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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨阿司匹林与氯吡格雷联合疏血通注射液对缺血性脑卒中患者的凝血功能改善效果。 　 方法　 回顾

性分析 ２０１９ 年 ６ 月至 ２０２０ 年 ７ 月在东部战区总医院秦淮医疗区神经内科住院接受治疗的缺血性脑卒中患者 ３６ 例。 根据治

疗方案不同分为对照组和联合组；其中对照组 １９ 例，联合组 １７ 例。 对照组予以阿司匹林与氯吡格雷常规治疗，联合组在常规

治疗基础上联合疏血通注射液。 比较 ２ 组治疗后血栓弹力图、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、凝血常规及美国国立卫生研究院卒中量表

（ＮＩＨＳＳ）评分结果，评价凝血功能及临床治疗效果。 　 结果 　 联合组较对照组血栓弹力图中的 Ａｎｇｌｅ 角和 ＣＩ 值明显减小，
ＣＲＰ 显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 联合组较对照组凝血常规差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 联合组治疗后 ＮＩＨＳＳ
评分［（１􀆰 ２９４±０􀆰 ５５４２）分］较对照组［（４􀆰 ６３３±０􀆰 ８７７６）分］显著改善，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 阿司匹林与氯

吡格雷联合疏血通注射液能更有效降低缺血性脑卒中患者凝血块形成的速率和改善凝血过程，能更有效地减轻炎症反应和

改善临床神经功能。
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０　 引　 　 言

脑卒中是世界范围内成年人的第一大致残和

第二大致死性疾病，其中缺血性脑卒中约占全部脑

卒中的 ７０％［１］。 我国缺血性脑卒中的发病率逐年

上升，每年约有 １５０ 万～２００ 万新发缺血性脑卒中病

例，且有逐年递增的趋势［２］。 既往研究已证实在时

间窗内静脉注射重组组织型纤溶酶原激活剂（ ｒｅ⁃
ｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ， ｒｔ⁃ＰＡ）及机械

取栓用于缺血性脑卒中的治疗是有效的，但因受治

疗时间窗限制，很多患者不能从中受益［３］。 在此情

况下，寻求其他有效的治疗手段对缺血性脑卒中患

者尤为重要。 降低血小板聚集能力和凝血功能，预
防卒中再发是缺血性脑卒中的主要治疗目标。 阿

司匹林与氯吡格雷是临床常用的抗血小板聚集的

前体药物，两者可相互替代或联用，但考虑到阿司

匹林的潜在不良反应以及氯吡格雷的个体代谢差

异，限制了患者收益。 疏血通注射液是一种常用中

药复方制剂，具有活血化瘀、通经活络的作用，对于

缺血性脑卒中也可以起到辅助治疗的效果［４］。 本

研究旨在探讨阿司匹林与氯吡格雷联合疏血通注

射液治疗对缺血性脑卒中患者凝血功能的改善

效果。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 临床资料 　 回顾性分析 ２０１９ 年 ６ 月至 ２０２０
年 ７ 月在东部战区总医院秦淮医疗区神经内科住院

的缺血性脑卒中患者 ３６ 例，其中男 ２２ 例，女性 １４
例，年龄 ６９（５４ ～ ９０）岁。 纳入标准：①发病时间小

于 ７２ ｈ；②住院期间研究相关检查检验指标完备；
③根据《中国缺血性脑卒中急性期诊疗规范》，符合

规范中缺血性脑卒中的诊断标准。 排除标准：①血

小板计数＜５０×１０９ ／ Ｌ；②入院时凝血常规明显异常

（超过正常值 ５０％）；③ＣＴ 示颅内出血；④严重的内

科疾病，如心功能衰竭、肾功能衰竭、恶性肿瘤等；
⑤近期有出血性疾病；⑥入院时体温超过 ３８􀆰 ０ ℃；
⑦孕产妇。 根据治疗方案是否包含疏血通注射液

分为联合组（１７ 例）和对照组（１９ 例）。 记录 ２ 组患

者人口统计学资料（年龄、性别、体重指数），血管

危险因素［基础血压、血糖、血脂、冠心病、心房纤维

性颤动、吸烟、饮酒），入院时血液指标［血常规、Ｃ
反应蛋白（ＣＲＰ）、血沉、肝肾功能、血脂］，血栓弹力

图检查结果，凝血常规，急性梗死部位，住院期间主

要治疗药物及治疗疗程，基线 ＮＩＨＳＳ 评分，发病至

治疗时间等数据。 本研究中分组方法、用药方案已

经我院伦理委员会批准（批准号：２０１０ＮＬＹ⁃０１８），所
有患者均签署知情同意书。
１􀆰 ２　 方法 　 根据《中国缺血性脑卒中急性期诊疗

规范》，２ 组患者均予以阿司匹林、氯吡格雷抗血小

板治疗，并按照规范予以抗动脉硬化、控制血糖、增
加血容量等常规治疗。 联合组在常规治疗基础上

给予生理盐水 ２５０ ｍＬ＋疏血通注射液 ６ ｍＬ 静脉滴

注，每日 １ 次。 治疗时间为 １０～１４ ｄ。 对于发病 ４􀆰 ５
ｈ 内并且满足静脉溶栓治疗标准的患者，均先接受

ｒｔ⁃ＰＡ 静脉标准剂量治疗。
１􀆰 ３　 观察指标及疗效 　 ２ 组患者均在治疗结束次

日再次行卒中疗效相关的实验室检测，主要包括血

栓弹力图（Ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ， ＴＥＧ）的各项参数

（Ｒ 值、Ｋ 值、Ａｎｇｌｅ 角、ＭＡ 值、ＣＩ）、ＣＲＰ 和凝血常规

（ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ 和 ＤＤ），分析 ２ 组患者治疗前后各

项指标变化情况，同时评估治疗后 ＮＩＨＳＳ 评分

情况。
１􀆰 ４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 统计学软件对数

据进行处理。 计量资料先行正态性检验，数据呈正态

或近似正态分布，以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比

较采用独立样本 ｔ 检验，根据数据方差齐性情况，必
要时采用校正 ｔ 检验；计数资料采用“ｎ（％）”表示，
采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法检验。 双侧 Ｐ≤０􀆰 ０５ 表示差

异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 一般临床资料比较 　 ２ 组患者年龄、性别、既
往病史、入院时血液检查结果、入院时 ＮＩＨＳＳ 评分

等方面数据比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见

表 １。
２􀆰 ２　 治疗后 ＴＥＧ 参数指标比较 　 联合组与对照

组相比，Ａｎｇｌｅ 角和 ＣＩ 值明显减小 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；Ｒ
值、Ｋ 值和 ＭＡ 值比较差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
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０􀆰 ０５），提示联合组患者血凝块形成的速度受抑制，
且血液更趋于低凝状态。 见表 ２。

表 １　 入组缺血性脑卒中患者治疗前基线数据比较

项目 对照组（ｎ＝ １９） 联合组（ｎ＝ １７）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ７５􀆰 ００±７􀆰 ５２ ７０􀆰 ４７±１１􀆰 ６８
男［ｎ（％）］ １３（６７􀆰 ０） １２（７０􀆰 ５）
高血压［ｎ（％）］ １３（６７􀆰 ０） １２（７０􀆰 ５）
糖尿病［ｎ（％）］ ３（１７􀆰 ０） ８（４７􀆰 ０）
冠心病［ｎ（％）］ ２（１０􀆰 ５） １（５􀆰 ９）
房颤［ｎ（％）］ ０（０􀆰 ０） １（５􀆰 ０）
吸烟［ｎ（％）］ １３（６８􀆰 ４） １３（７６􀆰 ５）
饮酒［ｎ（％）］ ２（１０􀆰 ５） ３（１７􀆰 ６）
ＡＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） １７􀆰 ４２±６􀆰 ６０ １６􀆰 ２９±５􀆰 ８０
ＣＲ（􀭰ｘ±ｓ，mｍｏｌ ／ Ｌ） ８０􀆰 １７±１８􀆰 ４８ ７６􀆰 ８８±１８􀆰 ７０
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２􀆰 ５８±１􀆰 １６ ２􀆰 ６８±０􀆰 ９４
ＰＴ（􀭰ｘ±ｓ，ｓ） １２􀆰 ４２±０􀆰 ５２ １２􀆰 ００±１􀆰 ００
ＡＰＴＴ（􀭰ｘ±ｓ，ｓ） ２７􀆰 ８３±２􀆰 ５２ ２７􀆰 ００±２􀆰 １６
ＩＮＲ（􀭰ｘ±ｓ） １􀆰 ００±０􀆰 ０１ １􀆰 ０６±０􀆰 ２４
Ｄ⁃Ｄ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ０􀆰 ４５±０􀆰 ５２ ０􀆰 ８８±１􀆰 ６５
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ８􀆰 ７５±１１２􀆰 ８８ ４􀆰 １２±６􀆰 ９４
ＮＩＨＳＳ（􀭰ｘ±ｓ） ４􀆰 ４２±４􀆰 １０ ２􀆰 ５０±１􀆰 ８７

表 ２　 入组缺血性脑卒中患者治疗后血栓弹力图结果比较

（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ Ｒ 值 Ｋ 值 Ａｎｇｌｅ 角 ＭＡ 值 ＣＩ
对照组 １９ ６􀆰 ４０±０􀆰 ７６ １􀆰 ９０±０􀆰 ４２ ６６􀆰 ４±６􀆰 ２ ０􀆰 ０４±１􀆰 ６６ －０􀆰 ０４±１􀆰 ６６
联合组 １７ ７􀆰 ０８±０􀆰 ８６ ２􀆰 ３５±０􀆰 ４１ ５９􀆰 ８±５􀆰 ４９ －１􀆰 ３５±１􀆰 ５ －１􀆰 ３５±１􀆰 ５
ｔ 值 １􀆰 ９３ ２􀆰 ７５ ２􀆰 ８ １􀆰 ８８ ２􀆰 １３
Ｐ 值 ０􀆰 ０６０ ０􀆰 ２１９ ０􀆰 ００７ ０􀆰 ０７ ０􀆰 ０４

２􀆰 ３　 治疗后 ＣＲＰ 及凝血常规比较　 联合组的 ＣＲＰ
显著低于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；２ 组间凝血常规指标 ＰＴ、
ＡＰＴＴ、ＩＮＲ 和 ＤＤ 比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），
提示阿司匹林与氯吡格雷联合疏血通注射液可显著

降低缺血性脑卒中患者的炎症反应。 见表 ３。

表 ３　 治疗后 ２ 组缺血性脑卒中患者 ＣＲＰ 和凝血功能比较

（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＲＰ ＰＴ ＡＰＴＴ ＩＮＲ ＤＤ
对照组 １９ ６􀆰 ７３±６􀆰 ８１ １２􀆰 １４±０􀆰 ５２ ２６􀆰 ７０±２􀆰 ８６ １􀆰 ０１±０􀆰 ０４ ０􀆰 ９６±１􀆰 ６５
联合组 １７ ２􀆰 ６０±２􀆰 ５２ １１􀆰 ９１±０􀆰 ９７ ２６􀆰 ９９±２􀆰 ５０ ０􀆰 ９９±０􀆰 ０８ １􀆰 ０６±１􀆰 ７９
ｔ 值 ２􀆰 ４９ ０􀆰 ７０ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ６８ ０􀆰 １４
Ｐ 值 ０􀆰 ０２ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ７０ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ８８

２􀆰 ４ 　 治疗前后 ＮＩＨＳＳ 评分比较 　 治疗前 ２ 组

ＮＩＨＳＳ 评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；治疗

后 ２ 组 ＮＩＨＳＳ 评分差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；治
疗前后 ２ 组患者 ＮＩＨＳＳ 评分差值差异有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 提示联合组神经功能改善更明显，临
床疗效更佳。 见表 ４。

表 ４　 入组缺血性脑卒中患者治疗前后 ＮＩＨＳＳ评分比较（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ 治疗前 ＮＩＨＳＳ 治疗后 ＮＩＨＳＳ 治疗前后 ＮＩＨＳＳ 差值

对照组 １９ ６􀆰 ９１７±０􀆰 ７８４， ４􀆰 ６３３±０􀆰 ８７７６ ２􀆰 ２４８±０􀆰 ６３１
联合组 １７ ６􀆰 ４１２±０􀆰 ４６２２， １􀆰 ２９４±０􀆰 ５５４２ ５􀆰 １０８±０􀆰 ４９８
ｔ 值 １􀆰 ７７２ ２􀆰 ２４６１ ２􀆰 ０１３
Ｐ 值 ０􀆰 ０９７６ ０􀆰 ０３９５ ０􀆰 ０４１３

３　 讨　 　 论

阿司匹林和氯吡格雷是在缺血性脑卒中急性

期广泛应用的抗血小板治疗药物，两者主要是通过

抑制血小板活化、阻断凝血过程来达到疗效。 对于

急性缺血性心脑血管病，阿司匹林起效快，但在阿

司匹林无效、效果不佳或不良预后的情况下，可合

用氯吡格雷，或者是由氯吡格雷替换阿司匹林。 氯

吡格雷也是一种前体药，服用后必须在体内经过

ＣＹＰ４５０ 酶、ＣＹＰ２Ｃ１９ 酶的代谢，才能起到抗血小板

的作用。 中国大概有 ５８􀆰 ８％的患者代谢不了此药，
从而影响氯吡格雷的使用效果。 目前，采用辅助药

物的联合治疗是提高阿司匹林与氯吡格雷常规疗

法受益的有效途径之一。
疏血通注射液（国药准字 Ｚ２００１０１００）是由水蛭

和地龙制成的中药注射剂，含有水蛭素、蚯蚓酶、水
蛭素样物质与蚯蚓酶样的多种抗血栓类物质。 基

于动物实验的研究结果提示疏血通注射液可延长

小鼠凝血时间，降低血小板聚集和粘附率，抑制大

鼠体内、外静脉血栓的形成，其作用机制可能是通

过 ＥＲＫ５ ／ Ｐ７０Ｓ６Ｋ 信号通路抑制血小板聚集、粘附、
释放，从而抑制血栓形成［５］。 疏血通注射液的临床

应用较为广泛，并给患者带来一定的获益。 闫利

辉［１］的研究表明疏血通注射液联合机械取栓治疗

可有效改善神经缺损，提高血管再通率；疏血通也

可以影响血液流变学，改善缺血性脑卒中患者的血

栓形成过程。 王焕焕等［６］ 的研究显示，在神经危重

症缺血性脑卒中患者肢体深静脉血栓形成的预防

中，应用疏血通注射液取得了满意效果。 熊执波

等［７］的研究表明，疏血通注射液联合双抗血小板可

调节缺血性脑卒中患者血液流变学指标，加快脑部

供血回复，减轻神经功能损伤。 此外，一些学者还

发现疏血通可以改善患者的炎症水平，并抑制组织
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的氧化应激水平。 张兆丰等［８］ 发现显示疏血通注

射液联合依达拉奉可降低内皮细胞损伤。 周梅

等［２］的研究表明疏血通联合丁苯酞治疗可有效抑

制氧化应激反应，有利于神经功能及预后改善。 陆

旭东等［９］的研究显示疏血通注射液治疗能改善患

者血清炎症因子水平，对缺血梗死区侧枝循环重建

具有重要的作用。 如上所述，疏血通可作为一种有

效的辅助药物用于缺血性脑血管病的治疗中。
血栓弹力图（ＴＥＧ）能够模拟人体凝血⁃纤溶的

整个动态过程变化，仅需少量全血便能够快速检测

出血小板、Ｆｉｂ、凝血因子和其他细胞因子之间的相

互作用，从而能够全面地反映出人体凝血⁃纤溶过

程，提供准确的人体凝血状况信息［１０］。 ＴＥＧ 在临床

上可以实时连续反映除血管因素外所有血液成分

参与的整个的凝血过程，以此判断患者出血及血栓

的风险。 ＴＥＧ 的各项参数中，Ｒ 值表示启动凝血的

时间，Ｋ 值反映了凝血的动力状态，Ａｎｇｌｅ 角反映凝

血块形成的速率，ＭＡ 值反映血小板的功能及纤维

蛋白原的浓度，ＣＩ 是对整个凝血过程进行评价较好

的指标［１１］。 缺血性脑卒中患者急性期 ＴＥＧ 指标明

显异常，主要表现为 Ｒ、Ｋ 值减小；Ａｎｇｌｅ 角、ＭＡ 值

增大，ＣＩ 延长，提示存在血液高凝状态［１２］。
缺血性脑卒中作为一类发病率高、致残致死率高

的神经内科常见病，其急性期常有梗死加重、继发出

血、出现其他合并症等病情变化，影响治疗效果，不利

于预后判断。 洪二春等［１３］ 的研究发现，ＦＤＰ 和 ＴＥＧ
的 ＭＡ 值是缺血性脑卒中患者静脉溶栓预后的独立

危险因素；ＦＤＰ 和 ＭＡ 值越高，预后越差。 宋博雯

等［１４］的研究发现，对于轻中度缺血性脑卒中患者，其
ＴＥＧ 检测 Ｒ 值时间缩短，对患者 ７２ ｈ 内发生早期神

经功能恶化有一定预测作用。 本研究发现联合组

ＴＥＧ 的 Ａｎｇｌｅ 角更低，与对照组比较差异有统计学意

义，提示在缺血性脑卒中急性期使用疏血通注射液能

降低凝血块形成的速率；联合组 ＣＩ 更低，提示疏血通

注射液可导致凝血过程更接近低凝状态；ＭＡ 值的变

化无统计学差异，这显示疏血通注射液作用的机制与

常用抗血小板药物不同，主要通过影响凝血功能，而
非影响血小板功能发挥作用。

本研究还发现，联合组患者治疗后 ＣＲＰ 水平更

低、ＮＩＨＳＳ 评分改善更显著，提示疏血通注射液在缺

血性脑卒中急性期能减轻炎症反应、改善神经功

能，这一结果与刘淑芬等［１５］的研究结果一致。 在缺

血性脑卒中的治疗中，炎症反应的缓解和神经功能

的改善是否与凝血功能的改变有关，还需要进一步

的研究证实。
综上所述，疏血通注射液在多项缺血性脑卒中

患者治疗研究中能有确切的疗效，可能与其降低血

凝块形成的速率，改善炎症反应，并保持血液低凝

状态有关。 本研究为疏血通的临床应用以及用于

缺血性脑卒中的治疗提供了重要依据。
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