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摘  要 

目的：研究在急性脑梗死静脉溶栓后24 h神经功能恶化患者采用替罗非班治疗的效果。方法：选择2019
年1月至2021年12月于烟台毓璜顶医院神经内科以及急诊内科住院经阿替普酶溶栓治疗后发生神经功

能恶化脑梗死病患(纳入例数为122例)，将其视为本研究观察对象，按照有无应用药物替罗非班进行分

组，其中观察组(应用药物替罗非班进行治疗，62例)、对照组(未应用药物替罗非班进行治疗，60例)，
分析两组患者治疗前后各项指标的变化情况。结果：在经过治疗4 w、12 w后，观察组的神经功能缺损

评分(NIHSS)均低于对照组，4 w后t = 14.751，12 w后t = 11.953，(P < 0.05)；观察组的改良Rankin量
表(mRS)评分情况优于对照组(P < 0.05)；观察组的日常生活活动功能(ADL)评分高于对照组(P < 0.05)；
观察组的临床治疗效果高于对照组(P < 0.05)；并且出血转化、血小板减少情况较之对照组更低，无统计

学差异(P > 0.05)。结论：针对经过阿替普酶溶栓治疗后24 h出现神经功能恶化的脑梗死患者而言，采用

替罗非班治疗能够有效改善其神经缺损情况，并减轻其功能障碍，加强活动功能的同时，维持良好的治

疗效果，且用药安全可靠，值得研究和借鉴。 
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Abstract 
Objective: To study the effect of tirofiban on patients with neurological deterioration in 24 hours 
after intravenous thrombolysis in acute cerebral infarction. Methods: From January 2019 to De-
cember 2021, 122 patients with cerebral infarction with neurological deterioration who were 
hospitalized in the Department of Neurology and the Department of Emergency Medicine of Yantai 
Yuhuangding Hospital and treated with alteplase thrombolysis were selected as the study subjects. 
They were divided into the observation group and the control group according to whether tirofi-
ban was used, which were 62 cases and 60 cases, respectively. The observation group was treated 
with Tirofiban, while the control group was not, the changes of various indexes of the two groups 
before and after treatment were analyzed. Results: After 4 and 12 weeks of treatment, the neuro-
logical deficit score (NIHSS) of the observation group was lower than that of the control group, 
with t = 14.751 after 4 weeks and t = 11.953 after 12 weeks (P < 0.05); The grading of the modified 
Rankin scale (mRS) in the observation group was better than that in the control group (P < 0.05); 
The score of ADL in the observation group was higher than that in the control group (P < 0.05); 
The clinical treatment effect of the observation group was higher than that of the control group (P 
< 0.05); The bleeding transformation and thrombocytopenia were lower than those in the control 
group, with no statistical difference (P > 0.05). Conclusion: For the patients with cerebral infarc-
tion whose neurological function deteriorated 24 hours after the treatment of alteplase thrombo-
lysis, the treatment of tirofiban can effectively improve their neurological deficit, reduce their 
dysfunction, enhance their activity function, maintain good therapeutic effect, and the drug is safe 
and reliable, which is worth studying and drawing lessons from. 
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1. 引言 

在脑梗死急性期患者中，静脉溶栓作为首选且有效的治疗措施，随着静脉溶栓技术在广泛开展以及

应用，更多存在溶栓时间窗内的患者得到了及时的治疗，挽救了患者的生命[1]。但早期神经功能恶化的

发生率呈现上升趋势，同时该症状也成为了影响溶栓治疗效果的主要原因，和患者的预后具有密切联系

[2]。当下针对静脉溶栓后出现的神经功能恶化评估标准为以国际卒中量表(NIHSS)评分为主，该评分共

计 15 个项目总分 0~42 分，分数越高证明患者的神经功能缺损程度约严重，而经过静脉溶栓治疗后 24 h，
患者的 NIHSS 评分增加≥4分，通过对症治疗后，神经功能缺损情况以及体征在发病后依旧呈现出加重的
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情况。例如出血转化、血小板减少等常见表现之外，还有再发缺血性脑卒中、早期痫性发作等。依旧存

在部分患者的神经功能恶化因素尚不明确，因为该症状会对患者的预后造成严重影响，所以有效的治疗

措施对患者的预后具有重要意义。故本文为研究替罗非班在经阿替普酶静脉溶栓 24 h 后神经功能恶化脑

梗死患者中的应用效果，现选择 2019 年 1 月至 2021 年 12 月于烟台毓璜顶医院神经内科以及急诊内科的

60 例患者纳入研究，现对本研究结果进行规范化说明与讲解。 

2. 资料和方法 

2.1. 一般资料 

随机选取三年内(纳入时间为 2019.01~2021.12)于烟台毓璜顶医院神经内科以及急诊内科住院经阿替

普酶溶栓治疗后发生神经功能恶化脑梗死病患(纳入例数为 122 例)，将其视为本研究观察对象，按照有无

应用药物替罗非班进行观察小组划分，其中观察组(应用药物替罗非班进行治疗，62 例)、对照组(未应用

药物替罗非班进行治疗，60 例)，其中对照组男性 37 例，女性 23 例，年龄 61~70 岁，平均(68.69 ± 1.26)
岁，合并高血压 21 例、冠心病 22 例、糖尿病 17 例；观察组男性 39 例，女性 23 例，年龄 60~71 岁，平

均(68.24 ± 2.21)岁，合并高血压 10 例、冠心病 27 例、糖尿病 25 例，上述指标[性别(男性/女性)、年龄(年
龄平均值)、合并疾病(高血压、冠心病及糖尿病)]均无统计学差异(P > 0.05)，值得对比与分析。本研究所

选病例经我院伦理委员会批准并通过。 

2.2. 纳入和排除标准 

纳入标准：与急性脑梗死临床诊断相关指标完全符合(以《中国急性缺血性脑卒中诊疗指南》(2018
年)为主要参考依据)；发病后 4.5 h 内接受阿替普酶静脉溶栓治疗；静脉溶栓治疗 24 h 后出现神经功能恶

化；所有患者均经过阿替普酶溶栓后 24 h 出现神经功能恶化，且 NIHSS 评分上升 ≥ 4 分；患者以及家属

签署知情同意并配合本次研究完成后续随访。 
排除标准：存在静脉溶栓禁忌证者；阿替普酶静脉溶栓治疗后神经恶化同时经颅脑 CT 发现脑出血

者；静脉溶栓治疗后行血管内治疗者。 

2.3. 方法 

静脉溶栓治疗：选择阿替普酶(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 生产，国药准字

SJ20160054)行标准剂量静脉溶栓治疗，即为根据 0.9 mg/kg 总量行溶栓治疗，最大剂量应 < 90 mg，起始

剂量使用 10%阿替普酶静脉注射，后续 90%均在 1 h 内静脉滴注完成。 
对照组在溶栓24 h复查CT无出血后，使用阿司匹林(临汾宝珠制药有限公司生产，国药准字H14023070) 

100 mg 口服、氯吡格雷(深圳信立泰药业股份有限公司生产，国药准字 H20000542) 75 mg 口服。 
观察组使用替罗非班进行治疗，起始剂量根据 0.4 μg/kg·min 的剂量静脉滴注 30 min，后以 0.1 

μg/kg·min剂量持续泵入 24~48 h，再使用序贯阿司匹林联合氯吡格雷治疗，阿司匹林、氯吡格雷使用方

法以及剂量同对照组。 

2.4. 观察指标 

1) 统计两组患者治疗前、治疗后 1 w、治疗后 4 w 以及治疗后 12 w 的美国国立卫生研究院中风量表

(NIHSS)评分，评分内容：包括视野、凝视以及语言等十个评估项目，分数在 0 分至 42 分，伴随着分数明

显上升，反映神经功能缺损程度更加严重。2) 分析两组患者治疗前后的改良 Rankin 量表(mRS)评分，评分

内容：0 级，患者无功能残疾；1 级，患者存在相关症状，但不影响生活。2 级，患者存在轻度残障，无需
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他人帮助和完成自我事务，但无法完成所有日常工作以及活动，3 级，患者中度残障，需他人帮助可完成

个人事务，4 级患者重度残障，需他人帮助。5 级，患者严重残障，卧床不起，大小便失禁。6 级，死亡。

0~6 级分别对应 0~6 分。3) 评估两组患者治疗前后的日常生活能力评定量表(ADL)评分，分数内容主要涉

及进食、洗漱以及穿衣等多项评估项目，上述评估项目分数分别以 0 分、5 分以及 15 分进行判断，总评分

范围 1~100 分。伴随着分数明显增加，反映生活能力改善效果愈加良好。4) 记录临床治疗效果，评价标准：

基本治愈，患者的 NIHSS 评分下降 > 90%，且患者无病残；明显有所改善，NIHSS 分数下降辅导大约在

46%至 90%之间，疾病残疾大约在 3 级之下；治疗进步，NIHSS 分数下降幅度大约在 18%至 45%之间；无

变化，NIHSS 评分下降 17%以下。恶化，NIHSS 评分上升。记录出血转化、血小板减少的发生率。 

2.5. 统计学方法 

本研究数据采取统计学软件 SPSS021.0 进行分析，对计量资料(呈现正态分布)、计数资料分别采取均

值 ± 均数差( x s± )、百分数(%)进行表示，使用 t 与卡方(χ2)进行验证，P < 0.05，具备统计学差异。 

3. 结果 

3.1. 治疗前、治疗后的 NIHSS 评分 

观察组治疗后 4 w (14.21 ± 1.04 分 Vs 17.22 ± 1.21 分)、治疗后 12 w (8.01 ± 2.45 分 Vs 12.37 ± 1.43
分) NIHSS 评分均远远低于对照组(P < 0.05)，如表 1。 
 
Table 1. NIHSS scores before and after treatment ( x s± , scores) 
表 1. 治疗前、治疗后的 NIHSS 评分( x s± ，分) 

组别 例数 治疗 1 w 治疗 4 w 治疗 12 w 

观察组 62 18.59 ± 2.57 14.21 ± 1.04 8.01 ± 2.45 

对照组 60 18.57 ± 2.52 17.22 ± 1.21 12.37 ± 1.43 

t  0.043 14.751 11.953 

P  0.965 <0.001 <0.001 

3.2. 两组患者治疗前后的 mRS 评分 

治疗后，观察组的 mRS 低于对照组(P < 0.05)，详见表 2。 
 
Table 2. mRS scores of patients in both groups before and after treatment ( x s± , scores) 
表 2. 两组患者治疗前后的 mRS 评分( x s± ，分) 

组别 例数 治疗前 治疗后 

观察组 62 3.72 ± 1.31 2.11 ± 0.33 

对照组 60 3.69 ± 1.24 2.79 ± 0.45 

t  0.130 9.540 

P  0.897 <0.001 

3.3. 两组患者治疗前后的 ADL 评分 

治疗后，观察组的 ADL 评分高于对照组(P < 0.05)，详见表 3。 
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Table 3. ADL scores of patients in both groups before and after treatment ( x s± , scores) 
表 3. 两组患者治疗前后的 ADL 评分( x s± ，分) 

组别 例数 治疗 1 w 治疗 4 w 治疗 12 w 

观察组 62 76.37 ± 16.88 82.23 ± 9.22 86.19 ± 9.07 

对照组 60 75.09 ± 13.26 76.88 ± 9.42 80.23 ± 9.16 

t  0.464 3.170 3.611 

P  0.643 0.001 <0.001 

3.4. 两组患者的临床治疗效果 

与对照组(未使用药物替罗非班)相比，观察组(使用药物替罗非班)临床治疗总有效率(93.54% Vs 
70.00%)更高，两组对比差异明显(P < 0.05)，如表 4： 
 
Table 4. Clinical treatment effect of two groups of patients [n (%)] 
表 4. 两组患者的临床治疗效果[n (%)] 

组别 例数 基本治愈 显著进步 治疗进步 无变化 恶化 总有效 

观察组 62 9 (14.51) 32 (51.61) 17 (27.41) 3 (4.83) 1 (1.61) 58 (93.54) 

对照组 60 5 (8.33) 24 (40.00) 13 (21.67) 9 (15.00) 9 (15.33) 42 (70.00) 

χ2       11.439 

P       <0.001 

3.5. 两组不良反应发生情况 

在观察组中共发生 1 例出血转化，1 例血小板减少，对照组发生 4 例出血转化，3 例血小板减少，两

组患者的不良反应发生率对比无明显差异(P > 0.05)。 

4. 讨论 

脑梗死静脉溶栓后早期神经功能恶化的机制在于侧支循环障碍、血管再闭塞以及出血转化等，病因

机制相对复杂。在相关研究中显示，发生神经功能恶化的主要原因在于卒中亚型、当疾病发生时病情严

重且 NIHSS 评分 ≥ 7 分、伴有发热、血压不稳以及血糖控制不佳等。针对此类情况，临床治疗重点在再

灌注时间窗内完成闭塞动脉血流恢复，改善血管再通，开展抗血小板聚集治疗，防止动脉血内血栓的发

生，缓解脑水肿症状，积极控制血压，促进斑块稳定，以此方式起到保护血管内皮的作用，避免出血性

转化的发生。根据以往的治疗经验，阿司匹林联合氯吡格雷能够发挥理想的治疗作用，预防血栓发展的

同时，避免梗死范围扩大，以此方式改善患者的预后[3] [4] [5]。针对在经过溶栓治疗后，神经功能继续

恶化的患者，则需要寻找一种有效可靠的治疗方案。 
在动脉内血栓形成的过程中，血小板聚集在其中发挥了重要作用，在该过程中，GPIIb/IIIa 受体成为

最终效应受体，替罗非班作为 GPIIb/IIIa 受体抑制剂，具有较高的亲和性，可以竞争性阻断纤维蛋白原和

GPIIb/IIIa 受体结合，促进内源性血栓的分解以及预防血栓产生的作用，在抗血小板聚集方面，替罗非班

的作用更为明显，且存在特异性，能够引起超急性血栓溶解，而非绝对溶栓。在相关研究中显示，替罗

非班可以促进梗死灶缩小，预防血小板启动，控制炎症因子以及促进血管收缩因子的产生，可对血管内

皮发挥保护作用，加强舒血管效果，调节机体微循环，加快梗死位置细胞功能的改善，从而达到治疗缺
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血半暗带组织的作用，缓解神经损伤，且安全可靠，不会提高颅内出血的发生率[6] [7]。结合本研究结果

显示，观察组在经过替罗非班治疗后，患者的 NIHSS 评分、ADL 分级、mRS 评分以及临床治疗效果均

得到了明显改善，并且患者的不良反应情况较少。由此说明，替罗非班在调节脑部血液循环的同时，可

降低神经功能的损伤，改善残疾，综合发挥治疗作用，且用药方案安全可靠[8] [9]。大动脉粥样硬化的病

理机制主要是随着大动脉粥样硬化的发生，引起脑供血动脉闭塞以及狭窄，从而延长了患者的临床治疗

时间、延缓其身体恢复速度。如果病患在二十四小时内发生暂时性脑缺血临床症状(频率超过 3 次)，且合

并发生内囊预警综合征表现，病患运动功能与感觉功能也会随之出现障碍情况，此种现象可能会引发急

性脑梗死疾病，特别是对于人体神经功能而言，可能会发生严重缺损(永久性) [10] [11]。急性脑梗死患者

主要以轻型卒中为主，在相关资料中显示，在轻型脑卒中病患治疗环节中，不宜采取静脉溶栓治疗方式，

将药物替罗非班联合阿司匹林治疗，能够明显改善病患神经功能缺损程度。所以在对此类急性脑梗死病

患进行临床治疗时，应该对其采取抗血小板疗法，应用药物替罗非班治疗(用药方式为静脉输注)，能够有

效改善此类患者的预后[12] [13] [14]。在安小峰[15]等人的研究中，在经过替罗非班静脉溶栓治疗 4 周后，

观察组患者的 NIHSS 评分为(5.28 ± 2.11)，12 周后，观察组的 mRS 评分为(1.30 ± 0.24)，NIHSS 评分和

mRS 评分均明显低于对照组，P < 0.05，与本研究结果一致，进一步说明了替罗非班在改善神经缺损以及

预后方面的应用价值。另外本研究的局限性在于样本量较少，结果的普遍性方面可能存在差异，同时，

在随访疗效方面，最长随访时间为 12 w，对于阿替普酶在脑梗死静脉溶栓后 24 h 出现神经功能恶化患者

的远期疗效评估具有一定局限性。 
综上所述，在阿替普酶静脉溶栓后 24 h 出现神经功能恶化的脑梗死患者中，替罗非班的应用能够发

挥良好的抗血小板效果，在改善患者神经缺损的同时，可减轻残疾率，加强患者的日常活动功能，具有

良好的治疗效果以及安全性，值得研究和借鉴。 
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