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奥拉西坦、前列地尔、氯吡格雷三者联合治疗急性脑梗死的临床观察

吴景德，徐思敏，肖建伟，陈明祝　（湛江中心人民医院神经内科， 广东湛江 524045）

摘　要：目的　观察奥拉西坦、前列地尔、氯吡格雷三者联合治疗急性脑梗死（AIS）的效果。方法　135 例AIS 患者

随机分为A、B、C 组，每组 45 例。A 组采用氯吡格雷联合奥拉西坦治疗；B 组采用氯吡格雷联合前列地尔治疗；C 组采

用氯吡格雷、奥拉西坦、前列地尔三者联合治疗。对比 3 组的疗效、认知功能、炎症指标和不良反应发生情况。结果　C 组

的疗效明显优于A 组和B 组，肿瘤坏死因子-α、超敏C 反应蛋白、白介素-6 水平均明显低于A 组和B 组，简易精神状态评

定量表（MMSE）评分高于A 组和B 组（P<0.05 或 0.01）。3 组不良反应发生率差异无统计学意义（P>0.05）。结论　奥拉

西坦、前列地尔、氯吡格雷三者联合治疗AIS 可提高疗效，减轻炎症反应程度，改善认知功能，且不增加不良反应发生率。
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Clinical observation of the effect of the combination of oxiracetam, alprostadil and clopidogrel in 
the treatment of acute cerebral infarction 

WU Jing-de, XU Si-min, XIAO Jian-wei, CHEN Ming-zhu (Department of Neurology, Central People’s Hospital of 

Zhanjiang, Zhanjiang 524045, China)

Abstract: Objective　To observe the effect of the combination of oxiracetam, alprostadil and clopidogrel in the treatment 

of acute cerebral infarction (AIS). Methods　A total of 135 AIS patients were randomized to Group A, B, and C, 45 cases in 

each group. Group A was treated with clopidogrel combined with oxiracetam. Group B was treated with clopidogrel combined 

with alprostadil. Group C was treated with combination of clopidogrel, oxiracetam and alprostadil. The efficacy, cognitive 

function, inflammatory indicators and adverse reactions of the three groups were compared. Results　The curative effect of 

Group C was significantly superior to that of Group A and Group B (P<0.05); The TNF-α, hs-CRP and IL-6 levels of Group C 

were significantly lower than those of Group A and Group B; The MMSE score of Group C was significantly higher than that 

of Group A and B(P<0.05 or 0.01). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions among the three 

groups (P>0.05). Conclusion　The combination of oxiracetam, alprostadil and clopidogrel can improve the curative effect, 

reduce the degree of inflammatory response, and improve cognitive function in the treatment of AIS, without increasing the 

incidence of adverse reactions.
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许多急性缺血性脑卒中（AIS）患者来院就诊时已

错过介入取栓治疗和溶栓的时机，因此使用药物作用

于AIS 其他病理环节显得非常重要 [1]。鉴于AIS 发病

机制复杂和病情危重，临床上常推荐联合用药 [2-3]。目

前研究表明，氯吡格雷联合奥拉西坦方案可减轻AIS
患者的再灌注损伤、抑制炎性因子，改善神经功能 [4]。

氯吡格雷联合前列地尔方案可通过抑制血小板活性

及降低血液黏度，起到改善AIS 患者血流动力学水平，

调节患者凝血功能的作用[5]。但有关奥拉西坦、前列地

尔、氯吡格雷三者联合治疗AIS 的疗效是否得到进一

步提高目前报道甚少。本研究拟探讨奥拉西坦、前列

地尔、氯吡格雷三者联合治疗AIS 的临床价值，旨在为

AIS 的治疗提供依据。

1　资料和方法

1.1　一般资料

选取 2019 年 1 月至 2022 年 9 月在本科室诊治

的 135 例 AIS 患者作为研究对象。 纳入标准：（1）
符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》中的

AIS 诊断标准 [6]；（2）初治患者；（3）发病至就医时

间＜48 h；（4）18 岁≤年龄＜80 岁；（5）美国国立卫

生研究院卒中量表（NIHSS）评分为 9~22 分。排除标

准：（1）血管内溶栓或机械取栓者；（2）非血管病因

的AIS、脑出血、混合性脑卒中；（3）出血倾向、颅内有

占位病变或感染者；（4）肿瘤、血液系统疾病、哺乳、

妊娠、痴呆、精神、意识障碍或深度昏迷者；（5）影像

学结果（头颅CT 等）显示有陈旧性梗死灶者；（6）对

本研究使用药物禁忌者。采用随机数字表法把患者分

为A、B、C 组，每组 45 例。A、B、C 组的年龄分别为

（60.3±7.5）、（62.2±8.1）和（61.4±7.7）岁，病程分别为

（26.5±2.2）、（26.9±2.8）和（27.1±2.4）h，NIHSS 评分

分别为（12.6±3.4）、（12.2±3.8）和（13.1±4.0）分。3 组

一般情况差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。研究

经我院伦理委员会批准，患者均签署知情同意书。

 表 1　3 组患者一般资料比较 （例）

组别 n 男/ 女 前循环梗死/
后循环梗死

合并疾病

冠心病 高血压 糖尿病 高血脂

A 组 45 27/18 29/16 10 26 14 19
B 组 45 22/23 27/18 14 21 10 16
C 组 45 24/21 31/14 11 24 16 18

3 组比较均P>0.05

1.2　方法

3 组均给予AIS 常规治疗，包括卧床休息、吸氧、纠

正电解质紊乱以及控制患者血脂、血压、血糖等。A 组

采用氯吡格雷联合奥拉西坦治疗：氯吡格雷（乐普药

业股份有限公司，国药准字H20123116）每次剂量为 75 
mg，1 次 /d。4 g 奥拉西坦（石药集团欧意药业有限公

司，国药准字H20100040）与生理盐水 250 mL 混合后静

脉输注，1 次/d。B 组采用氯吡格雷联合前列地尔治疗：

氯吡格雷的厂家、剂量与A 组相同。2 mL 前列地尔注

射液（蓬莱诺康药业有限公司，国药准字H20100179）与

生理盐水 10 mL 混合后缓慢静脉推注，1 次/d。C 组采

用氯吡格雷、奥拉西坦、前列地尔三者联合治疗。氯吡格

雷、奥拉西坦、前列地尔的厂家、剂量均与A、B 组相同。

1.3　观察指标

治疗 7 d 后，采用NIHSS 评分和简易精神状态评

定量表（MMSE）分别评估 3 组的疗效和认知功能，采

用双抗体夹心ELISA 法检测治疗前和治疗 7 d 后的炎

症指标[肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、超敏C 反应蛋白（hs-
CRP）、白介素 -6（IL-6）]，同时统计 3 组治疗期间不

良反应的发生情况。疗效评价标准[7]：（1）基本痊愈表

现为患者治疗后NIHSS 评分减少＞90%；（2）显著进步

表现为患者治疗后NIHSS 评分减少 46%~90%；（3）进

步表现为患者治疗后NIHSS 评分减少 18%~45%；（4）
恶化表现为患者治疗后NIHSS 评分增加＞18%；（5）无

变化表现为患者治疗后NIHSS 评分减少或增加≤17%。

MMSE 评分满分 30 分，分数越低认知功能障碍越 
严重[8]。

1.4　统计学处理

统计软件为SPSS 24.0。计数资料和有序分类资料

以例（%）表示。计数资料采用行× 列表χ2 检验及其分

割法分析数据；有序分类资料比较采用Kruskal-Wallis
秩和检验及Nemenyi 秩和检验。计量资料以x-± s 表示，

采用方差分析和Newman-Keuls 法分析数据。行× 列

表 χ2 检验分割法以α=0.0125 为检验水准，其他则以

α=0.05 为检验水准。

2　结果 

2.1　疗效　

3 组均未出现恶化的病例。C 组的疗效明显优于

A、B 组（P<0.05），见表 2。

 表 2　3 组患者疗效的比较 例（%）

组别 n 基本痊愈 显著进步 进步 无变化

A 组 45 5(11.1) 28(62.2) 9(20.0) 3(6.7)
B 组 45 7(15.6) 23(51.1) 11(24.4) 4(8.9)
C 组a 45 18(40.0) 19(42.2) 6(13.3) 2(4.5)
与A、B 组比较：aP<0.05



第3 期 吴景德，等 . 奥拉西坦、前列地尔、氯吡格雷三者联合治疗急性脑梗死的临床观察 315

 表 3　3 组炎症指标的比较 （x-± s，n=45）

组别
TNF-α/(μg/L)

　
hs-CRP/(mg/L)

　
IL-6/(ng/L)

治疗前 治疗 7 d 后 治疗前 治疗 7 d 后 治疗前 治疗 7 d 后

A 组 54.4±6.8 32.7±5.9e 　 9.6±2.5 5.7±2.0e 　 64.2±9.2 55.9±7.8e

B 组 53.2±6.2 31.2±5.3e 9.3±2.1 6.2±1.8e 63.9±10.4 57.7±8.9e

C 组 55.6±7.5 28.8±5.6bce 　 10.1±2.8 4.6±2.4ade 　 65.1±9.5 51.4±8.1ade

与A 组比较：aP<0.05，bP<0.01；与B 组比较：cP<0.05，dP<0.01；与治疗前比较：eP<0.01

2.2　炎症指标

C 组治疗 7 d 后的TNF-α、hs-CRP、IL-6 水平均

明显低于A、B 组（P<0.05 或 0.01），见表 3。

2.3　认知功能

治疗前，3 组 MMSE 评分差异无统计学意义

（P>0.05）。治疗 7 d 后，3 组的MMSE 评分均明显高

于治疗前，且C 组的变化更显著（P<0.05 或 0.01）。见

表 4。

表 4　3 组MMSE 量表评分的比较 （x-± s，n=45，分）

组别 治疗前 治疗 7 d 后

A 组 16.7±2.0 19.7±2.4c

B 组 16.9±2.5 18.5±2.1ad

C 组 16.3±2.7 20.8±2.6abc

与A 组比较：aP<0.05；与B 组比较：bP<0.01；与治疗前比
较：cP<0.01，dP<0.05

2.4　不良反应

3 组不良反应发生率差异无统计学意义（P>0.05），
见表 5。

 表 5　3 组不良反应率比较 （例）

组别 n 寒战 发热 恶心 腹胀 腹痛 合计

A 组 45 1 0 1 0 2 4
B 组 45 0 2 2 1 1 6
C 组 45 2 1 3 3 2 11

3 组比较均P>0.05

3　讨论

本研究结果发现，3 组均未出现恶化病例，且无

变化的构成比均不超过 10.0%，提示 3 组的治疗方案

均有一定的效果。究其原因可能是：（1）血栓形成在

AIS 发生和发展中起极其重要的作用，因此抗血小板

治疗是AIS 标准治疗方案之一 [9]。氯吡格雷是指南推

荐的抗血小板药物，可强效拮抗血小板腺苷二磷酸受

体，抑制血栓素合成，促前列环素分泌，减少暴露纤维

蛋白结合位点，从而抑制血小板聚集 [10]。（2）奥拉西

坦可通过血-脑脊液屏障，刺激特异中枢神经通道，

促进合成乙酰胆碱、磷酰乙醇胺、核酸及蛋白质，提升

大脑三磷酸腺苷与二磷酸腺苷比值，最终提高脑内能

量；此外奥拉西坦可提升脑组织利用葡萄糖的能力，

促进脑组织能量代谢，增加脑组织的耐受性；同时可

改善大脑皮质联络纤维突触的可塑性，促进功能重建

及重组未受损脑组织，有利于AIS 患者的神经功能恢

复；奥拉西坦可作用于谷氨酸系统，降低谷氨酸兴奋

性的毒性，改善神经功能缺损[11-13]。（3）前列地尔是前

列环素类药物，可激发脂蛋白酶，水解三酰甘油，降低

血液黏度和血脂，防止血小板钙化，避免血小板大量聚

集；此外前列地尔还能够刺激血管内皮细胞产生组织

型纤溶物质，从而提升缺血部位血流总量的灌溉，改善

AIS 患者的血液流变学和血液动力学[14]。目前研究表

明，氯吡格雷联合奥拉西坦，以及氯吡格雷联合前列

地尔在治疗AIS 的过程中均有协同作用[3-4]，因此 3 组

均有一定的疗效。本研究结果还发现，C 组的疗效明

显好于A 组和B 组，分析原因可能如下：氯吡格雷联

合前列地尔可明显改善AIS 患者的血脂水平和血液流

变学指标，从而有效恢复血流灌注量，减少神经功能缺 
损 [12，15]，因此无论是在吡格雷联合奥拉西坦的基础上

加入前列地尔，还是在氯吡格雷联合前列地尔的基础

上加入奥拉西坦均可提高疗效。

脑组织缺血后炎症反应随之启动并参与脑组织

的损伤和修复。目前研究表明，炎症反应在AIS 发生、

进展中发挥极其重要的作用 [7]。3 组治疗 7 d 后的

TNF-α、hs-CRP、IL-6 水平均明显低于治疗前，究其机

制可能如下：（1）氯吡格雷可通过提高脑部组织的血

流量和含氧量，有效减轻炎症反应[16]；（2）前列地尔可

抑制免疫反应，降低肾素- 醛固酮系统活性，从而抑制

TNF-α 等炎症因子的释放 [15]；（3）奥拉西坦可抑制脂

质过氧化反应，增加蛋白激酶C 活性，从而减轻AIS 患

者的炎症反应 [17]。因此，当上述药物联合使用后均可

有效降低炎症因子水平。C 组治疗 7 d 后的TNF-α、
hs-CRP、IL-6 水平均明显低于A 组和B 组，提示奥拉

西坦、前列地尔、氯吡格雷三者联合在降低炎症因子水

平方面效果最为明显，分析原因可能是奥拉西坦和前

列地尔联合使用可进一步降低hs-CRP 等炎症因子的

浓度[18]。
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AIS 除了损伤患者的神经功能外，还对患者的认

知功能有较大影响，如处理不当可严重影响患者的生

活质量 [12]。3 组治疗 7 d 后的 MMSE 评分均明显高

于治疗前，这可能与AIS 发生后机体可以修饰认知障

碍 [12]，而 3 组的治疗方案均有一定的疗效有关。A 组

和C 组治疗 7 d 后的MMSE 评分均明显高于B 组，这

可能与奥拉西坦属于促智药物，可作用于中枢胆碱能

系统、中枢网状结构、激活糖酵解通路和单胺系统，从

而改善AIS 患者的认知功能有关 [13，19]。C 组治疗 7 d
后的MMSE 评分明显高于A 组。AIS 之所以出现认知

功能障碍，其中一个原因是病灶周围组织低灌注导致

脑内代谢下降[20]，而前列地尔可通过作用于责任血管，

提高梗死部位局部血流灌注，同时抑制血小板聚集，提

高红细胞变形能力，降低血液黏度，最后改善梗死部位

的血液灌注[21]。3 组的不良反应发生率差异无统计学

意义（P>0.05），提示奥拉西坦、前列地尔、氯吡格雷三

者联合不增加药物的不良反应。

综上所述，奥拉西坦、前列地尔、氯吡格雷三者联

合治疗AIS 可提高疗效，减轻炎症反应程度，改善认知

功能，且不增加不良反应发生率。
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