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摘 要 目的：比较静脉溶栓前后应用瑞舒伐他汀对急性脑梗死患者的疗效和安全性。方法：选取海南省人民医院2014年1月－

2016年10月收治的行静脉溶栓的急性脑梗死患者共90例，以随机数字表法分为溶栓前组（45例）和溶栓后组（45例），分别在静脉

溶栓前后24 h内开始给予瑞舒伐他汀（10 mg，qd）口服，用药8周。比较两组患者预后良好率，治疗前后NIHSS评分、ADL-Barthel

指数评分、实验室指标[高迁移率族蛋白1（HMGB1）、基质金属蛋白酶9（MMP-9）、白介素17（IL-17）]水平、颅内出血发生率及不良

反应发生情况。结果：溶栓前组患者溶栓后第 1、8 周的预后良好率均显著高于溶栓后组；治疗后两组患者 NIHSS 评分、

ADL-Barthel指数评分与HMGB1、MMP-9及 IL-17水平均显著优于治疗前，且溶栓前组各指标显著优于溶栓后组，差异均有统计

学意义（P＜0.05）。两组患者颅内出血发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），且无明显不良反应发生。结论：相较于静脉溶

栓后给药，溶栓前开始给予瑞舒伐他汀可显著改善急性脑梗死患者的远期预后，促进其神经功能和日常生活质量恢复，同时降低

HMGB1、MMP-9及 IL-17水平，且未导致颅内出血风险增加，安全性较好。

关键词 瑞舒伐他汀；静脉溶栓；急性脑梗死；疗效；安全性

Comparison of Therapeutic Efficacy and Safety of Rosuvastatin for Patients with Acute Cerebral

Infarction before and after the Application of Intravenous Thrombolysis

ZHANG Mao1，WU Yu2，CHEN Nanyao1，CHEN Lili1（1.Dept. of Neurology，Haikou Fourth People’s Hospital，

Haikou 571100，China；2.Dept. of Neurology，Hainan Provincial People’s Hospital，Haikou 570311，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To compare therapecttic efficacy and safety of rosuvastation for patients with acute cerebral infarction

（ACI）before and after the application of intravenous thrombolysis. METHODS：A total of 90 ACI patients receiving intravenous

thrombolysis selected from Hainan Provincial People’s Hospital during Jan. 2014-Oct. 2016 were divided into pre-thrombolytic

group（45 cases）and post-thrombolytic group（45 cases）according to random number table. Both were given rosuvastation（10

mg，qd）orally within 24 h before and after intravenous thrombolysis for 8 weeks. The rate of excellent prognosis were compared

between 2 groups，and NIHSS score，ADL-Barthel index score，the levels of laboratory indexes（HMGB1，MMP-9，IL-17），the

incidence of intracranial hemorrhage and the occurrence of ADR were compared before and after treatment. RESULTS：The rate of

excellent prognosis in pre-thrombolytic group one and eight weeks after thrombolysis was significantly higher than

post-thrombolytic group. NIHSS score，ADL-Barthel index score，the levels of HMGB1，MMP-9 and IL-17 in 2 groups after

treatment were significantly better than before treatment； the pre-thrombolytic group were significantly better than the

post-thrombolytic group，with statistical significance（P＜0.05）. There was no significant difference in the incidence of intracranial

hemorrhage between 2 groups（P＞0.05），and no obvious ADR was found. CONCLUSIONS：Compared with post-thrombolytic

medication， rosuvastation used before intravenous thrombolysis can significantly improve long-term prognosis， promote the

recovery of neurological function and quality of daily life and reduce the levels of HMGB1，MMP-9 and IL-17，but does not

increase the risk of intracranial hemorrhage with good safety.

KEYWORDS Rosuvastation；Intravenous thrombolysis；Acute cerebral infarction；Therapeutic efficacy；Safety
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流行病学报道显示，急性脑梗死的发病人数占缺血

性脑卒中总人数的50％～60％，其已成为威胁人们生命

安全的主要脑血管疾病之一[1]。近年来他汀类药物在预

防心脑血管意外发生方面的作用逐渐获得认可。有研

究指出，应用他汀类药物有助于降低静脉溶栓急性脑梗

死患者血清基质金属蛋白酶及炎性细胞因子水平，改善

溶栓效果及远期预后[2]。但亦有研究证实，他汀类药物

早期应用可能增加术后颅内出血发生风险，治疗安全性

存疑[3]。目前国内尚缺乏相关随机对照研究对静脉溶栓

患者使用瑞舒伐他汀的用药时机进行评价。本研究选

取海南省人民医院收治的行静脉溶栓的急性脑梗死患

者为对象，分别在静脉溶栓前后给予瑞舒伐他汀口服，

并评价了瑞舒伐他汀不同用药时机对患者预后良好率、

实验室指标及症状性颅内出血发生风险的影响，现报道

如下。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：①年龄18～75岁；②符合《中国急性缺血

性脑卒中诊治指南2010》急性脑梗死诊断标准[4]；③颅脑

CT或磁共振成像（MRI）检查证实梗死灶存在；④美国国

立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分≥4分；⑤发病至

溶栓时间≤4 h；⑥合并严重肢体瘫痪；⑦患者家属知情

同意并签署知情同意书。

排除标准：①脑出血；②入组前 8周内有颅脑外伤、

消化道出血、动脉穿刺或外科手术史；③既往有脑卒中

或心肌梗死病史；④活动性出血；⑤骨折；⑥严重急慢性

感染；⑦恶性肿瘤；⑧对研究药物过敏；⑨重要脏器功能

不全；⑩临床资料不全。

1.2 研究对象

根据上述纳排标准，选取海南省人民医院2014年1

月－2016年10月收治的行静脉溶栓的急性脑梗死患者

共90例，以随机数字表法分为溶栓后组和溶栓前组，每

组各45例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），详见表1。本研究方案经医院医学伦理委员

会批准。

1.3 治疗方法

表1 两组患者一般资料比较

Tab 1 Comparison of general information of patients between 2 groups

组别

溶栓后组
溶栓前组

n

45

45

性别，例
男性
29

27

女性
16

18

年龄（x±s），
岁

61.93±5.28

61.60±5.22

发病至溶栓时
间（x±s），h

3.22±0.87

3.18±0.85

活化部分凝血活酶
时间（x±s），s

25.80±4.24

25.89±4.27

梗死部位，例
脑叶
19

22

脑干
16

15

基底核
1

8

牛津郡社区卒中计划（OCSP）卒中分型，例
完全前循环型

8

10

部分前循环型
24

25

前循环腔隙性型
11

9

后循环型
2

1

基础疾病类型，例
原发性高血压

26

23

高脂血症
19

20

2型糖尿病
10

13

两组患者入院后均行静脉溶栓治疗，溶栓药物采用

注射用阿替普酶（德国勃林格殷格翰制药公司生产，批

准文号：国药准字 S20110052，规格：50 mg），剂量为 0.9

mg/kg，总剂量应低于 90 mg，其中总剂量的 10％于溶栓

开始后 1 min内静脉推注完毕，其余剂量则在溶栓开始

后1 h内静脉滴注完毕。溶栓前组患者于溶栓前24 h内

开始给予瑞舒伐他汀钙片（阿斯利康制药有限公司，批

准文号：国药准字 J20120005，规格：5 mg）10 mg，qd，口

服；溶栓后组患者则在溶栓后24 h内开始给予瑞舒伐他

汀钙片10 mg，qd，口服。两组患者用药时间均为8周。

1.4 观察指标

①评价患者溶栓后预后良好情况。以改良RANKIN

量表（mRS）评分为0～2分作为判定标准[4]，计算预后良

好率，观察时间点分别为溶栓后1周和8周。②采用NI-

HSS评分进行神经功能损伤程度评价，包括意识水平（3

分）、凝视（2分）、视野（3分）、面瘫（3分）、上肢运动（4

分）、下肢运动（4分）、肢体共济失调（4分）、感觉（2分）、

语言（3分）、构音障碍（3分）、忽视（2分），分值越高则提

示病情越严重 [5]。③采用日常生活活动量表 Barthel

（ADL-Barthel）指数评分进行日常生活质量评价，包括

日常生活活动、运动、生活自理、交流及家务劳动，总分

100分，分值越高则提示生活质量越佳[5]。④采用酶联免

疫吸附法（ELISA）进行高迁移率族蛋白1（HMGB1）、基

质金属蛋白酶9（MMP-9）及白介素17（IL-17）水平检测，

检测试剂盒由北京中杉金桥生物技术有限公司提供。

⑤记录患者溶栓后颅内出血发生情况。以溶栓后 24 h

内头颅CT提示大脑任一区域出现出血征象，且NIHSS

评分增加＞4分作为判定标准[5]，计算颅内出血发生率。

⑥观察不良反应发生情况。

1.5 统计学处理

采用SPSS 18.0统计软件进行数据处理。计量资料

以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者预后良好率比较

溶栓前组患者溶栓后第1、8周的预后良好率均显著

高于溶栓后组（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者预后良好率比较[例（％％）]

Tab 2 Comparison of the rate of excellent prognosis

between 2 groups[case（％％）]

组别
溶栓后组
溶栓前组

n

45

45

溶栓后1周
14（31.11）

24（53.33）＊

溶栓后8周
27（60.00）

36（82.22）＊

注：与溶栓后组比较，＊P＜0.05

Note：vs. post-thrombolytic group，＊P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后NIHSS评分和ADL-Barthel指

数评分比较
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两组患者治疗前NIHSS评分和ADL-Barthel指数评

分比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后各项评

分均显著优于治疗前，且溶栓前组显著优于溶栓后组

（P＜0.05），详见表3。

表3 两组患者治疗前后NIHSS评分和ADL-Barthel指

数评分比较（x±±s，分）

Tab 3 Comparison of NIHSS score and ADL-Barthel

index score between 2 groups before and after

treatment（x±±s，score）

组别

溶栓后组

溶栓前组

n

45

45

NIHSS评分

治疗前

9.04±0.78

9.10±0.81

治疗后

4.28±0.51＊

2.35±0.24＊#

ADL-Barthel指数评分

治疗前

48.62±6.20

49.35±6.37

治疗后

63.24±8.44＊

71.59±10.85＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与溶栓后组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. post-thrombolytic group，
#P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后HMGB1、MMP-9及 IL-17水平

比较

两组患者治疗前 HMGB1、MMP-9及 IL-17水平比

较，差异均无统计学意义（P＜0.05）；治疗后各项指标水

平均显著低于治疗前，且溶栓前组显著低于溶栓后组

（P＜0.05），详见表4。

2.4 两组患者颅内出血发生率比较

两组患者颅内出血发生率比较，差异无统计学意

义，详见表5。

2.5 不良反应

两组患者治疗过程中均未见明显不良反应发生。

3 讨论
已有临床研究显示，行静脉溶栓的急性脑梗死患者

急性期加用他汀类药物有助于控制病情进展，改善临床

预后[6-7]。但这些研究中因未将部分瑞舒伐他汀口服中

表5 两组患者颅内出血发生率比较

Tab 5 Comparison of the incidence of intracranial

hemorrhage between 2 groups

组别
溶栓后组
溶栓前组

n

45

45

颅内出血发生例数
2

3

颅内出血发生率，％
4.44

6.67

表4 两组患者治疗前后HMGB1、MMP-9及 IL-17水平比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of HMGB1，MMP-9 and IL-17 levels between 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别

溶栓后组
溶栓前组

n

45

45

HMGB1，mg/L

治疗前
13.26±2.43

13.38±2.50

治疗后
4.10±0.88＊

2.69±0.43＊#

MMP-9，μg/L

治疗前
665.76±170.40

673.09±172.26

治疗后
421.65±118.15＊

308.82±93.24＊#

IL-17，pg/L

治疗前
156.88±41.60

158.41±42.33

治疗后
106.35±25.05＊

54.92±14.14＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与溶栓后组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. post-thrombolytic group，#P＜0.05

断人群排除出对照组，故结果可信性受到一定质疑，因

为发生急性脑血管事件后停用瑞舒伐他汀可能导致患

者神经功能损伤加重，增加远期致死、致残率。为消除

此方面因素影响，本次研究设计通过对研究对象基线资

料进行良好匹配，进一步降低或消除可能因中断瑞舒伐

他汀治疗对临床预后产生的不良影响，较以往研究结果

更具有可信性。

有动物实验证实，瑞舒伐他汀早期应用有助于缩小

模型大鼠脑梗死病灶体积，降低脑组织神经功能损伤程

度[8]。这一作用的可能机制包括：（1）瑞舒伐他汀早期给

药能够促进溶栓后病灶供血血管持续开放，提高内皮完

整性，从而进一步降低血栓再形成概率；（2）溶栓前给予

瑞舒伐他汀可显著上调脑组织血管内皮生长因子合成

水平，加快神经血管和神经元修复进程 [9-10]。本次研究

结果中，溶栓前组患者预后良好率、治疗后NIHSS评分

和Barthel指数评分均显著优于溶栓后组，证明急性脑梗

死患者溶栓前开始给予瑞舒伐他汀可有效促进受损神

经功能修复，降低远期残疾发生风险。

本研究结果显示，治疗后两组患者HMGB1、MMP-9

及 IL-17水平均显著低于治疗前，且溶栓前组显著低于

溶栓后组，提示瑞舒伐他汀溶栓前给药有助于下调行静

脉溶栓的急性脑梗死患者的 HMGB1、MMP-9及 IL-17

水平。研究证实，血清HMGB1水平与缺血性卒中患者

继发性炎症反应程度呈正相关，且随着其水平的下降，

患者远期预后明显改善；MMP-9是一类由激活巨噬细胞

分泌的 MMPs 家族成员，在静脉溶栓后其水平显著上

升，并与患者颅内出血风险及病死率密切相关；而 IL-17

则能够加速缺血性脑血管疾病患者的神经元损伤，其水

平与脑组织缺血、缺氧性损伤程度均有相关性 [11]。因

此，笔者认为早期给予瑞舒伐他汀对上述实验室指标的

下调作用可能是该方案具有更佳疗效的重要机制之一。

流行病学报道证实，急性脑梗死患者静脉溶栓术后

颅内出血发生率可达 4％～10％，而合并明显症状颅内

出血是导致患者死亡的主要原因之一 [12]；同时，炎性细

胞因子水平上升造成血脑屏障功能损伤已被证实广泛

参与到静脉溶栓术后继发出血过程中[13]。因此，部分学

者认为早期瑞舒伐他汀给药应能够有效降低溶栓后潜

在出血风险。但本研究结果显示，两组患者颅内出血发

生率比较差异无统计学意义，与以上研究结论不一致。

笔者认为这一问题出现的可能原因为：（1）他汀类药物

可能导致患者体内纤溶酶活性上升，干扰血小板聚集进

程，进一步增加颅内出血风险；（2）溶栓后颅内出血机制

较为复杂，单纯的炎症细胞因子下调无法获得明显预防
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作用。

综上所述，相较于静脉溶栓后开始给药，瑞舒伐他

汀溶栓前开始给药用于急性脑梗死可显著改善患者远

期预后，促进其神经功能和日常生活质量恢复，同时降

低HMGB1、MMP-9及 IL-17水平，且未导致颅内出血风

险上升，安全性较好。鉴于随访时间短、入选样本量少

及单一中心等因素制约，本文所得结论还有待更大规模

随机对照临床研究证实。
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