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血小板在缺血性脑卒中的自然病程中起重要作

用，大样本的临床研究结果表明，以阿司匹林为代

表的抗血小板药物能明显减少短暂性脑缺血发作或

缺血性卒中后的神经功能改变⋯。抗血小板药物并

不是指一类药物，而是一组通过各种不同机制降低

血小板活性的药物，不仅对血小板有直接的影响，

还包括对其他血液成分和血管壁的局部影响心1。下

面对这些药物在缺血性脑卒中临床应用中的进展做

一综述。

1 阿司匹林

阿司匹林是目前临床上最常用的抗血小板药物。

阿司匹林通过作用于花生四烯酸代谢途径，使环氧

化酶活性中心的丝氨酸发生不可逆乙酰化，阻止血

栓素A：(TXA：)的合成，抑制血小板的聚集和释放

血管活性物质，阻止血栓形成。

1995年的多中心急性卒中试验(MAST—I)结

果显示，在缺血性卒中发病6h内给予阿司匹林，可

使第10d和6个月的死亡率下降。31。两项大规模随

机、前瞻性临床试验——国际卒中试验(IST)、中

国急性卒中试验(CAST)的结果均显示，在缺血发

生48h内分别给予阿司匹林300mg／d(19 435例)

和160mg／d(20 000例)，可使缺血事件的复发率和

死亡率有所下降’4’5 1。

在缺血性卒中的临床预防中，阿司匹林常被作

为一线用药，但对该药应用的最佳剂量尚存在争论。

抗血小板药物试验协作组对比了3个使用小剂量阿

司匹林(<300mg／d)与15个使用大剂量阿司匹林

(900～1 500mg／d)的临床试验，结果提示，小剂量

阿司匹林可能与大剂量有等同疗效，但更易发牛耐
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受。实验室研究结果发现，／1,30量阿司匹林(1me,／

蚝)在允许前列环素(PGI：)合成的同时，仍能有

效抑制血小板中TXA，的生成，支持使用小剂量阿司

匹林治疗缺血性中风。亚洲地区使用阿司匹林的剂

量普遍偏小(75～150mg／d)，其疗效和安全性尚待

进一步评价。另有一项回顾性分析表明，出血性中

风的危险性与阿司匹林的剂量存在相关性，>

325mg／d主要增加了颅外出血的危险性。

阿司匹林除可应用于多数发病24～48h的缺血

性卒中患者外，并可用于一级预防。但是有些患者

的血小板激活通路不能被阿司匹林阻断，充分抑制

血小板聚集可能需要较大剂量(超过目前提倡的75

～325mg／d)，这些对阿司匹林“无应答”的人群即

为阿司匹林抵抗人群。有学者认为阿司匹林抵抗是

由于环氧合酶一1基因突变所致，也有学者认为二者

之间并无关联¨。。显然，阿司匹林抵抗人群除加大

阿司匹林用量外，改用其他抗血小板药可能更为合

适。7|。阿司匹林的推荐剂量为75～150mg／d，最大

不超过325mg／d。

2 选择性血栓素合成酶抑制剂

奥扎格雷(ozagrel)是一种高选择性TXA，特异

性抑制剂，可选择性阻断TXA：的活性，抑制TXA：

生成，降低体内TXA：的浓度，拮抗TXA：的受体，

同时促进PGI：生成，改善脑血管痉挛。日本学者的

工作表明，在脑血栓急性期使用奥扎格雷可以改善

患者的预后。他们以发病5d以内的脑血栓急性期患

者为研究对象，160例给予奥扎格雷160mg，140例

给予安慰剂，静脉点滴14d后显示，奥扎格雷组患

者比安慰剂组显著改善14d后及28d后的运动障碍。
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奥扎格雷的不良反应较少，主要为胃肠道和过敏反

应，少数可出现GPT、BUN升高，颅内、消化道、

皮下出血及血小板减少等。奥扎格雷目前在国内心

脑血管病中的应用十分广泛，已达到抗血小板用药

的第4位，常用剂量为40～80mg，1～2次／d。

3 腺苷受体拮抗剂

噻氯匹定(ticlopidine，抵克力得)和氯吡格雷

(clopidogrel，波力维)对二磷酸腺苷(ADP)诱导

的血小板聚集有较强的抑制作用，对花生四烯酸、

胶原、凝血酶、肾上腺素和血小板活化因子诱导的

血小板聚集也有一定的抑制作用。与阿司匹林不同，

它们对ADP诱导的血小板第1相和第Ⅱ相的聚集均

有抑制作用，且有一定的解聚作用。它们还可与红

细胞膜结合，降低红细胞在低渗溶液中的溶解倾向，

改变红细胞的变形能力，降低全血黏度。但它们对

血小板聚集的抑制机制尚不明确。

噻氯匹定在增高PGI：水平的同时，也可降低

TXA：的水平，所以，它比阿司匹林的抗血小板作用

更强，因此，这类药物在缺血性卒中预防中的应用

已受到广泛重视。噻氯匹定／阿司匹林卒中试验

(TASS)∽1研究结果显示，在治疗TIA或轻度缺血性

卒中患者的临床应用中，噻氯匹定略优于阿司匹林，

可使3年死亡和卒中发生相对危险度降低12％。但

噻氯匹定组由于皮疹、腹泻、严重中性粒细胞减少

等不良反应而永久性停药的发生率比阿司匹林组高。

噻氯匹定的常用剂量为125～250mg，1～2次／d。

氯吡格雷与噻氯匹定化学结构类似，能抑制

ADP诱导的血小板聚集。研究结果显示，氯吡格雷

在降低缺血性卒中、心肌梗死等缺血性血管病变方

面，略优于阿司匹林，使发生缺血性血管病变的相

对危险度降低8．7％。9 o。氯吡格雷的不良反应少见，

甚至比阿司匹林更少，但因为价格昂贵，主要用于

二级预防及TIA的治疗中。常用剂量为氯吡格雷

75mg，1次／d。

4 磷酸二酯酶抑制剂

以双嘧达莫(dipyridamole，潘生丁)为代表的

磷酸二酯酶(PDE)抑制剂，通过抑制PDE的活性，
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使环一磷酸腺苷(cAMP)降解受到抑制，同时增强

内源性腺苷环化酶活性，抑制腺苷再摄取，增加血

小板内cAMP而抑制血小板聚集。欧洲卒中预防研

究2(ESPS一2)¨。研究结果显示，单独应用双嘧达

莫(400mg／d)或阿司匹林(50mg／d)可以明显改

善预后或减少再次卒中的发生，而双嘧达莫与阿司

匹林联合应用降低卒中发生的相对危险度为37％，

优于单用阿司匹林(阿司匹林降低卒中相对危险度

18％)。因此，对于那些口服阿司匹林后仍有缺血事

件发生的患者值得考虑联合用药。常用剂量潘生丁

25～50mg，3次／d；缓释潘生丁200mg，2次／d。

西洛他唑(cilostaz01)是另一种新近开发的

PDE抑制剂，体内、外研究显示其对血小板聚集的

抑制作用较阿司匹林、噻氯匹定更强。西洛他唑可

抑制PDE，特别是PDEll，提高cAMP水平，从而起

到扩血管和抗血小板聚集作用。常用剂量为100mg，

2次／d。

5 膜蛋白Ⅱb／Ⅲa受体(GPlI b／Ⅲa)拮抗剂

在抗血小板药中，只有GPⅡb／11 a受体拮抗剂

作用于血小板聚集的最终共同通路。阿司匹林、氯

吡格雷只抑制由TXA，和ADP介导的血小板激活，

不能阻断由凝血酶直接诱导的血小板聚集。临床研

究提示，GPlI b／m a受体拮抗剂能有效提高治疗缺

血性卒中的疗效，但也增加出血风险¨⋯。由于GP

Ⅱb／ma受体拮抗剂作用于血小板聚集的最终共同途

径，对血小板聚集具有高效、特异的抑制作用，显

示出良好的临床应用前景。

目前，临床应用的GP 11 b／1I a受体拮抗剂有3

类：单克隆抗体、肽类和小分子物质，后者除了静

脉制剂还有口服剂型。目前，美国FDA已批准的GP

Ⅱb／1I a受体拮抗剂有阿昔单抗(abciximab，reo—

pro)、埃替巴肽(eptifibatide)和替罗非班(tirofi—

ban)3种，其中，以阿昔单抗的临床效果最好。Ha—

erten等。11。将GPⅡb／Ⅲa受体拮抗剂用于缺血性卒

中的治疗，21例患者中18例用替罗非班，3例用埃

替巴肽。在起病平均3h内使用心脏病治疗剂量，除

1例外，所有患者的临床和MRI表现都有明显好转，
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特别是用替罗非班治疗组。研究者认为，GP 11 b／HIa

受体拮抗剂治疗缺血性卒中是有前途的。美国卒中

学会也指出，阿昔单抗用于缺血性卒中的治疗和二

级预防相对比较安全¨“。

6 结语

抗血小板药在防治缺血性脑卒中的作用是肯定

的，因此除非有禁忌证，发生缺血性卒中后都应接

受抗血栓治疗，包括抗血小板聚集药，如阿司匹林、

氯吡格雷和双嘧达莫等。由于阿司匹林的作用途径

单一，只能提供不完全的保护，因此联合用药可能

有助于提高抗血小板药的作用，但目前对联合用药

的有效性和安全性仍在评价中。少数阿司匹林抵抗

人群则需用更大的剂量。阿司匹林抵抗人群或对阿

司匹林不能耐受者，可改用其他抗血小板药如噻氯

匹定、氯吡格雷，但其他抗血小板药主要用于缺血

性卒中的二级预防，一般不主张用于急性期。TXA：

合成酶抑制剂奥扎格雷可用于脑血栓的急性期。GP

Ⅱb／IlIa受体拮抗剂用于缺血性卒中急性期的疗效

较好。
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1 关于二重感染

人体内存在正常菌群，通常情况下对人体无害，

但由于宿主、外环境的影响，特别是抗生素，激素

等药物的应用，使许多原来定植在黏膜深层的正常

菌群纷纷死亡脱落，而潜在的致病菌立刻黏附到黏

膜细胞上而致病⋯，常可导致平衡失调，以至机体

某一部位的正常菌群中的各种细菌比例关系出现数

量和质量的变化，原本在数量上处于劣势的细菌或

耐药菌株转而居于优势地位，发生菌群失调症，或

称菌群交替症旧1。

广谱抗生素破坏正常菌群后，其他对其不敏感
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的微生物也可侵入该部位并很快繁殖引起重叠感染

或称二重感染。比如金黄色葡萄球菌可导致急性腹

泻引起致死性葡萄球菌脓毒败血症；变形杆菌，假

单胞菌可引起肾炎，膀胱炎；白色念珠菌常常引起

肠道或阴道的感染。近期，在医院内革兰阳性菌的

数量减少，原本处于劣势的革兰阴性菌数量增多，

而且厌氧菌致肠道感染的病例正逐年上升。国内文

献指出，在人体的各个部位、各种器官和组织都可

发生厌氧菌感染，而且感染率相当高，有些甚至可

达100％⋯。

二重感染的好发部位主要集中在肺部，其次是
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