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补阳还五汤联合阿司匹林治疗短暂性脑缺血发作

阿司匹林抵抗患者的随机对照观察

张"磊"刘"涛

摘要"目的"探讨补阳还五汤联合阿司匹林!

,BC:D:=

"

EFG

#治疗短暂性脑缺血发作!

)(E

#时阿司匹林

抵抗!

EH

#的疗效和安全性$ 方法"筛选
)(E

后服用阿司匹林作为二级预防的
EH

患者
37

例"剔除
!

例

!因依从性差#"将
3I

例随机分为
!

组"治疗组予补阳还五汤联合
EFG

"对照组予氯吡格雷联合
EFG

"分别

治疗
$"

%

7"

%

5"

天后采用比浊法测定以花生四烯酸!

EE

#和二磷酸腺苷!

EJG

#诱导的血小板聚集率

!

GEK

#$ 观察治疗后
5"

天内
)(E

复发或进展为脑梗死的病例数" 观察出血等不良事件发生率$ 结果"两

组治疗前后各时间段
EJG

与
EE

诱导的
GEK

下降趋势相似"疗效相当!

G L"

!

"%

#"在终点事件!包括缺血

性脑血管病事件%

)(E

复发%脑梗死#的风险控制方面"两组比较"差异无统计学意义!

G L"

!

"%

#$ 治疗组出

血
#

例!轻微消化道出血#"对照组出血
I

例!皮肤黏膜出血
$

例"便血
#

例#"治疗组较对照组出血风险降低

了
67

!

!5M

$ 结论"补阳还五汤联合
EFG

对
EH

的治疗效果及对终点事件的控制与氯吡格雷联合
EFG

相

当"且降低了出血风险$

关键词"补阳还五汤&阿司匹林抵抗&短暂性脑缺血发作&随机对照

)D4,@94=@ /N EBC:D:= H4B:B@,=A4 G,@:4=@B ,@ )D,=B:4=@ (BA<49:A E@@,AO P- QR-,=> SR,=TR J4A/A

#

@:/= &/9P:=,@:/= T:@< EBC:D:=

#

, H,=U/9:;4U &/=@D/0 VPB4DW,@:/=

"

XSE2K Y4: ,=U Y(Z ),/

"

)D,

#

U:@:/=,0 &<:=4B4 +4U:A:=4 S/BC:@,0 /N [:=\:,=> Z-><RD ER@/=/9/RB H4>:/=

"

ZDR9]:

$

3$""""

%"

&<:=,

EQF)HE&)

$

VP\4A@:W4

$

)/ :=W4B@:>,@4 @<4 ARD,@:W4 4NN4A@ ,=U B,N4@- /N QR-,=> SR,=TR J4A/A@:/=

$

QSJ

%

A/9P:=4U ,BC:D:=

$

EFG

%

:= @D4,@94=@ /N ,BC:D:= D4B:B@,=A4

$

EH

%

C,@:4=@B ,@ @D,=B:4=@ :BA<49:A ,@

#

@,AO

$

)(E

%

1 +4@</UB

$

H4ADR:@4U T4D4 37 EH C,@:4=@B ,@ )(E T</ @//O EFG ,B @<4 B4A/=U,D- CD4W4=@:/=1

)T/ A,B4B T4D4 D4\4A@4U UR4 @/ C//D A/9C0:,=A41 )<4 D4B@ 3I C,@:4=@B T4D4 D,=U/90- ,BB:>=4U @/ @<4

@D4,@94=@ >D/RC ,=U @<4 A/=@D/0 >D/RC1 )</B4 := @<4 @D4,@94=@ >D/RC T4D4 @D4,@4U T:@< QSJ ,=U EFG

"

T<:04 @</B4 := @<4 A/=@D/0 >D/RC @//O &0/C:U/>D40 ,=U EFG1 EN@4D $"

#"

7"

#"

,=U 5"

#

U,- /N @D4,@94=@

"

,D,A<:U/=:A ,A:U

$

EE

%

,=U ,U4=/B:=4 U:C</BC<,@4

$

EJG

%

:=URA4U C0,@404@ ,>>D4>,@:/= D,@4

$

GEK

%

T4D4

U4@4A@4U RB:=> @RDP:U:94@D- 1 EN@4D @D4,@94=@ /N 5" U,-B

"

@<4 A,B4 =R9P4DB /N )(E D4ARDD4=A4 /D /N CD/

#

>D4BB:=> @/ A4D4PD,0 :=N,DA@:/= T4D4 A/R=@4U1 )<4 :=A:U4=A4 /N ,UW4DB4 4W4=@B T,B ,0B/ /PB4DW4U1 H4BR0@B

)<4 EJG

#

,=U EE

#

:=URA4U GEK B</T4U B:9:0,D U4AD4,B:=> @4=U4=A- := @<4 @D4,@94=@ >D/RC ,=U @<4 A/=

#

@D/0 >D/RC ,@ 4,A< @:94 C/:=@

$

G L"

%

"%

%

1 )<4D4 T,B =/ B@,@:B@:A,0 U:NN4D4=A4 := @<4 D:BO A/=@D/0 /N 4=U C/:=@

4W4=@B

$

:=A0RU:=> :BA<49:A A4D4PD/W,BAR0,D U:B4,B4B

"

)(E D4ARDD4=A4

"

A4D4PD,0 :=N,DA@:/=

%

P4@T44= @<4

@T/ >D/RCB

$

G L"

%

"%

%

1 V=4 C,@:4=@ BRNN4D4U ND/9 P044U:=>

$

9:0U >,B@D/:=@4B@:=,0 P044U:=>

%

:= @<4 @D4,@

#

94=@ >D/RC

"

T<:04 I C,@:4=@B BRNN4D4U ND/9 P044U:=>

$

$ UR4 @/ BO:= ,=U 9RA/RB 949PD,=4 P044U:=> ,=U #

@/ B@//0 P044U:=>

%

1 )<4 P044U:=> D:BO T,B 0/T4D4U P- 67

%

!5M := @<4 @D4,@94=@ >D/RC T<4= A/9C,D4U T:@<

@<4 A/=@D/0 >D/RC1 &/=A0RB:/=B

$

QSJ A/9P:=4U EFG B</T4U B:9:0,D 4NN:A,A- := @D4,@:=> EH ,=U A/=@D/0

#

0:=> 4=UC/:=@ 4W4=@B 1 Q4B:U4B

"

@<4- 0/T4D4U P044U:=> D:BO 1

^8_*VHJF

$

QR-,=> SR,=TR J4A/A@:/=

&

,BC:D:= D4B:B@,=A4

&

@D,=B:4=@ :BA<49:A ,@@,AO

&

D,=U/9

#

:;4U A/=@D/0



中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
$$

卷第
%

期
&'()*+

"

+,- !"#$

"

./01 $$

"

2/

!

%

!!"!$$!

""短暂性脑缺血发作$

@D,=B:4=@ :BA<49:A ,@@,AO

"

)(E

%是一种常见的缺血性脑血管病"三分之一的患者

可发展为缺血性脑卒中"目前以抗血小板和抗凝为主

要治疗手段' 阿司匹林$

EFG

%是经典的抗血小板药

物"在
)(E

的二级预防中被视为一线用药(

#

)

' 但临床

发现"有些患者服用
EFG

后再发血管事件"这种现象

被称为阿司匹林抵抗$

,BC:D:= D4B:B@,=A4

"

EH

%或阿

司匹林无反应(

!

)

"近年来临床对
EH

的处理进行了许

多尝试"收益与风险比评价均不太理想' 补阳还五汤

作为中风治疗的经典方剂"联合
EFG

治疗
)(E

时
EH

还未见报道' 为此"我们进行了一项前瞻性随机对照

研究"评价补阳还五汤联合
EFG

治疗
)(E

时
EH

的疗

效及安全性'

资料与方法

#

"诊断标准"

)(E

参照第四次全国脑血管病学

术会议修订的诊断标准(

$

)

' 并参照
#55$

年中国中医

药学会内科学会脑病专业委员会第
7

届学术会议通过

的*中风病先兆证诊断与疗效评定标准+

(

I

)

"辨证属气

虚血瘀证'

!

"纳入标准"$

#

%符合西医及中医辨证标准&

$

!

%服阿司匹林
#"" 9>`U

"

L6

天&$

$

%实验室检查#

应用抗凝真空管抽取静脉血
!

!

6 9Y

为检测血样"

$ <

内用比浊法分别测定花生四烯酸$

EE

%,二磷酸腺苷

$

EJG

%及诱导的血小板聚集率$

GEK

%'

!"

!

% 9>`

9Y EE

诱导的
GEK!!"M

&

"##" 99/0`Y EJG

诱

导的
GEK!6"M

' 满足
!

和
"

者为
EH

&满足其中
#

项者为阿司匹林半抵抗$

EFH

%

(

%

)

&$

I

%年龄
I"

$

3%

岁"性别不限'

$

"排除标准"$

#

%

EFG

过敏者&$

!

%哮喘,急性

左心力衰竭,心源性休克,急性感染,严重肝,肾功能不

全者&$

$

%各种血液病,出血性疾病或有出血倾向&$

I

%

血小板计数
L I%"

%

#"

5

`Y

或
a %"

%

#"

5

`Y

&$

%

%妊娠

或哺乳期妇女&$

7

%正在应用氯吡格雷,华法林,潘生

丁等影响血小板聚集功能的药物'

I

"脱落标准"$

#

%治疗期间发生与本治疗药物

无关的病情变化&$

!

%与药物可能有关的不良事件"需

终止治疗&$

$

%受试者依从性差&$

I

%受试者在应用方

案中使用其他不允许药物&$

%

%受试者发生脑梗死或

出血'

%

"一般资料"

$$3

例均为新疆维吾尔自治区中

医院
!""5

年
3

月-

!"#!

年
!

月
)(E

患者"服用
EFG

#"" 9>`U

"

6

$

#"

天后筛选
EH

患者
37

例"因依从性

差剔除
!

例"采用随机数字表法将
3I

例患者随机分

为
!

组"治疗组
I!

例"男
!I

例"女
#3

例&年龄
II

$

37

岁"平均$

%!

&

#$

%岁&对照组
I!

例"男
!#

例"女

!#

例&年龄
I3

$

3!

岁"平均$

%$

&

##

%岁&两组患者合

并糖尿病
#6

例,高血压
$%

例,心脏病史
!3

例,血脂

异常
$#

例,

)(E

类型$颈动脉系统或椎基底动脉系统

)(E

% 比较"差异均无统计学意义$

G L"

!

"%

%'

7

"治疗方法"两组均按*中国缺血性脑卒中和

短暂性脑缺血发作二级预防指南
!"#"

+

(

7

)进行
)(E

二级预防措施处理"血管危险因素的控制主要包括合

并抗高血压药,降糖药,他汀类降血脂药的应用"禁止

合并使用溶栓,其他抗凝或降纤药' 治疗组口服补阳

还五汤$组成#黄芪
#% >

"当归尾
#! >

"赤芍
#! >

地龙
#" >

"川芎
5 >

"桃仁
#" >

"红花
#" >

"炒枳

实
7 >

"新疆维吾尔自治区中医院提供%"每剂水煎

I"" 9Y

"

!"" 9Y`

袋"每次
#

袋"每天
!

次"

EFG

$

#"" 9>`

片" 拜 耳 医 药 保 健 有 限 公 司 生 产 %

#"" 9>`U

"每天
#

次"连续用药
5"

天' 对照组服用氯

吡格雷$商品名波立维"

6% 9>`

片"法国赛诺菲公司%"

6% 9>`U

"连续口服
5"

天' 由固定专科医生对每例患

者按照随访要求填写随访表"按照盲法要求进行随访

$本地患者要求门诊随访"外地患者通过电话随访%"

分别观察治疗后
$

,

I

$

$"

,

$#

$

7"

,

7#

$

5"

天等不同

时期病情变化'

6

"观察指标及检测方法

6

!

#

"两组治疗
5"

天的脱落情况'

6

!

!

"两组治疗前及治疗
$"

,

7"

,

5"

天后
GEK

变

化值'

6

!

$

"观察不同时间段
)(E

复发例数'

6

!

I

"观察不同时间段脑梗死例数'

6

!

%

"监测皮肤黏膜出血,便血及其他不良反应

事件的发生情况'

3

"统计学方法"采用
FGFF ##

!

"

统计学软件进

行处理"计量资料采用
b

&

B

表示"多个时间点重复测量

资料采用重复测量资料的方差分析"计数资料采用四格

表确切概率法"

G a"

!

"%

为差异有统计学意义'

结""果

#

"脱落情况"在
5"

天的治疗随访过程中"治疗

组脱落
!

例"因为不能完全配合治疗"出血
#

例&对照

组脱落
#

例"因经济原因不能坚持治疗"出血
I

例'

!

"两组治疗前后
EJG

,

EE

诱导
GEK

变化比较

$表
#

%"与治疗前比较"两组
EJG

和
EE

诱导
GEK

第
$"

,

7"

,

5"

天差异均有统计学意义$

G a"

!

"%

"

G a

"

!

"#

%"且随治疗时间延长"

GEK

下降趋于平缓'
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表
#

$两组治疗前后
EJG

,

EE

诱导
GEK

变化比较"$

M

"

b

&

B

%

组别 例数 时间
GEK

EJG EE

治疗
$5

治疗前
3$

'

%3

&

5

'

$# #3

'

%%

&

3

'

%$

治疗
$"U

77

'

#3

&

3

'

!$

""

#I

'

75

&

%

'

!3

"

治疗
7"U

%I

'

#5

&

6

'

I#

""

3

'

76

&

I

'

I#

""

治疗
5"U

%!

'

$7

&

I

'

%3

""

I

'

!"

&

!

'

#$

""

对照
$6

治疗前
3!

'

I5

&

6

'

63 #6

'

5I

&

6

'

65

治疗
$"U

7$

'

I$

&

7

'

!3

""

#!

'

7$

&

%

'

6"

""

治疗
7"U

%%

'

!!

&

7

'

63

""

7

'

36

&

I

'

$!

""

治疗
5"U

%$

'

3!

&

%

'

67

""

I

'

35

&

#

'

53

""

""注#与本组治疗前比较"

"

G a"

'

"%

"

""

G a"

'

"#

$

"两组患者
5"

天内
)(E

复发和进展为脑梗死

情况比较$表
!

%"两组治疗
5"

天"累计共发生缺血性

脑血管病事件$包括
)(E

复发和脑梗死%

!6

例"其中

治疗组
#!

例,对照组
#%

例"治疗组与对照组比较"

HH c#

!

$I7

$

5%M&( "

!

%$!

$

$

!

I"%

%"两组治疗在预

防缺血性脑血管病事件发生的危险性方面差异无统计

学意义$

G L"

!

"%

%'

脑梗死发生
$

例"其中治疗组
#

例,对照组
!

例"

治疗组与对照组比较"

HH c!

!

"""

$

5%M&( "

!

#6I

$

!!

!

56!

%"两组治疗在控制脑梗死事件方面差异无统

计学意义$

G L"

!

"%

%'

)(E

复发
!I

例"其中治疗组
##

例,对照组
#$

例"

)(E

复发率分别为
!3

!

!#M

和
$$

!

$$M

"治疗组与对照

组比较"

HH c#

!

!6$

$

5%M&( "

!

I3%

$

$

!

$$3

%"两组在

预防
)(E

复发方面差异无统计学意义$

G L"

!

"%

%'

表
!

$两组患者
5"

天内
)(E

复发和进展为

脑梗死情况比较"$例%

组别 例数 时间 复发 脑梗死

治疗
$5

"

#$ U 5 #

I

$

$" U # "

$#

$

7" U # "

7#

$

5" U " "

对照
$6

"

#$ U 3 !

I

$

$" U $ "

$#

$

7" U # "

7#

$

5" U # "

I

"不良反应"在本研究中"

%

例患者发生出血性

不良事件"其中治疗组
#

例"为轻微消化道出血&对照

组
I

例"皮肤黏膜出血
$

例"便血
#

例' 出血病例均终

止试验并作相关治疗"治疗组较对照组出血风险降低

了
67

!

!5M

($

#`$5

(

I`$6

%

`

$

I`$6

%)'

讨""论

EFG

是
)(E

二级预防的一线用药"是目前预防脑

血管事件循证医学证据最充分的药物(

6

)

' 但临床有

相当多的患者出现
EH

"本研究中筛选
$$3

例患者发

生
EH

或
EFH

者
37

例"发生率
!%

!

IIM

"与
S/W4=B

++

等(

3

)报道的
!IM

相似'

EH

目前尚无特异性治

疗"常用的方法是换用其他抗血小板药如氯吡格雷进

行替代治疗或联合使用其他抗血小板药如双嘧达莫等

进行补充治疗' 但存在价格昂贵与安全性差等特

点(

5

)

"难于临床广泛展开' 有学者认为
EH

患者呈

EFG

剂量依赖"可加大
EFG

剂量治疗
EH

"但相反的

观点认为增加
EFG

剂量并不能减少临床事件发生"而

不良反应却有所增加'

按照中医辨证论治原则"

)(E

属中医学.中风先

兆/"中医病名为.脑络绌急/' 多由于人体正气不足,情

志所伤,饮食失节,劳倦内伤所致' 中风先兆证属本虚

标实之证"元气亏虚"脉络瘀血是
)(E

的主要病机(

#"

)

"

气虚不能行血"是促成血瘀的条件" 血瘀阻络"气血运

行不畅而发生逆乱' 故本研究从益气活血,化瘀通络着

手"选用补阳还五汤' 生黄芪益气健脾"使气能行血"祛

瘀而不伤正&当归尾活血祛瘀&川芎,赤芍,桃仁,红花助

归尾活血祛瘀&地龙通经活络' 若一过性偏身麻木无力

甚者加天麻,全蝎以熄风通络' 使用中药补阳还五汤联

合
EFG

对
)(E

二级预防中
EH

患者进行治疗"从研究

结果看"补阳还五汤联合
EFG

能使
EE

和
EJG

诱导的

GEK

均明显降低"对临床
EH

患者具有显著疗效"与

EFG

联合氯吡格雷疗效相当' 在控制缺血性脑血管事

件,

)(E

复发,脑梗死
$

个终点事件方面"治疗组要低于

对照组"但是差异无统计学意义' 具有探索精神的临床

医生最近提出了氯吡格雷抵抗(

##

)

"这或许是治疗组在

控制终点事件更胜一筹的原因"但是要证明这种差异的

存在"还需要更大样本量的前瞻性随机研究' 药物不良

反应方面"治疗组较对照组可使出血事件的风险降低

6I

!

$%M

' 出血是
EFG

与氯吡格雷二联组合在
)(E

治

疗指南中不被推荐的原因"而出血事件的发生在
EH

的

治疗中依然存在' 在本研究中"补阳还五汤联合
EFG

避免了这种收益与出血风险的尴尬"为我们目前在
EH

各种治疗方法远期疗效和预后不明"循证医学证据不足

的情况下又多了一种选择'
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第十一届全国中西医结合风湿病学术会议征文通知

中国中西医结合学会风湿类疾病专业委员会定于
!"#$

年
3

月中旬在陕西省西安市召开'第十一

届全国中西医结合风湿病学术会议("现将会议征文事项通知如下$

征文内容"!

#

#风湿病的中西医结合临床与基础研究)重点征文领域为类风湿关节炎%系统性红

斑狼疮%强直性脊柱炎%骨关节炎%系统性硬化症%干燥综合症%痛风性关节炎%白塞病%血管炎%多发性

肌炎和皮肌炎等风湿病的中西医结合治疗研究&!

!

#风湿病中西医结合临床治疗经验&!

$

#风湿病中

西医结合辨病与辨证标准研究&治疗风湿病药物!中成药%中药各类制剂#作用机制的实验研究%临床

试验!疗效性%安全性评价#与临床应用研究$

征文要求"!

#

#稿件应为未公开发表的论文"要求论点鲜明"具有较强的科学性和先进性&!

!

#稿

件请寄全文"应在
I """

字以内"并附
I""

字以内的结构式摘要!目的%方法%结果%结论#及关键词&

!

$

#稿件一律用
*/DU

文档排印"标准
EI

版面"标题用
$

号宋体字"作者及单位用小
I

号楷体字"摘

要与关键词用小
%

号宋体字$ 注明单位科室%通讯地址%邮编%电子邮件%联系电话&!

I

#须提交两种形

式文稿!纸质打印稿和电子文稿#"电子版请发送至)

P@U-#73?#7$1A/9

&纸质文稿与电子版要一致"

邮寄地址见'联系方式(&不受理手抄及复印文稿&!

%

#纸质文稿须加盖单位公章"论文如属省%部级以

上科研基金课题"请予注明&!

7

#论文经审评录用后"将收入会议'学术论文集("组委会将给作者邮寄

会议报到通知&参加会议者可获得国家级继续教育学分&大会发言论文"将由资深专家组成评委会评

选出
#%

篇优秀论文"并给予奖励$

截稿日期"

!"#$

年
6

月
#"

日!以邮戳日期或电子邮件发送时间为准#$

联系方式"中国中西医结合学会风湿类疾病专业委员会)

"!"

(

7#7I367%

" 传 真)

"!"

(

7#7I673$

&接红宇)

#$%3"%"376I

&杨少锋)

#$3"!5##$%%

&吴启富)

#$7"5"$3675

$ 投稿地址与收

件人)广东省广州市广州大道北
#3$3

号!邮编
%#"%#%

#"南方医科大学中医药学院 "接红宇!收#&

8

#

9,:0

)

P@U-#73?#7$1A/9

$


