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脑卒中是严重危害人体健康的重大疾病之一。

全世界每年有1 500万人发生脑卒中，其中500万人

死亡，500万人遗留终身残疾。流行病学调查结果显

示：我国每年约150万人发生急性脑卒中，约130万

人因脑卒中而死亡。脑卒中幸存者近半数致严重残

疾，痛苦度Et。有25％～30％的脑卒中患者将在3

—5年内复发。可见我国脑卒中问题急需加强防治。

引起脑卒中危险因素，如年龄、性别、高血压、

糖尿病、冠心病及吸烟等都已确定，但胆固醇的作

用还不清楚。

最近一篇荟萃分析其中随机对照降脂干预的临

床试验65项。11有致死及非致死卒中资料。随访至少

半年以上，总人数97 502例，对照103 105例。采

用调脂药物，他汀类药物占29项，贝特类11项，

树脂4项，N一3脂肪酸9项，饮食控制10项，其他

(烟酸、大蒜等)5项。显示调脂药物只有他汀降低卒

中危险有显著性(PR 0．75，95％CI：0．76—0．90)。有

冠心病组较对照组下降23％(RR 0．98，95％CI：0．65

～0．87)，无冠心病者下降23％(95％CI：0．62—0．

95)。而非他汀干预无明显效果(RR 0．98，95％CI：

0．90～1．07)。因此本研究将调脂药物防治脑卒中侧

重他汀类药物在脑卒中防治中的地位和策略。

1 他汀类药物在冠一1、3"病一、二级预防中对卒中的影

响

他汀类药物对冠心病一、二级预防中显著降低

冠脉事件已为医务界众所熟知。在冠心病高危病人

(如有高血压或糖尿病)中作为二级终点的卒中已有

明显下降，惟独PROSPER’2。试验不明显，致有人认

为他汀降低卒中危险或许由于心脏事件的减少，即

由于系统性血栓栓塞减少而不是脑动脉的直接效应。

2 胆固醇作为卒中危险因素的研究

增加血清胆固醇水平为卒中危险因素，仍然意

见不一。45项‘3。前瞻性队列荟萃分析45万例

(7 300万病人年，平均随访16年)及1．3万例脑卒

中，未发现总胆固醇水平与卒中的关联。MRFIT试

验35～57岁35．1万例男性中则显示随着血清胆固醇

增加，非出血性卒中也增加，但出血性卒中与胆固

醇水平则呈相反关联，胆固醇<5．2mmoL／L(<

201mg／dL)，即总胆固醇越低，出血性卒中越多，胆

固醇与出血性卒中显示U型曲线关系，尤其有高血

压的男性。东方人群中国及日本13项试验荟萃分析

包括12．5万例患者及1 800例卒中，发现随胆固醇

水平下降出血性卒中有增加趋势，缺血性卒中有下

降趋势。CCHS丹麦研究H1，总胆固醇与缺血性卒中

的可能相关联，且只见于>8mmoL／L(309mg／dL)

的人群。

3 他汀类药物对脑卒中的预防研究试验

早年以饮食控制或非他汀类药物预防未见降低

卒中危险，早期他汀类药物对冠心病的一级预防长

期试验亦不明显，认为试验中年龄较低，卒中发病

率也低，这些试验缺乏足够力度，但有冠心病的无

数临床试验以及近年对高危人群的一级预防则显示

可以降低脑卒中的危险。

从9项主要的长期他汀类药物试验¨。，包括冠

心病或高危患者70 070例，意向分析显示：随机人

组他汀组发生卒中(1 215／35 331例)3．4％，而对

照组卒中(1 501／34 739例)4．3％，相对危险下降

21％，绝对危险下降0．9％(即治疗5年每1 000例
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病人可防止9例卒中)。与其他药物预防卒中相比，

已知冠心病类似人群治疗5年，以抗血小板药物治

疗3年每1 000例可减少27例，或延长到5年可减

少45例卒中。

4 心血管总危险评估为防治卒中的关键

实际应用上，大部分用他汀类药物的试验结果

不能直接应用到所有卒中病人，因试验来自冠心病

患者，因此对卒中效果相对较弱，而且也不是无冠

心病的缺血性卒中病人。然而卒中大部分为缺血性

卒中(缺血性卒中占75％一80％，出血性卒中占

20％～25％)。同时试验中主要为男性，然而脑卒中

男女比例相仿(即约53％男性)，试验中年龄较轻，

高血压比例较低(440％)，而卒中病人年龄较大，

高血压比例较高(55％～60％)。再有，试验中其卒

中率低(5～6年内为3％一5％)，原有卒中病人则

高，每年反复卒中危险为4％一8％。因此治疗绝对

危险下降很少。HIS∞。试验65％患者患有冠心病，

随机前16％有卒中，总的9％无冠心病而有卒中。

HPS总数20 536例，辛伐他汀40mg／d使主要心血

管事件(冠脉死亡、非致死MI，致死或非致死卒

中，血管重建术)较安慰剂组下降24％，而缺血性

卒中相对危险下降25％。随机前有卒中病人主要心

血管事件危险下降19％，以及无冠心病的卒中病人

心血管事件危险下降23％。对糖尿病亚组卒中明显

下降26％。与其他研究(CARE等)无明显下降有

所不同。

年龄为心血管事件主要危险因素。PROSPER中

5 804例男性及女性(女52％)70～82岁，总胆固

醇水平4．0～9．0mmoL／L(155～348m∥dL)，其中半

数有高危(62％高血压、11％糖尿病、28％吸烟)

因素，另一半有血管病(44％心血管病、11％随机

前有卒中)。以普伐他汀治疗一级复合终点(冠心病

死亡、非致死MI，致死或非致死卒中)相对危险下

降15％(P=0．014)。由于预计对照组卒中率8％，

实际为4．5％，所以对卒中曲线3年后才见分开。

阿托伐他汀糖尿病协作研究(CARDS)M o入组2

型糖尿病患者年龄为40—75岁，至少一个危险因
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素，随机2 836例阿托伐他汀10mg／d组较对照组主

要终点包括卒中下降37％，总死亡下降27％(P值

分别为0．001及0．0259)，脑卒中下降48％(P=0．

001)。但对于晚期需要血液透析的2型糖尿病患者

采用他汀类药物降低胆固醇水平，是否也降低脑卒

中?最近2005年N Eng J Meal"1发表一篇题为阿托伐

他汀在进行血液透析的2型糖尿病患者中的应用。

德国WurzbuN大学医学院肾病科对1 255名接受维

持性血液透析的2型糖尿病患者进行了一项多中心、

随机、双盲、前瞻性研究，患者接受阿托伐他汀

20m∥d或安慰剂治疗。主要终点为心源性死亡、非

致死性心肌梗死和卒中的复合终点。次要终点为全

因性死亡和全部心脏和脑血管事件的总和。治疗4

周后，研究结果显示，LDL—C水平的中位数在他汀

组下降42％，安慰剂组下降1．3％。在中位数为4

年的随访期间，469例患者(37％)到达主要终点，

其中阿托伐他汀组226例，安慰剂组243例(RR 0．

92，95％CI：0．77～1．10，P=0．37)，两组无明显差

别。需要注意的是，接受他汀药物治疗组致死性卒

中的相对危险为2．03(95％CI：1．05～3．93，P=0．

04)，有统计学显著性差异。除此以外，阿托伐他汀

对主要终点的单项成分没有显著影响。试验警示，

对2型糖尿病患者必须早期给予他汀类药物治疗，

若到疾病终末期，再有效的他汀类药物也难以影响

主要终点，而对脑卒中不但无益反而有害。

ASCOT怫。试验19 342例高血压病人并有≥3个

其他危险因素。比较新老降压药物(B±D或CCB±

ACEI)效果。对10 305例总胆固醇<6．5mmoL／L

(<25mg／dL)的患者随机服阿托伐他汀10m∥d或对

照。因一级终点(非致死MI及致死冠心病)13．3年

时显著下降而提前终止。降脂组致死及非致死卒中

危险明显下降27％(P=0．024)。

因此，对卒中预防应强调心血管总危险评估，

凡有冠心病，多项危险因素的高危人群以及胆固醇

水平正常而有高血压或糖尿病的患者，用他汀类药

物很有效。

5 血清胆固醇与出血性卒中
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观察性队列分析降胆固醇增加出血性卒中。韩

国。9。一项172例观察用特殊MRI识别多发信号丧失

病灶(代表微出血)。分析显示血清总胆固醇最低等

分(<4．27mmoL／L，<165mg／dL)及HDL—C最高等

分(>1．47mmoL／L，>57mg／dL)的高血压及白质病变

与影像异常显著相关。在一项他汀类药物药物对冠

心病及卒中的汇总分析中，发现他汀治疗使缺血性

卒中危险下降15％(6％～21％，P<0．001)，出血性

卒中上升19％(10％～29％，P<0．001)。蛛网膜下

腔出血及颅内出血均有所上升。但是在二级预防试

验(PPP、HPS试验)中作为二级终点的出血性卒

中未见增加。

6 他汀类药物对脑卒中的二级预防

尽管HPS显示主要血管事件的一级终点包括随

机前有卒中的患者有所下降，下降由于冠心病事件

率低，对再发性卒中未见减少在随机前3 280例有

卒中患者，辛伐他汀再发卒中10．4％，安慰剂组

10．5％。但是HPS中，他汀组颈动脉内膜切除术或

血管成形术则显著减少50％(P=0．003)，试验中卒

中下降可能与此有关。

强化降低胆固醇预防卒中大型临床试验

(SPARCL)4 700例有卒中或TIA的患者随机服阿托

伐他汀80mg／d或安慰剂，随防5年，正进行中，其

结果将提示他汀对卒中二级预防的效果。

7 他汀类药物预防缺血性脑卒中的可能机制¨叫

他汀类药物治疗降低缺血性卒中的机制，目前

尚未完全清楚。

可能①多项随机试验在他汀类药物治疗降低

LDL—C方面，LDL—C降低1．8mmoL／L卒中总体下

降17％与LDL—C降低1．0mmoL／L卒中总体下降

10％相一致。由于降低LDL—C，同时与他汀类药物

有非调脂效应，抗炎、抗缺血、稳定斑块等有关。

②他汀类药物亦轻度降血压，DBP下降2mmHg时可

降低卒中15％，PPP分析正常及正常高限血压卒中

危险下降22％(P=0．01)。③由于他汀类药物预防

反复心肌梗死，可能他汀类药物降低左室壁血栓、

降低卒中，MIRACLE中有些支持，9／36例卒中前先
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有非致死性ML。④降低IMT减少总血管危险。⑤血

脂异常亦影响小血管，他汀类药物也改善小动脉血

管活性及内皮功能。

8 小结

①调脂药物防治脑卒中，他汀类药物有明显效

应，其他药物未见益处，但限于缺血性卒中。②他

汀类药物在防治缺血性卒中有一定效果和地位，但

强度不及防止冠心病事件。③对于有冠心病、高危

人群、糖尿病或胆固醇水平正常的高血压患者，他

汀有减少缺血性卒中危险的益处。④防治脑卒中，

要评估患者心血管总危险。他汀类药物与其他控制

危险的药物结合较为有效，控制总危险为主要策略。

⑤他汀类药物治疗在脑卒中一、二级预防中的作用

还有待更多研究。
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1 动脉粥样硬化(AS)定义与病因

AS是动脉硬化中常见的类型，动脉硬化是动脉

管壁增厚、变硬、管腔缩小的退行性和增生性病变

总称，其常见的有AS、动脉中层钙化以及小动脉硬

化3种。最容易产生粥样硬化的部位是冠状动脉、

脑动脉，其次是肾动脉、腹动脉、眼动脉和下肢

动脉。

AS是指早期动脉内有局部的损伤后，血液中的

脂质就会在内膜上沉积，形成斑块，以后这些斑块

发生坏死、崩溃、软化。AS经历以下几个阶段：

I期：首先在动脉内膜出现略微隆起的含有脂

质小滴的结缔组织形成的黄色条纹。

Ⅱ期：由于脂质(磷脂、脂蛋白、胆固醇)的

不断沉积，条纹增大、变软，形成斑块。

Ⅲ期：斑块表面纤维变化，呈灰色或珍珠白色，

内部隆起的内膜增厚，而内部的蛋白质常常含有胆

固醇结晶，斑块发展进入中层。

Ⅳ期：斑块表面坏变脱落，形成粥样硬化溃疡，

有钙盐沉着及血栓形成，导致血管阻塞，机体器官

缺血，发生功能障碍。

2 抗AS药物分类及研究进展

形成AS是一个复杂的、综合性的较长过程。调
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整血脂代谢可以防治、延缓AS，药物治疗适用动脉

血管狭窄在70％以下的患者，抗AS药物按作用的不

同可分类如下：

2．1影响脂质合成、代谢和清除的药物

2．1．1烟酸类及降低脂蛋白a药物⋯ 包括烟酸、

烟酸肌醇酯、阿昔莫司等。剂量与效应呈相关性，

服用大剂量烟酸能抑制VLDL合成，使血清TG、

CH、LDL—C分别降低40％～60％、25％和25％，

HDL—C升高25％～30％，使HDL：／HDL，比值增

加。但是不良反应较多，易刺激胃黏膜、扩张皮肤

血管、增加血浆尿酸浓度及糖耐量等，所以少用。

最近发现烟酸能使脂蛋白a降低30％。为了能发挥

这一特长，1985年研制出了阿昔莫司，其化学结构

与烟酸相似，作用特点相同，而不良反应较轻。烟

酸与他汀类合用能增强降血脂作用而不增加副作用。

近年，为解决烟酸常见不良反应多的问题，国

内外开发出了烟酸缓释制剂。

2．1．2苯氧芳酸类。11又称贝特类，包括氯贝丁酯、

非诺贝特、吉非贝齐、环丙贝特、利贝特、苯扎贝

特、益多酯。氯贝丁酯是60年代研制出的本类最早

产品，其降低血浆TG和VLDL作用较强，降低Tc

及LDL作用较弱，同时能升高HDL—C。但是70年

   


