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大剂量阿托伐他汀联合阿替普酶对急性脑梗死
患者血清炎症因子及神经功能的影响!
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摘!要!目的!探讨大剂量阿托伐他汀联合阿替普酶对急性脑梗死患者血清炎症因子及神经功能的影响" 方法!选取 "#$% 年 C
月至 "#"$年 C月广西医科大学附属武鸣医院收治的急性脑梗死患者 $>=例作为研究对象" 通过随机数字表法#患者被分为观察
组和对照组" 观察组 >A例患者的治疗方式为大剂量阿托伐他汀联合阿替普酶#对照组 >A例患者的治疗方式为大剂量阿托伐他
汀联合尿激酶" 观察两组患者的临床疗效#治疗前后美国国立卫生院卒中神经功能缺损评分量表(.(+,-.(),.1+,+*+61-276()+7
1+3-M61L()6#<HX[[)评分&日常生活活动((L+,’,+0-2/(,)0),’,.4#DFZ)评分#总胆固醇( 9̂)&低密度脂蛋白胆固醇(ZFZ59)&甘油三
酯( T̂)及高密度脂蛋白胆固醇(XFZ59)水平#血清肿瘤坏死因子 "( <̂]5")&超敏 9反应蛋白(7159BP)和基质金属蛋白酶 >
(OOP5>)水平" 结果!观察组患者的总有效率为 >NI>"g(>@J>A)#对照组患者的总有效率为 >$IA@g(>#J>A)#两组比较#差异无
统计学意义(!i#I#N)" 治疗 @" /后#两组患者的<HX[[评分较治疗前明显降低#且观察组患者明显更低’两组患者的DFZ评分
较治疗前明显升高#且观察组患者明显更高#上述差异均有统计学意义(!R#I#N)" 两组患者治疗 @" /后的 9̂& T̂和ZFZ59水平
较治疗前明显更低#XFZ59水平较治疗前明显更高#差异均有统计学意义(!R#I#N)’两组患者治疗 @" / 后的 9̂& T̂&ZFZ59和
XFZ59比较#差异均无统计学意义(!i#I#N)" 两组患者治疗 @" /后的 <̂]5"&7159BP和OOP5>水平较治疗前明显降低#且观察
组患者的降低程度较对照组明显更大#差异均有统计学意义(!R#I#N)" 结论!与大剂量阿托伐他汀联合尿激酶相比#大剂量阿托
伐他汀联合阿替普酶在改善急性脑梗死患者神经功能损伤&恢复日常生活能力和降低炎症反应方面更具优势"
关键词!阿托伐他汀’ 阿替普酶’ 尿激酶’ 急性脑梗死

!基金项目%广西壮族自治区卫生健康委员会科研课题#<-;Y"#$>#"#%$
!副主任医师"博士研究生* 研究方向%脑血管疾病及神经介入* &5S(,)%"@A#$@@>N"fll;L-S
? 通信作者%副主任医师* 研究方向%脑血管病* &5S(,)%+6.4--a(f$"=;L-S

C++"#5(*+_’/$N?*("75*-9%(5%5’&8*)S’&"43’5$7:5"P:%("*&@"-0)R&+:%))%5*-> O%#5*-(%&4
<"0-*:*/’#%:O0&#5’*&’&2%5’"&5(3’5$7#05"8"-"S-%:R&+%-#5’*&!

ZH[76.40*" _D<T[76.4d,(." Y&<TD,8,.4" \H&_,K*" V&H[76.4c6," O&<T\,(-e76." XWD<T
9(,l,* #F68+;-2<6*3-)-40" V*S,.4X-18,+()-2T*(.4d,O6/,L()W.,’631,+0" T*(.4d,<(..,.4
NC#$>>" 97,.($

7;@6A786!GU‘&9̂H:&% -̂83-a6,.+-+766226L+1-27,475/-16(+-3’(1+(+,. L-Sa,.6/ c,+7 ()+68)(16-. 163*S
,.2)(SS(+-302(L+-31(./ .6*3-)-4,L()2*.L+,-. ,. 8(+,6.+1c,+7 (L*+6L636a3(),.2(3L+,-.;O&̂XGF[% -̂+())0$>=
8(+,6.+1c,+7 (L*+6L636a3(),.2(3L+,-. (/S,++6/ ,.+-V*S,.4X-18,+()-2T*(.4d,O6/,L()W.,’631,+023-SO(3;"#$% +-
O(3;"#"$ c6366d+3(L+6/ +-a6/,’,/6/ ,.+-+76-a163’(+,-. 43-*8 (./ +76L-.+3-)43-*8 ’,(+763(./-S.*Sa63+(a)6;
<,.6+056,47+8(+,6.+1,. +76-a163’(+,-. 43-*8 c636+36(+6/ c,+7 7,475/-16(+-3’(1+(+,. L-Sa,.6/ c,+7 ()+68)(16" (./ >A
8(+,6.+1,. +76L-.+3-)43-*8 36L6,’6/ 7,475/-16(+-3’(1+(+,. L-Sa,.6/ c,+7 *3-M,.(16;9),.,L()622,L(L0" .(+,-.()
,.1+,+*+61-276()+7 1+3-M61L()6#<HX[[$ 1L-36" (L+,’,+0-2/(,)0),’,.4#DFZ$ 1L-36" +-+()L7-)61+63-)# 9̂$" )-c
/6.1,+0" ),8-83-+6,. L7-)61+63-)#ZFZ59$" +3,4)0L63,/6# T̂$ (./ 7,475/6.1,+0),8-83-+6,. L7-)61+63-)#XFZ59$
)6’6)1" 163*S +*S-3.6L3-1,12(L+-35" # <̂]5"$" 7,47 16.1,+,’,+09536(L+,’683-+6,. # 7159BP$ (./ S(+3,d
S6+())-83-+6,.(165> #OOP5>$ )6’6)1a62-36(./ (2+63+36(+S6.+,. +c-43-*81c636-a163’6/;B&[WẐ[% 7̂6+-+()
6226L+,’63(+6-2+76-a163’(+,-. 43-*8 c(1>NI>"g #>@J>A$" (./ +76+-+()6226L+,’63(+6-2+76L-.+3-)43-*8 c(1
>$IA@g #>#J>A$" c,+7 .-1+(+,1+,L())01,4.,2,L(.+/,22636.L6a6+c66. +c-43-*81#!i#I#N$;D2+63@" / -2+36(+S6.+"
+76<HX[[ 1L-361-2+c-43-*81c6361,4.,2,L(.+)0)-c63+7(. +7-16a62-36+36(+S6.+" (./ +76-a163’(+,-. 43-*8 c(1
1,4.,2,L(.+)0)-c63( +76DFZ1L-36c(11,4.,2,L(.+)07,4763+7(. +7-16a62-36+36(+S6.+" (./ +76-a163’(+,-. 43-*8 c(1
1,4.,2,L(.+)07,4763" +76/,22636.L61c6361+(+,1+,L())01,4.,2,L(.+#!R#I#N$;D2+63@" / -2+36(+S6.+" +76)6’6)1-2̂9"
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T̂(./ ZFZ59-2+c-43-*81c6361,4.,2,L(.+)0)-c63+7(. +7-16-2+761(S643-*8 a62-36+36(+S6.+" (./ +76)6’6)1-2
XFZ59c6361,4.,2,L(.+)07,4763+7(. +7-16-2+761(S643-*8 a62-36+36(+S6.+" (./ +76/,22636.L61c6361+(+,1+,L())0
1,4.,2,L(.+#!R#I#N$;D2+63@" / -2+36(+S6.+" +7636c(1.-1,4.,2,L(.+/,22636.L6,. )6’6)1-2̂9" T̂" ZFZ59(./
XFZ59a6+c66. +c-43-*81#!i#I#N$;D2+63@" / -2+36(+S6.+" +76)6’6)1-2̂<]5"" 7159BP(./ OOP5> ,. +c-
43-*81c6361,4.,2,L(.+)0)-c63+7(. +7-16a62-36+36(+S6.+" (./ +7636/*L+,-. ,. +76-a163’(+,-. 43-*8 c(11,4.,2,L(.+)0
436(+63+7(. +7(+,. +76L-.+3-)43-*8" +76/,22636.L61c6361+(+,1+,L())01,4.,2,L(.+#!R#I#N$;9G<9ZW[HG<[%
9-S8(36/ c,+7 7,475/-16(+-3’(1+(+,. L-Sa,.6/ c,+7 *3-M,.(16" 7,475/-16(+-3’(1+(+,. L-Sa,.6/ c,+7 ()+68)(167(1
(/’(.+(461,. ,S83-’,.4.6*3-)-4,L()/(S(46" 361+-3,.4+76(a,),+0-2/(,)0),26(./ 36/*L,.4+76,.2)(SS(+,-. ,.
8(+,6.+1c,+7 (L*+6L636a3(),.2(3L+,-.;
BCDEFA?@!D+-3’(1+(+,.( D)+68)(16( W3-M,.(16( DL*+6L636a3(),.2(3L+,-.

!!急性脑梗死患者的救治关键是尽早有效地再通阻塞血管"
实现缺血脑组织的再次供血供氧* 阻塞血管再通的方法有静
脉和动脉溶栓+手术取栓等,$- * 阿替普酶和尿激酶都是临床常
见且被证实有效的溶栓药"通过激活纤溶酶原为纤溶酶而发挥
溶栓作用,"- * 近年来的研究结果发现"大剂量他汀类药物辅助
治疗可以提高溶栓药的疗效"他汀类药物具有调节血脂的作
用"而血脂异常被认为是脑梗死的重要病因,C- * 本研究对比分
析了大剂量阿托伐他汀分别联合阿替普酶+尿激酶对急性脑梗
死患者血清炎症因子及神经功能的影响"现报告如下*

GH资料与方法
GIGH资料来源

选取 "#$%年 C月至 "#"$ 年 C 月广西医科大学附属武鸣
医院收治的急性脑梗死患者 $>= 例作为研究对象"详细收集
患者的临床资料* 纳入标准%符合/中国急性缺血性脑卒中诊
治指南 "#$A0中急性脑梗死的诊断标准,@- (通过核磁共振成像
和 9̂ 等影像学检查确诊(患者家属签署知情同意书* 排除标
准%合并严重心+肝及肾等重要器官损伤者(有急性脑梗死疾
病史者(脑出血者* 本研究经医院伦理委员会审查通过* 通
过随机数字表法"患者被分为观察组和对照组"每组 >A 例*
两组患者的平均年龄+性别比例+体重指数#UOH$+梗死面积
及美国国立卫生院卒中神经功能缺损评分量表 # .(+,-.()
,.1+,+*+61-276()+7 1+3-M61L()6"<HX[[$评分等资料比较"差异无
统计学意义#!i#I#N$"具有可比性"见表 $*

表 GH两组患者基线资料比较
6%SGH8*)P%-’(*&*+S%(":’&"4%5% S"53""&53* /-*0P(

项目 观察组#*j>A$ 对照组#*j>A$ -7!" !
年龄J#$,n%"岁$ =AI"= n%IC= =%I"> n%I"C #I>C$ #ICNC
男性J例#g$ N"#NCI#=$ N>#=#I"#$ $I#$A #IC$C
UOHJ#$,n%"M4JS"$ "$IN$ n#IA> "$IC= n#IA= $I"## #I"C"
<HX[[评分J#$,n%"分$ $CI%" n@IC$ $CI=N n@I"N #I#$@ #I>#>
梗死面积J#$,n%"LS"$ >IC$ n#I"% >I"= n#I"N $IC@N #I$A#

GIJH方法
所有患者入院后均进行常规治疗"具体包括%监测血压+

心率和血糖"对症治疗基础疾病"吸氧"纠正水+电解质平衡"
予以依达拉奉等护脑药物* #$$对照组患者采用大剂量阿托
伐他汀联合尿激酶治疗%予以尿激酶进行溶栓治疗"将注射用
尿激酶#规格%$# 万 W$$##m$N# 万 W溶于 #I>g氯化钠溶液
$## S)中"持续静脉滴注 C# S,.(入院第 $日服用阿托伐他汀
钙片,规格%$# S4#按 9CCXCN]<"GN 计$-A# S4J/"$ 次 @# S4"

$日 "次"第 " 日开始改为 @# S4J/"$ 次 @# S4"$ 日 $ 次*
#"$观察组患者采用大剂量阿托伐他汀联合阿替普酶治疗%静
脉予以注射用阿替普酶#规格%N# S4J支$"按照 #I> S4JM4的
总量配成 $ S4JZ的溶液"先在前 N S,.注射 $#g的总量"剩余
的溶液静脉滴注 $ 7(入院第 $ 日服用阿托伐他汀钙片#规格
同对照组$ A# S4J/"$ 次 @# S4"$ 日 " 次"第 " 日开始改为
@# S4J/"$次 @# S4"$日 $次* 溶栓 "@ 7后"所有患者均复查
9̂ "无出血的患者予以氯吡格雷和阿司匹林双抗治疗(所有患
者观察 @" /*
GIKH观察指标

#$$观察两组患者的临床疗效* #"$比较两组患者治疗前
后的<HX[[评分+日常生活活动#(L+,’,+0-2/(,)0),’,.4"DFZ$
评分* #C$比较两组患者的血脂指标水平"包括总胆固醇
# 9̂$+低密度脂蛋白胆固醇#ZFZ59$+甘油三酯# T̂$和高密
度脂蛋白胆固醇#XFZ59$* #@$比较两组患者治疗前+治疗 =
周后血清肿瘤坏死因子 "# <̂]5"$+超敏 9反应蛋白 # 715
9BP$和基质金属蛋白酶 >#OOP5>$水平*
GILH疗效评定标准

参考相关文献,N- "将临床疗效分为显效+有效和无效* 显
效%<HX[[评分降幅"%#g"有效%<HX[[ 评分降幅为 "#gmR
%#g"无效%<HX[[评分降幅R"#g(总有效率j#显效病例数o
有效病例数$J总病例数p$##g*
GIMH统计学方法

采用 [P[[ "#I#软件进行本研究的统计分析"计量资料采
用均数n标准差#$,n%$表示"采用-检验比较两组间资料(计数
资料以率#g$表示"采用 !" 检验比较两组间资料(!R#I#N 认
为差异有统计学意义*

JH结果
JIGH两组患者临床疗效比较

观察组患者的总有效率为 >NI>"g#>@J>A$"对照组患者为
>$IA@g#>#J>A$"两组的差异无统计学意义#!i#I#N$"见表 "*

表 JH两组患者临床疗效比较)例#[$*
6%SJH8*)P%-’(*&*+#:’&’#%:"++’#%#> S"53""&53*

/-*0P()#%("(#[$*
组别 显效 有效 无效 总有效
观察组#*j>A$ =A#=>IC>$ "=#"=INC$ @#@I#A$ >@#>NI>"$
对照组#*j>A$ =N#==IC"$ "N#"NIN$$ A#AI$=$ >##>$IA@$
!" #I"$$ #I#"% $I@"# $I@"#
! #I=@= #IA%$ #I"CC #I"CC
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JIJH两组患者治疗前后<R_@@评分(7?V评分比较
两组患者治疗前的<HX[[评分+DFZ评分比较"差异无统

计学意义#!i#I#N$* 治疗 @" /后"两组患者的<HX[[评分较
治疗前明显降低"且观察组患者明显更低(两组患者的DFZ评
分较治疗前明显升高"且观察组患者明显更高"上述差异均有
统计学意义#!R#I#N$"见表 C*
JIKH两组患者治疗前后血脂指标水平比较

两组患者治疗 @" / 后的 9̂+ T̂和 ZFZ59水平较治疗前
明显更低"XFZ59水平较治疗前明显更高"差异均有统计学意
义#!R#I#N$(两组患者治疗 @" / 后的 9̂+ T̂+ZFZ59和
!!!!

表 KH两组患者治疗前后<R_@@评分(7?V评分比较#%!U"’分$
6%SKH8*)P%-’(*&*+<R_@@(#*-"%&47?V(#*-"S"53""&

53* /-*0P(S"+*-"%&4%+5"-5-"%5)"&5#%!U"’(#*-"($

组别
<HX[[评分 DFZ评分

治疗前 治疗 @"天后 治疗前 治疗 @"天后
观察组#*j>A$ $CI=Nn@I"N @I$%n#I%$! N#I#>n$#IC> A@I"=nAI$>!
对照组#*j>A$ $CI%"n@IC$ NI=%n#IAC! @>I$%n$#I"$ %>I%=n>I$%!
- #I#$@ $CIN>N #I="N CI="C
! #I>#> R#I#$ #INCC R#I#$
!!注%与治疗前相比"!!R#I#N

<-+6% ’1;a62-36+36(+S6.+" !!R#I#N

XFZ59比较"差异均无统计学意义#!i#I#N$"见表 @*

表 LH两组患者治疗前后血脂指标水平比较#%!U"’))*:ZV$
6%SLH8*)P%-’(*&*+S:**4:’P’4:"9":(S"53""&53* /-*0P(S"+*-"%&4%+5"-5-"%5)"&5#%!U"’))*:ZV$

组别
9̂ T̂ ZFZ59 XFZ59

治疗前 治疗 @" /后 治疗前 治疗 @" /后 治疗前 治疗 @" /后 治疗前 治疗 @" /后
观察组#*j>A$ =I$$n$IA% @ICNn$IC%! "I#"n#INC $IC%n#I@=! CI$Nn#IA" "I#=n#I=C! $I$%n#I"" $I"Nn#I"$!
对照组#*j>A$ =I#=n$I=A @ICCn$I">! $I>Nn#IN= $I@$n#I@A! CI#>n#I%= "I$"n#I=A! $I"Cn#I"$ $""%n#I"#!
- #I$>% #I$#N #IA>> #IN>= #INC$ #I=@$ $I>NC #I=AC
! #IA@@ #I>$= #IC% #INN" #IN>= #IN"" #I#N" #I@>N
!!注%与治疗前相比"!!R#I#N

<-+6% ’1;a62-36+36(+S6.+" !!R#I#N

JILH两组患者治疗前后炎症因子水平比较
两组患者治疗 @" /后的 <̂]5"+7159BP和OOP5>水平较

治疗前明显降低"且观察组患者的降低程度较对照组明显更
大"差异均有统计学意义#!R#I#N$"见表 N*

表 MH两组患者治疗前后炎症因子水平比较#%!U"$
6%SMH8*)P%-’(*&*+’&+:%))%5*-> +%#5*-(S"53""&53* /-*0P(S"+*-"%&4%+5"-5-"%5)"&5#%!U"$

组别
<̂]5"J#’4JZ$ 7159BPJ#S4JZ$ OOP5>J#S4JZ$

治疗前 治疗 @" /后 治疗前 治疗 @" /后 治疗前 治疗 @" /后
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KH讨论
在治疗时间窗内"对无溶栓禁忌证的患者采用静脉溶

栓"对阻塞血管实现再通是目前临床最常见和最重要的治疗
方案,N- * 阿替普酶和尿激酶是溶栓的首选药物,=5%- * 近年
来"溶栓药联合他汀类药物也被逐渐应用于临床* 特别是
/"#$C年D99]JDXD[^段抬高心肌梗死治疗指南0 ,A-和欧
洲心脏病学会发布的/[ 段̂抬高患者急性心肌梗死的治疗指
南0 ,>-均推荐"所有急性冠脉综合征患者应使用强化他汀类
药物治疗"高剂量J强化剂量他汀类药物也被开应用于急性
脑梗死患者*

已有研究结果发现"联合应用高剂量J强化剂量他汀类药
物可以提高溶栓药的疗效"控制患者的血脂水平"改善动脉粥
样硬化"提高远期预后"降低炎症因子水平,$#5$$- * 大剂量他汀
类药物可在短期内使急性脑梗死患者受益"%" 7 内使用他汀
类药物可降低短期内死亡率"明显降低急性脑梗死患者血浆
Z85PZD"+血清抵抗素水平,$"- * 宋文明等,$C-的研究结果显示"

与单用阿替普酶相比"强化他汀类药物联合阿替普酶治疗急性
脑梗死的不良反应没有增加"但治疗效果明显更优"且血脂水
平控制更佳* 即使是小剂量的辛伐他汀联合阿替普酶也可显
著提高治疗有效率"且与大剂量辛伐他汀相比无明显差异(但
从治疗 =周后的<HX[[ 评分和 DFZ评分改善情况来看"联合

应用大剂量辛伐他汀促进神经功能恢复和改善日常生活能力
的作用要优于联合应用小剂量辛伐他汀和单独使用阿替普
酶,N- * 史哲等,$@-的研究结果发现"早期强化他汀类药物联合
阿替普酶治疗"可以改善超早期急性脑梗死患者的神经功能
缺失*

目前"关于大剂量他汀类药物使急性脑梗死患者获益的原
因尚不清楚"除降脂作用外"可能包括%提高血管内皮一氧化氮
合酶的活性"改善心脑血管内皮功能"松弛血管平滑肌(增加脑
血流量(辅助溶栓药增强组织纤溶酶原激活物表达(清除过氧
化物和自由基"抑制细胞凋亡(抑制血管再狭窄"促进中枢神经
损伤的修复,$N5$%- *

但是"目前关于大剂量他汀类药物联合哪种溶栓药的疗效
最佳暂未见相关报道* 本研究结果显示"与大剂量阿托伐他汀
联合尿激酶治疗相比"大剂量阿托伐他汀联合阿替普酶治疗的
临床有效率和治疗后的血脂水平无显著差异"但患者治疗后的
<HX[[评分更低"DFZ评分更高"炎症因子水平更低* 本研究
中"无论是联合阿替普酶还是联合尿激酶治疗"总有效率都i
>#g"观察组#联合阿替普酶$患者的总有效率高于对照组#联
合尿激酶$"但两组之间的差异无统计学意义#!i#I#N$* 但以
往研究结果大多认为阿替普酶的疗效要优于尿激酶,$A5"#- * 这
可能与本研究的样本量小有关"也有可能是因为阿托伐他汀提
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高了尿激酶的疗效* 本研究中"两组患者血脂水平的差异无统
计学意义"提示无论是阿替普酶和尿激酶都不影响阿托伐他汀
的降脂作用"但也有可能是观察时间较短所致(观察组患者治
疗后的<HX[[评分更低"DFZ评分更高"炎症因子水平更低"
说明大剂量阿托伐他汀联合阿替普酶在改善神经功能+恢复日
常生活能力和降低炎症反应方面更具优势*

综上所述"与大剂量阿托伐他汀联合尿激酶比较"大剂量
阿托伐他汀联合阿替普酶在改善急性脑梗死患者神经功能损
伤+恢复日常生活能力和降低炎症反应方面更具优势"可进一
步开展大样本和长周期研究*
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