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替罗非班在超时间窗非大血管闭塞性缺血性
卒中中的应用价值

周星辰 束汉生 王大巍 张辉 王昊 杨光 闵敬亮

【摘要】 目的 探讨超时间窗非大血管闭塞性缺血性卒中患者早期应用替罗非班的临床价值。方

法 对 2017 年 4 月至 2019 年 4 月的 90 例超时间窗非大血管闭塞性缺血性卒中患者临床资料进行回顾

分析，根据不同治疗方案分为替罗非班联合双联抗血小板治疗组（治疗组，50 例）和单纯双联抗血小板

治疗组（对照组，40 例）；于治疗第 1、3 和 7 天进行神经功能缺损程度［美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）］评价，入院当日与治疗 3 个月后进行神经功能恢复［改良 Rankin 量表（mRS）］和日常生活活动

能力［日常生活活动能力量表（ADL）］评价，并记录两组患者治疗期间出血及严重血小板减少事件（血小

板计数 < 100 × 10 9/L）的发生情况。结果 治疗后不同时间点两组 NIHSS 评分差异具有统计学意义（P =
0.000）。对照组治疗第 7 天时，NIHSS 评分低于第 1 天（P = 0.000）和第 3 天（P = 0.000）；治疗组治疗后第

1、3 和 7 天 NIHSS 评分呈逐渐下降趋势（均 P = 0.000），且明显低于对照组（P = 0.000）。两组治疗 3 个月

后，mRS 评分（P = 0.000）低于、ADL 评分高于（P = 0.000）治疗前，且治疗组 mRS 评分低于（P = 0.000）、

ADL 评分高于（P = 0.003）对照组。治疗组与对照组患者出血及严重血小板减少事件发生率差异无统计

学意义［26%（13/50）对 35%（14/40）；χ2 = 0.483，P = 0.439］。结论 对于超时间窗非大血管闭塞性缺血性

卒中患者，发病早期静脉应用替罗非班能够显著改善其神经功能，提高生活质量和日常生活活动能力。
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【Abstract】 Objective To observe the clinical value of early application of tirofiban in patients with
non⁃macrovascular occlusive ischemic stroke beyond time window. Methods Clinical data of 90 patients
with non ⁃ macrovascular occlusive ischemic stroke treated beyond time window from April 2017 to April
2019 were retrospectively analyzed. According to different treatment, they were divided into 2 groups, one
group given tirofiban combined with double antibody treatment (treatment group, 50 cases) and another
group given double antibody treatment only (control group, 40 cases). National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) was used to evaluate the neurological status of patients on the 1st, 3rd and 7th day of
treatment. On the day of admission and 3 months after treatment, modified Rankin Scale (mRS) and
Activities of Daily Living Scale (ADL) were used to evaluate the neurological recovery and activities of daily
living. The occurrence of bleeding and severe thrombocytopenia (platelet count < 100 × 10 9/L) during the
treatment was also recorded in 2 groups. Results Differences in NIHSS scores between 2 groups at
different time points after treatment were statistically significant (P = 0.000). On the 7th day of treatment in
the control group, the NIHSS scores were lower than those on the 1st day (P = 0.000) and on the 3rd day
(P = 0.000), which suggested that the degree of neurological deficits had improved. The NIHSS scores on
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the 1st, 3rd and 7th day after treatment showed a gradual downward trend (P = 0.000, for all), and was
significantly lower than the control group (P = 0.000). After 3 months of treatment in 2 groups, the mRS
score was lower than that before treatment (P = 0.000), while the ADL score was higher than that before
treatment (P = 0.000). The mRS score in the treatment group was lower than control group (P = 0.000), and
the ADL score was higher than control group (P = 0.003). There was no significant difference in the
incidence of bleeding and severe thrombocytopenia between the treatment group and the control group
[26% (13/50) vs. 35% (14/40); χ2 = 0.483, P = 0.439]. Conclusions The early application of tirofiban in
patients with non ⁃macrovascular occlusive ischemic stroke beyond time window can significantly improve
the patient's neurological function, improve the quality of life and activities of daily living.

【Key words】 Stroke; Brain ischemia; Platelet aggregation inhibitors
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脑血管病已超过恶性肿瘤，成为我国居民的第

一致死病因。急性缺血性卒中是脑血管病的常见

类型，占脑血管病的比例约为 70%［1］，具有高发病

率、高病死率、高病残率、高复发率等特点。研发有

效治疗急性缺血性卒中的方法和药物是近年来神

经科学领域的关注热点［2］。对于在时间窗内的大血

管闭塞性缺血性卒中患者，《中国急性缺血性脑卒

中早期血管内介入诊疗指南 2018》［3］推荐尽早进行

血管内机械取栓或溶栓治疗；超时间窗的血管内治

疗应行更全面的影像学评估。对于在时间窗内的

非大血管闭塞性缺血性卒中患者，《中国急性缺血

性脑卒中诊治指南 2018》［4］推荐使用 rt⁃PA 或尿激

酶等溶栓药物进行治疗；而对于超时间窗非大血管

闭塞性缺血性卒中患者，尚无确切有效的治疗手

段，仅给予对症支持治疗，推荐联合应用阿司匹林、

氯吡格雷预防急性缺血性卒中的复发。替罗非班

为新型的抗血小板药物，广泛应用于急性冠脉综合

征的治疗［5⁃7］；其在颅内动脉瘤支架辅助栓塞中对支

架内血栓形成亦具有良好的治疗效果［8］。有研究显

示，超时间窗非大血管闭塞性缺血性卒中患者发病

24 小时内予替罗非班联合抗血小板药物治疗，1 周

后其神经功能评分明显优于仅口服常规抗血小板

药物者，且预后更佳［9］。但目前有关替罗非班应用

于超时间窗非大血管闭塞性缺血性卒中患者的研

究报道尚少，本研究旨在观察替罗非班对超时间窗

非大血管闭塞性缺血性卒中患者神经功能、生活质

量和日常生活活动能力等方面的影响，以期为临床

提供参考。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳入标准 （1）急性缺血性卒中的诊断符合

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》［4］标准，入

院时美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分 ≥

4 分。（2）入院时头部 CT 检查排除脑出血、头部 MRI
检查诊断为急性缺血性卒中，以及头颈部 CTA 排除

颅内大血管闭塞。（3）年龄 18 ~ 80 岁。（4）发病至入

院时间 > 6 h。（5）本研究经蚌埠医学院第二附属医

院道德伦理委员会审核批准，患者及其家属对研究

项目知情并签署知情同意书。

2. 排除标准 （1）入院时行头部 CT 提示梗死区

伴有出血。（2）发病前改良 Rankin 量表（mRS）评

分 ≥ 2 分。（3）1 个月内有手术史或严重的脏器出血

史。（4）心源性缺血性卒中。（5）血小板计数 < 100 ×
10 9/L。（6）合并血液系统疾病或长期口服抗凝药

物。（7）合并严重致死性疾病，预期生存时间 < 1 年。

3. 一般资料 选择 2017 年 4 月至 2019 年 4 月在

蚌埠医学院第二附属医院神经外科住院治疗的超

时间窗非大血管闭塞性缺血性卒中患者共 90 例，男

性 52 例，女性 38 例；年龄 28 ~ 81 岁，平均（59.20 ±
4.77）岁 ；收 缩 压 为 90 ~ 180 mm Hg（1 mm Hg =
0.133 kPa），平均（157.19 ± 12.29）mm Hg；舒张压为

61 ~ 132 mm Hg，平均（87.39 ± 8.31）mm Hg；发病至

入院时间 6.50 ~ 15.00 h，平均（10.94 ± 2.23）h；吸烟

史 12 例（13.33%）；既 往 病 史 中 糖 尿 病 24 例

（26.67%），高 血 压 30 例（33.33%），冠 心 病 29 例

（32.22%），房 颤 5 例（5.56%），高 脂 血 症 12 例

（13.33%），脑卒中 10 例（11.11%）；梗死部位分别位

于脑干 10 例（11.11%），基底节区 30 例（33.33%），其

他 50 例（55.56%）。根据治疗方法的不同分为替罗

非班联合双联抗血小板治疗组（治疗组，50 例）和单

纯双联抗血小板治疗组（对照组，40 例），两组一般

资料比较差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 1），具

有可比性。
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二、研究方法

1. 治疗方法 （1）对照组：入院 < 24 h 即予负荷

剂量阿司匹林（规格：100 mg/片，拜耳医药保健有限

公司）和氯吡格雷（规格：75 mg/片，深圳信立泰药业

股份有限公司），首剂量均为 300 mg，次日分别调整

至 100 和 75 mg，连续治疗 3 个月。（2）治疗组：入

院 < 24 h 予替罗非班（规格：12.50 mg/支，山东新时

代药业有限公司生产），先以 0.40 μg/（kg·min）静脉

泵入，30 min 后改为 0.10 μg/（kg·min）持续静脉泵入

24 h；停用替罗非班前 6 h 予阿司匹林、氯吡格雷双

联抗血小板治疗，用法用量同对照组。

2. 观察指标 （1）神经功能评价：分别于治疗第

1、3 和 7 天，采用 NIHSS 量表［10］进行神经功能缺损

程度评价，包括意识（0 ~ 7 分）、凝视（0 ~ 2 分）、视野

（0 ~ 3 分）、面瘫（0 ~ 3 分）、上肢肌力（0 ~ 9 分）、下肢

肌力（0 ~ 9 分）、共济失调（0 ~ 9 分）、感觉（0 ~ 2 分）、

语言（0 ~ 3 分）、构音障碍（0 ~ 9 分）和忽视（0 ~ 2 分）

共 11 项内容，总评分为 42 分，分值越高，表明神经

功能缺失程度越严重。（2）神经功能恢复和日常生

活活动能力评价：入院时及治疗 3 个月后，采用 mRS
量表［11］行神经功能恢复情况评价，分为 7 级，6 分，

死亡；5 分，严重残疾，卧床不起、大小便失禁、需持

续护理和照顾；4 分，重残，不能独立行走，无他人帮

助不能满足自身需要；3 分，中残，日常生活不能完

全自理但是可以独立行走；2 分，轻残，不能完成以

前所从事的工作但是日常生活能够自理；1 分，无症

状或有症状但无明显功能障碍，日常生活能够自

理；0 分，完全无症状。采用日常生活活动能力量表

（ADL）［12］评价患者日常生活活动能力，包括大便、

小便、修饰、如厕、进食、转移、活动、穿衣、上下楼

梯、洗澡共 10 项内容，每项评分 0 ~ 10 分，总评分

100 分，评分越高、日常生活活动能力越佳。（3）安全

性评价：记录两组患者治疗期间出血（包括颅内、牙

龈和尿道出血）及严重血小板减少事件（血小板计

数 < 100 × 10 9/L）的发生情况。

三、统计分析方法

采用 SPSS 17.0 统计软件进行数据处理与分

析。计数资料以相对数构成比（%）或率（%）表示，

采用χ2 检验。呈正态分布的计量资料以均数±标准

差（x ± s）表示，采用两独立样本的 t 检验；两组患者

治疗后不同时间点 NIHSS 评分的比较采用重复测

量设计的方差分析，同一处理组不同时间点的两两

比较行 LSD⁃t 检验；两组患者治疗前后 mRS 和 ADL
评分的比较采用前后测量设计的方差分析。以

P ≤ 0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

治疗后不同时间点比较，两组患者 NIHSS 评分

差异具有统计学意义（P = 0.000）。其中，对照组治

疗第 3 天 NIHSS 评分与第 1 天差异无统计学意义

（P > 0.05），治疗第 7 天 NIHSS 评分低于第 1 天（P =
0.000）和第 3 天（P = 0.000）；而治疗组治疗第 1、3 和

7 天 NIHSS 评分明显降低，治疗后不同时间点两两

比较差异均有统计学意义（均 P = 0.000）。与对照组

相比，治疗组患者 NIHSS 评分降低且差异具有统计

学意义（P = 0.000，表 2 ~ 4）。

与治疗前相比，两组患者治疗 3 个月后 mRS 评

分降低（P = 0.000）、ADL 评分升高（P = 0.000），治疗

前后差异均有统计学意义；与对照组相比，治疗组

表 1 治疗组与对照组患者一般资料的比较

Table 1. Comparison of baseline data between treatmentgroup and control group
观察指标

性别［例（%）］

男性

女性

年龄（x ± s，岁）

收缩压（x ± s，mm Hg）
舒张压（x ± s，mm Hg）
发病至入院时间（x ± s，h）
入院时 NIHSS
（x ± s，评分）

吸烟史［例（%）］

糖尿病［例（%）］

高血压［例（%）］

冠心病［例（%）］

房颤［例（%）］

高脂血症［例（%）］

脑卒中［例（%）］

梗死部位［例（%）］

脑干

基底节区

其他

对照组
（n = 40）

23（57.50）
17（42.50）

58.18 ± 3.81
158.16 ± 12.83

87.92 ± 8.93
10.52 ± 2.12
11.23 ± 3.91

5（12.50）
10（25.00）
13（32.50）
13（32.50）

2（ 4.00）
5（12.50）
4（ 8.00）

4（ 8.00）
13（32.50）
23（57.50）

治疗组
（n = 50）

29（58.00）
21（42.00）

60.21 ± 5.72
156.22 ± 11.75

86.85 ± 7.68
11.35 ± 2.35
11.38 ± 3.75

7（14.00）
14（28.00）
17（34.00）
16（32.00）

3（ 6.00）
7（14.00）
6（12.00）

6（12.00）
17（34.00）
27（54.00）

χ2或 t 值

0.002

1.835
0.747
0.611
1.738
0.185
0.043
0.877
0.023
0.003
0.321
0.043
0.091
0.144

P 值

0.961

0.065
0.456
0.543
0.086
0.854
0.835
0.348
0.881
0.959
0.571
0.835
0.764
0.932

Two⁃independent⁃sample t test for comparison of age, SBP, DBP,
duration and admission NIHSS score, and χ2 test for comparison of
others，年龄、收缩压、舒张压、发病至入院时间和入院时 NIHSS
评分的比较采用两独立样本的 t 检验，其余各项的比较采用χ2检
验。NIHSS，National Institutes of Health Stroke Scale，美国国立
卫生研究院卒中量表
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患者 mRS 评分降低（P = 0.000）、ADL 评分升高（P =
0.003），差异均有统计学意义（表 5，6）。

治疗期间，两组患者出血及严重血小板减少事

件发生率差异无统计学意义（P = 0.439，表 7）。

讨 论

对于无法行溶栓或血管内机械取栓的大血管

闭塞性缺血性卒中患者，若侧支循环较差，大面积

缺血性卒中多无法避免，患者的预后往往较差［13］。

非大血管闭塞性缺血性卒中患者发病时，临床症状

多较轻，不易引起本人及家属的重视，当送至有能

力进行溶栓治疗的医院时，多已超过静脉溶栓的时

间窗［14］。对于无法行静脉溶栓治疗的非大血管闭

塞性缺血性卒中患者，临床上尚无确切有效的治疗

手段。

血管内皮损伤和血小板过度活化在非大血管

闭塞性缺血性卒中的发生、发展过程中发挥着重要

的作用［15⁃16］，抗血小板药物亦常应用于急性缺血性

卒中的二级预防。众多学者认为，对于无法进行静

脉溶栓或血管内取栓的急性缺血性卒中患者，应尽

早给予阿司匹林治疗，以降低缺血性卒中的复发风

险［4］。替罗非班为糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体阻断剂，可以

阻止纤维蛋白原与糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体结合，进而抑

制血小板的交联和聚集，其抑制效果呈浓度依赖

性。替罗非班起效迅速，半衰期短，停药后 4 小时血

小板功能即可恢复，因而具有较高的安全性［17］。替

罗非班已广泛应用于急性冠脉综合征的治疗中［6⁃8］，

其在急性缺血性卒中中的应用报道也在不断增

多。Li 等［18］研究表明，急性缺血性卒中患者行 rt⁃PA
溶栓治疗后立即静脉应用替罗非班，能够降低患者

溶 栓 后 的 血 管 闭 塞 率、住 院 第 7 天 和 出 院 时 的

NIHSS 评分以及远期 mRS 评分，且未增加患者症状

性颅内出血、系统性出血事件及死亡的风险，但该

研究未观察超时间窗急性缺血性卒中患者应用替

罗非班的临床疗效。何明峰等［19］研究显示，进展性

缺血性卒中患者静脉应用替罗非班后 NIHSS 评分

显著下降，且未增加患者的出血相关风险，提示替

罗非班在缺血性卒中的治疗中有一定的价值。史

鹏新［20］研究发现，对于超时间窗急性缺血性卒中患

者，通过动脉导管内给予替罗非班治疗，能够改善

患者的脑血流，降低 NIHSS 评分，并改善生活质量；

但通过动脉导管内给药需要动脉穿刺及造影，操作

繁琐，不易被患者接受，从而限制了该方案的临床

应用。目前替罗非班在超时间窗非大血管闭塞性

缺血性卒中患者中的应用报道尚少见。

本研究治疗组患者入院 24 小时内给予替罗非

班联合阿司匹林、氯吡格雷双抗治疗，对照组仅给

予阿司匹林、氯吡格雷双抗治疗。结果显示，对照

组治疗第 3 天 NIHSS 评分与第 1 天无明显差异，治

疗第 7 天 NIHSS 评分低于第 1 和 3 天；治疗组治疗第

1、3 和 7 天 NIHSS 评分明显降低。且治疗组患者

NIHSS 评分明显低于对照组，提示替罗非班能够有

效改善患者的神经功能。对患者进行 3 个月随访发

现，与治疗前相比，两组患者 mRS 评分降低、ADL 评

分升高；与对照组相比，治疗组患者 mRS 评分明显

降低、ADL 评分明显升高，提示替罗非班能够有效

促进神经功能恢复，并改善日常生活活动能力。另

外，两组在治疗期间出血及严重血小板减少事件的

发生率无明显差异，提示静脉应用替罗非班具有良

好的安全性。

综上所述，在超时间窗非大血管闭塞性缺血性

组内两两比

（1）∶（2）
（1）∶（3）
（2）∶（3）

对照组

t 值

1.255
5.423
5.300

P 值

0.213
0.000
0.000

治疗组

t 值

10.362
16.276

8.497

P 值

0.000
0.000
0.000

表 2 治疗组与对照组患者不同时间点 NIHSS 评分的比
较（x ± s，评分）

Table 2. Comparison of NIHSS scores between treatmentgroup and control group (x ± s, score)
组别

对照组

治疗组

例数

40
50

治疗第 1 天（1）
9.25 ± 2.53
9.18 ± 2.35

治疗第 3 天（2）
8.68 ± 1.75
5.14 ± 1.27

治疗第 7 天（3）
6.75 ± 1.54
3.28 ± 0.93

变异来源

处理因素

测量时间

处理因素 × 测量时间

组间误差

组内误差

SS

343.201
693.062
110.561

76.303
214.194

df
1
1
1

39
39

MS

343.201
693.062
110.561

1.964
5.495

F 值

175.443
126.192
167.813

P 值

0.000
0.000
0.000

表 3 治疗组与对照组患者不同时间点 NIHSS 评分重复
测量设计的方差分析表

Table 3. Analysis of variance for repeated measurementof NIHSS scores between treatment group and control group

表 4 同一处理组患者不同时间点 NIHSS 评分的
两两比较

Table 4. Pairwise comparison of NIHSS scores in thesame group at different time points
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卒中患者中静脉应用替罗非班，能够显著改善患者

的神经功能，提高日常生活活动能力，且具有良好

的安全性。
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