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氯吡格雷联合阿托伐他汀钙治疗短暂性脑缺血发作疗效观察

项广宇

（许昌市中心医院神经内科，河南　许昌　４６１０００）

摘要：　目的　探讨氯吡格雷联合阿托伐他汀钙治疗短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ）的临床效果。方法　选择２０１２年
９月至２０１５年９月许昌市中心医院收治的６０例 ＴＩＡ患者为研究对象，按照治疗方法分为观察组和对照组，每组３０
例。对照组患者给予氯吡格雷治疗，观察组患者给予氯吡格雷和阿托伐他汀钙联合治疗。２组患者分别于治疗前及
治疗后采用化学发光法检测血清中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性，硫代巴比妥酸法检测血清中丙二醛（ＭＤＡ）水平，酶
联免疫吸附法检测血清中白细胞介素６（ＩＬ６）水平，免疫速率散射比浊法检测血清中高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平；
分别于治疗前及治疗后采用彩色多普勒超声诊断仪检查患者颈动脉斑块，记录斑块数量和性质改变；所有患者随访

１ａ，记录ＴＩＡ发作次数及脑梗死发生率。结果　观察组和对照组患者治疗总有效率分别为９３．３３％（２８／３０）、６６．６７％
（２０／３０），观察组患者治疗总有效率显著高于对照组（χ２＝２０．１０１，Ｐ＜０．０５）。治疗前２组患者血清 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＩＬ６
及ｈｓＣＲＰ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与治疗前比较，治疗后２组患者血清 ＳＯＤ水平显著升高，ＭＤＡ、
ＩＬ６及ｈｓＣＲＰ水平显著降低（Ｐ＜０．０５）。治疗后，观察组患者血清 ＳＯＤ水平显著高于对照组，ＭＤＡ、ＩＬ６及 ｈｓＣＲＰ
水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗前２组患者颈动脉斑块数、强回声斑块数及低回声斑块数比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。对照组患者治疗前后颈动脉斑块数、强回声斑块数及低回声斑块数比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。观察组患者治疗后颈动脉斑块数、低回声斑块数少于治疗前，强回声斑块数多于治疗前（Ｐ＜０．０５）。治疗后，
观察组患者颈动脉斑块数少于对照组，强回声斑块数多于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗后２组患者低回声斑块数比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。随访１ａ内，观察组和对照组患者ＴＩＡ发作次数分别为２．３０±１．０２、３．８０±１．９０，观察组
患者ＴＩＡ发作次数少于对照组（ｔ＝１１．１７０，Ｐ＜０．０５）。随访１ａ内，观察组和对照组患者脑梗死发生率分别为３．３％
（１／３０）、２０．０％（６／３０），观察组患者脑梗死发生率低于对照组（χ２＝４．０４０，Ｐ＜０．０５）。结论　氯吡格雷联合阿托伐他
汀钙可以有效改善ＴＩＡ患者机体氧化应激状态，降低炎症反应水平，抑制颈动脉斑块，减少ＴＩＡ发作次数，降低脑梗死
发生率。
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ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＴＩＡａｔｔａｃｋｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ｗａｓ２．３０±１．０２ａｎｄ３．８０±１．９０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｄｕｒｉｎｇｏｎｅｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐ．ＴｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＴＩＡａｔｔａｃｋｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
ｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１１．１７０，Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ３．３％（１／３０）ａｎｄ２０．０％（６／３０），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｄｕｒｉｎｇｏｎｅｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐ．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝４．０４０，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｃａｌｃｉｕｍｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｓｔａｔｅ，ｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ｉｎｈｉｂｉｔｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＴＩＡａｔｔａｃｋａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎＴＩＡ
ｐａｔｉｅｎｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ；ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ；ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｃａｌｃｉｕｍ；ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；
ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６；Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ

　　短暂性脑缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ，
ＴＩＡ）是因为颈动脉或椎基底动脉系统发生短暂性血
液供应不足，引起局灶性脑缺血，从而导致突发的、短

暂性、可逆性神经功能障碍［１］。ＴＩＡ是缺血性脑卒中
的重要危险因素，如不及时治疗，约１／３的ＴＩＡ患者
可发展为脑梗死［２］。脑梗死又称为缺血性脑卒中，是

最常见的脑血管疾病之一，致残率和病死率高。因

此，积极治疗 ＴＩＡ对预防脑梗死的发生具有重大意
义。氯吡格雷为噻吩并吡啶类化合物，对血小板聚集

有不可逆的抑制作用，使血栓形成减少，且不良反应

较少，短期应用不会引发出血。他汀类药物作为羟甲

基戊二酰辅酶Ａ抑制剂，可减少胆固醇合成，抑制和
延迟血管粥样斑块形成，减少脑血管缺血事件的发

生。本研究旨在探讨氯吡格雷联合阿托伐他汀钙治疗

ＴＩＡ的临床效果，为预防ＴＩＡ后脑梗死提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年９月至２０１５年９月
许昌市中心医院收治的 ＴＩＡ患者为研究对象，病例
纳入标准：（１）符合 ＴＩＡ诊断标准［３］；（２）颅脑 ＣＴ
或磁共振成像检查排除其他病变。排除标准：（１）
并发原发性出血性疾病、肝肾功能不全、严重心功能

不全、急性感染性疾病；（２）患者在用药过程中发生
严重的不良反应；（３）患者意外死亡。该研究共纳
入ＴＩＡ患者６０例，按照治疗方法将患者分为观察组

和对照组，每组３０例。观察组：男１７例，女１３例；
年龄４２～８０（６２．１３±９．８８）岁；并发症：高血压１５
例，糖尿病８例。对照组：男１５例，女１５例；年龄
４３～７７（６０．１１±７．８０）岁；并发症：高血压１８例，伴
糖尿病８例。２组患者的性别、年龄及并发症比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本
研究方案通过医院伦理委员会批准，所有纳入患者

签署知情同意书。

１．２　治疗方法　对照组患者给予氯吡格雷（深圳
信立泰药业股份有限公司，国药准字 Ｈ２００００５４２）
５０ｍｇ，口服，每日１次，连续治疗９０ｄ。在对照组患
者治疗基础上，观察组患者给予阿托伐他汀钙（北

京嘉林药业股份有限公司，国药准字 Ｈ２００９３８１９）
２０ｍｇ，口服，每日１次，连续治疗９０ｄ（２组患者均
未予以其余抗血小板或活血化瘀类药物）。

１．３　观察指标
１．３．１　血清中氧化应激及炎性因子水平检测　２
组患者分别于治疗前及治疗后抽取晨起空腹静脉血

５ｍＬ，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，分离血清。采用
化学发光法检测血清中超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性，硫代巴比妥酸法检测血清中
丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平，试剂盒均购自
北京奥维亚生物技术有限公司；采用酶联免疫吸附

法测定血清中白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）水
平，试剂盒购自赛默飞世尔科技（中国）有限公司；
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采用免疫速率散射比浊法测定血清中高敏 Ｃ反应
蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）水平，
试剂盒购自德国罗氏诊断有限公司。

１．３．２　颈动脉斑块　分别于治疗前及治疗后采用
彩色多普勒超声诊断仪检查患者颈动脉斑块，记录

斑块数量和性质改变。

１．３．３　临床疗效　治疗后进行疗效判定。基本治
愈：ＴＩＡ不再复发，恢复正常；显效：ＴＩＡ发作次数较
少且能自行恢复；有效：ＴＩＡ发作频率有明显减少且
时间有所缩短，并未发生脑梗死；无效：ＴＩＡ发作次
数无明显减少甚至增加，且发生脑梗死［２］。

１．３．４　ＴＩＡ发作次数、脑梗死发生率　所有患者随
访１ａ，记录ＴＩＡ发作次数、脑梗死发生率。
１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
学分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两
两比较采用ｔ检验；计数资料以百分率表示，采用χ２

检验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者临床疗效比较　观察组患者基本治
愈８例，显效１０例，有效１０例，无效２例，总有效率
为９３．３３％（２８／３０）；对照组患者基本治愈３例，显
效６例，有效１１例，无效１０例，总有效率为６６．６７％
（２０／３０）；观察组患者治疗总有效率显著高于对照
组，差异有统计学意义（χ２＝２０．１０１，Ｐ＜０．０５）。
２．２　２组患者血清 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＩＬ６及 ｈｓＣＲＰ水
平比较　结果见表１。治疗前２组患者血清 ＳＯＤ、
ＭＤＡ、ＩＬ６及 ｈｓＣＲＰ水平比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。与治疗前比较，治疗后２组患者血清
ＳＯＤ水平显著升高，ＭＤＡ、ＩＬ６及 ｈｓＣＲＰ水平显著
降低，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗后，观
察组患者血清ＳＯＤ水平显著高于对照组，ＭＤＡ、ＩＬ
６及ｈｓＣＲＰ水平显著低于对照组，差异均有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　２组患者血清ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＩＬ６及ｈｓＣＲＰ水平比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＳＯＤ，ＭＤＡ，ＩＬ６ａｎｄｈｓＣＲＰｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＳＯＤ／（Ｕ·Ｌ－１） ＭＤＡ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ＩＬ６／（ｎｇ·Ｌ－１） ｈｓＣＲＰ／（ｍｇ·Ｌ－１）
对照组 ３０
　　治疗前 ２７６．２６±２３．２０ ４．７８±０．２７ ８．７８±１．２７ ７．０６±３．２１
　　治疗后 ３７５．３９±２５．２２ａ ３．４５±０．２１ａ ４．６５±４．２１ａ ４．１２±２．０２ａ

观察组 ３０
　　治疗前 ２７５．６８±２２．２１ ４．６７±０．２２ ８．６７±２．２２ ７．０５±２．２１
　　治疗后 ４７５．５３±２７．２３ａｂ ２．２２±０．１２ａｂ ３．１２±２．６２ａｂ ３．１５±０．２３ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　２组患者颈动脉斑块数及性质比较　结果见
表２。治疗前２组患者颈动脉斑块数、强回声斑块
数及低回声斑块数比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。对照组患者治疗前后颈动脉斑块数、强回
声斑块数及低回声斑块数比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。观察组患者治疗后颈动脉斑块数、低
回声斑块数少于治疗前，强回声斑块数多于治疗前，

差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗后，观察组
患者颈动脉斑块数少于对照组，强回声斑块数多于

对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗后２
组患者低回声斑块数比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。
表２　２组患者颈动脉斑块数量及性质比较
Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｎｕｍｂｅｒａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｏｆ
ｃａｒｏｔｉｄｐｌａｑｕｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）
组别 ｎ 颈动脉斑块数 强回声斑块数 低回声斑块数

对照组 ３０
　　治疗前 ２．６０±０．４３ １．８１±０．４６ ０．７８±０．２０
　　治疗后 ２．５０±０．４６ １．７２±０．４２ ０．７３±０．２６
观察组 ３０
　　治疗前 ２．５３±０．２３ １．７８±０．３６ ０．７１±０．１９
　　治疗后 １．７６±０．３３ａｂ １．３０±０．３３ａｂ ０．４１±０．１３ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５

２．４　２组患者ＴＩＡ发作次数、脑梗死发生率及不良
反应发生率比较　随访１ａ内，观察组患者 ＴＩＡ发
作次数为２．３０±１．０２，对照组患者 ＴＩＡ发作次数为
３．８０±１．９０；观察组患者ＴＩＡ发作次数少于对照组，
差异有统计学意义（ｔ＝１１．１７０，Ｐ＜０．０５）。随访
１ａ内，观察组患者发生脑梗死１例，脑梗死发生率
为３．３％（１／３０）；对照组患者发生脑梗死６例，脑梗
死发生率为２０．０％（６／３０）；观察组患者脑梗死发生
率低于对照组，差异有统计学意义（χ２＝４．０４３，Ｐ＜
０．０５）。

３　讨论

ＴＩＡ的发病原因主要有脑动脉粥样硬化、微血
栓形成、心脏疾病、血流动力学改变及血液成分改变

等［４５］。ＴＩＡ是脑梗死的高危因素，频繁发作的 ＴＩＡ
患者如果得不到及时有效的治疗，近期发生脑梗死

的概率很大。因此，ＴＩＡ患者应给予积极有效的治
疗。研究显示，炎症反应与氧化应激在急性脑梗死

患者的神经细胞损伤及凋亡过程中发挥重要作

用［６７］。氧化应激是诱导动脉粥样硬化与内皮损伤

的重要因素，与心脑血管疾病、肺部疾病及神经退行
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性病变有一定的相关性［８］。当患者发生急性脑梗

死时，机体产生自由基增多，氧自由基会作用于生物

膜系统中的不饱和脂肪酸，导致机体发生一系列的

自由基连锁反应，引起细胞膜脂质氧化，造成组织损

伤。因此，对ＴＩＡ患者采取抗氧化、清除自由基、抗
血小板及调整血脂治疗具有重要意义。

目前，ＳＯＤ、ＭＤＡ是实验室常用的评估机体氧
化水平的指标，这些指标均可在分子生物学水平检

测药物对机体氧化应激水平的影响。ＳＯＤ是生物
体内清除自由基的重要酶；ＭＤＡ是脂质过氧化代谢
产物，其水平高低可以反映自由基对患者组织细胞

的损伤程度。血清ＨｓＣＲＰ可导致患者血管和内皮
细胞的促炎症状态，不仅参与急性脑梗死后的脑缺

血损伤，也参与脑梗死后的神经细胞病理损伤过

程［９］。在发生急性炎症的状态下，ＨｓＣＲＰ水平在
短时间内显著升高，与患者的炎症反应、组织损伤成

正相关，可用来评估患者的炎症反应程度［１０］。ＩＬ６
是具有多种生物学功能的促炎细胞因子，正常情况

下其在血清与脑组织中的水平较低，脑梗死发生后

２４ｈ内ＩＬ６水平可明显升高。ＩＬ６在低水平状态
下，具有神经保护作用，当过度表达时，在 ＩＬ６的诱
导下，纤维蛋白原会启动凝血因子，从而损伤脑

组织。

本研究结果显示，治疗后２组患者血清 ＳＯＤ水
平显著升高，ＭＤＡ、ＩＬ６及 ｈｓＣＲＰ水平显著降低，
且观察组患者血清 ＳＯＤ水平显著高于对照组，
ＭＤＡ、ＩＬ６及 ｈｓＣＲＰ水平显著低于对照组；提示氯
吡格雷和阿托伐他汀钙联合治疗可以有效抑制 ＴＩＡ
患者炎症反应和脂质过氧化反应，促进脑部病灶神

经功能恢复。颈动脉斑块的性质与ＴＩＡ发展至脑梗
死具有相关性，动脉粥样硬化斑块可分为稳定斑块

和不稳定斑块，不稳定斑块易发生破裂、糜烂、溃疡，

高凝物质暴露，易导致血栓［１１］。本研究结果显示，

对照组患者治疗前后颈动脉斑块数、强回声斑块数

及低回声斑块数比较差异无统计学意义；观察组患

者治疗后颈动脉斑块数和低回声斑块数少于治疗

前，强回声斑块数多于治疗前；治疗后，观察组患者

颈动脉斑块数少于对照组，强回声斑块数多于对照

组；随访１ａ内，观察组患者ＴＩＡ发作次数少于对照
组，脑梗死发生率低于对照组；且观察组患者治疗总

有效率显著高于对照组；提示氯吡格雷和阿托伐他

汀钙联合治疗可有效改善患者血小板聚集，稳定粥

样硬化斑块，阻止斑块发展，从而降低ＴＩＡ患者发展

至脑梗死。氯吡格雷属于噻吩并吡啶类化合物，对

血小板聚集有抑制作用；阿托伐他汀钙可以抑制羟

甲基戊二酰辅酶 Ａ还原酶，从而抑制胆固醇的合
成；他汀类药物还可以促进血管内皮细胞产生一氧

化氮，从而抑制血小板聚集［１２］。

综上所述，氯吡格雷联合阿托伐他汀钙可以有

效改善ＴＩＡ患者机体氧化应激状态，降低炎症反应
水平，抑制颈动脉斑块，减少 ＴＩＡ发作次数，降低脑
梗死发生率。
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