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·脑卒中治疗·
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【摘要】　目的　探讨氯吡格雷联合低分子肝素治疗孤立性脑桥梗死的有效性及安全性。方法　回顾性收集2021
年6月—2023年2月新乡医学院第一附属医院神经内科收治的179例孤立性脑桥梗死患者，根据治疗方法不同将其分为

对照组（n=112）和治疗组（n=67）。其中对照组患者给予氯吡格雷联合阿司匹林治疗，连续治疗14 d；治疗组患者给

予氯吡格雷（连续治疗14 d）联合低分子肝素（连续治疗7～10 d）治疗。比较两组患者有效性指标〔入院时和入院后

第14天美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分及其差值，住院期间早期神经功能恶化（END）、早期复发性缺

血性卒中（ERIS）发生情况，出院后6个月内改良Rankin量表（mRS）评分及预后良好、脑梗死复发情况〕、安全性

指标（包括住院期间及出院后6个月内症状性颅内出血、脑梗死出血转化、颅外出血发生情况）。采用倾向性评分匹

配（PSM）对两组患者一般资料进行1∶1匹配，匹配容差为0.02。结果　PSM后，对照组和治疗组均为56例，两组患

者男性占比、年龄、发病至入院时间及有脑梗死史、高血压史、糖尿病史、高脂血症史、冠心病史、吸烟史、饮酒史

者占比比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗组患者入院后第14天NIHSS评分低于对照组，NIHSS评分差值大于

对照组，住院期间END发生率低于对照组（P＜0.05）。两组患者住院期间及出院后6个月内颅外出血发生率比较，差

异无统计学意义（P＞0.05）。结论　与氯吡格雷联合阿司匹林相比，氯吡格雷联合低分子肝素能更有效地减轻孤立性

脑桥梗死患者神经功能缺损程度，降低END发生率，且未增加住院期间及出院后6个月内出血风险。
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【Abstract】　Objective　To explore the efficacy and safety of clopidogrel combined with low molecular heparin in 
the treatment of isolated pontine infarction. Methods　A total of 179 patients with isolated pontine infarction admitted to the 
Department of Neurology, the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical University from June 2021 to February 2023 were 
retrospectively collected and divided into control group (n=112) and treatment group (n=67) according to different treatment 
methods. The patients in the control group were treated with clopidogrel combined with aspirin for 14 days. The patients in 
the treatment group were treated with clopidogrel for 14 days combined with low molecular weight heparin for 7-10 d. The 
effectiveness indexes [National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score at admission and 14th day after admission and 
its difference value, incidence of early neurological deterioration (END) and early recurrent ischemic stroke (ERIS) during 
hospitalization, modified Rankin Scale (mRS) score, good prognosis and recurrence of cerebral infarction within 6 months after 
discharge] and safety indexes (including symptomatic intracranial hemorrhage, hemorrhagic transformation of cerebral infarction, 
and extracranial hemorrhage during hospitalization and within 6 months after discharge) were compared between the two groups. 
The propensity score matching (PSM) was used to perform 1∶1 matching on the general data of the two groups of patients, and the 
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matching tolerance was 0.02. Results　After PSM, there were 56 cases in the control group and 56 cases in the treatment group. 
There was no significant difference in male proportion, age, time from onset to admission and the proportion of patients with brain 
infarction history, hypertension history, diabetes history, hyperlipidemia history, coronary heart disease history, smoking history 
and drinking history between the two groups (P > 0.05) . At the 14th day after admission, the NIHSS score in the treatment group 
was lower than that in the control group, the difference value of NIHSS score was greater than that in the control group, and the 
incidence of END during hospitalization was lower than that of the control group (P < 0.05) . There was no significant difference in 
the incidence of extracranial hemorrhage during hospitalization and within 6 months after discharge between the two groups (P > 
0.05) . Conclusion　Compared with clopidogrel combined with aspirin, clopidogrel combined with low molecular weight heparin 
can more effectively reduce the degree of neurological deficits and incidence of END in patients with isolated pontine infarction, 
and do not increase the risk of bleeding during hospitalization and within 6 months after discharge.

【Key words】　Brain infarction; Isolated pontine infarction; Clopidogrel; Heparin, low-molecular-weight; Treatment 
outcome

1.2　治疗方法

患者入院后完善相关检查，并给予调脂稳斑、活血化

瘀、改善侧支循环等脑梗死常规治疗。在此基础上，对照组

患者给予氯吡格雷联合阿司匹林治疗，即双联抗血小板聚集

（dual antiplatelet therapy，DAPT）治疗，具体如下：硫酸氢

氯吡格雷片（生产厂家：Sanofi Winthrop Industrie，国药准

字：HJ20171238）75 mg/次，1次/d，口服；阿司匹林肠溶片

（生产厂家：Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l，国药准字

HJ20160685）100 mg/次，1次/d，口服，连续治疗14 d。治

疗组患者给予氯吡格雷联合低分子肝素治疗，其中硫酸氢氯

吡格雷片用法用量同对照组，低分子肝素钠注射液（生产厂

家：意大利阿尔法韦士曼制药公司，国药准字H20140281）

0.4 ml/次，2次/d，皮下注射，连续治疗7～10 d。治疗期间若

患者出现END等事件可根据其病情调整药物，治疗14 d后，对

于颅内动脉重度狭窄或闭塞患者先给予DAPT治疗90 d，之后

改为阿司匹林或氯吡格雷单药治疗；其余患者给予阿司匹林

或氯吡格雷单药治疗。

1.3　观察指标

（1）一般资料：收集患者的一般资料，包括性别、年

龄、发病至入院时间、既往病史（包括脑梗死、高血压、糖

尿病、高脂血症、冠心病史）、吸烟史、饮酒史。（2）有效

性指标：记录患者入院时和入院后第14天美国国立卫生研究

院卒中量表（National Institute of Health Stroke Scale，NIHSS）

评分及其差值，住院期间END（入院后7 d内最高NIHSS评分

较入院时升高≥2分或NIHSS中运动项目评分较入院时升高≥1
分）、ERIS发生情况；出院后6个月内对患者进行门诊或电话

随访，记录其mRS评分及预后良好（mRS评分为0～1分）、

脑梗死复发情况。（3）安全性指标：记录患者住院期间及出

院后6个月内症状性颅内出血、脑梗死出血转化、颅外出血

（包括牙龈出血、结膜出血、皮下出血点、血尿、鼻出血、

黑便或便血等）发生情况［13］。

1.4　统计学方法

应用SPSS 25.0统计学软件进行数据处理。符合正态分布

的计量资料以（x±s）表示，两组间比较采用成组t检验；不

符合正态分布的计量资料以M（QR）表示，组间比较采用秩

和检验；计数资料以相对数表示，组间比较采用χ2检验或

脑桥是脑干梗死最常累及的部位，占脑干梗死患者总

数的73.3%～81.8%，其中孤立性脑桥梗死占后循环脑梗死

的15%，且10%～60%的脑桥梗死患者急性期常发生病情

进展，进而导致不良预后 ［1］。阿司匹林和氯吡格雷治疗

急性脑梗死的有效性和安全性已在大型临床试验中得到证 
实［2-3］，但部分患者因阿司匹林、氯吡格雷抵抗等原因仍

会发生早期神经功能恶化（early neurological deterioration，

END）或早期复发性缺血性脑卒中（early recurrent ischemic 
stroke，ERIS）［4］。研究表明，肝素可降低血液黏度，促

进纤溶过程，防止缺血病变扩展，其在急性脑梗死治疗

中的抗炎作用优于阿司匹林 ［5-7］，且可以减少END的发 
生［8-9］。目前，脑梗死的抗凝治疗仍存在较大争议，《日本

卒中学会卒中治疗指南2021年》［10］推荐，急性缺血性脑卒中

患者可考虑使用普通肝素、低分子肝素或类肝素（C级，LOE
中）。本研究旨在探讨氯吡格雷联合低分子肝素治疗孤立性

脑桥梗死的有效性及安全性，现报道如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象

回顾性收集2021年6月—2023年2月新乡医学院第一附

属医院神经内科收治的179例孤立性脑桥梗死患者，均符合

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》中脑梗死的诊断标

准［11］，并经颅脑磁共振成像检查证实为孤立性脑桥梗死。

根据治疗方法不同将患者分为对照组（n=112）和治疗组

（n=67）。纳入标准：（1）发病至入院时间为6～72 h或6 h
内拒绝静脉溶栓治疗；（2）发病前无明显神经功能缺损症

状〔入院前改良Rankin量表（modified Rankin Scale，mRS）

评分＜2分〕。排除标准：（1）心源性脑梗死或由其他原因

或不明原因引起的脑梗死者；（2）发病前接受抗凝治疗或本

次卒中进展前使用阿加曲班等抗凝药物治疗者；（3）入院后

给予静脉溶栓或机械取栓治疗者；（4）合并骨折而影响预后

者；（5）合并恶性肿瘤、肾衰竭、肝硬化、严重痴呆或精神

病、脑肿瘤、心房颤动、慢性风湿性心脏病、血小板减少症

及心脏瓣膜（金属瓣）置换术后者［12］；（6）临床资料不完

整者。本研究已获得新乡医学院第一附属医院伦理委员会审

核批准（批准号：EC-022-230），所有患者及家属对本研究

知情同意并签署知情同意书。
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Fisher's确切概率法；采用倾向性评分匹配（propensity score 
matching，PSM）对两组患者一般资料进行1∶1匹配，匹配容

差为0.02。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料　

PSM前，两组患者年龄、发病至入院时间及有脑梗死

史、高血压史、高脂血症史、冠心病史者占比比较，差异无

统计学意义（P ＞0.05）；PSM前，两组患者男性占比及有

糖尿病史、吸烟史、饮酒史者占比比较，差异有统计学意义

（P ＜0.05）。PSM后，对照组和治疗组均为56例，两组患

者男性占比、年龄、发病至入院时间及有脑梗死史、高血压

史、糖尿病史、高脂血症史、冠心病史、吸烟史、饮酒史者

占比比较，差异无统计学意义（P＞0.05），见表1。

2.2　有效性指标　

两组患者入院时NIHSS评分、住院期间ERIS发生率及

出院后6个月内mRS评分、预后良好者占比、脑梗死复发率

比较，差异无统计学意义（P ＞0.05）；治疗组患者入院后

第14天NIHSS评分低于对照组，NIHSS评分差值大于对照

组，住院期间END发生率低于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表2。

2.3　安全性指标　

两组患者住院期间及出院后6个月内无一例发生症状性颅

内出血、脑梗死出血转化。两组患者住院期间及出院后6个月

内颅外出血发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），见

表3。

3　讨论

脑桥梗死是最常见的后循环脑梗死，其病因包括大动脉

闭塞、小动脉病变、基底动脉分支病变、心源性栓塞、其他

病因或不明原因［1，14］，其中小动脉病变和基底动脉分支病变

所致脑桥梗死发生率较高［15］。脑桥梗死后，基底动脉粥样

硬化病变处的血栓延展、动脉狭窄再闭塞、脑水肿加重、动

脉血栓再次形成、梗死灶扩大和侧支循环不良等原因可导致

10%～60%的患者急性期出现病情进展，最终导致严重的神经

功能缺损症状。本研究结果显示，26.8%（30/112）的孤立性

脑桥梗死患者出现了END，与LI等［16］、BI等［17］研究结果大

致相同。

阿 司 匹 林 和 氯 吡 格 雷 是 最 常 用 的 抗 血 小 板 聚 集 药

物 ［18］，但MO等 ［19］研究表明，氯吡格雷的耐药率约为

43.9%；YUREK等［20］研究表明，21.3%的脑梗死患者存在阿

司匹林抵抗。本研究结果显示，治疗组患者住院期间END发

生率低于对照组，分析原因可能与对照组中部分患者存在阿

司匹林及氯吡格雷抵抗，导致抗血小板治疗不足而出现血栓

扩大或新的血栓形成，进一步导致神经功能缺损加重［21］。

表1　两组患者PSM前后一般资料比较
Table 1　Comparison of general data before and after PSM between the two groups

项目
PSM前 PSM后

对照组（n=112） 治疗组（n=67）
检验统
计量值

P值 对照组（n=56） 治疗组（n=56）
检验统
计量值

P值

男性〔n（%）〕 83（74.1） 38（56.7） 5.789a 0.016 35（62.5） 35（62.5） 0a 1.000

年龄（x±s，岁） 62.2±10.5 63.0±10.4 0.479b 0.633 62.2±11.1 62.1±10.4 0.028b 0.978

发病至入院时间〔M（QR），h〕 24.0（18.5） 24.0（40.0） 0.456c 0.649 24.0（25.0） 24.0（34.0） 0.226c 0.821

脑梗死史〔n（%）〕 46（41.1） 23（34.3） 0.805a 0.370 20（35.7） 19（33.9） 0.039a 0.843

高血压史〔n（%）〕 78（69.6） 46（68.7） 0.019a 0.890 38（67.9） 38（67.9） 0a 1.000

糖尿病史〔n（%）〕 53（47.3） 43（64.2） 4.791a 0.029 32（57.1） 33（58.9） 0.037a 0.848

高脂血症史〔n（%）〕 41（36.6） 26（38.8） 0.087a 0.769 19（33.9） 20（35.7） 0.039a 0.843

冠心病史〔n（%）〕 10（8.9） 3（4.5） 1.233a 0.267 5（8.9） 3（5.4） 0.538a 0.463

吸烟史〔n（%）〕 48（42.9） 16（23.9） 6.572a 0.010 13（23.2） 16（28.6） 0.419a 0.518

饮酒史〔n（%）〕 43（38.4） 13（19.4） 7.032a 0.008 13（23.2） 13（23.2） 0a 1.000

注：PSM=倾向性评分匹配；a表示χ2值，b表示t值，c表示Z值。

表2　两组患者住院期间及出院后6个月内有效性指标比较

Table 2　Comparison of effectiveness indicators between the two groups  during hospitalization and within 6 months after discharge

组别 例数
NIHSS评分〔M（QR），分〕 住院期间

END
〔n（%）〕

住院期间
ERIS

〔n（%）〕

出院后6个月内b

入院时 入院后第14天 差值
mRS评分

〔M（QR），分〕
预后良好

〔n（%）〕
脑梗死复发
〔n（%）〕

对照组 56 3.5（3.0） 3.0（2.0） 0（1.0） 20（35.7） 3（5.4） 1.00（1.25） 41（75.9） 3（5.6）

治疗组 56 3.0（2.0） 2.0（2.0） 1.0（2.0） 10（17.9） 0 1.00（1.00） 45（83.3） 4（7.4）

Z（χ2）值 0.342 2.076 2.721 4.553a － 1.207 0.913a －

P值 0.733 0.038 0.007 0.033 0.243 0.227 0.339 1.000

注：NIHSS=美国国立卫生研究院卒中量表，END=早期神经功能恶化，ERIS=早期复发性缺血性脑卒中，mRS=改良Rankin量表；a表示χ2

值，－表示采用Fisher's确切概率法；b表示对照组和治疗组随访期间各有2例失访。



·59·实用心脑肺血管病杂志 2024年4月第32卷第4期 　投稿网址：http://www.syxnf.net

低分子肝素除具有抗凝作用外，还具有抗炎和神经保

护作用，其可抑制炎症反应过程中中性粒细胞趋化、白细

胞迁移及白细胞与内皮细胞激活和紧密黏附［22-24］，也可抑

制NF-κB从细胞质到细胞核，进而发挥抗炎作用［25-26］。

此外，低分子肝素还可以以剂量依赖的方式抑制肝素酶活 
性［27-28］，从而减轻血脑屏障渗漏、脑水肿，保护神经功

能［6］。研究表明，阿司匹林联合低分子肝素钠治疗大动脉

狭窄导致急性后循环脑梗死的效果优于阿司匹林联合氯吡格

雷，且安全性较好［13］；在普通内科治疗基础上加用低分子

肝素能提高进展性卒中患者治疗有效率，改善患者神经功

能［29］。研究表明，低分子肝素在降低后循环或基底动脉狭

窄患者END、ERIS发生率及改善患者预后方面均优于阿司匹

林［9，30］。本研究对象为孤立性脑桥梗死患者，为最常见的后

循环脑梗死，研究结果显示，治疗组患者入院后第14天NIHSS
评分低于对照组，NIHSS评分差值大于对照组，住院期间END
发生率低于对照组，提示与氯吡格雷联合阿司匹林相比，氯

吡格雷联合低分子肝素能更有效地减轻孤立性脑桥梗死患者

神经功能缺损程度，降低END发生率，分析原因可能与低分

子肝素能促进纤溶、预防早期缺血病变进展及抗炎、减轻脑

水肿等有关［5-7］。

本研究结果还显示，两组患者住院期间及出院后6个月内

无一例发生症状性颅内出血、脑梗死出血转化；两组患者住

院期间及出院后6个月内颅外出血发生率比较，差异无统计学

意义；与既往研究结果［31］一致，分析原因可能与低分子肝素

在脑梗死出血转化的进展中起保护作用［32］及后循环脑梗死患

者出血风险较低有关。

4　结论

综上所述，与氯吡格雷联合阿司匹林相比，氯吡格雷联

合低分子肝素能更有效地减轻孤立性脑桥梗死患者神经功能

缺损程度，降低END发生率，且未增加住院期间及出院后6
个月内出血风险。本研究首次探讨了氯吡格雷联合低分子肝

素治疗孤立性脑桥梗死的有效性及安全性，但仍存在以下局

限性：（1）本研究为单中心双向性队列研究，尽管采用PSM
对两组患者一般资料进行了匹配，但仍可能存在混杂因素；

（2）样本量较小；（3）未纳入重度神经功能缺损患者。因

此，本研究所得结论仍有待更多高质量研究进一步证实。
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