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他汀类药物在缺血性脑血管病二级预防
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[摘要】 目的观察他汀类药物在缺血性脑血管病二级预防中的作用。方法 将59例患者随机分成

治疗组和对照组，进行2年跟踪观察。治疗组给予阿司匹林加他汀类口服，对照组给予阿司匹林口服。结

果治疗组缺血性脑血管病复发率明显低于对照组。结论他汀类药物在缺血性脑血管病二级预防中起重

要作用。
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[Abstract]Objective To estimate the role 0f statins in s㈣dary prevention of ischdnic cere鼬
disease．Methods Fdty-nine patlens of妇hemie cerebrovascular disease w啦n虹1c10m倒to control and therapy
group，followed for two years．Aspirin and statins were administered tO the therapy group，aspirin without statim

tO the contr01． Results The—苎c如玎tnce in the therapy group w弱significant lower than in the control group．

Cmelasim Statins is inlportlmt in seconchry prevention of ischernic cerebrovascular disease．
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他汀类药物是属于羟基戊二酰辅酶A[HMG-

CoAl还原酶抑制剂。它不仅是一类有效的降脂药，

而且在缺血性脑血管病二级预防中起重要作用。我

们对我院2005～07～2006—03人选的59例患者，

进行了2年的跟踪随访观察，现将结果报告如下。

1资料与方法

1．1对象入选的59例缺血性脑血管病患者，全

部经头颅CT检查符合第四届全国脑血管病会议制

定的诊断标准。凡年龄>75岁、有出血史、胃肠疾

病影响药物吸收，有肝肾功能衰竭，CK>3倍者均不

人选。将59例患者分成2组。治疗组30例，男15

例，女15例，年龄46～72岁，平均(60．3±10．1)岁。

对照组29例，男15例，女14例，年龄46～73岁，平

均(60．4±10．O)岁。2组年龄、性别、合并症均无统

计学差异(P>0．05)。

1．2观察指标动脉粥样硬化指标采用美国A1rL

公司的mI_5000彩色多普勒超声诊断仪，探头频率
5．12 MHz。行两侧颈动脉检查，由专人负责测量颈

动脉内膜一中层厚度(nvrr)和斑块面积。hs-CRP采

用免疫散射比浊法(用美国HOPE公司提供，仪器为

Vallacl420酶标仪)测定。试剂由上海波亚公司提

供，敏感度为0．2 mg／L，正常值为O～3 mg／L。同

时采用全自动生化仪测定总胆固醇(TC)、甘油三脂

(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(卸DI，．c)、低密度脂蛋

白胆固醇(U)【，c)。

1．3治疗方法在缺血性脑血管病发病后，开始给

予控制已知危险因素如高血压、糖尿病、心房纤颤、肥

胖、抽烟喝酒等。高血压者，血压控制<140／90

mmHg，合并糖尿病血压控制<130／85 mmHg，糖尿病

者，空腹血糖控制<6．99 mmol／L，HbAcl<7％，体重

控制在BMI为18．5—24．9，戒烟酒等。对照组29例

在发病后开始改善脑循环，对症支持治疗，并口服阿

司匹林100 rng，每日1次。治疗组在对照组治疗的基

础上加普伐他汀20 mg，每晚1次。对所有病例进行

2年追踪观察。治疗期间每6个月测血脂、肝肾功能、

肌酸磷酸激酶等。本组未有严重副作用而停药者。
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缺血性脑血管病复发病例为终止事件。 2结果

1．4统计学方法采用SPSSll．0统计软件进行 各项观察结果见表l～4。

统计分析。

表1 两组病例治疗前后的血脂水平(；±s，mmol／L)

指标 (治躲30) (对瓣29) ‘(P) (治躲30) (对躲29) ‘(P)

1℃ 5．56±1．13 5．57_-2-1．12 O．034(O．93) 3．95±1．15 5．56±1．17 5．33(<0．01)
TG 1．98±0．85 1．98±0．79 0．047(0．92) 1．32±0．54 1．97±1．1l 2．88(<0．01)
LDoc 3．86±1．05 3．88±1．01 0．075(0．91) 2．78±1．02 3．91±1．23 3．85(<0．01)
}DL—c O．92±0．21 0．95±0．13 0．60(0．52) 1．26±0．18 0．94±0．19 6．64(<0．01)

注：组阃比较经分组t检验治疗前均P>O．05，而治疗后均P<0．01，提示组间差别有统计学意义。

表2两组病例治疗前后的b隙P(三±s，mmol屯) 合成和释放，NO生物利用度增加。NO调节内皮功

玺型堡 塑蕴煎 !!￡2 鲎堑昼 ￡!里2
治疗组30 4．22±1．51 0．028(O．94)1．88±1．14 7．58(<O．01)
对照组29 4．23±1．13 4．10±1．11

注：经分组t检验，治疗后组间差别有统计学意义。

表3两组病例治疗前后颈动脉斑块面积和

动脉内膜．中层厚度

组别 行

颈动脉斑块面积(cfn?) 颈动脉内膜一中层厚度(mill)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组30 0．61±0．13 0．49±0．11 1．61±0．23 1．33±0．19

对照组29 0．64±0．10 0．64±0．097 1．60±0．34 1．57±0．18

ii￡2 Q：22IQ：丝2§：箜!SQ：!12 Q：!i!Q：璺Z2 1：丝I≤Q：Q1 2

注：经分组t检验，治疗后组间差别有统计学意义。

表4两组2年复发例数及复发率

堡型 塑 复筮型塑 复筮壅(墅2
治疗组 30 2 6．67

星鉴塑 垫 墨 !Z：兰

注：经小样本小反应率纠正t检验tm=1．16，P=0．25。P>

0．05。

3讨论

他汀类药物在改善血脂水平的同时，还可显著降

低临床脑血管病的发生⋯1。目前大量循证医学证据

表明，他汀类药物的脂外效应发挥关键作用。其作用

机制为：(1)延缓颈动脉粥样硬化斑块形成过程。尸

检证实60～70岁人群中，中、重度脑动脉粥样硬化斑

块的发生率为60％～70％12J。他汀类药物抑制血管

平滑肌的增生和迁移，调节粥样斑块的组成成分，使

增厚的动脉内膜逐渐变薄。通过B超观察到治疗组

2年后，颈动脉斑块面积和颈动脉内膜一中层厚度均缩

小。(2)稳定斑块。他汀类药物参与斑块稳定的代谢

过程中占有重要地位[3]3。血管内皮受损后引起多种

细胞因子释放，使斑块不稳定。他汀类药物通过影响

胆固醇合成，降低胆固醇沉积，减少泡沫细胞的形成，

降低蛋白水解酶，增加斑块的胶原含量，减少斑块的

厚度来增加斑块的稳定性，使其不易破裂形成血栓。

(3)内皮保护作用。细胞学水平研究发现【4|，U)L水

平升高可导致eNOS(内皮细胞型NO合成酶)、mRNA

水平和蛋白质水平的降低，他汀类药物可选择性上调

脑内eNOS，NO合成酶升高，有利于内皮源性NO的

能，影响血管紧张度，并维持血流和血管壁之间的抗

血栓界面，改善脑血流，保护受损神经元。(4)抗炎症

作用。动脉粥样硬化是一个炎症过程。他汀类药物

抑制细胞活化，抑制促炎因子释放。这些促炎因子是

脑部炎症和免疫反应的重要调节因子，C反应蛋白

(Q啦)是最敏感的炎症指标之一，从表2可见他汀类

可显著降低CRP。新近有报道CRP具有导致内皮细

胞黏附分子和细胞因子表达增加的生物活性的作用，

他汀类通过降低C反应蛋白的水平来保护脑细胞。

(5)抗氧化作用。他汀类药物通过其抗氧化作用和清

除氧自由基的作用，一方面阻止动脉粥样硬化发生发

展，另一方面减轻脑缺血时的氧化应激和脂质过氧化

反应，从而起脑保护作用。(6)对凝血．纤溶系统的影

响。在斑块破裂的急性事件中，他汀类可干扰凝血级

联的进展【5J5，可降低Ⅶ因子活性，抑制V因子激活及

维持Va因子处于非活性状态，减少凝血酶的形成，并

可逆转高胆固醇血症导致的血栓一解溶的不平衡，抑

制血小板依赖性血栓生成增加。(7)促血管新生。他

汀类药物可减少内皮细胞凋亡，促进毛细血管新生。

临床医师应充分认识他汀类药物的降脂和非降

脂作用，以便更好地应用于缺血性脑血管病患者的

二级预防。
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