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·论著·

摘要 目的：探讨超高龄缺血性卒中患者应用强化他汀类药物治疗的疗效和安全性。方法：164例超高龄缺

血性卒中患者随机分为强化组（阿托伐他汀40 mg/d）80例和对照组（阿托伐他汀20 mg/d）84例，比较2组治

疗14 d后血脂及NIHSS评分变化情况，比较2组随访2年后mRS评分、终点事件及不良反应事件的发生情

况。结果：治疗14 d后，2组LDL-C血清水平和LDL-C达标率差异均具有统计学意义（P=0.033；P=0.032），2

组NIHSS评分差异无统计学意义（P=0.112）。随访 2年后，强化组的mRS评分优于对照组（P=0.042），总终

点事件发生率低于对照组（P=0.040），2组不良事件发生率的差异无统计学意义（P=0.492）。结论：对于超高

龄缺血性卒中患者，强化他汀治疗可安全有效地达到更佳的降脂效果。
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Abstract Objective: To investigate efficacy and safety of intensive statin therapy in extreme elderly patients

with ischemic stroke. Methods: 164 extreme elderly patients with ischemic stroke were randomly divided into

groups intensive(atorvastatin 40 mg/d, n=80) and control(atorvastatin 20 mg/d, n=84). The blood lipid level and

NIHSS score of the two groups were compared 14 days after treatment. Occurrence of endpoint events and ad-

verse reactions were observed by clinical follow-up survey. Results: 14 days after treatment, there was a signifi-

cant difference between the two groups in serum low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels and control

rate of LDL-C (P=0.033; P=0.032). There was no difference in NIHSS score (P=0.112). In the 2-year follow-up,

mRS and occurrence of total endpoint events in the intensive group were lower than those in the control group

(P=0.042; P=0.040). No difference was observed in rates of adverse events (P=0.492). Conclusion: For extreme

elderly patients with ischemic stroke, intensive statin therapy can safely and efficiently reduce blood lipid level .
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2014 年中国缺血性卒中和短暂性脑缺

血发作二级预防指南指出，对于非心源性缺

血性脑卒中（ischemic stroke，IS）或短暂缺血

发作（transient ischemic attack，TIA）患者，不

论有无动脉粥样硬化证据，均建议采用高强

度他汀治疗[1]。指南主要证据来源于SPAR-

CL 系列研究，该研究结果显示对于非心源

性 IS患者，大剂量阿托伐他汀可显著减少卒

中复发及心血管意外发生，SPARCL后续研

究针对不同亚组进行分析，结果显示不论性

别、年龄、卒中类型、是否合并糖尿病，IS/TIA

患者长期口服他汀均有获益。然而，SPAR-

CL研究中实验组给予阿托伐他汀 80 mg/d，

对照组仅给予安慰剂，未就不同剂量阿托伐

他汀进行比较[2,3]。且由于人种差异，目前缺

乏基于国人的多中心临床对照研究。我国

指南仅按照降低低密度脂蛋白胆固醇（low

density lipoprotein cholesterol，LDL-C）程度

将他汀治疗分为高强度和中等强度，未说明

应用剂量，导致临床工作中，他汀应用方案

各不相同。另外，包括 SPARCL 研究在内，

鲜有研究以年龄≥80岁超高龄缺血性卒中

患者作为研究对象进行观察。因此，本研究

以超高龄缺血性卒中患者为研究人群，观察

强化他汀治疗的有效性和安全性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2012 年 1 月至 2014 年 8 月在我院

住院的超高龄缺血性卒中患者 164例，男 71

例，女93例；平均年龄（82.9±2.4）岁。采用随

机数字表法将所有患者随机分为强化组 80

例和对照组 84例。本研究通过伦理委员会

审核批准。纳入标准：年龄≥80岁；IS诊断

符合 2010 年《中国急性缺血性卒中诊治指

南》[4]，发病＜14 d，并经头颅CT和/或MR诊

断明确；美国国立卫生研究院卒中量表（Na-

tional Institute of Health Stroke Scale，NI-

16



神经损伤与功能重建·2018年1月·第13卷·第1期

HSS）评分≤20 分；血清 LDL-C 水平≥2.6 mmol/L，且

≤4.9 mmol/L；拒绝行血管腔内介入治疗；患者及家属

充分知情同意，并签署知情同意书。排除标准：合并出

血性转化、出血性卒中，或/和其他颅内占位性病变；明

确由心源性栓塞、颈动脉夹层、动脉炎、梅毒等疾病所

致脑卒中；合并严重肝肾功能障碍、恶性肿瘤等全身性

疾病；使用其他血脂调节药包括具有调脂作用的食品

补充剂和添加剂等；已知对他汀类药物有过敏史或严

重不良反应病史者；严重意识障碍。

1.2 方法

强化组给予阿托伐他汀 40 mg，每日 1次；对照组

给予阿托伐他汀20 mg，每日1次，疗程均为2年，仅当

患者出现严重不良反应时，降低剂量或暂时停用。此

外，所有患者按照相同该方案给予抗血小板聚集，扩张

脑血管等基础治疗和对症处理。

1.3 评价指标

1.3.1 血脂指标检测 分别于治疗前和第14天检测所

有患者血脂指标：甘油三酯（triglyceride，TG）、总胆固

醇（total cholesterol，TC）、LDL-C、高密度脂蛋白胆固醇

（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C），比较治

疗前后 2组血脂达标情况，降脂达标定义为LDL-C＜

1.8 mmol/L，或LDL-C下降超过50%。

1.3.2 颈动脉超声评估 参照北美超声放射学会颈动

脉狭窄诊断标准 [5]，将颈动脉狭窄分为轻度狭窄（＜

50%）、中度狭窄（50%～69%）、重度狭窄（70%～99%）

和闭塞。根据回声强弱将斑块分为低回声斑块、等回

声斑块和强回声斑块3种，当存在至少2种回声信号时

为混合回声斑块。低回声斑块和混合回声斑块为不稳

定斑块，等回声斑块和强回声斑块为稳定斑块。

1.3.3 神经功能缺损评估 治疗前及治疗 14 d后采用

NIHSS评分评估患者的神经功能缺损及改善情况。

1.3.4 预后情况比较 治疗2年后，通过门诊或电话随

访，采用改良的 Rankin 量表（modified Rankin scale，

mRS）评估患者预后情况，mRS 0~2分为基本康复，3~

5为残疾，6分为死亡。

1.3.5 终点事件 终点事件为随访 2 年内所有致死性

和非致死性心脑血管事件复合终点，包括 IS/TIA、心血

管意外及其他动脉闭塞，明确由非动脉粥样硬化原因

（如动脉炎、肌纤维生长不良等）所引起的事件除外。

1.3.6 安全性评估 比较 2 组阿托伐他汀不良反应的

发生情况，包括肌痛，腹痛、恶心，肝酶升高等。

1.4 统计学处理

应用 SPSS 19.0 软件进行数据处理，计量资料以

（x±s）表示，检验其正态性和方差齐性，组间比较采用 t

检验；计数资料以率（%）表示，组间比较采用χ2检验或

Fisher精确检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组基线资料比较

2 组基线资料比较差异均无统计学意义（均 P>

0.05），见表1。

2.2 2组降脂疗效的比较

治疗 14 d 后，2 组 TC 和 LDL-C 血清水平、LDL-C

达标率差异均具有统计学意义（均 P<0.05），TG 和

组别

对照组

强化组

t值/χ2值

P值

例数

84

80

年龄/(岁,x±s)
59.2±8.1

57.7±9.4

1.053

0.307

男性/[例(%)]

39(61.54)

32(40.0)

0.690

0.407

体重指数/(kg/m2,x±s)
23.8±3.9

24.1±4.7

0.444

0.662

吸烟/[例(%)]

31(36.9)

20(25.0)

2.710

0.100

高血压/[例(%)]

66(40.17)

63(43.48)

0.001

0.978

糖尿病/[例(%)]

24(17.09)

19(14.78)

0.492

0.483

组别

对照组

强化组

t值/χ2值

P值

冠心病/[例(%)]

45(53.6)

37(46.3)

0.879

0.349

基线NIHSS评分/(分,x±s)

8.8±5.4

8.3±4.1

0.662

0.517

颈动脉狭窄/[例(%)]

无颈动脉斑块

2(2.4)

3(3.8)

3.080

0.329

轻度狭窄

55(65.5)

47(58.8)

中度狭窄

10(11.9)

17(21.3)

重度狭窄

17(20.2)

13(16.3)

组别

对照组

强化组

t值/χ2值

P值

颈动脉斑块性质/[例(%)]

不稳定斑块

55(65.5)

48(60.0)

0.650

0.723

稳定斑块

27(32.1)

29(36.3)

无颈动脉斑块

2(2.4)

3(3.8)

TG/(mmol/L,

x±s)
1.7±0.9

1.7±1.1

0.187

0.854

TC/ (mmol/L,

x±s)
5.3±2.7

5.1±2.4

0.550

0.589

LDL-C/

(mmol/L,x±s)
3.5±0.7

3.4±0.9

0.802

0.434

HDL-C/

(mmol/L,x±s)
1.1±0.2

1.2±0.2

1.216

0.240

既往服用他汀

类药物/[例(%)]

62(73.8)

55(68.8)

0.513

0.474

表1 2组基线资料的比较
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HDL-C差异均无统计学意义（均P>0.05），见表2。

2.3 2组神经功能恢复情况比较

治疗 14 d后，对照组和强化组的NIHSS评分分别

为（6.9±3.6）、（6.0±3.4）分，2组NIHSS评分及NIHSS下

降值差异均无统计学意义（均P>0.05）。

2.4 2组预后情况比较

随访第 1年，2组mRS评分差异无统计学意义（P=

0.277）；随访第2年，强化组预后情况优于对照组，见表3。

2.5 2组发生终点事件的比较

随访 2年后，对照组发生 IS/TIA 11例（13.1%），心

血管意外 9 例（10.7%），其他动脉闭塞性疾病 5 例

（6.0%），总终点事件25例（29.8%）；强化组发生 IS/TIA

7例（8.8%），心血管意外 5例（6.3%），其他动脉闭塞性

疾病 1例（1.3%），总终点事件 13例（16.3%），强化组总

终点事件发生率低于对照组，差异有统计学意义

（16.3% v.s. 29.8%，P=0.040），但各分项指标，IS/TIA、心

血管意外和其他动脉闭塞的发生率差异均无统计学意

义（均P＞0.05）。

2.6 2组不良反应的比较

随访 2年内，共发生不良发应事件 12例，强化组 7

例，对照组5例，2组间差异无统计学意义（χ2=0.473，P=

0.492）。其中，强化组出现腹痛2例，恶心2例，轻度谷

丙转氨酶升高3例；对照组出现腹痛1例，恶心2例，轻

度谷丙转氨酶升高 2例。所有不良反应症状均较轻，

在降低剂量或暂时停用后，症状即消失，2组均未出现

严重过敏反应、肌溶解等严重不良事件。

3 讨论

最新流行病学研究结果显示脑卒中已成为我国公

民第一位死亡原因，其中缺血性卒中占约 65%~80%，

且随着我国社会老龄化的进展，缺血性卒中发病率和

死亡率不断增长的同时，临床中≥80岁超高龄缺血性

卒中患者人群也在逐渐增大。然而目前针对高龄、超

高龄脑卒中患者的研究相对较少，导致临床治疗方案

千差万别。目前他汀类药物仍是缺血性卒中的基础治

疗手段之一，寻找适合超高龄患者的他汀应用方案具

有重要意义。

除SPARCL系列研究外，2007年研究显示卒中早

期应用他汀类药物，可改善神经功能，缩小脑梗死体

积[6]。1项纳入12 689例缺血性卒中患者的研究显示长

期服用他汀，除上述作用外，还可提高患者远期生存

率[7]。目前研究认为他汀类药物发挥作用的机制可能

在于以下几点：①抗炎，他汀可降低血清及斑块中炎性

标志物水平，下调斑块炎症反应和巨噬细胞聚集；②抗

氧化、保护血管内皮，他汀可显著增加血管内皮细胞数

量，提高血清NO浓度；③改善脑血流，他汀可增强患者

脑血管舒缩反应，增加脑血流再灌注；④抗血栓形成，

他汀可下调血小板活性标记物表达，抑制血栓形成[8-10]。

一系列研究不断证实并提高他汀在缺血性卒中治

疗中的地位，正是基于这些临床研究和荟萃分析[2,6,7,11,12]，

目前各大临床指南均将他汀治疗列为 IS/TIA最基础的

治疗之一。然而，目前大多数研究比较他汀治疗和安

慰剂的疗效，对不同剂量他汀疗效和安全性进行比较，

且由于人种差异，对于国人应选择何种方案，有待进一

步研究深入比较分析。此外，超高龄缺血性卒中患者

既是卒中发作的高发人群，又因为多合并有其他系统

疾病，病情较为复杂，治疗方案尤须重视。

本研究纳入患者治疗前 LDL-C≥2.6 mmol/L，两

种他汀方案治疗 14 d后，2组LDL-C水平均较治疗前

均显著下降，但以强化组下降更为明显，强化组LDL-C

达标率同样高于对照组。提示对于高LDL-C患者，强

化他汀可更有效降低LDL-C水平，使患者较短时间内

组别

对照组

强化组

t值/χ2值

P值

例数

84

80

TG/(mmol/L, x±s)
1.6±1.1

1.5±1.0

0.726

0.478

TC/(mmol/L, x±s)
4.8±1.2

4.3±1.5

2.400

0.028

HDL-C/(mmol/L, x±s)
1.2±0.2

1.2±0.2

0.635

0.534

LDL-C/(mmol/L, x±s)
3.0±0.9

2.7±0.8

2.327

0.033

LDL-C达标/[例(%)]

16(19.0)

27(33.8)

4.679

0.032

表2 2组降脂疗效的比较

组别

对照组

强化组

t值/χ2值

P值

例数

84

80

第1年

0~2分

38(45.2)

46(57.5)

2.571

0.277

3~5分

44(52.4)

33(41.3)

6分

2(2.4)

1(1.3)

第2年

0~2分

31(36.9)

45(56.3)

6.333

0.042

3~5分

47(56.0)

32(40.0)

6分

6(7.1)

3(3.8)

表3 2组mRS评分情况比较[例(%)]
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共纳入1 046例患者，但合并早期痫性发作的患者仅49

例，无法将梗死灶大小、入院时NIHSS评分和梗死灶部

位等影响因素分层分析。期待后续研究进一步证实。
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达标。本研究比较 2组治疗 14 d后NIHSS评分变化，

结果显示差异无统计学意义，笔者分析原因可能在于

治疗时间较短，他汀未充分发挥作用。本研究在出院

后随访采用mRS评分用于评估 2组长期预后情况，结

果显示 2组随访 2年时强化组mRS评分优于对照组，

表明他汀强化治疗可改善超高龄脑梗死患者远期预

后。另外，随访2年2组终点事件发生率的比较也是本

研究的重点，参考既往研究，单独以 IS或TIA复发作为

终点事件，2年内发生率较低[2,13,14]，遂本研究终点事件

为随访2年内所有致死性和非致死性心脑血管事件复

合终点，包括 IS/TIA、心血管意外及其他动脉闭塞。研

究结果显示强化组终点事件发生率显著低于对照组，

提示相对于一般剂量他汀，超高龄缺血性卒中患者应

用强化他汀治疗可有效降低心脑血管意外事件的风

险。最后，本研究还比较了2组发生不良反应的情况，

2组不良事件发生率均处于较低水平，组间比较差异无

统计学意义，进一步肯定了强化治疗的安全性。

综上所述，本研究结果显示使用强化他汀治疗可

更有效地降低患者血脂水平，减少心脑血管意外事件

发生，且安全性良好，值得临床推广。
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