
5∙5　防止关节的粗暴被动运动　康复训练中�动作要轻柔�
以不使患者疼痛为准�切忌粗暴的被动活动关节。
5∙6　正确的运动模式　在康复过程中正确地判断患者运动模
式所处的不同阶段�对异常的运动模式予以抑制�对丧失了的
正常运动模式进行诱发训练�是偏瘫运动功能能否恢复好的关
键 ［2］。
综上所述�脑卒中后早期康复取得了很大程度的进展。早

期康复治疗作为脑卒中患者康复的第一站�对提高患者的生活
能力、生活质量及社会工作能力有着重要意义 ［3］。随着社会

老龄化的到来�脑卒中发病有上升的趋势�医务工作者应该进
一步加强脑卒中康复治疗的研究�更好为患者服务。
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　　他汀类药物 （羟甲基戊二酰辅酶Ａ还原酶抑制剂�ＨＭＧ
－ＣＯＡ－ＲＩ） 是体内胆固醇合成重要的限速酶。在肝脏中竞争
性地抑制胆固醇生物合成�减少细胞内胆固醇含量�继而引起
肝细胞低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬ－Ｃ） 受体上调�ＬＤＬ－Ｃ
清除率增加�血清中ＬＤＬ－Ｃ降低。同时还具有减缓或终止动
脉粥样硬化的进程�降低冠心病和脑血管病的发生率和病死
率；改善血管内皮功能；抑制动脉平滑肌细胞移行增殖；降低
炎症标志物的水平等非降脂作用。在心、脑血管病中得到广泛
的应用。近年发现其对部分呼吸疾病亦有一定的作用�现综述
如下。
1　他汀类药物与慢性阻塞性肺疾病 （ＣＯＰＤ）

ＣＯＰＤ是以气流不完全受限为特征的肺部疾病�其发病
率、病死率逐年上升。小气道炎症是ＣＯＰＤ主要的病变和发病
原因�慢性气道炎症 （气道上皮细胞凋亡�坏死 ） 引起气道
狭窄�肺组织弹性降低、破坏支气管软骨导致通气下降。
ＣＯＰＤ气道慢性炎症涉及多种细胞和炎症递质：包括肺泡巨噬
细胞、Ｔ淋巴细胞、肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ）、白三烯Ｂ4、白介
素8 （ＩＬ－8）、白介素6 （ＩＬ－6）、白介素1β （ＩＬ－1β）、巨
噬细胞炎症蛋白－1α和粒细胞－巨噬细胞集落刺激因子 （ＧＭ
－ＣＳＦ）等�这些炎症递质促进了中性粒细胞炎症反应。
他汀类药物对炎症反应过程各阶段均有抑制作用�能够抑

制多种炎症因子的表达和降低许多血清炎症标志物�如降低Ｃ
反应蛋白 （ＣＲＰ） 浓度、抑制白细胞－内皮细胞黏附和影响许
多炎症因子产生等�其抗炎作用独立于其降脂作用。王海霞
等 ［1］给大鼠雾化吸入丙烯醛�建立气道黏液高分泌模型�用
辛伐他汀干预后�分别用阿辛蓝 －过碘酸雪夫 （ＡＢ－ＰＡＳ）

和免疫组化染色检测气道黏蛋白和黏蛋白5ａＣ （ＭＵＣ5ａｃ） 的
表达�ＲＴ－ＰＣＲ检测 ＭＵＣ5ａｃｍＲＮＡ的表达。发现丙烯醛刺
激可以使大鼠气道黏蛋白、ＭＵＣ5ａｃ蛋白及ｍＲＮＡ表达增高�
使支气管肺泡灌洗液中巨噬细胞数目增多。辛伐他汀组 （中
剂量≥4ｍｇ） 老鼠支气管肺泡灌洗液中巨噬细胞数量明显减
少�对照组老鼠支气管肺泡灌洗液中巨噬胞数量无明显变化。
探讨其机制可能是通过甲羟戊酸途径减少巨噬细胞在肺中的浸

润�从而减少气道炎症反应。辛伐他汀可轻度降低ＣＯＰＤ缓解
期患者鼻灌洗液、痰液中的细胞数、中性粒细胞百分比
（Ｎ％） 和ＩＬ－8、ＩＬ－6浓度�显著减低血清中 ＣＲＰ、ＩＬ－6
的浓度�并明显降低呼吸问卷 （ＳＧＲＱ） 症状评分�有利于提
高患者生活质量 ［2］。
国外学者Ｓｏｙｓｅｔｈ等 ［3］研究发现ＣＯＰＤ急性加重期患者使

用他汀类药后�生存率有所提高�联用吸入型糖皮质激素
（ＩＣＳ） 更有利于改善患者预后。2005年俄克拉荷马洲的肺科
医疗中心ＫｅｄｄｉｓｓｉＪＩ等 ［4］对当年在俄克拉荷马洲肺科医院的吸

烟和曾经吸烟者进行肺功能测定�按肺功能异常分为阻塞性和
限制性肺通气功能障碍。使用他汀类药物者每年第1秒用力呼
气量 （ＦＥＶ1） 和用力肺活量 （ＦＶＣ） 的下降率、呼吸系统相
关的紧急事件 （急诊或住院患者 ） 和未服用他汀类药物的
ＣＯＰＤ患者每年ＦＥＶ1和ＦＶＣ的下降率、呼吸系统相关的紧急
事件做对照。其肺功能的下降减缓�呼吸系统相关的紧急事件
减少。
2　他汀类药物与缺氧性肺动脉高压 （ＨＰＨ）

根据缺氧时间不同ＨＰＨ有不同的病理表现：急性缺氧时
表现缺氧性肺血管收缩反应；慢性缺氧时表现为缺氧性肺血管
重塑 （ＨＰＳＲ）�ＨＰＳＲ是慢性 ＨＰＨ最重要的环节。内皮细胞
和平滑肌细胞过度增殖、迁移和凋亡抑制�导致肺血管重构�

·160· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｊａｎｕａｒｙ2011�Ｖｏｌ�19　Ｎｏ∙1



是ＨＰＨ形成的重要机制之一�抗增殖药物是目前对肺动脉高
压的治疗策略之一。
他汀类药物均可抑制内皮细胞和平滑肌细胞的增殖或迁

移�并能诱导它们的调亡。Ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎ能显著地抑制血管紧张
素Ⅱ （Ａｎｇ－Ⅱ） 和血小板衍化生长因子 （ＰＤＧＦ） 诱导的大
鼠平滑肌细胞的迁移�抑制Ａｎｇ－ＩＩ和ＰＤＧＦ所诱导的平滑肌
细胞ＤＮＡ的合成和平滑肌细胞数目的增加 ［5］。洛伐他汀能诱
导平滑肌细胞停滞于细胞周期的静止期／ＤＮＡ合成前期 （Ｇ0／
Ｇ1期 ）�使ＤＮＡ的合成减少。司伐他汀能抑制平滑肌细胞、
内皮细胞的增殖。氟伐他汀能诱导内皮细胞的调亡。他汀类药
物还能通过改善内皮细胞的功能�促进 ｅＮＯＳ的产生�增加
ＮＯ的合成和释放来防治低氧性肺动脉高压。Ａｎｇ－Ⅱ和Ａｎｇ－
Ⅱ受体1 （ＡＴ1） 在低氧性肺动脉高压的形成中发挥着非常重
要的作用。Ｃｅｒｉｖａｓｔａｔｉｎ、氟伐他汀、阿伐他汀能降低ＡＴ1受体
ｍＲＮＡ和蛋白水平�他汀类药物可能通过下调 ＡＴ1受体�而
抑制Ａｎｇ－Ⅱ所引起的血管收缩和平滑肌细胞的增殖和迁移�
可望在治疗低氧性肺动脉高压中发挥积极的作用。
内皮素－1 （ＥＴ－1） 是强力血管收缩剂�而且具有刺激

血管平滑肌细胞合成ＤＮＡ和促进细胞有丝分裂的作用。常压
低氧建立的低氧性肺动脉高压大鼠模型中�其肺和血浆中的
ＥＴ－1水平升高�而且血浆中的ＥＴ－1水平与平均肺动脉压呈
正相关�与动脉血氧分压呈负相关。ＥＴ－1在形成低氧性肺动
脉高压的中心环节－肺血管收缩和肺血管重建中�起着关键的
调节作用。氟伐他汀可使人内皮细胞分泌 ＥＴ－1和前 ＥＴ－1
原ｍＲＮＡ的表达发生了显著意义的下降。Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ－Ｐｅｒｅｒａ
等 ［6］发现阿伐他汀和斯伐他汀以浓度依赖和时间依赖方式抑
制对牛大动脉内皮细胞前ＥＴ－1原ｍＲＮＡ的表达�最大的抑
制率达到70％�还使免疫活性的 ＥＴ－1水平下降了25％ ～
50％。因此�他汀类药物有可能通过抑制内皮细胞分泌ＥＴ－
1�从而有利于对ＨＰＨ的治疗。
3　他汀类药物与支气管哮喘

支气管哮喘的病理基础之一是持续性气道炎症所引发的气

道重建�主要表现为平滑肌增殖、基底膜增厚及其玻璃样变�
从而导致气流不可逆阻塞和持续气道高反应性。近来利用他汀
类药物抑制细胞增殖在多种细胞中得以证实 ［7］。气道平滑肌
细胞增殖的信号转导途径与ｒａｓ基因表达的一种21ＫＤ的ＧＴＰ
蛋白 （Ｐ21ｒａｓ） 有关 ［8］。胆固醇代谢产物甲羟戊酸及其衍生物
是Ｐ21ｒａｓ的终止序列ＣＡＡＸ区化学修饰的必须基团。他汀类
制剂基本结构的侧链部分与ＨＭＧ－ＣＯＡ的结构相似�可以竞
争性抑制ＨＭＧ－ＣＯＡ还原酶的作用�阻止ＨＭＧ－ＣＯＡ转化为
甲羟戊酸�进而使 Ｐ21ｒａｓ的结构和功能发生异常�异常的
Ｐ21ｒａｓ不能与下游的ｒａｆ－1和磷脂酰肌醇3激酶 （ＰＩ3Ｋ） 发
生相互作用�导致细胞外信号调节激酶 （ＥＲＫ） 途径和ＰＩ3Ｋ
途径受到抑制。而这些途径可能是生长因子、炎症递质和细胞
因子诱导气道平滑肌细胞增殖的主要信号转导途径。西京医院
王立等 ［9］通过研究氟伐他汀对组胺、胎牛血清引起的气道平
滑肌细胞增殖的影响�发现氟伐他汀能明显的抑制气道平滑肌
细胞增殖�使细胞增殖主要停滞于Ｇ1期�并且这种抑制作用

具有剂量和时间的依赖性。
嗜酸粒细胞 （ＥＯＳ） 是哮喘气道变应性炎症的中心细胞�

气道局部组织ＥＯＳ凋亡减少亦参与哮喘气道炎症过程 ［10］。辛
伐他汀可特异性抑制3－羟－3－甲基戊二酸单酰辅酶Ａ还原
酶 （ＨＭＧＲ） 促进ＥＯＳ细胞凋亡 ［11］。提示辛伐他汀在哮喘治
疗中可能具有潜在的临床应用价值。2010年美国哮喘、过敏
和免疫学会年会的一项研究显示�他汀类药物可以改善哮喘患
者的肺功能�服用他汀类药物的患者比没有服用者更能够缓解
哮喘症状。
4　结语

ＣＯＰＤ、支气管哮喘在世界范围内已成为一个重要的公共
卫生问题。进一步研究他类药物的抗炎、抗细胞增殖机制和临
床循证医学证据�将为肺部的慢性炎症疾病的防治提供一条新
的途径。
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