
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．０８．０２０

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．０８．０２０
·临床诊治经验与教训·

低剂量替格瑞洛治疗进展性脑梗死的疗效及安全性评价

贾红　陈要起

作者单位：０５４００１河北省邢台市人民医院神经内科（贾红）；河北省邢台市第三医院心内科（陈要起）

［关键词］　低剂量替格瑞洛；　进展性脑梗死；　凝血功能；　炎性因子；　疗效
［中图分类号］　Ｒ４５３　　　　［文献标识码］　Ｂ

　　进展性脑梗死（ＰＣＩ）是急性脑梗死中的的重要类型，约占急
性脑梗死的３０％左右，表现为脑梗死发病后６小时～１周内神经
缺损症状呈进进行性加重，常伴有严重的神经功能缺损，具有较

高的致残率、致死率，严重影响患者预后。静脉溶栓或动脉取栓

等血管再通治疗是改善急性脑梗死预后、减少ＰＣＩ发生的重要手
段［１］，但不能完全预防ＰＣＩ，且部分患者因错过静脉溶栓时机或
无法进行动脉内取栓等血管再通治疗而出现 ＰＣＩ［２］。目前 ＰＣＩ
的治疗以抗ＰＬＴ聚集、营养神经、清除自由基、扩容等为主，但
仍有较多患者存在严重神经功能缺损。研究发现，加强抗 ＰＬＴ
聚集治疗 ＰＣＩ效果显著［３］。替格瑞洛作为新型 Ｐ２Ｙ１２受体拮
抗剂，具有快速、高效的抗ＰＬＴ聚集效应，可明显改善急性冠脉
综合征患者的心肌血流灌注及预后［４］。本研究主要探讨低剂

量替格瑞洛治疗ＰＣＩ的临床疗效和安全性，现报道如下。
对象与方法

１．对象：２０１７年６月～２０１９年９月就诊于邢台市人民医院
的ＰＣＩ患者９０例。纳入标准：（１）有脑梗死症状，符合２００５年
修订的《中国脑血病防治指南》关于 ＰＣＩ诊断标准；（２）发病
２４ｈ内入院，且入院后４８ｈ内美国国立卫生研究院卒中量表
（ＮＩＨＳＳ）评分较入院时增加≥１分；（３）经影像学检查除外脑出
血；（４）错过最佳溶栓、取栓时间或患者及家属拒绝溶栓、取栓。
排除标准：（１）年龄＞７５岁；（２）ＰＬＴ计数＜１００×１０９／Ｌ，或存在
凝血功能障碍、出血倾向；（３）近１个月内接受抗凝或溶栓治疗
或较大外科手术；（４）合并严重感染性疾病、免疫性疾病、血液
系统疾病或恶性肿瘤；（５）合并出血性脑血管疾病；（６）合并严

重的心、肝、肺、肾等重要器官疾病；（７）低血压或水、电解质紊
乱导致脑梗死病情进展。采用随机数字表法将 ＰＣＩ患者分为
对照组（４５例）和观察组（４５例）并进行１个月随访，随访结束
时对照组死亡２例、观察组死亡１例，最终纳入对照组４３例、观
察组４４例进行分析。两组性别、年龄、病程、梗死部位等基本
资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。本研究经邢
台市人民医院伦理委员会审批通过，患者及家属知情同意。

　　２．方法
（１）一般资料收集及治疗方法：收集患者性别、年龄、基础

疾病、梗死部位等基线资料。予观察组患者替格瑞洛片４５ｍｇ
每日２次口服，对照组患者氯吡格雷片７５ｍｇ每日１次口服。所
有患者依据病因、合并疾病予阿司匹林肠溶片１００ｍｇ每日１次
口服等规范化治疗［２］。两组均治疗１个月同时随访１个月。
　　（２）神经功能评估：所有患者于治疗前及治疗１个月均采
用ＮＩＨＳＳ进行神经功能缺损评分，分数范围为０～４２分，０分为
正常，评分越高提示神经功能缺损越重。

　　（３）实验室检查：所有患者于治疗前和治疗后１个月经肘
静脉采血５ｍｌ，检测ＰＬＴ抑制率（ＩＰＡ）、ＰＬＴ计数、凝血功能［凝
血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原
（ＦＩＢ）］、炎性因子［白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）、血清超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）］。

（４）不良反应评估：①脑血管不良事件：记录患者１个月内
出现的神经功能缺损症状，行颅脑 ＣＴ及 ＭＲＩ检查明确患者是
否出现再发脑梗死、短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ）或脑出血，如诊断

表１　两组患者基线资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别　 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

基础疾病［例，（％）］
高血压 糖尿病 高脂血症 心房颤动

对照组 ４３ ３１／１２ ６０．０５±１２．６７ ２６．２５±９．２５ ２０（４６．５） １６（３７．２） １４（３２．６） ２（４．７）
观察组 ４４ ３０／１４ ５９．７２±１２．８４ ２７．３５±９．４４ ２２（５０．０） １５（３４．１） １３（２９．５） ２（４．５）
χ２／ｔ值 ０．１５９ ０．１２１ ０．５４９ ０．１０６ ０．０９２ ０．０９２ ０．２３９
Ｐ值 ０．６９３ ０．８９６ ０．５６１ ０．９６２ ０．９８２ ０．９８２ ０．６３１

组别　 例数
吸烟

［例，（％）］
病程

（ｈ）
梗死部位［例，（％）］

顶叶 颞叶 枕叶 基底节 多发部位

对照组 ４３ １７（３９．５） １５．３６±５．１５ ５（１１．６） ７（１６．３） ５（１１．６） ２１（４８．８） ５（１１．６）
观察组 ４４ １９（４３．２） １５．９４±５．４２ ７（１５．９） ８（１８．２） ６（１３．６） ２０（４５．５） ３（６．８）
χ２／ｔ值 ０．１１９ ０．５１２ ０．３３５ ０．０５５ ０．０７９ ０．０９９ ０．１６４
Ｐ值 ０．９３７ ０．４５２ ０．６１１ ０．８１１ ０．７７４ ０．９７７ ０．６８５

·３６５·临床内科杂志２０２１年８月第３８卷第８期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．８



为脑出血，则归类为出血不良事件。②出血不良事件：根据
２０１１年出血学术研究会（ＢＡＲＣ）定义的出血事件进行界定分型。
③呼吸困难：使用本次治疗药物前无呼吸困难，用药后出现呼吸
困难，同时除外心源性、肺源性呼吸困难等，停药后症状好转。

３．统计学处理：应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析。计量资
料以珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用ｔ检验。计数资料以例数和％表
示，组间比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．两组患者治疗前后 ＮＩＨＳＳ评分比较：两组患者入院时、

脑梗死进展时及治疗１天、２天、３天、４天、５天时ＮＩＨＳＳ评分比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；观察组患者治疗６天、７天、
１个月时的ＮＩＨＳＳ评分明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表２。

２．两组患者治疗前后ＩＰＡ、ＰＬＴ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ比较：两组患
者治疗前ＩＰＡ、ＰＬＴ计数、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。治疗１个月后，两组患者 ＩＰＡ、ＰＴ、ＡＰＴＴ均较治疗
前明显升高，ＦＩＢ下降，且观察组较对照组更显著（Ｐ＜０．０５）。
两组ＰＬＴ计数治疗前后差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。
３．两组患者治疗前后炎性因子水平比较：两组患者治疗前

ＩＬ６、ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗
１个月后，两组患者 ＩＬ６、ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ水平较治疗前均明显
降低，且观察组较对照组降低明显（Ｐ＜０．０５）。见表３。
４．两组患者治疗后不良反应比较：治疗１个月后对照组患

者的脑血管不良事件发生率明显高于观察组［对照组再发脑梗

死３例（６．９８％）、ＴＩＡ６例（１３．９５％），观察组再发脑梗死１例
（２．２７％）、ＴＩＡ１例（２．２７％），Ｐ＝０．０２５）；两组患者出血事件
［对照组ＢＡＲＣ１级６例（１３．９５％），观察组９例（２０．４５％），均
未发生ＢＡＲＣ２～５级出血事件，Ｐ＝０．３２７］和呼吸困难发生率
［观察组４例（９．０９％），对照组２例（４．６５％），Ｐ＝０．６９６］比较
差异均无统计学意义。

讨　　论
脑动脉粥样硬化基础上血栓负荷加重被认为是ＰＣＩ发生的

主要原因，同时脑组织的坏死导致炎性因子产生造成神经功能

的损害加重［５］。目前治疗急性脑梗死的主要方式为改善脑组

织血流灌注、强化抗 ＰＬＴ聚集［１］，然而尽管给予阿司匹林联合

氯吡格雷的双联抗ＰＬＴ治疗，仍有部分患者抗 ＰＬＴ聚集效果不
理想，被称为氯吡格雷抵抗。研究发现，氯吡格雷抵抗患者即使

加倍氯吡格雷剂量仍不能达到理想的抗 ＰＬＴ聚集效果，且抗
ＰＬＴ聚集药物抵抗与早期神经功能恶化及再发脑卒中密切相
关［６］。替格瑞洛可直接与 ＰＬＴ的 Ｐ２Ｙ１２受体结合发挥抗 ＰＬＴ
聚集功能，同时，其代谢产物同样可以与 ＰＬＴ的 Ｐ２Ｙ１２受体结
合，从而增强了抗 ＰＬＴ聚集作用。研究报道，亚裔人群服用替
格瑞洛时发生血小板抑制与患者预后的研究（ＰＬＡＴＯ）定义的
大出血风险相对其他人群偏高，提示阿司匹林联合应用替格瑞

洛较阿司匹林联合应用氯吡格雷治疗过程中出血风险高［７］。

此外，与氯吡格雷比较，由于替格瑞洛抑制红细胞对腺苷的摄

取，导致呼吸困难的发生率增加［８］。因此研究低剂量替格瑞洛

抗ＰＬＴ聚集的安全性和有效性具有重要意义。本研究结果显
示，观察组ＩＰＡ明显高于对照组，观察组患者 ＮＩＨＳＳ评分在治
疗第６天、７天、１个月时较对照组明显降低。随访１个月时，观
察组脑血管不良事件较对照组明显减少，证实小剂量替格瑞洛

可有效改善ＰＣＩ患者预后、减轻神经功能损伤。两组出血事件
及呼吸困难发生率比较差异无统计学意义，证实小剂量替格瑞

洛的有效性和安全性均较高。

研究显示，急性脑梗死患者ＰＴ、ＡＰＴＴ明显短于ＴＩＡ患者［９］，

提示凝血系统激活与脑梗死发生发展密切相关。高ＦＩＢ血症还
可使血液黏滞性增加，促进血栓形成［１０］。ＦＩＢ水平是反映急性
脑梗死预后及病情严重程度的重要指标［１１］。本研究中，治疗后

两组患者ＰＴ、ＡＰＴＴ均延长，ＦＩＢ水平降低，观察组更显著，结合
观察组患者ＮＩＨＳＳ评分及脑血管不良事件发生率低于对照组，
证实小剂量替格瑞洛可通过改变凝血功能等对抗急性脑梗死的

高凝状态，进而改善ＰＣＩ患者预后。而两组患者 ＰＬＴ计数无明
显改变，表明替格瑞洛对抗高凝状态功能不以ＰＬＴ计数减低为

表２　两组患者治疗前后ＮＩＨＳＳ评分结果比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 入院时 脑梗死进展时 治疗１天 治疗２天 治疗３天

对照组 ４３ １５．１９±４．５６ １８．５５±６．４１ １８．８２±６．３８ １９．１５±７．１２ １８．２０±６．１３
观察组 ４４ １５．５２±４．８１ １８．７９±６．５３ １８．７６±６．４５ １８．８５±６．７９ １７．４６±６．６１
ｔ值 ０．３２８ ０．１７３ ０．０４４ ０．２０１ ０．５４１
Ｐ值 ０．７８１ ０．９１０ ０．９４５ ０．８５４ ０．５５５

组别 例数 治疗４天 治疗５天 治疗６天 治疗７天 治疗１个月

对照组 ４３ １８．１６±６．２０ １７．５５±５．７７ １６．１０±５．６４ １４．５４±５．５１ １０．３４±３．２５
观察组 ４４ １７．１０±６．２２ １５．２８±６．２６ １３．８１±５．０５ １２．３２±４．７３ ８．８５±２．９６
ｔ值 ０．７９６ １．７５８ １．９９６ ２．０１８ ２．２３７
Ｐ值 ０．４３５ ０．０５９ ０．０４８ ０．０４２ ０．０２８

表３　两组患者治疗前后ＩＰＡ、ＰＬＴ计数、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ及炎性因子及炎性因子比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＰＡ（％） ＰＬＴ计数（×１０９／Ｌ） ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

对照组
治疗前 ４３ １８．２５±６．５６ ２０４．２７±９１．４７ １２．２５±３．３３ ２４．２１±５．３７ ３．２６±０．７８ ２８．８５±８．４７ ２４．６４±６．８５ １８．６７±６．５５
治疗后 ４３ ４７．５８±１３．５２ａ ２０３．５２±９１．６２ １４．２３±３．８７ａ ２６．８８±６．４６ａ ２．８７±０．４６ａ １９．９６±６．８２ａ １５．３６±４．３３ａ １１．６０±３．５５ａ

观察组
治疗前 ４４ １７．８９±６．７６ ２０３．７８±９２．４５ １２．５８±３．７７ ２５．２４±６．１２ ３．１２±０．６６ ２８．４３±８．２６ ２５．１５±６．４４ １９．２２±６．６８
治疗后 ４４ ７７．２７±２４．３７ａｂ ２０４．２８±９３．５１ １６．０５±４．３８ａｂ ３０．１２±７．４５ａｂ ２．６６±０．４７ａｂ １７．３１±５．３２ａｂ １３．３２±４．１５ａｂ ９．３５±２．９３ａｂ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５
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左冠状动脉主干肺动脉瘘一例

严丽芳　马玉兰　柴克霞

作者单位：８１００００西宁，青海大学（严丽芳）；青海大学附属医院

心内科（马玉兰），风湿免疫科（柴克霞）

通讯作者：柴克霞，Ｅｍａｉｌ：ｑｈｃｈａｉｋｘ＠１６３．ｃｏｍ

代价；ＡＰＴＴ、ＰＴ无病理性延长，进一步提示了低剂量替格瑞洛
的安全性。ＰＬＴ被认为是脑动脉血栓形成的重要成分，在ＴＮＦ
α等炎症因子的趋化作用下，粘附、聚集在动脉粥样硬化破裂斑
块处，激活二磷酸腺苷（ＡＤＰ）、血栓素、凝血酶等因子，加剧ＰＬＴ

与纤维蛋白的交联和血栓形成［１０］。结合本研究结果推测，替格

瑞洛通过发挥强效抗ＰＬＴ聚集效应，打破脑梗死时机体的高凝
状态，进而逆转ＰＬＴ的活化及凝血途径的激活。

急性脑梗死发生后，脑组织缺血坏死成分产生炎性物质诱

发机体炎性反应，引发进一步的脑神经功能损伤。ｈｓＣＲＰ可通
过刺激炎症因子如ＩＬ６、ＴＮＦα等直接促进炎症状态，也可直接
充当吞噬细胞促炎刺激物；同时ＩＬ６也可诱导肝脏合成ｈｓＣＲＰ，
是动脉粥样硬化性疾病的预测因子及危险因素。ＴＮＦα可激
活凝血和补体系统的共同路径，促使组织因子释放增多，组织

因子启动外源性凝血途径使机体处于高凝状态，进而促进动脉

粥样硬化和血栓形成［１１］。本研究观察组ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα水
平较对照组降低，结合观察组ＩＰＡ较对照组升高及 ＮＩＨＳＳ评分
降低，推测替格瑞洛通过强化抑制ＰＬＴ聚集改善 ＰＣＩ患者局部
脑组织血液灌注，炎性因子分泌减少，神经功能损伤得以减轻。

综上所述，低剂量替格瑞洛较氯吡格雷可明显改善 ＰＣＩ患
者的预后，同时其引起不良反应较少。
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　　患者，女，６８岁，因“间断胸闷、下肢水肿１年”入院。患者
１年前开始出现自觉活动后胸闷，偶有气短及心前区针刺感，持
续２～３分钟，能自行缓解，间断下肢水肿，休息后减轻。为求
进一步诊治遂来我院。既往史：高血压病史２０余年，血压最高
达１８０／１００ｍｍＨｇ，长期口服“苯磺酸氨氯地平片”２．５ｍｇ每日
１次降压，血压控制平稳。否认“糖尿病”病史。无吸烟史。入院
体格检查：Ｔ３６．３℃ Ｐ７６次／分 Ｒ１９次／分 Ｂｐ１１０／７０ｍｍＨｇ。
双肺呼吸音清，心界不大，心率７６次／分，律齐，各瓣膜听诊区
未闻及杂音，双下肢轻度水肿。空腹血糖、血尿酸、总胆固醇、

甘油三酯、Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平均正常。心电
图检查结果未见明显异常。２４ｈ动态心电图：窦性心律，房性
早搏６１９４个，３个Ⅰ度房室传导阻滞。心脏超声：左心室射血
分数（ＬＶＥＦ）５７％，左心房增大（左心房前后径３９ｍｍ），左心室
舒张末期内径５４ｍｍ，升主动脉增宽，三尖瓣、主动脉瓣少量返
流；冠状动脉计算机断层扫描血管成像（ＣＴＡ）：左冠状动脉主
干见异常分支迂曲增粗走行至主肺动脉周边，与主肺动脉壁间

形成小瘘口，考虑冠状动脉肺动脉瘘。冠状动脉造影示：右冠
状动脉及其分支未见明显狭窄，前向血流心肌梗死溶栓试验

（ＴＩＭＩ）血流分级３级，左冠状动脉主干粗大，冠状动脉与肺动
脉之间形成冠状动脉瘘，左冠状动脉前降支及回旋支均未见明

显狭窄。最终诊断：左冠状动脉主干肺动脉瘘、高血压３级（很
高危组）。给予贝那普利、美托洛尔、呋塞米、螺内酯等药物治

疗，建议择期行内科介入弹簧圈封堵治疗。
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