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　　【摘要】　目的　探讨辛伐他汀和阿司匹林在治疗及预防缺血性小卒中过程中的脑保护作用。 方法　将
缺血性小卒中患者随机分为研究组及对照组；研究组口服辛伐他汀、阿司匹林肠溶片，对照组仅口服阿司匹
林肠溶片；于治疗前、治疗 ６个月后检测血清内皮素唱１（ＥＴ唱１）、神经元烯醇化酶（ＮＳＥ）浓度。 结果　与治疗
前比较，两组血清 ＥＴ唱１、ＮＳＥ浓度均显著降低，差异均有统计学意义（P＜０畅０５），并且研究组 ６个月后上述指
标的降低幅度与对照组比较，差异有统计学意义（P ＜０畅０５）。 结论　辛伐他汀联合阿司匹林能有效降低血
清 ＥＴ唱１、ＮＳＥ浓度，有效改善脑组织缺血损伤。

【关键词】　卒中；　阿司匹林；　辛伐他汀；　内皮素唱１；　神经元烯醇化酶

　　急性缺血性小卒中，属于急性非致残性脑血管事件。 由于
其“非致残性”特点，小卒中处于易被公众和医师忽视的状态。
血管功能障碍、中枢神经细胞凋亡是急性缺血性小卒中重要的
病理生理机制。 研究发现，内皮素（ＥＴ）在急性缺血性卒中
（ＡＣＩ）的发生、发展起着重要的作用，同时神经元烯醇化酶
（ＮＳＥ）是中枢神经系统损害特异和灵敏的指标。 本次研究通过
辛伐他汀联合阿司匹林治疗缺血性小卒中患者，观察治疗前和 ６
个月时患者血清内皮素唱１（ＥＴ唱１）与 ＮＳＥ 浓度变化，探讨辛伐他
汀和阿司匹林在治疗及其预防过程中的脑保护作用。

一、资料与方法
１．一般资料：６４ 例研究对象为 ２００８ 年 ８ 月至 ２０１１ 年 ６ 月

在本院神经内科门诊及住院患者，入选患者的诊断均符合全国
第四届脑血管病学术会议修订的诊断标准［１］和 Ｆｉｓｃｈｅｒ 等［２］对

小卒中的回顾性研究评估的标准定义：（１）患者的基线ＮＩＨＳＳ总
评分为 ０ ～１分，其中意识评分为 ０分；（２）患者基线时 ＮＩＨＳＳ评
分≤３；（３）均经头颅 ＭＲＩ 检查证实，梗死病灶最大直径小于
１畅５ ｃｍ。 入选患者均为首次缺血性发病，除外既往缺血性心脏
病史、脑出血、存在肝、肾、肺功能衰竭及肿瘤患者；研究对象随
机分为 ２组，研究组 ３４ 例，男 ２０例，女 １４ 例，年龄 ４５ ～７０（５７ ±
５）岁，伴高脂血症病史 ２１ 例，高血压病史 ２５ 例，糖尿病史 １１
例，有吸烟史 ２２例，前循环 ２１例，后循环 １３例；对照组 ３０例，男
１６例，女 １４例，年龄 ５１ ～７１（５９ ±７）岁，伴高脂血症病史 １３ 例，
高血压病史 １９例，糖尿病史 ９例，有吸烟史 ２１例，前循环 １８例，
后循环 １２例；另选取体检中心体检者 ２０ 例为正常组，男 １０ 例，
女 １０ 例，年龄 ４７ ～７０（５８ ±５）岁，高血压病史 ８ 例，高脂血症病
史 ９例，糖尿病史 ５例，有吸烟史 ９ 例，无缺血性卒中临床症状，
且头颅 ＭＲＩ检查证实无异常；３组患者在性别、年龄、吸烟史、高
血压病、糖尿病等方面差异均无统计学意义（P＞０畅０５）。 所有入
选患者均已签署知情同意书。

２．治疗方法：对照组和研究组均给予阿司匹林肠溶片（商
品名：拜阿司匹林，拜耳医药保健有限公司生产，１００ ｍｇ／ｄ，每日
一次，顿服）抗血小板聚集治疗，控制血压、血糖水平，缺血性小

卒中患者急性期（１周）均给予胞二磷胆碱、银杏达莫、依达拉奉
药物治疗。 研究组在上述常规治疗基础上加服辛伐他汀分散片
（商品名：辛可，广州南新制药有限公司，２０ ｍｇ／ｄ，每日一次，顿
服）。 正常组控制血压、血糖水平。

３．ＥＴ唱１、ＮＳＥ检测：（１）血清 ＥＴ唱１测定方法：正常组、缺血性
小卒中患者均于治疗前（发病后平均 ２４ ｈ 内）及治疗 ６ 个月时
清晨空腹采集肘静脉血 ２ ｍｌ，静置 ５ ～１０ ｍｉｎ，于 ４ ℃及 ３０００ ｒ／
ｍｉｎ离心，分离血清，置－３０ ℃冰箱中保存待测。 ＥＴ唱１测定采用
酶联免疫吸附法，购自上海普林斯顿生物科技发展有限公司美
国原装进口试剂盒。 操作按试剂盒说明书进行。 结果以浓度
（ｐｇ／ｍｌ）表示。 （２）血清 ＮＳＥ 测定：正常组、缺血性小卒中患者
均于治疗前（发病后平均 ２４ ｈ 内）及治疗 ６ 个月时清晨空腹采
集肘静脉血 ２ ｍｌ，静置 ５ ～１０ ｍｉｎ，于 ４ ℃及 ３０００ ｒ／ｍｉｎ离心，分
离血清， －３０ ℃冰箱保存待测。 ＮＳＥ测定采用酶联免疫吸附法，
试剂盒购自罗氏公司原装盒。 操作按试剂盒说明书进行。 结果
以浓度（ｎｇ／ｍｌ）表示。

４．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 统计软件，计量资料以均数
±标准差（珋x ±s）表示，两样本均数的比较采用 t 检验，以 P ＜
０畅０５ 为差异有统计学意义。

二、结果
正常组经控制血压、血糖后，血清 ＥＴ唱１、ＮＳＥ浓度略有变化，

差异无统计学意义（P＞０畅０５）；对照组经抗血小板聚集、脑保护、
控制血压、血糖治疗 ６个月后，血清 ＥＴ唱１、ＮＳＥ浓度均明显下降，
差异有统计学意义（P＜０畅０５），治疗组在上述治疗基础上加服辛
伐他汀治疗 ６个月后，血清 ＥＴ唱１、ＮＳＥ 浓度均明显下降，差异有
统计学意义（P＜０畅０５）；研究组治疗 ６ 个月后血清 ＥＴ唱１、ＮＳＥ 浓
度的降低幅度较对照组明显，差异有统计学意义（P ＜０畅０５），见
表 １。
三、讨论
近年来不少学者提出了“小卒中也有大危险”、“小卒中有大

麻烦”等忠告，引起人们高度关注。 其原因在于：小卒中的发作
往往不是一种结果，而是一个起点、一个潜在的动态过程。 它有
可能会继发灾难性或致残性卒中。 亚临床卒中的反复发作，势
必造成脑组织缺血缺氧、营养不足、能量代谢紊乱、神经细胞退
变、神经功能减退［３］ 。 小卒中不是静止的而是动态的，且可反复
发作；小卒中看似小，其实小中潜藏着大，可发生大的危险。
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表 1　血清 ＥＴ唱１、ＮＳＥ浓度变化（珋x±s）

组别 例数
ＥＴ唱１（ｐｇ／ｍｌ）

治疗前 治疗 ６ 个月 差值

ＮＳＥ（ｎｇ／ｍｌ）
治疗前 治疗 ６ 个月 差值

正常组 ２０ :４８ ±１２ 档档畅８ ３９ ±７   畅６ ｂ ９ ±１ ��畅５ ８ 鞍鞍畅４ ±３ z畅２ ８ --畅５ ±２ 鼢畅９ ｂ －０ ;;畅８ ±０  畅３

对照组 ３０ :９７ ±２７ 档档畅８ ５６ ±１２ 44畅８ ａ ４２ ±８ ��畅５ ２３ 鞍鞍畅８ ±４ z畅８ １５ --畅７ ±３ 鼢畅５ ａ ８ ;;畅２ ±２  畅４

研究组 ３４ :１０２ ±２６ 档档畅５ ５４ ±１３ 44畅６ ａ ５１ ±９ 鞍鞍畅２ ｃ ２２ 鞍鞍畅４ ±３ z畅３ １２ --畅６ ±２ 鼢畅８ ａ １１ ;;畅３ ±２  畅７ ｃ

　　注：与治疗前比较，ａP ＜０畅０５，ｂP ＞０畅０５，与对照组比较，ｃP ＜０畅０５

　　小卒中动态过程的病理学基础是颅内微小血管病变引起的
小灶性脑组织缺血坏死，传统认为这是由于脑动脉深穿支缺血、
闭塞所致，引起脑动脉深穿支缺血、闭塞的基础是动脉粥样硬
化。 而Ｗａｒｄｌａｗ 等［４］研究证实颅内血管及组织的损伤可能是由

于内皮细胞功能紊乱及血脑屏障破坏而造成的，而非仅仅是因
为缺血。 高血压、吸烟、糖尿病和高胆固醇血症、缺血、缺氧等损
伤内皮后，使内皮细胞产生和释放舒张血管活性物质（前列环
素、内皮依赖性舒张因子）及缩血管活性物质（ＥＴ、内皮依赖性
收缩因子、内皮依赖性舒张因子等）的平衡失调。 本研究中缺血
性小卒中患者由于缺血、缺氧损伤内皮导致血清 ＥＴ浓度明显升
高，反映舒缩血管活性物质平衡失调，支持Ｗａｒｄｌａｗ 等研究。

ＮＳＥ是糖酵解途径的关键酶，特异性地存在于神经元和神
经内分泌细胞中，当缺血、缺氧或中毒等因素致脑组织受损时，
对神经细胞膜完整性的破坏使 ＮＳＥ 从神经元内漏出至细胞间
隙，进而通过血唱脑屏障进入血液，被认为是神经元损害的定量
生化标志酶，为最灵敏的生化指标，其水平变化能够反映神经元
损伤程度及疾病的预后［５］ 。 多数有神经元损伤或坏死的疾病如
脑外伤、脑出血、脑梗死、昏迷等均可出现血清 ＮＳＥ 水平的升
高［６］ 。 同样，本研究中缺血性小卒中患者血清 ＮＳＥ浓度与其他
脑组织损伤显示出相同变化趋势。

他汀类药物是一种多效性药物，对缺血性卒中还具有独立
于降脂作用之外的脑保护机制［７唱８］ 。 有学者［９］发现阿托伐他汀

能够抑制培养的牛主动脉内皮细胞前 ＥＴ唱１ ｍＲＮＡ 表达及降低
ＥＴ水平，而甲羟戊酸能恢复阿托伐他汀对前 ＥＴ唱１ ｍＲＮＡ表达的
抑制作用，由此可见，阿托伐他汀降低 ＥＴ水平可能与其对前 ＥＴ唱
１ ｍＲＮＡ表达的抑制作用有关。 研究表明，辛伐他汀同样具有多
向性神经保护功能［１０］ ，能降低卒中的发病率并减轻再灌注损
伤［１１］ ，但其机制尚未明了。

本研究发现，在缺血性小卒中的病程中，辛伐他汀联合阿司
匹林能够显著降低 ＥＴ唱１ 和 ＮＳＥ浓度。 故辛伐他汀联合阿司匹
林能安全、有效地改善受损血管内皮的舒缩功能，干扰动脉硬化

进程及血栓形成，改善微循环进而起到脑保护作用，可作为缺血
性小卒中患者治疗和预防的常规用药。
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