
China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 12 中国药房 2016年第27卷第12期

目前，我国脑梗死复发率高达 40％。而研究显示对脑梗

死患者进行二级预防能有效地降低脑梗死复发的风险。随着

氯吡格雷在缺血性心脑血管病二级预防中使用的循证医学证

据的增加，临床上开始将氯吡格雷广泛地应用于急性脑梗死

二级预防。本文中，笔者对某地市级三级医院收治的急性脑

梗死患者使用氯吡格雷情况进行统计，并对其使用合理性进

行分析，以为提高氯吡格雷在脑梗死二级预防中的使用合理

性和优化相关药物治疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

从某地市级三级医院信息科数据库调取2013－2014年神

经内科收治的符合纳入与排除标准的所有诊断为急性脑梗死

的病例 471例，其中男性 282例，女性 189例；＜65岁 189例，

65～75岁之间142例，＞75岁140例；非心源性脑梗死464例，

心源性脑梗死 7例；有高血压病史 291例，有糖尿病史 112

例，有上消化道出血史 1例，有外周动脉手术史 1例，有吸烟

史 13例。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合第 4届全国脑血管病学术会议修订的

《各类脑血管疾病诊断要点》并经头颅CT或MRI确诊为急性

脑梗死的患者；（2）既往无脑梗死病史，起病1周内就诊；（3）有

完整的病史、体格检查、专科检查、辅助检查等资料；（4）住院

期间常规给予药物治疗。排除标准：严重的心、肺、肾、肝脏等

疾病的患者。

1.3 研究内容

对纳入研究的病例，统计氯吡格雷的使用率及其与质子
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摘 要 目的：为提高氯吡格雷在脑梗死二级预防中的使用合理性提供参考。方法：对2013－2014年某院神经内科收治的471例

急性脑梗死患者病历进行回顾性调查，统计氯吡格雷使用率及其与质子泵抑制剂（PPIs）、阿司匹林的联用情况，并分析其使用合

理性。结果：氯吡格雷在脑梗死二级预防中的使用率为93.84％；与PPIs联用率为52.49％，其中51.72％无选药或联合用药依据；

与阿司匹林联用率为 40.72％，其中心源性脑梗死患者只占 3.9％，非心源性脑梗死患者占 96.1％，脑梗死复发高危患者占

31.11％。结论：该院氯吡格雷在脑梗死二级预防中使用广泛，且与PPIs和阿司匹林联用率较高，指南遵从率低。氯吡格雷使用中

应加强相关的药学服务工作，遵从循证医学证据，提高其使用合理性。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for improving the clopidogrel rational use in cerebral infarction secondary preven-

tion. METHODS：Medical cases of 471 patients with acute cerebral infarction in neurology department in a hospital from 2013 to

2014 were retrospective surveyed to collect the utilization rate of clopidogrel and the combination of clopidogrel with proton pump

inhibitors（PPIs）and aspirin，and the rationality was analyzed. RESULTS：The utilization rate of clopidogrel in cerebral infarction

secondary prevention was 93.84％；the combination rate with PPIs was 52.49％，of which，51.72％ had no drug selection or com-

bined treatment basis；the combination rate with aspirin was 40.72％，cardiogenic cerebral infarction accounted for only 3.9％，

non-cardiogenic cerebral infarction accounted for 96.1％，and recurrence of cerebral infarction in high-risk patients accounted for

31.11％. CONCLUSIONS：Clopidogrel in patients with cerebral infarction secondary prevention is widely used in the hospital，has

high combination rate with PPIs and aspirin and low guide compliance rate. Clopidogrel should be enhanced pharmacy services，

comply with evidence based medicine and improve the rationality of medication.
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泵抑制剂（PPIs）、阿司匹林的联用情况，并分析其使用合理性。

1.4 相关评价标准

药品说明书、美国心脏协会和美国卒中协会（AHA/ASA）

发布的《2014版卒中和短暂性脑缺血发作（TIA）二级预防指

南》、《中国急性缺血性脑卒中诊治指南》2014版、《中国缺血性

脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南》2014版、中华医学

会《抗血小板治疗中国专家共识》2013版及各种相关药物治疗

的循证依据。根据病历记录，采用美国国立卫生研究院卒中

量表（NIHSS）对患者神经功能缺损情况进行评分，该评分越

高，患者神经功能丧失越严重。同时，采用ESSEN卒中风险评

分量表对患者脑梗死复发风险进行评估（该量表是卒中复发

风险预测评分的重要工具，共 9分，0～2分为低危复发，3～6

分为高危复发，7～9分为极高危复发。该法可以预测卒中患

者的卒中或复合心血管事件的复发风险，评估患者危险分层

并指导用药）。

2 结果
2.1 氯吡格雷使用情况

该院 2013－2014年急性脑梗死住院患者共 471例，其中

有 442 例使用氯吡格雷进行脑梗死二级预防，使用率为

93.84％；其他29例患者仅使用阿司匹林进行抗血小板治疗。

2.2 氯吡格雷与PPIs联用情况

该院2013－2014年使用氯吡格雷进行脑梗死二级预防的

住院患者共 442例，氯吡格雷与PPIs联合使用共 232例，联合

使用率为52.49％。其中，联合使用兰索拉唑的最多（209例），

其次是奥美拉唑（21例），泮托拉唑例数最少（2例），详见图1。

无选药或联合用药依据的有120例，选用品种明确不适宜的21

例，用药疗程不当0例，用药剂量不当0例，详见表1。

表1 氯吡格雷与PPIs联用合理性评价

Tab 1 Rationality evaluation of clopidogrel combined with

PPIs

项目
无选药或联合用药依据
选用品种明确不适宜
用药疗程不当
用药剂量不当

例数
120

21

0

0

构成比，％
51.72

9.05

0

0

2.3 氯吡格雷与阿司匹林联用情况

该院 442例使用氯吡格雷进行脑梗死二级预防的住院患

者中，氯吡格雷与阿司匹林联合使用共 180例，联合使用率为

40.72％。其中，属非心源性脑梗死患者173例，心源性脑梗死

患者 7例。180例患者 NIHSS 评分情况：1～3分 58例，4～24

分 122例。再按ESSEN评分量表对 180例患者进行脑梗死复

发风险评分，其中脑梗死复发高危患者占31.11％，详见图2。

3 讨论与建议
3.1 从患者基因多态性方面探讨氯吡格雷的使用合理性

氯吡格雷是一种前体药物，需要经过CYP2C19酶代谢后

的活性产物才能发挥抗血小板的作用。研究表明，CYP2C19

的多态性与氯吡格雷临床疗效相关[1]，而 CYP2C19至少存在

14种突变基因和 18种等位基因突变[2]，CYP2C19弱代谢者在

中国人中为 14％。中国患者有较高几率因 CYP2C19弱基因

型的原故而发生氯吡格雷抵抗（CPGR）使不能达到预期的效

果。因此，虽有报道氯吡格雷较阿司匹林能更有效地稳定和

逆转缺血性脑梗死患者易损斑块并改善血液流变学[3]，但在选

用氯吡格雷前建议最好做基因检测，根据基因多态性选择是

否使用或调整剂量，以减小因氯吡格雷抵抗而发生心血管不

良事件的风险。尽管这种基因检测在广州、北京、上海等大型

三级医院已开展，但对于一些氯吡格雷使用率较高的地市级

医院，也应该普及开展这项工作，才能提高氯吡格雷在脑梗死

二级预防中的合理使用率。

3.2 与氯吡格雷联用的PPIs使用合理性探讨

在232例氯吡格雷联用PPIs的病例中，使用不合理主要表

现为PPIs的过度使用和选用PPIs品种不适宜两方面。PPIs药

物众多，临床上较为常用有奥美拉唑、兰索拉唑和泮托拉唑。

氯吡格雷药品说明书（2013年8月修订版）明确指出奥美拉唑

与氯吡格雷同服或间隔 12 h服用，均可使氯吡格雷抗血小板

聚集能力明显下降。国家食品药品监督管理总局（SFDA）第

55期药品不良反应信息通报和美国食品与药品管理局（FDA）

相关通告也明确指出氯吡格雷因这种潜在减效而增加心血管

事件发生风险，故已多次发出禁止氯吡格雷与奥美拉唑联合

使用的警告[4]。在 232例氯吡格雷联用PPIs病例当中仍有 21

例氯吡格雷与奥美拉唑联用，属于选用品种明确不适宜，占联

合用药的9.05％。

PPIs使氯吡格雷疗效显著降低的原因可归咎于它们在代

谢时共同竞争CYP450的同工酶结合位点。氯吡格雷和大部

分PPIs的代谢均主要通过CYP450酶系统当中的CYP2C19同

工酶进行[5-6]，故其在代谢过程中会对CYP2C19结合位点发生

竞争性相互抑制，令前者转化成活性代谢产物减少，最终导致

氯吡格雷的抗小血板疗效下降。研究显示，以人肝脏微粒体

制备物和重组 CYP2C19评价奥美拉唑、埃索美拉唑、兰索拉

唑、泮托拉唑和雷贝拉唑对CYP2C19抑制的效力和特异性，以

上 5种PPIs对CYP2C19活性具有竞争性抑制作用，其中兰索

拉唑对该同工酶抑制效力最强，泮托拉唑最弱[7]。另有研究显

示，泮托拉唑具有独特的硫酸化旁路通道，在有其他药物占用

CYP2C19 进行代谢时，泮托拉唑的代谢便会放弃使用

CYP2C19代谢途径代谢而改为使用硫酸化旁路通道进行代

谢，故其与氯吡格雷相互作用最小[8]。而本次调研结果显示，

氯吡格雷与兰索拉唑联用比例高达90.51％。尽管在氯吡格雷

的说明书和相关指南中尚未提及兰索拉唑不宜与氯吡格雷联

用，但各种研究均显示，兰索拉唑对 CYP2C19的抑制强度最

大，理论上对氯吡格雷药效影响大[7-8]；一项人群巢式病例对照

研究表明，兰索拉唑使心梗复发的风险增加 40％[9]。因此，建

议尽量避免兰索拉唑与氯吡格雷联用。

本次调查的氯吡格雷与PPIs联合使用的232例患者中，有

兰索拉唑+氯吡格雷

奥美拉唑+氯吡格雷

泮托拉唑+氯吡格雷

图1 氯吡格雷与PPIs联用情况

Fig 1 Combination of clopidogrel with PPIs
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图2 脑梗死复发风险ESSEN评分情况

Fig 2 ESSEN score of cerebral infarction recurrence
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120例无选药或联合用药依据。中国医院协会药事管理专业

委员会组织编写的《质子泵抑制剂临床应用的药学监护》[10]指

出，对于进行双重抗血小板治疗的患者可给予PPIs，而对于单

用一种抗血小板药物的患者，应先评估患者是否属于胃肠损

伤高危患者（胃肠损伤高危患者为年龄＞65岁，患有消化性溃

疡或有溃疡并发症史或有幽门螺旋杆菌感染，吸烟与饮酒

等）。而对于预防性治疗的患者，用药时应按照PPIs说明书规

定的适应证使用，或有其他超说明书适应证使用的循证依据

方可使用。滥用PPIs则可能导致增加不良反应发生的风险。

美国 FDA和我国 SFDA对 PPIs使用相继发出警告，警惕 PPIs

增加艰难梭菌相关性腹泻、骨折、低镁血症、肺部感染的风险。

3.3 氯吡格雷与阿司匹林双联抗血小板治疗的合理性探讨

氯吡格雷与阿司匹林从两种途径抑制血小板聚集，理论

上可更有效地预防脑梗死再发，故在临床上广泛地将氯吡格

雷与阿司匹林联合使用作为脑梗死二级预防的方案。AHA/ASA

2014年 5月 1日发布的《2014版卒中和短暂性脑缺血发作

（TIA）二级预防指南》指出：阿司匹林单药治疗（Ⅰ类，A级证

据）、氯吡格雷单药治疗（Ⅱa类，B级证据）是非心源性卒中的

抗栓治疗中的初始治疗用药的合理选择；在氯吡格雷的基础

上加用阿司匹林会增高出血风险，不推荐常规用于缺血性卒

中后的二级预防（Ⅲ类，A级证据）；对阿司匹林过敏的患者应

用氯吡格雷是合理的（Ⅱa类，C级证据）[11]。《抗血小板治疗中

国专家共识》指出[12]：对于非心源性卒中患者，因考虑出血风

险，不推荐常规使用阿司匹林联合氯吡格雷。对比氯吡格雷、

阿司匹林双联与阿司匹林单药治疗的二级预防研究

（CHARISMA 和 MATCH），均证实双联抗血小板治疗并未更

多获益，但出血风险明显增加[13-14]。FASTER试验发现，90 d内

氯吡格雷75 mg/d联合阿司匹林81 mg/d组与单用阿司匹林组

比较，卒中复发率无明显差异，但联合组会增加相关出血风

险 [15]。因此，双联抗血小板治疗并不适合所有卒中和 TIA 患

者。根据相关指南[16]和专家共识[12，17]，在非心源性缺血性卒中

和TIA的抗血小板治疗时，以下情况可考虑双联抗血小板治

疗：（1）具有高卒中复发风险（ABCD2评分≥4分）的急性非心

源性TIA或轻型卒中（NIHSS评分≤3分）急性期患者，应尽早

给予氯吡格雷联合阿司匹林治疗21 d，随后用氯吡格雷单药治

疗，总疗程为90 d；（2）对于急性冠脉综合征（ACS）或1年内冠

状动脉内支架置入患者，应联合使用氯吡格雷和阿司匹林；

（3）对缺血性卒中再发的高危患者，如无高出血风险，于缺血

性卒中后的第 1个月内联用阿司匹林与氯吡格雷优于单用阿

司匹林。本次调研的 173例使用双联抗血小板治疗的非心源

性脑梗死患者中有119例均不属于以上几种情况，NIHSS评分

均＞3分，且按ESSEN评分量表评分均属于复发低危组（0～2

分）。因此，对于此类不在上述双联抗血小板治疗指征范围内

的脑梗死患者是否采用双联抗血小板治疗还应充分考虑其获

益与风险。

3.4 对氯吡格雷合理使用的建议

在决定是否选用氯吡格雷作为脑梗死二级预防用药时，

首先，应考虑基因多态性对其药效的影响，在不能确定基因多

态性的情况下，如果能耐受阿司匹林，建议尽量使用能够显著

降低随访期末死亡率、残疾率和复发率且疗效确切的阿司匹

林；其次，氯吡格雷与PPIs联合使用时，应选择对CYP2C19抑

制强度较低的PPIs，如泮托拉唑，尽管氯吡格雷说明书和相关

指南中未提到兰索拉唑不宜与氯吡格雷联合使用，但根据研

究数据显示应尽量避免二者联合使用；再次，在怀疑氯吡格雷

因与PPIs联用而降低其抗血小板作用时，可考虑选择除西咪

替丁外的H2受体拮抗药替代PPIs；最后，在进行脑梗死二级预

防时，要根据患者个体情况，遵循指南等循证依据，进行合理

的双联抗血小板治疗。

4 结语
本次调查结果表明，氯吡格雷在脑梗死二级预防中使用

率甚高，同时也存在较多不合理用药情况。近年来，循证医学

已经成为医学领域一种趋势，它是最佳研究证据、临床经验与

患者独特价值观和个体情况的结合，强调任何医疗决策应建

立在最佳科学研究证据基础上。氯吡格雷在临床的使用，应

遵从循证医学，避免因药物滥用、药物相互作用等原因降低药

物疗效或增加不良反应的风险。临床药师应加强氯吡格雷在

脑梗死二级预防中的药学服务，从而提高使用的合理性。
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雾化吸入布地奈德对急性支气管炎患者疗效及相关指标的影响
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摘 要 目的：探讨雾化吸入布地奈德对急性支气管炎患者疗效及相关指标的影响。 方法：102例急性支气管炎患者随机均分为

对照组和观察组。对照组患者给予头孢噻肟钠注射液100 mg/（kg·d），加入0.9％氯化钠注射液150 ml中分2次静脉滴注，同时给

予镇静、吸氧、补液及纠正酸碱平衡等常规治疗；观察组患者在对照组治疗的基础上雾化吸入布地奈德混悬液2 ml，每日2次。两

组疗程均为7 d。观察两组患者的临床疗效，治疗前后红细胞免疫复合物花环率（E-ICR）、超敏C反应蛋白（hs-CRP）、呼吸峰流速

（PEF）、用力肺活量（FVC）、1 s 用力呼出量（FEV1），体温恢复正常时间、咳嗽消失时间、啰音消失时间及不良反应发生情况。结

果：观察组患者总有效率显著高于对照组，体温恢复正常时间、咳嗽消失时间、啰音消失时间均显著短于对照组，差异均有统计学

意义（P＜0.05）。治疗前，两组患者 E-ICR、hs-CRP、PEF、FVC、FEV1比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者

E-ICR、hs-CRP均显著低于同组治疗前，且观察组低于对照组，PEF、FVC、FEV1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）。两组患者治疗期间均未见明显不良反应发生。结论：在常规治疗的基础上，雾化吸入布地奈德治

疗急性支气管炎的疗效显著，可降低E-ICR、hs-CRP，改善肺功能，且安全性较好。

关键词 布地奈德；急性支气管炎；红细胞免疫复合物花环率；超敏C反应蛋白；肺功能；疗效；安全性

Effects of Inhaled Budesonide on the Efficacy and Related Indexes of Patients with Acute Bronchitis
YU Lin，SUN Jian，HE Jie，YANG Kai，YANG Fan，FANG Enrong，MA Chunlan（Dept. of Respiratory，the First
Affiliated Hospital of Chengdu Medical College，Chengdu 610500，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the effects of inhaled budesonide on the efficacy and related indexes of patients with acute

bronchitis. METHODS：102 patients with acute bronchitis were randomly divided into control group and observation group. Control

group was given 100 mg/（kg·d）Cefotaxime sodium injection，adding into 150 ml 0.9％ Sodium chloride injection intravenously

by 2 times，as well as sedation，oxygen inhalation，rehydration，correcting acid-base balance and other conventional treatment；ob-

servation group was additionally given 2 ml Inhaled budesonide suspension，twice a day. The treatment course for both groups was

7 d. Clinical efficacy，erythrocyte immune complex rosette（E-ICR），high-sensitivity C-reactive protein（hs-CRP），peak expiratory

flow rate（PEF），forced vital capacity（FVC），1 second forced exhaled volume（FEV1），time of body temperature returned to nor-

mal，cough disappearance time，rale disappearance time before and after treatment，and incidence of adverse reactions in 2 groups

were observed. RESULTS：The total effective rate in observation group was significantly higher than control group，time of body

temperature returned to normal，cough disappearance time and rale disappearance time were significantly shorter than control

group，the differences were statistically significant（P＜0.05）. Before treatment，there were no significant differences in the E-ICR

and hs-CRP levels，PEF，FVC and FEV1 between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，E-ICR and hs-CRP levels were significant-

ly lower than before，and observation group was lower than control group，PEF，FVC and FEV1 were significantly higher than be-

fore，and observation group was higher than control group，the differences were statistically significant（P＜0.05）. And there were

no adverse reactions during treatment. CONCLUSIONS：Based on conventional treatment，inhaled budesonide has obvious efficacy

in the treatment of acute bronchitis，and it can reduce E-ICR and hs-CRP，improve pulmonary functions，with good safety.

KEYWORDS Budesonide；Acute bronchitis；E-ICR；hs-CRP；Pulmonary function；Efficacy；Safety
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