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动脉粥样硬化是一种系统性疾病，可累及全身大、

中动脉，其中大脑中动脉受累在临床上较为常见[1]。严

重的大脑中动脉狭窄可导致脑梗死，具有较高的致残率

和致死率[2-3]。大脑中动脉狭窄致脑梗死患者在经历急

性期后便进入漫长的恢复期及后遗症期（即稳定期）。

在此期间，患者仍需要接受一系列治疗，用以改善脑功
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摘 要 目的：探讨阿司匹林联合氯吡格雷对大脑中动脉狭窄致脑梗死稳定期患者相关指标的影响。方法：回顾性分析127例大

脑中动脉狭窄致脑梗死稳定期患者的病历资料，依据治疗药物不同分为观察组（65例）和对照组（62例）。两组患者均给予常规基

础治疗，在此基础上对照组患者给予阿司匹林肠溶片200 mg，口服，每天1次；观察组患者在对照组治疗基础上加用硫酸氢氯吡格

雷片 75 mg，口服，每天 1次。两组均连续治疗 1年。观察并比较两组患者治疗前后凝血功能相关指标[D-二聚体（D-D）、血小板

（PLT）计数、花生四烯酸（AA）诱导的PLT抑制率、二磷酸腺苷（ADP）诱导的PLT抑制率]、日常生活质量评分[改良的Fugl-Meyer

评分、Barthel指数、美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分]以及1年累积脑梗死复发情况和不良反应发生情况。结果：治疗

前，两组患者上述各项指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者D-D水平、NIHSS评分均显著低于同组治疗

前，且观察组显著低于对照组；AA诱导的PLT抑制率、ADP诱导的PLT抑制率、改良的Fugl-Meyer评分和Barthel指数均显著高于

同组治疗前，且观察组显著高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。观察组患者1年累积脑梗死复发率显著低于对照组，差

异有统计学意义（9.23％ vs. 22.58％，P＜0.05）。两组患者治疗期间均未见严重不良反应发生。结论：与阿司匹林单用相比，阿司

匹林联合氯吡格雷用于大脑中动脉狭窄致脑梗死稳定期患者可以显著改善其凝血功能，提高日常生活质量，降低脑梗死复发率，

且安全性相当。

关键词 脑梗死；大脑中动脉狭窄；氯吡格雷；阿司匹林；凝血功能；生活质量；复发率

Effects of Aspirin Combined with Clopidogrel on Related Indexes of Patients with Cerebral Infarction In-

duced by Middle Cerebral Artery Stenosis in Stable Phase

LI Piwu，WANG Haiyan，ZHANG Bin，SUN Ling（Jinan Third People’s Hospital，Jinan 250132，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of clopidogrel combined with aspirin on related indexes of patients with ce-

rebral infarction induced by middle cerebral artery stenosis in stable phase. METHODS：Clinical data of 127 patients with cerebral

infarction induced by middle cerebral artery stenosis in stable phase were analyzed retrospectively and divided into observation

group（65 cases）and control group（62 cases）according to therapy drugs. Both groups received routine treatment. Control group

was additionally given Aspirin enteric-coated tablet 200 mg orally，once a day. Observation group was additionally given Clopido-

grel sulfate tablet 75 mg orally，once a day，on the basis of control group. Both group received treatment for consecutive 1 year.

Coagulation function related indexes [D-dimer，PLT，AA-induced platelet inhibition rate，ADP-induced platelet inhibition rate]，dai-

ly life quality score [modified Fugl-Meyer scale，Barthel indexes，NIHSS score] before and after treatment，the occurrence of

1-year accumulative cerebral infraction recurrence and ADR were observed and compared between 2 groups. RESULTS：Before

treatment，there was no statistical significance in above indexes between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，D-dimer level and

NIHSS score of 2 groups were significantly lower than before treatment，and the observation group was significantly lower than the

control group；AA-induced platelet inhibition rate，ADP-induced platelet inhibition rate，Fugl-Meyer score and Barthel indexes of 2

groups were significantly higher than before treatment，and the observation group was significantly higher the control group，with

statistical significance（P＜0.05）. The recurrence rate of 1-year accumulative cerebral infraction in observation group was signifi-

cantly lower than control group，with statistical significance （9.23％ vs. 22.58％，P＜0.05）. No severe ADR was found in 2

groups during treatment. CONCLUSIONS：Compared with aspirin alone，aspirin combined with clopidogrel in the treatment of ce-

rebral infarction induced by middle cerebral artery stenosis in stage phase can effectively improve coagulation function and quality

of daily life，reduce recurrence rate with good safety.

KEYWORDS Cerebral infarction；Middle cerebral artery stenosis；Clopidogrel；Aspirin；Coagulation function；Quality of life；

Recurrence
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能缺损，预防脑梗死复发[4-5]。抗凝治疗是脑梗死稳定期

治疗的关键措施。阿司匹林是此类患者最为常用的治

疗药物，但仍然存在部分患者“反应不佳”的现象[6]。氯

吡格雷可预防和治疗高凝状态，也是临床上治疗心脑血

管疾病的有效药物，理论上二者联合用药有望提高疗

效。因此，本研究将阿司匹林联合氯吡格雷用于大脑中

动脉狭窄致脑梗死稳定期患者，以期为临床提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

回顾性分析 2014年 1月－2015年 1月在我院接受

诊疗的127例大脑中动脉狭窄致脑梗死稳定期患者的病

历资料，依据治疗药物不同将所有患者分为观察组（65

例）和对照组（62例）。两组患者性别、年龄、体质量指数

（BMI）、病程、吸烟史、饮酒史、高血压史及糖尿病史等

基本资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可

比性，详见表 1。本研究方案经医院医学伦理委员会审

核通过。

表1 两组患者基本资料比较（例）

Tab 1 Comparison of general information of patients

between 2 groups（case）

组别

观察组
对照组
t/χ2

P

n

65

62

男性/女性

36/29

35/27

0.015

0.904

年龄，岁

65.2±3.8

65.9±3.9

1.024

0.308

BMI，kg/m2

22.5±1.3

22.7±1.6

0.775

0.44

病程，月

4.3±1.2

4.5±1.5

0.832

0.407

有吸烟史

22.

25.

0.571

0.45

有饮酒史

19.

21.

0.317

0.574

有高血压史

41.

43.

0.559

0.455

有糖尿病史

23.

25.

0.329

0.566

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：所有患者均经临床及影像学检查明确诊

断为大脑中动脉狭窄致脑梗死稳定期。排除标准：合并

严重肝、肾功能障碍；合并恶性肿瘤等终末期疾病；合并

活动性感染。

1.3 治疗方法

两组患者均接受相同的常规基础治疗，包括严格戒

烟、低脂低盐饮食、合并高血压及糖尿病患者给予降压

及降糖药物等。在此基础上，对照组患者给予阿司匹林

肠溶片[舒泰神（北京）生物制药股份有限公司，规格：50

mg/片，批准文号：国药准字H43021814]200 mg，口服，每

天1次；观察组患者在对照组治疗基础上加用硫酸氢氯

吡格雷片[赛诺菲（杭州）制药有限公司，规格：75 mg/

片，批准文号：国药准字H20056410）75 mg，口服，每天1

次。两组均连续治疗1年。

1.4 观察指标

1.4.1 日常生活质量评分 ①改良的Fugl-Meyer评分：

主要反映患者四肢运动功能，总分为100分，分数越高表

明运动功能越接近正常 [7]。②Barthel 指数：主要反映

患者生活质量，总分为 100分，分数越高代表生活质

量越高 [8]。③美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评

分[9]：主要反映患者神经功能，总分为42分，分数越高代

表神经功能缺损越严重。

1.4.2 凝血功能相关指标 治疗前后抽取患者外周血

5 mL，检测凝血功能相关指标，包括D-二聚体（D-D）、血

小板（PLT）计数、花生四烯酸（AA）诱导的PLT抑制率和

二磷酸腺苷（ADP）诱导的 PLT 抑制率。D-D 的检测采

用 STA-R 全自动凝血分析仪（法国 Stago 公司）；PLT 的

检测采用MC6500型自动血液细胞分析仪（深圳市库贝

尔生物科技有限公司）；AA及ADP诱导的PLT抑制率的

检测采用TEG5000血栓弹力图仪（美国西芬斯公司）。

1.4.3 其他指标 观察并比较1年累积脑梗死复发情况

和不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用SPSS 23.0统计软件进行数据分析和处理。计

量资料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采

用χ2检验；复发率采用 Kaplan-Meier 曲线计算，复发率

的比较采用 Log-rank 检验。P＜0.05为差异有统计学

意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后凝血功能相关指标比较

治疗前，两组患者D-D水平、AA诱导的PLT抑制率

和 ADP 诱导的 PLT 抑制率比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05）。 治疗后，两组患者D-D水平均显著低于

同组治疗前，且观察组显著低于对照组；AA诱导的PLT

抑制率和ADP诱导的PLT抑制率均显著高于同组治疗

前，且观察组显著高于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。两组患者治疗前后PLT计数比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表2 两组患者治疗前后凝血功能相关指标比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of coagulation function between 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别

观察组
对照组

n

65

62

D-D，μg/L

治疗前
251.6±62.9

241.8±57.6

治疗后
127.1±38.5＊#

172.5±41.9＊

PLT计数，×109 L－1

治疗前
211.9±52.8

226.8±56.9

治疗后
196.5±48.6

192.7±61.5

AA诱导的PLT抑制率，％
治疗前

14.6±3.9

15.1±4.6

治疗后
95.9±18.7＊#

85.6±17.5＊

ADP诱导的PLT抑制率，％
治疗前

31.2±11.3

32.7±12.5

治疗后
52.9±18.5＊#

38.6±14.9＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后改良的 Fugl-Meyer 评分、

Barthel指数和NIHSS评分比较

治疗前，两组患者改良的 Fugl-Meyer 评分、Barthel

指数和 NIHSS 评分比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，两组患者改良的 Fugl-Meyer 评分和

Barthel指数均显著高于同组治疗前，且观察组显著高于

对照组，NIHSS评分均显著低于同组治疗前，且观察组

显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见
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表3。

表 3 两组患者治疗前后改良的 Fugl-Meyer 评分、

Barthel指数和NIHSS评分比较（x±±s，分）

Tab 3 Comparison of modified Fugl-Meyer score，Ba-

rthel index and NIHSS score between 2 groups

before and after treatment（x±±s，score）

组别

观察组
对照组

n

65

62

改良的Fugl-Meyer评分
治疗前

51.9±4.6

51.2±5.1

治疗后
65.6±7.1＊#

56.7±6.6＊

Barthel指数
治疗前

49.8±8.1

50.2±6.0

治疗后
68.5±5.7＊#

60.1±4.9＊

NIHSS评分
治疗前

6.3±1.2

6.2±1.1

治疗后
3.1±0.2＊#

3.6±0.3＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 两组患者1年累积脑梗死复发率比较

观察组患者 1 年累积脑梗死复发率为 9.23％（6/

65），对照组患者为 22.58％（14/62），观察组显著低于对

照组，差异有统计学意义（P＝0.033），详见图1。

2.4 安全性

两组患者治疗期间均未见严重不良反应发生，未有

因不良反应而终止治疗的患者。

3 讨论
大脑中动脉狭窄是脑梗死最为常见的原因之一，除

发病率高外，其致残率和致死率亦较高。该病严重威胁

老年人群生命健康，是目前临床上较为棘手的脑血管病

之一。在患者度过危险期进入稳定期后采用有效的抗

凝治疗可一定程度改善预后。阿司匹林是临床上最

为常用的抗凝药物，其安全性、有效性已得到广泛认

可[9-10]。该药可通过与环氧化酶（COX）中的COX-1活性

部位多肽链530位丝氨酸残基的羟基发生不可逆的乙酰

化，从而使得COX失活，阻断血栓烷A2的转化途径，有

效抑制PLT聚集[11-12]。但近年来随着用药经验的累积，

阿司匹林抵抗现象越来越多被国内外医疗中心报道。

氯吡格雷的抗凝机制与阿司匹林不同，其主要是通过抑

制ADP与PLT受体结合，从而抑制PLT聚集[13]。理论上

联合使用阿司匹林与氯吡格雷可提高抗凝效果，从而改

善患者预后[14]。

本研究结果显示，治疗后，观察组患者D-D水平显

著低于对照组，AA 诱导的 PLT 抑制率和 ADP 诱导的

PLT抑制率均显著高于对照组，差异均有统计学意义。

这提示阿司匹林联合氯吡格雷在抑制患者PLT聚集方

面显著优于阿司匹林单用。此外，本研究还比较了患者

治疗前后日常生活质量评分，结果显示治疗后观察组患

者改良的Fugl-Meyer评分和Barthel指数均显著高于对

照组，NIHSS评分显著低于对照组，差异均有统计学意

义。这提示阿司匹林联合氯吡格雷在促进患者神经功

能恢复及改善生活质量方面显著优于阿司匹林单用。

脑梗死具有较高的复发率，特别是大脑中动脉狭窄致脑

梗死的复发率尤为突出[15]。本研究发现，观察组患者 1

年累积脑梗死复发率显著低于对照组，差异有统计学意

义。这提示阿司匹林联合氯吡格雷在改善患者的整体

预后上较阿司匹林单用具有一定优势。安全性方面，据

报道联合用药有导致患者出血概率增加的风险[12]，但本

研究治疗过程中两组患者均未见严重不良反应发生。

这提示联合用药并未增加严重不良反应的发生。

综上所述，与阿司匹林单用相比，阿司匹林联合氯

吡格雷用于大脑中动脉狭窄致脑梗死稳定期患者可以

显著改善其凝血功能，提高日常生活质量，降低脑梗死

复发率，且安全性相当。由于本研究的样本量偏小，观

察周期较短，所得结果尚需高质量、大样本的随机对照

试验加以验证。
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克拉霉素强化治疗用于慢性鼻窦炎患者的临床观察
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摘 要 目的：探讨克拉霉素强化治疗用于慢性鼻窦炎患者的疗效、安全性及对血清炎性细胞因子的影响。方法：186例慢性鼻

窦炎患者随机分为对照1组（62例）、对照2组（62例）和观察组（62例）。对照1组患者口服阿莫西林克拉维酸钾片（7 ∶ 1）0.457 g，

每日3次；对照2组患者口服克拉霉素分散片0.25 g，每日1次；观察组患者口服克拉霉素分散片第1周0.5 g，每日2次，第2周0.25

g，每日2次。各组患者疗程均为2周。观察各组患者的临床疗效和治疗前后各临床症状评分、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介

素6（IL-6）、超敏C反应蛋白（hs-CRP）水平及不良反应发生情况。结果：总有效率观察组（93.55％）＞对照2组（80.65％）＞对照1

组（65.51％），差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗前，各组患者各临床症状评分、TNF-α、IL-6、hs-CRP水平比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05）；治疗后，各组患者各临床症状评分、TNF-α、IL-6、hs-CRP水平均显著低于同组治疗前，且观察组＜对照2组＜对

照1组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。观察组、对照2组患者不良反应发生率均显著低于对照1组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），但观察组与对照2组间比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：克拉霉素强化治疗用于慢性鼻窦炎的疗效显著，可改善

患者的临床症状，降低血清炎性细胞因子水平，且未增加不良反应的发生。

关键词 慢性鼻窦炎；克拉霉素；强化治疗；炎性细胞因子；疗效；安全性

Clinical Observation of Clarithromycin Intensive Therapy for Patients with Chronic Rhinosinusitis

LI Zhen1，ZHANG Ruitong1，SU Guangchun1，WANG Ying1，ZHOU Cheng1，LIU Yonggang2（1.PIVAS，Nanyang

Central Hospital，Henan Nanyang 473000，China；2.Dept. of E.N.T，Nanyang Central Hospital，Henan Nanyang

473000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate therapeutic efficacy and safety of clarithromycin intensive therapy on patients with

chronic rhinosinusitis and its effects on serum inflammatory cytokines. METHODS：A total of 186 patients with chronic rhinosinus-

itis were randomly divided into control group 1（62 cases），control group 2（62 cases）and observation group（62 cases）. Control

group 1 was given Amoxicillin and clavulanate potassium tablet（7 ∶ 1）0.457 g，3 times a day. Control group 2 was given Clarithro-

mycin dispersible tablet 0.25 g orally，once a day. Observation group was given Clarithromycin dispersible tablet 0.5 g orally on the

first week，twice a day，0.25 g at the second week，twice a day. Both groups were treated for 2 weeks. Clinical efficacies of 3

groups were observed. Clinical symptom score，TNF-α，IL-6 and hs-CRP before and after treatment as well as the occurrence of
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