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　　 ［摘要 ］　目的　比较水蛭素合用阿司匹林与氯吡格雷治疗短暂性脑缺血发作 （ＴＩＡ）的疗效和卫生经济学差异。
方法　59例ＴＩＡ随机分成两组�实验组口服水蛭素0．32ｇ／次�3次／ｄ�阿司匹林100ｍｇ／ｄ；对照组口服氯吡格雷75
ｍｇ／ｄ�观察治疗后90ｄ内的治疗效果�比较两组不同时期内缺血性脑血管事件的病例数、出血等不良事件的发生率
和治疗费用。结果　两组在降低90ｄ内缺血性脑血管事件方面无显著性差异。水蛭素合用阿司匹林组的治疗费用
为单用氯吡格雷的42％。两组出血发生率无显著性差异。结论　水蛭素合用阿司匹林降低ＴＩＡ患者90ｄ内缺血性
脑血管事件风险的疗效与单用氯吡格雷相似�而治疗费用显著低于氯吡格雷�但可能会增加出血的风险。
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　　短暂性脑缺血发作 （ＴＩＡ）是缺血性脑血管病常
见类型之一�目前以抗血小板聚集和抗凝治疗为主
要手段。研究结果已经显示出氯吡格雷对阿司匹林
的优势�但成本较高。水蛭素作为肝素样抗凝药物�
可能作为阿司匹林联合使用药物的一种选择以提高

ＴＩＡ的治疗效果。我们采用随机对照的研究方法对
水蛭素合用阿司匹林与氯吡格雷治疗ＴＩＡ的疗效、

安全性和卫生经济学指标进行比较�现将结果报告
如下。
1　资料与方法
1．1　临床资料　入选标准：符合全国第四届脑血管
病学术会议制定的 ＴＩＡ诊断标准 ［1］；近期发病�起
病2周内；头颅ＣＴ或ＭＲＩ排除出血；无全身严重并
发症。排除标准：年龄＞90岁；有意识障碍；其他脑
部器质性疾病如脑肿瘤；合并严重心、肺、肝、肾等重
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要脏器疾病；近期有出血病史；依从性差�家属不配
合。选择2002年8月～2006年2月4家研究单位
的住院和门诊患者。符合上述入选标准的ＴＩＡ患者
64例�随机分成实验组和对照组。进入意向性治疗
59例�实验组30例�男17例、女13例�年龄 （64．9
±6．86）岁�既往有高血压19例、糖尿病4例、脑梗
死史7例�ＴＩＡ发作类型为颈动脉系统、椎基底动脉
系统各15例�ＴＩＡ发作频率均≤3次／ｄ。对照组29
例�男15例、女14例�年龄 （65．2±7．84）岁�既往有
高血压19例、糖尿病4例、脑梗死史6例�ＴＩＡ发作
类型为颈动脉系统16例、椎基底动脉系统13例�
ＴＩＡ发作≥4次／ｄ2例、≤3次／ｄ27例。两组临床
资料有可比性。
1．2　治疗方法　实验组：阿司匹林100ｍｇ／ｄ�水蛭
素 （商品名脑血康 ）0．32ｇ�3次／ｄ口服�连续使用
90ｄ。对照组：氯吡格雷 （商品名波立维 ）75ｍｇ／ｄ�
连续口服90ｄ。允许合并用药：抗高血压药、降糖
药、他汀类降血脂药。禁止合并使用溶栓、其他抗凝
或降纤药物。
1．3　随访时间、方法　每例患者随访时间为90ｄ。
由固定专科医生对每位患者按照随访要求填写随访

表。按照盲法的要求进行随访。本地患者要求来医
院门诊随访�外地患者通过电话了解病情。分别记
录治疗后≤3ｄ、4～10ｄ、11～30ｄ、31～60ｄ、61～
90ｄ等不同观察时期的病情变化。
1．4　观察指标和终点　观察指标：不同观察时期
ＴＩＡ再发作即复发的例数；不同观察时期脑梗死发
生的例数；皮肤黏膜出血、便血或其他不良事件发生
的时间和病情。终点：脑梗死；出血；其他严重不良
事件。如有不良事件发生�立即进行相应处理。卫
生经济学指标：计算每人每日药物费用。
1．5　统计学方法　应用 ＰＥＭＳ3．1软件对数据进
行统计学处理。计量资料用﹣ｘ±ｓ表示�组间比较用
ｔ检验；计数资料用χ2检验。相对危险度 （ＲＲ）统计
采用危险度分析的队列研究 （双侧�α＝0．05）。
2　结果
2．1　治疗有效性比较　两组在治疗后90ｄ内ＴＩＡ
复发和进展为脑梗死的病例分布情况见表1。两组
发生缺血性脑血管事件 （包括 ＴＩＡ复发和脑梗死 ）
16例 （27．12％ ）�其中实验组7例 （23．33％ ）、对照
组9例 （31．03％ ）。实验组与对照组比较�相对危
险度ＲＲ＝0．7519�Ｐ＝0．5701。两组共有4例 （6．
78％ ）发生脑梗死�其中实验组1例 （3．33％ ）�发生
在治疗30ｄ后；对照组3例 （10．34％ ）�均发生在治
疗后第2天。实验组与对照组比较�ＲＲ＝0．3222�Ｐ

＝0．3011。ＴＩＡ复发率实验组为20．69％�对照组为
23．08％�ＲＲ＝0．8966�Ｐ＝0．8499。

表1　两组90ｄ内ＴＩＡ复发和进展为脑梗死的
病例分布 （例 ）

观察时间
对照组

复发 梗塞 合计

实验组

复发 梗塞 合计

≤3ｄ 5 3 8 2 0 2
4～10ｄ 1 0 1 2 0 2
11～30ｄ 0 0 0 1 0 1
31～60ｄ 0 0 0 1 1 2
61～90ｄ 0 0 0 0 0 0
合计 6 3 9 6 1 7

2．2　安全性评价　本研究中共有2例 （3．38％）发生
出血性不良事件�且均发生在实验组�两组间比较无
统计学差异 （χ2＝0．4832�Ｐ＝0．4870）。1例于治疗
30ｄ时出现皮肤出血点�1例于治疗后60ｄ出现黑
便�均停止试验并作相关治疗。无其他不良事件发
生。
2．3　卫生经济学评价　两组药物治疗费用统计�对
照组每人每天使用氯吡格雷的费用为22．71元；实
验组每人每天使用水蛭素的费用为9．00元�合用阿
司匹林后费用增加到9．59元。水蛭素合用阿司匹
林后�平均费用约为氯吡格雷的42％。
3　讨论

ＴＩＡ90ｄ内发生卒中的危险性在10％以上�约
5％在48ｈ内发生缺血性卒中 ［2�3］�因此ＴＩＡ90ｄ内
的治疗选择十分重要。本研究结果显示�在使用氯吡
格雷或水蛭素合用阿司匹林后�90ｄ内缺血性脑血管
事件的总发生率 （包括脑梗死和 ＴＩＡ复发 ）为27．
12％�而脑梗死的发生率只有6．78％�低于文献报道
的水平�提示以上治疗都能有效减少脑梗死的发生。

国际卒中大会颁布的 “卒中和ＴＩＡ二级预防指
南 ” ［4］将氯吡格雷列为一线选择药物�适用于所有
非心源性栓塞的卒中和ＴＩＡ患者。氯吡格雷属于第
二代抗血小板药物�通过抑制ＡＤＰ诱导的血小板活
化而抑制血小板聚集。ＣＡＰＲＩＥ等研究已经证实氯
吡格雷对缺血性卒中的预防疗效优于阿司匹林 ［5］。
由于氯吡格雷比阿司匹林具有更好的耐受性和治疗

效果�近年来有将其使用范围进一步扩大的趋势。
但是由于氯吡格雷的治疗费用相对比较高�在应用
过程中存在一定的障碍�本组资料中有2例因为经
济问题退出研究。

针对阿司匹林疗效不佳的状况�目前国际上双
重抗血小板治疗的临床试验主要有阿司匹林联合双

嘧哒莫等 ［6］�联合用药后显示出较单药的疗效优
势�但双嘧哒莫的头痛等副作用相对较大而使其应
用受到一定的限制。在抗血小板联合抗凝药物治疗
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缺血性脑血管病方面尚缺乏更多的循证医学证据。
文献报道阿司匹林短期联合低分子肝素治疗急性脑

梗死的方法有一定的近期疗效 ［7］。
在本研究中�我们采用水蛭素合用阿司匹林治

疗ＴＩＡ的方法。水蛭素是一条含65个氨基酸的单
链多肽�作用于凝血酶的非活性底物识别位点和酶
活性中心位点�以1∶1的方式形成紧密的非共价结
合的可逆复合物�具有肝素样的抗凝作用�被广泛用
于治疗血栓性疾病。水蛭素主要通过影响内源性凝
血途径抑制血栓形成�凝血酶与水蛭素结合后激活
血小板的作用也减弱 ［8�9］。

本研究结果显示�水蛭素合用阿司匹林在降低
90ｄ内缺血性脑血管事件发生率方面与单用氯吡格
雷接近�而治疗药费用约为氯吡格雷的42％�在卫生
经济学方面显示出一定的优势。本研究结果提示对
于经济条件较差的ＴＩＡ患者�水蛭素联合阿司匹林可
能是一种较好的选择。2例出血性不良事件均发生
在水蛭素合用阿司匹林组�尽管发生出血的病例较
少�没有显示两组间的显著性差异�也应引起足够重
视。水蛭素合用阿司匹林是否显著增加出血的风险�
尚需要增加样本和延长观察时间进一步研究。
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［4］ＳａｃｃｏＲＬ�ＡｄａｍｓＲ�ＡｌｂｅｒｓＧ�ｅｔａｌ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ
ｓｔｒｏｋｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｏｒｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ：ａ
ｓｔａｔｅｍｅｎｔｆｏｒｈｅａｌｔｈｃａｒｅｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓｆｒｏｍｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏ-
ｃｉａｔｉｏｎ／ＡｍｅｒｉｃａｎＳｔｒｏｋｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＣｏｕｎｃｉｌｏｎＳｔｒｏｋｅ：ｃｏｓｐｏｎ-
ｓｏｒｅｄｂｙｔｈｅＣｏｕｎｃｉｌｏｎＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＲａｄｉｏｌｏｇｙａｎｄＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ：
ｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＡｃａｄｅｍｙｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｆｆｉｒｍｓｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｔｈｉｓｇｕｉｄｅ-
ｌｉｎｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ�2006�37（2）：577-617．

［5］ＣａｎｎｏｎＣＰ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｖｅｒｓｕｓａｓｐｉｒｉｎｉｎｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ
ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃａｔｈｅｒｏｔｈｒｏｍ-
ｂｏｓｉｓ（ＣＡＰＲＩＥｔｒｉａｌ） ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ�2002�90（7）：760-762．

［6］ＥＳＰＲＩＴＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ．Ａｓｐｉｒｉｎｐｌｕｓｄｉｐｙｒｉｄａｍｏｌｅｖｅｒｓｕｓａｓｐｉｒｉｎａｌｏｎｅ
ａｆｔｅｒｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈａｅｍｉａｏｆａｒｔｅｒｉａｌｏｒｉｇｉｎ（ＥＳＰＲＩＴ）：ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｎｔ�2006�367（9523）：1665-1673．

［7］张东君�朱士文�崔贵祥�等．低分子肝素钙、阿司匹林联合治疗急
性脑梗死的临床研究 ［Ｊ］．中国药学杂志�2005�40（8）：634-636．

［8］ＢｅａｔＪＭ�ＺｕａｎＪＢ�ＪａｍｅｓＨ�ｅｔａｌ．Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｍｕｒａｌｔｈｒｏｍｂｕｓ
ｂｙｓｐｅｃｉｆｉｃｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｗｉｔｈＨｉｒｕｄｉｎ ［Ｊ］．Ｃｉｒｕｌａｔｉｏｎ�1998�
97（7）：：681-685．

［9］李红燕�张小宁�朱沂�等．水蛭素和阿司匹林合用对脑梗死患者
凝血功能影响的研究 ［Ｊ］．中国临床神经科学�2005�13（3）：286-
288．

（收稿日期：2008-12-05）

·告读者·

《山东医药》北京编委会人员名单
　主任委员

　　　田　伟

　副主任委员 （以姓氏笔画为序 ）
于　力 陈继营 沈中阳 郑静晨 胡文立 党爱民

　委员 （以姓氏笔画为序 ）
于立新 于春水 王　广 王　宏 王　茜 王　浩 王玉堂 王志强

王建六 王春雪 王晓雷 王培昌 王新伟 王蔼明 韦　洮 牛晓辉

叶　平 叶颖江 邢湘君 吕超贤 朱世殊 朱智明 许　乐 刘　宇

刘玉兰 刘亚波 刘庆春 孙志明 孙常太 孙福成 李为民 李玉秀

李冬梅 李帮清 李捍卫 李盛林 严晓伟 吴　镝 吴新宝 邱宝安

汪德清 陈　凌 陈　凛 陈红松 陈良安 张　川 张　东 张　清

张　晶 张　强 张　巍 张乐萍 张志成 张建中 张荣葆 张培瑞

张新卿 林剑浩 周大彪 周卫东 周迎生 周敬安 柳志红 赵扬玉

赵志刚 赵荣生 姜冠潮 耿　力 夏志伟 夏维波 徐小川 倪　鑫

郭淮莲 唐佩福 展玉涛 曹越辉 梁　萍 梁冶矢 康　骅 韩学尧

韩新巍 蒋协远 董会卿 窦京涛 臧运金 翟建军 薛连璧 魏　东
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