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急性缺血性脑卒中静脉溶栓后早期补救性应用
替罗非班的疗效及安全性研究

刘 姣 宋敏敏
咸阳市中心医院 陕西 咸阳 712000

摘 要：目的：探讨急性缺血性脑卒中患者在静脉溶栓治疗后早期应用替罗非班的临床疗效及安全性。方法：选

取2022年1月至2023年12月在我院神经内科就诊的急性缺血性脑卒中患者240例，采用随机数字表法将患者分为观察组
和对照组各120例。对照组给予常规静脉溶栓治疗，观察组在静脉溶栓治疗后2小时内给予替罗非班治疗。比较两组患
者治疗前后美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、改良Rankin量表（mRS）评分、血小板聚集率以及不良反
应发生情况。结果：治疗后，观察组NIHSS评分、mRS评分及血小板聚集率较对照组显著降低（P < 0.05）；观察组临
床疗效总有效率（92.5%）显著高于对照组（78.3%）（P < 0.05）；两组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义
（P > 0.05）。结论：溶栓后及时使用替罗非班(一种选择性血小板糖蛋白受体拮抗药物)能有效改善神经功能。鉴于脑
卒中在我国发病率逐年攀升,该治疗方案具有重要临床价值。
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作为一种威胁生命的神经系统疾病 ,缺血性脑卒中
(AIS)在国内呈现出发病率持续增长的态势。静脉溶栓是
目前公认的最有效治疗手段，但约40%-50%的患者在溶
栓治疗后仍可能存在神经功能缺损，其主要原因包括再

灌注损伤、血管再闭塞及微循环障碍等[1]。血小板活化和

聚集在脑缺血再灌注损伤过程中起关键作用。替罗非班

是一种高选择性血小板糖蛋白IIb/IIIa受体拮抗剂，能迅
速、可逆地抑制血小板聚集。近年来研究表明[2]，替罗非

班可能通过抑制血小板活化、改善微循环及保护血管内

皮等机制在脑卒中治疗中发挥作用，但其在静脉溶栓后

早期应用的有效性和安全性尚缺乏系统评价。本研究旨

在探讨替罗非班在静脉溶栓后早期补救性应用的临床价

值，为优化脑卒中治疗策略提供循证医学依据。*
1��资料与方法

1.1  一般资料
本研究纳入某三级医院神经内科2022年初至2023年

末收治的240位缺血性卒中患者。纳入标准：（1）研究
对象需符合第四届全国脑血管病会议修订的诊断标准,并
经影像学确诊；（2）发病至就诊时间 ≤ 4.5h；（3）年
龄18-80岁；（4）NIHSS评分4-25分；（5）患者或家属
签署知情同意书。排除标准：（1）有严重出血倾向或
活动性出血；（2）近3个月内有重大手术史或严重创伤
史；（3）合并严重心、肝、肾功能不全；（4）既往有
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脑出血病史；（5）患有严重精神疾病或认知功能障碍；
（6）妊娠或哺乳期妇女。通过随机分组方法将患者平均
分配至两组。试验组(n = 120)中男女比例为68:52,年龄分
布45-78岁,均龄64.5±8.2岁;合并高血压86例、糖尿病42例
及房颤26例。常规组(n = 120)男女比为65:55,年龄46-77岁,
均龄63.8±8.5岁;伴发高血压82例、糖尿病45例及房颤28
例。基线资料组间对比显示P值均 > 0.05。

1.2  治疗方法
两组患者入院后均给予常规治疗，包括吸氧、降颅

压、神经保护等基础治疗。同时积极控制血压、血糖，

维持水电解质平衡。常规组给予rt-PA(0.9mg/kg,上限
90mg)静脉溶栓,首剂10%推注,余量1小时滴注完毕。观察
组在完成相同方案静脉溶栓治疗后2小时内，给予替罗非
班治疗：首先以10μg/kg负荷剂量缓慢静脉推注（时间不
少于3分钟），随后以0.15μg/kg/min的速度持续静脉泵入
24h。治疗期间密切监测生命体征、神经系统症状、出血
并发症等情况，同时注意观察不良反应。两组患者均在

治疗过程中根据病情变化适时调整治疗方案。

1.3  观察指标
（1）神经功能缺损评分：研究采用NIHSS评估神经

功能损害程度 ,包含意识、视觉、运动、语言等11个维
度；同时采用改良Rankin量表（mRS）评估患者的功能
残疾程度，分别于治疗前、治疗后24h、7d和14d进行评
估。（2）血小板功能指标：使用血小板聚集仪检测二磷
酸腺苷（ADP）诱导的最大血小板聚集率，检测时间为
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治疗前和治疗后24h。（3）临床疗效评定：参照《中国
脑血管病防治指南》疗效评定标准，将疗效分为显效、

有效和无效三个等级。显效：神经功能缺损评分减少 ≥

90%；有效：神经功能缺损评分减少46%～89%；无效：
神经功能缺损评分减少 < 46%。（4）不良反应观察：
详细记录治疗过程中出现的所有不良反应，包括但不限

于出血事件（颅内出血、消化道出血、皮肤黏膜出血

等）、血小板减少、过敏反应等，并记录其发生时间、

严重程度和处理措施。

1.4  统计学方法
数据处理采用SPSS 26.0软件,计量指标以均数±标准

差描述并行t检验,计数指标以百分比表达并行χ2检验,P < 
0.05具有统计学差异。
2��结果

2.1  神经功能评分比较
两组患者在治疗前后的NIHSS评分和mRS评分比较见

表1。结果表明,干预前两组评分相当(P > 0.05);干预后试
验组NIHSS、mRS评分优于常规组。

组别 n 时间点 NIHSS评分 mRS评分 t值 P值

观察组 120

治疗前 18.5±4.2 4.2±0.8 0.342  > 0.05
治疗后24h 12.3±3.2* 3.6±0.7* 4.526  < 0.05
治疗后7d 8.5±2.4* 2.8±0.6* 5.138  < 0.05
治疗后14d 5.2±1.8* 2.1±0.5* 5.947  < 0.05

对照组 120

治疗前 18.3±4.1 4.1±0.7 0.356  > 0.05
治疗后24h 15.6±3.5 3.9±0.8 - -
治疗后7d 11.2±2.8 3.3±0.7 - -
治疗后14d 7.8±2.1 2.6±0.6 - -

注：与对照组比较，*P < 0.05

2.2  不良反应发生情况
两组患者在治疗过程中的不良反应发生情况见表2。

不良反应发生率组间无显著差异(P > 0.05),且均为可逆性
轻微反应。

表2��两组患者不良反应发生情况比较[n(%)]
不良反应类型 观察组(n = 120) 对照组(n = 120) χ²值 P值

轻微出血 7(5.8) 6(5.0) 0.089  > 0.05
血小板减少 4(3.3) 3(2.5) 0.147  > 0.05
过敏反应 2(1.7) 1(0.8) 0.338  > 0.05
总发生率 13(10.8) 10(8.3) 0.425  > 0.05

2.3  血小板聚集率比较
治疗前两组血小板聚集率比较差异无统计学意义（P

> 0.05）。治疗24h后，观察组血小板聚集率（45.2±8.6）%
显著低于对照组（62.4±9.3）%（P < 0.05）。

2.4  临床疗效比较
观察组总有效率92.5%（111/120）显著高于对照组

78.3%（94/120）（P < 0.05）。其中观察组显效54例，
有效57例，无效9例；对照组显效42例，有效52例，无
效26例。

2.5  安全性评价
观察组出现轻微出血7例（5.8%），血小板减少4例

（3.3%），过敏反应2例（1.7%）；对照组出现轻微出血
6例（5.0%），血小板减少3例（2.5%），过敏反应1例
（0.8%）。两组不良反应发生率比较差异无统计学意义

（P > 0.05），且均为轻微可逆性改变。
3��讨论

急性缺血性脑卒中是目前我国最主要的致残致死原

因之一[3]，其病理生理机制复杂，涉及血栓形成、炎症反

应、氧化应激和神经细胞凋亡等多个环节。虽然静脉溶

栓是目前公认的最有效治疗手段，但临床实践中发现，

单纯溶栓治疗仍存在一些局限性：第一再灌注损伤可能

导致神经功能进一步恶化；第二部分患者可能出现动脉

再闭塞；第三约40-50%的患者即使在治疗时间窗内接受
规范溶栓治疗，预后仍不理想[4]。因此，寻找能够改善溶

栓治疗效果的辅助治疗方案具有重要临床意义。

本研究结果显示，静脉溶栓后早期应用替罗非班能

显著改善患者神经功能评分，降低血小板聚集率，提高

临床疗效。这一结果与既往研究基本一致，其作用机制

可能涉及以下几个方面：（1）替罗非班通过特异性结合
血小板膜糖蛋白IIb/IIIa受体，阻断纤维蛋白原与活化血小
板的结合，从而快速、持续抑制血小板聚集和微血栓形

成；（2）通过改善微循环灌注，减轻再灌注损伤，这一
点在动物实验中已得到证实；（3）研究表明，替罗非班
还具有抑制炎症反应、保护血管内皮功能的作用，可能

通过降低炎症因子水平和氧化应激反应来发挥神经保护

作用。

值得注意的是，本研究中观察组患者在溶栓后2小时
内即开始应用替罗非班，这一给药时机的选择基于以下
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考虑：首先，溶栓后早期是血小板再活化和动脉再闭塞

的高发时期，早期应用抗血小板药物可能更有利于预防

这些并发症；其次，动物实验和临床研究均提示，脑缺

血后4-6小时是神经细胞抢救的关键时间窗，在此期间给
予药物干预可能获得更好的治疗效果；此外，替罗非班

具有起效快、作用强的特点，早期应用可能有助于发挥

其最佳药效[5]。

本研究还发现，替罗非班的应用并未显著增加出血

等不良反应的发生率，这与其独特的药理学特性密切相

关。替罗非班具有半衰期短（约2小时）、可逆性强等特
点，即使发生出血并发症，停药后血小板功能也能较快

恢复，这些特性有利于出血风险的控制。但在临床应用

中仍需注意以下几点：（1）严格掌握适应证和禁忌证，
对于有活动性出血或出血倾向的患者应慎用；（2）建立
规范的监测制度，定期检查血小板计数、凝血功能等指

标；（3）根据患者年龄、体重、肾功能等因素个体化调
整给药方案；（4）加强用药期间的护理管理，密切观察
出血征象。

本研究在为临床实践提供参考依据的同时，也存在一

些局限性需要在今后的研究中进一步完善：（1）样本量
相对较小，可能影响研究结果的代表性；（2）随访时间
为14天，未能评估患者的长期预后；（3）未进行药物经
济学评价，难以全面衡量治疗方案的成本效益比；（4）
本研究为单中心研究，结果的外部效度有待验证；（5）
未对替罗非班不同给药时机和剂量方案进行对比研究。

基于以上局限性，建议在今后开展以下深入研究：

（1）设计大样本、多中心、随机对照研究，进一步验证

替罗非班的疗效和安全性；（2）延长随访时间至3-6个
月，评估患者长期功能预后和生活质量；（3）开展药物
经济学评价，为临床决策提供更全面的参考依据；（4）
探索替罗非班的最佳给药时机、剂量及疗程；（5）深入
研究替罗非班的作用机制，特别是其对炎症因子和氧化

应激指标的影响。

综上所述，急性缺血性脑卒中静脉溶栓后早期应用

替罗非班能显著改善患者神经功能缺损症状，提高临床

疗效，且安全性良好。但临床应用时需要严格掌握适应

证，加强监测，个体化治疗，以获得最佳治疗效果。
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