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不同剂量瑞舒伐他汀钙治疗脑梗死患者的临床疗效及机制研究 *
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摘要 目的：探讨不同剂量瑞舒伐他汀钙治疗脑梗死患者的临床疗效，并分析其疗效机制。方法：将 2015年 2月至 2018年 2月医

院诊治的脑梗死患者 84例按随机数字表法分为观察组（42例）及对照组（42例）。所有患者入院后均给予降血压、降血糖、稳定颅

内压以及改善微循环等基本治疗，在此基础上，对照组口服瑞舒伐他汀钙 10 mg/d，观察组口服瑞舒伐他汀钙 20 mg/d，两组疗程

均为 14 d。比较两组疗效、治疗前后美国国立卫生研究所卒中量表（NIHSS）评分以及日常生活能力量表（Barthel指数）变化，并比

较两组血清白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -8（IL-8）、高迁移率族蛋白 -1（HMGB1）和超敏 C反应蛋白（hs-CRP）水平，分析血清

HMGB1、IL-6、IL-8和 hs-CRP之间的相关性，记录两组患者治疗过程中不良反应发生情况。结果：观察组治疗总有效率为 95.24%

（40/42），明显高于对照组的 80.95%（34/42）（P<0.05）。两组治疗后 NIHSS评分均低于治疗前，Barthel指数高于治疗前，同时，观察

组 NIHSS评分降低程度大于对照组，Barthel指数升高程度大于对照组（P<0.05）。治疗后两组患者血清 IL-6、IL-8、HMGB1、

hs-CRP明显降低，且观察组血清 IL-6、IL-8、HMGB1、hs-CRP明显低于对照组（P<0.05）。Person相关性分析表明患者血清 HMGB1

与 IL-6、IL-8、hs-CRP呈正相关（r=0.306，0.428，0.367，均 P<0.05），IL-6与 IL-8、hs-CRP呈正相关（r=0.327，0.385，P<0.05），IL-8与
hs-CRP亦呈正相关（r=0.430，P<0.05）。治疗期间两组不良反应发生率比较无统计学差异（P>0.05）。结论：高剂量瑞舒伐他汀钙治
疗脑梗死能够促进神经功能恢复，提高日常生活能力，临床疗效显著，其机制可能与降低脑梗死急性期炎症反应有关。
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Clinical Efficacy of Different Doses of Rosuvastatin Calcium in Treatment of
Cerebral Infarction and Its Mechanism*

To investigate the clinical efficacy of different doses of rosuvastatin calcium in the treatment of cerebral in-

farction, and to analyze the mechanism of its efficacy. A total of 84 patients with cerebral infarction, who were treated in

Sichuan Provincial Corps Hospital of Chinese Armed Police Force from February 2015 to February 2018, were randomly divided into ob-

servation group (n=42) and control group (n=42). All patients were given basic treatment, such as lowering blood pressure, lowering

blood sugar, stabilizing intracranial pressure and improving microcirculation after admission. On the basis of the therapy, the control

group was treated with rosuvastatin calcium with 10 mg/d, and the observation group was treated with rosuvastatin calcium with 20 mg/d,

the course of treatment of two groups was 14 days. The therapeutic effect, changes in the National Institutes of Health Stroke Scale

(NIHSS) and activity of daily living scale (Barthel Index) before and after treatment, the levels of serum interleukin-6 (IL-6), inter-

leukin-8 (IL-8), high mobility group protein-1 (HMGB1) and hypersensitivity C reactive protein (hs-CRP) of the two groups were com-

pared. The correlation among serum HMGB1 and IL-6, IL-8 and hs-CRP was analyzed. The occurrence of adverse reactions in the two

groups was recorded. The total effective rate[95.24% (40/42)] of the observation group was significantly higher than that[80.95%

(34/42)] of the control group (P<0.05). After treatment, the NIHSS scores of the two groups were significantly decreased, the Barthel in-
dex was significantly increased, and the degree of reduction of the NIHSS score of the observation group was greater than that of the con-

trol group, the degree of increase of Barthel index in the observation group was greater than that of the control group (P<0.05). The levels
of serum IL-6, IL-8, HMGB1, hs-CRP in the two groups were significantly decrease, the levels of serum IL-6, IL-8, HMGB1 and hs-CRP

in the observation group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). Person correlation analysis showed that serum
HMGB1 was positively correlated with IL-6, IL-8, hs-CRP (r=0.306, 0.428, 0.367, P<0.05); IL-6 was positively correlated with IL-8 and
hs-CRP (r=0.327, 0.385, P<0.05); there was also a positive correlation between IL-8 and hs-CRP (r=0.430, P<0.05). There was no signif-
icant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups during treatment (P>0.05). In the treatment of
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patients with cerebral infarction, high dose of rosuvastatin calcium can promote the recovery of nerve function and improve the daily liv-

ing ability, with good clinical effect. Its mechanism may be related to the reduction of the acute inflammatory reaction in the cerebral in-

farction.

Cerebral infarction; Rosuvastatin calcium; Different doses; Efficacy; Inflammatory factors; Mechanism

前言

脑梗死又称为缺血性脑卒中，是心脑血管的常见疾病，具

有较高的发病率、致残率和致死率。有报道显示，目前我国脑梗

死发病率高达 116～219/10万，且发病率以每年 8.7%的速度上

升，给患者家庭和社会带来沉重负担 [1,2]。目前关于脑梗死的发

病机制仍未完全明确，一般认为该病在动脉粥样硬化的基础

上，粥样斑块破裂、血小板激活、血栓形成，进而引发相应的脑

组织缺血坏死，而且炎症反应在整个过程中起到重要的作用[3,4]。

研究表明，他汀类药物除具有降脂作用外，还具有稳定动脉粥

样硬化斑块的效果，对脑梗死有很好的疗效[5-7]，但何种剂量是

临床治疗的最佳剂量尚且存在一定争议，同时，对其治疗机制

也需要进一步明确[8]。鉴于此，本研究通过探讨不同剂量瑞舒伐

他汀钙治疗脑梗死患者的疗效及疗效机制，旨在为寻找瑞舒伐

他汀钙治疗脑梗死的最佳剂量提供参考依据。

1 资料和方法

1.1 一般资料

将 2015年 2月至 2018年 2月于医院诊治的脑梗死患者

84例作为研究对象。纳入标准：（1）符合全国第五届脑血管病

学术会议纪要的诊断标准[9]；（2）经脑部 CT或 MRI确诊；（3）

所有患者均签署了知情同意书。排除标准：（1）6个月内有过心

肌梗死或接受过重大手术者；（2）肝、肾等脏器功能严重障碍

者；（3）对药物过敏者；（4）合并急慢性炎症、肿瘤疾病者；（5）入

院前接受过免疫抑制剂治疗者。根据随机数字表法分为对照组

及观察组各 42例。其中对照组男 24例，女 18例，年龄 34～81

岁，平均年龄（62.31± 10.32）岁；疾病类型：腔隙性卒中 13例，

大动脉粥样硬化血栓形成 24例，心源性卒中 5例。观察组男

26例，女 16例，年龄 33～81岁，平均年龄（62.62± 10.93）岁；

疾病类型：腔隙性卒中 12例，大动脉粥样硬化血栓形成 23例，

心源性卒中 7例。两组基线资料存在可比性（P>0.05）。研究已
得到院内伦理委员会批准。

1.2 研究方法

观察组、对照组患者入院后均行降血压、降血糖、颅内压及

纠正微循环等常规治疗。同时在晚上 7点 30左右（餐后）温水

口服瑞舒伐他汀钙片（浙江海正药业股份有限公司，国药准字：

H20143338，10 mg× 10片 /盒）治疗，其中对照组剂量为 10

mg/d，观察组剂量为 20 mg/d，以 14d为 1个疗程。

1.3 观察指标

1.3.1 神经功能以及日常生活能力 分别于治疗前、治疗 14 d

后应用美国国立卫生研究院卒中量表 (National Institute of

Health stroke scale，NIHSS)评分 [10]对患者神经功能进行评价，

NIHSS评分包括 11项内容，总计 42分，分数越低表明神经功

能损伤越轻。采用日常生活能力量表（Barthel指数）评估患者日

常生活能力[11]，Barthel指数记分为 0~100分，分数越高表明日

常生活能力越强。

1.3.2 血清学指标检测 采集患者晨 8 点前空腹肘静脉血

5 mL（治疗前、治疗 14 d后），经 4000转 /min离心 10 min后分

离血清，应用酶联免疫吸附法测定患者血清白细胞介素 -6（In-

terleukin-6，IL-6）、白细胞介素 -8（Interleukin-8，IL-8）、高迁移率

族蛋白 -1（High mobility group box-1 protein，HMGB1）和超敏

C反应蛋白（Hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）水平。

IL-6、IL-8、hs-CRP 试剂盒购自武汉华美生物科技有限公司，

HMGB1试剂盒购自日本 Shino公司，具体操作严格遵照说明

书进行。

1.3.3 不良反应 观察两组治疗期间不良反应发生情况。

1.4 疗效评定

临床疗效主要根据 NIHSS评分进行评估[12]：（1）治愈：治疗

后患者的 NIHSS评分下降≥ 90%；（2）显效：治疗后患者的

NIHSS评分下降 46%～89%；（3）有效：治疗后患者的 NIHSS

评分下降 18%～45%；（4）无效：治疗后患者的 NIHSS评分下

降低于 18%。总有效率 =（治愈例数 +显效例数 +有效例数）/

总例数× 100%。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 21.0统计学软件对数据进行分析，计数资料以

率（%）表示，组间比较以 x2检验。计量资料以（x± s）表示，行 t

检验，应用 Person相关分析方法分析血清 HMGB1、IL-6、IL-8、

hs-CRP之间的相关性，P值＜0.05表明两组数据对比具有统计

学意义。

2 结果

2.1 疗效对比

观察组治疗总有效率高于对照组（P<0.05）。见表 1。

2.2 NIHSS评分、Barthel指数对比

治疗后两组 NIHSS评分低于治疗前，Barthel指数高于治

疗前，且观察组 NIHSS评分低于对照组，Barthel指数高于对照

组（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组不良反应发生情况比较

治疗期间观察组出现皮肤瘙痒 1例、恶心呕吐 2例、便秘

2例，未出现肌无力、血清转氨酶升高，不良反应发生率为

11.90%（5/42）；对照组出现皮肤瘙痒 2例、恶心呕吐 3例、便秘

1例，不良反应发生率为 14.29%（6/42），两组不良反应发生率

比较差异无统计学意义（x2=0.080，P=0.777）。
2.4 治疗前后两组血清炎症因子水平对比

治疗前两组血清 IL-6、IL-8、HMGB1、hs-CRP比较无统计

学差异（P>0.05），治疗后两组患者血清 IL-6、IL-8、HMGB1、

hs-CRP均降低，且观察组以上指标均低于对照组（P<0.05）。见
表 3。
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Note: compared with before treatment, *P<0.05.

2.5 血清 HMGB1、IL-6、IL-8和 hs-CRP之间相关性

Person 相关分析显示，患者血清 HMGB1 与 IL-6、IL-8、

hs-CRP 呈正相关（r=0.306，0.428，0.367，均 P<0.05）；IL-6 与
IL-8、hs-CRP 呈正相关（r=0.327，0.385，均 P<0.05），IL-8 与
hs-CRP亦呈正相关（r=0.430，P<0.05）。

3 讨论

目前，对于脑梗死尚无特异性疗法，临床上主要是通过降

血压、稳定颅内压、改善微循环、恢复脑组织血流供应、改善患

者的神经功能缺损以及卒中后的炎性反应等进行治疗[13-15]。以

往临床上对于脑梗死更多关注的是恢复缺血区域的血流供应。

近年来研究发现，脑梗死的发生是在动脉粥样硬化病变基础上

出现的脑组织缺血，发病过程中除脑组织缺血性损伤外，炎症

反应和氧自由基损伤等也起到重要作用[16-18]。而他汀类药物则

可以通过稳定动脉粥样硬化斑块和降低病变部位炎症反应起

到治疗效果。瑞舒伐他汀钙是一种新型水溶性降脂类药物，它

能够有效降低心血管事件发生率和死亡率[19,20]。目前已有研究

证实瑞舒伐他汀治疗心肌梗死、脑梗死效果良好[21]，但关于其

治疗合理剂量和药理机制的研究不多。

本研究，观察组总有效率为 95.24%，显著高于对照组的

80.95%。这与冯志霞等[22]人的研究报道相似，说明应用 20 mg/d

瑞舒伐他汀钙治疗脑梗死疗效更为显著，其效果优于 10 mg/d。

同时，治疗后观察组和对照组 NIHSS评分、Barthel指数分别降

低和升高，且观察组患者 NIHSS评分降低幅度大于对照组，

Barthel指数升高程度亦大于对照组。这提示了 20 mg/d剂量的

瑞舒伐他汀钙治疗脑梗死有利于促进患者的神经功能恢复，提

高患者的日常生活能力。究其原因，笔者认为这可能是与高剂

量的瑞舒伐他汀钙药效相对较强有关。瑞舒伐他汀钙主要通过

抑制甲基戊二酰辅酶 A还原酶，进而抑制内源性胆固醇的合

成，同时还可以通过刺激血管内皮细胞低密度脂蛋白受体的合

成，起到稳定血管内膜的作用[23]。这种作用与瑞舒伐他汀钙的

剂量有关，因此应用 20 mg临床疗效更佳。目前，临床上对于瑞

舒伐他汀钙的最佳应用剂量尚且存在一定争议，其主要原因在

于临床疗效和不良反应的综合决策。有报道显示，大剂量的瑞

舒伐他汀钙可能会增加患者发生不良反应的风险[24,25]。本研究

中两组不良反应发生率比较无统计学差异，观察组未出现肌无

力、血清转氨酶升高，表明 20 mg剂量在提高了临床疗效的同

时并未增加患者的不良反应发生率。

目前，对于瑞舒伐他汀钙疗效作用机制仍未明确。笔者通

过研究发现治疗后两组患者血清 IL-6、IL-8、HMGB1、hs-CRP

表 1 疗效对比 n（%）

Table 1 Comparison of the clinical efficacy [n(%)]

Groups n Cure Excellence Effective Invalid Total effective rate

Observation group 42 22（52.38） 13（30.95） 5（11.90） 2（4.76） 40（95.24）

Control group 42 18（42.86） 12（28.57） 4（9.52） 8（19.05） 34（80.95）

x2 - 4.086

P - 0.043

表 2 NIHSS评分和 Barthel指数对比（分，x± s）
Table 2 Comparison of NIHSS score and Barthel index of two groups before and after treatment(score, x± s)

Groups n
NIHSS score Barthel index

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group 42 14.3± 3.3 5.4± 2.5* 38.6± 2.2 55.3± 3.1*

Control group 42 14.5± 3.4 7.8± 3.2* 38.8± 2.3 43.1± 2.9*

t - 0.211 -2.812 0.407 2.825

P - 0.834 0.000 0.685 0.000

表 3 治疗前后两组血清炎症因子水平对比（x± s）
Table 3 Comparison of levels of serum inflammatory factors before and after treatment between two groups(x± s)

Groups n

IL-6（滋g/L） IL-8（pg/mL） HMGB1（mg/L） hs-CRP（mg/L）

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Observation group 42 12.7± 3.2 7.2± 2.4* 99.4± 24.3 67.3± 19.2* 12.3± 1.2 3.3± 0.8* 14.9± 3.2 5.3± 1.3*

Control group 42 12.8± 3.1 9.3± 3.0* 99.7± 23.9 81.5± 21.8* 12.1± 1.1 5.2± 1.0* 15.1± 3.1 7.7± 2.0*

t - 0.145 2.742 0.057 2.968 0.291 2.708 0.482 2.712

P - 0.885 0.001 0.955 0.000 0.772 0.012 0.630 0.008
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显著降低，且观察组血清 IL-6、IL-8、HMGB1、hs-CRP显著低于

对照组。IL-6是趋化因子家属的重要成员，同时也是一种多功

能的促炎因子。研究表明 IL-6可以促进炎症细胞的积聚和活

化，从而刺激内皮细胞以及中性粒细胞等参与脑梗死的炎症反

应过程[26]；IL-8也是一种重要的促炎症因子，通过释放大量的

炎症细胞介质，其可以促进中性粒细胞向病变部位聚集，参与

脑梗死炎症反应过程[27]。HMGB1是一种 DNA合成蛋白，也是

一种新型的炎性因子，研究发现，HMGB1能够通过活化炎症

细胞，起到促进炎症反应的作用，是炎症反应的重要媒介[28,29]。

尤其是高血脂、高胆固醇可以促进 HMGB1的活化，进一步引

发炎症反应。hs-CRP属非特异性炎症因子，可通过激活补体系

统，进而使单核巨噬细胞中性粒细胞等移至血管内皮，从而形

成血栓，直接参与了一些列炎症反应过程[30]。本研究结果表明

了瑞舒伐他汀钙治疗脑梗死的机制与改善患者血清炎性因子

有关，从而起到更好的治疗效果。从 Person相关分析来看，患

者血清 HMGB1、IL-6、IL-8、hs-CRP之间均呈正相关，提示在脑

梗死发病中 HMGB1可能与 IL-6、IL-8、hs-CRP共同起到作用，

而瑞舒伐他汀钙通过降低 HMGB1与 IL-6、IL-8、hs-CRP水平，

以抑制炎症反应起到治疗作用。

综上所述，20 mg瑞舒伐他汀钙治疗脑梗死能够促进神经

功能恢复，提高日常生活能力，临床疗效显著，其机制可能与降

低脑梗死急性期炎症反应有关。
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