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大剂量阿托伐他汀对急性脑梗死患者血清细胞因子及

动脉粥样硬化斑块的影响
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探讨大剂量阿托伐他汀调脂治疗对急性脑梗死患者血清超敏
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反应蛋白"
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#的影响!观察其对动脉粥样硬化斑块的消退作用$方法
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例急性脑梗死患者根据颈动脉超声检

查结果分为颈动脉稳定斑块组"
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#和颈动脉易损斑块组"
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#$抽血检查后再随机分为小剂量组
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例"阿托伐他汀
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疗前后颈动脉内
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值#)斑块厚度及颈动脉粥样硬化斑块回声变化$结果
!

治疗前!两组中血脂及血清
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#!治疗后
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周!大剂量组血清
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均低于小剂量组!且大剂量组下降幅度均大于小剂量组!差异具

有统计学意义"
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#(治疗后
!

月!两组
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值和斑块厚度较治疗前降低!且大剂量组两项指标低于小剂量组!差异具有统计

学意义"
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#(大剂量组低回声斑块回声增强例数较治疗前明显增加"
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#$结论
!

大剂量阿托伐他汀调脂治疗能迅速

降低脑梗死患者的血清炎症因子水平!具有更强的抗炎作用!可逆转)稳定斑块$
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脑梗死是目前危害中老年人健康的主要疾病之一#而动脉

粥样硬化$

'EFCI1;H2CI1;?;

#

79

%是脑梗死的重要病因之一(在

79

的基础上#颈动脉粥样硬化粥样易损斑块不可预测地突然

破损$破裂或溃疡形成%)血小板被激活#继之动脉血栓形成等

构成了脑梗死的重要发病机制&
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%降解中起主要作用的锌离子依赖性蛋白酶超家族#

可通过消化斑块纤维帽成分破坏其结构#造成斑块不稳定性增

加#加速斑块破裂&
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又称多形核细胞胶原酶#能降解
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成分#具有调节可溶性细胞因子分泌和影响斑块稳定性
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的作用&
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,目前国内关于大剂量阿托伐他汀调脂治疗对急性

脑梗死患者血清炎症因子---超敏
&

反应蛋白$
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水平的影响及颈动脉粥样硬化斑块干预作用

方面的报道不多#本组将就此进行观察#并探讨其临床意义,
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资料与方法
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一般资料
!
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年
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月至
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年
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月期间本院神经内

科的住院患者中#对所有符合要求且发病
"(F

之内的脑梗死

患者行颈动脉彩超检查,根据参考文献&
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'中
$

超下颈动脉

粥样硬化斑块的分类标准#将颈动脉斑块呈低回声的患者纳入

易损斑块组#共
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例#其中#男性
=!

例#女性
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例(年龄
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岁#平均
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岁,颈动脉斑块呈高回声的患者纳入稳定

斑块组#共
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例#其中#男性
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例#女性
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例(年龄
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岁#平均年龄
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岁,两组间一般临床资料差异无统计学意

义,稳定斑块组和易损斑块组中随机各抽取
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例患者分别给

予小剂量阿托伐他汀$
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#口服%治疗,脑梗死的诊断符合
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病学术会议修订的诊断标准#经头颅
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确诊#均

为前循环脑梗死#除外无症状性脑梗死)梗死后出血和脑出血,

全部研究对象既往无脑卒中史#均为湖北武汉地区的汉族人#

彼此无血缘关系#排除患有肝脏疾病)肾脏疾病)
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型糖尿病)

血液病)自身免疫系统疾病)甲状腺疾病)结核)恶性肿瘤)严重

感染及妊娠者(排除接受溶栓治疗者#近
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个月来服用各类降

脂药及抗血小板聚集药者,
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方法
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治疗方法
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维生素
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检测方法
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统计学方法
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应用
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统计软件#所有计量资料
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检验)治疗前后指标比较采用配

对
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两组患者治疗前$后血脂水平比较%
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$

A

M

"

!

3

%

治疗前 治疗后 下降

易损斑块组
!( )*(!+"*!"

,

=*<"+,*/<

""

!*=8+=*<,

,,

,<#*,!+=/*",

,,

"<*(#+8#*"=

""

,#"*=!+=#*,"

,,

,)*(#+=*=#

,,

/*8#+,*)#

""

,8*!#+8*/#

!

小剂量组
=" )*<)+"*(8

,

"*"/+,*()

""

<*,8+=*!,

,,

,<,*/!+=(*")

,,

<)*),+88*="

""

),*(<+=,*"/

,,

,)*/#+=*8#

,,

)*)#+,*/#

""

)*(#+8*!#

!

大剂量组
=" ,#*,=+"*!=

,

8*)!+,*<)

""##

/*,/+=*,!

##,,

,"(*<!+=!*<,

,,

=,*!(+,(*=8

""##

,,!*((+8(*/<

##,,

,)*)#+=*"#

,,

"*"#+8*,#

""

,"*!#+8*(#

##

稳定斑块组
!( /*",+=*!, =*/(+,*)"

""

=*!=+8*)# ,,<*<(+=#*)( =/*#!+,/*<,

""

/(*<8+8<*,! ,"*/#+=*## !*"#+8*8#

""

(*=#+8*!#

!

小剂量组
=" /*,)+=*<= "*(=+,*)!

""

8*=!+8*(! ,,(*<,+8)*!= "/*!)+,)*(!

""

/#*(8+8<*88 ,"*<#+8*)# (*)#+,*"#

""

<*!#+8*=#

!

大剂量组
=" /*!8+=*!) 8*/8+,*),

""##

"*)#+8*)"

##

,,8*!<+=8*8( 8!*"=+,"*/)

""##

(!*88+8<*,,

#

,"*(#+=*,# =*(#+8*/#

""

,,*##+8*)#

##

!!

"

!

$

%

#*#<

#

""

!

$

%

#*#,

#与治疗前比较(

#

!

$

%

#*#<

#

##

!

$

%

#*#,

#与小剂量组比较(

,

!

$

%

#*#<

#

,,

!

$

%

#*#,

#与相应的稳定班块组比较,

))<,
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表
"

!!

治疗前$后
\_5

值及斑块厚度变化%

B+;

&

组别
!

\_5

值$

00

%

治疗前 治疗后
!

月

斑块厚度$

00

%

治疗前 治疗后
!

月

小剂量组
!( ,*8!+#*,) ,*#(+#*=!

""

8*!(+#*,, 8*")+#*8"

""

大剂量组
!( ,*8"+#*8# #*),+#*8=

""##

8*/,+#*,/ ,*)=+#*,!

""##

!!

"

!

$

%

#*#<

#

""

!

$

%

#*#,

#与同组治疗前比较(

#

!

$

%

#*#<

#

##

!

$

%

#*#,

#与小剂量组比较,

?*?

!

治疗前)后血清
F;B&LZ

)

\3B,/

和
__ZB(

水平比较
!

见

表
=

,治疗前#同一种性质斑块两治疗组间血清
F;B&LZ

)

\3B,/

和
__ZB(

水平差异均无统计学意义#具可比性$

$

&

#*#<

%#但

两种性质斑块间无论是小剂量组或大剂量组
=

项指标易损斑

块组均高于稳定斑块组#

$

%

#*#<

或
$

%

#*#,

(同性质斑块组

无论小剂量还是大剂量治疗#治疗后
=

项指标均下降#但大剂

量组下降幅度均大于小剂量组#

$

%

#*#,

,

?*@

!

治疗前后
\_5

值)斑块厚度及斑块数量的比较$见表
"

)

<

%

!

治疗前#两组
\_5

值和斑块厚度比较#差异无统计学意义

$

$

&

#*#<

%(治疗后#两组
\_5

值及斑块厚度均下降#差异有

统计学意义$

$

%

#*#,

%#且大剂量组两项指标均低于小剂量

组#差异有统计学意义$

$

%

#*#,

%,治疗后#大剂量组低回声

斑块数量较小剂量组明显减少#两组间比较#差异有统计学意

义$

$

%

#*#,

%,

表
<

!!

两组治疗前$后斑块数量的比较(

!

%

-

&)

组别
!

低回声斑块

治疗前 治疗后
!

月

高回声斑块

治疗前 治疗后
!

月

小剂量组
!(="

$

<#*##

%

8(

$

",*,(

%

="

$

<#*##

%

"#

$

<(*(8

%

大剂量组
!(="

$

<#*##

%

,/

$

8<*##

%

"#

="

$

<#*##

%

<,

$

/<*##

%

!!

"

!

$

%

#*#,

#与同组治疗前比较(

#

!

$

%

#*#,

#与小剂量组比较,

?*A

!

不良反应
!

小剂量组
8

例)大剂量组
<

例患者在服药
,

周左右转氨酶轻度升高#后复查正常(小剂量组和大剂量组各

,

例出现消化道反应#对症治疗后缓解#无严重不良反应,所

有随访病例肾功能均正常#没有诸如肌痛)无力)发热等症状,

@

!

讨
!!

论

脑卒中是在
79

的基础上发生的#大量研究表明#

79

是一

个血管受损后的慢性炎症反应过程#后者是
79

的发生)发展

及其并发脑缺血
B

再灌注损伤的主要原因&

<

'

,目前研究显示#

高脂血症是
79

的重要促进因素#

3X3B&

是
79

的启动因子#

尤其
3X3B&

升高和
YX3B&

降低#是高血压和脑卒中的重要危

险因素&

!

'

,他汀类药物是目前临床使用最广泛的一类调脂药#

它可抑制体内胆固醇的生物合成#刺激细胞表面的
3X3

受体

合成增加从而降低血清
3X3B&

水平,本研究发现#治疗后
8

周及
"

周#大剂量组患者血清
3X3B&

均值低于
8*,0012

"

3

#

说明大剂量阿托伐他汀治疗可快速降低血清
3X3B&

水平#达

到指南要求的降脂标准&

/

'

,

在
79

形成过程中#中性粒细胞在炎症部位的募集过程包

括边集)滚动)黏附和移行等阶段#每个阶段都有相关炎症介质

参与,

F;B&LZ

是一种测量低水平炎症反应的灵敏指标#可作

为
79

患者发生心)脑血管事件风险症的有效预测因子&

(

'

,在

本研究中#治疗前#易损斑块组患者血清
F;B&LZ

水平高于稳

定斑块组#提示
F;B&LZ

水平与斑块的不稳定性有一定关系,

\3B,/

是近年来新发现的一种白介素家族成员#是一种强大的

致炎因子和炎症反应的微调因子#在它的刺激下#成纤维细胞

和内皮细胞可释放白介素
B!

等细胞因子放大炎症反应#从而

加重卒中后神经元损伤,已有研究证明#炎症是
79

斑块破裂

的关键因素&

)

'

,如何积极有效降低血清
F;B&LZ

和
\3B,/

水

平#减轻缺血性卒中和
79

斑块的炎性反应显得尤其重要,在

本研究中#治疗前#易损斑块组患者血清
\3B,/

水平高于稳定

斑块组(治疗后#大剂量组患者血清
F;B&LZ

和
\3B,/

水平均明

显低于小剂量组#说明大剂量阿托伐他汀调脂治疗有助于快速

降低血清炎症因子
F;B&LZ

和
\3B,/

水平#证实阿托伐他汀具

有抗炎作用(同时#对于颈部血管存在易损斑块的患者#采用大

剂量他汀类药物治疗可获得更强的抗炎效果,

从某种意义上来讲#急性脑梗死的发生与
79

易损斑块不

可预测的破裂有关#如何使用药物逆转和稳定斑块是目前治疗

的热点和难题,已有研究发现#激活的
__ZB(

可能部分参与

动脉粥样硬化斑块纤维帽的降解#可作为易破裂斑块药物治疗

的靶点,本研究中#治疗前#易损斑块组血清
__ZB(

水平高

于稳定斑块组#提示血清
__ZB(

水平可作为预测
79

斑块稳

定性的血清学指标(治疗后#大剂量组患者血清该指标下降幅

度大于小剂量组#提示大剂量阿托伐他汀可快速降低
__Z

活

性#提高易损斑块的稳定性#证实阿托伐他汀具有降低
__Z

活性的作用,

颈动脉超声检查是目前诊断
79

的重要手段之一#而
\_5

值可作为心)脑血管事件发生的有效预测因子,本研究中#治

疗后
!

月#两组
\_5

值和斑块厚度均下降#且大剂量组患者两

项指标均低于小剂量组#低回声斑块超声信号增强例数高于小

剂量组#提示大剂量阿托伐他汀治疗可逆转
79

斑块#提高易

损斑块的稳定性,此外#采用大剂量调脂治疗#仅
<

例患者出

现轻度转氨酶升高#仅
,

例出现消化道反应#未见横纹肌溶解

现象#提示该治疗方法不良反应发生率低#安全性良好,综上

所述#大剂量阿托伐他汀调脂治疗可快速降脂达标#有助于快

速降低血清炎症因子
F;B&LZ

)

\3B,/

和
__ZB(

的水平#具有

更强的抗炎作用#可逆转和稳定斑块#不失为一种良好的治疗

方法#尤其在脑梗死合并颈部血管易损斑块患者中值得推广,

参考文献"

&

,

'

31GEQ;\_

#

'̂

J

21I7L

#

$C22ZL

#

CE'2*Z2';0'__ZB)B'

0'IOCI1GH'I1E?>

K

2'

U

QC?A;E'R?2?E

J

&

f

'

*6QIfW';H6A>1B

N';H9QI

M

#

8##,

#

8,

$

,

%!

,/B8,*

&

8

'

:IRCf

#

cCIA'A>CS3

#

L1>Io

M

QCSf7

#

CE'2*X?GGCICAECDB

K

IC;;?1A1G__Z;

"

5\_ZB,?AFQ0'A'EFCI1;H2CI1E?H2CB

;?1A;*LC2'E?1AE1

K

2'

U

QCGC'EQIC;'A>N';HQ2'IRC>

&

f

'

*

7EFCI1;H2CI1;?;

#

8##=

#

,/#

$

8

%!

8!)B8/!*

&

=

'

910CIN?22CLZ

#

:R2'A>CI97

#

7

K

EC99*_'EI?D0CE'221

K

I1B

EC?A';C;

!

12>>1

M

;P?EFACPEI?HO;

&

f

'

*[CA10C$?12

#

8##=

#

"

$

!

%!

,B,,*

&

"

'

_'EF?C;CA 6$

#

$

)

A'' %Y

#

f1'O?0;CA :*6HF12QHCAE

K

2'

U

QC;'IC';;1H?'EC>P?EFF?

M

FI?;O1G?;HFC0?HHCICB

RI1N';HQ2'ICNCAE;?AH'I1E?>;ECA1;?;

!$下转第
,!#=

页%

##!,

重庆医学
8#,8

年
!

月第
",

卷第
,!

期



>I10C

#

7&9

%后不久这些血脂就开始降低#甚至在
7&9

发病后

8"F

内就已经开始降低&

,B=

'

,在心肌梗死急性期血脂水平紊

乱可能为以下原因所致!$

,

%急性期反应的暂时影响#

7_\

早

期
5&

和
5[

下降是由于白介素
!

#白介素
8

明显升高#抑制肝

细胞
7

K

1$ 0L̂ 7

的表达及分泌#从而抑制
5&

和
5[

合

成&

,

'

($

8

%在
7&9

急性期患者卧床休息可使
5&

和
5[

水平降

低($

=

%热量摄入不足($

"

%静脉输液可能使血液稀释而降低血

脂($

<

%其它原因!如治疗
7_\

的某些药物也可能影响血脂&

"

'

,

另外#也有许多研究认为心肌梗死急性期
YX3B&

也有明显下

降#甚至下降幅度大于
5&

&

<

'

,但本研究中
7_\

组
YX3B&

均

值较对照组低#却无统计学意义#其原因可能是大多数研究都

是用
7_\

患者
YX3B&

值与健康人群的
YX3B&

值比较出现

显著差异#而本研究却是与
&YX

患者比较#研究已证实
&YX

患者的
YX3B&

水平低#并且低
YX3B&

血症是
&YX

的危险因

素#两组样本
YX3B&

水平都低#故差异无统计学意义,

YX3B&

是由肝脏和小肠合成的一种异质性蛋白#主要由

磷脂和蛋白质组成,

YX3B&

在脂肪的转运中发挥作用#与

3X3B&

的作用相反,流行病学调查显示#血浆
YX3B&

与冠心

病的发生)发展呈负相关#也与经皮冠状动脉介入术后支架内

再狭窄密切相关#

YX3B&

每增高
#*"#0012

"

3

#冠心病危险

减少
8-

#

=-

&

!

'

,国内有研究显示冠状动脉多支病变比冠状

动脉单支病变的
YX3B&

更低#说明了
YX3B&

下降程度与冠

状动脉病变程度成正相关&

/

'

,本研究显示
YX3B&

浓度与

7_\

急性期的不良事件发生概率呈负相关关系,即心肌梗死

急性期
YX3B&

浓度越低#则患者住院期间发生心源性休克)

心力衰竭)恶性心律失常甚至死亡的可能性越大#这与国内外

的一些研究是一致的,说明低
YX3B&

不仅是冠心病的危险

因素之一#还与冠状动脉病变严重程度成正比#

YX3B&

与预

后#尤其是近期预后相关,当然#

YX3B&

的作用与其颗粒大

小相关&

(B)

'

#值得我们进一步深入继续研究,

另外#本研究显示
3X3B&

浓度与
7_\

患者一年后不良事

件的发生概率呈负相关外$回归系数为负值#

QC

%

,

%#即入院

时
3X3B&

较低的患者一年来不良事件发生的概率增加,这与

美国密歇根州亨利0福特心脏与血管研究所
72B_'22'F

医

师&

,#

'报告结果是一致的,他认为在
7_\

时#

3X3B&

水平低

的病人#其
=

年生存率低,其原因可能是病情较严重或梗死面

积较大的
7_\

患者#急性期炎症反应重#白介素
!

)白介素
8

升高明显#抑制肝细胞
7

K

1$0L̂ 7

的表达及分泌#从而抑制

胆固醇的合成与代谢更加明显&

=

#

,,

'

(加之病情严重者卧床休

息)热量摄入不足等因素对
3X3B&

浓度的影响也更加明显,

本研究旨在为临床工作提出一个警示!

7_\

患者入院时所监

测到
3X3B&

浓度低时#并不意味着患者发生心血管事件的危

险性小#相反#很可能是远期预后不良的一个警报#治疗上要尤

其注意,
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