
· 短篇论著·

阿托伐他汀对急性脑出血患者血清可溶性 Ｆａｓ
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　　【摘要】　目的　观察阿托伐他汀对急性脑出血患者血清可溶性 Ｆａｓ（ｓＦａｓ）和可溶性 Ｆａｓ配体（ｓＦａｓＬ）蛋
白的影响，探讨阿托伐他汀对急性脑出血脑保护作用。 方法　３０ 例脑出血患者随机分成试验组及对照组。
试验组患者在待病情稳定后，加用阿托伐他汀（立普妥）２０ ｍｇ鼻饲或口服，每日 １ 次治疗。 所有患者起病第
１、２、３、４、５、６、７天分别抽取空腹外周静脉血，酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定血清 ｓＦａｓ 和 ｓＦａｓＬ 蛋白水平。
结果　对照组血清 ｓＦａｓ浓度入院后逐渐增高，于第 ５ 天达高峰后逐渐回落，仍明显高于试验组血清 ｓＦａｓ 浓
度（P ＜０畅０１）；对照组血清 ｓＦａｓＬ浓度入院后逐渐增高，于第 ４天达高峰后逐渐回落，和试验组血清 ｓＦａｓＬ相
比，血浆浓度相差显著（P ＜０畅０１）。 结论　阿托伐他汀能够降低急性脑出血患者血清 ｓＦａｓ 和 ｓＦａｓＬ 蛋白
水平。
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　　脑出血是严重威胁人类健康及生活质量的常见疾病，其病
死率和致残率较高。 近年来，国内外许多研究表明，细胞凋亡机
制参与了脑出血所致的神经系统继发损伤，且与病情的严重程
度密切相关。 可溶性 Ｆａｓ（ｓＦａｓ）和可溶性 Ｆａｓ 配体（ｓＦａｓＬ）系统
参与脑出血后神经细胞凋亡的发生。 他汀类药物治疗心血管疾
病的研究已经日益深入，在心、脑血管疾病的防治方面有着广泛
的作用，但其影响机制还不是很清楚。 本研究观察口服阿托伐
他汀对脑出血患者血清 ｓＦａｓ 和 ｓＦａｓＬ 的影响，探讨其在减少脑
出血后继发性神经损伤中的作用。

一、资料与方法
１．一般资料：选取我院自 ２００７ ～２０１１ 年急性自发性脑出血

患者，发病 ４ ｈ以内入院，共 ３０例，符合 １９９６ 年全国第四届脑血
管病会议修订的脑出血诊断标准［１］ ，全部病例在入院后均经 ＣＴ
扫描证实为脑实质出血，依据“多田公式”计算出血量：出血量
（ｍｌ） ＝长（ｃｍ） ×宽（ｃｍ） ×层面（ｃｍ） ×π／６，患者出血量均约
１５ ～３５ ｍｌ。 排除标准：为防止出血后血肿清除对试验结果的影
响，故排除出血后给予血肿清除术的病例；若观察过程中出现出
血量增多，则排除出本组。 并除外外伤性颅内出血，脑血管畸形
出血，合并有急慢性感染、肿瘤、风湿活动、各种创伤、严重肝肾
功能不全或糖尿病患者。 本试验经过医院伦理委员会的批准，
所有入选患者均向患者本人或家属告知试验的过程、收益及可
能存在的危险性，家属签署知情同意书。

２．分组：患者按照随机数字表法分为 ２组，分别为试验组与
对照组，２组患者年龄、性别匹配，出血量具有可比性（表 １）。

表 1　两组患者基本情况
组别 例数 男／女（例） 年龄（岁，珋x ±s） 出血量（ｍｌ，珋x ±s）

试验组 １５ w１０／５ 9６４ 腚腚畅１ ±８ 档畅５ ３４ 　　畅９ ±８ k畅１

对照组 １５ w８／７ %６０ 腚腚畅１ ±７ 档畅５ ３１ 　　畅５ ±５ k畅６

P 值 ０ ��畅５３９ ０   畅７８０ ０ 适适畅０９０

　　３．治疗：两组患者入院后均应用脱水降颅压、防治并发症等
基础治疗，试验组于病情稳定的第 １天晚间加用阿托伐他汀（立
普妥）２０ ｍｇ（辉瑞制药有限公司）鼻饲或口服，每日 １次治疗。

４．标本采集：２组患者中的对照组与试验组均在入院后第
１、２、３、４、５、６、７天分别抽取空腹外周静脉血 ５ ｍｌ，置于混有 ＥＤ唱
ＴＡ和柠檬酸盐的抗凝管中，立即以 ３０００ ｒ／ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，分
离血清，保存于－８０ ℃冰箱中待测。

５．ｓＦａｓ和 ｓＦａｓＬ蛋白检测：试剂盒外购于北京博奥森生物
试剂有限公司。 采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法，严格按照操作说
明书进行，测定标本在 ４５０ ｎｍ波长下的吸光度值（ＯＤ值），根据
标准曲线的直线回归方程计算出样品的浓度。

６．统计学分析：运用 ＳＰＳＳ １８畅０ 统计软件，计量资料以均数
±标准差（珋x ±s）表示，两组患者性别比较以χ２ 检验，血肿量及
年龄以独立样本 t检验；两组间不同时间点的 ｓＦａｓ及 ｓＦａｓＬ值采
用重复测量数据的方差分析，交互效应轮廓图分别显示两组血
清 ｓＦａｓ及 ｓＦａｓＬ间的差别及交互效应。 P ＜０．０５ 为差异有统计
学意义。

二、结果
１．２组患者血清 ｓＦａｓ 及 ｓＦａｓＬ 值（表 ２）：对照组患者血清

ｓＦａｓ值出血后一直上升，至第 ５ 天为高峰期，余后逐渐下降，试
验组血清 ｓＦａｓ值上升幅度较前明显减缓，二者差异有统计学意
义（P ＜０畅０１）。 对照组患者血清 ｓＦａｓＬ值出血后一直上升，至第
４天为高峰期（P ＜０畅０１）。 余后逐渐下降，试验组血清 ｓＦａｓＬ值
上升幅度较前明显减缓，二者差异有统计学意义。
　　２．两组间血清 ｓＦａｓ及 ｓＦａｓＬ 值交互效应折线图显示：见图
１，提示血浆 ｓＦａｓ从第 ３天开始，差异显著（P ＜０畅０１），第 ５ 天达
高峰。 血浆 ｓＦａｓＬ从第 ３天开始，差异显著，第 ４ 天达高峰（P ＜
０畅０１）。

三、讨论
脑出血后的神经功能恶化，除血肿的占位效应和血肿进一

步扩大因素外，主要是血肿周围脑组织的继发性脑水肿和脑损
伤所致［２］ ，细胞凋亡是参与脑出血后继发性脑损伤的重要因
素［３］ 。 在脑出血发病后２４ ｈ内的血肿周围组织中即可检测到凋
亡细胞。 凋亡细胞数逐渐增加，５ ｄ达峰值［４］ 。 细胞膜上 Ｆａｓ结
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表 2　两组血清 ｓＦａｓ及 ｓＦａｓＬ值（ｎｇ／Ｌ，珋x ±s）

组别 第 １ 天 第 ２ 天 第 ３ 天 第 ４ 天 第 ５ 天 第 ６ 天 第 ７ 天

对照组 ｓＦａｓ ２８０ XX畅１１ ±４８ f畅１９ ３１２ 梃梃畅２６ ±５８ 鲻畅２１ ４３６ xx畅４１ ±６５ 唵畅１７ ５５２   畅７４ ±７８  畅３２ ７２７ 槝槝畅０８ ±７９ Ζ畅３７ ６２７ ((畅１８ ±６７ 6畅９１ ５３０ ��畅１３ ±５５ 崓畅４６

ｓＦａｓＬ ６７ XX畅９６ ±１０ f畅１７ １０８ 梃梃畅５９ ±１２ 鲻畅０２ １５８ xx畅１９ ±１６ 唵畅６７ ２３２   畅９７ ±１９  畅９５ ２０４ 槝槝畅３４ ±１６ Ζ畅３８ １５０ ((畅０５ ±１４ 6畅２８ １２１ ��畅２７ ±１２ 崓畅５６

试验组 ｓＦａｓ ２８１ XX畅４４ ±５９ f畅８３ ３００ 梃梃畅４２ ±５２ 鲻畅７６ ３５２ xx畅０６ ±６１ 唵畅６４ ３８３   畅０１ ±６６  畅６９ ４０４ 槝槝畅８２ ±７４ Ζ畅９４ ３７５ ((畅３９ ±４８ 6畅６４ ３３５ ��畅１６ ±５１ 崓畅６６

ｓＦａｓＬ ７３ XX畅０１ ±１１ f畅４３ １００ 梃梃畅６９ ±１３ 鲻畅８２ １２７ xx畅９１ ±１２ 唵畅７５ １８８   畅３７ ±１６  畅７２ １２６ 槝槝畅３５ ±１３ Ζ畅６４ １１０ ((畅１７ ±１０ 6畅４４ ９２ ��畅５１ ±１１ 崓畅９２

　　注：试验组与对照组比较，ｓＦａｓ：F ＝１９０畅６９３，P ＜０畅０１；ｓＦａｓＬ：F ＝２６８畅１３８，P ＜０畅０１

合 ＦａｓＬ可直接启动细胞凋亡的信号途径，是介导细胞凋亡最为
重要的膜蛋白分子。 Ｆａｓ受体属于神经生长因子／肿瘤坏死因子
受体超家族，人类 Ｆａｓ 的 ｍＲＮＡ变异可使其翻译产物因缺乏跨
膜区而呈可溶性分泌形式 ｓＦａｓ 出现在外周血中；ＦａｓＬ 为死亡因
子，是 Ｆａｓ的天然配体，是属于肿瘤坏死因子家族成员的跨膜蛋
白，膜结合 ＦａｓＬ可被金属蛋白酶类裂解，形成一种相对分子质
量为 ２６ ０００ 的糖蛋白，即 ｓＦａｓＬ，ｓＦａｓ 与 ＦａｓＬ 虽有很高的亲和
力，但因 ｓＦａｓ缺乏死亡区，与 ＦａｓＬ结合后不具备生物活性，导致
ＦａｓＬ提供的凋亡信号被阻断，从而抑制凋亡，是一种细胞凋亡抑
制因子，血清 ｓＦａｓ浓度在一定程度上可反应细胞凋亡水平，徐沙
贝等［５］研究结果显示，脑出血患者急性期血清 ｓＦａｓ 浓度明显高
于对照组。 血浆 ｓＦａｓ增高可能与血肿灶周神经细胞 Ｆａｓ过度表
达有关，出血后过多的 Ｆａｓ与 ＦａｓＬ结合后促进神经细胞的凋亡，
加重血肿灶周的继发性损伤。 另一方面，血清 ｓＦａｓ 增多很可能
是机体的一种自我保护机制，拮抗 Ｆａｓ唱ＦａｓＬ 所介导的神经细胞
凋亡。 ｓＦａｓＬ也可结合 Ｆａｓ诱导细胞凋亡发生，王兆平等［６］试验

结果显示脑出血后患者血清 ｓＦａｓ、ｓＦａｓＬ峰值随着出血灶的增大
而增高，且与脑出血的严重程度密切相关，出血灶形状与血清
ｓＦａｓ、ｓＦａｓｌ水平有一定的相关性，表现为在相同容积的出血情况
下，不规则形出血较类圆形及梭形表达更高的 ｓＦａｓ、ｓＦａｓＬ 水平。
Ｅｒｔｅｌ等［７］研究表明，重度颅脑损伤的患者脑脊液 ｓＦａｓＬ 水平较
对照组明显增高，并且与颅脑损伤的严重程度密切相关。 因此，
血清中 ｓＦａｓ和 ｓＦａｓＬ浓度可反应细胞凋亡水平。 有试验报道脑

出血后，患者血清 ｓＦａｓ和 ｓＦａｓＬ浓度较正常对照组显著增高［８］ 。
本组试验研究发现，脑出血后，血清 ｓＦａｓ 和 ｓＦａｓＬ 浓度逐渐升
高，且第 ５天达到高峰，随后逐渐下降，与 Ｑｕｒｅｓｈｉ 等［４］分析的结

果一致。
近来文献报道，抑制 Ｆａｓ／ＦａｓＬ 能改善其他中枢神经系统疾

病的预后，在脊髓外伤动物模型实验中，蛛网膜下腔注入 ｓＦａｓ受
体能增加神经细胞或少突细胞存活率，改善临床症状［９］ 。 脑缺
血动物模型中，抑制 ＦａｓＬ也能减轻继发性神经功能损害［１０］ 。 阿
托伐他汀是第三代他汀类降脂药，近年研究发现，他汀类调脂药
物除降低血脂外，还具有消除炎症、迅速改善血管内皮功能等多
向性效应［１１］ 。 但对脑出血后的保护作用机制可能是多方面的。
Ｊｕｎｇ等［１２］研究表示，阿托伐他汀能通过降低炎症反应减少血肿
周围神经细胞死亡，对脑出血有保护作用。 崔景晶等［１３］研究大

鼠脑出血模型实验显示阿托伐他汀在脑出血急性期发挥了抗炎

作用，且剂量越大效果越明显。 用药时间越长，阿托伐他汀抗炎
作用越明显，可能通过减轻脑出血后炎症反应导致的脑组织损
伤从而促进神经细胞恢复。 在本组试验中可以看出，应用阿托
伐他汀后，试验组血浆 ｓＦａｓ／ｓＦａｓＬ均较对照组明显降低，具有统
计学意义。 说明阿托伐他汀降低患者血清 ｓＦａｓ／ｓＦａｓＬ 浓度水
平，可能是其神经保护，减少脑出血后血肿周围神经细胞凋亡的
机制之一。 综合本次试验结果，阿托伐他汀对脑出血患者减少
继发性神经细胞凋亡有帮助作用。
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