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【摘要】 评价瑞舒伐他汀对缺血性卒中患者血清脂质、炎性因子及颈动脉粥样硬化斑块的影响。

共 98例急性缺血性卒中伴颈动脉粥样硬化患者应用瑞舒伐他汀 10 mg，睡前顿服。连续治疗 6 个月后

分别测定血清超敏 C⁃反应蛋白、肿瘤坏死因子⁃α及血清脂质变化，对比颈动脉内⁃中膜厚度，计算颈动脉

粥样硬化斑块积分。结果显示，瑞舒伐他汀治疗 6 个月后患者血清超敏 C⁃反应蛋白、肿瘤坏死因子⁃α及

血清脂质水平下降（P < 0.01）；颈动脉粥样硬化斑块总数减少、稳定性斑块数目有所增加、颈动脉内⁃中膜

厚度及颈动脉粥样硬化斑块积分下降（P < 0.05）。提示瑞舒伐他汀具有抗炎及改善颈动脉粥样硬化斑

块程度的作用。
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【Abstract】 Carotid atherosclerosis is closely related with ischemic stroke occurrence, development
and recurrence. This study aims to make an evaluation of the effects of rosuvastatin on inflammatory
factors, serum lipid and carotid atherosclerotic plaque in patients with acute ischemic stroke. In this study,
98 patients with acute ischemic stroke and carotid atherosclerosis were given oral administration of
rosuvastatin calcium (10 mg once every night), and the course of treatment was 6 months. After treatment,
the changes of serum high⁃sensitivity C⁃reactive protein (hs⁃CRP), tumor necrosis factor⁃alpha (TNF⁃α) and
blood lipid were measured, as well as carotid atherosclerotic intima ⁃ media thickness (IMT) and the
calculation of carotid atherosclerotic plaque score. According to the examination results, after 6 months'
treatment with rosuvastatin, serum hs⁃CRP, TNF⁃α, total cholesterol (TC), triglyceride (TG) and low⁃density
lipoprotein cholestrol (LDL ⁃ C) decreased significantly (P < 0.01, for all), while high ⁃ density lipoprotein
cholestrol (HDL⁃C) increased significantly (P < 0.01); the total number of plaque reduced, while the number
of stable plaque increased (P < 0.05); carotid artery IMT and carotid artery plaque score decreased
significantly (P < 0.05). There were significant differences between before and after treatment. The results
of this study show that rosuvastatin plays a role in anti ⁃ inflammation and alleviates the degree of carotid
atherosclerotic plaque.
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·临床研究·

颈动脉粥样硬化是众多与急性缺血性卒中发

生相关的危险因素中的重要影响因素之一，为主要

病理学基础。而大量研究业已证实，他汀类调脂药

可以改善急性缺血性卒中患者预后，但具体机制尚

不十分明确。在本研究中，我们对江苏省常熟市第

一人民医院神经内科 2008 年 1 月-2009 年 5 月住院

治疗且合并颈动脉粥样硬化的 98 例急性缺血性卒

中患者进行为期 6 个月的瑞舒伐他汀调脂治疗，观

察该药对急性缺血性卒中患者血清脂质、炎性因子
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及动脉粥样硬化斑块的影响，探讨他汀类药物治疗

缺血性卒中的相关机制。

对象与方法

一、研究对象

1. 入选标准 （1）符合 1995年第四届全国脑血

管病会议制定的急性缺血性卒中诊断标准，并经头

部 CT 或 MRI 检查明确诊断［1］。（2）经颈动脉彩色超

声检查证实颈动脉粥样硬化，颈动脉内 ⁃中膜厚度

（IMT）≥ 1 mm。（3）入院前 1 个月内未曾服用过任

何调脂药物。

2. 排除标准 （1）合并严重风湿性心脏病、周围

血管性疾病或栓塞性疾病者。（2）伴严重肝、肾功能

或其他脏器功能不完全者，以及妊娠期和哺乳期妇

女。（3）合并恶性肿瘤、自身免疫性疾病或内分泌疾

病、活动性肝病及肌病者。（4）高热、急慢性感染性

疾病、贫血、严重营养不良者。（5）近 3 个月有外伤手

术史者。（6）服用避孕药或激素类药物的女性患

者。（7）接受过静脉溶栓治疗或急诊血管内治疗的

急性缺血性卒中患者。

3. 一般资料 共选择符合上述标准的急性缺血

性卒中患者 98 例，男性 67 例，女性 31 例；年龄 48 ~
84 岁，平均（68.31 ± 12.46）岁；发病至入院时间 7小

时至 4 天，平均（2.86 ± 0.94）d；病程 10 ~ 28 d，平均

（14.74 ± 10.43）d。
二、研究方法

1. 治疗方法 所有患者均在常规治疗基础上加

用瑞舒伐他汀钙（规格：10 mg/片，无锡阿斯利康制

药有限公司）10 mg，睡前顿服，共治疗 6 个月。服药

期间严格监测肝功能及血清磷酸肌酸激酶（CK）变

化，当血清谷氨酸氨基转移酶（ALT）和磷酸肌酸激

酶水平达正常上限值 2倍时，终止治疗。

2. 血清学检测 治疗前及治疗 6 个月后采集受

试者清晨空腹肘静脉血，严格按照试剂盒说明书制

备血液样品及严格操作，分别检测血清脂质四项

［总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固

醇（LDL⁃C）和高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）］，以及

血清肿瘤坏死因子 ⁃α（TNF⁃α）和超敏 C⁃反应蛋白

（hs⁃CRP）。血清脂质检测试剂盒为上海科华东菱

诊断用品有限公司产品，其中总胆固醇、甘油三酯

采用氧化酶法，低密度脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋

白胆固醇采用直接法，以日本 Hitachi全自动生化分

析仪进行测定；肿瘤坏死因子⁃α测定采用酶联免疫

吸附试验（ELISA）双抗体夹心法，试剂盒由深圳晶

美生物工程有限公司提供；超敏 C⁃反应蛋白测定采

用免疫散射比浊法，试剂盒为德国 Dade Behring 公

司产品，检测仪器为 BN⁃100特定蛋白分析仪。

3. 颈动脉超声检查 所有患者均于治疗开始及

治疗后 6 个月时接受荷兰 Philips 公司生产的 iE33
彩色多普勒超声诊断仪检查，L11⁃3 高频线阵探头

分别检测双侧颈动脉内径、IMT 及血流充盈缺损程

度。（1）颈动脉 IMT 测定：纵切扫描颈动脉分叉部或

壶腹部、距颈动脉分叉部 1 cm 内的颈总动脉主干

段、距颈内动脉起始部或窦部末端 1 cm处的颈内动

脉段，双侧共 6 个点，取平均值。 IMT < 1.00 mm 为

正常；IMT > 1.20 mm 为斑块形成。（2）颈动脉粥样硬

化斑块计算：采用 Crouse 等［2］的方法计算颈动脉粥

样硬化斑块积分，即不考虑各斑块长度，而分别将

双侧颈总动脉、颈动脉分叉部、颈内动脉、颈外动脉

各孤立斑块的最大厚度进行叠加，获得颈动脉粥样

硬化斑块积分。（3）斑块面积测定：每一斑块分别测

量 3条直径，选择数值最大的 2条作为长和宽，相乘

计算斑块面积。（4）斑块分类：根据组织病理学和影

像学特点，将斑块分为低回声的脂质性软斑块、中

等回声的纤维性硬斑块和强回声伴声影的钙化性

硬斑块，回声强弱不均匀者为溃疡性混合性斑块。

其中，脂质性软斑块和混合性斑块易发生破裂、血

栓脱落，导致缺血性卒中，属于易损性斑块；不易破

裂、脱落者为稳定性斑块。

4. 统计分析方法 采用 SPSS 13.0 统计软件进

行数据分析。计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表

示，治疗前后各项检测数据的比较进行配对 t 检
验。以 P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。

结 果

与瑞舒伐他汀治疗前相比，治疗 6 个月后血清

肿瘤坏死因子⁃α和超敏 C⁃反应蛋白，以及血清总胆

固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇水平下降

（均 P < 0.01），高密度脂蛋白胆固醇水平升高（P <
0.01，表 1）。

与瑞舒伐他汀治疗前相比，治疗 6 个月后颈动

脉粥样硬化斑块中稳定性斑块数目增加、易损性斑

块数目减少（P < 0.05）；颈动脉 IMT、斑块面积及颈

动脉积分减少（均 P < 0.05，表 2）。

治疗期间未出现肌肉痛、横纹肌溶解及严重肝

功能损害等严重药物不良反应。
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讨 论

大量研究显示，动脉粥样硬化是导致缺血性卒

中的主要病理学基础，颈动脉粥样硬化斑块脱落所

致栓塞及斑块使血管管腔重度狭窄，是缺血性卒中

的重要原因［3］，对人类健康造成严重危害。颈动脉

粥样硬化形成的主要机制是：颈动脉特别是颈总动

脉分叉部血管内膜功能损害，内膜下泡沫细胞聚

集、脂质沉积使内膜增厚，脂质和复合糖类积聚、出

血及血栓形成，纤维组织增生及钙化，于血管壁局

部形成斑块使管壁增厚、僵硬，管腔狭窄甚至闭塞；

当斑块坏死则称为粥样硬化。

他汀类药物是羟甲基戊二酰辅酶 A（HMG ⁃
CoA）还原酶抑制药，可使胆固醇合成减少，血清低

密度脂蛋白胆固醇清除率增加，升高高密度脂蛋白

胆固醇并降低总胆固醇水平。低密度脂蛋白是沉

积在粥样硬化斑块中的主要脂质成分，其在血浆中

水平不断升高加速动脉粥样硬化的发生发展，因此

血清低密度脂蛋白变化成为衡量调脂目标的主要

标准。他汀类药物对急性缺血性卒中患者的疗效

与其能够显著降低血清低密度脂蛋白水平有关［4］。

Demarin 等［5］2010 年的研究发现，高密度脂蛋白可

能亦是脑卒中的独立危险因素之一，低高密度脂蛋

白可以促进炎症的持续进展。而比较不

同 剂 量 瑞 舒 伐 他 汀 治 疗 高 脂 血 症

（STELLAR）研究的结果显示，瑞舒伐他汀

（10 mg/d）可使血清低密度脂蛋白水平降

低 55％ ~ 65％、高密度脂蛋白水平升高

13％，而且不同剂量的瑞舒伐他汀均有显

著改善高甘油三酯血症患者致动脉粥样

硬化血脂谱的功效［6］。我们通过对 98 例

急性缺血性卒中患者进行为期 6 个月的瑞

舒伐他汀治疗（10 mg，睡前顿服）发现，其

血清总胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白

胆固醇水平显著下降，高密度脂蛋白胆固

醇水平明显升高，而且治疗期间无一例出

现肌肉痛、横纹肌溶解或严重肝功能损害

等不良反应，与文献报道相符。

目前的研究表明，粥样硬化斑块的不

稳定性易导致急性缺血性卒中事件的发

生［7］。易损性斑块的显著特点是富含炎性

细胞及炎性因子，其中的大量巨噬细胞、

单核细胞、T 细胞及少量肥大细胞可以分

泌多种炎性因子、肿瘤坏死因子⁃α、IL⁃6、基质金属

蛋白酶（MMPs）、超敏 C⁃反应蛋白等促使粥样硬化

斑块由稳定变为不稳定，易破裂，继而形成血栓［8］。

有研究显示，动脉粥样硬化程度越严重，血清肿瘤

坏死因子⁃α表达水平越高，越易再发缺血性卒中事

件，其间具有明显相关性［9］。而超敏 C⁃反应蛋白是

目前研究最多的一种炎性标志物，可能为脑血管事

件的独立预测因子，其表达水平升高与缺血性卒中

事件发生率升高相关，是发生缺血性卒中的一项独

立危险因子［10］。血清超敏 C⁃反应蛋白水平升高的

缺血性卒中患者，其颈动脉存在更多的易损性粥样

硬化斑块，纤维膜细薄，存在大量坏死的脂质核

心。在本研究中，急性缺血性卒中患者应用瑞舒伐

他汀 10 mg，睡前顿服，治疗 6 个月后血清超敏 C⁃反
应蛋白及肿瘤坏死因子⁃α水平明显降低，且经颈动

脉高频超声检查可见瑞舒伐他汀治疗 6 个月后稳定

性斑块数目有所增加、易损性斑块数目明显减少，

颈动脉 IMT、斑块面积及颈动脉积分均明显下降。

提示瑞舒伐他汀通过降低血脂、抗炎和多种途径抗

动脉粥样硬化，从而改善颈动脉粥样硬化斑块的不

良作用。最新的研究表明，他汀类药物可以显著改

善颈动脉粥样硬化斑块的形成，从而减少急性缺血

性卒中的发生与发展［11］。一项针对 17 802名“健康

Group
Pre⁃treatment
Post⁃treatment
t value
P value

N
98
98

TC(mmol/L)
6.05 ± 1.36
4.36 ± 0.97

2.683
0.007

TG(mmol/L)
2.55 ± 0.98
1.97 ± 0.42

2.725
0.006

HDL⁃C(mmol/L)
1.07 ± 0.47
1.56 ± 0.81

2.903
0.004

LDL⁃C(mmol/L)
3.93 ± 1.22
2.38 ± 0.90

2.664
0.008

hs⁃CRP(mmol/L)
21.44 ± 9.42
8.27 ± 3.08
2.965
0.003

TNF⁃α(pg/ml)
25.85 ± 9.18
9.64 ± 3.47
2.883
0.003

表 1 瑞舒伐他汀治疗前后各项危险因素的比较（x ± s）
Table 1. The changes of risk factors before and after treatment (x ± s)

TC，total cholesterol，总 胆 固 醇 ；TG，triglyceride，甘 油 三 酯 ；HDL ⁃ C，high ⁃
density lipoprotein cholesterol，高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ；LDL ⁃ C，low ⁃ density
lipoprotein cholesterol，低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ；hs ⁃ CRP，high ⁃ sensitivity C ⁃
reactive protein，超敏 C⁃反应蛋白；TNF⁃α，tumor necrosis factor⁃alpha，肿瘤坏
死因子⁃α

Group
Pre⁃treatment
Post⁃treatment
t value
P value

N
98
98

Plaque area(mm2)
24.63 ± 11.58
15.63 ± 3.47

2.059
0.041

Stable plaque
2.04 ± 0.66
2.15 ± 0.47

2.368
0.026

Vulnerableplaque
1.04 ± 0.36
0.63 ± 0.28

2.093
0.037

Plaque score
3.37 ± 0.48
2.18 ± 0.64

2.482
0.021

IMT (mm)
1.41 ± 0.34
1.11 ± 0.17

2.569
0.018

表 2 瑞舒伐他汀治疗前后颈动脉超声检查结果的比较（x ± s）
Table 2. The changes of carotid artery plaque before andafter treatment (x ± s)
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志 愿 ”人 群 的 大 样 本 预 防 性 他 汀 类 药 物 治 疗

（JUPITER）研究结果显示，强化调脂治疗也可以使

目标人群（低密度脂蛋白胆固醇正常组和超敏 C⁃反
应蛋白升高的正常组）显著获益，而且获益程度不

仅与低密度脂蛋白胆固醇下降幅度有关，也与超敏

C⁃反应蛋白下降幅度有关［12］。因此，对于缺血性卒

中患者，特别是合并颈动脉粥样硬化斑块患者更应

加强血清超敏 C⁃反应蛋白及低密度脂蛋白胆固醇

的监测及治疗，以阻止动脉粥样硬化的进展，降低

缺血性脑血管事件的再发率。

瑞舒伐他汀是一种被摄入后能够富积于低密

度脂蛋白胆固醇并易于进入动脉内膜的抗氧化物

质，在改善高胆固醇血症患者的血清脂质水平方面

优于所有同类他汀类药物，其选择性良好，极少部

分经过肝脏代谢，药物相互作用少，而且可以降低

甘油三酯水平［13］。本项研究结果表明，瑞舒伐他汀

能够降低血清总胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白

胆固醇水平，升高高密度脂蛋白胆固醇水平，降低

炎症反应，同时可以改善颈动脉 IMT，从而稳定动脉

粥样硬化斑块，且安全有效，可以作为缺血性脑血

管病二级预防的治疗策略之一，应受到越来越多的

重视。
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