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  [摘要] 目的 比较在颅内动脉瘤支架辅助栓塞术中动脉和静脉途径推注替罗非班的安全性和有效性。
方法 回顾性纳入2015年2月至2020年10月巴南区人民医院行支架辅助栓塞治疗颅内动脉瘤的62例患者,
根据术中替罗非班给药途径分为动脉组38例和静脉组24例。比较2组围术期缺血、出血并发症及2组患者的

预后。结果 动脉组围术期出血并发症3例,静脉组1例,2组出血并发症发生率差异无统计学意义(P>
0.05);动脉组围术期缺血并发症4例,静脉组3例,2组缺血并发症发生率差异无统计学意义(P>0.05);动脉

组预后良好21例,死亡4例;静脉组预后良好12例,死亡1例,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 颅内动

脉瘤支架辅助栓塞术中替罗非班2种给药途径均安全有效,动脉注射替罗非班也可作为1种安全有效的替代

方案。
[关键词] 替罗非班;颅内动脉瘤;支架;动脉注射;静脉注射

[中图法分类号] R651.1+2
 

[文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2022)08-1340-04

A
 

comparative
 

study
 

of
 

different
 

administration
 

modes
 

of
 

tirofiban
 

in
 

stent-assisted
 

embolization
 

of
 

intracranial
 

aneurysms*
FENG

 

Li1,XIONG
 

Haibing1△,CHEN
 

Zhi2,HUO
 

Jianhong1,TANG
 

Zhengheng1,CHENG
 

Qiang1

(1.Department
 

of
 

Neurosurgery,Banan
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Chongqing
 

Medical
 

University,
Chongqing

 

401320,China;2.Department
 

of
 

Neurosurgery,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Army
 

Medical
 

University,Chongqing
 

400038,China)
  [Abstract] Objective To

 

compare
 

the
 

safety
 

and
 

effectiveness
 

of
 

intra-arterial
 

and
 

intravenous
 

tirofiban
 

in
 

stent-assisted
 

embolization
 

of
 

intracranial
 

aneurysms.Methods A
 

total
 

of
 

62
 

patients
 

with
 

intracranial
 

an-
eurysm

 

treated
 

by
 

stent-assisted
 

embolization
 

from
 

February
 

2015
 

to
 

May
 

2020
 

in
 

Banan
 

District
 

People's
 

hos-
pital

 

were
 

retrospectively
 

included.According
 

to
 

the
 

way
 

of
 

infusion
 

tirofiban
 

during
 

operation,they
 

were
 

di-
vided

 

into
 

the
 

arterial
 

group
 

(38
 

cases)
 

and
 

the
 

venous
 

group
 

(24
 

cases).The
 

perioperative
 

ischemic
 

complica-
tions,bleeding

 

complications
 

and
 

prognosis
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results There
 

were
 

three
 

cases
 

of
 

perioperative
 

bleeding
 

complications
 

in
 

the
 

arterial
 

group
 

and
 

one
 

case
 

in
 

the
 

venous
 

group,with
 

no
 

statistical
 

significant
 

difference
 

(P>0.05);Four
 

case
 

of
 

perioperative
 

ischemic
 

complications
 

in
 

the
 

arterial
 

group
 

and
 

three
 

cases
 

in
 

the
 

venous
 

group,with
 

no
 

statistical
 

significant
 

difference
 

(P>0.05);21
 

cases
 

of
 

pa-
tients

 

had
 

good
 

prognosis
 

and
 

four
 

cases
 

died
 

in
 

the
 

arterial
 

group;12
 

cases
 

of
 

patients
 

had
 

good
 

prognosis
 

and
 

one
 

case
 

died
 

in
 

the
 

venous
 

group,with
 

no
 

statistical
 

significant
 

difference
 

(P>0.05).Conclusion Both
 

infu-
sion

 

ways
 

of
 

tirofiban
 

during
 

stent-assisted
 

embolization
 

of
 

intracranial
 

aneurysms
 

are
 

safe
 

and
 

effective,and
 

intra-arterial
 

injection
 

of
 

tirofiban
 

can
 

also
 

be
 

used
 

as
 

a
 

safe
 

and
 

effective
 

alternative.
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  颅内动脉瘤治疗难度大,优先推荐血管内介入栓

塞治疗[1]。因为宽径及血管重建等原因,大多数颅内

动脉瘤均需要使用支架辅助栓塞术,无论动脉瘤有无

破裂[2]。为防止支架引起的缺血事件,术中均需要抗

血小板治疗[3]。替罗非班起效快,可在术中使用,且
可紧急溶栓,目前已成为颅内动脉瘤支架辅助栓塞术

中的主流抗血小板药物[4-6]。目前大多数研究都是术

中支架植入后再经静脉推注替罗非班[7-8]。在笔者实
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际工作中发现经动脉推注替罗非班更加直接快速,安
全性好。本文收集近5年的相关临床病例,总结经

验,报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2015年2月至2020年10月在重庆市巴南

区人民医院行颅内动脉瘤支架辅助栓塞术的63例患

者,排除1例因术中动脉瘤破裂后未使用替罗非班的

患者后共有62例患者。根据术中替罗非班给药途径

分组,术中通过动脉导管给药的患者列入动脉组,静
脉留置针给药的患者列入静脉组。动脉组38例,其
中男15例,女23例,平均年龄(60.6±6.4)岁,年龄

60~80岁15例,40~<60岁22例,<40岁1例;

Hunt-Hess
 

分级Ⅰ~Ⅲ级32
 

例,Ⅳ~Ⅴ级6例;前循

环动脉瘤29例,后循环动脉瘤11例;破裂动脉瘤33
例,未破裂动脉瘤5例。静脉组24例,其中男9例,
女15例,平均年龄(59.30±8.9)岁;60~80岁11例,
40~<60岁13例,Hunt-Hess

 

分级Ⅰ~Ⅲ级22
 

例,
Ⅳ~Ⅴ级2例;前循环动脉瘤21例,后循环动脉瘤3
例;破裂动脉瘤24例,无未破裂动脉瘤。纳入标准:
(1)术前影像学检查证实存在颅内动脉瘤;(2)行颅内

动脉瘤支架辅助栓塞术;(3)术中通过静脉或动脉途

径注射替罗非班。排除标准:(1)严重基础疾病影响

疗效者;(2)资料不完整者;(3)因各种原因未能完成

手术者。2组一般资料比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表1。

表1  动脉组与动脉组一般资料比较

组别 n
性别

(男/女,n)
年龄(x±s,岁)

Hunt-Hess分级

(Ⅰ~Ⅲ/Ⅳ~Ⅴ,n)
动脉瘤部位

(前/后循环,n)
破裂动脉瘤

(n)

动脉组 38 15/23 60.6±6.4 32/6 29/11 33

静脉组 24 9/15 59.3±8.9 22/2 21/3 24

P 0.91 0.72 0.39 0.16 0.06

1.2 方法

所有患者入院后均由2名以上脑血管专业医生

共同制订手术方案。未破裂动脉瘤患者术前3~5
 

d
每天口服阿司匹林100

 

mg及氯吡格雷75
 

mg;破裂

动脉瘤术前止血、脱水及抗血管痉挛等治疗,不给予

抗血小板准备。术中根据动脉瘤形态选取合适的支

架植入方案。动脉组患者术中在植入支架时通过支

架所在动脉中间导管缓慢推注替罗非班[山东新时代

药业,国药准字 H20090227,规格为每支12.5
 

mg],
3~5

 

μg/kg,3~5
 

min推注完毕。每隔1
 

h再用同样

方法推注半量替罗非班。静脉组患者术中在植入支

架时 通 过 静 脉 留 置 针 缓 慢 推 注 替 罗 非 班 5~
10

 

μg/kg,3
 

min内推注完毕,再以0.07~0.15
 

μg·
kg-1·min-1 的速率泵入。2组患者术后均以0.07
~0.15

 

g·kg-1·min-1 的速率静脉泵入替罗非班,
根据病情替罗非班持续泵入6~24

 

h,再桥接替换阿

司匹林和氯吡格雷抗血小板治疗。术后24
 

h内复查

头颅CT或者 MRI。
1.3 相关标准

术中经造影证实动脉瘤破裂出血或者术后24
 

h
内影像学检查提示出血增加定义为围术期出血并发

症,其中因术中明确所见因操作各种材料导致动脉瘤

或血管破裂出血定义为操作所致出血;术中经造影证

实载瘤动脉及其分支血栓形成定义为术中血栓形成。
术中血栓形成和术后24

 

h内影像学检查提示手术相

关区域缺血病灶均定义为围术期缺血并发症;以国际

格拉斯哥预后评分(GOS)标准评价预后,分为良好、

轻残、重残和死亡4个等级。
 

收集2组患者一般资料、
手术情况、用药情况、围术期并发症和预后等资料。
1.4 统计学处理

采用SPSS17.0软件分析数据,计量资料采用

x±s表示,比较采用t检验。计数资料比较采用χ2

检验、Fisher精确检验,等级资料采用秩和检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 围术期出血并发症

2组患者共有62例患者成功行颅内动脉瘤支架

辅助栓塞术,围术期发生出血并发症4例(6.5%),其
中动脉组3例,静脉组1例,2组发生出血并发症发生

率比较差异无统计学意义(P>0.05)。动脉组2例和

静脉组1例因操作至术中动脉瘤破裂出血,动脉组1
例是术后早期再出血,剔除操作所致后2组差异仍无

统计学意义(P>0.05),见表2。
表2  动脉组与静脉组缺血并发症的比较[n(%)]

症状 动脉组(n=38) 静脉组(n=24) P

缺血并发症 3(7.9) 1(4.2) 0.56

剔除操作所致出血 1(2.6) 0 0.42

2.2 围术期缺血并发症

2组患者围术期出现缺血并发症7例(11.3%),
动脉组4例,静脉组3例,2组缺并发症发生率比较差

异无统计学意义(P>0.05)。其中动脉组2例和静脉

组2例均是术中支架内血栓形成,及时发现后选择性

动脉注射替罗非班溶栓均成功,但最终2组共有2例
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术后早期出现症状性脑梗死;2组术中血栓形成差异

无统计学意义(P>0.05)。见表3。
表3  动脉组与静脉组缺血并发症的比较[n(%)]

症状 动脉组(n=38) 静脉组(n=24) P

缺血并发症 4(10.5) 3(12.5) 0.70

术中血栓形成 2(5.3) 2(8.3) 0.63

2.3 预后

动脉组预后良好21例,死亡4例;静脉组预后良

12例,死亡1例,预后良好率差异无统计学意义(P=
0.42),见表4。

表4  动脉组与静脉组预后的比较[n(%)]

组别 良好 轻残 重残 死亡

动脉组 21(55.3) 11(28.9) 2(5.3) 4(10.5)

静脉组 12(50.0) 7(29.2) 4(16.7) 1(4.2)

3 讨  论

  随着神经介入的发展,颅内动脉瘤介入治疗的理

念逐渐由栓塞动脉瘤向血流重建方向发展[9]。神经

支架作为异物留置在血管内易形成血栓,需要抗血小

板治疗。传统的抗血小板药物主要为阿司匹林和氯

吡格雷[10],但阿司匹林和氯吡格雷起效较慢,不能术

中使用。只是单纯术前抗血小板药物会导致术中抗

血小板不充分,有较高的缺血风险[11]。替罗非班主要

拮抗非肽类血小板膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa介导的血小板聚

集[12],具有起效快,半衰期短及可逆转等特点,所以逐

渐把替罗非班用在动脉瘤支架辅助栓塞术中及术后

抗血小板治疗[7-8]。综合多项各种类型的研究发现,
颅内动脉瘤栓塞术的出血并发症在2%~8%,缺血并

发症在2.5%~14.0%[13-14]。重庆市巴南区人民医院

神经外科在颅内动脉瘤支架辅助栓塞术围术期应用

替罗非班抗血小板,出血并发症发生率为6.5%,缺血

并发症发生率11.3%。考虑该院大多数患者为破裂

动脉瘤,所以患者出血并发症和缺血并发症并不高。
应用替罗非班围术期抗血小板是安全有效的治疗

措施。
但替罗非班围术期使用的途径和剂量目前尚无

最优标准。目前国内外大多数医院术中采取静脉推

注替罗非班[6,15],但国外也有研究经动脉导管推注替

罗非班取得较好的疗效[16],理论上经动脉推注替罗非

班可直接作用于动脉血内血小板膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa,
起到预防血栓和溶栓的作用。目前国内外替罗非班

推荐剂量也各有不同。重庆市巴南区人民医院神经

外科于2015年开始逐渐在颅内动脉瘤支架辅助栓塞

术中使用替罗非班抗血小板,最开始采用静脉途径使

用替罗非班,使用过程中总结经验发现动脉直接推注

替罗非班更直接,起效更快,且用量更少,所以2种给

药途径均有尝试。该院支架植入均采用半释放或后

释放技术,推注替罗非班的时机是支架植入后,那时

无论支架是全释放还是半释放,手术出血的风险减

少,而缺血风险增加。静脉给药的方案是在植入支架

后即刻推注替罗非班,用药剂量根据贺晓武等[17]的研

究选用5~10
 

μg/kg,3
 

min内推注完毕,再以0.07~
0.15

 

μg·kg
-1·min-1 的速率泵入[17]。动脉给药方

案是植入支架后经支架所在动脉中间导管缓慢推注,
因动脉推注起效更快,用药时机可适当推后,该院动

脉推注患者最迟是支架植入后约15
 

min开始推注,
剂量也可适当减少。结合国外研究和笔者经验替罗

非班剂量选3~5
 

μg/kg,3~5
 

min推注完毕[16]。2组

患者术后均以0.07~0.15
 

g·kg-1·min-1 的速率

泵入替罗非班,2组患者的围术期并发症和预后差异

无统计学意义(P>0.05)。
所以颅内动脉瘤支架辅助栓塞术中替罗非班2

种给药途径均安全有效,动脉注射替罗非班也可作为

1种安全有效的替代方案。静脉推药方案中替罗非班

的药物浓度持续平稳,经动脉导管给药方案可让替罗

非班直接快速作用于支架,目前研究并不能提出更优

化的方案,建议根据术中情况权衡选择。具体用药剂

量需参考支架的金属覆盖率、支架贴璧情况、动脉瘤

形态及栓塞程度等多个因素,总之需权衡出血和缺血

的风险,如患者无特别的缺血风险建议使用偏低剂

量。本研究也存在有一定局限性,首先本研究是单中

心回顾性研究,其次纳入病例数相对较少,期待更多

的多中心随机对照研究探讨颅内动脉瘤支架辅助栓

塞术的最优抗血小板方案。
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