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[bookmark: OLE_LINK1]摘要 目的：探讨替罗非班联合双抗治疗急性脑梗死的临床效果。方法：选取2023年2月至2025年2月期间本院收治的82例急性脑梗死患者，随机分为对照组和观察组（n=41）。对照组口服阿司匹林肠溶片（100 mg·次-1，1次·d-1）、氯吡格雷片（75 mg·次-1，1 次·d-1）治疗14 d；观察组在此基础上联合替罗非班缓慢静脉泵注治疗（入院内24 h给予替罗非班注射液5 mg，连续应用48 h后停止泵注）。观察治疗14 d后的临床疗效，分别于治疗前、治疗14 d后，采用改良爱丁堡-斯堪的纳维亚评分（Modified Edinburgh Scandinavia Score，MESSS）和美国国立卫生研究院卒中量表（National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）评估神经功能，采用血栓弹力图仪测定血栓最大强度（Maximum thrombus strength，MA）、凝固角（Angle of coagulation，Angle）、凝血反应时间（Coagulation reaction time，R）、凝血综合指数（Comprehensive coagulation index，CI），同时观察不良反应发生率。结果：观察组的治疗总有效率显著高于对照组（P<＜0.05）。治疗后，两组的MESSS及NIHSS评分均比治疗前显著下降，且观察组治疗后的MESSS及NIHSS评分均较对照组显著降低（P<＜0.05）。治疗后，两组的MA、Angle、R、CI值均比治疗前显著下降，R值均比治疗前显著提高，且观察组治疗后的MA、Angle值、R、CI值的改善幅度均显著大于对照组（P＜0.05）。两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：急性脑梗死患者应用替罗非班联合双抗治疗，能够促进神经功能的恢复，抑制血栓形成，提高疗效。
[bookmark: OLE_LINK3]关键词：急性脑梗死；替罗非班；双抗治疗；神经功能；不良反应

Influence of tirofiban combined with dual antibiotics on the neurological function and platelet function of patients with acute cerebral infarction
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Abstract Objective: To explore the clinical efficacy of tirofiban combined with dual antiplatelet therapy in the treatment of acute cerebral infarction. Methods: Eighty-two patients with acute cerebral infarction admitted to our hospital from February 2023 to February 2025 were randomly divided into a control group and an observation group (n=41). The control group was treated with oral aspirin enteric-coated tablets (100 mg, once daily) and clopidogrel tablets (75 mg, once daily) for 14 days; the observation group received additional slow intravenous infusion of tirofiban (5 mg of tirofiban injection within 24 hours of admission, followed by continuous infusion for 48 hours before discontinuation). The clinical efficacy after 14 days of treatment was observed. Before and after 14 days of treatment, the neurological function was assessed using the Modified Edinburgh Scandinavia Score (MESSS) and the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). The maximum thrombus strength (MA), angle of coagulation (Angle), coagulation reaction time (R), and comprehensive coagulation index (CI) were measured using a thromboelastography instrument. The incidence of adverse reactions was also observed. Results: The total effective rate in the observation group was significantly higher than that in the control group (P<<0.05). After treatment, both groups showed significant decreases in MESSS and NIHSS scores compared to before treatment, and the MESSS and NIHSS scores in the observation group were significantly lower than those in the control group (P<<0.05). After treatment, the MA, Angle, R, and CI values in both groups were significantly lower than before treatment, while the R value was significantly higher than before treatment. The improvement in MA, Angle, R, and CI values in the observation group was significantly greater than that in the control group (P<<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>＞0.05). Conclusion: The application of tirofiban combined with dual antiplatelet therapy in patients with acute cerebral infarction can promote the recovery of neurological function, inhibit thrombosis, and improve efficacy.
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急性脑梗死是临床高发的缺血性脑血管疾病，具有高致残率、高复发率等特点。该病的发生是因脑部血管闭塞导致脑组织发生缺氧、缺血，从而引发神经功能损伤，表现为语言不清、吞咽困难、肢体偏瘫等临床症状[1]。流行病学调查显示[2-3]，我国成人急性脑梗死患病率约1.8%~4%，每年新发病例约200万人，若不及时治疗，病情进展可导致神经功能缺损，并可能引发运动功能障碍、脑水肿、癫痫、肺部感染等严重并发症，对患者身心健康构成重大威胁。
目前，临床治疗急性脑梗死以药物治疗为主，包括营养脑细胞、降压、抗血小板聚集等，其中阿司匹林联合氯吡格雷具有抑制血小板聚集，减少血栓形成的优势，是临床常用的抗血小板治疗方案，但长期应用可能增加出血风险，临床应用存在一定局限[4]。因此，临床需联合其他药物共同治疗以提高急性脑梗死的治疗有效率。替罗非班是临床常用的抗血小板药物，具有抑制血小板聚集、改善局部血液循环的功效，并可有效阻止血小板与纤维蛋白原之间的相互作用，更好的缓解患者病情[5]。鉴于此，本研究拟将替罗非班联合双抗联合应用，探究其在急性脑梗死中的临床效果，为优化临床治疗方案提供实践依据。

1 临床资料与方法
1.1 一般资料
[bookmark: _Hlk216215368]选取2023 年2 月至2025 年2 月期间本院收治的82 例急性脑梗死患者作为研究对象。按随机数字表法将研究对象分为对照组（n=41）和观察组（n=41）。对照组发病至入院时间0.5~48 h，平均2.34±0.68 h；年龄48~73岁，平均60.53±5.28岁；男25例，女16例；体质量指数18~27 kg·m-2，平均22.59±1.64 kg·m-2。观察组发病至入院时间0.5~4.5 h，平均2.42±0.63 h；年龄50~74岁，平均60.72±5.26；男23例，女18例；体质量指数18~27 kg·m-2，平均22.62±1.68 kg·m-2。两组的一般资料无显著差异（P>＞0.05）。
纳入标准：符合急性脑梗死诊断标准[6]；经脑CT检查显示脑梗死区低密度影且边界不清；患者家属充分了解研究目的、方法及潜在风险后，自愿签署书面知情同意书；临床资料完整。排除标准：合并恶性肿瘤、血液系统疾病或严重感染者；哺乳期或妊娠期女性；合并肝脏、肾脏等重要脏器功能严重衰竭；合并认知功能障碍或精神障碍，无法配合治疗；对本次研究药物过敏；合并凝血功能障碍或自身免疫性疾病。
1.2 方法
两组患者均给予常规治疗，包括控制血压血糖、改善循环、吸氧、纠正水电解质紊乱及营养脑神经等。在此基础上，两组采用不同的治疗方法。
对照组给予双抗治疗。具体方案为：口服阿司匹林肠溶片（国药准字：H20223875，规格：100 mg·片-1），100 mg·次-1，1次·d-1；口服氯吡格雷片（国药准字：H20213840），75 mg·次-1，1 次·d-1；连续治疗14 d。
[bookmark: _GoBack]观察组在对照组基础上联合替罗非班（国药准字：H20223802，规格：15 mL：3.75 mg）治疗。入院内24 h给予替罗非班注射液5 mg，缓慢静脉泵注，连续应用48 h后停止泵注。
1.3 观察指标
[bookmark: _Hlk123909887]1.3.1 临床疗效
采用美国国立卫生研究院卒中量表（National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）评估临床疗效[7]。显效：治疗后日常生活能力恢复正常且临床症状基本消失，NIHSS评分减少≥46%；有效：治疗后日常生活能力有所改善且临床症状有所缓解，18%≤NIHSS评分减少＜46%；无效：治疗后NIHSS评分减少<＜18%，日常生活能力无变化且临床症状无改善。总有效率=（显效例数+有效例数）/总例数×100%。
1.3.2 神经功能
分别于治疗前、治疗14 d后，采用改良爱丁堡-斯堪的纳维亚评分（Modified Edinburgh Scandinavia Score，MESSS）和NIHSS对两组神经功能进行评估，NIHSS包含15个条目，满分42分，MESSS包含7个条目，满分45分，分值越低，神经功能缺损越轻。
1.3.3 血栓弹力图指标
采集患者治疗前、治疗14 d后空腹静脉血3 mL，采用血栓弹力图仪（北京乐普诊断科技股份有限公司，型号：CFMS LEPU-8880，生产许可证编号：鲁药监械生产许20110026号）测定血栓最大强度（Maximum thrombus strength，MA）、凝固角（Angle of coagulation，Angle）、凝血反应时间（Coagulation reaction time，R）、凝血综合指数（Comprehensive coagulation index，CI）等参数值变化情况。
1.3.4 不良反应发生率
分析比较两组的不良反应，包括头痛、胃肠道反应、恶心等。
1.4 统计学方法
[bookmark: _Hlk198283524]本研究采用SPSS 22.0统计学软件进行数据统计分析。计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验，组间比较采用独立样本t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，组间比较采用χ2检验。以P <＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 替罗非班联合双抗治疗提高临床疗效
观察组的治疗总有效率为95.12%，显著高于对照组的78.05%（P<＜0.05），见表1。
表1  两组急性脑梗死患者临床疗效比较（例（%），n=41）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	对照组
	18（43.90）
	14（34.15）
	9（21.95）
	32（78.05）

	观察组
	23（56.10）
	16（39.02）
	2（4.88）
	39（95.12）a


注：与对照组相比，aP<＜0.05。
2.2 替罗非班联合双抗治疗改善神经功能
[bookmark: _Hlk216215431][bookmark: _Hlk216215468][bookmark: _Hlk216215329]治疗前，两组的MESSS及NIHSS评分均无显著差异（P>＞0.05）。治疗后，两组的MESSS及NIHSS评分均比治疗前显著下降，且观察组治疗后的MESSS及NIHSS评分均较对照组显著降低（P<＜0.05），见表2。
表2 治疗前、后神经功能评分比较（[image: 2]±SD，n=41）
	组别
	MESSS
	NIHSS

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	32.57±3.24
	16.48±2.23#
	30.43±3.52
	14.86±2.23#

	观察组
	32.69±3.41
	13.17±2.50*#
	30.65±3.41
	11.94±1.72*#


[bookmark: _Hlk117680818]注：与对照组相比，*P<＜0.05；与干预前相比，#P<＜0.05。
2.3 替罗非班联合双抗治疗改善血栓弹力图指标
[bookmark: _Hlk216215541][bookmark: _Hlk216215447]治疗前，两组的MA、Angle、R、CI值均无显著差异（P>＞0.05）。治疗后，两组的MA、Angle、R、CI值均比治疗前显著下降，R值均比治疗前显著提高，且观察组治疗后的MA、Angle值、R、CI值的改善幅度均显著大于对照组（P<＜0.05），见表3。
表3  治疗前、后血栓弹力图指标比较（[image: 2]±SD，n=41）
	组别
	MA（mm）
	Angle值
	R（min）
	CI

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	69.28±7.62
	63.55±6.47#
	70.53±6.65
	65.92±5.29#
	5.22±1.03
	6.34±0.71#
	3.04±0.28
	2.10±0.18#

	观察组
	68.94±8.10
	58.50±5.62*#
	71.02±6.17
	60.13±4.58*#
	5.19±0.94
	7.29±0.85*#
	3.10±0.30
	1.55±0.13*#


注：与对照组相比，*P<＜0.05；与干预前相比，#P<＜0.05。
2.4 替罗非班联合双抗治疗不增加不良反应发生率
对照组的不良反应总发生率为7.32%；观察组的不良反应总发生率为12.20%。两组的不良反应发生率无显著差异（P>＞0.05），见表4。
表4  两组急性脑梗死患者不良反应发生率比较（例（%），n=41）
	组别
	头痛
	恶心
	胃肠道反应
	总发生率

	对照组
	1（2.44）
	1（2.44）
	1（2.44）
	3（7.32）

	观察组
	2（4.88）
	1（2.44）
	2（4.88）
	5（12.20）a


注：与对照组相比，aP<＜0.05。
3 讨论
目前，临床对于急性脑梗死发病机制暂无明确定义，认为高血压、高血糖、吸烟、饮酒等是诱发急性脑梗死的重要因素[7]。血小板功能异常是急性脑梗死发生与发展的关键因素，当粥样硬化斑块破裂或血管内皮发生损伤时，血小板可迅速被激活并黏附于受损血管壁，随后释放二磷酸腺苷、血栓素A2等活性物质，诱导血小板聚集形成血栓。与此同时，血小板膜上的糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体与纤维蛋白原结合，导致血小板黏附率、聚集率升高，血小板活化标志物水平上升，致使局部血栓不断扩大，进一步导致脑动脉管腔狭窄甚至闭塞，加重神经功能损伤[8-9]。因此，抑制异常激活的血小板功能对遏制急性脑梗死进展、改善患者预后具有重要意义。
阿司匹林联合氯吡格雷是急性脑梗死的基础治疗方案，其中阿司匹林通过与环氧化酶活性位点共价结合，使环氧化酶乙酰化而丧失活性，可显著减少血栓素A2的生成，抑制血小板的活化与聚集；氯吡格雷通过阻断血小板P2Y12受体，抑制二磷酸腺苷介导的血小板激活，两药联用能更全面地抑制血小板的活化与聚集，阻断血栓形成，减轻脑组织缺血损伤[10]。但部分患者因存在血小板抵抗，治疗效果欠佳，临床需联合其他药物以提高临床疗效。本研究结果显示，相较于对照组，观察组治疗总有效率较高，两组头痛、胃肠道反应、恶心发生率比较无统计学差异，表明替罗非班联合双抗治疗急性脑梗死效果显著，安全可靠。究其原因可知，替罗非班药物起效较快，患者服药5min后便可有效抑制血小板聚集，且抑制率高达96%，具有强效抗血小板聚集的作用，同时抑制微血栓的发生与脱落，利于溶解微血管内的微血栓，或改变血栓结构，促进血栓内源性溶栓，减少因颅内小动脉血管闭塞导致的内源性梗死，有助于及时清除血栓，实现血管的再通。
急性脑梗死与神经功能存在密切关系，当患者发生急性脑梗死，易破坏脑组织的血液供应，直接导致神经细胞损伤，进而引发相应的神经功能障碍。血小板功能状态是评估急性脑梗死病情进展的关键指标，当患者发生急性脑梗死时，血小板易出现异常活化与过度聚集，提示机体凝血-抗凝机制失衡，由此导致脑血管内血栓扩大，血流梗阻加重，进而加剧脑组织缺血损伤范围，影响神经功能恢复。本研究结果显示，与对照组相比，观察组治疗后MESSS、NIHSS评分和MA、Angle值、CI值均较低，R值较高，表明急性脑梗死应用替罗非班联合双抗治疗可有效改善血小板功能，促进神经功能的恢复，抑制血栓形成。分析其原因可知，替罗非班可特异性靶向阻断血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体，能够有效抑制血小板的黏附与聚集，阻止血栓形成或进一步扩大，利于减轻脑组织发生缺血、缺氧性损伤，从而提升缺血区域的血流灌注水平。同时替罗非班具有作用强、起效快、半衰期短等优势，患者使用后能够在短时间内快速逆转血液高凝状态，改善血液黏稠状态，抑制血栓进展。此外，替罗非班通过改善脑血流灌注，可有效改善脑缺血后脑细胞的能量代谢，减轻神经细胞凋亡，保护血脑屏障完整性，有助于缓解神经功能缺损症状，促进神经功能的恢复[11-12]。
综上所述，急性脑梗死患者应用替罗非班联合双抗治疗能够有效促进神经功能的恢复，抑制血栓形成，疗效确切，安全可靠，应注意推广应用。
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