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［摘 要］ 目的：评估阿加曲班联合阿司匹林治疗急性脑梗死的疗效，比较抗凝联合抗栓治疗对不同类型脑梗死疗效的差

异。方法：选取 2017年1 月—2018 年12月南京脑科医院收治的急性脑梗死患者 100 例，分为双抗组（双重抗血小板治疗）和

阿加曲班组（阿加曲班联合阿司匹林），每组各50例，两组均连续治疗14 d。评估两组治疗前后的临床疗效、各项生化指标检

测及颅脑影像学、卒中评分和分级等。结果：两组患者的美国国立卫生研究院量表（NIHSS）评分在治疗第 7、14 天均显著下

降，Barthel指数（BI指数）显著升高，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05），两组治疗后比较，差异也有统计学意义

（P＜0.05）。两组均未出现包括颅内出血及其他脏器出血等明显出血不良反应及肝肾功能损害。两组在前循环梗死治疗中疗

效相似，而阿加曲班组在后循环脑梗死治疗中显示出更好的效果，可明显降低 NIHSS 评分、升高BI指数。结论：阿加曲班抗凝

联合阿司匹林抗栓与双重抗血小板治疗方案通过两种不同途径干预急性缺血性卒中，均可有效改善急性期患者神经功能缺损

情况，提高患者日常生活活动能力。阿加曲班联合阿司匹林治疗急性缺血性卒中具有安全性高、疗效显著的特点，尤其对后循

环梗死的患者显示出更好的疗效。
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随着老龄化的进程脑卒中已经成为第一致死

病因，缺血性脑梗死是由各种原因所致的局部脑组

织区域血液供应障碍，导致脑组织缺血缺氧进而引

起神经功能缺失表现，起病较急，具有高发病率、高

致死率、高致残率的特点，严重影响患者的生活自

理能力，给社会、家庭带来了沉重负担。脑部血供

由前循环和后循环构成，不同类型及供血部位的脑

梗死可导致不同的临床症状，其中后循环脑梗死约

占缺血性脑梗死的 20%［1］，由于椎基底动脉系统梗

死会影响小脑脑干等重要神经核团，常累及生命中

枢，诊断更加困难且治疗效果欠佳。

静脉溶栓治疗在急性脑梗死中的疗效已得到

明确肯定，但对于超时间窗或由于各种原因无法行

溶栓治疗的患者，目前尚缺乏统一的标准治疗方

案。一方面抗血小板治疗尤其是早期联合双重抗

血小板治疗对轻型脑卒中防治具有重要作用，《中

国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》［2］同时也提出

凝血酶抑制剂，如阿加曲班与肝素相比具有多项优

点，如可直接抑制血块中的凝血酶，起效较快、出血

倾向低、安全性较好。但脑梗死的抗凝治疗方案仍

存在争议，其有效性及安全性尚待更多研究证实。

本文拟探讨阿加曲班联合阿司匹林治疗不同类型

脑梗死的临床效果，从而初步探究单抗联合抗凝治

疗与双抗治疗脑梗死的优劣及安全性。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2017年 1月—2018年 12月南京医科大学

附属脑科医院脑血管病救治中心收治的急性脑梗死

患者 100 例作为研究对象，其中男56例，女44例，年

龄39~87岁。纳入标准：发病2周内（超过溶栓时间

窗或不愿意溶栓治疗）的急性脑梗死患者，诊断标

准参照《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》；所
有患者均为急性起病，并出现局灶神经功能缺损，

如一侧面部或肢体无力或麻木、语言障碍等，少数

为全面神经功能缺损。所有受试对象均经头颅CT
排除脑出血，并经头颅MRI确诊出现责任病灶或症

状体征持续 24 h以上。本研究已通过南京医科大

学附属脑科医院伦理委员会审核，患者或其受权委
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托人签署医患知情同意书。

排除标准：对凝血酶抑制剂过敏者；入院后凝

血功能提示明显异常；血小板计数小于 100×109/L；
半年内有重大手术及创伤史；合并动脉瘤、消化道

出血、血液疾病、严重肝肾功能不全、脑出血后遗症

等疾病；近期内服用其他抗凝药物或皮下注射低分

子肝素的患者。

终止标准：患者病情恶化，出现颅内或其他部

位严重出血等不良反应；患者本人或其受权委托人

要求终止治疗者。

1.2 方法

1.2.1 分组及治疗方案

所有患者均给予常规降脂稳定斑块、清除自由

基、改善循环营养神经等治疗。患者分为双抗组和

阿加曲班组，每组各 50例，患者一般资料相比差异

无统计学意义。双抗组：口服阿司匹林（100 mg）联

合硫酸氢氯吡格雷片（75 mg）各 1片/次，1次/d。阿

加曲班组：使用阿司匹林（100 mg）口服每日 1片联

合阿加曲班注射液（20 mL∶10 mg，2支），持续静脉

滴注 60 mg/d，持续 48 h，48 h后剂量改为 10 mg/次，

2次/d，持续5 d。抗凝结束后，给予硫酸氢氯吡格雷

联合阿司匹林口服，1次/d，继续治疗维持至出院。

两组均连续治疗14 d。
1.2.2 疗效评价及观察指标

所有患者依据神经功能缺损评分变化［3］评估治

疗有效性：①基本痊愈，美国国立卫生研究院卒中

量表（NIHSS）评分减少 91%~100%；②显著进步，

NIHSS评分减少46%~90%；③进步，评分减少18%~
45%；④无效，评分减少17%以下；⑤恶化，评分增加

18%以上。以进步、显著进步、基本痊愈为治疗有效。

患者治疗前进行牛津郡社区卒中计划（OCSP）
分型评估，完善NIHSS评分、Barthel（BI）指数评分、颅

脑影像学、肝肾功能、血常规、凝血等常规生化指标的

检测。14 d后复查各项生化指标及颅脑影像学，观察

患者治疗期间的用药不良反应、生化指标变化情况，

了解新发梗死灶及出血情况。详细评估两组的临床

疗效，分别在治疗第7、14天比较两组NIHSS评分、BI
指数，出院前完善疾病TOAST病因学分析。

1.3 统计学方法

采用SPSS22.0统计软件进行数据分析，计量资

料以均数±标准差（x ± s）表示，组间比较采用单因素

和多因素重复测量方差分析和Q检验；计数资料以

百分比（%）表示，组间比较采用χ2检验；等级资料比

较采用秩和检验。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基线资料比较

本研究共纳入 100例患者，其中 6例入选后发

现未满疗程出院而终止，最终阿加曲班组 46例，双

抗组48例。两组年龄、性别、发病到入组治疗时间、

既往病史、吸烟饮酒史，治疗前OCSP分型及出院前

脑梗死TOAST分型各组比例等基线条件均一致，两

组患者治疗前肝肾功能、凝血检测、血尿粪便常规

等一般资料差异均无统计学意义（P > 0.05，表1）。

2.2 疗效评价

两组患者在入院时NIHSS评分及BI评分比较

无明显差异（P > 0.05）。治疗7 d后组内比较结果显

示，同组患者NIHSS评分相比入院时明显下降，而

BI指数相比入院时明显升高，差异有统计学意义

（P < 0.05）；治疗 14 d后，同组患者NIHSS评分相比

入院时仍明显下降，BI指数明显升高，差异有统计

学意义（P < 0.05）。
治疗 7 d后组间比较提示：阿加曲班组NIHSS

评分低于双抗组，而BI指数高于双抗组，但两者差

表1 阿加曲班组和双抗组患者基线资料

项目

年龄（岁）

发病到治疗时间（h）
男性［n（%）］

既往脑梗死［n（%）］

高血压病［n（%）］

糖尿病［n（%）］

冠心病［n（%）］

吸烟［n（%）］

饮酒［n（%）］

OCSP分型［n（%）］

TACI
PACI
LACI
POCI

TOAST分型［n（%）］

LAA
SAO
CE
SOE
SUE

阿加曲班组

（n=46）
56.67 ± 17.75
14.73 ± 11.04

26（56.5）
14（30.4）
28（60.9）
11（23.9）
07（15.2）
22（47.8）
15（32.6）

05（10.8）
12（26.1）
16（34.8）
13（28.3）

22（47.8）
23（50.0）
1（2.2）
0（0.0）
0（0.0）

双抗组

（n=48）
57.10 ± 19.05
15.02 ± 11.65

30（62.5）
10（20.8）
23（47.9）
13（27.1）
05（10.4）
26（54.2）
20（41.7）

07（14.6）
15（31.2）
13（27.1）
13（27.1）

26（54.2）
22（45.8）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）

P值

0.974
0.362
0.721
0.462
0.409
0.843
0.805
0.681
0.367
0.839

0.661

TACI：完全前循环梗死；PACI：部分前循环梗死；LACI：腔隙性脑

梗死；POCI：后循环梗死；LAA：大动脉粥样硬化型；SAO：小动脉闭塞

型；CE：心源性栓塞型；SOE：其他明确病因型；SUE：不明原因型。
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异均无统计学意义（P > 0.05）。治疗 14 d后组间比

较结果显示，阿加曲班组NIHSS评分低于双抗组，

而 BI 指数高于双抗组，差异有统计学意义（P <
0.05，表2）。

2.3 不良反应发生率

阿加曲班组不良反应包括牙龈出血 1例，可能

的皮肤过敏1例，出现恶化1例，合计不良反应发生

率为6.5%（3/46）。双抗组不良反应包括牙龈出血1
表2 阿加曲班组和双抗组治疗前后NIHSS评分及BI指数比较

与入院时比较，*P < 0.05；与治疗7 d时比较，#P < 0.05；与双抗组比较，△P < 0.05。

分组

阿加曲班组（n=46）
双抗组（n=48）

入院时

15.25 ± 4.27
15.94 ± 5.02

治疗7 d
12.58 ± 4.06*

13.05 ± 4.39*

治疗14 d
08.45 ± 2.15*#△

11.71 ± 3.86*#

入院时

33.51 ± 12.42
32.18 ± 15.21

治疗7 d
40.25 ± 4.27*

38.72 ± 6.81*

治疗14 d
52.25 ± 4.27*#△

46.63 ± 5.62*#

NIHSS评分（分） BI指数

（x ± s）

例，出现恶化 1例，合计不良反应发生率为 4.2%（2/
48）。阿加曲班组与双抗组治疗14 d后复查头颅CT
或MRI及相关指标，与治疗前比较，均未出现包括

颅内出血及其他脏器出血等不良反应事件及肝肾

指标的明显异常（P > 0.05）。
2.4 不同分型比较

对两组患者OSCP分型进行比较，前循环梗死、

腔隙性脑梗死及后循环梗死3种类型是两组患者的

主要OSCP分型，且两组间差异无统计学意义（P >
0.05，表1）。进一步比较阿加曲班组及双抗组前、后

循环梗死患者 2周疗效，治疗有效率的组间分析结

果提示两组在前循环梗死中无明显差异，阿加曲班

组治疗急性后循环缺血性脑梗死具有较好的临床

疗效，可明显降低 NIHSS评分（P＜0.05，表3）。
表3 阿加曲班组和双抗组在前后循环治疗有效率中的比较

分型

前循环梗死

后循环梗死

分组

阿加曲班组（n=17）
双抗组（n=22）
阿加曲班组（n=13）
双抗组（n=13）

治疗有效

10（58.8）
11（50.0）
10（76.9）
07（53.8）

治疗无效

07（41.2）
11（50.0）
03（23.1）
06（46.2）

P值

0.356

0.006

［n（%）］

2.5 TOAST病因学分析比较

出院前对两组患者进行TOAST病因分型比较，

结果显示，阿加曲班组及双抗组中大动脉粥样硬化

型和小动脉闭塞型占两组患者的主要部分，两组间

比较差异无统计学意义（P > 0.05，表1）。
3 讨 论

阿司匹林联合氯吡格雷的双抗治疗在急性脑

梗死尤其是急性小卒中患者中的疗效已经得到了

广泛的认同［4］。肝素的抗凝作用在急性脑梗死治疗

中可能导致出血风险增加等不良反应，国内外各项

指南中均未推荐使用［2，5］。以阿加曲班为代表的新

型抗凝药物正在得到越来越多的关注，其具有高

选择性，可以直接抑制凝血酶，从而抑制血小板的

聚集、黏附，并进一步加强多种凝血因子的活化抑

制［6］。由于阿加曲班对丝氨酸蛋白酶的影响较小，

可以快速起效，具有出血风险小、作用时间短等优

点，但其在急性脑梗死中的治疗仍存在争议。既往

研究提示阿加曲班联合抗血小板治疗的早期效果优

于单纯抗血小板治疗，相比单抗治疗，联合治疗可阻

止脑梗死急性期的病情进展，且其安全性和单纯抗血

小板治疗相当［7-8］。但随着双抗应用的扩展，现仍缺

乏阿加曲班联合单抗和双抗治疗在急性缺血性卒中

治疗效果上的对比性研究。

本研究结果提示，阿加曲班抗凝联合抗血小板

治疗以及常规双抗治疗均可以有效改善急性脑梗

死患者的临床症状并提高日常活动能力。且相比

双抗组，阿加曲班组可以在急性脑梗死 7 d后发挥

更大的作用，进一步降低NIHSS评分使患者神经功

能缺损程度得到持续性改善，日常生活活动能力也

得到进一步恢复。由此可见阿加曲班的疗效显著

优于普通抗血小板聚集。阿司匹林作为常规抗血

小板药，与血小板内花生四烯酸的氨基酸残基结

合，其机制在于不可逆地抑制血小板的环氧化酶活

性，通过阻止血栓素A2减少脑血栓形成而起到治疗

作用［9］。当阿司匹林联合阿加曲班时，抗血小板与

抗凝作用可同时起效，进一步降低凝血酶活性，抑

制继发脑微血栓形成，改善脑组织侧支循环。尤其
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是在改善缺血半暗带的供血方面，阿加曲班联合阿

司匹林可能通过抑制局部凝血酶，进一步增加局部

脑血流量，使高凝状态得到逆转，在脑梗死的早期

起到持续性的加强作用最终起到保护缺血半暗带

的目的［10］。本研究也发现阿加曲班组和双抗组出

血等不良反应事件发生率均较低，由此可见阿加曲班

组和双抗组治疗急性缺血性卒中均是安全有效的。

本研究还进一步探讨了阿加曲班联合阿司匹

林治疗在不同类型脑梗死的临床效果。通过OSCP
分型可以发现，本研究中脑梗死患者主要为前循环

梗死、腔隙性脑梗死及后循环梗死 3 种类型，而

TOAST分型分组中，大动脉粥样硬化型和小动脉闭

塞型为本研究患者的主要类型，此结果也符合临床

中常见的脑梗死分布情况［9］。本研究结果提示，相

比于双抗组，阿加曲班联合阿司匹林对后循环脑梗

死患者有更好的疗效，分析原因可能为前后循环解

剖和血流动力学的不同。脑部血液循环中前循环

系统主要供应眼部及大脑半球前 3/5部分的血液；

后循环主要供应小脑脑干等部位血液。在解剖特

点上后循环以血管走形和分支生理变异较大为特

征，其供应脑干的深穿支血管较细，如内听动脉、小

脑前下及后下动脉等均为分支动脉，这些动脉一般

为终末动脉。因此后循环脑梗死多由血管狭窄及

微栓子闭塞此类血管所致，除了血流动力学改变

外，最常见的就是粥样硬化斑块脱落所致的动脉闭

塞。相比于前循环，后循环虽然起病形式较重，溶栓

治疗效果欠佳，但后循环梗死区对缺血耐受性较强、

出血风险小［11-13］。在本研究2周的治疗过程中，抗凝

联合抗栓治疗可以在缺血耐受演变过程中对后循

环起到更加持续性的作用，显著降低血液黏稠度，

增加椎基底动脉的脑血流量，微栓子清除增加，从

而进一步减少侧支循环的闭塞，达到加强神经保护

的作用。由此，阿加曲班治疗后循环梗死可能具有

更大的优势。

综上所述，阿加曲班联合阿司匹林及双抗治疗

脑梗死均是安全有效的，其中联合阿加曲班治疗效

果显著，尤其对后循环梗死疗效更佳。但由于样本

量受限，后期将进一步增加样本量及随访时间深入

研究，使得脑梗死患者可以在临床治疗中获得更大

益处。
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