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摘  要：目的  观察阿加曲班联合阿司匹林治疗穿支动脉病变型进展性脑梗死的临床疗效。方法  选取 2018 年 1 月—2020

年 12 月天津市中医药研究院附属医院针灸病房收治的 120 例穿支动脉病变型进展性脑梗死患者，根据随机数字表法将患者

分为对照组和治疗组，每组各 60 例，剔除脱落病例（n=9）后剩余对照组 56 例，治疗组 55 例。对照组口服阿司匹林肠溶

片，100 mg/次，1 次/d。治疗组在对照组治疗基础上静脉滴注阿加曲班注射液，60 mg/d 适当输液稀释，持续静脉滴注 48 h；

后减量至 20 mg/d，2 次/d，静脉滴注 12 d。两组均治疗 14 d。观察两组的临床疗效，比较两组美国国立卫生研究院卒中量

表（NIHSS）评分、Barthel 指数、血浆脂蛋白磷脂酶 A2（LP-PLA2）、D-二聚体（D-dimer）和活化部分凝血活酶时间（APTT）。

结果  治疗后，治疗组总有效率是 81.82%，显著高于对照组的 62.50%（P＜0.05）。治疗后，两组 NIHSS 评分显著下降，

Barthel 指数较显著升高（P＜0.05），其中治疗组 NIHSS 评分显著低于对照组，Barthel 指数显著高于对照组，两组间比较差

异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组 LP-PLA2、D-dimer 显著降低，APTT 显著延长（P＜0.05），其中治疗组治疗后

LP-PLA2、D-dimer 显著低于对照组，APTT 显著长于对照组（P＜0.05）。结论  阿加曲班联合阿司匹林治疗穿支动脉病变型

进展性脑梗死具有良好的疗效，可改善患者的神经功能和血液高凝状态，提高患者的生活能力，且安全性高。 
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Abstract: Objective  To observe the clinical efficacy of argatroban combined with aspirin in treatment of progressive cerebral 

infarction caused by perforator artery lesions. Methods  A total of 120 patients with progressive cerebral infarction with perforating 

artery lesions treated in the acupuncture ward of Tianjin Academy of Traditional Chinese Medicine Affiliated Hospital from January 

2018 to December 2020 were selected. According to the random number table method, the patients were divided into control group 

and treatment group, with 60 cases in each group. After removing the detached cases (n=9), there were 56 cases in the control group 

and 55 cases in the treatment group. Patients in the control group were po administered with Aspirin Enteric-coated Tablets, 100 

mg/time, once daily. Patients in the treatment group were iv administered with Argatroban Injection on the basis of the control group, 

60 mg/d was diluted with appropriate infusion and continued intravenous infusion for 48 h. Then the dosage was reduced to 20 mg/d, 

twice daily, and intravenous infusion was given for 12 d. Both groups were treated for 14 d. The clinical efficacy of the two groups 

were observed, and the scores of national Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), Barthel index, plasma lipoprotein phospholipase 

A2 (LP-PLA2), D-dimer and activated partial thrombin time (APTT) were compared between the two groups. Results  After 

treatment, the total effective rate of treatment group was 81.82%, significantly higher than that of control group 62.50% (P < 0.05).  
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After treatment, NIHSS score was significantly decreased, but Barthel index was significantly increased in both groups (P < 0.05). 

NIHSS score in the treatment group was significantly lower than that in the control group, but Barthel index was significantly higher 

than that in the control group, with statistically significant differences between the two groups (P < 0.05). After treatment, LP-PLA2 and 

D-Dimer in the two groups were significantly decreased, while APTT was significantly increased (P < 0.05). LP-PLA2 and D-Dimer in 

the treatment group were significantly lower than those in the control group, but APTT was significantly higher than those in the control 

group (P < 0.05). Conclusion  Agaltreban combined with aspirin has good efficacy in treatment of progressive cerebral infarction 

with perforator artery lesions, and can improve patients' neurological function and blood hypercoagulability, and improve their living 

ability with high safety. 

Key words: Argatroban Injection; Aspirin Enteric-coated Tablets; progressive cerebral infarction; perforator artery lesions; NIHSS score;  

LP-PLA2; D-Dimer 

 

进展性脑梗死是 Gautier[1]在 1985 年提出的概

念，目前一般指急性脑梗死发病后一段时间窗内出

现的以进行性运动功能缺失为主的早期神经功能恶

化[2]。1989 年 Caplan[3]提出了分支动脉粥样硬化病

的概念，之后 Gao 等[4]在其基础上完善了分支动脉

粥样硬化病的理论体系，在 2011 年中国缺血性卒中

亚型中提出了穿支动脉病变这一亚型。目前进展性

脑梗死的治疗方法主要参照急性脑梗死，包括溶栓、

抗血小板、抗凝、神经保护等，尚未有明确的诊疗

指南[5-7]。阿加曲班是一种新型的凝血酶抑制剂，具

有起效较快、作用时间短、出血倾向小等特点，近

年来逐步应用于进展性脑梗死的治疗[5, 8]。阿司匹

林是目前循证医学证据最充分、效果最明确的抗血

小板药物，国内最新指南推荐可尽早应用于急性脑

梗死的治疗，因此阿司匹林也被广泛应用于进展性

脑梗死的治疗[5, 9]。本研究观察阿加曲班联合阿司匹

林治疗穿支动脉病变型进展性脑梗死的临床疗效、

对神经功能和血凝状态的影响以及用药的安全性，

为临床治疗提供依据。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2018 年 1 月—2020 年 12 月天津市中医药

研究院附属医院针灸病房收治的穿支动脉病变型进

展性脑梗死患者为对象进行研究。本研究共纳入

120 例患者，其中男性 71 例，女性 49 例；年龄 40～

74 岁，平均年龄为（60.46±7.13）岁；发病至入院

时间 2.33～6.08 d，平均发病至入院时间为（3.91±

0.70）d。合并症为糖尿病 87 例，高血压病 69 例，

高脂血症 81 例；梗死部位为基底节区 45 例、内囊

16 例、丘脑 27 例、脑桥 23 例；责任血管为前循环

穿支动脉 61 例、后循环穿支动脉 50 例。 

纳入标准：（1）符合急性脑梗死诊断[5]；（2）

磁共振弥散加权成像和磁共振血管成像和（或）计

算机断层扫描血管造影支持穿支动脉病变型脑梗死

诊断[10]；（3）符合中国缺血性卒中亚型中穿支动脉

病变的诊断[4]；（4）临床症状、体征与影像学显示

新发病灶一致；（5）年龄 40～75 岁，病程 48 h～7 d；

（6）病程内患者美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）评分增加 2 分及以上，其中运动功能评分

增加≥1 分[11]；（7）签订知情同意书。 

排除标准：（1）既往脑出血病史；（2）影像检

查示存在多发脑梗死、分水岭梗死或皮层梗死；（3）

其他明确病因引起的脑梗死，如心源性脑栓塞、免

疫或感染性血管炎等；（4）脑梗死病因不明；（5）

伴有严重脏器功能异常；（6）既往精神疾病史；（7）

对本研究所使用药物过敏。 

剔除标准：（1）数据资料不全、各种原因研究

中退出或不合作；（2）治疗过程中出现药物过敏或

严重不良反应而终止用药。 

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

1804031、1811097、2001004；阿司匹林肠溶片由拜

耳医药保健有限公司生产，规格 100 mg；产品批号

BJ41273、BJ45137、BJ51884。 

1.3  分组和治疗方法 

采用随机数字表法将纳入患者分为对照组和

治疗组，每组各 60 例。研究期间 9 例患者因中途

出院而脱落，其中对照组 4 例，治疗组 5 例。剔除

脱落病例后，对照组 56 例，男 32 例、女 24 例；

年龄为（60.02±7.12）岁；发病至入院的平均时间

为（3.91±0.69）d；首诊时 NIHSS 评分为（9.63±

2.04）；合并症为糖尿病 47 例，高血压病 36 例，高

脂血症 38 例；梗死部位为基底节区 23 例、内囊 7

例、丘脑 15 例、脑桥 11；责任血管为前循环穿支

动脉 30 例、后循环穿支动脉 26 例。治疗组 55 例，
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男 33 例、女 22 例；年龄为（62.00±6.75）岁；发

病至入院的平均时间为（3.89±0.73）d；首诊时

NIHSS 评分为（9.75±2.11）；合并症为糖尿病 40

例，高血压病 33 例，高脂血症 43 例；梗死部位为

基底节区 22 例、内囊 9 例、丘脑 12 例、脑桥 12

例；责任血管为前循环穿支动脉 31 例、后循环穿支

动脉 24 例。两组年龄、性别、首诊时 NHISS 评分、

合并症、梗死部位、责任血管等资料比较差异均无

统计学意义，具有可比性。 

两组均给予控制血压、稳定血糖、调脂等基础

治疗。对照组口服阿司匹林肠溶片，100 mg/次，1

次/d。治疗组在对照组的治疗基础上静脉滴注阿加

曲班注射液，60 mg/d 适当输液稀释，持续静脉滴

注 48 h；后减量至 20 mg/d，2 次/d，静脉滴注 12 d。

两组均治疗 14 d。 

1.4  疗效评价标准[12] 

基本痊愈：NIHSS 评分降低＞90%，病残程度

为0级；显著进步：NIHSS评分降低＞45%且≤90%，

病残程度为 1～3 级；进步：NIHSS 评分降低＞18%

且≤45%，病残程度在 3 级以上；无效：NIHSS 评

分降低≤18%。 

总有效率＝（基本痊愈例数＋显著进步例数＋进步例

数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  NIHSS 评分  本量表涵盖意识水平、凝视、

语言等 11 个项目的评分，总分为 42 分，评分越高

表示神经功能缺损越重。 

1.5.2  Barthel 指数  本量表涵盖进食、洗澡、修饰

等 10 个项目的评分，总分为 100 分，评分越高表示

日常生活能力越佳。 

1.5.3  理化指标  治疗前后清晨嘱患者空腹接受

静脉取血，采用全自动上转发光免疫分析仪[型号：

UPT6800，热景（廊坊）生物技术有限公司]分析血

样，检测血浆脂蛋白磷脂酶 A2（LP-PLA2）；采用

全自动凝血分析仪（型号：CS-5100，日本希森美

康株式会社）分析血样，检测 D-二聚体（D-dimer）

和活化部分凝血活酶时间（APTT）。 

1.6  不良反应观察 

治疗期间严密观察患者有无出血事件和过敏反

应等不良反应，并监测便常规、尿常规、肝肾功能。 

1.7  统计学方法  

运用 SPSS 20.0 统计软件进行分析，用x±s 表

示计量资料，采用配对样本 t 检验进行组内前后比

较；采用独立样本 t 检验进行组间比较，若不符合

正态分布，则采用秩和检验进行组间比较；采用 χ2

检验比较组间计数资料。 

2  结果 

2.1  两组疗效比较  

治疗后，治疗组患者总有效率是 81.82%，显著

高于对照组的 62.50%，两组比较差异有统计学意义

（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组 NIHSS 评分和 Barthel 指数比较 

治疗后，两组 NIHSS 评分显著下降，Barthel

指数较显著提高（P＜0.05），其中治疗组 NIHSS 评

分显著低于对照组，Barthel 指数显著高于对照组，

两组间比较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 基本痊愈/例 显著进步/例 进步/例 无效/例 总有效率/% 

对照 56 0 16 19 21 62.50 

治疗 55 2 26 17 10 81.82* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组脑梗死 NIHSS 评分、Barthel 指数比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on NHISS scores and Barthel indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
NIHSS 评分 Barthel 指数 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 56 16.11±5.40 11.07±4.62* 38.32±9.85 51.34±12.07* 

治疗 55 16.07±5.75 7.58±2.07*▲ 36.95±9.42 57.96±6.57*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 
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2.3  两组脑梗死观察指标比较 

治疗后，两组 LP-PLA2、D-dimer 显著降低，

APTT 显著延长（P＜0.05），其中治疗组治疗后

LP-PLA2、D-dimer 显著低于对照组，APTT 显著长

于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05），

见表 3。 

表 3  两组脑梗死观察指标比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on obvervational indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 LP-PLA2/(ng∙mL−1) D-dimer/(mg∙L−1)  APTT/s 

对照 56 治疗前 218.52±17.14 2.63±0.25 24.96±3.40 

  治疗后 173.32±14.03* 1.06±0.27* 30.84±2.99* 

治疗 55 治疗前 223.76±24.20 2.74±0.44 24.55±3.24 

  治疗后 163.55±11.50*▲ 0.83±0.28*▲ 33.07±3.36*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.4  两组不良反应比较 

治疗期间治疗组出现 1 例皮下瘀斑，对照组出

现 2 例牙龈出血，其余患者均未出现过敏、脑出血、

泌尿道或消化道出血、肝肾功能异常等严重不良反

应。治疗组不良反应发生率为 1.82%，对照组为

3.57%，两组间比较差异无统计学意义。 

3  讨论 

在国内，进展性脑梗死在急性脑梗死患者中占

26%～43%，急性脑梗死的病因中分支动脉粥样硬

化病约占 15%，由此可推测穿支动脉病变型进展性

脑梗死在急性脑梗死中的占比不高，但其病情进行

性加重，相关研究较少，诊治尚未形成共识，在临

床诊疗中仍不可忽视[13-14]。穿支动脉病变型进展性

脑梗死的主要病理改变一般认为是动脉粥样硬化和

和脂质透明样变性造成穿支动脉口狭窄或闭塞[4]。

脑穿支动脉分为浅穿支动脉和深穿支动脉，分布于

前循环和后循环，主要供应基底节、内囊、丘脑、

脑桥等[15]。由于穿支动脉呈直角从其主干动脉发

出，且管径明显变细，而主干动脉管径粗、血流量

大、血流速度快、压力高，这种解剖特征造成的血

流动力学变化更易损伤穿支动脉的血管内皮，促进

动脉粥样硬化的形成，从而增加发生缺血事件的概

率[10]。进展性脑梗死的发病机制目前尚未完全阐

明，有研究认为颅内压升高造成侧支血管的灌注压

力下降，侧支血流量减少，引起脑血流量的进一步

减少，导致卒中的进展[16]；也有研究认为持续的血

栓栓塞或再栓塞扩大缺血区可加重闭塞事件[17]。还

有研究认为急性脑梗死发生后凝血功能继发性改

变，产生氧化应激，损伤血管，造成局部渗血或血

肿，加重症状[18]；此外还有其他观点认为脑水肿、

炎症反应等可能与进展性脑梗死的发生相关[19]。 

血栓形成和血小板活化是脑梗死发病机制的核

心，因此抗血小板和抗凝治疗在进展性脑梗死的治

疗中有着重要作用[20]。有研究发现，传统的抗凝药

低分子肝素可诱导血小板减少，在脑梗死早期使用

可增加 14 d 内的出血风险[21-22]。阿加曲班可以选择

性地与凝血酶结合，从而灭活凝血酶的活性，进而

抑制由凝血酶催化、诱导的血小板聚集反应，改善

脑部微循环，并且这种结合是完全可逆的，因此阿

加曲班的出血倾向较小[8, 23-24]。国外一项随机多中

心试验通过对脑梗死患者运用阿加曲班联合重组

组织纤溶酶原激活剂治疗，发现低剂量或高剂量的

阿加曲班都未增加症状性脑出血的风险，其安全性

较好[25]。阿司匹林可直接抑制血栓素 A2（TXA2）

的合成，抑制血小板黏附聚集活性，减轻血液高凝

状态，从而达到抗血栓形成的作用[26]。中国急性卒

中试验（Chinese Acute Stroke Trial，CAST）通过随

机双盲对照试验发现应用阿司匹林后急性脑梗死患

者早期病死率和复发率均有下降，目前国内已有大

量研究表明阿司匹林可以改善脑梗死患者的认知神

经功能，因此阿司匹林在进展性脑梗死的治疗中仍

很关键[27-28]。 

LP-PLA2 是一种磷脂酶，其催化形成的炎性反

应参与了动脉粥样硬化斑块活动的各个阶段，与脑

卒中的进展密切相关[29-30]；D-Dimer 是纤维蛋白降

解的产物，沉积于血管壁，可损伤血管内膜，促进

动脉粥样硬化、血小板黏附和聚集，造成血液的高

凝状态[31]。APTT 反映内源凝血途径，APTT 缩短

表示机体凝血功能增强 [32]。本研究中治疗组

LP-PLA2、D-dimer 与 APTT 较对照组均有较明显的
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改善，说明阿加曲班与阿司匹林联合用药可以有效

减轻患者的高凝状态，改善血液内环境。 

本研究采用阿加曲班联合阿司匹林对比阿司匹

林对穿支动脉病变型进展性脑梗死患者进行治疗，

结果显示阿加曲班联合阿司匹林能够有效改善患者

的神经缺损症状和血液高凝状态，提高患者的日常

生活能力。同时相对于对照组，治疗组出血等不良

事件的发生率并未增加。阿加曲班联合阿司匹林治

疗穿支动脉病变型进展性脑梗死具有良好的疗效，

且未增加出血风险，安全性佳。 
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