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阿托伐他汀联合氯吡格雷治疗短暂性脑缺血发作的临床研究 

高鹏举，王  恺 
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摘  要：目的  分析阿托伐他汀联合氯吡格雷治疗短暂性脑缺血发作的临床疗效。方法  以 2013 年 1 月—2015 年 8 月榆林

市星元医院收治的短暂性脑缺血发作患者 92 例为研究对象，根据就诊病历号顺序分为观察组和对照组，每组 46 例，对照组

给予氯吡格雷，观察组在对照组的用药基础上加用阿托伐他汀，比较两组的临床疗效、血清超敏 C 反应蛋白（hs-CPR）和

脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lp-PLA2）水平变化等近期疗效指标，以及血脂水平、凝血功能、暂性脑缺血发作和脑梗死发生率

等远期疗效及治疗期间不良反应发生情况。结果  治疗后，观察组的总有效率为 91.3%，显著高于对照组的 73.9%；治疗后

1 个月，观察组和对照组的 hs-CPR 和 Lp-PLA2 水平均较治疗前显著降低（P＜0.05），且观察组显著低于对照组（P＜0.05）；
治疗 1 年后，观察组的总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）和低密度脂蛋白（LDL）水平均显著低于治疗前及对照组（P＜0.05），
观察组和对照组的血小板计数（PLT）、凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血酶时间（APTT）比较，差异均无统计学意义；

随访 1 年中，观察组短暂性脑缺血发作再发率和脑梗死发生率均显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗期间，

两组不良反应发生率比较，差异无统计学意义。结论  与单用氯吡格雷相比，阿托伐他汀联合氯吡格雷治疗短暂性脑缺血发

作的近期疗效及远期疗效显著，且不增加不良反应。 
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Clinical effect of atorvastatin combined with lopidogrel in patients with 
transient ischemic attack 

GAO Peng-ju, WANG Kai  
Neurology Department, Xing yuan hospital of yulin city, Yulin 719000, China 

Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of atorvastatin combined with lopidogrel in patients with transient ischemic 
attack. Methods  Totally 92 cases of patients with transient ischemic attack in Xingyuan Hospital of Yulin City from January 2013 
to August 2015 were divided into observation group and control group, 46 cases in each group. Patients in observation group were 
treated with atorvastatin combined with lopidogrel, and patients in control group were treated with lopidogrel. The differences in 
short term effect, long-term effect, and adverse reaction between two groups were compared. Results  The total effective rate of 
observation group was significantly higher than that of control group (P < 0.05);After treatment, the levels of hs-CPR, Lp-PLA2TC, 
TG, and LDL, the recurrence rate of transient ischemic attack and the incidence of cerebral infarction of the observation group were 
significantly lower than that of the control group and before treatment (P < 0.05), but the differences in PLT, PT, and APTT between 
two groups before and after treatment were not significant. Conclusion  The clinical effect of atorvastatin combined with lopidogrel 
in patients with transient ischemic attack were remarkable, and the incidence of adverse events do not increase. 
Key words: transient ischemic attack; atorvastatin; lopidogrel; effect; hs-CPR; Lp-PLA2 
 

短暂性脑缺血发作是指由脑、脊髓、视网膜局

灶性缺血所导致的短暂性、可逆性的神经功能障碍，

且未伴发急性脑梗死[1]，是常见的脑血管病类型，

也是需紧急干预的脑卒中的预警时间及二级预防的

最佳时间[2]，据统计，短暂性脑缺血发作患者若得

到及时有效的干预，发病后 90 d 的卒中风险可降低

1%～3%[3]。短暂性脑缺血发作多被认为与动脉粥样

硬化基础上的微血管栓塞有关，同时高血压、糖尿 
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病、糖代谢及脂代谢异常均为其发病的危险因素。

临床治疗以稳定粥样斑块、抗血小板聚集为主[4]。

阿托伐他汀为一种新型的他汀类调血脂药，还具有

显著的预防心血管事件的作用，氯吡格雷为临床常

用的抗血小板药。本研究拟研究阿托伐他汀联合氯

吡格雷治疗短暂性脑缺血发作的临床疗效。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

以 2013 年 1 月—2015 年 8 月榆林市星元医院

收治的短暂性脑缺血发作患者 92 例为研究对象，所

有患者均符合暂性脑缺血发作的相关诊断标准[5]，

且经 CT 和 MRI 影像检查确诊，发病时间均在 72 h
以内且为初次发作，排除合并心、肝、肾等器官严

重功能障碍，凝血功能异常者，排除对治疗药物过

敏者，排除脑梗死、脑出血等其他脑血管病变患者，

排除不能获得随访者，所有患者均签署知情同意书。

将 92 例患者根据就诊病历号顺序分为观察组和对

照组，每组 46 例，其中观察组男 25 例，女 21 例，

年龄 49～78 岁，平均年龄（59.95±8.02）岁，合并

高血压 17 例，合并糖尿病 16 例，合并高血脂症 13
例；对照组中男 24 例，女 22 例，年龄 48～78 岁，

平均年龄（60.33±7.52）岁，合并高血压 16 例，合

并糖尿病 18 例，合并高血脂症 12 例。两组一般资

料比较，差异无统计学意义，可进行组间对照研究。

本研究获得本院伦理委员会批准。 
1.2  方法 

两组患者入院后均给予戒烟、限酒、注意休息、

降压、降糖、调脂等对症及病因治疗，对照组给予

硫酸氢氯吡格雷片（赛诺菲制药有限公司，批号

121205，规格 75 mg/片）1 片/d。观察组在对照组

的用药基础上加用阿托伐他汀钙片（辉瑞制药有限

公司，批号 122105，规格 10 mg/片）2 片/d。两组

均用药 4 周。 
1.3  观察指标 
1.3.1  近期疗效  （1）临床疗效标准：基本痊愈为

患者接受治疗后 3 d 内病情控制；有效为治疗后 2

周内病情控制；无效为患者接受治疗后 2 周以上病

情仍未控制；进展为患者发展为脑梗死恶化[6]。总

有效率=（基本痊愈+有效）/总例数。（2）血清超敏

C 反应蛋白（hs-CPR）和脂蛋白相关磷脂酶 A2
（Lp-PLA2）：治疗前及治疗 1 月后来院复诊时，采

集患者清晨空腹外周静脉血 5 mL，采用酶联免疫吸

附法检测血浆中 hs-CPR 和 Lp-PLA2 水平，试剂盒

均购自南京建成生物工程研究所。 
1.3.2  远期疗效  （1）血脂水平及凝血功能：治疗

前及治疗后 1 年患者来院复诊时，采用全自动生化

分析仪检测总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）和低

密度脂蛋白（LDL）水平变化情况，以及凝血功能

指标：血小板计数（PLT）、凝血酶原时间（PT）、
活化部分凝血酶时间（APTT）；（2）患者每月来院

定期复诊时对患者进行随访 1 年，记录 1 年内患者

短暂性脑缺血发作以及脑梗死的发生情况。 
1.4  不良反应 

治疗期间定期检测患者血尿常规及肝肾等功能

指标，观察并记录治疗期间发生的与用药相关的严

重不良反应。 
1.5  统计学方法 

采用 SPSS17.0 进行统计分析，计数资料以%表

示，采用 χ2 检验，计量资料以 ±x s 表示，采用 t    
检验。 
2  结果 
2.1  近期疗效 
2.1.1  两组临床疗效比较  治疗后，观察组的总有

效率为 91.3%，显著高于对照组的 73.9%，两组比

较，差异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.1.2  血清hs-CPR和Lp-PLA2水平比较  治疗前，

两组的 hs-CPR 和 Lp-PLA2 水平比较，差异无统计

学意义；治疗 1 个月后，观察组和对照组的 hs-CPR
和 Lp-PLA2 水平均较治疗前显著降低（P＜0.05），
且观察组显著低于对照组（P＜0.05），见表 2。 
2.2  远期疗效 
2.2.1  两组治疗前后血脂水平及凝血功能  治疗 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups 

组别 n/例 基本痊愈/例 有效/例 无效/例 进展/例 总有效率/% 
对照 46 21 13 7 5 73.9 
观察 46 33  9 3 1  91.3* 
与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 
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表 2  两组治疗前后血清 hs-CPR 和 Lp-PLA2 水平比较（ ±x s ） 
Table 2  Comparison on serum hs-CPR and Lp-PLA2 levels before and after treatment between two groups ( ±x s ) 

组别 n/例 
hs-CPR/(mg·L−1) Lp-PLA2/(mg·L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 
对照 46 8.01±1.80 5.67±1.22# 73.07±18.92 52.35±16.03# 
观察 46 7.96±1.88 3.12±0.69*# 72.56±18.34 35.61±11.68*# 
与对照组治疗后比较：*P＜0.05；与同组治疗前比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group after treatment; #P < 0.05 vs same group before treatment 

前，观察组和对照组的血脂及凝血功能指标比较，

差异均无统计学意义；治疗后 1 年，观察组的 TC、
TG 和 LDL 水平均显著低于治疗前及对照组（P＜
0.05），观察组和对照组的 PLT、PT 和 APTT 比较，

差异均无统计学意义，见表 3。 

2.2.2  两组随访期间暂性脑缺血发作以及脑梗死的

发生情况比较  随访 1 年中，观察组短暂性脑缺血

发作再发率和脑梗死发生率均显著低于对照组，差

异有统计学意义（P＜0.05），见表 4。 

表 3  两组治疗前后血脂水平及凝血功能比较（ ±x s ） 
Table 3  Comparison on blood lipid and blood coagulation before and after treatment between two groups ( ±x s ) 

组别 n/例 时间 TC/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1) LDL/(mmol·L−1) PLT/(×109) PT/s APTT/s 
对照 46 治疗前 6.11±1.25 1.83±0.61 3.65±0.98 178.4±59.0 12.36±2.23 35.08±5.15 
  治疗后 5.71±1.12 1.61±0.52 3.01±1.07 170.3±58.3 12.10±2.24 33.13±4.61 
观察 46 治疗前 6.02±1.22 1.81±0.55 3.61±0.99 175.5±56.2 12.30±2.11 35.82±5.01 
  治疗后 4.82±1.01*# 1.01±0.43*# 2.41±1.14*# 169.3±53.6 12.05±2.06 31.06±4.47 
与对照组治疗后比较：*P＜0.05；与同组治疗前比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group after treatment; #P < 0.05 vs same group before treatment 

表 4  两组随访期间暂性脑缺血发作以及脑梗死的发生情况

比较 
Table 4  Comparison on transient ischemic attack and 
cerebral infarction between two groups 

组别 n/例 短暂性脑缺血发作再发率/% 脑梗死发生率/% 
对照 46 19.56 10.87 
观察 46   6.52*   4.35* 
与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

2.3  两组治疗期间不良反应发生率比较 
治疗期间，观察组 2 例出现胃肠道不适，3 例

发生轻度谷氨酸转氨酶和门冬氨酸转氨酶升高，不

良反应发生率为 11.1%；对照组 1 例出现胃肠道不

适，3 例发生轻度谷氨酸转氨酶和门冬氨酸转氨酶

升高，不良反应发生率为 8.69%，均给予护肝药和

护胃药治疗后好转，未予停药；两组不良反应发生

率比较，差异无统计学意义（P＜0.05）。 
3  讨论 

短暂性脑缺血发作是神经内科常见的脑血管

病，因其具有一过性，而且对神经系统损伤为短暂

可逆性的，因此常被患者及临床医生轻视[7]，但研

究显示，短暂性脑缺血发作后 7 d 内的脑梗死发生

率可达 8%，如能给予及时有效的干预，可显著降

低其脑梗死的发生率[8]。短暂性脑缺血发作的发病

机制目前临床尚无统一定论，但动脉粥样硬化性血

栓形成及微栓子学说被大多数学者接受，认为与短

暂性脑缺血发作的发病关系密切[9]。血脂异常与动

脉粥样硬化的发生与发展密切相关，而血小板的异

常聚集在微栓子的形成中有重要作用[10]。因此抗血

小板以及调血脂是近年来临床治疗短暂性脑缺血发

作，预防脑梗死发作的主要治疗方向[11]。 
氯吡格雷是我国短暂性脑缺血发作二级预防指

南中的推荐用药，为噻吩并吡啶衍生物类血小板抑

制剂，其与血小板表面的 P2Y12 受体选择性不可逆

结合，进而阻断由二磷酸腺肝介导的血小板膜糖蛋

白的激活，抑制血小板的聚集[12]。研究还显示，氯

吡格雷还具有降低 CD40 配体、血清 CPR、血小板

衍化生长因子、白细胞介素、肿瘤坏死因子、P 选

择素等炎症因子水平的作用，从而降低炎性反    
应[13]。阿托伐他汀为选择性羟甲戊二酰辅酶 A 还原

酶抑制剂，其除了具有显著的降低胆固醇水平的作

用外，还具有降低炎症介质水平、抗氧自由基、抗
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血小板、稳定和逆转斑块以及改善内皮功能的作    
用[14]。氯吡格雷联合阿托伐他汀是近年来发现的治

疗短暂性脑缺血发作的有效治疗方法，氯吡格雷具

有协同阿托伐他汀抗粥样斑块形成的活性。李碧峰

等[15]研究显示，与单用氯吡格雷相比，氯吡格雷联

合阿托伐他汀钙治疗短暂性脑缺血发作具有显著提

高近期疗效，降低患者治疗后 1 年的血脂水平的作

用。本研究结果同样显示，治疗后，观察组的总有

效率为 91.3%，显著高于对照组的 73.9%；治疗后 1
年，观察组的 TC、TG 和 LDL 水平均显著低于治

疗前及对照组（P＜0.05）。炎症反应与脑缺血的生

理病理过程关系密切，研究显示 hs-CPR和Lp-PLA2
是短暂性脑缺血发作后脑卒中风险的有价值生物标

志物，短暂性脑缺血发作后患者血清 hs-CPR 和

Lp-PLA2 水平升高[16]。本研究中，治疗 1 个月后，

观察组和对照组的 hs-CPR 和 Lp-PLA2 水平均较治

疗前显著降低（P＜0.05），且观察组显著低于对照

组（P＜0.05），进一步从生物标志物水平证实了氯

吡格雷联合阿托伐他汀治疗短暂性脑缺血发作的显

著近期疗效。 
本研结果还显示，随访 1 年，观察组短暂性脑

缺血发作再发率和脑梗死发生率均显著低于对照

组，差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗期间，两

组不良反应发生率比较，差异无统计学意义。提示

氯吡格雷联合阿托伐他汀钙可有效降低短暂性脑缺

血发作后的复发及脑梗死发生率，且不增加不良反

应。但本研究中，观察组和对照组治疗后的 PLT、
PT 和 APTT 比较，差异均无统计学意义，提示两组

的凝血功能变化相当。 
综上所述，与单用氯吡格雷相比，阿托伐他汀

联合氯吡格雷治疗短暂性脑缺血发作的近期疗效及

远期疗效显著，且不增加不良反应。 
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