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氯吡格雷是临床广泛应用的血小板聚集抑制剂，在由血

小板高聚集导致的各种心脑血管疾病治疗中发挥着重要的作

用；阿司匹林是最早被应用于抗栓治疗的抗血小板药物，已成

为预防和治疗心脑血管疾病的经典药物[1]。截至目前，已有大

量的文献报道了氯吡格雷、阿司匹林的抗血小板聚集作用，并

指出氯吡格雷与阿司匹林联合应用可增强其抗血小板聚集作

用，临床疗效优于单一药物治疗[2]，且二者联合已经成为心脑

血管疾病患者的常规治疗方案。本文中，笔者拟就氯吡格雷

联合阿司匹林治疗心脑血管疾病方面的国内外最新研究进展

作一综述。

1 氯吡格雷与阿司匹林抗血小板聚集作用的机制
氯吡格雷对二磷酸腺苷与其血小板受体的结合具有较

强的抑制作用，同时可影响和阻碍二磷酸腺苷介导的糖蛋

白 GPⅡh/Ⅲa复合物的活化，从而产生较强的抗血小板聚集作

用，并且，其对血小板膜表面二磷酸腺苷受体的抑制作用是不

可逆的[3]。此外，氯吡格雷对非二磷酸腺苷所致的血小板聚集

也有一定的抑制作用。曾令斌等[4]研究显示，氯吡格雷通过口

服的方式应用后，可在较短时间内有效吸收，血浆中蛋白结合

率高达98％以上。

阿司匹林具有显著的抗血栓、抗血小板聚集作用，其可以

影响和抑制环氧化酶-1活性，阻碍花生四烯酸的代谢路径，使

其难以合成前列腺素，进而阻止了血栓素A2的合成，由此对

血小板聚集具有较强的抑制作用[5]。杨敏等[6]研究显示，阿司

匹林具有抑制血小板环氧化酶作用，且其抑制时间比较久，通

常超过 1周，能够持续整个血小板的寿命周期，对脑血管疾病

患者有着重要的意义，可防止或减少其出现脑血管性死亡、缺

血性卒中等现象发生，降低病死率。

氯吡格雷与阿司匹林均具有较强的抗血小板聚集作用，

两种药物单独应用于心脑血管疾病治疗虽可取得一定的疗效

（单用阿司匹林血小板聚集抑制效果优于单用氯吡格雷），但

易出现药物抵抗现象，影响治疗效果[7]。而相关研究表明，氯

吡格雷与阿司匹林联合应用，可产生协同抗血小板聚集作用，

在相关脑血管疾病治疗中具有重要的意义[8]。林志坚等[9]研究

发现，阿司匹林不影响氯吡格雷的抗血小板聚集作用，而氯吡

格雷可以提高阿司匹林的抗血小板能力，使阿司匹林对由胶

原诱导所致的血小板聚集起到较强的抑制作用，两种药物联

合应用，可产生协同作用，能减少药物抵抗，降低血小板聚集

率。Shulga O等[10]研究认为，氯吡格雷与阿司匹林的协同作用

机制较为复杂，可能与氯吡格雷参与阿司匹林抗血小板聚集

的下游进程有关，相比于单独用药，联合用药能更好地发挥抗

血小板聚集作用，但其联合应用机制与临床效果还需进一步

研究证实。

2 氯吡格雷联合阿司匹林治疗心脑血管疾病的临床

研究
2.1 治疗短暂性脑缺血发作

短暂性脑缺血发作是神经内科常见病，其发病原因较为

复杂，目前尚未有一个明确、统一的说法，但有大量的文献报

道该病的发生与血流动力学改变、微栓塞、脑动脉粥样硬化、

血液成分改变等有关，其中微栓塞学说的认可度比较高，而在

临床治疗中应用抗血小板药物可提高该病的治疗效果，改善

机体血小板聚集状态，防止病情发展[11]。氯吡格雷与阿司匹林

均具有显著的抗血小板聚集作用，二者联合应用可提高短暂

性脑缺血发作的临床治疗效果，减少不良反应的发生，防止病

情反复发作[12]。

吕秀霞等[13]的研究中，将 90例短暂性脑缺血发作患者分

为研究组与对照组，每组45例，研究组患者给予氯吡格雷联合

阿司匹林治疗，对照组患者给予单纯阿司匹林治疗。结果显

示，两组患者治疗前血细胞比容、血浆黏度、全血黏度比较差

异无统计学意义（P＞0.05），而研究组患者治疗后，其血细胞比

容、血浆黏度、全血黏度等显著下降，与对照组患者治疗后比

较差异有统计学意义（P＜0.05）。提示氯吡格雷联合阿司匹

林可有效治疗短暂性脑缺血发作，其疗效优于单纯阿司匹林

治疗。

杨剑文等[14]的研究中，将 70例短暂性脑缺血发作老年患

者随机分为联合组与阿司匹林组（各 35例），联合组患者应用

氯吡格雷300 mg顿服，第2天应用氯吡格雷75 mg并应用阿司

匹林 100 mg，每日 1次，1周后再应用氯吡格雷 75 mg维持；阿

司匹林组患者仅给予阿司匹林100 mg，每日1次维持。两组患

者均随访6个月。结果显示，联合组患者入院后短暂性脑缺血

发作的复发率显著低于对照组患者，差异有统计学意义（P＜

0.05）。提示大剂量氯吡格雷联合阿司匹林可提高老年短暂性

脑缺血发作患者的临床疗效。

许风雷等[15]的研究以65例住院短暂性脑缺血发作患者为＊副主任药师。研究方向：临床药学。E-mail：xfhost@163.com
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摘 要 目的：为促进氯吡格雷和阿司匹林的临床合理联用提供参考。方法：查阅近几年氯吡格雷联合阿司匹林治疗心脑血管疾

病方面的国内外研究文献，进行整理、归纳和综述。结果：氯吡格雷可抑制血小板膜表面的二磷酸腺苷受体，阿司匹林可抑制血小

板的环氧化酶活性，二者可联合应用于各种心脑血管疾病的治疗，包括短暂性脑缺血发作、脑梗死、进展性脑卒中及不稳定型心绞

痛、稳定型心绞痛伴糖尿病、急性心肌梗死等。结论：氯吡格雷和阿司匹林联合应用可产生协同抗血小板聚集作用，提高心脑血管

疾病的治疗效果，改善预后。但应注意胃肠道出血等并发症的预防，并考虑药物作用的个体差异问题。
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对象，治疗组患者（33例）应用氯吡格雷联合阿司匹林治疗，对

照组患者（32例）单用阿司匹林治疗，随访3个月后发现治疗组

患者10 d内短暂性脑缺血发作得到完全控制且无复发的比例

（96.97％）显著高于对照组患者（56.25％），差异有统计学意义

（P＜0.01）。由此可得出，在短暂性脑缺血发作治疗中联合应

用氯吡格雷与阿司匹林，可减少疾病复发，且安全性高。

2.2 治疗脑梗死

大量临床研究表明，脑梗死的发生原因与血小板活化有

着密切的关系，血小板活化越严重，其血小板聚集率越高，越

有可能发生脑梗死[16]。针对脑梗死的发病原因，应用抗血小板

药物成为该病治疗的重要方法之一。氯吡格雷与阿司匹林均

可抑制血小板聚集，二者联合应用于脑梗死治疗，可取得理想

的疗效，同时又不影响患者的凝血功能[17]。

赵真等[18]选取60例神经内科住院的急性脑梗死患者作为

研究对象，随机分为单药组与联合用药组（各30例），单药组患

者应用阿司匹林 0.15 g/d；联合用药组患者应用氯吡格雷 75

mg/d+阿司匹林0.10 g/d。结果显示，联合用药组患者用药14 d

后，其美国国立卫生院神经功能缺损评分（NIHSS 评分）、

CD62p及CD63表达水平均显著低于对照组患者，差异均有统

计学意义（P＜0.01）。由此可知，氯吡格雷联合阿司匹林治疗

脑梗死的效果优于单用阿司匹林。

韦宁[19]的研究中将92例进展型脑梗死患者随机分为观察

组与对照组（各46例），在常规治疗基础上，观察组患者应用氯

吡格雷 75 mg+阿司匹林 50～150 mg，口服，每日 1次；对照组

患者单纯应用阿司匹林 50～150 mg，口服，每日 1次。结果显

示，观察组患者总有效率（91.3％）高于对照组（80.4％），差异

无统计学意义（P＞0.05）；观察组患者红细胞聚集指数、血浆黏

度及纤维蛋白原水平低于对照组患者，神经功能缺损程度评

分低于对照组患者，差异均有统计学意义（P＜0.05 或 P＜

0.01）。提示氯吡格雷与阿司匹林联合应用，可提高脑梗死患

者的凝血功能，并有助于其神经功能的恢复。

刘东涛等[20]的研究将 107例急性脑梗死患者分为 3组，氯

吡格雷组患者（19例）应用氯吡格雷 75 mg/d，口服；阿司匹林

组患者（34例）应用阿司匹林 100 mg/d，口服；联合组患者（54

例）应用氯吡格雷 75 mg/d+阿司匹林 100 mg/d，口服。3组均

持续用药1周。结果显示，阿司匹林组患者血小板抑制敏感率

（61.8％）高于氯吡格雷组患者（42.1％），差异有统计学意义

（P＜0.01）；而联合组患者血小板抑制敏感率（90.7％）高于阿

司匹林组患者（61.8％）和氯吡格雷组患者（42.1％），差异均有

统计学意义（P＜0.01）。提示氯吡格雷联合阿司匹林可产生协

同作用，能更好地抑制血小板聚集，在脑梗死治疗中可取得理

想的效果。

2.3 治疗进展性脑卒中

进展性脑卒中主要指虽然已经积极治疗，但在发病7 d内

病情仍未有所缓解，且呈进行性加重的脑卒中[21]。与一般脑卒

中比较，进展性脑卒中的致残率与病死率相对比较高，其对患

者的身体健康及生命安全构成严重的威胁[22]。氯吡格雷与阿

司匹林联合应用治疗进展性脑卒中，可降低致残程度和病

死率，改善神经功能缺损，提高患者的生存质量，临床疗效

显著[23]。

张德华[24]的临床研究中将 102例进展性脑卒中患者分为

观察组与对照组，在常规治疗基础上，观察组患者（52例）口服

阿司匹林100 mg，同时口服氯吡格雷75 mg，每日1次，持续应

用2周；对照组患者（50例）口服阿司匹林100 mg，每日1次，持

续应用2周。结果显示，观察组患者神经功能缺损程度评分显

著低于对照组，血清超敏C反应蛋白（hs-CRP）水平显著低于

对照组患者，总有效率（90.4％）、显效率（76.9％）显著高于对

照组患者（总有效率 70.0％、显效率 36.0％），差异均有统计学

意义（P＜0.05）。证实在进展性脑卒中治疗中联合应用氯吡格

雷与阿司匹林可降低神经功能缺损程度评分，降低血清

hs-CRP水平，提高疗效，加快机体康复。

潘莉等[25]将182例进展性脑卒中患者随机分为观察组（92

例）与对照组（90例），在常规治疗基础上，观察组患者应用阿

司匹林 100 mg，口服，每日 1次，同时应用氯吡格雷 75 mg，口

服，每日 1次；对照组患者单纯应用阿司匹林，其剂量、给药方

式等与观察组患者相同。结果，用药 2周后，观察组患者血清

hs-CＲP水平与斯堪的纳维亚卒中量表（SSS）评分均显著低于

对照组患者，总有效率显著高于对照组患者，差异均有有统计

学意义（P＜0.05）；随访1年发现，观察组患者血液流变学指标

优于对照组患者，差异有统计学意义（P＜0.05）。提示氯吡格

雷联合阿司匹林可有效治疗进展性脑卒中，有助于改善患者

的神经功能缺损程度，并可改善预后。

李杰[26]的研究将 98例进展性脑卒中患者分为两组（各 49

例），在常规治疗基础上，观察组患者联合应用氯吡格雷与阿

司匹林，对照组患者单独应用阿司匹林。治疗后，观察组患者

神经功能缺损评分和hs-CRP水平均显著低于对照组患者，有

效率及显效率均显著高于对照组患者，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。证实联合应用氯吡格雷与阿司匹林可提高进展性

脑卒中患者的临床疗效。

2.4 治疗心血管疾病

除了治疗短暂性脑缺血发作、脑梗死、进展性脑卒中等常

见的脑血管疾病外，氯吡格雷联合阿司匹林还可应用于不稳

定型心绞痛、稳定型心绞痛伴糖尿病、急性心肌梗死等常见的

心血管疾病治疗[27]。

赖汝标等[28]将 120例不稳定型心绞痛患者随机分为两组

（各60例），在常规治疗基础上，治疗组患者给予氯吡格雷联合

阿司匹林治疗，对照组患者给予单纯阿司匹林治疗。结果，用

药28 d后，治疗组患者显效率（63.33％）及总有效率（86.67％）

显著高于对照组患者（显效率 36.67％、总有效率 66.67％），心

绞痛发作频度显著少于对照组患者，心绞痛持续时间显著短

于对照组患者，差异均有统计学意义（P＜0.05）。提示氯吡格

雷联合阿司匹林治疗不稳定型心绞痛可提高临床疗效，减少

心绞痛发作频度，缩短心绞痛持续时间。

张志坚[29]将 48例稳定型心绞痛伴糖尿病患者分为两组，

在常规治疗基础上，对照组患者（25例）口服阿司匹林 100

mg/次，每日 1次；观察组患者（23例）与此同时口服氯吡格雷

75 mg/次，每日1次。结果显示，观察组患者总有效率（91.3％）

显著高于对照组患者（76.0％），差异有统计学意义（P＜

0.05）。证实氯吡格雷联合阿司匹林可有效治疗稳定型心绞痛

伴糖尿病，其临床疗效显著。

许文举等[30]的研究将 116例急性心肌梗死患者分为观察

组（60例）与对照组（56例），在常规溶栓治疗基础上，观察组患
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者联合应用氯吡格雷与阿司匹林，对照组患者单独应用阿司

匹林。结果显示，观察组患者住院期间复合终点发生率

（5.0％）显著低于对照组患者（21.4％），其再闭塞发生率

（6.7％）显著低于对照组患者（16.1％），左室射血分数（LVEF）

[（48.02±7.26）％]显著高于对照组患者[（33.98±6.42）％]，差

异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。提示在急性心肌梗

死临床治疗中联合应用氯吡格雷与阿司匹林可减少患者住院

期间心血管事件的发生，提高其生存质量。

3 结语
大量的临床研究结果表明，氯吡格雷与阿司匹林具有显

著的抗血小板聚集作用，在多种心脑血管疾病的预防和治疗

中发挥着重要的作用，且两者联合应用可产生协同作用，临床

疗效显著优于单独用药，并可改善预后。值得注意的是，在两

种药物联合应用过程中，要关注胃肠道出血等并发症的预防，

避免由于个体差异而产生的低反应性，目前，这方面的研究尚

未成熟，仍需进一步探讨。
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