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【摘要】 目的 探讨 ABCD3⁃Ⅰ评分系统评价阿司匹林单药及其与氯吡格雷联合治疗短暂性脑缺

血发作的有效性和安全性。方法 122例短暂性脑缺血发作患者分别接受阿司匹林单药（单抗组）或阿

司匹林与氯吡格雷联合（双抗组）治疗，并根据 ABCD3⁃Ⅰ评分系统进一步分为低危组、中危组和高危组，

评价各亚组患者缺血性卒中和药物不良反应发生率。结果 治疗 3周时，低危组无一例发生缺血性卒

中，其他各组分别为：中危单抗组 9/20例、中危双抗组 2/19例，高危单抗组 10/19例、高危双抗组 3/20例，

组间差异有统计学意义（P = 0.031，0.019）。单抗组和双抗组患者药物不良反应均以恶心、反酸等消化道

症状为主（χ2 = 0.000，P = 1.000），无明显出血倾向、肝肾功能未见异常。结论 ABCD3⁃Ⅰ评分系统可以

作为评价抗血小板药物安全性的指标。阿司匹林联合氯吡格雷可能较阿司匹林单药预防缺血性卒中更

具优势。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of aspirin monotherapy and aspirin
combining with clopidogrel therapy in treating transient ischemic attack (TIA) according to different risk
stratification. Methods A total of 122 TIA patients was divided into 2 groups: single resistance group
(treated only by aspirin) and dual anti ⁃ platelet aggregation group (treated with aspirin and clopidogrel).
According to Age, Blood pressure, Clinical features, Duration, and Diabetes plus Dual TIA (ABCD3 ⁃Ⅰ)
score, they were further divided into low⁃risk, middle⁃risk and high⁃risk groups. The incidences of ischemic
stroke and adverse events in each group were evaluated. Results After 3⁃week treatment, the incidence of
ischemic stroke in low⁃risk groups was both 0, while it was 9/20 in middle⁃risk single resistance group, 2/19
in middle⁃risk dual anti⁃platelet aggregation group, 10/19 in high⁃risk single resistance group, and 3/20 in
high ⁃ risk dual anti ⁃ platelet aggregation group. The differences among those groups were statistically
significant (P = 0.031, 0.019). The most common drug adverse reactions were nausea and acid regurgitation
( χ 2 = 0.000, P = 1.000). No obvious bleeding tendency or liver and kidney dysfunction was found.
Conclusions ABCD3 ⁃Ⅰ score may be used as the safety evaluation index of anti ⁃ platelet drugs. The
application of aspirin combining with clopidogrel may have an advantage over aspirin monotherapy in the
prevention of ischemic stroke.
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·脑血管病基础与临床研究·

短暂性脑缺血发作（TIA）是大脑、视网膜局灶 性缺血所致不伴急性缺血性卒中的短暂性神经功

能障碍［1］，是临床常见的缺血性脑血管病之一。短

暂性脑缺血发作患者早期发生缺血性卒中的风险

极高。周发明和魏麓云［2］研究发现，短暂性脑缺血

发作 7 天内发生脑卒中的风险约为 14.58%，也有文

献报道短暂性脑缺血发作 7天内脑卒中发生风险为
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24.40%、30 天内为 42%［3］。目前，国际最新的短暂

性脑缺血发作分层工具为 ABCD3⁃Ⅰ评分系统，即

在 ABCD3 评分系统基础上增加了颈动脉狭窄的影

像学评价内容，特别是扩散加权成像（DWI），因此能

够更加有效且客观地预测短暂性脑缺血发作早期

发生缺血性卒中的风险［4］。阿司匹林和氯吡格雷均

能有效减少微栓子和短暂性脑缺血发作复发，但对

单药治疗还是联合治疗尚存争议。在本研究中，我

们采用 ABCD3⁃Ⅰ评分系统对短暂性脑缺血发作患

者进行危险因素分层，以评价两种治疗方法的有效

性和安全性。

对象与方法

一、观察对象

1. 纳入标准 （1）突发神经功能缺损但症状与

体征在 24 h 内完全消失。（2）缺血性卒中的诊断符

合 1995 年第四届全国脑血管病学术会议制定的标

准。（3）经头部 CT或MRI检查证实无出血、占位和可

以解释症状或体征的定位责任病灶。（4）患者对病

情和治疗方案均知情同意并签署知情同意书，且能

够配合检查。（5）本研究经山东省日照市莒县人

民医院伦理道德委员会批准。

2. 排除标准 （1）症状与体征持续时间 >
24 h。（2）经头部 CT 或 MRI 检查证实为颅内出

血、感染、占位性病变等。（3）DWI显示新发梗死

灶且与本次发作相关。（4）未行头部 DWI或MRA
检查，临床资料不完整。（5）明确为其他疾病引

起的低血糖、晕厥、局灶性癫 、Meniere综合征、

Adams⁃Stokes 综合征等发作性疾病患者。（6）既

往有明确的心肌梗死、心房颤动、心脏瓣膜病、

先天性心脏病、左心房黏液瘤、心脏手术等病史

患者。（7）阿司匹林禁忌证患者。（8）入院前 1 周

内曾服用或规律服用抗凝药物、氯吡格雷或影

响血小板功能药物患者。（9）活动性溃疡或近期

内脏出血患者。（10）严重全身性疾病如心、肺、

肝、肾疾病或恶性肿瘤患者。（11）合并凝血功能

障碍等血液系统疾病，血小板计数 < 80 × 10 9/L
患者。（12）有近期手术、创伤史，或计划近期接

受大手术治疗患者。（13）严重高血压患者，收缩

压 > 180 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa）、舒张压 >
110 mm Hg。（14）有严重影响药物吸收的胃肠道

疾病或不能口服药物患者。（15）不能耐受或氯

吡格雷过敏患者。（16）妊娠期或哺乳期妇女。

3. 一般资料 选择 2012年 1月-2013年 12月在

山东省日照市莒县人民医院神经内科住院治疗且

首次发病的颈内动脉系统短暂性脑缺血发作患者

共 122例，男性 81例，女性 41例；年龄 37 ~ 86 岁，平

均（59.45 ± 11.23）岁 ；病 程 1 ~ 9 d，平 均（4.24 ±
1.46）d。既往有高血压病史者 76例、糖尿病病史者

42例。

二、研究方法

1. 分组 本组所有患者均根据入院时间采用随

机数字表法进行分组：奇数者进入阿司匹林单药治

疗组（单抗组，60 例）、偶数者进入阿司匹林与氯吡

格雷联合治疗组（双抗组，62例）；并根据 ABCD3⁃Ⅰ
评分系统进一步分为低危单抗组（21 例）、双抗组

（23例），中危单抗组（20例）、双抗组（19例），高危单

抗组（19 例）、双抗组（20 例）。各组患者性别、年龄

和既往史等项资料比较，差异均无统计学意义（P >
0.05，表 1 ~ 3），均衡可比。

2. 评分标准 根据 ABCD3⁃Ⅰ评分标准将缺血

性卒中风险分为低危组（0 ~ 3分）、中危组（4 ~ 7分）

和高危组（8 ~ 13分，表 4）。

表 1 低危组患者社会人口学资料的比较

Table 1. Comparison of social demographic data betweenpatients in 2 low⁃risk groups
Item
Sex [case (%)]

Male
Female

Age (x ± s, year)
Hypertension [case (%)]
Diabetes [case (%)]
TC (x ± s, mmol/L)
TG (x ± s, mmol/L)
LDL⁃C (x ± s, mmol/L)
HDL⁃C (x ± s, mmol/L)
Smoking [case (%)]
Alcoholism [case (%)]
History ofcerebrovascular diseases[case(%)]

LRSRP(N = 21)

14 (66.67)
7 (33.33)

59.25 ± 10.13
17 (80.95)
5 (23.81)

5.54 ± 0.46
2.26 ± 0.32
3.64 ± 0.53
1.26 ± 0.34
12 (57.14)
13 (61.90)
6 (28.57)

LRDRP(N = 23)

15 (65.22)
8 (34.78)

59.14 ± 11.26
18 (78.26)
6 (26.09)

5.76 ± 0.56
2.48 ± 0.46
3.45 ± 0.26
1.32 ± 0.27
13 (56.52)
14 (60.87)
7 (30.43)

χ2 or tvalue
0.010

0.034
0.000
0.030
1.416
1.824
1.487
0.651
0.002
0.005
0.018

P value
0.919

0.973
1.000
0.862
0.164
0.075
0.137
0.518
0.967
0.943
0.892

t test for comparison of age，TC，TG，LDL⁃C and HDL⁃C，and χ2 test
for comparison of others。LRSRP，low⁃risk single resistance group，低
危单抗组；LRDRP，low⁃risk dual resistance group，低危双抗组；TC，
total cholesterol，总胆固醇；TG，triglyceride，甘油三酯；LDL⁃C，low⁃
density lipoprotein cholesterol，低密度脂蛋白胆固醇；HDL⁃C，high⁃
density lipoprotein cholesterol，高密度脂蛋白胆固醇
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表 2 中危组患者社会人口学资料的比较

Table 2. Comparison of social demographic data betweenpatients in 2 middle⁃risk groups
Item
Sex [case (%)]

Male
Female

Age (x ± s, year)
Hypertension [case (%)]
Diabetes [case (%)]
TC (x ± s, mmol/L)
TG (x ± s, mmol/L)
LDL⁃C (x ± s, mmol/L)
HDL⁃C (x ± s, mmol/L)
Smoking [case (%)]
Alcoholism [case (%)]
History ofcerebrovascular diseases[case(%)]

MRSRP(N = 20)

13 (65.00)
7 (35.00)

59.32 ± 11.63
17 (85.00)
6 (30.00)

5.23 ± 0.47
3.55 ± 0.21
3.54 ± 0.35
1.44 ± 0.18
11 (55.00)
12 (60.00)
5 (25.00)

MRDRP(N = 19)

12 (12/19)
7 ( 7/19)

59.40 ± 10.24
16 (16/19)
5 ( 5/19)

5.37 ± 0.36
3.65 ± 0.35
3.76 ± 0.48
1.54 ± 0.26
12 (12/19)
11 (11/19)
4 ( 4/19)

t value
—

0.023
—

—

1.040
1.088
1.642
1.402
—

—

—

P value
1.000

0.982
1.000
1.000
0.305
0.283
0.109
0.169
0.748
1.000
1.000

—，Fisher's exact test。MRSRP，middle⁃risk single resistance group，中
危单抗组；MRDRP，middle⁃risk dual resistance group，中危双抗组；
TC，total cholesterol，总胆固醇；TG，triglyceride，甘油三酯；LDL⁃C，
low ⁃density lipoprotein cholesterol，低密度脂蛋白胆固醇；HDL⁃C，
high⁃density lipoprotein cholesterol，高密度脂蛋白胆固醇

表 3 高危组患者社会人口学资料的比较

Table 3. Comparison of social demographic data betweenpatients in 2 high⁃risk groups
Item
Sex [case (%)]

Male
Female

Age (x ± s, year)
Hypertension [case (%)]
Diabetes [case (%)]
TC (x ± s, mmol/L)
TG (x ± s, mmol/L)
LDL⁃C (x ± s, mmol/L)
HDL⁃C (x ± s, mmol/L)
Smoking [case (%)]
Alcoholism [case (%)]
History ofcerebrovascular diseases[case(%)]

HRSRP(N = 19)

13 (13/19)
6 ( 6/19)

59.16 ± 9.43
13 (13/19)
6 ( 6/19)
5.74 ± 0.48
2.44 ± 0.34
3.74 ± 0.23
1.05 ± 0.19
8 ( 8/19)
9 ( 9/19)
7 ( 7/19)

HRDRP(N = 20)

14 (70.00)
6 (30.00)

59.48 ± 9.36
15 (75.00)
7 (35.00)

5.54 ± 0.56
2.65 ± 0.56
3.65 ± 0.48
1.14 ± 0.24
9 (45.00)

10 (50.00)
8 (40.00)

t value
—

0.106
—

—

1.194
1.406
0.740
1.294
—

—

—

P value
1.000

0.916
0.731
1.000
0.239
0.168
0.463
0.204
1.000
1.000
1.000

—，Fisher's exact test。HRSRP，high⁃risk single resistance group，高危
单抗组；HRDRP，high ⁃ risk dual resistance group，高危双抗组；TC，
total cholesterol，总胆固醇；TG，triglyceride，甘油三酯；LDL⁃C，low⁃
density lipoprotein cholesterol，低密度脂蛋白胆固醇；HDL⁃C，high⁃
density lipoprotein cholesterol，高密度脂蛋白胆固醇

3. 影像学检查 所有患者均于发病 48 h内完成

头部 MRI（包括 DWI）和 MRA 检查。DWI 显示局灶

性高信号且为非责任病灶即为异常；MRA检测颅内

外血管变化，计算患侧颈内动脉狭窄程度［狭窄率

（%）=（1 - 颈内动脉最狭窄处内径 / 狭窄远端正常

颈内动脉内径）× 100%］，其中，轻度狭窄 < 30％、中

度狭窄 30％ ~ 69％、重度狭窄 ≥ 70％，存在多处狭

窄者，狭窄程度按最严重处计算。

4. 治疗方法 （1）药物来源：试验用阿司匹林肠

溶片（100 mg/片）由德国 Bayer公司提供。氯吡格雷

（75 mg/片）为杭州赛诺菲圣德拉保民生制药有限公

司产品。（2）给药方法：所有患者入院后均予他汀类

药物和控制危险因素治疗，单抗组患者予阿司匹林

100 mg/d 口服，双抗组予阿司匹林 100 mg/d 与氯吡

格雷 75 mg/d 联合治疗，3 周后常规服用阿司匹林

100 mg/d，服药期间避免应用其他抗血小板药物和

抗凝药物。参照 ABCD3⁃Ⅰ评分系统，比较低危、中

危、高危单抗组与双抗组 3周内缺血性卒中发生率，

出院后继续服用抗血小板药物并随访 3 个月。

5. 药物安全性评价 （1）实验室检查：检测治疗

前后血尿常规、肝肾功能试验、凝血功能四项［凝血

酶原时间（PT）、纤维蛋白原、活化部分凝血活酶时

间（APTT）、凝血酶时间（TT）］。（2）药物安全性：观察

治疗期间药物不良反应，包括消化道、牙龈、皮肤黏

膜出血，以及缺血性卒中、脑血管破裂事件。（3）疗

效评价：采用面对面或电话随访方式，以病程 3 个月

为试验终点，由神经内科医师判断是否发生缺血性

卒中。

三、统计分析方法

采用 SPSS 17.0 统计软件进行数据处理与分

析。计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，采用两

独立样本的 t 检验；计数资料以率（%）或相对数构成

比（%）表示，行χ2检验或 Fisher确切概率法。以 P ≤

0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

治疗 3 周时，两组低危患者无一例发生缺血性

卒中，其余各组分别为：中危单抗组 9/20例、中危双

抗组 2/19 例，高危单抗组 10/19 例、高危双抗组 3/
20例，组间差异有统计学意义（均 P < 0.05，表 5）。

随访 3 个月时，单抗组患者出现恶心、反酸等消

化系统症状，药物不良反应发生率为 6.67%（4/60）；
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双抗组仅表现为恶心，药物不良反应发生率为

8.06%（5/62），组间差异无统计学意义（χ2 = 0.000，
P = 1.000）。治疗期间两组患者均未出现明显出血

倾向，肝肾功能试验亦无异常。

讨 论

短暂性脑缺血发作被认为是缺血性卒中的超

级预警信号，首次短暂性脑缺血发作后短期内发生

缺血性卒中的风险显著高于心血管事件，这一结论

业已得到越来越多临床证据的证实。据文献报道，

短暂性脑缺血发作发病最初 7天内缺血性卒中发生

率高达 24.40%［3］。最新的 ABCD3⁃Ⅰ评分系统能够

更有效地预测缺血性卒中的发生风险，突破既往单

纯依据年龄、血压、糖尿病病史、临床症状等项指标

进行预测的局限性，同时增加了影像学指标，对短

暂性脑缺血发作后缺血性卒中的预测更加客观，亦

为早期药物治疗或血管内介入治疗的干预提供了

强有力的临床证据［5⁃7］。刘宏祥等［8］根据 ABCD3⁃Ⅰ

评分系统将 96例短暂性脑缺血发作患者分为低危、

中危和高危组，评价发病 7 天内各组患者缺血性卒

中发生率，以及阿司匹林单药治疗和阿司匹林与氟

吡格雷联合治疗之疗效，结果显示中危和高危组患

者联合治疗较单药治疗预防缺血性卒中更具优势。

目前，对于短暂性脑缺血发作之病因尚不十分

清楚，但认为微栓子、脑血管痉挛、血液成分和血流

动力学改变等因素与其发生密切相关，尤其是微栓

子学说居重要位置。应用抗血小板药物预防和治

疗短暂性脑缺血发作已取得共识，阿司匹林和氯吡

格雷是抗血小板药物中应用广泛、临床证据较多的

药物，二者作用机制不同，但耐受性相近，对于短暂

性脑缺血发作的预防和治疗均有一定临床效果。

阿司匹林通过抑制环氧合酶（COX）而阻止血栓素

A2（TXA2）的合成，具有预防血栓形成之功效，是目

前临床应用最为广泛且经大量临床试验证实的抗

凝药物；氯吡格雷则是通过选择性阻断 ADP受体而

抑制血小板活性，是新型安全、高效的抗血小板药

物。短暂性脑缺血发作时血小板和血管内皮细胞

释放多种聚集激动剂，单纯通过一种主要途径抑制

血小板聚集的能力十分有限，因此应采用合理的措

施即联合应用药理学作用机制不同的抗血小板药

物，以增强对血小板聚集和血栓形成的抑制作用。

但二者联合应用的重要问题是可潜在地增加出血

并发症，大量研究表明，接受阿司匹林联合氯吡格

雷治疗的短暂性脑缺血发作患者，出血风险仅轻度

增加，而且其临床获益明显大于出血风险［5⁃9］。本研

究结果显示，治疗第 3周时中危单抗组 9/20例、中危

双抗组 2/19 例、高危单抗组 10/19 例、高危双抗组 3/
20例发生缺血性卒中，组间差异有统计学意义。表

明阿司匹林联合氯吡格雷可有效降低 ABCD3⁃Ⅰ评

分中高危组短暂性脑缺血发作患者发生缺血性卒

中之风险。本研究未发现阿司匹林联合氯吡格雷

抗血小板治疗增加出血风险，但因样本量较小，尚

待扩大病例数，以获得更广泛的临床证据。
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Group
SRP
DRP
P value

Low⁃risk
N
21
23

Ischemia
0 (0.00)
0 (0.00)
1.000

Middle⁃risk
N
20
19

Ischemia
9 (45.00)
2 ( 2/19)
0.031

High⁃risk
N
19
20

Ischemia
10 (10/19)
3 (15.00)
0.019

表 5 单抗组与双抗组患者治疗 3 周时缺血性卒中发生
率的比较［例（%）］*
Table 5. Comparison of incidence of ischemic strokebetween single and dual resistance groups after 3 ⁃ weektreatment [case (%)]*

*Fisher's exact test。SRP，single resistance group，单抗组；DRP，
dual resistance group，双抗组

表 4 ABCD3⁃Ⅰ评分系统

Table 4. ABCD3⁃Ⅰscore
Risk factor
Age
Blood pressure
Clinical feature
Duration
Diabetes
Dual TIA (7 d)
Stenosis of ipsilateralICA ≥ 50%
High signal of DWI

Standard
≥ 60 years
≥140/90 mm Hg
Unilateral limb weaknessDysphasia without limb weakness
≥ 60 min10-59 min
Yes
Yes
Yes
Yes

Score
1
1
21
21
1
2
2
2

TIA，transient ischemic attack，短暂性脑缺血发作；ICA，internal
carotid artery，颈内动脉
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