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阿托伐他汀钙对动脉瘤性

蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的作用及机制
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德阳市人民医院神经内科，四川省德阳市　６１８０００

摘　要：目的　研究阿托伐他汀钙对动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ａＳＡＨ）后血管痉挛（ＣＶＳ）的影响及机制。方法　连续收

集２０１３年０３月至２０１５年１１月收治的动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者共 ６２例，随机分为研究组（３３例）与对照组（２９

例）。对照组给予常规治疗，研究组在对照组治疗基础上加服阿托伐他汀钙（２０ｍｇ／ｑｎ，连服１４ｄ）。于发病后第１天、第

３天、第７天和第１４天检测分析两组患者大脑中动脉平均血流速度（ＶＭＣＡ）及血清中内皮素血管肽１（ＥＴ１）、一氧化氮

（ＮＯ）水平。同时，比较两组患者脑血管痉挛（ＣＶＳ）的发生率、迟发型脑梗死和复发出血的发生率以及 ＭｏｄｉｆｉｅｄＲａｎｋｉｎ

Ｓｃａｌｅｓｃｏｒｅ量表（ｍＲＳ）评分。结果　在第 ７天、第 １４天研究组的 ＶＭＣＡ、ＥＴ１均低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５）。在第３天、第７天、第１４天，研究组 ＮＯ含量高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。研究组脑血管痉挛的

发生率较对照组低（３６．３６％ ｖｓ．６５．５２％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。研究组 ｍＲＳ评分≤２分所占比例较对照组

高（７５．７６％ ｖｓ．４４．８３％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。迟发型脑梗死和再发出血的发生率两组差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。结论　阿托伐他汀钙能够减少蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的发生，并促进神经功能恢复，其机制可能与

改善血管内皮舒缩功能有关。
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　　脑血管痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）是动脉
瘤性蛛网膜下腔出血（ａｎｅｕｒｉｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒ
ｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）的严重并发症之一，其发生率占 ａＳＡＨ
并发症的 ７０％［１］，进一步导致迟发性缺血性神经

功能障事件的发生率为 ２０％ ～３５％［２］，从而严重

影响患者预后，最终可导致功能残疾和死亡。有研

究证实，炎症和血管内皮功能障碍是导致蛛网膜下

腔出血后 ＣＶＳ发生发展的重要因素，而他汀类药
物除具有调脂功能外，还具有抗炎和改善血管内皮

功能的作用［１］。有研究认为他汀类药物治疗蛛网

膜下腔出血具有良好的有效性与安全性，但近期的

研究结果对其有效性仍然存在争议［３，４］。据此，本

研究旨在探讨阿托伐他汀钙对蛛网膜下腔出血后

血管痉挛的作用及可能机制。

１　资料与方法
１．１　研究对象

收集 ２０１３年 ３月至 ２０１５年 １１月我科连续收
治自发性蛛网膜下腔出血的患者为研究对象，

ａＳＡＨ的诊疗参照美国心脏学会／美国卒中学会
（ＡＨＡ／ＡＳＡ）诊疗指南［５］。

纳入标准：①首次急性发病，伴剧烈头痛、恶
心、呕吐，脑膜刺激征阳性，急诊头颅 ＣＴ或腰穿检
查证实为 ＳＡＨ患者；②发病 ２４小时以内且 Ｈｕｎｔ
Ｈｅｓｓ分级 Ｉ～Ⅲ级的患者；③入院后经血管造影检
查，头颅 ＤＳＡ检查确诊为 ａＳＡＨ患者。

排除标准：①颅内血肿患者，脑实质出血患者；

②动脉夹层、血管畸形等其他非动脉瘤破裂所致的
ＳＡＨ患者；③ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级Ⅳ ～Ｖ级严重影响判断
脑血管痉挛及引起严重迟发性神经功能损害的患

者；④严重心肺功能、肝肾功能、凝血功能异常患者，
重症肌无力、肌炎等肌病患者；⑤不配合血管造影检
查及治疗的患者；⑥后期治疗过程中需经开颅手术
的患者。

１．２　研究方法
１．２．１　治疗方法　对照组绝对卧床休息、镇静、
吸氧、保持大便通畅治疗，入院即给予口服尼莫地

平（广东华南药业集团有限公司１０ｍｇ／片）６０ｍｇ／
ｑ４ｈ，连用 ２１ｄ；研究组在对照组治疗基础上加服
阿托伐他汀钙（辉瑞制药有限公司 ２０ｍｇ／片）
２０ｍｇ／ｑｎ，连服 １４ｄ。两组均在每 ７ｄ监测肝肾功

能、肌酶生化指标。

所有患者入院 ７２ｈ内行头颅 ＤＳＡ或 ＣＴＡ血管
造影检查，并根据造影结果以及患者的病情选择合

适的手术方式（动脉瘤介入栓塞治疗或开颅手术

动脉瘤夹闭治疗）。

１．２．２　ＣＶＳ的判断标准　于发病后第 １天、３天、
７天、１４天及病情突然变化时行经颅彩色多普勒
（ＴＣＤ）超声检查，测量大脑中动脉的流速；所有患
者发病后第 ４周行头颅 ＣＴ检查，了解有无迟发性
脑梗死的发生。①无症状血管痉挛：病情稳定且无
新发局灶神经功能缺损或原有神经功能缺损症状

加重。ＴＣＤ检查证实大脑中动脉平均血流速度
（ＶＭＣＡ）超 过 １２０ｃｍ／ｓ或 血 流 速 度 峰 值 超 过
２００ｃｍ／ｓ，出现湍流现象。②症状性血管痉挛：患
者病情波动或进行性加重，出现意识障碍、局灶性

神经损害体征加重等，但头颅 ＣＴ显示原颅内情况
未发生明显变化，同时在排除电解质紊乱、毒性损

害或代谢因素影响的前提下，可诊断为症状性脑血

管痉挛。③治疗过程中或第 ４周检查头颅 ＣＴ发现
新发梗死，可诊断为迟发型脑梗死［６，７］。

１．２．３　ｍＲＳ评分　治疗第 ４周，两组患者进行
ｍＲＳ量表评分，进一步了解患者神经功能恢复情况。
１．２．４　血清内皮素血管肽１和一氧化氮的检测
　参照内皮素血管肽１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）的检
测方法［８］和一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）的检测方

法［９］，所有患者均于发病后第 １天、３天、７天、１４
天空腹分别采集 ４ｍｌ肘静脉血，离心收集血清，将
所有血标本置 －８０℃冰箱保存待测。待所有患者
血标本收集完成后，均严格按照试剂说明书进行检

测，采用硝酸还原酶法检测 ＮＯ（ＢｅｙｏｔｉｍｅＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｙ，试剂编码 Ｓ００２４），采用酶联免疫吸附法测定
ＥＴ１（上海基免生物科技，试剂编码 Ｅ０２８４）。
１．３　观察指标

所有患者临床症状，复发出血发生情况；服用

阿托伐他汀钙后肝功能、肌酶的变化情况；血管痉

挛、迟发型脑梗死的发生情况；在不同时间窗血清

中 ＥＴ１、ＮＯ的水平及 ＭＲＳ评分。
１．４　统计学方法

全部数据采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件包分析处
理，计量资料数据用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组
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间比较采用 ｔ检验。计数资料以率（％）表示，组
间比较采用卡方检验。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果
２．１　两组一般资料及治疗情况

共收治自发性蛛网膜下腔出血患者 ８３例，入
院时 ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级Ⅳ ～Ｖ级而被排除的患者 ６
例；不配合检查的患者 ４例；血管造影检查提示血
管畸形所致 ＳＡＨ的患者 ３例；其他原因所致 ＳＡＨ
患者 ４人；入院时死亡患者 １例。符合标准的
ａＳＡＨ患者共 ６５例。

研究组 ３３例（剔除后期行开颅手术 ２例后），
其中女性 ２１例，男性 １２例；年龄 ２７～６９岁，平均
年龄（４６．８１±１２．２６）岁；吸烟１１例；高血压患者
１７例；根据 ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级 Ｉ级 ４例，Ⅱ级 ２４例，

Ⅲ级５例；行血管介入动脉瘤栓塞治疗２９例，家属
放弃手术要求内科保守治疗 ４例。

对照组 ２９例（剔除后期行开颅手术 １例后），
其中女性 １８例，男性 １１例；年龄 ２４～７１岁，平均
年龄（４８．２５±１７．７６）岁；吸烟 ９例；高血压患者
１４例；根据 ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级 Ｉ级 ３例，Ⅱ级 ２２例，

Ⅲ级４例；行血管介入动脉瘤栓塞治疗２６例，家属
放弃手术治疗要求内科保守治疗 ３例。

两组患者性别、年龄、吸烟、ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级、血
管介入栓塞治疗情况等比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），两组间具有可比性。见表 １。
２．２　治疗过程中 ＡＬＴ、ＣＰＫ水平变化情况

研究组患者服用阿托伐他汀钙期间未出现丙

氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、肌酸磷酸激酶（ＣＰＫ）异常
升高，也未出现药物不良反应。在不同治疗时期，

研究组的 ＡＬＴ和 ＣＰＫ水平与对照组比较，差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表 ２。
２．３　两组大脑中动脉平均血流速度变化

在第 １天和第 ３天两组的 ＶＭＣＡ比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；而在第 ７天和第 １４天研
究组的 ＶＭＣＡ低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）。见表 ３。

表１　两组一般资料及治疗情况　［ｎ（％）；ｘ±ｓ］

研究组

（ｎ＝３３）
对照组

（ｎ＝２９）
χ２值
或ｔ值

Ｐ值

平均年龄 ４６．８１±１２．２６４８．２５±１７．７６ ０．３７ ０．７１６
性别 ０．０２ ０．８９９
　男性 １２（３６．３６） １１（３７．９３）
　女性 ２１（６３．６４） １８（６２．０７）
ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级 ０．０８３ ０．９５９
　Ⅰ级 ４（１２．１２） ３（１０．３４）
　Ⅱ级 ２４（７２．７３） ２２（７５．８６）
　Ⅲ级 ５（１５．１５） ４（１３．８０）
介入栓塞手术 ０．０５ ０．８２５
　是 ２９（８７．８８） ２６（８９．６６）
　非 ４（１２．１２） ３（１０．３４）
吸烟 １１（３３．３３） ９（３１．０３） ０．０４ ０．８４７
高血压病 １７（５１．５２） １４（４８．２８） ０．２４ ０．６２２

表２　患者治疗过程中ＡＬＴ、ＣＰＫ水平变化情况　（Ｕ／Ｌ；ｘ±ｓ）

组别 例数
ＡＬＴ

第１天 第７天 第１４天
ＣＰＫ

第１天 第７天 第１４天
研究组 ３３ ２５．２±９．５２９．３±１０．１３１．０±８．５２０３４±２０１１８０６±１５０１４５９±１８５
对照组 ２９ ２６．１±８．２２９．９±７．１２７．９±１１．１２１０４±１８０１７３９±１４２１５０７±１７９
ｔ值 ０．４４ ０．４４ １．１８ １．４４ １．８０ １．０３
Ｐ值 ０．６６４ ０．６５９ ０．２４４ ０．１５６ ０．０７７ ０．３０５

表３　两组ＶＭＣＡ变化比较　（ｃｍ／ｓ；ｘ±ｓ）

组别 例数
检查时间

第１天 第３天 第７天 第１４天
研究组 ３３ ８１．８±１２．５１１６．６±２０．３１４１．７±１７．３１０３．３±１３．５
对照组 ２９ ７９．４±１１．２１０９．５±１８．１１６５．３±１９．８１３３．４±１２．９
ｔ值 ０．７９ １．４４ ５．０１ ８．９４
Ｐ值 ０．４３２ ０．１５４ ０．０００ ０．０００

２．４　两组脑血管痉挛、迟发型脑梗死和复发出血
的发生率及 ｍＲＳ评分的比较

研究组脑血管痉挛（ＣＶＳ）的发生率低于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组迟发型脑
梗死和再发出血的发生率比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；与对照组比较，研究组的 ｍＲＳ评分≤
２分的患者所占人数比例较高，而 ｍＲＳ评分 ＞２分
的患者所占人数比例较低，差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。见表 ４。

表４　脑血管痉挛发生率、迟发型脑梗死和复发出血的发生率及ｍＲＳ评分　［ｎ（％）］

组别 例数 无症状性ＣＶＳ 症状性ＣＶＳ 迟发型脑梗死 复发出血 ｍＲＳ≤２ ｍＲＳ＞２
研究组 ３３ １２（３６．３６） ５（１５．１５） １（３．０３） ３（９．１） ２５（７５．７６） ８（２４．２４）
对照组 ２９ １９（６５．５２） １１（３７．９３） ３（１０．３４） ３（１０．３４） １３（４４．８３） １６（５５．１７）
χ２值 ５．２５ ４．１８ １．３７ ０．０３ ６．２２ ６．２２
Ｐ值 ０．０２２ ０．０４１ ０．２４２ ０．８６８ ０．０１３ ０．０１３
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２．５　两组患者血清中 ＥＴ１和 ＮＯ含量的变化
在第 １天和第 ３天，研究组血清中 ＥＴ１的含

量与对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
在第 ７天和第 １４天，研究组 ＥＴ１的含量低于对照

组（Ｐ＜０．０５）。在第 １天研究组 ＮＯ的含量与对
照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在第 ３
天、第 ７天、第 １４天，研究组 ＮＯ的含量高于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。表 ５。

表５　两组血清中ＥＴ１和ＮＯ的含量比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１（ｎｇ／Ｌ）

第１天 第３天 第７天 第１４天
ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ）

第１天 第３天 第７天 第１４天
研究组 ３３ １２６．６±５３．３１６０．３±５７．３ ８９．４±４７．１ ６８．１±３０．３ ２１．１±８．３ ４５．６±１０．２ ７０．６±１５．３ １０４．１±１９．７
对照组 ２９ １１３．６±６０．３１７３．８±６１．２１２６．１±４４．９ ９９．３±３３．３ ２５．６±９．９ ３８．６±１３．３ ５９．９±１４．１ ８６．５±１６．９
ｔ值 ０．９０ ０．９１ ３．１３ ３．８６ １．９５ ２．３４ ２．８５ ３．７５
Ｐ值 ０．３７２ ０．３７０ ０．００２ ０．０００ ０．０５６ ０．０２３ ０．００６ ０．０００

３　讨论
动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ａＳＡＨ）导致的血管

痉挛（ＣＶＳ）仍然是该病致残致死的主要原因之一，
但 ＣＶＳ发生的具体生理病理机制至今仍未完全阐
明，目前大多学者认为 ＣＶＳ的发生是一个多因素、
多层次的演变过程，而其中内皮素血管肽１（ｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）和一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）两种
内源性血管活性物质的参与被认为与其发生发展

密切相关［１０，１１］。ＥＴ１由血管内皮细胞合成和释

放，经过一系列信号转导产生强烈缩血管作用，ＮＯ
则主要通过活化鸟甘酸环化酶途径，最终起到松

弛、扩张血管的作用。生理条件下以上两种血管活

性物质的动态平衡共同维持脑血管内皮的正常功

能，当平衡被打破，则引起脑血管痉挛，从而引起

一系列缺血损伤事件。此外，ａＳＡＨ血管痉挛的发
生还与患者的年龄、吸烟、高血压、白细胞数等因

素相关［１２］。在 ａＳＡＨ的治疗过程中，防治脑血管痉
挛的发生是治疗该病的重要手段，既往的药物尼莫

地平防治脑血管痉挛有一定疗效，但效果仍然有

限。近年来发现在心脑血管疾病中广泛应用的他

汀类药物，除降脂功能外还具有改善脑血流量、抗

炎、增加一氧化氮合酶活性改善内皮功能等作用，

而且在治疗 ａＳＡＨ过程中安全［３］。目前，在 ａＳＡＨ

脑血管痉挛的临床防治研究中，尽管他汀类药物的

应用可能导致肌酶升高等药物不良反应，而且他汀

类药物的疗效结论并不一致［３，４］，但在我们的研究

中，阿托伐他汀钙治疗过程中未发生严重药物不良

反应，且两组患者 ＡＬＴ与 ＣＰＫ比较差异无统计学
意义，表明阿托伐他汀钙在治疗过程中是安全的。

研究组和对照组两组 ａＳＡＨ患者的 ＶＭＣＡ和 ＥＴ１
的含量在发病早期（第 １天、第 ３天）无明显差异，

但第 ７天、第 １４天研究组的 ＶＭＣＡ和 ＥＴ１的含量
比对照组均明显降低，同时在第 ３天、第 ７天、第
１４天观察到研究组的 ＮＯ含量比对照组增高，表明
阿托伐他汀钙可能同时通过降低研究组血 ＥＴ１水
平，增高血 ＮＯ含量来有效改善大脑中动脉平均血
流速度。两组患者 ＣＶＳ总的发生率比较，研究组
低于对照组（３６．３６％ ｖｓ．６５．５２％），表明阿托伐
他汀钙能有效减少脑血管痉挛的发生率。虽然两

组患者迟发型脑梗死和再发出血的发生率比较无

差异，但是这可能是由于样本量较少的缘故，所以

仍不能肯定地说阿托伐他汀钙对于预防 ＣＶＳ后脑
梗死的发生及 ａＡＳＨ复发出血无效。在观察两组患
者神经功能恢复过程中，我们发现短期内（４周）研
究组的 ｍＲＳ评分优于对照组，说明阿托伐他汀钙
治疗过程中短期内可促进 ａＳＡＨ后神经功能恢复。

我们的研究认为阿托伐他汀钙在治疗 ａＳＡＨ过
程中是安全有效的，它能有效减少脑血管痉挛的发

生及促进神经功能恢复，其机制可能通过改变血

ＥＴ１、ＮＯ的水平而影响血管内皮功能发挥作用。
但是，我们的研究仍然存在不足，一方面样本量偏

少且为单中心研究，所以研究结果证据不强，还有

待进一步扩大样本量和多中心研究来证实；另一方

面，本研究认为阿托伐他汀钙通过调节 ＥＴ１、ＮＯ
的水平来改善脑血管痉挛，但具体的调节分子机制

仍不明确，还有待进一步研究。
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重要启事

　　根据国家对非时事类出版物的相关规定以及新闻总局的批示，《国际神经病学神经外科学杂志》现已入主

湖南省湘雅医学期刊社有限公司，成为该公司下属的编辑部，特此向广大来稿作者及各个合作单位说明。从

２０１６年 ６月 １日起敬请将版面费及其他费用汇到以下指定账户，原帐户废除，谢谢合作！

　　户　　名：湖南省湘雅医学期刊社有限公司

　　开户银行：中国农业银行股份有限公司长沙湘雅支行

　　账　　号：１８０７６１０１０４０００４３６３
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