阿托伐他汀钙联合苯磺酸氨氯地平治疗脑梗塞伴高血压的临床研究
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摘要 目的：分析阿托伐他汀钙联合苯磺酸氨氯地平治疗脑梗塞伴高血压的疗效及对患者血压水平的影响。方法：选取2022年1月至2024年12月期间本院收治的脑梗塞伴高血压患者100例，随机分为对照组和观察组（n=50），分别口服苯磺酸氨氯地平5 mg以及联合口服阿托伐他汀钙20 mg治疗。治疗2 m后，用全自动血脂分析仪检测血脂指标水平，用酶联免疫吸附法测定血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）、白细胞介素6（Interleukin-6，IL-6）、超敏C反应蛋白（High sensitivity C-reactive protein，Hs-CRP），用化学发光酶免疫分析法测定内皮素-1（Endothelin-1，ET-1），以硝酸还原酶法测定一氧化氮（Nitric oxide，NO）。结果：观察组的治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05）。治疗后，观察组舒张压（Diastolic pressure，DBP）、收缩压（Systolic pressure，SBP）、总胆固醇（Total cholesterol，TC）、甘油三酯（Triglyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（Low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、IL-6、Hs-CRP水平均显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后，观察组的VEGF、ET-1、NO各项血管内皮功能指标水平的变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05）。两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：阿托伐他汀钙联合苯磺酸氨氯地平可调节脑梗塞伴高血压患者血压、血脂及炎性因子水平，改善血管内皮功能。
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Clinical study of atorvastatin calcium combined with amlodipine benzenesulfonate in the treatment of cerebral infarction with hypertension
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Abstract Objective: To analyze the efficacy of atorvastatin calcium combined with amlodipine benzenesulfonate in the treatment of cerebral infarction with hypertension and the effect on patients' blood pressure level. Methods: Between January 2022 and December 2024, 100 patients with cerebral infarction and hypertension admitted to our hospital were randomly divided into a control group (n=50) and an observation group (n=50), and treated with amlodipine benzenesulfonate 5 mg orally and atorvastatin calcium 20 mg orally, respectively. After 2 months of treatment, the levels of lipid indexes were detected by a fully automatic lipid analyzer, and the levels of vascular endothelial growth factor (VEGF), interleukin-6 (IL-6), high-sensitivity C-reactive protein (HSCRP), and interleukin-6 (IL-6) were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Sensitivity C-reactive protein (Hs-CRP), endothelin-1 (ET-1) by chemiluminescence enzyme immunoassay, and nitric oxide (NO) by nitrate reductase. Results: The total effective treatment rate in the observation group was significantly higher than that in the control group (P < 0.05). After treatment, diastolic pressure (DBP), systolic pressure (SBP), total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), IL-6, and Hs-CRP levels were significantly lower than those of the control group (P < 0.05). After treatment, the magnitude of changes in the levels of VEGF, ET-1, NO, and other indicators of vascular endothelial function in the observation group was significantly greater than those in the control group (P < 0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P > 0.05). Conclusion: Atorvastatin calcium combined with amlodipine benzenesulfonate can regulate the levels of blood pressure, blood lipids, and inflammatory factors in patients with cerebral infarction and hypertension, and improve the vascular endothelial function.
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脑梗塞是由于血液供应受阻，致使局部脑组织缺血性坏死的脑血管疾病。[1-2]。脑梗塞可分为颈内动脉系统脑梗死和椎-基底动脉系统脑梗死。高血压典型症状为头痛、疲倦或不安、心律失常等，与不良生活方式、肥胖、肾脏疾病、心血管疾病等原因具有较大关联，若未及时处理，会导致脑出血、脑梗塞等并发症，威胁生命安全。
药物治疗是该病的常用治疗方法，以改善脑循环，保护神经、调理血脂，控制血压水平为主要治疗原则。苯磺酸氨氯地平选择性抑制平滑肌细胞，对血管亲和力较强，能够扩张冠状动脉，降低心脏和血管壁的压力，从而控制血压水平[3-4]。阿托伐他汀可阻抑胆固醇合成过程中的关键酶，减少肝脏内胆固醇形成，从而下降血液中胆固醇水平，减轻肝脏负担，改善脂质代谢，预防内源性胆固醇合成，加强肝脏对LDL-C的摄取，进而降低血脂水平，下调血压[5-6]。单一药物治疗有疗效方面的局限性，联合用药在提高临床疗效方面可能有一定的优势。基于此，本研究选取本院脑梗塞伴高血压患者100例作为研究对象，旨在分析阿托伐他汀钙联合苯磺酸氨氯地平对脑梗塞伴高血压的治疗效果。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料  
选取2022年1月至2024年12月期间本院收治的脑梗塞伴高血压患者100例作为研究对象。采用随机数字表法将患者随机分为对照组和观察组，每组各50例。对照组：男29例，女21例；年龄55～80（64.92±4.28）岁；高血压：Ⅰ级10例，Ⅱ级24例，Ⅲ级16例。观察组：男27例，女23例；年龄55～79（65.13±4.35）岁；高血压：Ⅰ级13例，Ⅱ级23例，Ⅲ级14例。两组的一般资料无显著差异，均衡可比（P＞0.05）。
纳入标准：经心电图、颅脑CT/MRI、血压等检查确诊为脑梗塞伴高血压；伴有偏瘫、感觉障碍、失语、共济失调、头痛、心律失常等症状；符合脑梗塞诊断标准[7]；符合高血压诊断标准[8]；临床资料完整；患者知情签署同意书。排除标准：血液系统疾病者；全身感染者；肝肾功能不全者；精神疾病者；认知功能障碍者；恶性肿瘤者；药物过敏者。
1.2方法  
所有患者均行常规对症治疗，并予以营养神经药物，改善脑血液循环，保护脑细胞。在此基础上，两组采用不同的治疗方法。
对照组口服苯磺酸氨氯地平（国药集团容生制药有限公司，国药准字H20113236，规格5 mg•片-1）5 mg Qd。连续治疗2 m。
[bookmark: _GoBack]观察组在对照组基础上口服阿托伐他汀钙（福建东瑞制药有限公司，国药准字H20193043，规格10 mg•片-1）20 mg Qd。连续治疗2 m。
1.3 观察指标
1.3.1疗效 
疗效评估标准为显效：症状明显改善或消失，舒张压下降＞10 mmHg或恢复正常，血脂指标恢复正常；缓解：症状明显改善或消失，舒张压下降≤10 mmHg，但趋于正常，血脂指标有所改善；无效：未达上述标准；显效、缓解计入总有效率。
1.3.2血压水平
记录对比两组的舒张压（Diastolic pressure，DBP）、收缩压（Systolic pressure，SBP）水平。检测血压，连续测量3次，每次测量间隔3分钟 min，然后计算测量3次的平均值。
1.3.3血脂水平
清晨采集空腹静脉血5 mL，用全自动血脂分析仪（佳能医疗系统（中国）有限公司）检测总胆固醇（Total cholesterol，TC）、甘油三酯（Triglyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（Low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）水平。
1.3.4内皮功能
清晨采集空腹静脉血10 mL，以2500 rpm离心10 min，取上层血清，用酶联免疫吸附法测定血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF），用化学发光酶免疫分析法测定内皮素-1（Endothelin-1，ET-1）、硝酸还原酶法测定一氧化氮（Nitric oxide，NO）水平。试剂盒由郑州安图生物工程股份有限公司提供。
1.3.5炎症因子
清晨采集空腹静脉血10 mL，以3000 rpm离心5 min，取上层血清，用酶联免疫吸附法检测白细胞介素6（Interleukin-6，IL-6）、超敏C反应蛋白（High sensitivity C-reactive protein，Hs-CRP）水平。试剂盒均由郑州安图生物工程股份有限公司提供。
1.3.6不良反应
统计对比两组治疗期间的不良反应，包括头痛、头晕、胃肠功能紊乱、皮疹等。
1.4统计学方法  
采用统计学软件SPSS 26.0对数据进行统计分析，计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，组间比较行χ2检验，以P＜0.05表示差异有统计学意义。
2 结果
2.1 阿托伐他汀钙联合苯磺酸氨氯地平治疗提高疗效
观察组的治疗总有效率为94.00%，显著高于对照组的76.00%（P＜0.05），见表1。
表1  两组疗效对比（n（%），n=50）
	[bookmark: OLE_LINK2]组别
	显效
	缓解
	无效
	总有效率

	观察组
	29（58.00）
	18（36.00）
	3（6.00）
	47（94.00）

	对照组
	23（46.00）
	15（30.00）
	12（24.00）
	38（76.00）

	χ2
	
	
	
	6.353

	P
	
	
	
	0.012


2.2 阿托伐他汀钙联合苯磺酸氨氯地平治疗降低血压水平
治疗前，两组的DBP、SBP水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的DBP、SBP水平均比治疗前显著下降，且观察组治疗后的DBP、SBP水平均显著低于对照组（P＜0.05），见表2。
表2  两组血压指标对比（[image: 2]±SD，n=50）
	组别
	DBP（mmHg）
	SBP（mmHg）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	96.45±5.23
	77.68±2.54△*
	151.71±3.14
	118.52±1.58△*

	对照组
	96.58±5.14
	84.72±2.83△
	152.25±3.05
	134.37±2.15△


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.3阿托伐他汀钙联合苯磺酸氨氯地平治疗降低血脂水平
治疗前，两组的TC、TG、LDL-C水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的TC、TG、LDL-C水平均比治疗前显著下降，且观察组治疗后的TC、Tg、LDL-C水平均显著低于对照组（P＜0.05），见表3。
表3  两组的血脂指标对比（[image: 2]±SD，n=50）
	组别
	TC（mmol•L-1）
	TG（mmol•L-1）
	LDL-C（mmol•L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	6.57±0.48
	3.85±0.21△*
	2.19±0.45
	1.16±0.15△*
	4.82±0.63
	3.57±0.18△*

	对照组
	6.62±0.46
	4.92±0.25△
	2.22±0.43
	1.67±0.17△
	4.86±0.61
	4.02±0.23△


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
[bookmark: _Hlk197373067]2.4 阿托伐他汀钙联合苯磺酸氨氯地平治疗改善血管内皮功能 
[bookmark: _Hlk197373165]治疗前，两组的VEGF、ET-1、NO各项血管内皮功能指标水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的VEGF、ET-1、NO水平均比治疗前显著升高，Et-1水平比治疗前显著降低；且观察组的VEGF、ET-1、NO各项血管内皮功能指标水平的变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05），见表4。
表4  两组血管内皮功能对比（[image: 2]±SD，n=50）
	组别
	VEGF（ng•L-1）
	ET-1（pg•mL-1）
	NO（μmol•L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	373.15±20.47
	515.23±23.35△*
	88.86±4.25
	51.47±3.23△*
	38.24±2.36
	108.53±7.29△*

	对照组
	372.58±21.13
	465.67±22.06△
	89.12±4.16
	67.75±4.18△
	37.95±2.45
	87.62±5.31△


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.5 阿托伐他汀钙联合苯磺酸氨氯地平治疗降低炎性因子水平
治疗前，两组的IL-6、Hs-CRP水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的IL-6、Hs-CRP水平均比治疗前显著下降，且观察组治疗后的IL-6、Hs-CRP水平均显著低于对照组（P＜0.05），见表5。
表5  两组炎性因子对比（[image: 2]±SD，n=50）
	组别
	IL-6（ng•L-1）
	Hs-CRP（mg•L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	7.46±1.34
	4.65±0.73△*
	8.68±1.35
	4.29±0.64△*

	对照组
	7.53±1.27
	6.28±0.87△
	8.74±1.26
	7.35±0.92△


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.6 阿托伐他汀钙联合苯磺酸氨氯地平治疗不增加不良反应 
对照组的不良反应发生率为6.00%；观察组的不良反应发生率为8.00%。两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05），见表6。
表6  两组不良反应对比（n（%），n=50）
	组别
	头痛
	头晕
	胃肠功能紊乱
	皮疹
	合计

	观察组
	1（2.00）
	1（2.00）
	1（2.00）
	1（2.00）
	4（8.00）

	对照组
	1（2.00）
	1（2.00）
	1（2.00）
	0（0.00）
	3（6.00）

	χ2
	
	
	
	
	0.000

	P
	
	
	
	
	1.000



3 讨论
脑梗塞是神经内科常见疾病，中老年人群多发，具有高死亡、高复发等特点，早期没有特定症状，因梗死部位、面积、阻塞血管等不同，临床症状存在一定差异，大部分患者在发作前，会先出现阵发性的感觉，身体不同部位出现感觉麻木、瘫痪、头晕等症状，严重降低生活能力，给家庭造成较大经济负担[9-10]。脑梗塞初期虽然症状较轻，但若未及时处理，病情持续进展，极易出现局灶性神经功能缺损，严重者甚至会导致脑疝及脑死亡，危及生命安全。
脑梗塞主要病因为大动脉粥样硬化、心源性栓塞等，烟雾病、基础疾病等为常见诱发因素，烟雾病发病原因尚不完全清楚；而基础疾病主要为高血压心脏病、糖尿病及血脂异常等，其中高血压更为常见，较多患者在没有任何症状的情况下也会出现其他并发症，如脑卒中、视物模糊等，威胁患者身体健康[11-12]。
本研究针对观察组治疗效率较对照组高；治疗后，观察组DBP、SBP、TC、TG、LDL-C水平较对照组低。提示二者联合应用治疗脑梗塞伴高血压患者可降低血压，改善血脂指标。分析其原因为，苯磺酸氨氯地平可选择性抑制L型钙离子通道，下调血管平滑肌细胞内钙离子浓度，松弛血管平滑肌，进而扩张血管，减轻外周血管阻力[13]。阿托伐他汀钙可抑制LDL-C和载脂蛋白B合成，改善血脂代谢，促进机体摄入LDL-C，降低TC、TG、LDL-C水平，使其维持在稳定状态；此外，可保护血管内的心细胞，通过改善血管内皮细胞功能，进而控制血压[14-15]。二者联合应用可发挥协同作用，加快控制血压，减轻脑梗塞症状。
本研究结果还显示，治疗后，观察组VEGF、NO水平较对照组高，ET-1、IL-6、Hs-CRP水平较对照组低。提示阿托伐他汀钙联合苯磺酸氨氯地平治疗脑梗塞伴高血压患者可改善血管内皮功能，减轻炎症症状。分析其原因为，苯磺酸氨氯地平作为二氢吡啶类钙拮抗剂，可阻断电压依赖的L型通道，防止其进入平滑肌，控制血管平滑肌细胞迁移，促进血管扩张，提高心肌供氧能力；而且可抑制脂类合成，减轻血管内皮炎症。阿托伐他汀钙抗炎作用较佳，可控制血管壁慢性炎症症状，且可充分发挥降脂作用，降低胆固醇合成速度，拮抗血管内皮炎症反应，加快恢复血管内皮细胞功能。此外，结果显示，两组不良反应对比无明显差异。提示二者联合应用安全性较佳。
综上所述，二者联合应用治疗脑梗塞伴高血压患者效果显著，可降低血压，改善血脂指标，改善血管内皮功能，减轻炎症症状，且安全性较佳。
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