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阿托伐他汀对急性自发性脑出血患者血清IL-1 13、TNF-Ol 

和OX—LDL水平的影响 

谭家泽，朱勤岚，刘光维，王咏龙 

(重庆医科大学附属第一医院神经内科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察阿托伐他汀对急性脑出血患者血清IL-l B、TNF一 、和OX—LDL血脂的影响，探讨阿托伐他汀对急性脑出 

血脑保护作用。方法：60例脑出血患者分为4组：急性脑出血血脂正常组(A组)、急性脑出血高血脂组(AH组)、血脂正常急性 

脑出血阿托伐他汀治疗组(AT组)、高血脂急性脑出血阿托伐他汀治疗组(AHT组)。神经功能缺损程度评分(Neurological 

deficiency score，NDS)检测临床治疗效果。双抗体夹心ELISA法测定 IL一1 B、TNF—Ot和OX—LDL，生物化学法测定血脂。结果： 

AT组血清 IL一1 B、TNF一仅、OX—LDL浓度和A组比较显著降低 (P<0．05)，经过阿托伐他汀治疗2,4、6周后IL一1 B、TNF—O／．、 

OX—LDL浓度值和治疗前比较无明显变化( 0．05)。AHT组血清IL一1 B、TNF—d、OX—LDL浓度和AH组比较显著降低(P<0．o1)， 

经过阿托伐他汀治疗4周、6周后IL一1 B、TNF一仅、OX—LDL浓度值和治疗2周值比较明显降低(P<0．01 o结论：阿托伐他汀能 

够降低急性脑出血患者血清IL一1 8、TNF— 、OX—LDL水平，阿托伐他汀对急性脑出血可以通过抑制炎症反应和氧化应激发挥 

治疗保护作用。 

【关键词】急性自发性脑出血；阿托伐他汀；炎症；氧化应激 
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Effects of atorvastatin on serum Ievels of lL-1 13。TNF—o【and 0X—LDL in 

cerebraI spontaneous hemorrhage 

NJia-ze，et ol 

(Department ofNeurology，the FirstAffiliatedHospital，ChongqingMedical University) 

【Abatract]Objective：To observe the influence ofatorvastatin on serum levels ofIL一1 B，TNF一0【，OX—LDL and serum lipid in cerebral 

spontaneous hemorrhage to study its protection mechanisms for cerebral spontaneous hemorrhage．Methods：Sixty patients with cerebral 

hemorrhage were divided into normal serum lipid level group with cerebral spontaneous hemorrhage(A)，and higher serum lipid level 

group with cerebral spontaneous hemorrhage (AH)，normal serum lipid level cerebral spontaneous hemorrhage group with atorvastatin 

treatment(AT)，and higher serum lipid level cerebral spontaneous hemorrhage group with atorvastatin treatment(AHT)．Neurological 

deficiency score was examined．IL-1 B，TNF-仅，and OX-LDL were measured by enzyme linked immunosorbent assay；and serum lipid 

level Was measured by biochemistry．Results：The serum levels of IL-1 B，TNF- ，and OX-LDL in AT group were significantly 

decreased comparedwiththose ofA group(P<0．05 J．At2w，4wand 6w aftertreatment，the serumlevels ofIL一1 B，TNF-Ot，andOX-LDL 

had no obvious change comparedwiththosebeforetreatment(P>0．05)；The serumlevels ofIL-1 B，TNF一0【，andOX-LDLinAHTgroup 

were significantly lower than those in AH group，and compared with those at 2w，all the levels at 4w and 6w were significantly lower(P<O．O1)． 

Conclusion：Atorvastatin Can decrease the serum levels ofIL一1 B，TNF一仅，and OX—LDL and may have protecting functions on cerebral 

spontaneous hemorrhage by restraining inflam mation and oxidative stress． 

【Key words】Cerebral spontaneous hemorrhage；Atorvastatin；Inflammation；Oxidative stress 

他汀类药物(Statins)，即 3一羟基 一3一甲基戊二酸单酰辅 

酶 A (3-hydmxy一3一methylglutaryl coenzyme A，HMG—C A)还 

原酶抑制剂，是一类强效降胆固醇药物，具有安全性高，耐受 

性好等优点，该类药物除能明显调节血脂外『1． ，能显著降低 

作者介绍：谭家泽(1972一)，女，护师， 

研究方向：脑血管疾病。 

血液粘稠度，减轻急性出血性脑损伤的症状 。出血性脑损 

伤是一个多因素、多机制、多环节的恶性级联过程，自由基反 

应、炎症和细胞凋亡是造成出血性脑损伤的中心环节。氧化 

低密度脂蛋白(Oxidized low—density lipoprotein，OX—LDL)在 

动脉粥样硬化和自发性脑出血的发生发展中起着非常重要 

的作用[5,61，动脉粥样硬化的发生、发展与低密度脂蛋白 
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(Low—density lipoprotein，LDL)有关。LDL促进动脉粥样硬化 

的发生发展主要通过 OX—LDL的作用得以实现。OX—LDL的 

产生是氧化应激的产物，自由基可以引发氧化应激效应 ，加 

速脂质过氧化。脂类代谢异常、脂质过氧化(OX—LDL)是引 

起动脉硬化和自发性脑出血的重要危险因素。本实验采用阿 

托伐他汀对急性 自发性脑出血患者进行治疗干预，观察其对 

急性自发性脑出血患者血清 IL一1 13、TNF一仅、OX—LDL和血 

脂水平的影响，探讨阿托伐他汀对急性自发性脑出血的脑保 

护作用机制。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 

1．1．1 脑出血组 (Cerebral hemorrhage，CH) 重庆医科大学 

附属第一医院神经内科 2005年 1月至2008年 1月 自发性 

脑出血住院患者。入选标准：急性发病2 h内；CT证实出血部 

位在基底节区；神经功能缺损以瘫痪程度和意识障碍为准： 

意识水平均为嗜睡或昏睡、瘫痪肢体肌力 0～3级之间。且所 

有病例均符合 1995年全国第四次脑血管疾病学术会议修订 

的诊断标准 ，不包括心源性、动脉炎、外伤和血液病等引起 

的脑出血；排除患有严重肝肾疾病 、甲状腺疾病和最近 3个 

月服用降脂药和抗凝药。共60例，男32例，女28例，最大年 

龄 76岁，最小年龄 21岁，平均年龄(56±14)岁。 

1．1．2 高脂血症入选标准 血清总胆固醇(Total cholesterol， 

TC)≥5．72 mmo1]L或低密度脂蛋白胆固醇 (LDL-C)≥3．64 

mmol／L作为人选条件 ，合并高血压 16例 ，冠心病 8例，排除 

肝肾疾病及甲状腺功能减低等引起的继发性高脂血症，排除 

感染、肿瘤及自身免性疾病等疾病。 

1．2 方法 

分别抽取患者清晨空腹肘静脉血，以检测血清 IL一1 B、 

TNF— 、OX—LDL、血脂，室温放置 2 h，以2000 r／min离心 10 

min，提取血清 100 l，放置 一70℃冰箱保存 ，用同一批号试 

剂测定。双抗体夹心酶联免疫法(ELISA)测定血清 IL一1 B、 

TNF— 、OX—LDL(试剂盒：上海西唐生物科技有限公司提供， 

美国A＆D公司生产)。ELISA操作步骤：设标准孔 8孔，每 

孑L中各加入 100 LLl标准品稀释液，第 1孔中加入 1 000 pg／ml 

的标准品 100 l，混匀后从第 1孑L中用加样器吸出 100 l 

移至第 2孔，混匀后用加样器再吸出 100 txl移至第 3孑L，如 

此反复作对倍稀释至第5孔，最后，从第7孑L中吸出100 l 

弃去，使之体积均为 100 Ixl。第 8孑L为空白对照。从而分别得 

到 1 000、500、250、125、62．5、31．2、15．6、0 pg／ml的标准品；在 

反应板待测品孑L中，每孔各加入待测样品100 ILl；将反应板 

充分混匀后置 37℃孵育 120 min；用稀释 20倍后的洗涤液将 

反应板充分洗涤 5次 ，放滤纸上印干；标准孔及待测品孔中 

各加入第一抗体工作液 50 txl；将反应板置 37℃孵育 60 min， 

洗板，每孑L各加入酶标抗体工作液100 tzl；将反应板置 37℃ 

60 min；洗板 ；每孑L各加底物工作液 100 l，并将反应板置 

37℃暗处 5—10 min；每孔各加入 50 l(1滴)终止液混匀；在 

492 nm处测吸光值(OD45o)。以标准品的浓度为横轴，OD值 

为纵轴在半对数纸上作图，画出标准曲线；根据样品之 OD 

值在该曲线上查出相应IL一1 B和IFN一0【含量。实验在重庆 

市神经病学重点实验室进行。实验分为4组：急性脑出血血 

脂正常组(A组)、急性脑出血高血脂组(AH组)、血脂正常急 

性脑出血阿托伐他汀治疗组(AT组)、高血脂急性脑出血阿 

托伐他汀治疗组(AHT组)。患者给预阿托伐他汀 10 mg／d口 

服治疗，选择治疗后 2周、4周、6周为观察点。神经功能缺损 

程度评分(Neurological deficiency score，NDS)检测临床治疗效 

果。 

1-3 统计学处理 

各项数据均以均数 ±标准差( ±s)表示 ，采用单因素方 

差分析，两组之间同一时相点的比较采用t检验。P≤0．05有 

统计学意义。用 SPSS11．0统计软件包处理数据。 

2 结 果 

2．1 各组 NDS评分结果 

与同时点出血对照组比较，治疗组 NDS均有显著降低 

(P<0．05)。见表 1。 

2．2 脑出血血脂正常组和脑出血血脂正常治疗组检测结果 

(袁 2) 

AT组血清 IL一1 B、TNF一 、OX—LDL浓度和 A组比较 

显著降低(P<0．05)，经过阿托伐他汀治疗 2周、4周、6周后 

IL一1 B、TNF一 、OX—LDL浓度值和治疗前 比较无明显变化 

(P>0．05)。TC、LDL—C值 AT组和 A组也无明显变化(表 2)。 

23 脑出血高血脂组和脑出血高血脂治疗组检测结果(表3) 

AHT组血清 IL一1 8、TNF—d、OX—LDL浓度和 AH组比 

较显著降低(P<O．01)，经过阿托伐他汀治疗 4周、6周后 

IL一1 B、TNF一 、OX—LDL浓度值和治疗2周值比较明显降 

低(P<0．01)，TC、LDL—C值 AHT组明显变化 ，和 IL—l B、 

TNF—d、OX—LDL浓度变化具有方向一致性(表 3)。 

表2和表 3显示 AHT组血清 IL一1 B、TNF— 、OX—LDL 

浓度均比AT组增高，AH组血清 IL一1 B、TNF—d、OX—LDL 

浓度均比A组也增高，且 AHT组 2周、4周、6周值比AT组 

相同时相点都明显增高(P<0．01)。 

3 讨 论 

出血性脑损伤的原因之一是炎症反应和氧化应激反应。 

OX—LDL由血浆中的LDL经过氧化修饰形成脂质过氧化产 

物 ，是粥样斑块的特征性成分之一。OX—LDL可通过促进 

MMP表达有关，OX—LDL能够诱导巨噬细胞，血管内皮细胞 

和平滑肌细胞 MMP一2和 MMP一9表达。动脉粥样硬化发生时 

OX—LDL损伤动脉内膜，刺激血管内皮细胞分泌 MMP降解 

基底膜，为OX—LDL的渗透、平滑肌细胞的增殖和迁移创造 
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IL-1 B 

TNF～d 

0X—LDL 

TC 

5．61±1．12 

6．12±1．34 

22-80±3．13 

4．51±0．14 

5．52±1．15 

6．O6±1．12 

21．05±3-33 

4．53±O．12 

5．5O±1．o4 

6．O2±1．o3 

20．O5±3．24 

4．52±O．13 

4．63±1．6oa 

532±2．12a 

16．13±4．13a 

4．33±0．17 

4．58±1．02a 

5．28士2．O5a 

l5．15±4．56a 

4-27±0．12 

4-36±1．2l 

5．O6±2．22a 

14．15±4．64a 

4．12±O．16 

LDL—C 2．53±0．83 2．53±0．62 2．5 l±0．62 2．35±0．64 2．26±0．71 2．23±0．44 

IL一1 B 

TNF～仅 

6．45±1．12 

735±3．09 

30．85±8．25 

6．50±0．13 

4．48±0．26 

6．45±1．15 

7_35±3．22 

30．82±8．51 

6．51±0．18 

4．45±0．14 

6．44±1．12 

7．35±3．15 

30．84±9．14 

6．52±0．15 

4．52±0．17 

5．26士1．62a 

6．46±2．06 

24．45±8．11 

5．16±0．16a 

3．82±031 

5-22±132 

6．Ol±2-2o日 

23．37±8．17a 

5．O3±0．11 

3．O4土0．26 

4．5l±2．16小 

5．46±2．18 

l9j5±8．14丑h 

4．6l±0．18 

2．84±0．22“ 

注：与A组比较，ap<o．O1；与2周 AHT组比较，bp<0．Ol 

条件。OX—LDL也是反映动脉粥样硬化斑块的严重程度和稳 

定性的良好指标I8． 。临床和基础研究都表明动脉粥样硬化参 

与了自发性脑出血的病理生理机制。许多流行病学调查揭示 

了动脉粥样硬化、高血压病、糖尿病在内的血管性危险因素 

对 自发性脑出血的患病风险构成影响[10,11】。我们研究发现 

OX—LDL的活性在脑出血发生后持续数天升高。同时我们又 

对 IL一1 B、TNF-仅这两个炎症细胞因子进行了检测，也发现 

IL一1 B、TNF— 急性脑出血患者急性期 IL一1 p、TNF— 血 

清水平也显著升高。IL一1 B、TNF— 高峰值与OX—LDL比较 

具有滞后性，证实了急性 自发性脑出血后炎症反应可以增强 

血管基底膜氧化应激的病理性损伤参与了急性脑出血的发 

病机制。 

炎症反应参与了急性脑出血的发生与发展 ，其中炎症因 

子IL一1 6和TNF一0【从中发挥了重要作用。他汀类药物抗炎 

症作用有多种机制，包括减弱炎症细胞向斑块内的趋化和聚 

集，抑制巨噬细胞可溶性细胞间黏附分子及金属蛋白酶的表 

达等⋯】。本实验结果显示经过阿托伐他汀治疗后 IL一1 B、 

TNF—d、OX—LDL浓度值和治疗前比较显著降低，而且神经 

功能缺损程度评分显著降低。证明了阿托伐他汀具有抑制急 

性脑出血炎症反应和氧化应激反应发挥脑保护作用。而且 

AHT组血清 IL一1 B、TNF一 浓度均比AT组增高，AH组血 

清 IL一1 B、TNF一 、OX—LDL浓度均比A组也增高，且 AHT 

组2周、4周、6周值比AT组相同时点都明显增高。所以，我 

们实验也说明了血脂代谢异常通过炎症过程和氧化应激效 

应促发了急性脑出血的发生，进一步证实了阿托伐他汀可以 

通过降低急性脑出血患者IL一1 B、TNF一0【、OX—LDL表达发 

挥其保护作用。 

总之，炎症反应和氧化应激参与了急性脑出血的发病机 

制。同时，也证明了阿托伐他汀可以通过降低 IL一1 B、 

TNF一0【、OX—LDL表达，抑制急性脑出血炎症反应和氧化应 

激反应发挥其脑保护作用。由于本实验样本量少，观察时间 

点不多，对于阿托伐他汀对急性脑出血的脑保护作用未作充 

分的研究，但 目前临床上已广泛应用于治疗心脑血管疾病和 

神经变性疾病的防治，对于急性脑出血伴血脂增高的病人具 

有保护作用。 
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动脉脉搏波速度对冠心病的预测 

吴 艳，邓昌明，黄 晶，杨 刚，刘地川 

(重庆医科大学附属第二医院心血管内科，重庆 400010) 

【摘 要】目的：探讨动脉脉搏波速度(Pulsewavevelocity，PwV)对冠心病的预测价值。方法：采用日本Colin公司生产的动脉硬化 

检测仪检测冠心病患者(n=67例)和非冠心病患者(n=72例)ABI和 baPWV。冠心病患者根据血管病变支数分为 1支血管病变组 

(n=22例)、2支血管病变组(n=27例)和3支血管病变组(n=18例)，探讨血管病变支数与ABI、baPWV的关系。结果：冠心病组和 

非冠心病组 AB1分别为 1．06±0．12和 1．27±0．21，差别无统计学意义(P>0．05)；而 baPWV分别为(1978．6±289．5)cm／s和 

(1267．4±332．8)crrds，差别具有统计学意义(P<0．O1 o 1支血管病变、2支血管病变和3支血管病变亚组ABI值分别为1．22±0．09、 

1．16±O．15和 1．02±0．21，差别无统计学意义；而 baPWV值分别为(1493．7±282．4)em／s、(1897．2±322．3)cm／s和(2319．6±372．2) 

cm／s，差别具有统计学意义(尸<0．05 o结论：baPWV对冠心病有一定的预测价值，它随冠状动脉病变程度的增加而增大，可作为预 

测冠心病严重程度的无创指标之一。 

【关键词】冠心病；动脉粥样硬化；脉搏波速度 
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Predicting value of arterial pulse wave velocity for the patients with coronary 

artery disease 

u Ycm，et al 

(Department ofCardiology，the SecondAffiliatedHospital，ChongqingMedicol University) 

【Abstract]Objective：To investigate the predicting value of arterial pulse wave velocity for the patients with coronary artery disease．Meth— 

ods：BaPWV and AB1 were measured in 67 patients with coronary artery disease and 72 patients without coronary artery disease confirmed 
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