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·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ

不同剂量阿托伐他汀治疗急性缺血性脑卒中继发
早期神经功能恶化疗效观察

刘云平，赵洪海，张贺齐，李 迥，尚淑玲，于心洋

（河北省唐山市协和医院神经内科，河北 唐山 ０６３０００）
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（ＡＩＳ）继发早期神经功能恶化（ＥＮＤ）的疗效。方法 选取医院 ２０１７年９
月至２０１９年４月确诊为 ＡＩＳ继发 ＥＮＤ的患者１５０例，按随机数字表法分为 Ａ组、Ｂ组、Ｃ组，各５０例。３组患者均口服阿托伐他汀钙
片治疗，剂量为 Ａ组１０ｍｇ／ｄ，Ｂ组２０ｍｇ／ｄ，Ｃ组初始４０ｍｇ／ｄ、２周后降至２０ｍｇ／ｄ，均治疗４周。结果 治疗后，３组患者美国国立卫
生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分，以及 Ｃ反应蛋白、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、三酰甘油水平均显著降低，且 Ｃ组显著低于 Ａ
组和Ｂ组，Ｂ组显著低于 Ａ组（Ｐ＜０．０５）；３组患者巴塞尔指数（Ｂａｒｔｈｅｌ）评分均显著升高，且 Ｃ组显著高于 Ａ组和 Ｂ组，Ｂ组显著高于
Ａ组（Ｐ＜０．０５）；Ｃ组患者总有效率为８８．００％，显著高于 Ａ组和 Ｂ组的６６．００％和７８．００％（Ｐ＜０．０５）；Ａ组、Ｂ组、Ｃ组治疗期间不良
反应发生相当（１４．００％，１８．００％，１４．００％，Ｐ＞０．０５）。结论 高剂量阿托伐他汀治疗ＡＩＳ继发ＥＮＤ，可促进患者的神经功能恢复，显著
降低 Ｃ反应蛋白及血脂水平，提高治疗效果，改善短期预后。
关键词：阿托伐他汀；剂量；急性缺血性脑卒中；早期神经功能恶化；短期转归；血清Ｃ反应蛋白；血脂
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急性缺血性脑卒中（ＡＩＳ）是一种因脑动脉闭塞导致
脑组织梗死，伴有神经元、少突胶质、星形胶质细胞损伤

的中枢神经系统血管疾病，致死率与致残率均高。早期

神经功能恶化（ＥＮＤ）是影响ＡＩＳ患者致死、致残的重要
因素犤１犦，通常出现在ＡＩＳ后２～３ｄ，发生率国外可达４５％犤２犦，

我国可达 ２８％犤３犦，若不及时、有效治疗，易导致神经功

能严重受损，影响患者的生活质量。阿托伐他汀具有神经

保护功能，在治疗ＡＩＳ过程中起到抗炎、抗血栓作用犤４犦，

且可改善神经系统症状，降低血脂水平犤５犦。本研究中探

讨了不同剂量阿托伐他汀治疗 ＡＩＳ继发 ＥＮＤ的疗效，
以及对患者短期转归、血清 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、血脂水
平的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：年龄 ＞１８岁；符合西医 ＡＩＳ诊断标准，
经颅内 ＣＴ及 ＭＲＩ或经颅多普勒超声显示脑血管闭塞
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Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｆ值

Ｐ值

治疗前

８．６３±１．４３
８．５７±１．４６
８．５９±１．５０
０．０２
０．９８

治疗后

４．１３±１．１４▲

３．５６±１．０２▲△

３．０５±０．９６▲△＃

１３．４２
＜０．０５

治疗前

５．８７±０．４７
５．８３±０．４１
５．８０±０．４６
０．３１
０．７４

治疗后

４．０３±０．４１▲

３．７６±０．３７▲△

３．２６±０．２８▲△＃

５９．７２
＜０．０５

治疗前

４．９５±０．５１
４．８６±０．４９
４．８８±０．５０
０．４５
０．６４

治疗后

３．７９±０．３４▲

３．０３±０．２３▲△

２．３６±０．２１▲△＃

３６１．１７
＜０．００１

治疗前

４．２７±０．６８
４．２１±０．６３
４．２９±０．６４
０．２１
０．８２

治疗后

３．９６±０．４１▲

２．３４±０．３６▲△

１．８０±０．３５▲△＃

４５１．０７
＜０．０５

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｆ值

Ｐ值

治疗前

１４．５３±３．２１
１４．２５±２．８９
１４．４２±３．０１
０．１１
０．９０

治疗后

９．８３±１．８５▲

７．９６±１．５６▲△

６．２３±１．０６▲△＃

６９．６７
＜０．０５

治疗前

２８．１６±４．８５
２８．７２±４．８７
２８．４５±４．７３
０．１７
０．８５

治疗后

６９．２３±１１．２５▲

７５．４６±１１．７４▲△

８０．５６±１２．４５▲△＃

１１．５２
＜０．０５

组别

Ａ组
Ｂ组
Ｃ组
Ｆ值
Ｐ值

性别

牗男 ／女，例牘
２８／２２
３１／１９
３０／２０
０．３９
０．８２

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６３．４１±６．８４
６４．０８±７．１２
６４．８５±６．９５
０．５３
０．５９

发病时间

（Ｘ±ｓ，ｈ）

１２．２８±３．４７
１２．３４±３．３５
１２．７２±３．３２
０．２５
０．７８

前循环

２９（５８．００）

２７（５４．００）

２８（５６．００）

后循环

２１（４２．００）

２３（４６．００）

２２（４４．００）

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＮＩＨＳＳ评分 Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分

组别

组别

表２ ３组患者治疗前后ＮＩＨＳＳ和Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分比较
（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝５０）

Ｔａｂ．２ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＩＨＳＳａｎｄＢａｒｔｈｅｌｉｎｄｅｘｓｃｏｒｅｓａｍｏｎｇｔｈｅ

ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ，ｎ＝５０）

注：与本组治疗前比较，▲ Ｐ＜０．０５；与 Ａ组治疗后比较，
△Ｐ＜０．０５；与 Ｂ组治疗后比较，＃Ｐ＜０．０５。表３同。

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，▲ Ｐ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ａ ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，△ Ｐ＜ ０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，＃Ｐ＜０．０５；ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．３．

表３ ３组患者治疗前后 ＣＲＰ与血脂水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５０）
Ｔａｂ．３ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＲＰａｎｄｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｘ±ｓ，ｎ＝５０）
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或狭窄犤６犦；发病时间＜７２ｈ；２～３ｄ出现神经功能恶化；
近４周未接受其他调血脂药物治疗。

排除标准：对研究药物过敏；认知功能严重障碍；精

神疾病史；肝、肾功能障碍；依从性差。

病例选择与分组：选取我院２０１７年９月至２０１９年
４月确诊的ＡＩＳ继发ＥＮＤ患者１５０例，按随机数字表法
分为Ａ组、Ｂ组、Ｃ组，各５０例。３组患者一般资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法

３组患者均口服阿托伐他汀钙片（齐鲁制药＜海南＞
有限公司，国药准字 Ｈ２０１９３１４４，批号为 ２０１７０８１２１，规
格为每片 ２０ｍｇ），Ａ组每次 １０ｍｇ，每日１次；Ｂ组每次
２０ｍｇ，每日 １次；Ｃ组初始剂量每次 ４０ｍｇ，每日 １次，
２周后降为每次２０ｍｇ，每日１次。３组均治疗４周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

神经功能和生活能力：采用美国国立卫生研究院卒

中量表犤７犦（ＮＩＨＳＳ）评估神经功能缺损状况，分值越高，神
经功能缺损越严重。采用巴塞尔（Ｂａｒｔｈｅｌ）指数犤８犦评估生

活能力，分值越高，独立生活能力越强。

ＣＲＰ与血脂水平：抽取患者治疗前后清晨空腹静脉
血各５ｍＬ，采用酶联免疫吸附法测定血脂犤血清总胆固
醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）、三酰甘油
（ＴＧ）犦与 ＣＲＰ水平。ＣＲＰ，ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬ－Ｃ试剂盒均购
于上海酶联生物科技有限公司，严格按说明书操作。

疗效判定：ＮＩＨＳＳ评分减少 ＞９０％，临床症状基本
消失，血脂水平显著降低，为基本痊愈；４５％＜ＮＩＨＳＳ评

分减少≤９０％，临床症状明显好转，血脂水平明显改善，
为显效；１７％＜ＮＩＨＳＳ评分减少≤４５％，为有效；ＮＩＨＳＳ
评分减少≤１７％，临床症状无改善甚至恶化，血脂水平
无变化，为无效犤６犦。总有效＝基本痊愈＋显效＋有效。

药品不良反应：包括恶心、腹泻、肝功能异常等。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 Ｆ检验，两组间行ＳＮＫ－ｑ检验；计数资料以率
牗％牘表示，行 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。
３ 讨论

ＡＩＳ常表现为突发性脑组织局部动脉供血不足或
完全中断，可破坏或崩解局部脑组织，引起脑损伤或脑

水肿。ＡＩＳ是临床最常见的脑卒中类型，发病率可达
８０％犤９犦，发病机制复杂，主要为脑血管壁病变造成的动

脉粥样硬化；加之凝血机制障碍、血小板聚集、血液黏度

升高，形成血栓，造成微循环障碍；又因炎性反应，炎性

因子大量释放，血管功能紊乱，血管病变加重犤１０犦。ＥＮＤ通
常发生在ＡＩＳ后２～３ｄ犤１１犦，ＥＮＤ发生的主要因素如下。
１）脑组织受损，神经烯醇化酶与胞膜结合停止，向脑脊

脑梗死犤例（％）犦

表１ ３组患者一般资料比较（ｎ＝５０）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝５０）



８１

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年１２月５日 第３０卷第２３期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．２３牞Ｄｅｃｅｍｂｅｒ５牞２０２１

基本痊愈

４（８．００）

８（１６．００）

１５（３０．００）

显效

１０（２０．００）

１６（３２．００）

２１（４２．００）

有效

１９（３８．００）

１５（３０．００）

８（１６．００）

无效

１７（３４．００）

１１（２２．００）

６（１２．００）

总有效

３３（６６．００）

３９（７８．００）

４４（８８．００）

６．９２
０．０３

恶心

２（４．００）

３（６．００）

２（４．００）

腹泻

２（４．００）

１（２．００）

１（２．００）

肝功能异常

３（６．００）

５（１０．００）

４（８．００）

合计

７（１４．００）

９（１８．００）

７（１４．００）

０．４１
０．８１

组别

Ａ组
Ｂ组
Ｃ组
χ２值
Ｐ值

表４ ３组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝５０犦
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝５０犦

组别

Ａ组
Ｂ组
Ｃ组
χ２值
Ｐ值

表５ ３组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝５０犦
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｍｏｎｇ ｔｈｅ

ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝５０犦

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ

液释放，致其含量升高犤１２犦；２）动脉粥样硬化是ＥＮＤ发生
的独立危险因素，炎性反应可加重血液病变，造成动脉

粥样硬化犤１３犦，其中 ＣＲＰ可通过补体激活，损伤血管内
皮，ＣＲＰ在病变部局部沉积，促进黏附因子释放，加快动
脉粥样硬化犤１４犦；３）高血压患者侧支循环不足及调节大
小血管能力降低，发生ＡＩＳ时，易出现脑部无氧代谢，破
坏血脑屏障，加重脑水肿，损伤血管壁，引发 ＥＮＤ犤１５犦；
４）高血糖可对缺血性脑组织产生毒性作用，促进基质金
属蛋白酶９（ＭＭＰ－９）生成，降低清除自由基的能力，增
加血脑屏障通透性，致神经功能缺损犤１６犦；５）短暂性脑缺
血发作病史的患者远端微循环灌注低，会加重脑组织损

伤，促进 ＥＮＤ发生犤１７犦。ＡＩＳ后发生 ＥＮＤ若不及时、有效
治疗，易引起神经功能缺损，造成认知功能障碍及血管

性痴呆犤１８犦，严重影响患者的独立生活能力，给患者及其

家属的生活造成严重困扰。

阿托伐他汀是一种β－羟基－β－甲戊二酸单酰辅
酶 Ａ还原酶抑制剂，可阻断甲羟戊酸通路，降低脂蛋白
和胆固醇水平，抗动脉粥样硬化犤１９犦。其主要作用如下。

１）抑制炎性反应犤２０犦。降低白细胞介素 ６及白细胞介素
１８的水平，减少γ－干扰素释放，减轻动脉粥样硬化，促
进神经功能恢复；降低ＣＲＰ和ＭＭＰ－９水平；抑制肿瘤
坏死因子 －α表达；减少黏附因子释放；升高脂联素水
平。２）稳定颈动脉粥样硬化斑块，同时降低其厚度犤２１犦。

３）调节血浆中一氧化氮和内皮素的含量犤２２犦。４）抑制血
小板活性。但阿托伐他汀在临床应用中的用量并未达成

共识，大剂量阿托伐他汀可增强对神经功能的保护作

用，缩小斑块犤２３犦；２０ｍｇ／ｄ阿托伐他汀比 １０ｍｇ／ｄ的治
疗效果更佳，可降低血脂水平犤２４犦。

本研究结果显示，Ｃ组患者治疗后ＮＩＨＳＳ评分显著
低于Ａ组和Ｂ组，Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分显著高于Ａ组和Ｂ组，
表明高剂量阿托伐他汀治疗 ＡＩＳ后 ＥＮＤ，有利于神经
功能恢复，可提高患者的独立生活能力；Ｃ组患者的
ＣＲＰ，ＴＣ，ＬＤＬ－Ｃ，ＴＧ水平均显著低于Ａ组和Ｂ组，Ｂ组
显著低于 Ａ组，表明高剂量阿托伐他汀可降低患者的
ＣＲＰ及血脂水平，抑制炎性反应；Ｃ组总有效率显著
高于Ａ组和Ｂ组，与徐庆兵等犤５犦的研究结果一致，表明

采用高剂量阿托伐他汀可改善短期转归，治疗效果

佳。３组不良反应发生率无显著差异，表明高剂量阿
托伐他汀的不良反应并未因剂量的增高而增加，安全

性高。

综上所述，高剂量阿托伐他汀治疗 ＡＩＳ继发 ＥＮＤ，
可恢复患者的神经功能，显著降低ＣＲＰ及血脂水平，改
善短期预后，提高治疗效果。
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