
·药物与临床 ·

不同剂量氯吡格雷对脑梗死患者神经功能的影响

胡乔乔 ，何 　佳 （鄞州人民医院药剂科 ，浙江 宁波 ，３１５０４０）

［作者简介］ 　 胡乔乔 ，本科 ，药士 ．Tel ：１３５８６５２９２１０ ；Email ：huqiao唱
qiao１９８７＠ １６３ ．com

　 　 ［摘要］ 　目的 　观察不同剂量氯吡格雷对脑梗死患者神经功能的影响 。方法 　将 １２０例脑梗死患者随机分为低剂量组

和高剂量组 ，两组均进行常规治疗 ，低剂量组予氯吡格雷 ７５ mg ，１次／d ，连续 ３个月 。高剂量组予氯吡格雷 １５０ mg ，１次／d ，
连续 ３个月 。观察并比较两组患者入组时 、用药 １ 个月及 ３ 个月时的美国国立卫生研究院卒中量表 （National Institute of
Health stroke scale ，NIHSS）评分 、血小板计数及血小板聚集率 、神经功能恶化率 、再发脑梗死率及颅内外出血率 。结果 　治

疗 １个月时 ，两组患者 NIHSS评分均较入组时下降 ，但高剂量组下降幅度更大 ，差异均有统计学意义（P＜ ０ ．０５） 。当治疗 ３

个月时 ，低剂量组 NIHSS评分与 １个月时比较 ，差异无统计学意义（P＜ ０ ．０５） ，高剂量组 NIHSS评分进一步下降 ，差异有统

计学意义（P＜ ０ ．０５） 。治疗 ３个月后 ，高剂量组患者血小板计数及血小板聚集程度较入组时均显著下降 ，差异有统计学意义

（P＜ ０ ．０５） ；而低剂量组未见明显变化（P＞ ０ ．０５） 。低剂量组神经功能恶化率 、再发脑梗死率分别为 １１ ．７％ 、１０ ．０％ ，显著高

于高剂量组（５ ．０％ 、５ ．０％ ） ，差异有统计学意义（P＜ ０ ．０５） 。但是 ，两组患者颅内出血率分别为 ５ ．０％ 及 ６ ．７％ ，差异无统计学

意义（P＞ ０ ．０５） 。结论 　氯吡格雷高剂量组比低剂量组更能促进脑梗死患者神经功能的恢复 ，且能降低再发脑梗死及动脉粥

样硬化相关心血管事件的发生率 ，值得临床进一步研究 。
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Clinical observation of different dose of clopidogrel on the neural function in pa唱
tients with ischemic stroke
HU Qiaoqiao ，HE Jia （Department of Pharmacy ，Yinzhou People′s Hospital ，Ningbo ３１５０４０ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To explore the clinical effects of different dose of clopidogrel on the neural functions in patients
with ischemic stroke ．Methods 　 １２０ patients with ischemic stroke were randomly divided into low dose group （clopidogrel
７５ mg daily） or high dose group （clopidogrel １５０ mg daily） ．All the patients received the same basic treatment plus clopidogrel
for ３ month ．Both groups were evaluated and compared for their NIHSS scores ，platelet count ，platelet aggregation rate ，neu唱
rologic deterioration rate ， recurrence rate of cerebral infarction and intracranial bleeding rate at the time of admission ，one
month and three month ．Results 　 Compared to the scores at the time of admission ，NIHSS scores decreased in both groups af唱
ter one month treatment with statistical significance （P ＜ ０ ．０５） ．The high dose group dropped more obviously ．The NIHSS
scores at ３ month in the low dose group had no difference statistically compared to １ month （P＞ ０ ．０５） ，while high dose group
declined significantly （P＜ ０ ．０５） ．The platelet count and platelet aggregation were decreased significantly in high dose group at
３ month（P＜ ０ ．０５） ，while there was no significant change in the low dose group （P＞ ０ ．０５） ．The neurologic deterioration rate ，
recurrence rate of cerebral infarction in the low dose group were １１ ．７％ ，１０ ．０％ respectively ，significantly higher than that of
high dose group （５ ．０％ ，５ ．０％ ，respectively） ，which was statistically significant （P＜ ０ ．０５） ．However ，there was no statisti唱
cally significant difference （P＞ ０ ．０５） between two groups in intracranial bleeding rate （５ ．０％ and ６ ．７％ respectively） ．Conclu唱
sion 　 Patients on clopidogrel １５０ mg exhibited much better recovery of neural functions and greater reduction in the recurrence
of cerebral infarction and atherosclerosis related cardiovascular events ．

　 　 ［Key words］ 　 lopidogrel ；ischemic stroke ；neural function

　 　脑梗死是神经内科具有高发病率 、致残率及高

病死率的一种常见疾病 ，占全部脑卒中的 ６０％ ～

８０％ 。有研究［１］报道 ，目前我国约有 ２００ 万脑梗死

患者 ，近年来由于人口老龄化加剧等原因 ，其患病率

正以每年 ８ ．１％ 的速度递增 ，且复发率较高 ，严重影

响患者的生活质量 ，给社会及家庭带来了沉重的精

神打击及医疗负担 。因此 ，对缺血性脑卒中进行二
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级预防具有重要的临床意义 。 枟中国急性缺血性脑

卒中诊治指南枠（２０１４ 年版 ，简称枟指南枠）推荐阿司

匹林及氯吡格雷均可作为二级预防药物［２］
。但是 ，

阿司匹林有导致出血倾向 ，且容易发生抵抗 ，极大地

限制了其临床应用 。 研究也提示 ，氯吡格雷的疗效

显著优于阿司匹林［３］
。然而 ，目前国内外对氯吡格

雷治疗与预防脑梗死的最佳剂量尚未形成共识 ，仍

存在较大的争议［４］
。鉴于此 ，本研究采用随机对照

的方法探索了不同剂量氯吡格雷对脑梗死患者神经

功能的影响 ，以期为临床医师制订更好的脑梗死治

疗方案提供依据 。

1 　资料与方法

1 ．1 　 研究对象 　 经医院医学伦理学会批准 ，选择

２０１３年 １月至 ２０１５ 年 １２ 月在鄞州人民医院内科

病区住院治疗的急性脑梗死患者作为研究对象 。纳

入标准 ：①诊断符合枟指南枠
［２］中相关标准 ，均经颅脑

CT 或颅脑 MRI确诊 ，且分型标准符合动脉粥样硬

化性脑梗死 ；②入组前及入组后 ３０ d内无颈动脉内
膜剥脱术或支架植入病史 ；③发病时间小于 ３ d ，且
年龄 ≤ ７５岁 ；④对试验药物无过敏 。同时排除以下

情况的患者 ：①入组前 ７ d 内曾服用过影响患者凝
血功能的药物 ；②昏迷及大面积脑梗死患者 ；③妊娠

期患者 ；④合并严重肝 、肾疾病或者存在凝血功能异

常及血小板降低的患者 。

　 　共纳入 １２０例符合上述标准的患者 。随机分为

低剂量氯吡格雷组及高剂量氯吡格雷组 ，每组各 ６０

例 。两组患者基线资料见表 １ ，差异无统计学意义

（P＞ ０ ．０５） ，具有可比性 。

1 ．2 　方法 　所有患者均进行清除氧自由基（依达拉

奉 ３０ mg ，bid ，吉林省博大制药） 、改善脑微循环（前

列地尔 １０ μg ＋ ０ ．９％ 氯化钠溶液 １０ ml ，qd ，北京泰
德制药）及营养神经（甲钴胺 ０ ．５ mg ，qd ，卫材药业）

等对症治疗 。 在此基础上 ，低剂量组予氯吡格雷

７５ mg（商品名 ：波立维 ，杭州赛诺菲安万特民生制

药有限公司 ，７５ mg／片） ，１ 次／d ，连续 ３ 个月 ；高剂

量组予氯吡格雷１５０ mg ，１ 次／d ，连续 ３ 个月 ；患者

入组次日取静脉血检测总胆固醇（TC） 、低密度脂蛋
白（LDL唱L ） 、高密度脂蛋白 （HDL唱L ） 、三酰甘油
（TG） 、血小板 、高同型半胱氨酸及 D唱二聚体等 。在

入组当天 、给药后 １个月及 ３ 个月时进行美国国立

卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分 ；在入组时及治

疗 ３个月时同时检测患者血小板聚集率 。

1 ．3 　疗效判定 　比较各组患者早期神经功能恶化 、

脑梗死复发及颅内外出血的发生率 。其中 ，早期神

表 1 　两组患者入组基线资料比较

项目 低剂量组 高剂量组

年龄（岁） ６４ �．５ ± １０ ．２ ６２ M．７ ± ９ ．１

性别（男／女） ３７／２３ 苘４０／２０  
平均收缩压（mmHg） １３８  ．５ ± １８ ．４ １３６ M．９ ± ２１ ．１

平均舒张压（mmHg） ８１  ．２ ± １１ ．５ ８０ M．６ ± １２ ．１

自发病至入组平均时间（t／h） ３０  ．５ ± ９ ．４ ３１ M．２ ± ８ ．６

NIHSS 评分 ８  ．６ ± ２ ．８ ８ M．４ ± ２ ．１

危险因素

　 吸烟（例 ，％ ） ２１（３５ 煙．０） ２２（３６ 葺．７）

　 高血压（例 ，％ ） ４３（７１ 煙．７） ４２（７０ 葺．０）

　 糖尿病（例 ，％ ） １９（３１ 煙．７） ２１（３５ 葺．０）

　 心肌梗死（例 ，％ ） ２（３ 煙．３） １（１ 葺．６）

　 总胆固醇（cB ／mmol · L － １ ） ４ �．８ ± ５ ．０ ５ 9．１ ± １ ．２

　 三酰甘油（cB ／mmol · L － １ ） １ �．８ ± ０ ．９ １ 9．８ ± ０ ．８

　 高密度脂蛋白（cB ／mmol · L － １ ） １ �．３ ± ０ ．４ １ 9．３ ± ０ ．３

　 低密度脂蛋白（cB ／mmol · L － １ ） ３ �．１ ± ０ ．８ ３ 9．１ ± ０ ．８

经功能恶化定义为［５］
：排除感染 、系统性疾病等原因

加重或梗死后出血和其他血管支配区发生新梗死

后 ，入院 １０ d内 NIHSS 评分高出入院时 ４分及以

上者 ；脑梗死复发定义为 ：患者突然再次出现局灶性

神经系统体征 ，且被影像学证实与既往脑梗死责任

血管支配区域存在差异 。

1 ．4 　 统计学方法 　 所有数据均用 SPSS１７ ．０统计

学软件处理 ，采用（珚x ± s）表示 ，计量资料组间比较采

用方差分析及 t 检验 ；计数资料采用 χ
２ 检验 ，以

P＜ ０ ．０５为差异有统计学意义 。

2 　结果

2 ．1 　 两组患者治疗前后 NIHSS 评分的变化情况
　结果显示 ，两组患者入组时 NIHSS 评分无统计
学差异（P＞ ０ ．０５） ；治疗 １个月时 ，两组患者 NIHSS
评分均较入组时下降 ，但高剂量组下降幅度更大 ，差

异均有统计学意义（P ＜ ０ ．０５） 。治疗 ３ 个月时 ，低

剂量组 NIHSS评分与 １个月时比较 ，差异无统计学

意义（P ＜ ０ ．０５） ，高剂量组 NIHSS 评分进一步下
降 ，差异有统计学意义（P＜ ０ ．０５） ，见表 ２ 。

表 2 　两组患者治疗前后 NIHSS评分的比较（珚x ± s ，n ＝ ６０）

组别 入组时 治疗 １ 个月 治疗 ３ 个月

低剂量组 ８ V．６ ± ２ ．８ ５ 灋．４ ± ２ ．０ 倡 ５  ．４ ± １ ．９ 倡

高剂量组 ８ V．４ ± ２ ．１ ４ 灋．０ ± １ ．２ 倡 ２  ．９８ ± ０ ．９ 倡 ＃

　 　 倡 P ＜ ０ ．０５ ，与同组入组时比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，与低剂量组比较

2 ．2 　两组患者血小板及血小板聚集率的比较 　 结

果显示 ，治疗 ３ 个月后 ，高剂量组患者血小板计数

（PLT ）及血小板聚集程度（PA ）较入组时均显著下
降 ，差异有统计学意义（P ＜ ０ ．０５） ；而低剂量组未见
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明显变化（P＞ ０ ．０５） ，见表 ３ 。

2 ．3 　两组患者疗效的比较 　随访期间 ，低剂量组有

２例出现颅内出血 ，１ 例胃肠道出血 ，出血率为

５畅０％ ，高剂量组有 ３例颅内出血 ，１例胃肠道出血 ，

出血率为 ６ ．７％ ，详见表 ４ 。高剂量组神经功能恶化

率及再发脑梗死率均显著低于低剂量组 ，差异有统

计学意义（P ＜ ０ ．０５） ；而高剂量组颅内出血率高于

低剂量组 ，但差异无统计学意义（P＞ ０ ．０５） 。

表 3 　两组患者血小板计数及聚集程度的比较（珚x ± s ，n＝ ６０）

组别
血小板计数（ × １０９ ／L）

入组时 治疗 ３ 个月

血小板聚集率（％ ）

入组时 治疗 ３ 个月

低剂量组 ２５８ 觋．３ ± ５０ ．１ ２４２ p．１ ± ４４ ．３ ６７  ．２ ± ２０ ．１ ６０ 憫．５ ± １９ ．２

高剂量组 ２５７ 觋．８ ± ４９ ．３ １６５ p．８ ± ４４ ．５ 倡 ＃ ６６  ．５ ± １９ ．８ ４１ 憫．７ ± １０ ．６ 倡 ＃

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，与同组入组时比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，与低剂量组比较

表 4 　两组患者疗效比较（n＝ ６０）

组别
神经功能恶化
例数（％ ）

再发脑梗死
例数（％ ）

出血
例数（％ ）

低剂量组 ７（１１ ,．７） ６（１０ j．０） ３（５ 敂．０）

高剂量组 ３（５ ,．０） 倡 ３（５ j．０） 倡 ４（６ 敂．７）

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，与低剂量组比较

3 　讨论

　 　脑梗死是一种危急症 ，主要是由于动脉粥样硬

化斑块脱落后导致患者脑组织局部血流动力学异

常 ，血液黏稠度增加 ，进而诱发脑血栓等多种并发

症 。研究表明［６］
，脑动脉粥样硬化致血管内皮细胞

发生缺血 、肿胀及坏死 ，后者又与局部聚集的血小板

发生黏附 ，使得前列环素生成减少 ，血栓素 A２释放
增加 ，从而导致患者脑血管发生收缩 ，管腔变得更加

狭窄 ，进一步发生缺血 、缺氧 ，后者又反过来促进血

小板不断释放血栓素 A２ ，形成恶性循环 ，最终导致

脑梗死的发生 。可见 ，血小板在脑梗死患者动脉粥

样硬化的形成及致病过程中起关键作用 。因此 ，抑

制血小板活化对治疗与预防脑梗死极其重要 。

　 　目前 ，临床上主要使用阿司匹林及氯吡格雷抗

血小板聚集 。然而 ，越来越多的研究发现［７ ，８］
，阿司

匹林容易发生抵抗 ，长期使用该药导致上消化道及

颅内出血的风险也较大 。同时 ，阿司匹林抵抗会增

加脑梗死的复发率［９］
。因此 ，进一步探索抗血小板

聚集的药物及使用方案具有重要的临床意义 。

　 　氯吡格雷是一种噻吩吡啶类药物 ，其抗血小板

聚集的机制与阿司匹林存在差异 。主要通过与血小

板表面 P２Y１２ 受体不可逆的结合 ，抑制血小板聚

集 ，抑制纤维蛋白原与 P２Y１２受体结合而发挥抗血
小板聚集的作用 。 既往的一项随机对照研究表

明［１０］
，氯吡格雷治疗与预防脑梗死的效果明显优于

阿司匹林 ，表现为出血风险小 ，脑梗死复发风险及动

脉粥样硬化相关心血管事件发生率明显较低 。而产

生这种差异的原因可能与氯吡格雷具有抑制炎症因

子的合成与释放有关 。动脉粥样硬化过程的实质是

一个慢性炎症过程 ，而脑梗死疾病发展过程中也会

产生大量炎性介质 。乔伟等［１１］的研究证实 ，氯吡格

雷可降低 IL唱６ 、ET 、TNF唱α及 hs唱CRP 等炎性介质
的表达 ，从而促进脑梗死患者神经功能的恢复 。然

而 ，目前国内外对氯吡格雷治疗与预防脑梗死的最

佳剂量尚未形成共识 。国外的一项研究表明［４］
，用

３００ ～ ３２５ mg 或者 ７５ ～ １００ mg 氯吡格雷治疗急性
脑梗死 ，其心血管事件和中风复发等方面并未见明

显差异 。 国内刘凡等［１２］的研究也发现 ，７５ mg 与
５０ mg氯吡格雷在治疗缺血性脑卒中的疗效及安全
性方面无统计学差异 。但是 ，也有研究指出 ，标准计

量的氯吡格雷会增加出血风险［１３］
。而对上述相关

研究进行分析 ，笔者发现 ，除了氯吡格雷的剂量存在

差异外 ，是否使用负荷剂量可能也是导致结果不同

的原因 。有研究［１４］指出 ，使用负荷剂量可通过挽救

缺血半暗带 、控制血栓蔓延等改善脑梗死患者的临

床症状 ，降低其致残率及病死率 。而本研究在未使

用负荷剂量的前提下 ，进一步比较了 ７５ mg 与
１５０ mg氯吡格雷治疗脑梗死的临床疗效 。结果表

明 ，高剂量组患者神经功能的恢复以及后期神经功

能恶化率 、脑梗死复发率均显著优于低剂量组 ，差异

有统计学意义 。但是 ，高剂量组潜在的出血风险可

能会加大 。

　 　综上所述 ，１５０ mg 氯吡格雷比 ７５ mg氯吡格雷
更能促进脑梗死患者神经功能的恢复 ，且能降低再

发脑梗死及动脉粥样硬化相关心血管事件的发生

率 ，值得临床进一步研究 。
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表 2 　仙灵骨葆胶囊中 5种成分的含量测定结果（mg ／g）

样品批号 淫羊藿苷 朝藿定 C 川续断
皂苷 Ⅵ

补骨脂素
异补骨
脂素

１５０５０２８  １ "．４３ ７ 摀．２２ ８  ．６２ ０ u．６３ ０ 骀．６９

１４０６０５３  １ "．０１ ６ 摀．７９ ７  ．１６ ０ u．８９ ０ 骀．９３

１５０４０５１  １ "．３７ ７ 摀．８８ ９  ．３１ ０ u．７６ ０ 骀．７８

１５０５０２４  １ "．１０ ７ 摀．３８ ８  ．２６ ０ u．８１ ０ 骀．９３

１４０７０１６  ０ "．９１ ６ 摀．０７ ８  ．９４ ０ u．７９ ０ 骀．８６

２００ nm波长范围内进行扫描 ，结果检测波长淫羊藿

苷及朝藿定 C在 ２７０ nm 、川续断皂苷 Ⅵ在 ２１２ nm 、

补骨脂素及异补骨脂素在 ２４６ nm 处有最大吸收 。

由于淫羊藿苷与川续断皂苷 Ⅵ 保留时间较接近 ，比

较淫羊藿苷及朝藿定 C 对照品溶液在 ２７０ nm 和
２１２ nm波长下的响应及含量 ，结果在 ２１２ nm 波长
处检测对结果无影响 。另按上述色谱条件 ，川续断

皂苷 Ⅵ峰的保留时间在 ２１畅７ min ，补骨脂素及异补
骨脂素峰保留时间分别为 ２５畅９ 、２６畅５ min ，故选择
在２３ min处变换检测波长为 ２４６ nm 。研究过程中

使用了 Zorbax SB唱C１８柱 、岛津 ODS唱VP C１８柱 、菲罗

门 Luna唱C１８柱进行试验 ，结果各指标峰分离度均符

合 HPLC要求 ，变换波长的时间为川续断皂苷 Ⅵ峰

的保留时间增加 １ min ，即可顺利进行实验 。

3 ．3 　提取方法和溶剂的选择 　 根据检测指标成分

的溶解性 ，并参照文献［２唱６］选择稀乙醇 、６５％ 甲醇 、甲

醇等进行超声处理 ，并考察了不同时间及不同溶剂

体积的结果 ，结果表明 ，采用甲醇 ５０ ml 超声处理
４５ min的提取效果最佳 。

　 　续断 、补骨脂为温阳补肾 、强筋健骨的要药 ，在

仙灵骨葆胶囊处方中起到滋补肝肾 ，接骨续筋 ，强筋

健骨的作用 ，文献［７］提到多指标成分研究也是两个

系统分别控制续断及补骨脂的检测方法 。本研究使

用一个系统对多指标成分进行测定 ，方法准确可靠 ，

既能显著提高效率 ，又能节约有机溶剂 ，更为环保 ，

并为进一步研究一测多评方法提供参考 。
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