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【摘要】 目的  观察辛伐他汀对脓毒症和严重脓毒症患者外周血单核细胞 Toll 样受体 4（TLR4）表达的

影响及意义。方法  采用前瞻性随机对照试验，以 2013 年 8 月至 2015 年 6 月河南省人民医院重症医学科收

治的 106 例脓毒症患者和 92 例严重脓毒症患者为研究对象，两组人群均按随机数字表法分为常规治疗组和

辛伐他汀治疗组。所有患者均参照 2012 年国际脓毒症指南治疗，脓毒症患者辅以抗感染、 营养支持和对症治

疗等措施，严重脓毒症患者同时给予早期目标导向治疗（EGDT）；辛伐他汀组患者每日口服或经胃肠营养饲

管加用辛伐他汀 40 mg，至少持续 15 d。在入重症加强治疗病房（ICU）1、5、10、15 d 取外周血分离单核细胞，

采用流式细胞仪检测 TLR4/CD14+ 双阳性单核细胞表面 TLR4 的表达，并观察治疗期间不良反应发生情况。 

结果  无论在脓毒症还是严重脓毒症患者中，辛伐他汀组（分别为 59 例和 54 例）外周血 TLR4 表达水平均随

治疗时间延长呈下降趋势。在脓毒症患者中，辛伐他汀组 TLR4 水平于入 ICU 10 d 起即与常规治疗组（47 例）

出现了统计学差异，并持续至 15 d〔平均荧光强度（MFI）：10 d 为 21（19，28）比 27（25，33），Z＝2.198，P＝0.021；

15 d 为 16（15，21）比 26（23，34），Z＝4.611，P＝0.002〕；而在严重脓毒症患者中，辛伐他汀组各时间点 TLR4

水平与常规治疗组（38 例）比较差异均无统计学意义〔MFI：1 d 为 55（52，63）比 56（48，65），Z＝0.313，P＝0.692；

5 d 为 47（42，56）比 49（41，58），Z＝0.827，P＝0.533；10 d 为 40（35，42）比 42（37，45），Z＝1.012，P＝0.301；

15 d 为 33（30，38）比 38（35，41），Z＝0.539，P＝0.571〕。治疗过程中两组人群均未发现有关辛伐他汀的不良

反应事件发生。结论  他汀类药物可显著降低脓毒症患者外周血单核细胞表面 TLR4 表达水平，而对严重脓毒

症患者的 TLR4 表达水平无显著影响。他汀类药物在两组人群中对 TLR4 介导的炎症反应的抑制作用不同，可

能是其疗效不同的原因之一。
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【Abstract】 Objective  To investigate the influence of simvastatin treatment on Toll-like receptor 4 (TLR4) in 

monocytes of peripheral blood in patients with sepsis and severe sepsis and its significance.  Methods  A prospective 

randomized  controlled  trial  was  conducted.  106  patients  with  sepsis  and  92  patients  with  severe  sepsis  admitted  to 

Department  of  Critical  Care  Medicine  of  Henan  Provincial  People's  Hospital  from  August  2013  to  June  2015  were 

enrolled.  These  two  groups  of  patients were  randomized  into  conventional  treatment  group  and  simvastatin  group. All 

patients  received  treatment  according  to  the 2012  International  Sepsis Treatment Guidelines,  including  anti-infection 

drugs, nutritional support, and palliative  treatment, and  the patients with severe sepsis were given early goal-directed 

therapy  (EGDT).  The  patients  in  simvastatin  group  received  simvastatin  40 mg  daily  orally  for  at  least  15  days.  The 

peripheral  blood  was  collected  and  the  monocytes  were  isolated  at  1,  5,  10,  15  days  after  intensive  care  unit  (ICU) 

admission. TLR4 expression on the surface of TLR4/CD14+ double positive monocytes was determined by flow cytometry, 

and adverse reaction was observed during treatment.  Results  TLR4 expression on the surface of monocytes showed 

a  tendency  of  decreasing  with  prolongation  of  simvastatin  treatment  in  the  simvastatin  group  in  patients  with  sepsis  

(n = 59) or severe sepsis (n = 54). However, in patients with sepsis, TLR4 level was significantly decreased from 10 days 

in simvastatin group as compared with that of conventional therapy group (n = 47), and it was decreased up to 15 days 
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  脓毒症是烧伤、 创伤、 感染等临床危急重症患

者的常见并发症，可导致多器官功能障碍，影响患

者预后［1］，是目前重症医学研究的难点和热点［2-3］。

近年来他汀类药物被用于脓毒症的治疗，且已成为

研究热点［4-7］。但也有研究表明，他汀类药物在脓

毒症和严重脓毒症中的疗效不同：在脓毒症患者中

使用他汀类药物可以阻止其病情恶化成严重脓毒 

症［8］；而在严重脓毒症中使用他汀类药物未发现有

改善病情的作用［9］。为了进一步了解他汀类药物

在脓毒症和严重脓毒症患者中疗效不同的发生机

制，我们进行了本次前瞻性研究，旨在观察比较他汀

类药物对脓毒症和严重脓毒症患者单核细胞 Toll 样

受体 4（TLR4）表达的影响。

1 资料与方法

1.1  研究对象：采用前瞻性随机对照研究方法，选

择 2013 年 8 月到 2015 年 6 月本院重症加强治疗病

房（ICU）脓毒症和严重脓毒症患者为研究对象。

1.1.1  入选标准： ① 脓毒症：证实或怀疑新发感

染，且出现以下任意两种症状或体征：白细胞计数

（WBC）＞12×109/L或＜4×109/L，体温＞38.3℃或＜
36.0 ℃，心率＞90 次 /min，气促［10］； ② 严重脓毒症：

符合 2012 年国际严重脓毒症诊断标准［11-12］； ③ 年

龄＞18 岁； ④ 对本研究知情同意。

1.1.2  排除标准：孕妇及哺乳期患者；对他汀类药

物不耐受或无法经胃肠道给药者；急性心肌梗死、

严重肝病患者；预期短期内（＜15 d）死亡者；入院

前正在服用他汀类药物者；不能获得知情同意者。

1.2  研究方案：脓毒症和严重脓毒症患者分别按

随机数字表法分为常规治疗组和辛伐他汀治疗组。

所有患者均参照 2012 年国际脓毒症指南［11-12］治

疗，以治疗原发病为主。脓毒症患者辅以抗感染、

营养支持和对症治疗等措施，严重脓毒症患者同时

给予早期目标导向治疗（EGDT）［13］；辛伐他汀治疗

组患者每日口服或经胃肠营养饲管加用辛伐他汀 

40 mg，至少持续 15 d。

1.3  伦理学：参与本研究的研究对象均知情同意。

本研究方案在实施之前经医院医学伦理审查委员会

审核并通过，实施过程严格遵守《赫尔辛基宣言》。

1.4  观察指标及方法

1.4.1  TLR4 表达检测：患者入 ICU 1、5、10、15 d

取血，梯度离心分离单核细胞，使用 TLR4 和 CD14+

特异性抗体（美国 BD 生物科学公司）在流式细胞仪

上检测 TLR4/CD14+ 双阳性单核细胞表面 TLR4 的

表达水平，以平均荧光强度（MFI）表示。

1.4.2  观察不良反应：检测辛伐他汀治疗组患者血

丙氨酸转氨酶（ALT）和肌酸激酶（CK）水平，以监测

辛伐他汀药物不良反应的发生情况。

1.5  统计学分析：应用 SPSS 21.0 软件进行统计学

分析。正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）
表示，组间比较采用 t 检验；非正态分布的计量资料

以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，组间比较

采用 Wilcoxon 秩和检验。计数资料以例数（百分比）

表示，组间比较采用χ 2 检验或 Fisher 精确概率法。

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  患者基本资料（表 1～2）：最终共 106 例脓毒

症患者和 92 例严重脓毒症患者纳入本研究。脓毒

症患者中常规治疗组 47 例，辛伐他汀治疗组 59 例；

严重脓毒症患者中常规治疗组 38 例，辛伐他汀治疗

组 54 例。无论是脓毒症还是严重脓毒症患者，常规

治疗组和辛伐他汀治疗组在性别、 年龄、 急性生理

学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分

[mean fluorescence intensity (MFI): 21 (19, 28) vs. 27 (25, 33) at 10 days, Z = 2.198, P = 0.021; 16 (15, 21) vs. 26 (23, 34)  
at 15 days, Z = 4.611, P = 0.002]. In patients with severe sepsis,  there was no significant difference in TLR4 level at 

different time points between simvastatin group and conventional treatment group (n = 38) [MFI: 55 (52, 63) vs. 56 (48, 65)  

at 1 day, Z = 0.313, P = 0.692; 47 (42, 56) vs. 49 (41, 58) at 5 days, Z = 0.827, P = 0.533; 40 (35, 42) vs. 42 (37, 45)  
at 10 days, Z = 1.012, P = 0.301; 33  (30, 38) vs. 38  (35, 41) at 15 days, Z = 0.539, P = 0.571]. No adverse reaction 

related  with  simvastatin  was  found  during  treatment  in  patients  with  sepsis  or  severe  sepsis.  Conclusions  Statins 

could  significantly  down-regulate  the  TLR4  expression  on  peripheral  blood  monocytes  in  septic  patients,  while  it 

showed no significant influence on TLR4 expression in patients with severe sepsis. A different effect of statins on TLR4 

expression  and  the  downstream  inflammation  process  in  sepsis  and  severe  sepsis  patients might  partially  explain  the 

discrepancy in previous reports about the therapeutic effect of statins therapy in sepsis and severe sepsis patients.
【Key words】  Sepsis;  Severe sepsis;  Simvastatin;  Toll-like receptor 4
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等方面差异均无统计学意义（均 P＞0.05），说明两

个人群中两组基线资料均衡，均具有可比性。

2.2  辛伐他汀对脓毒症或严重脓毒症患者外周血

单核细胞表面 TLR4 表达的影响（表 3～4）：在脓毒

症患者中，辛伐他汀治疗组 TLR4 水平随治疗时间

延长呈下降趋势，且入 ICU 10 d 起即与常规治疗组

出现了统计学差异（P＜0.05）。而在严重脓毒症患

者中，辛伐他汀组 TLR4 水平虽然也随治疗时间延

长呈下降趋势，但各时间点与常规治疗组相比差异

均无统计学意义（均 P＞0.05）。

3 讨 论

  脓毒症是由感染导致的全身炎症反应综合征

（SIRS），可发展为多器官功能衰竭（MOF）［1，14］。因

此，在重症患者中脓毒症是首要的致死原因［2］。

TLRs 是参与机体固有免疫反应的一类重要蛋白质

分子，目前已经发现 13 种 TLRs 可以识别外源性病

原体相关分子模式（PAMP）或内源性损伤相关分子

模式（DAMP），TLR4 是第一个被发现的 TLR［15-16］。

TLR4 介导的炎症反应在脓毒症发生发展的过程中

具有重要作用［17-20］。研究表明，在脓毒症患者中，

外周血单核细胞表面 TLR4 表达明显升高［19，21-22］。

TLR4 / 核转录因子-κB（NF-κB）信号通路调控着许

多炎性因子的表达，如白细胞介素-6（IL-6）、 肿瘤

表 1 不同治疗方法两组脓毒症患者基线资料比较

组别
例数

（例）

性别（例）
年龄

（岁，x±s）
APACHE Ⅱ

评分（分，x±s）
WBC〔×109/L，

M（QL，QU）〕

CRP

（mg/L，x±s）
胆固醇〔mmol/L，

M（QL，QU）〕

感染来源（例）

男性 女性 肺炎
蜂窝

织炎

尿道

炎症

胃肠道

炎症

常规治疗组 47 25 22 48.4±16.4 11.4±4.8 12.9（11.8，18.9）  199.1±109.3 4.2（3.1， 5.4） 31 6 3   7

辛伐他汀组 59 36 23 50.4±19.3 12.2±4.1 12.1（11.1，19.3）  191.4±114.8 3.6（2.5， 4.8） 37 8 4 10

χ2/ t /Z 值 0.012 0.589 0.928 0.382 0.351 1.023 0.120 0.014 0.007 0.082

P 值 0.914 0.173 0.436 0.607 0.990 0.292 0.729 0.905 0.935 0.774

注：APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，WBC 为白细胞计数，CRP 为 C- 反应蛋白

表 2 不同治疗方法两组严重脓毒症患者基线资料比较

组别
例数

（例）

性别（例）
年龄

（岁，x±s）
APACHE Ⅱ

评分（分，x±s）
SOFA 评分

（分，x±s）
WBC〔×109/L，

M（QL，QU）〕

胆固醇〔mmol/L，

M（QL，QU）〕

感染来源（例）

男性 女性 肺炎
蜂窝

织炎

尿道

炎症

胃肠道

炎症

常规治疗组 38 18 20 57.7±18.7 23.2±6.8 8.7±2.8 17.2（13.3， 21.8） 4.6（3.3， 4.9） 21 3 6 8

辛伐他汀组 54 29 25 55.8±22.3 21.5±8.4 8.6±3.2 16.8（12.3， 23.1） 4.3（3.1， 5.7） 34 5 6 9

χ2/ t /Z 值 0.358 0.430 1.032 0.155 1.213 0.872 0.550 0.052 0.430 0.285

P 值 0.549 0.899 0.672 0.673 0.226 0.434 0.458 0.819 0.512 0.594

注：APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分，WBC 为白细胞计数

表 4 辛伐他汀对严重脓毒症患者外周血单核细胞
TLR4 表达的影响〔M（QL，QU）〕

组别
例数

（例）

TLR4 表达（MFI）

入 ICU 1 d 入 ICU 5 d 入 ICU 10 d 入 ICU 15 d

常规治疗组 38 56（48，65） 49（41，58） 42（37，45） 38（35，41）

辛伐他汀组 54 55（52，63） 47（42，56） 40（35，42） 33（30，38）

Z 值 0.313 0.827 1.012 0.539

P 值 0.692 0.533 0.301 0.571

注：TLR4 为 Toll 样受体 4，MFI 为平均荧光强度，ICU 为重症

加强治疗病房

表 3 辛伐他汀对脓毒症患者外周血单核细胞
TLR4 表达的影响〔M（QL，QU）〕

组别
例数

（例）

TLR4 表达（MFI）

入 ICU 1 d 入 ICU 5 d 入 ICU 10 d 入 ICU 15 d

常规治疗组 47 34（31，42） 31（24，37） 27（25，33） 26（23，34）

辛伐他汀组 59 36（33，45） 26（23，36） 21（19，28） 16（15，21）

Z 值 0.322 0.961 2.198 4.611

P 值 0.621 0.418 0.021 0.002

注：TLR4 为 Toll 样受体 4，MFI 为平均荧光强度，ICU 为重症

加强治疗病房

2.3  辛伐他汀的副作用：在本研究过程中，两组人

群均未发现有关辛伐他汀的不良反应事件发生。
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坏死因子-α（TNF-α）等，而这些炎性因子也与脓

毒症的发生发展密切相关［9，23］。因此调控 TLR4 是

治疗脓毒症的研究方向之一［24］。

  他汀类药物是一类降胆固醇的药物，能够减少

心血管疾病的发生［25］；同时还具有抗炎和免疫调

节功能，可改善脓毒症患者的预后［26-27］。在健康志

愿者中进行的研究表明，他汀类药物能抑制细菌脂

多糖诱导的单核细胞和内皮细胞活化［28］，降低血液

促炎因子如 TNF-α 和 IL-6 的水平［29］。虽然近年

来关于他汀类药物治疗脓毒症的实验性研究以及临

床研究报道越来越多［30-32］，但对他汀类药物在脓毒

症中的使用效果及如何使用仍存在争议。最近两个

随机对照试验的报告显示，在脓毒症患者中使用他

汀类药物可以阻止其病情进展，抑制脓毒症发展为

严重脓毒症［8］；而在严重脓毒症患者中使用他汀类

药物却不能提供任何保护性的疗效［9］。为什么他

汀类药物会在脓毒症患者和严重脓毒症患者中表现

出不一样的效果呢？由于炎症反应在脓毒症的发展

中具有重要作用，且他汀类药物具有抑制炎症反应

的功能，我们分析可能在脓毒症和严重脓毒症患者

中他汀类药物发挥抑制炎症反应的功能不同。因此，

我们选择在固有免疫反应过程中具有重要作用且

参与脓毒症发生发展的重要蛋白分子 TLR4 作为靶

点，观察他汀类药物在脓毒症患者和严重脓毒症患

者中对单核细胞 TLR4 表达水平的影响，以期对上

述问题作出初步的解答。

  我们的研究发现，在脓毒症患者中使用辛伐他

汀可显著降低外周血单核细胞表面 TLR4 的表达水

平，而在严重脓毒症患者中使用辛伐他汀则不能对

TLR4 的表达水平产生显著的影响。因此，我们认为

他汀类药物在脓毒症和严重脓毒症患者中表现出不

同的疗效，可能是由于该类药物对 TLR4 表达水平

即炎症反应过程不同的调节作用导致的。
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·科研新闻速递·

对乙酰氨基酚能减轻脓毒症患者的氧化性损伤：一项临床随机对照试验

  美国学者最近进行了一项临床Ⅱ期单中心、 随机、 双盲、 安慰剂对照试验，旨在评估对乙酰氨基酚能否减轻严重脓毒症患

者机体的氧化性损伤。研究对象为严重脓毒症成年患者，研究人员将受试者按 1：1 比例随机分为对乙酰氨基酚治疗组及安

慰剂对照组，治疗组患者口服 6 g 对乙酰氨基酚，6 h 1 次，连续 3 d；对照组口服相同剂量安慰剂。以异前列腺素 F2（iso-PGF2）

作为评价氧化损伤的指标。结果发现：治疗后 2 d 治疗组 iso-PGF2 水平即明显低于对照组〔ng/L：24（19～36）比 36（23～55），

P＝0.047〕；而治疗后 3 d 治疗组与对照组患者 iso-PGF2 水平并无统计学差异〔ng/L：30（22～41）比 36（25～80），P＝0.350〕，

且此时治疗组血肌酐（SCr）水平明显低于对照组〔μmol/L：88.4（53.0～123.8）比 114.9（73.4～176.8），P＝0.039〕。治疗组与对

照组住院病死率无明显差异（5.6% 比 18.2%，P＝0.355），天冬氨酸转氨酶（AST）或丙氨酸转氨酶（AST）＞400 U/L 等不良反应

事件发生率也无明显差异（9.5% 比 4.3%，P＝0.599）。研究人员据此得出结论：对于严重脓毒症成年患者，在入重症加强治疗

病房（ICU）24 h 内给予对乙酰氨基酚可减轻患者机体的氧化性损伤，并能改善肾功能。

罗红敏，编译自《Crit Care Med》，2015，43（3）：534-541


