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阿加曲班治疗阿替普酶静脉溶栓后再闭塞脑卒中的疗效观察

蔡耀杰，何宇平*，陈 燕，黄一伟，傅键炯，傅 锋

诸暨市人民医院 神经内科，浙江 绍兴 311800

摘 要： 目的 观察阿替普酶静脉溶栓后再闭塞的脑卒中患者应用阿加曲班治疗的临床疗效。方法 回顾性选择2020年5月—2021年5

月诸暨市人民医院经CT扫描确诊的因大脑中动脉及分支狭窄或闭塞引发的早期急性脑卒中且经阿替普酶静脉溶栓后发生再

闭塞的患者 47例为研究对象，根据治疗方法将患者分为对照组（n＝24）和试验组（n＝23），两组患者均用注射用阿替普

酶溶栓治疗（0.9 mg/kg），l min内静脉注射总剂量的 10%，剩余药液于 1 h内静脉滴注完毕。对照组在阿替普酶溶栓治疗

24 h后静脉滴注 300 mL 0.9% 氯化钠溶液，每日 1次；第 3～7天改为静脉滴注 100 mL 0.9% 氯化钠溶液，每日 1次。试验组

给予阿加曲班注射液 10 mg加入至 30 mL 0.9%氯化钠溶液中，12.5 mL/h微泵静推维持 48 h，溶栓治疗后的第 3～7天阿加曲

班注射液改为每日 2次微泵静推（每次用阿加曲班注射液 10 mg加入至 30 mL 0.9%氯化钠溶液中，12.5 mL/h微泵静推维持

4 h）。两组均在溶栓 24 h后头颅CT排除脑出血后常规给予脑卒中二级预防药物。比较两组临床疗效，分别采用美国国立卫

生研究院卒中量表（NIHSS）及日常生活能力量表（ADL）评估治疗前后及治疗后 1个月两组患者神经功能缺损及日常生

活活动能力。结果 试验组总有效率 95.7%显著高于对照组的 66.7%（P＜0.05）；在治疗后和治疗后 1个月，试验组NIHSS

评分、ADL评分与治疗前比较，差异均有统计学意义（P＜0.05）；试验组治疗后的NIHSS评分明显低于对照组（P＜0.05），ADL评分

明显高于对照组（P＜0.05）。结论 阿加曲班可改善阿替普酶静脉溶栓后再闭塞脑卒中患者的神经功能，疗效较好，改善患

者日常生活质量，改善预后。
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Clinical observation of argatroban in treatment of stroke after intravenous

thrombolysis with alteplase

CAI Yaojie, HE Yuping, CHEN Yan, HUANG Yiwei, FU Jianjiong, FU Feng

Department of Neurology, Zhuji People's Hospital, Shaoxing 311800, China

Abstract: Objective To observe the clinical efficacy of argatroban in patients with stroke after intravenous thrombolysis with

alteplase. Methods 47 patients with early acute cerebral infarction caused by stenosis or occlusion of middle cerebral artery and

branches diagnosed by CT scan in Zhuji people's Hospital from May 2020 to May 2021 and reocclusion after intravenous

thrombolysis with alteplase were selected as the research objects. According to the treatment method, the patients were divided into

control group (n = 24) and experimental group (n = 23). Patients in both groups were treated with thrombolysis with alteplase for

injection (0.9 mg/kg), 10% of the total dose was injected intravenously within 1 min, and the remaining solution was injected

intravenously within 1 h. Patients in the control group were given 300 mL of 0.9% sodium chloride solution by intravenous drip

once a day 24 hours after thrombolytic treatment with alteplase, and 100 mL of 0.9% sodium chloride solution were given by

intravenous drip once a day on the 3rd to 7th days. Patients in the experimental group were given 10 mg of Argatroban Injection and

added to 30 mL of 0.9% sodium chloride solution. The 12.5 mL/h micropump was pushed for 48 h. On the 3rd to 7th days after

thrombolytic treatment with alteplase, Argatroban Injection were changed to micropump twice a day (Add 10 mg of Argatroban

Injection to 30 mL of 0.9% sodium chloride solution each time, and push it with a micro pump at 12.5 mL/h for four hours). Patients

in both groups were given secondary preventive drugs for cerebral infarction 24 h after thrombolysis. The clinical effects of the two
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groups were compared. The neurological deficit and activities of daily living of the two groups were evaluated by National Institutes

of Health Stroke Scale (NIHSS) and activity of daily living scale (ADL) before treatment, after treatment and 1 month after

treatment. Results the total effective rate of 95.7% in the experimental group was significantly higher than 66.7% in the control

group (P < 0.05). After treatment and one month after treatment, the NIHSS score and ADL score in the experimental group were

significantly different from those before treatment (P < 0.05). After treatment, the NIHSS score of the experimental group was

significantly lower than that of the control group (P < 0.05), and the ADL score was significantly higher than that of the control

group (P < 0.05). Conclusion Argatroban can improve the neurological function, improve the quality of daily life and prognosis of

patients with cerebral infarction after intravenous thrombolysis with alteplase.

Key words: argatroban; alteplase; cerebral infarction; occlusion after intravenous thrombolysis

急性缺血性脑卒中是指脑组织局部动脉血流

灌注减少或完全中断，停止供血、供氧，引起脑组织

坏死、软化。急性缺血性脑卒中发病率一直以来位

于神经科疾病首位，具有发病率高、致死率高、致残

率高、复发率高的特点［1］。根据目前指南，溶栓治疗

能快速有效改善患者症状体征，促进病情快速缓

解，是缺血性脑卒中首选治疗方案［2］。阿替普酶是

目前脑卒中发生后推荐的静脉溶栓药物，但仅在

4.5 h治疗窗内溶栓效果较佳。血管再闭塞是指静

脉溶栓过程中起初获得部分或完全再通的血管，磁

共振血管造影（MRA）复查头颅或颈部显示在其原

闭塞的部位发生再次闭塞或头颅磁共振弥散成

像（DWI）显示分水岭区新出现点状脑梗死［3］。研究

表明，15% 静脉溶栓患者可发生脑血管再堵塞，其

中约 70%发生于溶栓后 24 h内［4］。因此，静脉溶栓

后安全有效的抗栓治疗十分必要，一般来说溶栓24 h后

头颅CT检查排除出血后可常规使用抗血小板聚集

药物，但对于血管再闭塞患者显效不佳。急性期抗

凝治疗虽已应用 50多年，但一直存在争议。对大多

数急性脑卒中患者，不推荐无选择地早期进行抗凝

治疗，特殊情况下溶栓后还需抗凝治疗，应在 24 h

后使用抗凝剂［5］。目前临床缺乏有效的有据可循的

标准治疗方案，缺乏大型临床研究基础，因此探索一种静

脉溶栓后再闭塞脑卒中患者的最佳抗栓治疗方案显得尤

为迫切。本研究对阿加曲班用于阿替普酶静脉溶栓后再

闭塞的急性缺血性脑卒中治疗的临床疗效进行分析，为

临床用药提供参考和依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为回顾性研究，收集 2020年 5月—2021

年 5月诸暨市人民医院经CT扫描确诊的因大脑中

动脉及分支狭窄或闭塞引发的早期急性缺血性脑

卒中患者 47例，患者均符合中华医学会《中国急性

期缺血性脑卒中诊治指南 2018》诊断标准［6］。采用

美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS 评分）确定

再通或血管再闭塞，溶栓后NIHSS评分减少 3分以

上为血管再通的标准，溶栓治疗后症状加重且

NIHSS 评分增高 2 分以上为血管再闭塞的标准［7］。

选取的 47例急性缺血性脑卒中患者中男性 24例、

女性 23 例 ，年龄 27～78 岁 ，平均年龄（62.42±

10.53）岁，再闭塞时NIHSS评分（15.17±2.40）分，再

闭塞时日常生活能力量表（ADL）评分（21.19±

2.62）分。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 （1）年龄18～80岁；（2）发病时间＜

4.5 h；（3）有神经系统缺失体征；（4）经脑CT检查排

除颅内出血，且不存在早期大面积脑梗死；（5）溶栓

前/后均行头颅 MRI、DWI、磁共振成像液体衰减反

转恢复序列（FLAIR）检查的患者；（6）患者家属知情

同意并签署知情同意书。

1.2.2 排除标准 （1）既往存在颅内出血，包括可

疑性蛛网膜下腔出血，近 3个月有头颅外伤性病史，

近 3周内存在泌尿或消化系统出血，近 2周内进行

过大型外科手术治疗，近 1周内进行过在不易压迫

止血部位的动脉穿刺；（2）近 3个月内发生过脑卒中

或心肌梗死，遗留神经功能体征的陈旧性小腔隙性

梗死；（3）严重肝（丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶

高于正常值 1～1.5 倍）、心功能不全；（4）全身检查

发现有活动性出血或外伤（骨折）；（5）48 h内接受过

肝素或抗凝药治疗且国际标准化比值＞1.5；（6）血

小板＜100×107/L，血糖＜2.7 mmol/L；（7）舒张压＞

100 mm Hg（1 mm Hg=133 Pa）或收缩压＞180 mm Hg；（8）

妊娠；（9）依从性差者。

1.3 治疗方法

两组患者均用注射用阿替普酶（Boehringer

Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG，批 准 文 号

S20110052，规格：50 mg/支，批号：003635），溶栓治

疗（0.9 mg/kg），l min内静脉注射总剂量的 10%，剩

余药液于 1 h内静脉滴注完毕。对照组在阿替普酶

溶栓治疗 24 h 后静脉滴注 300 mL 0.9% 氯化钠溶
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液，每日 1次；第 3～7天改为静脉滴注 100 mL 0.9%

氯化钠溶液，每日 1次。试验组给予阿加曲班注射

液（天津药物研究院药业有限责任公司，国药准字

H20050918，规格：20 mL∶10 mg，批号：2010095），

10 mg阿加曲班注射液加入至 30 mL 0.9%氯化钠溶

液中，12.5 mL/h微泵静推维持 48 h，溶栓治疗后第

3～7天阿加曲班注射液改为每日 2次微泵静推（每

次用阿加曲班注射液 10 mg 加入至 30 mL 0.9% 氯

化钠溶液中，12.5 mL/h微泵静推维持 4 h）。两组均

在溶栓 24 h后头颅CT排除脑出血后常规给予脑卒

中二级预防药物。

1.4 观察指标

1.4.1 临床疗效 参照急性缺血性脑血管病的临

床疗效判定标准《中国卒中协会脑血管病临床管理

指南》：缺血性脑血管病临床管理执行摘要及 2019

年更新［8-9］。基本痊愈：NIHSS 评分减少 91%～

100%；显著进步：NIHSS 评分减少 46%～90%；进

步：NIHSS 评分减少 18%～45%；无变化：NIHSS 评

分减少或增加幅度＜18%；恶化：NIHSS评分增加幅

度≥18%；死亡。

总有效率=（基本痊愈+显著进步+进步）例数/总例数

1.4.2 神经功能缺损程度评分 分别于治疗前、治

疗后、治疗后 1个月进行NIHSS评分［10］，分值越高提

示神经功能缺损程度越严重。

1.4.3 日常生活质量评分：分别于治疗前、治疗后、

治疗后 1个月采用ADL评估患者日常生活质量［11］，

分值越高提示日常生活质量越高。

1.4.4 不良反应 观察两组患者治疗期间的药物

相关不良反应，主要为症状及非症状性颅内出血。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。计

量资料采用 x̄ ± s表示，两组不同时间点 NIHSS 和

ADL比较采用重复测量方差分析，组内比较采用单

因素方差分析，组间比较采用独立样本 t检验，计数

资料用百分比表示，两组比较采用 χ2检验。

2 结果

2.1 基线资料

根据治疗方法将患者分为两组。对照组 24例，

男 14 例 ，女 10 例 ，年 龄 27～76 岁 ，平 均 年

龄（61.97±11.04）岁，再闭塞时NIHSS评分（15.29±

2.29）分，再闭塞时ADL评分（21.54±2.65）；试验组

23 例，男 10 例，女 13 例，年龄 31～78 岁，平均年

龄（62.87±10.01）岁，再闭塞时NIHSS评分（15.04±

2.51）分，再闭塞时 ADL 评分（20.83±2.59）分。两

组患者性别、年龄、发病时间等基线资料比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

2.2 两组临床疗效比较

治疗后，对照组总有效率为66.7%，试验组总有效率

为95.7%，试验组总有效率明显高于对照组（P＜0.05），

见表1。

2.3 两组NIHSS评分比较

治疗后，两组NIHSS评分均呈逐渐降低趋势，且试

验组治疗后的NIHSS评分明显低于对照组（P＜0.05），

见表2。

2.4 两组ADL评分比较

治疗后，两组ADL评分均呈逐渐升高趋势，且

试验组治疗后的 ADL 评分明显高于对照组（P＜

0.05），其组间、时间点、组间及时间点交互作用差异

均有统计学意义（P＜0.05），见表3。

2.5 两组不良反应比较

试验组不良事件（症状及非症状性颅内出血）

发生 2例，发生率为 8.7%；对照组不良事件（症状及

非症状性颅内出血）发生 3 例，发生率为 12.5%，两

组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。

表1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

试验

例数

24

23

基本痊愈/例

4

7

显著进步/例

7

11

进步/例

5

4

无变化/例

4

1

恶化/例

3

0

死亡/例

1

0

总有效率/%

66.7

95.7*

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

表2 两组NIHSS评分比较

Table 2 Comparison of NIHSS score between two groups

组别

对照

试验

n/例

24

23

NIHSS评分

治疗前

15.29±2.29

15.04±2.51

治疗后

14.21±1.67

11.70±1.77#*

治疗后1个月

12.21±1.84#▲

8.91±1.08#▲*

与本组治疗前比较：#P＜0.05；与本组治疗后比较：▲P＜0.05；与

对照组同一时间点比较：*P＜0.05
#P < 0.05 vs pre-treatment of same group；▲P < 0.05 vs post-

treatment of same group；*P < 0.05 vs control group at same time point
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3 讨论

随着世界范围内老龄人口的增加，脑卒中已成

为世界第 2大死亡原因，在我国，每年有多达 4 500

万急性脑梗死患者，其高致残率和高致死率给患者

健康带来严重影响，给其家庭和社会带来了沉重的

经济负担。急性脑梗死阿替普酶静脉溶栓后再闭

塞，是急性缺血性卒中的一种亚型，占 10%～40%，

由于神经功能缺损症状渐进性加重，具有更高的致

残率与致死率，给家庭、社会和国家带来沉重的精

神与经济负担。如何有效治疗阿替普酶静脉溶栓

后再闭塞脑梗死患者，并探索一种行之有效的针对

脑梗死静脉溶栓后本身进展的临床治疗方法，一直

是广大神经科临床工作者的难点。

脑梗死患者静脉溶栓后，经头颅DWI、MRA复

査，显示在原本完全或部分疏通的血管处出现再闭

塞，或在分水岭区出现新的点状梗死，并伴有相应

的临床表现，则为溶栓后血管再闭塞。阿替普酶溶

栓时，由于栓子溶解局部呈现高凝状态，崩解的栓

子易于分水岭区动脉处形成微栓子，致使远端血管

堵塞，患者再次出现定位症状。

阿替普酶是一种重组组织型纤溶酶原激活

剂（r-tPA），其通过直接激活纤溶酶原转化为纤溶酶

来发挥其溶栓作用。在缺血性卒中急性血管闭塞

的重新开放策略中［12］，阿替普酶通常用于治疗急性

缺血性脑卒中，阿替普酶也是机械性血栓切除术的

一种安全辅助药物。研究表明，在接受 r-tPA治疗的

患者中，辅助使用阿加曲班与症状性脑出血的风险

增加无关，并提供了进行最终疗效试验的证据［13］。

阿加曲班是一种新型凝血酶抑制剂［14-15］，与肝

素不同的是阿加曲班不需要抗凝血酶作为辅助因

子来达到其抗凝目的，不依赖体内抗凝血酶水平，

而是直接与凝血酶（因子Ⅱa）结合和灭活，对凝血酶

所致的纤维蛋白形成和血小板聚集有较强的抑制

作用，但并不抑制其他丝氨酸蛋白酶如胰蛋白酶、

Xa因子、血纤维蛋白溶解酶和激肽释放酶等，可以

有效改善患者的高凝状态。系统性研究显示，大动

脉缺血性卒中后早期，阿加曲班是唯一具有显著阳

性结果的抗凝剂，研究结论提示开始抗凝的理想时

间尚不确定，需要进一步研究［16］。回顾性研究显示

双重抗血小板治疗（DAGT）与阿加曲班可以安全地

用于急性缺血性卒中或短暂性脑缺血发作（TIA）患

者［17］。胡午辉等［18-19］应用阿加曲班治疗进展性脑卒

中，结果显示其可控制病情进展，明显改善预后，降

低致残率，在大动脉狭窄及后循环梗死中，效果尤

为显著，无明显严重不良反应。阿加曲班与传统抗

凝剂相比不仅具备抗凝效果好、起效迅速的优势，

同时其安全性高。1 项纳入 14 个小样本研究的

Meta分析显示，阿加曲班可有效改善进展性脑卒中

的神经功能缺损，提高日常生活能力［20］。研究发现

小剂量阿加曲班不仅可以提高溶栓治疗的血管再

通性，而且其安全性也较好［21］。对脑缺血的紧急再

灌注是治疗的目标，阿加曲班半衰期短，可增大再

灌注率和改善血液循环功能。国际上ARAIS试验

中评估了阿加曲班联用 r-tPA在改善大样本人群中

急性缺血性卒中患者功能结局方面优于单独的

r-tPA［ 22］。

本研究结果显示，试验组临床疗效优于对照

组，总有效率明显高于对照组；治疗后两组 NIHSS

评分均呈逐渐降低趋势，试验组NIHSS评分低于对

照组，表明两组神经损伤均逐渐好转，且试验组恢

复程度优于对照组；两组ADL评分均呈逐渐升高趋

势，试验组ADL评分高于对照组，说明两组治疗后

神经功能缺损改善、日常生活质量逐渐提高，试验

组生活质量明显高于对照组，说明通过阿加曲班抗

凝治疗，明显改善了患者神经功能缺损程度。

在早期急性脑卒中患者溶栓治疗后，继续釆用

阿加曲班进行抗凝治疗，可显著提高疗效。分

析其原因，主要是由于阿加曲班可以与凝血酶

活性位点结合，并有效抑制其活性，阻断其产

生的一系列凝血过程，同时结合阿替普酶溶栓

激活机体纤溶系统，溶解患者脑部血管中的血

栓，改善脑部供氧供血。

本研究结果表明早期急性脑卒中患者在溶栓

治疗后出现血管再闭塞，除了给予常规脑卒中标准

预防治疗外，继续给予阿加曲班进行短期抗凝治

疗，可有效降低神经功能缺损程度，改善日常生活

质量和脑血管再通情况，提高了临床治疗效果。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

表3 两组ADL评分比较

Table 3 Comparison of ADL score between two groups

组别

对照

试验

n/例

24

23

ADL评分

治疗前

21.54±2.65

20.83±2.59

治疗后

25.42±1.74#

28.78±2.32#*

治疗后1个月

35.96±2.88#▲

46.22±4.19#▲*

与本组治疗前比较：#P＜0.05；与本组治疗后比较：▲P＜0.05；与

对照组同一时间点比较：*P＜0.05
#P < 0.05 vs pre-treatment of same group；▲P < 0.05 vs post-

treatment of same group；*P < 0.05 vs control group at same time point
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