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尿激酶溶栓后超早期联合应用阿加曲班

治疗进展性脑梗死5例疗效分析
潘海燕，张涛，郭立军，耿阔，王彩红，彭超英

作者单位

涿州市医院

河北 保定 072750

收稿日期

2020-08-11

通讯作者

彭超英

pcying2007@163.

com

摘要 目的：探讨尿激酶静脉溶栓后24 h内超早期联合应用阿加曲班治疗进展性脑梗死的疗效及安全性。

方法：回顾性分析5例静脉溶栓联合阿加曲班治疗的进展性脑梗死患者的临床资料。结果：5例患者应用阿

加曲班治疗7 d后美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分均有改善，分别为18、2、2、5、0分，出院时NI-

HSS评分为16、2、2、2、0分，3月随访改良Rankin评分4例为0分，其中1例重症后循环脑梗死患者评分为2

分，均未发现脑出血并发症。结论：超早期联用阿加曲班治疗静脉溶栓后进展性脑梗死能有效改善患者的

神经功能缺损症状及90 d生活能力。
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急性脑梗死是一种致残率、致死率很高的疾

病，脑缺血加重为静脉溶栓患者病情加重及预后不

良的重要原因[1]，因此在静脉溶栓后如何预防脑缺

血加重尤为重要，临床迫切需要寻找一种有效的与

静脉溶栓联合的治疗方案保证溶栓效果及防止血

栓进展。新型凝血酶抑制剂阿加曲班被推荐用于

治疗发病 48 h以内的非栓塞性脑梗死，但是，静脉

溶栓后 24 h内能否超早期联用阿加曲班治疗进展

性脑梗死，国内目前罕见报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2018 年 1 月至 2020 年 6 月于我院神经内

科住院静脉溶栓后 24 h内超早期联用阿加曲班治

疗的急性脑梗死患者 5 例，均行头颅 CT 或 MRI 明

确诊断，排除脑出血、颅内肿瘤、低血糖等其他原因

引起的神经功能缺损。男 3例，女 2例；年龄 47~61

岁，中位年龄55岁；高血压病5例，冠心病2例，高脂

血症1例，高同型半胱氨酸4例，吸烟3例。

1.2 方法

回顾性分析5例患者的临床资料，静脉溶栓前、

静脉溶栓后 2 h 内每 15 min、2~6 h 内每 30 min、6~

12 h内每1 h、12~24 h内每3 h评估美国国立卫生研

究院卒中量表（National Institutes of Health stroke

scale，NIHSS）评分，发现病情进展及时和患者家属

沟通，取得知情同意后及时联用阿加曲班干预治疗

（第 1~2 天，每日给予阿加曲班 60 mg 持续静脉泵

入；第3~7天，阿加曲班 10 mg持续静脉滴注3 h，每

日 2次），记录静脉溶栓后病情加重时间，应用阿加

曲班治疗前后 NIHSS 评分变化、出院时 NIHSS 评

分，以及出院后 3 月改良 Rankin 量表（modified

Rankin scale，mRS）评分（mRS 评分 0～2 分为预后

良好）等。

2 结果

2.1 临床表现

5例患者均有脑血管病常见危险因素，均为首

次脑血管病发作，其中后循环脑梗死3例，颈内动脉

系统脑梗死2例，发病时间均在6 h静脉溶栓时间窗

内。其中病例 1为急性进展性后循环脑梗死，病情

进展迅猛，眩晕伴恶心呕吐，四肢瘫痪，构音障碍，

饮水呛咳，逐渐出现昏迷伴全身抽搐至去大脑僵直

状态。病例 2、3均为后循环脑梗死，病例 4、5为颈

内动脉系统脑梗死，均表现为偏瘫、失语。

2.2 辅助检查

2.2.1 实验室检查 病例 3的血脂偏高，甘油三酯

2.72 mmol/L；同型半胱氨酸偏高 4例：25.26 μmol/L

（病例2）、22.74 μmol/L（病例3）、16.06 μmol/L（病例

4）、64.29 μmol/L（病例5）。

2.2.2 影像学检查 病例 1的头颅磁共振示桥脑、

双侧小脑、双侧颞枕叶及丘脑、双侧基底节多发亚

急性脑梗死；MRA示双侧椎动脉汇合处狭窄；全脑

血管造影检查示基底动脉下段重度狭窄，右侧椎动

脉起始部闭塞，见图 1。病例 2 的头颅磁共振示桥

脑急性期脑梗死；MRA示未见异常。病例3的头颅

磁共振示延髓、左侧颞叶内侧回及基底节亚急性脑

梗死；MRA示左侧椎动脉狭窄，左侧大脑后狭窄闭

塞。病例 4的头颅磁共振示右侧额颞叶片状、左侧

基底节区、右侧脑室后角旁亚急性脑梗死；MRA示

右侧大脑中动脉M1段局限狭窄，左侧大脑中动脉

M1段间断狭窄。病例 5的头颅磁共振示左侧额叶

及左侧基底节区亚急性脑梗死，MRA 示左侧大脑

中动脉间断狭窄，右侧大脑中动脉狭窄闭塞。

2.3 治疗及预后
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5例患者6 h时间窗内均给予尿激酶静脉溶栓治疗，将溶栓

后24 h内任意时刻NIHSS评分较溶栓前增加≥2分或相较于静

脉溶栓后最好时的NIHSS评分增加≥2分，视为进展性脑梗死，

脑血管病加重后复查头颅CT或头颅磁共振排除脑出血转化或

者脑水肿等因素，及时启动阿加曲班治疗。病例 1静脉溶栓后

15 min意识好转，可睁眼及发声，四肢可轻微移动，但1 h后病情

再次加重，呼之不应，静脉溶栓后1.5 h启动药物干预，应用阿加

曲班3 h后病情开始好转。病例2溶栓后病情明显好转，但溶栓

后 90 min病情再次明显加重，溶栓后 12 h启动药物干预，应用

阿加曲班6 h后病情明显好转。病例3溶栓后病情有轻微好转，

但溶栓后1 h病情加重，溶栓后2.5 h启动药物干预，应用阿加曲

班4 h后病情开始好转。病例4溶栓后30 min病情明显加重，溶

栓后2.5 h启动药物干预治疗，应用阿加曲班12 h后病情开始好

转。病例5静脉溶栓后病情无明显变化，溶栓后10 h病情加重，

溶栓后13 h启动阿加曲班治疗，应用阿加曲班3 d后病情开始好

转。同时强化降脂、改善循环、清除自由基、促进侧支循环建立

治疗，后续联合抗血小板聚集治疗。应用阿加曲班治疗7 d后5

例患者神功功能缺损症状均明显好转，其 NIHSS 评分分别为

18、2、2、5、0分，均未发生脑出血，其中1例重症后循环脑梗死应

用后神清，四肢可遵嘱活动，出院时神清及四肢可抬举，可言语，

随访 2年半，患者生活可自理，言语清晰流利，四肢活动正常。

其中有 3例患者出院时NIHSS评分为 2分，3月随访时mRS评

分为0分。随访均未再脑血管病发作，见表1。

3 讨论

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》[2]推荐静脉溶栓为

目前急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）早期恢复血

流、改善脑血循环的首选方案。其中脑缺血加重为静脉溶栓患

者病情加重及预后不良的重要原因[1]，可能与溶栓后责任血管

无开通或再闭塞引起脑梗死核心区域扩大有关。Seners等[3]研

究认为，脑梗死缺血加重的主要关键机制是血流动力学的损害

和血栓扩展，存在血管严重狭窄或闭塞的大动脉粥样硬化性脑

梗死患者，静脉溶栓后更容易出现梗死灶扩大并灌注不足引起

早期神经功能恶化[4]，其机制为：血管未开通；开通血管后因溶

栓药物促凝与抗凝机制失衡引起高凝状态导致血管再次闭塞；

血流动力学的损害，狭窄或闭塞引起血流动力学改变、狭窄远端

脑组织灌注不足，形成局部脑血流的低灌注；动脉粥样硬化斑块

在溶栓过程中崩解破碎，动脉-动脉栓塞反复发生[3]；栓子脱落移

位至临近血管。因此对静脉溶栓后早期进展性脑梗死患者治疗

研究有重要的临床意义。

由于介入治疗操作技术要求高、风险大、费用昂贵，溶栓患者

病情进展在基层医院很难开展血管介入桥接治疗开通血管[5]。

ARTIS[6]研究提示静脉溶栓后早期给予抗血小板治疗者良好预

后率并无增加，但症状性颅内出血（symptomatic intracranial

haemorrhage，SICH）发生率增加，所以，目前卒中指南抗血小板

治疗仍推荐在静脉溶栓后24 h开始。尿激酶溶栓后高凝状态是

进展性脑梗死病情加重的另一个重要因素，因此抗凝干预治疗

应该是静脉溶栓后预防脑梗死进展的重要手段。阿加曲班是唯

一推荐用于早期缺血性脑卒中的抗凝药物[7]。ARTSS-2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，已经显示出更好的3月预后趋势，但并未显示出症状性颅内

出血风险增高的趋势[8]。涂加善等[9]研究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，即血管再闭塞是静脉溶栓后患者脑缺血病情加重的重要原

因，狭窄闭塞血管易于使凝血因子、凝血酶聚集形成以纤维蛋白、

红细胞为主的混合血栓、红色血栓。日本Hiroki Ishibashi等[10]

研究证明，高剂量阿加曲班可使闭塞24 h的血管再通，大剂量阿

加曲班对于发病24 h以后大血管闭塞性脑梗死是一种有效的治

疗方法。国内临床研究显示阿加曲班对超过溶栓时间窗的急性

颅内大血管狭窄闭塞进展性脑梗死患者有明显临床疗效[11]。本

研究5例患者疗效明显，未发生脑出血并发症，支持以上研究结

论。阿加曲班可直接控制阻止红色血栓的形成、阻止血凝块中

的凝血酶、促进纤溶功能和灭活脑血栓内部与纤维蛋白结合的

凝血酶[12]，能有效抑制血小板凝集和纤维蛋白的形成，对局部血

栓起到抗凝、间接溶栓的作用，还能通过阻断凝血瀑布的正反馈

抑制凝血酶产生，同时改善脑血流动力学及改善侧支循环，有效

减少缺血半暗带的微血栓，具有强效的抗凝作用及较强微栓子

A B

注：A：头颅磁共振提示小脑、脑干、颞枕叶及基底节区脑梗

死；B：头颅MRA提示双侧椎动脉汇合处狭窄

图1 病例1的影像资料

序号

1

2

3

4

5

性别

男

男

女

男

女

年龄

47

53

56

55

61

启动药物

时间

1.5 h

12 h

2.5 h

2.5 h

13 h

NIHSS评分

溶栓前

去大脑强直

13

7

10

8

溶栓后

27

5

6

15

8

阿加曲班前

30

12

8

17

10

阿加曲班后7 d

18

2

2

5

0

出院时

16

2

2

2

0

3月

mRS评分

2

0

0

0

0

表1 5例患者临床诊疗资料
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的清除能力，减少脑动脉血栓二次形成及促进血管再通。阿加

曲班与活化部分凝血活酶时间具有良好的剂量相关性[13]，停药

后其在2~4 h内可恢复到正常[14]，容易控制药物抗凝水平。阿加

曲班起效快、半衰期短、可逆结合、安全性高，尤其适合静脉溶栓

后持续进展脑梗死患者抗凝治疗。本研究提示静脉溶栓后进展

性脑梗死患者，早期联合应用阿加曲班能明显阻止病情加重，改

善神经功能缺损和远期预后，未见明显脑出血风险。然而，本研

究病例数偏少，有待进一步扩大临床试验及长期随访研究提供静

脉溶栓后阿加曲班抗凝治疗获益的循证学证据，证明其有效性。
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