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阿加曲班联合阿替普酶治疗急性脑卒中的疗效及其对氧化应激和炎症因子

的影响

孔令胜，刘丽艳*，常焕显，韩学聃，赵 平，洪 波，任孝林
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摘 要： 目的 观察阿加曲班联合阿替普酶治疗急性脑卒中的疗效及其对氧化应激和炎症因子的影响。方法 回顾性选取

2018年 6月—2020年 12月徐州医科大学附属连云港东方医院收治的急性脑卒中患者 84例，发病均在 4.5 h内，根据治疗方

法将患者分为对照组（n＝42）和观察组（n＝42）。对照组给予注射用阿替普酶（0.9 mg/kg为其标准剂量，最大使用剂量

不超过 90 mg）静脉溶栓及常规治疗，观察组在对照组的基础上静脉溶栓 24 h后加用阿加曲班注射液治疗，第 1～2天，阿

加曲班注射液 60 mg静脉滴注 24 h；第 3～7天，阿加曲班注射液 10 mg静脉滴注 3 h，2次/d，两组患者治疗疗程均为 14 d。

分别于治疗前和治疗 14 d后采用美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）和改良Barthel指数量表（MBI）对两组患者神经

功能缺损和日常生活能力进行评分，检测两组患者的氧化应激标志物超氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）水平，检

测血清炎症标志物白细胞介素-6（IL-6）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平，监测出血性转化（HT）发生率及药物的不良

反应。结果 治疗 14 d后，观察组的总有效率高于对照组（P＜0.05）；两组患者的NIHSS评分及血清MDA、IL-6及TNF-α

水平均较治疗前明显下降（P＜0.01），MBI评分及SOD水平较治疗前明显升高（P＜0.01），且观察组相比对照组改善作用

更加明显（P＜0.01）。两组患者治疗 14 d内，HT发生率及不良反应发生率比较差异均无统计学意义。结论 阿加曲班注射

液具有抗炎、抑制氧化应激作用，联合阿替普酶治疗急性脑卒中安全有效，与单独阿替普酶静脉溶栓治疗相比，可显著改

善预后，且未增加HT风险及不良反应发生率。
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Abstract: Objective To observe the efficacy of argatroban combined with alteplase in the treatment of acute stroke and its effects

on oxidative stress and inflammatory factors. Methods Totally 84 patients with acute stroke treated in Lianyungang Oriental

Hospital Affiliated to Xuzhou Medical University from June 2018 to December 2020 were selected retrospectively. All of them were

within 4.5 h. According to the treatment methods, the patients were divided into control group (n = 42) and observation group (n =

42). Patients in the control group were given intravenous thrombolysis and routine treatment with alteplase for injection (0.9 mg/kg

as the standard dose, and the maximum dose was no more than 90 mg). Patients in the observation group were treated with

Argatroban Injection after intravenous thrombolysis for 24 h on the basis of the control group. On the first to second days, 60 mg

Argatroban Injection was injected intravenously for 24 h, on the 3rd — 7th day, Argatroban Injection 10 mg was injected

intravenously for three hours, twice a day. The treatment course of both groups was 14 days. The neurological deficits and activities

of daily living of the two groups were scored by National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) and modified Barthel Index

(MBI) before and 14 days after treatment. The levels of oxidative stress markers superoxide dismutase (SOD) and malondialdehyde

(MDA) and serum inflammatory markers interleukin-6 (IL-6) were detected And tumor necrosis factor-α (TNF- α). Results After 14

days of treatment, the total effective rate of the observation group was higher than that of the control group (P < 0.05), the NIHSS
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score, serum MDA, IL-6 and TNF-a levels of the two groups were significantly lower than those before treatment (P < 0.01), and the

MBI score and SOD level were significantly higher than those before treatment (P < 0.01). There was no significant difference in the

incidence of HT and adverse reactions between the two groups within 14 d of treatment. Conclusion Argatroban Injection has anti-

inflammatory and anti-oxidative stress effects. It is safe and effective in the treatment of acute stroke combined with alteplase.

Compared with intravenous thrombolysis with alteplase alone, it can significantly improve the prognosis without increasing the risk

of HT and the incidence of adverse reactions.

Key words: argatroban; acute stroke; intravenous thrombolysis; recombinant tissue plasminogen activator (r-tPA); anti-

inflammation; oxidative stress

随着当今社会发展、工作节奏加快，人们的生

活方式、饮食结构也在不断的变化，带来的是肥胖、

高血糖、高血压、高血脂等发病率的增高，而这些不

断增加的危险因素又是脑血管疾病的独立危险因

素。最新全球疾病负担研究结果明确指出卒中已

位居致死因素的第 2位［1］。在我国，卒中已超过肿

瘤成为首位致死原因，急性脑卒中占缺血性卒中的

大部分，是最常见的卒中类型，占我国卒中的

69.6%～70.8%［2］，其高致残率和高致死率已经受到

广泛关注。急性脑卒中超早期治疗包括静脉溶栓

治疗和血管内治疗，静脉溶栓治疗疗效显著且方法

简单。其中应用静脉溶栓药物治疗急性脑卒中是

目前指南推荐的有效治疗方法之一［3］。阿加曲班注

射液是一种新型抗凝药物，起效快，具有很强的选

择性作用，直接抑制凝血酶［4］，发挥抗凝作用，可用

于治疗急性缺血性脑卒中、经皮冠状动脉介入术、

慢性动脉闭塞症和血小板减少症等。本研究主要

探讨阿加曲班注射液应用于急性脑卒中患者阿替

普酶静脉溶栓后的临床效果及安全性。

1 对象与方法

1.1 一般资料

本研究为回顾性研究，选取 2018年 6月—2020

年 12月徐州医科大学附属连云港东方医院收治的

急性脑卒中患者 84例，其中男性 50例、女性 34例，

年龄 57～79 岁，平均年龄（66.4±5.0）岁，吸烟 34

例，饮酒 24例，发病时间 46～242 min，平均发病时

间（152.0±10.9）min，发病时平均收缩压（141.7±

9.5）mm Hg（1 mm Hg＝133 Pa），发病时平均舒张

压（85.7±8.3）mm Hg。

1.2 纳入标准和排除标准

1.2.1 纳入标准（1）急性脑梗死符合《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南（2018）》［5］中的诊断标准：发病

时间在 4.5 h以内，患者急性期起病，迅速出现局灶

性神经功能受损的症状和体征，头颅 CT平扫排除

脑出血及颅内占位；或核磁共振（MRI）显示新发的梗死

灶；（2）符合重组组织型纤溶酶原激活剂（r-tPA）静脉溶

栓适应症；（3）年龄 18～80岁；（4）患者本人或患者

有效的授权委托人签署同意书。

1.2.2 排除标准（1）严重高血压（＞180 mm Hg/

110 mm Hg），且尚未控制住；（2）1个月内行大手术

患者，有凝血障碍或既往有出血性疾病史；（3）需桥

接取栓血管内治疗患者；（4）有 r-tPA静脉溶栓禁忌

症患者；（5）无法配合的精神障碍患者；心、肝、肺、

肾等器官衰竭及孕产妇；同时患有晚期恶性肿瘤、

严重的感染疾病者；（6）心源性脑栓塞；（7）对阿替

普酶及阿加曲班过敏者。

1.3 治疗方法

对照组参照《中国急性缺血性脑卒中诊治指

南（2018）》［5］，确诊后应用注射用阿替普酶［德国勃

林格殷格翰公司 ，规格 ：50 mg/支（批准文号

S20160055）和 20 mg/支（批准文号 S20160054），

50 mg/支的生产批号705546、808157、906894，20 mg/

支的生产批号 705519、901027、907162］静脉溶栓治

疗，按 0.9 mg/kg为其标准剂量，但最大使用剂量不

超过 90 mg，1 min内先将按 0.9 mg/kg计算出的药物

总量的 10%配入 0.9%氯化钠注射液 10 mL中静脉

推注，剩余 90% 药物配入 0.9% 氯化钠注射液 100

mL于微量泵中持续静脉缓慢泵入 60 min。静脉溶

栓 24 h 后查头颅 CT 平扫，如果没有出血性转

化（HT），则加用口服阿司匹林 100 mg/d，或氯吡格

雷 75 mg/d，如伴有高血压、糖尿病等基础疾病则给

予相应的基础治疗。

观察组在对照组的基础上加用阿加曲班注射

液（天津药物研究院药业有限责任公司，规格

10 mg∶20 mL，国药准字 H20050918，生产批号

1804031、1810073、1909108），r-tPA静脉溶栓24 h后

加用阿加曲班治疗，第1～2天，将阿加曲班60 mg配于

0.9%氯化钠注射液100 mL中于微量泵中持续缓慢静

脉滴注24 h；第3～7天，阿加曲班10 mg配于0.9%氯

化钠注射液 100 mL于微量泵中持续缓慢静脉滴注

3 h，2 次/d，间隔 12 h，第 8 天加用口服阿司匹林

100 mg/d，或氯吡格雷75 mg/d，两组均治疗14 d。
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1.4 疗效标准

应用神经功能缺损程度评分（CSS）标准［6］进行

疗效判定。基本痊愈：病残程度为 0级，美国国立卫

生研究院卒中量表（NIHSS）评分总分减少 91%～

100%；显著进步：病残程度为 1～3 级，NIHSS 评分

总分减少 46%～90%；进步：病残程度 4 级，NIHSS

评分总分减少 18%～45%；无变化：NIHSS评分总分

没有变化或 NIHSS 评分变化幅度＜18%；恶化：

NIHSS评分总分增加≥18%；死亡。

总有效率=（基本痊愈+显著进步+进步）例数/总例数

1.5 HT的判定标准

分别在治疗前、溶栓后 24 h和治疗 14 d后对两

组患者查头颅CT明确是否发生HT。HT是指急性

脑梗死患者到院即刻影像检查没有发现颅内出血，

治疗后复查影像见到新发的颅内出血。按照欧洲

急性卒中合作组研究Ⅱ（ECASS-Ⅱ）［7］根据患者头颅

CT 表现将 HT 分为脑实质出血（PH）和出血性梗

死（HI）。PH1型为出血灶体积≤30%的梗死灶体积

合并轻微占位效应；PH2型为出血灶体积＞30%的

梗死灶体积合并明显占位效应，或远离脑梗死区的

出血；HI1型为梗死灶边缘小点片状出血，无占位效

应；HI2型为无占位效应，脑梗死区内多个融合的点

片状出血。其中PH2型为症状性颅内出血转化。

1.6 观察指标

1.6.1 神经功能缺损评分 分别于治疗前及治疗

14 d后依据NIHSS量表［8］标准进行评分，所有项目

评分累计为最终评分，总分 0～42分，神经功能缺损

越严重对应的分值就越高。重度神经功能缺损分

值为 21～42分；中-重度神经功能缺损分值为 15～

20分；中度神经功能缺损分值为 5～14分；轻度神经

功能缺损分值为 2～4分；其中正常或临近正常分值

为0～1分。

1.6.2 日常生活能力评分 使用改良的 Barthel指

数量表（MBI）［6］分别在治疗前及治疗 14 d后对患者

进行评估。此量表分值越高，说明自理能力越好、

依赖性小。每个项目的评分累计总分为 100分。轻

度功能障碍 60分以上，但能自理日常的基础生活；

中度功能障碍分值为 41～60分，平日生活需要他人

的一些帮助；重度功能障碍分值为 21～40分，不能

自理，生活需要明显依赖他人；完全残疾分值为 0～

20分，日常生活明显不能自理，需要完全依赖他人。

1.6.3 相关生化指标检测 治疗前及治疗 14 d

后分别采集患者空腹静脉血 6 mL，5 ℃下静置

15 min，4 000 r/min离心 15 min，放在−20 ℃冰箱内

保存。应用 cobas c311型自动生化分析仪（瑞士罗

氏公司）分别检测血清丙二醛（MDA）、超氧化物歧

化酶（SOD）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞

介素 -6（IL-6）水平。SOD 应用黄嘌呤氧化酶法检

测，MDA 应用硫代巴比妥酸比色法检测，IL-6、

TNF-α应用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测。试剂

盒均为联科生物公司产品，检测步骤均按照试剂盒

说明书严格执行。

1.6.4 安全性评估 记录两组患者治疗期间药物

相关不良反应的发生情况，监测两组患者治疗前及

治疗 14 d后的肝肾功能、肌酸激酶、血尿便常规、血

凝常规、心率、血压、心电图的变化。

1.7 统计学方法

数据均使用 SPSS 20.0 统计软件进行处理分

析。符合正态分布的计量资料以 x̄ ± s表示，不同组

间的差异比较采用独立样本 t检验，而组内治疗前

后的差异比较采用配对 t检验。所有计数资料以百

分比表示，组间非等级资料的比较分析则采用 χ2检

验，组间等级资料分析采用秩和检验。

2 结果

2.1 基线资料

根据治疗方法将患者分为对照组和观察组，每

组各 42 例。对照组与观察组患者的发病时间、年

龄、性别、同型半胱氨酸、血脂、吸烟（每天至少 1支，

连续 6个月以上）、饮酒（饮白酒每次至少 50 g，每周

至少 2次，连续 1年以上）、血压、糖化血红蛋白、脑

梗死部位及既往史等指标比较差异均无显著性，具有可

比性。见表1。

2.2 临床疗效

治疗 14 d后，观察组的总有效率为 95.2%，显著

高于对照组（P＜0.05），见表2。

2.3 两组HT发生率比较

治疗 14 d内，观察组共 5例发生HT，对照组共 6

例发生 HT，两组患者 HT 发生率比较，差异无统计

学意义。见表3。

2.4 两组HINSS评分及MBI评分比较

治疗后对照组和观察组的 NIHSS 评分较治疗

前均显著降低（P＜0.01），且观察组治疗后 NIHSS

评分显著低于对照组（P＜0.01）；治疗后对照组和观

察组 MBI 评分较治疗前均显著升高（P＜0.01），且

观察组治疗后 MBI 评分显著高于对照组（P＜

0.01）；见表4。

2.5 两组氧化应激及炎症反应指标比较

治疗 14 d后，两组患者的 MDA、IL-6及 TNF-α
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水平 均 较 治 疗 前 明 显 降 低（ P ＜ 0.01），SOD

水 平 较 治 疗 前 明 显 升 高（ P ＜ 0.01），且 观 察

组 改 善 程 度 较 对 照 组 更 加 明 显（ P ＜ 0.01）。

见表 5 。

2.6 药物不良反应

观察组治疗 14 d过程中患者出现转氨酶升高 1

例，胆红素升高 1例，寒颤 1例，面部潮红 1例，共 4

例，不良反应发生率为 9.5%。对照组治疗 14 d过程

中患者出现转氨酶升高 1例，血肌酐升高 1例，血小

板减少 1例，共 3例，不良反应发生率为 7.1%。两组

不良反应发生率比较无明显差异。

3 讨论

近年卒中的发病率不断上升，在我国急性脑卒

中占缺血性卒中的大部分，已经成为全世界较常见

的致残、致死疾病之一［9］。急性脑卒中患者除 r-tPA

静脉溶栓治疗，其他可根据不同的病因及发病机制

选择抗血小板聚集、抗凝、改善侧支循环、提高脑灌

注、调节血脂和稳定斑块等治疗。阿加曲班作用机

制是直接与凝血酶因子Ⅱa选择性高度结合，具有不

依赖抗凝血酶特点，进而抑制凝血酶诱导的血小板

凝聚反应，充分发挥其抗凝作用［10-11］。阿加曲班具

有舒张血管、抑制血管收缩、防止血栓再形成及局

部辅助溶栓的作用，又可以拮抗全身血液高凝状

态［12］。阿加曲班还具有无需辅助因子协助和治

疗时间窗宽特点，虽然抗凝功能很强，但不会导致

血小板减少等出血事件的发生［13］。本研究结果显

示，r-tPA 静脉溶栓后应用阿加曲班较单纯 r-tPA 静

脉溶栓治疗疗效更显著，观察组患者NIHSS评分显

著低于对照组，MBI评分显著高于对照组，同时并

未增加HT发生率，说明急性脑卒中患者 r-tPA静脉

溶栓 24 h后序贯阿加曲班治疗未增加颅内出血的

风险，同时能改善神经功能缺损症状及远期预后，

这与Barreto等［14］研究结果一致。

炎症反应产生的炎症因子在急性脑卒中发病

机制中起着重要作用。急性脑卒中过程中脑血管

堵塞导致脑组织缺血、缺氧，从而使炎症诱导的多

种级联反应进一步诱发脑损伤［15］。脑缺血发作后

白细胞黏附在血管璧上，迁移并聚集到缺血的脑组

织中，后释放促炎症介质，如 IL-6、TNF-α等，将加重

脑损伤［16］。炎症因子在脑卒中过程中起到了直接

或间接的作用，急性脑卒中后一系列的血管炎症连

表 2 两组临床疗效比较

Table 2 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

42

42

基本痊愈/例

14

19

显著进步/例

13

15

进步/例

7

6

无效/例

5

2

恶化/例

2

0

死亡/例

1

0

总有效率/%

81.0

95.2*

与对照组比较：*P＜0.05
*P< 0.05 vs control group

表3 两组14 d内HT发生率比较

Table 3 Comparison of incidence rate of HT within 14

days between two groups

组别

对照

观察

n/例

42

42

HT/例

HI1

2

3

HI2

2

1

PH1

1

1

PH2

1

0

发生

率/%

14.3

11.9

表1 两组基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline data between groups

基线资料

男性/例（%）

年龄/岁

收缩压/mm Hg

舒张压/mm Hg

吸烟/例（%）

饮酒/例（%）

发病时间/min

糖化血红蛋白/%

同型半胱氨酸/（μmol·L−1）

胆固醇/（mmol·L−1）

三酰甘油/（mmol·L−1）

脑梗死部位/例（%）

额顶叶

基底节区

丘脑

放射冠

既往史/例（%）

冠心病

心房颤动

高血压病

卒中/短暂性脑缺血发作

糖尿病

对照组

（n=42）

24（57.1）

65.6±4.7

140.7±10.3

86.3±8.7

16（38.1）

13（31.0）

150.3±11.5

6.5±1.3

20.3±4.8

6.3±1.2

2.36±0.53

6（14.3）

20（47.6）

5（11.9）

11（26.2）

12（28.6）

2（4.7）

18（42.9）

10（23.8）

10（23.8）

观察组

（n=42）

26（62.0）

67.2±5.3

142.6±8.6

85.0±7.8

18（42.9）

11（26.2）

153.6±10.2

6.6±1.2

19.9±3.2

6.2±1.5

2.43±0.56

8（19.0）

19（45.2）

3（7.1）

12（28.6）

10（23.8）

3（7.1）

16（38.1）

12（28.5）

13（31.0）
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锁反应是由炎症细胞因子激活免疫系统诱发所致，

使得脑梗死灶内血管功能进一步恶化。本研究中

监测的 IL-6 和 TNF-α是参与脑部炎症反应的重要

炎症因子。血清 IL-6 和 TNF-α可以促进基质金属

蛋白酶-9（MMP-9）的合成，进一步加重脑卒中病人

血管损伤［17］。本研究结果显示，经阿加曲班治疗后

观察组TNF-α、IL-6水平显著低于对照组，说明阿加

曲班能够抑制炎症细胞激活及炎症因子释放，降低

患者的血清炎症因子水平，这与牛亚妹等［18］结果相

一致。提示阿加曲班注射液能通过抗炎、抑制氧化

应激损伤，改善患者预后。

急性脑卒中后脑缺血和缺血-再灌注损伤过程

中氧化应激为主要的病理机制之一。自由基在脑

缺血-再灌注损伤中起着非常重要的作用，大量产生

的氧自由基消耗大量抗氧化物质。单纯缺血或缺

血-再灌注均可导致自由基的产生增加，自由基可氧

化磷脂中的不饱和脂肪酸，由此产生的连锁反应可

进一步加重缺血性脑损伤［19］。引起有抗氧自由基

损害能力的 SOD水平降低，脂质过氧化物MDA水

平迅速升高。MDA 可以破坏细胞核内的线粒体，

导致神经细胞坏死［20］。本研究结果显示，经阿加曲

班治疗后观察组血清 MDA 水平低于对照组，SOD

水平高于对照组。说明阿加曲班能抑制氧化应激

和增加体内抗氧化物质，这与卢双动等［21］的临床研

究结果相一致。

本研究结果表明，阿加曲班注射液具有抗炎、

抑制氧化应激作用，应用在急性脑卒中患者 r-tPA静

脉溶栓治疗后安全有效，与单独 r-tPA静脉溶栓治疗

相比，可显著改善预后，且未增加出血性转化风险

及不良反应发生率，值得临床推广应用。由于本研

究样本量较小，且排除了 r-tPA静脉溶栓需桥接取栓

血管内治疗的重度神经功能缺失患者，有待于增加

样本量继续开展多中心、高质量、随机性对照研究

获得更科学的结论。
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