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·临床研究·
阿加曲班治疗超溶栓时间窗分水岭脑梗死4例
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摘要 目的：探讨阿加曲班治疗超溶栓时间窗分水岭脑梗死的疗效及安全性。方法：通过总结我院神经内

科收治的4例分水岭脑梗死患者的救治过程和效果，结合相关文献分析，探讨超溶栓时间窗分水岭脑梗死

患者抗凝治疗的疗效及安全性。结果：4例患者，男2例，女2例；年龄63~72岁；高血压3例，糖尿病1例；4

例均存在大脑中动脉狭窄或闭塞；入院时间距首发症状时间均>4.5 h，4例早期使用双抗治疗后均有不同程

度的进展，3例后续桥接阿加曲班治疗后神经功能缺损均得到有效改善。4例均未出现出血并发症。结论：

阿加曲班治疗超溶栓时间窗分水岭脑梗死患者能有效改善患者的神经功能缺损症状，且不增加出血风险。
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分水岭脑梗死（cerebral watershed infarction，

CWSI）是指发生在脑的两条主要动脉分布区交界

处 的 脑 梗 死 ，分 为 皮 质 型（cortical watershed

infarction，CWI）和 内 侧 型（internal watershed

infarction，IWI），IWI分为部分型和融合型，主要原

因为：体循环低血压、低血容量、脑的大动脉狭窄或

闭塞、心脏疾患、血液流变学异常、血管微栓塞、后

交通动脉的解剖变异、动脉粥样硬化等[1]。体循环

低血压及低血容量是最常见的原因。最近研究表

明脑低灌注与微栓塞共同作用是引起 CWSI 的主

要发病机制，且 IWI与颅内外大动脉狭窄或闭塞密

切相关，早期处理不当极易进展为大面积脑梗死。

超溶栓时间窗的患者双联抗血小板药物治疗因药

代动力学特点及存在高血小板反应性等因素，无法

有效阻止CWSI的进展。溶栓治疗因其时间窗窄，

出血风险高，能接受溶栓治疗的人数很少，因此一

种用于治疗超溶栓时间窗 CWSI 的安全有效方法

非常急需。阿加曲班是一种直接型凝血酶抑制剂，

在日本从1991年起被用于治疗急性非心脏栓塞性

缺血性卒中。在 2015 年日本卒中管理指南中，阿

加曲班被推荐用于治疗非栓塞性脑梗死卒中发病

后 48 h 内的患者 [2]。但目前关于阿加曲班治疗

CWSI的研究尚未见相关报道。九江医学院附属医

院和南昌大学第二附属医院神经内科先后收治 4

例CWSI患者，其中3例桥接阿加曲班治疗，现总结

如下。

1 临床资料

病例 1，男，65岁，因“右侧肢体偏瘫 2 d”入院。

有原发性高血压病多年，2年前脑梗死，发病2 h入

外院美国国立卫生院卒中量表（NIH Stroke Scale，

NIHSS）评分6分，未溶栓，急查颅脑CT无出血。给

予双联抗血小板治疗（dual antiplatelet therapy，

DAPT），发病20 h评分11分，42 h 23分。发病49 h

转入我科，无急诊溶栓、取栓指征，MR显示核心梗

死区明显小于左侧大脑半球低灌注区、右侧陈旧性

大面积脑梗死、右侧大脑中动脉近段中重度狭窄；

ASL可见左侧核心梗死区并左侧大脑半球低灌注，

并左侧大脑中动脉近段闭塞，临床诊断为左侧进展

性卒中，右侧陈旧性大面积脑梗死，见图1。考虑大

动脉狭窄性CWSI，予以继续双抗、强化降脂、补充

容量，同时加用阿加曲班抗凝治疗（第1、2天，每日

给予阿加曲班 60 mg持续静脉泵入 24 h，第 3~7天

每次给予阿加曲班 10 mg持续静脉滴注3 h，每日2

次）。入院第14天NIHSS评分4分。
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注：A：蓝色箭头所指区域示右侧陈旧性大面

积脑梗死，红色箭头所指区域示左侧核心梗死区；

B：蓝色箭头所指示右侧陈旧性大面积脑梗死，红色

箭头所指白色区域示左侧核心梗死区；C、D：红色

椭圆区示左侧大脑低灌注区；E、F：红色椭圆区示左

侧大脑中动脉近段闭塞，蓝色箭头所指右侧大脑中

动脉近段中重度狭窄

图1 病例1的头颅影像学资料
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病例 2，女，72岁，因“右偏瘫 6 h”入急诊科，有原发性高血

压病、糖尿病史多年。查体：嗜睡、右侧中枢性面舌瘫，混合性失

语，右侧肢体肌力1级。急诊MRI+MRA示：左大脑中动脉供血

区多发急性缺血改变，左MCA未显影，见图2。诊断左侧分水岭

脑梗死，予以DAPT、改善侧支循环等治疗。发病 14 h查体：昏

睡，右侧肢体肌力0级。第3天仍然加重。1周意识状态逐渐好

转，能模仿动作。2周神志清楚，仍失语，右侧肌力4级左右。入

院时、第2天、第3天、1周及2周NIHSS评分分别为11分、20分、

19分、16分、6分。

病例 3，男，63岁，因“左偏瘫进行性加重伴行为错乱 14 h”

由县医院转入，有原发性高血压病10余年。查体：左利手、胡言

乱语（伴混合性失语）、左上下肢肌力1级。MRI+MRA示：右侧

大面积脑梗死，右侧MCA起始段闭塞，见图 3。HR-MRI示：右

侧MCA管壁增厚，管腔重度狭窄，见图 3。诊断为右侧分水岭

脑梗死；予阿加曲班抗凝治疗（第 1、2 天，每日给予阿加曲班

60 mg持续静脉泵入24 h，第3~7天每次给予阿加曲班 10 mg持

续静脉滴注3 h，每日2次）；余予改善侧支循环等治疗。14 d左

侧上肢肌力5级，下肢4级，遗留混合性失语。

病例4，女，66岁，因“左侧肢体轻偏瘫5 h”转入我科，MR示

右分水岭脑梗死，查体：神志清楚，言语稍含糊，左侧肢体肌力4

级，NIHSS评分 3分。予DAPT、改善侧支循环等治疗，于入院

第 6天进行性加重，查体：嗜睡，言语含糊，左侧肢体肌力 2级，

NIHSS评分 13分。复查MRI示：大面积脑梗死，见图 4。改用

阿加曲班（10 mg bid）联合氯吡格雷（75 mg qd）抗栓治疗。入院

第 9天NIHSS评分 14分；入院第 14天NIHSS评分 9分；入院第

20天NIHSS评分9分。

2 讨论

CWSI如早期处理不当可进展成大面积脑梗死。进展性脑

梗死是指发病后6 h至 l周内神经功能损害呈进行性加重，占所

有脑梗死患者的26%~43%，发生后致残率和死亡率均高于一般

脑卒中，预后较差[3]。研究报道，在进展性脑梗死中以CWSI多

见[4]，因此对CWSI治疗的研究具有重要的临床意义。

新指南指出抗血小板药应在患者危险因素、费用、耐受性、

药物已知的相对疗效和其他临床特性的基础上进行个体化选择

（Ⅰ级推荐，C级证据）[5]，对CWSI没有明确指导建议，因为没有

相关的循证医学证据，CHANCE研究的入选标准决定双抗治疗

不一定是CWSI最佳方案。

溶栓治疗被认为是最有效的治疗措施，但客观上能够接受

溶栓治疗的仅1%的患者，大多数患者到达医院都已经超过时间

窗。后续的DAPT对急性脑梗死的早期进展的价值及其与降纤

维蛋白原、抗凝治疗的对照研究也颇具争议。氯吡格雷必须经

生物转化才能抑制血小板聚集，每天重复给药抑制作用在3~7 d

达到稳态。阿司匹林口服后经胃肠道完全吸收，吸收后迅速降

解为主要代谢产物水杨酸，阿司匹林和水杨酸血药浓度的达峰

时间分别为10~20 min和0.3~2 h。阿司匹林肠溶片具有抗酸性，

在酸性胃液不溶解而在碱性肠液溶解，较普通片来说其吸收延

迟3~6 h。因此急性期口服抗血小板药不能在6 h内发挥作用。

近 年 来 高 血 小 板 反 应 性（High On-Treatment Platelet

Reactivity，HTPR）的治疗是新近心血管缺血事件二级预防的主

要障碍和研究热点，缺血性脑血管病同样也存在HTPR。Meta

分析纳入 52 项研究共 8 364 例患者，HTPR 总发生率为 24%

（95%CI 20%~27%），其中阿司匹林为23%（95%CI 20%~28%）、

氯比格雷为 27%（95%CI 22%~32%）、DAPT为 7%（95%CI 5%~

10%），DAPT明显降低HTPR的发生率，缺血性脑血管病复发率

升高的原因是HTPR[6]。最新研究表明，三联强化抗血小板（联

合阿司匹林、氯吡格雷和双密达莫）治疗发病48 h内的缺血性卒

中或TIA并不能获益，作者认为对于近期脑缺血的患者，三抗治

疗未降低复发性卒中或TIA的发生率和严重程度，但显著增加

严重出血的风险[7]。SPS3研究中，3 020例新近发生的腔梗患者

随机双盲予以单抗与双抗随访 3.4 年，2 组卒中复发无明显差

异，DAPT组脑出血发生率翻倍[8]。故缺血性脑血管病的治疗不

能仅仅依赖联合抗血小板药物的策略。

目前对大动脉狭窄导致 CWSI 引起的进展性脑梗死没有
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注：A：MRA示左MCA未显影，提示左大脑中动脉严重狭

窄或闭塞。B~H：DWI显示左大脑中动脉供血区多发急性缺血

改变

图2 病例2的头颅影像学资料

A B C D

注：A：右侧大面积脑梗死；B：右侧MCA起始段闭塞；C、D：

右侧MCA管壁增厚，管腔重度狭窄

图3 病例3的头颅影像学资料

A B C D

注：A：治疗前MRI示右侧皮质下型分水岭脑梗死；B：治疗

前MRA示：右侧大脑中动脉闭塞；C：入院第6天进展为大面积

脑梗死。D：第 9天颅脑CT示右侧大面积脑梗死伴出血转化，

中线移位，侧脑室受压变形

图4 病例4的头颅影像学资料
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大样本多中心随机对照临床研究，更没有发病超溶栓时间窗

患者入院急性期 72 h内使用低分子肝素或阿加曲班抗凝的数

据。Froio 等 [9]比较分析 14 项不同抗凝治疗的临床试验，没有

证据支持早期使用肝素、肝素钠、低分子肝素，口服华法林和

新型抗凝剂的证据不一致，只有阿加曲班对早期大血管性缺

血性卒中有明显阳性结果。Kern 等 [2]比较欧洲和日本缺血性

指南的差异，日本推荐发病 1~2 d内抗血小板联合静脉使用阿

加曲班、神经保护剂，而欧洲指南未提到阿加曲班。日本卒中

标准注册研究组回顾性研究 3 113 例心源性栓塞性脑梗死使

用肝素或阿加曲班抗凝，剔除联合抗血小板或其它抗凝治疗

患者，分析 2 529 例使用肝素或阿加曲班与非抗凝治疗患者，

多变量回归分析提示与非抗凝治疗相比相对严重的患者抗凝

治疗血肿显著降低、戏剧性提高预后、肝素使用组死亡率升

高，建议阿加曲班可用于心源性栓塞性卒中，提高预后，不增

加出血风险[10]。新近非血管内介入治疗的患者接受标准剂量

的 rt-PA溶栓治疗结束后随机分别予以非阿加曲班、阿加曲班

100 μg/kg立即静脉注射，紧接着再分别以小剂量1 μg/(kg·min)

泵入、大剂量3 μg/(kg·min)维持48 h，观察症状性颅内出血及第

1天和 90 d的mRS，结果发现溶栓后添加阿加曲班可以改善 3

月预后，且不增加出血风险[11]。这些数据说明超溶栓时间窗使

用阿加曲班的疗效确切、不增加出血风险。本研究结果也支持

上述结论，4例患者早期使用DAPT治疗后均有不同程度的进

展，3例后续桥接阿加曲班治疗后神经功能缺损均得到改善，且

均未出现相关出血并发症。

IWI多存在颅内大动脉的狭窄或闭塞，尤其是大脑中动脉，

这符合Caroline等[12]的研究结果，DAPT治疗对于部分CWSI疗

效欠佳或导致进展性加重。可能CWSI尤其是 IWI大都存在颅

内动脉狭窄，狭窄血管远端血流速度下降，易于使凝血因子、凝

血酶聚集，进而形成以纤维蛋白、红细胞为主的混合血栓、红色

血栓，此时抗凝效果更佳。

进展性脑梗死是脑梗死急性期治疗的难题，也是容易导致

医患纠纷的一个不可忽略方面，导致CWI的进展性因素复杂，

如何提高认识、争取有效地控制病情进展、避免导致不良预后值

得思考。已有的临床数据支持阿加曲班使用获益且不增加出血

的风险。或许可以开展超溶栓时间窗抗凝药的大宗临床研究，

得出循证医学依据、改写指南，为CWI的治疗提供依据。
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·消息·

更正
本刊第14卷第11期作者崔琴发表的文章《非空腹甘油三酯与急性脑梗死预后的关系》作者单位更正为武汉大学人民

医院。特此声明。
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