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［摘 要］　目的: 探讨合并血小板减少症的非心源性轻型脑卒中患者早期接受

抗血小板治疗的安全性。方法: 从多中心登记数据库中纳入基线美国国立卫生研

究院卒中量表评分 3 分及以下且血小板计数低于 100×109/L 的急性缺血性脑卒中

患者，并排除需要抗凝治疗或存在其他抗血小板治疗禁忌证者。短期安全性结局

为院内出血事件，长期安全性结局为 1 年全因死亡，短期神经功能结局使用出院

时改良 Rankin 量表（mRS）评分进行评价。采用二元 logistic 回归分析模型分析抗

血小板治疗对患者临床结局的影响。结果: 最终共 1868 例合并血小板减少症的

非心源性轻型脑卒中患者纳入本研究。多因素回归分析显示，相比未接受抗血小

板治疗，单抗治疗可以显著提高患者出院时 mRS 评分 0~1 分的比例（OR=1.657，

95%CI：1.253~2.192，P<0.01），且不增加颅内出血的风险（OR=2.359，95%CI：0.301~
18.503，P>0.05）。而相比于单抗治疗，双抗治疗并没有带来更多的神经功能获益

（OR=0.923，95% CI：0.690~1.234，P>0.05），反而增加了胃肠道出血风险（OR=
2.837，95%CI：1.311~6.136，P<0.01）。对于血小板计数 75×109/L及以下和 90×109/L
以上的患者，抗血小板治疗显著改善了神经功能结局（均 P<0.05），而对于血小板

计数为（>75~90）×109/L的患者，抗血小板治疗显著改善了 1年生存曲线（P<0.05）。

即使患者同时存在凝血功能异常，单抗治疗也未增加各种类型出血风险（均 P>
0.05），且能改善神经功能结局（均 P<0.01）。对于单抗药物的选择，无论使用阿司

匹林还是氯吡格雷，在各类出血事件、1年全因死亡风险以及神经功能结局上差异

均无统计学意义（均 P>0.05）。结论: 对于合并血小板减少症的非心源性轻型脑卒
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中患者，抗血小板治疗仍是合理的，且单抗治疗相比双抗治疗神经功能结局改善

效果相当、胃肠道出血风险更低。

［关键词］  非心源性脑卒中；血小板减少症；抗血小板治疗；安全性；回顾性研究
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［Abstract］  Objective: To investigate the safety of early antiplatelet therapy for non-

cardioembolic mild stroke patients with thrombocytopenia. Methods: Data of acute 
ischemic stroke patients with baseline National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) 
score ≤3 and a platelet count <100×109/L were obtained from a multicenter register. 
Those who required anticoagulation or had other contraindications to antiplatelet therapy 
were excluded. Short-term safety outcomes were in-hospital bleeding events, while the 
long-term safety outcome was a 1-year all-cause death. The short-term neurological 
outcomes were evaluated by modified Rankin scale (mRS) score at discharge. Results: 
A total of 1868 non-cardioembolic mild stroke patients with thrombocytopenia were 
enrolled. Multivariate regression analyses showed that mono-antiplatelet therapy significantly 
increased the proportion of mRS score of 0-1 at discharge (OR=1.657, 95%CI: 1.253-
2.192, P<0.01) and did not increase the risk of intracranial hemorrhage (OR=2.359, 
95%CI: 0.301-18.503, P>0.05), compared with those without antiplatelet therapy. 
However, dual-antiplatelet therapy did not bring more neurological benefits (OR=0.923, 
95%CI: 0.690-1.234, P>0.05), but increased the risk of gastrointestinal bleeding (OR=
2.837, 95%CI: 1.311-6.136, P<0.01) compared with those with mono-antiplatelet 
therapy. For patients with platelet counts ≤75×109/L and >90×109/L, antiplatelet therapy 
significantly improved neurological functional outcomes (both P<0.05). For those with 
platelet counts (>75-90) ×109/L, antiplatelet therapy resulted in a significant 
improvement of 1-year survival (P<0.05). For patients even with concurrent coagulation 
abnormalities, mono-antiplatelet therapy did not increase the risk of various types of 
bleeding (all P>0.05) but improved neurological functional outcomes (all P<0.01). There 
was no significant difference in the occurrence of bleeding events, 1-year all-cause 

mortality risk, and neurological functional outcomes between aspirin and clopidogrel (all 
P>0.05). Conclusions: For non-cardioembolic mild stroke patients with thrombocytopenia, 
antiplatelet therapy remains a reasonable choice. Mono-antiplatelet therapy has the 
same efficiency as dual-antiplatelet therapy in neurological outcome improvement with 
lower risk of gastrointestinal bleeding.

［Key words］ Non-cardioembolic stroke; Thrombocytopenia; Antiplatelet therapy; 
Safety; Retrospective study

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2024, 53(2): 175-183.]
［缩略语］ 经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary intervention，PCI）；美国

国立卫生院卒中量表（National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）；改良 Rankin
量表（modified Rankin scale，mRS）；比值比（odds ratio，OR）；置信区间（confidence 
interval，CI）；细胞色素P450（cytochrome P450，CYP）

抗血小板治疗在心脑血管疾病的二级预防

中发挥着至关重要的作用［1-3］。对于未接受静脉

溶栓的非心源性轻型脑卒中患者，指南推荐使用

阿司匹林和氯吡格雷的双联抗血小板治疗（以下

简称“双抗治疗”）21~90 d，然后转为单药抗血小

板治疗（以下简称“单抗治疗”） ［1-2］。然而，在日

常诊疗实践中，临床医生可能会遇到因特定病史

或合并症导致抗血小板药物使用禁忌的情况，这

时需要在指南没有给出建议的情况下做出决策。

例如，当合并血小板减少症的患者发生缺血事件

时，临床可能会面临抗血小板药物治疗与潜在出

血风险间的矛盾。

血小板减少症的定义是血小板计数低于实

验室检测正常值范围的下限，通常阈值设定为

150×109/L 或 100×109/L［4］，其中后者的临床意义更

为显著。然而，尽管血小板减少症患者的出血风

险增加，其也同样容易发生缺血性脑卒中等血栓

事件［5］。既往研究表明，接受 PCI 并进行双抗治

疗的血小板减少症患者，其出血风险显著高于非

血小板减少症患者［4］。因此有学者建议，对于血

小板计数低于 50×109/L 的急性冠脉综合征患者，

应避免进行 PCI 和使用抗血小板药物［6］。目前针

对合并血小板减少症的急性缺血性脑卒中患者

的最优抗血小板治疗方案的相关研究很少［7］，针

对非心源性轻型脑卒中患者早期双抗治疗相关

的评估研究更是罕见。本研究旨在从多中心大

样本数据库中收集合并血小板减少症的非心源

性轻型脑卒中患者的数据，通过分析患者临床抗

血小板药物的使用情况以探讨相对安全的诊疗

方案。

1　对象与方法

1. 1　研究对象

对 2016 年 1 月至 2023 年 4 月在急性卒中质

量评估与管理在线数据库（来源于 CASE-Ⅱ研究，

NCT04487340）登记的数据进行回顾性分析。纳

入标准：①临床诊断为急性缺血性脑卒中；②入

院时血小板计数低于 100×109/L；③有完整的抗血

小板药物使用记录，包括入院时、住院期间和出

院时。排除标准：①基线 NIHSS 评分 3 分以上；

②住院期间接受静脉溶栓或血管内治疗；③由于

心房颤动、机械瓣膜置换、深静脉血栓、肺栓塞、

高凝状态等情况需要抗凝治疗；④近期接受血管

内介入治疗，如 12 个月内进行过 PCI、3 个月内放

置过颈动脉或颅内支架等；⑤入院时存在抗血小

板治疗禁忌证，如活动性胃肠溃疡或出血、颅内

出血、感染性心内膜炎等。

根据上述纳排标准，共有 1868 例合并血小板

减少症的非心源性轻型脑卒中患者纳入本研究，

平均年龄为（72±10）岁，男性 1227 例（65.7%）；血

小板计数为 85（71，93）×109/L；299 例（16.0%）未

接受抗血小板治疗，1273 例（68.1%）接受了单抗

治疗，296 例（15.8%）接受了双抗治疗。

本研究通过浙江大学医学院附属第二医院

伦理委员会审查［（2018）伦审研第（095）号］，所

有患者均知情同意并签署知情同意书。
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1. 2　资料收集及相关定义

检索数据包括人口学信息（年龄、性别）、既

往史（高血压、糖尿病、缺血性脑卒中、吸烟、抗血

小板药物使用情况）、基线 NIHSS 评分、血小板计

数、抗血小板方案、住院时间、住院期间的出血事

件、出院时 mRS 评分以及 1 年全因死亡情况。凝

血功能异常定义为凝血酶原时间、活化部分凝血

活酶时间或国际标准化比值超过正常上限，或者

纤维蛋白原低于正常下限。因发生出血事件而

停用抗血小板药物的患者仍归类为抗血小板治

疗组，而临时使用抗血小板药物（≤3 d）但未发生

出血事件的患者被归类为非抗血小板治疗组。

抗血小板药物的种类为阿司匹林、氯吡格雷及其

他药物。

1. 3　患者结局评价

短期安全性结局包括住院期间的颅内出血、

胃肠道出血以及其他出血事件，如泌尿道出血、

口腔黏膜出血和眼部出血等。颅内出血情况根

据影像学表现进行评估，包括梗死灶内的出血转

化、远隔部位脑实质出血、蛛网膜下腔出血、脑室

内出血、硬膜下出血和硬膜外出血。长期安全性

结局通过 1 年全因死亡数据进行评价。神经功能

结局使用出院时 mRS 评分进行评价。

1. 4　统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。正态分

布的计量数据以均数±标准差（x̄±s）表示，非正态

分 布 的 计 量 数 据 以 中 位 数（上 下 四 分 位 数）

［M（Q1，Q3）］表示，组间比较分别采用独立样本

t 检验和 Mann-Whitney U 检验；计数数据以例数

（百分比）［n（%）］表示，组间比较采用 χ2 检验或

Fisher 精确检验。将以不同结局进行分组的单因

素分析中 P<0.1 的变量纳入对应结局为因变量的

二元 logistic 回归分析模型。对于基线数据部分

缺失的患者采用多重插补。描绘 Kaplan-Meier 生

存曲线。显著性水平定义为双侧检验，P<0.05 为

差异具有统计学意义。

2　结 果

2. 1　是否接受抗血小板治疗的合并血小板减少

症非心源性轻型脑卒中患者基线特征分析

表 1 比较了接受抗血小板治疗和未接受抗血

小板治疗患者基线特征的差异。抗血小板治疗

组的基线 NIHSS 评分更高，住院时间更久，罹患

高血压、吸烟及既往抗血小板治疗的比例更高，

血小板计数也更高，差异均有统计学意义（均 P<
0.05）。提示对于合并症更多、症状更重、既往使

用过抗血小板药物及住院时间较长的患者，临床

上更倾向于使用抗血小板药物。

2. 2　抗血小板治疗对合并血小板减少症的非心

源性轻型脑卒中患者临床结局的影响

二元 logistic 回归分析结果显示，无论单抗治

疗（OR=2.359，95%CI：0.301~18.503，P>0.05）还是

双 抗 治 疗（OR=4.082，95%CI：0.454~36.740，P>
0.05）均未增加患者颅内出血的风险；但双抗治疗

患者比单抗治疗患者发生更多胃肠道出血事件

（OR=2.837，95%CI：1.311~6.136，P<0.01）。无论

表1　是否抗血小板治疗的合并血小板减少症的非心源性轻型脑卒中患者基线特征比较
Table 1　Baseline characteristics of non-cardioembolic minor stroke patients with thrombocytopenia received antiplatelet 

therapy or not
[x̄±s 或 n（%）或 M（Q1，Q3）]

组 别

抗血小板治疗组

未抗血小板治疗组

χ2或 Z 或 t 值

P 值

组 别

抗血小板治疗组

未抗血小板治疗组

χ2或 Z 或 t 值

P 值

n

1569
299
—

—

n

1569
299
—

—

年龄（岁）

72.3±10.3
72.3±10.4

0.042
>0.1
吸 烟

550（35.1）
86（28.8）

4.427
<0.05

男 性

1045（66.6）
182（60.9）

3.663
<0.1

既往使用抗
血小板药物

213（13.6）
27（9.0）

4.634
<0.05

基线 NIHSS 评分

1（1，2）
1（0，2）
－2.417
<0.05

血小板计数
（×109/L）

87（76，94）
62（45，75）
－17.666

<0.01

住院时间>7 d
1237（78.8）

213（71.2）
8.357

<0.01
血小板计数分层（×109/L）

≤75
381（24.3）
229（76.6）

－15.944
<0.01

高血压

1012（64.5）
163（54.5）

10.729
<0.01

>75~90
581（37.0）

44（14.7）

糖尿病

413（26.3）
67（22.4）

2.016
>0.1

>90
607（38.7）

26（8.7）

缺血性脑卒中

284（18.1）
59（19.7）

0.446
>0.1

凝血功能异常

371（23.6）
82（27.4）

1.953
>0.1

—：无相关数据 . NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量表 .
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单抗治疗（OR=0.440，95%CI：0.113~1.706，P>0.05）
还是双抗治疗（OR=0.473，95%CI：0.067~3.320，P>
0.05）均未改变 1 年全因死亡风险；抗血小板治疗

能显著改善患者出院时 mRS 评分，然而双抗治疗

并不能带来比单抗治疗更多的获益（OR=0.923，

95%CI：0.690~1.234，P>0.05）。 见 表 2。 结 果 提

示，单抗治疗具有短期临床获益，且不增加出血

风险；相比单抗治疗，双抗治疗并未带来更多临

床获益，且增加出血风险，主要是胃肠道出血。

2. 3　抗血小板治疗对合并不同严重程度血小板

减少症的非心源性轻型脑卒中患者临床结局的

影响

根据血小板计数进行三分位分层，血小板计

数 75×109/L 及以下的 610 例患者中，229 例（37.5%）

未接受抗血小板治疗，351 例（57.5%）接受单抗治

疗，30 例（4.9%）接受双抗治疗；血小板计数（>75~
90）×109/L 的 625 例患者中，44 例（7.0%）未接受抗

血小板治疗，468 例（74.9%）接受单抗治疗，113 例

（18.1%）接受双抗治疗；血小板计数大于 90×109/L
的 633 例患者中，仅有 26 例（4.1%）未接受抗血小

板 治 疗 ，454 例（71.7%）接 受 单 抗 治 疗 ，153 例

（24.2%）接受双抗治疗。

排除接受双抗治疗的患者后，血小板计数

75×109/L 及以下的患者 580 例，血小板计数（>75~
90）×109/L 的患者 512 例，血小板计数大于 90×109/L
的患者 480 例。不同严重程度血小板减少症患者

单抗治疗和未抗血小板治疗的 1 年生存曲线见

图 1，患者临床结局的二元 logistic 回归分析结果

见表 3。对于血小板计数 75×109/L 及以下和大于

90×109/L 的患者，抗血小板治疗显著改善其神经

功能结局（P<0.05）；而对于血

小板计数（>75~90）×109/L 的患

者，抗血小板治疗改善其 1 年

生存曲线（P<0.05）。提示对于

血小板较少或血小板减少症

严重程度较高的患者，抗血小

板治疗均有获益。

2. 4　抗血小板治疗对不同凝

血功能的合并血小板减少症

的非心源性轻型脑卒中患者

临床结局的影响

  排除接受双抗治疗的患

者后，对于凝血功能是否存在

异常的血小板减少症患者进

行二元 logistic 回归分析，结果

见表 4。无论患者凝血功能是

否异常，单抗治疗均不增加各

表2　抗血小板治疗对合并血小板减少症的非心源性轻型脑卒中患者临床结局
影响的多因素分析结果

Table 2　Multivariate analysis of the impact of antiplatelet therapy on clinical 
outcomes of non-cardioembolic minor stroke patients with thrombocytopenia

[OR（95%CI）]

变 量

单抗相比未用药

双抗相比未用药

双抗相比单抗

变量

单抗相比未用药

双抗相比未用药

双抗相比单抗

颅内出血

2.359（0.301~18.503）
4.082（0.454~36.740）
1.730（0.539~5.555）

1 年全因死亡

0.440（0.113~1.706）
0.473（0.067~3.320）
1.761（0.352~8.810）

胃肠道出血

1.087（0.365~3.240）
3.238（0.991~10.580）
2.837（1.311~6.136）##

出院 mRS 评分 0~1 分

1.657（1.253~2.192）##

1.603（1.106~2.323）#

0.923（0.690~1.234）

其他出血*

0.531（0.279~1.009）
0.390（0.661~2.888）
2.628（1.428~4.838）##

出院 mRS 评分 0~2 分

1.996（1.316~3.026）##

1.750（0.922~3.319）
0.821（0.553~1.219）

*包括泌尿道出血、口腔黏膜出血和眼部出血等 . #P<0.05，##P<0.01. 颅内出血无校正变

量；胃肠道出血校正变量为年龄、既往缺血性脑卒中、凝血功能是否异常；其他出血校正变

量为年龄、凝血功能是否异常；1 年全因死亡校正变量为年龄、高血压、血小板计数；出院

mRS 评分 0~1 分校正变量为年龄、基线 NIHSS 评分、住院天数、既往缺血性脑卒中、吸烟；出

院 mRS 评分 0~2 分校正变量为性别、年龄、基线 NIHSS 评分、吸烟、既往缺血性脑卒中、血小

板分层 . mRS：改良 Rankin 量表；NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量表 .
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A：75×109/L 及以下患者；B：（>75~90）×109/L 患者；C：90×109/L 以上患者 .
图1　合并不同严重程度血小板减少症的非心源性轻型脑卒中患者是否抗血小板治疗后 1 年生存曲线
Figure 1　One-year survival curves of non-cardioembolic minor stroke patients with different severity of thrombocytopenia 

with or without antiplatelet therapy
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种类型出血风险和 1 年全因死亡率，且能改善患

者出院时的神经功能结局。提示抗血小板治疗

对于合并凝血功能异常的患者依然有益。

2. 5　不同抗血小板治疗药物对合并血小板减少

症的非心源性轻型脑卒中患者临床结局的影响

在接受单抗治疗的患者中，728 例使用了阿

司匹林，433 例使用了氯吡格雷。二元 logistic 回

归分析发现，使用阿司匹林或者氯吡格雷患者在

各类出血事件、1 年全因死亡风险以及短期神经

功能结局等方面差异均无

统计学意义，见表 5。提示

对于非心源性轻型脑卒中

患者选择阿司匹林或者氯

吡格雷在临床获益及出血

风险方面基本一致。

3　讨 论

  本研究主要探究了合

并血小板减少症的非心源

性轻型脑卒中患者接受早

期 抗 血 小 板 治 疗 的 安 全

性，是目前该主题样本量

最大的多中心队列研究。

本文资料显示，急性期单

抗方案未显著增加各类出

血风险，反而改善了短期

神经功能结局 ；但双抗方

案会导致更多以胃肠道出

血为主的颅外出血事件，

且较单抗治疗没有带来进

一步的神经功能改善。此

外，单抗药物选择使用氯

吡格雷或阿司匹林这两种

方案对患者出血风险及神

经功能结局无显著影响。

  中重度血小板减少症

患者发生缺血事件后在临

床诊疗中更需要被关注，因

为其常被各种临床试验排

除在外。尽管研究者总是

希望能够确定血小板计数

的一个“临界点”，在这个点

之下，出血事件的危害会超

过缺血事件治疗的益处，但现有研究通常没有足

够的样本量来得出类似的结论，只有一些基于个

体经验的推荐建议。如 Long 等［4］建议急性冠脉

综合征患者在血小板计数低于 50×109/L 时，避免

进行 PCI 和使用抗血小板药物，而对于血小板计

数为（50~100）×109/L 的患者则建议使用氯吡格雷

进行单抗治疗；Provan 等［8］提出在诊治原发性免

疫性血小板减少症时，单抗治疗的血小板计数应

不低于（30~50）×109/L，双抗治疗的临界值应为

表3　抗血小板治疗对合并不同严重程度血小板减少症的非心源性轻型脑卒中患者
临床结局影响的多因素分析结果

Table 3　Multivariate analysis of the impact of antiplatelet therapy on clinical outcomes 
of non-cardioembolic minor stroke patients with different severity of thrombocy-
topenia

[OR（95%CI）]

血小板计数分层

≤75×109/L
（>75~90）×109/L
>90×109/L
血小板计数分层

≤75×109/L
（>75~90）×109/L
>90×109/L

n

580
512
480

n

580
512
480

颅内出血

—

0.185（0.016~2.077）
—

1 年全因死亡

0.132（0.132~3.988）
0.164（0.024~1.126）

—

胃肠道出血

1.795（0.470~6.863）
0.575（0.065~5.107）

—

出院 mRS 评分 0~1 分

1.733（1.195~2.515）##

1.056（0.514~2.170）
2.628（1.068~6.465）#

其他出血*

1.165（0.479~2.829）
0.206（0.060~0.702）#

0.210（0.042~1.052）
出院 mRS 评分 0~2 分

1.812（1.027~3.199）#

1.411（0.551~3.608）
3.169（1.136~8.842）#

—：无相关数据 . *包括泌尿道出血、口腔黏膜出血和眼部出血等 . #P<0.05，##P<0.01. 颅内出

血无校正变量；胃肠道出血校正变量为年龄、既往缺血性脑卒中、凝血功能是否异常；其他出血

校正变量为年龄、凝血功能是否异常；1 年全因死亡校正变量为年龄、高血压、血小板计数；出院

mRS 评分 0~1 分校正变量为年龄、基线 NIHSS 评分、住院天数、既往缺血性脑卒中、吸烟；出院

mRS 评分 0~2 分校正变量为性别、年龄、基线 NIHSS 评分、吸烟、既往缺血性脑卒中 . mRS：改良

Rankin 量表；NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量表 .

表4　凝血功能正常与否合并血小板减少症的非心源性轻型脑卒中患者抗血小板治
疗后影响临床结局的多因素分析结果

Table 4　Multivariate analysis of the impact of no antiplatelet therapy versus monotherapy 
on clinical outcomes of non-cardioembolic minor stroke plus thrombocytopenia 
patients with normal and abnormal coagulation

[OR（95%CI）]

组 别

凝血功能正常组

凝血功能异常组

组 别

凝血功能正常组

凝血功能异常组

n

1189
383
n

1189
383

颅内出血

1.793（0.223~14.407）
—

1 年全因死亡

0.849（0.117~6.158）
0.196（0.025~1.557）

胃肠道出血

3.130（0.406~24.141）
0.488（0.109~2.210）
出院 mRS 评分 0~1 分

1.497（1.073~2.088）#

2.105（1.237~3.583）##

其他出血*

0.630（0.278~1.428）
0.390（0.135~1.131）
出院 mRS 评分 0~2 分

1.512（0.869~2.632）
2.854（1.350~6.034）##

—：无相关数据 . *包括泌尿道出血、口腔黏膜出血和眼部出血等 . #P<0.05，##P<0.01. 颅内出

血无校正变量；胃肠道出血校正变量为年龄、既往缺血性脑卒中；其他出血校正变量为年龄；

1 年全因死亡校正变量为年龄、高血压、血小板计数；出院 mRS 评分 0~1 分校正变量为年龄、基线

NIHSS 评分、住院天数、既往缺血性脑卒中、吸烟；出院 mRS 评分 0~2 分校正变量为性别、年龄、

基线 NIHSS 评分、吸烟、既往缺血性脑卒中、血小板计数分层 . mRS：改良 Rankin 量表；NIHSS：美

国国立卫生研究院卒中量表 .
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（≥50~70）×109/L。然而，上述这两项研究均缺乏

充分的循证医学证据的支持。而在急性缺血性

脑卒中研究中，目前只有一项小样本回顾性研究

探讨了该类患者使用抗血小板药物的情况［7］，提

示抗血小板治疗可以改善缺血性脑卒中患者慢

性期的生活质量。本研究重点关注了非心源性

轻型脑卒中，由于 CHANCE 研究提示这类患者急

性期更适合双抗治疗［9］，且在合并血小板减少症

的情况下临床医生的顾虑更大。正如本文资料

显示，只有少数血小板计数低于 75×109/L 的患者

接受了双抗治疗（4.9%），约有 1/5 的血小板计数

75×109/L 及以上患者接受双抗治疗。本研究进一

步分析提示，对于合并血小板减少症的非心源性

轻型脑卒中患者，双抗治疗并未带来更好的短期

神经功能结局的改善，反而导致了更多的胃肠道

出血。因此，对于这类人群，可能更推荐进行单

抗治疗。但由于血小板计数为（<10~30）×109/L
的患者数据有限，无法确定血小板计数的治疗

“临界点”。进一步按照血小板计数的三分位数

进行分层分析发现，在相对高和低的两个亚组

中，抗血小板治疗对患者神经功能具有改善作

用；而位于中间的亚组，其 1 年生存曲线也有显著

改善。然而，鉴于可能存在的多

重比较所引发的概率事件，临床

上在解读结果时仍需谨慎。

  为何血小板减少症患者仍

有较高的缺血事件发生率？有

一种理论认为，血小板破坏后的

产物之一——血小板微粒可能

起到了一定的作用。短暂性脑

缺血发作或缺血性脑卒中患者

的血清血小板微粒水平较对照

组显著升高［10］，且与颅内动脉

狭窄的进展有关［11］。另外也有

学者提出，血小板减少症的存在

可能提示动脉粥样硬化负担增

加，导致血小板的消耗增加，或

者形成了大负荷的血栓，因此反

过来血小板减少症可以作为疾

病严重程度的一种标志［12］。理

论上来说，应同时考量血小板的

数量和功能，但血小板功能的阈

值更加难以划分，且临床应用也

更加困难。Liu 等［13］未能在接受 PCI 的血小板减

少症患者中明确治疗期血小板反应性与长期临

床结局之间的联系。

目前，抗血小板治疗的主要目标包括：①抑制

血栓素 A2 的合成，从而减少血小板活化（如阿司

匹林）；②对抗血小板 P2Y12 受体的功能（如氯吡

格雷和替格瑞洛）；③抑制血小板整合素 αIIbβ3 的

活性（如替罗非班）；④抑制磷酸二酯酶，从而提

高血小板 cAMP/cGMP 水平（如西洛他唑）［14］。本

文资料中，大多数患者接受了阿司匹林治疗，其

次是氯吡格雷，少数患者使用了西洛他唑，没有

患者使用替格瑞洛。既往一项随机对照试验显

示，与阿司匹林（325 mg）比较，氯吡格雷（75 mg）
显著降低了胃肠道出血的风险［15］。然而本文资

料显示，阿司匹林和氯吡格雷的使用在胃肠道出

血风险上并无显著差异，这可能是由于国内阿司

匹林使用剂量较低（100~200 mg），以及前述试验

中无血小板减少症患者的参与。此外，氯吡格雷

的抗血小板效果需要通过肝 CYP 同工酶将其转

化 为 活 性 代 谢 物 ，因 而 CYP2C19 基 因（OMIM 
124020）的多态性是氯吡格雷耐药性的强有力指

标［16］。尽管在亚洲人群中 CYP2C19 功能丧失变

表5　不同抗血小板治疗药物对合并血小板减少症的非心源性轻型脑卒中患者
临床结局影响的多因素分析结果

Table 5　Multivariate analysis of the effects of different antiplatelet therapeutic 
agents on clinical outcomes of patients with non-cardioembolic mild 
stroke combined with thrombocytopenia

[n（%）]

组 别

氯吡格雷组

阿司匹林组

OR（95%CI）

P 值

组 别

氯吡格雷组

阿司匹林组

OR（95%CI）

P 值

n

433
728
—

—

n

433
728
—

—

颅内出血

3（0.7）
6（0.8）

0.678（0.159~2.890）
>0.05

1 年全因死亡#

3/417（0.7）
4/710（0.6）
1.108（0.220~4.711）

>0.05

胃肠道出血

6（1.4）
4（0.5）

2.169（0.599~7.857）
>0.05

出院 mRS 评分 0~1 分

308（71.1）
523（71.8）

1.087（0.825~1.433）
>0.05

其他出血*

11（2.5）
11（1.5）

1.379（0.614~3.099）
>0.05

出院 mRS 评分 0~2 分

377（87.1）
655（90.0）

0.858（0.583~1.263）
>0.05

—：无相关数据 . *包括泌尿道出血、口腔黏膜出血和眼部出血等 . #统计例数氯吡格

雷组为 417，阿司匹林组为 710. 颅内出血校正变量为糖尿病、血小板计数分层；胃肠道出

血校正变量为血小板计数；其他出血校正变量为糖尿病、血小板计数；1 年全因死亡校正

变量为血小板计数分层；出院 mRS 评分 0~1 分校正变量为年龄、基线 NIHSS 评分、住院时

间、既往缺血性脑卒中；出院 mRS 评分 0~2 分校正变量为年龄、基线 NIHSS 评分、住院时

间、高血压、既往缺血性脑卒中、吸烟 . mRS：改良 Rankin 量表；NIHSS：美国国立卫生研究

院卒中量表 .
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异发生率很高［17］，但在血小板减少症患者短期临

床结局中尚未观察到差异。

本研究存在一些局限性。首先，这是一项前

瞻性登记研究，抗血小板治疗组和未抗血小板治

疗组之间缺乏随机化过程，这可能会导致固有的

选择偏倚。尽管使用多因素回归分析可以减少

基线特征差异的影响，但仍可能忽视了一些潜在

的相关因素。本研究选择患有轻型脑卒中的患

者，由于这一群体终点事件的发生率可能较低，

因此本研究结论仅适用于这一特定人群。其次，

本研究未包括长期神经功能结局和脑血管事件

发生率的数据，因此有必要进行进一步研究，以

评估抗血小板治疗在这一人群中的长期预防效

果和安全性。然而，值得注意的是，本研究侧重

于间接的病死率指标、短期出血事件发生率以及

短期神经功能改善等方面。这些结果提示，在使

用抗血小板药物进行单抗治疗时，其益处可能超

过潜在的出血风险。另外，选择阿司匹林作为抗

血小板药物时，临床急性期应用的剂量可能存在

差异，而其持续时间也尚不明确。这种剂量差异

可能导致对预后和出血事件影响的不确定性。

本研究中使用西洛他唑抗血小板治疗的患者较

少（仅 6 例），因此难以对该药物的临床效用得出

有意义的评价。最后，虽然大多数血小板减少症

患者可能是特发性的，但血小板减少机制不明确

可 能 会 影 响 抗 血 小 板 治 疗 安 全 性 和 有 效 性 的

结论。

在真实世界中，合并血小板减少症的非心源

性轻型脑卒中患者随着血小板计数的下降，抗血

小板治疗的使用频率也逐渐降低，尤其是双抗治

疗。本研究进一步表明，对于这类人群的抗血小

板治疗仍是合理的，且单抗治疗与双抗治疗疗效

相当，胃肠道出血风险更低。未来的研究应进一

步探索个体化的抗血小板药物和剂量的选择。
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· 学术动态 ·
王良静/陈淑洁教授团队揭示肠道菌群助力肿瘤免疫治疗
的新机制

2024 年 3 月 14 日，《细胞》（Cell）在线刊登了浙江大学医学院王良静/陈淑洁团队的研究成果“Microbial metabolite 

enhances immunotherapy efficacy by modulating T-cell stemness in pan-cancer”（DOI：10.1016/j.cell.2024.02.022）。该研究

发现了一种肠道菌群产生的小分子代谢物吲哚丙酸，可以持续调动 T 淋巴细胞杀伤肿瘤，增强抗程序性死亡蛋白-1

（PD-1）单抗在结直肠癌、乳腺癌、黑色素瘤等实体肿瘤中的疗效，有望为肿瘤的精准免疫治疗提供新策略。

研究人员首先发现小鼠中存在临床实践类似的免疫治疗“反应良好”鼠和“反应较差”鼠，基于粪菌移植验证了肠道

菌群可影响肿瘤免疫治疗疗效；粪便菌群测序、筛选、自主分离了一株约氏乳酸杆菌（L.j 菌），灌胃 L.j 菌可增加 CD8+ T 细

胞浸润增敏抗 PD-1 单抗疗效；利用代谢质谱、色氨酸缺乏饮食确定了起效的关键成分——吲哚丙酸。Rag1－/－小鼠、抗

CD8 中和抗体以及免疫过继实验验证了 L.j 菌及其衍生的吲哚丙酸依赖 CD8+ T 细胞发挥增敏免疫治疗的作用；分选

CD8+ T 细胞进行单细胞测序，吲哚丙酸灌胃显著增加了小鼠“干细胞样”耗竭前体 CD8+ T 细胞（Tpex）和效应 CD8+ T 细胞

比例，且两个细胞亚群存在克隆扩增、符合拟时序分化轨迹，利用 Tcf7－/－小鼠验证了吲哚丙酸需要 Tpex 细胞来发挥增敏

免疫治疗的作用；结合单细胞转录组通路富集和 ATAC 测序，研究人员发现吲哚丙酸通过组蛋白乙酰化修饰调控了 Tpex

细胞的染色质开放程度，免疫印迹、ChIP、CUT & RUN、CUT & Tag 测序进一步发现吲哚丙酸可增加 Tcf7 超级增强子区

域的 H3K27 乙酰化。研究人员接着探究了 L.j 菌如何产生吲哚丙酸。有趣的是，体外 L.j 菌培养上清液无法检测到吲哚

丙酸产生，反而检测到吲哚丙酸的上游代谢物吲哚乳酸；基于抗生素鸡尾酒模型和腹腔注射模型推测吲哚乳酸在体内被

其他肠道菌群进一步代谢为吲哚丙酸来发挥作用，并在无菌鼠模型中进行了验证；单独 L.j 菌定植无菌鼠只能产生吲哚

乳酸，而与另一种梭菌属成员生孢梭菌联合定植无菌鼠可大量产生吲哚丙酸，增敏免疫治疗疗效；预测了 L.j 菌产生吲哚

乳酸的关键酶 ldhA，并在大肠杆菌中进行了异源表达，过表达 ldhA 酶的大肠杆菌可以增加吲哚丙酸产生，增敏小鼠免疫

治疗。最后，研究者在多种小鼠肿瘤模型和患者来源的类器官上验证了吲哚丙酸对 Tpex细胞和免疫治疗的调控作用。

论文第一作者为贾丁佳成、王其温、戚亚东、姜堯、何嘉敏研究生。研究得到国家自然科学基金、浙江省自然科学基金

和国家重点研发计划资助。
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