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阿加曲班联合氯吡格雷治疗急性后循环缺血性脑梗死的疗效观察 

孔  伟 1，韩晨阳 2 
1. 河北省沧州中西医结合医院，河北 沧州  061001 
2. 承德医学院，河北 承德  067000 

摘  要：目的  探究阿加曲班联合氯吡格雷治疗急性后循环缺血性脑梗死的临床疗效。方法  选取 2015 年 1 月—2017 年 1
月河北省沧州中西医结合医院神经内科收治的急性后循环缺血性脑梗死患者 100 例，随机分为对照组和治疗组，每组各 50
例。对照组口服硫酸氢氯吡格雷片，1 片/次，1 次/d。治疗组在对照组治疗基础上给予阿加曲班注射液，60 mg/d，24 h 持续

静脉滴注，连续治疗 2 d，第三天将剂量改为 10 mg/次，2 次/d，持续 5 d。两组均连续治疗 14 d。观察两组的临床疗效，比

较两组 NIHSS 评分、BI 指数、mRS 评分。结果  治疗后，对照组和治疗组的总有效率分别为 88.0%、94.0%，两组比较差

异有统计学意义（P＜0.05）。治疗 7、14 d，两组患者 NIHSS 评分均显著降低，BI 指数显著升高，同组治疗前后比较差异有

统计学意义（P＜0.05）；治疗 7、14 d，治疗组 NIHSS 评分低于对照组，BI 指数高于对照组，两组比较差异具有统计学意义

（P＜0.05）。治疗后，治疗组 mRS 评分显著低于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论  阿加曲班联合氯

吡格雷治疗急性后循环缺血性脑梗死具有较好的临床疗效，可降低 NIHSS 评分和 mRS 评分，具有一定的临床推广应用价值。 
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Clinical observation on argatroban combined with clopidogrel in treatment of 
acute posterior circulation ischemic cerebral infarction 
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Abstract: Objective  To evaluate the clinical efficacy of argatroban combined with clopidogrel in treatment of acute posterior 
circulation ischemic cerebral infarction. Methods  Patients (100 cases) with acute posterior circulation ischemic cerebral infarction in 
Neurology Department of Cangzhou Hospital of Integrated TCM-WM Hebei from January, 2015 to January, 2017 were randomly 
divided into control (50 cases) and treatment (50 cases) groups. Patients in the control group were po administered with Clopidogrel 
Hydrogen Sulphate Tablets, 1 tablet/time, once daily. Patients in the treatment group were iv administered with Argatroban Injection 
on the basis of the control group, 60 mg/d for 2 d. On the third day, the dosage should be changed to 10 mg/time, twice daily for 5 d. 
Patients in two groups were treated for 14 d. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and the NIHSS score, BI, mRS 
score in two groups were compared. Results  After treatment, the clinical efficacy in the control and treatment groups were 88.0% 
and 94.0%, respectively, and there was difference between two groups (P < 0.05). On the treatment of 7 and 14 d, NIHSS scores in 
two groups were decreased, but BI were increased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). On 
the treatment of 7 and 14 d, NIHSS scores in the treatment group was lower than that in the control group, but BI was higher than 
that in the control group, and there was difference between two groups  (P < 0.05). Conclusion  Argatroban combined with 
clopidogrel has clinical curative effect in treatment of acute posterior circulation ischemic cerebral infarction, can reduce NIHSS 
score and mRS score, which has a certain clinical application value. 
Key words: Argatroban Injection; Clopidogrel Hydrogen Sulphate Tablets; acute posterior circulation ischemic cerebral infarction; 
NIHSS scores; BI; mRS scores 
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伴随中国老龄化社会进程的不断加速，脑梗死

的发病率不断升高，其中后循环缺血性脑梗死的患

者具有极高的致死率和致残率，为患者家庭和社会

带来沉重负担[1]。目前，针对急性后循环缺血性脑梗

死临床治疗方案主要进行抗凝、抗血小板、扩容、

降纤治疗，患者的预后较差。溶栓治疗虽然对于急

性缺血性脑梗死有良好的治疗效果，但大多数患者

就诊时已经超过了 佳溶栓的时间窗[2]。阿加曲班是

一种新型的抗凝药物，主要成分是合成低分子左旋

精氨酸衍生物，通过与凝血酶的催化位点进行可逆

性结合，进而达到抑制凝血酶的效果[3]。氯吡格雷是

二磷酸腺苷（ADP）受体拮抗剂，可抑制 ADP 与血

小板受体的结合，阻止由 ADP 介导的Ⅱb／Ⅲa 受体

活化，进而不可逆地抑制血小板聚集[4-5]。本研究采

用阿加曲班联合氯吡格雷治疗错过溶栓治疗时间窗

的急性大脑后循环缺血梗死患者，取得了较好的临

床疗效。 
1  资料与方法 
1.1  研究对象 

选取 2015 年 1 月—2017 年 1 月在河北省沧州

中西医结合医院神经内科就诊并住院治疗的发病时

间小于 48 h 的急性后循环缺血性脑梗死患者 100
例，其中男 67 例，女 33 例。年龄 47～77 岁，平均

年龄（63.3±8.9）岁。 
纳入标准  符合急性脑梗死的诊断标准[6]；发

病在 6～48 h；年龄为 18～80 岁，性别不限；神经

功能损伤程度，NISHH 评分为 3～20 分；患者首次

发病或过去发病，未存在肢体残疾者，改良 Rankin
量表（mRS）评分≤1 分；头颅影像学检查无出血

征象，提示为大脑后循环缺血性脑梗死者；患者住

院治疗，并签署本次临床试验治疗的知情同意书。 
排除标准  存在严重心、肝、肾及血液系统疾病

患者；凝血功能异常患者；短暂性脑缺血发作患者；

颅内出血及 3 个月内存在脑出血患者；3 个月内手术、

创伤史患者；合并其他严重的颅内疾病（脑血管畸形、

脑炎、脑积水等）；孕妇、哺乳期妇女及过敏体质者；

大面积脑梗死及合并脑疝患者；存在较为严重的意识

障碍脑梗死患者（NIHSS 评分≥20 分）；长期服用阿

司匹林等药物，并且体内的有效血药浓度未消除者；

近期注射肝素类药物导致血小板减少症的患者；拒

绝参加本次临床试验者。 
1.2  药物 

阿加曲班注射液由天津药物研究院药业有限责

任公司生产，规格 20 mL∶10 mg，产品批号

20140620、20170620；硫酸氢氯吡格雷片由赛诺菲

（杭州）制药有限公司生产，规格 75 mg/片，产品

批号 20140517、20170517。 
1.3  分组和治疗方法 

采用随机数字表法将患者随机分为对照组和治

疗组，每组各 50 例。其中，对照组男 34 例，女 16
例；年龄 49～77 岁，平均年龄（63.4±9.3）岁。治

疗组男 33 例，女 17 例；年龄 47～75 岁，平均年龄

（63.3±7.6）岁。经统计学分析两组患者在年龄、性

别组成、病程、梗死类型、NIHSS 评分及 BI 指数[9]

等方面比较差异无统计学意义，具有可比性。 
两组患者均给予常规治疗。对照组口服硫酸氢

氯吡格雷片，1 片/次，1 次/d。治疗组在对照组治

疗基础上给予阿加曲班注射液，60 mg/d，24 h 持续

静脉滴注，连续治疗两天，第 2 天将剂量改为 10 mg/
次，2 次/d，持续 5 d。两组均连续治疗 14 d。治疗

期间，密切关注患者的病情变化，根据患者的个体

差异，酌情给予患者控制血压、控制血糖、利尿、

脱水、脑保护等治疗。 
1.4  疗效评估标准[6] 

治愈：神经功能缺损评分降低大于 90%，肌力

为Ⅳ级以上，无瘫痪，没有后遗症，恢复生活质量

与工作能力。显效：神经功能缺损评分降低 45%～

90%，肌力Ⅲ～Ⅳ级，瘫痪完全恢复，生活能基本

自理，但仍略感肢体麻木，或语言障碍。有效：神

经功能缺损的评分降低 15%～45%，肌力Ⅱ～Ⅲ级，

瘫痪基本恢复，生活仅能稍自理，仍无工作能力。

无效：神经功能缺损评分降低小于 15%，肌力 0～
Ⅱ级，瘫痪无改善，语言障碍者。 

总有效率＝（治愈＋显效＋有效）/总例数 
1.5  观察指标 

治疗 7、14 d 对两组患者进行 NIHSS 评分[7]、

BI指数评价[8]；治疗后对两组患者进行mRS评分[9]，

评估两组患者在短期内神经功能改善情况。 
1.6  不良反应 

对患者治疗前后的肝肾功能、血常规、血生化、

凝血功能进行评估，此外，对两组患者进行相关影

像学检查，判断是否发生了新的颅内出血等。治疗

期间，随时关注不良反应的发生，随时监测凝血功

能指标的变化。 
1.7  统计学方法 

采用SPSS 22.0软件对研究数据进行统计分析。
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计量资料符合正态分布，采用⎯x±s 表示，两组间

比较采用 t 检验，率的比较采用 χ2检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组治愈 26 例，显效 12 例，有效

6 例，总有效率为 88.0%；治疗组治愈 32 例，显效

10 例，有效 5 例，总有效率为 94.0%，两组总有效

率比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组 NIHSS 评分和 BI 指数比较 

治疗 7、14 d，两组患者 NIHSS 评分均显著降

低，BI 指数显著升高，同组治疗前后比较差异有统

计学意义（P＜0.05）；治疗 7、14 d，治疗组 NIHSS
评分低于对照组，BI 指数高于对照组，两组比较差

异具有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 治愈/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 50 26 12 6 6 88.0 

治疗 50 32 10 5 3 94.0* 

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

表 2  两组 NIHSS 评分和 BI 比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on NIHSS score and BI between two groups (⎯x ± s ) 

NIHSS 评分 BI 指数 
组别 n/例 

治疗前 治疗 7 d 治疗 14 d 治疗前 治疗 7 d 治疗 14 d 

对照 50 14.70±4.13 12.93±5.35* 8.97±0.96* 42.97±2.65 50.62±10.02* 66.32±23.19* 

治疗 50 15.10±3.71 10.27±5.19*▲ 4.88±0.47*▲ 43.80±2.21 57.22±10.78*▲ 83.19±11.78*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group in the same time of treatment 

2.3  两组治疗后 mRS 评分比较 
治疗后，治疗组 mRS 评分显著低于对照组，

两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 

表 3  治疗后两组 mRS 评分比较（⎯x ± s ） 
Table 3  Comparison on mRS score between two groups  

after treatment (⎯x ± s ) 

组别 n/例 治疗后 mRS 评分 

对照 50 2.54±1.93 

治疗 50 1.78±0.98* 

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

2.4  安全性分析 
两组肝肾功能、凝血功能均未出现明显异常。

治疗组有 1 例患者出现上消化道出血，1 例患者出

现了肉眼血尿。对照组有 4 例患者出现了上消化道

出血，5 例患者出现了肉眼血尿，2 例患者出现了黑

便。给予患者常规的对症治疗后，患者的症状均消

失。两组患者均未出现新的颅内出血。 
3  讨论 

伴随我国老龄化社会进程的加快，急性缺血性

脑梗死的发病率不断上升，其中后循环缺血性脑梗

死患者由于血栓阻断了脑干等区域的供血，极易诱

发严重瘫痪甚至死亡，随着脑梗死的时间延长，患

者凝血功能异常极易形成血栓及血栓扩大，因此患

者在临床上发病后 48 h，神经缺损症状呈现逐渐加

重呈阶梯式发展，因此，早期诊断、早期治疗、及

时康复、预防复发，在发现的第一时间内给予患者

溶栓、抗凝、抗血小板、扩容、降纤等治疗是急性

缺血性后循环脑梗死治疗的关键。 
新型的凝血酶抑制剂阿加曲班可以直接抑制凝

血酶，阻止红色血栓的形成，还具有作用时间短、

起效快、出血倾向小等优点。阿加曲班主要成分是

合成低分子左旋精氨酸衍生物，通过与凝血酶的催

化位点进行可逆性结合，进而达到抑制凝血酶的效

果。由于阿加曲班作用位点具有特异性，在与凝血

酶直接作用时对胰蛋白酶、激肽释放酶、血纤维蛋

白溶解酶等丝氨酸蛋白酶等并不产生抑制作用[10]。

阿加曲班注射液可增加凝血酶的作用时间，抑制依

附在凝血块及血栓中的凝血酶，与传统抗凝药物相

比，阿加曲班抗凝的过程具有快速、可逆、不产生
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相关抗体等优点。在临床效果评估中，对于阿加曲

班的抗凝效果主要是通过检测活化部分凝血活酶时

间（APTT）来评价，经过大量临床数据显示，阿加

曲班可使患者的 APTT 延长到正常值的 2 倍左右，

在停药 2～3 h 后，患者的 APTT 逐渐恢复到正常水

平[11]。氯吡格雷为 ADP 受体拮抗剂，抑制血小板受

体与 ADP 结合，阻断 ADP 介导的 IIb/IIIa 受体活化

及继发纤维蛋白原与 IIb/llIa 受体的结合，达到不可

逆性的抑制血小板聚集的作用[12]。此外，氯吡格雷

具有抑制血栓中巨噬细胞迁移以及增殖的作用，与

抗凝剂联合使用可通过阻断血小板活化的多种途

径，抑制释放和表达的炎症介质和动脉粥样硬化病

变的进一步发展[13-14]。 
治疗后，对照组和治疗组总有效率分别为

88.0%、94.0%，两组比较差异有统计学意义（P＜
0.05）。治疗 7、14 d，两组患者 NIHSS 评分均显著

降低，BI 指数显著升高，同组治疗前后比较差异有

统计学意义（P＜0.05）；治疗 7、14 d，治疗组 NIHSS
评分低于对照组，BI 指数高于对照组，两组比较差

异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，治疗组 mRS
评分显著低于对照组，两组比较差异具有统计学意

义（P＜0.05）。 
综上所述，阿加曲班联合氯吡格雷治疗急性后

循环缺血性脑梗死具有较好的临床疗效，可降低

NIHSS 评分和 mRS 评分，具有一定的临床推广应

用价值。 
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