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摘  要 

目的：观察阿加曲班治疗进展性穿支动脉病变型脑梗死的临床疗效及安全性。方法：将发病48 h内的95
例急性穿支动脉病变型脑梗死患者随机分为试验组和对照组。试验组在常规抗血小板治疗基础上，予以

阿加曲班注射液(初始48小时，60 mg/日，24小时持续泵入，后5日，2次/日，每次10 mg，3 h静脉滴

注)；后者在常规抗血小板治疗基础上，给予纤溶酶静脉滴注共10日。评价患者治疗前及治疗后1周、2
周时美国国立卫生院脑卒中(NHISS)量表评分及3个月随访时改良Rankin (mRS)评分，了解神经功能改

变情况及预后。同时行治疗前后的颅脑CT/MRI及血生化、凝血等检查排除不良事件发生(包括症状性颅

内出血及其他脏器出血)。结果：阿加曲班组AIS患者治疗1周前后NHISS评分差值明显高于对照组治疗前

后NHISS差值；随访3个月后mRS均显著降低(P< 0.05)。阿加曲班组治疗3个月后临床基本痊愈率显著高

于对照组。两组治疗1周后复查颅脑CT及凝血等相关化验指标提示均未出现不良事件(P > 0.05)。结论：

AIS患者早期应用阿加曲班与纤溶酶均可改善神经系统功能缺损，且两组均不增加不良事件的发生，阿加

曲班临床疗效更好。 
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Abstract 
Purpose: To observe the clinical efficacy and safety of argatroban in the treatment of progressive 
perforator artery lesion type cerebral infarction. Methods: Ninety-five patients with acute perfo-
rator artery lesion cerebral infarction within 48 h of onset were randomly divided into experi-
mental group and control group. In addition to conventional antiplatelet therapy, the experimen-
tal group was given argatroban injection (60 mg/day for the first 48 hours, pumped continuously 
for 24 hours, twice a day for the last 5 days, 10 mg for each 3 h intravenously); the latter was given 
intravenous plasminase for 10 days in addition to conventional antiplatelet therapy. The national 
Institutes of Health Stroke Scale (NHISS) scores at 1 and 2 weeks before and after treatment and 
modified Rankin (mRS) scores at 3 months follow-up were evaluated to understand the changes in 
neurological function and prognosis. At the same time, brain CT/MRI, blood biochemistry and 
coagulation tests before and after treatment were performed to exclude adverse events (including 
symptomatic intracranial hemorrhage and other organ bleeding). Results: The NHISS score dif-
ference of AIS patients in argatroban group and conventional treatment group was significantly 
higher than that of control group before and after treatment for 1 week. mRS was significantly de-
creased after 3 months of follow-up (P < 0.05). After 3 months treatment, the clinical basic recovery 
rate of argatroban group was significantly higher than that of conventional treatment group. After 1 
week of treatment, brain CT and biochemical tests showed no adverse events in both groups (P > 
0.05). Conclusion: The early application of argatroban and fibrinolytic enzyme in AIS patients can 
improve the neurological deficit, and the occurrence of adverse events is not increased in both 
groups, and the clinical efficacy of argatroban is better. 
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1. 前言 

穿支动脉供血区域发生的梗死称为穿支动脉梗死，发病机制为穿支动脉被载体动脉斑块堵塞或穿支

动脉本身发生病变。穿支动脉梗死最常见类型是腔隙性脑梗死。早期神经功能恶化(early neurological 
deterioration, END)在穿支动脉梗死病例中发生的比率高达 17%~75% [1] [2]，导致患者神经功能预后差。

穿支动脉梗死发病机制不同，对静脉溶栓治疗反应的异质性大。另外此种类型梗死患者中相当一部分对

单纯溶栓治疗无明显效果，或静脉溶栓后易发生再闭塞[3] [4] [5]，还有一部分患者得到治疗时已超出静

脉溶栓时间窗，因此针对穿支动脉梗死患者怎样安全地实施有效治疗引起临床关注。研究报道阿加曲班

可明显改善穿支动脉型脑梗死的早期神经功能恶化，并改善远期预后，且不增加出血风险[6]。本研究观

察进展性穿支动脉病变型脑梗死在常规抗血小板的基础上联用阿加曲班抗凝治疗的安全性及临床疗效，

以改善患者临床预后。 
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2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

收集 2018-10~2020-10 中国人民解放军联勤保障部队第九八一医院神经内科收治进展性穿支动脉病

变型脑梗死患者 95 例，男 60 例，女 35 例。随机分为对照组 48 例，试验组 47 例。2 组一般资料比较差

异无统计学意义(P > 0.05)，具有可比性(见表 1)。 
 

Table 1. Baseline data of two groups 
表 1. 2 组基线资料 

组别 年龄 a 性别 
(男/女) c 高脂血症 c 高血压 c 糖尿病 c 吸烟 c 饮酒 c 

NIHSS 
评分 b 

mRS 
评分 b 

试验组 62.62 ± 10.65 27/20 19/47 37/47 15/47 23/47 18/47 6 (4~9.5) 4 (2~4) 

对照组 67.06 ± 10.55 33/15 15/48 40/48 15/48 19/48 16/48 5 (3~7) 2 (1~2) 

T/Z/X2 0.198 1.304 0.870 1.264 0.005 0.842 0.255 −1.939 −1.890 

P 0.658 0.254 0.351 0.261 0.944 0.359 0.614 0.052 0.059 

注：a 为 t 检验；b 为秩和检验；c 为卡方检验，计量资料，正态分布用均数 ± 标准差表示，非正态用中位数(四分

位距)；计数资料用率表示。 

2.2. 治疗方案 

2.2.1. 阿加曲班组治疗方案 
在常规抗血小板治疗基础上，予以阿加曲班注射液(初始 48 小时，60 mg/日，24 小时持续泵入，后 5

日，2 次/日，每次 10 mg，3 h 静脉滴注)。 

2.2.2. 纤溶酶组治疗方案 
在常规抗血小板治疗基础上，纤溶酶组给予纤溶酶 100 U，静脉滴注 10 日。 

2.3. 观察指标 

治疗前采用 NHISS 评分评估 AIS 患者神经功能缺损情况，分别于治疗 1 周、2 周时复查 NHISS 评分

评估短期内神经功能改善状况；3 个月随访进行改良 Rankin (mRS)评分评估 3 个月的治疗效果，mRS 0~1
分表示基本治愈，mRS 2~3 分表示进步，mRS 4~5 分表示无效。记录出血发生事件。 

2.4. 统计学方法 

收集数据均运用 SPSS26.0 统计学软件进行统计分析，若计量资料为正态分布则以均数±标准差(X ± 
S)表示，采用独立样本 t 检验比较；若为非正态分布以中位数(四分位数间距)表示，采用秩和检验比较；

计数资料采用卡方检验比较。两组治疗前后比较采用两配对样本非参数检验法；两组组间评分、疗效比

较均采用两独立样本秩和检验法 Mann-Whitney U 或者 Kruskal-Wallis 检验；两组间预后比较采用卡方检

验。以 P < 0.05 为有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 2 组治疗前及治疗后 1 周、2 周时 NIHSS 评分和 mRS 评分比较 

2 组治疗前 NIHSS 评分比较，差异无统计学意义(P > 0.05)；研究组治疗 1 周时 NIHSS 评分 3 (2~5.5)，
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较治疗前明显降低，跟对照组比较虽然 P > 0.05，但明显低于对照组 NIHSS 评分 3.5 (2.5~5.7)，说明治疗

7 天时效果优于对照组；治疗 2 周时虽然 P = 0.05，但治疗 2 周时试验组 NIHSS 评分 2 (1~3.5)，明显低

于对照组 NIHSS 评分 3 (2~4)，说明治疗 2 周时疗效优于观察组(见表 2)。 
 

Table 2. Comparison of NIHSS scores and mRS scores between the two groups before treatment and at 1 and 2 weeks after 
treatment 
表 2. 2 组治疗前及治疗后 1 周、2 周 NIHSS 评分和 mRS 评分比较 

组别 
NIHSS 评分 

治疗前 
b 

NIHSS 评分 
治疗后 7 d 

b 

NIHSS 评分 
治疗后 14 d 

b 

mRS 评分 b 
治疗前 

mRS 评分 b 
治疗后 

试验组 6 (4~9) 3 (2~5.5) 2 (1~3.5) 4 (2~4) 0 (0~2.5) 

对照组 5 (3~7) 3.5 (2.5~5.7) 3 (2~4) 3 (1.5~4) 2 (1~2) 

T/Z/X2 −1.939 −1.280 −1.962 −1.890 −4.045 

P 0.052 0.201 0.050 0.059 0.001 

注：a 为 t 检验；b 为秩和检验；c 为卡方检验，计量资料，正态分布用均数 ± 标准差表示，非正态用中位数(四分

位距)；计数资料用率表示。 

 
2 组治疗 3 个月后疗效比较，研究组基本痊愈 34 (34/47)人，研究组治愈率 72%，对照组基本治愈 22 

(22/48)人，对照组治愈率 46%，研究组治愈率高于对照组(见表 3)。 
 

Table 3. Comparison of clinical efficacy between the two groups 
表 3. 2 组临床疗效比较 

组别 基本痊愈 进步 无效 

试验组 34 (72%) 6 (13%) 7 (15%) 

对照组 22 (46%) 20 (42%) 6 (13%) 

3.2. 不良事件 

两组均不增加不良事件的发生。 

4. 讨论 

穿支动脉梗死通常由穿支血管本身病变或载体动脉斑块阻塞穿支口引起。穿支动脉梗死急性期易发

生神经功能恶化，研究发现早期神经功能恶化的机制可能与血流动力学因素、血栓扩展、兴奋毒性和炎

症等因素有关[6]。在最近的一项研究中，穿支动脉梗死患者中早期神经功能恶化的发生率更高[7]。微血

栓的形成有助于早期缺血性病变的进展。血栓性血管闭塞后产生的凝血酶可能通过促进微血栓的形成而

促进缺血性病变的进展。阿加曲班可早期减少微血栓和缺血性病变的形成。以往动物模型研究中，在给

药后，通过颅窗照射绿光在大脑中动脉的 y 形分叉处产生血栓。通过腹腔内植入渗透压泵给予阿加曲班，

结果证实阿加曲班在第 1 天减少微血栓的产生，并在第 1 天提高局部脑血流量。在第 3 天减少梗死面积

和神经功能缺陷，阿加曲班的作用主要是通过抑制微血栓形成来挽救缺血半暗区的神经元细胞，并通过

保持血管的正常来抑制梗死向半暗区的延伸[8]。 
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本研究分析发现，在穿支动脉梗死患者急性期，常规抗血小板治疗联合阿加曲班治疗 1 周、2 周时

患者 NIHSS 评分较治疗前明显降低，且明显低于纤溶酶组 NIHSS 评分，说明阿加曲班组治疗 1 周、2 周

时效果均优于纤溶酶组；治疗 3 个月后阿加曲班组 mRS 0~1 所占比例明显高于纤溶酶组，基本痊愈率优

于纤溶酶组。且两组均不增加不良事件的发生。但由于本研究为单中心样本，同时样本量较少，所得研

究结论的可靠性还需多中心、大样本数据来进一步验证，从而为临床治疗提供更多参考。 
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