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阿替普酶静脉溶栓后早期联合替罗非班治疗轻中度
急性缺血性卒中及各 TOAST 亚型的效果研究

吕洋1，柳燕1，李宏伟1，臧洁2，宋金东3

【摘要】　目的　探讨阿替普酶静脉溶栓后早期联合替罗非班治疗轻中度急性缺血性卒中（AIS）及各TOAST亚

型的效果。方法　选取2020—2021年青岛市黄岛区中医医院神经内科收治的轻中度AIS患者300例，按照随机数字表法

将其分为常规组和替罗非班组，每组150例。按照TOAST分型将两组患者进一步分别分为小动脉闭塞型（SAO）、大

动脉粥样硬化型（LAA）、心源性栓塞型（CE）、其他已知原因型+不明原因型（其他）亚组，其中常规SAO亚组70
例、常规LAA亚组45例、常规CE亚组30例、常规其他亚组5例，替罗非班SAO亚组60例、替罗非班LAA亚组51例、替罗

非班CE亚组33例、替罗非班其他亚组6例。常规组在阿替普酶静脉溶栓治疗基础上予以常规治疗。替罗非班组在常规

治疗的基础上，于阿替普酶静脉溶栓后2 h联合替罗非班治疗。比较常规组与替罗非班组及各常规亚组与替罗非班亚组

入院时、治疗7 d后美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）和治疗90 d后改良Rankin量表（mRS）评分、预后、安全

性指标〔颅内出血（IH）、症状性颅内出血（sICH）发生率及死亡率〕。结果　常规组与替罗非班组治疗7 d后NIHSS
评分分别低于本组入院时，且替罗非班组低于常规组（P＜0.05）；替罗非班组治疗90 d后mRS评分低于常规组，预后

良好者占比高于常规组（P＜0.05）。常规SAO亚组与替罗非班SAO亚组治疗7 d后NIHSS评分分别低于本组入院时，且

替罗非班SAO亚组低于常规SAO亚组（P＜0.05）；替罗非班SAO亚组治疗90 d后mRS评分低于常规SAO亚组，预后良好

者占比高于常规SAO亚组（P＜0.05）。常规LAA亚组与替罗非班LAA亚组入院时、治疗7 d后NIHSS评分及治疗90 d后

mRS评分、预后良好者占比比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；常规LAA亚组、替罗非班LAA亚组治疗7 d后NIHSS
评分分别低于本组入院时（P＜0.05）。常规CE亚组与替罗非班CE亚组入院时、治疗7 d后NIHSS评分及治疗90 d后

mRS评分、预后良好者占比比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；常规CE亚组、替罗非班CE亚组治疗7 d后NIHSS评

分分别低于本组入院时（P＜0.05）。常规组与替罗非班组IH发生率、sICH发生率、死亡率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。常规SAO亚组有1例发生IH，无sICH、死亡发生；替罗非班SAO亚组无IH、sICH、死亡发生。常规LAA
亚组与替罗非班LAA亚组IH发生率、sICH发生率、死亡率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。常规CE亚组与替罗

非班CE亚组IH发生率、sICH发生率、死亡率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论　阿替普酶静脉溶栓后早期

联合替罗非班治疗轻中度AIS患者安全有效，尤其对于SAO患者，建议在阿替普酶静脉溶栓后2 h联合替罗非班以降低

致死率、改善患者预后。
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【Abstract】　Objective　To investigate the effect of early combination of tirofiban after intravenous thrombolysis with 
alteplase in the treatment of mild to moderate acute ischemic stroke (AIS) and TOAST subtypes. Methods　A total of 300 patients 
with mild to moderate AIS admitted to Department of Neurology of Traditional Chinese Medical Hospital of Huangdao District 
from 2020 to 2021 were selected and divided into routine group and tirofiban group according to the random number table method, 
with 150 cases in each group. Patients in the two groups were further divided into small artery occlusion (SAO) , large artery 
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atherosclerosis (LAA) , cardiac embolism (CE) and other known cause + unknown cause (others) subgroup according to TOAST 
type, including 70 cases in conventional SAO subgroup, 45 cases in conventional LAA subgroup, 30 cases in conventional CE 
subgroup, 5 cases in conventional other subgroup, 60 cases in tirofiban SAO subgroup, 51 cases in tirofiban LAA subgroup, 33 
cases in tirofiban CE subgroup, and 6 cases in tirofiban other subgroup. On the basis of intravenous thrombolytic therapy with 
alteplase, conventional group was given routine treatment. On the basis of routine treatment, tirofiban group was treated with 
tirofiban at 2 h after intravenous thrombolysis therapy with alteplase. The National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score 
at admission and 7 days after treatment and Modified Rankin Scale (mRS) score 90 days after treatment, prognosis and safety 
indexes [incidence of intracranial hemorrhage (IH) and symptomatic intracranial hemorrhage (sICH) and mortality] were compared 
between conventional group and tirofiban group, and between conventional subgroups and tirofiban subgroups. Results　NIHSS 
score after 7 days of treatment of conventional group and tirofiban group was lower than that at admission respectively, and that of 
tirofiban group was lower than that of conventional group (P < 0.05) . After 90 days of treatment, mRS score of tirofiban group was 
lower than that of conventional group, and the proportion of patients with good prognosis was higher than that of conventional group 
(P < 0.05) . NIHSS scores after 7 days of treatment in conventional SAO subgroup and tirofiban SAO subgroup were lower than those 
at admission respectively, and those of tirofiban SAO subgroup were lower than those of conventional SAO subgroup (P < 0.05) .  
The mRS score after 90 days of treatment of tirofiban SAO subgroup was lower than that of conventional SAO subgroup, and the 
proportion of patients with good prognosis was higher than that of conventional SAO subgroup (P < 0.05) . There were no significant 
differences in NIHSS score at admission and 7 days after treatment, mRS score 90 days after treatment, and the proportion of 
patients with good prognosis between conventional LAA subgroup and tirofiban LAA subgroup (P > 0.05) . NIHSS scores after 7 days 
of treatment of conventional LAA subgroup and tirofiban LAA subgroup were lower than those at admission respectively (P < 0.05) .  
There were no significant differences in the NIHSS score at admission and after 7 days of treatment, mRS score after 90 days of 
treatment, and the proportion of patients with good prognosis between conventional CE subgroup and tirofiban CE subgroup (P > 0.05) .  
NIHSS score after 7 days of treatment of conventional CE subgroup and tirofiban CE subgroup was lower than that at admission 
respectively (P < 0.05) . There were no significant differences in the incidence of IH, sICH and mortality between conventional 
group and tirofiban group (P > 0.05) . One case of IH occurred in conventional SAO subgroup, but no sICH or death occurred. No 
IH, sICH and death occurred in tirofiban SAO subgroup. There were no significant differences in the incidence of IH, sICH and 
mortality between conventional LAA subgroup and tirofiban LAA subgroup (P > 0.05) . There was no significant difference in 
the incidence of IH, sICH and mortality between conventional CE subgroup and tirofiban CE subgroup (P > 0.05) . Conclusion
　Early combination of tirofiban after intravenous thrombolysis with alteplase is safe and effective in the treatment of mild to 
moderate AIS, especially for SAO patients, it is recommended to combine tirofiban at 2 h after intravenous thrombolytic therapy 
with alteplase to reduce the mortality and improve the prognosis of patients.

【Key words】　Ischemic stroke; Alteplase; Tirofiban; Intravenous thrombolysis 

卒中是全世界引起死亡和长期残疾的重要原因之一［1］，

2019年我国卒中发病率为201/10万，居全球首位，卒中所致死

亡占全因死亡的20%以上，居我国疾病所致死亡首位［2-3］。 
急性缺血性卒中（acute ischemic stroke，AIS）占我国卒中

的69.6％~70.8％，且呈逐年上升趋势，其发病后3个月和

1年的致残率为33.4％、33.8％，发病后3个月和1年的致死

率为34.5％、37.1％，是造成患者残疾和死亡的重要原因之 
一［4-5］。超早期AIS的主要治疗方式之一是阿替普酶静脉溶

栓，但其较低的血管再通率和较高的血管再闭塞率导致患者

预后不良。替罗非班治疗冠心病有确切疗效，但其联合阿替

普酶治疗AIS仍存在争议。既往研究显示，阿替普酶静脉溶栓

后早期联合替罗非班静脉泵注可改善AIS患者预后，且不增加

颅内出血（intracranial hemorrhage，IH）发生风险［6］，所以

《替罗非班在动脉粥样硬化性脑血管疾病中的临床应用专家

共识》［7］推荐使用替罗非班作为静脉溶栓的辅助治疗是合理

的。但也有研究表明，静脉溶栓联合替罗非班不但会增加AIS
患者IH发生风险，而且不能改善患者预后［8］。目前还没有针

对AIS亚型的相关研究。本研究旨在探讨阿替普酶静脉溶栓后

早期联合替罗非班治疗轻中度AIS及各TOAST亚型的有效性和

安全性，以期为临床工作提供证据。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取2020—2021年青岛市黄岛区中医医院

神经内科收治的轻中度AIS患者300例，按照随机数字表法

将其分为常规组和替罗非班组，每组150例。按照TOAST
分型将两组患者进一步分别分为小动脉闭塞型（ sma l l-
artery occlusion，SAO）、大动脉粥样硬化型（large-artery 
atherosclerosis，LAA）、心源性栓塞型（cardioembolism，

CE）、其他已知原因型+不明原因型（其他）亚组，其中常

规SAO亚组70例，常规LAA亚组45例，常规CE亚组30例，常

规其他亚组5例；替罗非班SAO亚组60例，替罗非班LAA亚组

51例，替罗非班CE亚组33例，替罗非班其他亚组6例。纳入标

准：（1）符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》［9］

中AIS的诊断标准；（2）年龄18~75岁；（3）就诊时美国

国立卫生研究院卒中量表（National Institute of Health Stroke 
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Scale，NIHSS）［10］评分为1~15分；（4）新发症状、体征如

肢体活动障碍、肢体麻木、共济失调、视野缺损等持续存在

1 h以上，且发病时间＜4.5 h。排除标准：（1）参照《中国急

性缺血性脑卒中诊治指南2018》［9］，需要进行机械取栓及其

他血管内治疗的患者；（2）静脉溶栓后2 h内出现颅内出血、

消化道出血、泌尿系统出血、喉头水肿等患者。本研究经青

岛市黄岛区中医医院伦理委员会批准（hdzyyll201912-08），

所有患者签署知情同意书。

1.2　治疗方法　所有患者进行阿替普酶（生产厂家：Boehringer 
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG，国药准字SJ20160054）静脉

溶栓治疗，剂量为0.9 mg/kg（最大剂量为90 mg），其中10％在

最初1 min内静脉注射，剩余90%静脉滴注1 h。常规组患者在

阿替普酶静脉溶栓基础上予以强化降脂、改善侧支循环、控

制血糖及早期康复治疗等常规治疗，静脉溶栓24 h后复查颅

脑CT，无IH者予以阿司匹林肠溶片（生产厂家：Bayer AG，

国药准字H20130340）口服，0.1 g/d，共90 d。替罗非班组在

常规治疗基础上，于阿替普酶静脉溶栓后2 h静脉泵注盐酸替

罗非班注射用浓溶液（生产厂家：鲁南贝特制药有限公司，

国药准字H20090328），剂量为0.4 μg·kg-1·min-1，持续 
30 min后改为0.1 μg·kg-1·min-1，至静脉溶栓24 h后复查颅

脑CT，有HT者停用替罗非班，无HT者继续静脉泵注，共持

续24 h；待替罗非班泵注结束时予以阿司匹林肠溶片口服， 
0.1 g/d，共90 d。所有患者在治疗过程中随时复查颅脑CT以
监测病情变化，如有HT则立即停用替罗非班、阿司匹林肠溶

片、他汀类药物等。

1.3　观察指标　（1）临床资料。收集患者临床资料，包括

年龄、性别、基础疾病（高血压、糖尿病、冠心病、高脂

血症）发生情况、心房颤动发生情况、吸烟史（吸烟≥10
支/d，持续3年以上定义为有吸烟史）、饮酒史（男性乙醇

摄入量≥25 g/d，女性≥12.5 g/d，持续3年以上定义为有饮酒

史［11］）、入院时血压（收缩压、舒张压）、入院时血糖、

入院时低密度脂蛋白、入院时国际标准化比值（international 
normalized ratio，INR）、发病到开始治疗时间、梗死部位、

TOAST分型。（2）NIHSS、改良Rankin量表（modified Rankin 
Scale，mRS）评分及预后。NIHSS［10］包含意识、语言、运

动、感觉、共济运动、眼球运动、视野等方面，总分范围为

0~42分，分数越高提示神经功能缺损程度越严重。mRS［12］

是评价卒中患者中长期神经功能恢复状态的重要量表，从0级
（0分）完全无症状到6级（6分）死亡，其评分越低提示神经

功能恢复越好，同时定义mRS评分0~2分为预后良好［13-15］， 
即不遗留明显残疾。本研究记录患者入院时、治疗7 d后
NIHSS评分，治疗90 d后mRS评分及治疗90 d后预后良好情

况。（3）安全性指标。根据有无临床症状恶化将IH分为两种

类型［16］：①无症状性IH：虽然CT检查证实有出血转化，但

无与出血转化时间相关的临床症状恶化；②症状性颅内出血

（symptomatic intracranial hemorrhage，sICH）：CT检查证实

有出血转化，且有与出血转化时间相关的临床症状恶化。记

录患者IH、sICH发生情况及死亡情况。

1.4　统计学方法　采用SPSS 21.0统计学软件进行数据分析。

符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两

独立样本t检验，组内比较采用配对t检验。计数资料以相对数

表示，组间比较采用χ2检验或Fisher's确切概率法。以P＜0.05
为差异有统计学意义。

2　结果　

2.1　常规组与替罗非班组临床资料比较　常规组与替罗非班

组年龄、性别、高血压发生率、糖尿病发生率、冠心病发生

率、高脂血症发生率、心房颤动发生率、吸烟史、饮酒史、

入院时收缩压、入院时舒张压、入院时血糖、入院时低密

度脂蛋白、入院时INR、发病到开始治疗时间、梗死部位、

TOAST分型比较，差异无统计学意义（P＞0.05），见表1。
2.2　NIHSS、mRS评分及预后　

2.2.1　常规组与替罗非班组　常规组与替罗非班组入院时

NIHSS评分比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；常规组、

替罗非班组治疗7 d后NIHSS评分分别低于本组入院时，且替

罗非班组低于常规组，差异有统计学意义（P＜0.05）；替罗

表1　常规组与替罗非班组临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical data between routine group and tirofiban 
group

项目
常规组

（n=150）
替罗非班组
（n=150） t（χ2）值 P值

年龄（x±s，岁） 62.6±10.7 63.5±10.2 0.780 0.436

性别（男/女） 83/67 76/74 0.656a 0.418

高血压〔n（%）〕 82（54.7） 73（48.7） 1.081a 0.298

糖尿病〔n（%）〕 41（27.3） 52（34.7） 1.886a 0.170

冠心病〔n（%）〕 35（23.3） 47（31.3） 2.417a 0.120

高脂血症〔n（%）〕 53（35.3） 68（45.3） 3.116a 0.078

心房颤动〔n（%）〕 31（20.7） 35（23.3） 0.311a 0.577

吸烟史〔n（%）〕 67（44.7） 59（39.3） 0.876a 0.349

饮酒史〔n（%）〕 42（28.0） 38（25.3） 0.273a 0.602

入院时收缩压（x±s，mm Hg） 144±22 145±22 0.621 0.535

入院时舒张压（x±s，mm Hg） 86±11 88±12 1.465 0.144

入院时血糖（x±s，mmol/L） 8.0±2.4 8.4±2.4 1.167 0.244
入院时低密度脂蛋白
（x±s，mmol/L） 3.00±0.90 2.87±0.94 1.228 0.220

入院时INR（x±s） 1.05±0.11 1.04±0.09 0.139 0.890
发病到开始治疗时间
（x±s，min） 174.4±42.6 176.0±47.8 0.310 0.757

梗死部位〔n（%）〕 1.647a 0.439

　前循环 88（58.7） 90（60.0）

　后循环 42（28.0） 34（22.7）

　两者均有 20（13.3） 26（17.3）

TOAST分型〔n（%）〕 1.378a 0.711

　SAO 70（46.7） 60（40.0）

　LAA 45（30.0） 51（34.0）

　CE 30（20.0） 33（22.0）

　其他 5（3.3） 6（4.0）

注：a表示χ2值；INR=国际标准化比值，SAO=小动脉闭塞型，

LAA=大动脉粥样硬化型，CE=心源性栓塞型，其他表示其他已知原

因型+不明原因型；1 mm Hg=0.133 kPa
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表2　常规组与替罗非班组NIHSS、mRS评分及预后比较
Table 2　Comparison of NIHSS and mRS score and prognosis between routine group and tirofiban group

组别 例数
NIHSS评分（x±s，分）

治疗90 d后mRS评分（x±s，分） 预后良好〔n（%）〕
入院时 治疗7 d后

常规组 150 9.9±3.4 6.6±3.7b 3.0±1.7 66（44.0）

替罗非班组 150 10.6±3.6 5.6±3.2b 2.5±1.8 85（56.7）

t（χ2）值 1.634 2.453 2.434 4.814a

P值 0.103 0.015 0.016 0.028

注：NIHSS=美国国立卫生研究院卒中量表，mRS=改良Rankin量表；a表示χ2值；b表示与本组入院时NIHSS评分比较，P＜0.05

表3　常规SAO亚组与替罗非班SAO亚组NIHSS、mRS评分及预后比较
Table 3　Comparison of NIHSS and mRS score and prognosis between conventional SAO subgroup and tirofiban SAO subgroup

组别 例数
NIHSS评分（x±s，分）

治疗90 d后mRS评分（x±s，分） 预后良好〔n（%）〕
入院时 治疗7 d后

常规SAO亚组 70 8.9±3.7 6.0±3.7b 2.8±1.7 38（54.3）

替罗非班SAO亚组 60 9.9±3.9 4.6±3.1b 2.0±1.8 44（73.3）

t（χ2）值 1.454 2.164 2.585 5.033a

P值 0.148 0.032 0.011 0.025

注：a表示χ2值；b表示与本组入院时NIHSS评分比较，P＜0.05

非班组治疗90 d后mRS评分低于常规组，预后良好者占比高于

常规组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。
2.2.2　常规SAO亚组与替罗非班SAO亚组　常规SAO亚组与

替罗非班SAO亚组入院时NIHSS评分比较，差异无统计学意

义（P＞0.05）；常规SAO亚组、替罗非班SAO亚组治疗7 d后
NIHSS评分分别低于本组入院时，且替罗非班SAO亚组低于常

规SAO亚组，差异有统计学意义（P＜0.05）；替罗非班SAO
亚组治疗90 d后mRS评分低于常规SAO亚组，预后良好者占比

高于常规SAO亚组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表3。
2.2.3　常规LAA亚组与替罗非班LAA亚组　常规LAA亚组

与替罗非班LAA亚组入院时、治疗7 d后NIHSS评分及治疗

90 d后mRS评分、预后良好者占比比较，差异无统计学意

义（P＞0.05）；常规LAA亚组、替罗非班LAA亚组治疗

7 d后NIHSS评分分别低于本组入院时，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表4。
2.2.4　常规CE亚组与替罗非班CE亚组　常规CE亚组与替罗

非班CE亚组入院时、治疗7 d后NIHSS评分及治疗90 d后mRS评
分、预后良好者占比比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；

常规CE亚组、替罗非班CE亚组治疗7 d后NIHSS评分分别低于

本组入院时，差异有统计学意义（P＜0.05），见表5。
2.3　安全性指标　

2 . 3 . 1　常规组与替罗非班组　常规组与替罗非班组 I H
发生率、s ICH发生率、死亡率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），见表6。
2.3.2　常规SAO组与替罗非班SAO组　常规SAO亚组有1例发

生IH，无sICH、死亡发生；替罗非班SAO亚组无IH、sICH、

死亡发生。

2.3.3　常规LAA亚组与替罗非班LAA亚组　常规LAA亚组与替

罗非班LAA亚组IH发生率、sICH发生率、死亡率比较，差异

无统计学意义（P＞0.05），见表7。　

2.3.4　常规CE亚组与替罗非班CE亚组　常规CE亚组与替罗非

班CE亚组IH发生率、sICH发生率、死亡率比较，差异无统计

学意义（P＞0.05），见表8。
3　讨论

阿替普酶静脉溶栓是AIS最重要的治疗方式之一，但一项

RCT结果显示，接受静脉溶栓治疗的AIS患者总血管再通率仅

为46%，其中颈内动脉和大脑中动脉再通率为10%和25%，且

所有血管再通患者中14%~34%会发生血管再闭塞，进而导致

预后不良［17-18］。所以，阿替普酶联合其他药物提高血管再通

率、降低溶栓后血管再闭塞发生率是目前亟待解决的问题和

研究的重点。

替罗非班是一种低分子量的L-酪氨酸修饰结构的非肽类

血小板糖蛋白（glycoprotein，GP）Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂［19-20］。

GPⅡb/Ⅲa受体在二磷酸腺苷和血栓素A2等多种激活剂作用下

活化，之后与纤维蛋白原、血管性血友病因子（von willebrand 
factor，vWF）等配体结合而导致血小板聚集、血栓形成，这

也是血小板活化、聚集的最后通路。因此，阻滞该受体与纤

维蛋白原、vWF等配体结合就可以阻滞血小板的活化，避免

血栓形成。替罗非班与GPⅡb/Ⅲa受体亲和力高，能竞争性结

合80%以上的受体，是最有效的抗血小板聚集药物［21］。静脉

给予患者负荷剂量的替罗非班后，5 min内即可抑制90%以上

的血小板，且在持续静脉滴注过程中，药物浓度为0.01~25.00 
μg/ml即可维持65%的血浆蛋白结合率［22］。替罗非班的血浆

t1/2仅为1.5~2.0 h，65%的药物原型从尿液排泄，25%从粪便排

泄，而当肌酐清除率＜30 ml/min时替罗非班的血浆清除率将

降低50%以上［23］。

SEITZ等［24］将符合溶栓指征且无禁忌证的患者分为阿替

普酶治疗组（仅予以阿替普酶静脉溶栓治疗）和联合治疗组

（予以阿替普酶静脉溶栓后早期联合替罗非班治疗），结果

显示，治疗8 d后联合治疗组梗死面积缩小程度大于阿替普酶



·116· Pract J Cardiac Cereb Pneum Vasc Dis　January 2023，Vol.31　No.1　http://www.syxnf.net

24 h内联合替罗非班（0.4 μg·kg-1·min-1，持续30 min后以 
0.1 μg·kg-1·min-1静脉泵注，持续24 h）治疗（联合治疗

组），结果显示，联合治疗组溶栓后血管再闭塞率明显低于

对照组（仅阿替普酶静脉溶栓治疗者），治疗7 d后NIHSS评
分明显低于对照组，治疗90 d后预后良好占比明显高于对照

组。本研究结果显示，替罗非班组治疗7 d后NIHSS评分低于

常规组，治疗90 d后mRS评分低于对照组，预后良好者占比高

于常规组，提示阿替普酶静脉溶栓后早期联合替罗非班治疗

轻中度AIS有效。亚组分析结果显示，替罗非班SAO亚组治疗

7 d后NIHSS评分低于常规SAO亚组，治疗90 d后mRS评分低于

常规SAO亚组，预后良好者占比高于常规SAO亚组；而替罗

非班LAA亚组与常规LAA亚组、替罗非班CE亚组与常规CE亚

组入院时、治疗7 d后NIHSS评分及治疗90 d后mRS评分、预后

良好者占比比较，无统计学差异。分析原因如下：（1）替罗

非班可降低阿替普酶静脉溶栓后血管再闭塞率，根据文献报

道，血管再闭塞的患者中SAO者占比较高［25］。阿替普酶溶栓

后再通的血管在原来血栓位置仍有少部分血栓残留和/或该处

因原血栓形成而受损的血管内皮细胞在血栓大部分溶解后被

暴露、血液流经溶栓后再通位置时为涡流、血栓溶解过程中

降解产物等因素可激活血小板，引发血小板聚集等一系列反

应，导致血管再次狭窄或闭塞［26-27］。替罗非班可通过竞争性

地结合GPⅡb/Ⅲa受体而阻断血小板的活化，进而避免静脉溶

栓后的血管再闭塞［28-29］。（2）进展性卒中发病机制不详，

但血小板的活化、聚集是其重要发生机制，且是SAO亚型进

展的主要机制，而替罗非班可通过抑制血小板聚集而改善进

展性卒中SAO亚型的进展［30］。多项研究证实，替罗非班可明

显提高进展性卒中SAO亚型患者治疗7 d时NIHSS评分及治疗

90 d时预后良好率，而对进展性卒中LAA、CE亚型患者无改

善效果［31-32］。（3）SUN等［33］研究证实，心源性栓子富含红

细胞，而替罗非班对富含红细胞的栓子无效，可能导致其对

表4　常规LAA亚组与替罗非班LAA亚组NIHSS、mRS评分及预后比较
Table 4　Comparison of NIHSS and mRS score and prognosis between conventional LAA subgroup and tirofiban LAA subgroup

组别 例数
NIHSS评分（x±s，分）

治疗90 d后mRS评分（x±s，分） 预后良好〔n（%）〕
入院时 治疗7 d后

常规LAA亚组 45 10.8±2.7 6.7±3.3b 3.2±1.7 16（35.6）

替罗非班LAA亚组 51 11.1±3.3 5.9±2.8b 3.1±1.6 22（43.1）

t（χ2）值 0.440 1.225 0.487 0.575a

P值 0.661 0.224 0.627 0.448

注：a表示χ2值；b表示与本组入院时NIHSS评分比较，P＜0.05

表5　常规CE亚组与替罗非班CE亚组NIHSS、mRS评分及预后比较
Table 5　Comparison of NIHSS and mRS score and prognosis between conventional CE subgroup and tirofiban CE subgroup

组别 例数
NIHSS评分（x±s，分） 治疗90 d后mRS评分（x±s，

分）
预后良好〔n（%）〕

入院时 治疗7 d后

常规CE亚组 30 10.6±3.1 7.3±4.0b 3.2±1.6 11（36.7）

替罗非班CE亚组 33 11.1±3.5 6.4±3.9b 2.6±2.0 16（48.5）

t（χ2）值 0.536 0.900 1.170 2.035a

P值 0.594 0.372 0.247 0.154

注：a表示χ2值；b表示与本组入院时NIHSS评分比较，P＜0.05

表6　常规组与替罗非班组安全性指标比较〔n（%）〕
Table 6　Comparison of safety indexes between routine group and tirofiban 
group

组别 例数 IH sICH 死亡

常规组 150 4（2.7） 1（0.7） 1（0.7）

替罗非班组 150 2（1.3） 2（1.3） 3（2.0）

χ2值 0.170 0 0.253

P值 0.680 1.000 0.615

注：IH=颅内出血，sICH=症状性颅内出血

表7　常规LAA亚组与替罗非班LAA亚组安全性指标比较〔n（%）〕
Table 7　Comparison of safety indexes between conventional LAA 
subgroup and tirofiban LAA subgroup

组别 例数 IH sICH 死亡

常规LAA亚组 45 1（2.2） 0 1（2.2）

替罗非班LAA亚组 51 1（2.0） 1（2.0） 2（3.9）

P值 1.000 1.000 1.000

注：均采用Fisher's确切概率法

表8　常规CE亚组与替罗非班CE亚组安全性指标比较〔n（%）〕
Table 8　Comparison of safety indexes between conventional CE subgroup 
and tirofiban CE subgroup

组别 例数 IH sICH 死亡

常规CE亚组 30 2（6.7） 1（3.3） 0

替罗非班CE亚组 33 1（3.0） 1（3.3） 1（3.3）

χ2值 0.464 - -

P值 0.496 1.000 1.000

注：-表示采用Fisher's确切概率法

治疗组，且神经功能改善效果优于阿替普酶治疗组。LI等［6］

研究纳入的均为标准剂量（0.9 mg/kg，最大剂量为90 mg） 
阿替普酶静脉溶栓治疗的患者，部分患者在静脉溶栓后 
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LAA、CE亚型患者的临床疗效、预后无改善作用。（4）LAA
亚型有低灌注/微栓子清除障碍等多种发生机制，而替罗非班

对这些机制无效［34］。（5）可能与LAA、CE亚组样本量较小

有关。

研究表明，低剂量到标准剂量阿替普酶静脉溶栓后早

期联合替罗非班均不增加AIS患者IH、sICH发生率及死亡 
率［6，19，26，35-36］。WU等［27］纳入121例静脉溶栓后早期联合替

罗非班治疗患者（替罗非班组）和66例不联合替罗非班治疗患

者（非替罗非班组），结果显示，替罗非班组和非替罗非班组

sICH发生率和死亡率比较，差异无统计学意义。一项荟萃分

析显示，阿替普酶静脉溶栓后早期联合替罗非班组和未联合

替罗非班组IH、sICH发生率及死亡率比较，差异无统计学意

义［8］。牙龈、消化系统、泌尿系统是报道比较多的除颅脑以

外的出血部位，PRISM-PLUS试验显示，替罗非班组牙龈、消

化系统、泌尿系统等部位出血总发生率为4%，与对照组（不

应用替罗非班而应用肝素治疗）比较差异无统计学意义［37］。

本研究结果显示，替罗非班组和常规组以及两组中对应的SAO
亚组、LAA亚组、CE亚组IH发生率、sICH发生率及死亡率比

较均无统计学差异，证实阿替普酶静脉溶栓后早期联合替罗非

班不增加轻中度AIS及各TOAST亚型患者死亡率及IH发生率、

sICH发生率，是安全的，与既往研究结果一致［7，25，38］。

综上所述，阿替普酶静脉溶栓后早期联合替罗非班治

疗轻中度AIS患者安全有效，尤其是SAO患者，建议在阿替

普酶静脉溶栓后2 h联合替罗非班（静脉泵注，0.4 μg·kg-1 

·min-1，持续30 min后改为0.1 μg·kg-1·min-1，共持续 
24 h）以降低致死率、改善患者预后。但本研究为小样本量、

单中心研究，未来需要大样本量、多中心的研究进一步验证

本研究结论。
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