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·神经内科专题
替罗非班联合双抗治疗进展性脑卒中的临床效果
林惠昌

（惠东县人民医院神经内科，广东 惠州 516300）

【摘要】目的 分析替罗非班与双抗联合使用对进展性脑卒中患者的临床疗效及对凝血功能指标凝血酶原时间（PT）、纤维蛋白原

（FIB）、活化部分凝血活酶时间（APTT）的影响。方法 选取惠东县人民医院 2021 年 4 月至 2023 年 3 月收治的进展性脑卒中患者共

80 例，根据随机数字表法将其分为对照组和研究组，每组 40 例，对照组患者采用阿司匹林肠溶片与硫酸氢氯吡格雷双抗治疗，研究组患

者在对照组的基础上联合替罗非班进行治疗。两组患者均治疗 1 周，并定期随访 6 个月。对比两组患者治疗后的临床疗效，治疗前后患

者的凝血指标、Barthel 指数（BI）、日常生活能力量表（ADL）、美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分变化情况。结果 研究

组患者治疗后临床总有效率较对照组更高；治疗后两组患者的 APTT、PT 较治疗前均延长，且研究组患者均较对照组更长，FIB 水平均

降低，且研究组更低；治疗后两组患者的 NIHSS 评分较治疗前均下降，且研究组较对照组更低，两组患者的 BI、ADL 评分均升高，且

研究组较对照组更高（均P<0.05）。结论 双抗治疗与替罗非班联合应用可以提高进展性脑卒中患者的日常生活质量，改善患者的神经

功能，同时还可改善患者的凝血功能，从而减少血小板聚集，临床疗效显著。
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进展性脑卒中是由多种危险因素共同作用所引起的
脑功能损害性疾病，目前进展性脑卒中的发病机制还不
明确，临床上常用的治疗手段是阿司匹林和氯吡格雷联
合抗血小板聚集治疗，不仅能够使患者体内的能量代谢
及脑缺血时的微循环得到改善，还可进一步加快患者体
内脑组织供血供氧的恢复速度，从而促进患者神经功能恢
复。替罗非班是目前临床上的常用的非肽类血小板表面
糖蛋白Ⅱ b/ Ⅲ a受体拮抗剂，具有高效可逆性，不仅能够
使 GP Ⅱ b/ Ⅲ a受体与纤维蛋白原相结合被阻断，而且还
能使血小板聚集的通道被阻断，在血流速度恢复、预后改
善、神经功能缺损减少、血小板聚集抑制等方面起着非常
重要的作用 [1]；同时还具有抗炎、抗氧化和神经保护的作
用，通过联合应用阿司匹林和氯吡格雷这两种药物，可以
更好地抑制血小板聚集、减少血栓形成，从而改善微循环
并促进脑组织的再灌注，减少脑缺血导致的神经损伤 [2]。
基于此，本研究旨在分析替罗非班与双抗治疗联合使用对
进展性脑卒中患者的影响，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 一般资料  选取惠东县人民医院 2021 年 4 月至
2023年 3月收治的进展性脑卒中患者 80例，根据随机
数字表法将其分为对照组和研究组，每组 40 例。对照

组患者中男性 24 例，女性 16 例；年龄 54~82 岁，平
均（65.18±1.60）岁；BMI 17.85~32.55 kg/m2，平均
（26.23±2.12） kg/m2；病程 1~5周，平均（2.45±1.21）
周。研究组患者中男性 2 3 例，女性 1 7 例；年龄 
5 5 ~ 8 0 岁，平均（6 5 . 1 9±1 . 5 5）岁；B M I  1 7 . 8 0 ~ 
32.58 kg/m2，平均（26.29±2.14） kg/m2；病程 1~6周，平
均（2.48±1.23）周。比较两组患者的一般资料，差异无
统计学意义（P>0.05），组间可比。纳入标准：⑴与《中
国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》 [3]中的相关诊断标
准相符合；⑵发病时间在 6~72 h内；⑶经 CT或者头颅
MRI检查确诊；⑷无原发性凝血障碍。排除标准：⑴存
在药物禁忌；⑵脑出血；⑶有全身合并症。本研究经惠东
县人民医院医学伦理委员会批准，患者或家属均已签署知
情同意书。
1.2 治疗方法 两组患者均进行改善侧循环、他汀类调脂
及神经保护等常规治疗。给予对照组患者双抗治疗，口服
阿司匹林肠溶片（Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l.，注
册证号 HJ20160685，规格：100 mg/片），100 mg/次；硫
酸氢氯吡格雷片（浙江骏德生物科技有限公司，国药准
字 H20203616，规格：75 mg/片），75 mg/次，均 1次 /d。
研究组在对照组的基础上加用盐酸替罗非班氯化钠注射
液（赤峰源生药业有限公司，国药准字 H20223082，规
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格：250 mL/瓶）静脉微泵泵入治疗；前 30 min泵入速度
为 0.4 μg/（kg·min），之后以 0.1 μg/（kg·min）的速度持续
治疗 2~3 d，2~3 d后停止替罗非班治疗，并予以阿司匹林
肠溶片、氯吡格雷联合双抗治疗，治疗方法同对照组。两
组均治疗 1周，并定期随访 6个月。
1.3 观察指标 ⑴临床效果。包括显效：患者治疗后美
国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS） [4]评分下降 >90%，
病残程度为 0 级；有效：患者治疗后 NIHSS 评分下降
为 40%<NIHSS评分下降≤90%，病残程度为 1级≤病残
程度≤3级；无效：患者治疗后 NIHSS评分下降≤40%。
临床总有效率 = 显效率 + 有效率。⑵凝血功能。分别
于治疗前后采集患者空腹静脉血 3 mL，抗凝处理，以 
3 000 r/min转速，离心 10 min，取血浆，采用全自动凝
血分析仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司，型号：
CX-9210）测定纤维蛋白原（FIB）、活化部分凝血酶原时
间（APTT）、凝血酶原时间（PT）。⑶神经、躯体功能。
采用 NIHSS评分评估患者治疗前后神经功能，NIHSS评分
共计 42分，分值越高患者神经功能损伤越严重 [4]；采用
Barthel指数（BI）评估患者治疗前后躯体功能，BI评分总
分 100分，分数与功能恢复情况成正比 [5]；采用日常生活
能力量表（ADL）评分评估患者生后质量，共计 100分，
分数与日常生活能力成正比 [6]。

1.4 统计学方法 使用 SPSS 23.0统计学软件分析数据，
计量资料经 S-W检验符合正态分布，用 ( x ±s)表示，组
间比较行独立 t 检验，治疗前后比较采用配对 t 检验；计
数资料用 [例 (%)]表示，行 χ 2检验。 P<0.05为差异有统
计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较 治疗后研究组患者临床总
有效率高于对照组，差异有统计学意义（P <0.05），见
表 1。
2.2 两组患者凝血功能比较 与治疗前比，治疗后两组患
者 PT、APTT均延长，FIB降低，且与对照组比较，研究组
患者 PT、APTT均更长，FIB水平更低，差异均有统计学意
义（均 P<0.05），见表 2。
2.3 两组患者 ADL、BI、NIHSS评分比较 与治疗前比，
治疗后两组患者 ADL、BI评分均升高，研究组较对照组
更高，而治疗后 NIHSS评分降低，研究组较对照组更低，
差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 3。

3 讨论
目前进展性缺血性脑卒中治疗主要以急性期、超早期

降低和控制扩张脑血管、减轻脑缺血、抑制脑细胞的过氧

表 1 两组患者临床疗效比较 [例 (%)]

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

对照组 40 19(47.50) 11(27.50) 10(25.00) 30(75.00)

研究组 40 26(65.00) 12(30.00)  2(5.00) 38(95.00)

χ2值 6.275

P 值 <0.05

表 2 两组患者凝血功能比较 ( x ±s)

组别 例数
PT(s) FIB(g/L) APTT(s)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 40 35.39±2.89 41.25±2.69* 2.89±0.55 2.52±0.52* 28.24±1.21 30.18±1.20*

研究组 40 35.45±2.94 45.12±2.56* 2.85±0.45 2.01±0.20* 28.25±1.20 32.20±1.35*

t 值 0.092 6.591 0.356 5.789 0.037 7.073

P 值 >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；FIB：纤维蛋白原；APTT：活化部分凝血活酶时间。
表 3 两组患者 ADL、BI、NIHSS评分比较 (分，x ±s )

组别 例数
ADL评分 BI评分 NIHSS评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 40 54.23±2.50 70.25±2.23* 45.57±5.45 55.25±2.23* 16.20±1.21 9.81±1.25*

研究组 40 54.25±2.41 76.56±5.11* 45.87±5.12 60.56±2.53* 16.14±1.25 7.10±1.23*

t 值 0.036 7.158 0.254 9.958 0.218 9.773

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

注：与治疗前比，*P<0.05。ADL：日常生活能力量表；BI：Barthel指数；NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量表。
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化作用等为主，可降低病残率，提高患者生活质量。目前，
临床上常用的是氯吡格雷与阿司匹林联合使用的双抗药物
治疗，通过抑制血小板活化和凝聚，从而降低血栓形成的
风险 [7]，尽管双抗治疗可以同时抑制不同途径的血小板活
化和凝聚，但药物起效速度比较慢，且不能完全抑制血小
板功能；另外，由于一些患者体内会抵抗阿司匹林，所以
导致氯吡格雷、阿司匹林抗中的血小板聚集效力也对这些
患者的作用大大减弱，最后会致使患者的神经功能恶化。
替罗非班是一种新型抗血小板聚集药物，由于血药浓

度达峰时间较短，所以静脉给药后可以高效地阻断血小板
聚集；而且替罗非班的药物作用很快，半衰期又短，另外
有着可逆的拮抗作用，使血管痉挛减少、血管活性物质的
分泌降低，血管内皮功能改善 [7]。在本次研究中，研究组
患者治疗后临床总有效率较对照组更高；NIHSS评分较对
照组降低，BI、ADL评分对照组更高，提示联合替罗非
班治疗可提高进展性脑卒中临床效果，改善患者的神经功
能及日常生活能力。分析其原因，应该是由于阿司匹林可
通过阻断环内氧化酶的转化，来促使环氧酶自身活性的降
低，使体内的血栓素A2的生成降低，从而能够降低血小板
聚集；氯吡格雷入血后与血小板表面二磷酸腺苷（ADP）
受体不可逆结合，从而使血小板相互聚集得到抑制；氯吡
格雷与阿司匹林联合使用能够使脑组织的局部缺血状况得
以改善，减少患者体内血栓的形成，调节患者的脑血管循
环，从而使患者体内脑组织的供氧供血需求得到进一步恢
复，改善神经功能 [8]。与临床上其他传统抗血小板药物相对
比，替罗非班可以选择性与血小板膜上Ⅱ b/ Ⅲ a受体相结
合，进而使血栓及血小板集聚得到抑制、延长出血时间、
改善患者体内的血管功能及保护患者血管内皮，替罗非班
与双抗治疗联合应用，患者的临床治疗效果更高 [9]。有研
究表明，替罗非班能够提高溶栓的临床效果是由于其本身
抗血小板聚集的功效，抗血小板聚集后可使患者体内的脑
血流量增加，脑组织缺血缺氧程度减轻，避免脑血管和神
经元细胞裂解产生病变以诱导炎症因子大量生成，从而减
轻患者体内的炎症反应，而良好的抗炎、抗凝血作用则有
助于患者体内神经功能的恢复 [10]。

APTT、PT指标主要是用于评估内源性凝血系统的活
性，其数值越高，提示凝血的时间越长，血栓形成的风险
也越低；而 FIB是由肝细胞合成和分泌的一种糖蛋白，是
参与凝血和止血过程中的重要纤维蛋白，其数值越低，则
代表着血液黏度越低，血栓形成的风险也越低。本次研究
中显示，与治疗前比，治疗后两组患者 APTT、PT时间均
延长，FIB水平均降低，且研究组患者 APTT、PT更长，
FIB水平更低，提示替罗非班能够改善患者的凝血功能。
其原因在于，阿司匹林可抑制血小板粘附聚集，从而抑制

血小板聚集；氯吡格雷是临床上一种血小板聚集抑制剂，
可抑制血栓的形成 ；而替罗非班不仅有抑制凝血因子 Xa
的作用，同时还有比双抗治疗更快的起效时间，所以可在
短时间内达到稳定的抗血小板效果，从而降低血栓形成的
风险；联合用药治疗能更好地抑制血小板聚集，降低血栓
的形成风险 [10-11]。但目前临床上替罗非班这一种药物还未
有专家共识、相关指南等相关文献进行用药指导，所以在
临床中仍需要根据患者病情谨慎选择用药剂量与适宜的用
药时机。
综上，替罗非班联合双抗治疗进展性脑卒中可增强患

者的抗血栓作用，改善凝血功能指标，提高临床疗效，增
强患者平时的日常生活能力，同时促进患者的神经功能恢
复，建议推广使用。
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