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脑卒中是一种常见的脑血管病，现已成为我国致死

或致残的首要原因犤１犦，患病率逐年升高犤２犦，给患者家庭

及社会造成极大的经济负担 犤３犦。其中，缺血性脑卒中

（ＩＳ）是由于脑血管发生狭窄、堵塞，脑供血不足所致的
脑组织坏死犤４犦。短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ）是颈动脉或椎－
基底动脉系统短暂性供血不足引起的局灶性脑缺血，一

般持续数分钟，可在半小时内恢复，是完全性卒中的危

险信号，极易转化为 ＩＳ犤５犦。对于 ＩＳ和 ＴＩＡ的治疗方法，
除血管再通外，对有适应证的患者使用抗血小板聚集药

物，是目前有循证医学依据且被国内指南推荐的方法犤６犦。

《中国脑血管病临床管理指南——— 缺血性脑血管病临床

管理》《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预

防指南２０１４》《急性缺血性脑血管病的双联抗血小板聚
集治疗应用原则》犤７－９犦明确指出：对于未接受静脉溶栓

治疗的具有高复发风险犤ＴＩＡ早期卒中风险预测工具
（ＡＢＣＤ２）评分≥４分犦的急性非心源性 ＴＩＡ患者或轻型
ＩＳ患者犤美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分≤
３分犦，应在 ２４ｈ内给予双联抗血小板药物犤阿司匹林
１００ｍｇ／ｄ，联合氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ（首日负荷剂量３００ｍｇ）犦
治疗 ２１ｄ，可单独给予阿司匹林或氯吡格雷治疗。本研
究中基于患者病历及慢病管理档案，采用病例对照的研

究方法，探讨医院在治疗具有高复发风险的急性非心源

性ＴＩＡ或轻型ＩＳ中患者时双联抗血小板药物的使用合
理性，并评价其疗效。现报道如下。

双联抗血小板聚集治疗急性缺血性脑血管病合理用药评价

邱硕程 １，谭钰涵 １，黄志伟 １，谭家豪 １，王建欣 ２△，杨继章 ２

（１．河北医科大学药学院，河北 石家庄 ０５００１１； ２．河北医科大学第一医院药学部，河北 石家庄 ０５００３１）
摘要：目的 分析双联抗血小板药物治疗高复发风险的急性非心源性短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ）或轻型缺血性脑卒中（ＩＳ）的合理性和疗效。
方法 收集河北医科大学第一医院２０１８年７月至２０１９年７月收治的９２６例有高复发风险的急性非心源性 ＴＩＡ或轻型 ＩＳ患者的病历
及慢病管理档案，对双联抗血小板药物的使用合理性进行评价，将患者分为合理组（６６６例）和不合理组（２６０例），通过对比两组患
者出院９０ｄ内的复发率来评价其疗效。结果 ９２６例患者中，双联抗血小板药物使用合理６６６例，合理率为７１．９２％；不合理用药病历
２６０例，不合理率为 ２８．０８％。其中，未使用双联抗血小板药物 ７８例（８．４２％），给药时间不及时 ２３例（２．４８％），氯吡格雷首剂量不足
３００ｍｇ１１２例（１２．１０％）和疗程不够１０２例（１１．２３％）。合理组出院９０ｄ内的复发率为４．０５％，明显低于不合理组的１１．１５％（Ｐ＜０．０５）。
结论 双联抗血小板药物的临床使用存在不合理现象，应正确有效使用，以降低复发风险。

关键词：短暂性脑缺血发作；缺血性脑卒中；阿司匹林；氯吡格雷；合理用药
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项目

性别（男 ／女，例）
年龄（Ｘ±ｓ，岁）

ＮＩＨＳＳ评分（Ｘ±ｓ，分）

ＡＢＣＤ２评分（Ｘ±ｓ，分）

糖化血红蛋白（Ｘ±ｓ，％）

合理组

３５６／３１０
６６．７２±１０．６２
２．２９±０．８８
４．６６±０．８６
７．１４±１．８６

不合理组

１４７／１１３
６７．３２±１０．０４
２．４３±０．４９
４．４８±０．７１
６．７７±０．８０

ｔ值
－

－０．７８４
－０．３４６
１．１０９
０．５５２

χ２值
０．７１７
－
－
－
－

Ｐ值
０．３９７
０．４３３
０．７３５
０．２６８
０．５８６

不合理用药类型

药物选择不合理

硫酸氢氯吡格雷片首次给药剂量不合理

给药时机不合理

疗程不合理

例数

７８
１１２
２３
１０４

百分比（％）

８．４２
１２．１０
２．４８
１１．２３

组别

不合理组

合理组

ｔ值

Ｐ值

ＰＬＴ
（Ｘ±ｓ，×１０９）

２１６．４２±６２．３６
２１１．６６±４６．３５
－０．５１５
０．６０７

ＦＩＢ
（Ｘ±ｓ，×１０９）

３．０２±０．６４
２．９９±０．５６
－０．２３４
０．８１５

复发 ／未复发
犤例（％）犦

２７（４．０５）／６３９（９５．９５）

２９（１１．１５）／２３１（８８．８５）

１６．５９０
＜０．００１

入院前

２．２９±０．８８
２．４３±０．４９
－０．３４６
０．７３５

入院后

１．２９±０．７０
２．１４±０．６４
－２．２１６
０．０４７

表１ 两组患者一般资料比较

表２ 双联抗血小板药物使用不合理情况（ｎ＝９２６）

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

（２０１８）》犤１０犦中的相关诊断标准，并经头颅ＣＴ和／或核磁
共振（ＭＲＩ）确诊；ＩＳ患者 ＮＩＨＳＳ不高于 ３分；ＴＩＡ患者
ＡＢＣＤ２评分不低于 ４分。本研究方案经河北医科大学
第一医院医学伦理委员会审查批准，患者及其家属签署

知情同意书。

排除标准：原始资料不全或中途放弃治疗；合并肝、

肾、心功能不全；凝血功能异常；已接受静脉溶栓治疗；

存在阿司匹林或氯吡格雷用药禁忌证。

病例选择与分组：选取河北医科大学第一医院

２０１８年７月至２０１９年７月收治的急性非心源性高复发
风险ＴＩＡ或轻型ＩＳ患者９２６例，分为合理组（６６６例）和不
合理组（２６０例）。其中，男 ５０３例，女 ４２３例；平均年龄
（６６．８９±１０．４７）岁；高复发风险ＴＩＡ患者５２例（５．６２％），
轻型ＩＳ患者８７４例（９４．３８％）。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具可比性。详见表１。

１．２ 方法
调查住院病历及临床药师为患者建立的慢病管理

档案，记录９２６例患者入院时的凝血指标、住院期间的
治疗方案、服药疗程、出院９０ｄ内的复发情况。依据《中
国脑血管病临床管理指南——— 缺血性脑血管病临床管

理》的推荐意见及相关研究文献犤７－９犦，对上述病例进行

评价分析。评价标准：是否使用双联抗血小板药物；是否

在发病２４ｈ内给予双联抗血小板药物；氯吡格雷首剂量
是否为３００ｍｇ；双联抗血小板药物的疗程是否为２１ｄ。
１．３ 干预方法

合理组：发病 ２４ｈ内给予轻型 ＩＳ或高复发风险
ＴＩＡ患者启动双联抗血小板治疗，即首日口服阿司匹林
肠溶片（ＢａｙｅｒＨｅａｌｔｈＣａｒｅＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＳ．ｒ．ｌ．，国药准
字 Ｊ２０１７１０２１，规格为每片１００ｍｇ）１００ｍｇ，联合硫酸氢
氯 吡 格 雷 片 （ＳａｎｏｆｉＷｉｎｔｈｒｏｐＩｎｄｕｓｔｒｉｅ，国 药 准 字
Ｊ２０１８００２９，规格为每片７５ｍｇ）３００ｍｇ，之后口服阿司匹
林肠溶片１００ｍｇ／ｄ，联用硫酸氢氯吡格雷片７５ｍｇ／ｄ，
维持治疗２１ｄ。

不合理组：未按上述要求用药。

１．４ 观察指标与疗效评价标准
采用ＮＩＨＳＳ评分评估神经功能缺损情况犤７犦。以患者

９０ｄ内再次入院的复发率及治疗前后ＮＩＨＳＳ评分差异
对治疗效果进行评价犤１１犦。

１．５ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析。正态分布的计量

资料用 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验；计数资料用频数或率（％）
表示，行 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 合理用药分析
合理用药分析见表２。疗效评价结果见表３。

３ 讨论

ＴＩＡ和轻型卒中是最主要的脑血管病急症，越早期
卒中复发风险越高犤１２犦。为降低复发风险，应及时启动早

期诊治和二级预防，使用抗血小板聚集药物治疗是目前

最常用的方法犤１３犦，以阿司匹林和氯吡格雷最常用。阿司

匹林可使体内的环氧合酶－１（ＣＯＸ－１）乙酰化，乙酰化
产物可抑制体内过氧化物的形成，减少血栓素 Ａ２
（ＴＸＡ２）的生成，减少血小板聚集，预防新血栓形成；清
除患者体内自由基，减少对神经的损伤。氯吡格雷可选

择性阻断血小板表面的受体与二磷酸腺苷（ＡＤＰ）的结
合，减少血小板表面糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体的活化；通过阻
断ＡＤＰ引起的血小板活化扩增，减少血小板聚集；直接清
除自由基，防止自由基与多不饱和脂肪酸反应，防止脂质

过氧化，减少对脑细胞的进一步损伤，保护血管内皮细胞，

进一步改善患者临床症状和神经功能犤１４－１５犦。因此，联用阿

司匹林和氯吡格雷，可从不同方面抑制血小板聚集和预

防血栓破裂，避免缺血缺氧对神经功能的进一步损伤，降

低血小板抵抗的风险；两药联用具有协同作用，显著提高

临床疗效，缓解血液的过度调节，改善神经细胞的损伤状

态犤１６犦。合理的抗血小板聚集药物治疗可降低急性缺血性

卒中的复发率和病死率，改善预后。

根据指南推荐的治疗方案提示，医院在使用双联抗

血小板治疗高复发风险的急性非心源性 ＴＩＡ或轻型 ＩＳ

表３ 两组患者凝血指标、复发率、ＮＩＨＳＳ评分比较牗ｎ＝９２６牘

ＮＩＨＳＳ评分（Ｘ±ｓ，分）

注：ＰＬＴ为血浆血小板，ＦＩＢ为血纤维蛋白原。
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时存在用药不合理现象，具体如下：１）未使用双联抗血
小板药物治疗。在本次纳入病历中，对于高复发风险的

急性非心源性 ＴＩＡ或轻型 ＩＳ患者，未使用双联抗血小
板药物治疗者有７８例牗占８．４２％牘。据文献犤１３，１７－１９犦
报道，阿司匹林联合氯吡格雷治疗的临床效果显著优于

阿司匹林或氯吡格雷单独治疗。２）氯吡格雷首剂量未达
３００ｍｇ。本次不合理用药的病历中，使用氯吡格雷首剂
量不足 ３００ｍｇ的病历最多（１１２例，占 １２．１０％）。氯吡
格雷首剂量３００ｍｇ后７５ｍｇ／ｄ的给药方案能快速起到
抗血小板的作用，使用 ３００ｍｇ的氯吡格雷负荷剂量可
使其抗血小板聚集作用在５ｈ内达８０％，而不给予负荷剂
量的抗血小板聚集作用在给药后２４ｈ内仅为２２％犤２０犦。

３）未在２４ｈ内尽快给药。对于适宜的患者未在２４ｈ内
给药的病历有２３例牗占２．４８％牘。ＨＯＮＧ等犤２１犦的亚组分

析表明，２４ｈ内给予双联抗血小板治疗较 ２４～４８ｈ内
给药的卒中复发率降低 １０．２％。４）应用时间不足或超
过２１ｄ。共发现１０４例双联抗血小板药物的应用疗程不
足或超过２１ｄ（占１１．２３％）。长期应用双联抗血小板治
疗较单用阿司匹林的出血风险增加了１．３２倍犤２２犦。吴燕子

等犤２３犦的 Ｍｅｔａ分析显示，在短期内阿司匹林联合氯吡格
雷的双联治疗和阿司匹林或氯吡格雷的单独治疗，出血

事件发生率和不良反应发生率无显著差异。ＷＡＮＧ等犤１９犦

研究表明，对于高复发风险的急性非心源性ＴＩＡ或轻型
ＩＳ患者，采用２４ｈ内给予阿司匹林和氯吡格雷，且氯吡
格雷首次给予 ３００ｍｇ的双联抗血小板治疗 ２１ｄ的方
案，可降低 ３２％的复发风险和 ３１％的血管事件发生
风险，且并未增加出血风险。由于双联抗血小板药物

的应用时间过长易增加出血风险，而应用时间不足会

降低抗血小板的效果，故疗程应严格控制在 ２１ｄ，以
期在保证临床疗效的基础上，不增加不良反应发生率

和出血风险。

２０１９年《中国脑血管病临床管理指南——— 缺血性

脑血管病临床管理》中推荐，对于未接受静脉溶栓治疗

的急性非心源性高复发风险 ＴＩＡ及轻型 ＩＳ患者，在发
病２４ｈ内使用双联抗血小板治疗（阿司匹林１００ｍｇ／ｄ，联
合氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ，氯吡格雷首日负荷剂量为３００ｍｇ），
并持续 ２１ｄ后可改为单用氯吡格雷 ７５ｍｇ／ｄ，能显著
降低９０ｄ的卒中复发（Ⅰ类推荐，Ａ级证据）。该方案在
降低卒中复发风险、提高疗效的同时，并未增加出血风

险。本研究结果显示，对照组患者出院后９０ｄ内复发率明
显高于试验组患者，且试验组经治疗后神经功能的改善程

度也显著优于对照组，与上述结论相符。通过疗效评价表

明，前述不合理用药现象可能会导致患者复发率增加，不

利于改善神经功能。因此，治疗急性非心源性高复发风险

ＴＩＡ及轻型ＩＳ患者时，应严格遵守指南要求的２４ｈ内双
联给药治疗２１ｄ，且氯吡格雷首次给药３００ｍｇ的原则。

不合理用药现象的发生，大多是由于患者的治疗依

从性差、医务工作者及相关人员的宣教不足、医师未严

格遵循指南意见或未注重患者筛选、药师缺乏细致的用

药指导与监督等。周立东等犤２４犦研究表明，医师或药师的

用药指导能显著提升患者的出院用药依从性，减少脑卒

中的复发率。因此，临床医师应注意药物的合理使用，应

用指南指导实际临床工作时，严格注意纳入及排除标

准，依据具体卒中病情进行用药选择；使用抗血小板药

物时应密切关注患者的出血情况和各项体征，及时调整

药物，以获得更好的治疗效果；应在临床工作中重视处

方点评工作，对于药物选择不合理、给药剂量不合理等

问题，应依据指南及患者具体病情给出相应的用药建

议，并与临床药师及时沟通、密切协作，提高药学监护水

平。同时，医务人员应在用药方面加强对患者的宣教，提

高患者的用药依从性，减少因患者依从性差而导致的不

良反应，确保用药安全、有效。

本研究具有一定的局限性，如研究样本的筛选和统

计可能存在偏倚或缺漏，研究对象仅为在本院就诊住院

的患者，无法收集患者完整病程信息可能导致复发率出

现偏差。由于研究对象大多合并高血压，且未排除生活

因素等造成的影响，后期仍需加大样本量，全方位完整

记录患者的病程，进一步促进临床药师与临床医师的交

流和沟通，做好对患者的用药教育，推动双联抗血小板

聚集治疗急性缺血性脑血管病方案的应用。
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