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【摘要】 目的 探讨替罗非班在颅内破裂动脉瘤介入栓塞治疗术中应用的安全性和有效性。 方法 回

顾性分析

2012

年

1

月至

2014

年

11

月因颅内动脉瘤破裂在河南省人民医院接受介入栓塞治疗且术中

应用替罗非班患者的临床资料。 替罗非班应用方案：支架释放前或单纯弹簧圈栓塞完成时经静脉给予负

荷剂量（

8.0 μg/kg

，

3 min

内推注完毕），继而维持剂量（

0.1 μg

·

kg

-1

·

min

-1

）至术后

24 h

，撤药前

2 h

给予负

荷剂量抗血小板口服药物替换。 观察分析替罗非班相关颅内出血和血栓栓塞事件。 结果 入组

208

例患

者中支架辅助栓塞

166

例（

79.81%

），单纯弹簧圈栓塞

42

例（

20.19%

）。 替罗非班相关颅内出血

4

例（

1.92%

，

均发生在支架辅助栓塞队列），其中术中

3

例（

1.44%

），术后

1

例（

0.48%

）；血栓栓塞事件

6

例（

2.88%

，支

架辅助栓塞

5

例，单纯弹簧圈栓塞

1

例），其中术中支架内血栓形成

1

例（

0.48%

），术后维持用药期间血

栓栓塞相关症状

5

例（

2.40%

）。 结论 经静脉负荷剂量继而维持剂量替罗非班在颅内破裂动脉瘤介入栓

塞治疗术中预防性应用是安全、有效的。
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【

Abstract

】

Objective To evaluate the safety and efficacy of the prophylactic use of tirofiban in

endovascular treatment of ruptured intracranial aneurysms. Methods The clinical data of 208 patients with

ruptured intracranial aneurysm

，

who were admitted to Henan Provincial People

’

s Hospital during the period

from January 2012 to November 2014 to receive interventional embolization therapy and intra 蛳 operative

infusion of tirofiban

，

were retrospectively analyzed. The application scheme of tirofiban was as follows

：

before

the deployment of stent or after the complete of simple coil embolization

，

a load dose of tirofiban was

intravenously administrated

（

8.0 μg/kg

，

injection in 3 min

），

which was followed by a maintenance dose

（

0.1 μg/kg/min

）

lasting for 24 hours. Loading dose of antiplatelet drugs was orally given two hours before

the cessation of tirofiban infusion. Events of intracranial hemorrhage and thromboembolism related to tirofiban

were recorded and the results were analyzed. Results Of the 208 patients

，

stent蛳 assisted coil embolization

was performed in 166

（

79.81%

）

and simple coil embolization in 42

（

20.19%

）

. Tirofiban蛳 related intracranial

hemorrhage occurred in 4 patients

（

1.92%

），

all of the 4 patients received stent蛳 assisted coil embolization

；

during the operation hemorrhage occurred in 3 patients

（

1.44%

）

and after the operation in 1 patients

（

0.48%

）

.

Thromboembolic events occurred in 6 patients

（

2.88%

），

among them stent蛳assisted coil embolization was

employed in 5 patients and simple coil embolization in one patient

；

the thromboembolic events occurred

during the operation in one patient

（

0.48%

）

and after the operation when postoperative use of tirofiban was
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颅内动脉瘤介入栓塞治疗多采用电解脱弹簧

圈及支架植入术

［

1蛳3

］

，血栓栓塞成为术后主要并发症之

一

［

4

］

，而动脉瘤破裂时血管痉挛、炎症及凝血机制激

活使血栓事件更易发生

［

5蛳7

］

，术中快速起效的抗血小板

药物就成为近年研究热点。 替罗非班是一种非肽类、

可逆性血小板表面糖蛋白

Ⅱb/Ⅲa

受体拮抗剂，具

有静脉给药后起效快、血浆半衰期短（约

2 h

）

［

8

］

、撤

药后、膜修复等优点

［

10

］

，受到越来越多神经介入医师

青睐。 替罗非班在冠状动脉成形术中应用的安全性

和有效性已得到证实

［

11

］

，但在脑血管介入治疗术中如

何应用尚无统一标准。 本文就负荷剂量继而维持剂

量替罗非班在颅内破裂动脉瘤介入栓塞术中预防

性应用的安全有效性进行回顾分析。 现报道如下。

1

材料与方法

1.1

临床资料

收集

2012

年

1

月至

2014

年

11

月在河南省人

民医院接受介入栓塞术且术中负荷剂量继而维持

剂量应用替罗非班的

208

例颅内破裂动脉瘤患者

临床资料，其中男

67

例，女

141

例；平均年龄（

56±

11

）岁（

16～81

岁）；伴有高血压病

100

例（

48.08%

），

糖尿病

13

例（

6.25%

），高脂血症

5

例（

2.40%

）。 支架

辅助栓塞

166

例（

79.81%

），单纯弹簧圈栓塞

42

例

（

20.19%

）。 术前

Hunt蛳Hess

分级：

Ⅰ

级

25

例（

12.02%

），

Ⅱ

级

90

例 （

43.27%

），

Ⅲ

级

72

例 （

34.62%

），

Ⅳ

级

21

例（

10.09%

）。 纳入标准：

①

发现蛛网膜下腔出血

至介入手术治疗间隔时间

≤1

个月；

②

术中负荷剂

量继而维持剂量替罗非班应用者；

③

术前影像检查

证实颅内动脉瘤破裂。 排除标准：

①

术中血栓形成

后急救性应用者；

②

术中应用抗血小板口服药物

者；

③

术后应用肝素者；

④

术前血小板计数

＜90×

10

9

/L

；

⑤

严重肾功能不全（肌酐清除率

＜30 ml/min

）；

⑥

术前

Hunt蛳Hess

分级

＞Ⅳ

级。

1.2

介入手术治疗过程及用药方案

对入院时病情较重患者，先稳定病情。 所有患

者术前均接受头颅

CTA

或

DSA

造影明确动脉瘤形

态、大小、位置、解剖关系，治疗组内讨论后确定治

疗方案；对复杂动脉瘤、手术风险极高者，全科医师

集体讨论后拟定最佳手术方案； 若需急症手术，则

DSA

造影与手术治疗一次性完成。 无论是

DSA

造

影还是动脉瘤介入栓塞术，术前均取得患者或授权

委托人知情同意。

介入栓塞术在全身麻醉下进行，经股动脉穿刺

入路，术中依据体重给予负荷剂量肝素

50～70 U/kg

，

继而

1 000 U/h

静脉维持。 在支架释放前或单纯弹

簧圈栓塞完成时，给予负荷剂量替罗非班

8.0 μg/kg

，

3 min

内静脉推注完毕， 继而静脉维持剂量

0.1 μg

·

kg

-1

·

min

-1

至术后

24 h

；替罗非班停用前

2 h

给予负

荷剂量氯吡格雷

300 mg＋

肠溶阿司匹林

100 mg

或

300 mg

，同时替罗非班静脉维持剂量减半；术后

2 d

起每天给予常规剂量氯吡格雷

75 mg＋

肠溶阿司匹

林

100 mg

，行抗血小板聚集治疗。 弹簧圈或支架植

入后每隔

5～10 min

作一次局部脑血管造影，查看载

瘤动脉近端及远端前向血流状态。 手术结束前在

DSA

下行头颅

CT

平扫，查看颅内是否有新发出血。

若术中造影发现出血，即刻对出血部位行弹簧圈栓

塞，同时给予鱼精蛋白（

5 mg ∶ 1 000 U

肝素）；若术

中发现血栓，再次给予负荷剂量替罗非班并密切观

察

30 min

，前向血流状态未改善或加重则辅以机械

方式开通。 鉴于术后额外应用肝素抗凝可能增加颅

内出血风险

［

12蛳13

］

，我们自

2012

年

1

月起对破裂动脉

瘤介入栓塞术后仅给予维持剂量替罗非班，未常规

应用肝素。

所有患者术后均在本中心神经科重症监护病

房停留至少

24 h

，由专业医护人员密切观察患者生

命体征，注意穿刺部位有无皮下淤血、渗血。 术后及

时复查头颅

CT

或

MRI

， 查看是否有新发出血或血

栓栓塞事件。对术中支架辅助栓塞者，术后

2 d

起常

规剂量氯吡格雷

75 mg

和肠溶阿司匹林

100 mg

联

用

3～6

个月， 之后长期口服肠溶阿司匹林或氯吡

格雷；对单纯弹簧圈栓塞者，术后

2 d

起氯吡格雷

75 mg

和肠溶阿司匹林

100 mg

联用

2～4

周，之后

口服其中一种

1～3

个月。

1.3

出血与血栓栓塞事件定义

替罗非班相关出血事件包括以下两方面：

①

术

中相关出血，即替罗非班应用后

DSA

发现对比剂外

still maintained in 5 patients

（

2.40%

）

. Conclusion In interventional embolization treatment for ruptured

intracranial aneurysms

，

intravenous infusion of a load dose of tirofiban followed by a maintenance dose of

tirofiban is safe and effective.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１5

，

２4

：

1034鄄1038

）

【

Key words

】
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；
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；
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；
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；
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溢，伴或不伴栓塞材料突出瘤体之外；

②

术后维持

用药期间及替罗非班停用后

4 h

内头颅

CT

证实颅

内新发出血。血栓栓塞事件包括术中

DSA

发现血管

内充盈缺损与术后维持用药期间出现血栓栓塞相

关症状（经

CT

或

MRI

证实）。 本研究中所有患者临

床、 影像学资料均由

2

位具有

10

年以上工作经验

的神经介入放射学医师分别查阅并分析。

1.4

统计学处理

采用

SPSS 17.0

软件对数据进行统计学处理。

计量资料以均数

±

标准差（

ｘ�± ｓ

）表示，

P＜0.05

表示

差异有统计学意义。

2

结果

2.1

动脉瘤影像学特点

208

例入组患者共有

257

枚动脉瘤， 其中介入

干预

228

枚（表

1

）；

37

例患者为多发动脉瘤，

171

例

为单发动脉瘤。 动脉瘤大小（按照瘤体最大直径计

算）：

1.3～16.0 mm

，中位值

5.0 mm

；形态：每例患者

至少有

1

个动脉瘤形态不规则。

2.2

栓塞材料

本组

166

例患者辅助使用支架（

Enterprise

支架

93

例 ，

Solitaire

支架

60

例 ，

Neuroform

支架

10

例 ，

Enterprise

支架

＋Solitaire

支架

1

例，

Neuroform

支架

＋

Enterprise

支架

1

例，

LVIS

支架

1

例），

42

例患者单

纯使用弹簧圈。

2.3

出血及血栓栓塞事件

本研究中替罗非班相关颅内出血

4

例（

1.92%

），

均为支架辅助栓塞患者，其中术中出血

3

例（

1.44%

），

术后致死性出血

1

例（

0.48%

）；未发现替罗非班相

关血小板减少患者，亦未发现腹膜后、胃肠道、泌尿

系统出血患者。 发现血栓栓塞事件

6

例（

2.88%

），其

中术中

1

例（

0.48%

），术后

5

例（

2.40%

，其中

1

例经

单纯弹簧圈栓塞）。

3

讨论

3.1

应用方案

血栓事件是颅内破裂动脉瘤介入治疗术中主要

并发症之一

［

1蛳7

］

，为预防术中及术后血栓相关并发症

发生，最大限度减低致死、致残率，替罗非班被越来

越多地应用于神经介入领域。 然而迄今尚无统一的

临床应用标准。 本中心参照替罗非班治疗预后和再

狭窄随机疗效研究（

RESTORE

）试验方案（

10 μg/kg

，

推注时间持续

3 min

， 继而维持剂量

0.15 μg

·

kg

-1

·

min

-1

至术后

36 h

），在支架植入前或单纯弹簧圈栓塞

完成后，经静脉给予负荷剂量替罗非班

8.0 μg/kg

，

3 min

内推注完毕， 继而静脉维持剂量

0.1 μg

·

kg

-1

·

min

-1

至术后

24 h

。

研究表明，替罗非班经静脉负荷剂量继而维持

剂量应用后

5～10 min

即可达到较高血小板抑制

率

［

14蛳 15

］

，且负荷剂量后

10 min

检测点抑制率低于

95%

患者似乎更易于发生主要不良事件（心肌梗死、

心肌缺血及急性靶血管血运重建）

［

14

］

。 负荷剂量氯

吡格雷

300 mg

在

2～4 h

内即可达到

38%～54%

抑制

率

［

16蛳17

］

，为确保撤药后血小板功能处于较好抑制状

态， 在替罗非班停用前

2 h

给予氯吡格雷

300 mg＋

肠溶阿司匹林

100 mg

或

300 mg

， 同时替罗非班维

持量减半。

3.2

并发症

本研究中替罗 非 班 相 关 颅 内 出 血 共

4

例

（

1.92%

），均发生在支架辅助栓塞队列中，且主要发

生在术中（

3

例，均与操作技术相关）。替罗非班应用

期间出现

6

例（

2.88%

）血栓栓塞事件，其中

5

例发

生在支架辅助栓塞队列中，

1

例发生在非支架辅助

栓塞队列中，这表明即使支架植入前给予快速抗血

小板药物替罗非班，支架辅助栓塞患者仍易出现血

栓栓塞并发症。

对比

Chalouhi

等

［

18

］

报道的颅内动脉瘤支架辅

助弹簧圈栓塞治疗起始方案，两者均为负荷剂量继

而维持剂量，但本研究负荷剂量及给药时间与之不

同（

8.0 μg/kg

，

3 min

内静脉推注对

0.4 μg

·

kg

-1

·

min

-1

，

30 min

内静脉维持）， 且本研究替罗非班相关颅内

出血率较低（

1.92%＝4/208

对

18.8%＝3/16

），相关致死

性出血率亦低于其起始方案（

0.48%＝1/208

对

12.5%＝

2/16

）。 分析原因，

Chalouhi

等起始方案中较高颅内

��

注： 按百分率由高到低依次排列

动脉瘤位置 枚数 百分率

/%

颈内动脉终末段（

C7

）

78 34.21

前交通动脉（

ACoA

）

33 14.47

后交通动脉（

PCoA

）

23 10.09

基底动脉（

BA

）

22 9.65

颈内动脉眼段（

C6

）

21 9.21

大脑中动脉（

MCA

）

16 7.02

大脑前动脉（

ACA

）

9 3.95

椎动脉动脉（

VA

）

9 3.95

脉络膜前动脉（

AChA

）

6 2.63

大脑后动脉（

PCA

）

5 2.19

小脑后下动脉（

PICA

）

3 1.32

小脑前下动脉（

AICA

）

2 0.88

颈内动脉床突上段（

C5

）

1 0.44

总计

228 100.00

表

1

介入栓塞

228

枚破裂动脉瘤信息汇总
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，

Ｎｏ．12

出血率可能与其术中同时给予负荷剂量氯吡格雷

600 mg＋

肠溶阿司匹林

325 mg

抗血小板药物有关。

Yi

等

［

8

］

报道在颅内动脉瘤介入治疗术中应用负荷

剂量依替非巴肽

180 μg/kg

， 结果破裂动脉瘤队列

表现出较高相关出血率（

6.3%

）。 同样，

Walsh

等

［

19

］

多中心研究显示，动脉瘤介入治疗术中经不同途径

使用阿昔单抗后出现较高的相关出血率（

17.65%

）

和致死性出血率（

7.84%

）；与依替非巴肽、阿昔单抗

较高出血率相比， 静脉应用替罗非班似乎较为安

全。 对比

Amenta

等

［

20

］

研究（在破裂宽颈动脉瘤支架

辅助栓塞术中给予负荷剂量氯吡格雷

600 mg

）结果，

本研究药物相关颅内出血率、 致死性出血率均较

低， 分别为

1.92%

对

7.7%

、

0.48%

对

4.6%

。 综上可

知，负荷剂量继而维持剂量替罗非班在颅内破裂动

脉瘤介入栓塞术中预防性应用是安全的。

Ries

等

［

21

］

研究发现颅内破裂动脉瘤术中肝素

化后辅以静脉维持阿司匹林，可降低血栓事件发生

率（

10.09%

对

20.00%

，

P=0.047

）。 本研究中术前、术

中均未口服氯吡格雷或肠溶阿司匹林等抗血小板

药物，而是将负荷剂量替罗非班作为术中负荷剂量

氯吡格雷

＋

阿司匹林的一种替代性药物应用 ，与

Ries

等颅内动脉瘤破裂组（术中肝素

＋

阿司匹林，

n=

109

，血栓率为

10.09%

）相比，表现出较低血栓事件

发生率 （术中肝素

＋

替罗非班 ，

n=208

，血栓率为

2.88%

）。 对比

Amenta

等

［

20

］

研究结果，本研究血栓事

件发生率亦较低（

2.88%

对

7.7%

）。

近年来，各种支架辅助栓塞技术在颅内动脉瘤

介入治疗术中应用的可行性已得到肯定

［

22蛳23

］

，但并

发症亦随之而来。余天垒等

［

3

］

纳入

Enterprise

支架与

Solitaire

支架辅助栓塞颅内复杂动脉瘤患者

108

例， 术前

5 d

给予肠溶阿司匹林

300 mg＋

氯吡格雷

75 mg

或鼻饲给予肠溶阿司匹林

300 mg＋

氯吡格雷

300 mg

（急症手术患者），术后

30 d

出血、血栓事件

总并发症发生率高达

11.72%

（出血率

2.34%

， 血栓

率

9.38%

），而本研究中总并发症发生率为

4.81%

（出

血率

1.92%

，血栓率

2.88%

）。

综上所述，对于颅内破裂动脉瘤，术中应用肝

素

＋

负荷剂量氯吡格雷或阿司匹林维持可明显降低

血栓事件发生率

［

20蛳21

］

，但本研究中术中肝素

＋

负荷剂

量替罗非班应用则表现出更低血栓事件发生率，且

未增加颅内出血事件发生率，这说明负荷剂量继而

维持剂量替罗非班作为术中负荷剂量抗血小板口

服药物的一种替代性选择，是安全、有效且可行的。

然而，本研究为回顾性研究，缺乏随机、对照等

特性； 未对用药前后血小板抑制率进行定点监测，

因此不能对其抑制率与出血、血栓事件相关性进行

分析。 对替罗非班在颅内破裂动脉瘤介入治疗术中

预防性应用进行前瞻性、多中心随机对照试验研

究，则显得更有临床意义。

本研究结论认为， 经静脉

3 min

内给予负荷剂

量替罗非班

8.0 μg/kg

， 继而维持剂量

0.1 μg

·

kg

-1

·

min

-1

至术后

24 h

方案， 在颅内破裂动脉瘤介入治

疗术中预防性应用是安全、有效的，也许可作为术

中负荷剂量抗血小板口服药物的一种替代方案。
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