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血栓通注射液治疗急性脑梗死氯吡格雷抵抗的临床观察=

赵= =菁，耿文静，翟博智=
天津市天津医院=神经科，天津= = PMMONN=

摘= =要：目的= =观察血栓通注射液对伴有氯吡格雷抵抗（Co）脑梗死患者的血小板聚集的影响。方法= =选取 OMNO年 P月—

OMNQ年 U月在天津市天津医院神经科住院的急性脑梗死患者 PVM例，从中挑选存在 Co的患者 NMQ例，按 N︰N比例随机分

为两组，即对照组和治疗组各 RO例，对照组患者在常规西医治疗的基础上加用氯吡格雷 TR=mgLd（口服），治疗组患者在对

照组治疗的基础上给予血栓通注射液（R=mi溶于 ORM=mi生理盐水中静脉滴注）。治疗组和对照组均治疗 NQ=d，对比观察两

组最大血小板聚集率的变化。结果= =治疗后两组患者血小板聚集率均显著降低（m＜MKMR）；且治疗组血小板聚集率低于对照

组（m＜MKMR）。结论= =血栓通注射液可降低伴有 Co的脑梗死患者的血小板聚集水平，是 Co治疗的有益补充。=
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AbstractW=lbjective= = qo= observe=the=effect=of=uueshuantong=fnjection=on=platelet=aggregation=in=acute=cerebral=infarction=patients=with=
Clopidogrel=resistance=ECoFK=jethods= = qhis=study=selected=acute=cerebral=infarction=patients=with=Co=from=jarch=OMNO=to=August=OMNQ=in=
qianjin=eospitalK=matients=ENMQ=casesF=were=randomly=divided=into=two=groups=En=Z=ROFK=qhe=patients=in=the=control=group=were=treated=with=
testern=jedicine=and=Clopidogrel=TR=mgLdI=and=the=patients=in=treatment=group=were=treated=with=testern=jedicine=and=Clopidogrel=TR=
mgLd=and=given=uueshuantong=fnjection=ER=mi=dissolved=in=MKVB=saline=ORM=miI=iv=dripFK=qhe=two=groups=were=treated=for=NQ=dK=oesults= =
qhe=platelet=aggregation=in=the=two=groups=was=reduced=significantly=after=treatment=Em=Y=MKMRFI=and=after=treatment=the=platelet=aggregation=
in= the=treatment=group=was=lower= than=that= in= the=control=group= Em= Y= MKMRFK=Conclusion= =uueshuantong=fnjection=can=reduce=platelet=
aggregation=in=acute=cerebral=infarction=patients=with=CoI=and=is=a=beneficial=supplement=therapy=for=CoK=
hey=wordsW=uueshuantong=fnjectionX=platelet=aggregationX=Clopidogrel=resistanceX=cerebral=infarctionX=clinical=observation=
=

在全世界范围内，脑梗死是一种致死率和致残

率都很高的疾病，而且 QNB～TVB的脑卒中都是缺

血性脑疾病造成的xNz。在我国脑卒中早已经成为成

年人死亡的最主要原因之一。在存活的脑血管疾病

患者中，约有 PLQ不同程度丧失生活自理能力，其

中重度致残者约占 QMB。目前脑梗死急性期治疗的

主要手段是抗血小板药物、他汀类药物以及控制血

压。氯吡格雷是急性脑梗死临床常用的抗血小板药

物，目前已经有大量的国内外临床试验证明长期使

用氯吡格雷能有效减少主要不良心脑血管事件的

发生xOz。然而研究者也发现，部分患者尽管规律服

用抗血小板药物，仍有缺血性血管事件发生，于是

提出氯吡格雷抵抗（clopidogrel= resistance，Co）
的概念xPz。抗血小板药抵抗是指在服用抗血小板药

期间仍发生血栓形成事件的现象xQz。抗血小板药抵

抗的确切原因尚无定论，生物利用度下降、基因多

态性、其他血小板激活通路被激活、循环血小板增

加以及与抗血小板药抵抗状态有关的多种因素都

可引起血小板抑制的不足，导致抗血小板药抵抗。本

研究旨在观察血栓通注射液对急性脑梗死 Co患者血

小板聚集功能的影响，为其临床用于脑梗死治疗提供

依据。=
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N =资料与方法=
NKN= =入选标准= = =

所有病例均经头颅磁共振成像（magnetic=
resonance= imaging，jof）或计算机断层扫描

（computed= tomography，Cq）确诊；符合中华医学

会神经病学分会脑血管学组制定的缺血性卒中诊

断标准xRz；发病在 QU= h 以内；血小板计数 NKMM×
NMNN～QKRM×NMNNLi；年龄 QR～UR岁；初次口服氯吡

格雷，或入组前至少自行停服 O周。=
NKO= =排除标准= = =

有出血倾向者；血小板计数＞QKRM×NMNNLi或＜

NKMM×NMNNLi；合并严重肝功能不全［丙氨酸转氨酶

（Aiq）≥UM=rLi］；肾功能不全［肌酐（Cr）≥NTU=
μmoiLi］及造血系统疾病；近 Q周内行较大外科手

术史；近 N个月内使用非甾体抗炎药、西洛他唑、

潘生丁、华法林、低分子肝素等影响血小板功能的

药物；合并严重感染、合并恶性肿瘤、严重心力衰

竭（kveA=fs级）。=
NKP= =脑梗死 Co患者的筛选及 Co危险因素分析=
NKPKN= =脑梗死 Co患者的筛选= = OMNO年 P月—OMNQ
年 U月于天津市天津医院神经科住院的急性脑梗死

患者 PVM例，入院后患者口服氯吡格雷片［商品名

波立维，规格 TR=mg，panofi=tinthrop=fndustrie，赛

诺菲安万特（杭州）制药有限公司分装］TR=mgLd，
T= d 后采集外周静脉血，光学聚集法测定血小板聚

集率。服用氯吡格雷的脑梗死患者，NM=μmoiLi=Aam
诱导的最大血小板聚集率≥TMB定义为 Co。根据患

者外周血血小板聚集率测定结果，入院的 PVM例脑

梗死患者中存在 Co的有 NMQ例，对氯吡格雷敏感

（Cp）的患者有 OUS例。=
NKPKO= = Co 危险因素分析= =对入选的 PVM 例患者进

行评估，记录患者性别、年龄；询问患者既往史，

如冠状动脉粥样硬化性心脏病、高血压、糖尿病等；

询问患者吸烟史（平均每天吸烟≥N 支而且持续超

过 N年）xSz、饮酒史（男性≥OR=gLd，女性≥NR=gLd，
持续的时间超过 N年）xTz；询问患者家族史，如家

族中是否存在脑梗死病史；询问既往服药史，如

是否服用钙离子拮抗剂、血管紧张素抑制剂、调

脂药及质子泵抑制剂等药物。所有患者入院后当

日行颅脑 Cq 或 jof 检查，次日行血常规、凝血

常规、生化常规、血脂常规、糖化血红蛋白及服

药前血小板聚集率等检查。通过单因素分析发现

脑梗死患者中 Co和 Cp患者在年龄、性别、吸烟

史、饮酒史、高血压病、血小板计数、血脂、空

腹血糖、糖化血红蛋白等方面差异无显著性。Co
患者合并糖尿病、既往短暂性脑缺血发作的比例

均高于 Cp患者。=
NKQ= =脑梗死 Co患者的一般资料及分组情况=

脑梗死 Co 患者 NMQ 例，其中男 SO 例，女 QO
例；平均年龄（SPKU±TKS）岁，随机分为血栓通治

疗组及氯吡格雷对照组。治疗组 RO 例，其中男 OO
例，女 PM 例，平均年龄（SOKT±TKS）岁；对照组

RO例，其中男 ON例，女 PN例，平均年龄（SPKR±
TKU）岁。两组患者在性别、年龄、吸烟史、饮酒史、

高血压病、糖尿病、血常规、血生化指标（如血脂、

糖化血红蛋白、肝肾功能、空腹血糖等）等方面均

无显著性差异，具有可比性。试验得到本院伦理委

员会的批准，患者均签署知情同意书。=
NKR= =治疗方法=

血栓通治疗组 RO例患者在口服氯吡格雷（TR=
mgLd）的同时，静脉滴注血栓通注射液［其含三

七总皂苷 VRB，规格 NRM=mgL瓶，批号 NNMNUQPO，
广西梧州制药（集团）股份有限公司］R= mi，加

入生理盐水 ORM=mi，每天 N次，连用 NQ=d。氯吡

格雷治疗组 RO例患者口服氯吡格雷（TR= mgLd），
连用 NQ=d。两组同时给予营养脑神经及对症治疗，

对合并冠心病、高血压、糖尿病者予相应治疗。疗

程均为 O周。=
NKS= =血小板聚集率的测定=

分别于治疗前及治疗 NQ=d采集患者肘静脉血，

血标本置于 N∶V 枸橼酸钠抗凝管中，先以 N= MMM=
rLmin离心 U= min，制备富血小板血浆，再以 P= MMM=
rLmin 离心 NR= min，制备贫血小板血浆，用贫血小

板血浆做空白对照。所用诱导剂及终浓度按说明书

分别为二磷酸腺苷（Aam）NM= μmoiLi。使用血小

板聚集仪（美国 chronoiog公司，双通道）进行血

小板聚集实验，记录最大血小板聚集率。=
NKT= =疗效判定=

按照美国国立卫生研究院卒中量表（kfepp）
评分标准xUz：减少 VMB～NMMB为基本痊愈，减少

RMB～UVB为显著进步，减少 NRB～QVB为进步，

减少＜NRB为无变化，转外科治疗或死亡为恶化。

共分为 R级。计算总有效率［总有效率＝E基本痊愈

例数＋显著进步例数＋进步例数FL总例数］。=
NKU= =统计学分析=

计量资料以 ±x s表示，采用 pmpp=NPKM统计软
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件分析，组间计量资料比较采用 t 检验，率的比较

用 χO检验，多因素分析采用 iogistic回归分析。=
O= =结果=
OKN= =两组治疗前后患者血小板聚集率的比较=

治疗前两组患者血小板聚集率差异无显著性

（m＞MKMR）；两组治疗后患者血小板聚集率均显著降

低（m＜MKMR），且治疗组患者血小板聚集率低于对

照组（m＜MKMR）。见表 N。=
OKO= =两组治疗前后患者 kfepp评分比较=

两组治疗前 kfepp 评分统计学无显著性差异

（m＞MKMR），治疗 NQ=d后两组患者的 kfepp评分较

治疗前均显著性降低（m＜MKMR），且治疗组较对照

组降低更明显（m＜MKMN）。见表 O。=
OKP= =两组治疗前后疗效比较=

治疗组总有效率为 UQKSB，对照组总有效率为

RTKTB，治疗组治疗效果优于对照组（m＜MKMR）。
见表 P。=

表 N= =两组治疗前后患者血小板聚集率比较= E ±x s F=
qable=N= =Comparison=on=platelet=aggregation=between= two=
groups=before=and=after=treatment=E ±x s F=

组别= 例数=
最大血小板聚集率LB=

治疗前= 治疗后=
对照= RO= UKPT±OKOU PKTU±NKSRG 
治疗= RO= UKTQ±OKPS OKRO±NKTQG@ 

与同组治疗前比较：Gm＜MKMR；与对照组治疗后比较：@m＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=pretreatment=of=same=groupX=@m Y=MKMR=vs posttreatment=
of=control=group=

表 O= =两组治疗前后患者 kfepp评分比较= E ±x s F=
qable=O= =Comparison=on=kfepp=score=between=two=groups=
before=and=after=treatment=E ±x s F=

组别= 例数= 治疗前= 治疗后=
治疗= RO= TKU±NKS PKQ±NKRG@@ 
对照= RO= TKQ±NKT QKU±NKSG 

与同组治疗前比较：Gm＜MKMR；与对照组治疗后比较：@@m＜MKMN=
Gm Y=MKMR=vs=pretreatment=of=same=groupX=@@m Y=MKMN=vs posttreatment=
of=control=group=

表 P= =两组疗效比较=
qable=P= =Comparison=on=treatment=efficacy=between=two=groups=before=and=after=treatment=

组别= 例数= 基本痊愈L例= 显著进步L例= 进步L例= 无变化L例= 恶化L例= 总有效率LB=

治疗= RO= NQ= NU= NO= = U= M= UQKS@=

对照= RO= = U= NO= NM= OO= M= RTKT=

与对照组比较：@m＜MKMR=
@m Y=MKMR=vs control=group=

OKQ= =不良反应=
治疗组在治疗过程中没有发现药物不良反应，

对照组有 N例病人出现皮肤出血点，未发现其他明

显药物不良反应。=
P= =讨论=

氯吡格雷抗血小板效应存在较大个体差异，有

报道显示 Co的发生率高达 PNBxVz。氯吡格雷是一种

前体药物，经过肠道吸收后，约 URB被酯酶水解成

非活性物质，只有 NRB在肝脏经过一系列的细胞色

素 mQRM（CvmQRM）酶转化为有活性的代谢产物= xNMz，

从而抑制血小板的聚集。Cuisset等xNMz指出影响氯吡

格雷低反应的因素主要有单核苷酸基因多态性、药

物间的相互反应，如质子泵抑制剂等影响细胞色素

CvmQRM 肝酶系统活性的药物及肥胖、糖尿病等。

qantry等xNNz指出年龄、肾功能受损、吸烟、冠状动

脉疾病的状态等因素也参与了氯吡格雷低反应。在

国内外研究中，基因多态性被认为是造成氯吡格雷

反应变异性的主要原因之一，导致其抗血小板效应

难以预测。有关基因主要包括 CvmOCNVO基因多态

性、mOvNO受体基因多态性以及 dmfffa受体基因多

态性。而 CvmOCNVO等位基因在人群中普遍存在，

多项调查显示，其存在率在 ORB～PRB。=
在脑梗死急性期及脑梗死的二级预防方面使

用氯吡格雷抗血小板治疗非常重要，因此早期识别

氯吡格雷低反应人群也是至关重要的。目前有关

Co 发生率的研究数据大部分来源于冠心病患者的

研究，还没有关于脑梗死患者 Co 发生率的大宗临

床试验研究。本研究脑梗死患者中 Co 的发生率为

OSKSTB，与文献报道相似xNOJNPz。cukuoka等xNQz在小

样本研究中使用不同实验方法检测到的缺血性脑

梗死患者 Co发生率为 UB～NUB。研究初步对纳入

患者的临床基础资料及实验室指标进行单因素分

析，结果 Co 组和 Cp 组在年龄、性别、吸烟、饮

酒、高血压病、血小板计数、血脂常规、空腹血糖、

糖化血红蛋白等方面差异无显著性。Co 组合并糖

尿病、既往短暂性脑缺血发作比例均高于 Cp 组。
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上述研究结果与相关研究结果相似xNRJNSz。胰岛素有

抑制血小板活化和聚集的作用。正常人中胰岛素可

通过抑制血小板 mOvNO途径而降低血小板活化，减

少血小板聚集，但 O型糖尿病由于胰岛素抵抗，胰

岛素的生物效应下降，使 mOvNO途径活性上调导致

血小板活性增加，聚集能力增强，因此 O型糖尿病

患者易出现抗血小板药物抵抗xNTz。关于他汀类药物

是否会产生 Co的研究有 O种结果：会减低或者无

影响。有研究结果表明使用他汀类药物容易产生

Co，原因是两者共同的代谢途径产生了 CvmPAQ
的竞争性抑制，减少了氯吡格雷的活性代谢产物，

从而减低了抗血小板效应xNUz。本研究中伴有高脂血

症的使用他汀类药物脑梗死患者同时服用氯吡格

雷未得出抗血小板效应减低的结果，与有关研究不

同。对于出现 Co 的患者，希望找到新的治疗方法

能够起到类似氯吡格雷的抗血小板作用。=
急性脑梗死在祖国医学属于“缺血性中风”范

畴。气滞血瘀是其主要的病因，病位在心、脑、肝，

中医治疗原则为活血化瘀、通脉活血通络。血栓通

冻干粉的主要有效成分为三七总皂苷，是一种作用

较强的内皮素拮抗剂，可以抑制花生四烯酸（AA）、
Aam以及血小板活化因子的作用，同时可阻碍凝血

酶诱导的血小板聚集作用，具有较为强大的纤维溶

解作用。王炎炎等xNVz研究注射用血栓通对实验性高

脂血症家兔血小板功能的影响，结果表明血栓通能

降低高脂血症家兔血脂水平；抑制 Aam、AA、胶

原诱导的血小板聚集，降低聚集曲线斜率，并能延

迟聚集时间。有研究表明，血栓通能够有效改善微

循环、抑制血小板聚集、防止血栓形成和减少神经

元坏死、减少缺血区及周围半暗带的氧自由基生

成。同时，血栓通还能够降低纤维蛋白原浓度、改

变红细胞的变性能力，提高其到达缺氧、缺血区域

的数量，达到治疗作用xOMJOOz。余瑞铭xOPz证实三七皂

苷在体内外均可明显抑制血小板聚集，作用机制可

能与降低血小板浓度有关。另有研究表明血小板从

静息状态转变为具有功能的活化血小板时，随着颗

粒内容物的释放，颗粒膜蛋白（djmJNQM）与开放

管道系统的膜融合，形成血小板表现膜上的

djmJNQM，因此 djmJNQM 为血小板活化的特异性

指标xOQz。谭建xORz研究发现血栓通可使冠心病心绞痛

患者 djmJNQM 水平显著降低，说明血栓通在增强

血小板活性方面有较好的效果。本研究中血栓通治

疗后患者血小板聚集率、kfepp评分显著降低，且

均低于对照组；两组疗效比较，治疗组治疗效果优

于对照组。本研究选择传统中药血栓通注射液，希

望通过其抗血小板作用解决临床难题。=
综上所述，氯吡格雷在缺血性脑梗死急性期及

二级预防治疗中占有举足轻重的地位，与患者的预

后密切相关。Co 现象应引起临床医生的重视，及

早发现 Co 患者，以免延误患者的治疗。本研究中

血栓通联合氯吡格雷治疗 Co 的急性脑梗死患者，

较单用氯吡格雷有更好的治疗效果，这一研究结果

可能为临床医生治疗脑梗死同时伴有 Co 的患者找

到一条治疗途径。但本研究样本量偏小，患者依从

性较差，采血的时间不太一致。采血过程中可能激

活血小板使其发生聚集，这样便会产生误差。脑梗

死治疗中营养脑神经及对治疗冠心病、高血压、糖

尿病者予相应药物与 Co 之间有无影响还需要进一

步研究。=
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