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强化降脂治疗对急性脑梗死患者血清 mTOR 和 Tau 蛋白水平的影响 
 

章以杰，郭丹丹，夏连春，林俊，宋晓丽，刘志成，姚晓军，邓朋亮(象山县红十字台胞医院神经内科，浙江 宁波 315731) 
 
摘要：目的  考察强化降脂治疗对急性脑梗死患者血清 mTOR 和 Tau 蛋白水平的影响。方法  选取 2016 年 5 月—2017

年 5 月收治的急性脑梗死患者 120 例，年龄 40~60 岁，性别不限，体质量 50~80 kg。采用随机数字表法将所有入选患者

分为对照组和观察组(n=60)。对照组患者给予常规治疗外口服常规剂量阿托伐他汀每天 1 次，每次 10 mg。观察组在常规

治疗外口服强化剂量阿托伐他汀每天 1 次，每次 40 mg。采用双抗体夹心 ELISA 法测定患者血清 mTOR、Tau 蛋白表达

与 NF-κB 和 IL-6 蛋白表达。采用美国国立卫生研究院脑卒中量表(NIHSS)评估患者神经功能缺损情况。结果  与对照组

比较，观察组患者治疗后各时间点血清 mTOR、Tau 蛋白、NF-κB 和 IL-6 蛋白含量显著下降(P<0.05)，NIHSS 评分显著

下降(P<0.05)。与治疗前相比，观察组患者治疗后各时间点血清 mTOR、Tau 蛋白、NF-κB 和 IL-6 蛋白含量显著下降(P<0.05)，

NIHSS 评分显著下降(P<0.05)。结论  强化降脂治疗能显著降低急性脑梗死患者炎症反应，提高易损斑块的稳定性，其

机制与降低患者血清 mTOR 和 Tau 蛋白水平有关。 

关键词：阿托伐他汀；强化降脂；急性脑梗死；mTOR 

中图分类号：R969.4       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2018)06-0908-04 

DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.2018.06.027 

引用本文：章以杰, 郭丹丹, 夏连春, 等. 强化降脂治疗对急性脑梗死患者血清 mTOR 和 Tau 蛋白水平的影响[J]. 中国现

代应用药学, 2018, 35(6): 908-911. 

 
Effect of Intensive Lipid-lowering Therapy on Serum mTOR and Tau Protein Levels in Patients with 
Acute Cerebral Infarction 
 
ZHANG Yijie, GUO Dandan, XIA Lianchun, LIN Jun, SONG Xiaoli, LIU Zhicheng, YAO Xiaojun, DENG 
Pengliang(Department of Neurology, Xiangshan County Red Cross Taiwan Compatriot Hospital, Ningbo 315731, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of intensive lipid-lowering therapy on serum mTOR and Tau levels in 

patients with acute cerebral infarction. METHODS  One hundred and twenty patients aged 4060 years old, weighing 5080 
kg with acute cerebral infarction were randomly divided into 2 groups(n=60 each group): control group, intensive lipid-lowering 

therapy group. The control group were treated with conventional treatment and atorvastatin(10 mg·d1, qd). The intensive 

lipid-lowering therapy group were treated with conventional treatment and atorvastatin(40 mg·d1, qd). Venous blood samples 
were obtained for determination mTOR, Tau, NF-κB and IL-6 concentrations by ELISA. NIHSS scale were performed to 
evaluate the neurdogical deficit in patients. RESULTS  Compared with control group, the serum mTOR, Tau, NF-κB, IL-6 and 
NIHSS score of intensive lipid-lowering therapy group were significantly lower(P<0.05). Compared with before treatment, the 
serum mTOR, Tau, NF-κB, IL-6 and NIHSS score of intensive lipid-lowering therapy group were significantly lower after 
treatment(P<0.05). CONCLUSION  Intensive lipid-lowering can reduce inflammatory response in patients with acute cerebral 
infarction, and improve the stability of vulnerable plaque. The possible mechanism may be related to reduce the concentration of 
serum mTOR and Tau. 
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急性脑梗死(acute cerebral infarction，ACI)是

由于各种原因所致的局部脑组织区域血液供应障

碍，导致脑组织缺血、缺氧性病变坏死，进而产

生临床上对应的神经功能缺失表现[1]。因具有高发

病率、高病残率和高死亡率的特点，多年来一直

被临床重视。ACI 的发病因素有血液成分因素、

机械因素、血液灌流因素、血管病变因素，其中

血管病变因素 重要的是炎症因素。研究表明，

许多前炎性介质、炎性细胞及其分泌的细胞因子均

参与脑梗死后缺血性损伤的病理生理过程[2]，因此

如何有效减轻卒中后炎性反应，从而降低发病率、

病残率及死亡率，一直是临床研究的热点。强化

降脂是指将极高危患者低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)水平降至<70 mg·dL1，高危患者 LDL-C

降至<100 mg·dL1，中等高危患者 LDL-C 水平降

低 30%~40%。强化降脂治疗因其调脂、减轻炎症
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反应和稳定动脉粥样硬化斑块的作用，目前已在

脑血管疾病的预防和治疗中占有重要地位[3]。有研

究发现，ACI 患者实施强化降脂治疗后可有效抗

炎，促进患者神经功能及日常生活能力恢复[4]。雷

帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，

mTOR)是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，能感受细胞中

的氨基酸、生长因子、能量及环境压力等信号，

通过下游效应蛋白调控翻译起始因子，从而调控

蛋白质的合成[5]。有研究发现，mTOR 信号通路具

有阻止神经细胞凋亡、促进神经细胞再生及促进血

管再生的功能[6]。因此本研究拟评价强化降脂治疗

对 ACI 患者血清 mTOR 和 Tau 蛋白水平的影响。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

本研究获象山县红十字台胞医院医学伦理评

审委员会批准，所有患者家属签署知情同意书。

选取象山县红十字台胞医院 2016 年 5 月—2017 年

5 月收治的 ACI 患者 120 例，年龄 40~60 岁，性

别不限，体质量 50~80 kg。所有患者均符合 ACI

诊断标准[7]，并经头颅 CT 或 MRI 证实，均于脑梗

死发病后 1 周内就诊。采用随机数字表法将所有

入选患者分为对照组和观察组(n=60)。排除标准：

2 月内服用过他汀类药物；脑梗死后继发出血；合

并心脏病、自身免疫性疾病、全身感染性疾病、

恶性肿瘤、蛛网膜下腔出血；妊娠期、哺乳期妇

女；对降脂类药物过敏的患者。 

1.2  方法 

2 组患者均进行抗血小板集聚、降低颅内压

力、保护脑神经、纠正高血糖及高血压等常规治

疗。并且对照组口服常规剂量阿托伐他汀(河南天

方药业股份有限公司，批号：170410117)，每天 1

次，每次 10 mg；观察组口服强化剂量阿托伐他汀，

每天 1 次，每次 40 mg。2 组患者治疗连用口服阿

托伐他汀 3 周。用药 1 周后开始检查患者肝肾功

能及心肌酶，如果肝功能转氨酶超过正常值的 3

倍退出实验，如果出现肌肉酸痛、横纹肌溶解等

其他不良反应，则需要立即退出实验。 

1.3  观察指标 

ACI 患者治疗前、治疗后第 3 天、治疗后第 7

天、治疗后第 14 天和治疗后第 21 天抽取静脉血

5 mL，尽快分离血清，70 ℃低温保存待测。检

测前冻融，采用双抗体夹心 ELISA 法测定血清

mTOR、Tau、NF-κB 和 IL-6 蛋白表达，试剂盒均

由武汉华美生物工程有限公司提供，仪器为芬兰

热电雷勃 HB63-MK3 全自动酶标仪。操作严格按

说明书进行，结果由酶标仪分析所得。 

1.4  神经功能改善程度评判  

采用美国国立卫生研究院脑卒中量表(NIHSS)

评估神经功能缺损情况：0~1 分，正常或近乎正常；

1~4 分，轻度卒中/小卒中；5~15 分，中度卒中；

15~20 分，中-重度卒中；21~42 分，重度卒中[8]。

由经过正规培训的神经专科医师负责评分并录

入。发病后治疗前、治疗后第 3 天、治疗后第 7

天、治疗后第 14 天和治疗后第 21 天分别评分 1 次。 

1.5  统计学处理 

采用 SPSS 19.0 统计学软件进行分析，计量资

料以 sx  表示，随机区组设计的计量资料采用单

因素方差分析，重复测量设计的计量资料采用重

复测量设计的方差分析，计数资料比较采用2 检

验，等级资料比较采用秩和检验，P<0.05 为差异

有统计学意义。 

2  结果 

对照组有 2 例发生肝转氨酶超过正常值的 3

倍(患者分别于 2016 年 7 月 10 日和 2017 年 1 月

25 日退出实验)；观察组有 1 例发生肌肉酸痛(患者

于 2016 年 9 月 25 日退出实验)，有 1 例发生肝转

氨酶超过正常值的 3 倍(患者于 2017 年 3 月 11 日

退出实验)。 

2.1  患者一般情况的比较 

患者一般情况差异无统计学意义，具有可比

性，结果见表 1。 

2.2  ELISA 法检测患者血清 mTOR、Tau、NF-κB、

IL-6 蛋白表达的比较 

与对照组比较，观察组患者治疗后各时点血

清中 mTOR、Tau、NF-κB、IL-6 蛋白表达显著降

低(P<0.05)。与治疗前相比，观察组治疗后各时间

点血清中 mTOR、Tau、NF-κB、IL-6 蛋白表达显

著降低(P<0.05)，结果见表 2。 

2.3  神经功能改善程度(NIHSS 评分)比较 

与对照组比较，观察组患者治疗后各时点

NIHSS 评分显著降低(P<0.05)。与治疗前相比，观

察组治疗后各时间点 NIHSS 评分显著降低

(P<0.05)，结果见表 3。 

3  讨论 

他汀类药物近年来广泛用于治疗各种心脑血

管疾病，有很好的应用前景。除了能够降脂、抗 
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表 1  2 组患者患者一般情况的比较(n=58, sx  ) 

Tab. 1  General comparison of patients in two groups(n=58, sx  ) 

组 别 年龄 
性别 

(男/女) 
BMI 

糖化血红 

蛋白/% 

总胆固醇/

mmol·L1 

甘油三酯/

mmol·L1 

高密度脂蛋白 

胆固醇/mmol·L1 

低密度脂蛋白 

胆固醇/mmol·L1

对照组 49±3 28/30 22.42±1.32 6.34±1.23 6.67±0.97 2.03±0.83 1.57±0.13 2.95±0.35 

观察组 50±2 29/29 23.72±1.47 6.35±1.22 6.69±0.99 2.05±0.84 1.55±0.11 2.93±0.32 

表 2  2 组患者各时点血清中 mTOR、Tau 蛋白表达的比较(n=58, sx  ) 

Tab. 2  Comparison of the expression of mTOR and Tau protein in serum of two groups of patients(n=58, sx  ) 

指 标 组别 治疗前 治疗后第 3 天 治疗后第 7 天 治疗后第 14 天 治疗后第 21 天 

mTOR 对照组 31.4±15.3 30.4±14.9 29.4±14.5 27.6±14.1 26.5±13.8 

 观察组 31.5±15.1 26.8±13.61)2) 21.3±12.71)2) 19.7±9.51)2) 15.4±8.71)2) 

Tau 对照组 10.84±0.18 10.55±0.17 10.46±0.15 10.25±0.13 10.14±0.11 

 观察组 10.86±0.19 8.57±0.171)2) 7.43±0.161)2) 5.84±0.131)2) 3.93±0.111)2) 

NF-κB/pg·mL1 对照组 486.89±125.22 485.73±125.13 484.14±124.68 483.36±122.45 479.74±121.63 

 观察组 487.75±124.82 448.32±118.821)2) 413.64±105.211)2) 386.47±95.991)2) 319.81±88.261)2) 

IL-6/pg·mL1 对照组 59.46±7.91 58.63±7.85 57.39±7.68 57.11±7.62 55.83±7.46 

 观察组 59.45±7.91 52.76±7.641)2) 46.62±7.371)2) 41.85±7.171)2) 34.65±6.961)2) 

注：与对照组比较，1)P<0.05，与治疗前相比，2)P<0.05。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with before treatment, 2)P<0.05. 

表 3  2 组患者各时点神经功能改善程度(NIHSS 评分)的比较(n=58, sx  ) 

Tab. 3  Comparison of the degree of improvement of neurological function(NIHSS score) of patients in two groups(n=58, sx  ) 

组 别 治疗前 治疗后第 3 天 治疗后第 7 天 治疗后第 14 天 治疗后第 21 天 

对照组 15.52±4.27 15.36±4.54 14.76±3.42 14.52±3.18 13.16±3.02 

观察组 15.78±4.21   12.11±4.381)2)    9.18±3.121)2)    8.46±2.061)2)    5.79±1.421)2) 

注：与对照组比较，1)P<0.05，与治疗前相比，2)P<0.05。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with before treatment, 2)P<0.05. 

氧化及抗炎，对缺血性脑卒中的治疗亦有显著作

用[9]。2001 年美国国家胆固醇教育计划首次提出

强化他汀降脂后，经过多年的临床实验表明，他

汀类药物可以稳定、逆转易损斑块，从而减少了

急性脑血管事件的发生，为临床治疗脑卒中提供

了新方向[10]。 

哺乳动物 mTOR 是近年来发现的一个进化上

十分保守的蛋白激酶，属于磷脂酰肌醇 3 激酶

(PI3K)蛋白激酶类家族。mTOR 主要的生理功能

是调节蛋白质的合成、调控细胞的生长与增殖；

加快细胞周期 G1 期-S 期的转换，促进细胞增殖；

它还可以整合氨基酸、ATP 所激发的信号通路，

借以调控细胞生长增殖和细胞周期[11]，通过影响

蛋白质合成、基因转录等生物学过程，调节细胞

的生长、增殖、凋亡、自噬等[12]。Tau 蛋白是神经

元内的一种微管相关蛋白，对维持微管稳定有重

要作用。有研究发现，炎症应激状态下，mTOR

信号通路可能是胆固醇沉积的关键[13]。因此，本

研究选择观察患者血清中 mTOR 及 Tau 蛋白水平。 

NF-κB 是重要的促炎转录因子，并且在所有

核细胞内表达，参与多种炎性因子转录的调控[14]。

NF-κB 属于极早期急性转录调控因子，对炎性反

应具有早期的调控作用，可以在早期减轻炎性反

应对脑的损害[15]。炎性因子、细胞因子、钙超载

等因素均可以激活NF-κB的大量表达，大量NF-κB

的表达和激活又可诱导及促进细胞因子、黏附分

子、炎性酶类的表达以及钙超载，形成炎性反应

的恶性循环，释放出的炎性介质和有害物质均可

以破坏血脑屏障和神经元， 后致脑组织水肿和

神经细胞的损伤，引起中枢神经功能的紊乱[16]。

在 NF-κB 的众多下游靶基因中，IL-6 是炎性反应

链锁中一个重要的细胞因子，有研究发现激活

NF-κB 活性，可刺激 IL-6 等炎性因子大量产生，

造成大量炎性细胞的浸润，而炎性因子又进一步

使 NF-κB 活化，加重炎症反应[17]。因此，本研究

选择观察患者血清中 NF-κB 和 IL-6 的变化。 

本研究结果表明，与对照组相比较，强化降

脂组患者在治疗后第 3 天、第 7 天、第 14 天和第

21 天血清 mTOR、Tau 蛋白、NF-κB 和 IL-6 蛋白

含量下降，治疗后第 3 天、第 7 天、第 14 天和第
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21 天 NIHSS 评分显著下降。与治疗前相比，强化

降脂组患者治疗后第 3 天、第 7 天、第 14 天和第

21 天血清 mTOR、Tau 蛋白、NF-κB 和 IL-6 蛋白

含量下降，治疗后第 3 天、第 7 天、第 14 天和第

21 天 NIHSS 评分显著下降。对照组患者各时间点

血清 mTOR、Tau 蛋白、NF-κB 和 IL-6 蛋白含量

及 NIHSS 评分有下降趋势，但差异无统计学意义，

表明强化降脂可显著减少急性脑梗死患者的血清

炎性反应，具有更强的抗炎作用，可提高易损斑

块的稳定性，其机制可能如下：大剂量的阿托伐

他汀可阻断类异戊二烯前体的产生，阻止细胞信

号传递物质异戊二烯化，下调 PPAR 活性，抑制下

游 AMP 蛋白酶 (AMPK)的活性 [18]，从而抑制

TSC1-TSC2 的磷酸化，减弱 Rheb 的活性，降低

mTOR 的功能[19]，从而减少 GSK-3β 的磷酸化，

导致 Tau 蛋白磷酸化减少，此外有研究发现阿托

伐他汀还可下调 sCD40L、减少 CD40/CD40L 相互

作用发挥抗炎作用 [20]。mTOR 活性下降可抑制

NF-κB 信号通路转导[21]。有研究发现，阿托伐他

汀可明显降低 NF-κB 和炎性因子的表达[22]。由此

推断阿托伐他汀可通过抑制 mTOR 和 Tau 蛋白活

性下调 NF-κB 信号通路，从而减少急性脑梗死患

者炎症反应。 

综上所述，强化降脂治疗能显著减少急性脑

梗死患者炎症反应，提高易损斑块的稳定性，其

机制与降低患者血清 mTOR 和 Tau 蛋白水平有关。 
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