
临床急诊杂志 2022年

JournalofClinicalEmergency(China) 23卷5期

引用本文:贾丽娇,王雨,孙炎,等.吲哚布芬与阿司匹林对急性轻型缺血性脑卒中的临床疗效对比研究[J].临床急诊杂

志,2022,23(5):332-336.DOI:10.13201/j.issn.1009-5918.2022.05.007.

吲哚布芬与阿司匹林对急性轻型缺血性脑卒中的
临床疗效对比研究∗

贾丽娇1　王雨1　孙炎2　王刚2　翟秀珍2

∗基金项目:河北省张家口市重点研发计划(No:2121146D,No:2021042D);河北省医学科学研究课题(No:20210197,
No:20220029)

1河北北方学院研究生学院(河北张家口,075000)
2河北北方学院附属第一医院神经内科
通信作者:翟秀珍,E-mail:zxz1108yx@163.com

　　[摘要]　目的:对比吲哚布芬与阿司匹林治疗急性轻型缺血性脑卒中的临床疗效。方法:选取2021年1
月—2021年9月期间住院治疗的急性轻型缺血性脑卒中患者60例,采用随机数字表法分为2组:观察组(n=
30)与对照组(n=30)。2组均接受基础治疗,观察组口服吲哚布芬,对照组口服阿司匹林,前3周2组均联合氯

吡格雷口服,3周后观察血小板聚集功能,90d后观察2组患者的美国国立卫生院神经功能缺损(NIHSS)评分变

化、Barthel指数(BI)变化及不良反应发生情况。结果:2组患者的基线特征具有可比性(P>0.05)。2组患者治

疗前花生四烯酸(AA)诱导的血小板最大聚集率(MAR-AA)和二磷酸腺苷(ADP)诱导的血小板最大聚集率

(MAR-ADP)具有可比性(P>0.05);治疗3周后均降低,差异有统计学意义(P<0.05),2组治疗后比较差异无

统计学意义(P>0.05)。治疗前2组 NIHSS评分具有可比性(P>0.05);治疗3个月后均降低,差异有统计学意

义(P<0.05),治疗后2组 NIHSS评分比较差异无统计学意义(P>0.05)。治疗前2组BI指数比较差异无统计

学意义(P>0.05);治疗后,2组BI指数较用药前均升高,差异有统计学意义(P<0.05),且2组间BI指数评分差

异无统计学意义(P>0.05)。观察组发生不良反应情况较对照组低(3.33% vs.23.33%,P<0.05)。结论:2组

药物方案抗血小板聚集效果相当,且均能改善急性轻型缺血性脑卒中患者的神经功能缺损、日常生活能力,但吲

哚布芬不良反应发生率更低,安全性更高。吲哚布芬对急性轻型缺血性脑卒中的治疗作用与阿司匹林相当,且不

良反应更小。
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Abstract　Objective:Tocomparetheclinicalefficacyofindobufenandaspirininthetreatmentofacutemild
ischemicstroke.Methods:SixtypatientswithacutemildischemicstrokehospitalizedintheDepartmentofNeu-
rologyofourhospitalfromJanuary2021toSeptember2021wereselectedanddividedinto2groupsbyrandom
numbertablemethod:observationgroup(n=30)andcontrolgroup(n=30),bothgroupsreceivedbasictreat-
ment,theobservationgrouporallyindocybufen,thecontrolgrouporallyaspirin,thefirst3weeksofbothgroups
combinedwithclopidogrel,3weeksafterobservationofplateletaggregationfunction,90daysafterobservationof
NIHstrokescale(NIHSS),Bartheindex(BI)changes,andtheoccurrenceofadversereactionsin2groups.Re-
sults:Thebaselinecharacteristicsofthetwogroupswerecomparable(P>0.05).Beforetreatment,MAR-AA
andMAR-ADPwerecomparablebetween2groups(P>0.05).Therewassignificantdifferencebeforeandafter
treatment(P<0.05),buttherewasnosignificantdifferencebetweenthetwogroupsaftertreatment(P>0.05).
NIHSSscoreswerecomparablebetween2groupsbeforetreatment(P>0.05).Therewassignificantdifference
beforeandaftertreatment(P<0.05),whileNIHSSscoreaftertreatmentbetweenthetwogroupshadnostatisti-
calsignificance(P>0.05).BIindexwascomparablebetween2groupsbeforetreatment(P>0.05).After3
monthsoftreatment,BIindexscoresofpatientsinbothgroupsincreased(P<0.05).Therewasnosignificant
differenceinBIindexbetweenthetwogroupsaftertreatment(P>0.05).Aftertreatment,therewerefewerad-
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versereactionsintheobservationgroupthanthecontrolgroup(3.33%vs.23.33%,P<0.05).Conclusion:The
anti-plateletaggregationeffectofthetwogroupsofdrugregimenissimilar,andbothcanimprovetheneurological
deficitanddailylivingabilityofpatientswithacutemildischemicstroke,buttheincidenceofadversereactionsof
indocybufenislower,andthesafetyishigher.Inconclusion,indocybufenhasthesametherapeuticeffectasaspi-
rininthetreatmentofacutemildischemicstrokewithfewersideeffects.

Keywords　indobufen;aspirin;acutemildischemicstroke;efficacy

　 　 缺 血 性 脑 卒 中 占 我 国 脑 卒 中 的 69.6% ~
70.8%[1],资料显示住院急性缺血性卒中患者发病

后3个月的病死率、致死率、致残率分别高达9.5%
左右、35% 左右[2]。有研究显示,中国每年约有

100多万新发急性轻型缺血性脑卒中患者[3],虽然

症状轻且多数可以完全缓解,但其复发风险高。潘

岳松[4]的一项实验分析认为,在所有卒中复发中,
约2/3为致残性或致死性卒中。因此加强轻型卒

中患者的治疗与管理至关重要。阿司匹林是当前

治疗急性缺血性卒中循证医学证据最多且最常用

的药物,但长期使用会增加出血风险,严重者可引

起脑出血。吲哚布芬兼具抗血小板聚集药物、抗凝

作用,已受到多项研究肯定[5-6],目前广泛应用于心

血管疾病,但在缺血性脑卒中方面的报道甚少。本

文主要侧重于研究吲哚布芬应用于急性轻型缺血

性卒中的安全性及有效性,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选择2021年1月—2021年9月期间在河北北

方学院附属第一医院神经内科住院治疗的110例

急性轻型缺血性脑卒中患者为研究对象。有42例

被排除在外,其中10例不符合入选标准,32例拒

绝参加本研究;同时因8例未能完成随访,故最终

共有60例患者完成本研究。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①符合中国急性缺血性脑卒中诊断

(2018版诊断标准),均在发病48h之内入院且为

首次发病,美国国立卫生院神经功能缺损(NIH
strokescale,NIHSS)评分<4分;②年龄45~75
岁,可以有效交流;③由河北北方学院附属第一医

院伦理委员会批准,患者均签署书面知情书;④治

疗依从性好。
排除标准:①既往有脑卒中病史;②发病后进

行了静脉溶栓或送诊前已服用抗血小板药物;③有

血液系统疾病;④有重要器官功能障碍;⑤有认知

障碍。
采用随机数字表法分为2个组:观察组(n=

30)与对照组(n=30)。2组患者基线特征相似,差
异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。见表1。
1.3　方法

观察组口服吲哚布芬100mg,2次/d。对照组

口服拜阿司匹林100mg,1次/d。2组患者均给予

降脂、降糖、降压等相同基础治疗,前3周均联合硫

酸氢氯吡格雷(75mg/次,1次/d)。
1.4　观察项目

1.4.1　神经功能缺损　采用美国国立卫生研究院

卒中量表(NIHSS)评分,包括意识水平、凝视、视
野、面瘫、上下肢运动能力、共济失调、感觉、语言、
构音障碍、忽视症方面的判定,得分越高者神经功

能缺损越重。
1.4.2　日常生活能力　采用 Barthel指数(Bar-
thelindex,BI),评分表中包括大小便控制情况、修
饰、用厕、进食、移动、活动、穿衣、上楼梯、洗澡方面

的判定,评分越高代表日常生活独立能力越好。
1.4.3　血小板聚集功能　采用国产PL-12血小板

功能分析仪检测2组的花生四烯酸(AA)诱导的血

小板最大聚集率(MAR-AA)和二磷酸腺苷(ADP)
诱导的血小板最大聚集率(MAR-ADP)。
1.4.4　不良反应　观察2组患者有无胃肠道反

应、出血等不良反应。

表1　2组患者基本资料的比较 例,■X±S
基本资料 实验组(n=30) 对照组(n=30) P
性别

　男 19 22
0.405

　女 11 8
年龄/岁 60.57±7.68 62.70±6.98 0.682
高血压病史

　有 12 19
0.070

　无 18 11
高脂血症病史

　有 4 3
0.688

　无 26 27
糖尿病史

　有 9 8
0.774

　无 21 22
吸烟史

　有 16 15
0.796

　无 14 15
饮酒史

　有 8 13
0.176

　无 22 17

1.5　统计学方法

数据收集整理后,采用SPSS25.0软件进行处

理,正态分布计量资料数据以 ■X±S 表示,组内比

较用配对样本t检验,组间对比用独立样本t 检
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验;不符合正态分布的计量资料用 M (Q1,Q3)表
示,用非参数轶和检验。计数资料用χ2 检验,不满

足χ2 检 验 的 计 数 资 料 用 Fisher确 切 概 率 法。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组患者治疗前后血小板聚集功能的比较

2组患者治疗前 MAR-AA、MAR-ADP比较

差异无统计学意义;治疗3周后均较治疗前降低,
差异有统计学意义(P<0.05);2组治疗后比较差

异无统计学意义。见表2、3及图1、图2。

表2　2组患者治疗前后 MAR-AA的比较　

%,■X±S

组别
MAR-AA

治疗前 治疗后
P

观察组 50.7867±19.165534.6833±11.8769 　0.015
对照组 44.9467±19.658931.6300±10.3554 <0.001
P 0.249 0.293

图1　2组患者治疗前后 MAR-AA的比较

表3　2组患者治疗前后 MAR-ADP的比较　

%,■X±S

组别
MAR-ADP

治疗前 治疗后
P

观察组 45.6833±14.950532.4567±11.2928 0.024
对照组 43.5733±14.6734 29.4967±8.2261 0.001
P 0.583 0.251

图2　2组患者治疗前后 MAR-ADP的比较

2.2　2组患者治疗前后神经功能缺损改善情况的

比较

2组患者治疗前 NIHSS评分具有可比性(P>
0.05);治疗3个月后均降低,差异有统计学意义

(P<0.05),2组间 NIHSS评分变化差异无统计学

意义(P>0.05),见表4。

表4　2组患者治疗前后NIHSS评分的比较

分,M(Q1,Q3)

组别
NIHSS评分

治疗前 治疗后
P

观察组 2.00(1.00,2.25) 1.00(1.00,1.00) <0.001
对照组 2.00(1.00,2.00) 1.00(0.75,1.00) 　0.001
P 0.873 0.692

2.3　2组患者治疗前后日常生活能力改善情况的

比较

2组患者治疗前 BI指数具有可比性 (P >
0.05);治疗3个月后,2组患者BI指数均升高,差
异有统计学意义(P<0.05),且2组间 BI指数评

分比较差异无统计学意义(P>0.05),见表5。

表5　2组患者治疗前后BI指数的比较

分,■X±S

组别
BI指数

治疗前 治疗后
P

实验组 85.5000±8.0247 91.5000±7.6733 0.004
对照组 87.0000±8.0516 91.5000±6.9667 0.001
P 0.860 0.607

2.4　2组患者不良反应发生情况的比较

观察组仅1例患者有头痛不适出现;对照组治

疗中2例患者出现腹泻,2例出现上腹不适,1例出

现头痛,2例出现牙龈出血;2组不良反应发生率

(3.33% vs.23.33%)比 较 差 异 有 统 计 学 意

义(χ2=5.1923,P=0.0227)。
3　讨论

中国是脑血管病终身风险最高的国家,60%~
80%为缺血性卒中,而其中约65%为急性轻型缺

血性卒中和短暂性脑缺血发作。该类事件患者早

期复发率高达10%~20%,抗血小板聚集对预防

复发起主要作用[7]。有研究认为阿司匹林联合氯

吡咯雷对于急性缺血性卒中早期治疗较单独用药

预后更好,吴燕子等[8]的 meta分析也符合这一观

点。但 Moussouttas等[9]认为,对于轻度缺血性脑

卒中,早期使用阿司匹林联合氯吡咯雷治疗优越性

的研究大多未考虑到微出血的后果,而微出血作为

用药临床并发症同样需予以重视。长期口服阿司

匹林会对消化道产生强烈的刺激作用,其消化道出
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血风险甚至抵消了临床获益[10]。随着阿司匹林的

广泛使用,有研究表明5%~60%的患者由于存在

阿司匹林抵抗,服药5年内的血栓复发率增高[11]。
对于不良反应发生的高危群体如抗血小板药物联用

者、消化道溃疡患者、老年人、女性、有出血性疾病者

等,均应谨慎用药[12]。在临床中对于上述情况,吲哚

布芬则是更好的选择。与意大利急性缺血性卒中二

级预防指南一致:吲哚布芬200~400mg/d是可

行的(B级证据)[13]。
有研究显示,在有效性方面,吲哚布芬与阿司

匹林相比差异无统计学意义;在安全性方面,吲哚

布芬优于阿司匹林[14]。吲哚布芬作为一种有效的

环氧化酶抑制剂,在生化、药理作用及临床患者疗

效方面均与标准剂量的阿司匹林具有可比性[15]。
Lee等[16]通过血小板聚集抑制率(IPA)评估健康

群体,发现吲哚布芬对血小板聚集的抑制作用与阿

司匹林作用相当。现临床中吲哚布芬多用于心血

管系统疾病中,而本文则针对研究其对急性缺血性

卒中的效果。
NIHSS评分量表对于急性缺血性卒中患者病

情变化具有预测作用[17]。本研究显示2组患者用

药3个月后 NIHSS评分较治疗前均降低(P<
0.05),提示2组药物方案对于患者神经功能缺损

都具有改善作用,且2组患者治疗后的 NIHSS评

分比较差异无统计学意义(P>0.05),提示2组患

者神经功能缺损改善作用相当。ADL量表是卒中

后康复患者主要指标,对于急性缺血性卒中具有预

测价值[18]。本研究显示,2组患者用药3个月后BI
指数评分均升高,差异有统计学意义,且2组患者

间BI指数评分比较差异无统计学意义,提示用药

对于2组患者日常生活能力的改善均有意义,且改

善作用相当。
血小板聚集是动脉血栓形成的重要机制,血小

板聚集功能检测对于血栓性疾病如急性缺血性卒

中的治疗和预防具有重要意义。本研究通过对比

诱聚剂(AA、ADP)引导的血小板聚集前后全血中

血小板数量的改变,从而评估血小板聚集功能[19]。
本研究显示,2组患者用药后均可降低血小板的最

大聚集率,提示治疗均有效且疗效相当,与杨琨

等[20]的研究结果一致。分析原因:吲哚布芬与阿

司匹林均通过抑制 COX活性,抑制花生四烯酸转

化为 TXA2。吲哚布芬在用药2h后发挥最大效

应,对于COX的抑制率可达95%以上(与阿司匹

林作用相当),最长作用时间为12h,24h之后抗血

小 板 聚 集 效 果 消 失[21]。 观 察 组 给 予 吲 哚 布

芬100mg/次,2次/d,符合药物代谢原理。
氯吡格雷是一种二磷酸腺苷受体拮抗剂,通过

高选择性地作用于血小板 糖 蛋 白 (glycoprotein
platelet,GP)Ⅱb/Ⅲa受体,隐藏 GP受体纤维蛋

白原结合位点,阻碍 ADP与 ADP受体的结合,抑
制 ADP诱导的血小板聚集[22-23]。所以联合氯吡格

雷治疗,可以相互促进提高抗血小板聚集能力[24]。
本研究显示,吲哚布芬的不良反应发生率明显

低于阿司匹林,与 Barillà等[25]的研究结果一致。
分析原因:吲哚布芬可逆性抑制 COX,故抑制 PG
合成作用明显低于阿司匹林[26-27],而PG对胃肠道

黏膜具有保护作用,其合成受到抑制可引起胃肠道

黏膜刺激[28]。虽然本研究结果提示使用吲哚布芬

联合氯吡格雷与阿司匹林联合氯吡格雷抗血小板

聚集作用相当,但张成梅等[29]通过动物实验证明

吲哚布芬注射剂型抑制血小板聚集和血栓形成作

用呈现一定的量效关系,且抑制血小板聚集及血栓

形成作用优于水杨酸类,与刘怡等[30]的观点一致。
就当前研究成果来看,可以考虑吲哚布芬对比阿司

匹林抗血小板聚集方面具有非劣性。由于本研究

样本量及观察时间的限制,对是否改善患者长期预

后(1年及以上)尚需进一步研究予以观察和证实。
因目前的研究数据仍较少,仍需要大样本量,多中

心、深层次的研究进一步证实有效性及安全性。且

本研究只讨论了吲哚布芬诊治急性轻型缺血性脑

卒中的临床疗效,仍需继续研究非轻型缺血性脑卒

中使用吲哚布芬的临床效果。吲哚布芬作为一种

既有抗血小板作用又有抗凝作用的新型药物,探究

不同剂量下所发挥的作用也具有临床意义。期待

吲哚布芬在急性缺血性脑卒中疾病治疗中充当重

要角色。
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