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摘要 目的：探讨阿托伐他汀联合尼莫地平治疗蛛网膜下腔出血的临床疗效及对患者血清蛋白（S-100B）、血管生成素（Ang）水平
的影响。方法：选择 2015年 1月至 2016年 1月我院收治的蛛网膜下腔出血患者 90例，采用随机数表法分为观察组(n=45)和对照

组(n=45)。观察组采用阿托伐他汀联合尼莫地平进行治疗，对照组采用尼莫地平治疗。比较两组患者的临床疗效及治疗前后脑动

脉平均血流速度、美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)、日常生活能力量表(BI)、血清 S-100B、人血管生成素(ANG)水平的变化

及不良反应的发生情况。结果：治疗后，观察组总有效率为 93.33%，显著高于对照组(73.33%，P<0.05)。治疗后，两组患者脑动脉平

均血流速度、NIHSS及 BI评分均较治疗前明显改善，且观察组患者脑动脉平均血流速度、BI评分均高于对照组；NIHSS评分明显

低于对照组(P约0.05)；治疗后，两组血清 S-100B、ANG水平较治疗前均显著降低(P约0.05)，且观察组血清 S-100B、ANG水平均明显
低于对照组(P约0.05)。观察组并发症发生率为 13.33%，明显低于对照组(46.67%，P约0.05)。结论：阿托伐他汀联合尼莫地平治疗蛛网

膜下腔出血患者的疗效及安全性均明显优于单用尼莫地平治疗治疗，可能与其有效降低血清 S-100B、ANG水平有关。
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Curative Efficacy of Atorvastatin Combined with Nimodipinein
in the Treatment of Subarachnoid Hemorrhage

and Its Effects on the Serum s-100b and Ang Levels*

To study the efficacy of Atorvastatin combined with nimodipine in the treatment of Subarachnoid
hemorrhage and its effects on the serum Protein (s-100b), angiopoietin (Ang) levels. 90 patients with subarachnoid hemorrhage

admitted to our hospital from January 2015 to January 2016 were selected and divided into the observation group (n=45) and the control

group (n=45) by the random number table method. The observation group was treated with atorvastatin combined with nimodipine, while

the control group was treated with nimodipine. The clinical efficacy, changes of mean cerebral artery blood flow velocity, national

institutes of health stroke scale (NIHSS), daily living ability scale (BI), serum s-100, and human angiopoietin (ANG) levels and the
incidence of adverse reactions were compared between the two groups. After treatment, the total effective rate of observation

group was 93.33%, which was significantly higher than that of the control group (73.33%, P<0.05). After treatment, the mean cerebral
artery blood flow velocity, NIHSS and BI scores of patients in both groups were significantly improved compared with those before

treatment, and the mean cerebral artery blood flow velocity and BI scores of patients in the observation group were higher than those in

the control group. The NIHSS score was significantly lower than that of the control group (P<0.05). After treatment, the serum s-100 and
ANG levels in both groups were significantly lower than those before treatment (P<0.05), and serum s-100 and ANG levels in the

observation group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). The incidence of complications in the observation
group was 13.33%, which was significantly lower than that in the control group (46.67%, P<0.05). The efficacy and safety of

atorvastatin combined with nimodipine in the treatment of patients with subarachnoid hemorrhage are significantly better than that of

nimodipine alone, which may be related to its effective reduction of serum s-100 and ANG levels.
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前言

蛛网膜下腔出血(subarachnoid hemorrhage，SAH)是指颅底

或脑表面的病灶破裂，导致血液直接流向蛛网膜下腔引致的临

床综合征，又被称为原发性蛛网膜下腔出血，占急性脑卒中的

10%，是颅脑创伤后继发脑积水、脑血管痉挛、脑梗死的主要因

素[1，2]。有研究报道，早期应用血管扩张剂能有效提高蛛网膜下

腔出血患者的疗效[3，4]。目前，临床上大多数使用尼莫地平治疗

此病，但单一运用此药的疗效并不理想，部分患者会出现脑血

管痉挛、复发出血等不良并发症[5，6]。

有研究显示患者发生脑痉挛与炎症和血管内皮功能障碍

有关，而他汀类药物具有抗炎和改善血管内皮功能[7，8]。阿托伐

他汀是一种具有保护神经和改善蛛网膜下腔出血后脑血管痉

挛的化学物质，治疗蛛网膜下腔出血具有良好的有效性和安全

性[9]。有研究显示，S-100B能够反映胶质细胞破坏，间接反映神

经元的损伤[10]。S-100茁蛋白是近年发展起来的血清标记物，是
由星形胶质细胞和少突胶质细胞合成的，是神经系统中急性期

细胞损伤的指标；Ang是一族分泌型的生长因子，具有分泌型

信号肽的典型特征。本研究主要探讨了阿托伐他汀联合尼莫地

平治疗蛛网膜下腔出血的临床疗效及对患者血清 S-100B、Ang

水平的影响，结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 1 月至 2016 年 1 月我院收治的 90 例 SAH

患者进行研究，研究已获得我院伦理会批准实施。纳入标准[11]：

(1)首次发病，且伴有头痛。呕吐症状；(2)血管造影及头颅检查
确诊；(3)非血肿、脑实质出血患者。排除标准：(1)患有严重心、

肝、肾疾病者；(2)需要开颅手术患者(3)对本次药物过敏者。将

入选患者随机分为两组，观察组男 25例，女 20例，年龄 44~61

岁，平均(54.78± 2.35)岁；对照组男 23例，女 22例，年龄 46~62

岁。平均(55.21± 2.15)岁。两组患者性别(x2=0.179，P=0.673)、年

龄(t=0.906，P=0.368)等一般资料比较差异均无统计学意义(P>
0.05)，具有可比性。
1.2 方法

对照组采用尼莫地平治疗，患者口服尼莫地平 (规格 20
mg，厂家：四川科伦药业股份有限公司，国药准字 H10983188)，
30~50 mg/次，一天三次。观察组采用阿托伐他汀联合尼莫地平

治疗，在对照组的基础上服用阿托伐他汀(规格 20 mg，厂家：
Pfizer Ireland Pharmaceuticals，国药准字 J20120049)20 mg，一天

一次。两组均治疗 30d，评价疗效和记录不良反应。

1.3 观察指标

疗效判断标准[12]：(1)基本痊愈：临床症状基本消失，日常生

活不受影响；(2)好转：临床症状有明显改善，生活部分可以自

理，遗留不同程度后遗症；(3)无效：生活不能自理，症状无明显

改善，患者生活不能自理。基本痊愈＋好转为有效率。血清S-100

B及 Ang水平均采用 ELISA法测定，严格按照说明书操作。
NIHSS评分量表：正常：0~1分；轻度卒中：1~4；中度卒中：

5~15分；中 ~重度卒中：15~20分；重度卒中：21~42分。
BI 评分量表：100 分代表生活自理；61~99 分代表轻度

功能障碍；41~60 分代表中度功能障碍；≤ 40 分代表重度功

能障碍。

1.4 统计学分析

以 SPSS18.0软件包处理，计量资料均为正态分布，用均

数± 标准差(x依s)表示，组间比较使用独立样本 t检验，计数资

料以率表示，组间比较采用 x2检验，以 P约0.05表示差异具有统
计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效的比较

治疗后，两组患者总有效率分别为 93.33%、73.33%，观察

组显著高于对照组(P<0.05)，详见表 1。

Groups n Effective Valid Invalid Total effective rate

Observation group 45 26(57.78) 16(35.56) 3(6.67) 42(93.33)

The control group 45 19(42.22) 14(31.11) 12(26.67) 33(73.33)

x2 value x2=6.480

P value 0.011

表 1两组患者疗效对比[例(%)]

Table 1 Comparison of the clinical efficacy between the two groups[n(%)]

2.2 两组患者治疗前后脑动脉平均血流速度、NIHSS及 BI比较

两组患者治疗前脑动脉平均血流速度、NIHSS及 BI评分

比较差异无明显统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组患者脑动脉

平均血流速度、NIHSS及 BI评分均较治疗前明显改善，且观察

组脑动脉平均血流速度、BI评分均显著高于对照组，NIHSS评

分明显低于对照组(P<0.05)，详见表 2。
2.3 两组患者治疗前后血清 S-100B、ANG水平比较

治疗后，两组血清 S-100B、ANG水平均较治疗前显著降低
(P约0.05)，且观察组血清 S-100、ANG 水平明显低于对照组(P<

0.05)，见表 3。

3 讨论

蛛网膜下腔出血是常见的一种急症病症，是导致颅内动脉

瘤破裂的因素，主要是由于动脉壁因局部病变而向外膨出，形

成的永久性扩张[13，14]。患者临床表现为头痛、恶心、呕吐等症状，

多发于 30~60岁的青壮年[15]，其主要致死原因是脑血管痉挛。

有研究显示脑血管痉挛的发生率高达 50%以上[16，17]。因此，控制

脑血管痉挛是治疗的关键。目前临床上大多数使用尼莫地平治

1149窑 窑

PDF 文件使用 "pdfFactory Pro" 试用版本创建           www.fineprint.cn

http://www.fineprint.cn


现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress in Modern Biomedicine Vol.19 NO.6 MAR.2019

表 3两组患者治疗前后血清 S-100B、ANG水平的比较[x依s，(滋g/L)]

Table 3 Comparison of the serum s-100 and ANG levels between the two groups before and after treatment[x依s，(滋g/L)]

Groups n
S-100 B ANG-1 ANG-2

Before the treatment After treatment Before the treatment After treatment Before the treatment After treatment

Observation group 45 1.21± 0.21 0.52± 0.18 70.32± 12.26 40.51± 8.84 5.95± 0.82 2.56± 0.36

The control group 45 1.18± 0.31 0.81± 0.27 69.89± 11.38 54.14± 8.53 5.93± 0.91 3.79± 0.45

t value 0.538 5.995 0.172 7.443 0.110 14.318

P value 0.592 0.000 0.864 0.000 0.913 0.000

表 2两组患者治疗前后脑动脉平均血流速度、NIHSS及 BI的比较(x依s)

Table 2 Comparison of the mean cerebral artery blood flow velocity, NIHSS and BI between the two groups before and after treatment(x依s)

Groups n
Mean blood flow velocity(cm/s) NIHSS BI

Before the treatment After treatment Before the treatment After treatment Before the treatment After treatment

Observation group 45 81.84± 12.51 116.75± 13.25 22.65± 3.12 9.36± 2.41 20.82± 2.95 73.27± 10.15

The control group 45 79.46± 11.28 103.41± 12.98 22.18± 3.35 15.23± 3.58 21.24± 3.18 51.21± 7.29

t value 0.948 4.825 0.689 9.124 0.650 11.842

P value 0.346 0.000 0.493 0.000 0.518 0.000

疗此病，尼莫地平是一种脂溶性较强的药物，是第二代双氢益

生物类钙离子拮抗剂，广泛应用于临床治疗血管痉挛，主要通

过阻断动脉血管平滑肌细胞电压门控钙通道，减少细胞外钙转

移到细胞内，起到扩张微血管小动脉、脑循环阻力，从而减少脑

水肿的发生[18，19]。在临床上使用尼莫地平治疗蛛网膜下腔出血

十分常见，且有一定的疗效，但在此过程中，为了防止部分患者

对尼莫地平的反应过强，从而发生低血压、脑供血等情况，应严

格监测患者血压，根据血压进行调整药物的剂量[20，21]。

有研究显示他汀类药物对心脑血管疾病具有有较好的疗

效[22]。阿托伐他汀又叫立普妥，是一种化学品，可诱导血管壁平

滑肌细胞凋亡，管腔狭窄是因为平滑肌细胞的凋亡不足时内膜

损伤所导致的，且其还具有改善脑血流量、抗炎、增加一氧化氢

合酶活性等作用[23，24]。本研究结果显示联合用药的临床总有效

率明显高于单药治疗的患者，分析是因为阿托伐他汀增加了内

皮细胞合成酶的含量，阻止了血管内皮细胞的凋亡和增殖，提

高了临床疗效。Carpenter C R[25]等研究报道阿托伐他汀具有抗

炎症和改善血管内皮功能等作用。本研究结果还显示使用阿托

伐他汀联合尼莫地平治疗的患者的平均血流速度、NIHSS、BI

改善情况明显好于单纯使用尼莫地平治疗的患者，提示阿托伐

他汀联合尼莫地平可有效改善患者的平均血流速度、NIHSS、
BI，提高生活质量，分析是因为阿托伐他汀是一种降血脂和降

胆固醇药物，具有诱导血管平滑肌细胞凋亡的作用，从而改善

患者血管内膜细胞的增殖增多，进而防止脑血管的狭窄，改善

了患者的脑动脉的各项指标。

S-100B是星形胶质细胞激活的标志之一，是一组低分子

量的钙结合蛋白，对中枢神经系统的胶质细胞具有高度特异

性，在细胞增生、分化、凋亡中具有重要意义[27，28]，有研究显示是

脑损伤的生化标志物 [26]。ANG 是一组分泌型生长因子，由
ANG-1—ANG-4组成，能够具有分泌型信号肽的典型特征，能

够增加血脑屏障内皮细胞间连接的紧密度，从而降低血管的通

透性，减少神经功能损害[29，30]。本研究结果显示使用阿托伐他汀

联合尼莫地平治疗的患者的血清 S-100B、Ang明显改善，且低

于单纯使用尼莫地平治疗的患者，提示阿托伐他汀联合尼莫地

平可有效的降低患者的血清 S-100B、Ang水平。分析原因是可

能因为阿托伐他汀在蛛网膜下腔出血中可以减少炎性因子的

表达，降低血管周围的炎症反应，减少周围组织损伤，维持正常

的血管功能的作用，最终降低其 S-100B、Ang水平。此外，阿托

伐他汀联合尼莫地平治疗的并发症发生率明显低于单纯使用

尼莫地平的患者，提示联合用药优于单纯使用尼莫地平治疗，

且安全性更高。

综上所述，阿托伐他汀联合尼莫地平治疗蛛网膜下腔出血

患者的疗效及安全性均明显优于单用尼莫地平治疗治疗，可能

与其有效降低血清 S-100B、ANG水平有关。
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