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　　[摘要]　目的:探讨3种不同抗血小板方案治疗轻型急性缺血性脑卒中(acuteischemicstroke,AIS)的安全

性和有效性,以便对 AIS进行更精准的抗血小板治疗。方法:登记2017年1月1日—2019年12月31日期间我

院急诊科诊治的轻型 AIS患者资料,根据治疗方案不同分为单抗组[单抗血小板治疗(SAPT)+瑞舒伐他汀]、

21d双抗组[21d双抗血小板治疗(DAPT)+瑞舒伐他汀]和7d双抗组(7dDAPT +强化瑞舒伐他汀)。主要观

察指标为随访90d内再发脑梗死事件、出血事件,以及他汀相关性肝损害和他汀相关性肌病(statin-associated
myopathy,SAM)。结果:①再发脑梗死比较:单抗组26例(20.00%),21d双抗组4例(5.97%),7d双抗组7例

(8.05%);与单抗组比较,21d双抗组(HR=0.271,95%CI:0.095~0.776,P=0.015)及7d双抗组(HR=
0.367,95%CI:0.159~0.847,P=0.019)明显降低了再发脑梗死风险;而21d双抗组与7d双抗组比较差异无

统计学意义(HR=0.737,95%CI:0.216~2.518,P=0.627)。②出血事件比较:单抗组1例(0.77%),21d双抗

组6例(8.96%),7d双抗组2例(2.30%),3组比较差异有统计学意义(χ2=8.198,P=0.008);21d双抗组与单

抗组比较,差异有统计学意义(P=0.007),7d双抗组与单抗组比较,差异无统计学意义(P=0.566);尽管21d
双抗组与7d双抗组比较,差异无统计学意义(P=0.079),但21d双抗组出血事件发生率(8.96%)明显高于7d
双抗组(2.30%)。③随访期间3组患者中均未发现他汀相关性肝损害和SAM 病例。结论:7dDAPT +强化瑞

舒伐他汀是轻型 AIS最佳治疗方案,在降低再发脑梗死风险方面与21dDAPT +瑞舒伐他汀方案具有同等效应,
且极少导致出血及他汀相关性肝损害及SAM 等不良事件的发生。
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Abstract　Objective:Theaimofthisstudywastoevaluatethesafetyandefficacyofthreedifferentantiplate-
letregimensinminoracuteischemicstroke(AIS),inordertoprovideamoreaccurateantiplatelettherapyfor
AIS.Methods:PatientswithminorAISintheemergencydepartmentofourhospitalfromJanuary2017toDe-
cember2019wereregisteredanddividedintothreegroupsaccordingtothedifferenttherapyregimens:singleanti-
platelettherapy(SAPT)group(SAPT + rosuvastatin),21-daydualantiplatelettherapy(DAPT)group(21-day
DAPT +rosuvastatin),and7-dayDAPTgroup(7-dayDAPT +intensiverosuvastatin).Theprimaryoutcomes
wererecurrentcerebralinfarction,bleedingevents,statin-inducedliverinjuryandstatin-associated myopathy
(SAM)during90-dayfollow-upinanintention-to-treatanalysis.Results:①Recurrentcerebralinfarction:there
were26cases(20.00%)intheSAPTgroup,4cases(5.97%)inthe21-dayDAPTgroup,and7cases(8.05%)in
the7-dayDAPTgroup;ComparedtotheSAPTgroup,theriskofrecurrentcerebralinfarctionwassignificantly
reducedinthe21-dayDAPTgroup(hazardratio[HR],0.271;95%confidenceinterval[CI],0.095-0.776;P=
0.015)andthe7-dayDAPTgroup(HR,0.367;95%CI,0.159-0.847;P=0.019),whiletherewasnosignifi-
cantdifferencebetweenthe21-dayDAPTgroupandthe7-dayDAPTgroup(HR,0.737;95%CI,0.216-
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2.518;P=0.627).②Bleedingevents:therewas1case(0.77%)intheSAPTgroup,6cases(8.96%)inthe21-
dayDAPTgroup,and2cases(2.30%)inthe7-dayDAPTgroup.Therewasasignificantdifferencebetweenthe
threegroups(χ2=8.198,P=0.008);Therewasastatisticallysignificantdifferencebetweenthe21-dayDAPT
groupandtheSAPTgroup(P=0.007),whiletherewasnosignificantdifferencebetweenthe7-dayDAPTgroup
andtheSAPTgroup(P=0.566);Althoughtherewasnosignificantdifferencebetweenthe21-dayDAPTgroup
andthe7-dayDAPTgroup(P=0.079),theincidenceofbleedingeventsinthe21-dayDAPTgroup(8.96%)was
significantlyhigherthanthatinthe7-dayDAPTgroup(2.30%).③Nocasesofstatin-inducedliverinjuryand
SAMwererecordedinthethreegroupsduringthefollow-up.Conclusion:7-dayDAPT+intensiverosuvastatin
wasthebesttherapyregimenforminorAIS,whichhadthesameeffectastheregimenof21-dayDAPT+rosuv-
astatininreducingtheriskofrecurrentcerebralinfarctionforpatientswithminorAIS,andrarelyleadstobleed-
ingevents,statin-inducedliverinjuryandSAM.

Keywords antiplatelettherapy;intensiverosuvastatin;minoracutestroke;recurrentcerebralinfarction

  我国脑卒中发病风险居世界首位,为总人口的

39.9%[1];尽管1990-2019年我国人群卒中的年龄

标准化发病率下降了9.3%,但缺血性卒中的年龄

标准 化 发 病 率 却 增 加 了 34.7%[2],占 总 卒 中

82.6%[3];流行病学研究结果显示,缺血性脑卒中

复发率高达36.5%[4],给社会、家庭和个人造成了

沉重的经济和心理负担[5],是我国成年人致死、致
残的首要因素[6]。降低缺血性脑卒中的复发率已

成为我国脑血管病研究领域中的重点和难点。既

往研究表明,21d阿司匹林联合氯吡格雷双抗血小

板治疗(dualantiplatelettherapy,DAPT)或90d
DAPT可显著降低轻型急性缺血性脑卒中(acute
ischemicstroke,AIS)患者90d内再发脑梗死风

险[7-8],但也增加了出血事件的发生[8-9]。为了制定

更精准的 DAPT 方案,本研究拟以我院急诊科

2017年1月1日—2019年12月31日诊治的轻型

AIS患者为研究对象,探讨单抗血小板治疗(single
antiplatelettherapy,SAPT)+ 瑞 舒 伐 他 汀,21d
DAPT+瑞舒伐他汀和7dDAPT+强化瑞舒伐他

汀3种不同抗血小板方案治疗轻型AIS患者的安全

性和有效性,为AIS选择合适的治疗方案提供参考

依据。
1 资料与方法

1.1 研究对象

纳入2017年1月1日—2019年12月31日我

院急诊科收治的轻度AIS患者。AIS符合《中国急

性缺血性脑卒中诊治指南(2014)》[10]的诊断标准,
且入院时美国国立卫生研究院卒中量表评分(the
baselinescoresofNationalInstitutesofHealth
StrokeScale,bNIHSS)≤4分[11]。本研究经医院

医学伦理委员会审批(No:2016-065-1),患者本人

及家属知情并签署同意书。
纳入标准:①年龄≥18岁;②发病时间≤72h;

③明确的局灶性神经功能缺损症状,且bNIHSS≤
4分;④头颅磁共振成像(MRI)显示新的梗死灶。

排除标准:①静脉溶栓/动脉取栓者;②抗凝治

疗者;③妊娠或3个月内准备妊娠的女性;④其他

脏器功能严重受损或恶性肿瘤患者。
1.2 治疗及分组方案

本研究共纳入284例患者。根据不同治疗方

案分为单抗组(n=130)、21d双抗组(n=67)和7d
双抗组(n=87),见图1。3组其他基础治疗相同。
随访时间均为90d。主要观察指标:随访90d内再

发脑梗死事件、出血事件,以及他汀相关性肝损害和

他汀相关性肌病(statin-associatedmyopathy,SAM)。

  单抗组

阿司匹林:100mg/d,或,氯吡格雷:75mg/d,
共90d

瑞舒伐他汀:10mg/d,共90d 
21d双抗组

阿司匹林:首剂300mg,继而100mg/d,
共90d

氯吡格雷:首剂75~300mg,继而75mg/d,
共21d

瑞舒伐他汀:10mg/d,共90d

􀮠

􀮢

􀮡

􀪁
􀪁􀪁

􀪁
􀪁􀪁

7d双抗组

阿司匹林:首剂300mg,继而100mg/d,
共90d

氯吡格雷:首剂75~300mg,继而75mg/d,
共7d

瑞舒伐他汀:20mg/d共21d,继而10mg/d
至第90天

􀮠

􀮢

􀮡

􀪁
􀪁
􀪁􀪁
􀪁
􀪁
􀪁􀪁

注:阿司匹林,每片100mg;氯吡格雷,每片75mg;瑞
舒伐他汀,每片10mg。

图1 3组患者的治疗方案

1.3 评判标准

再发脑梗死:首次治疗后90d内再次出现新

的局灶性神经功能缺损,或现有的局灶性症状明显

恶化,且头部 MRI提示新的梗死灶,或原有梗死灶

明显增大。
出血事件:首次治疗后90d内,经头颅CT或

潜血试验证实的脑出血,消化道黏膜出血,或其他

部位出血者。根据全球运用链激酶和组织型纤溶

酶原激活物治疗闭塞冠状动脉(GUSTO)中定义出

血程度分轻、中、重三度[12]。
他汀相关性肝损害及SAM:所有患者入院时
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(治疗前)及治疗2周后[(14±3)d],以及随访过

程中凡有消化道或肌肉不适症状者采集静脉血,采
用全自动生化分析仪BS-800M(mindray,中国)测
定丙氨酸转移酶(alaninetransferase,ALT)、天门

冬氨酸转移酶(aspartatetransferase,AST)及肌

酸激酶(creatinekinase,CK)水平。首次治疗后90
d内当 ALT 或 AST 水平升高达3倍或以上正常

值上限者即诊断他汀相关性肝损害[13],CK水平升

高达正常值上限3~10倍者即诊断SAM[14]。
1.4　统计学方法

采用SPSS25.0统计软件分析数据。患者基

础资料3组之间比较:计数资料用例(%)表示,采

用χ2 检验,计量资料符合正态分布的用 ■X±S 表

示,不 符 合 正 态 分 布 用 M (Q1,Q3)表 示,采 用

Kruskal-Wallis检验;90d内3组之间再发脑梗死

事件比较:采用Cox比例风险模型,相对危险度用

风险比(hazardratio,HR)和95%可信区间(95%
confidenceinterval,95%CI)表示;90d内3组之

间出血事件比较:由于出血病例数少,按计数资料

采用χ2 检验;治疗前及治疗后2周 ALT、AST及

CK水平比较:采用配对样本t检验。以P<0.05

为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基础资料比较

3组患者性别比例均衡;年龄、发病时间、就诊

时收缩压及舒张压、bNIHSS,以及治疗前及治疗2
周后 ALT、AST及CK 水平等计量资料采用单因

素方差分析,结果提示3组患者基础资料具有均衡

一致性(均P>0.05)。见表1。
2.2　主要结局事件

2.2.1　再发脑梗死比较　90d内3组患者再发脑

梗死事件分别是:单抗组26例(20.00%),21d双

抗组4例(5.97%),7d双抗组7例(8.05%)。采

用Cox比例风险模型比较,以单抗组为参照,21d
双抗组及7d双抗组与之比较,差异均有统计学意

义(HR =0.271,95%CI:0.095~0.776,P =
0.015;HR=0.367,95%CI:0.159~0.847,P=
0.019);21d双抗组与7d双抗组比较,差异无统

计学意义(HR=0.737,95%CI:0.216~2.518,
P=0.627)。结果提示,21d双抗组及7d双抗组

的治疗方案在降低 AIS患者90d内再发脑梗死风

险具有同等效应,见表2、图2。

表1　3组患者基础资料比较

基础资料
总样本

(n=284)
单抗组

(n=130)
21d双抗组

(n=67)
7d双抗组

(n=87) P

年龄/岁 67.49±11.85 68.75±12.96 65.93±11.49 66.82±10.22 0.347
女性/例(%) 68(23.94) 34(31.07) 14(16.01) 20(20.79) 0.693
发病时间/h 21.62±1.28　 21.21±1.86　 20.33±2.48　 23.14±2.48　 0.513
收缩压/mmHga) 156.68±26.94　 156.59±29.65　 158.03±28.29　 166.78±21.28　 0.836
舒张压/mmHg 90.98±17.68 89.99±18.44 90.94±18.57 92.47±15.84 0.317

bNIHSS 　3.01±0.95 2.91±0.94 2.07±1.02 3.10±0.90 0.205
治疗前 ALT/(U/L) 17.0(12.2,23.0) 16.1(11.7,22.6) 18.5(12.0,28.3) 17.0(12.9,22.4) 0.483
治疗前 AST/(U/L) 16.6(13.0,22.5) 17.0(12.9,22.9) 15.4(11.9,20.3) 16.9(14.0,22.0) 0.258
治疗前CK/(U/L) 78.0(55.5,112.0) 78.0(56.0,117.0) 78.0(58.5,114.5) 77.0(54.0,100.5) 0.778
治疗2周后 ALT/(U/L) 17.6(12.0,26.2) 16.3(11.2,24.4) 21.3(14.7,28.4) 17.1(12.6,25.6) 0.056
治疗2周后 AST/(U/L) 16.7(13.2,21.5) 16.8(13.2,21.2) 16.3(13.0,21.7) 16.9(13.5,21.9) 0.932
治疗2周后CK/(U/L) 69.0(48.5,101.0) 69.0(47.0,99.0) 68.0(48.5,91.5) 71.0(49.0,102.5) 0.806

　　注:a)1mmHg=0.133kPa。

表2　再发缺血性脑卒中比较

方案 β SE Waldχ2 自由度 P HR
95%CI

下限 上限

3组治疗方案 9.792 2 0.007
21d双抗组vs.单抗组 -1.306 0.537 5.913 1 0.015 0.271 0.095 0.776
7d双抗组vs.单抗组 -1.001 0.426 5.527 1 0.019 0.367 0.159 0.847
21d双抗组vs.7d双抗组 -0.305 0.627 0.237 1 0.627 0.737 0.216 2.518

2.2.2　出血事件比较　90d内发生出血事件共9
例,单抗组1例(0.77%),21d双抗组6例(8.96%),

7d双抗组2例(2.30%),未发现颅内出血,均为胃

黏膜轻度出血事件,经临床对症处理后症状很快消
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失。由于3组间差异有统计学意义(χ2=8.198,P=
0.008<0.0167),继续两两比较:21d双抗组与单抗

组比较,差异有统计学意义(P=0.007<0.0167);
7d双抗组与单抗组比较差异无统计学意义(P=
0.566);尽管21d双抗组与7d双抗组比较差异无

统计学意义(P=0.079>0.0167),但前者出血事件

发生率(8.96%)远高于后者(2.30%)。结果提示:
相比7d双抗组和单抗组的治疗方案,21d双抗组的

治疗方案可以增加出血事件的发生。见表3。

图2　3组患者90d内再发脑梗死比较

2.2.3　治疗前及治疗2周后 ALT、AST及CK比

较　随访90d,未发现 ALT、AST,或 CK 水平升

高达正常值高限3倍或以上的病例。3组患者治

疗前与治疗2周[(14±3)d]后 ALT、AST及 CK
水平比较,除了21d双抗组治疗后CK水平明显低

于治疗前(P=0.012<0.05),其他各组比较差异

无统计学意义(P>0.05)。结果提示瑞舒伐他汀

或强化瑞舒伐他汀极少出现他汀相关性肝损害及

SAM。见表4。

表3　出血事件比较

组别 统计学方法 χ2 Pa)

21d双抗组vs.7d双

抗组vs.单抗组

Fisher's
ExactTest

8.198 0.008

21d双抗组vs.单抗组
Fisher's

ExactTest
0.007

7d双抗组vs.单抗组
Fisher's

ExactTest
0.566

21d双抗组vs.7d双

抗组

Fisher's
ExactTest

0.079

　　注:a)3组列联表拆分成3个四格表,故检验水准校正

为α’=0.05/[k(k-1)/2]=0.0167(其中k为组数3);由
于存在“最小理论频数可能小于5”,故采用 Fisher确切概

率法进行分析。

表4　治疗前与治疗2周后ALT、AST及CK比较

组别 项目 均值 标准差 标准误
95%CI

下限值 上限值
统计量 P

单抗组 ALT -1.382 24.501 2.149 -5.633 2.870 -0.643 0.521

AST 1.062 49.849 4.372 -7.589 9.712 0.243 0.809

CK 51.785 311.767 27.344 -2.316 105.885 1.894 0.060

21d双抗组 ALT -3.643 15.012 1.834 -7.305 0.018 -1.987 0.051

AST -1.628 11.525 1.408 -4.440 1.183 -1.157 0.252

CK 15.985 50.438 6.162 3.682 28.288 2.594 0.012

7d双抗组 ALT -1.421 15.572 1.670 -4.740 1.898 -0.851 0.397

AST -0.341 10.550 1.131 -2.590 1.907 -0.302 0.764

CK 6.069 36.149 3.876 -1.635 13.773 1.566 0.121

3　讨论

本研究结果显示,7dDAPT +强化瑞舒伐他

汀是 AIS最佳治疗方案:降低患者90d再发脑梗

死风险等效于21dDAPT +瑞舒伐他汀方案;出
血风险与单抗组齐同,显著低于21dDAPT +瑞

舒伐他汀方案;且他汀相关性肝损害及SAM 极少

发生。这可能与双抗血小板治疗能有效抑制血小

板聚集,强化他汀降低低密度脂蛋白胆固醇(low
densitylipoproteincholesterol,LDL-C)、缩小脂质

斑块、减轻炎症反应等多效性功能,以及7d双抗

血小板时程和水溶性他汀的选择等密不可分。
非心源性 AIS归属于动脉粥样硬化性心血管

疾病 (atheroscleroticcardiovasculardisease,AS-
CVD),其主要发病机制包括既往发现的粥样斑块

破裂诱发的血栓栓塞[15]和近期提出的粥样斑块浅

表侵蚀导致血栓形成[16],而在此过程中血小板激

活和聚集是关键[15-16]。阿司匹林和氯吡格雷是目

前使用最广泛的抗血小板聚集药物,是AIS急性期

治疗和二级预防最常规用药[2,17]。阿司匹林通过

不可逆地抑制环氧化酶-1(cyclooxygenase,COX-
1)而抑制血栓素 A2的合成[18],氯吡格雷是二磷酸

腺苷(ADP)受体拮抗剂[19],二者通过不同途径快

速有效的抑制血小板聚集和释放,减少血栓形成,
促进栓子溶解[20]。研究表明,阿司匹林联合氯吡
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格雷 可 有 效 防 治 ASCVD 患 者 缺 血 事 件 的 发

生[21-22],显著降低 AIS患者再发缺血性脑卒中的

风险[23-24],是 AIS指南推荐用药[10]。本研究结果

亦显示DAPT方案降低 AIS患者再发缺血性卒中

明显优于 SAPT 方案。但抗血小板治疗,尤其是

DAPT可增加出血风险[8-9]。本研究结果表明,
21d双抗组出血事件明显高于单抗组和7d双抗

组,提示双抗血小板导致出血风险增加与双抗疗程

密切相关,与“出血事件主要发生在双抗8d后”[8]

的研究结果一致,这也是本研究提出7d双抗方案

的依据。
循环中非高密度脂蛋白胆固醇(highdensity

lipoproteincholesterol,HDL-C)和 LDL-C水平升

高是导致动脉粥样硬化斑块形成的关键[25]。他汀

药物作为3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶 A(3-Hy-
droxy-3-methylglutarate monoacylcoenzyme A,
HMG-CoA)还原酶抑制剂,能有效降低循环中非

HDL-C和LDL-C水平,具有稳定斑块、抑制血栓

的形成和促进血栓溶解的作用[26];瑞舒伐他汀可

促进体内一氧化氮的形成,抑制血管平滑肌细胞生

长和炎性因子的释放[27],从而减少血栓的形成;强
化他汀[28-29]还具有免疫调节、抗炎抗氧化等多效性

作用[30],改善血管内皮细胞功能,抑制脂质斑块表

浅侵蚀,阻止血栓的形成[26,28],减少梗死面积,抑制

细胞凋亡[31-32],缓解神经缺损症状[33-34],降低再发

脑梗死的风险[35-36];还有学者认为,目前阿司匹林

预防心脑血管疾病获益-风险比降低的主要原因包

括他汀类药物广泛使用[17],本研究结果与其一致:
7dDAPT联合强化瑞舒伐他汀方案降低 AIS患

者再发脑梗死风险等效于21dDAPT联合瑞舒伐

他汀方 案,这 也 是 本 研 究 为 确 保 疗 效,在 缩 短

DAPT疗程(7d)的基础上提出联合强化他汀治疗

的依据。
临床药物治疗都是在获益-风险的动态平衡中

寻找最有利于获益的平衡点,强化他汀亦如此。既

往研究显示,他汀类药物,尤其是脂溶性他汀,可诱

导药物性肝损害和SAM,导致 ALT、AST 或 CK
水平明显升高[37]。由于瑞舒伐他汀开环结构中含

有一个羟基而成为亲水性 HMG-CoA 还原酶抑制

剂,只能经肝细胞膜上特殊转运蛋白,高选择性进

入肝细胞而有效降低血清胆固醇水平,很少进入肌

细胞而导致肌酶升高;他汀类药物与其他药物的相

互作用大多通过对肝脏药物代谢酶(主要是细胞色

素P4503A4酶)的影响而产生,瑞舒伐他汀不经肝

细胞色素P4503A4代谢,极少导致肝酶的升高;经
肝肾双通道清除,对肝肾功能不全者可以代偿改变

代谢途径而清除,故可以适应于轻度肝或肾功能不

全者[38]。

4　结论

7dDAPT联合强化瑞舒伐他汀在不增加出血

事件、他汀相关性肝损害及SAM 的前提下,能很

好地降低轻型 AIS患者90d内再发脑梗死的风

险,为临床AIS提供一种可选择性的治疗方案。由

于该研究为单中心、小样本、非完全随机对照设计,
该结论还需扩大样本量、多中心、随机对照设计进

一步完善。
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