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脑梗死急性期患者氯吡格雷抵抗与疗效的相关性
程国辉，李文东，李如成，钱剑宁，谭婵娟

(肇庆市广宁县人民医院脑科，广东 肇庆 526300)

【摘要】 目的 探讨脑梗死急性期患者氯吡格雷抵抗与疗效及近期预后的关系。方法 选择2017年1~10月

期间广宁县人民医院脑科收治的142例脑梗死急性期患者为研究对象，所有患者均接受氯吡格雷治疗，将血小板聚

集率降低程度<10%者纳入观察组(n=48)，≥10%者纳入对照组(n=94)。比较两组患者的临床疗效及随访3个月时

缺血性血管事件发生率、改良Rankin量表(mRS)评分。结果 观察组患者的治疗总效率为 52.08%，明显低于对

照组的 74.47%，差异有统计学意义(P<0.05)；随访 3 个月，观察组患者的缺血性血管事件发生率为 56.25%，明显

高于对照组的 26.60%，且 mRS 评分为(1.98±0.42)分，明显高于对照组的(1.27±0.34)分，差异均有统计学意义(P<

0.05)。结论 氯吡格雷抵抗可明显影响脑梗死急性期患者的临床疗效及近期预后。在脑梗死急性期应用氯吡

格雷治疗过程中，应重视血小板聚集率的检测。
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Correlation of clopidogrel resistance and curative effect in patients with acute cerebral infarction. CHENG
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between clopidogrel resistance and efficacy, short-term

prognosis in patients with acute cerebral infarction. Methods A total of 142 patients with acute cerebral infarction treat-

ed in our hospital from January 2017 to October 2017 were enrolled in this study. All patients were treated with clopido-

grel, and the reduction rate of platelet aggregation rate was measured: patients with reduction rate<10% were included in-

to the observation group (n=48), and patients with reduction rate≥10% were included into the control group (n=94). The

clinical efficacy, the incidence of ischemic vascular events, and the modified Rankin scale (mRS) score were compared

between the two groups after 3 months of follow-up. Results The effective rate of the observation group was 52.08%,

significantly lower than 74.47% in the control group (P<0.05). After 3 months of follow-up, the rate of ischemic vascular

events, the mRS score were 56.25%, (1.98±0.42) in the observation group, versus 26.60%, (1.27±0.34) in the control

group (P<0.05). Conclusion Clopidogrel resistance can significantly affect the clinical efficacy and short-term progno-

sis of patients with acute cerebral infarction. In the treatment of acute cerebral infarction with clopidogrel, attention

should be paid to the detection of platelet aggregation rate.
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脑梗死是我国最常见的脑血管病之一，占全部脑

卒中患者的41%~79%[1]，具有较高的发病率、致残率和

死亡率。动脉粥样硬化血栓形成是脑梗死的重要发

病基础，血小板的活化、黏附和聚集是动脉血栓形成

的启动因素，在脑梗死的发生、发展中具有关键作用，

因此抗血小板治疗是脑梗死的基础治疗[2]。氯吡格雷

是一种抗血小板聚集作用机制与阿司匹林不同的新

型药物，目前在心脑血管疾病的治疗中取得了广泛的

临床应用。近年来，氯吡格雷抵抗现象越来越常见，

但是相关研究多集中于急性冠脉综合征患者[3]，尚缺

乏氯吡格雷抵抗对脑梗死急性期疗效影响的报道。

因此，本研究旨在探讨脑梗死急性期患者氯吡格雷抵

抗与疗效及近期预后的关系，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择广宁县人民医院脑科于2017

年1~10月期间收治的142例脑梗死急性期患者为研究

对象。纳入标准：①符合脑梗死诊断标准[4]，经影像学

(CT/MRI)检查证实；②首次发病，发病时间≤3 d。排除

标准：①脑出血、大面积脑梗死患者；②合并心、肝、肾等

重要脏器功能衰竭者，以及活动性出血、血小板计数<

100×109/L 者；③对阿司匹林及氯吡格雷过敏或合并

哮喘者。142 例患者中男性 82 例，女性 60 例；年龄

54~81岁，平均(69.7±12.4)岁。本研究经医院医学伦理

委员会批准，患者及其家属均签署知情同意书。

1.2 研究方法 患者入院后均按照《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南》进行规范治疗，入院后即服用
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氯吡格雷(商品名：波立维，杭州赛诺菲圣德拉堡民生

制药有限公司)，用法：75 mg/d，口服，3个月为一个疗

程。患者治疗前及治疗 7 d后抽取清晨空腹静脉血，

采用 SC2000 测试仪(北京塞科希德科技发展有限公

司)对血小板聚集率进行检测，方法为光比浊法，诱导

剂为二磷酸腺苷(ADP，5 μmol/L)。对ADP 诱导的最

大血小板聚集率降低程度进行观察，计算方法为治疗

前血小板聚集率减去治疗后血小板聚集率，将<10%者

判断为氯吡格雷抵抗，纳入观察组(n=48)；≥10%即无

氯吡格雷抵抗患者纳入对照组(n=94)。比较两组患者

的预后。

1.3 疗效判断标准 患者均于治疗前及治疗

28 d 后，采用《卒中患者临床神经功能缺损程度评分

标准》评价神经功能缺损程度评分(NDS)。基本痊愈：

患者经治疗后生活自理，肢体活动基本恢复，NDS 减

少在65%~90%之间，肌力≥Ⅳ级；显效：治疗后肢体运

动功能有明显改善，NDS 减少在41%~64%之间，肌力

≥Ⅲ级；进步：患者肢体活动及功能有所好转，肌力改

善Ⅰ级，但是生活无法自理，NDS减少在 20%~40%之

间；无效：患者NDS减少<20%，且症状、体征未得到明

显改善；恶化指患者病情进展甚至死亡。以基本痊

愈、显效、进步例数计算有效率。

1.4 近期预后判断 患者出院后均进行为期 3

个月的随访，采用改良Rankin量表(mRS)对患者日常

生活能力进行评估，同时记录患者缺血性血管事件发

生率，主要包括脑梗死复发、新发短暂性脑缺血发作、

心肌梗死及死亡。

1.5 统计学方法 应用SPSS19.0统计学软件进

行数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，两样

本均数比较采用 t检验，计数资料比较采用χ2检验，均

以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者的临床疗效比较 观察组患者

的治疗总有效率明显低于对照组，差异有统计学意

义(χ2=3.749，P<0.05)，见表1。

2.2 两组患者的近期预后比较 随访3个月，观

察组患者中发生脑梗死复发14例、新发短暂性脑缺血

发作 6例、心肌梗死 3例及死亡 4例，对照组发生脑梗

死复发12例、新发短暂性脑缺血发作5例、心肌梗死4

例及死亡 4例，观察组缺血性血管事件发生率明显高

于对照组，且mRS评分明显高于对照组，差异均有统

计学意义(P<0.05)，见表2。

3 讨 论

脑梗死是急性脑血管的闭塞引起的一种急性脑
血管疾病，严重影响着患者身体健康及生活质量。动
脉粥样硬化是本病最基础的发病机制，动脉粥样斑块
破裂形成溃疡，导致胶原暴露及血小板聚集、血栓形
成[5]。因此血小板活化在血栓形成过程中具有重要作
用，是脑梗死发生、发展的重要病理基础。有研究表
明，血小板聚集性增高与脑梗死后神经功能恶化程度
和缺血性血管事件的发生关系密切[6]。使用抗血小板
药物阻止血小板活化、黏附、聚集也成为了脑梗死急
性期治疗的基础，可以有效预防卒中复发、降低缺血
性血管事件的发生风险[7]。

氯吡格雷作为一种噻吩吡啶类抗血小板药物，
是一种血小板膜二磷酸腺苷受体拮抗剂。氯吡格
雷可以选择性地对 ADP 与血小板表面受体的结合
发挥抑制作用，并能够抑制糖蛋白 GPⅡb/Ⅲa 复合
物的活化 [8]。目前已经有大量的临床研究证实了氯
吡格雷在预防缺血性血管事件发生中的有效性及安
全性[9-10]，且服用氯吡格雷比阿司匹林更能降低远期卒
缺血性血管事件的发生率，其总体安全性与阿司匹林
相近[11]。临床上发现氯吡格雷的疗效存在不稳定性，
尤其部分心肌梗死经皮冠脉介入治疗患者即时规范
服用氯吡格雷，其抗血小板作用较差，不能有效抑制
血小板的聚集能力，即发生氯吡格雷抵抗。氯吡格雷
抵抗的原因尚未完全明确，研究认为与多因素有关如
P2Y12 受体及 CYP450 酶系统的基因多态性、药物之
间相互作用、糖尿病等代谢性疾病及患者的依从性较
差、体重指数高等等[12]。本研究对比了氯吡格雷抵抗
与非氯吡格雷抵抗组急性脑梗死患者的临床疗效，发
现观察组治疗有效率明显低于对照组；对两组患者进
行了为期3个月的随访，比较其近期预后，发现观察组
缺血性血管事件发生率明显高于对照组，且mRS评分
明显高于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)。说
明氯吡格雷抵抗患者的疗效及近期预后均较差，其原
因在于这类患者氯吡格雷用药并未发挥足够的抗血
小板能力，因此血小板活化能力增高，进而影响临床
疗效并使缺血性血管事件发生风险增加。

综上所述，氯吡格雷抵抗可明显影响脑梗死急性
期患者的临床疗效及近期预后。在脑梗死急性期应
用氯吡格雷治疗过程中，应重视测血小板聚集率的检
测以早期发现氯吡格雷抵抗患者，及时调整抗血小板
治疗方案如加大药物剂量或换用其他新型抗血小板
药物，进而改善脑梗死急性期患者的预后。

表1 两组患者的临床疗效比较(例)

组别

观察组

对照组

例数

48

94

基本痊愈

8

18

显效

10

22

有效

7

30

无效

13

14

恶化

10

10

总有效率(%)

52.08

74.47

表2 两组患者的近期预后比较

组别

观察组

对照组

t/χ2值

P值

例数

48

94

血管事件[例(%)]

27 (56.25)

25 (26.60)

12.040

<0.05

mRS评分(x-±s)
1.98±0.42

1.27±0.34

11.463

<0.05
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儿童自身免疫性脑炎与血清25羟基维生素D的相关性
甘颖妍，麦坚凝，吴汶霖

(广州市妇女儿童医疗中心神经康复科，广东 广州 510000)

【摘要】 目的 探讨自身免疫性脑炎(AIE)患儿血清 25 羟基维生素 D [25(OH)D]水平与疾病的相关性。

方法 选取广州市妇女儿童医疗中心神经康复科 2016年 1月至 2017年 3月间 38例诊断为AIE的患儿作为病例

组，选取同期行体检的健康儿童 38例为对照组。采取两组儿童外周静脉血 3 mL，留取血清，25(OH)D用商用酶

联免疫吸附测定试剂盒检测。结果 AIE 患儿血清 25(OH)D 水平为(67.17±13.58) nmol/L，明显低于对照组的

(82.09±11.53) nmol/L，差异有显著统计学意义(P<0.01)；AIE患儿血清25(OH)D不足或缺乏率为63.16%，明显高于

健康对照组的36.84%，差异有显著统计学意义(P<0.01)。结论 维生素D不足或缺乏与AIE发病可能有关。

【关键词】 自身免疫性脑炎；维生素D；儿童；相关性
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自身免疫性脑炎(autoimmune encephalitis，AIE)是

由于机体针对神经元抗原成分的异常免疫反应所导

致的炎症性疾病，以急性或亚急性起病，可引起免疫

紊乱导致大脑功能受损从而引起认知功能障碍、精神

行为异常、抽搐及其他局部神经功能异常等一系列临

床症状，并可伴有脑脊液炎性改变和MRI中表现出炎

性病灶，如脱髓鞘等改变。AIE患病比例占脑炎病例

的 10%~20%，以抗N-甲基-D-天冬氨酸受体(N-meth-

yl-D-aspartate receptor-antibodies，NMDAR)脑炎最常

见，约占 80%，好发于儿童和年轻女性[1-4]。其神经病

理改变与病毒性脑炎类似，脑实质内可见以淋巴细胞

为主的炎症细胞浸润。故过往基于临床或病理表现，

自身免疫性脑炎易被误诊为“病毒性脑炎”或“散发性

脑炎”，而错过了及时给予免疫调节治疗的时机 [5]。

AIE是近十年神经科学领域最受关注的事件之一，但

在临床实践中对于AIE的诊断、治疗及预防复发仍是

难题。维生素D不仅调节钙平衡，还参与免疫调节，

其活性产物 1,25-双羟维生素 D [1,25(OH)2D3]在参与

免疫反应、血脑屏障的形成以及神经系统免疫应答中

均发挥着一定的作用，但目前尚不清楚它们与AIE是

否相关。本研究旨在探讨 25(OH)D 与 AIE 两者的相

关性，为AIE补充维生素D治疗提供临床理论基础。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 1月至 2017年 3月

于广州市妇女儿童医疗中心神经康复科确诊的 38例

AIE患儿作为病例组，其中男性20例，女性18例，平均

年龄(8±2.5)岁。所有患儿均符合AIE诊断标准：(1) 亚

急性起病(3个月之内病情快速进展)，表现为行为、精

神症状或意识状态改变；(2) 至少满足以下两项：①发

热或有发热史(≥38℃)；②无法用已知癫痫病因解释

的癫痫发作；③脑脊液细胞数增多(白细胞数>5 mm3)，

抗神经元表面抗原的自身抗体阳性；④脑电图提示脑
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