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4.6 mm，5 μm)、Promonsil C18(150 mm×4.6 mm，

5 μm)、Thermo Hypersil GOLD(150 mm×4.6 mm，

5 μm)]进行试验，试验结果表明，当炔雌醇与炔雌

醚分离度约为 10 时，未知杂质与炔雌醚的分离度

约为 1.5，当炔雌醇与炔雌醚分离度约为 12 时，

未知杂质与炔雌醚的分离度约为 2.0，为保证该杂

质与炔雌醚的分离，将炔雌醇与炔雌醚之间分离

度≥12 作为系统适用性条件。 

采用所建立的 HPLC 对该企业样品进行测定，

炔雌醚有关物质色谱图中检出了中间体炔雌醇和

雌酚酮，2 者与炔雌醚的相对响应因子均在 0.9~1.1

内，同时发现炔雌醚中存在一个较大未知杂质，

该杂质采用自身对照法测得含量约为 2%，其最大

紫外吸收波长为 263 nm，考虑到炔雌醚主要作用

于生殖系统，因此，对其杂质结构的确证和生殖

毒性研究非常必要，此研究正在进一步研究中。 
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低分子肝素联合阿司匹林治疗动脉源性短暂性脑缺血发作近期疗效观察 
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摘要：目的  探讨低分子肝素(1ow-molecular-weight heparin，LMWH)联合阿司匹林(aspirin，ASA)治疗动脉源性短暂性脑

缺血发作(transient ischemic attack，TIA)患者的疗效。方法  应用 ABCD3 评分测定 186 例动脉源性 TIA 患者的分值，根

据分值分为低、中、高危 3 组，每组再随机分为治疗组和对照组。对照组每天给予 ASA 100 mg 口服和奥扎格雷 160 mg

静滴，治疗组在此基础上加 LMWH 脐周皮下注射。观察 1 月内 TIA 控制率和脑梗死的发生率。结果  低危组的治疗组

和对照组 TIA 控制率和脑梗死发生率比较无明显差异。中、高危组的治疗组 TIA 控制率明显高于对照组；中、高危组的

治疗组脑梗死发生率明显小于对照组；治疗组与对照组比较差异有统计学意义。结论  LMWH 联合 ASA 治疗 ABCD3

中高评分值 TIA 和脑梗死发生的近期疗效优于单用 ASA。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To assess effects of combination therapy of low-molecular-weight heparin(LMWH) and 
aspirin(ASA) in transient ischemic attack(TIA) of arterial originated. METHODS  With ABCD3 score, 186 cases of TIA of 
arterial origin were classified into three risk groups(low, moderate and high). Furthermore, three risk groups were randomized 
into treatment group and control group separately. The control group were treated with ASA 100 mg once daily and ozagrel 160 
mg iv gtt. The treatment group was added with LMWH 0.4 mL twice daily subcutaneous injection, within 10 days. Therapeutic 
effect was observed with control rate of TIA and incidence of acute ischemic stroke(AIS) within 1 month. RESULTS  There 
were no significant differences in control rate of TIA and incidence of AIS in 1ow risk group. The control rate of TIA in 
moderate and high risk groups were higher in the treatment group than in control group significantly. Incidence of AIS in 
moderate and high risk groups was lower in the treatment group than in control group significantly at 1 month. No major 
hemorhagic complications were observed. CONCLUSION  The combination of ASA and LMWH in TIA patients with 
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moderate and high ABCD3 score could be more effective than ASA monotherapy. 
KEY WORDS: low-molecular-weight heparin; aspirin; transient ischemic attack 

 

短暂性脑缺血发作(transient ischemic attack，

TIA)是临床上常见的急性缺血性脑血管病，是指

反复发作的短暂性脑局部供血障碍，导致相应脑

供血区局灶性缺血以及短暂性神经功能缺损。越

来越多的研究表明，TIA 是脑梗死的危险预警信

号，TIA 患者 7 d 内的卒中风险为 4%~10%，90 d

卒中风险为 10%~20%[1-3]。对患者进行紧急评估

与干预可以减少卒中的发生[4-5]，因此 TIA 是需

要紧急干预的急症已成共识，多个指南 [6-8]推荐

对动脉源性 TIA 的药物治疗仅予阿司匹林

(aspirin，ASA)、氯吡格雷等抗血小板药物，但

是在 ASA 使用的情况下，TIA 复发和脑卒中发生

率为 14.7%~21.5%[9-10]。近年来，低分子肝素(1ow- 

molecular-weight heparin，LMWH)被用于治疗急性

缺血性卒中(acute ischemic stroke，AIS)，据报道，

LMWH 联合 ASA 治疗 AIS 有效[11]，有研究在

LMWH 联合 ASA 治疗 TIA 中做了一些临床观察，

但结果不一致[12-13]，且没有区分动脉源性与心源

性 TIA。本研究介绍了笔者近 3 年治疗动脉源性

TIA 的临床探索。  

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

2009 年 1 月—2011 年 11 月浙江省人民医院

住院的 TIA 患者 186 例，其中男 130 例，女 56 例，

年龄 33~88 岁，平均(67.6±11.7)岁。入选标准：

①符合我国第四届脑血管病学术会议通过的 TIA

诊断标准；②患者均经头颅 CT 或 MRI 检查无责

任病灶，经心电图、动态心电图及心脏超声排除

心源性栓塞性 TIA。排除标准：明显的出凝血功能

障碍，近期重大外伤和手术史，消化性溃疡或消

化道出血，脑出血，正在进行抗凝治疗者及严重

肝、肾功能障碍等。  

1.2  方法 

1.2.1  患者评分  ABCD3 评分由 Merwick 等[14]

在 2010 年提出，总分 9 分，评分标准：①年龄：

≥60 岁，1 分；<60 岁，0 分；②血压：收缩压≥

140 mmHg 和(或)舒张压≥90 mmHg，1 分；收缩

压<140 mmHg 和舒张压<90 mmHg，0 分；③临床

特征：一侧肢体无力，2 分；言语障碍但无一侧肢

体无力，1 分；其他，0 分；④症状持续时间：≥

60 min，2 分；10~59 min，1 分；<10 min，0 分；

⑤糖尿病：有糖尿病，1 分；无糖尿病，0 分。⑥

双重病史(7 d 内 TIA 史)：有，2 分；无，0 分。危

险分层：低危(0~3 分)、中危(4~5 分)、高危(6~9

分)。对 TIA 患者进行评分和危险分层，其中低危

组 62 例，随机分为治疗组 30 例，对照组 32 例。

中危组 70 例，随机分为治疗组 36 例，对照组 34

例。高危组 54 例，随机分为治疗组 28 例，对照组

26 例。各组年龄、性别等方面差异无统计学意义，

具有可比性。 

1.2.2  治疗方法  2 组除了最佳基础治疗(控制血

压、血糖、血脂等)外，均给予阿司匹林口服 100 

mg·d1，奥扎格雷钠静滴 160 mg·d1，治疗组加用

LMWH(clexane，商品名：克赛)0.4 mL，每天 2 次

脐周皮下注射，疗程 10 d。随访 1 个月，观察 2 组

治疗后 2 d、7 d、2 周和 1 个月的 TIA 控制率和 1

个月内脑梗死发生率。记录不良反应。治疗前及疗

程10 d后检测血小板记数(PLT)、凝血酶原时间(PT)、

活化部分凝血酶原时间(APTT)、头颅 CT/MR 等。 

1.3  统计学方法 

采用 SPSS 19.0 统计软件分析。计量资料采用

t 检验，用2 检验 2 组治疗后 2 d、7 d、2 周和 1

个月的 TIA 控制率和 1 个月内脑梗死发生率的差

异。P<0.05 表示差异具有统计学意义。 

2  结果 

2.1  TIA 停止时间、进展为脑梗死数  

低危组中，治疗组 2 d 及 7 d 的 TIA 控制率明

显高于对照组，差异有统计学意义(P<0.01)，但 1

个月内 TIA总控制率差异无统计学意义(P>0.05)；

1个月内脑梗死发生率 2组比较差异无统计学意义

(P>0.05)。中危组中，各时间点治疗组 TIA 控制率

均明显高于对照组，差异有统计学意义(P<0.05 或

P<0.01)；1 个月内脑梗死发生率 2 组比较差异有

统计学意义(P<0.05)。高危组中，各时间点治疗组

TIA 控制率也均明显高于对照组，差异有统计学意

义(P<0.05 或 P<0.01)；1 个月内脑梗死发生率 2 组

比较差异有统计学意义(P<0.05)。结果见表 1。 

2.2  实验室指标检测 

PLT、PT、APTT 等治疗前后无明显变化，差

异无统计学意义(均 P>0.05)，均在正常范围内，表

明LMWH是一种比较安全的抗凝药物。结果见表 2。 
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表 1  TIA 发作控制率、脑梗死发生率比较[n(%)] 

Tab 1  Comparison of control rate of TIAs and incidence of acute ischemic stroke[n(%)] 

TIA 停止时间 
ABCD3 评分 组 别 

≤2 d ≤7 d ≤2 周 ≤1 个月 
脑梗死 

0~3 分 治疗组(n=30) 20(66.7)1) 26(86.7)1) 28(93.3) 29(96.7) 1(3.3) 

 对照组(n=32) 10(31.3) 18(56.3) 25(78.1) 30(93.8) 2(6.3) 

4~5 分 治疗组(n=36) 21(58.3)1) 29(80.6)2) 33(91.7)2) 34(94.4)2) 2(5.6)2) 

 对照组(n=34) 9(26.5) 18(52.9) 25(73.5) 26(76.5) 8(23.5) 

6~9 分 治疗组(n=28) 16(57.1)2) 22(78.6)2) 25(89.3)1) 25(89.3)2) 3(10.7)2) 

 对照组(n=26) 6(23.1) 12(46.2) 15(57.7) 16(61.5) 10(38.5) 

注：与对照组比较，1)P<0.01，2)P<0.05 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01，2)P<0.05 

表 2  2 组治疗前、后 PLT、PT 和 APTT 变化比较( sx  ) 

Tab 2  Comparison of changes of PLT,PT and APTT between two groups before and after treatment( sx  ) 

PLT/×109·L1 PT/s APTT/s 
组 别 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 1) 治疗前 治疗后 

治疗组(n=94) 205.5±65.3 190.7±59.5 11.36±2.05 11.83±2.23 24.06±3.95 25.16±4.66 

对照组(n=92) 201.3±62.1 193.9±58.9 11.24±1.95 11.45±1.97 23.72±3.94 24.23±4.08 

 

2.3  不良反应 

治疗期间治疗组 3 例出现注射部位轻微瘀斑，

余均无明显出血、皮疹、过敏等不良反应。 

3  讨论 

Merwick 等[14]研究表明，伴有症状颈动脉狭

窄、近期 TIA 史以及 DWI 异常损害的 TIA 患者早

期卒中风险增高 3~7 倍。TIA 的发病机制有以下

学说：微栓塞学说、血流动力学学说、炎症学说、

盗血综合征学说等。其中主要为微栓塞型和血流

动力学型，微栓子来源于动脉粥样硬化的不稳定

斑块或附壁血栓的破碎脱落，而动脉严重狭窄基

础上血压下降是血流动力学型的原因。抗凝治疗

与抗血小板药物均可以治疗 TIA，多国指南[6-8]中建

议 TIA 患者首先选用抗血小板药物治疗，而抗凝

治疗建议在伴发房颤和冠心病的 TIA 中选用，不

作为常规治疗。但是理论上抗凝治疗也可以减少

动脉源性 TIA 复发，因为抗凝治疗使脱落栓子的

血管内膜溃疡面得到修复并不再形成微血栓，达

到减少 TIA 再发及预防脑梗死的目的。多项临床

实验已证实 ASA 可减少 TIA 发作频率、降低脑卒中

的发病率，但仍有一部分患者疗效欠佳[9-10]。本研究

临床治疗观察，对那些有多种血管危险因素、频

发 TIA 的患者，仅予抗血小板药物是不够的。 

50 多年来的临床使用证明，普通肝素的抗凝

作用是确切的，但其半衰期短，较易引起自发性

出血，治疗期间需对凝血系统进行监测，临床应

用受到限制。LMWH 是由普通肝素通过化学的或

酶的促解聚而产生，具有诸多优点，有较强抗因

子 Xa 及较弱抗因子 IIa 作用，较少受血小板因子

4 的抑制，半衰期长，有保护和修复动脉内皮的作

用，对血小板的影响小，出血并发症少，一般无

需监测抗凝活性。LMWH 的以上特点使其在心脑

血管疾病的抗凝治疗中占有优势。王耀光等[12]研

究认为，LMWH 加 ASA 治疗 TIA 显效快、疗效

佳。而董薇薇等[13]研究认为，LMWH 加 ASA 治

疗未改善 TIA 治疗效果，笔者分析原因有 3 方面：

①疗效评定不一致；②没有区分低中高危患者；

③没有区分动脉源性与心源性 TIA。本研究观察发

现，在 ABCD3 评分低危患者，LMWH 联合 ASA

与单用 ASA 相比，1 个月内 TIA 控制率与脑梗死

发生率无明显差异，但即便如此，LMWH联合ASA

治疗可以迅速控制 TIA，其 2 d、7 d 的 TIA 控制

率明显高于单用 ASA 组。而在 ABCD3 评分中高

危患者，联合治疗的疗效明显好于单用 ASA 组，

同时未发现明显不良反应，安全性好。中高危的

动脉源性 TIA 较频或抗血小板药物等治疗未能终止

TIA 甚至有恶化可能时，宜尽早加用 LMWH 治疗。 

另外，本组研究未统计远期疗效，因为在积

极治疗的同时，从速进行相关检查，迅速做出病

因诊断，根据不同的病因进行相应处理，如有的

患者进行动脉支架植入术，有些行颈动脉内膜切

除术，故观察药物的远期疗效意义不大。 
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总之，LMWH 与其他常用抗凝剂相比，具有

使用方便、作用快、疗效好、不良反应少等优点。

LMWH 抗凝治疗 AIS 已有 20 年的历史，争议不

断[15-16]。虽然目前尚无有力的临床实验证据支持

抗凝作为 TIA 的常规治疗，但正如最近研究[17]认

为 LMWH 治疗某些脑梗死亚型是有益的一样，笔

者认为对ABCD3评分中高危TIA患者可考虑选用

LMWH 联合 ASA，迅速控制 TIA，为进一步病因

处理赢得时间。 
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