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阿加曲班对后循环梗死患者脑血流动力学的影响

吴 平，王 念，秦 磊

［［［摘要］］］ 目的 观察阿加曲班对后循环梗死患者脑血流动力学的影响。 方法 回顾性分析 2014年 1月至 2018年 7月
在泰州市中医院脑病科住院的 80例后循环梗死患者临床资料，按治疗方法不同分为对照组和阿加曲班组各 40例。对照组采

用抗血小板聚集、降脂、稳定斑块、调控血压、改善循环治疗。阿加曲班组在对照组治疗基础上加用阿加曲班联合治疗。比较

2组治疗前和治疗后 14 d患者的左右椎动脉、基底动脉在收缩期峰值血流速度(Vs)、舒张期血流速度（Vd）及平均血流速度

（Vm），采用美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS）对治疗前和治疗 14 d后患者的神经功能缺损评分进行对比，分析 2组治疗

28 d后的临床疗效。 结果 治疗 14 d后阿加曲班组患者的脑血流动力学较对照组明显改善（P<0.05）,治疗 14 d后阿加曲班

组患者的NIHSS评分较对照组明显下降[（10.33±3.41）分 vs（12.33±3.53）分,P<0.05]。治疗 28 d后阿加曲班组较对照组临床有

效率明显提高(80.00% vs 57.50%,P<0.05)。 结论 阿加曲班能改善后循环梗死患者脑血流动力学，改善神经功能障碍，在临

床值得推广。
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Effect of argatroban on cerebral hemodynamics in patients with posterior circulation infarction

WU Ping，WANG Nian，QIN Lei
（Department of Encephalopathy，Taizhou Traditional Chinese Medicine Hospital，Taizhou 225300，Jiangsu，China）

［［［Abstract］］］ Objective To observe the effect of agatraban on cerebral hemodynamics in patients with posterior circulation in⁃
farction. Methods The clinical data of 80 patients with posterior circulation infarction who were hospitalized in the Department of
encephalopathy of Taizhou Hospital of traditional Chinese medicine from January 2014 to July 2018 were analyzed retrospectively. Ac⁃
cording to different treatment methods，they were divided into control group and agaquban group with 40 cases each. The control group
was treated with antiplatelet aggregation，lipid-lowering，plaque stabilization，blood pressure regulation and circulation improvement.
Agaquban group was treated with agaquban combined with agaquban on the basis of the control group. The peak systolic velocity
（VS），diastolic velocity（VD）and mean velocity（VM）of left and right vertebral artery and basilar artery were compared before and
14 days after treatment. The NIHSS was used to compare the neurological deficit scores of the patients before and after treatment for 14
days，and the clinical effects of the two groups after treatment for 28 days were analyzed. Results After 14 days of treatment，thehe⁃
modynamics of the patients in agaquban group was significantly improved than that in the control group（P<0.05）. After 14 days of
treatment，the NIHSS score of the patients in agaquban group was significantly lower than that in the control group［（10.33±3.41）vs
（12.33±3.53），P<0.05］. After 28 days of treatment，the clinical effective rate of agatroban group was significantly higher than that of
the control group（80.00% vs 57.50%，P<0.05）. Conclusion Agatraban can improve cerebral hemodynamics and neurological dys⁃
function in patients with posterior circulation infarction，which is worth popularizing in clinic.

［［［Key words］］］ agaquban；cerebral infarction；hemody⁃
namics； National Institute of Health
stroke scale（NIHSS）作者单位：225300泰州，泰州市中医院脑病科（吴 平、王 念、

秦 磊）
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0 引 言

急性脑梗死是脑部血管突然中断供血所致的

疾病，是一种致残率、致死率高的疾病，且后循环梗

死尤为突出，对人民的生活质量及生命健康造成很

大的影响［1］。发病 4.5 h内的脑梗死患者进行阿替

普酶溶栓治疗已达成共识。大部分急性脑梗死患

者因为时间窗的问题失去溶栓机会。阿加曲班是

一种凝血酶抑制剂，可用于发病 48 h内的急性脑梗

死患者。阿加曲班对于血管内皮功能、炎性因子及

凝血指标的影响已经有所研究，阿加曲班改善脑血

流动力学方面的研究主要针对血液流变学，关于血

流速度方面涉及不多。我们对应用阿加曲班治疗

后循环梗死患者脑血流动力学及神经功能改善情

况进行观察，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 对象 回顾性分析 2014年 1月至 2018年 7月
在我院脑病科住院的发病 48 h内的 80例后循环梗

死患者临床资料，按治疗方法不同分为对照组和阿

加曲班组各 40例。阿加曲班组 40例，其中脑干梗

死 15例，枕叶梗死 15，丘脑梗死 7例，小脑梗死 2例，

脑干小脑联合梗死 1例；对照组 40例，其中脑干梗

死 14例，枕叶梗死 14例，丘脑梗死 9例，小脑梗死 1
例，小脑丘脑联合梗死 2例。入选标准：①符合 2010
年中国急性缺血性脑卒中诊治指南制定的脑梗死

诊断标准［2］及牛津郡社区卒中研究分型（Oxford⁃
shire community stroke projiect，OCSP）标准分型中的

后循环梗死；②未经溶栓治疗，发病 48 h内经过MRI
证实脑梗死，不合并脑出血；③既往脑卒中未留严

重的后遗症。排除标准：①近 3周内有内脏器官活

动性出血病史；②近 2周内有手术外伤史；③严重的

肝肾心功能不全；④严重的凝血机制功能障碍；⑤
心源性脑卒中及结缔组织病所致卒中；⑥头颅磁共

振血管造影（MRA）参照 Samuels标准提示椎基底动

脉严重狭窄或闭塞的患者。2组患者的性别、年龄、

体重指数、基础疾病、头颅MRA评估后循环血管状

况等方面比较差异无统计学意义（P>0.05），见表1。
1.2 方法 对照组采用拜阿司匹林（0.2每晚*7天，

第 8天始 0.1每晚）抗血小板聚集，瑞舒伐他汀（10
mg每晚）降脂、稳定斑块，调控血压、丹参活血化瘀

改善循环治疗。阿加曲班组在对照组治疗基础上

加用阿加曲班联合治疗。开始 2日内给予等渗盐水

100 mL+阿加曲班 60 mg每日持续静脉滴注 24 h，第
3至 7天给予等渗盐水 50 mL+阿加曲班 10 mg持续

静脉滴注3 h，每日2次。

1.3 观察指标

1.3.1 脑血流动力学 2组研究对象在治疗前及治

疗 14 d后采用经颅多普勒彩超检测左右侧椎动脉、

基底动脉的收缩期峰值血流速度（Vs）、舒张期血流

速度（Vd）及平均血流速度（Vm），检测频率为 2～4
MHz。
1.3.2 神经功能障碍评定 治疗前和治疗 14 d后
评定神经功能缺损评分，采用美国国立卫生研究院

卒中量表（National Institute of Health stroke scale，
NIHSS）进行评分。

1.3.3 疗效评定 治疗 28 d后进行疗效评定［3］，患

者的NIHSS评分减少 91%～100%为基本痊愈，减少

46%～90%为显著有效，减少 18%～45%为有效，减

少<18％或增加 18％以上为无效。比较 2组的有效

率，计算公式为：

有效率=（基本痊愈+显著有效+有效）/总例

数×100％

1.3.4 安全性观察 比较 2组患者治疗过程中及治

疗后凝血功能、血尿常规、肝肾功能情况，是否有解

黑便、皮肤黏膜出血等。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 13.0软件进行统计分

析，计量资料以均数±标准差（x̄ ± s）表示，非正态分

布者经对数转换成正态分布数据后再进行统计分

析，组间均数比较采用 t检验，计数资料以率表示，

采用χ2检验，以P≤0.05为差异有统计学意义。

表1 入组后循环梗死患者一般资料比较

项目

男/女（n）

年龄（x̄ ± s，岁）

体重指数（x̄ ± s，kg/m2）

高血脂（n）

高血压（n）

糖尿病及糖耐量异常（n）

椎基底动脉轻度狭窄（n）

椎基底动脉中度狭窄（n）

对照组

（n=40）
20/20

63.8±7.53
26.01±5.43

17
14
19
6
7

阿加曲班组

（n=40）
19/21

63.5±7.82
25.41±5.81

18
13
20
6
6
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2 结 果

2.1 脑血流动力学比较 治疗前 2组患者左右椎

动脉、基底动脉的Vs、Vd及Vm比较差异无统计学

意义（P>0.05）。治疗 14 d后 2组患者的脑部血流参

数较治疗前均有所改善，且阿加曲班组较对照组改

善更明显（P<0.05），见表2。

2.2 NIHSS评分比较 治疗前 2组患者的 NIHSS
评分比较差异无统计学意义（P>0.05），治疗 14 d后
阿 加 曲 班 组 较 对 照 组 NIHSS 改 善（P=0.01），

见表3。

2.3 临床疗效比较 2组患者治疗过程中及治疗

后凝血功能、血尿常规、肝肾功能未发现异常。治

疗 28 d后，阿加曲班组的有效率（80.00%）高于对

照 组（57.50%），差 异 有 统 计 学 意 义（P=0.03），

见表 4。

3 讨 论

后循环梗死患者的椎基底动脉系统血管分支

狭窄或闭塞，导致脑组织缺血缺氧性病变坏死，进

而产生相应功能区的神经功能缺损。本病发病快，

诊治时效性要求高，很多患者因为认识不足失去超

早期溶栓机会，早期有效改善脑缺血状态可降低神

经功能缺损程度，通过经颅多普勒超声（TCD）可以

方便了解缺血半暗带的侧枝循环改善状况［4-6］。

急性脑梗死的抗凝治疗目前未形成定论，但越

来越多的临床研究显示抗凝治疗对于改善脑梗死

缺血半暗带的血流及减轻患者的神经功能缺损方

面很有价值。低分子肝素抗凝治疗有增加颅内出

血的风险，故不常规推荐。阿加曲班的使用在中国

急性缺血性脑卒中诊治指南2014［7］中提及。阿加曲

班是一种直接凝血酶抑制剂，具有起效快、半衰期

短、不良反应少等优点。能够与凝血酶催化活性位

点可逆的结合，直接抑制凝血酶［8］。在动物局灶性

缺血模型实验［9-10］中发现，凝血酶介导了血管源性

损伤，导致微血管内血栓形成，凝血酶抑制剂可以

部分抑制这种反应。有研究表明［11］，阿加曲班能降

低急性缺血性脑卒中患者体内D-二聚体含量，改善

脑部供血。吉智等［12］研究表明，阿加曲班可调节内

皮素 1和一氧化氮、内皮细胞的功能，下调白介素及

肿瘤坏死因子等炎性因子的表达，抑制血小板聚

集，减少血管内血栓形成，改善血液高凝状态，增加

脑部供血，预防远端血管堵塞继发的血栓形成，促

使侧支循环形成，有助于神经功能恢复。高志强

等［13］研究发现，脑梗死早期抗凝联合抗血小板聚集

治疗效果优于单纯的抗血小板治疗，可以控制脑梗

死急性期的病情恶化，且并未增加出血风险。Sieg⁃
munda等［14］研究表明，阿加曲班可有效抢救发病超

过 24 h脑梗死半暗带组织，且疗效优于尿激酶。有

研究发现，阿加曲班治疗后循环脑梗死有较好的临

床疗效［15］，阿加曲班不干扰血小板功能，不引起血

小板下降，也不引起出血时间延长，具有良好的剂

量耐受性［16］。

本研究显示阿加曲班组治疗 14 d后较对照组

表2 入组后循环梗死患者治疗前后脑血流动力学比较

（x̄ ± s，cm/s）

项目

Vs
基底动脉

右侧椎动脉

左侧椎动脉

Vd
基底动脉

右侧椎动脉

左侧椎动脉

Vm
基底动脉

右侧椎动脉

左侧椎动脉

对照组（n=40）
治疗前

35.51±2.57
31.00±6.30
30.82±8.65

14.57±5.30
12.85±1.92
13.20±4.49

21.10±7.70
18.45±3.38
19.2±5.71

治疗14 d后

40.23±6.76*
38.63±3.17*
37.95±4.63*

18.9±3.48*
17.35±2.14*
17.95±2.70*

25.98±4.37*
24.47±2.08*
24.85±2.85*

阿加曲班组（n=40）
治疗前

34.57±12.65
30.75±5.26
31.1±8.93

14.98±5.17
13.13±2.33
13.48±4.58

21.83±7.56
19.35±3.70
19.38±5.82

治疗14 d后

42.77±5.26*#
42.77±5.22*#
40.08±4.73*#

21.6±3.11*#
21.60±3.10*#
19.65±3.03*#

28.65±3.59*#
28.65±3.60*#
26.30±3.16*#

Vs：收缩期峰值血流速度；Vd：舒张期血流速度；Vm：平均血流速度

与本组治疗前比较，*P<0.05；与对照组治疗后比较，#P<0.05

表4 入组后循环梗死患者临床疗效比较（n）

组别

对照组

阿加曲班组

n

40
40

基本痊愈

2
3

显著有效

4
8

有效

17
21

无效

17
8

表3 入组后循环梗死患者治疗前后NIHSS比较（x̄ ± s，分）
组别

对照组

阿加曲班组

n

40
40

NIHSS
治疗前

14.27±3.61
15.05±4.21

治疗14 d后
12.33±3.53
10.33±3.41*

与对照组比较，*P<0.05
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NIHSS评分明显下降，治疗 14 d后 2组患者的脑部

血流参数较治疗前均有所改善，且阿加曲班组较对

照组改善更明显，差异有统计学意义。治疗 28 d后
阿加曲班组的临床疗效有效率明显提高。这表明

阿加曲班能够改善脑梗死缺血半暗带的血流、改善

神经功能缺损。阿加曲班通过以下途径发挥作用：

①不仅抑制结合的凝血酶，而且抑制游离状态的凝

血酶，还能阻断凝血瀑布样反应，抑制凝血酶产生。

②抑制凝血酶诱导的血管收缩、血小板黏附、聚集

及释放。③抑制炎症粘附因子E-选择素、P-选择素

和细胞间黏附分子-1的表达，从而防止血栓形成，

改善缺血半暗带血流，阻止梗死区进展［17］。

阿加曲班最常见的不良反应是各种出血，如便

血、牙龈出血、甚至梗死后渗血。一项关于阿加曲

班治疗急性缺血性卒中的安全性的多中心试验研

究，结果发现各剂量组均未增加出血风险［18］。有研

究显示，阿加曲班联合治疗急性脑梗死安全有

效［19］。周楚瑶等［20］研究发现阿加曲班与低分子肝

素抗凝疗效相当，但导致出血的不良反应明显减

少。本研究 2组患者均未出现各种出血、凝血功能、

血尿常规、肝肾功能异常等不良反应。

综上所述，阿加曲班联合抑制血小板聚集治疗

后循环梗死可以改善缺血半暗带的血流，改善神经

功能缺损的程度，值得在临床上推广。
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