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摘要 目的：探讨替罗非班对急性缺血性卒中（AIS）血管内治疗患者颅内出血转化（ICH）的影响。方法：回

顾性研究，连续收集我科实施血管内治疗的AIS患者106例，依据是否静脉应用标准剂量替罗非班分为替

罗非班组和非替罗非班组，分析2组 ICH类型并观察90 d预后转归。结果：106例AIS患者，1例（0.9%）发

生替罗非班相关血小板减少症，替罗非班组的高血压、吸烟患者显著高于非替罗非班组（P＜0.05），而心房

颤动患者远低于非替罗非班组（P＜0.001）；但2组症状性颅内出血转化（sICH）发生率分别为8.5%（5/59）与

10.6%（5/47），差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：标准剂量替罗非班不增加AIS患者血管内治疗的 sICH

风险。
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替罗非班是一种可逆性血小板表面糖蛋白

Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂，起效快、半衰期短，不良反应

小，广泛用于急性冠脉综合症的治疗[1]。2011年，研

究证实替罗非班在急性缺血性卒中（acute ischemic

stroke，AIS）应用的安全性[2]；后研究者继续探索了

AIS 静脉溶栓桥接替罗非班的应用价值 [3]。亚裔

AIS人群颅内动脉粥样硬化（intracranial arterioscle-

rotic diseasesis，ICAD）狭窄比例高达 30%～50%，

意味着替罗非班在AIS血管内治疗中的使用比例

显著升高[4]。

但替罗非班对AIS血管内治疗的安全性一直

备受争议：Kellert 等 [5]研究认为替罗非班增加了

AIS血管内治疗的症状性颅内出血转化（symptoma-

tic intracranial hemorrhage，sICH）风险；而Zhao等[6]

研究通过减少替罗非班剂量及提高直接动脉内治

疗患者的比例证实替罗非班不增加AIS血管内治

疗的任何类型颅内出血转化（intracranial hemorrha-

ge, ICH）风险。本研究拟探索标准剂量替罗非班

应用于AIS血管内治疗的安全性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性纳入2016年12月至2018年1月在我科

接受血管内治疗的AIS患者 106例。纳入标准：发

病＜6 h；发病＞6 h，但经多模影像筛选符合

DEFUSE3或DAWN试验研究标准；入院时美国国

立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表（National Institute of

Health stroke scale, NIHSS）评分＞8 分；CT 排除颅

内出血、蛛网膜下腔出血或其他明显占位性病变。

排除标准：既往脑梗死病史，术前改良Rankin量表

（modified Rankin Scale，mRS）评分＞2 分；合并重

要脏器衰竭患者；（90±7）d随访缺失。

1.2 方法

1.2.1 静脉溶栓桥接血管内治疗 依据 2017年中

国《急性缺血性脑卒中早期血管内介入治疗流程与

规范专家共识》及美国心脏协会/美国卒中协会

（American Heart Association, AHA/American Stroke

Association, ASA）发布的 2018版指南，对AIS具有

适应症患者行静脉溶栓桥接血管内治疗[7,8]。静脉

溶栓予重组组织型纤溶酶原激活剂（recombinant

tissue plasminogen activator, rt-PA）（德国勃林格殷

格翰药业有限公司，国药准字S20020034，商品名：

爱通立）0.90 mg/kg，最大剂量不超过 90 mg；首选

静脉推注10%，1 h内静脉滴注剩余90%。

基于术者对责任血管的判断与手术操作技术

的把控决定是否应用替罗非班[6]。本研究静脉应用

标准剂量的替罗非班（武汉远大医药有限公司，国

药准字H20041165，商品名：欣维宁）：起始3 min内

静脉推注剂量为10 μg/kg，后以0.15 μg/kg/min的速

率维持滴注 24 h。若颅脑CT无出血，与替罗非班

重叠4 h启动双重抗血小板聚集治疗。若发病前无

口服抗血小板药物史，重叠口服阿司匹林300 mg+

氯吡格雷 75 mg 或阿司匹林 100 mg+氯吡格雷

300 mg；若发病前有口服阿司匹林 100 mg或氯吡

格雷 75 mg史，重叠口服剂量为阿司匹林 100 mg+

氯吡格雷75 mg。

1.2.2 安全性评价 观察（72±6）h内是否发生ICH，

执行欧洲急性卒中协作研究（European Cooperative

Acute Stroke, ECASS）II 标准分类 ICH[9]；临床症状

恶化定义为NIHSS评分增加＞3分。

1.2.3 有效性评价 ①血管再通程度，采用改良脑

梗死溶栓评分（modified Thrombolysis in Cerebral
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Infarction，mTICI）评估，达2b或3级定义为血管完全再通；②预

后结局，术后（90±7）d电话或门诊随访mRS评分，mRS≤2分提

示预后良好，mRS＞2分为预后不良。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0软件处理数据。计数资料以率表示，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 一般资料

本研究最终纳入 106 例 AIS 血管内治疗患者，其中 28 例

（26.4%）术后发生 ICH，10例（9.4%）发生 sICH；90 d预后良好患

者 54例（50.9%），仅 1例（0.9%）发生替罗非班相关无症状性血

小板减少症。

2.2 2组临床资料比较

106例AIS 血管内治疗患者，59 例（55.7%）静脉应用标准

剂量替罗非班，该组的高血压、吸烟患者占比分别为 66.1%

（39/59）、42.4%（25/59）高于非替罗非班组 38.3%（18/47）与

21.3%（10/47），差异有统计学意义（均P＜0.05）、；而心房颤动患

者比例为10.2%（6/59）显著低于非替罗非班组63.8%（30/47），差

异有统计学意义（P＜0.05）。但2组sICH发生率分别为8.5%（5/59）

与10.6%（5/47），90 d mRS（0-2）分分别为54.2%(32/59)和46.8%

(22/47)，差异均无统计学意义（P＞0.05），见表1。

3 讨论

本研究发现，对AIS行血管内治疗的患者，标准剂量替罗非

班的应用不增加 sICH风险，未影响90 d预后良好结局。

本研究结果示 AIS 血管内治疗应用替罗非班的 ICH 及

sICH 发生率分别为 20.3%与 8.5%，与之前报道的 [6]相近。因

rt-PA 可造成血脑屏障破坏及术前口服抗栓药物史均可增加

ICH 风险，干扰替罗非班对 ICH 的影响分析，本研究静脉应用

rt-PA患者与术前口服抗栓药物患者在 2组基线资料中分布比

例无统计学差异，降低了混杂偏倚。

该研究应用替罗非班组的动脉粥样硬化危险因素占比高，

如有显著差异的高血压患者66.1%、吸烟42.4%高于非替罗非班

组1.5倍；而非替罗非班组的心房颤动比例63.8%高出替罗非班

组近 6倍。2组具有明显区别的原因为 ICAD或串联病变患者

血管内治疗技术常联用球囊扩张和/或支架置入，对血管内皮损

伤更重，血小板系统更易激活 [10,11]。此外，因心源性卒中患者

ICH转化发生率较高[12]；但难以规避取栓支架对血管内皮的损

伤而继发血管狭窄或再闭塞的可能。我们将增加样本量继续探

索替罗非班对AIS不同发病机制血管内治疗的有效性及安全

性。

尽管非症状性颅内出血转化（asymptomatic intracranial

hemorrhage，aICH）与AIS患者的功能恶化无关，但当患者合并

下肢深静脉血栓或心房颤动须启动抗凝治疗时，出血是否会扩

大并恶化为 sICH影响临床治疗决策，尚需进一步研究；另外，

aICH是否会影响患者远期预后至今仍不清楚[13]。故探索发生

aICH的影响因素及其对预后的影响也是下一步的研究方向。

替罗非班最严重的不良反应为血小板减少性出血，本研究

0.9%的患者发生无症状性血小板减少症，高于说明书中报道的

0.1%，可能因样本量少导致，该患者停药后 2 d 血小板恢复正

常，提示临床应用替罗非班需及时监测血小板数目变化。

综上所述，本研究结果显示，标准剂量替罗非班的应用不

增加AIS患者血管内治疗的 sICH风险。但该研究仍有许多不

足之处，替罗非班是否应用依据术者对病变特点的判断决定，

故入组患者难以避免选择性偏倚；该研究属回顾性研究，样本

量较小，仍需大样本、前瞻性随机对照研究进一步证实该结论

的可靠性。

组别

非替罗非班组

替罗非班组

t/χ2/Z值

P值

例数

47

59

年龄/(岁, x±s)
62.41±13.72

60.72±11.83

－0.688

0.493

男/女

27/20

40/19

1.205

0.272

吸烟/[例(%)]

10(21.3)

25(42.4)

5.264

0.022

高血压/[例(%)]

18(38.3)

39(66.1)

8.136

0.004

糖尿病/[例(%)]

6(12.8)

14(23.7)

2.054

0.152

高LDL血症/[例(%)]

13(27.7)

25(42.4)

2.463

0.117

组别

非替罗非班组

替罗非班组

t/χ2/Z值

P值

心房颤动/

[例(%)]

30(63.8)

6(10.2)

33.586

<0.001

脑梗死病史/

[例(%)]

10(21.3)

15(25.4)

0.250

0.617

规律口服抗栓药物

病史[例(%)]

6(12.8)

7(11.9)

0.020

0.888

入院NIHSS/

(分, 中位数)

20(1-32)

20(6-32)

－0.577

0.564

静脉 rt-PA/

[例(%)]

17(36.2)

31(52.5)

2.830

0.093

OTP/

(min, 中位数)

240(0-516)

253(15-1234)

－0.655

0.512

组别

非替罗非班组

替罗非班组

t/χ2/Z值

P值

OTR/(min, 中位数)

320(138-613)

326(68-1283)

－1.336

0.182

全麻/[例(%)]

15(31.9)

19(32.2)

0.001

0.975

TICI=2b/3[例(%)]

42(89.4)

46(78.0)

2.410

0.121

ICH/[例(%)]

16(34.0)

12(20.3)

2.527

0.112

sICH/[例(%)]

5(10.6)

5(8.5)

0.002

0.965

90 d mRS(0-2)/[例(%)]

22(46.8)

32(54.2)

0.578

0.447

注：“LDL”低密度脂蛋白胆固醇；“OTP”发病至股动脉穿刺成功时间；“OTR”发病至血管完全再通时间

表1 2组临床资料比较

（下转第649页）
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究Logistic回归分析结果显示，Hcy为AD认知功能障碍的正相

关独立危险因素之一。 Hcy的再甲基化所需甲基由FA衍生物

甲基四氢叶酸所提供，VitB12 为此过程中必须辅基，当体内

VitB12、FA 水平较低时，甲基四氢叶酸的生成受到影响，致使

Hcy浓度升高[22,23]。

综上所述，AD 患者存在代谢性指标及炎性因子异常，

hs-CRP、LDL-C、LP(a)、FBG及Hcy是AD早期认知功能障碍的

独立危险因素，HDL-C、FA、VitB12是认知功能障碍的保护因素。
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