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摘要 目的：探索阿托伐他汀治疗脑出血能否改善患者发病后3月的临床预后。 方法：纳入选择保守治疗

的自发性脑出血患者131例，随机分为对照组84例和他汀组47例。2组均按中国脑出血指南进行治疗，其

中他汀组于入院后24 h内开始予以阿托伐他汀钙片20 mg，此后按照20 mg/d的剂量继续服用90 d；随访主

要结果指标是随机化后90 d改良Rankin量表（mRS）评分的序贯分析及不良结局的患者比例，不良结局定

义为死亡（mRS评分=6分）或重大残疾（mRS评分 3～5分）。mRS≤2分认为临床结局良好。次要结局指

标是治疗后患者血肿体积的影像学变化。 结果：他汀组治疗有效且结局良好31例（65.96%）；对照组结局

良好31例（36.90%），二者有显著性差异（P=0.001）。随访观察对照组死亡27例（32.14%），他汀组死亡6例

（12.77%），差异有统计学意义（P=0.014）。至随访结束他汀组、对照组不良反应发生情况相似，没有因他汀

类药物的不良反应而需停药者，且他汀组再次发生脑出血的风险无明显增加。结论：选择保守治疗的脑出

血患者于入院后24 h内予以阿托伐他汀治疗可改善3月时患者预后情况，同时未见明显不良反应。
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Abstract Objective: To explore whether Atorvastatin treatment of intracerebral hemorrhage can improve the

clinical prognosis of patients 3 months after onset. Methods: A total of 131 patients with spontaneous

intracerebral hemorrhage who underwent conservative treatment were enrolled in the study. They were

randomized into the control group (n=84) and the Statin group (n=47). Both groups of patients were treated

according to the Chinese intracerebral hemorrhage guidelines. The Statin group began taking 20 mg

Atorvastatin calcium tablets within 24 hours of admission. The Atorvastatin was continued for 90 days at a dose

of 20 mg/day. The primary outcome measures were the sequential analysis of the 90-day Modified Rankin Scale

(mRS) score after randomization and the proportion of patients with adverse outcomes. Adverse outcomes were

defined as death (mRS score=6 points) or major disability (mRS score=3～5 points); mRS score≤2 points was

considered good clinical outcome. The secondary outcome measure was the imaging change of hematoma

volume in patients after treatment. Results: In the Statin group, 31 patients (65.96% ) had good outcomes,

while in the control group, 31 patients (36.90% ) had good outcomes, and this difference was statistically

significant (P=0.001). Follow-up observation showed that 27 patients (32.14%) died in the control group and 6

patients (12.77% ) in the Statin group; the difference was statistically significant (P=0.014). By the end of

follow-up, the adverse reactions of the Statin group and the control group were similar. No patient needed to

stop drug use due to adverse reactions of Statins, and there was no significant increase in the risk of recurrent

intracerebral hemorrhage in the Statin group. Conclusion: Patients with intracerebral hemorrhage who were

conservatively treated with Atorvastatin within 24 hours of admission improved their prognosis at 3 months and

showed no significant adverse effects.

Key words intracerebral hemorrhage; Atorvastatin; modified Rankin scale score; neurological function;

prognosis of intracerebral hemorrhage

脑出血（intracerebral ihemorrhage，ICH）

是脑卒中的第二大重要类型，是致命和难治

的神经系统疾病[1,2]。ICH 占所有脑卒中的

10%～30%，有着极高的致死率和致残率，

其 30 d 死亡率约为 30%～50%[3]，只有不到

20%的患者能够独立生活，因此改善脑出血

患者的预后有重要的临床意义。ICH后继

发性脑损伤是造成神经功能缺损的重要因
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素，但其损伤机制尚不完全明确，炎症反应可能是这一

过程中的重要环节。因个体化差异，目前脑出血急性

期的治疗仍缺乏统一标准，关于治疗药物的研究也主

要集中在止血和降压上，临床上缺乏有效的神经保护

性药物[4]。他汀类药物是20世纪80年代后期研发的调

脂类药物，近年来研究发现其除有调脂作用外，还有抗

炎、抗氧化应激、改善内皮细胞功能、抑制血管平滑肌

细胞增殖、抗血小板聚集、抑制血栓形成、减少心肌缺

血和再灌注损伤、促进新生血管形成、稳定动脉粥样硬

化斑块等作用，在缺血性脑血管病中具有神经保护作

用[5,6]。他汀类药物的多效性，如抑制炎症和保护血脑

屏障（blood-brain barrier，BBB），可改善急性出血性卒

中患者的预后[7]。对于急性 ICH患者予以阿托伐他汀

治疗，能有效改善临床症状，可抑制 ICH 脑水肿的形

成，这与 BBB 开放、降低基质金属蛋白酶（matrix

metalloproteinase，MMP）水平有关[8]，从而保护血管[9]。

本研究观察阿托伐他汀对 ICH患者血肿量及临床预后

的影响，从而探讨 ICH的有效治疗方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入2018年8月1日至2019年1月31日于贵州医

科大学附属医院急诊神经科住院的自发性 ICH患者，

见图1。纳入标准：年龄≥18岁，根据临床表现和头颅

CT诊断为自发性 ICH；入院后24 h内给予阿托伐他汀

治疗；ICH前 2周未服用抗凝药物；无凝血功能障碍。

记录患者的格拉斯哥昏迷量表（Glasgow coma scale，

GCS）、美国国立卫生研究院卒中量表（National

Institute of Health stroke scale，NIHSS）评 分 、改 良

Rankin 量表评分（modified Rankin scale，mRS）。参照

2015年脑出血诊治指南制定排除标准：继发性 ICH：肿

瘤、动静脉畸形（arteriovenous malformation，AVM）、脑

梗死后出血性转化或动脉瘤；颅内血肿与外伤有关；抗

凝剂相关的 ICH；血小板计数＜50×109/L；他汀类药物

禁忌证、已知的不耐受或过敏；患者或家属拒绝使用。

本研究已获得伦理委员会批准，患者参与前均由本人

或其直系亲属知情同意。研究药物从我院急诊药房获

得，本实验的设计、开展以及资料分析均与药物生产商

无关。本研究的临床评分及影像学检查均为盲评，评

估医师均经过标准化培训且不直接参与该临床试验。

1.2 方法

1.2.1 患者分组 纳入选择保守治疗的 ICH患者 131

例，分为对照组84例和他汀组47例。2组间基线资料

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），见表1。

1.2.2 给药方法 根据以色列最大的医疗保健服务提

供的数据库，使用阿托伐他汀平均每日剂量（the

average atorvastatin equivalent daily dose，AAEDD）评

估 ICH 和 他 汀 类 药 物 之 间 的 剂 量 - 反 应 关 系 ，

AAEDD＜10 mg/d 组 ICH 年发病率为 46.1/100 000，

AAEDD 10～19.9 mg/d 组年发病率为 31.1/100 000，

AAEDD≥20 mg/d组年发病率为 27.3/100 000，说明随

着阿托伐他汀使用的增加，ICH的发病率降低[10]。阿托

伐他汀说明书提示，用药剂量为10、20、40和80 mg的患

者转氨酶异常的发生率分别为 0.2%、0.2%、0.6%和

2.3%。2006年具有里程碑意义的卒中预防及强化降脂

治疗研究（Stroke Prevention by Aggressive Reduction

in Cholesterol Levels，SPARCL）发现，强化他汀降脂治

疗（阿托伐他汀 80 mg/d）可导致 ICH 发病的增加 [11]。

因此，本研究在尽可能保证安全性的前提下兼顾药物

的有效性，将阿托伐他汀的剂量选择为20 mg/d。他汀

组于 ICH入院后 24 h内开始予以阿托伐他汀钙片（辉

瑞制药公司生产，商品名为“立普妥”，规格 20 mg/片）

20 mg治疗，此后按20 mg/d剂量继续服用阿托伐他汀

治疗 90 d；对照组发病后未予他汀治疗。所有患者同

时予以控制血压和血糖等其他对症常规治疗，2组其他

联合用药的种类、剂量、给药途径无差异。

诊断为脑出血的患者(n=242)

229例入组

药物治疗组(n=131)

对照组(n=84) 他汀组(n=47) 血肿体积等指标与保
守组无可比性，单独进
行统计

进行常规
药物治疗

常规药物治疗+阿托伐他汀钙片
（入院后24 h内给药，20 mg/d）

随访主要结果指标是mＲS评分不良结局的患者比例，
次要结果指标是治疗后患者血肿体积的影像学变化。

排除：3例年龄＜18周岁
2例开颅手术
2例动脉瘤破裂出血
2例血小板计数低于50×109/L
1例因严重心肌梗死而转科的

患者
1例脑活检术后脑出血患者
1例血液源性的出血
1例肿瘤终末期患者

立体定向微创颅内血肿清除手术组(n=98)

图1 根据纳入标准和排除标准的患者选择流程
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1.3 观察指标及随访

患者均于入院后进行血常规、肝肾功能、随机血

糖、电解质、凝血系列等实验室检查，记录人口统计学

和临床特征。住院期间临床评分包括入院时GCS评

分、NIHSS 评分及发病前 mRS 评分。入院进行头颅

CT扫描以诊断 ICH，除死亡患者，尽量完善随访治疗

后1周、2周、出院时的头颅CT。于发病90 d进行电话

随访，观察并记录 2 组 mRS 评分评估患者残疾情况。

同时随访观察各组药物的不良反应例如肝酶升高、过

敏、肌酶升高、肌肉疼痛、横纹肌溶解等情况。

1.3.1 临床结局 采用 mRS 评分评定发病后的神经

功能缺损症状，主要结局指标是随机化后90 d mRS评

分的序贯分析及不良结局的患者比例，不良结局定义

为死亡（mRS 评分 6 分）或重大残疾（mRS 评分 3～5

分）。mRS≤2分认为临床结局良好。次要结局指标是

治疗后的患者血肿体积的影像学变化。CT计算血肿：

血肿长径×血肿宽径×高度/2，其中血肿长径取CT片上

血肿面积最大的层面中血肿的长径，血肿宽径为与血

肿长径垂直的最大宽径，血肿高度以CT层面计算，我

院CT为3 mm一个层面，乘以层数，即为高度。

1.3.2 安全性 患者在试验期间如果出现由于服用阿

托伐他汀而引起的肌痛、乏力，肌酶升高≥10倍，或肝

酶升高≥3倍，或出现由药物引起的严重胃肠道反应，

应立即停药并进行相关处理。

1.4 统计学处理

采用SPSS 13.0统计软件分析数据，对连续变量均

进行正态性检验和方差齐性检验，符合正态分布及方

差齐性则以（均数±标准差）表示，进行 t检验，否以中位

数（IQR）表示，进行非参数检验（Mann-Whitney U 检

验）；计数资料以率（%）表示，χ2检验。对2组治疗后不

同时间点的评分及血肿体积变化采用两独立样本 t检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效

治疗1周时，2组的GCS评分差异无统计学意义（t=

－0.578，P=0.282）；治疗 2周时，他汀组的GCS评分明

显高于对照组，有显著性差异（t=3.209，P＜0.001）；出

院时，2组的GCS评分差异无统计学意义（t=－1.332，

P=0.093）。比较2组治疗后1周、2周、出院时的NIHSS

评分，治疗 1周时，2组的NIHSS评分差异无统计学意

义（t=0.068，P=0.946）；治疗2周时，他汀组的NIHSS评

分低于对照组，差异有统计学意义（t=－1.999，P=

0.048）；出院时，2组的NIHSS评分差异无统计学意义

（t=－0.134，P=0.447）。治疗后 1周、2周、出院时，2组

的血肿体积差异均无统计学意义（均P＞0.05），见表2。

2.2 2组预后比较

出院后随访观察 90 d，记录主要结果指标mRS评

分，对照组结局良好 31 例（36.90%），预后不良 16 例

（34.04%）；他汀组结局良好 31例（65.96%），预后不良

53例（63.10%），二者有显著性差异（P=0.001）。对照组

死亡 27 例（32.14%），他汀组死亡 6 例（12.77%），他汀

组别

对照组

他汀组

χ2/t值

P值

例数

84

47

年龄/

(岁, x±s)
60.75±15.47

64.30±13.61

－1.313

0.191

男性/

[例(%)]

54(64.29)

31(65.96)

0.037

0.848

吸烟史/

[例(%)]

29(34.52)

20(42.55)

0.830

0.362

饮酒史/

[例(%)]

16(19.05)

14(29.79)

1.969

0.161

高血压史/

[例(%)]

59(70.24)

39(82.98)

2.596

0.107

糖尿病史/

[例(%)]

6(7.14)

4(8.51)

0.080

0.777

组别

对照组

他汀组

χ2/t值

P值

Hb/

[g/L, (x±s)]
140.80±21.90

142.87±19.77

－0.538

0.592

PLT/

[×109/L, (x±s)]
205.24±70.12

208.53±69.20

－0.258

0.797

白蛋白/

[g/L, (x±s)]
43.39±4.67

43.78±4.80

－0.446

0.657

氯/

[mmol/L, (x±s)]
103.01±4.60

102.07±3.51

1.212

0.228

TC/

[mmol/L, (x±s)]
4.44±1.05

4.48±1.18

－0.143

0.887

LDL-C/

[mmol/L, (x±s)]
2.77±0.81

2.96±0.80

－0.954

0.344

APO-B/

[g/L, (x±s)]
0.86±0.26

0.92±0.26

－0.964

0.339

组别

对照组

他汀组

χ2/t值

P值

脑梗死史/

[例(%)]

10(11.90)

5(10.64)

0.048

0.827

脑出血史/

[例(%)]

11(13.10)

2(4.26)

2.635

0.105

入院时收缩压/

[mmHg, (x±s)]
173.17±33.50

167.11±26.30

1.069

0.287

入院时舒张压/

[mmHg, (x±s)]
100.35±21.18

98.40±16.18

0.545

0.587

入院时脉搏压/

[mmHg, (x±s)]
72.82±20.70

68.70±19.51

1.115

0.267

RBC/

[×1012/L, (x±s)]
4.84±0.68

4.76±0.74

0.631

0.529

表1 2组基线资料比较
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组的死亡率低于对照组，差异有统计学意义（P=

0.014）；2 组随访出现肝功能损害、再次出血、呼吸衰

竭、植物状态、继发性癫痫的情况差异无统计学意义

（P＞0.05），见表 3。 对 2 组患者进行生存分析，绘制

K-M曲线，见图2，他汀组至终点90 d时的存活率明显

高于对照组（χ2=6.069，P=0.014）。

对2组老年患者（年龄≥60岁）进行预后分析，对照

组中老年患者47例（55.95%），他汀组中老年患者30例

（63.83%），2 组老年患者占比差异无统计学意义（χ2=

0.772，P=0.460）。2 组入院前和入院时（即发病后）

组别

对照组

他汀组

Z值

P值

发病至CT检测时间/

[h, M(IQR)]

5.00(2.00～24.00)

4.00(2.00～10.00)

－0.908

0.364

住院天数/

[d, M(IQR)]

11.00(5.00～13.75)

11.00(10.00～13.00)

－0.730

0.466

WBC/

[×109/L, M(IQR)]

11.64(7.42～14.44)

8.65(7.44～12.32)

－1.185

0.236

中性粒细胞百分比/

[%, M(IQR)]

82.45(76.05～88.43)

77.40(71.65～84.65)

－1.868

0.062

ALT/

[U/L, M(IQR)]

17.50(12.96～29.46)

18.10(11.65～24.60)

－0.609

0.542

组别

对照组

他汀组

Z值

P值

AST/

[U/L, M(IQR)]

24.00(19.96～29.73)

22.00(17.50～28.00)

－1.339

0.181

GGT/

[U/L, M(IQR)]

25.02(14.98～49.23)

30.79(15.59～52.30)

－0.697

0.486

肌酐/

μmol/L, M(IQR)]

71.00(55.40～85.36)

70.74(57.96～86.81)

－0.242

0.809

钾/[mmol/L,

M(IQR)]

3.83(3.43～4.12)

3.86(3.60～4.16)

－1.006

0.315

钠/[mmol/L,

M(IQR)]

140.64(138.36～142.99)

140.72(139.35～141.90)

－0.468

0.640

组别

对照组

他汀组

Z值

P值

纤维蛋白原/

[g/L, M(IQR)]

3.31(2.75～3.92)

3.46(2.96～4.17)

－0.840

0.401

CK-MB/

[μg/L, M(IQR)]

18.3(13.75～26.00)

16.2(13.81～23.00)

－0.831

0.406

HCY/

[ng/L, M(IQR)]

17.20(14.18～26.34)

16.50(14.20～24.75)

－0.345

0.730

TG/[mmol/L,

M(IQR)]

1.21(0.86～1.64)

1.36(1.05～1.91)

－1.658

0.097

HDL-C/[mmol/L,

M(IQR)]

1.23(0.99～1.58)

1.13(0.99～1.55)

－0.834

0.404

APO-A/[g/L,

M(IQR)]

1.29(1.04～1.62)

1.29(1.14～1.64)

－0.585

0.559

组别

对照组

他汀组

Z值

P值

血糖/[mmol/L,

M(IQR)]

7.03(5.74～8.66)

6.72(5.77～8.07)

－1.013

0.311

PT/

[s, M(IQR)]

13(12.35～13.70)

12.8(12.28～13.30)

－1.441

0.150

TT/

[s, M(IQR)]

17.4(16.25～18.25)

17.1(16.30～17.93)

－0.206

0.837

APTT/

[s, M(IQR)]

34.3(31.35～36.90)

33.15(30.75～35.38)

－1.199

0.231

INR /

[M(IQR)]

0.99(0.93～1.05)

0.99(0.92～1.02)

－1.312

0.190

表1 2组基线资料比较（续）

注：红细胞（red blood cell，RBC）；血红蛋白（hemoglobin，Hb）；血小板（platelet，PLT）；总胆固醇（total cholesterol，TC）；低密度脂

蛋白（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）；载脂蛋白B（apolipoprotein-B，APO-B）；白细胞（white blood cell，WBC）；谷丙转氨

酶（alanine aminotransferase，ALT）；谷草转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）；谷氨酰转肽酶（γ-glutamyl transpeptidase，GGT）；凝

血酶原时间（prothrombin time，PT）；凝血酶时间（thrombin time，TT）；活化部分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin time，

APTT）；国际标准化比值（international normalized ratio，INR）；肌酸激酶同工酶（creatine kinase isoenzymes，CK-MB）；同型半胱氨酸

（homocysteine，HCY）；甘油三酯（triglyceride，TG）；高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）；载脂蛋白A

（apolipoprotein-A，APO-A）

组别

对照组

他汀组

t值

P值

例数

84

47

GCS/分

治疗前

12.98±2.31

12.36±1.97

1.535

0.064

治疗1周后

12.01±2.59

11.74±2.44

0.578

0.282

治疗2周后

12.26±2.63

13.64±1.75

－3.209

<0.001

出院时

12.57±2.25

12.04±2.05

1.332

0.093

NIHSS/分

治疗前

10.32±3.84

10.11±3.73

0.311

0.378

治疗1周后

9.57±3.95

9.62±3.23

－0.068

0.946

治疗2周后

9.51±3.90

8.12±3.68

1.999

0.048

出院时

7.96±3.80

7.87±3.69

0.134

0.447

组别

对照组

他汀组

t值

P值

血肿体积/mL

治疗前

13.71±3.64

13.73±3.86

－0.029

0.489

治疗1周后

12.24±2.52

12.16±2.64

0.154

0.439

治疗2周后

11.64±3.55

11.82±3.48

－0.269

0.394

出院时

13.71±3.60

12.73±3.86

1.458

0.074

表2 治疗后的相关指标变化（x±s）

注：采用两独立样本 t检验

IV



神经损伤与功能重建

mRS≥3分的例数差异无统计学意义（P＞0.05）；待到

出院时及 90 d终点，他汀组的预后不良比例显著低于

对照组（P＜0.001）；90 d终点时，他汀组的死亡率低于

对照组，差异有统计学意义（P=0.014），见表4。

2.3 2组安全性比较

随访期间他汀组有2例出现消化道反应，症状轻微

并于继续服药后好转；他汀组有出现轻微肝酶升高的

情况，但由于＜正常值的 3 倍，复查后未达到停药标

准；他汀组未出现过敏反应、肌酶升高、肌肉疼痛和肌

肉溶解的现象。

3 讨论

研究结果提示，治疗2周时，他汀组的GCS评分较

对照组提高，NIHSS评分降低，说明他汀组神经功能恢

复较好；他汀组预后良好比例高于对照组，死亡率低于

对照组，老年患者结果与之一致；2组预后、并发症差异

无统计学意义，没有因为明显不良反应而需要停药的

患者，说明阿托伐他汀可改善保守治疗患者的神经功

能情况，减少不良结局比例、降低死亡率，且未增加肝

功能损害以及颅内再出血的风险，安全性良好。他汀

类药物可通过BBB发挥其抑制炎症等多效性，可改善

急性出血性卒中患者的预后[7]。目前越来越多的研究

表明脑卒中急性期使用他汀具有保护神经的作用，可

改善患者神经功能以及预后情况。研究发现他汀可减

少住院期间病情恶化进展的程度[12]，然而只有少数中

国 ICH患者在住院期间使用他汀类药物（6.8%），明显

低于西方国家患者的使用率（14%～44%）[13-15]。

2011年发表的荟萃分析明确提出他汀类药物不会

增加 ICH的风险[16]，类似的结论也包含在 2012年的后

期荟萃分析中[17]。此外，ICH 后他汀类药物的应用与

ICH复发的风险增加也无相关性[18]。几项观察性研究

报道脑卒中前后尽早使用他汀类药物可减少死亡率，

且改善神经功能[19]。在对前瞻性收集的多中心登记数

据的回顾性分析中发现，急性 ICH患者在住院期间使

用他汀类药物与 3月和 1年时有利的功能结果和较低

的死亡率相关[20]。另一项较小的队列研究显示相似的

结果，ICH患者住院后使用他汀类药物治疗与 12月时

死亡或致残的几率降低有关[15]。来自加拿大卒中网络

登记处的报告（n=2 466）表明，在住院期间服用他汀类

药物的 ICH 患者在出院时具有更好的功能结果。然

而，一旦在 48 h内死亡或出院或姑息治疗的患者被排

除[13]，这种结果就会不同。年龄和卒中严重程度变量

是不良预后的独立危险因素，意味着年龄较小、NIHSS

评分较低、GCS评分较高、血肿体积较小的患者与良好

的预后相关[20]。需要注意的是，高剂量他汀类药物治

疗可能与 ICH的高风险相关[11]。然而，这种相关性在

最近的 31项随机对照试验的荟萃分析中并不显著[13]。

一项包括17 872例缺血性卒中患者的回顾性队列研究

发现，他汀类药物使用与 ICH之间无剂量反应关联，他

组别

对照组

他汀组

χ2值

P值

例数

84

47

预后良好

31(36.90)

31(65.96)

10.204

0.001

预后不良

53(63.10)

16(34.04)

10.204

0.001

死亡

27(32.14)

6(12.77)

6.005

0.014

肝功损害

2(2.38)

1(2.13)

0.009

0.926

再次出血

3(3.57)

0(0.00)

1.718

0.190

呼吸衰竭

5(5.95)

2(4.26)

0.172

0.679

植物状态

1(1.19)

1(2.13)

0.176

0.675

继发性癫痫

3(3.57)

1(2.13)

0.212

0.645

表3 2组随访3月终点时临床预后分析[例(%)]

0.0

分组
1.00药物对照组
2.00他汀治疗组
1.00-缺失
2.00-缺失

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

生
存

率
/%

0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00

时间/d

图2 生存分析曲线（K-M曲线）

组别

对照组

他汀组

χ2值

P值

例数

47

30

入院前mRS≥3分

2(4.26)

2(6.67)

0.216

0.641

入院时mRS≥3分

47(100.00)

29(96.67)

1.587

0.390

出院时mRS≥3分

44(93.62)

17(56.67)

15.188

＜0.001

预后不良

40(85.11)

11(36.67)

19.212

＜0.001

死亡

21(44.68)

5(16.67)

6.426

0.014

表4 2组老年患者预后分析[例(%)]

注：采用Fisher’s精确检验
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汀类药物治疗与亚组特征（包括年龄和性别）之间也没

有相互作用[21]。

在动物模型中，阿托伐他汀表现出使血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）显著

增加、内源性细胞增殖和突触蛋白（突触素）水平增加

的趋势，这些数据表明，阿托伐他汀可诱导大脑可塑

性并具有神经修复活性[22]。ICH后阿托伐他汀可促进

突触的发生并降低神经功能缺损的严重程度 [23]。他

汀类药物可促进新生血管生成，改善侧支循环及脑灌

注[24-26]，可促进神经再生，减少自由基生成并保护神经

元免受细胞毒性的损害[22]。阿托伐他汀可通过增加微

血管的开放性和完整性[27]，减轻重组组织型纤溶酶原

激活剂（recombinant tissue-type plasminogen activator，

rt-PA）诱导的炎症反应，减少MMP-9表达上调，减轻因

BBB被破坏而导致的 ICH。另外，他汀还能降低促炎

症细胞因子的表达。因此他汀改善 ICH预后的机制可

能与上述作用有关，但这需要进一步证实。继发性脑

损伤在 ICH 后数小时即可发生，而且在动物模型中

ICH后的炎症反应将持续数周[28-30]。ICH发病后（超急

性期或 ICH后 1周）脑损伤不同阶段开始他汀类药物

治疗可能导致不同的效果。目前尚不清楚他汀类药物

推荐使用的维持时间，并且不能排除长期使用该药物

的潜在风险。

近两年很多地区都有关于 ICH和他汀类药物关系

的研究报道，例如，为阐明他汀类药物对发生 ICH风险

的影响，对韩国高脂血症患者的研究结果显示他汀类

药物治疗与降低 ICH风险和改善缺血性心脑血管疾病

预后相关[31]。以色列一项大型的全国性队列研究中，

研究剂量依赖性他汀类药物使用与 ICH之间的关系，

该研究证实，ICH的风险随着胆固醇水平的升高而降

低，但表明他汀类药物的使用可能与 ICH风险的降低

有关[10]。为了探讨 ICH和卒中后癫痫发作（post-stroke

epilepsy，PSE）前后状态之间的联系，了解他汀类药物

对PSE的潜在保护作用机制，从台湾健康保险研究数

据库中纳入7 435例 ICH患者，有709例患者发生PSE；

接受中度至高强度他汀类药物治疗的患者发生PSE的

风险更低；亲脂性和亲水性他汀类药物与降低PSE风

险的相关性相似[32]。然而另一项台湾的研究表明，中

度他汀类药物和高强度他汀类药物在卒中和全因死亡

率方面没有差异：继续他汀类药物治疗的患者与未接

受他汀类药物治疗的患者相比，尤其是接受亲水性他

汀类药物治疗的患者，ICH发生全因死亡率的风险较

低[33]。ICH前使用他汀类药物的患者并未改善临床结

局，但是，在住院期间使用他汀类药物可显著降低 ICH

后的死亡率，住院期间他汀类药物治疗可能对 ICH患

者有益 [34]。不论卒中亚型如何，他汀类药物对未来

ICH 的发生趋势均无统计学意义[35]。总之，他汀类药

物的使用与死亡率和残疾率降低有关，而对出血的发

生没有影响。2017年有国外研究发现他汀药物使用与

改善 ICH患者预后相关，尤其是对连续使用和近期使

用他汀的患者[36]。这与本研究结果不谋而合。

综上所述，本研究是国内首次报道阿托伐他汀治

疗 ICH患者的初步探索性研究，阿托伐他汀具有良好

的安全性，并且可以改善 ICH患者神经功能情况以及

发病3月的预后情况，结果值得借鉴，但确切的临床疗

效和安全性有待更大规模的、多中心的临床实验来证

实。经计算，对研究中mRS预后良好比例进行双侧检

验，显著性水准α=0.05，把握度=0.90时，所需总样本量

为133，而本研究样本量为131，把握度达到了90.08%，

证明该结论可靠。本研究的不足之处在于未对 ICH患

者进行详细的亚组分类，从而对各亚组的变化进行比

较和分析；其次，经治疗后2组间血肿体积差异无统计

学意义，可能需要更多的客观的预后指标进一步研究。
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