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摘　 要　 目的:观察不同剂量阿托伐他汀对高龄脑梗死急性期患者辅助性 T 细胞 17(Th17) / 调节性 T 细胞(Treg)平衡的影响。
方法:选择 2018 年 3 月至 2019 年 9 月该院收治的年龄>75 岁的高龄脑梗死急性期患者 100 例,根据随机数字表法分为低剂量组
与高剂量组,每组 50 例。 患者在入院时均接受抗血小板聚集、促进侧支循环建立、改善循环和清除自由基等基础治疗;低剂量组
患者口服阿托伐他汀 20

 

mg,1 日 1 次;高剂量组患者口服阿托伐他汀 60
 

mg,1 日 1 次;期间停止使用调节血脂药或其他保健品。
以 7

 

d 为 1 个疗程,持续治疗 2 个疗程。 分别于治疗前、治疗 7
 

d 时和治疗 14
 

d 时,检测患者外周血 Th17、Treg 水平,并计算 Th17 /
Treg 水平;分别于治疗各时点,采用美国国立卫生院卒中神经功能缺损评分量表(NIHSS)评价神经功能缺损程度,记录不良反应,
并分析 Th17 / Treg 与 NIHSS 评分的相关性。 结果:治疗 7、14

 

d 时,两组患者的 Th17、Th17 / Treg 水平均较治疗前降低,Treg 水平较
治疗前升高;且高剂量组患者 Th17、Th17 / Treg 水平低于低剂量组,Treg 水平高于低剂量组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治
疗 7、14

 

d 时,两组患者的 NIHSS 评分均较治疗前降低,且高剂量组患者低于低剂量组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗期
间,两组患者均无不良反应发生;Th17 / Treg 水平与 NIHSS 评分呈正相关( r= 0. 935,P<0. 05)。 结论:阿托伐他汀能够通过纠正高
龄脑梗死急性期患者的 Th17 / Treg 失衡,发挥理想的治疗效果,高剂量阿托伐他汀的神经功能缺损改善效果较低剂量阿托伐他汀
更理想,疗效更好,且不会增加不良反应,安全可靠。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

observe
 

the
 

effects
 

of
 

different
 

doses
 

of
 

atorvastatin
 

on
 

T
 

helper
 

cell
 

17
 

( Th17) /
regulatory

 

T
 

cell
 

(Treg)
 

balance
 

in
 

senile
 

patients
 

with
 

acute
 

stage
 

of
 

cerebral
 

infarction.
 

METHODS:
 

Totally
 

100
 

senile
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

aged
 

over
 

75
 

years
 

old
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

Mar.
 

2018
 

to
 

Sept.
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

objects,
 

which
 

were
 

divided
 

into
 

low-dose
 

group
 

and
 

high-dose
 

group
 

via
 

random
 

number
 

table
 

method,
 

with
 

50
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

All
 

the
 

patients
 

were
 

given
 

basic
 

treatment
 

including
 

anti-platelet
 

aggregation,collateral
 

circulation
 

promoting,
 

circulation
 

improving
 

and
 

scavenging
 

free
 

radical,
 

etc. ;
 

the
 

low-dose
 

group
 

orally
 

was
 

given
 

20
 

mg
 

atorvastatin
 

orally,
 

once
 

a
 

day;
 

the
 

high-dose
 

group
 

was
 

given
 

60
 

mg
 

atorvastatin
 

orally,
 

once
 

a
 

day;
 

and
 

the
 

lipid-lowering
 

drugs
 

or
 

other
 

health-care
 

products
 

were
 

discontinued.
 

Taking
 

7
 

d
 

as
 

1
 

course
 

of
 

treatment,
 

and
 

the
 

treatment
 

lasted
 

for
 

2
 

courses.
 

The
 

expression
 

levels
 

of
 

peripheral
 

blood
 

Th17
 

and
 

Treg
 

were
 

detected
 

by
 

blood
 

drawing
 

before
 

treatment,
 

at
 

7
 

d
 

and
 

14
 

d
 

of
 

treatment,
 

respectively,
 

and
 

the
 

Th17 / Treg
 

value
 

was
 

calculated;
 

at
 

different
 

treatment
 

time
 

points,
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

was
 

adopted
 

to
 

evaluate
 

neurologic
 

impairment,
 

the
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

recorded,
 

the
 

correlation
 

between
 

Th17 / Treg
 

and
 

NIHSS
 

score
 

was
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

At
 

7
 

d
 

and
 

14
 

d
 

of
 

treatment,
 

the
 

Th17
 

and
 

Th17 / Treg
 

were
 

lower
 

and
 

the
 

Treg
 

was
 

higher
 

in
 

both
 

groups
 

than
 

those
 

before
 

treatment;
 

the
 

Th17
 

and
 

Th17 / Treg
 

were
 

lower
 

and
 

the
 

Treg
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

high-dose
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low-dose
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

At
 

7
 

d
 

and
 

14
 

d
 

of
 

treatment,
 

the
 

NIHSS
 

scores
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

that
 

of
 

the
 

high-dose
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

( P < 0. 05 ).
 

During
 

treatment,
 

no
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

occurred
 

in
 

either
 

group;
 

the
 

Th17 / Treg
 

value
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

NIHSS
 

score
 

( r= 0. 935,
 

P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Atorvastatin
 

can
 

exert
 

ideal
 

therapeutic
 

effects
 

by
 

correcting
 

the
 

Th17 / Treg
 

imbalance
 

in
 

senile
 

patients
 

with
 

acute
 

stage
 

of
 

cerebral
 

infarction,
 

and
 

the
 

application
 

of
 

high-dose
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atorvastatin
 

is
 

more
 

desirable
 

than
 

that
 

of
 

low-dose
 

to
 

bring
 

about
 

improvement
 

in
 

neurological
 

deficits,
 

with
 

better
 

effects
 

and
 

does
 

not
 

increase
 

the
 

patient’s
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

which
 

is
 

safe
 

and
 

reliable.
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　 　 脑梗死为神经科常见疾病,其发病机制及病理生理过程

复杂,具有高致残率、高死亡率等特点,近年来大量研究结果

证实, 脑 梗 死 的 发 生、 发 展 与 免 疫 反 应 息 息 相 关[1] 。
Kleinschnitz 等[2] 在 2010 年进行的动物实验研究中发现,缺损

的淋巴细胞可以保护缺血性损伤,而这种保护效果可能受到

T 细胞的调控。 辅助性 T 细胞 17 ( Th17) 、调节性 T 细胞

( Treg)均是重要的 CD4
 

T 淋巴细胞亚群,也是目前脑缺血炎

症反应的主要研究热点[3] 。 然而,二者是否与缺血性炎症反

应的发生、发展有关,在国际上仍有较大争议,且相关研究也

尚不多见。 在早期美国心脏学会等相关的管理指南中指出,
对脑梗死患者可使用他汀类药物治疗[4] 。 他汀类药物能够

在缺血性脑卒中的预防及预后中发挥理想效果,利于调节患

者血脂水平,减少和稳定颈动脉粥样硬化斑块[5] 。 他汀类药

物在脑梗死中的应用价值已被证实,但将常规剂量的他汀类

药物用于脑梗死高龄患者的治疗是否能获得同等效果尚缺

乏报道,且药物通过何种机制发挥作用也尚未明确。 阿托伐

他汀为临床常用的他汀类药物,临床常用剂量为 20
 

mg / d,最
高剂量不可超过 60

 

mg / d。 本研究对近年来我院收治的高龄

急性期脑梗死患者使用不同剂量(20
 

mg / d、60
 

mg / d)阿托伐

他汀治疗,探讨不同剂量阿托伐他汀对患者 Th17 / Treg 平衡

的影响,分析阿托伐他汀用于脑梗死治疗可能的免疫机制,
现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究设计征得我院医学伦理委员会批准同意(批号:
20200072)。 选择 2018 年 3 月至 2019 年 9 月我院收治的年

龄>75 岁的高龄急性期脑梗死 100 例患者为研究对象;全部入

组者及其家属对研究均知情同意;其中,男性患者 58 例,女性

患者 42 例;年龄 76 ~ 90 岁,平均( 82. 12 ± 3. 21) 岁;病程 2 ~
14

 

d,平均(6. 02±2. 41)d;20 例患者有高血压史,10 例有糖尿

病史,10 例有高脂血症史。 全部患者年龄均> 75 岁,并符合

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》 [6] 中相关诊断标准,
经头颅核磁共振或(和) CT 检查确诊为急性期脑梗死。 排除

标准:既往有脑出血、脑肿瘤和脑动脉静脉畸形等疾病史者;
治疗期间合并其他感染性疾病者;重要脏器功能不全者;近期

内有手术、感染、外伤者;近期内使用他汀类药物、抗炎药物和

免疫抑制剂治疗者;有精神疾病或心理疾病等无法很好地配

合研究进行者。
将 100 例患者根据随机数字表法分为高剂量组、低剂量

组,各 50 例。 低剂量组患者中,男性患者 30 例,女性患者

20 例;年龄 76~ 90 岁,平均(82. 45±3. 41)岁;病程 2 ~ 13
 

d,平
均(6. 44±2. 47)

 

d;10 例患者有高血压史,6 例患者有糖尿病

史,4 例患者有高脂血症史。 高剂量组患者中,男性患者

28 例,女性患者 22 例;年龄 76 ~ 90 岁,平均(83. 02±4. 01)岁;
病程 2~ 14

 

d,平均(6. 51±2. 50)
 

d;10 例患者有高血压史,4 例

患者有糖尿病史,6 例有高脂血症史。 两组患者一般资料具有

可比性。
1. 2　 方法

入院时,患者均给予抗血小板聚集、改善循环和清除自由

基等基础治疗。 在此基础上,低剂量组患者口服阿托伐他汀

钙片(规格:20
 

mg)20
 

mg,1 日 1 次,晚间服用;高剂量组患者

口服阿托伐他汀钙片(规格同上) 60
 

mg,1 日 1 次,晚间服用。
全部患者在治疗期间均停止使用其他调节血脂药及具有调脂

作用的保健品。 以 7
 

d 为 1 个疗程,连续治疗 2 个疗程。
1. 3　 观察指标

分别于治疗前、治疗 7
 

d 时和治疗 14
 

d 时检测并比较两

组患者的 Th17、Treg 和 Th17 / Treg 水平以及神经功能缺损改

善情况。 神经功能缺损:分别于治疗前后各时点,采用美国国

立卫生院卒中神经功能缺损评分量表( NIHSS) [7] 评测,该量

表包括 11 个问答题,按表评分,记录结果,共 42 分,分值越高

则神经功能缺损越严重。 经相关性检验,验证 Th17 / Treg 水平

与 NIHSS 评分的相关性。 同时,记录两组患者治疗期间肌痛、
肝酶异常等不良反应发生情况。
1. 4　 统计学方法

用 SPSS
 

20. 0 软件处理数据,以 x±s 表示计量资料,组间

比较用独立样本 t 检验;以率(%)表示计数资料,用 χ2 检验;
Th17 / Treg 水平与 NIHSS 评分的相关性分析采用双变量线性

Pearson 相关性检验;P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者 Th17、Treg 及 Th17 / Treg 水平比较

治疗 7
 

d、14
 

d 时,两组患者的 Th17、Th17 / Treg 水平均较

治疗前降低, Treg 水平较治疗前升高;且高剂量组患者的

Th17、Th17 / Treg 水平均较低剂量组低,Treg 水平较低剂量组

高,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 1。

表 1　 两组患者治疗前后 Th17、Treg 及 Th17 / Treg 值比较(x±s)
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

Th17,
 

Treg
 

and
 

Th17 / Treg
 

values
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(x±s)

组别
Th17 / % Treg / % Th17 / Treg

治疗前 治疗 7
 

d 时 治疗 14
 

d 时 治疗前 治疗 7
 

d 时 治疗 14
 

d 时 治疗前 治疗 7
 

d 时 治疗 14
 

d 时
低剂量组(n= 50) 2. 01±0. 61 1. 58±0. 42a 1. 51±0. 35ab 2. 24±0. 78 2. 74±0. 71a 2. 94±0. 53ab 0. 92±0. 34 0. 66±0. 22a 0. 53±0. 17ab

高剂量组(n= 50) 1. 95±0. 47 1. 26±0. 51a 1. 12±0. 27ab 2. 30±0. 64 3. 04±0. 64a 3. 35±0. 66ab 0. 88±0. 35 0. 42±0. 16a 0. 37±0. 11ab

t 0. 551 3. 425 6. 239 0. 421 2. 219 3. 425 0. 580 6. 239 5. 587
P 0. 583 <0. 001 <0. 001 0. 675 0. 029 <0. 001 0. 564 <0. 001 <0. 001
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05;与同组治疗 7

 

d 时比较,bP<0. 05。
Note:vs.

 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,
 

P<0. 05;
 

vs.
 

the
 

same
 

group
 

at
 

7
 

days
 

of
 

treatment,
 

P<0. 05.
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2. 2　 NIHSS 评分

治疗 7、14
 

d 时,两组患者的 NIHSS 评分均较治疗前降低,
且高剂量组患者的 NIHSS 评分均低于低剂量组,差异均有统

计学意义(P<0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者治疗前后 NIHSS 评分比较(x±s,分)

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

NIHSS
 

scores
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(x±s,
 

points)
组别 治疗前 治疗 7

 

d 时 治疗 14
 

d 时
低剂量组(n= 50) 11. 78±2. 11 10. 12±2. 17a 8. 41±2. 32ab

高剂量组(n= 50) 12. 01±2. 54 9. 02±2. 21a 7. 17±2. 62ab

t 0. 493 2. 511 2. 506
P 0. 624 0. 014 0. 014

2. 3　 不良反应

两组患者治疗期间均未见不良反应发生。
2. 4　 Th17 / Treg 水平与 NIHSS 评分的相关性

经双变量 Pearson 相关性检验结果显示,Th17 / Treg 水平

与 NIHSS 评分呈正相关( r = 0. 935,P< 0. 001),即随着 Th17 /
Treg 水平的降低,高龄脑梗死患者神经功能缺损程度减轻,见
图 1。

图 1　 高龄脑梗死急性期患者 Th17 / Treg 水平与 NIHSS
评分相关性散点图

Fig
 

1　 Scatter
 

chart
 

of
 

correlation
 

between
 

Th17 / Treg
 

value
 

and
 

NIHSS
 

score
 

in
 

senile
 

patients
 

with
 

acute
 

stage
 

of
 

cerebral
 

infarction

3　 讨论
脑梗死是因各种原因造成的脑部血循环障碍,血流循环障

碍后脑血流将显著减少,会引起脑组织发生缺氧、缺血性改变,
进而发生不同程度的神经功能损伤相关表现。 脑梗死的发病机

制及病理生理机制均复杂,患者发病后病情持续加重与其在梗

死后继发的脑损伤情况息息相关。 国内外大量的研究结果显

示,脑梗死的发生、发展与免疫炎症反应密切相关,免疫炎症反

应在脑梗死患者脑损伤发展进程中有着至关重要的作用[8-10] 。
局部炎症反应的过度表达是脑梗死主要发病原因,抑制脑

梗死炎症反应的表达、调控免疫调节 T 细胞与致病性 T 细胞

的平衡是改善脑梗死患者预后的关键。 Th17、Treg 是近年来临

床发现的 CD4
 

T 细胞亚群,二者在分化与免疫功能方面有着

相互抑制与拮抗等效应,有诸多细胞因子的参与[11] 。 CD4
 

T
细胞在初始状态下受白细胞介素 6、细胞生长因子 β 的共同诱

导将分化成 Th17,参与机体自身免疫性疾病和炎症反应的发

生、进展;Treg 是细胞生长因子 β 单独诱导后生成,人叉头蛋

白 3 是其主要表达,参与了免疫调节[12-13] 。 在正常的机体状

态下,Th17、Treg 数量与功能保持平衡状态,对机体免疫稳定有

一定的维持作用,二者之间一旦出现失衡情况,将诱发各种免

疫相关疾病。 近年来,临床一直着力于研究 Th17、Treg 与免疫

性疾病发生、发展的关系。 已有研究结果表明,Th17 / Treg 平衡

状态被破坏可以诱发多发性硬化、炎症性肠病和系统性红斑狼

疮等疾病[14] 。 此外,相关动物实验结果显示,Treg 免疫功能失

衡加重小鼠脑缺血损伤[15] 。 临床越来越关注 Th17 和 Treg 在

脑梗死中可能存在的相关机制及作用,然而相关的研究报道并

不多见,其在脑缺血炎症反应发生、发展中的作用机制也存在

较大争议。 NIHSS 是具有代表性的脑梗死后患者神经功能缺

损情况评价量表,本研究分析了高龄急性期脑梗死患者 Th17 /
Treg 水平与其 NIHSS 评分的相关性,发现二者呈明显正相关,
提示脑梗死高龄患者梗死后,其 Th17、Treg 数量发生改变,
Th17 / Treg 平衡被破坏,这可能是进一步导致患者脑组织损伤

加重的关键原因,进而患者神经功能受到负面影响。 可见,在
治疗脑梗死时,可以从纠正患者免疫失衡着手。

阿托伐他汀是极具代表性的羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶

抑制剂,是常用的调节血脂药,其会对羟甲基戊二酰辅酶 A 向

甲羟戊酸的转化过程产生抑制,从而对血清总胆固醇的合成产

生抑制,减少血清胆固醇的合成与分泌,从而达到理想的调脂

效果[16] 。 研究结果表明,脑卒中发生前期若给予患者他汀类

药物干预,可以改善其预后与结局,减少死亡;即便是在脑卒中

发生后 72
 

h 内给予患者他汀类药物治疗,也能够很好地改善

患者的临床结局、减少死亡发生[17] 。 除具有理想的调脂、抗动

脉粥样硬化等效果外,有研究结果发现,阿托伐他汀还具有免

疫调节及抗炎作用[18-19] 。 Youssef 等[20] 于 2002 年报道了他汀

类药物的免疫调节效果,指出他汀类药物能够抑制 Th1 细胞的

表达,以提高 Th2 细胞的表达,这为研究阿托伐他汀用于脑梗

死的免疫调节机制提供了理论基础。 然而,目前其具体的免疫

机制并未阐明,其纠正高龄急性期脑梗死患者的免疫失衡状态

仍缺乏报道,在药物合理剂量使用方面更鲜有报道。 本研究结

果显示,高剂量组患者治疗各时点的 Th17 / Treg 水平、NIHSS
评分低于低剂量组,提示高剂量阿托伐他汀治疗高龄急性期脑

梗死能够降低患者外周血 Th17 水平,促进 Treg 水平升高,达
到纠正 Th17 / Treg 失衡的效果,从而对患者的脑组织产生保护

作用,改善脑梗死患者的神经功能缺损情况。 安全性方面的结

果显示,全部患者治疗期间均无不良反应发生,表明高剂量阿

托伐他汀的应用安全可靠。 但因本研究纳入样本量较少、研究

观察时间较短,加之既往国内外尚缺乏大量循证学证据支持,
故所得结果的真实性与可靠性还应在未来展开大样本、长时间

的研究加以验证。
综上所述,阿托伐他汀能够通过纠正高龄急性期脑梗死患

者的 Th17 / Treg 失衡,发挥理想的治疗效果,高剂量阿托伐他

汀的神经功能缺损改善效果使用较低剂量阿托伐他汀更理想,
效果更好,且不会增加不良反应,安全可靠。
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