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·临床研究·

超声造影评价瑞舒伐他汀与阿托伐他汀对颈动脉

斑块新生血管的影响

韩燕妮 钟洁愉 董理聪 黄珍砾 孙德胜 易 黎

摘 要 目的 应用超声造影评价瑞舒伐他汀与阿托伐他汀对颈动脉软斑块新生血管的治疗效果。方法 选取颈

动脉软斑块患者 ８０例，其中 ２７ 例服用瑞舒伐他汀 １０ ｍｇ/ｄ进行降脂治疗（瑞舒伐他汀组），２６ 例服用阿托伐他汀 ２０ ｍｇ/ｄ

进行降脂治疗（阿托伐他汀组），另 ２７ 例未进行降脂治疗（对照组）；各组研究期间均给予饮食控制、降血压、控制血糖及常

规服用抗血小板药等治疗。治疗 6个月后，测量比较三组研究前后血脂检查、常规超声及超声造影相关指标。 结果 瑞舒

伐他汀组及阿托伐他汀组血清总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）和低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）水平均显著低于治疗前和

对照组，差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）；瑞舒伐他汀组 ＴＣ 和 ＬＤＬ－Ｃ 水平显著低于阿托伐他汀组，差异均有统计学意

义（均 Ｐ＜０．０５），但两组间 ＴＧ 水平比较差异无统计学意义。 瑞舒伐他汀组及阿托伐他汀组治疗后斑块积分、增强强度（ＥＩ）

及时间－强度曲线下面积（ＡＵＣ）均显著低于治疗前和对照组，差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）；瑞舒伐他汀组斑块积分、

ＥＩ 及 ＡＵＣ 均显著低于阿托伐他汀组，差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。 结论 瑞舒伐他汀及阿托伐他汀均有确切降脂

作用，均可有效减少颈动脉软斑块内的新生血管，且瑞舒伐他汀作用强于阿托伐他汀。超声造影可用于评价药物干预颈动

脉粥样硬化斑块的治疗效果。
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ultrasonography can evaluate the therapeutic effects of carotid artery plaques by drug intervention.
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目前临床上稳定软斑的主要药物是他汀类药物，

其主要通过抑制羟甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ（ＨＭＧ－

ＣｏＡ）还原酶从而抑制胆固醇合成，并通过降低低密度

脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）、改善内皮功能、抗血栓、抑制

血管的炎症过程， 达到抑制斑块内新生血管， 稳定斑

块，预防斑块破裂、出血及血栓形成

［

1

］

。 由于分子结构

的差异，他汀类药物药代动力学及药效各不相同，瑞舒

伐他汀对 ＨＭＧ－ＣｏＡ 还原酶的抑制作用最强， 其次依

次为阿托伐他汀、辛伐他汀、洛伐他汀、普伐他汀

［

2－3

］

。

虽然他汀类药物在临床上应用广泛， 但目前临床上尚

缺乏有效地评估斑块稳定性及他汀类药物治疗效果的

检查手段， 常用的检查方法如二维超声结合多普勒超

声难以显示斑块内血管， 临床医师无法得知治疗前斑

块内新生血管的分布情况及治疗后斑块内新生血管的

改善情况。 超声造影对于颈动脉斑块内新生血管的检

测具有较高的敏感性

［

4－5

］

，而且能够定量评价新生血管

在斑块内的密度及分布

［

6-7

］

。 本研究通过对颈动脉斑块

进行超声造影检查， 探讨瑞舒伐他汀与阿托伐他汀对

于颈动脉斑块内新生血管的影响。

资料与方法

一、研究对象

选取 ２０１４ 年 ６ 月至 ２０１５ 年 １２ 月在我院经颈动

脉超声检查发现有颈动脉软斑块（斑块内部回声低于

管壁回声）并经超声造影评估为Ⅲ或Ⅳ级，且未服用他

汀类药物或停服该药达 ２ 个月以上患者 ８０ 例， 其中

２７ 例采用瑞舒伐他汀（商品名：可定，每片 １０ ｍｇ，阿斯

利康制药有限公司）１０ ｍｇ/ｄ 治疗（瑞舒伐他汀组），其

中，男 ２２例，女 ５例，年龄 ４８～６５岁，平均（５８．１±９．５）岁；

２６ 例采用阿托伐他汀（商品名：立普妥，每片 １０ ｍｇ，

辉瑞制药有限公司）２０ ｍｇ/ｄ 治疗（阿托伐他汀组），男

２３ 例，女 ３ 例，年龄 ４７～６８ 岁，平均（５８．５±１０．１）岁；

两组均给予降脂治疗 ６ 个月；余 ２７ 例未进行降脂治

疗（对照组），男 ２１ 例，女 ６ 例，年龄 ５０～６９ 岁，平均

（５８．３±９．５）岁。 三组性别比及平均年龄比较差异无统

计学意义。 另外，三组于研究期间均给予饮食控制、降

血压、控制血糖、常规服用抗血小板药等治疗。 排除

标准：①斑块所在管腔狭窄率达 ６５％以上且有外科治

疗指征者；②急性心、肝、肾功能损害者；③急性脑出

血，有不稳定性心绞痛病史者；④酮症酸中毒者及患

有自身免疫性疾病者；⑤妊娠期及哺乳期患者；⑥有

超声造影禁忌症者。

二、仪器与方法

１．常规超声及超声造影检查：使用 Ｐｈｉｌｉｐｓ ＥＰＩＱ５

彩色多普勒超声诊断仪，Ｌ ９－３ 高频线阵探头，频率为

3．０～9．０ ＭＨｚ。 常规超声检查双侧颈动脉，选择颈总动

脉分叉处及颈内动脉起始段厚度 ２．０ ｍｍ 以上斑块进

行超声造影检查，如存在多个斑块时择取斑块最大厚度

者，记录斑块的位置、回声、形状，及斑块表面特征等。

在管腔短轴切面上测量斑块的厚度， 在管腔长轴切面

测量斑块面积。 采用 Ｃｒｏｕｓｅ 的方法计算斑块积分（不

考虑斑块长度， 累加双侧颈动脉各孤立斑块的最大厚

度）。 参照中国医师协会超声医师分会最新版的《血管

超声检查指南》细则，软斑定义为斑块内回声低于管壁

回声者。 造影机械指数（ＭＩ）调节为 ０．０８～０．１５，焦点设

置在颈动脉后方，仪器设置好，保持探头在每例患者的

检查位置不变。将 ＳｏｎｏＶｕｅ（含六氟化硫 ５９ ｍｇ，意大利

Ｂｒａｃｃｏ 公司）与 ５．０ ｍｌ 生理盐水混合振荡至混悬液，

采用团注法经肘部浅静脉注射 ２．０ ｍｌ， 随后立即推注

５．０ ｍｌ ０．９％生理盐水溶液。注射造影剂的同时，仪器同

步计时，并存储动态图像，观察 ２～３ ｍｉｎ，直至造影剂

排空为止。 必要时可重复造影检查， 两次造影间隔时

间≥ １５ ｍｉｎ。治疗 ６ 个月后行常规超声复查，并对同一

个部位的同一个斑块行超声造影检查。

２．主要观察内容：①定性指标：目测斑块内新生血

管的灌注形式、生长部位及数量。 参照黄品同等

［

4

］

报道

的斑块超声造影分级标准：Ⅰ级，斑块无增强；Ⅱ级，斑

块基底部或肩部增强；Ⅲ级，斑块基底部和肩部增强；

Ⅳ级，斑块基底部、肩部及内部增强。 ②定量指标：通

过造影软件对斑块进行时间－强度曲线（ＴＩＣ）分析，定

量分析斑块内的血流灌注情况，记录增强强度（ＥＩ）、曲

线下面积（ＡＵＣ）等参数。

３．血脂检测：分别于治疗前及治疗后 ３ 个月进行

血脂检测。 抽血前 ３ ｄ 禁高脂饮食，禁食 １２ ｈ 后抽取

静脉血，测定 ＬＤＬ－Ｃ、甘油三酯（ＴＧ）及总胆固醇（ＴＣ）。

三、统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２３．０ 统计软件， 计量资料以 x±s 表示，

组间比较行独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。

结 果

整个研究过程中， 降脂治疗组均未出现终点事件

及严重不良反应。

一、三组血脂检测情况比较

三组治疗前血脂水平比较差异均无统计学意义。

治疗 ６ 个月后，对照组血脂水平与治疗前比较差异无

统计学意义；瑞舒伐他汀组及阿托伐他汀组 ＴＣ、ＴＧ

及 ＬＤＬ－Ｃ 均显著低于治疗前和对照组， 差异均有统
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Ａ：治疗前造影评分Ⅳ级，斑块积分：２．１１９，ＥＩ：８１．３４ dB，ＡＵＣ：８４２，斑块

基底部、肩部及内部均有增强；Ｂ：治疗 ６ 个月后复查，斑块积分：２．１２６，

ＥＩ：８１．４２ dB，ＡＵＣ：８３１，斑块基底部、肩部及内部均有增强。

图 ３ 对照组超声造影图

组别 斑块积分 EI（dB） AUC

�瑞舒伐他汀组

�����治疗前 2.133±0.48 69.31±6.33 839±45.79

�����治疗 6个月后 1.324±0.23

*#△

39.78±4.11

*#△

517±30.12

*#△

�阿托伐他汀组

�����治疗前 2.132±0.46 67.37±6.24 819±43.77

�����治疗 6个月后 1.482±0.31

*#

43.29±4.92

*#

592±33.49

*#

�对照组

�����治疗前 2.124±0.45 68.24±6.19 823±44.46

�����治疗 6个月后 2.012±0.39 68.05±5.94 811±42.44

表 １ 三组颈动脉斑块患者血脂水平比较（x±s） μmol/L

与治疗前比较，

*

Ｐ＜０．０５；与对照组比较，

＃

Ｐ＜０．０５；与阿托伐他汀组比

较，

△

Ｐ＜０．０５。 ＴＣ：总胆固醇；ＴＧ：甘油三酯；ＬＤＬ－Ｃ：低密度脂蛋白胆固醇。

与治疗前比较，

*

Ｐ＜０．０５；与对照组比较，

＃

Ｐ＜０．０５；与阿托伐他汀组比

较，

△

Ｐ＜０．０５。 ＥＩ：增强强度；ＡＵＣ：曲线下面积。

计学意义（均 Ｐ＜０．０５）；瑞舒伐他汀组治疗后 ＴＣ 和

ＬＤＬ－Ｃ 显著低于阿托伐他汀组，差异均有统计学意义

（均 Ｐ＜０．０５），但两组间 ＴＧ水平比较差异无统计学意义。

见表 １。

二、三组颈动脉斑块常规超声及超声造影表现

三组治疗前斑块指标比较差异均无统计学意义。

治疗 ６ 个月后， 对照组各斑块指标与治疗前比较差

异均无统计学意义；瑞舒伐他汀组及阿托伐他汀组

斑块积分、ＥＩ 及 ＡＵＣ 均显著低于治疗前和对照组；

瑞舒伐他汀组斑块积分、ＥＩ 及 ＡＵＣ 均显著低于阿托

伐他汀组，差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。 见表 ２

和图 1～3。

讨 论

动脉粥样硬化是引发急性缺血性脑的重要危险因

素，按其内部组成特性可分为软斑、硬斑及混合斑。

一般认为，软斑是不稳定斑，易脱落、出血形成血栓，与

脑梗死发生密切相关，危害性大，所以临床十分重视对

软斑的干预治疗。 研究

［

8

］

发现由于动脉粥样硬化斑块

内新生血管的生成，促使斑块体积不断增大，另一方面

又逐渐降低了血管壁的氧弥散能力， 进一步加速了新

生血管的生成，最终斑块出现脱落，导致症状性脑血管

疾病的发生。 因此，抑制斑块内新生血管，稳定斑块，

是临床上预防脑血管事件发生的重要举措。 而目前临

床上稳定软斑块的主要药物是他汀类药物。 他汀类药

物主要用于治疗原发性和继发性高胆固醇血症的患

者，但对各种类型的高脂血症均有一定疗效，且对冠状

动脉粥样硬化性心脏病患者能够减少急性冠状动脉事

件的发生，降低缺血性脑梗死的危险

［

9

］

。 而血清 ＴＣ、

ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ 增高与动脉粥样硬化的发病呈正相关

［

１0

］

，

所以降脂的同时也能延缓动脉粥样硬化的进展。另外，

他汀类降脂药还可以改善血管内皮功能、抗血栓、抑制

血管的炎症过程，因此能够稳定斑块，预防斑块破裂、

出血及血栓形成

［

１1

］

。 本研究对发现颈动脉粥样斑块的

组别 TC TG LDL-C

�瑞舒伐他汀组

�����治疗前 5.89±1.15 2.69±0.71 4.1954±0.357

�����治疗 6个月后 2.77±0.38

*#△

1.74±0.49

*#

1.7965±0.382

*#△

�阿托伐他汀组

�����治疗前 5.82±1.18 2.71±0.78 4.1147±0.369

�����治疗 6个月后 3.18±0.44

*#

1.85±0.33

*#

2.0892±0.379

*#

�对照组

�����治疗前 5.83±1.12 2.76±0.84 4.1283±0.382

�����治疗 6个月后 5.35±1.12 2.86±0.77 4.0212±0.356

表 ２ 三组颈动脉斑块患者常规超声及

超声造影相关参数比较（x±s）

A B

Ａ：治疗前造影评分Ⅳ级，斑块积分：２．１３９，ＥＩ：７９．２６ dB，ＡＵＣ：８３５，斑块

基底部、肩部及内部均有增强；Ｂ：治疗 ６ 个月后复查，斑块积分：１．３２０，

ＥＩ：３５．６７ dB，ＡＵＣ：５０６，基底部及内部增强消失，肩部增强较前减弱。

图 １ 瑞舒伐他汀组超声造影图

Ａ：治疗前造影评分Ⅲ级，斑块积分：２．０４４，ＥＩ：７２．１１ dB，ＡＵＣ：７９５，斑块基

底部及肩部增强；Ｂ：治疗 ６ 个月后复查，斑块积分：１．３３４，ＥＩ：３９．５５ dB，

ＡＵＣ：６８４，斑块基底部及肩部增强均消失。

图 ２ 阿托伐他汀组超声造影图

A B

A B
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患者于降脂治疗前后进行了血脂的检测， 并与对照组

进行了比较， 证实了瑞舒伐他汀及阿托伐他汀均有确

切的降脂作用，且瑞舒伐他汀作用强于阿托伐他汀。

已有研究

［

１2

］

通过二维超声检测颈动脉内－中膜

厚度及斑块评分来评估瑞舒伐他汀与阿托伐他汀治

疗的效果，结果发现治疗 ６ 个月后内－中膜厚度及低

回声斑块比率均显著降低， 高回声斑块率显著增高，

差异均有统计学意义（均 P<0.05）。 但二维超声仅能够

通过观察斑块回声的高低来反映斑块的稳定性， 不能

反映斑块内新生血管的情况。 近年来， 已有不少研究

应用超声造影评估他汀类药物治疗斑块内新生血管的

效果，研究

［

1-2

，

１3

］

表明超声造影对活体颈动脉斑块内新

生血管的检测具有很高的敏感性， 而且具有定量评价

的功能

［

7

，

9

］

。 文献

［

１3

］

报道显示 ＥＩ 是反映斑块内新生血

管的一个理想指标，本研究除了 ＥＩ 外，还选取了 ＡＵＣ

进行超声造影下的斑块评价指标， 以便能够更全面地

反映斑块整体增强的情况。 由于感兴趣区域受面积大

小影响较大， 因此在研究中尽可能地使感兴趣区域包

绕整个斑块区域，并且尽量保证同一个斑块在治疗前后

的感兴趣区域形态及面积不变。 根据黄品同等

［

4

］

报道

的斑块分级标准，本研究仅选取斑块分级为Ⅲ级或Ⅳ级

的斑块进行研究， 治疗前所有入选斑块均表现为基底

部或肩部呈密度较高的点状或短线状增强， 部分内部

也可见增强， 且治疗前所有病例均可清晰显示斑块内

增强情况， 但是两降脂治疗组中有 ２ 例在治疗后斑块

内出现较大范围强回声，影响了斑块后部的造影观察，

同时得出的 ＥＩ 及 ＡＵＣ 可能未能完全反映斑块内新生

血管的真实情况。 两降脂治疗组中治疗 ６ 个月后，斑

块内ＥＩ 及 ＡＵＣ 均较治疗前减低， 差异均有统计学意

义（均 P<0.05），其中 ５３ 例降脂治疗组中 ３４ 例斑块肩

部增强消失。 而对照组中 ＥＩ 及 ＡＵＣ 与治疗前比较差

异均无统计学意义，再次佐证了他汀类药物能够减少

颈动脉软斑块内的新生血管， 降低斑块的不稳定性，

减少脑血管事件的风险。 本研究还发现，瑞舒伐他汀

组治疗后的斑块积分、ＥＩ 及 ＡＵＣ 均较阿托伐他汀显

著降低，差异均有统计学意义（均 P<0.05），表明瑞舒

伐他汀控制斑块及降低斑块不稳定性的作用强于阿

托伐他汀。

综上所述，瑞舒伐他汀及阿托伐他汀均有确切降

脂作用， 可有效减少颈动脉软斑块内的新生血管，且

瑞舒伐他汀作用强于阿托伐他汀。 超声造影是评估斑

块内新生血管的敏感指标，可用以评价药物干预颈动

脉粥样硬化斑块的治疗效果，从而评估脑血管事件的

风险性。
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ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｒｕｐｔｕｒｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｏｒｔａ：

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｌａｑｕｅ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００４，１１０（１４）：

２０３２－203８．

［１1］ Ｃｈａｎｇ Ｘ，Ｆｅｎｇ Ｊ，Ｒｕａｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ

ｃｏｎｔｒａｓｔ － ｅｎｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ａｎｄ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｃ － ｒｅａｃｔｉｖｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］． Vａsa，２０１５，44（3）：１８７－１９４．

［１2］ 谢坚，张虹桥，章成国，等． 瑞舒伐他汀与阿托伐他汀对急性脑梗

死患者血脂、血清超敏 Ｃ反应蛋白及颈动脉粥样硬化斑块作用的

比较［Ｊ］．临床神经病学杂志，２０１５，２８（１）：３７－４０．

［１3］ 倪双双，黄品同，张莹，等．超声造影评价阿托伐他汀对颈动脉斑块

新生血管的影响［Ｊ］．中华超声影像学杂志，２００８，１７（１１）：９５６－９５８．

（收稿日期：２０１７－０１－１２）
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