
动脉瘤性蛛网膜下腔出血具有较高的致残率

及致死率。国际蛛网膜下腔出血颅内动脉瘤研究

（International Subarachnoid Aneurysm Trial，ISAT）结

果显示，血管内介入治疗较外科手术夹闭治疗有更

低的并发症发生率及更好的临床结局［1］，血管内治疗

已经成为大多数动脉瘤首选的治疗方式。但是，蛛网

膜下腔出血患者血液常呈高凝状态，导致支架辅助弹

簧圈栓塞动脉瘤具有较高的血栓形成风险。

目前，支架辅助栓塞破裂动脉瘤术后抗血小板

治疗尚无统一方案。通常采用口服、鼻饲或者纳肛

等方式于手术前负荷量双抗给药，但是，这几种给药

方式药物吸收及药物浓度达峰时间均难以得到保证，

并且由于个体差异，氯吡格雷抵抗发生率较高［2］。替

罗非班属于非肽类血小板表面糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体

拮抗剂，静脉给药后起效速度快，在心脏介入领域

已常规应用双抗负荷量，近几年有文章推荐在冠脉

成形术中 3 min内推注负荷量剂量为 10 μg/kg的替

罗非班，维持剂量为0.15 μg/（kg·min）［3-4］。但是，其

在神经介入领域应用的安全剂量及有效剂量仍需

进一步探讨。

既往已有动脉内使用替罗非班处理术中急性

血栓形成的报道［5］，但是静脉内持续输注替罗非班

用于支架辅助弹簧圈栓塞破裂动脉瘤后的抗血小

板治疗少有报道。本研究拟回顾性分析我中心支

架辅助破裂动脉瘤栓塞术后，低剂量替罗非班持续

静脉泵入抗血小板治疗的安全性及有效性。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究回顾了2017年1月—2018年9月在本中

心行支架辅助下颅内破裂动脉瘤栓塞的病例，介入

手术中及术后接受静脉替罗非班作为抗血小板药

物的患者被纳入到本研究中。所有患者的手术方

案均基于患者的危险因素，神经介入医生和神经外

科医生讨论后制定。患者术前签署知情同意。本

研究获得我院伦理委员会审核批准。

收集患者的基本临床信息、动脉瘤破裂危险因

素、动脉瘤信息及手术信息。应用Hunt⁃Hess分级

评估蛛网膜下腔出血严重程度，应用Fisher分级评

估颅内血管痉挛风险。

1.2 方法

所有患者均在动脉瘤破裂出血急性期内（72 h
内）全麻下接受手术治疗。根据术中三维血管造

影，评估动脉瘤形态决定是否使用支架辅助栓塞治

疗。在导引导管头端置于颈内动脉后，行全身肝素

化（70 U/kg），维持活化凝血酶原时间（ACT）250~
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300 s，后每隔1 h静脉追加1 000 U肝素。针对术中

血栓形成的患者，通过导管进行动脉内局部灌注替

罗非班或者尿激酶溶栓；针对术中破裂的患者，一

般采取加快弹簧圈填塞，达到快速止血的目的。

动脉瘤栓塞过程采用支架半释放技术［6］，先将

支架微导管送至动脉瘤以远2~3 cm处，再将弹簧圈

导管超选入动脉瘤囊腔内，以 1枚弹簧圈在瘤腔内

部分成篮后，将支架系统输送至动脉瘤颈处，释放

部分支架至覆盖动脉瘤瘤颈，然后继续栓塞弹簧圈

至动脉瘤完全栓塞，后完全释放支架。Raymond分
级评估动脉瘤术后即刻栓塞结果。

术中及术后替罗非班给药方案，参照既往静脉

使用替罗非班剂量［7-8］，降低替罗非班的负荷量及静

脉用药持续时间，但不低于最低有效药物浓度，在

支架半释放前 1 min内以 5 μg/kg 的负荷剂量静脉

推注，后以 0.1 μg/（kg·min）维持量持续静脉泵入并

维持12~24 h。在停用替罗非班4 h之前，交替双抗血

小板治疗（口服或者鼻饲阿司匹林300 mg，氯吡格雷

300 mg），之后每日给予维持剂量（阿司匹林100 mg/d，
氯吡格雷75 mg/d），3个月后改为阿司匹林单抗血小

板治疗（服用 1年以上）。如术后 5~7 d血栓弹力图

（thrombelastogram，TEG）检查提示氯吡格雷或阿司

匹林抵抗，则停用相应药物，改为替格瑞洛 90 mg，
2次/d。

所有患者常规于术后 3 d及 7 d CT复查评估出

血吸收情况。如果患者出现症状变化，美国国立卫

生 研 究 院 卒 中 量 表（National Institute of Health
stroke scale，NIHSS）评分≥4分，急诊行头颅 CT，排
除脑出血，必要时行全脑血管造影评估有无支架内

血栓形成或脑血管痉挛，患者条件允许的情况下行

头颅MRI检查。术后脑出血定义为：术后复查CT显

示颅内出血较术前增多；术后脑梗死定义为：头颅

MRI检查DWI序列显示高信号病灶，或头颅CT显

示明确低密度新发病灶。为判断患者的恢复情况，术

后 3个月行改良 Rankin量表评分（modified Rankin
scale score，mRS），分为预后良好组（0~2分）和预后

不良组（3~6分）。术后6个月行造影复查，评估动脉

瘤栓塞情况及载瘤动脉通畅情况。

2 结 果

95例患者（共 99个动脉瘤）接受支架辅助下颅

内破裂动脉瘤栓塞术。术中共使用 105枚支架，其

中 Solitaire支架 7枚，Neuroform支架 38枚，LVIS支

架 19枚，Enterprise支架 41枚，有 6个动脉瘤置入 2

枚支架。术后即刻造影显示，43个动脉瘤栓塞结果

达到Raymond分级1级（表1）。

术中支架内急性血栓形成 3例，经替罗非班

1 μg/kg微导管局部动脉内灌注后均成功再通。术

后出现脑梗死症状 9例，其中造影证实脑血管痉挛

5例，动脉内灌注法舒地尔后，脑血管痉挛程度减

轻，患者症状得到缓解；其他4例患者考虑支架诱导

血栓形成后造成皮层梗死（图 1）。另外，术后脑出

血3例，均为远隔部位脑实质出血（图2）。

表1 患者基本资料

基体情况

年龄（岁）

性别（男/女）

Hunt⁃Hess分级［n（%）］
1级
2级
3级
4级

Fisher分级［n（%）］
1级
2级
3级
4级

动脉瘤破裂危险因素［n（%）］
高血压

吸烟

糖尿病

动脉瘤部位［n（%）］
颈内动脉

前交通动脉瘤

后交通动脉瘤

大脑中动脉

椎基底动脉

即刻造影结果（Raymond）［n（%）］
1级
2级
3级

术后6个月造影结果（Raymond）［n（%）］
1级
2级
3级
未复查

临床结果（术后3个月mRS）［n（%）］
≤2分
≥3分
死亡

数值

59.8 ± 10.7
27/68

4（4.2）
70（73.7）
12（12.6）
9（9.5）

2（2.1）
55（57.9）
24（25.3）
14（14.7）

54（56.8）
14（14.7）
7（7.4）

18（18.2）
16（16.2）
36（36.4）
18（18.2）
11（11.1）

43（43.4）
44（44.4）
12（12.1）

75（75.8）
8（8.1）
2（2.0）

14（14.1）

85（89.5）
4（4.2）
6（6.3）
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A：右侧后交通宽颈动脉瘤；B：使用Neuroform支架辅助弹簧圈栓塞；C：术前CT提示蛛网膜下腔出血，未见梗死灶；D：术后复查CT示右枕

叶脑梗死，患者出现左侧肢体乏力，经康复治疗后3个月随访时患者mRS 1分。

图1 支架诱导血栓形成导致皮层梗死

DCBA

A：右侧后交通宽颈分叶状动脉瘤；B：使用Enterprise支架辅助弹簧圈栓塞；C：术前CT右侧额顶叶未见出血；D：术后复查CT示右侧额顶

叶脑出血，予停用双抗，脱水降颅压等对症处理，后患者死亡。

图2 支架辅助栓塞后远隔部位出血

DCBA

术后 3个月随访显示临床良好预后率为 90%
（85/95）；术后 6个月随访，死亡 6例，其中 1例患者

为因为脑室积水，行脑室外引流后颅内感染死亡；

1例为术前因动脉瘤再次破裂出血陷入昏迷，术后

因肺部感染死亡；1例为康复出院时突发肺栓塞死

亡；另外3例3个月随访时因其他疾病死亡；均不考

虑与替罗非班应用导致的出血或缺血性事件有

关。未行脑血管造影复查14例，81例接受了脑血管

造影复查，结果显示Raymond分级 1级 71例，2级 8
例，3级2例。

3 讨 论

本研究回顾性分析了 95例支架辅助弹簧圈栓

塞颅内破裂动脉瘤的患者，结果显示静脉持续低剂

量应用替罗非班抗血小板治疗的缺血性事件发生

率为 13%，脑出血发生率为 3%，3个月预后良好率

为90%，病死率为6%。

破裂动脉瘤一般需要急诊手术治疗，虽然CT血

管造影等无创检查能够敏感地发现此类病变，但是

受其分辨率限制，尚不能精确评估动脉瘤形态。因

此，在需要支架辅助动脉瘤栓塞的情况下，往往是

在脑血管造影评估后才通过鼻饲或者纳肛给予负

荷剂量的抗血小板药物。这种情况下，药物的吸收

效率及药物浓度达到峰值的时间是难以控制的。

替罗非班能阻止血小板表面的糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体与

纤维蛋白原的结合，从而抑制血小板聚集。替罗非班

在静脉给药5 min后即可抑制94%的血小板聚集，而

停止输注后30~90 min血小板功能基本恢复［9］。既往

报道，应用口服抗血小板药物预防支架辅助破裂动脉

瘤的治疗缺血性事件（包括术中、术后血栓栓塞事件

及迟发性脑血管痉挛等）的发生率在5%~20%［10］。在

本研究中，发生率缺血性事件 12例（13%），其中有

5例患者的症状是脑血管痉挛导致的缺血性事件。

因此，在本研究中因血栓形成导致的脑缺血性事件

发生率为4.2%（4/95）。
此外，在3例术中出现支架内的急性血栓形成的

患者中，通过动脉内额外灌注替罗非班，血管再通良

好。针对这类事件，尚不能确定术中支架内血栓形成

是否与替罗非班剂量偏小有关；但是，因为术中常规

应用低剂量的替罗非班抗血小板治疗，所以即使动脉

内额外再灌注一定剂量的替罗非班，药物的总量依然

没有超过冠脉介入治疗手术中的推荐剂量。
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虽然低剂量的替罗非班抗血小板治疗能够降

低脑出血的发生风险，但是仍有 3例患者术后出现

新发脑出血，且均为动脉瘤远隔部位出血。目前对

于远隔部位出血的定义尚不明确，关于远隔部位出

血原因，多数归于颅内压变化学说、凝血功能异常和导

致血脑屏障破坏等学说［11-12］，同时远隔部位出血可能

与老年人血管脆弱、血管的自我调节能力减弱有关。

术后 3个月随访结果显示，患者总体预后良好

率为90%（85/95）。另外本研究中初始Hunt⁃Hess 4级
的病例为 9.5%（9/95），初始为 Fisher 4级的病例为

14.7%（14/95），患者初始症状过于严重会影响不良

临床结局的发生，因此，在进一步的研究中排除这

类患者（如Hunt⁃Hess 4级）可能更有利于临床结果

的评估。

本研究尚存在一些不足之处。首先，我们只单

纯回顾了使用替罗非班的病例，未将常规双抗药物

（阿司匹林及氯吡格雷）与糖蛋白受体拮抗剂疗效

进行比较，无法明确替罗非班较常规双抗血小板药

物治疗是否存在优势。其次，没有对不同剂量的替

罗非班的药物效果进行对比。另外，仅对口服双抗

血小板药物后 3 d予以行血栓弹力图检查，并未对

替罗非班应用期间的血小板功能进行评估，这部分

内容尚需进一步研究。

综上，替罗非班是一种起效快、代谢快、特异性

高的糖蛋白受体拮抗剂，支架辅助破裂动脉瘤栓塞

术后，静脉短期应用低剂量替罗非班抗血小板过渡

治疗是安全且有效的。
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