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替罗非班治疗进展性脑卒中的 
疗效与作用机制探讨

邓胜林

（武胜县人民医院神经内科，四川 广安 638400）

摘要：目的 探讨替罗非班治疗进展性脑卒中对患者临床疗效与血小板相关指标的影响，为临床诊治该疾病提供有效的参考依据。方

法 采用随机数字表法将武胜县人民医院于 2019 年 2 月至 2021 年 3 月收治的 102 例进展性脑卒中患者分为对照组和研究组，各 51 例。

两组患者入院后均接受常规吸氧、降低颅内压、营养神经等治疗，对照组患者在常规治疗的基础上联合阿司匹林与氯吡格雷治疗，研究

组患者在对照组的基础上联合替罗非班治疗，两组患者均连续治疗 30 d，并于治疗后随访 3 个月。比较两组患者治疗前与治疗 30 d 后外

周血血小板 α颗粒膜糖蛋白（CD62p）、溶酶体膜糖蛋白（CD63），血清 P 选择素（P-selectin），血浆血小板黏附率（PAdT）、血小板

聚集率（PAgT）、凝血酶原时间（PT）、D- 二聚体（D-D）、纤维蛋白原（FIB）、活化部分凝血活酶时间（APTT）水平，以及治疗前

与治疗后 3 个月的美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）、日常生活活动能力评定量表（ADL）、Barthel 指数（BI）评分。结果 治

疗 30 d 后，两组患者外周血 CD62p、CD63，血清 P-selectin 及血浆 PAdT、PAgT、D-D、FIB 水平均显著降低，且研究组显著低于对照

组；治疗后 3 个月，两组患者的 NIHSS 评分均显著降低，且研究组显著低于对照组；ADL、BI 评分均显著升高，且研究组显著高于对照

组（均P<0.05）。而两组患者治疗前后组内及组间血浆 PT、APTT 水平经比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）。结论 替罗非班可

有效抑制进展性脑卒中患者的血小板聚集与活化程度，改善神经功能，降低血栓的形成风险，患者预后良好。
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进展性脑卒中是指缺血性脑卒中发病 7 d 内，经临床

治疗后神经功能缺损症状仍呈阶梯式加重。研究表明，进

展性脑卒中患者的复发率、致残率、病死率均较高，且预

后较差 [1]。目前临床主要采用阿司匹林与氯吡格雷治疗进

展性脑卒中，可起到扩张血管、抗凝的作用，但该溶栓治

疗方式有一定的治疗时间窗，即使用足剂量给药，其疗效

仍无法达到预期效果，因此，寻求一种可提高该疾病的治

疗效果并能改善患者预后的药物尤为重要 [2]。替罗非班是

一种抗血小板药物，通过拮抗血小板糖蛋白受体发挥抑制

血小板聚集的作用，对各种诱发因素引起的血小板聚集均

有效，抑制作用与剂量成正比，且持续静脉滴注可促进再

灌注形成 [3]。目前关于替罗非班治疗进展性脑卒中的作用

机制仍需进一步探究，基于此，本研究对替罗非班治疗进

展性脑卒中的疗效与作用机制进行前瞻性研究，旨在为临

床治疗该疾病提供参考依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 采用随机数字表法将武胜县人民医院于

2019 年 2 月至 2021 年 3 月收治的 102 例进展性脑卒中患

者分为对照组和研究组，各 51 例。对照组患者中男性 33
例，女性 18 例；年龄 50~76 岁，平均（62.25±3.14）；

病程 1~21 h，平均（11.42±3.25） h；卒中部位：脑桥 17

例，小脑 11 例，放射冠 16 例，其他 7 例；血管病变类

型：大动脉 27 例，小动脉 24 例；合并疾病：糖尿病 19
例，高血压 21 例，高血脂 18 例。研究组患者中男性 32
例，女性 19 例；年龄 52~78 岁，平均（62.28±3.19）；

病程 1~20 h，平均（11.34±3.24）  h；卒中部位：脑桥 19
例，小脑 12 例，放射冠 14 例，其他 6 例；血管病变类

型：大动脉 29 例，小动脉 22 例；合并疾病：糖尿病 17
例，高血压 19 例，高血脂 20 例。两组患者一般资料经比

较，差异无统计学意义（P>0.05），组间具有可比性。纳

入标准：符合《脑血管疾病》 [4] 中关于进展性脑卒中的相

关诊断标准，且经临床检查确诊者；发病时间 < 72 h 者；

发病 7 d 内神经功能缺损症状呈进行性加重者等。排除

标准：伴有血液系统疾病者；伴有颅内肿瘤、动脉瘤者；

心、肝、肾等重要器官严重损害者；对本研究药物过敏者

等。武胜县人民医院医学伦理委员会已审核并批准此研

究，且所有患者及其家属均签署知情同意书。

1.2 治疗方法 两组患者均给予常规吸氧、降低颅内压、

营养神经等治疗，对照组患者在此基础上联合阿司匹林片

（黑龙江百泰药业有限公司，国药准字 H10960293，规格：

50 mg/ 片）口服，100 mg/ 次，1 次 /d；硫酸氢氯吡格雷片

（浙江高跖医药科技股份有限公司，国药准字 H20213330，
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规格：75 mg/ 片）口服治疗，75 mg/ 次，1 次 /d。研究组

患者在对照组的基础上将 5 mg 注射用盐酸替罗非班（杭

州中美华东制药有限公司，国药准字 H20060265，规格：

5 mg/ 支）溶入至 100 mL 的 0.9% 氯化钠溶液中静脉滴

注治疗。两组患者均连续治疗 30 d，并于治疗后随访 3
个月。

1.3 观察指标 ①分别于治疗前与治疗 30 d 后采集两组

患者空腹外周静脉血 6 mL，分为三份，一部分血样经流

式细胞仪检测全血血小板 α 颗粒膜糖蛋白（CD62p）、溶

酶体膜糖蛋白（CD63）水平；一部分血样经 3 500 r/min
的转速离心 10 min 后取血清，采用酶联免疫吸附实验法

检测血清 P 选择素（P-selectin）水平；最后一部分血样置

于含枸橼酸钠的抗凝试管中，经离心取血浆（离心方法同

上），采用血小板分析仪测定血浆血小板黏附率（PAdT）

与血小板聚集率（PAgT）。②血液采集与血浆制备方式

同①，采用全自动凝血分析仪检测两组患者治疗前与治疗

30 d 后的血浆凝血酶原时间（PT）、D- 二聚体（D-D）、纤

维蛋白原（FIB）及活化部分凝血活酶时间（APTT）水平。

③分别采用美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS） [5]、 
日常生活活动能力评定量表（ADL） [6]、Barthel 指数 

（BI） [7] 评估两组患者治疗前与治疗后 3 个月的神经功能、

生活质量及活动能力，其中 NIHSS 总分为 42 分，分数越

高代表神经功能缺损程度越严重；ADL 与 BI 评分总分均

为 100 分，分数越低表示生活质量与活动能力越差。

1.4 统计学方法 应用 SPSS 21.0 统计软件分析数据，计

量资料分别以 ( x ±s) 表示，采用 t 检验。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 血小板指标  治疗 30 d 后，两组患者的外周血

CD62p、CD63，血清 P-selectin 及血浆 PAdT、PAgT 水平均

显著低于治疗前，且研究组显著低于对照组，差异均有统

计学意义（均P<0.05），见表 1。
2.2 凝血指标 治疗 30 d 后，两组患者血浆 D-D、FIB 水

平均显著低于治疗前，且研究组显著低于对照组，差异

均有统计学意义（均P<0.05）；而两组患者治疗前后及组

间血浆 PT、APTT 水平经比较，差异均无统计学意义（均

P>0.05），见表 2。
2.3 NIHSS、ADL、BI 评分 治疗后 3 个月，两组患者的

NIHSS 评分显著低于治疗前，且研究组显著低于对照组；

ADL、BI 评分均显著高于治疗前，且研究组显著高于对照

组，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 3。
3 讨论

进展性脑卒中与血小板聚集导致的动脉粥样硬化、血

栓等密切相关，该疾病发病期间，细胞的损害程度进一步

表 1 两组患者血小板指标比较 ( x ±s)

组别 例数
CD62p(%) CD63(%) P-selectin(μg/L)

治疗前 治疗 30 d 后 治疗前 治疗 30 d 后 治疗前 治疗 30 d 后

对照组 51 4.12±1.09 2.82±0.79* 1.96±0.48 0.72±0.29* 21.82±2.71 17.69±1.83*

研究组 51 4.11±1.10 1.93±0.64* 1.95±0.49 0.38±0.11* 21.79±2.73 11.38±1.22*

t 值 0.046 6.251 0.104 7.828 0.056 20.489

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

组别 例数
PAdT(%) PAgT(%)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 51 44.79±5.68 36.29±3.41* 35.28±3.42 31.29±3.27*

研究组 51 44.81±5.72 32.78±3.39* 35.31±3.40 26.72±2.58*

t 值 0.018 5.213 0.044 7.835

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05；CD62p：血小板 α颗粒膜糖蛋白；CD63：溶酶体膜糖蛋白；P-selectin：P 选择素；PAdT：血小板黏附率；

PAgT：血小板聚集率。

表 2 两组患者凝血功能指标比较 ( x ±s)

组别 例数
PT(s) D-D(mg/L) FIB(g/L) APTT(s)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 51 10.28±2.09 11.02±2.35 1.92±0.64 0.61±0.11* 5.12±1.52 3.78±1.04* 33.56±9.89 33.83±7.92

研究组 51 10.31±2.10 11.16±2.89 1.97±0.63 0.32±0.04* 5.13±1.48 1.95±0.56* 33.51±9.88 34.72±8.49

t 值 0.072 0.268 0.398 17.694 0.034 11.064 0.026 0.547

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05

注：与治疗前比，*P<0.05；PT：凝血酶原时间；D-D：D- 二聚体；FIB：纤维蛋白原；APTT：活化部分凝血活酶时间。
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加重，严重威胁着患者的生命安全。现阶段治疗进展性脑

卒中主要以抗血小板聚集为主，同时辅以血管扩张剂，临

床治疗的标准方案为阿司匹林联合氯吡格雷，但长期治疗

患者易出现耐药性，导致其疗效下降，且预后不佳 [8]。故

目前亟需探寻一种能有效提高进展性脑卒中患者疗效、改

善预后的药物。

替罗非班是目前针对抗血小板聚集作用较强的药物之

一，其疗效远高于传统抗血小板药物，且预后较好。进展

性脑卒中发病与血小板激活、凝血、纤溶失衡等有关，其

中 CD62p 与 CD63 是血小板激活的特异性指标，当血小板

被激活时，两者大量表达于血小板表面，其水平与血小板

活化程度呈正相关；P-selectin 是一种跨膜蛋白，在 CD62p
被激活后分布于血小板表面，直接反映着血小板的活化程

度；PAdT、PAgT 分别代表血小板黏附和聚集状态，其水

平升高，形成血栓的风险也随之增加 [9-10]。替罗非班作为血

小板糖蛋白Ⅱ b / Ⅲ a 受体拮抗剂，与氯吡格雷相比，具有

可逆性和特异性，且替罗非班进入进展性脑卒中患者机体

后可通过阻断 FIB 与血小板结合，抑制血栓形成，发挥有

效的抗血小板聚集作用，进而有效改善患者神经功能，提

高治疗效果 [11-12]。本研究显示，治疗 30 d 后，研究组患者

外周血 CD62p、CD63、PAdT、PAgT 及血清 P-selectin 均

显著低于对照组；治疗后 3 个月，NIHSS 评分显著低于对

照组，ADL、BI 评分均显著高于对照组，进一步说明替罗

非班可有效抑制进展性脑卒中患者的血小板活化程度，改

善神经功能与预后情况，疗效显著。

APTT 与 PT 为机体内、外源性凝血系统标志，其数值

降低代表凝血时间缩短，血栓形成的风险升高；凝血系统

失衡导致 FIB 水平升高，促进血栓形成，进而激活纤溶系

统导致血浆 D-D 水平升高，其水平与血浆凝固程度呈正相

关 [13]。本研究显示，治疗 30 d 后，研究组患者血浆 D-D、

FIB 水平显著低于对照组，提示替罗非班可抑制进展性脑

卒中患者血液中血小板激活，促进凝血系统恢复正常，

从而降低血栓形成风险，控制病情发展。分析其原因可能

为，替罗非班通过其特定氨基酸序列可选择性与血小板膜

上糖蛋白Ⅱ b/ Ⅲ a 受体结合，竞争性阻断受体与 FIB 的结

合，从而抑制进展性脑卒中患者血小板集聚，延长出血时

间，改善血液灌注，且替罗非班对血小板的抑制作用是可

逆的，出血时间可在停药 3 h 左右后恢复正常，能有效调

节机体血小板指标与凝血指标水平，恢复患者脑部血液循

环，控制病情发展 [14]。

综上，替罗非班可有效抑制进展性脑卒中患者的血小

板聚集与活化程度，降低血栓形成风险，改善神经功能，疗

效显著。但本研究仍存在不足，如样本量较少，研究结果可

能存在偏倚等，临床可进一步扩大样本量以提高准确性。
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中患者神经功能和血小板功能的影响研究 [J]. 实用心脑肺血管

表 3 两组患者 NIHSS、ADL、BI 评分比较 (  x ±s , 分 )

组别 例数
NIHSS 评分 ADL 评分 BI 评分

治疗前 治疗后 3 个月 治疗前 治疗后 3 个月 治疗前 治疗后 3 个月

对照组 51 19.26±2.98 9.68±1.79* 47.35±5.76 53.28±6.37* 36.27±4.25 67.42±8.47*

研究组 51 19.30±2.89 4.27±1.31* 47.40±5.82 62.46±6.88* 36.31±4.23 88.21±5.61*

t 值 0.069 17.418 0.044 6.992 0.048 14.614

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05；NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量表；BI：Barthel 指数；ADL：日常生活活动能力评定量表。
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伊曲康唑胶囊联合萘替芬酮康唑乳膏 
对股癣患者炎性因子水平的影响

陆梦婷 ，肖  文 *

（柳州市工人医院皮肤性病科，广西 柳州 545005）

摘要：目的 探讨伊曲康唑胶囊联合萘替芬酮康唑乳膏对股癣患者临床症状评分及血清白细胞介素 -8（IL-8）、白细胞介素 -6 

（IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平的影响。方法 选取 2019 年 7 月至 2020 年 7 月柳州市工人医院收治的 82 例股癣患者，按照

随机数字表法将其分为两组。对照组（41 例）患者采用萘替芬酮康唑乳膏治疗，观察组（41 例）患者在对照组治疗的基础上联合伊曲康

唑胶囊治疗，两组患者均连续治疗 2 周。比较两组患者临床疗效与真菌清除率，治疗前后皮肤损伤面积、疼痛、瘙痒、水疱、红斑、角

化评分，血清 IL-8、IL-6、TNF-α水平，以及药物不良反应发生情况。结果 与对照组比较，治疗后观察组患者临床总有效率、真菌完全

清除率均升高；治疗后两组患者皮肤损伤面积、疼痛、瘙痒、水疱、红斑、角化评分及血清炎性因子（IL-8、IL-6、TNF-α）水平均低于

治疗前，且观察组低于对照组；治疗期间观察组患者不良反应总发生率（4.88%）低于对照组（24.39%）（均P<0.05）。结论 采用伊曲

康唑胶囊联合萘替芬酮康唑乳膏治疗股癣患者可有效提高临床疗效与真菌清除率，抑制炎症反应，且安全性高。

关键词：股癣 ; 伊曲康唑胶囊 ; 萘替芬酮康唑乳膏 ; 白细胞介素 -8 ; 白细胞介素 -6 ; 肿瘤坏死因子 -α
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股癣常发生于股内侧、会阴、臀部，多呈环状或半

环状斑片，初于股上部内侧出现小片红斑，其上有脱屑、

丘疹、水疱、结痂，并逐渐扩展而向四周蔓延，边界清

楚，中央部位可自愈，有色素沉着，随着病情发展局部皮

肤发生浸润增厚呈苔藓化，常伴痒感，严重者常扩展至肛

门周围。临床治疗该病常采用局部用药的方法，该方法可

直接作用于病变部位，具有方便、安全性高、见效快等优

点，萘替芬酮康唑乳膏可抑制真菌细胞膜麦角固醇的生物

合成，致使细胞膜结构破坏，从而使真菌生长受到抑制，

该药治疗真菌性皮肤病作用迅速，具有较强的毛细血管收

缩作用与抗炎作用，但少数患者采用该药物治疗后会出现

局部的刺激症状，如灼热刺痛，皮肤干燥，瘙痒等，偶尔

也会发生过敏反应，引起接触性的皮炎 [1-2]。股癣因受自

身与环境因素的影响存在病情缠绵难愈的特点，且角化过

度型股癣患者单用外用药难以渗透，达不到理想的治疗效

果。伊曲康唑胶囊属于三唑类广谱抗真菌药物，具有生物

利用度高、口服吸收快、半衰期长等特点，对深部、浅表

皮肤癣菌、念珠菌、酵母菌、曲霉菌等真菌感染均有良好

的治疗效果 [3-4]。因此，本研究旨在探讨伊曲康唑胶囊联

合萘替芬酮康唑乳膏治疗对股癣患者临床症状评分及血清

白细胞介素 -8（IL-8）、白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）水平的影响，现报道如下。
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工人医院收治的 82 例股癣患者作为研究对象，按照随

机数字表法将其分为两组。对照组（41 例）中男、女患

者分别为 24、17 例；年龄 17~62 岁，平均（39.62±2.73）
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