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不同剂量阿托伐他汀对颈动脉斑块患者氧化应激指标的影响
周华 1，朱浩 1，赵中 1，郑凯 2，许中 3

(南京医科大学附属苏州医院神经内科 1、超声科 2、检验科 3，江苏 苏州 215000）

【摘要】 目的 探讨不同剂量阿托伐他汀对颈动脉斑块患者氧化应激相关指标的影响。方法 选取 2014

年 3月至 2016年 2月在南京医科大学附属苏州医院就诊的颈动脉斑块患者 120例，采用随机数表法将其分为A、

B两组，每组 60例。A组患者给予阿托伐他汀 20 mg/d持续治疗 24周，B组患者则给予阿托伐他汀 40 mg/d持续

治疗 4周，再改为阿托伐他汀 20 mg/d治疗20周。分别检测患者入组时、治疗4周后、24周后的血清中氧化低密度

脂蛋白(ox-LDL)、丙二醛(MDA)水平及颈动脉斑块Crouse积分。结果 两组患者入院时检测血清中ox-LDL及MDA

水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗4周、24周后，A组患者中的ox-LDL水平分别为(110.55±17.91) μg/L、

(89.91±20.00) μg/L，B组则分别为(101.78±14.53) μg/L、(81.78±13.13) μg/L，差异有显著统计学意义(P<0.01)；A组患者

中的MDA水平分别为(6.57±1.29) nmol/L、(5.17±1.42) nmol/L，B组中则分别为(5.87±1.34) nmol/L、(4.42±1.31) nmol/L，

差异有显著统计学意义(P<0.01)。两组患者入院时检测颈动脉粥样硬化斑块Crouse积分比较差异无统计学意义

(P>0.05)，治疗 24周后A、B两组斑块均明显减小，分别为(2.58±1.32)分、(2.07±1.31)分，差异均有统计学意义(P<

0.05)。结论 阿托伐他汀能够减轻颈动脉粥样斑块患者的氧化应激损伤，还可减缓动脉粥样硬化的发展，减轻动

脉内膜增厚，且较大剂量阿托伐他汀效果更佳。
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【Abstract】 Objective To investigate the influence of different initial doses of atorvastatin on oxidative stress

indexes in patients with carotid arterial plaques. Methods A total of 120 patients with carotid arterial plaques, who ad-

mitted to our hospital from March 2014 to February 2016, were selected and randomly divided into two groups (A

group, n=60; B group, n=60). A group was gave atorvastatin 20 mg/d for 24 weeks, but B group was treated for the ini-

tial atorvastatin doses of 40 mg/d before 4 weeks, then 20 mg/d for 20 weeks. Two oxidative products: oxidized low den-

sity lipoprotein (ox-LDL) and malondialdehyde (MDA), and Crouse score of carotid plaques were detected at admission, 4

weeks and 24 weeks after treatment. Results All items had no statistical difference at admission to hospital between two

groups (P>0.05). After therapy for 4 weeks and 24 weeks, the levels of ox-LDL in A group were (110.55±17.91) μg/L,

(89.91±20.00) μg/L, and the levels of MDA were (6.57±1.29) nmol/L, (5.17±1.42) nmol/L; while in B group, the levels

of ox-LDL were (101.78±14.53) μg/L, (81.78±13.13) μg/L, and the levels of MDA was (5.87±1.34) nmol/L, (4.42±1.31)

nmol/L (P<0.01); oxidative stress indexes reduced after 4 weeks and 24 weeks' treatment in two groups, and the extent

of decline in B group was significantly higher than that in A group (P<0.01). There was no significant difference in

Crouse score between the two groups at admission. After 24 weeks of treatment, Crouse score in A group was (2.58±

1.32), while that in B group was (2.07±1.31). The treatment evaluation of B group was also better than that of A group

(P<0.05). Conclusion Atorvastatin calcium Atorvastatin can reduce oxidative stress in patients with acute atheroscle-

rotic plaques, and also slow down the development of atherosclerosis and attenuate intimal thickening. The higher doses

of atorvastatin have better effect.
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颈动脉粥样硬化(carotid atherosclerosis，CAS)的

发病机制复杂，其中氧化学说被认为是颈动脉粥样硬

化发生、发展的重要机制。机体在血管危险因素作用

下，可引起大量活性氧族 (reactive oxygen species，

ROS)过度激活，导致氧自由基呈“瀑布式”释放，而机

体抗氧化系统代偿能力有限，这样就会出现组织蛋

白、核酸变性损害，脂质过氧化增加，CAS 进程加快，

从而导致心脑血管病发病率增加[1-2]。多项研究表明：
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阿托伐他汀不仅具有调脂作用[3]，而且还有抗氧化应

激、抗炎、抗动脉粥样硬化、改善内皮功能、稳定斑块

等多效作用[4-5]。因此，本研究选取了氧化型低密度脂

蛋白(oxidized low density lipoprotein，ox-LDL)和丙二

醛(malondialdehyde，MDA)这两种有代表性的氧化应

激指标来观察阿托伐他汀钙对颈动脉斑块及氧化应

激相关指标的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2014 年 3 月至 2016 年 2 月

在南京医科大学附属苏州医院就诊经彩超证实存在

颈动脉斑块患者120例。纳入标准：①年龄50~75岁；

②临床排除脑部出血性病变，接受过头部CT或MRI检

查；③低密度脂蛋白(LDL)≥3.12 mmol/L。排除标准：

①急性肝、肾功能损害；②肌酸激酶异常升高；③酗

酒及滥用药物；④对 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A

(3-hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme A，HMG-CoA)

还原酶过敏者；⑤仍在服用其他调脂药物；⑥恶性肿

瘤患者。将 120 例患者采用随机数表法分为 A、B 两

组，每组60例，分别给予不同剂量阿托伐他汀(选用美

国辉瑞公司立普妥)治疗。

1.2 治疗方法 A患者给予阿托伐他汀20 mg/d

口服，持续治疗24周；B组患者给予阿托伐他汀40 mg/d

口服，持续治疗4周，再改为阿托伐他汀20 mg/d口服，

治疗20周。

1.3 血液标本的采集和测定 患者入组后，分别

于入组时、治疗 4周后、治疗 24周后清晨抽取空腹静

脉血2 mL，肝素抗凝，1 500 r/min 离心10 min，完全分

离血浆，保存于-80℃冰箱待测。ox-LDL 及 MDA 测

定采用美国 Adlitteram daignostic Laboratories 提供的

双抗夹心酶联免疫吸附(ELISA)试剂盒。检测方法严

格按照实验设计步骤。两组患者血糖、总胆固醇、高

密度脂蛋白、低密度脂蛋白、总蛋白、白蛋白等基本生

化指标均经我院检验科检测。

1.4 颈动脉超声 所有患者于入组 24 h 内、治

疗 4 周、治疗 24 周后行颈部血管超声检查。颈动脉

超声检查采用美国 HDI5000 型彩色多普勒超声诊断

仪,周围血管探头频率为 5~15 Hz。患者呈仰卧位探

查双侧颈总动脉、颈总动脉分叉(以及颈内动脉起始

处 2 cm，测 定 颈 动 脉 内 中 膜 厚 度 (intimal medial

thickness，IMT)，将局部 IMT 值 >1.33 mm 或 > 邻近

IMT 值的 1.55 倍定义为动脉粥样硬化斑块，并根据

其计算 Crouse 总积分 [6]，计算方法为：不考虑单个斑

块的长度，分别将同侧颈动脉各个动脉粥性硬化斑

块的最大厚度进行相加，从而计算该侧颈动脉的斑

块的积分，双侧求和为双侧斑块 Crouse 总积分。以

上操作均由同一名技师完成。

1.5 统计学方法 应用 SPSS17.0 统计软件进

行数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，采

用成组 t 检验，计数资料比较采用χ2检验。以 P<0.05

为差异有统计学意义，P<0.01 为差异有显著统计学

意义。

2 结 果

2.1 两组患者的一般临床资料比较 两组患者

在年龄、性别、吸烟、酗酒、高血压病、糖尿病、总胆固

醇、甘油三酯、低密度脂蛋白等方面比较差异均无统

计学意义(P>0.05)，具有可比性，见表1。

表1 两组患者的一般临床资料比较(x-±s)

组别

A组

B组

t/χ2值

P值

例数

60

60

年龄

(岁)

66.60±5.94

68.00±5.58

1.33

0.186

男性

[例(%)]

28 (46.67)

27 (45.00)

0.03

0.855

吸烟

[例(%)]

26 (43.33)

27 (45.00)

0.03

0.85

酗酒

[例(%)]

0 (0)

0 (0)

-

-

高血压

[例(%)]

34 (56.67)

36 (60.00)

0.14

0.711

糖尿病

[例(%)]

28( 46.67)

29 (48.33)

0.03

0.855

总胆固醇

(mmol/L)

5.05±0.79

5.25±0.85

1.57

0.115

甘油三酯

(mmol/L)

2.71±1.03

2.90±1.10

0.98

0.33

低密度脂蛋白

(mmol/L)

4.48±0.82

4.58±0.84

0.7

0.486

2.2 两组患者治疗前后的ox-LDL水平比较 治
疗4周、24周后，两组患者的ox-LDL水平均逐步下降，
但B组下降更明显，差异有显著统计学意义(P<0.01)，
见表2。

2.3 两组患者治疗前后的MDA水平比较 两组

患者治疗前 MDA 水平比较差异无统计学意义 (P>

0.05)，治疗 4周、24周后，两组患者MDA 水平均逐步

下降，但B组下降更明显，差异均有显著统计学意义

(P<0.01)，见表3。

2.4 两组患者治疗前后的颈动脉斑块Crouse积

分比较 两组患者治疗前 Crouse 积分比较差异无统

计学意义(P>0.05)，治疗4周、24周后，两组患者Crouse

积分均逐步下降，但B组下降更明显，差异均有统计学

意义(P<0.05)，见表4。

表2 两组患者治疗前后的ox-LDL水平比较（μg/L，x-±s）

组别

A组

B组

t值
P值

例数

60

60

入组时

118.0±16.58

119.2±18.59

0.389

0.698

治疗4周后

110.55±17.91a

101.78±14.53a

2.94

0.04

治疗24周后

89.91±20.00b

81.78±13.13b

2.855

0.005

注：与入组时比较，aP<0.01；与治疗4周后比较，bP<0.01。
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3 讨 论

活性氧族(ROS)在动脉粥样硬化致病过程中起着

重要作用[7]。高血压、糖尿病等血管危险因素可破坏

血管内皮，使血浆中的 LDL-C 进入损伤的血管内皮

下，在 ROS 作用下被氧化成 ox-LDL；ox-LDL 可诱导

炎性因子表达的增加，并能够促进血管平滑肌细胞的

增殖，导致动脉粥样硬化及动脉粥样斑块的形成，从

而引起心脑血管疾病发生 [6，8]。Mitra 等 [9]研究显示：

ox-LDL 的水平与 IMT 厚度和 CAS 严重程度呈正相

关，且 ox-LDL 水平的高低可作为判断颈动脉粥样斑

块斑块易损性的敏感指标。另有研究表明，ox-LDL

每升高1 ng/mL，急性脑梗死患者 IMT增厚风险提高1

倍，而不稳定斑块形成风险增加 1.5倍[10-12]。MDA 是

自由基作用于磷脂膜不饱和脂肪酸的链反应产物，因

此可间接反映体内自由基水平，代表损伤涉及脂质过

氧化反应的程度。上述研究说明，ox-LDL及MDA在

颈动脉粥样硬化发生、发展过程中具有重要作用，因

此，本研究选择 ox-LDL及MDA作为观测指标，可比

较直观地了解 CAS进程及氧化损伤的程度，为临床预

测CAS的发展及治疗方案的制定提供依据。

他汀类药物是羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制

剂，它不仅可以降低胆固醇，长期使用还可以抑制巨

噬细胞的活化及血管内膜的新生，减少炎症介质和炎

性细胞因子，减少 ox-LDL 的产生，从而减轻 ox-LDL

的致动脉粥样硬化作用，达到保护血管的目的。本研

究结果表明，颈动脉斑块患者使用阿托伐他汀干预治

疗后，血 ox-LDL、MDA水平均逐步下降，且使用较大

剂量阿托伐他汀治疗组的上述指标下降更加明显，差

异具有统计学意义，提示阿托伐他汀在 CAS病程中发

挥了抑制氧化应激的作用，可有效减轻氧化应激对血

管的损伤，从而发挥血管保护作用。本研究中，治疗6

个月后两组患者的颈动脉斑块的Crouse积分均有改

善(P<0.05)；使用较大剂量阿托伐他汀患者，颈动脉斑

块的Crouse积分改善更加明显，这提示长期应用阿托

伐他汀可以发挥保护血管、逆转颈动脉斑块的作用，

而使用较大剂量的阿托伐他汀效果更佳，在这一过程

中，阿托伐他汀的调脂、抗炎、抗氧化应激等均起到重

要作用。

综上所述，阿托伐他汀有较强的抗炎、抗氧化的

非调脂作用，中、长期使用可以延缓动脉粥样硬化的

发生、发展，且较大的剂量的阿托伐他汀效果更佳。

在今后的研究中，可进一步扩大样本量，延长随访时

间，监测长期使用不同剂量阿托伐他汀的不良反应，

为临床合理使用阿托伐他汀提供更多依据。
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表3 两组患者治疗前后的MDA水平比较(nmol/L，x-±s)

组别

A组

B组

t值
P值

例数

60

60

入组时

7.57±1.22

7.72±1.23

0.659

0.511

治疗4周后

6.57±1.29a

5.87±1.34a

2.91

0.004

治疗24周后

5.17±1.42b

4.42±1.31b

3.00

0.003

注：与入组时比较，aP<0.01；与治疗4周后比较，bP<0.01。

表4 两组患者治疗前后的颈动脉斑块Crouse积分比较(分，x-±s)

组别

A组

B组

t值
P值

例数

60

60

入组时

3.62±1.52

3.70±1.30

0.323

0.747

治疗4周后

3.25±1.42

2.93±1.31

1.29

0.020

治疗24周后

2.58±1.32a

2.07±1.31a

2.13

0.036

注：与入组时比较，aP<0.01。
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