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中的作用初步探讨
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【摘要】 目的初步探讨微栓子信号(Ini咖瞰蜘hc si鲫als，MEs)监测在评价急性缺血性脑血管

病患者抗血小板药或抗血小板药与他汀类药物联合应用中的价值。方法 行MEs监测的急性颈动

脉系统缺血性脑血管病患者中，MEs阳性者随机分为双联抗血小板组(阿司匹林100硼鲋+氯吡格

雷75 m鲋)和双联抗血小板与阿托伐他汀联用组(阿司匹林loo rn鲋+氯吡格雷75 t玛酣+阿托伐他

汀20 lng『d)。经颅多普勒超声监测MEs。结果在60例急性颈动脉系统缺血性脑血管病患者中，有

13例(21．7％)MEs阳性，其中分别有6例和7例随机分入双联抗血小板组和双联抗血小板与阿托伐

他汀联用组。两组性别、高血压、糖尿病、冠心病、吸烟、饮酒、既往卒中史等构成比以及年龄、发病至

微栓子监测时间、发病至药物干预时间等均无显著差异。双联抗血小板组与双联抗血小板与阿托伐

他汀联用组治疗前微栓子数量分别为(8．83±1．17)和(9．00±1．83)个m，无显著差异(P=0．851)；治

疗第2天和第7天，双联抗血小板组微栓子数量分别为(4．17±1．47)和(2．17±O．75)个m，分别显著

多于双联抗血小板与阿托伐他汀联用组的(1．43±O．976)(P=0．002)和(O．7l±O．488)个m(P=

o．003)。随访8 d，两组均无缺血事件发生。结论双联抗血小板药或与他汀类药物联合应用均可减

少MEs，但后者MEs数量减少更为显著。但由于例数较少，这一结论尚需大规模多中心随机对照试

验进一步验证。MEs监测在评价抗血小板药或抗血小板药与他汀类药物联用中有一定的价值。

【关键词】 栓塞；卒中；脑缺血；脑缺血发作，短暂性；超声检查，多普勒，经颅；羟甲基戊二酰基

c0A还原酶抑制剂；阿托伐他汀；血小板聚集抑制药；阿司匹林；氯吡格雷；治疗结果

R0le 0f耐cmeII炯Hc si印出

删t脚y：a p陀血IliIl哪

ill tl抢evm删on of锄titllmIhbotic

stu由

WANG Xja，PAN Xh—don吕MA Ai-jm，ZHANG Jin鲥岖W锄g l；‰

D印谢m臼幢巧N啪b黟，t}le A历lial砸踟叩nd醇Q衲画∞u诋粥盼M铀翻Colle謦《E馐t
彳力圳，Q打够幻26们DD，饧f，船
C册镪pond堍删妇：PAN xtl·d嘴Emdl：却an022@163．∞m

【Aht耐】饼晴蜘e To pfeIjII】岫stlldy on the valu嚣of 111i瞰煳怕hc sig【1al(MEs)
n测to血g in tl圮日，aluati册of anti—plateId铘弱1t or锄ti—pl砒如al弱1t+st越jIls iIl p砒ients

with剃te is6h砌c∞溅哪vascIll越dis翰se．M硎}删矗加强’ng the patients响h删te isch硎c
饯骶=bmvascul盯dise笛e in the a喊id syst鲫who p日氏帕ned MI强Inollitotir蝎the ME孓positiVe

patients w骶埘nd咖Iy aUo嘣ed衄o dual anliplatdet gro叩(舔pi渤100 IIl|酣+c10lpid9粤_el
75 rI蜘)锄d d叫antipkeId+mon髑t砒ill伊唧(aspi血100 rr蚺+c10pidogrel 75 In酣+
越orv丛tmjn 20叫蜩)．ME&we∞m伽血删by t姗sc咖ial D0pph lIltr豳ou咀d．飚uns
AIⅨmg the 60 p缸iems with acute cE默：bro悯sa】I越dis∞se jn the a似id systelTl，13(21．7％)

wde MI强positiVe。j11 which，6锄d 7 were瑚删如m坶djvided imo ihlal锄t硒l越eld goI中铀d

ihlal龇tiplm e!I茂+缸讲vast砒jIl辱oup r略poctively．TI硝陀we托∞si厚谢：i锄t diH酾lo懿in the

c0璐tituent雠ios of seK hypeft锄sion，di a：bet器，oc小m盈y h瑚吐dise舔e，smokiIl舀m00hol

DoI：103760，册诅ijsm．1673．416520ll|03．006
作者单位：266000青岛大学医学院附属医院东区神经内科

通信作者：潘旭东，勘词：却锄022@163．锄

·论著·

万方数据



国隧照查蟹痘盘查垫!!生!旦筮12鲞筮!翦墅』Q塑塾坚￡堕，丛!曲垫!!：№4：!幺女iQ：!

00nsIm驴tion’锄d history of p职啊ofus strol汜as weⅡ嬲the a2岛tm∞f．rom 0llset to n血玳)c幽Hc
n嘶删jn岛锄1d t缸℃丘om or略et to Chug intdv饥tion bet、Ⅳe甑the 2呼oups．There we∞n0

s国ificmt di侬糨lces ill the nun虹勰of ITli讯煨rlboli(8．83±1．17m嬲．9．00±1．83m)b响re
treatIInlt betwe∞the dLIal趾tipl越e衄gmlp md血lal舭tiplatel茂+锄0rVast缸iIl粤oup(P=
0．851)；2锄d 7 d研s aR贫tfe缸ment，the mm虹弱ofm醯0en岫li wefe4．17±1．47 and 2．17±

0．75m r岱pevtiVe!Iy in the血姗m锄tiplateIet gr01叩，锄【d tIl呵w日e sig嘶∞m眵hi翻晤th觚
1．43±0．976 and O．71±O．488m)尬spevt删y in the血lal锄tiplate溉+atorvast锄h翻rolm

(P=O．002 and P=O．003)．Th四were f0Udwed up f研8 days：and the犯we他no isehen_lic

e、砌s血both g．oLms．CIoIdusions The ihlal觚tipl砒e_Id砸雾nts or those ill oc町由illmion with st一

砒iIls nliPbt r耐lloe the nl|mber of M I洛，blJt when th吖wefe usod in c【mlbiIl砒ion with st越iIls，

the numb贫of MES r。dIloed IⅨ)re si印面I∞m．Howev贸，be伽吣e the托are 0fl晦a向1)lr pati朗ts i11

the study，thb c0岫dusion stm noods to be胁hef v：lljd破od in a I孤P#一scale I珈lltioenter锄do缸卜
ized 00IltfoUed trial．The MI三s 11]唧nit0血g llas a oertaill v；llIle jn the ev拟ion of锄ti—pl越el或

dn】馨or those m 00砌bin砸ioIl with st撕lls

【l‘e，r woI凼】EInbolisnl；strokc；BrajIl isc量lm妇；Isd艟11ic越tack’tr锄sient；Hydro巧n卜

dbyl翻【utaryl-CbA re出lcta∞iIlllibito娼；AtolⅥ哦缸．m；Ultra∞姒’辱印lly，Doppl嚣，tr锄sc豫nial；

Clopidogrel；Plate!吼理黟e卿ion in：hibito娼；Aspm；Tre越IIHlt眦come

在我国，急性缺血性脑血管病的治疗和二级预

防以药物为主，这些药物主要通过抗血小板聚集、稳

定动脉粥样硬化斑块和延缓动脉粥样硬化进程来防

治急性缺血性事件。微栓子信号(Ini饿脚奴dic s暗

∞ls，MEs)是公认的提示粥样斑块是否稳定的重要

客观指标，对临床治疗具有指导性意义⋯。多项研

究【2刮提示，急性缺血性卒中早期监测到的MES数

量动态变化与血管事件复发相关。因此，临床上可

通过急性期监测MEs数量的动态变化评价药物治

疗对斑块的稳定效应和近期卒中复发的可能性。随

着对他汀类药物认识的深入，其稳定动脉粥样硬化

斑块的作用已得到认同【7 J。氯吡格雷与阿司匹林

联合应用减少有症状颈动脉狭窄患者栓子

(Clopid0I蛐锄d Aspirjn fbr照№i傩of‰li iIl

$I印t伽：l砒ic c踟啪stalosis，a～REss)哺。和氯吡格

雷与阿司匹林联合应用减少急性卒中或伴有大动脉

狭窄和微栓子信号的短暂性脑缺血发作患者脑梗死

(cl叩i姆I pk asp蛐断耐戤ion劬cti衄iIl觚te
strol【e 0r t瑚si肌t isclla觚c砒tack p砒i舶ts with l盯拳

矾唧st∞∞is锄d II】i饿础№s酬s，CLAJR)‘91试
验评价了抗血小板药对急性缺血性脑血管病患者

MEs数量的影响，但他汀类药物与抗血小板药联合

应用对急性缺血性脑血管病患者MEs数量影响的

研究较少。为此，本研究对他汀类药物联合双联抗

血小板药对MEs数量的影响进行了探讨。

·205·

1．1研究对象及分组

研究对象为2008年12月至2010年8月在青岛

大学医学院附属医院神经内科住院的急性缺血性脑

血管病并伴有有症状颈动脉狭窄患者。纳入标准

为：(1)于发病7 d内就诊的急性缺血性脑血管病患

者，症状均来源于颈动脉系统。脑梗死临床诊断依

据1995年第四届全国脑血管病学术会议标准，并经

MRI证实。短暂性脑缺血发作诊断依据2002年最

新标准：因局部脑或视网膜缺血引起的短暂性神经

功能缺损发作，典型的临床症状持续不超过l h，影

像学无急性脑梗死证据。(2)颈部cT血管造影、数

字减影血管造影或颈部血管超声检查证实，症状侧

颈动脉狭窄30％～90％。(3)颞窗透声良好，能显示

清晰的血流频谱；(4)血清胆固醇正常。排除标准：

(1)美国国立卫生研究院卒中量表(N缸i砌I瑙titu-
t器0fH础h stroke scak NIHss)评分>8分；(2)血

管检查证实有症状颈动脉或颅内动脉闭塞；(3)合

并其他重大疾病，如恶性肿瘤晚期、肾功能衰竭(肌

酐>200斗1110l／L)、肝硬化、严重痴呆或精神疾病；

(4)合并心房颤动等严重心律失常；(5)心脏超声检

查发现附壁血栓、主动脉和主动脉弓斑块形成；(6)

风湿性心脏病或心脏瓣膜置换术后。

本研究经青岛大学医学院附属医院伦理学委员

会审查认定，患者及其家属均签署知情同意书。随

机分为双联抗血小板组和双联抗血小板与阿托伐他

汀联用组。

l对象和方法 1．2微栓子监测
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表l双联抗血小板组与双联抗血小板与阿托伐他汀

联用组基线特征

媳 一磷骘燮錾P值
年龄(岁，i±j) 甑7±s916 甑0±＆8l Q州
男性(n。％) 4(观1) 5(缸3) Q刚
高血压(n，％) 6(跞7) 3(5cLO) Q 266b

糖尿病(n。％) 1(n 3) 2(强3) Q 559b

冠心病(n，％) O(O) l(167) Q4配。

既往卒中史(厅，％) 3(429) l(慨7) Q5，9b

吸烟(玮，％) 6(甑7) 4(砸7) Q渺
饮洒(n，％) 6(跞7) 3(50LO) Q 2666

发病至微栓子监测时间 6 5±玉& &l±1．9l Q 306I

(h，i±s)

发病至药物干预时间 7．8±2 1l &7士1．18 Q336|

(h，i±s)

4￡检验；b F曲肯精确概率法

采用德力凯蹦S-9日也P经颅多普勒(tmscm?
nial Doppb，TcD)检测仪，于患者入院后立即行

60曲MEs监测，并分别于入院后第0、2和7天再
次行MEs监测，每次60施。患者取仰卧位，于安
静休息状态下，采用2 Mz探头取得有症状颈动脉狭

窄侧大脑中动脉最清晰血流信号，固定印∞泔监护
头架，调整深度和探头方向，深度48～58 llⅡ11，两点

间距离≥6 IIⅡn，取样容积6～12 I啪，MEs相对强度
阈值>5 dB，并尽可能降低增益值以确保频谱清晰。

应用德力凯2006专业TCD软件Ⅵ．3．3记录处理

结果。MEs监测过程均由同一经过系统培训的有

经验的专业人员操作，监测完毕后脱机回放每一

MEs信号，以除外伪差和干扰等情况，并经2名神

经科医生同时鉴别确认。MEs识别标准¨0l：(1)时

程短暂，持续时间<300璐；(2)强度较背景血流信

号≥3 dB；(3)单向出现于多普勒速度频谱中；

(4)音频信号表现为“劈啪音”或“鸟鸣声”；(5)于

心动周期内随意出现；(6)在2个监测深度存在时间

延迟。

1．3药物治疗

双联抗血小板组在常规治疗的基础上给予阿司

匹林(拜耳医药保健有限公司)100 lIl{批+氯吡格雷

(赛诺菲安万特(杭州)制药有限公司)75 l咧；双联
抗血小板与阿托伐他汀联用组在双联抗血小板组的

基础上加用阿托伐他汀(大连辉瑞制药有限公司)

20 IIl酣。

1．4统计学分析

使用印ss 15．O统计软件包进行数据分析。计

数资料，包括双联抗血小板组和双联抗血小板与阿

托伐他汀联用组性别、高血压、糖尿病、冠心病、吸

烟、饮酒、既往卒中史等构成比用率表示，组间比较

采用飚h仃精确概率法计算P值；计量资料，包括双
联抗血小板组和双联抗血小板与阿托伐他汀联用组

年龄、发病至微栓子监测时间、发病至药物干预时间

和MEs数量用i±s表示，组间比较用￡检验；p<

0．05认为有显著差异。

2结果

共对60例急性缺血性脑血管病患者进行了微

栓子监测，13例(21．7％)微栓子监测阳性患者全部

纳入本研究，其中7例随机分入双联抗血小板组，

6例分入双联抗血小板与阿托伐他汀联用组。

双联抗血小板组与双联抗血小板与阿托伐他汀

联用组基线特征比较，性别、高血压、糖尿病、冠心

病、吸烟、饮酒、既往卒中史等构成比以及年龄、发病

至微栓子监测时间、发病至药物干预时间等均无显

著差异(表1)。

双联抗血小板组与双联抗血小板与阿托伐他汀

联用组治疗前微栓子数量分别为(8．83±1．17)和

(9．00±1．83)个m，无显著差异(P=0．851)；治疗第

2天和第7天，双联抗血小板组微栓子数量分别为

(4．17±1．47)和(2．17±o．75)个m，分别显著多于

双联抗血小板与阿托伐他汀联用组的(1．43±

0．976)(P=O．002)和(0．71±O．488)个m(P=

o．003)。随访8 d，两组均无缺血事件发生。

3讨论

本研究显示，缺血性脑血管病发作急性期即可

检出MEs，支持国外有关报道¨卜13 J。以往报道，在

急性缺血性脑血管病患者中，MEs检出阳性率可达

9．3％～5l％【14I。在本研究中，60例急性缺血性脑

血管病患者中有13例检出MEs，MEs阳性率为

21．7％，与国外诸多研究[13’1}18】一致。尽管有研究

表明MEs数量会随病程延长而动态减少[7'I9J，但也

有研究显示药物干预是MEs数量迅速减少的重要

原因‘9加删。

MEs的出现以及数量与急性缺血性脑血管病

患者近期卒中复发密切相关‘7工1|。Go瞰ler等陋1发

现，急性缺血性脑血管病患者早期予抗血栓药治疗，

在4 d内有效控制MEs数量的病例，其在6周内缺

血性卒中复发风险将大大降低，相反，MEs持续存

在的病例近期卒中复发风险是无MEs卒中患者的
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40倍。但是，目前尚无针对控制MEs数量的标准

化药物治疗方案。C触沮ss首次应用MEs作为标

志物评价抗血小板药的疗效。该试验纳入病例均为

颅外动脉狭窄>50％、发病3个月内的缺血性卒中

患者，将其中MEs阳性患者随机分为2组，分别予

氯吡格雷与阿司匹林双联抗血小板治疗或单用阿司

匹林治疗。结果显示，与单用阿司匹林相比，氯吡格

雷与阿司匹林双联抗血小板治疗能显著降低颅外动

脉粥样硬化卒中患者MEs阳性率，并能使第7天时

的相对危险度降至37％。但是，该试验未纳入颅内

动脉粥样硬化患者。CLA瓜试验[1们纳入了100例

发和d内的急性缺血性卒中患者，其中颅内动脉狭
窄占绝大多数，MEs阳性患者随机接受连续7 d的氯

吡格雷+阿司匹林治疗或安慰剂+阿司匹林治疗。

该试验提示，在以颅内大动脉狭窄为主的急性缺血

性卒中患者中，氯吡格雷与阿司匹林联合应用能较

单用阿司匹林显著减少MEs，并显著减少卒中复

发。以上2项大型试验均提示，双联抗血小板治疗

能显著降低MEs数量和7 d内卒中复发风险。

近年来，他汀类药物在稳定动脉粥样硬化斑块

方面受到广泛关注。他汀类药物为羟甲基戊二酰基

c0A还原酶抑制剂，是一类在临床上广泛使用的降

胆固醇调脂药。该类药物除通过调脂作用使动脉粥

样硬化斑块进展延缓或回缩外，还能通过其他多种

机制调节动脉粥样硬化斑块组成成分，提高斑块稳

定性，使其不易破裂和形成血栓∞到。20世纪90年

代初期，3项里程碑式的大型临床试验，即斯堪的纳

维亚辛伐他汀生存研究(S锄din棚锄S疏vast缸in S时

晾棚study，4s)旧7|、胆固醇与复发事件(Ctlo恼t酬
锄d Re删EVents，CARE)试验旧1以及缺血性疾
病普伐他汀长期干预(Lon学T黜l Int删硒with
P胁憾t缸jIl iIl Isch嫩nic Dis懿e。U呼ID)研究Ⅲ。，初步
确定了他汀类药物在预防冠状动脉粥样硬化性心脏

病方面的重要作用，其中uPID试验结果表明他汀类

药物使卒中发生风险降低19％。心脏保护研究

(He矾Prot。ctioll stu由。HPS)哪。纳入3 280例脑血

管病患者和另外17 256例其他动脉闭塞性疾病或糖

尿病患者，随机分入辛伐他汀40 111l蚵和相匹配的安

慰剂组。结果显示，他汀类药物治疗不但能迅速减

少冠状动脉事件的发生，而且还使缺血性卒中发生

减少约l／4(即使患者胆固醇水平并不高)，在急性缺

血性脑血管病早期即可发挥调脂外作用。HPs研究

还提供了肯定的论据，说明他汀类药物治疗对患有

脑血管病，甚至无冠心病表现的患者均有益。理论

上，他汀类药物可能与不稳定斑块的提示物MEs有

一定的关联，但尚无相关报道。在本研究中，13例

MEs阳性患者在给予双联抗血小板或与他汀类药

物联合应用后，MEs数量较治疗前显著减少，其中

双联抗血小板与他汀类药物联合应用组MEs数量

较双联抗血小板治疗组显著减少，至少表明在发病

早期双联抗血小板与他汀类药物联合应用能显著减

少MEs数量，提示双联抗血小板与他汀类药物联合

应用对斑块的稳定作用可能优于双联抗血小板药治

疗。在本研究中，两组随访期间均未出现缺血事件

复发，可与随访期较短、观察病例数量较少有关。．因

此，本研究的结论尚需大规模多中心随机对照试验

进一步验证。但是，MEs监测在评价抗血小板药或

抗血小板药与他汀类药物联用中的价值值得重视。
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颈动脉支架置入术的卒中或死亡风险高于颈动脉内膜切除术

医学简讯

对于颈动脉闭塞患者，与颈动脉内膜切除术(例．0tid∞darte嘲∞可，CI狐)相比，颈动脉支架置入术
(c锄∞tid arte叮st∞tiIlg cAS)似乎与近期和远期不良转归风险增高均相关。

cIAs是CI认治疗颈动脉闭塞性病变的一种替代方法。作为一种合理的策略，该疗法得到了美国心脏协

会／美国卒中协会的支持，并被欧洲血管外科学会推荐用于某些情况下的颈动脉闭塞病变。然而，CAS相对

于CEA的安全性和有效性仍然存在争议。

纽约大学医学院的B锄鲥。他等对2010年6月以前对2种治疗方法进行比较的13项随机试验进行了汇

总分析，总共包括7 477例颈动脉疾病患者。他们对围手术期死亡、心肌梗死和卒中风险以及中期和远期转

归进行了评价。

在最初30 d内，cAs组死亡或卒中风险较a认组增高65％，任何卒中风险增高67％。然而，在此期间，

CAs组心肌梗死风险较cEA组降低55％，脑神经损伤减少85％。在30 d内或此后，使用包括死亡、任何卒

中或同侧卒中在内的联合终点评价中期和长期转归。与cEA相比，cAs的上述联合终点风险增高19％，由

卒中、同侧卒中和死亡的各种组合风险也显著增高。CAs也与再狭窄风险增高180％相关。

在这项采用当代研究标准转归指标进行的迄今最大和最全面的汇总分析中，CAS与围手术期以及中、

远期转归风险增高都相关，但能减少围手术期心肌梗死和脑神经损伤。B狮j鲫orje等认为，迫切需要一些策略

来确定最适合CAS或cEA治疗的患者。

(李宏建)
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