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摘要： 目的 评估联用强肝胶囊和阿托伐他汀用于动脉粥样硬化性脑梗死（ACI）二级预防的效果。方法 2018年6—11月

冀中能源峰峰集团有限公司总医院收治住院的120例急性脑梗死病人随机分为10 mg对照组、20 mg对照组、10 mg观察组和

20 mg观察组，各30例，均给予对应剂量的阿托伐他汀钙片，观察组均加用强肝胶囊，疗程6个月。统计分析基线、治疗3个月

和6个月血脂［三酰甘油（TG）、血总胆固醇（TC）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）］、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、动脉内膜中层厚

度（IMT）、LDL⁃C达标率和ACI复发率。结果 6个月时TG水平，两个观察组低于10 mg对照组［（1.49±0.31）和（1.36±0.31）分

别比（1.74±0.36）mmol/L，P＜0.05］，20 mg观察组低于 20 mg对照组［（1.36±0.31）比（1.62±0.35）mmol/L，P＜0.05］；3个月和

6个月时TC和LDL⁃C水平，两个20 mg组低于10 mg对照组［（3.91±0.57）和（3.64±0.53）分别比（4.31±0.63）mmol/L，（3.01±0.54）
和（2.87±0.49）分别比（3.35±0.52）mmol/L，（2.26±0.49）和（2.11±0.42）分别比（2.58±0.52）mmol/L，（1.84±0.25）和（1.72±0.24）分

别比（2.05±0.28）mmol/L，P＜0.05］，20 mg观察组低于10 mg观察组［（3.64±0.53）比（4.12±0.62）mmol/L，（2.87±0.49）比（3.22±
0.51）mmol/L，（2.11±0.42）比（2.43±0.51）mmol/L，（1.72±0.24）比（1.96±0.27）mmol/L，P＜0.05］。6个月时 IMT水平，两个20 mg
组低于两个10 mg组［（1.07±0.21）和（1.04±0.22）分别比（1.21±0.16）和（1.20±0.18）mm，P＜0.05］。3个月和6个月时ALT水平，

20 mg对照组高于其余 3组［（36.4±6.4）分别比（29.7±6.3）、（22.1±5.3）和（24.2±5.6）U/L，（25.9±4.1）分别比（22.8±4.4）、（18.4±
3.7）和（19.4±4.3）U/L，P＜0.01］，10 mg对照组高于两个观察组［（29.7±6.3）分别比（22.1±5.3）和（24.2±5.6）U/L，（22.8±4.4）分别

比（18.4±3.7）和（19.4±4.3）U/L，P＜0.01］。析因分析：联合用药对TG和ALT有影响、联合用药和阿托伐他汀剂量对ALT有交

互作用（P＜0.05）。LDL⁃C达标率：两个20 mg组高于10 mg对照组（43.3%和66.7%分别比6.7%，P′＜0.008 3），20 mg观察组

高于10 mg观察组（66.7%比20.0%，P′＜0.008 3）。结论 联用强肝胶囊可提高阿托伐他汀ACI二级预防效果和安全性。
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Abstract： Objective To evaluate the effect of atorvastatin combined with Qianggan capsulesin the secondary prevention of ath⁃
erosclerotic cerebral infarction（ACI）.Methods A total of 120 patients with ACI admitted to Department of Neurology，General
Hospital of Jizhong Energy Fengfeng Group Co.，Ltd from June 2018 to November 2018 were assigned to four groups（30 patients
per group）：10⁃mg control group（treated with 10 mg of atorvastatin），20⁃mg control group（treated with 20 mg of atorvastatin），10⁃
mg experimental group（treated with 10 mg of atorvastatin combined with Qianggan capsules），and 20 ⁃mg experimental group
（treated with 20 mg of atorvastatin combined with Qianggan capsules）.The two experimental groups used the same dose of Qiang⁃
gan capsules.The treatment course lasted for six months.Data on blood lipids［triglycerides（TG），total blood cholesterol（TC）and
low density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C）］，alanine aminotransferase（ALT），intima⁃media thickness（IMT），LDL⁃C compliance
rate and ACI recurrence rate at baseline and three months and six months after the treatment were collected for statistical analysis.
Results At post⁃treatment six months，the TG levels in the two experimental groups were lower than those in 10⁃mg control group
［（1.49±0.31）or（1.36±0.31）vs.（1.74±0.36）mmol/L，P＜0.05］，and that in 20⁃mg experimental groupwas lowerthan that in 20⁃
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mg control group［（1.36±0.31）vs.（1.62±0.35）mmol/L，P＜0.05］.At post⁃treatment three months and six months，the levels of TC
and LDL⁃C in the two 20⁃mg groups were lower than those in 10⁃mg control group［（3.91±0.57）or（3.64±0.53）vs.（4.31±0.63）
mmol/L，（3.01±0.54）or（2.87±0.49）vs.（3.35±0.52）mmol/L，（2.26±0.49）or（2.11±0.42）vs.（2.58±0.52）mmol/L，（1.84±0.25）
or（1.72±0.24）vs.（2.05±0.28）mmol/L，P＜0.05］，and those in 20⁃mgexperimental group were lower than those in 10⁃mg experi⁃
mental group［（3.64±0.53）vs.（4.12±0.62）mmol/L，（2.87±0.49）vs.（3.22±0.51）mmol/L，（2.11±0.42）vs.（2.43±0.51）mmol/L，
（1.72±0.24）vs.（1.96±0.27）mmol/L，P＜0.05］.At post⁃treatment six months，the IMT levels in the two 20⁃mg groups were lower
than those in the two 10⁃mg groups［（1.07±0.21）or（1.04±0.22）vs.（1.21±0.16）or（1.20±0.18）mm，P＜0.05］.At post⁃treatment
three months and six months，the ALT levels in 20⁃mg control group were higher than those in the other three groups［（36.4±6.4）
vs.（29.7±6.3），（22.1±5.3）or（24.2±5.6）U/L，（25.9±4.1）vs.（22.8±4.4），（18.4±3.7）or（19.4±4.3）U/L，P＜0.01］，and those in
10⁃mg control group were higher than those in the two experimental groups［（29.7±6.3）vs.（22.1±5.3）or（24.2±5.6）U/L，（22.8±
4.4）vs.（18.4±3.7）or（19.4±4.3）U/L，P＜0.01］.By the factorial analysis，the combination of drugs had significant effect on the
levels of TG and ALT（P＜0.05），and the drugs combination and atorvastatin dosage had interaction effect on the levels of ALT（P
＜0.05）.LDL⁃C compliance rate inthe two 20⁃mg groups were higher than those in 10⁃mg control group（43.3% or 66.7% vs. 6.7%，

P′ ＜0.008 3），and that in 20⁃mg experimental groupwas higherthan that in10⁃mg experimental group（66.7% vs. 20.0%，P′ ＜
0.008 3）.Conclusion Qianggan capsules combined use can improve the effect and safety of atorvastatin in the secondary preven⁃
tion of ACI.
Key words： Cerebral infarction； Secondary prevention； Atherosclerosis； Atorvastatin； Qianggan capsule； Factorial analysis

他汀类用于动脉粥样硬化性脑梗死（Athero⁃
sclerotic cerebral infarction，ACI）二级预防获益来自

低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）降低效应；同时也可

导致丙氨酸氨基转移酶（ALT）升高，并可能引起一

系列不利于ACI二级预防的连锁反应。临床迫切需

要有药物能够阻止ALT的升高，甚至可以提高他汀

的ACI二级预防效果。强肝胶囊作为中药复方制

剂，可有效地降低肝酶和血脂［1⁃2］。本研究，旨在评

估联用强肝胶囊对阿托伐他汀用于ACI二级预防的

影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 2018年 6—11月冀中能源峰峰集

团有限公司总医院神经内科收治住院的急性脑梗

死病人，TOAST 大动脉粥样硬化型和小动脉闭塞

型，既往无类似发作，合并高脂血症；诊断标准来自

中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014和中国成人

血脂异常防治指南（2016年修订版）。排除标准：沟

通障碍，进食和服药受限，胃和十二指肠溃疡，高酸

性慢性胃炎，药物性及家族性血脂升高，近3个月内

服用或对他汀、强肝胶囊成分过敏，肝脏疾病或肝

功能异常，甲状腺功能异常，恶性肿瘤，结缔组织

病，使用糖皮质激素。

入选病人120例，随机数字表法分为4组，均给

予阿托伐他汀钙片（北京嘉林药业股份有限公司，生

产批号 161107，国药准字H19990258）。其中 10 mg
对照组和10 mg观察组给予10 mg阿托伐他汀钙片，

口服，每晚一次；20 mg对照组和 20 mg观察组给予

20 mg阿托伐他汀钙片，口服，每晚一次；两个观察组

加用强肝胶囊（石家庄东方药业有限公司，生产批号

01170101，国药准字 Z10980012）2 g，口服，2次/日；

疗程 6个月。随访并记录病人用药及不良反应、机

体功能状态等。剔除药物不能耐受、肝酶超过正常

上限3倍、肌酸激酶超过正常上限5倍、用药剂量改

变或资料不全病人。病人或其近亲属知情同意，本

研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 观测指标 收集基线、治疗3个月和6个月病人

空腹血脂［三酰甘油（TG）、血总胆固醇（TC）、LDL⁃C］、
ALT和动脉内膜中层厚度（IMT），统计LDL⁃C达标例

数和ACI复发例数。IMT：超声检测颈部动脉，于颈

总动脉远端距球部 10 mm处测量 IMT，两侧取平均

值；ACI复发：原有症状和体征加重、距上次梗死时

间超过1个月、排除进展性卒中，或出现新的神经功

能缺损症状和体征，经影像证实有新的缺血病灶。

1.3 统计学方法 SPSS 19.0统计软件处理数据。

计量资料以 x̄ ± s表示，组内比较采用单因素重复测

量方差分析，组间比较采用单因素方差分析。计数

资料以例（%）表示，整体比较采用 χ 2 检验，两两比

较为分割 χ 2 检验并以Bonferroni法修正检验水准。

治疗时间、阿托伐他汀剂量和用药种类之间的影响

关系分析为三因素多水平的析因分析。P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病人一般资料 所有病人均完成了研究。组

间年龄、性别、合并高血压或糖尿病例数、NIHSS评

分和mRs评分比较差异无统计学意义（P＞0.05），具
有可比性。见表1。
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表1 急性脑梗死120例一般资料比较

项目

例数

高血压/例
糖尿病/例
（男/女）/例
年龄/
（岁，x̄ ± s）

NIHSS 评分/
（分，x̄ ± s）

mRs 评分/
（分，x̄ ± s）

10 mg
对照组

30
21
7

21/9
65.1±13.3

7.4±2.1

3.5±0.7

20 mg
对照组

30
22
9

19/11
65.8±11.1

7.5±2.3

3.7±0.8

10 mg
观察组

30
21
8

20/10
67.2±11.9

7.2±2.5

3.3±0.7

20 mg
观察组

30
20
11

22/8
65.7±12.4

7.4±1.8

3.5±0.5

F（χ 2）
值

（0.317）
（1.412）
（0.770）

0.143

0.101

1.703

P值

0.957
0.703
0.857
0.937

0.960

0.169
注：NIHSS为美国国立卫生研究院卒中量表，mRs为改良Rankin

评分量表。

2.2 治疗前后病人血脂、IMT和ALT水平 组间

基线血脂、IMT和ALT比较差异无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性。组内比较：20 mg对照组TG水

平 6个月时低于基线（P＜0.05），两个观察组 TG水

平及所有病人 TC 和 LDL⁃C 水平均较前降低（P＜

0.05）。所有病人 IMT水平6个月时均较前降低（P＜

0.01）。所有病人ALT水平3个月时均高于基线和6
个月时（P＜0.01）；两个对照组ALT水平6个月时仍

高于基线（P＜0.01）。
治疗后组间比较：6个月时 TG水平，两个观察

组低于 10 mg对照组，20 mg观察组低于 20 mg对照

组（P＜0.05）；3个月和 6个月时 TC和 LDL⁃C水平，

两个 20 mg组低于 10 mg对照组，20 mg观察组低于

10 mg观察组（P＜0.05）。6个月时 IMT水平，两个

20 mg组低于两个10 mg组（P＜0.05）。3个月和6个
月时ALT水平，20 mg对照组高于其余3组，10 mg对
照组高于两个观察组（P＜0.01）。见表2。
2.3 多因素多水平析因分析结果 治疗时间对血

脂、IMT和ALT有影响，用药种类对TG和ALT有影

响，阿托伐他汀剂量对TC、LDL⁃C、IMT和ALT有影

响（均P＜0.05）。治疗时间和用药种类对TG和ALT
有交互作用，治疗时间和阿托伐他汀剂量对 TC、
LDL⁃C、IMT和ALT有交互作用，用药种类和阿托伐

他汀剂量对ALT有交互作用（均P＜0.05）。见表3。
2.4 LDL⁃C达标率和ACI复发率 研究终末10 mg
对照组 LDL⁃C 达标率 6.7%（2/30）、20 mg 对照组

43.3%（13/30）、10 mg观察组 20.0%（6/30）、20 mg观
察组 66.7%（20/30），组间比较差异有统计学意义，

χ 2＝27.972、P＜0.001；进一步两两比较并修正检验

水准为 0.008 3，两个 20 mg组高于 10 mg对照组，20
mg观察组高于 10 mg观察组（P′＜0.008 3）。研究

终末 10 mg对照组ACI复发率 10.0%（3/30）、其余 3
组均为6.7%（2/30）。
3 讨论

阿托伐他汀以降低LDL⁃C和TC为主、也可降低

TG［3］，具有抑制血小板聚集［4］、降低血压［5］、改善动

脉粥样硬化病变［6⁃7］等多种生物学效应，在ACI及其

表2 急性脑梗死120例治疗前后血脂、IMT和ALT水平/x̄ ± s
组别

10 mg 对照组

基线

3 个月

6 个月

20 mg 对照组

基线

3 个月

6 个月

10 mg 观察组

基线

3 个月

6 个月

20 mg 观察组

基线

3 个月

6 个月

时间 F，P 值

组间 F，P 值

交互 F，P 值

例数

30

30

30

30

TG/（mmol/L）

1.92±0.38
1.81±0.38
1.74±0.36

1.89±0.41
1.73±0.39
1.62±0.35①

1.91±0.42
1.69±0.35①

1.49±0.31①②③

1.93±0.41
1.59±0.36①

1.36±0.31①②③④

27.957，＜0.001
4.527，0.004
1.663，0.129

TC/（mmol/L）

5.63±0.84
4.31±0.63①

3.35±0.52①②

5.63±0.83
3.91±0.57①③

3.01±0.54①②③

5.61±0.81
4.12±0.62①

3.22±0.51①②

5.58±0.78
3.64±0.53①③⑤

2.87±0.49①②③⑤

451.895，＜0.001
6.381，＜0.001
1.407，0.211

LDL⁃C/（mmol/L）

3.81±0.73
2.58±0.52①

2.05±0.28①②

3.93±0.82
2.26±0.49①③

1.84±0.25①②③

3.87±0.78
2.43±0.51①

1.96±0.27①②

3.95±0.79
2.11±0.42①③⑤

1.72±0.24①②③⑤

434.982，＜0.001
2.720，0.044
1.950，0.072

IMT/mm

1.40±0.20
1.39±0.18
1.21±0.16①②

1.41±0.22
1.39±0.21
1.07±0.21①②③

1.41±0.24
1.39±0.22
1.20±0.18①②④

1.41±0.20
1.38±0.21
1.04±0.22①②③⑤

70.538，＜0.001
2.009，0.112
1.773，0.104

ALT/（U/L）

17.9±3.2
29.7±6.3①

22.8±4.4①②

18.1±3.6
36.4±6.4①③

25.9±4.1①②③

18.1±3.4
22.1±5.3①③④

18.4±3.7②③④

18.0±3.3
24.2±5.6①③④

19.4±4.3②③④

147.783，＜0.001
45.416，＜0.001
14.610，＜0.001

注：TG为三酰甘油，TC为血总胆固醇，LDL⁃C为低密度脂蛋白胆固醇，IMT为动脉内膜中层厚度，ALT为丙氨酸氨基转移酶。

①与基线比较，P＜0.05。②与3个月比较，P＜0.01。③与10 mg对照组比较，P＜0.05。④与20 mg对照组比较，P＜0.05。⑤与10 mg观
察组比较，P＜0.05。
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表3 急性脑梗死120例多因素多水平析因分析结果

源

A

B

C

A×B

A×C

B×C

A×B×C

因变量

TG
TC
LDL⁃C
IMT
ALT
TG
TC
LDL⁃C
IMT
ALT
TG
TC
LDL⁃C
IMT
ALT
TG
TC
LDL⁃C
IMT
ALT
TG
TC
LDL⁃C
IMT
ALT
TG
TC
LDL⁃C
IMT
ALT
TG
TC
LDL⁃C
IMT
ALT

Ⅲ型平方和

7.639
385.182
265.170

5.897
6 260.660

1.403
1.603
0.494
0.003

2 334.784
0.453
6.518
1.980
0.243

429.899
1.109
0.569
0.634
0.014

1 499.393
0.226
3.013
2.928
0.428

280.537
0.002
0.038
0.013
0.005

121.336
0.029
0.017
0.005
0.002

76.833

df
2
2
2
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
1
1
1
1
1
2
2
2
2
2

均方

3.820
192.591
132.585

2.949
3 130.330

1.403
1.603
0.494
0.003

2 334.784
0.453
6.518
1.980
0.243

429.899
0.554
0.284
0.317
0.007

749.696
0.113
1.506
1.464
0.214

140.268
0.002
0.038
0.013
0.005

121.336
0.014
0.008
0.003
0.001

38.416

F值

27.957
451.895
434.982
70.538

147.783
10.265
3.760
1.622
0.078

110.225
3.315

15.294
6.497
5.822

20.295
4.057
0.667
1.039
0.173

35.393
0.828
3.535
4.803
5.120
6.622
0.000
0.089
0.042
0.127
5.728
0.105
0.020
0.009
0.026
1.814

P值

＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

0.001
0.053
0.204
0.781

＜0.001
0.069

＜0.001
0.011
0.016

＜0.001
0.018
0.514
0.355
0.841

＜0.001
0.438
0.030
0.009
0.006
0.002
0.990
0.765
0.838
0.722
0.017
0.900
0.981
0.991
0.974
0.165

注：1.TG为三酰甘油，TC为血总胆固醇，LDL⁃C为低密度脂蛋白

胆固醇，IMT为动脉内膜中层厚度，ALT为谷丙转氨酶。

2.A为治疗时间：治疗前，治疗3个月，治疗6个月。B为用药

种类：阿托伐他汀，阿托伐他汀+强肝胶囊。C为阿托伐他汀剂量：

10 mg，20 mg。
二级预防中具有重要的作用；其最常见不良反应是

ALT升高，多发生在用药3个月内，甚至有造成肝损

伤致病人死亡的文献报道［8］；而且，该药物降低血

脂、改善动脉粥样硬化和升高ALT水平均存在量效

关系［9⁃11］，增加用药剂量在更好地发挥疗效时不良

反应也更加严重。本研究结果也显示，20 mg对照

组病人无论血脂和 IMT的降低程度还是ALT的升高

程度均高于 10 mg对照组。进一步的研究表明，阿

托伐他汀导致ALT升高令病人最为担忧［12］，尚可造

成依从性下降［13］、LDL⁃C降低不足［14］、抗动脉粥样

硬化不足和ACI复发率升高［15］等一系列不良连锁反

应，降低ACI二级预防效果。鉴于这种状况，ACI二
级预防起始可应用中等强度他汀（10～20 mg阿托

伐他汀）治疗 3～6个月，若降脂效果不理想时趋向

于联用不同机制的调脂药物，其实质也是为了提高

疗效和用药安全性［16］。

任何药物或措施，降低LDL⁃C就能改善动脉粥

样硬化病变，就能降低ACI的发生率。研究显示，阿

托伐他汀联合丹参和葛根降脂效果更强，能够减轻

对肝脏的损伤［17］；而强肝胶囊是包含丹参在内的固

定复方制剂、规格统一，更利于评估和使用。析因分

析是在样本量较少时仍能提供更多可靠试验信息的

统计学方法。本研究结果显示，观察组病人TG降低

程度高于对照组病人，而TC、LDL⁃C和 IMT降低以及

LDL⁃C达标率提高也有不同程度的增强趋势。强肝

胶囊与阿托伐他汀优势互补，联合使用提高了阿托

伐他汀的降脂效果。ALT水平升高是阻碍阿托伐他

汀发挥疗效的原因之一，虽然绝大多数病人停药2～
3个月后可恢复，但停药所导致的弊端也是显而易见

的［14⁃15］。本研究结果显示，观察组病人高峰期ALT
水平低于对照组病人，即使继续使用阿托伐他汀也

在上述时间段内恢复如初。强肝胶囊具有保护肝细

胞、恢复肝功能的作用，可治疗药物性肝损伤［18］，联

合使用提高了阿托伐他汀的用药安全性。本研究结

果也显示，观察组病人的ALT水平仍存在波动，或许

是强肝胶囊对肝损伤的修复迟于阿托伐他汀损伤肝

脏，提示尽早联合使用这两种药物更有益；观察组病

人中TC、LDL⁃C及其达标率和 IMT仍存在阿托伐他

汀量效关系而TG和ALT无此特点，或许与这两种药

物的药效有关，也提示联合用药后阿托伐他汀剂量

增倍疗效增加的同时用药安全性未降低；特别是20
mg观察组病人治疗后的ALT水平与10 mg观察组病

人不存在差异性，也提示强肝胶囊有可能纠正更大

剂量阿托伐他汀所致更高程度ALT水平的升高。

综上所述，单独使用阿托伐他汀用于ACI二级

预防，疗效尚有不足，存在一定的安全隐患，联合使

用强肝胶囊提高了降脂效果和用药安全性，即使阿

托伐他汀剂量增倍疗效增加仍能保障用药安全性。

总之，联用强肝胶囊可提高阿托伐他汀ACI二级预

防效果和安全性，值得临床推广。
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右美托咪定与利多卡因预处理对全麻诱导时
依托咪酯不良反应的影响

张宁，张爱民，王冉，陈杰

作者单位：河北工程大学附属医院麻醉科，河北 邯郸056002
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摘要： 目的 观察右美托咪定与利多卡因预处理对全身麻醉诱导期依托咪酯注射痛及肌阵挛的影响。方法 选择2018年6
月至2019年6月河北工程大学附属医院择期手术全麻病人144例，ASA分级Ⅰ～Ⅱ，采用随机数字表法分为三组：对照组（C
组）、右美托咪定组（D组）、利多卡因组（L组），每组 48例。D组和L组病人分别预先泵注右美托咪定 0.5 μg/kg和利多卡因 1
mg/kg；C组给予等容量0.9%氯化钠溶液（10 mL），均在10 min注射完毕。然后各组病人静脉推注依托咪酯0.3 mg/kg，注射时

间30 s。分别干预给药前（T0）、给依托咪酯前（T1）、及给依托咪酯后1 min（T2）、2 min（T3）记录病人HR（心率）、MAP（平均动脉

压）、SpO2（血氧饱和度）、镇静评分，并记录注射痛、低血压和心动过缓发生率，评估肌阵挛发生情况及严重程度。结果 与C
组比较，D组和L组的肌阵挛发生率明显降低（P＜0.05）；而D组与L组之间肌阵挛发生率及程度差异无统计学意义。D组镇静

评分明显高于C组和L组（P＜0.05）；与C组比较，D组和L组的注射痛发生率明显降低（P＜0.05）；而D组与L组之间注射痛发

生率差异无统计学意义。各组均无低血压和心动过缓发生。D组和L组MAP均在T1（79.5±6.4）、T2（74.8±5.8）、T3（66.9±5.4）
mmHg逐渐降低；C组和L组HR均在T1（74.3±3.7）、T2（79.0±3.5）、T3（84.3±3.1）次/分钟逐渐升高；三组MAP和HR组间、时点间

和组间×时点间交互作用均差异有统计学意义（P＜0.05）。三组SpO2组间、时点间和交互作用均差异无统计学意义（P＞0.05）。
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