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摘　 要　 目的:系统评价氯吡格雷联合阿托伐他汀对脑梗死患者炎症反应、血液流变学和凝血功能等指标的影响,为更好地指导临

床用药提供参考。 方法:检索 PubMed、the
 

Cochrane
 

Library、Embase、中国生物医学文献数据库、中国知网、维普数据库和万方数据库,
收集从建库至 2021 年 11 月氯吡格雷联合阿托伐他汀治疗脑梗死的随机对照试验(对照组患者采用氯吡格雷或氯吡格雷+常规治

疗,研究组患者在对照组基础上联合应用阿托伐他汀治疗),应用 RevMan
 

5. 4. 1 软件进行 Meta 分析及偏倚风险评估,应用 GRADE
系统进行证据质量评估分级。 结果:共纳入 24 篇文献,研究组患者 1

 

107 例,对照组患者 1
 

106 例。 Meta 分析结果显示,研究组患

者的超敏 C 反应蛋白(MD= -3. 25,95%CI= -3. 77~ -2. 73,P<0. 000
 

01)、肿瘤坏死因子 α(SMD= -1. 31,95%CI = -1. 51 ~ -1. 11,
P<0. 000

 

01)、血浆黏度(MD= -0. 42,95%CI= -0. 60~ -0. 24,P<0. 000
 

01)、红细胞聚集指数(MD= -0. 82,95%CI= -1. 37~ -0. 26,
P= 0. 004)、纤维蛋白原(MD = - 0. 99,95% CI = - 1. 85 ~ - 0. 12,P = 0. 03)、D-二聚体 ( SMD = - 2. 38,95% CI = - 3. 52 ~ - 1. 24,
P<0. 000

 

01)和凝血酶原时间(MD= 1. 92,95%CI= 1. 22 ~ 2. 62,P<0. 000
 

01)等指标水平均明显优于对照组,差异均有统计学意

义;两组患者红细胞比容水平( SMD = - 0. 33,95%CI = - 1. 09 ~ 0. 42,P = 0. 38)和活化部分凝血酶原时间(MD = 1. 22,95%CI =
-1. 81~ 4. 26,P= 0. 43)的差异无统计学意义。 GRADE 系统评价显示,证据等级为低或极低质量,推荐强度为弱推荐。 结论:当前

证据表明氯吡格雷联合阿托伐他汀可以降低脑梗死患者的炎症反应,改善血液流变学水平和凝血功能。 因纳入研究证据等级较

低,上述结果具有一定的局限性,仍需更多高质量、高标准的研究进一步论证。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

effects
 

of
 

clopidogrel
 

combined
 

with
 

atorvastatin
 

on
 

inflammation
 

response,
 

hemorheology
 

and
 

blood
 

coagulation
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

better
 

guidance
 

of
 

clinical
 

medication.
 

METHODS:
 

PubMed,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

Embase,
 

CBM,
 

CNKI,
 

VIP
 

and
 

Wanfang
 

Data
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

( RCT)
 

of
 

clopidogrel
 

combined
 

with
 

atorvastatin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

cerebral
 

infarction
 

( the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

clopidogrel
 

or
 

clopidogrel
 

+
 

conventional
 

treatment,
 

while
 

the
 

research
 

group
 

received
 

atorvastatin
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group),
 

the
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Nov.
 

2021.
 

RevMan
 

5. 4. 1
 

software
 

was
 

used
 

for
 

Meta-analysis
 

and
 

bias
 

risk
 

assessment,
 

and
 

GRADE
 

system
 

was
 

used
 

for
 

evidence
 

quality
 

assessment
 

grading.
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RESULTS:
 

Totally
 

24
 

articles
 

were
 

collected,
 

including
 

1
 

107
 

patients
 

in
 

the
 

research
 

group
 

and
 

1
 

106
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group.
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

hypersensitive
 

C-reactive
 

protein
 

(MD = - 3. 25,95%CI = - 3. 77-- 2. 73,
P<0. 000

 

01),
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

( SMD = - 1. 31,95%CI = - 1. 51-- 1. 11,P < 0. 000
 

01),
 

plasma
 

viscosity
 

(MD= -0. 42,95%CI= -0. 60--0. 24,P<0. 000
 

01),
 

erythrocyte
 

aggregation
 

index
 

(MD = -0. 82,95%CI = -1. 37-
-0. 26,P= 0. 004),

 

fibrinogen
 

(MD= -0. 99,95%CI = -1. 85--0. 12,P = 0. 03),
 

D-dimer
 

(SMD = -2. 38,95%CI =
-3. 52--1. 24,P<0. 000

 

01)
 

and
 

prothrombin
 

time
 

(MD = 1. 92,95%CI = 1. 22-2. 62,P<0. 000
 

01)
 

in
 

the
 

research
 

group
 

were
 

significantly
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences.
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

hematocrit
 

between
 

two
 

groups
 

(SMD= -0. 33,95%CI= -1. 09-0. 42,P= 0. 38)
 

and
 

activated
 

partial
 

prothrombin
 

time
 

(MD= 1. 22,95%CI= -1. 81-4. 26,P= 0. 43).
 

Systematic
 

evaluation
 

of
 

GRADE
 

showed
 

that
 

the
 

level
 

of
 

evidence
 

was
 

low
 

or
 

very
 

low
 

quality,
 

and
 

the
 

recommendation
 

strength
 

was
 

weak.
 

CONCLUSIONS:
 

Current
 

evidence
 

suggests
 

that
 

clopidogrel
 

combined
 

with
 

atorvastatin
 

can
 

reduce
 

inflammation
 

response
 

and
 

improve
 

hemorheology
 

and
 

blood
 

coagulation
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction.
 

Due
 

to
 

the
 

low
 

level
 

of
 

evidence
 

in
 

the
 

included
 

studies,
 

the
 

above
 

results
 

have
 

certain
 

limitations,
 

and
 

more
 

high-quality
 

and
 

high-standard
 

studies
 

are
 

still
 

needed
 

for
 

further
 

demonstration.
KEYWORDS 　 Clopidogrel;

 

Atorvastatin;
 

Meta-analysis;
 

Inflammatory
 

response;
 

Hemorheology;
 

Coagulation
 

function

　 　 脑梗死主要是由于长期大脑动脉粥样硬化,由该动脉控

制的大脑区域短时间内或者永久性因停止供血而缺血缺氧而

形成梗死灶,从而出现不同程度的神经功能缺损,不仅具有高

发病率(占我国脑卒中的 69. 6% ~ 70. 8%),还具有高致残率和

高致死率等特点,是临床上及生活中常见的脑血管意外[1-2] 。
在脑梗死发生过程中,由于神经组织缺血缺氧,除血流动力学

和机体凝血功能发生改变外,炎症反应也起着十分重要的作

用[3] 。 目前,临床上抗血小板治疗可有效地限制缺血半暗带

的外扩,防止梗死面积增大,但其具有一定的局限性,需与其

他药物联合优化治疗方案[4] 。 有研究结果表明,氯吡格雷联

合阿托伐他汀在治疗脑血管病方面取得了较好的疗效[5] 。 但

未查到上述 2 种药物联合应用对脑梗死患者血清学指标影响

的系统评价。 故本研究旨在系统评价氯吡格雷联合阿托伐他

汀对脑梗死患者炎症反应、血液流变学和凝血功能等指标的

影响,为脑梗死的预防及治疗提供新的循证医学证据。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1　 纳入标准:根据 PICOS 原则制定[6] 。 (1)研究对象为

符合脑梗死相关诊断标准,并经影像学证实的患者。 (2)干预

措施为对照组措施+阿托伐他汀。 (3)对照措施为氯吡格雷或

氯吡格雷+常规治疗。 (4)结局指标包括炎症反应指标、血液

流变学指标和凝血功能指标; 应包含超敏 C 反应蛋白

(hs-CRP)、肿瘤坏死因子 α( TNF-α)、血浆黏度( PV)、红细胞

比容(HCT)、红细胞聚集指数( EAI)、凝血酶原时间( PT)、活
化部分凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋白原( FIB)或 D-二聚体

9 项中的 1 项或多项。 (5)研究类型为中文或者英文的随机对

照试验(RCT)。
1. 1. 2　 排除标准:非 RCT;重复发表的文献;提取数据不详细

的研究;结局指标存有差异的研究。
1. 2　 文献检索策略

检索 PubMed、the
 

Cochrane
 

Library、Embase、中国生物医学

文献数据库(CBM)、中国知网(CNKI)、维普数据库(VIP)和万

方数据库(Wanfang
 

Data),采用主题词和自由词结合的方式,检
索词分别为“脑梗死”“脑梗塞” “缺血性脑卒中” “缺血性脑血

管病”“脑缺血”“氯吡格雷联合阿托伐他汀” “Brain
 

Infarction”
“ Brain

 

Ischemia ” “ Clopidogrel ” “ atorvastatin ” 和 “ Ischemic
 

Encephalopathy”等,检索时间为建库至 2021 年 11 月。
1. 3　 文献筛选与资料提取

由 2 名研究设计人员根据纳入与排除标准,独立在各数

据库中进行检索,导出符合本研究的文献,提取出本研究所需

要的相关资料(包括研究方法、干预措施、疗程、平均年龄和结

局指标等),并进行交叉比对,若出现分歧,则由第 3 名研究设

计人员参考后做出决断。
1. 4　 方法学质量评价

由 2 名研究设计人员采用 Cochrane 手册 5. 1. 0 风险偏倚

评估工具进行偏倚风险评估[7] 。 若其对结果存有争议,则由

第 3 名研究涉及人员参与讨论并达成一致。
1. 5　 统计学方法

采用 RevMan
 

5. 4. 1 软件进行分析,结局指标为连续型变量,
选择使用标准化均数差(SMD)或加权均数差(MD)及 95%CI
表示,测量方法或结局指标单位不一致时用 SMD 表示,否则

用 MD 表示。 用 P 值及 I2 值来评估各研究间异质性大小,若
各研究间异质性可以接受(P≥0. 1,

 

I2 ≤50%),采取固定效应

模型;反之,各研究间异质性较显著,采取随机效应模型,并用

敏感性分析或亚组分析明确异质性来源。 对于纳入超过

10 篇文献的结局指标,用该指标的倒漏斗图来评估研究的发

表偏倚。 用 GRADE 系统根据偏倚风险、不精确性、不一致性、
其他偏倚和间接性 5 个因素,将结局指标分为“高” “中” “低”
和“极低”4 个证据质量等级[8] 。

2　 结果
2. 1　 纳入文献的基本特征

共检索到 974 篇文献,其中 CNKI
 

186 篇, Wanfang
 

Data
 

366 篇, VIP
 

194 篇, CBM
 

191 篇, PubMed
 

7 篇, the
 

Cochrane
 

Library
 

4 篇,Embase
 

26 篇;将其导入 NoteExpress 中进行筛选,
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排除重复文献 513 篇,研究内容不吻合文献 349 篇,系统评价

3 篇,数据不完整的文献 3 篇,结局指标不一致的文献 82 篇,
最终纳入 24 篇文献[9-32] 。 涉及 2

 

213 例患者,其中研究组

1
 

107 例,对照组 1
 

106 例。 纳入文献的基本特征见表 1。
表 1　 纳入文献的基本特征

Tab
 

1　 Basic
 

characteristics
 

of
 

the
 

included
 

literature

文献 分组方法
病例数

平均年龄 /
( 􀭰x±s,岁)

性别(男性 /
女性) / 例 干预措施

研究组 对照组 研究组 对照组 研究组 对照组 研究组 对照组

疗程 结局指标

吴芳(2021 年) [9] 随机数字表 50 50 52. 75 ±0. 16 50. 98 ±0. 12 23 / 27 29 / 21 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 21
 

d ③④⑤⑥⑦⑧⑨
方齐(2021 年) [10] 随机 42 42 60. 18 ±4. 34 59. 73 ±4. 62 23 / 19 24 / 18 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 6 个月 ⑥⑦⑧⑨
李明浩(2020 年) [11] 随机数字表 47 47 71. 36 ±2. 51 70. 96 ±2. 41 28 / 19 29 / 18 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 2 个月 ①②
文丹(2020 年) [12] 随机 43 43 70. 8 ±6. 8 70. 1 ±6. 6 25 / 18 23 / 20 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 2 个月 ①
陈丹等(2020 年) [13] 单双编号 50 50 60. 22 ±2. 01 59. 86 ±1. 98 30 / 20 29 / 21 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 3 个月 ①⑥⑦⑧
张辉(2020 年) [14] 随机数字表 41 41 56. 98 ±13. 76 55. 64 ±13. 48 22 / 19 21 / 20 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 6 个月 ③④⑥⑦⑧⑨
程开宁等(2020 年) [15] 随机数字表 60 60 60. 59 ±10. 32 61. 29 ±10. 51 35 / 25 36 / 24 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 3 个月 ①②
陈颍颍等(2019 年) [16] 随机数字表 43 43 63. 9 ±4. 1 63. 6 ±4. 2 26 / 17 28 / 15 常规治疗+氯吡格雷+阿托伐他汀 常规治疗+氯吡格雷 0. 5 个月 ①
俞庆春(2019 年) [17] 随机 50 50 56. 5 ±6. 7 56. 5 ±6. 5 26 / 24 27 / 23 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 2 个月 ①
孙书娜(2019 年) [18] 随机 40 40 — — 21 / 19 22 / 18 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 1 个月 ①②③④⑤⑥⑦⑧⑨
陈小华(2019 年) [19] 随机 25 25 60. 79 ±6. 21 60. 58 ±6. 78 15 / 10 16 / 9 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 3 个月 ①
陈建等(2019 年) [20] 随机 29 29 58. 72 ±6. 24 58. 94 ±6. 19 15 / 14 16 / 13 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 14

 

d ①
曾宏亮等(2019 年) [21] 随机数字表 40 40 57. 18 ±4. 53 56. 14 ±3. 26 22 / 18 25 / 15 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 1 个月 ⑥⑦
焦彦岭(2018 年) [22] 随机数字表 36 36 63. 46 ±5. 77 63. 71 ±5. 21 25 / 11 26 / 10 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 0. 5 个月 ①
杨蔚等(2018 年) [23] 随机数字表 50 50 — — 29 / 21 31 / 19 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 1 个月 ①②③④⑤⑥⑦⑧⑨
张辉等(2018 年) [24] 随机 61 61 56. 32 ±6. 48 56. 53 ±6. 73 33 / 28 31 / 30 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 1 个月 ①
梁成坤等(2017 年) [25] 随机 63 63 53. 6±11. 9 70 / 56 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 1 个月 ③⑧⑨
宗晓芸等(2017 年) [26] 随机数字表 44 44 53. 9 ±7. 5 62. 5 ±6. 4 28 / 16 26 / 18 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 3 个月 ①
汪杰(2016 年) [27] 随机 45 45 63. 21 ±9. 12 62. 48 ±9. 10 27 / 18 25 / 20 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 8 个月 ①②
孙虎(2015 年) [28] 随机数字表 50 50 59. 7 ±9. 5 61. 2 ±8. 2 27 / 23 26 / 24 常规治疗+氯吡格雷+阿托伐他汀 常规治疗+氯吡格雷 3 个月 ①
刘绪龙(2014 年) [29] 随机 46 46 65. 5 ±8. 5 64. 7 ±8. 3 26 / 20 24 / 22 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 6 个月 ③④⑧
王建亭(2014 年) [30] 随机 41 41 61. 2±6. 1 44 / 38 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 3

 

个月 ①
彭日红等(2012 年) [31] 随机 49 49 59. 24 ±8. 35 60. 74 ±8. 28 30 / 19 28 / 21 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 2 个月 ①
宋文彤等(2011 年) [32] 随机数字表 62 61 64 ±13 65 ±12 41 / 21 42 / 19 氯吡格雷+阿托伐他汀 氯吡格雷 8 个月 ①
　 　 注:①hs-CRP;②TNF-α;③PV;④HCT;⑤EAI;⑥PT;⑦APTT;⑧FIB;⑨D-二聚体;“—”表示无相关数据

Note:①hs-CRP;
 

②TNF-α;
 

③PV;
 

④HCT;
 

⑤EAI;
 

⑥PT;
 

⑦APTT;
 

⑧FIB;
 

⑨D-dimer;“—”
 

indicates
 

no
 

relevant
 

data

2. 2　 纳入文献的质量评价

(1)选择性偏倚:12 项研究[9,11,13-16,21-23,26,28,32] 报告了具体

的分组方法,如随机数字表法,将其定为“低风险”;其余研究

皆提及“随机” 二字,未表明具体的研究方法,风险等级不确

定。 (2)报告偏倚:纳入的研究均未有选择性报告,风险等级

不确定。 (3)没有研究采用分配隐藏,也未见其报告盲法,风
险等级不确定。 (4) 所有研究结局指标完整,未提及其他偏

倚,评为“低风险”。 纳入研究的偏倚风险评估结果见图 1—2。

图 1　 纳入研究的偏倚风险条形图
Fig

 

1　 Bar
 

chart
 

of
 

bias
 

risk
 

for
 

included
 

literature

2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1 　 炎 症 反 应 指 标: ( 1 ) hs-CRP。 18 篇 研

究[11-13,15-20,22-24,26-28,30-32] 报告了 hs-CRP 水平,各研究间具有显

著异质性(P<0. 000
 

01,I2 = 97%),选择随机效应模型,结果显

示,研究组方案在降低 hs-CRP 水平方面优于对照组方案,差异

有统 计 学 意 义 ( MD = - 3. 25, 95% CI = - 3. 77 ~ - 2. 73,
P<0. 000

 

01)。 经敏感性分析异质性仍存在,故分别以 0. 5、1、
2、3 和 8 个月疗程进行亚组分析,其中 0. 5、1 和 3 个月疗程亚

组各研究间异质性仍显著,2 和 8 个月疗程亚组各研究间异质

　 　 　 　

图 2　 纳入研究的偏倚风险总结图

Fig
 

2　 Summary
 

chart
 

of
 

bias
 

risk
 

for
 

included
 

literature
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性显著降低,故考虑疗程长短可能不是异质性来源,其异质性

可能与年龄、剂量或其他因素有关,见图 3。 (2) TNF-α。 5 项

研究[11,15,18,23,27] 报告了 TNF-α 水平,由于各研究间测量单位不

同,故用 SMD 表示,各研究间同质性良好(P= 0. 29,I2 = 20%),
选择固定效应模型,结果显示,研究组方案在降低 TNF-α 水平

方面优于对照组方案,差异有统计学意义 ( SMD = - 1. 31,
95%CI= -1. 51~ -1. 11,P<0. 000

 

01),见图 4。
2. 3. 2　 血液流变学指标:(1) PV。 6 项研究[9,14,18,23,25,29] 报告

了 PV,各研究间有明显异质性(P<0. 000
 

01,I2 = 94%),经敏感

性分析未找到异质性来源,故选择随机效应模型进行分析,结
果显示,研究组患者 PV 改善情况优于对照组,差异有统计学

意义(MD= - 0. 42,95%CI = - 0. 60 ~ - 0. 24,P< 0. 000
 

01),见
　 　 　 　

图 5。 (2) HCT。 5 项研究[9,14,18,23,29] 报告了 HCT 水平,各研

究间有明显异质性(P<0. 000
 

01,I2 = 93%) ,经敏感性分析未

剔除任何研究,选择随机效应模型,结果显示,两组患者 HCT
水平的差异无统计学意义( SMD = - 0. 33,95%CI = - 1. 09 ~
0. 42,P= 0. 38) ,见图 6。 由于纳入研究基数较小,不宜亚组

分析,考虑异质性可能与疗程、研究方法及患者的年龄等有

关。 (3) EAI。 3 项研究[9,18,23] 报告了 EAI,各研究间有明显

异质性(P= 0. 04,I2 = 70%) ,经敏感性分析剔除文献[ 23]后,
各研究间同质性较好(P = 0. 81, I2 = 0%) ,选择固定效应模

型,结果显示,研究组患者的 EAI 水平低于对照组,差异有统

计学意义(MD = -0. 82,95%CI = - 1. 37 ~ - 0. 26,P = 0. 004) ,
见图 7。

图 3　 两组患者 hs-CRP 水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

3　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

hs-CRP
 

levels
 

between
 

two
 

groups

图 4　 两组患者 TNF-α水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

4　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

TNF-α
 

levels
 

between
 

two
 

groups

图 5　 两组患者 PV 水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

5　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

PV
 

levels
 

between
 

two
 

groups
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图 6　 两组患者 HCT 水平比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

6　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

HCT
 

levels
 

between
 

two
 

groups

图 7　 两组患者 EAI 水平比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

7　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

EAI
 

levels
 

between
 

two
 

groups

2. 3. 3　 凝血功能指标:(1)PT。 7 项研究[9-10,13-14,18,21,23] 报告了

PT,各研究间存在较高异质性(P<0. 000
 

01,I2 = 99%),经敏感

性分析,剔除文献[ 9] 后,剩余研究间的异质性下降了 34%
(P= 0. 02,I2 = 65%),但仍未找到异质性来源,故剔除文献[9]
后选择随机效应模型,结果显示,研究组患者的 PT 长于对照

组,差异有统计学意义(MD = 1. 92,95%CI = 1. 22 ~ 2. 62,P<
0. 000

 

01),见图 8。 (2) APTT。 7 项研究[9-10,13-14,18,21,23] 报告了

APTT,各研究间有明显异质性(P<0. 000
 

01,I2 = 97%),经敏感

性分析未找到异质性来源,故选择随机效应模型,结果显示,两
组患者 APTT 的差异无统计学意义(MD= 1. 22,95%CI= -1. 81~
4. 26,P= 0. 43);对疗程进行亚组分析发现,不同疗程亚组各研

　 　 　 　

究间异质性明显下降,故考虑异质性来源可能与疗程有关,见
图 9。 (3)FIB。 8 项研究[9-10,13-14,18,23,25,29] 报告了 FIB 水平,各
研究间具有较高异质性(P<0. 000

 

01,I2 = 100%),经敏感性分

析未找到异质性来源,故选择随机效应模型,结果显示,两组患

者 FIB 水平的差异有统计学意义(MD= -0. 99,95%CI = -1. 85 ~
-0. 12,P= 0. 03),见图 10。 亚组分析结果显示,1 个月疗程亚

组(3 项研究) 中,两组患者 FIB 水平的差异无统计学意义

(MD= -0. 19,95%CI= -1. 23~ 0. 84,P= 0. 71);6 个月疗程亚组

(3 项研究)中,两组患者 FIB 水平的差异有统计学意义(MD =
-0. 68,95%CI = - 0. 79 ~ - 0. 56,P< 0. 000

 

01);3 个月亚组仅

1 项研究 (MD = - 1. 62),21
 

d 疗程亚组仅 1 项研究 (MD =
　 　 　 　

图 8　 两组患者 PT 水平比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

8　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

PT
 

levels
 

between
 

two
 

groups

图 9　 两组患者 APTT 水平比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

9　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

APTT
 

levels
 

between
 

two
 

groups
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-3. 51),经亚组分析各研究间的异质性并未降低,说明疗程长

短并不是引起异质性的可能原因,其异质性可能与年龄、剂量

等因素有关,见图 10。 (4)D-二聚体。 6 项研究[9-10,14,18,23,25] 报

告了 D-二聚体水平,由于各研究间测量单位不同,故用 SMD
表示,各研究间异质性较显著(P<0. 000

 

01,I2 = 97%),经敏感

性分析未找到异质性来源,故选择随机效应模型,结果显示,两
组患者 D-二聚体水平的差异有统计学意义( SMD = - 2. 38,

95%CI= -3. 52~ -1. 24,P<0. 000
 

01),见图 11。 亚组分析结果

显示,1 个月疗程亚组各研究间异质性仍然显著,6 个月疗程亚

组各研究间无显著异质性,21
 

d 疗程亚组仅有 1 项研究,说明

疗程长短并不是异质性来源,见图 11。
2. 4　 发表偏倚分析

针对血清 hs-CRP 水平绘制倒漏斗图,结果显示,倒漏斗图

无明显的分布规律,推测存在发表偏倚,见图 12。

图 10　 两组患者 FIB 水平比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

10　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

FIB
 

levels
 

between
 

two
 

groups

图 11　 两组患者 D-二聚体水平比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

11　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

D-dimer
 

levels
 

between
 

two
 

groups

图 12　 hs-CRP 水平的倒漏斗图

Fig
 

12　 Funnel
 

plot
 

of
 

hs-CRP
 

levels

2. 5　 结局指标的 GRADE 评价及推荐强度

通过 GRADE 系统评估,本研究中 hs-CRP、PV、PT、APTT
和 FIB 等结局指标为低质量证据,TNF-α、HCT、EAI 和 D-二聚

体等结局指标为极低质量证据,基于此,最终显示本研究证据

为低质量,推荐强度为弱推荐,见表 2。
3　 讨论
3. 1　 本研究的选题依据

脑梗死为常见的心脑血管疾病,好发于中老年人,尤其是

长期患有高血压、高脂血症和糖尿病的患者,早期预防、早发

现、早干预、后期康复 4 个环节必不可少。 脑梗死发生过程中,
由于脑内血液再灌流发生障碍,造成颅内组织水肿,引起各种
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　 　 　 　 表 2　 GRADE 评价及推荐强度
Tab

 

2　 GRADE
 

evaluation
 

and
 

recommendations
 

strength

结局指标 RCT 数量 / 个 质量证据评价 样本量 / 例
偏倚风险 不一致性 间接性 不精确性 其它偏倚 研究组 对照组

效应量
证据质
量等级

hs-CRP 18 降一级a 降一级b 不降级 不降级 不降级 825 824 MD= -3. 25,95%CI= -3. 77~ -2. 73 低
TNF-α 5 降一级a 降一级b 不降级 降一级c 不降级 242 242 SMD= -1. 31,95%CI= -1. 51~ -1. 11 极低
PV 6 降一级a 降一级b 不降级 不降级 不降级 290 290 MD= -0. 42,95%CI= -0. 60~ -0. 24 低
HCT 5 降一级a 降一级b 不降级 降一级c 不降级 227 227 SMD= -0. 33,95%CI= -1. 09~ 0. 42 极低
EAI 3 降一级a 降一级b 不降级 降一级c 不降级 140 140 MD= -0. 82,95%CI= -1. 37~ -0. 26 极低
PT 7 降一级a 降一级b 不降级 不降级 不降级 313 313 MD= 1. 92,95%CI= 1. 22~ 2. 62 低
APTT 7 降一级a 降一级b 不降级 不降级 不降级 313 313 MD= 1. 22,95%CI= -1. 81~ 4. 26 低

FIB 8 降一级a 降一级b 不降级 不降级 不降级 382 382 MD= -0. 99,95%CI= -1. 85~ -0. 12 低
D-二聚体 6 降一级a 降一级b 不降级 降一级c 不降级 286 286 SMD= -2. 38,95%CI= -3. 52~ -1. 24 极低

　 　 注:“ a”表示分配及盲法不明确;“ b”表示异质性大;“ c”表示样本量小

Note:“ a”
 

indicates
 

unclear
 

assignment
 

and
 

blinding;
 

“ b”
 

indicates
 

large
 

heterogeneity;
 

“ c”
 

indicates
 

small
 

sample
 

size

炎症反应,对脑内的溶栓、凝血系统及全身血液流变学产生巨

大的影响,从而加重脑内神经细胞的损伤,影响神经功能的恢

复。 氯吡格雷和阿托伐他汀为临床常用的脑梗死二级预防药

物,具有一定的有效性及安全性,但是两者对脑梗死患者炎症

反应、血液流变学和凝血功能指标的影响尚未有循证评价。 因

此,本研究借助 Meta 分析方法,对上述 2 种药物联合应用对脑

梗死患者炎症反应、血液流变学和凝血功能指标的影响进行系

统评价,为临床提供循证医学证据。
3. 2　 本研究的结果分析

研究结果显示,脑梗死发病过程中会产生炎症反应,血液

的黏稠度、纤维蛋白原指数等水平随之升高,进一步增加脑缺

血的程度[23] 。 Hs-CRP 水平升高可破坏血管内皮,导致血栓形

成;TNF-α 可引起炎症免疫反应,诱导细胞毒性,导致脑水肿;
两者与脑梗死密切相关,故以其代表血清炎症反应水平。 PV、
HCT 和 EAI 与机体的高黏度、高聚集状态有关,故以上述 3 项

代表血液流变学水平。 PT 和 APTT 可反映机体凝血酶原是否

缺乏,FIB 与动脉硬化密切相关,D-二聚体对血栓形成具有敏

感性和特异性,故以上述 4 项代表机体的凝血功能情况。
本研究通过检索国内外数据库,对纳入的 24 篇文献进行

系统评价,结果显示,在氯吡格雷治疗的基础上联合阿托伐他

汀治疗脑梗死具有明显的优势,其可降低 hs-CRP、TNF-α 水

平,减轻炎症反应,增强抗炎效果;降低 PV 和 EAI 水平,改善

血液高黏稠、高聚集状态;降低 FBI、D-二聚体水平,改善血液

高凝状态,防止血栓形成;延长 PT,但在改善 APTT 和 HCT 水

平方面无明显优势。 鉴于各研究间异质性较大,故对其进行敏

感性分析或亚组分析,考虑疗程可能是各研究间异质性的主要

来源,也可能与研究方法、常规药物种类等有关。 建议后续进

行相关研究时,尽量将疗程设置在 3 或 6 个月内,描述清楚具

体采用的研究方法和服用常规药物的种类和剂量。 由上可知,
联合应用阿托伐他汀治疗脑梗死较单纯氯吡格雷治疗具有一

定的优势,但受纳入研究的限制,该结论尚需进一步研究证实。
3. 3　 本研究的不足之处和展望

本研究的不足之处:根据风险评估表,个别文献未报告具

体的随机分配方法,多数文献未提及分配隐藏和盲法,结果分

析不排除受研究人员主观意识的影响;GRADE 系统评价结果

显示,本研究证据等级偏低,推荐强度为弱推荐,表明其研究结

果具有一定的局限性;纳入文献语种单一,可能存在偏倚。 建

议发表相关研究文献时,清楚报告研究方法、常规药物的用法

与用量,疗程尽量统一;另外,设计方案应更加严谨,如描述具

体的随机分配方法、尽量采用盲法以及增加样本数量等,以提

高循证医学研究质量。
综上所述,当前证据表明,氯吡格雷与阿托伐他汀联合应

用可以有效降低脑梗死患者的血清炎症因子水平,有效改善血

液流变学和凝血功能。 但因循证医学证据质量较低,尚需开展

大样本、多中心、高质量、更加严格的循证医学研究进一步评

价,为临床治疗脑梗死提供合理且高效的治疗方案。
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