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急性脑梗死是致残、致死率极高的神经科疾病，

恢复脑梗死缺血半暗带有效灌注及抢救残存神经元

是急性脑梗死治疗成功的关键。目前急性脑梗死首

选超早期溶栓治疗，但受时间窗限制，因此，寻求窗

口期之外更为积极的治疗方案尤为重要［1］。急性脑

梗死的发生与血小板功能和凝血功能密切相关，阿

加曲班是一种新型直接凝血酶抑制剂，有效改善患

者的高凝状态，改善侧支循环［2］，对发病 48 h 内的

急性脑梗死患者，可以改善预后。本研究采用阿加

曲班注射液联合阿司匹林、氯吡格雷对急性脑梗死

患者进行治疗，效果显著，报道如下。

一、对象与方法

1. 研究对象：收集 2016 年 3 月— 2018 年 3 月徐

州市中心医院神经内科的急性脑梗死住院患者80例。

本研究为前瞻性研究，入组患者随机单盲分为两组，

即阿加曲班联合阿司匹林及氯吡格雷治疗组（治疗
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【摘要】 目的 评价阿加曲班联合阿司匹林及氯吡格雷双联抗血小板治疗急性脑梗死的临床疗

效，探讨治疗急性脑梗死积极有效的方法。方法 将徐州市中心医院神经内科的急性脑梗死住院患者

80 例随机分为两组，即治疗组（40 例）和对照组（40 例）。治疗组同时给予阿加曲班及阿司匹林、氯吡格

雷治疗；对照组不用阿加曲班，其他治疗同治疗组。两组患者在治疗前与治疗后 7 d、14 d 进行美国国

立卫生院卒神经功能缺损（NIHSS）评分，治疗前与治疗后14 d进行日常生活能力（ADL）评分，以评价治疗效

果。结果 治疗后14 d治疗组NIHSS评分明显低于对照组（P＜0.05），ADL评分明显高于对照组（均P＜0.01）。

两组均无明显不良反应。结论 急性进展性脑梗死应用阿加曲班联合阿司匹林、氯吡格雷治疗安全有

效，较阿司匹林及氯吡格雷治疗有效，值得临床推广。
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【Abstract】 Objective To evaluate the clinical efficacy of argatroban combined with aspirin and 
clopidogrel on the treatment of antiplatelet therapy in acute cerebral infarction， and explore the active and 
effective treatment of acute cerebral infarction. Methods A total of 80 patients with acute cerebral infarction 
were recruited and randomly divided into two groups. One is argatroban with aspirin and clopidogrel group （the 
treatment group， 40 cases） and the other is aspirin and clopidogrel group （the control group， 40 cases）. To 
evaluate the therapeutic effect，NIHSS scores were performed 7 and 14 days before and after treatment in both 
two groups， ADL scores were performed before and 14 days after treatment. Results The NIHSS score of the 
treatment group was significantly lower than that of the control group 14 days after treatment （P ＜ 0.05）；The 
ADL score of treatment group was significantly higher than that of the control group 14 days after treatment （P＜0.01）；
There was no obvious adverse reaction in both groups. Conclusions It is safe and effective to treat acute 
progressive cerebral infarction with argatroban combined with aspirin and clopidogrel. It is more effective than 
aspirin and clopidogrel treatment and to be worthy of clinical promotion.
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组）和阿司匹林及氯吡格雷治疗组（对照组）。治疗

组 40 例，其中男 19 例，女 21 例，年龄 49～79 岁，平

均（63.26±12.3）岁。对照组 40 例，其中男 22 例，女

18 例，年龄 51～85 岁，平均（66.27±15.1）岁。两组

患者的性别构成比、年龄差异均无统计学意义。

入选标准：（1）诊断标准按照全国第四届脑血管

病学术会议通过的诊断标准，并经头颅CT或MRI检

查证实。（2）发病 48 h 内的急性脑梗死患者。（3）年

龄＞ 35 岁。（4）美国国立卫生院神经功能缺损评分

（NIH Stroke Scale， NIHSS）5～20 分。（5）首次发病或

过去发病未留有肢体瘫痪等后遗症者。（6）可住院

治疗，并签署患者知情同意书。

排除标准：（1）短暂性脑缺血发作患者。（2）有

严重心、肝、肾功能不全患者。（3）血液疾病患者及

有出血倾向者。（4）有严重意识障碍、痴呆等不能配

合的患者。

2. 方法：（1）用药方法：所有入组患者按脑梗死

常规治疗原则进行治疗，给予一般活血化瘀中成药，

如伴有颅内压升高，酌情加用甘露醇，伴高血压及

高血糖者予以控制血压、血糖。治疗组用阿加曲班

60 mg，输液泵维持 48 h 泵入，之后阿加曲班 10 mg

静脉泵入，每隔 12 h 一次，连用 5 d，每次滴注 3 h；

同时给予阿司匹林（商品名：拜阿司匹灵）100 mg 及氯

吡格雷（商品名：波立维）75 mg，1 次 /d。对照组给予

阿司匹林 100 mg 及氯吡格雷 75 mg，1 次 /d；不用阿

加曲班，其他治疗同治疗组。治疗组应用阿加曲班

前急查血常规、凝血功能及血生化。（2）有效性评价：

两组患者在治疗前与治疗后 7 d、14 d 行 NIHSS 评分；

治疗前与治疗后 14 d 行日常生活能力（activities of 

daily living，ADL）评分，进行疗效判断，根据 1995 年

全国第四届脑血管病学术会议制定的临床神经功能

缺损程度评分标准判断疗效。基本痊愈：NIHSS 减

少 91%～100%，病残程度 0 级；显著有效：NIHSS 减

少 46%～90%，病残程度 1～3 级；有效：NIHSS 减少

18%～45%；无变化或恶化：NIHSS 减少不足 17% 或

增加 18% 以上。

3. 统计学方法：采用 SPSS 22.0 统计软件进行处

理，计量资料的数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，

不同时间点NIHSS比较采用重复测量的方差分析，组

间两两比较采用LSD法；相同时间点两组间比较采用

两独立样本 t检验。病情转归采用两独立样本Mann-
Whitney 秩和检验。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. NIHSS 评分比较：见表 1。两组脑梗死组患

者在梗死后不同时间点的 NIHSS 评分相比，差异均

有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；梗死后 7 d、14 d 患者的

NIHSS 评分均明显低于治疗前（均 P ＜ 0.05）；治疗前

及治疗后 7 d 两组 NIHSS 评分比较，差异差异无统

计学意义（均 P ＞ 0.05）；治疗后 14 d，治疗组 NHISS

评分明显低于对照组（P ＜ 0.05）。

表1 两组患者脑梗死后不同时间 NHISS 评分比较（分，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗后 7 d 治疗后 14 d F 值 P 值

对照组 40 11.65±1.86 10.79±1.93a 8.11±1.92a 45.006 ＜0.05

治疗组 40 12.06±2.00 10.77±1.79a 7.26±1.66a 38.000 ＜0.05

t 值 0.955 0.049 2.150

P 值 0.343 0.961 0.035

  注：与治疗前比较，aP ＜ 0.05

2. 临床疗效比较：见表 2。治疗后 14 d 治疗组

的临床疗效明显优于对照组（P ＜ 0.01）。

表2 两组患者治疗 14 d 后临床疗效比较（例）

组别 例数 痊愈 显效 有效 无变化 恶化

对照组 40 2 8 16 10 4

治疗组 40 5 21 8 5 1

  注：与对照组比较，Z=-3.334，P=0.001

3. ADL 评分比较：见表 3。治疗前两组间 ADL

评分比较，差异无统计学意义（P＞005），治疗后14 d

的 ADL 评分治疗组明显高于治疗前，且高于对照组

（P ＜ 0.01）。

4. 安全性评价：治疗组患者治疗后血常规、肝

肾功能检查结果皆在正常值范围内。治疗后颅脑

CT 或 MRI 检查未发生出血性脑卒中和脑出血等严

重不良事件。仅有 1 例患者出现一过性皮肤紫癜，

1 例出现输液中恶心，均在治疗过程中自行缓解。

表3 两组患者治疗前后 ADL 评分比较（分，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗后 14 d t 值 P 值

对照组 40 20.95±7.11 49.15±8.91 15.644 ＜ 0.001

治疗组 40 21.38±4.74 64.53±13.69 18.833 ＜ 0.001

t 值 0.321 5.955

P 值 0.749 ＜ 0.001

讨论 脑梗死又称缺血性脑卒中，大动脉粥样

硬化目前仍是急性脑梗死的首要病因，溶栓及抗血

小板治疗是急性脑梗死治疗的基础，但受时间窗限

制，患者往往在溶栓有效时间窗内难以就医，延误

治疗，因此寻求急性脑梗死窗口期之外更为积极的
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治疗仍可使大多数患者受益，循证医学证实阿司匹

林对脑梗死治疗有确切疗效［3］。国内外研究进一步

表明，阿司匹林联合氯吡格雷双联抗血小板治疗脑

梗死疗效优于阿司匹林单药治疗［4-5］，然而，血栓形

成后继发的凝血功能障碍，进一步导致血栓扩大及缺

血半暗带血液循环障碍，使临床症状加重难以纠正［6］，

因此，纠正脑梗死患者的凝血功能障碍，改善半暗

带侧支血运循环是治疗急性脑梗死的有效手段。

阿加曲班是一种新型凝血酶抑制剂，直接与凝

血酶（因子Ⅱ a）结合和灭活，对凝血酶所致的纤维

蛋白形成和血小板聚集作用有较强的抑制作用，有

效改善患者的高凝状态。阿加曲班通过静脉用药后

1～3 h 可达到稳态血药浓度，停药后 2～4 h 凝血功

能恢复正常，半衰期短，体内代谢快［6-7］。担心抗凝

治疗和抗血小板聚集治疗合用的风险是正常的，研

究表明，抗凝治疗与阿司匹林药理作用互不影响，

不引起出血时间延长和血小板下降［8-9］。众多研究

表明，急性脑梗死患者在应用抗血小板治疗过程中，

可以联合使用阿加曲班抗凝治疗，并具有安全性。

北美对 171 例急性脑梗死患者进行随机双盲安慰剂

对照研究表明，阿加曲班可以有效延长活化部分凝

血活酶时间，并没有增加颅内出血和其他部位大出

血的风险［10］。日本对 2 289 例患者的全国性研究中

表明，阿加曲班联合抗血小板治疗对急性脑梗死的

治疗是安全的，尤其是对大动脉粥样硬化血栓形成

的脑梗死，得到日本指南的推荐［11］。Nagakane 等［12］

对341例患者进行双联抗血小板联合阿加曲班治疗

中得到了同样积极的结果。另有研究证明，阿加曲

班可以降低急性脑梗死患者内皮损伤，调节炎症状

态［13］，这是阿加曲班临床治疗有效的可能机制。

本研究根据国内脑梗死患者治疗的临床实际需

求，探讨溶栓时间窗外应用阿加曲班联合阿司匹林

及氯吡格雷双联抗血小板治疗急性脑梗死的疗效。

结果表明，阿加曲班联合阿司匹林、氯吡格雷双抗

治疗急性脑梗死能明确改善患者神经功能缺损及生

活能力，疗效确切，所有患者均未发生出血现象，提

示该方法可控制病情进展，改善预后，是一种安全

有效的治疗方法。
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