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􀅰专题报道􀅰

急性缺血性卒中患者血管内治疗后应用
替罗非班的安全性及预后分析

冯学问１ꎬ２ꎬ陈智才１ꎬ钟根龙１ꎬ楼　 敏１

１. 浙江大学医学院附属第二医院神经内科ꎬ 浙江 杭州 ３１０００９
２. 温岭市第一人民医院神经内科ꎬ 浙江 温岭 ３１７５００
　 　
[摘　 要] 　 目的:探讨急性缺血性卒中患者血管内治疗后使用替罗非班的安全性

及预后分析ꎮ 方法:回顾性分析 ２０１３ 年 １０ 月至 ２０１７ 年 ４ 月在浙江大学医学院附

属第二医院接受静脉溶栓桥接动脉取栓或直接动脉取栓的急性缺血性卒中患者

１１５ 例的临床资料ꎮ 根据患者术后 ２４ ｈ 内是否使用替罗非班治疗分为替罗非班组

(３０ 例)和对照组(８５ 例)ꎮ 参照欧洲协作性急性卒中研究(ＥＣＡＳＳ)Ⅱ标准评估

２４ ｈ 内的出血转化ꎬ治疗后 ３ 个月时改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表(ｍＲＳ)超过 ２ 分定义为预后

不优ꎮ 采用二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析治疗后使用替罗非班是否独立影响患者出血转

化和 ３ 个月临床预后ꎮ 结果:二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析提示ꎬ替罗非班治疗不增加出

血转化的风险(ＯＲ ＝ ０. ４３７ꎬ９５％ ＣＩ:０. １６８ ~ １. １３２ꎬＰ > ０. ０５)ꎻ患者基线美国国立

卫生研究院卒中量表(ＮＩＨＳＳ) 评分(ＯＲ ＝ １. １３６ꎬ９５％ ＣＩ:１. ０１４ ~ １. ２７３ꎬＰ <
０. ０５)、血管再通(ＯＲ ＝ ０. ０６０ꎬ９５％ ＣＩ:０. ０１０ ~ ０. ３６５ꎬＰ < ０. ０１)、高血压(ＯＲ ＝
４. ２３３ꎬ９５％ ＣＩ:１. ３２０ ~１３. ５７０ꎬＰ < ０. ０５)和起病至治疗时间(ＯＲ ＝ １. ００６ꎬ９５％ ＣＩ:
１. ００１ ~１. ０１１ꎬＰ < ０. ０５)与临床预后不优独立相关ꎬ而替罗非班治疗与临床预后不

优无独立相关性(ＯＲ ＝ １. ９２３ꎬ９５％ ＣＩ:０. ５３６ ~ ６. ５６８ꎬＰ > ０. ０５)ꎮ 结论:急性缺血

性卒中患者血管内治疗后使用替罗非班不会增加出血转化的风险ꎮ
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　 　 急性缺血性卒中是临床上致死率和致残率

高、预后差的疾病之一ꎮ «中国急性缺血性脑卒

中诊治指南 ２０１０» [１](简称“指南”)推荐 ４. ５ ｈ 内

静脉溶栓ꎬ但对于大血管闭塞的患者ꎬ其再通率有

限ꎮ 静脉溶栓桥接动脉取栓作为一种治疗急性缺

血性卒中的新方法ꎬ可以提高闭塞血管的再通

率[２￣３]ꎬ但取栓后往往存在血管内皮损伤ꎬ尤其对

于开通不完全或者留置支架的患者ꎬ可能需要使

用抗栓药物ꎬ如糖蛋白￣Ⅱｂ / Ⅲａ 抑制剂替罗非班

等来避免再通血管发生再闭塞[４]ꎮ 然而ꎬ该观点

目前建立于治疗心肌缺血和心肌梗死的基础研究

上ꎬ缺乏足够的临床研究支持ꎮ 也有学者担心糖

蛋白￣Ⅱｂ / Ⅲａ 抑制剂应用在急性缺血性卒中患

者行机械取栓后会增加患者出血的风险[５￣８]ꎬ尤其

是目前尚缺少其在静脉溶栓桥接动脉取栓患者中

应用的安全性评估ꎮ 基于此ꎬ本研究回顾性分析

一组急性缺血性卒中患者静脉溶栓桥接动脉取栓

时使用替罗非班的临床资料ꎬ观察患者发生出血

转化及临床预后ꎬ为急性缺血性卒中血管内治疗

的临床决策提供帮助ꎮ

１　 对象与方法

１. １　 研究对象

回顾性分析 ２０１３ 年 １０ 月至 ２０１７ 年 ４ 月浙

江大学医学院附属第二医院神经内科收治的急性

缺血性卒中接受急诊再灌注治疗(包括静脉溶栓

桥接动脉取栓和直接动脉取栓)的患者 １１５ 例ꎮ
患者平均年龄(６７ ± １３)岁ꎬ其中男性 ７０ 例ꎬ女性

４５ 例ꎬ起病至治疗时间为(３６５ ± １４６) ｍｉｎꎮ １１５
例患者中ꎬ静脉溶栓桥接动脉取栓 ９２ 例ꎬ直接动

脉取栓 ２３ 例ꎻ预后良好 ３９ 例(３３. ９％ )ꎬ预后不

良 ７６ 例(６６. １％ )ꎬ３ 个月内死亡 １８ 例(１５. ６％ )ꎮ

􀅰８９３􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



所有患者具备完整的资料ꎬ包括年龄、性别、吸烟

史、血压、血糖、既往史(如冠心病、心房颤动、高
血压病、糖尿病、卒中史等)、溶栓前使用抗栓药

物史[规律服用阿司匹林和(或)华法林药物ꎬ且
再灌注治疗前一周以内未停药] [９]、起病至治疗

时间、治疗前美国国立卫生研究院卒中量表

(ＮＩＨＳＳ)评分、血管再通、出血转化以及治疗后 ３
个月改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表(ｍＲＳ)评分等[１０]ꎮ 溶栓治

疗适宜人群均未设置年龄上限ꎬ其他适应证和禁

忌证参考«指南» [１]ꎮ 本研究经浙江大学医学院

附属第二医院伦理委员会批准ꎬ所有患者均知情

同意并签署知情同意书ꎮ
１. ２　 分组情况

若治疗中存在支架放置、球囊扩张、大血管狭

窄、血管夹层等再闭塞风险高等情况ꎬ则治疗开始

予替罗非班ꎮ 负荷量按 ３ ｍｉｎ 内导管内静脉推注

１０ μｇ / ｋｇꎬ之后改为 ０. １２ ｍＬ􀅰ｋｇ － １􀅰ｈ － １维持剂

量ꎬ严重肾功能不全的患者负荷剂量和维持剂量

均减半ꎬ维持 ２４ ｈ(２０ ｈ 复查未出血ꎬ则予阿司匹

林 ３００ ｍｇ 和硫酸氢氯吡格雷片 ３００ ｍｇꎬ与替罗非

班桥接４ ｈ)ꎮ 如无特殊情况ꎬ则 ２４ ｈ 复查头颅

ＣＴ 或 ＭＲ 后给予口服抗血小板凝聚药物ꎮ 按照

患者是否使用替罗非班分为两组ꎬ即替罗非班组

(３０ 例)和对照组(８５ 例)ꎮ
１. ３　 药物、仪器和试剂

重组组织型纤溶酶原激活剂(商品名爱通立)
由德国勃林格英格翰公司生产ꎬ为规格５０ ｍｇ /支和

２０ ｍｇ /支的干粉制剂ꎻ替罗非班购自远大医药(中
国)有限公司(每支 １００ ｍＬꎬ包含盐酸替罗非班

５ ｍｇ和氯化钠 ０. ９ ｇ)ꎻ阿司匹林为德国拜耳公司产

品ꎬ１００ ｍｇ /片ꎻ硫酸氢氯吡格雷片(商品名波立维)
为法国赛诺菲公司产品ꎬ７５ ｍｇ /片ꎮ ＳｏｌｉｔａｉｒｅＴＭ ＦＲ
血流重建装置由美国美敦力公司生产ꎻ６４ 排螺旋

ＣＴ 扫描仪(型号:ＳＯＭＡＴＯＭ Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ Ｆｌａｓｈ)为德

国西门子公司产品ꎮ ＣＴ 灌注增强对比剂为上海博

莱科信谊药业有限公司产品ꎮ
１. ４　 静脉溶栓和动脉取栓方法

溶栓剂量按照«指南» [１] 要求的 ０. ９ ｍｇ / ｋｇꎬ
最大剂量不超过 ９０ ｍｇꎬ１０％ 剂量先予静脉推注ꎬ
其余 ９０％持续静脉微泵 ６０ ｍｉｎꎮ

动脉取栓[３]:通过全脑血管造影检查ꎬ如果

造影中发现责任动脉未再通ꎬ将微导丝、微导管通

过指引导管过血栓远端ꎬ反复输送 ＳｏｌｉｔａｉｒｅＴＭ ＦＲ

血流重建装置至血栓远端打开、收回至体外ꎬ将血

栓整块或分块取出ꎬ整个过程反复行血管造影确

认动脉闭塞情况ꎬ直至闭塞血管开通为止ꎬ但一般

不超过五次ꎮ 治疗过程中密切监测患者的生命体

征、瞳孔、意识、语言、四肢活动等情况ꎬ如有出血ꎬ
则立即停止操作ꎮ 术后注意护理ꎬ密切观察ꎬ避免

手术相关并发症发生ꎬ治疗后 ２４ ｈ 抗栓治疗同静

脉溶栓患者ꎮ 入组病例收入卒中单元ꎬ病情危重

者入住重症监护病房ꎬ所有患者病情稳定后开展

康复功能训练ꎮ
１. ５　 出血转化评价

溶栓后 ２４ ｈ 常规复查 ＣＴ 或 ＭＲＩꎬ出血转化评

估参照 欧 洲 协 作 性 急 性 卒 中 研 究 ( Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ａｃｕｔｅ Ｓｔｒｏｋｅ Ｓｔｕｄｙꎬ ＥＣＡＳＳ)Ⅱ标准分为

两类[１１]:①出血性脑梗死:梗死灶边缘少量渗血或

梗死范围内片状出血灶ꎬ但无占位效应ꎻ②脑实质

血肿:有血肿伴明显占位效应ꎮ 症状性出血定义为

２４ ｈ 内存在神经系统功能恶化(ＮＩＨＳＳ 增加 ４ 分或

以上)的颅内出血ꎬ且出血与症状恶化存在相关性ꎮ
１. ６　 ＣＴ 灌注检查及影像学处理

ＣＴ 扫描检查序列包括 ＣＴ 扫描、全脑容积灌

注 ＣＴ 扫描( ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ＣＴ)ꎮ 以 ６ ｍＬ / ｓ
的速度经肘静脉注射 ６０ ｍＬ 对比剂(碘帕醇注射

液)ꎬ后续以 ６ ｍＬ / ｓ 的速度推注 ２０ ｍＬ 等渗氯化

钠溶液ꎮ 扫描参数:ｚ 轴１００ ｍｍꎬ８０ ｋＶꎬ１２０ ｍＡｓꎬ
延迟 ４ｓ 开始ꎬ扫描总时间为 ６７. ９８ ｓꎬ共采集 ２６
个时间点ꎬ层厚１. ５ ｍｍꎬ准直 ３２ ｍｍ × １. ２ ｍｍꎮ
影像处理采用容积重建技术和最大密度投影重建

动态 ＣＴ 血管造影ꎮ 重建图像包括轴位、冠状位

和矢状位三相图ꎬ投影厚度为 １５ ｍｍꎬ时间包括整

个动脉期和静脉期ꎮ 基线低灌注体积和梗死体

积由 ＭＩＳｔａｒ 软件(Ａｐｏｌｌｏ 医学影像技术ꎬ澳大利

亚)重建灌注图像所得ꎬ应用校正动脉延迟、分
散效应的单值去卷积算法自动计算ꎬ生成脑血

流图ꎬ选择不校正延迟的奇异值分解( ＳＶＤ)算

法ꎬ得到脑血流达峰时间图ꎮ 用阈值过滤法显

示脑血流达峰时间超过 ６ ｓ 区域定义为低灌注

区ꎬ脑血流图上病灶侧较正常侧减少 ３０％ 及以

上的体积作为核心梗死体积[１２] ꎮ
１. ７　 术后血管再通评定

责任血管术后再通评定主要通过对比患者机

械取栓前后的脑血管造影影像ꎬ采用前向血流评

定脑梗死溶栓(ＴＩＣＩ)血流分级ꎬ该分级可用脑血

􀅰９９３􀅰冯学问ꎬ等. 急性缺血性卒中患者血管内治疗后使用替罗非班的安全性及预后分析



管造影方法评价脑动脉急性闭塞和(或)再灌注ꎬ
分为 ０ 级(无灌注):血管闭塞远端无前向血流ꎻ
１ 级(渗透而无灌注):造影剂部分通过闭塞部位ꎬ
但不能充盈远端血管ꎻ２ 级(部分灌注):造影剂可

完全充盈脑动脉远端ꎬ但造影剂充盈及清除的速

度较正常脑动脉延缓ꎻ２ａ 级:闭塞远端血管仅部

分充盈(２ / ３ 以下)ꎻ２ｂ 级:闭塞远端血能完全充

盈ꎬ但灌注速度小于正常ꎻ３ 级(完全灌注):造影

剂完全、迅速充盈远端血管并迅速清除ꎮ ＴＩＣＩ ０
级、１ 级、２ａ 级表明动脉未再通ꎻＴＩＣＩ ２ｂ 级和 ３ 级

表明动脉再通ꎮ
１. ８　 随访和结局事件

结局事件定义为急性缺血性卒中患者治疗后

３ 个月预后优或不优ꎮ ｍＲＳ 不超过 ２ 分定义为预

后优ꎬｍＲＳ 超过 ２ 分为预后不优ꎮ
１. ９　 统计学方法

应用 ＳＰＳＳ ２３. ０ 软件进行统计学分析ꎮ 利

用 Ｓｈａｐｉｒｏ￣Ｗｉｌｋ 检验数据的正态性ꎬ符合正态分

布的计量数据用均数 ± 标准差( 􀭰ｘ ± ｓ)表示ꎬ组

间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ不符合正态分布则

用中位数(四分数区间) [Ｍ(Ｑ１ ~ Ｑ３)]表示ꎬ组
间比较采用非参数 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎻ计数

资料用ｎ(％ )表示ꎬ行卡方或 Ｆｉｓｈｅｒ􀆳ｓ 精确法检

验ꎮ 将单因素分析中 Ｐ < ０. １０ 的变量作为自变

量纳入二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析模型ꎬ分析出血转

化和预 后 的 独 立 预 测 因 素ꎬ 以 优 势 比 ( ｏｄｄｓ
ｒａｔｉｏꎬ ＯＲ)及其 ９５％ ＣＩ 表示ꎮ Ｐ < ０. ０５ 为差异

具有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２. １　 替罗非班治疗对患者发生出血转化的影响

单因素分析发现ꎬ基线血小板计数和基线

ＮＩＨＳＳ 评分在是否发生出血转化患者间差异具有

统计学意义ꎬ而治疗后使用替罗非班则在两组间

差异无统计学意义ꎬ见表 １ꎮ 二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析进一步证实ꎬ替罗非班治疗不会增加患者出血

转化的风险(ＯＲ ＝ ０. ４３７ꎬ９５％ ＣＩ:０. １６８ ~ １. １３２ꎬ
Ｐ > ０. ０５)ꎬ见表 ２ꎮ

表 １　 急性缺血性卒中患者治疗后发生出血转化的单因素分析

Ｔａｂｌｅ １　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
[Ｍ(Ｑ１ ~ Ｑ３)或 ｎ(％ )或(􀭰ｘ ± ｓ)]

相关因素　 　 发生出血转化组(ｎ ＝ ６９) 未发生出血转化组(ｎ ＝ ４６) 检验值 Ｐ 值

年龄(岁) ６７. ０(５９. ５ ~ ７６. ０) ７０. ０(５８. ０ ~ ７８. ０) － ０. ８２５ > ０. １０
男性 　 ４６(６６. ７) 　 ２４(５２. ２) ２. ４３４ > ０. １０
高血压 　 ４８(６９. ６) 　 ２６(５６. ５) ２. ０４７ > ０. １０
糖尿病 　 １４(２０. ３) 　 ７(１５. ２) ０. ４７６ > ０. １０
心房颤动 　 ３３(４７. ８) 　 ２４(５２. ２) ０. ２０９ > ０. １０
卒中史 　 １４(２０. ３) 　 ８(１７. ４) ０. １５０ > ０. １０
冠心病∗ 　 ８(１１. ６) 　 　 ４(８. ７) — >０. １０
吸烟 　 １９(２７. ５) 　 １１(２３. ９) ０. １８８ > ０. １０
既往阿司匹林应用史 　 ８(１１. ６) 　 ８(１７. ４) ０. ７７４ > ０. １０
既往华法林应用史 　 　 ６(８. ７) 　 ７(１５. ２) １. １７１ > ０. １０
基线收缩压(ｍｍＨｇ) 　 １５１±２０ 　 １４９±１９ ０. ５５４ > ０. １０
基线舒张压(ｍｍＨｇ) 　 ８２±１１ 　 ７９±１３ １. ２２１ > ０. １０
基线血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６. ８９(６. ４０ ~ ８. ３０) ６. ７９(５. ８５ ~ ８. ２８) － ０. ３６３ > ０. １０
基线国际标准化比值 １. ０２(０. ９８ ~ １. ０７) １. ０１(０. ９７ ~ １. １０) － ０. ２４０ > ０. １０
基线血小板计数( × １０９ / Ｌ) １７６(１４４ꎬ２２０) ２０６(１５５ ~ ２５０) － ２. ０７２ < ０. ０５
基线凝血酶原时间(ｓ) １３. ２(１２. ９ ~ １３. ８) １３. ３(１２. ８ ~ １４. ３) － ０. １７７ > ０. １０
基线活化部分凝血活酶时间(ｓ) ３４. ５(３１. １ ~ ３７. ３) ３３. ５(３１. ５ ~ ３５. ５) － ０. ５０８ > ０. １０
基线梗死体积(ｍＬ) ４６. ２(２３. ９ꎬ８４. ８) ３７. ８(１７. ７ ~ ６１. ５) － １. ３３０ > ０. １０
基线低灌注体积(ｍＬ) １１９. ５(８８. ８ ~ １６３. ０) １０１. ８(６６. ６ ~ １６４. ９) － １. ０４５ > ０. １０
基线 ＮＩＨＳＳ 评分 　 １６(１２ ~ １９) 　 １３(１０ ~ １８) － ２. ０６０ < ０. ０５
起病至治疗时间(ｍｉｎ) 　 　 ３２９±１２２ 　 　 ２９８±１３２ １. ２９１ > ０. １０
血管再通 　 ４７(６８. １) 　 ３８(８２. ６) ３. ００７ < ０. １０
使用替罗非班治疗 　 １５(２１. ７) 　 １５(３２. ６) １. ６９１ > ０. １０

　 　 “—”无相关数据ꎻ∗Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验. ＮＩＨＳＳ:美国国立卫生研究院卒中量表. １ ｍｍＨｇ ＝ ０. １３３ ｋＰａ.

􀅰００４􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



２. ２　 替罗非班治疗对患者治疗后 ３ 个月预后的

影响

随访 ３ 个月ꎬ３９ 例患者的 ｍＲＳ 评分为 ０ ~ ２
分ꎮ 预后优和预后不优患者在基线 ＮＩＨＳＳ 评分、
梗死体积、低灌注体积、发生出血转化等方面差异

均有统计学意义ꎬ而在使用替罗非班治疗的比例

差异无统计学意义ꎬ见表 ３ꎮ 二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析进一步证实ꎬ使用替罗非班治疗对患者治疗后

３ 个月的预后没有显著影响ꎬ见表 ４ꎮ

３　 讨　 论

急性大血管闭塞患者进行静脉溶栓桥接动脉

取栓具有高再通率的优点[２ꎬ１３]ꎬ但存在局限性ꎬ如
机械性损伤血管内皮、重组组织型纤溶酶原激活

剂对血管内皮细胞的毒性作用ꎬ以及开通的血管

再闭塞等ꎮ 急性缺血性卒中患者静脉溶栓后血管

表 ２　 急性缺血性卒中患者血管内治疗后发生出血转化的二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｂｉｎａｒｙ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔ
ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

自变量 β 值 ＳＥ ＯＲ 值(９５％ ＣＩ) Ｐ 值

基线血小板计数( × １０９ / Ｌ) － ０. ００７ ０. ００３ ０. ９９３(０. ９８７ ~ １. ０００) < ０. ０５
基线 ＮＩＨＳＳ 评分 ０. ０４９ ０. ０３０ １. ０５０(０. ９９０ ~ １. １１４) > ０. ０５
起病至治疗时间(ｍｉｎ)∗ ０. ００３ ０. ００２ １. ００３(１. ０００ ~ １. ００７) > ０. ０５
血管再通 ０. ４５８ ０. ４７９ １. ５８１(０. ６１８ ~ ４. ０４１) > ０. ０５
使用替罗非班治疗 － ０. ８２９ ０. ４８６ ０. ４３７(０. １６８ ~ １. １３２) > ０. ０５

　 　 ∗文献报道起病至治疗时间与患者出血转化关系密切[２] ꎬ遂作为自变量纳入回归分析. ＮＩＨＳＳ:美国国立卫生研究院卒中量表.

表 ３　 影响急性缺血性卒中患者治疗后 ３ 个月预后的单因素分析

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅ ３ ｍｏｎｔｈｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔ
ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

[Ｍ(Ｑ１ ~ Ｑ３)或 ｎ(％ )或(􀭰ｘ ± ｓ)]

相关因素 预后不优(ｎ ＝ ７６) 预后优(ｎ ＝ ３９) 检验值 Ｐ 值

年龄(岁) ７０. ０(６０. ３ ~ ７８. ０) ６９. ０(５８. ０ ~ ７４. ０) － １. ２４７ > ０. １０
男性 　 ４７(６１. ８) 　 ２２(５６. ４) ０. ３１７ > ０. １０
高血压 　 ５５(７２. ４) 　 １９(４８. ７) ６. ２８４ < ０. ０５
糖尿病 　 １４(１８. ４) 　 ７(１７. ９) ０. ００４ > ０. １０
心房颤动 　 ３９(５１. ３) 　 １８(４６. ２) ０. ２７５ > ０. １０
卒中史 　 １７(２２. ４) 　 ５(１２. ８) １. ５１９ > ０. １０
冠心病∗ 　 １１(１４. ５) 　 　 １(２. ６) — <０. １０
吸烟 　 １９(２５. ０) 　 １１(２８. ２) ０. １３７ > ０. １０
基线血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６. ８０(６. ２８ ~ ８. ３０) ６. ９５(６. ０２ ~ ８. １４) － ０. ２４８ > ０. １０
基线收缩压(ｍｍＨｇ) 　 １５２±２２ 　 １４７±１５ １. １６２ > ０. １０
基线舒张压(ｍｍＨｇ) 　 ８０±１２ 　 ８１±１０ － ０. ０２２ > ０. １０
使用替罗非班治疗 　 ２１(２７. ６) 　 ９(２３. １) ０. ２７７ > ０. １０
既往阿司匹林应用史 　 １１(１４. ５) 　 ５(１２. ８) ０. ０５９ > ０. １０
既往华法林应用史 　 ８(１０. ５) 　 ５(１２. ８) ０. １３５ > ０. １０
基线国际标准化比值 １. ０４(０. ９８ꎬ１. １１) ０. ９９(０. ９６ꎬ１. ０６) － １. ８６４ < ０. １０
基线血小板计数( × １０９ / Ｌ) １８２(１４５ ~ ２２４) ２０４(１４５ ~ ２３３) － １. ５９３ > ０. １０
基线梗死体积(ｍＬ) ４４. ８(２３. ８ ~ ８５. ９) ３７. １(１８. ２ ~ ５４. ０) － １. ９２３ < ０. １０
基线低灌注体积(ｍＬ) １３３. ４(９０. ７ ~ １７２. ５) ９４. ２(５１. １ ~ １３０. ９) ２. ７６８ < ０. ０１
基线凝血酶原时间(ｓ) １３. ４(１２. ９ ~ １４. ３) １３. ０(１２. ７ ~ １３. ８) － １. ６７４ < ０. １０
基线活化部分凝血活酶时间(ｓ) ３４. ３(３１. ３ ~ ３６. ９) ３３. ３(３０. ９ ~ ３５. ６) ０. ９６２ > ０. １０
基线 ＮＩＨＳＳ 评分 　 １６(１２ ~ １９) 　 １１(９ ~ １７) － ３. ５５４ < ０. ０１
起病至治疗时间(ｍｉｎ) 　 ３３０±１３２ 　 ２９０±１１３ １. ６１８ > ０. １０
发生出血转化 　 ５１(６７. １) 　 １８(４６. ２) ４. ７１４ < ０. ０５
血管再通 　 ５３(６９. ７) 　 ３２(８２. １) ２. ０２７ > ０. １０

　 　 “—”无相关数据ꎻ∗Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验. ＮＩＨＳＳ:美国国立卫生研究院卒中量表. １ ｍｍＨｇ ＝ ０. １３３ ｋＰａ.

􀅰１０４􀅰冯学问ꎬ等. 急性缺血性卒中患者血管内治疗后使用替罗非班的安全性及预后分析



表 ４　 影响急性缺血性卒中患者治疗后 ３ 个月预后的二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｂｉｎａｒｙ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ３ ｍｏｎｔｈｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｎｆａｒｃｔ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

自变量 β 值 ＳＥ ＯＲ 值(９５％ ＣＩ) Ｐ 值

基线 ＮＩＨＳＳ 评分 ０. １２８ ０. ０５８ １. １３６(１. ０１４ ~ １. ２７３) < ０. ０５
高血压史 １. ４４３ ０. ５９４ ４. ２３３(１. ３２０ ~ １３. ５７０) < ０. ０５
冠心病史 ２. ０５２ １. ２８７ ７. ７８０(０. ６２４ ~ ９７. ９６５) > ０. ０５
基线国际标准化比值 １. ６２５ ０. ８５８ ５. ０１１(０. ６０１ ~ １５. １２４) > ０. ０５
基线梗死体积(ｍＬ) ０ ０. ０１４ １. ０００(０. ９７３ ~ １. ０２６) > ０. ０５
基线低灌注体积(ｍＬ) ０. ００９ ０. ００９ １. ００９(０. ９９２ ~ １. ０２７) > ０. ０５
基线凝血酶原时间(ｓ) － ０. ２０７ ０. ５７６ ０. ８１３(０. ２６３ ~ ２. ５１５) > ０. ０５
起病至治疗时间(ｍｉｎ)∗ ０. ００６ ０. ００３ １. ００６(１. ００１ ~ １. ０１１) < ０. ０５
发生出血转化 ０. ６７３ ０. ５７７ １. ９５９(０. ６３３ ~ ６. ０６６) > ０. ０５
血管再通∗ － ２. ８１４ ０. ９２２ ０. ０６０(０. ０１０ ~ ０. ３６５) < ０. ０１
使用替罗非班治疗 ０. ６５４ ０. ６２７ １. ９２３(０. ５６３ ~ ６. ５６８) > ０. ０５

　 　 ∗文献报道起病至治疗时间、血管再通与患者预后密切相关[１￣２] ꎬ遂作为自变量纳入回归分析. ＮＩＨＳＳ:美国国立卫生研究院卒中量表.

再通的患者中 １４％ ~ ３４％ 可在短时间内发生再

闭塞ꎬ且早期再闭塞与远期预后不良密切相

关[１４]ꎮ 因而«急性缺血性脑卒中血管内治疗术后

监护与管理中国专家共识» [４] 建议ꎬ为减少再闭

塞风险ꎬ术中至术后可静脉推注替罗非班ꎮ 然而ꎬ
由于研究证据不足ꎬ上述专家共识同时也指出ꎬ替
罗非班在机械取栓术中应用的安全性有待进一步

研究ꎮ
替罗非班是一种非肽类血小板糖蛋白Ⅱｂ /Ⅲａ

受体抑制剂ꎬ特异性高ꎬ其主要作用环节在于血小

板聚集的最后共同通路ꎬ即通过精氨酸拟甘氨酸

拟门冬氨酸序列占据血小板糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ 的交

联位点ꎬ竞争性地抑制纤维蛋白原或血管假血友病

相关因子介导的血小板聚集ꎬ从而阻止动脉血栓形

成ꎮ 既往研究发现ꎬ替罗非班并不增加急性缺血性

卒中患者的颅内出血率[５￣６]ꎮ 也有研究报道ꎬ急性

缺血性卒中患者在阿替普酶静脉溶栓后给予替罗

非班ꎬ不增加症状性颅内出血、系统性出血或病死

率[１４]ꎮ 而且与单用阿替普酶溶栓治疗比较ꎬ使用

替罗非班的患者发生再闭塞的比例更低ꎬ出院时具

有更低的 ＮＩＨＳＳ 评分和 ｍＲＳ 评分[１４]ꎮ
本文资料显示ꎬ急性缺血性卒中患者动脉取

栓后 ２４ ｈ 内使用替罗非班并不增加出血转化的

风险ꎬ推测可能与其独特的作用机制有关ꎮ 首先ꎬ
替罗非班作用于血小板Ⅱｂ / Ⅲａ 受体ꎬ是抑制血

栓形成的关键步骤ꎬ其作用最直接、最强ꎬ因而所

需剂量较低ꎬ不良反应也相应更少ꎮ 其次ꎬ替罗非

班的相对分子质量小、半衰期短ꎬ起效快ꎬ给药

５ ｍｉｎ后对血小板的抑制率可达 ９６％ ꎬ且对血小板

影响小ꎬ使用替罗非班后停药几小时其作用即可

完全消失ꎬ故血小板功能也较快恢复正常[１５]ꎮ 另

外ꎬ替罗非班能有效通过强效抗血小板作用ꎬ抑制

血小板激活过程中微血栓脱落和微栓塞的发生ꎬ
推测替罗非班可使聚集的血小板解聚ꎬ改变血栓

的结构ꎬ使血栓发生内源性溶栓过程[１６]ꎮ 有学者

认为ꎬ在溶栓联合支架成形术前避免使用替罗非

班ꎬ只是术后应用替罗非班ꎬ颅内出血并发症明显

减少[１７]ꎮ 动脉内使用低剂量替罗非班治疗效果

与静脉内使用较高剂量替罗非班的治疗效果相

似ꎬ但能在一定程度上降低出血并发症的风

险[５]ꎮ 故使用动脉负荷剂量ꎬ随后静脉低剂量维

持可以减少出血的风险ꎮ
临床实践表明ꎬ在急性缺血性卒中患者的神

经细胞遭受不可逆性缺血性损伤之前ꎬ快速、安全

地恢复血流再灌注是改善急性缺血性卒中预后的

关键ꎮ 本研究也证实ꎬ血管再通是急性缺血性卒

中患者获得良好功能预后的独立预测因素ꎮ 临床

研究提示ꎬ取栓后早期给予积极的抗血小板治疗

可有效降低血管再闭塞的发生率[１８￣１９]ꎮ 对于原

发性闭塞性脑血管事件以及动脉溶栓联合支架治

疗后新鲜血栓形成的患者ꎬ可考虑超选择动脉给

予替罗非班ꎬ有助于在病变区保持溶栓药的高浓

度ꎬ提高闭塞血管再通率ꎬ缓解症状ꎬ降低病死率

及致残率[１３]ꎮ 但是在本文资料中ꎬ使用替罗非班

并没有提高急性缺血性卒中患者接受血管内治疗

后预后优的比例ꎬ即替罗非班对患者的预后无明

􀅰２０４􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



显影响ꎬ考虑可能与样本量偏少有关ꎬ有待进一步

积累样本量深入研究ꎮ
但是ꎬ本研究也存在一定的局限性:首先ꎬ本

研究为单中心回顾性研究ꎬ未纳入非血管内治疗

患者的信息ꎬ论证强度有所欠缺ꎬ有待将来前瞻性

研究进一步证实ꎻ其次ꎬ本研究未将患者细分为静

脉溶栓桥接动脉取栓与直接动脉取栓考察替罗非

班对两组患者疗效的差异ꎻ最后ꎬ本研究中术后有

残余血管狭窄的病例才给予替罗非班治疗ꎬ因而

无法获得替罗非班可减少血管内治疗后早期再闭

塞风险的结论ꎮ
综上所述ꎬ急性缺血性卒中患者行机械取栓

后 ２４ ｈ 内应用替罗非班抗血小板治疗并不会增

加出血转化的风险ꎮ 因此ꎬ对于临床表现提示可

能存在大血管闭塞的急性缺血性卒中患者ꎬ一旦

通过影像学检查明确存在大血管闭塞及较大的缺

血半暗带ꎬ应积极争取开展多模式血管再通治疗ꎬ
包括使用替罗非班等药物ꎮ
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􀅰学术动态􀅰

叶明舟博士构建新型级联放大纳米药物输送体系

２０１７ 年 ８ 月 ２１ 日ꎬ«先进材料»(Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ)在线发表了浙江大学药学院药物制剂研究所叶明舟博士的论文
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物在肿瘤细胞中的精准释放ꎬ同时抑制肿瘤细胞的多药耐药性ꎬ为今后智能纳米药物输送系统提供了指导和借鉴ꎮ
化学治疗是人类对抗肿瘤的重要治疗手段ꎬ因其巨大的毒副作用和多药耐药的产生ꎬ往往导致治疗失败ꎮ 刺激响应

型纳米药物输送系统能够通过超通透与滞留效应被动或主动地靶向肿瘤组织ꎬ实现选择性地释放药物ꎬ从而增加疗效并

降低毒副作用ꎮ 然而传统纳米药物输送系统选择性和灵敏度常常不足ꎬ对正常组织毒性依然较大ꎮ 叶明舟博士利用肿

瘤特异性活性氧诱导剂拉帕醌ꎬ以及活性氧响应前药 ＢＤｏｘꎬ构成了一种新型级联放大纳米药物输送系统ꎮ 该系统在血

清中稳定ꎬ并在进入细胞后逐渐释放出拉帕醌ꎮ 拉帕醌能够在肿瘤细胞内高度表达的 ＮＱＯ１ 酶作用下ꎬ通过氧化还原循

环反应产生大量的活性氧ꎬ并反馈回纳米粒子ꎬ迅速激活前药 ＢＤｏｘꎬ实现药物的级联放大释放过程ꎮ 正常细胞中 ＮＱＯ１
酶的表达水平较低ꎬ毒性远低于肿瘤细胞ꎮ 另外ꎬ拉帕醌在产生活性氧的同时ꎬ大量消耗细胞内 ＮＡＤ(Ｐ)Ｈ 和 ＡＴＰꎬ切断

了肿瘤外排药物的能量供给ꎬ并下调 Ｐ￣糖蛋白等一系列肿瘤耐药性相关蛋白的表达ꎬ从而抑制了肿瘤的多药耐药性ꎮ
论文第一作者叶明舟博士 ２０１５ 年进入浙江大学博士后工作站ꎬ合作导师为高建青教授和唐建斌教授ꎬ得到了美国

斯坦福大学饶江洪教授的指导ꎮ 该研究获得国家自然科学基金、国家重点基础研究发展计划(９７３ 计划)、中央高校基本

科研专项资金以及中国博士后科学基金资助ꎮ
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