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氯吡格雷联合磺酰脲类降糖药治疗缺血性脑卒中
并糖尿病疗效观察
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摘要：目的 探讨氯吡格雷联合磺酰脲类降糖药治疗缺血性脑卒中并糖尿病的临床疗效。方法 选取医院２０１８年２月至２０２０年２月
收治的缺血性脑卒中并糖尿病患者１０７例，按治疗方法的不同分为观察组（５４例）和对照组（５３例）。两组患者均予常规治疗联合阿司
匹林 ＋磺酰脲类降糖药干预，观察组患者加用氯吡格雷，均连续治疗 ３周。结果 观察组总有效率为 ９０．７４％，显著高于对照组的
７５．４７％（Ｐ＜０．０５）；与对照组比较，治疗后观察组患者的简易智力状态检查量表牗ＭＭＳＥ牘、蒙特利尔认知评估量表牗ＭｏＣＡ牘、日常生活
能力评定量表牗ＡＤＬ牘评分均显著增加，血小板活化参数 ＣＤ６２和ＣＤ６３水平均显著降低；血管紧张素Ⅱ、基质金属蛋白酶９水平均显著降
低，血管内皮生长因子水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；观察组和对照组不良反应发生率相当（１６．６７％比９．４３％，Ｐ＞０．０５）。结论 氯吡格雷

联合磺酰脲类降糖药治疗缺血性脑卒中并糖尿病疗效较好，能改善患者的认知功能和血清细胞因子标志物水平，提高日常活动能力，

降低血小板活化水平，且治疗安全性良好。
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缺血性脑卒中是由于患者脑动脉狭窄或闭塞，出现

脑供血不足导致脑内各组织缺血、缺氧而引起的脑组织

坏死，是一种常见的脑血管意外，复发率、致残率、死亡

率均较高，且预后差犤１犦，已成为影响中老年人群健康的公

共卫生问题。血糖升高及糖代谢功能紊乱是各类血管病

变发生的高危因素。流行病学调查显示，超过５０％的缺血

性脑卒中患者会并发糖尿病，进一步加大治疗难度犤２犦。

目前，常规溶栓、抗血小板、调血脂、营养神经、补液、降

血糖、维持水电解质平衡等基础治疗手段有一定疗效，

但起效较慢犤３犦。氯吡格雷是一种新型血小板聚集抑制

剂，对血小板高度聚集引起的心、脑及其他动脉循环障

碍疾病疗效显著犤４犦。对于合并糖尿病患者，由于胰岛素

·临床研究·
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组别

观察组（ｎ＝５４）

对照组（ｎ＝５３）

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

２８／２６
２９／２４
０．０８８
０．７６６

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５６．２７±１０．７６
５６．９８±１０．２３
０．３５０
０．７２７

体质量指数

（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２２．１９±２．９８
２２．７１±２．９０
０．９１５
０．３６３

糖尿病病程

（Ｘ±ｓ，年）

１０．２１±３．６７
１０．９７±３．９１
１．０３７
０．３０２

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１７．１１±３．２３
１６．６８±３．１４
０．６９８
０．４８７

治疗后

２６．７６±３．０９

２４．０２±２．９８

４．６６８
０．０００

治疗前

１５．２２±３．６７
１５．６８±３．８９
０．６２９
０．５３１

治疗后

２７．１９±２．８１

２４．６８±２．９８

４．４８３
０．０００

治疗前

５５．９２±６．８７
５６．８３±６．９０
０．６８４
０．４９６

治疗后

８２．８７±７．８４

７６．１９±７．６３

４．４６５
０．０００

ＭＭＳＥ ＭｏＣＡ ＡＤＬ

表１ 两组患者一般资料比较

Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

抵抗作用，可能会影响氯吡格雷的抗血小板活性犤５犦。本

研究中探讨了氯吡格雷联合磺酰脲类降糖药治疗缺血

性脑卒中并糖尿病的临床疗效。现报道如下。

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６犦的诊断标准并确诊；未接受溶栓治疗的轻型卒
中犤美国国立卫生院神经功能缺损量表牗ＮＩＨＳＳ牘评分≤
３分犦；合并 ２型糖尿病；对本研究治疗药物无过敏反
应。本研究方案经医院医学伦理学委员会批准。

排除标准：并发其他脑血管病变；病情严重需手术

治疗；原发性神经功能损伤；并发其他疾病影响治疗。

脱落 ／剔除标准：未严格按本研究治疗方案服用药
物；基础资料、临床检测资料缺失或不全；研究未完成时

自动退出本研究。

病例选择与分组：选取我院２０１８年２月至２０２０年
２月收治的缺血性脑卒中并糖尿病患者１０７例，按治疗
方法的不同分为观察组（５４例）和对照组（５３例）。两组
患者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。详见表１。

１．２ 方法

两组患者均予常规治疗联合磺酰脲类降糖药进行干

预，给予阿司匹林肠溶片（ＢａｙｅｒＨｅａｌｔｈＣａｒｅＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ
Ｓ．ｒ．ｌ．，国药准字 Ｊ２０１７１０２１，规格为每片 １００ｍｇ），每
次１片，每日 １次；格列美脲片（贵州天安药业股份有
限公司，国药准字 Ｈ２００１０５６１，规格为每片２ｍｇ），每次
１片，每日 １次，早餐前服用，或格列齐特片（Ⅱ）（华润
双 鹤 利 民 药 业 ＜济 南 ＞有 限 公 司 ，国 药 准 字
Ｈ２００５８８７５，规格为每片 ８０ｍｇ），每次 １片，每日 ２次，
餐前服用；同时，给予调脂固斑、营养神经等药物。观察

组患者在对照组基础加用硫酸氢氯吡格雷片犤深圳信立
泰药业股份有限公司，国药准字 Ｈ２００００５４２，规格为每
片 ２５ｍｇ牗按 Ｃ１６Ｈ１６ＣｌＮＯ２Ｓ计牘犦口服，每次 ３片，每日 １
次。两组均连续治疗３周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：采用简易智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）、
蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评估患者认知功能，满

分均为 ３０分，分值越高，表明认知功能越好。采用日常
生活能力评定量表（ＡＤＬ）评估患者生活质量，得分范围
０～１００分，分值越高表明患者的生活能力越好。分别于
治疗前后采集患者空腹静脉血各 ３ｍＬ，抗凝，离心、分
离得血清样本，采用 ＡｃｃｕｒｉＣ６Ｐｌｕｓ型多功能流式细胞
仪（美国 ＢＤ公司）检测血小板活化功能指标 ＣＤ６２和
ＣＤ６３水平。采用ＰＴ－３５０２Ａ多功能全波段酶标仪（北京
普天新桥技术有限公司）检测患者的血清细胞因子犤血管
紧张素Ⅱ（Ａｎｇ－Ⅱ）、基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ－９）、血管内皮
生长因子（ＶＥＧＦ）犦水平。检测试剂盒购于安徽深蓝医疗科
技有限公司。统计患者治疗期间的不良反应发生情况。

疗效判定犤７犦：显效，头痛、呕吐、意识障碍等各项症

状基本消失，ＭＭＳＥ评分 ＞２４分；有效，各项临床症状
均显著减轻，ＭＭＳＥ评分为 ２０～２４分；无效，各项临床
症状均无明显改善，ＭＭＳＥ评分＜２０分。总有效＝显效＋
有效。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率牗％牘表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

３ 讨论

糖代谢功能紊乱是糖尿病患者发生缺血性脑卒中

的高危因素，可进一步导致机体血液黏度增高、脑动脉

粥样硬化、血管内皮功能受损等病理改变，形成脑血栓，

表３ 两组患者认知功能评分比较（Ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ）

组别

观察组（ｎ＝５４）

对照组（ｎ＝５３）

χ２值

Ｐ值

组别

显效

２８（５１．８５）

２３（４３．４０）

有效

２１（３８．８９）

１７（３２．０８）

无效

５（９．２６）

１３（２４．５３）

总有效

４９（９０．７４）

４０（７５．４７）

４．４５７
０．０３５

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％）犦

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４和表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．４ａｎｄＴａｂ．５．
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Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１７牞Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ５牞２０２１

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１８９．２３±２２．３７
１８６．１１±２２．０９

０．７２６
０．４７０

治疗后

６９．３４±９．８６

７６．２３±１１．０９

３．３９８
０．００１

治疗前

２１３．６５±２９．３８
２１８．９１±３０．６７

０．９０６
０．３６７

治疗后

１０９．７６±１３．７１

１２３．８２±１４．６７

５．１２３
０．０００

治疗前

１８２．６５±１９．８４
１８５．８２±２０．１６

０．８２０
０．４１４

治疗后

２９５．２１±２２．７６

２７１．０９±２０．１７

５．７９８
０．０００

ＣＤ６２ ＣＤ６３

Ａｎｇ－Ⅱ（ｎｇ／Ｌ） ＭＭＰ－９（μｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ（ｎｇ／Ｌ）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２３．７２±４．８７
２３．０１±４．７８
０．７６１
０．４４８

治疗后

１０．２２±２．７８

１３．１６±３．３５

４．９４４
０．０００

治疗前

１６．２３±３．１９
１５．７８±３．３６
０．７１１
０．４７９

治疗后

７．１２±２．７６

８．９７±２．９０

３．３８１
０．００１

组别

表５ 两组患者血清细胞因子水平比较（Ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％）犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％）犦

组别

组别

观察组（ｎ＝５４）

对照组（ｎ＝５３）

χ２值

Ｐ值

恶心呕吐

２（３．７０）

１（１．８９）

皮疹瘙痒

２（３．７０）

１（１．８９）

腹泻

２（３．７０）

１（１．８９）

低血糖

２（３．７０）

１（１．８９）

气促

１（１．８５）

１（１．８９）

合计

９（１６．６７）

５（９．４３）

１．２３０
０．２６７

表４ 两组患者血小板活化指标比较（Ｘ±ｓ，％）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，％）
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引发缺血性脑卒中犤８犦。缺血性脑卒中并糖尿病将进一步

增加患者的治疗难度，脑组织缺血缺氧会对神经组织功

能产生严重的负面影响，机体糖代谢功能紊乱及胰岛素

抵抗会影响治疗缺血性脑卒中药物的作用犤９犦。

本研究中，观察组患者的临床疗效显著提升，表明氯

吡格雷对轻型卒中并糖尿病的效果显著，并未受到糖尿病

的影响。氯吡格雷可选择性地抑制二磷酸腺苷牗ＡＤＰ牘与血
小板受体结合及ＡＤＰ介导的糖蛋白ＧＰⅡｂ／Ⅲａ复合物
活化，进而对血小板的聚集发挥较好抑制作用犤９犦。与阿

司匹林联用，可从不同途径发挥抗血小板聚集作用，提

高缺血性脑卒中患者的治疗效果犤１０犦。治疗后观察组患

者的 ＭＭＳＥ，ＭｏＣＡ，ＡＤＬ评分均显著高于对照组，表明
氯吡格雷联合治疗后可缓解患者的颅内缺血、缺氧状

态，使脑内各组织结构功能逐步恢复正常，逆转修复神

经功能缺损，提高精神状态、生活能力等评分，明显改善

认知功能。

血小板活化状态也是缺血性脑卒中发生的高危因

素。在某些因素的作用下，血小板体积增大、外形圆球

化、致密颗粒增多，称为血小板活化状态，活化后的血小

板更易聚集形成微栓子或血栓栓塞性物质释放进入血

液，诱发颅内血管堵塞，引发缺血性脑卒中。ＣＤ６２和
ＣＤ６３均为血小板活化过程中的重要参数，血小板活化
过程中其水平明显升高犤１１犦。本研究中，观察组患者治疗

后的 ＣＤ６２和 ＣＤ６３水平均显著低于对照组，表明氯吡格
雷能有效抑制血小板活化状态。观察组患者的 Ａｎｇ－Ⅱ
和ＭＭＰ－９水平均显著低于对照组，ＶＥＧＦ水平显著高
于对照组，表明氯吡格雷能改善患者的血清细胞因子标

志物水平。Ａｎｇ－Ⅱ是一种敏感的缩血管物质，其水平
的升高可引起机体血管收缩和痉挛，增加血管壁上不稳定

斑块的脱落和栓塞风险犤１２犦。ＭＭＰ－９可降解细胞外基
质，破坏机体血脑屏障功能，增加脑损伤程度。ＶＥＧＦ可
促进新生血管形成，可促进缺血性脑卒中缺血组织新生

血管形成和侧支循环建立，改善脑内血流供应犤１３犦。氯吡

格雷的应用可促进颅内缺血缺氧组织区域的新生血管

形成，改善脑组织血流灌注情况，并保持动脉斑块、附壁

血栓的稳定性，有效缓解病情。观察组患者的不良反应

未显著增加，提示该联合治疗方案安全性良好。

综上所述，氯吡格雷联合磺酰脲类降糖药治疗缺血

性脑卒中并糖尿病疗效良好，能改善患者的认知功能和

血清细胞因子标志物水平，提高日常活动能力，降低血

小板活化水平，且治疗安全性良好。
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