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诊治分析
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【摘要】 目的  探讨小而密低密度脂蛋白（sdLDL）在缺血性脑卒中不同剂量他汀类药物干预

后的变化。  方法  纳入 2019 年 6 月至 2020 年 6 月台州市路桥区第二人民医院 98 例缺血性脑卒

中患者为研究对象，随机数表法分为观察组及对照组各 49 例，在常规治疗基础上分别口服阿托伐

他汀 40 mg/d、20 mg/d。比较两组治疗前后甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、总

胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）及 sdLDL 水平，并计算 sdLDL/LDL 比值。分析

两组治疗前后白细胞介素 -6（IL-6）、超敏 C- 反应蛋白（hs-CRP）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水

平及美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、血清谷草转氨酸（AST）、谷丙转氨酸（ALT）、
肌酸激酶同功酶（CK-MB）水平，并观察不良反应发生率。  结果  观察组治疗后 sdLDL、TC、

TG、LDL-C 水平均低于对照组治疗后（t=12.419、1.988、2.091、2.494，P < 0.05），HDL-C 水平

高于对照组治疗后（t=2.151，P < 0.05），两组治疗后 sdLDL/LDL 水平相比于治疗前均显著降低 
（P < 0.05）。观察组治疗后 NIHSS 评分及 hs-CRP、IL-6、TNF-α 水平均低于对照组治疗后（t=8.044、

8.651、3.688、16.284，P < 0.05）。两组治疗前后 ALT、AST、CK-MB 水平组间组内比较均无统

计学意义（P > 0.05）。两组不良反应比较无统计学意义（P > 0.05）。  结论  相较于小剂量他汀类

药物，大剂量他汀类药物治疗缺血性脑卒中可显著降低患者 sdLDL 水平，有效抑制炎症，且具有

较好的安全性。

【关键词】小而密低密度脂蛋白 ；缺血性脑卒中 ；阿托伐他汀 ；超敏 C- 反应蛋白

缺血性脑卒中指脑供血血管狭窄或阻塞，引起脑

部供血不足，造成脑组织坏死的一种脑血管疾病，近

年来，其发病人群逐渐年轻化 [1]。他汀类药物具有较

强的抗炎、抗氧化作用，可调节血脂，发挥保护心脑

血管作用，是临床治疗缺血性脑卒中的常用药物 [2]。

而使用不同剂量他汀类药物治疗缺血性脑卒中其效果

存在差异，而关于其最佳的应用剂量，目前临床尚无

统一定论 [3]。研究显示，小而密低密度脂蛋白（small 
dense low density lipoprotein, sdLDL）水平与缺血性脑卒

中的发生发展具有密切联系 [4]。本文通过分析治疗前

后患者 sdLDL 水平变化，探讨不同剂量他汀类药物

的治疗效果。

1  资料与方法

1.1 一般资料 纳入 2019 年 6 月至 2020 年 6 月台州

市路桥区第二人民医院 98 例缺血性脑卒中患者，随

机数表法分为观察组及对照组各 49 例，纳入标准：

（1）符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014》诊

断标准 [5]，突然发病，有局部神经功能缺损，少数患

者出现神经功能完全缺损，影像学见责任病灶、症状，

且持续 24 h 未缓解；（2）首次发病，且在 72 h 内入

院治疗；（3）年龄 18~65 岁；（4）患者或者家属均知

情同意。排除标准：（1）合并脑出血者；（2）入院前

1 个月内服用过降脂药物；（3）合并全身性感染、恶

性肿瘤、免疫系统疾病；（4）存在颅脑外伤或手术史

者；（5）对药物不耐受者；（6）合并心、肺、肾、肝

等严重器质性病变；（7）合并意识障碍或精神疾病；（8）
妊娠、哺乳期妇女。两组患者相关临床资料比较均无

统计学意义（P > 0.05），见表 1。研究开始前上报院

伦理委员会，经开会探讨后准许实施。

1.2 方法 所有患者入院后均给予吸氧、监测各项生

命体征，抑制血小板等常规治疗。观察组另给予阿托

伐他汀（辉瑞制药有限公司，国药准字 H20051407）
口服 40 mg/d 治疗，对照组给予阿托伐他汀口服 20 
mg/d。两组均治疗 14 d 为 1 疗程，共 4 个疗程，期间

检查转氨酶等肝功能指标，记录不良反应发生情况。

1.3 观察指标 （1）血脂水平。于治疗前后采用自

动生化分析仪（美国雅培公司，Ci 82 000 型），检测

总胆固醇（total cholesterol, TC）、低密度脂蛋白胆固醇

（low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C）、甘油三酯
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（triglyceride, TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high-density 
lipoprotein cholesterol, HDL-C）水平，采用电泳法检

测 sdLDL 水平，并计算 sdLDL/LDL 值。（2）两组

治疗前后美国国立卫生研究院卒中量表（the national 
institutes of health stroke scale, NIHSS）评分和炎性因子 
水平。该量表评分可反映患者神经功能缺损程度 [6] ； 
血清炎症因子超敏 C- 反应蛋白（high-sensitivity 
C-reactive protein, hs-CRP）、白细胞介素 -6（interleukin 
6, IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（Tumor necrosis factor α, 
TNF-α）水平运用酶联免疫吸附法检测，试剂盒购自

南京卡米洛生物工程有限公司。（3）两组治疗前后肝

心功能。谷丙转氨酸（alanine aminotransferase, ALT）、
肌酸激酶同功酶（creatine kinase isoenzyme MB, CK-
MB）、谷草转氨酸（aspartate aminotransferase, AST）水

平采用酶联免疫吸附法检测，试剂盒均由上海抚生实

业有限公司提供。（4）观察两组不良反应发生情况。

1.4 统计学处理 选用 SPSS 22.0 版统计学软件对数

据进行处理，计量资料以 x±s 表示，组间比较行 t 检验；

计数资料以例（%）表示，组间比较行 χ2 检验。P < 0.05

为差异有统计学意义。

2  结果

2.1 两组患者血脂水平比较 观察组治疗后 sdLDL、
TC、TG、LDL-C 水平均显著低于治疗前及对照组治

疗后（P < 0.05），HDL-C 水平显著高于治疗前及对照

组治疗后（P < 0.05），两组治疗后 sdLDL/LDL 水平相

比于治疗前均显著降低（P < 0.05），见表 2。
2.2 两组患者 NIHSS 评分和炎性因子水平比较 观

察组治疗后 NIHSS 评分及 hs-CRP、IL-6、TNF-α 水平

均显著低于治疗前及对照组治疗后（P < 0.05），见表 3。
2.3 两组患者肝心功能比较 两组患者治疗前后

ALT、AST、CK-MB 水平组间组内比较均无统计学意

义（P > 0.05），见表 4。
2.4 两组患者不良反应发生情况比较  两组患者不良

反应比较无统计学意义（P > 0.05），见表 5。

3  讨论

缺血性脑卒中主要因血管狭窄甚至堵塞，造成脑

表1  两组患者一般资料比较

组别 例数 年龄（岁）
男性

[ 例（%）] 病程（d） 体质量指数
（kg/m2）

吸烟
[ 例（%）]

饮酒
[ 例（%）]

糖尿病史
[ 例（%）]

血压（mmHg）
收缩压 舒张压

观察组 49 58.41±4.12 29（59.2） 1.63±0.75 22.93±2.57 21（42.9） 27（55.1） 28（57.1） 155.4±25.5 87.6±11.4
对照组 49 57.48±4.65 28（57.1） 1.58±0.64 23.58±2.43 19（38.8） 25（51.0） 26（53.1） 156.8±23.8 88.6±12.3
t/χ2 值 1.048 0.042 0.355 1.286 0.169 0.164 0.165 0.281 0.430
P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

表2  两组患者血脂水平比较（x±s）

组别 例数
sdLDL（mmol/L） sdLDL/LDL TC（mmol/L） TG（mmol/L） HDL-C（mmol/L） LDL-C（mmol/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 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 49 1.63±0.24 0.64±0.11a 51.34±7.64 25.34±11.02a 5.43±1.25 4.57±0.84a 2.03±1.12 1.50±0.64a 1.05±0.32 1.58±0.36a 3.31±1.03 2.25±0.85a

对照组 49 1.60±0.31 0.97±0.15a 50.68±8.21 26.49±10.64a 5.51±1.18 4.85±0.96a 2.10±1.05 1.76±0.59a 1.08±0.38 1.41±0.42a 3.28±1.05 2.64±0.69a

t 值 0.536 12.419 0.412 0.526 0.326 1.988 0.319 2.091 0.423 2.151 0.143 2.494
P 值 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05
 注 ：sdLDL ：小而密低密度脂蛋白 ；sdLDL/LDL ：小而密低密度脂蛋白 / 低密度脂蛋白 ；TC ：总胆固醇 ；TG ：甘油三酯 ；HDL-C ：高
密度脂蛋白胆固醇 ；LDL-C ：低密度脂蛋白胆固醇 ；与治疗前比较 aP < 0.05

表3  两组患者 NIHSS 评分与炎性因子水平比较（x±s）

组别 例数
NIHSS（分） hs-CRP（mg/L） IL-6（ng/L） TNF-α（pg/mL）

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 49 14.51±2.46 8.41±1.08a 3.15±0.29 1.86±0.26a 720.35±210.67 206.81±37.69a 34.94±9.41 11.71±2.39a

对照组 49 14.76±2.39 10.46±1.42a 3.20±0.34 2.46±0.41a 726.71±208.64 246.47±65.16a 34.51±8.97 25.15±5.26a

t 值 0.510 8.044 0.783 8.651 0.150 3.688 0.232 16.284
P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05
 注 ：NIHSS ：美国国立卫生研究院卒中量表 ；hs-CRP ：超敏 C- 反应蛋白 ；IL-6 ：白细胞介素 -6 ；TNF-α ：肿瘤坏死因子 -α ；与治疗前比
较 aP < 0.05

表4  两组患者肝心功能指标比较（x±s）

组别 例数
ALT（U/L） AST（U/L） CK-MB（U/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组 49 26.7±11.7 28.8±9.5 27.7±10.6 29.8±11.5 60.6±12.5 63.4±11.2
对照组 49 27.6±9.5 30.5±10.5 28.5±11.3 31.5±11.7 61.3±11.5 64.8±10.5
t 值 0.447 0.828 0.366 0.713 0.251 0.609
P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
 注 ：ALT ：谷丙转氨酸 ；CK-MB ：肌酸激酶同功酶 ；AST ：谷草转氨酸

卡米洛ELISA试剂盒-南京卡米洛
Highlight
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表5  两组患者不良反应发生率比较 [ 例（%）]
组别 例数 恶心呕吐 腹胀 消化不良 肌痛 肌无力
观察组 49 3（6.12） 1（2.04） 2（4.08） 1（2.04） 2（4.08）
对照组 49 2（4.08） 2（4.08） 1（2.04） 0（0.00） 1（2.04）
χ2 值 0.211 0.344 0.344 1.010 0.344
P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

部血液供应障碍，局部脑组织因缺血缺氧突发神经功

能性损伤，若治疗不及时，病灶可继续扩大，造成严

重不可逆性认知功能障碍 [7]。sdLDL 为具有强致动脉

粥样硬化作用的一类脂蛋白，其水平与多种心脑血管

疾病发生风险相关 [8-9]。他汀类药物可抑制炎症反应，

具有脑保护作用 [10]。

本研究中观察到两组治疗后血脂水平均有明显

改善，而观察组改善效果显著优于对照组，提示阿

托伐他汀可有效调节血脂，而大剂量应用效果更佳。

sdLDL 参与动脉粥样硬化的关键因子，其分子非常小，

可轻松进入动脉血管，并吸附于血管壁上，在血浆中

停留时间长，容易被氧化，可造成脂质堆积，导致动

脉粥样硬化斑块形成，其水平与脑卒中的发生独立相

关 [11]。他汀类药物为甲基戊二酰辅还原酶抑制剂，其

可抑制细胞内羟甲戊酸代谢，阻碍胆固醇合成，使脂

蛋白和胆固醇水平下降 [12]。吴嘉等 [13] 研究显示，阿

托伐他汀可反馈性调节肝细胞表面低密度脂蛋白受体

数量和活性，抑制 LDL，同时促进 LDL 的摄取和代谢，

从而降低 sdLDL、TC、TG、LDL-C 水平。史章强等 [14]

通过对比不同剂量阿托伐他汀的治疗效果发现，阿托

伐他汀在降血脂方面存在一定剂量依赖性，剂量越高，

其降血脂能力越强，大剂量他汀类药物对 sdLDL 等

血脂水平的改善更为显著。

本研究显示，观察组治疗后炎症因子水平及

NIHSS 评分均明显优于对照组，表明阿托伐他汀对改

善患者神经功能效果更明显，且减轻炎症反应作用较

好。血清 hs-CRP 被认为是动脉硬化性血管事件发生

的独立预测指标 [15]。张晓霞 [16] 研究显示，大剂量阿

托伐他汀可显著减少 hs-CRP、IL-6、TNF-α等炎症

介质，抗氧自由基，改善神经元存活，减轻脑水肿。

早期使用大剂量阿托伐他汀可有效抑制缺血性脑卒中

患者炎症反应，稳定斑块。此外本研究观察到两组治

疗后肝功能指标水平无明显差异，且两组肌痛、腹胀、

消化不良等不良反应发生率比较差异均无意义，与刘

婧 [17] 的报道相符。阿托伐他汀可通过作用于肝细胞

表面脂蛋白受体，起到降脂作用，其对肝肾功能及肌

肉的毒副作用较小，予以 40 mg/d 剂量治疗，未见不

良反应发生率明显增加。


