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氯吡格雷联合阿替普酶治疗缺血性脑卒中的疗效分析
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【摘要】目的 探讨氯吡格雷联合阿替普酶治疗缺血性脑卒中(IS)的疗效。方法 按照随机抽签法将我院于2019年12月至2021年12月收治的96例IS患者分为两组，
每组48例。对照组和观察组分别给予氯吡格雷和氯吡格雷联合阿替普酶治疗，均连续治疗14天。比较两组治疗前后神经功能、NIHSS、FAM、Barthel评
分、凝血功能以及炎性因子水平。结果 与对照组相比较，治疗后观察组NSE、S100β、SAA水平和NIHSS评分较低，且FMA、Barthel评分较高(P<0.05)；
治疗后观察组D-D、FIB、CRP、TNF-α、Hcy水平低于对照组，且APTT、PT水平高于对照组(P<0.05)。结论 将氯吡格雷联合阿替普酶应用于IS的治疗
中，有利于改善患者神经功能和凝血功能，并能有效调提高患者运动功能和日常生活能力，同时也能减轻机体炎症反应。
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Efficacy Analysis of Clopidogrel Combined with Alteplase in the 
Treatment of Ischemic Stroke
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Abstract: Objective To investigate the efficacy of clopidogrel combined with alteplase in the treatment of ischemic stroke (IS). Methods 96 patients with IS 
admitted to our hospital from December 2019 to December 2021 were divided into two groups according to random sampling method, with 48 
cases in each group. The control group and the observation group were given clopidogrel and clopidogrel combined with alteplase, respectively, 
and both were treated for 14 consecutive days. The neurological function, NIHSS, FAM, Barthel score, coagulation function and inflammatory 
factor levels were compared between the two groups before and after treatment. Results  Compared with the control group, NSE, S100β, SAA 
levels and NIHSS scores were lower and FMA and Barthel scores were higher in the observation group after treatment (P<0.05); D-D, FIB, CRP, 
TNF-α and Hcy levels were lower and APTT and PT levels were higher in the observation group than in the control group after treatment (P<0.05). 
Conclusion The application of clopidogrel combined with alteplase in the treatment of IS is beneficial to improve the neurological function and 
coagulation function of patients, and can effectively regulate and improve the motor function and daily living ability of patients, as well as reduce 
the inflammatory response of the body.
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　　缺血性脑卒中(IS)是临床上较为常见的神经内科疾病。根据
流行病学的调查研究结果显示[1]，随着我国老龄化程度的日益加
剧，IS的发病率呈逐年增长趋势，并具有较高的致残率和死亡
率。其中氯吡格雷是较为常用的抑制血小板聚集药物，能有效恢
复脑血流灌注，在改善脑缺血方面具有积极意义，是临床上治疗
IS的常用药物。但有报道称[2]，采用单一用药的方式所取得的疗
效有限，故考虑采用联合用药的方式对IS患者进行治疗。阿替普
酶作为一种新型的溶栓类药物，能和纤维蛋白相结合，并能选择
性地激活纤溶酶原，促使阻塞的冠状动脉再通，近年来被逐渐应
用于IS的治疗当中[3]。但目前临床上有关氯吡格雷联合阿替普酶
治疗IS患者方面的报道较少，为了进一步探讨对IS患者采用氯吡
格雷联合阿替普酶治疗的临床疗效，本研究将选取2019年12月至
2021年12月我院收治的96例IS患者开展研究，作如下报道：

1  资料与方法 
1.1 一般资料  按照随机抽签法将我院于2019年12月至2021年12
月收治的96例IS患者分为两组，每组48例。
　　纳入标准：均经影像学检查，符合《中国急性缺血性脑卒中
诊治指南2018》[4]中IS的诊断标准；均为首次发病，且在6h内入院
接受治疗；符合我院医学伦理学设定的要求，且家属签署知情同意
书。排除标准：妊娠期或哺乳期女性；对本次实验使用的药物存在
过敏现象；患有精神疾病，无法进行简答的交流，配合完成实验；
合并恶性肿瘤。两组一般资料差异不大(P>0.05)，见表1。
1.2 方法  两组患者入院后均密切监测其生命指标的变化情况，
并给予常规的吸氧、维持水电解质平衡等方面的治疗措施。对

照组施以氯吡格雷进行治疗：口服氯吡格雷(Sanofi Winthrop 
Industrie，国药准字J20180029，75mg*7片/盒)，每日1次，每
次75mg。观察组则采用氯吡格雷联合阿替普酶进行治疗：在对
照组的基础上加用阿替普酶，采用0.9mg/kg的阿替普酶注射液，
首先静脉推注10%阿替普酶(德国勃林格殷格翰制药公司，注册
证号S20110052，0mg/支)注射液，然后将剩余的阿替普酶溶于
含量为0.9%的100mL氯化钠注射液(中国大冢制药有限公司，国
药准字H20065385，10mL)中并进行静脉滴注，输液时间控制在
50~70min范围内。两组均连续治疗14天。
1.3 观察指标  (1)分别采集两组患者治疗前后5mL空腹静脉
血，3500r/min，离心10min后取上清液，然后采用酶联免疫
吸附实验对其神经元特异性稀醇化酶(NSE)、中枢神经特异蛋白
(S100β)、血清淀粉样蛋白(SAA)水平进行检测。(2)采用美国国立
卫生研究院卒中量表(NIHSS)、肢体运动功能Fugel-Meyer(FMA)
和日常生活能力评分(Barthel)对两组患者治疗前后的神经功能
缺损程度、运动功能、日常生活自理能力进行评估。其中NIHSS
量表由11项条目组成，总分0~42分，分数越高提示神经功能缺
损程度越严重；FAM量表由肢体运动、平衡、感觉等5个维度组
成，总分0~100分，得分越高表示运动功能越好；Barthel指数
由进食、洗澡、穿衣等10个方面组成，总分0~100分，分数越高
则提示日常生活自理能力越优。(3)分别于治疗前后应用凝血分
析仪(型号：HF6000-4，厂家：济南千司生物技术有限公司)对两
组患者的凝血功能水平进行检测，主要包括D-二聚体(D-D)、纤
维蛋白原(FIB)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶原时间
(PT)。(4)取两组患者治疗前后的血清标本，采用酶联免疫吸附法
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检测其炎性因子水平，主要包括C反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因
子-α(TNF-α)、同型半胱氨酸(Hcy)水平。
1.4 统计学分析  应用SPSS 22.0软件作统计处理，以“%”表
示计数资料，行χ

2检验，以(χ
-
±s)表示符合正态分布计量资

料，行t检验，若P<0.05，差异具有统计学意义。

2  结   果
2.1 两组一般资料的比较  结果显示，两组在性别、年龄、BMI
值以及梗死部位方面比较差异不显著(P>0.05)，见表1。

2.2 两组治疗前后神经功能水平情况的比较  实验结果表明，
治疗前两组神经功能水平比较差异不显著(P>0.05)，但治疗后两
组神经功能水平均有所改善，且与对照组相比较，观察组NSE、
S100β、SAA水平均较低，差异较大(P<0.05)，见表2。
2.3 两组治疗前后NIHSS、FAM、Barthel评分情况的比较  
研究结果显示，治疗前两组NIHSS、FMA、Barthel评分比较差异不大
(P>0.05)，但治疗后其水平均所有改善，且与对照组相比较，观察组
NIHSS评分较低，且FMA、Barthel评分较高，差异显著(P<0.05)，见表3。
2.4 两组治疗前后凝血功能指标水平的情况比较  实验结果表
明，治疗前两组凝血功能指标水平比较差异不明显(P>0.05)，
但治疗后两组凝血功能水平均有所改善，且与对照组相比较，
观察组D-D、FIB水平较低，且APTT、PT水平较高，差异较大
(P<0.05)，见表4。
2.5 两组治疗前后炎性因子水平情况的比较  研究结果显示，
治疗前两组炎性因子水平比较差异不大(P>0.05)，但治疗后两组
炎性因子水平均有所下降，且与对照组相比较，观察组CRP、
TNF-α、Hcy水平均较低，差异明显(P<0.05)，见表5。

3  讨   论
　　IS是脑血管疾病中最常见的一种类型，其发病机制主要是由
于脑动脉粥样硬化引起血管狭窄、闭塞，从而导致脑组织细胞因

缺氧、缺血而死亡，故对IS患者的治疗首先应减少血小板聚集，
抑制血栓的形成。其中氯吡格雷作为临床上常用的抗血小板聚集
药物，通过选择性地抑制ADP与血小板受体的结合，从而对血小
板的聚集起到一定的抑制作用，能有效促进脑血流灌注的恢复，

表1 两组一般资料的比较[n(%)]
组别        例数        性别(n)          年龄(岁)      BMI值(kg/m2)             梗死部位

	           男	    女		                                基底	    脑干   小脑

观察组     48       27	   21     58.42±8.76	 23.16±3.47       19	     17        12

对照组     48       30	   18     58.63±8.79	 22.87±3.43       21	     16        11

χ2/t	          0.388	           0.117                  0.411	           0.173

P	         0.533	            0.906                  0.681	           0.9

表2 两组治疗前后神经功能水平情况的比较
组别	 例数	           NSE(μg/L)	                             S100β(μg/L)	                            SAA(mg/L)
	                    治疗前	          治疗后	 治疗前	       治疗后	                 治疗前	     治疗后
观察组	  48       36.13±5.41	    10.55±1.58a        2.52±0.37	    0.22±0.03a        2.53±0.38	 0.94±0.14a

对照组	  48       36.25±5.43	    18.47±2.77a        2.61±0.39	    0.54±0.08a        2.49±0.37	 1.83±0.27a

t	             0.108	    17.206	                 1.031	    25.948	              0.522	 20.274
P	             0.913	    0.000	                 0.305	    0.000	              0.602	 0.000
注：a与治疗前相比较P<0.05。

表3 两组治疗前后NIHSS、FAM、Barthel评分情况的比较(分)
组别	 例数	               NIHSS	                                       FMA	                                       Barthel
	                    治疗前	         治疗后	 治疗前	          治疗后	     治疗前	                治疗后
观察组	  48       10.85±1.62	    3.43±0.51a        54.66±8.19	    83.85±12.57a        48.18±7.22         87.64±13.14a

对照组	  48       11.06±1.65	    5.72±0.85a        54.47±8.17	    71.12±10.66a        48.22±7.23         65.73±9.85a

t	              0.629	    16.005	              0.113	    5.351	                   0.027	           9.243
P	              0.530	    0.000	              0.909	    0.000	                   0.978	           0.000
注：a与治疗前相比较P<0.05。

表4 两组治疗前后凝血功能指标水平的情况比较
组别          例数	                 D-D(μg/L)	                                       FIB(g/L)	                                     APTT(s)	                                      PT(s)
		   治疗前	                 治疗后	      治疗前	             治疗后	    治疗前	            治疗后	   治疗前	           治疗后
观察组	 48       747.78±112.16    278.44±41.76a      5.02±0.75      2.35±0.35a      22.48±3.37      27.67±4.15a      13.58±2.03     18.06±2.70a

对照组	 48       747.63±112.14    450.19±67.52a	  4.87±0.73      3.72±0.55a      22.51±3.38      25.14±3.77a      13.37±2.00     15.82±2.37a

t	            0.006	       14.988	                     0.992	         14.559               0.043	       3.126	                 0.510	      4.319
P	            0.994	       0.000	                      0.323	         0.000	                 0.965	       0.002	                 0.610	      0.000
注：a与治疗前相比较P<0.05。

表5 两组治疗前后炎性因子水平情况的比较
组别	 例数	                     CRP(mg/L)	                                           TNF-α(μg/L)	                                       Hcy(μmmol/L)
		     治疗前	                          治疗后	                           治疗前	                           治疗后	                          治疗前	                          治疗后
观察组	  48	 8.34±1.25	 3.05±0.45a	 31.67±4.75	 14.31±2.14a	 22.12±3.31	 10.43±1.56a

对照组	  48	 8.26±1.23	 5.13±0.76a	 31.44±4.71	 21.08±3.16a	 22.36±3.35	 14.64±2.19a

t		  0.316	                     16.315	                     0.279	                     12.289	                     0.353	                     10.847
P		  0.752	                     0.000	                     0.780	                     0.000	                     0.724	                     0.000
注：a与治疗前相比较P<0.05。
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使闭塞的血管再通，在改善脑缺血、缺氧方面具有积极意义[5]。
但有报道称[6]，当IS发作时，患者的神经元生化水平会出现一定
的变化，最终造成神经细胞损伤、神经元死亡的情况发生，因此
促进脑神经功能的恢复在IS的治疗过程中也尤为重要。
　　NSE作为一种神经元和神经内分泌细胞分泌的酸性蛋白酶，
是脑组织损伤的特异性标志物；S100β具有广泛的生物学活性，
具有一定的营养神经元的作用，当其受到损害时能将大量的神经
毒素予以释放[7]。故本研究将选取上述两种指标作为评估患者神
经功能损伤程度的指标。研究结果显示，治疗后观察组的神经功
能水平明显优于对照组，分析原因可能是因为应用氯吡格雷联合
阿替普酶对IS患者进行治疗，一方面氯吡格雷具有较强的抗血小
板聚集作用，可有效预防血栓的形成；另一方面阿替普酶作为一
种纤溶酶原激活剂，能选择性地将纤溶酶原激活转化为纤溶酶，
并和患者血栓部位的纤维蛋白相结合，从而促使阻塞的冠状动
脉再通，起到溶栓的作用[8]。同时阿替普酶能有效使侧支循环阻
力减少，从而改善局部微循环，使受到损伤的脑细胞组织和神经
元得到修复，两种药物的联合使用更有利于IS患者神经功能的恢
复，进而提高患者的日常生活能力和运动功能，促进患者预后恢
复[9]，这与成知叡[10]等研究结果基本相符。
　　本研究结果还显示，与对照组相比较，观察组治疗后凝血功
能水平明显较优。考虑原因可能是因为将氯吡格雷联合阿替普酶
应用于IS患者的治疗当中，阿替普酶通过溶解纤维蛋白原等复合
物来起到溶栓的作用，从而能使血管直径得到有效扩张，有利于
加速局部血流微循环，在改善患者血液高凝状态方面具有积极意
义，同时联合氯吡格雷进一步发挥抑制血小板聚集的作用[11]。董
智强[12]等在报道中称，氯吡格雷和阿替普酶的联合应用能对患者
的凝血功能起到一定的改善作用，这与本研究结果基本一致。除
此之外，临床研究已经证实[13]，动脉粥样硬化与炎症因子有紧
密关联，大量炎症因子的聚集所产生的基质金属蛋白酶可对动脉
粥样硬化板块中的纤维帽起到一定的降解作用，从而引发斑块破
裂，导致心脑血管事件的发生。其中CRP是指机体受到感染或组
织损伤时血浆中一些急剧上升的蛋白质，直接参与到动脉粥样硬
化等疾病的发生和发展当中；TNF-α作为重要的生物活性细胞因
子，在炎症过程中起到关键作用，可起到激活并释放炎性介质的
作用；而有学者称[14]，Hcy水平和心脑血管疾病严重程度有密切
联系，若IS患者的Hcy水平的增高，则患者出现中风的风险也越
高。本研究结果显示，治疗后观察组的炎性因子水平明显低于对
照组，提示采用氯吡格雷联合阿替普酶对IS患者进行治疗能有效
降低患者的炎症反应。考虑原因可能是因为氯吡格雷阻断了血小
板受体ADP和ADP的结合，对血小板的活化起到了一定的抑制作
用，从而抑制了P选择素(PS)的产生，而PS则在激活炎性因子中
起到重要作用，故抑制PS的产生则在缓解炎症刺激方面具有积极

意义。同时氯吡格雷能对内皮血管功能起到保护作用，联合阿替
普酶能有效使血管内皮细胞保持完整性的同时发挥抗炎功效，缓
解机体炎症水平[15]。但本研究所纳入的样本量较少，且未讨论联
合用药的安全性和实效性，因此仍存在一定的局限性和偏倚，在
后续的实验中应进一步加大样本量，并对用药的不良反应情况进
一步分析。
　　综上所述，对IS患者给予氯吡格雷联合阿替普酶治疗，能有
效改善患者的神经功能和凝血功能水平，同时能减轻机体炎症反
应，并在提高日常生活能力和运动功能方面具有积极意义，值得
临床推广和应用。
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