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负荷剂量瑞舒伐他汀对急性脑梗死的临床疗效及脑血流动力学的影响
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［摘　要］　目的　观察负荷剂量瑞舒伐他汀对急性脑梗死的疗效及脑血流动力学指标的影响。方法　选择２０１４年１月至
２０１６年６月急性脑梗死患者１２６例，随机分为观察组６３例（负荷剂量瑞舒伐他汀，首次４０ｍｇ，以后２０ｍｇ，１次／天）与对照组６３例
（常规剂量瑞舒伐他汀，每次１０ｍｇ，１次／天），疗程均为３个月。比较２组治疗前、治疗１个月、３个月后的神经功能缺损（ＮＩＨＳＳ）
评分、日常生活（Ｂａｒｔｈｅｌ）指数，以及治疗３个月后的疗效与脑血流动力学指标变化。结果　治疗１个月、３个月后，观察组ＮＩＨＳＳ评
分均低于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），观察组Ｂａｒｔｈｅｌ指数分值均高于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。观察
组的总有效率为８８．８９％，高于对照组的７７．７８％，但差异不具统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后观察组的双侧搏动指数（ＰＩ）均低于
对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），收缩期血流速度（Ｖｓ）与平均血流速度（Ｖｍ）均高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
２组不良反应比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　负荷剂量瑞舒伐他汀对急性脑梗死具有明显的治疗效果和脑血流动力学
改善作用。
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　　急性脑梗死是多发于中老年人的脑血管疾病，也
称为缺血性脑卒中。其发病机制主要为血管退化、血

脂异常、血液流变学变化等多种因素影响导致局部脑

动脉粥样硬化及血栓形成，进而引起脑血管出现梗死、

相应脑组织血供下降，出现脑缺血、缺氧，并最终引起

神经功能障碍［１２］。急性脑梗死占全部脑血管病变的

８０％左右，且致残率、病死率较高，预后较差，严重影响

患者的生活［３４］。急性期脑梗死病灶区域脑细胞因缺

氧、缺血而大量死亡，从而导致脑动脉搏动指数（ｐｕｌ
ｓｉｎｇｉｎｄｅｘ，ＰＩ）升高及脑动脉血流速度降低［５］。急性

脑梗死的治疗重点在于及时恢复缺血脑组织的供血，

促进神经功能的恢复。国内外最新脑卒中二级预防指

南均指出强化调脂的重要作用［６７］。瑞舒伐他汀是新

型的他汀类药物，其药理作用包括降低血浆内总胆固

醇、逆转动脉粥样硬化、修复内皮功能、抗炎等［８９］。负

荷剂量指首次给药时血药浓度达到稳定水平的剂量，
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即首剂加倍。本研究采用负荷剂量瑞舒伐他汀治疗急

性脑梗死患者，旨在深入探讨其临床疗效与对脑血流

动力学的影响。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择２０１４年１月至２０１６年６月在本院神经内科住

院治疗的急性脑梗死患者１２６例，其中男７８例，女４８
例，年龄４９～７７岁，平均（６１．５３±５．４２）岁。按照用药
方式的不同分为观察组与对照组，各６３例。本研究获
得医院伦理委员会批准，所有患者均知情同意。观察组

男３８例，女２５例，平均年龄（６１．３４±５．７２）岁，其中合
并高血压１７例、高脂血症９例、冠心病８例、糖尿病６
例；对照组男４０例，女２３例，平均年龄（６１．６１±５．４９）
岁，其中合并高血压２１例、高脂血症５例、冠心病９例、
糖尿病４例。２组患者的性别、年龄、慢性病史等情况的
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

纳入标准：①入选病例均符合１９９５年全国第４届
脑血管病学术会议脑梗死诊断标准［１０］，并经颅脑 ＣＴ、
ＭＲＩ等影像学检查确诊；②患者均于发病后７２ｈ内入
院，且入院前均未接受溶栓、降纤及抗凝治疗；③表现
出意识障碍、脑梗死急骤发作、颅内压上升等神经体

征；④美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分超
过（含）４分；⑤均签署知情同意书；⑥头颅 ＣＴ扫描排
除脑出血，且无早期大面积脑梗死影像学变化。

排除标准：①过去３个月内有颅内出血等出血性
疾病史、严重的头外伤史或大型外科手术史；②近期使
用肝素或延长凝血酶原时间的药物；③血小板计数少
于１００×１０９／Ｌ；④凝血酶原时间大于１５ｓ或近期服用
抗凝药物；⑤治疗前的基线收缩压大于１８５ｍｍＨｇ或
舒张压大于１１０ｍｍＨｇ；⑥严重心、肝、肾功能不全或
肿瘤患者；⑦有他汀类药物过敏史者。
１．２　治疗方法

患者入院后均接受改善局部血液循环、降低颅内

压、保护脑组织、抗血小板聚集等常规基础治疗；并给

予维持水、电解质平衡，控制血糖，调脂降压等支持治

疗。与此同时，观察组接受负荷剂量瑞舒伐他汀（每

片１０ｍｇ）治疗，首次服用 ４０ｍｇ，顿服；以后服用
２０ｍｇ，１次／天，连续服用３个月。对照组采用常规剂
量瑞舒伐他汀（每片１０ｍｇ），每次服用１０ｍｇ，１次／天，
连续服用３个月。
１．３　脑血液动力学检测

采用ＥＭＳ９型经颅多普勒超声仪，２ＭＨｚ脉冲探

头。在治疗前及治疗３个月后进行经颅多普勒超声
（ＴＣＤ）检查，经颞窗检查双侧大脑中动脉的血流动力
学指标变化，探测深度为４５～６５ｍｍ。
１．４　观察指标

ＮＩＨＳＳ神经功能缺损评分［１１］：分别在治疗前、治

疗１、３个月后分别评定 ＮＩＨＳＳ。日常生活质量评
定［１２］：采用日常生活活动（ＡＤＬ）量表分别于治疗前、
治疗１个月、治疗３个月后评定 Ｂａｒｔｈｅｌ指数，Ｂａｒｔｈｅｌ
指数分值越高结果越满意。比较治疗前及治疗３个月
后双侧大脑中动脉的搏动指数、收缩期血流速度（Ｖｓ）
与平均血流速度（Ｖｍ）。统计并比较患者常见不良反
应，如恶心呕吐、胃肠道出血、血尿、结膜出血等。

１．５　疗效评价
治疗３个月后根据 ＮＩＨＳＳ分值评价神经功能的

改善情况［８］。神经功能改善率的公式为：治疗前后评

分差值／治疗前评分 ×１００％。疗效评定标准：基本痊
愈，即神经功能改善率为９１％ ～１００％；显著改善，即
神经功能改善率为４６％ ～９０％；进步，即神经功能改
善率为１８％～４５％；无变化，即神经功能改善率低于
１７％；恶化，即神经功能分值增加超过１８％；死亡。总
有效率 ＝（基本痊愈例数 ＋显著改善例数 ＋进步例
数）／总人数×１００％。
１．６　统计分析

采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行分析，评分及血流
动力学指标等计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
两组间数据比较采用差值ｔ检验或成组ｔ检验，治疗前
后多个不同时点的数据采用两因素重复测量方差分

析，计数资料的比较采用 Ｐｅａｒｓｏｎχ２检验，以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义，Ｐ＜０．０１为差异具有及显著性
统计学意义。

２　结果

２．１　治疗前后ＮＩＨＳＳ评分比较
如表１所示，治疗前２组患者的 ＮＩＨＳＳ评分差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后２组患者评分均逐
步下降，且较治疗前明显降低。重复测量方差分析显

示，３个时间点的评分差异均有极显著性统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。观察组和对照组治疗１、３个月后，其评分
均低于本组治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。组
间比较，治疗１、３个月后，观察组评分均较对照组低，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
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表１　２组治疗前后ＮＩＨＳＳ评分比较（珔ｘ±ｓ，ｎ＝６３，分）

组别　 治疗前 治疗１个月 治疗３个月 ｔ Ｐ

观察组 １１．６２±３．４５ ５．５８±２．６７ ３．２６±１．３６ ３８．９２３ ０．００２

对照组 １１．８６±３．６２ ７．２３±２．３３ ４．７２±１．８９ ３２．０６４ ０．００７

ｔ　　 １．４７８ ２．７４２ ４．５１２

Ｐ　　 ０．２３４ ０．０４４ ０．０３５

２．２　治疗前后Ｂａｒｔｈｅｌ评分
治疗前２组患者 Ｂａｒｔｈｅｌ指数的基线分值比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后２组的 Ｂａｒｔｈｅｌ指
数分值均逐渐上升。重复测量方差分析显示，３个时
间点的评分差异有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
观察组和对照组治疗１、３个月后，分值均高于本组治
疗前，差异均有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。而
组间比较，治疗１个月与３个月后，观察组 Ｂａｒｔｈｅｌ指
数分值均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
见表２。
２．３　疗效比较

观察组治疗３个月后的疗效总有效率为８８．８９％，
高于对照组的７７．７８％，但差异无统计学意义（χ２＝２．
８０２，Ｐ＝０．０９４），见表３。
２．４　治疗前后血流动力学变化

组内比较：治疗前 ２组患者的左、右侧 ＰＩ、Ｖｓ与

Ｖｍ的差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而治疗后２组
左、右侧ＰＩ、Ｖｓ、Ｖｍ与本组同侧治疗前比较，差异均有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。组间比较：治疗后观察组的左、
右侧ＰＩ均低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而
左、右侧Ｖｓ、Ｖｍ均高于对照组，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见表４。
２．５　安全性比较

观察组死亡２例，死因为大面积脑栓和颅内出血
各１例。对照组死亡３例，死因为颅内出血２例，脑疝
１例，２组病死率的差异无统计学意义（χ２＝０．２１，Ｐ＝
０．６４８）。观察组治疗期间出现恶心呕吐９例、胃肠道
出血２例、血尿１例，对照组出现上述不良反应者分别
为７例、２例和０例，２组不良反应率分别为１９．０５％
和１４．２５％，２组不良反应率差异无统计学意义（χ２＝
０．５１，Ｐ＝０．４７３）。
表２　２组治疗前后Ｂａｒｔｈｅｌ评分比较（珔ｘ±ｓ，ｎ＝６３，分）

组别　 治疗前 治疗１个月 治疗３个月 ｔ Ｐ

观察组 ３４．６３±８．３５ ７３．７２±１３．２５ ９１．７７±１３．６４６７．４２３０．０００

对照组 ３２．７１±９．０７ ６１．２２±１３．８３ ７４．２３±１３．０５４４．２５６０．００１

ｔ　　 １．３４４ ７．２７８ １３．８４５

Ｐ　　 ０．２９２ ０．０３９ ０．０１４

表３　２组患者的疗效比较［例（％），ｎ＝６３］

组别　 基本痊愈 显著改善 进步 无变化 恶化 死亡 总有效

观察组 １３（２０．６３） ２０（３１．７５） ２３（３６．５２） ３（４．７６） ２（３．１７） ２（３．１７） ５６（８８．８９）

对照组 ９（１４．２９） １６（２５．４０） ２４（３８．１０） ７（１１．１１） ４（６．３４） ３（４．７６） ４９（７７．７８）

表４　２组治疗前后血流动力学变化情况比较（珔ｘ±ｓ，ｎ＝６３）

组别　
左侧ＰＩ 右侧ＰＩ

治疗前 治疗３个月 ｔ Ｐ 治疗前 治疗３个月 ｔ Ｐ

观察组 ０．９２±０．１３ ０．７３±０．０８ ４．７２１ ０．０２２ ０．９０±０．１４ ０．７４±０．０９ ３．７８９ ０．０３５

对照组 ０．９１±０．１２ ０．７９±０．１０ ３．２１２ ０．０３６ ０．８９±０．１２ ０．８１±０．１１ ２．８３１ ０．０４５

ｔ　　 ３．０２２ ３．４６２

Ｐ　　 ＜０．０５ ＜０．０５

组别　
左侧Ｖｓ（ｃｍ／ｓ） 右侧Ｖｓ（ｃｍ／ｓ）

治疗前 治疗３个月 ｔ Ｐ 治疗前 治疗３个月 ｔ Ｐ

观察组 ８６．５３±１４．２１ ９３．３４±１３．７８ ４．５３２ ０．０２３ ８５．１２±１５．２３ ９３．１２±１４．２７ ４．２１３ ０．０２８

对照组 ８５．１２±１５．２３ ９３．１２±１４．２７ ３．１３７ ０．０３９ ８４．２２±１４．２８ ８９．２５±１３．８７ ３．０８２ ０．０４１

ｔ　　 ３．１０１ ３．７２７

Ｐ　　 ＜０．０５ ＜０．０５

组别　
左侧Ｖｍ（ｃｍ／ｓ） 右侧Ｖｍ（ｃｍ／ｓ）

治疗前 治疗３个月 ｔ Ｐ 治疗前 治疗３个月 ｔ Ｐ

观察组 ５６．８５±１０．０８ ６７．２９±１０．７６ ３．７８６ ０．０３７ ５５．７１±１０．６８ ６８．０３±１１．２４ ３．９３７ ０．０３０

对照组 ５６．２３±１０．１３ ６３．１１±１０．４５ ３．１２８ ０．０４０ ５５．０７±１０．４４ ６２．６５±１０．７９ ２．８５６ ０．０４２

ｔ　　 ３．１５３ ３．９４５

Ｐ　　 ＜０．０５ ＜０．０５
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３　讨论

急性脑梗死是最为常见的脑血管病，其发病率随

着人口老龄化的发展而逐步升高。缺血性脑卒中的基

础病变是动脉粥样硬化，患者因局部脑动脉粥样硬化

及血栓形成使脑血管受阻，进而引起脑血管血流动力

学改变，使局部脑组织因缺血而发生水肿、坏死［１３］。

在脑缺血发作之初的８～１０ｍｉｎ，不可逆性坏死即在局
部缺血区域中心发生，坏死区域四周会逐渐生成缺血

半暗带。这种不可逆性损伤将严重损害患者的神经功

能，从而出现言语不清、视觉障碍、患侧肢体感觉功能、

运动功能障碍等症状，具有较高的致残率与病死率，存

活病例通常也会有生活质量与自理能力下降的问题，

给患者及其家庭带来沉重的负担。目前临床对急性脑

梗死采用积极的综合性治疗，包括尽早挽救缺血半暗

带，保护脑组织、缓解临床症状、改善脑部血循环，阻断

缺血后出现的炎症级联反应，尽可能恢复损伤的神经

功能，改善患者预后。急性脑梗死的治疗关键是尽早

挽救缺血半暗带，使缺血性脑组织恢复有效的血流灌

注，避免脑组织出现不可逆转性损伤。早期溶栓治疗

能明显改善急性脑梗死患者的预后［１４］，但由于时间窗

的限制及经济条件制约等因素，溶栓治疗还没有得到

普及，大部分患者仍靠保守治疗控制病情、改善神经功

能损伤。

瑞舒伐他汀是新型他汀类药物，作为一种选择性

３羟基３甲基戊二酰辅酶 Ａ（ＨＭＧＣｏＡ）还原酶抑制
剂，作用部位主要在肝，凭借使肝低密度脂蛋白（ＬＤＬ）
受体数量增多，引起 ＬＤＬ的分解与吸收代谢加速，使
肝内极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）合成得到抑制，从而使
ＬＤＬ和ＶＬＤＬ水平显著下降，最终降低血浆中胆固醇、
三酰甘油的浓度，并使冠状动脉粥样硬化病变得到逆

转，同时具有良好的安全性［１５１６］。研究表明他汀具有

强效降低ＴＣ（２０％ ～４０％）、ＬＤＬ（１８％ ～５５％），中效
降低ＴＧ（７％～３０％）和轻度升高ＨＤＬ（５％～１５％）的
作用［１７］。２００６年３月公布的评估瑞舒伐他汀对血管
内超声所见冠状动脉粥样硬化影响研究首先证实了瑞

舒伐他汀治疗可逆转冠状动脉粥样硬化，该研究显示

出现粥样瘤体积消退的患者比例为６４％，且病变最严
重的血管段内粥样斑块体积下降了 ９％［１８］。瑞舒伐

他汀还具有改善内皮功能、抗氧化、抗炎的作用，它通

过抑制细胞内信号转导，促使 Ｃ反应蛋白的表达下
降，从而达到保护内皮细胞的效用。

本研究结果显示，治疗后２组的 ＮＩＨＳＳ评分均逐
渐下降，治疗前后差异显著；治疗１个月和３个月后，

观察组ＮＨＩＳＳ评分均低于对照组，提示负荷剂量瑞舒
伐他汀改善神经功能缺损的效果较常规剂量组为优。

且治疗后２组的Ｂａｒｔｈｅｌ指数分值均逐渐上升，观察组
治疗１个月和３个月后的 Ｂａｒｔｈｅｌ指数分值均高于对
照组，与袁庆芳等［９］研究相似，提示观察组对日常生

活质量有更好的改善效果。从总有效率来看，观察组

的总有效率高于对照组，且２组病死率与不良反应率
均无统计学差异，说明负荷剂量瑞舒伐他汀治疗急性

脑梗死效果显著，安全性高。

搏动指数可作为评价脑血管弹性的指标，搏动指

数升高表示血管顺应性降低，血管弹性减退。从治疗

后的流动力学变化来看，治疗后２组的左、右侧 ＰＩ、Ｖｓ
与Ｖｍ与治疗前相比差异显著，且治疗后观察组的双
侧大脑中动脉平均血流速度与收缩期血流速度均有上

升，高于对照组，而搏动指数明显下降，低于对照组。

这与李国前等［８］的研究结果一致。脑梗死急性期脑

代谢与血流量和均下降，脑血管的自动调节功能受损，

使脑处于缺血、缺氧的状态。瑞舒伐他汀治疗后可使

患者的脑部小血管自动调节功能及血管弹性得到有效

改善，并使远处血管床的阻力下降，从而增加血流量。

脑动脉血流速度上升提示梗死的脑血管恢复了贯通

性，搏动指数降低说明血管弹性增加，血管顺应性

提高。

综上所述，负荷剂量可通过改善血管通透性、稳定

及逆转动脉粥样硬化、抗炎等机制促进急性脑梗死患

者损伤的神经功能恢复，且具有较好的脑血流动力学

改善能力，对于改善急性脑梗死患者的预后有较好的

作用，可以考虑进一步推广应用。
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ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０９Ｅ０１７０５４ ·临床研究·

环状软骨舌骨会厌固定术后吞咽功能评估研究

王建宏，饶远生，刘海鹰，阎晓娟，房居高　（首都医科医科大学附属北京安贞医院耳鼻咽喉头颈外科，北京 １０００２９）

［摘　要］　目的　探讨环状软骨舌骨会厌固定术后吞咽功能评估的方法与效果。方法　选择２０１４年２月至２０１７年１月就
诊的声门型喉癌患者９２例，所有患者均给予环状软骨舌骨会厌固定（ＣＨＥＰ）治疗与功能重建，在术后进行改良 Ｘ射线吞咽造影
（ＭＢＳ）与纤维内镜吞咽（ＦＥＥＳ）检查，记录误吸（ＭＰＡＳ）计分，并随访患者的预后情况。结果　有１例患者不能拔管，其余９１例术
后拔气切套管时间为（１２．０４±５．４２）周，术后拔胃管时间为（８．００±２．１９）ｄ；术后３个月喉功能良８４例，中６例，差２例；术后并发
症发生率为６．５％；术后３个月患者的基频与基频微扰都明显低于术前（Ｐ＜０．０５）。随着术后时间的延长，ＭＢＳ与 ＦＥＥＳ评估患者
的ＭＰＡＳ评分都呈现明显降低的趋势（Ｐ＜０．０５），ＭＢＳ评估术后１５ｄ为（３．８７±０．９８）分，术后３０ｄ为（１．６４±０．６５）分，术后６０ｄ
为（１．０９±０．３３）分；ＦＥＥＳ评估术后１５ｄ为（３．２７±１．３３）分，术后３０ｄ为（１．７３±１．１１）分，术后６０ｄ为（１．１８±０．８９）分。以ＭＢＳ
检查结果为金标准，吞咽食物时ＦＥＥＳ检查对于正常、误侵、误吸的灵敏度分别为１００．０％、７６．７％和８６．７％，特异度分别为８６．７％、
９７．１％和９８．３％。结论　应用声门型喉癌环状软骨舌骨会厌固定对喉缺损修复和功能重建能有效保留喉功能，减少术后并发症的
发生，改善发音功能，ＭＢＳ与ＦＥＥＳ评价术后喉功能都较准确，对了解术后误吸程度有临床意义。

［关键词］声门型喉癌；环状软骨舌骨会厌固定术；功能重建；喉功能；评价方法
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