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·论著·

阿托伐他汀治疗急性缺血性脑卒中的量效关系探讨

张海波

山东省广饶县人民医院神经内科，山东省东营市 257300

摘 要:目的 探讨不同剂量阿托伐他汀治疗急性缺血性 脑 卒 中 的 临 床 疗 效。方 法 将 125 例 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 患 者

随机分为 3 组，阿托伐他汀剂量为 A 组 10 mg / d，B 组 20 mg / d，C 组不加用任何调脂药物。比较治疗前后 3 组患者血脂、

炎性因子和纤维蛋白原( FIB) 水平，以及神经功能 缺 损 情 况 和 日 常 生 活 能 力 的 变 化。结 果 B 组 TC、TG、LDL-C 下 降 幅

度 显著大于 A 组( P ＜ 0 ． 05) ;A、B 组炎性因子水平下降幅度及 ADL 及 NIHSS 评分改善幅均显著大于 C 组( P ＜ 0 ． 01) ，且

B 组炎性因子和 FIB 水平下降幅度显著大于 A 组( P ＜ 0 ． 05 )。结论 与 10 mg / d 的剂量相比，20mg / d 的阿 托 伐 他 汀 治

疗急性缺血性脑卒中患者，可更为有效地降脂、抗炎，从而稳定动脉粥样硬化斑块，恢 复 神 经 系 统 损 伤，提高生活质量，且

安全性较好。
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Study on dose-effect relationship in atorvastatin therapy for acute ischemic stroke
ZHANG Hai-Bo． Department of Neurology，Guangrao People’s Hospital，Dongying，Shandong 257300，China

Abstract: Objective To investigate the clinical effect of different doses of atorvastatin in the treatment of acute ischemic stroke．

Methods One hundred and twenty-five cases of acute ischemic stroke were divided into three groups randomly． Group A received

atorvastatin 10 mg /d，group B received atorvastatin 20 mg /d，and group C did not receive any lipid-lowering drugs． The blood levels of

lipids，inflammatory cytokines，and fibrinogen (FIB)，neurological impairment status，and viability before and after treatment were e-

valuated among the three groups． Ｒesults The decreases in levels of total cholesterol，triglyceride，and low-density lipoprotein choles-

terol in group B were significantly higher than those in group A (P ＜ 0． 05) ． The decreases in levels of inflammatory cytokines and in-

creases in scores of Activities of Daily Living and National Institute of Health Stroke Scale in groups A and B were significantly higher

than those in group C (P ＜ 0． 01) ． The decreases in levels of inflammatory cytokines and FIB in group B were significantly higher than

those in group A (P ＜ 0． 05) ． Conclusions For patients with acute ischemic stroke，atorvastatin 20 mg /d，compared with atorvastatin

10 mg /d，can lower lipid levels and reduce inflammation more effectively，so as to stabilize atherosclerotic plaques，restore the nervous

system function，and improve the quality of life with higher safety．
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随 着 人 们 生 活 水 平 的 提 高 ，饮 食 结 构 及 生 活

习 惯 的 改 变 ，我 国 乃 至 全 球 范 围 内 急 性 缺 血 性 脑 卒

中 的 发 病 率 逐 年 上 升 ，其 转 归 优 良 与 否 直 接 影 响 患

者 的 生 活 质 量。急 性 缺 血 性 脑 卒 中 的 病 因 基 础 是

动 脉 粥 样 硬 化 ，在 此 基 础 上 发 生 局 部 脑 组 织 缺 血 坏

死 是 其 基 本 病 理 过 程。血 清 总 胆 固 醇 ( total choles-
terol，TC) 或 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( low density lipo-
protein cholesterol，LDL-C ) 水 平 的 升 高 是 该 病 重 要

的独 立 危 险 因 素
［1］ ，而 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 的 不 稳 定

性 在 该 病 的 发 病 过 程 中 具 有 不 可 或 缺 的 作 用 ，另 一

方 面 ，炎 性 因 子 介 导 的 炎 性 反 应 所 引 起 内 皮 功 能 障

碍可 导 致 斑 块 不 稳 定 性 的 发 生
［2，3］。因 此 ，调 节 血

脂代 谢、抑 制 炎 性 反 应、改 善 内 皮 功 能 等 是 治 疗 急

性 缺 血 性 脑 卒 中 的 主 要 手 段。他 汀 类 药 物 除 具 有

调 脂 作 用 外 ，还 可 抗 炎、抗 氧 化 ，改 善 微 循 环 ，以 达

到 稳 定 斑 块 ，甚 至 消 除 斑 块 的 目 的。但 是 ，如 何 更

加合 理 地 应 用 他 汀 类 药 物 ，以 达 到 更 好 的 治 疗 效

果 ，是 值 得 我 们 深 入 探 讨 的 问 题。本 研 究 对 比 了 不
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同 剂 量 阿 托 伐 他 汀 治 疗 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 患 者 的

临 床 疗 效 及 安 全 性 ，现 报 告 如 下。
1 资 料 与 方 法

1 ． 1 临 床 资 料

本 研 究 共 纳 入 2012 年 5 月 至 2013 年 1 月 至

我 院 神 经 内 科 治 疗 的 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 患 者 125

例。125 例 患 者 中 男 性 76 例 ，女 性 49 例 ，年 龄 40
～ 75 岁 ，平 均 ( 55 ． 62 ± 6 ． 59 ) 岁 ; 吸 烟 者 46 例 ，

不 吸 烟 者 79 例 ; 合 并 高 血 压 63 例 ，高 脂 血 症 59

例 ，糖 尿 病 18 例。

纳 入 标 准 :均 符 合 全 国 第 四 届 脑 血 管 病 学 术 会

议 修 订 的 诊 断 标 准
［4］ ，且 经 头 颅 CT 或 MＲI 证 实 ;

发病 6 ～ 48 h 内 入 院 ( 发 病 时 间 小 于 6 h 者 应 采 用

溶 栓 治 疗 ) ; 美 国 国 立 卫 生 研 究 院 脑 卒 中 量 表

( NIHSS) 判 定 结 果 显 示 神 经 功 能 缺 损 为 中 度 ( 16 ～
30 分 )。排 除 标 准 : 出 血 性 脑 血 管 病 患 者 ; 合 并 严

重 心 肺、肝 肾 功 能 不 全 ，自 身 免 疫 性 疾 病 ，恶 性 肿

瘤 者 ; 血 压 高 于 190 / 120 mmHg 者 ; 入 组 前 3 个 月

内 使 用 过 抗 氧 化 剂 或 自 由 基 清 除 剂 者 ;对 本 研 究 中

所 使 用 药 物 过 敏 者。

将 上 述 125 例 患 者 随 机 分 为 A、B、C 三 组 ，A

组 42 例 ，B 组 42 例 ，C 组 41 例 ，三 组 患 者 性 别、年

龄、吸 烟 率、合 并 症 等 临 床 资 料 经 统 计 学 分 析 ，差

异 无 统 计 学 意 义 ( P ＞ 0 ． 05 ) ，具 有 可 比 性。
1 ． 2 治 疗 方 法

三 组 患 者 入 院 后 均 依 据 具 体 病 情 给 予 减 轻 脑

组 织 水 肿、抗 血 小 板 聚 集、改 善 微 循 环、营 养 神 经 ，

以 及 控 制 血 压 或 血 糖 等 常 规 治 疗。在 此 基 础 上 ，A

组 每 天 晚 餐 时 口 服 阿 托 伐 他 汀 10 mg，B 组 则 每 天

晚 餐 时 口 服 阿 托 伐 他 汀 20 mg，C 组 不 加 用 任 何 调

脂 药 物。三 组 疗 程 均 为 28 d。
1 ． 3 观 察 指 标

患 者 入 院 后 第 二 天 清 晨 及 疗 程 结 束 后 第 二 天

清晨 分 别 采 集 空 腹 静 脉 血 ，进 行 各 项 指 标 的 检 查 :

①血 脂 :包 括 TC、甘 油 三 酯 ( triglyceride，TG )、高 密

度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( high density lipoprotein cholesterol，
HDL-C) 及 LDL-C;②炎 性 因 子 : 超 敏 C 反 应 蛋 白

( high-sensitivity C-reactive protein，hs-CＲP )、单 核 细

胞 趋 化 蛋 白-1 ( monocyte chemotactic protein-1，MCP-
1 )、基 质 金 属 蛋 白 酶-9 ( matrix metalloproteinase-9，

MMP-9 ) ;③纤 维 蛋 白 原 ( fibrinogen，FIB )。治 疗 前

后 分 别 采 用 日 常 生 活 能 力 ( activities of daily living，

ADL) 量 表 和 美 国 国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表 ( Na-
tional Institute of Health stroke scale，NIHSS) 评 估 三 组

患 者 日 常 生 活 能 力 和 神 经 功 能 缺 损 的 恢 复。

详 细 记 录 三 组 患 者 治 疗 期 间 所 发 生 的 不 良 反

应。
1 ． 4 统 计 学 处 理

应 用 SPSS 13 ． 0 软 件 包 进 行 数 据 分 析。计 数 资

料 以 百 分 比 表 示 ，计 量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差 表 示。

组 间 比 较 采 用 方 差 检 验 或 t 检 验。以 P ＜ 0 ． 05 为

差 异 有 统 计 学 意 义。
2 结 果

2 ． 1 血 脂 水 平 变 化

治 疗 后 A、B 两 组 血 脂 水 平 均 较 治 疗 前 显 著 下

降 ( P ＜ 0 ． 01 ) ，而 C 组 治 疗 前 后 无 显 著 变 化 ( P ＞
0 ． 05 ) ; B 组 TC、TG 及 LDL-C 下 降 幅 度 显 著 大 于

A 组 ( P ＜ 0 ． 05 ) ，而 两 组 HDL-C 水 平 比 较 差 异 无

统 计 学 意 义 ( P ＞ 0 ． 05 )。见 表 1。

表 1 三组患者治疗前后血脂水平的变化 (mmol /L; x ± s)

组别 例数 时间 TC TG HDL-C LDL-C

A 组 42
治疗前 4． 68 ± 0． 53 1． 40 ± 0． 23 1． 03 ± 0． 12 3． 11 ± 0． 28
治疗后 3． 81 ± 0． 39＊＊##△ 1． 26 ± 0． 20＊＊#△ 1． 17 ± 0． 16＊＊## 2． 25 ± 0． 23＊＊##△

B 组 42
治疗前 4． 72 ± 0． 44 1． 43 ± 0． 29 1． 05 ± 0． 18 3． 15 ± 0． 30
治疗后 3． 62 ± 0． 41＊＊## 1． 15 ± 0． 21＊＊## 1． 20 ± 0． 19＊＊## 2． 15 ± 0． 18＊＊##

C 组 41
治疗前 4． 75 ± 0． 56 1． 41 ± 0． 26 1． 02 ± 0． 16 3． 12 ± 0． 25
治疗后 4． 68 ± 0． 51 1． 38 ± 0． 25 1． 03 ± 0． 10 3． 05 ± 0． 27

注:与本组治疗前相比，＊＊P ＜ 0． 01;与 C 组相比，#P ＜ 0． 05，##P ＜ 0． 01;与 B 组相比，△P ＜ 0． 05。

2 ． 2 炎 性 因 子 及 FIB 水 平 变 化

治 疗 后 三 组 患 者 hsCＲP、MCP-1 及 MMP-9 水 平

均 显 著 低 于 治 疗 前 ( P ＜ 0 ． 05 ;P ＜ 0 ． 01 ) ，A、B 组

治 疗 后 均 显 著 低 于 C 组 ( P ＜ 0 ． 01 ) ，且 B 组 显 著

低 于 A 组 ( P ＜ 0 ． 05 )。A、B 组 治 疗 后 FIB 水 平 均

显 著 低 于 治 疗 前 ，且 B 组 显 著 低 于 A 组

( P ＜0． 05 ) ，而 C 组 治 疗 前 后 FIB 水 平 比 较 差 异 无

统 计 学 意 义 ( P ＞ 0 ． 05 )。见 表 2。
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表 2 三组患者治疗前后炎性因子及 FIB 水平变化 (x ± s)

组别 例数 时间 hsCＲP(mg /L) MCP-1(pg /ml) MMP-9(ng / l) FIB(g /L)

A 组 42
治疗前 6． 41 ± 1． 53 478． 56 ± 143． 30 325． 40 ± 53． 21 3． 63 ± 0． 85
治疗后 3． 98 ± 1． 46＊＊##△ 336． 89 ± 96． 53＊＊##△ 175． 63 ± 45． 91＊＊##△ 3． 22 ± 0． 74＊△

B 组 42
治疗前 6． 48 ± 1． 80 481． 52 ± 150． 23 323． 85 ± 50． 42 3． 58 ± 0． 81
治疗后 3． 20 ± 1． 53＊＊## 287． 50 ± 95． 69＊＊## 154． 12 ± 29． 15＊＊## 2． 81 ± 0． 71＊＊##

C 组 41
治疗前 6． 40 ± 1． 79 480． 59 ± 149． 53 320． 84 ± 52． 49 3． 61 ± 0． 90
治疗后 5． 09 ± 1． 63＊＊ 395． 50 ± 92． 56＊＊ 232． 50 ± 33． 25＊＊ 3． 40 ± 0． 98

注:与本组治疗前相比，* P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01;与 C 组相比，##P ＜ 0． 01;与 B 组相比，△P ＜ 0． 05。

2 ． 3 日 常 生 活 能 力、神 经 功 能 缺 损 的 恢 复 情 况 及

安 全 性

治疗后三组患者 ADL 评分及 NIHSS 评分均较治

疗前显著改善( P ＜ 0 ． 01 ) ，A、B 组 改 善 幅 度 显 著 大

于 C 组( P ＜ 0 ． 01 ) ，但 A、B 两 组 间 比 较，差 异 无 统

计学意义( P ＞ 0 ． 05)。三组患者治疗期间均未发现

可能与阿托伐他汀相关的不良反应。见表 3。

表3 三组患者日常生活能力及神经功能缺损的恢复情况 (分;x ± s)

组别 例数 时间 ADL 评分 NIHSS 评分

A 组 42
治疗前 25． 72 ± 1． 43 22． 86 ± 2． 69
治疗后 55． 10 ± 6． 24＊＊## 11． 52 ± 1． 22＊＊##

B 组 42
治疗前 25． 86 ± 1． 48 23． 10 ± 2． 82
治疗后 57． 06 ± 6． 12＊＊## 11． 23 ± 1． 50＊＊##

C 组 41
治疗前 25． 31 ± 1． 56 23． 22 ± 2． 66
治疗后 39． 56 ± 4． 32＊＊ 15． 85 ± 1． 45＊＊

注:与本组治疗前相比，＊＊P ＜ 0． 01;与 C 组相比，##P ＜ 0． 01。

3 讨 论

急 性 缺 血 性 脑 卒 中 是 由 于 各 种 因 素 所 引 起 的

脑 组 织 局 部 区 域 血 液 供 应 障 碍 ，从 而 引 发 一 系 列 炎

性 反 应 ，最 终 导 致 局 部 组 织 缺 氧 缺 血 性 损 伤 甚 至 坏

死。这 一 系 列 炎 性 反 应 由 局 部 炎 性 因 子、黏 附 分

子、巨 噬 细 胞 等 的 数 量 分 泌 增 多 所 介 导 ，早 期 对 患

者 进 行 积 极 干 预 可 有 效 减 少 或 阻 止 炎 症 级 联 反 应

的 进 行 ，从 而 改 善 临 床 结 局。

阿 托 伐 他 汀 为 HMG-CoA 还 原 酶 选 择 性 抑 制

剂 ，该 药 是 治 疗 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 最 为 常 用 的 药 物

之 一 ，其 主 要 作 用 机 制 包 括
［5，6］ :①通 过 抑 制 肝 脏

内 HMG-CoA 还 原 酶 向 甲 羟 戊 酸 转 化 来 减 少 胆 固 醇

的 合 成 ，并 使 脂 蛋 白 水 平 显 著 下 降。②增 加 肝 脏 内

LDL-C 受 体 数 量 ，提 高 其 活 性 ，从 而 降 低 LDL-C 水

平 ，促 进 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 的 缩 小、稳 定 甚 至 清

除。③具 有 抗 氧 化 应 激 的 作 用 ，促 进 组 织 纤 溶 酶 原

激 活 物 的 合 成 与 释 放 ，提 高 纤 溶 活 性 ，从 而 使 脑 组

织 局 部 血 流 增 加、微 循 环 改 善。④参 与 粥 样 硬 化 斑

块 形 成 的 炎 性 反 应 过 程 ，通 过 中 枢 神 经 系 统 调 节 作

用 ，抑 制 炎 性 因 子 的 合 成 与 分 泌 ，从 而 发 挥 有 效 的

抗 炎 作 用。对 于 阿 托 伐 他 汀 治 疗 急 性 缺 血 性 脑 卒

中 的 最 佳 剂 量 研 究 中 ，肖 天 祎 等
［7］

认 为 ，20 mg / d
以 及 40 mg / d 的 阿 托 伐 他 汀 与 10 mg / d 相 比 ，其 降

低 血 脂 的 作 用 更 为 明 显 ，且 没 有 出 现 需 要 干 预 的 肝

功 能 损 害 ;丁 帅 等
［8］

的 研 究 认 为 ，20 mg / d 的 阿 托

伐 他 汀 较 10 mg / d 对 血 脂、hs-CＲP 以 及 氧 化 低 密

度 脂 蛋 白 的 改 善 作 用 更 强。这 些 研 究 均 说 明 大 剂

量 阿 托 伐 他 汀 不 仅 可 以 降 低 血 脂 水 平 ，延 缓 或 减 轻

动 脉 硬 化 过 程 ，还 可 以 减 轻 炎 性 反 应。
hs-CＲP 是 由 肝 细 胞 合 成 的 急 性 期 反 应 蛋 白 ，

对 机 体 炎 症 刺 激 或 组 织 损 伤 的 敏 感 性 较 高 ，且 不 受

放 化 疗、皮 质 激 素 治 疗 等 的 影 响 ，稳 定 性 较 好。该

物 质 的 升 高 可 预 示 心 血 管 疾 病 的 发 生 与 发 展 ，同 样

也 在 缺 血 性 脑 血 管 病 的 诊 断、疗 效 判 断 过 程 中 发 挥

重 要 作 用。研 究 发 现 ，血 清 hsCＲP 水 平 与 脑 卒 中 患

者 的 疾 病 程 度 呈 正 相 关 ，也 就 是 说 ，患 者 脑 组 织 缺

血 面 积 越 大 ，其 血 清 hsCＲP 水 平 就 越 高
［9］ ，因 此 ，我

们 应 用 hsCＲP 作 为 判 断 疗 效 的 炎 性 指 标 之 一。
MCP-1 为 趋 化 因 子 ，具 有 诱 导 单 核 / 巨 噬 细 胞 趋 化

和 激 活 的 作 用 ，该 物 质 参 与 了 动 脉 粥 样 硬 化 形 成 过

程 以 及 缺 血 性 脑 血 管 病 发 生、发 展 过 程 ，尤 其 在 缺

血 性 脑 卒 中 患 者 缺 血 再 灌 注 后 脑 组 织 炎 性 反 应 过

程中 扮 演 着 重 要 角 色。MMP-9 由 中 性 粒 细 胞 和 巨

噬细 胞 分 泌 ，是 一 种 明 胶 酶 ，主 要 参 与 基 质 蛋 白 的

降解 ，使 基 底 膜 破 裂 ，从 而 干 扰 局 部 脑 组 织 正 常 的

微 循 环。研 究 发 现 ，缺 血 性 脑 卒 中 患 者 缺 血 再 灌 注

后 ，MMP-9 含 量 在 其 脑 组 织 缺 血 区 域 周 围 的 中 性

粒 细 胞 和 血 管 内 皮 细 胞 中 显 著 上 升 ，且 与 缺 血 面 积

呈 正 相 关
［10］。因 此 ，MCP-1 和 MMP-9 均 可 证 实 参

与 了 缺 血 性 脑 卒 中 的 炎 性 反 应 过 程 ，本 次 研 究 也 对

这 两 个 炎 性 因 子 进 行 了 监 测。有 研 究 认 为 ，FIB 是

动 脉 粥 样 硬 化 的 始 发 因 素 ，认 为 其 较 LDL-C 更 早

地 沉 淀 于 血 管 壁 上 ，这 一 过 程 使 得 血 管 内 皮 通 透 性

·113·

国 际 神 经 病 学 神 经 外 科 学 杂 志 2014 年 第 41 卷 第 4 期



发 生 改 变 ，导 致 LDL 在 血 管 内 皮 下 聚 集 并 被 氧 化

成 ox-LDL［11］ ，而 此 时 ，先 前 已 沉 淀 于 血 管 壁 上 的

FIB 与 ox-LDL 发 生 协 同 作 用 ，共 同 促 进 血 管 平 滑

肌细 胞 增 殖 ，并 逐 渐 迁 徙 至 血 管 内 膜 ，诱 发 动 脉 粥

样 斑 块 形 成。因 此 ，FIB 在 炎 性 反 应 发 生、动 脉 粥

样 硬 化 形 成、血 小 板 活 化 以 及 血 栓 形 成 与 脱 落 过 程

中 的 作 用 不 容 小 觑。

本研究将不同剂量的 阿 托 伐 他 汀 以 及 不 应 用 阿

托伐他汀的患者进行比较，结果表明，应用阿伐他汀

可显 著 降 低 血 脂 水 平，且 20 mg / d 较 10 mg / d 对

TC、TG 及 LDL-C 的下降更为 显 著;应 用 阿 托 伐 他 汀

可更 为 显 著 地 降 低 脑 卒 中 患 者 hsCＲP、MCP-1 及

MMP-9 这三项炎性 因 子 以 及 FIB 的 含 量，且20 mg /d

较 10 mg / d 下降更为明显;另外，三组患者在治疗期

间均未发现与阿托伐他汀相关的不良反应。以上结

果说明，阿托伐 他 汀 在 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 患 者 的 治

疗中可有 效 发 挥 降 脂、抗 炎 的 作 用，且 量 效 关 系 明

显，即 20 mg / d 的 疗 效 优 于 10 mg / d。在 主 观 疗 效

方面，三组患者 ADL 评 分 及 NIHSS 评 分 均 较 治 疗 前

显著降低，应用 阿 托 伐 他 汀 对 日 常 生 活 能 力 及 神 经

功能缺损情况 的 改 善 较 为 显 著，但 是 不 同 剂 量 阿 托

伐他汀在主观 疗 效 方 面 的 量 效 关 系 并 不 明 显，还 有

待于扩大样本量、延长观察时间来进一步证实。

综 上 所 述 ，与 10 mg / d 的 剂 量 相 比 ，20 mg / d

的 阿 托 伐 他 汀 治 疗 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 患 者 ，可 更 为

有 效 地 降 脂、抗 炎 ，从 而 稳 定 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 ，

恢 复 神 经 系 统 损 伤 ，提 高 生 活 质 量 ，且 安 全 性 较

好 ，值 得 临 床 推 广 应 用。
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