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阿加曲班对急性缺血性脑卒中患者侧支血流、炎症因子及血管内皮功能的

影响
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摘 要： 目的 探究阿加曲班对急性缺血性脑卒中患者脑侧支血流、炎症因子及血管内皮功能以及预后的影响。方法 回顾

性选取 2018年 2月—2020年 3月徐州市肿瘤医院收治的 96例急性缺血性脑卒中患者为研究对象，根据治疗方法不同将患者

分为对照组和试验组，每组各 48例，对照组采用常规治疗方法治疗，试验组患者在常规治疗的基础上加用阿加曲班注射

液，第1～2天，阿加曲班注射液60 mg加入500 mL 0.9%氯化钠注射液中，24 h由输注泵持续泵入；第3～5天，10 mg阿加

曲班注射液加入 100 mL 0.9%氯化钠注射液中，输注泵 3 h内输注完毕，每天 2次，第 6～10天改为每天 1次；10 d后予以常

规治疗，两组患者均共治疗 30 d。分别于治疗前及治疗后检测血管内皮功能的指标内皮素-1（ET-1）、一氧化氮（NO）及

炎症因子白细胞介素-6（IL-6）、超敏C反应蛋白（hs-CRP）水平。分别于治疗前和治疗后采用美国国立卫生研究院卒中量

表（NIHSS）进行神经功能缺损评估，按照美国介入和治疗神经放射学学会/介入放射学学会（ASITN/SIR）制定的侧支血

流分级标准评估患者治疗后侧支血流状况。结果 治疗前，两组患者的炎症因子（hs-CRP、IL-6）及血管内皮功能指

标（NO、ET-1）指标比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组NO水平均显著升高（P＜0.05），ET-1水平均显著降

低（P＜0.05），对照组炎症因子 hs-CRP、IL-6水平较治疗前无明显改善（P＞0.05），试验组炎症因子 hs-CRP、IL-6水平均较治疗

前显著降低（P＜0.05）；治疗后试验组患者的炎症因子（hs-CRP、IL-6）及血管内皮功能指标（NO、ET-1）指标水平较对照

组明显改善（P＜0.05）；治疗前两组 NIHSS评分比较，差异无统计学意义（P＞0.05），经过 30 d的治疗，试验组和对照组的

NIHSS评分均显著低于治疗前（P＜0.05），且试验组患者的NIHSS评分较对照组显著降低（P＜0.05）。治疗 30 d后，试验组患

者侧支血流代偿情况较对照组改善明显（P＜0.05）；治疗过程中未发现阿加曲班的不良反应。结论 急性缺血性脑卒中患者

应用阿加曲班治疗后，炎症反应程度降低，血管内皮功能的损伤减轻，阿加曲班在一定程度上可改善患者侧支血流代偿情

况，进一步改善神经功能恢复，从而提升治疗效果。
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Effect of argatroban on collateral blood flow and inflammatory factors and

endothelial function in patients with acute cerebral infarction
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Abstract: Objective To investigate the effects of argatroban on cerebral collateral blood flow, inflammatory factors, vascular

endothelial function and prognosis in patients with acute ischemic stroke. Methods A total of 96 patients with acute ischemic stroke

treated in Xuzhou Cancer Hospital from February 2018 to March 2020 were selected retrospectively. According to different

treatment methods, the patients were divided into control group and experimental group, with 48 cases in each group. Patients in the

control group were treated with routine treatment. The patients in the experimental group were treated with Argatroban Injection on

the basis of routine treatment. On the first to second days, Argatroban Injection 60 mg + 0.9% Sodium Chloride Injection 500 mL,

which was continuously pumped by the infusion pump for 24 h, On the 3rd to 5th days, 10 mg of Argatroban Injection was added to
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100 mL of 0.9% Sodium Chloride Injection. The infusion pump completed the infusion within three hours, twice a day, and changed

to once a day on the 6th to 10th days. Routine treatment was given after 10 days. Both groups were treated for 30 days. Endothelin-1

(ET-1), nitric oxide (NO), inflammatory factor interleukin-6 (IL-6) and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) were measured

before and after treatment. The neurological deficit was assessed with the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) before

and after treatment, and the blood flow of the treated posterior branch was evaluated according to the collateral blood flow

classification standard formulated by the American Society of interventional and Therapeutic Neuroradiology/Society of

interventional radiology (ASITN/SIR). Results Before treatment, there was no significant difference in inflammatory factors (hs-

CRP, IL-6) and vascular endothelial function (NO, ET-1) between the two groups (P > 0.05). After treatment, the levels of

inflammatory factors (hs-CRP, IL-6) and vascular endothelial function (NO, ET-1) in the experimental group were significantly

improved compared with those in the control group (P < 0.05). After 30 d of treatment, the collateral blood flow compensation in the

experimental group was better than that in the control group (P < 0.05), and the NIHSS score was significantly higher than that in the

control group (P < 0.05). No adverse reactions of argatroban were found during the treatment. Conclusion After the treatment of

acute ischemic stroke patients with argatroban, the degree of inflammatory reaction is reduced and the damage of vascular

endothelial function is reduced. Argatroban can improve the collateral blood flow compensation of patients to a certain extent,

further improve the recovery of neurological function, and improve the treatment effect.

Key words: acute ischemic stroke; agatraban; collateral blood flow; vascular endothelial function; inflammatory factor

临床研究发现，脑卒中为我国居民死亡的首要

病因之一，急性缺血性脑卒中也称为急性脑梗死，

为脑卒中主要临床类型，具有较高致死率及致残

率［1］。有效治疗对急性缺血性脑卒中预后非常重

要，目前，抗凝治疗为急性缺血性脑卒中临床治疗

的重要手段，及时有效的抗凝治疗在改善患者预后

方面具有一定作用，但仅有 40%患者可获得显著临

床疗效［2］。近年来，有学者指出，在急性缺血性脑卒

中发病早期，侧支循环建立良好者能形成半暗带，

缓解病情进一步发展，且随着卒中时间的延长，脑

侧支血管供血更为丰富，不仅增加了脑血管自通几

率，也有益于维持缺血半暗带［3］。故侧支循环的形

成能通过改善半暗带，增加缺血半球的供血，而改

善预后。临床研究已证实［4-5］，阿加曲班作为新型的

直接凝血酶抑制剂，治疗效果好，不良反应较其他

药物更少，常被大家应用于肝素诱导的血小板减少

症的患者中替代其他药物抗凝治疗。经研究表明，

血管内皮功能及超敏C反应蛋白与急性脑缺血性疾

病的发生、发展有很显著相关性。本研究探讨急性

缺血性脑卒中患者应用阿加曲班治疗对脑侧支血

流与血管内皮功能及炎症因子的影响以及患者预

后情况，为临床用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2018年 2月—2020年 3月徐州市肿

瘤医院收治的 96例急性缺血性脑卒中患者为研究

对象，其中男性 50例，女性 46例；年龄 44～75岁，平

均年龄（63.91±9.05）岁。

1.2 纳入标准与排除标准

1.2.1 纳入标准 符合《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南 2018》制定的急性缺血性脑卒中的诊断标

准［6］，首次发病或者再次发病的患者，但首次发病未

遗留神经功能缺损，发病时间为 12～72 h，没有经过

溶栓药物治疗，且有明显的神经系统定位体征的患

者；经CT或MRI证实单个梗死灶，且与神经系统定

位体征相一致，排除脑占位、脑出血等其他诊断；对

阿加曲班不过敏；Glass-gow coma scale（GCS）昏迷

评分量表达到15分；签订知情同意书。

1.2.2 排除标准 年龄＜18岁或＞85岁；存在脑外

伤、脑出血等病史；合并恶性肿瘤或血液疾病；伴

肝、肾等重要器官功能障碍；孕妇及哺乳期妇女。

1.3 方法

对照组患者入院后予常规药物治疗：每晚口服

阿司匹林肠溶片，每次 100 mg，每天 1次；30 mg依

达拉奉注射液＋250 mL 0.9%氯化钠注射液静脉滴

注，每天 2次；0.5 g血栓通注射液＋250 mL 0.9%氯

化钠注射液静脉滴注，每天 1次；口服瑞舒伐他汀钙

片，每次 10 mg，每天 1次，连续治疗 30 d。在上述治

疗措施的基础上，试验组加用阿加曲班注射液（天

津药物研究院药业责任有限公司 ，国药准字

H20050918；规 格 ：10 mg∶20 mL，生 产 批 号 ：

1804031、1810073、1909108）治疗，第 1～2 天，阿加

曲班注射液60 mg＋0.9%氯化钠注射液500 mL，24 h由

输注泵持续泵入；第 3～5天，10 mg阿加曲班注射液

加入 100 mL 0.9%氯化钠注射液中，输注泵 3 h内输

注完毕，每天 2次，第 6～10天改为每天 1次；10 d后
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予以常规治疗，共治疗30 d。

1.4 观察指标

治疗前及治疗后分别采集两组患者 5 mL空腹

外周静脉血，在4℃、3 000 r·min−1条件下离心10 min，取

上清液，置于−70 ℃冰箱中保存，用于检测反映血管

内皮功能的指标内皮素-1（ET-1）、一氧化氮（NO）和

反映炎症水平的指标白细胞介素-6（IL-6）、超敏 C反应

蛋白（hs-CRP）、ET-1水平采用放射免疫法测定，NO

水平采用硝酸还原酶法测定，IL-6、hs-CRP 采用双

抗体夹心酶联免疫吸附试验（ELISA）测定，检测步

骤均按照试剂盒说明书严格执行（上述试剂盒均购

自上海邦奕生物科技有限公司）。按照 NIHSS 量

表［7］进行神经功能缺损评估，按照美国介入和治疗

神经放射学学会/介入放射学学会（ASITN/SIR）制

定的侧支血流分级标准，评估患者治疗后侧支血流

状况：0级（无可见侧支血流），1级（缓慢部分的侧支

血流至缺血区域周边），2级（快速部分的侧支血流

至缺血区域周边和部分缺血区），3级（静脉期见缓

慢完全的侧支血流分布于缺血区血管床），4级（快

速完全的侧支血流灌注至全部缺血区血管床）；侧

支血流 0～2级为侧支循环代偿差，3～4级为侧支循

环代偿好。

1.5 统计学方法

数据分析使用 SPSS 22.0统计软件。对于计量

资料采用 x̄ ± s表示，对于非正态分布的数据，经对

数转换成正态分布，然后再进行统计学分析，所有

组间均数的比较，均采用 t检验的方法；以百分率表

示计数资料，均采用 χ2检验，P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

按治疗方法将患者分为对照组和试验组，每组

各 48例。两组患者的性别、年龄、吸烟史、饮酒史及

合并高血压、糖尿病、高脂血症等基线资料比较，差

异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，见表1。

2.2 两组NO、ET-1水平比较

治疗前两组患者的血管内皮功能指标NO、ET-1比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组NO

水平均显著升高（P＜0.05），ET-1 水平均显著降

低（P＜0.05），且试验组患者的血管内皮功能改善均

较对照组明显（P＜0.05），见表2。

2.3 两组hs-CRP、IL-6水平比较

治疗前，两组患者的炎症因子 hs-CRP、IL-6 水

平比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，对照

组炎症因子 hs-CRP、IL-6 水平较治疗前无明显改

善（P＞0.05），试验组炎症因子 hs-CRP、IL-6水平均

较治疗前显著降低（P＜0.05）；治疗后，试验组患者

的炎症因子水平均较对照组改善明显（P＜0.05）。

见表3。

2.4 两组侧支循环代偿情况及NIHSS比较

治疗前两组NIHSS评分比较，差异无统计学意

义（P＞0.05），经过 30 d的治疗，试验组和对照组的

NIHSS评分均显著低于治疗前（P＜0.05），且试验组

患者的 NIHSS 评分较对照组显著降低（P＜0.05）。

试验组侧支循环代偿情况较对照组良好，侧枝循环

代偿评级 3～4 级患者比例明显增多（P＜0.05），

见表4。

表1 两组基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline data between two groups

因素

年龄/岁

男性/例（占比/%）

女性/例（占比/%）

吸烟史/例（占比/%）

饮酒史/例（占比/%）

高血压/例（占比/%）

糖尿病/例（占比/%）

高脂血症/例（占比/%）

对照组（n＝48）

64.31±8.15

26（54.16）

22（45.83）

10（20.83）

5（10.42）

22（45.83）

11（22.92）

16（33.33）

试验组（n＝48）

62.89±8.27

27（56.25）

21（43.75）

5（10.42）

6（12.5）

16（33.33）

6（12.5）

11（22.92）

表2 两组NO、ET-1水平比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of NO and ET-1 levels between two

groups (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

48

48

NO/（μmol·L−1）

治疗前

49.2±14.4

45.6±13.6

治疗后

52.6±12.1*

56.5±11.4*#

ET-1/（ng·L−1）

治疗前

77.0±12.2

72.6±10.5

治疗后

72.8±11.1*

64.8±9.9*#

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

表3 两组hs-CRP和 IL-6水平比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of hs-CRP and IL-6 levels between

two groups (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

48

48

hs-CPR/（mg·L−1）

治疗前

6.7±1.5

6.3±1.4

治疗后

6.0±1.3

3.9±1.1*#

IL-6/（ng·L−1）

治疗前

32.5±7.5

34.3±7.1

治疗后

29.1±6.5

11.7±4.9*#

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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3 讨论

急性缺血性脑卒中的发生、发展的演变与血管

炎症反应及血管的内皮功能具有密切的关系。脑

卒中在急性期的病理生理机制是由于动脉粥样硬

化斑块的破裂、血管内皮功能的损伤，从而导致血

管内微栓子的形成，进而出现了脑部缺血的症状。

因此，改善血管内皮损伤及炎症反应，改善局部循

环等可有效促进患者侧支循环的形成，改善半暗

带，增加缺血半球的供血，改善急性缺血性脑卒中

患者神经功能的恢复及预后。

内皮功能受损通过多种机制参与急性缺血性

脑卒中的发生、发展。NO是一种血管舒张因子，具

有作用强、效果短的特征，它可引起血管扩张、具有

血管平滑肌松弛的作用；有稳定溶酶体膜和细胞

膜、抗氧自由基、抑制白细胞黏附于内皮、抑制平滑

肌细胞增殖作用，增加血管的致密性，同时具有抗

动脉粥样硬化的作用，具有与前列环素 I2（PGI2）一

起拮抗血小板聚集的作用。NO水平越低，表明血

管内皮损伤越严重。ET-1是一种缩血管活性多肽，

其由血管内皮细胞分泌，具有持续时间最久、作用

强的特性，具有损害内皮功能、同时刺激血管平滑

肌细胞增殖的作用，它可以促进动脉粥样硬化的形

成和发展。因此，检测到 ET-1水平越高，反映血管

内皮损伤越严重。

在血管内皮功能受损的情况下，血管壁可出现

炎性细胞黏附，并释放炎症因子，甚至可以通过激

活体内凝血机制，形成血栓，在缺血状态下，高浓度

的促炎性细胞因子，诱发了炎性级联反应，从而促

进了脑内缺血性神经功能的损伤［8］。当机体发生损

伤或炎症反应时，hs-CPR作为一种急性时相反应的

蛋白，此时其血清浓度急速升高。因此，hs-CPR浓

度的变化，可为脑梗死急性期的诊断提供依据。据

研究报道［9］，hs-CPR水平升高可诱导血管内皮功能

的损伤，促进动脉粥样硬化的发生，从而促进局部

血栓形成。因此，hs-CPR浓度越高，炎症反应越重，

急性缺血性脑卒中的病情越严重。IL-6作为一种促

炎性细胞因子，通过促进血管内皮细胞表达黏附分

子，以及其他炎症递质，从而加重了血管内皮的炎

症反应；促进平滑肌细胞增生；可导致不稳定血管

斑块的破裂，继而引起血管内血栓的形成，从而可

促进血管内皮细胞释放第 III凝血因子，开始启动凝

血过程；干扰介导细胞凋亡以及脂质代谢。通过多

种途径参与了炎症反应的 IL-6，其水平的高低，成为

预测急性缺血性脑卒中严重程度的重要指标。

研究发现，高血压、糖尿病、高脂血症等疾病均

能影响侧支循环建立，高血压能刺激血管内皮细胞

死亡，血管生成受到抑制，增加侧支循环建立难度；

在高血糖、高血脂浸润下，血管内皮细胞功能易受

损，且血液黏度显著增加，血流速度降低，抑制侧支

循环建立。侧支循环代偿血流能保证一定脑血流

量，使脑组织缺血性损伤减轻；且侧支循环代偿好

时，低血容量缺血区域灌注量可显著增加，使抗凝

剂输送至缺血区更容易，而增强抗凝疗效有关［10-11］。

也有学者［12］指出，侧支循环良好，能够发挥出逆向

充盈血流的作用，从而增加缺血区域的血液灌注，

降低梗死组织以及梗死核心的进展，从而降低出血

转化风险。

阿加曲班是一种凝血酶抑制剂，能够可逆地与

凝血酶活性位点相结合，然后通过诱导或抑制凝血

酶催化的反应，发挥抗凝血作用。除此之外，阿加

曲班对血小板的聚集也有一定的抑制作用，其对游

离的以及与血凝块相连的凝血酶都有一定的抑制

作用。本研究结果显示，应用阿加曲班治疗后不仅

使 NO水平升高，ET-1降低，hs-CPR、IL-6均显著降

低，并且明显改善了患者侧支循环代偿及 NIHSS，

进一步改善脑缺血后的神经功能，改善预后，为临

床应用阿加曲班治疗急性缺血性脑卒中提供了一

个新的思路。
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