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阿加曲班联合氯吡格雷治疗短暂性脑缺血发作的临床研究 

陈丹丹 

天津中医药大学第一附属医院 脑血管病科，天津  300380 

摘  要：目的  探讨阿加曲班注射液联合硫酸氯吡格雷片治疗短暂性脑缺血发作的临床疗效。方法  选取 2016 年 1 月—2018

年 12 月天津中医药大学第一附属医院收治的 205 例短暂性脑缺血发作患者为研究对象，将所有患者根据危险因素分为对照

组（80 例）和治疗组（125 例）。对照组晨起口服硫酸氯吡格雷片，75 mg/次，1 次/d。治疗组在对照组治疗基础上加用阿加

曲班注射液，60 mg/d，持续静脉泵注 48 h，随后 20 mg/次，2 次/d，持续静脉泵注 5 d，随后停用；两组患者治疗 14 d。观

察两组的临床疗效，比较两组的凝血指标、随访结果。结果  治疗后，对照组和治疗组的总有效率分别为 83.75%、91.20%，

两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者纤维蛋白原（FIB）显著下降，凝血酶原时间（PT）和活化部分

凝血活酶时间（APTT）均明显升高，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；且治疗组患者凝血指标明显优于

对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，对照组和治疗组的再发作率分别为 17.50%、5.60%，恶化率分

别为 8.75%、3.20%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  阿加曲班注射液联合硫酸氯吡格雷片治疗短暂性脑缺

血发作具有较好的临床疗效，能调节凝血指标，降低再发作率和恶化率，具有一定的临床推广应用价值。 
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Clinical study on argatroban combined with clopidogrel in treatment of transient 

ischemic attack 

CHEN Dan-dan 

Department of Cerebrovascular Diseases, First Teaching Hospital of Tianjin University of TCM, Tianjin 300380, China 

Abstract: Objective  To explore the efficacy of Argatroban Injection combined with Clopidogrel Hydrogen Sulphate Tablets in 

treatment of transient ischemic attack. Methods  Patients (205 cases) with transient ischemic attack in the First Teaching Hospital 

of Tianjin University of TCM from January 2016 to December 2018 were randomly divided into the control group (80 cases) and 

the treatment group (125 cases). Patients in the control group were po administered with Clopidogrel Hydrogen Sulphate Tablets, 

75 mg/time, once daily. Patients in the treatment group were given Argatroban Injection on the basis of the control group, 60 mg/d, 

continuously intravenous pumped injection for 48 h, then 20 mg/time, twice daily, treated for 5 d. Patients in two groups wer e 

treated for 4 weeks. After treatment, the clinical efficacies were evaluated, and coagulation index and follow-up results in two 

groups were compared. Results  After treatment, the clinical efficacies in the control and treatment groups were 83.75% and 

91.20%, respectively, and there was difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the FIB levels in two groups were 

significantly decreased, but the PT and the APTT levels in two groups were significantly increased, and the difference was 

statistically significant in the same group (P < 0.05). And the coagulation indexes in the treatment group were significantly better 

than those in the control group, with significant difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the recurrence rates in 

the control and treatment groups were 17.50% and 5.60%, respectively, and the deterioration rates in the control and treatment 

groups were 8.75% and 3.20%, respectively, and there was difference between two groups (P < 0.05).Conclusion  Argatroban 

Injection combined with Clopidogrel Hydrogen Sulphate Tablets has clinical curative effect in treatment of transient ischemic 

attack, can adjust coagulation index, reduce recurrence rate and deterioration rate, which has a certain clinical application  value. 
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短暂性脑缺血发作是临床上常见的缺血性脑血

管疾病，可导致突发、可逆的神经功能障碍[1]。短

暂性脑缺血发作是脑卒中的先兆，既往报道显示，

短暂性脑缺血发作后 2、7、30、90 d 时脑卒中的发

病率分别为 3.5%、5.2%、8.0%、9.2%。如果短暂

性脑缺血发作临床处理得当，90 d 时脑卒中发病率

可降至 1%～3%
[2]，因此有效控制短暂性脑缺血发

作是预防脑卒中的重要措施，对提高患者预后有重

要意义。国外有大型临床试验结果表明，短暂性脑

缺血发作后患者的抗血小板治疗应以单药为主，不

推荐常规使用双重抗血小板治疗[3]。《短暂性脑缺血

发作与轻型卒中抗血小板治疗中国专家共识（2014

年）》中指出，对脑卒中复发风险较高的急性非心源

性短暂性脑缺血发作患者应早期使用氯吡格雷联合

阿司匹林治疗 21 d，随后采用氯吡格雷单药再治疗

90 d，随后可用氯吡格雷作为长期二级预防用药[4]。

阿加曲班是精氨酸衍生物，可灭活凝血酶，还有改

善血管内皮细胞功能和血管收缩的作用，并下调血

清中炎症因子水平[5]。虽然有学者指出，抗凝不应

作为短暂性脑缺血发作的常规治疗[6]，但是有研究

发现阿加曲班抗凝治疗可以提高短暂性脑缺血发作

的疗效[7]。因此本研究选取天津中医药大学第一附

属医院收治的 205 例短暂性脑缺血发作患者为研究

对象，分析了阿加曲班注射液联合硫酸氯吡格雷片

治疗短暂性脑缺血发作的临床有效性。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2016 年 1 月—2018 年 12 月天津中医药大

学第一附属医院收治的 205 例短暂性脑缺血发作患

者为研究对象。其中男 124 例，女 81 例；年龄 55～

75 岁，平均（61.59±8.01）岁。本研究已经过医院

伦理委员会批准，所有患者均知情同意，患者或者

签订知情同意书。 

纳入标准：（1）符合《中国脑血管病防治指南》

中短暂性脑缺血发作的诊断标准[8]；（2）影像学检

查排除脑出血和脑梗死等；（3）首次发病。 

排除标准：（1）有出血患者；（2）血小板减少

者；（3）服用华法林；（4）严重肝肾功能异常；（5）

妊娠或哺乳期妇女。 

1.2  分组方法 

将所有患者根据危险因素分为对照组（80 例）

和治疗组（125 例）。对照组男 43 例，女 37 例；年

龄（60.98±8.23）岁；高血压 15 例；糖尿病 11 例；

吸烟者 17 例；冠心病 9 例；发作次数：1 次/周 18

例、2～3 次/周 26 例、＞3 次/周 36 例。治疗组男

81 例，女 44 例；年龄（61.96±11.02）岁；高血压

29 例；糖尿病 23 例；吸烟者 36 例；冠心病 16 例；

发作次数为 1 次/周：35 例，2～3 次/周：42 例，＞

3 次/周：48 例。两组患者的基本资料的比较无统计

学差异，具有临床可比性。 

1.3  治疗方法 

两组患者均采用降压、降糖、降脂等常规治疗

措施。对照组晨起口服硫酸氯吡格雷片[赛诺菲（杭

州）制药有限公司生产，规格 75 mg/片，产品批号

6A715、5A535]，75 mg/次，1 次/d。治疗组在对照

组治疗基础上加用阿加曲班注射液（天津药物研究

院药业有限责任公司生产，规格 20 mL∶10 mg，产

品批号 1609042、1704014），60 mg/d，持续静脉泵

注 48 h，随后 20 mg/次，2 次/d，持续静脉泵注 5 d，

随后停用。两组患者均连续治疗 14 d。 

1.4  临床疗效评价标准[9]
 

显效：头晕、神经功能障碍等症状显著改善，

短暂性脑缺血发作得到有效控制，治疗结束 2 个月

内无发作；有效：临床症状有所好转，治疗结束 2

个月内短暂性脑缺血发作次数小于 2 次；无效：病

情未得到控制，观察期短暂性脑缺血发作次数较治

疗前未减少，甚至出现病情恶化或转为脑梗死。 

总有效率＝（显效＋有效）/总例数 

1.5  观察指标 

治疗前后采集患者空腹肘静脉血 5 mL，2 500 

r/min 离心 15 min，收集血清。使用 Au2700 全自动

生化检测仪（美国贝克曼有限公司）检测凝血酶原

时间（PT）、纤维蛋白原（FIB）和活化部分凝血活

酶时间（APTT）。 

1.6  不良反应观察 

治疗期间检测患者的血尿常规和肝肾功能，记

录不良反应的发生情况，如牙龈和黏膜出血、脑出

血、过敏等。 

1.7  随访评价 

治疗后，采用门诊随访方式对所有患者进行为

期 6 个月的随访。 

1.8  统计学方法 

使用 SPSS 20.0 软件分析数据，本研究数据均

符合正态分布，因此计量资料用x±s 表示，进行

独立样本 t 检验或配对 t 检验；计量资料用例（率）

表示，组间比较用 χ
2 检验。 
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2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组显效 17 例，有效 50 例，总有

效率为 83.75%；治疗组显效 49 例，有效 65 例，总

有效率为 91.20%，两组总有效率比较差异有统计学

意义（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组凝血指标比较 

治疗后，两组患者 FIB 显著下降，PT 和 APTT

均明显升高，同组治疗前后比较差异具有统计学意

义（P＜0.05）；且治疗组患者凝血指标均明显优于

对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），

见表 2。 

 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照  80 17 50 13 83.75 

治疗 125 49 65 11  91.20* 

与对照组比较：*
P＜0.05 

*
P < 0.05 vs control group 

表 2  两组凝血指标比较（x ± s） 

Table 2  Comparison on coagulation indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 FIB/(g·L−1) PT/s APTT/s 

对照  80 治疗前 3.71±0.89 10.20±0.52 22.36±1.01 

  治疗后  3.08±0.77*  11.02±0.68* 24.40±0.51* 

治疗 125 治疗前 3.92±0.85 10.29±0.41 22.03±0.59 

  治疗后  2.01±0.58*   12.01±0.58*▲ 25.01±0.44*▲ 

与同组治疗前比较：*
P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲

P＜0.05 
*
P < 0.05 vs same group before treatment; 

▲
P < 0.05 vs control group after treatment 

2.3  两组不良反应比较 

两组患者均未出现颅内出血，但治疗组有 1 例

出现牙龈出血，1 例出现消化道出血，对症治疗后

好转，两组不良反应比较无统计学意义。 

2.4  两组随访结果比较 

随访 6 个月，治疗组患者短暂性脑缺血发作仍

有发作者 7 例，再发作率为 5.60%，进展为脑梗死

4 例，恶化率为 3.20%；对照组患者短暂性脑缺血

发作仍有发作者 14 例，再发作率为 17.50%，进展

为脑梗死 7 例，恶化率为 8.75%，组间比较差异有

统计学意义（P＜0.05）。 

3  讨论 

短暂性脑缺血发作临床表现为突发性、短暂性、

可逆性的神经功能障碍，呈反复发作性，每次发作

可持续数分钟，但是一般 24 h 内可恢复，无后遗症。

短暂性脑缺血发作被形象地称为“脑梗死前奏曲”，

其继发脑梗死的发病率、致残率和致死率较高，临

床上主要采用药物治疗，抗血小板治疗是国内外公

认的基石性干预手段[10]。目前，短暂性脑缺血发作

的抗血小板治疗提倡单一抗血小板治疗。 

氯吡格雷是临床上常用的药物，为 P2Y12 受体

拮抗剂。越来越多的研究显示，单一或双联（氯吡

格雷和阿司匹林）抗血小板治疗并不能有效控制短

暂性脑缺血发作[11-12]，因此，如何选择更有效的治

疗手段是现阶段各临床医师的主要研究方向。阿加

曲班为合成的左旋精氨酸的哌啶羧酸衍生物，在人

体内主要通过肝脏代谢，不受肾功能的影响。阿加

曲班具有高选择性，可以直接抑制血凝块中的凝血

酶，极低浓度时就可抑制血小板聚集和纤维蛋白形

成[13]。也有研究显示，阿加曲班有促进纤溶的作用，

可以灭活游离状态凝血酶和与纤维蛋白结合的凝血

酶。在治疗剂量下，阿加曲班不影响血小板功能，

且不会引起血小板减少症，量效关系良好。阿加曲

班代谢良好，在体内无蓄积，不受肾功能的影响；

无免疫原性，与肝素抗体无任何交叉反应[14]。阿加

曲班临床上主要用于发病48 h内缺血性脑梗死急性

期患者的神经症状的改善。既往有研究显示，阿加

曲班联合氯吡格雷可以有效治疗急性后循环缺血性

脑梗死[15]。虽然有学者指出，抗凝不应作为短暂性

脑缺血发作的常规治疗[6]，但是有研究发现阿加曲
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班抗凝治疗可以提高短暂性脑缺血发作的疗效[7]。

本研究采用抗血小板药物氯吡格雷联合抗凝药物阿

加曲班对短暂性脑缺血发作患者进行治疗，总有效

率为 91.20%。治疗期间患者均未发生严重的不良反

应，治疗组仅 1 例出现牙龈出血，1 例出现消化道

出血，对症治疗后好转。 

PT 是常用的外源性凝血途径和共同凝血途径

的筛检指标；APTT 是常用且比较灵敏的内源性凝

血系统的筛检指标；凝血酶时间是反映血浆中纤维

蛋白原转变为纤维蛋白的筛检指标。本研究结果显

示，治疗后治疗组 PT 和 APTT 均明显高于对照组，

说明阿加曲班联合氯吡格雷的抗凝效果优于单用氯

吡格雷，这与陈芳燕[16]的研究结果类似。 

综上所述，阿加曲班注射液联合硫酸氯吡格雷

片治疗短暂性脑缺血发作具有较好的临床疗效，能

调节凝血指标，降低再发作率和恶化率，具有一定

的临床推广应用价值。 
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