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摘  要 

急性大血管闭塞性卒中(AIS-LVO)致残率、致死率高，血管内血栓切除术(EVT)再通效果确切，但整体预

后不理想。血小板糖蛋白IIb/IIIa受体拮抗剂替罗非班在EVT围术期可使部分患者获益，但疗效存在个体

差异。血小板淋巴细胞比值(PLR)可反映血栓及炎症状态，在卒中预后评估中备受关注。本文就AIS-LVO
治疗现状、替罗非班应用价值、PLR生物学基础及预后相关研究、延迟神经功能改善(DNI)等进行综述，

为PLR预测接受替罗非班辅助EVT的AIS-LVO患者预后提供理论依据。 
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Abstract 
Acute ischemic stroke with large vessel occlusion (AIS-LVO) has high disability and mortality rates. 
Endovascular thrombectomy (EVT) is effective for recanalization, but the overall prognosis is not 
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satisfactory. Tirofiban, a platelet glycoprotein IIb/IIIa receptor antagonist, can benefit some patients 
during the perioperative period of EVT, but its efficacy varies among individuals. The platelet-to-
lymphocyte ratio (PLR) reflects thrombotic and inflammatory status and has attracted wide atten-
tion in the prognostic evaluation of stroke. This article reviews the current treatment of AIS-LVO, 
the application value of tirofiban, the biological basis and prognostic research of PLR, and delayed 
neurological improvement (DNI), so as to provide a theoretical basis for PLR in predicting the prog-
nosis of AIS-LVO patients treated with tirofiban-assisted EVT. 
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1. 引言 

急性缺血性脑卒中(AIS)是全球范围内致残及致死的主要疾病之一，具有起病急、进展迅速的特点，

不仅严重危害人类身体健康，还造成了沉重的社会经济负担。急性大血管闭塞性卒中(AIS-LVO)是 AIS 中

更为严重的类型，约占所有急性缺血性卒中患者的 10%~46% [1]，这类患者通常伴有严重的神经系统损

伤症状以及较差的远期预后，对个体家庭和社会医疗系统都是巨大的挑战。当前血管内血栓切除术(EVT)
是 AIS-LVO 的首选治疗方案[2]，能够快速开通堵塞血管、明显增加血管再通成功率、从而提高患者的临

床疗效与预后。虽然 EVT 治疗的血管再通率已经高于 80%，但是临床上约有一半以上的病人仍然会存在

术后预后不良的结局，长远来看其生活质量受到了严重影响[3] [4]。 
因此为进一步提高 EVT 的治疗水平，改进围术期处理措施也成为了目前的研究重点之一，其中抗血

小板治疗尤为突出。替罗非班作为血小板糖蛋白 IIb/IIIa 受体拮抗剂，能够明显抑制血小板的激活及聚集

作用，从而有效地预防介入手术过程中血栓的发生及介入治疗后血管再堵塞的情况。既往研究显示，替

罗非班对部分急性大血管闭塞性卒中患者有着较为确切的临床效益[5]-[7]，为 EVT 围手术期治疗提供了

有效的选择，但是临床上观察发现替罗非班的疗效存在明显的个体差别，而且这一差别可能是由于血小

板激活状态、炎症因子水平等多种原因造成的。因此，寻找有效预测替罗非班治疗效果及长期转归的生

物标志物，对 AIS-LVO 患者进行个性化治疗、提高综合临床疗效有着至关重要的作用。 
近年来研究发现，炎症反应贯穿于卒中后缺血再灌注损伤的过程，在缺血再灌注损伤的发生发展过

程中起到重要作用[8]-[11]。因此，血液中炎症指标水平的变化与患者的远期预后紧密相关，能为患者后

期临床治疗提供一定的参考依据。临床应用方面，单一的生物标志物往往无法准确描述卒中后复杂的病

理生理变化，而集多项外周血液指标为一体的复合性炎症指标则可以对全身炎症水平及病理损伤进行相

对完整的描述，因此近年来逐渐成为了卒中预后判定方面的研究重点之一。血小板淋巴细胞比值(PLR)是
一种简单的血液检测指标，集血小板参与的凝血作用以及淋巴细胞所造成的炎症效应于一体，目前在临

床肿瘤治疗及心脑血管疾病的众多研究中均被证明具有较好的预后判断作用[12]-[16]。在缺血性卒中领

域中，对 PLR 的研究相对较多[17]-[19]，但是不同的研究结果却不同[20] [21]——部分研究认为 PLR 可

以用来预测预后情况，但是也有部分研究并未观察到 PLR 与缺血性卒中患者预后的相关性，尤其在替罗

非班联合 EVT 治疗的 AIS-LVO 特定人群中，PLR 相关的临床研究资料较少，未来需要更深入的探索。 
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延迟神经功能改善(DNI)是指患者在 EVT 治疗术后几天甚至几周内发生的神经功能恢复现象[22]，它
可以很好地反映患者的神经修复潜力。DNI 的发生机制与早期神经功能改善(ENI)不同，它不会受到早期

血管再通效果的直接影响。PLR 作为一个与炎症有着密切关系的指标，推测它更易于影响延迟神经功能

改善，从而对患者的长期转归造成影响。 
基于以上研究现状，本文将对 AIS-LVO 治疗现状、替罗非班使用价值、PLR 的病理及预后价值以及

DNI 的临床意义进行综合分析，旨在明确 PLR 在替罗非班联合 EVT 治疗 AIS-LVO 患者中的预后预测价

值，为临床预后评估提供有力的理论证据。 

2. 急性大血管闭塞性卒中的治疗现状 

急性大血管闭塞型卒中指由于颈内动脉颅内段、大脑中动脉 M1、M2 段、基底动脉或大脑后动脉 P1
等大血管闭塞所致的缺血性卒中。此类卒中由于病变血管粗、供血区域大，闭塞时会引起大面积的脑梗

死。据统计，AIS-LVO 约占所有缺血性卒中的 10%~46% [1]。AIS-LVO 后会出现明显的神经系统损害症

状并且致死致残率高，相较普通的缺血性卒中来讲病情更严重，对患者的家庭以及社会都造成联合药物

治疗效果明显优于单独药物治疗。目前这种疗法已经成为 AIS-LVO 的首选治疗方法，不仅能很大程度上

改善患者的术后生活自理能力，而且治疗的时间窗也得到了很大的拓展——从过去发病后 6 小时延长到

现在的发病后 24 小时[2] [3]。尽管 EVT 治疗后血管再通率可以达到 80%以上，但临床数据显示仅有约

46%的患者能够在术后 90 天达到功能独立，也就是改良 Rankin 量表评分为 0~2 分[4]。这种“再通—预

后”不一致的现象表明，除血管再通外还存在其他影响患者预后的重要因素，如缺血再灌注损伤、侧支

循环代偿情况、炎症反应调节状况以及脑组织微循环灌注状态等等，都会对患者的最终恢复效果产生一

定的作用。 
影响 AIS-LVO 患者 EVT 术后预后的因素众多而复杂，贯穿了发病到治疗再到恢复的全过程，主要

有如下几个因素：1) 时间因素：AIS-LVO 发病到血管再通的时间长短是决定该患者 EVT 术后恢复情况

的关键性因素之一。由于缺血脑组织长时间得不到有效供血，其损害程度也就越来越重，恢复也更加困

难。研究表明再通时间延迟 30 min，患者良好预后的可能性就会显著下降[2]，因此尽快开通闭塞血管是

最有效的保护缺血脑组织的方式；2) 基线临床特征：患者基础状态也会影响 EVT 术后的预后，年龄、基

线时 NIHSS 评分高低、血糖与血压值的大小等都是重要的影响因素。如老年患者机体修复能力较差，基

线 NIHSS 评分越高提示神经功能损害程度越重，血糖、血压管理不到位亦会对术后恢复造成一定影响；

3) 影像学特点：术前及术后的影像学检查结果可以直接反映患者的状况，Alberta 卒中计划早期 CT 评分

(ASPECTS)、梗死核心体积、侧支循环等都与患者的结局紧密相联[23]，评分越高说明梗死范围小、侧支

循环好；4) 术后并发症：EVT 术后的并发症也是常见的，例如症状性脑出血、恶性脑水肿等严重并发症

会加重脑组织损伤，对患者预后造成影响，严重时可能会导致病亡。5) 炎症与免疫状态：多项研究表明，

卒中后炎症反应在缺血再灌注损伤中发挥重要意义，同时外周血中炎症指标的变化也与患者术后恢复密

切相关[8]-[11]。因此，炎症指标是判断患者术后预后情况的良好指标。 

3. 替罗非班在血管内治疗中的应用 

替罗非班在 AIS-LVO 患者 EVT 围手术期的应用比较普遍。它是一种非肽类的血小板糖蛋白 IIb/IIIa
受体可逆性拮抗剂，通过竞争性的阻断血小板聚集过程中的最后通路(抑制糖蛋白 IIb/IIIa 受体同纤维蛋

白原结合)来达到抑制血小板聚集及降低血栓的作用[6]。替罗非班抗血小板作用强、起效迅速、半衰期较

短并且作用具有可逆性，相对于临床常用的阿司匹林、氯吡格雷等抗血小板药物来说，在治疗上有明显

的优势。因此，替罗非班十分适用于缺血性卒中的急性期短期抗血小板治疗，能迅速起到抗板作用的同
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时又降低了长期用药带来的风险。 
近年来，替罗非班应用于 AIS-LVO 患者 EVT 围术期的研究也逐渐增多，以期能更好地了解替罗非

班的疗效性和安全性。其中，RESCUE BT 随机对照试验比较了术前静脉应用替罗非班和安慰剂的疗效和

安全性问题。它的结果表明，替罗非班组患者功能结局有所改善，但该差别没有达到显著的统计学差异

[5]，不能说明术前应用替罗非班是有益的。在 RESUE BT 试验之后出现了几项相关的 Meta 分析来对相

关研究进行综合分析。这些 meta 分析提示替罗非班或许能够给部分 AIS-LVO 病人带来一定的益处，如

能够改善神经功能预后、减少再闭塞的发生等等，但是不同研究间存在疗效异质性[7]。提示替罗非班的

疗效可能受许多因素影响，但不能一概而论。最近发表的 OPTIMISTIC 随机对照试验进一步研究了替罗

非班在 EVT 围术期中的应用价值，研究结果发现静脉注射替罗非班可显著地提高患者首次再通的机率，

且不会增加症状性颅内出血的发生率(调整后的风险比：1.34，95%可信区间是 1.04~1.73，P = 0.03) [24]。
此研究结果为替罗非班在 EVT 围手术期的应用提供了一个新的有力可靠的循证医学依据。 

临床研究显示替罗非班的效果具有明显的个体差异，病因分型是影响疗效的重要因素之一。RESCUE 
BT 试验的二次分析表明替罗非班可明显降低大动脉粥样硬化型卒中患者的致残率(调整后的 OR 值为

1.74, 95%可信区间为 1.14~2.65, P = 0.01) [25]，但是替罗非班会增加心源性栓塞型患者症状性颅内出血的

概率。因此 TOAST 分型有助于对替罗非班获益最大化的患者进行识别，并避免不必要的药物使用风险。

一项关于大动脉粥样硬化型 AIS-LVO 患者的回顾性研究认为，在手术过程中使用替罗非班是安全的并且

没有出现明显不良反应[26]。 
除病因分型外，血小板活化状况、血栓负荷和性质、患者自身基础疾病、是否联合多重药物治疗以

及体内炎症水平都会在一定程度上影响替罗非班的疗效。所以寻找可以预知替罗非班疗效的生物标志物

对于筛选潜在受益人群、改善 EVT 围手术期治疗策略、增强综合治疗作用都有重大的临床价值。 

4. 血小板淋巴细胞比值与卒中预后 

4.1. PLR 的病理生理基础 

血小板淋巴细胞比值(PLR)是临床上一种简便易得的一个复合性炎症指标，为外周血中血小板数量跟

淋巴细胞数量之比，该指标可以通过常规的血常规获得，能同时反映机体的血栓形成倾向与免疫炎症状

态，可用于评价缺血性脑卒中的预后情况[8]-[11]。 
血小板作为动脉血栓形成的中心步骤，其表面糖蛋白 IIb/IIIa 受体可与纤维蛋白原结合进而参与血小

板的聚集形成血小板血栓，最终引起血管阻塞[9]；另外，当血小板被激活后还会有大量的炎性因子产生，

这些炎性因子会加重机体的炎症反应及缺血性再灌注损伤，从而对脑组织造成二次伤害[10]。 
淋巴细胞主要参与缺血性卒中后的免疫调控过程[8]。在发生脑卒中时，淋巴细胞会被招募到损伤区

进行炎症反应以及分解细胞碎片等，同时它还可能引起炎症损害。此外，在发生卒中之后往往会出现免

疫抑制综合症——造成淋巴细胞数目和活性下降[11]，而淋巴细胞数量不足会导致感染可能性升高及神

经功能修复下降。 
PLR 上升提示血小板活化增强、血栓形成风险升高以及淋巴细胞减少、免疫抑制加重，这两种情况

均会对卒中患者的预后造成不良影响。所以 PLR 可以作为一种反映卒中后血栓与炎症之间相互平衡的综

合性生物标志物，用于临床对患者的预后评估。 

4.2. PLR 与卒中预后的研究现状 

近几年来，通过对脑卒中发病机理的研究，许多学者开展对 PLR 与缺血性脑卒中预后关系的研究。

不同的研究对象所得到的研究结果也存在一定差异，主要围绕以下几点进行探讨： 
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1) 静脉溶栓人群： 
Gong 等人的研究结果表明，基线 PLR 值的升高与 AIS 患者静脉溶栓后早期神经功能恶化直接相关，

也就是基线 PLR 越高那么发生早期神经功能恶化的可能性就越大[17]；郭莺等人认为 PLR 是老年急性缺

血性脑卒中溶栓治疗后出血转化的独立危险因素(最佳截断值为 147.415，曲线下面积(AUC)为 0.807) [27]，
提示 PLR 可以用于评估老年患者溶栓治疗后的出血转化风险；Tsalta-Mladenov 等人的研究也表明，PLR
可作为缺血性卒中病人发病 90 天时不良结局的风险指标(最佳截断值是 122.6，敏感性达到 77.8%，特异

性有 61.5%) [28]。 
除此之外，也有部分研究没有得出与以上研究相同的结论。其中，一项纳入了 14 个研究、总共有 3645

例受试者的 meta 分析得出：基线 PLR 与静脉溶栓患者的远期预后无关，但溶栓治疗后 24 小时内 PLR 升

高与不良预后相关联[29]。这说明 PLR 的变化趋势也许比基线 PLR 更有意义，临床医生可以用来观察患

者恢复进展。 
2) 血管内治疗人群： 
Altintas 等人对 PLR 与接受 EVT 治疗的 AIS 患者临床结局进行的相关研究发现，高水平的 PLR 值

与患者术后较差的预后有关[18]——PLR 值越高，患者术后 90 天功能独立的概率就越小。Zhu 等的研究

也得到了相似的结果，证明 PLR 与 AIS 患者短期内的结果有直接关系，可作为 EVT 术后短期预后判别

标准[19]。 
不同 TOAST 分型： 
Li 等人对 381 例接受溶栓治疗的 AIS 病人进行研究，发现 PLR 预后预测能力具有 TOAST 分型差异

性。在不同的病因分型中，PLR 与患者预后之间的关联强度及方向不同。因此，在临床上使用 PLR 来判

断预后时应结合患者的病因分型[30]。 
Meta 分析证据： 
2022 年一项纳入了 18 个研究，共有 4878 名接受再灌注治疗(包括静脉溶栓以及 EVT)的 AIS 患者的

meta 分析显示，基线 PLR、术后 24 小时 PLR 都与患者 90 天良好预后呈负相关，同时，术后 24 小时 PLR
与早期神经功能改善呈负相关，再次证明了 PLR 指标用于再灌注治疗 AIS 患者预后判断的价值性[31]。 

4.3. PLR 相关研究的局限性与争议 

虽然 PLR 可以作为一个预测卒中预后的因子，但是不同研究所得出的结论并不一致，目前在这方面

还存在争议。Li 等人[21]的回顾性研究发现在调整了混杂因素后，PLR 未显示出独立的预后预测价值。

这提示不同的研究间结论存在差异。导致研究结论不同的原因主要是以下几方面：第一是研究人群不同，

各个研究中患者的年龄、疾病程度、治疗方法及病因分型均有所不同，这些都直接影响到 PLR 与预后的

关系；第二是 PLR 的最佳截断值不同，各个研究选取的 PLR 的最佳截断值不同造成研究结果不可进行直

接比较：三是结局指标不同，部分研究以 90 天功能独立为终点，部分研究以早期神经功能恶化为终点，

结局终点指标不同研究结论也有所不同；四是部分研究样本量偏小、统计效能不足因而难以得出可靠的

研究结论；五是多数研究未分析 PLR 与预后的非线性关系，可能忽略了 PLR 在不同水平下对预后的不同

影响。 

4.4. PLR 在替罗非班治疗人群中的研究现状与空白 

目前关于 PLR 的研究大部分是针对单用静脉溶栓或者单独 EVT 治疗的 AIS 患者，针对替罗非班联

合 EVT 治疗的 AIS-LVO 人群，PLR 作为预后预测的研究较少，现有文献资料较少。 
替罗非班的核心药理作用是阻断血小板聚集的最终通路，而 PLR 能同时反映血小板的活化强度和全
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身的炎症免疫水平，两者在机制上高度重叠。已经有研究发现，替罗非班的抗血小板疗效存在显著的个

体差异[5]，且高炎症状态已被证实会加剧血小板活化、削弱抗血小板药物的阻断效应[6]。此外，外周血

炎症复合指标(如 PLR)也被证实跟阿司匹林、P2Y12 抑制剂等抗血小板药物的疗效个体差异相关[32]。这

提示，PLR 所代表的血栓–炎症平衡状态，在很大程度上决定了抗血小板药物的获益程度。因此，PLR
在替罗非班联合 EVT 治疗的 AIS-LVO 患者中，可能具有独特的预后预测价值。通过监测 PLR 水平有可

能找到替罗非班的潜在获益人群，从而用于指导个体化治疗。 
并且上述前文所提的 DNI 是反映患者神经修复能力的一种指标。PLR 作为炎症性指标，推测可能会

对神经功能延迟修复产生影响，但目前 PLR 与 DNI 的相关性尚不明确。这是当前研究领域的主要空白，

仍需进一步研究加以验证。 

5. 延迟神经功能改善的概念与研究意义 

延迟神经功能改善(DNI)是急性大血管闭塞性卒中患者行血管内血栓切除术后出现的一种重要的神

经功能恢复现象，指患者术后早期未达到早期神经功能改善，但在术后数天至数周内逐渐出现较为明显

的神经功能恢复，定义为：治疗后 5~7 天美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分较治疗前基线水平下

降 ≥ 8 分或降至 0~1 分[22]。 
近年来随着对 EVT 术后患者恢复过程的深入研究，DNI 日益受到临床与科研人员的关注。Talavera

等人指出在 EVT 手术治疗的前循环卒中患者中有约 30%会发生 DNI 现象[33]，说明有一部分患者会在术

后延迟出现神经功能恢复。而 Cai 等人的研究更是进一步验证了 DNI 可以作为 EVT 患者远期预后的一

个重要指征，可以用来判断其术后远期的功能恢复状况[22]。一项针对大核心梗死患者进行的多中心研究

表明，即便在这种危重人群中仍然有 14.1%的患者可以达到延迟神经功能改善，同时研究还发现年龄轻、

男性、基线 NIHSS 分值低，侧支循环良好以及穿刺到穿刺至再通时间短都是 DNI 的独立预测因子[34]。
另外，DNI 发生率与卒中的位置相关。研究表明：前循环卒中 DNI 的发生概率为 30.8%，而后循环则是

20.0% [35]。这说明前循环和后循环卒中发生 DNI 的病理生理机制可能不同，在将来应该对其进行相应

的探究。 
DNI 在临床实践中具有重要的应用价值，可有效指导患者的治疗与随访。一方面 DNI 反映患者潜在

的神经修复能力，即使在术后初期恢复效果欠佳，但只要存在 DNI，就表示患者的未来仍有很大的恢复

可能性；另一方面，DNI 能够指导临床进行个性化康复、随访等管理，让医生可以根据 DNI 对不同患者

做出更有针对性的康复计划以及优化随访手段。 
理论上 PLR 与 DNI 具有相关性。PLR 升高所反映的血小板活化增强与淋巴细胞减少，可能通过两

条机制影响 DNI 的发生。一方面，血小板活化增强不仅促进微血栓形成，还可以释放 IL-1β、TGF-β等炎

性介质[8]，这些介质通过激活 NF-κB 信号通路，加重缺血半暗带的炎症反应，阻碍轴突重塑和髓鞘修复。

另一方面，卒中后的免疫抑制常可致调节性 T 细胞(Treg)数量下降，削弱其抗炎保护作用，使炎症损伤持

续存在，不利于神经功能的延迟恢复[11]。因此，PLR 升高可能通过“加剧血小板介导的炎症损伤”与“削

弱淋巴细胞介导的免疫修复”这两条机制来负向调控 DNI。但是此假设目前缺乏足够的临床研究验证，

还需要更多的研究去证实。 

6. 现有研究局限 

综合上述相关文献可以发现，目前在替罗非班辅助 EVT 治疗 AIS-LVO 方面还存在以下不足之处：

1) PLR 作为替罗非班辅助 EVT 治疗 AIS-LVO 患者的预后判断指标的价值还未得到很好的阐述。结合替

罗非班的抗血小板作用机制及其疗效存在明显个体差异的特点，PLR 作为可同时反映血小板活化与炎症
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水平的复合指标，在该特定治疗人群中可能具有独特的预后预测价值，但还需要更多的研究来证实；2) 
目前还未有关于 PLR 及 DNI 关联的研究报道，两者间是否具有相关的联系，需要更多临床研究所验证；

3) PLR 与 DNI 之间是否具有非线性剂量－反应关系尚不清楚，无法确定不同的 PLR 水平是否会对 DNI
的发生造成不同的影响；4) PLR 对 DNI 的预测效能在不同临床特征亚组中是否存在差异还有待研究，无

法明确其在不同人群中的应用价值；5) 结合替罗非班疗效存在 TOAST 分型异质性的特点，PLR 在不同

病因分型患者中的分层预测价值仍需深入探讨。 
针对以上存在的研究问题，未来可以以替罗非班联合 EVT 治疗的前循环 AIS-LVO 患者为研究群体，

着重探讨基线 PLR 对 DNI 的预测价值，分析二者间的非线性关系并开展亚组分析。在一定程度上可以为

这类患者的预后评估与个体化管理提供新的理论依据和临床参考。 

7. 总结 

本文全面总结了急性大血管闭塞性卒中的治疗现状、替罗非班在围术期的应用价值、血小板淋巴细

胞比值的病理机制以及其与预后的关系、延迟神经功能改善的临床意义。但现阶段针对血小板淋巴细胞

比值在替罗非班联合血管内治疗患者中的预后预测价值，以及其与延迟神经功能改善相关性的研究仍较

为缺乏。因此未来开展相关临床研究，对于明确其预后预测价值及推动个体化诊疗具有重要意义。 
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