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阿司匹林联合氯吡格雷对缺血性轻度颈动脉狭窄患者脑卒中二级预防的作用
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　　［摘要］　目的　对比阿司匹林联合氯吡格雷与单用阿司匹林或氯吡格雷对症状性轻度颈动脉狭
窄患者脑卒中二级预防的疗效及安全性。方法　纳入本科２００９年１月至２０１３年８月诊断为症状性轻
度颈动脉狭窄的患者，所有患者行全脑血管造影术（ＤＳＡ）检查确诊狭窄率≤５０％，给所有患者服用他汀
类药物，联合服用抗血小板聚集药物阿司匹林和氯吡格雷的患者归为双联抗血小板药物组（双抗组），

单用阿司匹林或氯吡格雷的患者归为单联抗血小板药物组（单抗组）。搜集入院时改良 Ｒａｎｋｉｎ评分
（ｍＲＳ评分）、美国国立卫生研究院卒中神经功能残损量评分（ＮＩＨＳＳ评分）及电话随访患者出院后１年
内ｍＲＳ评分情况、卒中复发及不良血管事件发生情况。结果　共搜集１５１例症状性轻度颈动脉狭窄患
者，其中单抗组及双抗组分别为５２、９９例，排除１０例失访患者，最终分别纳入４８、９３例患者进入分析。
通过比较发现单抗组与双抗组同侧卒中复发率（分别为８．３％、２．１％）、非同侧卒中复发率（分别是
２１％、１．１％）、病死率（分别为４．１％、２．１％）无明显差异（Ｐ＞００５），出血发生率（分别为０％、１１８％）
有统计学差异（Ｐ＜０．０５）；同侧卒中复发组与卒中未复发组颈动脉狭窄率分别为（４６．７０±５．１６）％、
（３４．７０±９．３１）％，斑块面积分别为（８６１５±１７１５）％、（４４８８±５２．５９）％，两组间比较均有统计学差
异（Ｐ＜００５），而两组在最大颈动脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）值、不稳定斑块上无明显差异（Ｐ＞０．０５）。
结论　对颈动脉狭窄≤５０％的症状性轻度颈动脉狭窄患者单用阿司匹林或氯吡格雷进行脑卒中二级预
防可能更安全。
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　　缺血性脑血管病是常见病、多发病，其致残率、致
死率均较高。颈动脉狭窄是导致缺血性脑卒中的重要

而常见的原因。早在北美症状性颈动脉内膜剥脱术试

验［１］（ＮｏｒｔｈＡｍｅｒｉｃａｎｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｃａｒｏｔｉｄｅｎｄａｒｔｅｒｅｃｔｏ
ｍｙｔｒａｉｌ，ＮＡＳＣＥＴ）及欧洲颈动脉手术试验［２］（Ｅｕｒｏｐｅ
ａｎｃａｒｏｔｉｄｓｕｒｇｅｒｙｔｒｉａｌ，ＥＣＳＴ）就发现对于颈动脉狭窄
率＞５０％的患者行颈动脉内膜剥脱术（ＣＥＡ）效果优
于单纯药物治疗，而对狭窄率≤５０％患者由于并发症
等情况不推荐血管内治疗。２０１４年美国卒中协会／美
国心脏病管理协会（ＡＳＡ／ＡＨＡ）发表的缺血性卒中指
南［３］已有明确的推荐，对颈动脉颅外段狭窄率 ＞５０％
的患者推荐血管内治疗，而对颈动脉狭窄≤５０％患者
推荐药物治疗，但具体药物推荐还未明确。

　　抗血小板聚集治疗在脑卒中二级预防中的地位已
经明确，阿司匹林在缺血性脑卒中的二级预防起了中

流砥柱的作用［４－６］，但有研究发现在症状性中到重度

颈动脉狭窄患者单用阿司匹林在卒中二级预防中有较

高的复发率。随着研究的进展，也有研究发现抗血小

板聚集药物联合应用能减少卒中再发风险［７］，但却增

加不良事件的发生率［８］。同时，Ｍａｒｋｕｓ等［９］发现给予

小卒中（ＮＩＨＳＳ评分≤３分）和短暂性脑缺血发作
（ＴＩＡ）患者药物治疗后，７ｄ内早期卒中再发风险高达
８％～１２％，但其研究纳入患者的颈动脉狭窄率均 ＞
５０％；而目前就缺血性轻度颈动脉狭窄卒中二级预防
的相关研究尚少，症状性轻度颈动脉狭窄患者的二级

预防缺乏循证医学证据。因此，本研究回顾性分析阿

司匹林联合氯吡格雷与单用阿司匹林或氯吡格雷在症

状性轻度颈动脉狭窄患者二级预防中脑卒中复发及不

良血管事件发生的情况，旨在为症状性轻度颈动脉狭

窄患者进行脑卒中二级预防用药提供依据。

１　资料与方法

１．１　方法
　　搜集我科２００９年１月至２０１３年８月经ＤＳＡ检查
确诊为缺血性脑卒中的患者，共２９５０例。颈部血管

狭窄程度依据ＮＡＳＣＥＴ方法［１］，其测量方法为测量远

端正常动脉直径、狭窄侧动脉直径及狭窄近端动脉直

径，狭窄率＝（１－狭窄处直径／狭窄远端正常直径）×
１００％，测定其直径狭窄率≤５０％计为轻度颈动脉狭
窄，再结合临床分析诊断为症状性轻度颈动脉狭窄，最

终筛选出１５１例患者。根据缺血性脑卒中单病种管理
流程、缺血性脑卒中二级预防相关指南，所有患者服用

他汀类药物，联合服用抗血小板聚集药物阿司匹林联

合氯吡格雷的患者归为双联抗血小板药物组（双抗

组），单用阿司匹林或氯吡格雷归为单联抗血小板药

物组（单抗组）。

１．２　观察指标
　　搜集入院时改良 Ｒａｎｋｉｎ评分（ｍＲＳ评分）、美国
国立卫生研究院卒中神经功能残损量评分（ＮＩＨＳＳ评
分）及电话随访患者出院后１年内 ｍＲＳ评分情况，其
中ｍＲＳ评分主要用于评定患者独立生活水平的残障
功能，从０～６分，其评分越高表示患者残障功能越重；
而ＮＩＨＳＳ评分则用于评价脑卒中神经功能缺失情况，
从０～４２分，其分值越高提示神经功能残损越重。同
时搜集入院时的颈部血管超声检查情况，包括颈动脉

斑块面积、最大内膜中层厚度（ＩＭＴ）及斑块性质，颈动
脉斑块性质为通过超声测定两侧颈动脉中最大斑块纵

切面面积之和；最大ＩＭＴ值为经颈部血管超声检查测
出，而颈动脉斑块性质则是通过超声检查颈动脉斑块

回声性质测出，分为软斑、混合斑及硬斑块，其中强回

声为硬斑，低或者等回声为软斑，混合回声为混合斑，

前者属于稳定斑块，后两者属于不稳定斑块。

１．３　纳入、排除标准
　　纳入标准：①通过影像学及临床症状明确诊断为
缺血性脑卒中；②所有患者行ＤＳＡ检查明确颈动脉狭
窄率≤５０％；③发病时间＜１４ｄ；④年龄１８～８０岁。排
除标准：①严重肝肾功能不全；②恶性肿瘤；③入院测血
压＞１８０／１１０ｍｍＨｇ；④入院测血小板＜１００×１０９／Ｌ。
１．４　诊断
　　所有患者在结合其临床症状、头颅影像学检查
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（ＣＴ、ＭＲＩ）经神经科医师明确诊为脑梗死或ＴＩＡ，再结
合ＤＳＡ及颈部血管超声检查确定为轻度颈动脉狭窄，
其中缺血性卒中采用的诊断标准为１９９５年全国第四
届脑血管疾病会议修订诊断标准［１０］，根据ＮＡＳＣＥＴ方
法［１］测量其狭窄率≤５０％计为轻度颈动脉狭窄。
１．５　危险因素
　　危险因素包括高血压、糖尿病、高脂血症、冠心病
及其服药情况、性别、吸烟、同型半胱氨酸等情况。

１．６　随访
　　搜集患者入院期间病情变化情况，电话随访患者
出院后相关情况，观察患者主要终点事件为１年内同
侧缺血性脑卒中（与患者入院相比症状为同侧）复发，

次要终点事包括１年内两组之间ｍＲＳ评分变化情况，
非同侧缺血性卒中发生情况（与患者入院相比症状在

对侧），安全性观察指标主要有出血（皮肤、牙龈、球结

膜、脑出血、消化道出血）及冠心病发生情况，同时搜

集患者出院后于我院随访的相关资料。其中１０例患
者因电话失访，未纳入统计，因此，最终共纳入１４１例
患者进入分析。

１．７　统计学分析
　　利用ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析，数据以珋ｘ±ｓ表示，
计量资料使用方差齐性检验，若方差齐则使用ｔ检验，
若方差不齐则使用秩和检验，计数资料使用 χ２检验及
Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。

２　结果

２．１　基线资料
　　共纳入１４１例患者，年龄（５９．５５±１０．４１）岁，其
中男性１１３例，女性２８例，脑梗死、ＴＩＡ分别为１２８、
１３例；所有患者颈部血管狭窄率（通过 ＤＳＡ证实）为
２０％～５０％，颈部血管超声检查提示软斑块、混合斑、
硬斑块分别有５６、２８、１８例，有７３例测定了斑块面积，

９６例测定了ＩＭＴ值，斑块总面积９～２６０．７ｍｍ２，最大
ＩＭＴ值１．６～４．２ｍｍ，ＮＩＨＳＳ评分０～６分，ｍＲＳ评分
０～４分；其中单抗组４８例，双抗组９３例（双联抗血小
板聚集时间为５～２０ｄ）。两组患者在基线资料无显著
差异（Ｐ＞０．０５，表１）。
２．２　抗血小板聚集药物对卒中复发的影响
　　经过１年的随访，单抗与双抗组中主要终点事件
发生率分别为８．３％（４／４８）、２．１％（２／９３），在非同侧
卒中复发方面分别为２．０％（１／４８）、１１％（１／９３），尽
管二者在统计学上无明显差异（Ｐ＞０．０５），但从同侧
卒中复发率看，双抗却有降低同侧卒中复发的趋势。

２．３　抗血小板聚集药物的安全性
　　单抗与双抗两组的病死率分别为４．１％（２／４８）、
２．１％（２／９３），差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），其中单
抗组有１例因诊断为多发性骨髓瘤，于８个月后去世，
还有１例因为卒中复发后并发肺部感染死亡；双抗组
中有２例分别因为脑出血及卒中复发死亡。在出血发
生率方面，单抗组与双抗组分别为０％（０／４８）、１１．８％
（１１／９３），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其中皮下出
血（四肢、躯干等）共有５例，牙龈出血有４例，１例患
者伴有球结膜出血，１例患者脑出血，同时，两组的急
性冠脉综合征发生率分别为２．１％（１／４８）、０％（０／９３），
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。因此，从安全性上看，
二者在总体出血方面，双抗组高于单抗组，但是在致死

（残）率方面却无明显差别。

２．４　神经功能的影响
　　在次要终点事件发生方面，单抗组与双抗组入院
时ｍＲＳ评分为１～４分，随访１年左右ｍＲＳ评分为１～
３分，而ｍＲＳ评分≤２分（表示轻度残疾功能障碍）的
患者比例差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明两组在
恢复至轻度残障功能方面无明显差异（表２）。

表１　症状性轻度颈动脉狭窄患者的基线特点

组别 ｎ
性别（男性）

［例（％）］

年龄

（岁）

ＴＩＡ

［例（％）］

脑梗死

［例（％）］

吸烟

［例（％）］

狭窄率

［（％）］

斑块面积

（ｍｍ２）

最大ＩＭＴ值

（ｍｍ）

高同型半胱氨

酸血症［例（％）］

ＮＩＨＳＳ≤３分

［例（％）］

ｍＲＳ≤２分

［例（％）］

单抗 ４８ ４０（８３．３）６０．３５±１１．３５６（１２．５） ４２（８７．５） ２５（５２．１）３２．５０±８．８９　４２．６６±４１．５３ ２．３３±０．７６ ３５（７２．９） ４０（８３．３） ４６（９５．８）
双抗 ９３ ７３（７８．５）５９．３０±９．９３ ７（７．５） ８６（９２．５） ５０（５３．８）３５．２１±１０．０２４８．１３±５７．６８ ２．３９±０．７０ ６４（６８．８） ７２（７７．４） ８１（８７．１）

组别 ｎ
发病到入院

的时间（ｄ）

高血压病

［例（％）］

糖尿病

［例（％）］

高脂血症

［例（％）］

冠心病

［例（％）］

钙离子拮抗剂

［例（％）］

血管紧张素转化

酶抑制剂［例（％）］

血管紧张素Ⅱ受体

阻滞剂［例（％）］

利尿剂

［例（％）］

单抗 ４８ ５．０６±３．８２ ３９（８１．３） １２（２５．０） ３（６．３） １（２．１） ２８（５８．３） ２（４．２） １１（２２．９） ２（４．２）
双抗 ９３ ３．８６±３．４８ ７５（８０．６） １９（２０．４） ５（５．４） ４（４．３） ４８（５１．６） ４（４．３） ２３（２４．７） ４（４．３）

组别 ｎ
β受体阻滞剂

［例（％）］
α糖苷酶抑制

剂［例（％）］

双胍类

［例（％）］

磺脲类

［例（％）］

格列奈类

［例（％）］

胰岛素

［例（％）］

软斑

［例（％）］

混合斑

［例（％）］

硬斑

［例（％）］

单抗 ４８ ０（０） ３（６．３） １（２．１） ０（０） ２（４．２） ４（８．３） １８（３７．５） ８（１６．７） ６（１２．５）
双抗 ９３ ２（２．１） ７（７．５） １（１．１） ４（４．３） ０（０） １１（１１．８） ３８（４０．９） ２０（２１．５） １２（１２．９）
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表２　两组入院后和随访１年ｍＲＳ评分情况（％）

时间 ｎ ｍＲＳ＝０分 ｍＲＳ＝１分 ｍＲＳ＝２分 ｍＲＳ＝３分 ｍＲＳ＝４分
入院

　单抗 ４８ ３５．４（１７／４８）３３．３（１６／４８）２７．１（１３／４８） ２．１（１／４８） ２．１（１／４８）
　双抗 ９３ １６．１（１５／９３）３８．７（３６／９３）３２．３（３０／９３）１２．９（１２／９３） ０（０／９３）
１年
　单抗 ４８ ８１．３（３９／４８）１６．７（８／４８） ０（０／４８） ２．１（１／４８） ０（０／４８）
　双抗 ９３ ６３．４（５９／９３）３７．６（３５／９３） ０（０／９３） ０（０／９３） ０（０／９３）

２．５　卒中复发的相关因素
　　分析同侧卒中复发与卒中未复发两组在颈动脉狭
窄率、颈动脉颅外段斑块总体面积、最大 ＩＭＴ值及不
稳定斑块之间的差异时发现，颈动脉狭窄率、斑块面积

在两组之间有明显差异（Ｐ＜０．０５），而两组之间在不稳
定斑块及最大ＩＭＴ值方面无明显差异（Ｐ＞０．０５，表３）。

表３　同侧卒中复发与卒中未复发组在颅外段血管狭窄
率、颈动脉斑块面积、最大 ＩＭＴ值及斑块性质上的

区别

组别 ｎ 狭窄率（％）
斑块面积

（ｍｍ２）

最大ＩＭＴ值

（ｍｍ）

不稳定斑块

（％）
同侧卒中复发 ６ ４６．７０±５．１６ ８６．１５±１７．１５ ２．７８±０．７６ ８０．０（４／５）
卒中未复发 １３３ ３４．７０±９．３１ ４４．８８±５２．５９ ２．３６±０．７１ ８２．３（７９／９６）
Ｐ值 ０．００２ ０．０２３ ０．１４６ １．０００

３　讨论

　　颈动脉狭窄是导致缺血性卒中的重要原因，而内
科治疗在缺血性卒中二级预防中起到了决定性的作

用。一项药物与支架植入在缺血性脑卒中伴颅内动脉

狭窄的强化内科治疗二级预防的研究［１１］，将强化内科

治疗推上了新的平台。Ｗａｎｇ等［１２］研究发现使用双抗

能降低卒中的复发率却不增加不良事件的发生风险，

为本研究奠定了重要的研究基础，但其入组患者未明

确卒中发生机制。既往部分研究均采用颈部血管超

声、头颈部ＣＴＡ或ＭＲＡ检查确定颈动脉狭窄情况，但
其准确度均无ＤＳＡ高。本研究纳入的是通过 ＤＳＡ检
查明确颈动脉狭窄程度≤５０％的患者，而且目前对轻
度颈动脉狭窄患者进行脑卒中二级预防的研究尚少见。

３．１　缺血性卒中复发
　　本研究人群以小卒中患者为主（ＮＩＨＳＳ评分≤３分），
发现单抗与双抗在主要终点事件上无明显差异，但双

联抗血小板聚集有降低同侧卒中复发的趋势。而

Ｗａｎｇ等［１２］发现３周双联抗血小板聚集治疗在卒中复
发方面优于单联抗血小板聚集（０５７％ ｖｓ０．８１％，Ｐ＜
０．０１），却未增加出血风险（０．３％ ｖｓ０．３％，Ｐ＞
００５）。同时对在２００５年及２０１０年发表的两篇关于

双联抗血小板减少症状性颈动脉狭窄患者卒中微栓子

检测的（ＣＡＲＥＳＳ／ＣＬＡＩＲ）研究发现双联抗血小板聚集
７ｄ在微栓子检出率方面优于单抗组，但其入组标准
均为颈动脉狭窄率＞５０％的患者［７，９］。２０１２年的双联
与单联抗血小板聚集在脑卒中二级预防方面的荟萃分

析发现双联抗血小板聚集在脑卒中二级预防方面疗效

优于单抗［１３］。同年发表在《新英格兰医学杂志》上的

双联抗血小板聚集治疗在腔隙性脑梗死的作用

（ＳＰＳ３）研究［１４］发现二者在预防卒中复发方面无明显

差别。而本研究脑卒中按ＴＯＡＳＴ分型，以大动脉粥样
硬化性脑卒中为主，即以动脉到动脉的栓子为其主要

发病机制，ＳＰＳ３研究入组的主要为小血管闭塞性脑卒
中患者，因此提示发病机制可能与预后存在相关关系；

同时本研究与其研究相比双联抗血小板聚集时间相对

较短，因此卒中的复发风险可能增加。

３．２　抗血小板聚集治疗的安全性
　　文献［１１，１３］报道双联与单联抗血小板聚集治疗
并未增加患者的出血风险，本研究发现双联抗血小板

聚集治疗的出血风险高于单抗，但重度致残（死）率两

组却无明显差异，与其结果类似，证明了抗血小板聚集

治疗在缺血性脑卒中治疗的安全性。然而也有研究发

现双联抗血小板聚集治疗的重大出血发生率高于单抗

治疗［１４－１５］，我们认为原因在于这两项研究的双联抗血

小板聚集时间较长（双联抗血小板聚集时间分别为

３４年、１８个月）会导致出血发生率增高。由于本研
究使用了强化内科治疗即入院时首次服药使用了负荷

剂量抗血小板聚集药物，故可增加整体出血的发生风

险，但双联抗血小板聚集时间为５～２０ｄ，时间较短，且
这部分患者多以小卒中为主，故可能未增加重度致残

（死）率的发生。

３．３　动脉粥样硬化与卒中复发
　　文献［１６－１８］报道卒中复发与颈动脉狭窄率、斑块
面积、最大ＩＭＴ值及斑块性质之间存在相关性，本研究
结果提示颈动脉狭窄率、斑块面积在同侧卒中复发组中

高于卒中未复发组，但未发现两组之间在最大ＩＭＴ值及
不稳定斑块上的差别。总结原因可能是其研究的颈动

脉狭窄率多为中到重度，而本研究为轻度颈动脉狭窄，

同时颈动脉颅内段斑块情况在超声下不能探及。

　　由于本研究为回顾性研究，有１０例患者失访（失
访率约７．１％），在统计学允许范围内。通过电话随访
患者情况，真实记录所有患者卒中复发及不良事件发

生情况。尽管大部分患者坚持服药，但仍有部分患者

依从性较差，存在漏服及间断服药情况，同时院外卒中
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危险因素控制情况不详，可能对卒中复发及不良事件

发生造成一定影响；但本研究纳入的患者皆为轻度颈

动脉狭窄，其颈动脉狭窄经过 ＤＳＡ证实，部分经 ＤＳＡ
检查证实有狭窄但在颈动脉颅内段，而颈部血管超声

不能探及其情况。本研究中所有患者经过综合分析后

得出颈动脉狭窄为其最可能责任灶，但不能排除主动

脉弓性等其他原因性脑卒中可能，一定程度上可能会

对结果造成影响，但也为症状性轻度颈动脉狭窄的治

疗提供了依据。

　　本研究发现，对于症状性轻度颈动脉狭窄患者，联
合使用阿司匹林和氯吡格雷与单用阿司匹林或氯吡格

雷进行脑卒中二级预防相比，在降低卒中复发率方面

并无明显差别，且联合使用阿司匹林和氯吡格雷有增

加出血发生的风险，故单用阿司匹林或氯吡格雷进行

脑卒中二级预防可能更安全。本研究为回顾性分析，

要进一步证实这一结果，需行前瞻性、随机、对照试验

来进一步证明不同药物治疗在轻度颈动脉狭窄患者中

进行脑卒中二级预防的疗效及安全性。
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