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摘 要 目的：观察阿司匹林联合西洛他唑对老年腔隙性脑梗死（LI）患者脑部血管、血流和认知功能的影响。方法：98例老年LI
患者随机均分为观察组和对照组。两组患者均给予调脂、降低血液黏稠度、稳定血管斑块等对症治疗。与此同时，对照组患者给

予阿司匹林片0.1 g，口服，每日1次；观察组患者在对照组治疗的基础上给予西洛他唑片50 mg，口服，每日2次。两组患者疗程均

为12周。观察两组患者治疗前后甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C），

长谷川智能量表（HDS）评分，全血黏度切变率、血浆黏度、相对血液黏度切变率、血细胞比容、纤维蛋白原，收缩期和舒张期峰流

速、平均血流速度、搏动指数、阻力指数，脑血流量、血液流入时间、血管转折高比率及不良反应发生情况。结果：治疗后观察组患

者TG、TC、LDL-C均显著低于同组治疗前，HDL-C显著高于同组治疗前（P＜0.05）；对照组患者除TG、TC均显著低于同组治疗前

外（P＜0.05），其他指标治疗前后比较差异均无统计学意义（P＞0.05）；而观察组患者除LDL-C显著低于对照组、HDL-C显著高于

对照组外（P＜0.05），其他指标两组比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者HDS评分、脑血流量均显著高于同组治疗前，

且观察组高于对照组；全血黏度切变率、血浆黏度、相对血液黏度切变率、纤维蛋白原、收缩期和舒张期峰流速、搏动指数、阻力指

数均显著低于同组治疗前，且观察组低于对照组（P＜0.05或P＜0.01）。两组患者治疗期间均未见明显不良反应发生。结论：阿司

匹林联合西洛他唑可明显改善LI患者认知和脑血管功能，促进脑部血流循环，且安全性较好。
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Effect of Aspirin Combined with Cilostazol on the Brain Blood Vessels，Blood Flow and Cognitive Function of
Elderly Patients with Lacunar Infarction
PANG Hua，LU Wei，LIU Li，GAO Jie，YANG Jian，TANG Rui-long（Dept. of Neurology，Chongqing First People’s
Hospital，Chongqing 400011，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effect of aspirin combined with cilostazol on the brain blood vessels，blood flow

and cognitive function of elderly patients with lacunar infarction（LI）. METHODS：98 cases of elderly patients with LI were ran-

domly divided into observation group and control group. They were all given treatment，including lipid regulation，reducing blood

viscosity and vascular plaque stable，etc. Based on it，patients in control group were given aspirin 0.1 g orally，qd；and the observa-

tion group was given cilostazol 50 mg orally，bid，based on the treatment of control group. The course of treatment lasted for 12

weeks. TG，TC，LDL-C and HDL-C and HDS scores were observed before and after treatment. whole blood viscosity shear rate，

plasma viscosity，shear rate of relative blood viscosity，hematocrit and fibrinogen，systolic and diastolic peak velocity，mean veloci-

ty，pulsatility index and resistance index，cerebral blood flow，time of blood flow into，percentage of turning high vessels and ad-

verse reactions were recorded. RESULTS：After treatment，TG，TC and LDL-C in observation group were significantly lower than

before treatment，and HDL-C was significantly higher than that of before（P＜0.05）. TG and TC in control group were significantly

lower than those of before treatment（P＜0.05）. There were no significant differences among other indexes（P＞0.05）. The LDL-C

in observation group was significantly lower than that of control group and HDL-C was significantly higher than that of control

group（P＜0.05）. There were no significant differences among other indexes in 2 groups（P＞0.05）. HDS score and cerebral blood

flow were significantly higher than those of before treatment，and those in observation group was higher than in control group.

Whole blood viscosity shear rate，plasma viscosity，shear rate of relative blood viscosity，fibrinogen，systolic and diastolic peak ve-

locity，pulsatility index and resistance index were significantly lower than those of before treatment，and those in observation group

was higher than in control group（P＜0.05 or P＜0.01）. There were no obvious adverse reactions during the treatment. CONCLU-

SIONS：Aspirin combined with cilostazol can significantly improve the cognitive and cerebral vascular function in patients with LI，

promote brain blood circulation and has better safety.

KEYWORDS Aspirin；Cilostazol；Lacunar infarction；Cognitive function；Cerebral blood flow

腔隙性脑梗死（Lacunar infarction，LI）是指由大脑半球或 脑干深部的深穿支动脉闭塞而诱发的一种特殊类型的微梗死

或软化性病变，可经慢性愈合后形成不规则的腔隙[1]。LI是缺

血性脑血管疾病的常见类型，约占其 20％，多发生于中老年，

且多数患者伴有不同程度的神经功能障碍[2]。目前尚没有治

疗LI的特效方法，治疗原则也与其他缺血性脑血管疾病相似，
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表1 两组患者基本资料比较（x±±s）

Tab 1 General information of patients in two groups（x±±s）

组别

观察组
对照组

n

49

49

年龄，岁

63.04±8.21

64.11±7.02

男性/女性，例

29/20

27/22

体质量指数，kg/m2

23.58±2.61

22.97±2.40

吸烟，例

16

15

饮酒，例

10

12

受教育程度，例
小学及以下

16

19

初中
21

22

高中及以上
12

8

主要是控制病情和预防复发。然而，随着LI患者脑内梗死面

积的增大，患者的脑部血供系统和血管功能受到一定的影响，

甚至可能进展到认知功能的缺损或血管性痴呆。阿司匹林是

临床上常用于治疗短暂性脑缺血发作的药物和脑卒中发病风

险的二级预防药物，对LI同样具有改善作用[3]。西洛他唑是磷

酸二酯酶的选择性抑制剂，有显著的抗血小板凝集和扩张脑

部血管功能，对血管内皮有一定的保护作用[4]。但是，这两种

药物是否能够联合用于LI的治疗，需要进一步研究。为此，在

本研究中笔者观察了阿司匹林联合西洛他唑对老年LI患者脑

部血管、血流和认知功能的影响，以为临床治疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

选取2006年3月－2012年6月我院收治的98例老年LI患

者，男性 56例，女性 42例；年龄 61～79岁，平均（63.61±8.82）

岁。所有患者均符合 LI 诊断标准 [5]，并经 CT 和（或）MRI 确

诊。纳入标准：（1）首次发病，且病程＜2周；（2）患者罹患LI前

社会适应性良好，无老年痴呆、认知障碍、失语或失聪等；（3）

未伴有高血压、冠心病、糖尿病、甲状腺功能低下或亢进、陈旧

性脑出血或脑梗死、慢性感染和其他严重器官功能衰竭性疾

病等；（4）患者入院后 72 h 内行 CT 或 MRI 检查，证实大脑半

球、小脑或脑干腔隙存在病灶且直径＜1.5 cm；（5）均无焦虑、

抑郁、精神或意识障碍；（6）无药物滥用史或酒精依赖史，且心

电图、肝肾功能检查无明显异常。将所有患者按随机数字表

法均分为观察组和对照组。两组患者年龄、性别、体质量指

数、吸烟比例、饮酒比例、受教育程度等基本资料比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。本研究方案

经我院医学伦理委员会批准，所有患者家属均知情同意且签

署了知情同意书。

1.2 治疗方法

两组患者均给予调脂、降低血液黏稠度、稳定血管斑块等

对症治疗，并统一给予饮食、运动锻炼等健康指导。与此同

时，对照组患者给予阿司匹林片（德国拜耳制药厂）0.1 g，口

服，每日 1次；观察组患者在对照组治疗的基础上给予西洛他

唑片（山东罗欣药业股份有限公司）50 mg，口服，每日2次。两

组患者疗程均为12周。

1.3 观察指标

1.3.1 两组患者治疗前后血脂水平 采用7020型全自动生化

分析仪（日本日立公司）测定甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、

低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）水平（试剂盒均购于深圳迈瑞生物医疗电子股份有

限公司）。

1.3.2 两组患者治疗前后长谷川智能量表（HDS）评分 采用

HDS评估两组患者认知功能。HDS包括：2个定向力问题、4

个记忆力问题、2个常识问题、1个计算题、2个物体铭记命名回

忆题。总评分≥30分，为认知功能正常；≥20且＜30分，为轻

度认知功能障碍；≥10分且＜20分，为中度认知功能障碍；＜

10分，为重度认知功能障碍。

1.3.3 两组患者治疗前后血液流变学指标 采用 LG-R-80A

Viscometer型全自动血液流变仪（北京中帝世勤公司）测定血

液流变学指标，包括全血黏度切变率、血浆黏度、相对血液黏

度切变率、血细胞比容、纤维蛋白原。

1.3.4 两组患者治疗前后血流动力学指标水平 采用Comp-

anion Ⅲ型彩色经颅多普勒诊断仪（德国EME公司）检测脑部

动脉血管收缩期和舒张期峰流速、平均血流速度、搏动指数、

阻力指数。

1.3.5 两组患者治疗前后脑血管功能指标 采用HNCP-2型

脑血管功能检测仪（广州三瑞医疗器械有限公司）检测脑内动

脉的脑血流量、血液流入时间、血管转折高比率。

1.3.6 不良反应 观察两组患者治疗期间的不良反应发生

情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计软件对所得数据进行分析。计量资

料以x±s表示，两组间的比较采用独立样本的Student-t检验，

治疗前后比较采用配对 t检验；计数资料以率表示，采用χ2检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后血脂水平比较

治疗前两组患者TG、TC、LDL-C 、HDL-C比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05）。治疗后观察组患者TG、TC、LDL-C均

显著低于同组治疗前，HDL-C 显著高于同组治疗前（P＜

0.05）；对照组患者除 TG、TC 均显著低于同组治疗前（P＜

0.05）外，其他指标治疗前后比较差异均无统计学意义（P＞

0.05）；而观察组患者除LDL-C显著低于对照组、HDL-C显著

高于对照组外（P＜0.05），其他指标两组比较差异均无统计学

意义（P＞0.05），详见表2。

2.2 两组患者治疗前后HDS评分比较

治疗前两组患者HDS评分比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）；治疗后两组患者 HDS 评分均显著高于同组治疗前，

且观察组高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.01），详

见表 3。

2.3 两组患者治疗前后血液流变学指标比较

治疗前两组患者血液流变学指标比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后两组患者除血细胞比容外（P＞0.05），

其余指标均显著低于同组治疗前，且观察组低于对照组，差异
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均有统计学意义（P＜0.05），详见表4。

2.4 两组患者治疗前后血流动力学指标比较

治疗前两组患者血流动力学指标比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后除平均血流速度外（P＞0.05），其他指

标均显著低于同组治疗前，且观察组低于对照组，差异均有统

计学意义（P＜0.05），详见表5。

2.5 两组患者治疗前后脑血管功能指标比较

表4 两组患者治疗前后血液流变学指标比较（x±±s）

Tab 4 Comparison on the indicators of blood rheology of patients in two groups（x±±s）

组别

观察组
对照组

n

49

49

全血黏度切变率
治疗前

4.81±1.36

4.79±1.29

治疗后
3.86±1.25＊#

4.38±1.30＊

相对血液黏度切变率
治疗前

2.88±0.62

2.91±0.69

治疗后
2.43±0.41＊#

2.66±0.52＊

血浆黏度，mPa·s

治疗前
1.77±0.45

1.74±0.39

治疗后
1.46±0.50＊#

1.65±0.48＊

血细胞比容，％
治疗前

0.49±0.08

0.51±0.11

治疗后
0.46±0.13

0.48±0.10

纤维蛋白原，g/L

治疗前
3.89±1.42

3.93±1.35

治疗后
3.01±1.23＊#

3.61±1.34＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

表5 两组患者治疗前后血流动力学指标比较（x±±s）

Tab 5 Comparison on the indicators of cerebral blood flow dynamics of patients in two groups（x±±s）

组别

观察组
对照组

n

49

49

搏动指数
治疗前

1.21±0.28

1.19±0.31

治疗后
0.71±0.16＊#

0.85±0.22＊

阻力指数
治疗前

0.82±0.28

0.85±0.30

治疗后
0.59±0.12＊#

0.71±0.24＊

收缩期峰流速/舒张期峰流速
治疗前

3.15±0.74

3.23±0.86

治疗后
1.86±0.69＊#

2.58±0.72＊

平均血流速度，cm/s

治疗前
45.61±5.23

44.89±6.08

治疗后
46.12±5.96

45.98±5.55

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

治疗前两组患者脑血管功能指标比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后两组患者脑血流量均显著高于同组治

疗前，且观察组高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），

两组血液流入时间和血管转折高比率比较差异均无统计学意

义（P＞0.05），详见表6。

表6 两组患者治疗前后脑血管功能指标比较（x±±s）

Tab 6 Comparison on the indicators of cerebral vascular

function of patients in two groups（x±±s）

组别

观察组
对照组

脑血流量，ml/min

治疗前
494.41±100.64

500.29±98.55

治疗后
562.31±113.87＊#

513.26±101.26＊

血液流入时间，s

治疗前
0.28±0.07

0.26±0.08

治疗后
0.19±0.08

0.22±0.05

血管转折高比率，％
治疗前

0.78±0.13

0.81±0.11

治疗后
0.84±0.17

0.86±0.15

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.6 不良反应

两组患者治疗期间均未见明显不良反应发生。

3 讨论

既往研究显示，诱发LI最常见的病因是颅内动脉血管的

粥样硬化改变，特别是深穿动脉及直径在100～400 μm之间的

小动脉。这些小动脉的脂肪变性或纤维化坏死易引发血管管

腔的闭塞，进而发生颅内组织缺血、缺氧、软化或梗死等严重

的病理性改变[6-7]。而血脂水平异常被认为是导致颅内动脉血

管粥样硬化的主要原因。有研究显示，血脂水平与急性脑梗

死等脑血管疾病密切相关，干预TG、LDL-C等血脂指标，可降

低脑梗死的发生率 [8]。本研究结果显示，治疗后观察组患者

TG、TC、LDL-C均显著低于同组治疗前，HDL-C显著高于同组

治疗前；对照组患者除TG、TC均显著低于同组治疗前外，其他

指标治疗前后比较均无统计学意义；而观察组患者除LDL-C

显著低于对照组、HDL-C显著高于对照组外，其他指标两组比

较差异均无统计学意义。以上表明阿司匹林联合西洛他唑可

恢复LI患者血脂水平，并极可能通过调控血脂来发挥药物的

协同作用[9]。

随着对认知功能缺损和血管性痴呆研究的深入，人们已

逐渐重视LI对患者认知功能的影响，尤其是老年患者正处于

学习、记忆等神经功能衰退的时期[10]。因此，如何改善LI患者

认知功能受损、如何干预等显得十分重要。本研究采用了当

前国际上流行通用且经过循证医学验证的HDS评分以评估两

表2 两组患者治疗前后血脂水平比较（x±±s，mmol/L）

Tab 2 Comparison on the levels of blood lipid of patients in two groups（x±±s，mmol/L）

组别

观察组
对照组

n

49

49

TG

治疗前
1.61±0.42

1.59±0.38

治疗后
1.35±0.34＊

1.48±0.40＊

TC

治疗前
4.89±0.81

4.85±0.76

治疗后
4.22±0.92＊

4.31±0.88＊

LDL-C

治疗前
3.47±0.40

3.56±0.36

治疗后
3.04±0.52＊#

3.48±0.47

HDL-C

治疗前
1.09±0.22

1.13±0.19

治疗后
1.30±0.24＊#

1.19±0.16

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

表3 两组患者治疗前后HDS评分比较（x±±s，分）

Tab 3 Comparison on the scores of HDS scale of patients in

two groups（x±±s，score）

组别
观察组
对照组

n

49

49

治疗前
16.72±2.95

16.56±3.14

治疗后
33.16±4.60＊#

24.01±5.14＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.01；与对照组比较，#P＜0.01

Note：vs. before treatment，＊P＜0.01；vs. control group，#P＜0.01
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组 LI 患者的认知功能 [11]。研究结果发现，治疗后两组患者

HDS评分均显著高于同组治疗前，且观察组高于对照组，差异

均有统计学意义。这提示LI对老年患者的认知功能有一定的

影响，可能是由于脑部血流不畅或供血不足等原因长期作用

所致[12]。而治疗后患者的认知功能得到了显著的改善。本研

究结果还显示，治疗后两组患者除血细胞比容、平均血流速度

外，其余指标均显著低于同组治疗前，且观察组低于对照组，

差异均有统计学意义。这表明阿司匹林联合西洛他唑对改善

LI患者脑部血流循环有良好的效果。

阿司匹林对缺血性脑卒中和LI等血栓性脑部疾病均有较

好的疗效，其作用机制为通过环氧化酶的活性部分的乙酰化，导

致环氧化酶失活，抑制血小板凝聚，进而阻断血栓的形成[13]。西

洛他唑也同样被发现具有抗血小板凝聚和溶栓的作用。有研

究发现，西洛他唑不但可以调节血脂的水平，还对血管扩张运

动有明显的促进作用，并可抑制血管平滑肌细胞的增殖，减缓

血管内斑块的形成[14-15]。本研究结果显示，治疗后两组患者脑

血流量均显著高于同组治疗前，且观察组高于对照组，差异

均有统计学意义。这提示阿司匹林联合西洛他唑可协同调

控血流。

综上所述，阿司匹林联合西洛他唑可明显改善LI患者认

知和脑血管功能，促进脑部血流循环，且安全性较好。由于本

研究纳入观察的样本量较小，此结论有待大样本、多中心研究

进一步证实。
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