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"摘要#

!

目的
!

探讨氢氯吡格雷联合尼膜同治疗短暂性脑缺血发作"

F72

$的有效性和安全性%方法
!

1%$1

年
$

月
$

日至

1%$)

年
/

月
$

日该科及神经内科门诊和住院
F72

患者
$A(

例!分为
'

组%

2

组
0'

例!口服氢氯吡格雷联合阿司匹林治疗#

3

组

A$

例!口服氢氯吡格雷联合尼莫地平片治疗#

4

组
)A

例!口服氢氯吡格雷联合尼膜同治疗%观察
'

组患者疗效!比较
'

组治疗前

后凝血酶原时间"

=F

$&活化部分凝血活酶时间"

2=FF

$&纤维蛋白原"

@73

$&血小板数目"

=TF

$的差异!以及出血性事件的发生率%

结果
!

2

&

4

组治疗的总有效率明显优于
3

组"

!

%

%&%A

$!

2

组和
4

组治疗效果差异无统计学意义"

!

&

%&%A

$%

3

组和
4

组对凝血

的影响优于
2

组"

!

%

%&%A

$%

'

组患者均未出现严重出血事件"脑出血等$!差异无统计学意义"

!

&

%&%A

$%结论
!

氢氯吡格雷联

合尼膜同片能明显降低
F72

的频率!对患者凝血指标影响较小!安全有效%
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短暂性脑缺血发作 $

IMK,+#H,I#+C;HB#CKIIKCU

#

F72

&是由于

脑)脊髓或视网膜局灶性缺血引起的突发的)短暂性)未伴发急

性梗死的可逆性神经功能障碍'

$.'

(

*然而#临床研究表明#约有

''&''̂

的
F72

患者病情可进展为脑梗死#其中
))&)-̂

的患者

发生脑梗死的时间约为
-!

内'

0.A

(

#造成患者出现后遗症状#不

仅直接降低患者的日常生活质量#而且还需承担昂贵的医疗费

用#给患者及其家属造成了极大的精神和心理压力*目前已有

的研究主要集中于氢氯吡格雷联合阿司匹林治疗
F72

的有效

性和安全性*在
F72

的危险因素中#吸烟被认为是
F72

发作

的重要危险因素'

)./

(

*此外#研究表明#雌激素能通过抑制钙超

载对大鼠脑缺血产生保护作用#这与尼莫地平的作用机制相

似'

(

(

*本研究探讨了氢氯吡格雷联合尼膜同对
F72

患者治疗

的有效性和安全性#并把吸烟作为对治疗的重要影响因素*

?

!

资料与方法

?&?

!

一般资料
!

回顾性分析
1%$1

年
$

月
$

日至
1%$)

年
/

月

$

日在本科及神经内科住院和门诊的
F72

患者
$A(

例#其中男

/A

例#女
-0

例*所有病例均符合全国第
0

届脑血管病学术会

议制订的诊断标准!$

$

&短暂性的)可逆的)局部的脑血液循环

障碍#可反复发作#少者
$

#

1

次#多者数十次%$

1

&可表现为颈

内动脉系统和$或&椎
.

基底动脉系统的症状和体征%$

'

&每次发

作持续时间通常在数分钟至
$;

#症状和体征在
10;

以内完全

消失*排除标准!$

$

&脑梗死)脑出血)蛛网膜下腔出血等%$

1

&

患者合并其他严重内科疾病#如
4_=5

合并呼吸衰竭)出血倾

向)严重肝功能及肾功能不全者*所有患者分为
'

组*

2

组

0'

例#男
1)

例#女
$-

例#其中吸烟
$(

例%

3

组
A$

例#男
'$

例#

女
1%

例#其中吸烟
1A

例%

4

组
)A

例#男
'0

例#女
'$

例#其中吸

烟
''

例*

'

组在年龄分布)性别构成)危险因素)病灶部位及

神经功能缺损评分等方面差异均无统计学意义$

!

&

%&%A

&*

?&@

!

方法
!

2

组口服阿司匹林肠溶片#首剂
'%%B

J

#之后
$%%

B

J

$

次"天#氢氯吡格雷
-AB

J

$

次"天#

3

组口服氢氯吡格雷

-AB

J

$

次"天)尼莫地平片$国产&

)%B

J

'

次"天%

4

组口服氢

氯吡格雷
-AB

J

$

次"天#拜耳医药保健公司生产的尼膜同片

)%B

J

'

次"天*阿司匹林为拜耳医药保健有限公司生产#氢

氯吡格雷为赛诺菲产品#尼莫地平片为国内药企生产#尼膜同

---1

重庆医学
1%$-

年
-

月第
0)

卷第
1%

期



为拜耳医药保健有限公司生产*

?&A

!

评价标准

?&A&?

!

临床疗效评价
!

治疗
-!

后对患者进行疗效评定*显

效!治疗后发作$短暂神经功能障碍&在
'!

内被控制#且持续
$

月以上无再发作%有效!发作在
'

#

-!

内被控制#发作频率)持

续时间较前减少
A%̂

#

/%̂

#且
$

月后无加重%无效!治疗
-!

内未控制病情%恶化!进展为脑梗死*总有效率
h

$显效例数
e

有效例数&"总例数
\$%%̂

*随访
'

个月后#观察进展为脑卒

中的情况#复发患者弥散加权成像$

5c7

&检查阳性视为进展为

卒中*进展为脑梗死判断标准!$

$

&原有神经缺损症状及体征

好转或消失后#再次出现新的神经缺失症状和体征!$

1

&颅脑

<87

检查证实有新发病灶'

$%

(

*

?&A&@

!

凝血指标)血小板及血流动力学指标
!

比较治疗前后

凝血酶原时间$

=F

&)活化部分凝血活酶时间$

2=FF

&)纤维蛋

白原$

@73

&)血小板数目$

=TF

&的差异*

?&A&A

!

安全性评价
!

治疗
$

个月后#比较两组患者出血性事

件的发生率#进行安全性评价*

?&B

!

统计学处理
!

统计分析应用
:2:(&1

统计软件#计数资

料以率表示#比较采用
!

1 检验%计量资料以
Ka@

表示#两组间

均数比较采用
8

检验#多组间均数比较采用方差分析#两两比

较采用
:QX

法#

!

%

%&%A

为差异有统计学意义*

@

!

结
!!

果

@&?

!

各组临床疗效评价
!

2

组与
4

组总有效率比较#差异无

统计学意义$

!

&

%&%A

&#但均优于
3

组$

!

%

%&%A

&#见表
$

*在

吸烟者中#

2

组显效
A

例#有效
$%

例%

3

组显效
0

例#有效
(

例%

4

组显效
$$

例#有效
$A

例#差异无统计学意义$

!

&

%&%A

&*

表
$

!!

各组治疗效果比较

组别 显效 有效 总有效 无效 恶化

2

组
$/ 1% '/ 0 $

3

组
$0 1$ 'A $0 1

4

组
1/ '' )$ ' $

@&@

!

两组凝血指标)血小板变化比较
!

2

组治疗前后各个凝

血指标进行比较#差异均有统计学意义$

!

%

%&%A

&%

3

组治疗前

后
=F

比较#差异有统计学意义$

!

%

%&%A

&#

2=FF

)

@73

)

=TF

差异无统计学意义$

!

&

%&%A

&%

4

组治疗前后
=F

)

2=FF

)

=TF

比较#差异有统计学意义$

!

%

%&%A

&#

@73

差异无统计学意义

$

!

&

%&%A

&*

2

组各项指标与
3

)

4

组比较#差异有统计学意义

$

!

%

%&%A

&*见表
1

*

表
1

!!

两组凝血指标'血小板变化比较

组别
=F

$

+

&

2=FF

$

+

&

@73

$

J

"

T

&

=TF

$

\$%

(

"

T

&

2

组

!

治疗前
$1&$%a'&'0 1-&'%aA&(1 '&-(a%&(' 1%$a')

!

治疗后
$/&A%a0&)- A)&0%a)&-) 1&'/a%&-- $-1a)(

8 -&'$ 1$&10 -&)) 1&00

!

%

%&%$

%

%&%$

%

%&%$

%

%&%A

3

组

!

治疗前
$1&(%a'&)$ 1)&(%a)&0$ '&($a%&/) 1$(a0$

!

治疗后
$A&$%a'&(1 1(&0%a-&%1 '&)0a%&-' 1%0a'-

8 1&(A $&// $&-$ $&(0

!

%

%&%$

&

%&%A

&

%&%A

&

%&%A

续表
1

!!

两组凝血指标'血小板变化比较

组别
=F

$

+

&

2=FF

$

+

&

@73

$

J

"

T

&

=TF

$

\$%

(

"

T

&

4

组

!

治疗前
$1&0%a'&0) 1)&'%a)&$A '&/Aa%&(- 1$1a'(

!

治疗后
$0&)%a'&/$ 1/&)%a)&(0 '&A-a%&/1 $()a0A

8 '&0A 1&%% $&-/ 1&$-

!

%

%&%$

%

%&%A

&

%&%A

%

%&%A

@&A

!

各组不良反应率比较
!

治疗期间
'

组患者均未出现严重

出血事件$脑出血等&%

2

)

4

组进展为脑梗死
$

例#

3

组进展为

脑梗死
'

例#发生率分别为
1&'̂

)

'&(̂

)

$&Â

#

'

组比较差异

无统计学意义$

!

&

%&%A

&*

A

!

讨
!!

论

!!

F72

发病无先兆#常表现为突发的)短暂性)可逆性神经功

能障碍#发作持续数分钟#可反复发作#但一般在
10;

内完全

恢复#无后遗症*由于
F72

堵塞周期很短暂#没有永久性的损

伤#难以发现明显地影像学改变'

/

(

#其诊断主要是依靠详细病

史)体征*但其频繁发作即在短时间内反复多次发作的应作为

神经科的急症#也是脑梗死的重要危险警报#由于患者及家属

不知情#导致不少患者发展为脑梗死'

$$

(

*

抗血小板药物如阿司匹林)硫酸氢氯吡格雷在短暂脑缺血

的治疗中具有非常重要的作用'

$1

(

#是
F72

患者最重要的治疗

环节#建议对该类患者进行长期的抗血小板治疗'

$%

(

*阿司匹

林可与
4_W.$

氨基酸序列第
A'%

位丝氨酸残基结合使之乙酰

化#不可逆地抑制血小板上的
4_W.$

#减少对血小板有强大促

聚集作用的血栓素
21

产生#从而阻止血栓形成*氢氯吡格雷

能选择性地)不可逆地阻断血小板膜表面的
25=

受体#使与此

受体偶联的血小板糖蛋白
*

O

"

+

K

受体的纤维蛋白原结合位

点不能暴露#从而间接地抑制纤维蛋白原与
*

O

"

+

K

受体的结

合#达到抑制血小板聚集*因此#国内外均有学者对
F72

的治

疗倾向于阿司匹林联合氢氯吡格雷的双抗治疗'

$'.$0

(

*

近年来#随着对
F72

研究的进一步深入#有学者指出阿司

匹林联合氢氯吡格雷的双联抗血小板治疗可降低
F72

的发

作#但同时可显著增加颈动脉内膜切除术的出血时间'

$$

(

*但

是#双抗短期治疗显著降低缺血性卒中复发
0$̂

)主要血管事

件风险
'%̂

#然而#长期的双联抗血小板却可能导致大出血和

颅内出血的风险增加'

$A

(

*在本研究中#阿司匹林联合氢氯吡

格雷治疗在改善患者
F72

症状的同时#也明显延长了患者的

凝血时间*因此#对于二级卒中预防#不建议长期双联抗血小

板治疗'

$)

(

*有学者指出#兼顾非心源性卒中预防的安全性和

有效性的同时更多的是抗血小板#抗凝主要用于心源性脑卒中

的预防*

尼莫同的成分为尼莫地平#是一种
4K

1e通道阻滞剂#可选

择性地作用于脑血管平滑肌#扩张脑血管#增加脑部血流量*

动物实验研究表明#尼莫同能够改善大鼠短暂脑缺血缺血区脑

组织的血供#重建缺血区域的脑血流灌注'

$-.$(

(

*目前#尼莫同

注射液主要用于治疗蛛网膜下腔出血后引起的脑血管痉挛#有

关尼莫同应用于
F72

的治疗报道甚少*结合
F72

患者需长期

抗血小板治疗#在本研究中尼莫同联合氢氯吡格雷应用于
F72

的治疗发现#该药物组合不仅与氢氯吡格雷联合阿司匹林对

F72

的治疗效果相当#而且对患者凝血指标影响优于氢氯吡格

雷联合阿司匹林*尼莫同可选择性地作用于脑血管平滑肌#扩

/--1
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张脑血管#增加脑部血流量#氢氯吡格雷能够抑制血小板的凝

集#推测其可能是有效缓解
F72

症状的原因之一*尼膜同与

尼莫地平的主要成分相同#但在联合氢氯吡格雷治疗
F72

时

却存在明显差异*

吸烟被认为是
F72

的重要危险因素之一#香烟中所含的

重要化学物质尼古丁可改变氧化剂和抗氧化之间的平衡#导致

短暂性局灶性脑缺血后的脑损伤的增加#并可显著增加恶化的

神经功能缺损#增加脑梗死的范围'

1%

(

*在本研究中#尼膜同联

合氢氯吡格雷对吸烟的
F72

患者疗效确切#与氢氯吡格雷联

合阿司匹林相比较#差异无统计学意义$

!

&

%&%A

&*但由于尼

膜同联合氢氯吡格雷比氢氯吡格雷联合阿司匹林对患者凝血

功能的影响更小#因此#尼膜同联合氢氯吡格雷对吸烟的
F72

患者治疗更安全*

研究表明#国产尼莫地平与进口尼膜同相比较#其药物动

力学与生物利用度等效#但它们在溶出度上存在明显差

异'

1$.1'

(

*在本研究中#尼莫同联合氢氯吡格雷对
F72

的治疗

明显优于尼莫地平联合氯吡格雷#推测这可能是其原因之一*

但患者口服尼莫地平后在消化道与氢氯吡格雷是否发生反应

尚不明确#其缓解
F72

症状的作用机制有待进一步研究*

综上所述#本研究证实尼膜同联合氢氯吡格雷治疗
F72

疗效显著#安全性高*同时存在一些不足之处#临床病例数量

偏少#尤其是针对绝经的女性患者#雌激素在尼膜同联合氢氯

吡格雷治疗
F72

的过程是否发挥作用#在
F72

发作的短时间

内应用高场强的
5c7

寻找脑缺血的证据及尼膜同联合氢氯吡

格雷治疗
F72

具体的作用机制等#还需要进一步深入研究*
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