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[摘　 要] 　 目的　 对阿司匹林与氯吡格雷预防或治疗缺血性脑卒中( ＩＳ)导致出血并发症风险进行评价ꎮ 方法　
计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢａｓｅ、Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、ＣＢＭ、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ 和 Ｗａｎｇ Ｆａｎｇ Ｄａｔａ 等数据库ꎮ 检索自建库截止

至 ２０１６ 年 ９ 月ꎮ 搜集阿司匹林与氯吡格雷预防或治疗 ＩＳ 且产生出血并发症的随机对照试验(ＲＣＴ)ꎮ 由 ２ 位研究

人员独立进行文献筛选、数据提取和质量评价后ꎬ采用 ＲｅｖＭａｎ ５.２ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 结果　 共纳入 １３ 个 ＲＣＴꎬ
包括 ５２０４ 例患者ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示:(１)预防 ＩＳ 时ꎬ阿司匹林相比氯吡格雷不增加皮肤黏膜、牙龈出血风险ꎬ但
增加消化道出血风险ꎻ阿司匹林和氯吡格雷联用相比阿司匹林单用增加胃肠道反应ꎮ (２)治疗 ＩＳ 时ꎬ阿司匹林相

比氯吡格雷不增加皮肤黏膜、牙龈、消化道出血风险ꎬ不增加胃肠道反应ꎻ阿司匹林和氯吡格雷联用相比阿司匹林

单用亦不增加皮肤黏膜、牙龈、消化道、颅脑出血风险ꎬ不增加胃肠道反应ꎮ 结论　 预防 ＩＳ 时ꎬ阿司匹林相比氯吡格

雷会增加消化道出血风险ꎬ阿司匹林和氯吡格雷联用相比阿司匹林单用会增加胃肠道反应ꎮ
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　 　 ２０１０ 年全球疾病负担研究结果显示ꎬ脑卒中已

成为居民死亡的主要原因[１]ꎬ据世界卫生组织统

计ꎬ其致死率居全球第 ２ 位ꎬ我国第 １ 位[２￣４]ꎮ 伴随

着人们生活节奏的加快ꎬ我国每年新发卒中病例约

有 ２００ 万人ꎬ约有 １５０ 万人死于脑血管病[５]ꎮ 在中

国ꎬ缺血性脑卒中( ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅꎬＩＳ)即脑梗死占

所有脑卒中约 ８０％[６]ꎬ其致残率、致死率较高[７]ꎬ给
患者本身带来严重的生理和心理危害ꎬ给患者家庭

及社会造成沉重负担ꎮ 因此ꎬ加强 ＩＳ 的预防和治疗

显得尤为重要ꎮ
目前阿司匹林(ａｓｐｉｒｉｎ)为 ＩＳ 患者预防和治疗

中最常用药物[８]ꎮ 然而ꎬ该药物为非甾体类抗炎

药ꎬ在应用过程中会增加患者出血风险ꎮ 近年来ꎬ
氯吡格雷(ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ)在 ＩＳ 预防和治疗中也得到广

泛应用ꎮ 虽已有研究证明了这 ２ 种药物预防或治疗

ＩＳ 的疗效ꎬ但是临床上对于 ２ 种药物应用过程中所

导致的出血性风险尚缺乏足够证据ꎮ 因此ꎬ本文拟

采用 Ｍｅｔａ 分析方法ꎬ对已经发表的阿司匹林与氯吡

格雷预防或治疗 ＩＳ 并导致出血并发症的研究进行

分析ꎬ以期为这 ２ 种药物在临床上应用的安全性提

供更可靠的依据和参考ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 纳入与排除标准

研究类型纳入随机对照试验( ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎬＲＣＴ)ꎬ语种限制为中文和英文ꎮ 研究对

象为经临床明确诊断的 ＩＳ 患者ꎬ年龄、性别不限ꎮ
ＩＳ 诊断标准均符合 ２０１４ 年中国急性 ＩＳ 诊治指

南[９]ꎬ并经 ＣＴ 和 / 或 ＭＲＩ 排除脑出血患者ꎮ
干预措施:(１)试验组患者口服氯吡格雷ꎬ对照

组口服阿司匹林(两组其他治疗一致)ꎻ(２)试验组

患者口服氯吡格雷和阿司匹林ꎬ对照组口服阿司匹

林(两组其他治疗一致)ꎮ 其他治疗定义为除氯吡

格雷、阿司匹林以外的其他药物和非药物治疗ꎬ试
验组和对照组其他治疗应该一致ꎮ 氯吡格雷、阿司

匹林治疗开始的时间、疗程和剂量不限ꎮ
主要结局指标:药物在治疗过程中导致的出血

并发症ꎬ包括颅脑出血、消化道出血和皮肤黏膜、牙
龈出血ꎮ 次要结局指标:其他安全性指标ꎬ如胃肠

道反应ꎮ
排除标准:(１)专家述评、书信及会议摘要ꎻ(２)

重复发表ꎬ英文研究的中文翻译ꎻ(３)没有出血并发

症的研究ꎻ(４)试验组或对照组病例少于 ５０ 例ꎬ因
其不太可能监测到出血等不良反应ꎮ

１.２　 文献检索、筛选及资料提取

以“ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ” “ａｓｐｉｒｉｎ” “ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ”为检

索词ꎬ计算机检索 Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ(２０１６ 年第 ９
期)、ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢａｓｅꎬ包括主题词检索和自由词检

索ꎻ以“ ＩＳ”“阿司匹林” “氯吡格雷”为检索词ꎬ检索

中国 生 物 医 学 文 献 数 据 库 ( ＣＢＭ)、 中 国 知 网

(ＣＮＫＩ)、维普网(ＶＩＰ)和万方数据库(Ｗａｎｇ Ｆａｎｇ
Ｄａｔａ)ꎬ检索时限截止至 ２０１６ 年 ９ 月ꎮ 同时手工检

索纳入文献的参考文献ꎮ
采用文献管理软件(ＥｎｄＮｏｔｅ)合并检索结果并

剔除重复的文献ꎬ剩余文献获取全文后进一步判

读ꎮ 由 ２ 位研究人员按照纳入与排除标准独立进行

文献筛选和资料提取ꎬ然后交叉核对结果ꎬ如果存

在分歧ꎬ通过协商或请求第 ３ 名研究人员辅助解决ꎮ
若数据缺失则通过与原文作者联系获取更详细

信息ꎮ
文献数据提取内容包括:研究的基本信息、 ＩＳ

患者基线信息、研究方法学质量信息、干预措施信

息、例数(试验组 / 对照组)、出血并发症等ꎮ
１.３　 纳入研究偏倚风险评估

采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价员手册 ５.１.０ 对纳入的

ＲＣＴ 的偏倚风险进行评估ꎬ内容包括以下 ７ 个方

面:随机序列产生是否正确、是否做到分配隐藏、是
否实施盲法、致盲结果评估、是否存在不完整资料、
是否存在选择性报道以及是否存在其他偏倚风险ꎮ
１.４　 数据分析

采用 ＲｅｖＭａｎ ５.２ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 通过 χ２

检验评估纳入研究的统计异质性ꎬ显著性水平设置

为 α＝ ０.１０ꎬ同时通过 Ｉ２ 对异质性进行定量分析ꎬ如
Ｐ<０.１ꎬＩ２≥５０％ꎬ则各研究结果之间存在明显异质

性ꎬ采用随机效应模型分析ꎻ反之采用固定效应模

型分析ꎮ 对结果测定的度量衡单位相同的数值变

量采用均数差(ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＭＤ)ꎬ分类变量采用

相对危险度优势比(ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬＯＲ)表示效应量ꎬ区
间估计采用 ９５％可信区间(９５％ＣＩ)ꎮ 明显的临床

异质性通过亚组分析或敏感性分析进行处理ꎬ或只

行描述性分析ꎮ

２　 结　 果

２.１　 文献检索和筛选结果

通过数据库检索获得相关文献 １３７４ 篇ꎬ其中

ＰｕｂＭｅｄ ２２１ 篇ꎬＥＭＢａｓｅ ３２６ 篇ꎬＣｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ ５９
篇ꎬＣＢＭ ２３３ 篇ꎬＣＮＫＩ ２３２ 篇ꎬＶＩＰ １６０ 篇ꎬ万方数据

２４９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ９ꎬ２０１７



库 １４３ 篇ꎻ通过其他资源补充获得相关文献 ２ 篇ꎮ
初检剔除重复文献后获得文献 １１４８ 篇ꎬ阅读文题和

摘要后剩 １１１３ 篇ꎬ阅读全文后复筛剩 ３５ 篇ꎮ 根据

纳入和排除标准ꎬ最终纳入符合标准的定性定量分

析文献 １３ 篇ꎮ
２.２　 纳入研究基本特征

纳入的 １３ 个[８ꎬ１０￣２１]研究中ꎬ７ 个研究[１０ꎬ１２￣１３ꎬ１８￣２１]

是阿司匹林与氯吡格雷对 ＩＳ 进行治疗ꎬ ６ 个研

究[８ꎬ１１ꎬ１４￣１７]是阿司匹林与氯吡格雷对 ＩＳ 进行预防ꎻ６
个研究[１０ꎬ１２ꎬ１５ꎬ１８ꎬ２０￣２１]为阿司匹林与氯吡格雷联合应

用ꎬ７ 个研究[８ꎬ１１ꎬ１３￣１４ꎬ１６￣１７ꎬ１９] 为阿司匹林与氯吡格雷

单用ꎮ 给药方式均为口服ꎮ 纳入研究的基本特征

见表 １ꎮ 纳入研究的偏倚风险评价结果见表 ２ꎮ

表 １. 纳入研究基本信息

Ｔａｂｌｅ １. Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

纳入研究 例数(Ｔ / Ｃ) 男(％) 年龄(岁) 脑梗死类型
干预措施

Ｔ Ｃ
出血

并发症

李钰 ２００９[１０] ５７ / ５７ ６０.５ ４９~７８ 进展性 ＩＳ 氯吡格雷(７５ ｍｇ) ＋
阿司匹林(１５０ ｍｇ) 阿司匹林(１５０ ｍｇ) ③

肖卫民 ２００９[１１] １１２ / １１２ ５８.０ ５０~８０ 非心源性 ＩＳ 氯吡格雷(７５ ｍｇ) 阿司匹林(１００ ｍｇ) ①

张善朋 ２００９[１２] ６０ / ６０ ６４.２ ＮＡ 急性 ＩＳ 氯吡格雷(７５ ｍｇ) ＋
阿司匹林(１００ ｍｇ) 阿司匹林(１００ ｍｇ) ①

史宝柱 ２０１０[１３] ６０ / ６０ ６５.０ ５５~８０ 急性 ＩＳ 氯吡格雷(５０ ｍｇ) 阿司匹林(１００ ｍｇ) ①

毕伟 ２０１１[１４] ５５ / ５５ ４９.１ ＮＡ 非心源性 ＩＳ 氯吡格雷(５０ ｍｇ) 阿司匹林(７５ ｍｇ) ②

Ｂｅｎａｖｅｎｔｅ ＯＲ ２０１２[１５] １５１７ / １５０３ ６３.０ ６３±１１ 腔隙性 ＩＳ 氯吡格雷(７５ ｍｇ) ＋
阿司匹林(３２５ ｍｇ)

阿司匹林(３２５ ｍｇ)＋
安慰剂

③

李彩林 ２０１２[８] ６８ / ６８ ５０.７ ４１~７５ ＩＳ 氯吡格雷(７５ ｍｇ) 阿司匹林(１００ ｍｇ) ②

张雁 ２０１２[１６] １１０ / １１０ ＮＡ ＮＡ ＩＳ 氯吡格雷(７５ ｍｇ) 阿司匹林(１００ ｍｇ) ①

郝冬琳 ２０１３[１７] ５０ / ５０ ５９.０ ３６~９２ 急性 ＩＳ 氯吡格雷(７５ ｍｇ) 阿司匹林(１００ ｍｇ) ②

Ｙｉ Ｘ ２０１４[１８] ２８４ / ２８６ ５４.９ ６９.４±１０.３ 急性 ＩＳ 氯吡格雷(７５ ｍｇ) ＋
阿司匹林(２００ ｍｇ) 阿司匹林(２００ ｍｇ) ③

傅辛存 ２０１４[１９] ６０ / ６０ ５４.２ ４４~７７ ＩＳ 氯吡格雷(５０ ｍｇ) 阿司匹林(１００ ｍｇ) ①

黄剑 ２０１５[２０] ６０ / ６０ ＮＡ ＮＡ 进展性 ＩＳ 氯吡格雷(７５ ｍｇ) ＋
阿司匹林(２００ ｍｇ) 阿司匹林(２００ ｍｇ) ①

李锐玲 ２０１５[２１] １１５ / １１５ ５０.９ ５２~７９ ＩＳ 氯吡格雷(７５ ｍｇ) ＋
阿司匹林(１００ ｍｇ) 阿司匹林(１００ ｍｇ) ①

Ｔ 为试验组ꎬＣ 为对照组ꎬＮＡ 为无法获取ꎮ ①为皮肤黏膜、牙龈出血ꎻ②为消化道出血ꎻ③为颅脑出血ꎮ

表 ２. 纳入研究的偏倚风险评价结果

Ｔａｂｌｅ ２. Ｂｉａｓ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

纳入研究 随机方法 分配隐藏
盲法

患者与研究者 结局测量者
结果数据
完整性

选择性报告
研究结果

其他偏倚
来源

李钰 ２００９[１０] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚

肖卫民 ２００９[１１] 随机数字表法 不清楚 不清楚 不清楚 失访 无 不清楚

张善朋 ２００９[１２] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚

史宝柱 ２０１０[１３] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚

毕伟 ２０１１[１４] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 失访 无 不清楚

Ｂｅｎａｖｅｎｔｅ ＯＲ ２０１２[１５] 计算机随机 描述 双盲 双盲 完整 无 不清楚

李彩林 ２０１２[８] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚

张雁 ２０１２[１６] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 失访 无 不清楚

郝冬琳 ２０１３[１７] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 失访 无 不清楚

Ｙｉ Ｘ ２０１４[１８] 计算机随机 描述 双盲 双盲 完整 无 不清楚

傅辛存 ２０１４[１９] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚

黄剑 ２０１５[２０] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚

李锐玲 ２０１５[２１] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚
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２.３　 Ｍｅｔａ 分析结果

２.３.１　 出血并发症　 　 (１)皮肤黏膜、牙龈出血:氯
吡格雷、 阿司匹林预防 ＩＳ 复发共纳入 ２ 个研

究[１１ꎬ１６]ꎬ固定效应模型 Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ氯吡格

雷组与阿司匹林组差异无统计学意义(ＯＲ ０. ４２ꎬ
９５％ＣＩ ０.１１~１.６５ꎬＰ＝ ０.２１ꎻ图 １)ꎮ 氯吡格雷联合阿

司匹林、阿司匹林治疗 ＩＳ 共纳入 ３ 个研究[１２ꎬ２０￣２１]ꎬ

Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ氯吡格雷和阿司匹林联用组与

阿司匹林组差异无统计学意义 (ＯＲ １. ２８ꎬ９５％ ＣＩ
０􀆰 ４８~３.３９ꎬＰ ＝ ０.６２ꎻ图 ２)ꎮ 氯吡格雷、阿司匹林治

疗 ＩＳ 共纳入 ２ 个研究[１３ꎬ１９]ꎬＭｅｔａ 分析结果显示ꎬ氯
吡格雷组与阿司匹林组差异无统计学意义 ( ＯＲ
０􀆰 ６２ꎬ９５％ＣＩ ０.１６~２.４６ꎬＰ＝ ０.５０ꎻ图 ２)ꎮ

图 １. 两组预防 ＩＳ 致皮肤黏膜、牙龈出血的 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｍｅｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｃｏｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｎｄ ｇｉｎｇｉｖａｌ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＩＳ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

图 ２. 两组治疗 ＩＳ 致皮肤黏膜、牙龈出血的 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｍｅｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｃｏｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｎｄ ｇｉｎｇｉｖａｌ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＩＳ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

　 　 (２)消化道出血:氯吡格雷、阿司匹林预防 ＩＳ 复

发共纳入 ５ 个研究[８ꎬ１１ꎬ１４ꎬ１６￣１７]ꎬ固定效应模型 Ｍｅｔａ
分析结果显示ꎬ氯吡格雷组与阿司匹林组差异有统

计学意义(ＯＲ ０.２４ꎬ９５％ＣＩ ０.１０~０.５９ꎬＰ ＝ ０.００２ꎻ图
３)ꎬ应用氯吡格雷发生消化道出血风险要低于阿司

匹林ꎮ 氯吡格雷联合阿司匹林、阿司匹林治疗 ＩＳ 共

纳入 ３ 个研究[１５ꎬ１８ꎬ２０]ꎬ１ 个研究[１５] 显示试验组消化

道出血风险高于对照组ꎻ２ 个研究[１８ꎬ２０] Ｍｅｔａ 分析结

果显示ꎬ阿司匹林和氯吡格雷联用组与阿司匹林组

差异无统计学意义(ＯＲ １.８８ꎬ９５％ＣＩ ０.５１~６.９７ꎬＰ ＝

０.３４ꎻ图 ４)ꎮ 氯吡格雷、阿司匹林治疗 ＩＳ 共纳入 ２
个研究[１３ꎬ１９]ꎬＭｅｔａ 分析结果显示ꎬ氯吡格雷组与阿

司匹林组差异无统计学意义 ( ＯＲ ０. ４９ꎬ ９５％ ＣＩ
０.０９~２.７４ꎬＰ＝ ０.４２ꎻ图 ４)ꎮ

(３)颅脑出血:氯吡格雷联合阿司匹林、阿司匹

林预防 ＩＳ 复发仅 １ 个研究[１５]ꎬ结果显示两药联用

相比单用阿司匹林在预防过程中不增加颅脑出血

风险ꎮ 氯吡格雷联合阿司匹林、阿司匹林治疗 ＩＳ 共

纳入 ２ 个研究[１０ꎬ１８]ꎬ固定效应模型Ｍｅｔａ 分析结果显

示ꎬ阿司匹林和氯吡格雷联用组与阿司匹林组差异

４４９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ９ꎬ２０１７



无统计学意义(ＯＲ ２. ３６ꎬ９５％ＣＩ ０. ３５ ~ １６. １５ꎬＰ ＝ ０􀆰 ３８ꎻ图 ５)ꎮ

图 ３. 两组预防 ＩＳ 致消化道出血的 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｍｅｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＩＳ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

图 ４. 两组治疗 ＩＳ 致消化道出血的 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｍｅｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＩＳ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

图 ５. 两组治疗 ＩＳ 致颅脑出血的 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｍｅｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＩＳ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

２.３.２　 胃肠道反应　 　 氯吡格雷联合阿司匹林、阿
司匹林预防 ＩＳ 复发共纳入 ５ 个研究[８ꎬ１１ꎬ１４ꎬ１６￣１７]ꎬ固
定效应模型 Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ阿司匹林和氯吡格

雷联用组与阿司匹林组差异有统计学意义 ( ＯＲ
０􀆰 ２７ꎬ９５％ＣＩ ０.１６~０.４６ꎬＰ<０.００００１ꎻ图 ６)ꎮ 氯吡格

雷联合阿司匹林、阿司匹林治疗 ＩＳ 共纳入 ２ 个研

究[１２ꎬ２０]ꎬＭｅｔａ 分析结果显示ꎬ阿司匹林和氯吡格雷

联用组与阿司匹林组差异无统计学意义(ＯＲ １.８０ꎬ
９５％ＣＩ ０.５１~６.３０ꎬＰ ＝ ０.３６ꎻ图 ７)ꎮ 氯吡格雷、阿司

匹林治疗 ＩＳ 共纳入 ２ 个研究[１３ꎬ１９]ꎬＭｅｔａ 分析结果
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显示ꎬ氯吡格雷组与阿司匹林组差异无统计学意义 (ＯＲ ０.４８ꎬ９５％ＣＩ ０.１４~１.６５ꎬＰ＝ ０.２５ꎻ图 ７)ꎮ

图 ６. 两组预防 ＩＳ 致胃肠道反应的 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇｕｒｅ ６. Ｍｅｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＩＳ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

图 ７. 两组治疗 ＩＳ 致胃肠道反应的 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇｕｒｅ ７. Ｍｅｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＩＳ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

３　 讨　 论

缺血性脑卒中是一种病因复杂的疾病ꎬ其中动

脉粥样硬化和血栓形成是其重要的病理生理基

础[２２]ꎮ 抗血小板聚集是防治 ＩＳ 的重要措施之一ꎬ
其中阿司匹林作为抗血小板的代表药物在临床上

得到广泛的应用ꎬ但临床上某些患者对阿司匹林不

能耐受即出现所谓的“阿司匹林抵抗现象“而疗效

欠佳ꎬ因此氯吡格雷作为替代药物在临床上逐步开

始应用ꎻ在一些重要研究中证明[２３￣２４]ꎬ氯吡格雷减

少 ＩＳ、心肌梗死等血管死亡风险要优于阿司匹林ꎮ
目前已经有研究对这 ２ 种药物治疗 ＩＳ[２５] 或预防 ＩＳ
复发[２６]进行系统评价ꎬ然而ꎬ在 ２ 种药物联合应用

或者单独应用过程导致的出血风险则一直未有相

关结论ꎮ

基于此ꎬ本研究对阿司匹林与氯吡格雷治疗 ＩＳ
出现出血事件进行评价分析ꎮ 我们发现:在出血并

发症方面ꎬ阿司匹林和氯吡格雷联用或单独使用ꎬ
无论预防还是治疗 ＩＳ 都不会明显增加皮肤黏膜和

牙龈出血、颅脑出血ꎬ然而阿司匹林相比氯吡格雷

用于预防 ＩＳ 复发时会增加消化道出血风险ꎻ在其他

安全性指标方面ꎬ阿司匹林用于预防 ＩＳ 复发时与氯

吡格雷相比会增加胃肠道反应ꎮ
本研究的局限性为:(１)检索的语种限定为英

文和中文ꎬ缺乏灰色文献ꎬ可能存在发表偏倚ꎻ(２)
纳入研究数量较少ꎬ部分研究样本量偏少ꎬ不排除

假阳性结果的可能性ꎻ(３)方法学方面ꎬ纳入的研究

尤其是中文文献ꎬ并没有对分配隐藏等的实施进行

详细描述ꎬ方法学上的局限导致了论证强度降低ꎻ
(４)缺乏防治疗效、不良反应和成本之间的分析ꎮ

６４９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ９ꎬ２０１７



总之ꎬ预防 ＩＳ 时ꎬ阿司匹林相比氯吡格雷会增

加消化道出血风险ꎬ联合使用阿司匹林和氯吡格雷

相比单独使用阿司匹林会增加胃肠道反应ꎮ 但上

述结论仍需更多大样本、高质量的研究予以验证ꎮ
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