
Drug Evaluation Research第45卷 第4期 2022年4月 Vol. 45 No. 4 April 2022

阿加曲班与急性轻中度缺血性脑卒中早期神经系统功能改变的相关性研究

张为良，董闽慧，任 军，潘玉慧，焦 岩，王 荣，杨 俊*

新疆军区总医院 神经内科，新疆 乌鲁木齐 830000

摘 要： 目的 探讨阿加曲班对轻中度急性缺血性脑卒中患者的早期神经功能恢复的改善情况；并对不同卒中亚型的疗效

进行比较，对阿加曲班疗效的影响因素进行相关性分析。方法 根据纳入及排除标准收集 2019年 12月 1日—2021年 6月 1日

新疆军区总医院收治的急性非心源性轻中度急性缺血性脑卒中患者，按照患者是否使用阿加曲班治疗作为分组的依据，390

例入选患者分为阿加曲班组（285例）和未使用阿加曲班的对照组（105例），收集两组患者性别、年龄、高血压、糖尿病、

冠心病、既往卒中史、吸烟史等基线资料，收集治疗前后患者低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固

醇（HDL-C）、三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、抗血小板药物使用情况、入院时及治疗 7 d时美国国家卫生研究院卒中

量表（NIHSS）评分和改良 Rankin 量表（mRS）评分及卒中病因分型等数据。卒中分型诊断标准按中国缺血性卒中亚

型（CISS）分型。以住院第 7天时NIHSS评分和mRS评分为疗效指标，进行相关性分析。结果 阿加曲班组与对照组患者

年龄，高血压、糖尿病、既往卒中、冠心病患病人数，吸烟史，LDL-C、HDL-C、TC、TG水平，入院时NIHSS评分，服

用抗血小板药物种类等基线资料组间比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），两组间治疗 7 d时NIHSS评分、治疗 7 d时

NIHSS评分变化、治疗 7 d时mRS评分、大动脉粥样硬化型例数、穿支动脉病变型例数差异有统计学差异（P＜0.05），在

大动脉粥样硬化型亚组中，两组间年龄、入院时NIHSS评分、治疗 7 d时NIHSS评分变化差异有统计学意义（P＜0.05）；

在穿支动脉病变型亚组中，两组间入院时NIHSS评分、治疗 7 d时NIHSS评分差异有统计学意义（P＜0.05），治疗 7 d时

NIHSS评分改变与使用阿加曲班呈正相关，差异有统计学意义（P＜0.05）；患有高血压与治疗 7 d时NIHSS评分，冠心病

史、LDL-C水平与治疗 7 d时mRS评分均呈正相关，差异有统计学意义（P＜0.05）；既往卒中病史与治疗 7 d时NIHSS评分

改变呈负相关，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 阿加曲班可以改善非心源性轻中度急性缺血性脑卒中患者的早期预

后，卒中分型、合并高血压、冠心病史、既往卒中病史等因素对阿加曲班疗效有影响。
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Correlation between argatroban and early changes of nervous system function

in patients with acute mild to moderate ischemic stroke
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Abstract: Objective To investigate the effect of argatroban on the early recovery of neurological function in patients with mild to

moderate acute ischemic stroke. The curative effects of different subtypes of stroke were compared, and the influencing factors of

the curative effect of argatroban were analyzed. Methods According to the inclusion and exclusion criteria, the patients with acute

non cardiogenic mild to moderate acute ischemic stroke treated in the General Hospital of Xinjiang Military Region from December

1, 2019 to June 1, 2021 were collected. According to whether the patients were treated with argatroban or not, 390 patients were

divided into argatroban (285 cases) and control group without argatroban (105 cases). Baseline data of two groups of patients were

collected from gender, age, hypertension, diabetes, coronary heart disease, past stroke history and smoking history. Low density

lipoprotein cholesterol (LDL-C), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), three glycerol (TG), cholesterol (TC) and

antiplatelet drugs were collected before and after treatment. National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score, modified

Rankin Scale (mRS) score and stroke etiology classification at admission and seven days after treatment. Stroke was classified
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according to the Chinese ischemic stroke subtype (CISS). The NIHSS score and mRS score on the 7th day of hospitalization were

used as efficacy indicators for correlation analysis. Results There were no statistically significant differences in the age,

hypertension, diabetes, past stroke, coronary heart disease, smoking history, LDL-C, HDL-C, TC, TG levels, NIHSS score at

admission, and the type of antiplatelet drugs used in two group (P > 0.05). There were significant differences in NIHSS score,

change of the NIHSS score after seven days of treatment, mRS score, the number of cases of large atherosclerosis disease and the

number of cases of perforating artery disease in two groups (P < 0.05). In the subgroup of large atherosclerosis disease, there were

significant differences in age, NIHSS score at admission and NIHSS score at seven days of treatment between two groups (P <

0.05). In the subgroup of perforating artery disease, there was significant difference between the two groups in NIHSS score at

admission and NIHSS score at seven days of treatment (P < 0.05). The change of NIHSS score at seven days of treatment was

positively correlated with the use of argatroban (P < 0.05). The history of coronary heart disease and the level of LDL-C were

positively correlated with the mRS score at seven days of treatment (P < 0.05), and the history of previous stroke was negatively

correlated with the change of NIHSS score at seven days of treatment (P < 0.05). Conclusion Argatroban can improve the early

prognosis of patients with non cardiogenic mild to moderate acute ischemic stroke. Stroke classification, combined hypertension,

history of coronary heart disease, history of previous stroke and other factors have an impact on the efficacy of argatroban.

Key words: agatroban; acute ischemic stroke; antiplatelet; etiological classification; correlation analysis

早期静脉溶栓治疗和血管内治疗是目前急性

缺血性脑卒中最有效的治疗方法［1］；但是，大多数的

急性缺血性脑卒中患者由于就医时间延迟和技术

上的限制等常常错过静脉溶栓或血管内治疗的最

佳时机。对于未接受再灌注治疗的患者，目前均推

荐抗血小板治疗［2］，但是对于急性进展性卒中，效果

差强人意，早期神经系统功能恶化（END）的发生率

较高，预后差［3］。抗凝治疗也是急性缺血性脑卒中

患者的治疗手段之一［4］，抗凝治疗在合并房颤的短

暂性脑缺血发作和卒中患者的二级预防方面优于

抗血小板治疗，因此卒中治疗的相关指南对抗凝的

推荐多在上述领域［5-6］。阿加曲班是一种直接凝血

酶抑制剂，起效快、作用时间短、出血风险低，已被

证明有神经保护作用［7］。本研究以回顾性队列研究

设计，分析在阿加曲班干预情况下，轻中度急性缺

血性脑卒中患者的早期神经功能恢复改善情况；并

对不同卒中亚型的疗效进行比较，对阿加曲班疗效

的影响因素进行相关性分析，为临床更精准地使用

抗凝药物及急性缺血性脑卒中的个体化治疗提供

参考和借鉴。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2019年 12月 1日—2021年 6月 1日

新疆军区总医院连续登记入院的发病 48 h内的急

性非心源性轻至中度脑卒中但未接受动、静脉溶栓

和血管内治疗的患者病历进行队列研究。共纳入

390例患者，未分组时男性 208例，女性 182例，平均

年龄为（9.55±11.4）岁，均为发病 48 h 内开始接受

药物治疗的轻-中度卒中患者，入院时美国国家卫生

研究院卒中量表（NIHSS）评分 0～14 分，主要合并

疾病为高血压病（229 例）、糖尿病（94 例）、既往卒

中（57例）、冠心病（39例）。

1.2 纳入标准

（1）年龄≥18岁；（2）头颅CT检查排除脑出血，

头颅核磁共振检查明确为急性缺血性脑卒中；（3）

发病 48 h 内，未接受动、静脉溶栓和血管内治

疗；（4）NIHSS评分＜15分；（5）无抗栓治疗禁忌症。

1.3 排除标准

（1）接受动、静脉溶栓和血管内治疗的患

者；（2）有房颤病史，入院前口服抗凝药，如华法林、

达比加群、利伐沙班等；（3）严重的心、肾、肝功能不

全患者；（4）有活动性出血的证据；（5）临床资料不

完整。

1.4 方法

按照患者是否使用阿加曲班治疗作为分组的

依据，390例入选患者分为阿加曲班组（285例）和未

使用阿加曲班的对照组（105例），对不符合溶栓或

血管内治疗的患者，尽快给予抗血小板药物（阿司

匹林、氢氯吡格雷、阿司匹林联合氢氯吡格雷）治

疗。对照组治疗方案包括：①阿司匹林肠溶片每次

100 mg口服，每天1次；②氢氯吡格雷片每次75 mg口

服，每天 1次；③阿司匹林肠溶片每次 100 mg口服，

每天 1次，同时口服氢氯吡格雷片每次 75 mg，每天

1次。阿加曲班组治疗方案包括：①阿加曲班每天

60 mg持续泵入，连续2 d，后5 d给予每次10 mg持续泵

入，每天2次，同时口服阿司匹林肠溶片，每次100 mg，每

天 1次；②阿加曲班每天 60 mg持续泵入，连续 2 d，

后 5 d给予每次 10 mg持续泵入，每天 2次，同时口
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服氢氯吡格雷，每次 75 mg，每天 1次，③阿加曲班每

天 60 mg持续泵入，连续 2 d，后 5 d给予每次 10 mg

持续泵入，每天 2次，同时口服阿司匹林肠溶片，每

次 100 mg，每天1次，口服氢氯吡格雷片，每次75 mg，每

天1次。

收集两组患者性别、年龄、高血压、糖尿病、冠

心病、既往卒中史、吸烟史等基线资料，收集治疗前

后患者低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋

白 胆 固 醇（HDL-C）、三 酰 甘 油（TG）、总 胆 固

醇（TC）、抗血小板药物使用情况、入院时及治疗 7 d

时 NIHSS 评分和改良 Rankin量表（mRS）评分及卒

中病因分型等数据。卒中分型诊断标准按中国缺

血 性 卒 中 亚 型 （Chinese ischemic stroke

subclassification，CISS）分型［8］。

1.5 疗效判定

本研究以住院第 7 天时 NIHSS 评分和 mRS 评

分为疗效指标［9］，进行相关性分析。

1.6 统计学方法

使用 SPSS 17.0 统计分析软件对所收集的数据

进行统计描述和分析，对服从正态分布的计量资

料，使用 x̄ ± s进行描述，对不服从正态分布的计量

资料，使用中位数和四分位数间距 M（P25，P75）进

行描述，组间差异性分析使用 t检验或非参数秩和

检验。对于计数资料，使用例数和百分率进行统计

描述，组间差异性分析使用 χ2检验。指标关联性分

析使用Spearman非参数检验，检验标准α＝0.05。

2 结果

2.1 两组患者基线资料比较

共纳入 390 例非心源性急性缺血性脑卒中患

者，其中阿加曲班组 285例，对照组 105例。两组患

者年龄，高血压、糖尿病、既往卒中、冠心病患病人

数，吸烟史，LDL-C、HDL-C、TC、TG 水平，入院时

NIHSS评分，服用抗血小板药物种类等基线资料对

比，组间差异均无统计学意义（P＞0.05），两组基线

资料均衡可比。见表1。

2.2 阿加曲班组与对照组脑卒中患者早期神经功

能改变比较

两组间治疗 7 d时NIHSS评分、治疗 7 d NIHSS

评分变化、治疗 7 d 时 mRS 评分差异有统计学意

义（P＜0.05），阿加曲班组治疗 7 d 时 NIHSS 评分、

治疗 7 d 时 mRS 评分均显著低于对照组，治疗 7 d

NIHSS评分变化显著高于对照组；见表2。

2.3 阿加曲班组与对照组按 CISS 分型卒中亚型

分析

入组的 390例非心源性急性缺血性卒中患者，

按 CISS分型，其中大动脉粥样硬化型 178例，穿支

动脉病变型 155例；阿加曲班组与对照组间大动脉

粥样硬化型、穿支动脉病变型例数差异有统计学差

异（P＜0.05），见表3。

在大动脉粥样硬化型亚组分析中，两组间年龄、

表1 两组患者基线资料比较

Table 1 Comparison of general baseline data between two groups

基线资料

年龄/岁*

男性/例（占比/%）

高血压/例（占比/%）

糖尿病/例（占比/%）

既往卒中/例（占比/%）

冠心病/例（占比/%）

吸烟/例（占比/%）

LDL-C/（mmol·L−1）*

HDL-C/（mmol·L−1）

TC/（mmol·L−1）

TG/（mmol·L−1）

入院时NIHSS评分#

使用阿司匹林肠溶片/例（占比/%）

使用氢氯吡格雷片/例（占比/%）

使用阿司匹林+氢氯吡格雷/例（占比/%）

对照组

60.8±11.9

36（34.3）

63（60.0）

22（21.0）

17（16.2）

8（7.6）

31（30.0）

2.34±0.45

1.05（0.86，1.27）

4.09（3.98，4.34）

1.67（1.26，2.43）

7（5，9）

50（47.6）

32（30.5）

23（21.9）

阿加曲班组

58.3±10.9

172（60.4）

166（58.2）

72（25.3）

40（14.0）

31（10.9）

60（21.1）

2.38±0.56

0.97（0.81，1.23）

4.46（4.35，4.62）

1.76（1.28，2.36）

7（5，9）

131（45.7）

90（31.6）

64（22.5）

t/Z/χ2

2.993

0.935

0.097

0.779

0.286

0.905

3.078

2.851

−1.875

−2.724

−0.024

−0.166

0.84

0.043

0.013

P值

0.084

0.334

0.755

0.755

0.593

0.341

0.079

0.059

0.061

0.006

0.981

0.869

0.771

0.835

0.908

*-t检验，#-秩和检验，其余为 χ2检验

*-t test，#-Wilcoxon test，otrers were χ2 test
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治疗7 d NIHSS评分变化差异有统计学意义（P＜0.05）；

在穿支动脉病变型亚组分析中，两组间治疗 7 d时

NIHSS评分差异有统计学意义（P＜0.05），见表4。

2.4 使用阿加曲班与急性缺血性脑卒中早期神经

功能改变的相关性分析

相关性分析结果显示：治疗 7 d NIHSS 评分改

变与使用阿加曲班呈正相关，差异有统计学意

义（P＜0.05），见表5。

2.5 阿加曲班疗效影响因素的相关性分析

分别以阿加曲班组患者NIHSS评分及mRS评

分为因变量，以基线资料为自变量进行相关性分

析，结果显示伴有高血压与治疗 7 d时NIHSS评分、

冠心病史与治疗 7 d时mRS评分、LDL-C水平与出

院时mRS评分均呈正相关，差异有统计学意义（P＜

0.05），既往卒中病史与治疗 7 d时NIHSS评分改变

呈负相关，差异有统计学意义（P＜0.05），见表6。

3 讨论

进展性脑卒中是指缺血性卒中发病后神经功

能缺失症状较轻微，但呈渐进性加重，直至出现较

严重的神经功能缺失。而在急性缺血性卒中患者

中常出现END，且多发生于卒中后 48～72 h。END

一旦发生，通常导致患者早期和远期预后不良［10］，

表2 两组早期神经功能改变比较

Table 2 Comparison of neurological changes between two groups

临床资料

治疗7 d时NIHSS评分#

治疗7 d NIHSS评分变化#

出院NIHSS评分#

入院mRS评分#

治疗7 d时mRS评分#

出院mRS评分#

对照组

5（3，6）

−3（−4，−1）

1（0，2）

2（2，3）

1（0，2）

1（0，1）

阿加曲班组

3（2，5）

−3（−5，−2）

1（0，2）

2（1，3）

0（0，2）

0（0，1）

Z/χ2

−2.691

−2.438

−1.431

−0.484

−3.035

−1.945

P值

0.007

0.015

0.152

0.629

0.002

0.052

#-秩和检验

#-Wilcoxon test

表4 大动脉粥样硬化型和穿支动脉病变型亚组分析

Table 4 Subgroup analysis of major atherosclerotic subtypes and perforator lesions

临床资料

年龄/岁#

男性/例（占比/%）

入院NIHSS评分#

治疗7 d时NIHSS评分#

治疗7 d NIHSS评分变化#

出院NIHSS评分#

入院mRS评分#

治疗7 d mRS评分#

出院mRS评分#

大动脉粥样硬化型

对照组

66.5（54，74）

39（67.2%）

6（5，8）

4（2，6）

−2（−4，−1）

1（0，2）

2（2，3）

1（0，2）

0（0，1）

阿加曲班组

58（47，66）

66（55%）

7（5，9）

4（2，5）

−3（−5，−2）

1（0，2）

3（2，3）

1（0，2）

0（0，1）

Z/χ2

−3.369

2.422

−1.877

−0.517

−2.512

−0.223

−0.270

−1.660

−1.281

P值

0.001

0.12

0.06

0.605

0.012

0.824

0.788

0.097

0.2

穿支动脉病变型

对照组

55.5（45，25）

23（71.9%）

8（6，10）

5（3，6）

−3（−4，−2）

1.5（1，3）

2（1，3）

1（0，2）

0（0，1）

阿加曲班组

59（52，68）

82（66.7%）

7（5，9）

3（2，6）

−3（−5，−1）

1（0，2）

2（1，3）

0（0，1）

0（0，1）

Z/χ2

−1.396

0.315

−1.808

−2.656

−0.521

−1.652

−0.071

−1.887

−1.136

P值

0.163

0.574

0.071

0.008

0.602

0.099

0.944

0.059

0.256

#-秩和检验，其余为 χ2检验

#-Wilcoxon test，otrers were χ2 test

表 3 患者CISS分型情况

Table 3 CISS classification of patients

CISS分型

大动脉粥样硬化型/例（占比/%）

穿支动脉病变型/例（占比/%）

其他原因型/例（占比/%）

原因不明型/例（占比/%）

对照组

58（55.2）

32（30.5）

7（6.7）

8（6.2）

阿加曲班组

120（42.1）

123（43.2）

17（6.0）

25（8.8）

χ2

5.334

5.153

0.065

0.101

P值

0.021

0.023

0.798

0.751
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END包括了进展性卒中在内的其他导致神经功能

恶化的中枢神经和系统性因素。欧洲进展性卒中

研究组于 2004年发表了新的定义：发病第 3天与基

线评分相比，斯堪的纳维亚卒中量表（Scandinavian

stroke scale，SSS）评分中的意识水平、上肢、上肢或

眼球运动降低≥2分，和（或）语言功能降低≥3分；

或者在发病 72 h内死亡。采用新定义在预测卒中

和预后方面优于其他定义［11］。虽然大多数研究基

于临床恶化的程度，按照 NIHSS 评分的改变来衡

量，但在定义END的NIHSS评分界限没有共识（目

前的定义从 NIHSS 评分运动项目至少增加 1 点到

NIHSS总评分至少增加 4点）。虽然END目前没有

明确的发病率和特定的预测因子，但经常发生在动

脉粥样硬化、穿支动脉病变的患者中，且预后差，致

残率高；目前研究显示，其发病率 17%～75%［12］。虽

然目前疾病进展的机制尚不完全清楚，但已经提出

了许多假说，包括局部血栓形成、局部血脑屏障破

坏、水肿、炎症和兴奋性毒性［13］。穿支动脉病变患

者END发生率高，预后差，且这类患者抗血小板治

疗效果不好，穿支动脉病变分型有很重要的临床意

义，但缺乏明确的定义。基于此，高山等［8］于 2011

年发表了中国缺血性卒中亚型-CISS分型，CISS分

型与其他分型不同之处为将穿支动脉病变单独分

型，强调穿支动脉病变的重要性。

针对急性缺血性脑卒中，一些研究已经表明抗

凝治疗可能带来获益，研究［14］结果显示低分子肝素

对大动脉闭塞性急性缺血卒中患者生活自理能力

的改善优于阿司匹林，与阿司匹林相比，低分子肝

素可降低症状性基本动脉狭窄患者的END，改善 6

个月的预后［15］。一项回顾性研究显示，阿加曲班联

合阿司匹林可以改善急性缺血性脑卒中患者的早

期预后［16］，没有增加出血风险。所以，强化抗栓治

疗有利于急性进展性卒中患者预后，且出血风险

低，较为安全。阿加曲班是一种选择性凝血酶抑制

剂，它可以直接抑制血凝块中的凝血酶，具有起效

快、代谢快、出血倾向低等优点［17］。凝血酶作为血

小板激活和聚集在血管内皮上的激动剂，在脑血管

壁上产生纤维蛋白，并诱导病变区域内微血管壁的

血管通透性增加［18］。凝血酶抑制剂具有阻断血小

板信号通路的抗血小板作用，因此阿加曲班也可以

作为抗血小板药物抑制生长的动脉粥样硬化斑块。

阿加曲班已证明在治疗急性缺血性卒中患者中安

全性较好，日本的一项随机对照试验［19］表明，阿加

曲班在改善神经功能缺损结局方面优于对照组。

日本学者报道，阿加曲班联合抗血小板药物在治疗

穿支动脉病变的患者中，发病后随访 1个月明显改

善功能预后［20］。

本研究回顾性分析了 390例非心源性急性缺血

性脑卒中患者，其中阿加曲班组 285例，对照组 105

表5 Spearman相关分析

Table 5 Spearman correlation analysis

变量

治疗7 d时NIHSS评分

治疗7 d NIHSS评分改变

出院NIHSS评分

治疗7 d mRS评分

出院mRS评分

使用阿加曲班

r

−0.083

0.106

−0.023

−0.079

−0.059

P

0.102

0.036

0.646

0.119

0.245

表6 阿加曲班疗效影响因素的相关性分析

Table 6 Correlation analysis of factors affecting efficacy of agagatroban

变量

性别

年龄

高血压

糖尿病

冠心病

既往卒中

吸烟

LDL-C

HDL-C

TC

治疗7 d时NIHSS评分

r

−0.091

0.082

0.129

0.030

0.021

−0.006

0.031

0.039

0

−0.054

P

0.126

0.167

0.030

0.611

0.720

0.916

0.603

0.510

0.994

0.368

治疗7 d NIHSS评分改变

r

0.050

0.065

−0.050

0.007

−0.101

−0.118

0.090

0.032

−0.052

−0.012

P

0.405

0.408

0.403

0.903

0.088

0.046

0.131

0.587

0.383

0.845

出院时NIHSS评分

r

−0.073

0.021

0.078

0

0.025

0.078

0.052

−0.001

−0.011

−0.025

P

0.219

0.729

0.191

0.988

0.669

0.191

0.383

0.983

0.851

0.678

治疗7 d时mRS评分

r

−0.046

0.096

0.079

−0.002

0.107

0.146

0.047

−0.034

0.081

−0.010

P

0.441

0.106

0.182

0.972

0.070

0.014

0.472

0.570

0.171

0.860

出院时mRS评分

r

−0.060

0.049

0.037

0.034

0.082

0.086

−0.030

0.122

0.039

0.012

P

0.312

0.408

0.553

0.564

0.166

0.148

0.616

0.039

0.516

0.839
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例，在阿加曲班组NIHSS评分稍高于对照组的情况

下，阿加曲班明显改善了患者治疗 7 d时 NIHSS评

分，治疗 7 d时使NIHSS下降分数达 4分，同时mRS

评分、7 d 时 NIHSS 评分的改变与对照组相比改善

更为明显，提示其改善了患者的临床预后，降低了

卒中早期的伤残程度，这与之前的研究一致，但本

研究没有探讨远期的预后情况。

回顾性分析的 390例急性非心源性缺血性脑卒

中患者，按CISS分型主要为大动脉粥样硬化型和穿

支动脉病变型。其中大动脉粥样硬化型 178例，穿

支动脉病变型 155例。进一步进行不同病因使用阿

加曲班后的疗效比较，在大动脉粥样硬化型亚组分

析中，阿加曲班组患者较对照组年轻，但 NIHSS评

分高，入院时神经功能缺损程度重，经阿加曲班治

疗后，NIHSS 评分的改善程度更为明显，说明阿加

曲班在年轻患者中预后更好；阿加曲班组治疗 7 d

NIHSS 评分改善程度大，早期神经系统恶化程度

低，提示其改善了早期预后，这与既往研究中提示

阿加曲班对大动脉粥样硬化型有效的研究结果一

致［21］。在穿支动脉病变型患者中，阿加曲班明显降

低了治疗 7 d时 NIHSS评分，表明阿加曲班可以降

低穿支动脉病变患者的NIHSS评分，改善穿支动脉

病变导致缺血性脑卒中患者的早期预后；但之前的

研究中鲜有提及穿支动脉病变型患者的疗效，此次

阳性研究结果可对穿支动脉病变型急性缺血性脑

卒中患者的临床治疗提供依据，但仍需扩大样本量

进一步研究。

同时发现，在两组在使用抗血小板聚集药物种

类和数量无统计学差异的情况下，阿加曲班对治疗

7 d 时 NIHSS 评分、治疗 7 d 时 mRS 评分有明确改

善，治疗 7 d时NIHSS评分改善更加明显，表明在给

予相同抗血小板聚集治疗的情况下，辅以阿加曲班

抗凝治疗可改善患者神经功能缺损症状，降低伤残

程度。但在与抗血小板聚集药物联用时，出血风险

是否增加是临床工作中需要考虑的重要用药风险。

在阿加曲班应用过程中，存在可能影响其疗效

的因素，在本研究中，主要分析了性别，年龄，是否

患有高血压、糖尿病、冠心病，既往卒中病史，是否

吸烟，LDL-C、HDL-C、TC水平等是否与其改善神经

功能缺损效果存在相关性，结果发现既往患有高血

压的患者治疗 7 d 时NIHSS评分较高，既往有卒中

病史的患者治疗 7 d 时NIHSS评分改善程度偏低，

既往有冠心病史的患者治疗 7 d 时mRS评分偏高，

神经缺损症状更重，LDL-C更高的患者出院时mRS

更高，伤残程度更重，表明高血压、既往卒中史、

LDL-C水平与阿加曲班疗效存在相关性，是影响阿

加曲班疗效的因素，但仍需扩大样本量来重复

验证。

结合其他临床研究中，发现阿加曲班能抑制动

脉粥样硬化斑块的进展，特别是在穿支动脉粥样硬

化疾病中［22］，阿加曲班可以改善微循环以促进神经

功能的恢复，使穿支动脉病变患者的长期生活质量

获益［23］。穿支动脉病变在临床发病率高，且END更

常见［24］，平均入院 NIHSS 评分较其他亚型显著升

高［25］。日本学者在 536例急性缺血性脑卒中患者中

发现，在病情恶化的患者中，穿支动脉病变的患病

率明显更高，他们发现神经系统恶化和病变直径在

15～30 mm 存在关联性［26］。在本研究中阿加曲班

改善了治疗 7 d时的 NIHSS评分，降低了缺血性脑

卒中的致残可能。本研究中还发现大动脉粥样硬

化型亚组中有几例急诊颈动脉支架置入术的患者，

术后在双抗治疗情况下，仍有神经功能症状的波

动，在联合使用阿加曲班后症状得以控制，说明阿

加曲班可能在大动脉狭窄、溃疡性斑块、支架置入

的患者中获益更显著，但本研究没有对大动脉粥样

硬化患者再具体分析，上述结论仍需大量的临床数

据证明。

END在急性缺血性脑卒中患者中常见，穿支动

脉疾病在大血管疾病还是小血管疾病的归属问题

仍有争议，目前只能依靠高分辨核磁才能更好地观

察到载体动脉病变程度。本研究显示阿加曲班可

以改善不符合溶栓或血管内治疗的急性非心源性

缺血性脑卒中患者的早期预后。由于本研究属于

回顾性研究，没有评估长期预后的情况，且在进一

步研究中需扩大样本量，避免偏倚。
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