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摘 要 目的：评价他汀类药对存在颅内血管狭窄的急性缺血性卒中患者脑血流动力学的影响。方法：入选存在颅内血管狭窄的

急性缺血性卒中患者161例，根据是否规律服用他汀类药（阿托伐他汀钙，20 mg/d），将其分为用药组（83例）与非用药组（78例）。

入院1周内完成经颅多普勒超声（TCD）脑血流动力学评价，再分别于发病后4周和12周时再经TCD复查两组患者脑血流动力学

情况。结果：与入院1周内的脑血流动力学情况比较，用药组患者的大脑中动脉（MCA）脑血流动力学逐步改善，在4周时差异无

统计学意义，但 12周时差异达到统计学意义（P＜0.05）；发病后 4、12周两次复查，用药组患者对MCA 狭窄的改善均高于非用药

组，但这种差异只在发病12周时差异达到统计学意义（P＜0.05）。结论：他汀类药对改善存在颅内血管狭窄的急性缺血性卒中患

者的脑血流动力学有一定作用。

关键词 经颅多普勒超声；他汀类药；卒中；大脑中动脉
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the effects of statins on cerebrovascular hemodynamics of acute ischemic stroke patients

with intracranial arterial stenosis. METHODS：161 acute ischemic stroke patients with intracranial arterial stenosis were divided in-

to treated group（83 cases）and untreated group（78 cases）according the situation of regular administration of statins（atorvastatin

calcium，20 mg/d）. Cerebrovascular hemodynamics was evaluated by transcranial Doppler（TCD）within a week after admission.

The cerebrovascular haemodynamics was rechecked in 2 groups by TCD 4 and 12 weeks after stroke attack. RESULTS：Compared

to within a week after admission，the cerebrovascular haemodynamics of middle cerebral artery（MCA）in treated group were im-

proved gradually；the difference had no statistical significance at 4th week，but the difference had statistical significance at 12th

week（P＜0.05）. The arterial stenosis of MCA in treated group was improved significantly 4 and 12 weeks after stroke attack，com-

pared with untreated group； there was statistical significance at 12th week（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Statins may improve the

cerebrovascular haemodynamics of acute ischemic stroke patients with intracranial arterial stenosis.

KEYWORDS Transcranial Doppler；Statins；Stroke；Middle cerebral artery
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2013年 1月美国心脏协会/美国卒中协会（AHA/ASA）发

布了急性缺血性卒中患者早期管理指南，首次对缺血性卒中

急性期HMG-CoA还原酶抑制剂（他汀类药）的应用作出了推

荐，这标志他汀类药在缺血性卒中患者的应用全面涵盖了一
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级预防、二级预防和急性期治疗。他汀类药获益与其多效性

有关，他汀类药除了具有降低低密度脂蛋白胆固醇[1-2]、改善血

管内皮功能、抗炎、抗氧化等作用之外，近期研究发现他汀类

药还具有改善脑血流的作用[2-4]。但是上述研究大都排除了已

经存在颅内血管狭窄的患者，故缺乏他汀类药对于这类患者

脑血流动力学影响的研究。在评估脑血流动力学方法中，经

颅多普勒超声（TCD）具有无创、重复性好的特点。因此，笔者

通过TCD动态观察并评价他汀类药对合并颅内血管狭窄的缺

血性卒中患者脑血流动力学的影响。

1 资料与方法
1.1 入选标准与排除标准

1.1.1 入选标准。（1）符合2010年中国急性缺血性卒中诊疗指

南制订的缺血性脑血管病的诊断标准；（2）有良好的TCD通透

窗口，能显示清晰的血流频谱；（3）大脑中动脉（MCA）血流动

力学变化符合脑血管狭窄超声诊断标准：①收缩峰速度

（Vs）≥160 cm/s，或平均血流速度（Vm）≥120 cm/s；② 低频成

分增加；③可有涡流和血管杂音出现；④可有狭窄处的远端和

近端血流速度降低；⑤可有侧支循环形成。

1.1.2 排除标准。（1）肝肾功能不全等他汀类药禁忌者；（2）既

往有脑出血病史、高龄男性及血压控制不佳者；（3）同侧颈内

动脉颅外段狭窄超过50％者；（4）未规律服用他汀类药者。

1.2 病例资料及分组

收集2010年1月－2013年10月首都医科大学附属北京安

贞医院神经内科住院治疗的急性缺血性卒中患者基本临床资

料。共入选 172例，随访 12周，失访 11例（4例失去联系，3例

未完成随访复查，4例未坚持服用他汀类药）。研究对象为161

例，平均年龄为（65.4±5.1）岁，男性112例，女性49例，住院时

间中位数15 d。根据是否规律服用他汀类药（阿托伐他汀钙，

20 mg/d），将其分为用药组（83例）与非用药组（78例），住院期

间服药但出院后未坚持服用他汀类药的患者也归为非用药

组。本研究治疗方案通过医院伦理委员会批准，所有患者均

对试验知情同意并且签署知情同意书。两组一般资料差异无

统计学意义（P＞0.05），具有可比性，见表1。

表1 两组患者一般资料比较

Tab 1 Comparison of general information of patients be-

tween 2 groups

项目

平均年龄，岁
男性，例（率，％）

美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分
合并症，例（率，％）

高脂血症
高血压
糖尿病
冠心病

用药组
（n＝83）

67.6±5.3
54（65.1）

8.53±4.76

16（19.3）
15（18.1）
18（21.7）
28（33.7）

非用药组
（n＝78）

63.2±4.9
58（74.4）

8.05±4.18

14（17.9）
16（20.5）
16（20.5）
25（32.1）

t/χ2

1.26
1.64
1.08

0.05
0.15
0.03
0.05

P

0.22
0.20
0.29

0.83
0.69
0.86
0.82

1.3 治疗方案

阿托伐他汀钙片20 mg，口服，qd，疗程为3个月。他汀类

药主要不良反应有肌酶升高、肌痛、胃肠道反应等。本研究共

观察到肌酶升高患者 5例（均小于正常值上限 2倍），其中 3例

复查后肌酶正常，2例复查后肌酶仍轻度升高，但未见进行性

升高，故未予停药。

治疗期间根据患者的病情、合并症、存在的危险因素以及

相关辅助检查结果给予个体化治疗。主要的合并用药包括抗

血小板聚集药（阿司匹林肠溶片100 mg，口服，qd；硫酸氢氯吡

格雷片 75 mg，口服，qd）；降压药（硝苯地平控释片 30 mg，口

服，qd）；降低同型半胱氨酸药（维生素B6片10 mg，口服，tid；叶

酸片2.5 mg，口服，qd；甲钴胺片500 μg，口服，tid）。

1.4 观察指标

急性缺血性卒中患者入院1周内完成对MCA的血流动力

学情况的评估，再分别于发病后 4周和 12周时再次评估其

MCA血流动力学变化情况。以Vm、Vs、搏动指数（PI）为评价

MCA血流动力学的指标。

1.5 统计学方法

应用SPSS 17.0统计学软件。各MCA血流动力学指标 1

周内、4 周、12 周所得数值的比较采用方差分析（One Way

ANOVA），血流动力学情况组间差异采用独立 t检验，评价不

同时间点的血流动力学两两比较用配对 t检验。计数资料采

用χ2检验。以上检验均以P＝0.05作为检验水准，P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果
入院 1周内、4周时，两组急性缺血性卒中患者 MCA 的

Vm、Vs、PI 值之间比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；12周

时，与非用药组比较，用药组患者MCA的Vs值下降，差异有统

计学意义（P＜0.05），用药组患者MCA的Vm、PI值下降，但差

异无统计学意义。

用药组他汀类药治疗 4周后，与 1周内测得狭窄MCA血

流动力学比较，MCA的Vm、Vs、PI值有所改善，但差异无统计

学意义；继续规律用药至12周时，狭窄MCA的Vm、Vs明显减

低（P＜0.05）。非用药组狭窄MCA的Vm、Vs、PI值与发病1周

内比较，发病后 4周、12周差异均无统计学意义（P＞0.05），见

表2。

表 2 两组患者发病后不同时间MCA血流动力学指标比较

（x±±s）

Tab 2 Comparison of MCA haemodynamics between 2

groups at different time points（x±±s）

指标

Vm，cm/s

Vs，cm/s

PI

1周内
用药组

138.93±16.53

181.36±27.68

1.25±0.19

非用药组
136.11±15.89

179.18±29.18

1.22±0.23

4周
用药组

136.32±17.77

178.13±24.82

1.19±0.17

非用药组
135.62±16.02

178.13±27.98

1.22±0.39

12周
用药组

130.68±15.35#

168.53±20.46＊#

0.91±0.19

非用药组
132.24±15.78

175.87±28.46

1.03±0.28

与非用药组比较：＊P＜0.05；与1周内比较：#P＜0.05

vs.untreated group：＊P＜0.05；vs.within a week：#P＜0.05

3 讨论
近期研究发现，他汀类药具有改善脑血流的作用。Forte-

za A等[5]研究发现，高剂量阿托伐他汀可提高基线血管舒缩反

应受损的高血压患者的脑血管舒缩反应。Ford AL等[6]也研究

发现，卒中发病前已经应用他汀类药治疗的患者，较没有应用

过他汀类药治疗的患者，早期的脑灌注和脑血流动力学均有

显著改善。Rosengarten B等[7]研究发现，高剂量的阿托伐他汀

（80 mg/d）长期治疗可提高患者的脑血管舒缩功能。但是，上

述研究的观察对象均排除了已经存在颅内血管狭窄的患者，

因此他汀类药对于这类患者的脑血流动力学的影响仍是未知

的。本研究结果发现，对于经TCD检测发现已经存在MCA血

流速度增快的患者，他汀类药治疗可改善其血流速度，提示他

汀类药治疗可改善存在颅内血管狭窄的血管的弹性。

推测上述结果可能的原因主要是内皮型一氧化氮合酶
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（eNOS）的上调和一氧化氮（NO）的扩张血管作用以及他汀类

药的抗炎作用。Shabanzadeh AP等[3]在缺血性卒中动物模型研

究中发现，发病前 2周预处理给予高剂量辛伐他汀的大鼠，微

血管的灌注和神经功能障碍程度均有所改善。Amin- Hanjani

S等[8]研究发现美伐他汀治疗大脑中动脉梗死大鼠，可使大鼠

eNOS水平上调。同时其他研究结果[8-10]也支持他汀类药改善

脑血流与 eNOS水平的上调有关。最近的临床研究发现，高剂

量阿托伐他汀可提高基线血管舒缩反应受损的高血压患者的

脑血管舒缩反应，进一步推测NO的扩张血管作用和改善血管

舒缩反应的作用导致了本研究中他汀类药治疗后的血流动力

学改变[5]。

颅内动脉粥样硬化性是一个炎性反应过程，动脉壁内皮

损伤及脂质的沉积是目前公认的动脉粥样硬化的始动因素。

在各种炎症因子介导下，白细胞进一步从病损部位黏附进入

使粥样斑块逐渐增大。他汀类药还可调节中枢神经系统促炎

细胞因子如诱导型一氧化氮合酶（iNOS）[11]、肿瘤坏死因子α

（TNF-α）、白细胞介素 1（IL-1）、干扰素γ（IFN-γ）等的产生，这

些炎性细胞因子在参与调控黏附分子表达[12]、T细胞活化、细

胞迁移、血小板活化和凝血反应中发挥着重要作用[13]。他汀类

药还通过影响上述多种炎症因子的产生，进一步稳定甚至逆

转动脉粥样硬化狭窄。本研究发现他汀类药对改善颅内血管

狭窄的急性缺血性卒中患者的脑血流动力学有一定作用，但

仅在规律服用他汀类药12周时，与未规律服药组比较，脑血流

动力学改善差异有统计学意义。可能与他汀类药减少炎症因

子、稳定甚至逆转动脉粥样硬化作用时间有关。

综上，他汀类药治疗可改善存在颅内动脉狭窄的急性缺

血性卒中患者的脑血流动力学状态。推测可能的原因主要是

eNOS 的上调、NO 的扩张血管作用和他汀类药的抗炎作用。

本研究尚存在一定的局限性如样本量有限、随访时间较短，有

待于进一步研究。
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国家卫生和计划生育委员会副主任徐科一行赴辽宁调研

本刊讯 2014年 4月 10－11日，国家卫生和计划生育委

员会副主任徐科带队赴辽宁，就重点疾病防治和紧急医疗救

援等工作进行专题调研。在中国医科大学艾滋病研究所，调

研组实地考察了艾滋病门诊、相关科室和实验室，并与有关负

责同志和专家座谈，就进一步做好艾滋病防治工作听取意

见。调研组充分肯定研究所在艾滋病防治工作方面取得的显

著成绩，希望继续做出新的贡献。在辽宁省海上搜救中心，调

研组听取了有关情况介绍，就进一步加强部门协作、健全机

制、提升医疗救援能力等问题与中心负责同志进行了交流。

国家卫生和计划生育委员会应急办、疾控局相关负责同

志参加了调研。
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