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超早期应用阿加曲班治疗急性缺血性脑卒中静脉溶栓后早期神经功能恶化

的疗效研究
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摘 要： 目的 探讨超早期应用阿加曲班治疗急性缺血性脑卒中静脉溶栓后早期神经功能恶化（END）的疗效及安全性。

方法 回顾性选取 2018年 1月—2021年 7月在涿州市医院神经内科诊治的发病 6 h内急性缺血性脑卒中行尿激酶静脉溶栓治

疗后神经功能恶化患者 90例，根据患者神经功能恶化时是否使用阿加曲班治疗分为对照组（n＝45）及试验组（n＝45），

对照组在常规治疗基础上应用注射用尿激酶 1.50×106 U溶于 100 mL 0.9%氯化钠注射液中，静脉滴注 30 min，进行静脉溶

栓治疗，溶栓 24 h后复查头颅CT排除脑出血后启动口服阿司匹林肠溶片，每次 100 mg，每日 1次，持续服用 14 d。试验组

在对照组基础上加用阿加曲班治疗，溶栓 24 h内发现脑血管病进展，即启动阿加曲班注射液抗凝治疗。具体用法：阿加曲

班注射液治疗前 2 d用 120 mg原液以 2.5 mg·h−1持续静脉泵入 48 h；治疗第 3天开始改为阿加曲班注射液每次 10 mg加入至

0.9%氯化钠注射液250 mL中，持续静脉滴注3 h，每日2次，连用5 d，阿加曲班注射液共用药7 d；静脉溶栓24 h后启动阿

司匹林肠溶片治疗，用法用量及疗程同对照组。应用美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分比较两组不同时间

点（尿激酶静脉溶栓前、溶栓治疗后神经功能恢复最好时、神经功能恶化时和应用阿加曲班干预治疗第 7、14天）神经功

能缺损情况，出院后第 90天应用改良Rankin量表（mRS）对所有患者的日常生活能力恢复情况进行评估，以mRS评分＞2

分为预后不良，mRS评分≤2分为预后良好，评估住院期间所有患者是否存在脑出血及死亡等并发症。结果 应用阿加曲班

干预治疗的试验组患者的治疗总有效率为 97.78%，显著高于对照组的 82.22%，两组总有效率比较，差异显著（P＜0.05）。

静脉溶栓前、溶栓后神经功能恢复最好时、溶栓后神经功能恶化时，两组NIHSS评分差异无统计学意义（P＞0.05）；在阿

加曲班干预治疗第 7、14 天，对照组 NIHSS 评分较神经功能恶化时有降低趋势，在阿加曲班干预治疗第 14 天时对照组

NIHSS评分较神经功能恶化时比较显著降低（P＜0.05）；在阿加曲班干预治疗第 7、14天，试验组NIHSS评分较神经功能

恶化时显著降低（P＜0.05），且较同一时间点的对照组显著降低（P＜0.05）。出院后 90 d进行mRS评分，试验组显著低于

对照组（P＜0.05），试验组神经功能远期预后良好者有 31例（占比 68.89%），显著高于对照组的 11例（占比 24.44%），两

组比较差异显著（P＜0.05）。住院治疗期间，两组均未发现脑出血等并发症，两组患者出院后随访 90 d，均未发现死亡病

例。结论 对于尿激酶静脉溶栓后发生END的急性缺血性脑卒中患者，超早期应用阿加曲班能有效改善患者的神经功能缺

损症状及生活能力，患者远期预后良好，未发现脑出血等并发症。
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with early neurological deterioration after intravenous thrombolytic therapy with urokinase in acute ischemic stroke treated in the

Department of Neurology of Zhuozhou hospital from January 2018 to July 2021 were selected retrospectively. According to whether

the patients were treated with argatroban or not, they were divided into control group (n = 45) and experimental group (n = 45).

Patients in the control group were treated with Urokinase for Injection on the basis of routine treatment, Urokinase for Injection

1.50 × 106 U was dissolved in 100 mL of 0.9% Sodium Chloride Injection, intravenous drip for 30 min, intravenous thrombolysis

treatment, 24 h after thrombolysis, recheck the head CT, and start oral Aspirin Enteric Coated Tablets after excluding intracerebral

hemorrhage, 100 mg each time, once a day, for 14 d. Patients in the experimental group were treated with argatroban on the basis of

the control group. If the progress of cerebrovascular disease was found within 24 h of thrombolysis, the anticoagulant treatment of

Argatroban Injection was started. Specific usage: Argatroban Injection was continuously pumped intravenously with 120 mg stock

solution at 2.5 mg·h−1 for 48 h two days before treatment. Starting from the third day of treatment, it was changed to add 10 mg of

Argatroban Injection to 250 mL of 0.9% Sodium Chloride Injection. It was continuously injected intravenously for three hours, twice

a day, for five days. Argatroban Injection shared the drug for seven days. Aspirin Enteric Coated Tablets were started 24 h after

intravenous thrombolysis. The usage, dosage and course of treatment were the same as those in the control group. The National

Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score was used to compare the neurological deficit of the two groups at different time

points (before intravenous thrombolysis with urokinase, when the neurological function recovered best after thrombolysis, when the

neurological function deteriorated, and on the 7th and 14th days after argatroban intervention). The recovery of daily living ability of

all patients were evaluated by modified Rankin Scale (mRS) on the 90th day after discharge. The prognosis was poor if the mRS

score was > 2, and good if the mRS score was ≤ 2. Whether all patients had complications such as intracerebral hemorrhage and

death during hospitalization was evaluated. Results The total effective rate of the experimental group treated with argatroban was

97.78%, which was significantly higher than 82.22% of the control group. There was significant difference between the two groups

(P < 0.05).There was no significant difference in NIHSS score between the two groups before intravenous thrombolysis, when the

neurological function recovered best after thrombolysis, and when the neurological function deteriorated after thrombolysis (P >

0.05). On the 7th and 14th day of argatroban intervention, the NIHSS score in the control group decreased compared with that in the

deterioration of neurological function, and on the 14th day of argatroban intervention, the NIHSS score in the control group

decreased significantly compared with that in the deterioration of neurological function (P < 0.05). On the 7th and 14th days of

argatroban intervention, NIHSS score in the control group decreased compared with the NIHSS score when the neurological

function deteriorated.The NIHSS score of the experimental group was significantly lower than that when the neurological function

deteriorated and that of the control group at the same time point (P < 0.05). The mRS score of the experimental group was

significantly lower than that of the control group 90 days after discharge (P < 0.05). There were 31 cases with good long-term

prognosis of neurological function in the experimental group (68.89%), which was significantly higher than that of 11 cases in the

control group (24.44%). There was significant difference between the two groups (P < 0.05). During hospitalization, no

complications such as intracerebral hemorrhage were found in the two groups. The patients in the two groups were followed up for

90 days after discharge, and no death was found. Conclusion For acute ischemic stroke patients with END after intravenous

thrombolysis with urokinase, the ultra early application of argatroban can effectively improve the symptoms of neurological deficit

and living ability. The long-term prognosis of the patients is good, and no complications such as intracerebral hemorrhage are found.

Key words: agatroban; intravenous thrombolysis; ultra early stage; early neurological deterioration; clinical efficacy; prognosis

急性缺血性脑卒中静脉溶栓后发生的早期神

经功能恶化（END）严重影响患者神经功能恢复及

远期预后。涂加善等［1-2］研究表明，急性缺血性脑卒

中静脉溶栓后发生END的最主要原因是血管再闭

塞导致的脑缺血加重。Seners等［3］研究认为，脑卒

中缺血加重的关键机制是血栓扩展和血流动力学

的损害，在静脉溶栓后责任血管严重狭窄或闭塞的

脑卒中患者更容易出现梗死灶扩大并灌注不足引

起 END 的发生［4］。新型凝血酶抑制剂阿加曲班能

减少脑动脉血栓形成及促发血管再通，被推荐用于

治疗发病 48 h以内的非栓塞性脑卒中，但是，国内

罕有静脉溶栓后 24 h内超早期联用阿加曲班治疗

进展性脑卒中的类似报道，本研究旨在探讨超早期

应用阿加曲班治疗尿激酶静脉溶栓后发生END的

脑卒中患者的有效性和安全性，为临床用药提供

参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为回顾性研究，选取 2018年 1月—2021

年 7月在涿州市医院神经内科诊治的急性缺血性脑
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卒中行静脉溶栓的患者，溶栓结束后溶栓有效的患

者脑血管病病情进展性加重，复查头颅 CT或者头

颅磁共振排除脑出血转化或者脑水肿等因素，依据

Kim等［5］溶栓后 24 h内任意时刻美国国立卫生研究

院卒中量表（NIHSS）评分较溶栓前增加≥2分或者

相较于静脉溶栓后最好时的NIHSS评分增加≥2分

视为END发生，本研究通过涿州市医院伦理委员会

批准，所有患者均在治疗前签署知情同意书。共收

集到符合上述标准的患者 90例，其中男 50例，女 40

例；年龄 42～75岁，平均年龄（56.43±7.48）岁；发病

到入院时间 0.5～6.0 h，平均发病时间（3.25±1.50）h；

NIHSS评分6～20分，平均（12.05±2.82）分。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 （1）符合《中国急性缺血性脑卒

中诊疗指南 2018》［6］制定的缺血性脑血管病的诊断

标准，并在发病 6 h内进行静脉溶栓治疗患者；（2）

静脉溶栓后符合进展期脑卒中相关诊断标准［5］；（3）

经影像学检查证实，包括头颅CT或磁共振成像，静

脉溶栓后神经功能恶化原因排除出血性脑血管

病；（4）存在偏瘫体征；（5）无意识障碍、躁动、癫痫

抽搐及急性脑疝等表现。

1.2.2 排除标准 （1）发病至就诊超过 1 d 的患

者；（2）静脉溶栓后行血管介入开通治疗的患

者；（3）心脏、血管炎、血管畸形、创伤等其他因素或

病因不明的缺血性脑卒中的患者；（4）合并严重心

血管或肝、肾等疾病、出血史及胃肠溃疡病史的患

者；（5）既往卒中遗留明显后遗症的患者；（6）患颅

内肿瘤、动脉瘤及凝血功能障碍等血液系统疾病的

患者；（7）NIHSS 评分小于 4 分或大于 30 分的患

者；（8）近期使用过抗凝药物、抗血小板凝聚药物或

抗纤溶药物的患者；（9）年龄≥80岁的患者；（10）对

本研究药物过敏的患者。

1.3 治疗方法

两组患者均根据《中国急性缺血性卒中诊治指

南 2018》［6］中推荐意见进行活血化瘀、稳定斑块、清

除自由基、营养脑细胞、促进侧支循环建立及脱水

降颅压等治疗，并根据患者实际病情进行相关治

疗，包括针对高血压、糖尿病、冠心病、高血脂的治

疗。两组患者治疗周期均为 14 d。对照组在以上治

疗基础上应用注射用尿激酶（南京南大药业有限责

任公司，国药准字 H10920038，规格：2.5×105 U，批

号 ：20170117、20180926、20181117、20191115）

1.50×106 U 溶于 100 mL 0.9% 氯化钠注射液中，静

脉滴注30 min，进行静脉溶栓治疗，溶栓24 h后复查

头颅 CT 排除脑出血后启动口服阿司匹林肠溶片

［拜耳医药（上海）有限公司，国药准字 J20130078，

规 格 ：每 片 100 mg，批 号 ：BJ35149、BJ42729、

BJ48357、BJ54112），每次 100 mg，每日 1次，持续服

用14 d。试验组在对照组基础上加用阿加曲班治疗，溶

栓24 h内发现脑血管病进展，即启动阿加曲班注射液抗

凝治疗。具体用法：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：20mL∶10mg，

批号：1704017、1810076、1907082、2006087）治疗前2 d

用120 mg原液以2.5 mg·h−1持续静脉泵入48 h；治疗第3

天开始改为阿加曲班注射液每次10 mg加入至0.9%氯

化钠注射液250 mL中，持续静脉滴注3 h，每日2次，连用

5 d，阿加曲班注射液共用药7 d。静脉溶栓24 h后启动阿

司匹林肠溶片治疗，用法用量及疗程同对照组。

1.4 观察指标

1.4.1 疗效标准 （1）采用NIHSS评分进行神经功

能缺损程度评价，评估两组患者尿激酶静脉溶栓

前、尿激酶溶栓治疗后神经功能恢复最好时、神经

功能恶化时和应用阿加曲班干预治疗后第 7、14天

神经功能评分，根据 1995年全国第四届脑血管病学

术会议制定的临床神经功能缺损程度评分标准判

定疗效，基本痊愈：NIHSS评分减少90%～100%；显著改

善：45%≤NIHSS评分减少＜90%；改善：18%≤NIHSS

评分减少＜45%；无改变：NIHSS 评分减少＜18%；

恶化：NIHSS评分增加18%以上；患者死亡。

总有效率＝（基本痊愈＋显著改善＋改善）例数/总例数

1.4.2 日常生活活动能力评定 通过打电话、门诊

复诊等方式对出院后 90 d 的患者进行改良 Rankin

量表（mRS）评分，分数越高表明自主生活能力越

差。评定标准：0分，完全无症状；1分，尽管有症状，

但无明显功能障碍，能完成所有日常工作及生活；2

分，轻度残疾，不能完成病前所有活动，但不需要帮

助能照料自己的日常事务；3分，中度残疾，需部分

帮助，但能独立行走；4分，中重度残疾，不能独立行

走，日常生活需要人帮助；5分，重度残疾，卧床，二

便失禁，日常生活完全依赖他人；6分，死亡。mRS

评分 0～2分为神经功能远期预后较好；mRS评分较

出院时增加2分为神经功能预后不良。

1.4.3 安全性评价 观察两组患者用药期间不良

反应发生情况，包括有无消化道、皮肤、黏膜、内脏

及颅内出血等情况。

1.5 统计学处理

使用 SPSS 25.0统计学软件进行数据分析。符

合正态分布的连续性计量资料以 x̄ ± s表示，组间比
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较采用独立样本 t检验，组内比较采用配对样本 t检

验，非正态分布的等级计数资料进行非参数秩和检

验，计数资料以百分率或构成比表示，组间比较采

用 χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基线资料比较

根据治疗方法不同将患者分为对照组和试验

组，每组 45例，两组患者性别、年龄、高血压病史、糖

尿病史、冠状动脉粥样硬化性心脏病史、脑血管病

病史、高脂血症、高同型半胱氨酸血症、吸烟史、前

后循环脑卒中所占比例等相关疾病史及干预治疗

前 NIHSS 评分等基线资料比较，组间差异无显著

性（P＞0.05），具有可比性，见表1。

2.2 两组患者的临床治疗效果比较

应用阿加曲班干预治疗的试验组患者的治疗

总有效率为 97.78%，显著高于对照组的 82.22%，两

组总有效率比较，差异显著（P＜0.05），见表2。

2.3 两组不同时间点 NIHSS 评分及出院后 90 d

mRS评分比较

尿激酶静脉溶栓前、尿激酶溶栓治疗后神经功

能恢复最好时、神经功能恶化时两组患者NIHSS评

分比较，差异不显著（P＞0.05）；在阿加曲班干预治

疗第 7、14天，对照组NIHSS评分较神经功能恶化时

有降低趋势，在阿加曲班干预治疗第 14天时对照组

NIHSS 评分较神经功能恶化时比较显著降低（P＜

0.05）。在阿加曲班干预治疗第 7、14 天，试验组

NIHSS评分较神经功能恶化时显著降低（P＜0.05），

且较同一时间点的对照组也显著降低（P＜0.05）。

出院后 90 d 进行 mRS 评分，试验组显著低于对照

组（P＜0.05），见表3。

2.4 两组患者出院后90 d神经功能预后比较

出院后 90 d应用 mRS评分评估患者神经功能

预后情况，试验组神经功能远期预后良好者有 31

例（占比 68.89%），显著高于对照组的 11 例（占比

24.44%），两组患者神经功能预后情况比较，差异有

统计学意义（P＜0.05），见表4。

2.5 安全性指标

住院治疗期间，两组均未发现脑出血等并发

症，对两组患者出院后 90 d 随访，均未发现死亡

病例。

表2 两组患者的临床疗效比较

Table 2 Comparison of clinical effect between two groups

组别

对照

试验

n/例

45

45

基本痊愈/例

0

1

显著改善/例

9

36

改善/例

28

7

无改变/例

4

1

恶化/例

4

0

总有效率/%

82.22

97.78*

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

表 3 两组不同时间点NIHSS及mRS评分比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of NIHSS and mRS scores between two groups at different time points (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

45

45

NIHSS评分

溶栓前

12.06±2.87

12.04±2.82

溶栓后

5.08±2.11*

5.00±2.05*

神经功能恶化时

13.86±2.50#

13.97±2.55#

阿加曲班治疗第7天

12.75±2.41

5.97±2.68▲○

阿加曲班治疗第14天

9.11±2.69▲

4.31±2.71▲○

出院90 d

mRS

55.83

35.17○

与同组溶栓前比较：*P＜0.05；与同组溶栓后比较：#P＜0.05；与同组神经功能恶化时比较：▲P＜0.05；与对照组同一时间点比较：○P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before thrombolysis；#P < 0.05 vs same group after thrombolysis；▲P < 0.05 vs deterioration of nerve function in same

group；○P < 0.05 vs control group at same time point

表 1 两组患者基线资料比较

Table 1 Comparison of general data between two groups

组别

对照

试验

n/例

45

45

性别/

例（男/女）

24/21

26/19

年龄/岁

56.76 ±7.55

56.09 ±7.42

高血

压/例

42

40

糖尿

病/例

18

19

冠心

病/例

9

10

脑血管病

病史/例

3

2

高脂血

症/例

28

30

高同型半胱

氨酸血症/例

26

28

吸烟/

例

25

28

脑梗死灶分布/例

脑干

18

16

基底节区

27

29
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3 讨论

脑血管病已成为中国首位致残及致死原因［7］，

静脉溶栓通过溶解阻塞血管的血栓改善血管灌注

挽救缺血濒临死亡脑组织［8］，但溶栓后血管再通率

仅 30%［9］，即使溶栓成功仍有患者远期神经功能预

后较差，生活不能完全自理［10］，部分血管再通患者

发生再闭塞而导致临床症状恶化发生END［11-13］，且

与不良预后转归显著相关［9，14-18］。

溶栓后桥接血管内治疗是目前指南推荐的在

规定时间窗内治疗急性大血管闭塞性脑卒中的首

选治疗方案。介入治疗操作技术要求高、风险大、

费用昂贵及严格时间窗限制，溶栓患者病情进展很

难且很少开展血管介入桥接开通血管治疗［19］。即

使血管治疗血管开通成功，但由于血管内延迟治

疗、不能完全再灌注、缺血再灌注损伤、微循环血栓

形成等原因，溶栓后血管再通及远期预后仍不理

想。新近研究显示：凝血功能异常导致的栓子迁

移、血栓延长、闭塞血管未通、血管再闭塞是静脉溶

栓后发生 END 的重要机制［3，9，16-18］。溶栓后高凝状

态是血管再闭塞导致血栓再形成的主要机制［20］，溶

栓后启动溶解血栓的抗凝治疗是预防END的重要

手段［21］。

阿加曲班是唯一推荐用于早期缺血性脑卒中

的抗凝药物［22-23］。ARTSS-2［24］是国外静脉溶栓后联

合高剂量阿加曲班抗凝治疗的随机对照临床研究，

显示出 90 d良好预后趋势，但并未显示脑出血风险

增高的趋势。涂加善等研究［1］显示尿激酶静脉溶栓

后 24 h内缺血加重的危险因素主要是责任血管中

重度狭窄/闭塞，狭窄闭塞血管易使凝血因子、凝血

酶聚集再次血栓形成。最新研究［25］证实溶栓后阿

加曲班抗凝治疗能有效阻止大血管再闭塞及提高

血管再通率，改善神经功能及远期预后。最新中国

专家共识［26］推荐静脉溶栓后超早期联合应用阿加

曲班治疗急性缺血性脑卒中患者。本研究中，试验

组在患者溶栓后发生END时予阿加曲班抗凝干预

治疗，治疗第 7、14天后NIHSS评分较对照组同时间

点显著降低，试验组临床总有效率明显高于对照

组，随访观察两组患者出院后 90 d神经功能恢复情

况，试验组比对照组患者神经功能改善更明显，说

明阿加曲班近远期预后效果明显。综上，试验组阿

加曲班抗凝治疗后NIHSS以及mRS评分较对照组

显著改善，说明超早期启动阿加曲班治疗可以阻止

病情加重，明显改善患者的神经功能缺损以及日常

生活能力。阿加曲班能够抑制尿激酶溶栓后激活

的凝血酶导致的血小板聚集，能够有效抑制凝血因

子及蛋白酶C的活化、血小板凝集和纤维蛋白红色

血栓的形成［27］，改善脑血流动力学及侧支循环使缺

血脑组织灌注增加，强效的抗凝作用促进纤溶功

能，增强血栓溶解，加强微栓子清除，减少脑动脉血

栓二次形成，能明显减少血管再闭塞率，显著增加

溶栓患者血管再通率，改善了神经功能及临床远期

预后。两组患者均没有出血及死亡等并发症，说明

超早期应用阿加曲班治疗静脉溶栓后END出血风

险少及安全性高，这与阿加曲班起效快、半衰期短、

可逆结合、高选择性独特等优点密切相关，容易控

制药物抗凝水平，可用于静脉溶栓后持续进展脑卒

中患者抗凝治疗。

本研究结果表明，超早期应用阿加曲班治疗急

性缺血性脑卒中静脉溶栓后发生END的患者，血管

再通率高，临床疗效显著且安全性较高，远期预后

良好。
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