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替罗非班联合强化降脂在后循环急性脑梗死
超时间窗救治中的有效性和安全性研究*
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摘要 ： 目的　观察替罗非班联合强化降脂在后循环急性脑梗死超时间窗救治中的有效性和安全性。方法　

选取2020年6月—2022年2月海南西部中心医院收治的106例后循环急性脑梗死超时间窗患者，按随机数字表法

分为对照组和实验组。对照组给予强化降脂治疗，实验组给予替罗非班联合强化降脂治疗。两组患者均连续治

疗2周，比较两组的治疗效果及药物不良反应发生情况。结果　研究过程中共脱落4例。治疗后实验组美国国立

卫生院卒中量表评分高于对照组（P <0.05）；实验组的总有效率高于对照组（P <0.05）；治疗后实验组的血浆黏度、

全血高切黏度和全血低切黏度水平均低对照组（P <0.05）；实验组治疗后凝血酶原时间、凝血酶时间和活化部分凝

血酶时间与对照组比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。实验组治疗后肿瘤坏死因子、白细胞介素-6、丙二醛和

超氧化物歧化酶均低对照组（P <0.05）；实验组治疗后血管内皮生长因子、内皮素-1和一氧化氮水平均低对照组

（P <0.05）；两组不良反应发生率，差异无统计学意义（P >0.05）。结论　替罗非班联合强化降脂用于救治后循环

急性脑梗死超时间窗患者效果较好。
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Abstract:  Objective To observe the efficacy and safety of tirofiban combined with enhanced lipid-lowering 

in the treatment of acute cerebral infarction in the posterior circulation beyond the time window.  Methods Totally 

106 patients with posterior circulation acute cerebral infarction exceeding the time window were divided into control 

group and treatment group by random number table. The control group was given intensive lipid-lowering treatment, 

and the treatment group was given tirofiban combined with intensive lipid-lowering treatment. The two groups of 

patients were treated continuously for 2 weeks, and the treatment effect and adverse drug reactions were compared.  

Results A total of 4 cases fell off during the experiment. After treatment, the NIHSS score of experimental group 

was higher than that of control group (P < 0.05). The total effective rate of experimental group was higher than that 

of control group (P < 0.05). Plasma viscosity (PV), Whole Blood High Tangential Viscosity (HSV) and Whole Blood 

Low tangential Viscosity (LSV) of experimental group were low in control group after treatment (P < 0.05). There 

were no significant differences in PT, TT and APTT levels between experimental group and control group after 
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treatment (P > 0.05). The levels of TNF-α, IL-6, MDA and SOD in experimental group were low in control group 

after treatment (P < 0.05). The levels of vascular endothelial growth factor (VEGF), endothelin-1 (ET-1) and nitric 

oxide (NO) in experimental group were low in control group after treatment (P < 0.05). There was no significant 

difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P > 0.05).  Conclusion Tirofiban combined 

with intensive lipid-lowering therapy is effective in the treatment of patients with acute cerebral infarction of 

posterior circulation beyond the time window.

Keywords:  acute cerebral infarction, posterior circulation; overtime window; tirofiban; intensive lipid-

lowering; efficacy; safety

急性脑梗死病为临床常见脑血管疾病，后循

环急性脑梗死为急性脑梗死的常见类型，其病情

复杂，致残、致死率较高，预后较差[1-2]。目前临

床中对急性缺血性脑梗死患者多采用重组人组织

型 纤 溶 酶 原 激 活 剂（recombinant human tissue type 

plasminogen activator, rt-PA）进行静脉溶栓治疗，但

据相关报道[3-4]，我国仅有 20% 左右的急性缺血性

脑梗死患者可在 3.0～4.5 h 内达到医院行溶栓治疗，

而超时间窗（发病时间为 4.5～12 h）错过溶栓的患

者仅能给予抗血小板治疗，但治疗疗效仍有待提

高，故亟须寻找更为有效的治疗方案对后循环急

性脑梗死超时间窗患者进行治疗。

GPⅡb/Ⅲa 受体拮抗剂替罗非班因其能有效阻

断血小板聚集和血栓形成的最终途径，而被临床

广泛研究[5]。目前替罗非班广泛用于治疗各种心血

管 疾 病 ， 也 可 预 防 冠 心 病 ， 最 近 的 研 究 还 表 明 ，

替罗非班可预防脑梗死溶栓或机械血栓切除术后

的再闭塞和再狭窄，并可改善这些患者的临床结

果[6]。然而，替罗非班联合强化降脂用于治疗后循

环急性脑梗死超时间窗救治中的效果目前尚不清

楚。鉴于此，本研究通过对后循环急性脑梗死超

时间窗患者分组治疗，观察替罗非班联合强化降

脂在后循环急性脑梗死超时间窗救治中的有效性

和安全性，现报道如下。

1 资料与方法

1.1　研究对象

选取 2020 年 6 月—2022 年 2 月海南西部中心医

院收治的 106 例后循环急性脑梗死超时间窗患者，

按随机数字表法分为对照组和实验组，每组 53 例。

纳入标准 ：①符合急性脑梗死诊断标准[7]；②经影

像学检查提示后循环大血管闭塞，包括大脑动脉、

基底动脉及椎动脉；③年龄> 18 岁；④预计生存期>

3 个月；⑤发病至入院时间为 4.5～12 h；⑥首次发

病；⑦美国国立卫生院卒中量表（National Institutes 

of Health Stroke Scale, NIHSS）评 分 ≥ 8 分 。 排 除 标

准：①严重心、肝等脏器功能障碍；②凝血功能

异 常 ；③对 比 剂 过 敏 ；④精 神 疾 病 或 智 力 障 碍 ；

⑤伴脑肿瘤、脑炎等疾病；⑥对研究所用药物过

敏。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者及

家属签署知情同意书。

1.2　药品与仪器

阿司匹林（沈阳康芝制药有限公司，规格：每片

50 mg，国药准字：H10960331），硫酸氢氯吡格雷片

（杭州赛诺菲制药有限公司，规格：75 mg，国药准字：

H20056410），阿托伐他汀钙片（武汉辉瑞制药有限公

司，规格：每片 10 mg，国药准字：HH20051407），替罗

非班（鲁南贝特制药有限公司，规格：50 mL/瓶，国药

准字：H20173032）。ACL7000 型全自动血凝分析仪

（美国贝克曼公司）。

1.3　治疗方法

所有患者给予补液、维持电解质平衡等治疗。

对照组给予强化降脂治疗，口服阿司匹林 100 mg/次，

1 次/d；口服硫酸氢氯吡格雷片 75 mg/次，1 次/d；口

服阿托伐他汀钙片降脂，20 mg/次，1 次/d；持续治疗

2 周。实验组给予替罗非班联合强化降脂治疗，造

影检查后经微导管动脉给予替罗非班泵注治疗，泵

入速度：0.4 μg/（kg·min），并以 0.1 μg/（kg·min）速率

行静脉泵入 48 h；泵入替罗非班前行强化抗血小板

聚集、降脂治疗，方法同对照组；持续治疗 2 周。

1.4　观察指标

1.4.1 　 神经功能 　治疗前后用 NIHSS 评分[8]评价神

经功能，其总分为 42 分，分数越高神经受损越严重。

1.4.2 　 疗效 　症 状 消 失 ，NIHSS 降 低 > 90% 为 治

愈；症状明显好转，NIHSS 下降 46%～90% 为显效；

症状有所好转，NIHSS 下降 18%～<46% 为有效；症
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状无明显变化，NIHSS 评分下降< 18% 为无效[9]。总

有效率=（治愈+显效+好转-无效）/总例数×100%。

1.4.3 　 血液流变学和凝血功能指标 　治疗前后采

集静脉血 5 mL，用全自动血液流变仪测定血浆黏

度（plasma viscosity, PV）、全血高切黏度（whole blood 

high tangential viscosity, HSV）、全 血 低 切 黏 度（whole 

blood low tangential viscosity, LSV）；采用全自动血凝

分析仪检测凝血酶原时间（prothrombin time, PT）、凝

血酶时间（thrombin time, TT）、活化部分凝血酶时间

（activated partial thrombin time, APTT）。

1.4.4 　 炎症反应和氧化应激指标 　治疗前后采集

静脉血 5 mL，分离血清，联免疫法测定肿瘤坏死

因 子（tumor necrosis factor, TNF-α）、白 细 胞 介 素 -6

（Interleukin-6, IL-6）水平；硫代巴比妥酸比色法测

定 丙 二 醛（Malondialdehyde, MDA）； 黄 嘌 呤 氧 化 酶

法测定超氧化物歧化酶（superoxide dismutase, SOD），

试剂盒均购自上海罗氏有限公司。

1.4.5 　 血管内皮功能指标 　治疗前后采集静脉血

5 mL，离心后分离血清，酶联免疫法测定血管内

皮 生 长 因 子 （vascular endothelial growth factor, 

VEGF）、内皮素-1（Endothelin-1, ET-1）水平；硝酸

还原酶法测定一氧化氮（nitric oxide, NO）水平，试

剂盒均购于上海蓝基生物科技有限责任公司。

1.4.6 　 安全性 　统 计 两 组 治 疗 期 间 药 物 不 良 反

应，主要包括出血、头痛、恶心呕吐、发热等。

1.5　统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数

资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2检验。P <

0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组的一般资料比较

共筛选 182 例，成功入组 106 例。实验组、对

照组各脱落 1 例、3 例；最终实验组、对照组分别

纳入 52 和 50 例。两组的性别构成、年龄、体重、

体质量指数、心率、收缩压、舒张压、发病到入

院时间、脑梗死部位比较，差异均无统计学意义

（P >0.05）。见表 1。

2.2　两组治疗前后的神经功能比较

实验组治疗前 NIHSS 评分为（12.03±2.16）分，

治疗后 NIHSS 评分为（4.26±0.73）分，治疗前后差

值为（7.85±1.01）分；对照组治疗前 NIHSS 评分为

（12.24±2.51）分 ， 治 疗 后 NIHSS 评 分 为（4.92±

0.79）分，治疗前后差值为（7.31±1.56）分。两组治

疗前后 NIHSS 评分的差值比较，经 t 检验，差异有

统计学意义（t =2.066，P =0.041），实验组差值高于

对照组。

2.3　两组的临床疗效比较

实验组与对照组的总有效率分别为 94.23% 和

78.00%，经 χ2 检验，实验组总有效率高于对照组

（χ2 =5.671，P =0.017）。见表 2。

表 1　两组的一般资料比较 

组别

对照组

实验组

χ2 / t 值

P 值

n

50

52

男/女/例

29/21

32/20

0.133

0.716

年龄/（岁， x±s）

56.24±8.12

54.83±8.49

0.856

0.394

体重/（kg， x±s）

65.13±3.96

64.78±4.39

0.422

0.674

体质量指数/（kg/m2， x±s）

23.85±2.34

24.06±2.19

0.468

0.641

心率/（次/min， x±s）

77.46±3.92

78.04±4.15

0.725

0.740

组别

对照组

实验组

χ2 / t 值

P 值

收缩压/（mmHg， x±s）

158.72±11.36

160.73±10.83

0.915

0.362

舒张压/（mmHg， x±s）

89.34±9.27

90.82±9.57

0.793

0.430

发病到入院时间/（h， x±s）

5.84±1.09

5.74±1.15

0.450

0.653

脑梗死部位（椎动脉/基底动脉/脑后动脉）/例

22/17/11

24/19/9

0.359

0.836

表 2　两组的临床疗效比较 例 （%）

组别

对照组

实验组

n

50

52

治愈

16（32.00）

21（40.40）

显效

18（36.00）

20（38.46）

有效

5（10.00）

5（10.00）

无效

11（22.00）

3（5.77）

总有效

39（78.00）

49（94.23）
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2.4　两组治疗前后的血液流变学、凝血功能比较

两组治疗前后 PV、HSV、LSV 的差值比较，经 t

检 验 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <0.05），实 验 组 PV、

HSV、LSV 的差值高于对照组。两组治疗前后 PT、

TT、APTT 的 差 值 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义（P >

0.05）。见表 3。

2.5　两组治疗前后的炎症反应、氧化应激及血管内皮

功能比较

两组治疗前后 TNF-α、IL-6、MDA、SOD、VEGF、

ET-1、NO 的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学意

义（P <0.05），实验组高于对照组。见表 4。

2.6　安全性

实验组与对照组的总药物不良反应发生率分

别为 11.54% 和 8.00%，经 χ2 检验，差异无统计学意义

（χ2 =0.072，P =0.789）。

3 讨论

目前临床中多采用 rt-PA 对急性缺血性脑梗死

患者进行治疗，但较窄的时间窗致使多数患者在到

达医院时已错过了溶栓时间，多需通过抗血小板聚

集 等 措 施 进 行 治 疗 ，但 治 疗 效 果 仍 有 待 进 一 步 提

高[10-15]。目前针对后循环急性脑梗死超时间窗患者

的救治尚缺乏统一的治疗标准，替罗非班为一种血

小板 GP 受体拮抗剂，据有关研究报道[16]，替罗非班

目 前 已 广 泛 应 用 于 经 皮 冠 状 动 脉 介 入 等 治 疗 中 。

通过对替罗非班联合强化降脂在后循环急性脑梗

死超时间窗救治中的效果进行观察，对临床该类患

者的治疗具有重要的指导价值。

本研究结果显示，替罗非班联合强化降脂用于

救治后循环急性脑梗死超时间窗患者可降低神经

功能损伤、提高临床疗效。分析原因可能为，替罗

非班为一种高效可逆性非肽类血小板 GP 受体拮抗

剂，可致血小板聚集、血栓形成，替罗非班可抑制血

小板聚集的最终途径并以更快速的方式抑制血栓

形成，并且替罗非班的血小板聚集阻滞作用具有剂

量依赖性，可在 1.5～2.2 h 内迅速逆转，进而提高临

床疗效。本研究结果显示，实验组治疗后 PV、HSV、

LSV 水 平 均 低 于 对 照 组 ，两 组 治 疗 前 后 的 PT、TT、

APTT 水平相近，提示替罗非班联合强化降脂用于救

治后循环急性脑梗死超时间窗患者可改善血液流

变学指标，稳定凝血功能相关指标。分析原因：替

罗非班可通过抑制血小板聚集，溶解、避免血栓的

形成，并可降低血液黏度，进而有助于改善血液流

变学指标，稳定凝血功能。炎症反应为影响急性脑

梗死发生的主要机制之一，与血管内皮细胞破坏关

系密切，TNF-α等炎症反应细胞因子可发挥脑保护

作用[17]。缺血-再灌注过程中由于灌注氧浓度异常

增加，可致使机体氧化应激失衡[18]。本研究结果显

示，替罗非班联合强化降脂用于救治后循环急性脑

梗死超时间窗患者可调节炎症反应和氧化应激指

表 3　两组治疗前后血液流变学、凝血功能指标差值的比较 （x±s）

组别

对照组

实验组

t 值

P 值

n

50

52

PV 差值/（m Pa·s）

0.82±0.23

1.05±0.30

4.333

0.000

HSV 差值/（m Pa·s）

1.61±0.40

2.05±0.52

4.776

0.000

LSV 差值/（m Pa·s）

1.72±0.42

2.68±0.86

7.118

0.000

PT 差值/s

0.30±0.06

0.32±0.08

1.424

0.157

TT 差值/s

0.16±0.07

0.19±0.08

1.341

0.183

APTT 差值/s

0.45±0.20

0.50±0.26

1.085

0.280

表 4　两组治疗前后炎症反应、氧化应激以及血管内皮功能指标差值的比较 （x±s）

组别

对照组

实验组

t 值

P 值

n

50

52

TNF-α差值/

（ng/L）

30.52±6.20

47.25±10.20

9.962

0.000

IL-6 差值/

（ng/L）

23.47±5.21

37.84±8.21

10.507

0.000

MDA 差值/

（μmol/L）

1.98±0.45

3.84±0.85

13.731

0.000

SOD 差值/

（ku/L）

14.52±3.21

24.10±3.65

14.054

0.000

VEGF 差值/

（ng/L）

74.23±24.68

112.45±30.21

6.981

0.000

ET-1 差值/

（ng/L）

27.51±4.20

36.48±9.20

6.292

0.000

NO 差值/

（μmol/L）

10.68±2.10

22.10±6.39

12.026

0.000
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标。分析其原因可能为，替罗非班可降低机体缺血

再灌注损伤，进而可调节患者炎症反应、氧化应激。

VEGF 可特异性地作用于血管内皮细胞，促进新血

管的生成，其水平升高有利于血管再生，加速侧支

循环的形成。NO 具有舒张血管等作用，血管内皮损

伤越严重，其水平越低。相反，ET-1 可损伤血管内

皮细胞，高水平的 ET-1 可进一步恶化脑梗死区域的

供血、供氧状况[19-21]。本研究结果显示，替罗非班联

合强化降脂用于救治后循环急性脑梗死超时间窗

患者可调节血管内皮功能指标。分析其原因可能

为，替罗非班可通过改变或溶解微血栓促进内源性

的发生，促进血管再通，有助于保护血管内皮细胞、

促进血管生成，进而可调节血管内皮功能指标[22]。

本研究结果还发现，替罗非班联合强化降脂用于救

治后循环急性脑梗死超时间窗患者不会明显增加

患者的不良反应，安全可靠。

既往研究证实，替罗非班可用于无法进行溶栓

治疗或机械取栓失败的患者，辅助替罗非班治疗可

用于机械取栓失败的急性脑梗死患者，在动脉内注

射替罗非班取栓术后观察到再通率为 77.7%，并且

不会增加有症状的颅内出血风险[23]。替罗非班也可

用于治疗急性缺血性卒中但没有动脉闭塞且溶栓

治疗窗外的患者，动脉内给予替罗非班治疗可用于

机械血栓切除术失败后的患者。基于此，对不能使

用溶栓治疗的急性脑梗死超时间窗患者，替罗非班

可能更合适、更安全。

综上所述，替罗非班联合强化降脂用于救治后

循环急性脑梗死超时间窗患者效果较好，值得在临

床中推广应用。
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