾病发生率和对已发生脑血管疾病起保护性作用的手

段显得尤为重要。他汀类药物是临床上常用的调脂药物，其主

要作用机制是通过竞争性抑制羟甲基戊二酰辅酶 Ａ还原酶，

降低低密度脂蛋白和提高高密度脂蛋白。近年来大量研究表

明，他汀类药物不仅降低了冠状动脉疾病患者脑卒中的发病

率，而且具有不依赖于其降脂效应的脑神经保护作用。现就他

汀类药物对脑神经的保护机制和作用做如下综述。

１　他汀类药物对脑神经的保护机制

１．１　他汀类药物通过保护神经细胞发挥脑神经保护作用的机

制　神经细胞损伤是一个自动级联破坏的复杂过程，其机制包

括细胞内钙超载、兴奋性氨基酸毒性、氧自由基及炎症因子的

产生等多个方面。大量的资料证实，他汀类药物可以通过抑制

钙超载、减少兴奋性氨基酸、炎性因子和自由基产生等多个途

径发挥脑神经保护作用。

１．１．１　抑制Ｃａ
２＋超载的细胞毒性　钙离子不仅是促发许多

神经递质释放的重要因素，而且还是神经细胞损伤的关键标志

物。研究表明，细胞内Ｃａ２＋浓度持续升高会导致钙依赖性中

性蛋白酶的激活（如神经元结构Ｃａｌｐａｉｎ蛋白），进而破坏细胞

结构蛋白质和水解胞内蛋白［１］。另外，细胞内Ｃａ２＋浓度还受

Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体（ＮＭＤＡ）受体门控通道的调节，通过

激活系列链式反应直接导致神经元的退行性病变和迟发性坏

死。当使用他汀类药物时，胞内钙离子浓度不仅可以直接得到

逆转，而且他汀类药物还可以通过调控ＮＭＤＡ亚单位ＮＲ２Ｂ，

阻断Ｃａｌｐａｉｎ下游事件的发生，从而实现神经保护作用
［２］。

１．１．２　降低兴奋性氨基酸的神经毒性　谷氨酸是中枢神经系

统中含量最高的兴奋性氨基酸，有研究发现，当患有急性缺血

性脑卒中或老年性痴呆疾病时，细胞外谷氨酸的浓度异常升

高，并通过谷氨酸与谷氨酸受体相互作用介导神经元细胞损

伤［３］。马涛等［４］在研究中发现，洛伐他汀可通过调节ＮＭＤＡ亚

单位ＮＲ２Ｂ的表达，阻断Ｃａｌｐａｉｎ对其底物ＮＲ２Ｂ、ＧＳＫ３、βＣａｔｅ

ｎｉｎ的酶切降解以及Ｃｄｋ５／ｐ２５聚集所引起的神经毒性。同时，

他们还证实了洛伐他汀对ＮＭＤＡ诱发的兴奋性毒性损害的神

经保护作用是依赖于其对ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的调控。

１．１．３　减轻自由基的神经毒性　大量证据表明，氧化损伤是

神经细胞损害的重要机制。超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘

肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）是机体内清除自由基最主要的抗氧化

酶，丁燕等［５］在实验中发现辛伐他汀可以通过增强脑内抗氧化

酶（ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ）的活性减轻谷氨酸导致的海马神经元损

伤。Ｋａｗａｉ等
［６］通过制备缺血再灌注模型，测定大脑皮层和尾

核中的脂质过氧化产物４羟基壬烯醛（ＨＮＥ）和核酸氧化产物

８羟基脱氧鸟苷（８ＯＨｄＧ），发现他汀类药物能有效缩小脑梗

死灶面积，并减少 ＨＮＥ和８ＯＨｄＧ的产生，以辛伐他汀效果

最好；同时，他们认为减少自由基的产生是他汀类药物减轻缺

血性脑损伤的重要因素之一。另外，他汀类药物还可以通过上

调内皮细胞中内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）的表达和活性，增

加ＮＯ合成，抑制超氧阴离子生成，减少ＮＯ的氧化灭活，从而

发挥脑神经保护作用［７］。

１．１．４　抑制炎症因子释放　他汀类药物的抗低度炎症作用是

其除调脂外的重要作用之一，诱导型 ＮＯＳ（ｉＮＯＳ）是缺血再灌

注损伤的重要炎症介质。研究发现，洛伐他汀不仅可以抑制星

形胶质细胞中由细胞因子介导的ｉＮＯＳ上调，而且还可直接抑

制星形胶质细胞和巨噬细胞产生炎症介质，如ｉＮＯＳ、白细胞介

素１和肿瘤坏死因子α等的表达
［８］。另有研究表明普伐他汀

不仅能降低脑卒中事件的发生，而且还能预测心脑血管病发生

的风险，进一步证实这与他汀类药物下调炎性标志物Ｃ反应

蛋白有关［９］。

１．２　他汀类药物通过抑制血小板聚集和血栓形成发挥脑神经

保护作用的机制　血小板质和量的异常与脑卒中的发生有着

密切的关系。研究表明，在脑卒中的急性期和非急性期，体内

血小板的平均体积增加，聚集性增强，所有这些异常变化在脑

血管病的发生发展中扮演着重要的角色。当机体内胆固醇含

量过高时，血小板对各种聚集性物质的敏感性随之增加；当降

低胆固醇水平时，血小板的聚集性则随之下降［１０］。由此可见，

在患高胆固醇的脑卒中患者中，服用他汀类药物在疾病治疗过

程中有着重要的临床意义。目前，有关他汀类药抑制血小板聚

集的机制仍不清楚，考虑可能与ｅＮＯＳ和ｉＮＯＳ存在于人体血

小板和巨核细胞中有关，这一点在Ｚａｇｏ等
［１１］的实验中也得到

了证实，他们发现阿托伐他汀可通过上调血小板中的ｅＮＯＳ水

平，降低血小板因子４和β２血栓形成球蛋白的表达，继而降低

血小板活性。此外，他汀类药物还可直接抑制血栓形成。

２　他汀类药物对脑神经的保护作用

２．１　他汀类药物对脑神经的预防性保护作用　有研究表明，
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动脉粥样硬化、冠心病、糖尿病及高血压患者在服用他汀类药

物后其脑卒中发生率明显下降。Ａｍａｒｅｎｃｏ
［１２］对他汀类药物预

防脑卒中进行 Ｍｅｔａ分析，结果显示他汀类药物使脑卒中风险

下降２１％（犗犚＝０．７９，９５％犆犐：０．７３～０．８５），且不增加出血性

脑卒中发生率，进一步证实了他汀类药物对脑卒中的预防作

用。最近一项关于脑卒中二级预防的他汀类药物临床试验

（ＳＰＡＲＣＬ研究）结果认为，他汀类药物在短暂性脑缺血发作

和无冠心病的缺血性脑血管病的患者中具有预防脑卒中发生

或复发的作用［１３］。同样，在我国有关他汀类药物预防缺血性

脑卒中和短暂性脑缺血发作的专家共识中，已将他汀类药物作

为脑卒中的一级预防主要用药［１４］。已有的研究资料显示，他

汀类药物除了在预防脑卒中发生方面具有卓越的疗效，对阿尔

茨海默病也有很好的预防作用。Ｗｏｌｏｚｉｎ等
［１５］对美国伊利诺

斯州３家医院５７１０４例患者（年龄均大于６０岁）进行横断面

分析，发现他汀类药物与痴呆之间呈负相关；相比总体患者人

群，在服用他汀类药物的患者人群中，他们患阿尔茨海默病的

概率明显降低。另有一项８４５例老年患者的临床资料表明，在

２０．１％的老年痴呆患者中，服用他汀类药物者仅为３．５％；而

非痴呆患者中有１０．９％服用了他汀类药物；对年龄、性别及生

活习惯等混杂因素进行校正后，发现患老年痴呆与不服用他汀

类药物有着显著关系［１６］。由此可见，他汀类药物在预防缺血

性脑卒中和老年性痴呆疾病中的疗效是肯定的。

２．２　他汀类药物对脑神经的治疗性保护作用　研究证实，他

汀类药物除了对脑血管疾病发生有很好地预防作用，对缩小脑

缺血的梗死灶面积也有较好的疗效［１７］。Ｍｅｓｅｇｕｅｒ等
［１８］发现，

与对照组相比，接受他汀类药物治疗的缺血性脑卒中患者康复

时间明显缩短。进一步分析显示，接受他汀类药物治疗还是疾

病康复良好的独立预测因素之一，这与Ｊｏｎｓｓｏｎ等
［１９］的一项基

于人群的病例对照研究结果相吻合。

３　结　　论

综上所述，他汀类药物对神经细胞的保护性作用是肯定

的，但其具体作用机制和临床疗效仍待进一步研究。目前，他

汀类药物已在临床上得到了广泛使用，随着其非降脂作用临床

疗效的明确，他汀药物的应用将有着更加广阔的前景。
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进展［Ｊ］．实用医学杂志，２００８，２４（１）：１３．

［１１］ＺａｇｏＶＨ，ｄｏｓＳａｎｔｏｓＪＥ，ＤａｎｅｌｏｎＭＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎａｎｄＴ７８６ＣｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｅＮＯＳｇｅｎｅｏｎ

ｐｌａｓｍａｍｅｔａｂｏｌｉｃｌｉｐｉｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓ［Ｊ］．ＡｒｑＢｒａｓＣａｒｄｉｏｌ，

２０１３，１００（１）：１４２０．

［１２］ＡｍａｒｅｎｃｏＰ，ＬａｂｒｅｕｃｈｅＪ，ＬａｖａｌｌéｅＰ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｔｉｎｓｉｎ

ｓｔｒｏｋｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｅｓｄｅｒｅｓｉｓ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗａｎｄｕｐｔｏｄａｔｅｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２００４，３５

（１２）：２９０２５９０９．

［１３］ＳｃｈｗａｒｔｚＧＧ，ＣｈａｉｔｍａｎＢＲ，ＧｏｌｄｂｅｒｇｅｒＪＪ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈ

ｄｏｓｅａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎａｎｄｒｉｓｋｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｐｒｉｏｒｓｔｒｏｋｅｏｒｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｔｈｅＳｔｒｏｋｅＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｂｙＡｇｇｒｅｓｓｉｖｅＲｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎＣｈｏ

ｌｅｓｔｅｒｏｌＬｅｖｅｌｓ（ＳＰＡＲＣＬ）ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ａｍ ＨｅａｒｔＪ，２０１１，

１６１（５）：９９３９９９．

［１４］王兴全．解读他汀类药物防治ＩＳ／ＴＩＡ的专家共识［Ｊ］．中

国实用医药，２０１０，５（１２）：２５０２５２．

［１５］ＷｏｌｏｚｉｎＢ，ＫｅｌｌｍａｎＷ，ＲｕｏｓｓｅａｕＰ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｐｒｅｖ

ａｌｅｎｃｅｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ３ｔｙｄｒｏｘｙ３

ｍｅｔｈｙｇｌｕｔａｒｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ａｒｃｈ

Ｎｅｕｒｏｌ，２０００，５（７）：１４３９１４４３．

［１６］宋波，杨光，高远，等．他汀类药物在缺血性卒中和短暂性

脑缺血发作二级预防中的应用现状及其依从性［Ｊ］．中华

神经科杂志，２０１２，４５（２）：１０７１１１．

［１７］ＹａｎｇＤ，ＫｎｉｇｈｔＲＡ，ＨａｎＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｔｉｎｓｐｒｏｔｅｃｔｔｈｅ

ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒａｃｕｔｅｌｙａｆｔｅｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｉｎｔｒａｃｅｒｅ

ｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．ＪＢｅｈａｖＢｒａｉｎＳｃｉ，２０１３，３（１）：１００

１０６．

［１８］ＭｅｓｅｇｕｅｒＥ，ＭａｚｉｇｈｉＭ，ＬａｐｅｒｇｕｅＢＡ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｓ

ａｆｔｅｒｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｉｎＡＩＳａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｐｒｉｏｒｓｔａｔｉｎｕｓｅＡ

ｒｅｇｉｓｔｒｙａｎｄｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１２，７９（１７）：１８１７

１８２３．

［１９］ＪｏｎｓｓｏｎＮ，ＡｓｐｌｕｎｄＫ．Ｄｏｅｓｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｓｔａｔｉｎｓ

ｉｍｐｒｏｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅａｆｔｅｒｓｔｒｏｋｅ？Ａｐｉｌｏｔｃａｓｅｒｅｆｅｒ

ｅｎｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２００１，３２（５）：１１１２１１１５．

（收稿日期：２０１４０１６３　修回日期：２０１４０３１６）
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