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【摘要】目的 探讨动脉局部应用盐酸替罗非班治疗颅内动脉瘤介入术中急性血栓形成的有效性及安全性。方法 回顾性分

析2018年2月至2019年6月栓塞治疗551例颅内动脉瘤的临床资料。对于术中进行血栓形成，在动脉瘤致密填塞后，经微导管

局部灌注盐酸替罗非班0.5~1.25 mg。结果 551例中，20例出现急性血栓形成，其中13例术中即出现，7例术后0.5~3 h内出现症

状行DSA发现动脉闭塞。20例均实现完全血运重建，TICI分级3级；其中16例恢复良好，4例出现不同程度的神经功能障碍；出

院后随访 2~18个月，平均 10.7个月；16例无新增出血及并发症；1例神经功能障碍恢复正常，3例神经功能障碍有不同程度好

转。结论 盐酸替罗非班经动脉局部应用对治疗颅内破裂动脉瘤栓塞术中急性血栓形成安全、有效。

【关键词】颅内破裂动脉瘤；血管内栓塞；术中血栓形成；替罗非班；动脉局部应用
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Topical intra- arterial infusion of tirofiban for treatment of acute thromboembolism during embolization of intracranial
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy and safety of topical intra-arterial infusion of tirofiban for treatment of acute
thromboembolism during the embolization of intracranial aneurysms. Methods The clinical data of 551 patients with intracranial
aneurysm who received endovascular embolization from February 2018 to June 2019 were retrospectively analyzed. For the patients who
had acute thromboembolism, the tirofiban (0.5~1.25 mg) was topical infused to the artery through a micro- catheter after dense
embolization of the aneurysmal body. Results Of 551 patients with intracranial aneurysm, 20 patients had acute thromboembolism, 13
patients of whom developed acute thromboembolism during the operation and 7 within 0.5 to 3 hours after the operation. The complete
revascularization and TICI grade 3 were achieved in 20 patients, 16 patients of whom were recovered well and 4 left neurological
dysfunction in different degrees. All the patients were followed up for 2~18 months, with an average of 10.7 months. Sixteen patiensts
had no new bleeding or complications, 1 patient with neurological dysfunction was returned to normal, and 3 with neurological
dysfunction were improved. Conclusion After dense embolization of the aneurysmal body, topical infusion of tirofiban is a safe and
effctive method for treatment of acute thromboembolism during the embolization of intracranial aneurysms.
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动脉局部应用替罗非班治疗颅内动脉瘤介入术中
急性血栓形成的临床分析

许晓川 李志清 高 旭 王晓刚 梁国标

急性血栓形成是颅内动脉瘤栓塞术中，尤其是

应用支架辅助时，较常见的严重并发症，是导致病人

残疾、死亡的最主要原因之一。Workman等[1]报道在

血栓形成的早期准确识别并进行适当的药物治疗可

以有效避免潜发生并发症。尿激酶是治疗血栓形成

的传统药物，但高出血率严重制约其在颅内动脉瘤

栓塞术中的广泛应用[2]。替罗非班为一种可逆性非

肽类血小板表面糖蛋白（GP）Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂，

致出血率低，目前在急性冠状动脉综合征和冠状动

脉内介入治疗方面已得到广泛应用。2018年2月至

2019年 6月栓塞治疗颅内动脉瘤 551例，术中发生

急性血栓形成 20例，动脉局部应用替罗非班治疗，

取得良好效果，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 20例中，男 9例，女 11例；年龄 28~70
岁，平均 56.3岁。术前Hunt-Hess分级Ⅰ级 4例，Ⅱ
级 9例，Ⅲ级 5例，Ⅳ级 2例。12例合并高血压，5例
合并糖尿病。
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1.2 影像学检查 入院头部CT检查显示蛛网膜下腔

出血，改良Fisher分级Ⅰ级2例，Ⅱ级8例，Ⅲ级9例，

Ⅳ级 1例。术前CTA或DSA检查，共发现动脉瘤 23
枚（3例多发），位于后交通动脉6枚、眼动脉4枚、颈

内动脉床突上段4枚、前交通动脉3枚、大脑中动脉2
枚、椎-基底动脉3枚、小脑上动脉1枚。

1.3 治疗方法 急诊拟行支架辅助病人，术前即刻口

服阿司匹林 300 mg+氯吡格雷 300 mg；择期病人，术

前 3 d 开始口服阿司匹林片 100 mg+氯吡格雷 75
mg。全麻后，采用Seldinger穿刺技术穿刺股动脉，行

全脑血管造影，明确动脉瘤位置、形态、大小、数量及

其与载瘤动脉的关系。术中全身肝素化。20例中，

13例术中即出现动脉血栓形成，尽快完成动脉瘤致

密栓塞；7例术中血管通畅，术后0.5~3 h内出现偏瘫

或意识不清症状，复查CT未见颅内出血，DSA见颈

内动脉闭塞6例、大脑中动脉闭塞1例。将微导管头

端放置于血栓远端，开始缓慢注入盐酸替罗非班

（0.05 mg/ml），并阶段性回撤微导管至血栓近端，持

续灌注 0.5~1.25 mg，平均 0.83 mg，速度在 2~5 ml/
min，间断造影，直至载瘤动脉通畅，管腔规则。3例
辅以微导丝进行机械碎栓，加速血栓溶解；5例辅助

以尿激酶接触溶栓（20~50万U缓慢灌注）。若灌注

30 min后血管未再通，将停止动脉灌注。同时，以

0.15 μg/（kg·min）的速率维持静脉滴注盐酸替罗非

班24~36 h。对于支架辅助栓塞的病人，需继续口服

阿司匹林 100 mg/d（长期服用）+氯吡格雷 75 mg/d
（持续6个月）。

2 结 果

20例造影见血管栓塞段均完全再通，TICI血管

再通分级均达到三级（图 1）。术后即刻头颅CT扫

描均无出血，48 h后再次复查，1例出现少量皮层出

血，2例出现进行性脑水肿行去骨瓣减压术。4例遗

留功能障碍，其中1例遗留右眼瞳孔扩大、右眼外展

位；3例遗留对侧肢体瘫痪（1例合并言语迟钝症

状）。出院后随访2~18个月，平均10.7月；16例无新

增出血及并发症；1例右眼瞳孔扩大、外展位病人，双

侧瞳孔等大等圆，眼球活动自如；3例遗留功能障碍

病人也有不同程度好转。

3 讨 论

颅内动脉瘤栓塞术中急性血栓形成是介入治疗

的一种常见并发症，原因主要有：①术前、术中抗凝、

抗血小板不充分，全身肝素化不足，是诱发急性血栓

形成的重要因素；②手术过程中损伤血管内皮，使内

皮下胶原及血小板粘附蛋白暴露，促进血小板黏附

聚集；③蛛网膜下腔出血及长时间的手术操作，导

管、导丝的机械刺激引起的血管痉挛，导致血流缓

慢，可引起血栓栓塞；④颅内支架置入，局部血流动

力学改变，亦可诱发血栓形成，对于网孔密集，金属

含量高的支架，血栓发生概率更高 [3]。本文 20例急

性血栓形成主要发生在支架辅助栓塞的病人，考虑

急性血小板聚集是主要诱发因素，其中 5例曾有微

导管或支架的移位，可能造成附加的血管内皮损

伤。对于急性期使用支架的病人，虽然已经给予负

荷量的阿司匹林和硫酸氢氯吡格雷，但限于药物的

起效时间，以及部分病人可能存在药物抵抗的情况，

所以不能完全避免围手术期血栓形成。

对于急性血栓形成，根本的治疗措施在于恢复

病变血管的通畅，恢复缺血的脑组织灌注，改善神经

功能[4]。目前，溶栓治疗成为治疗急性血栓形成的首

选方法，常用的溶栓药物包括人重组纤溶酶原激活

物、链激霉、尿激酶等，但普遍存在出血率高的缺点，

严重制约了它们在颅内动脉瘤栓塞术中的广泛应用
[5]。替罗非班能够阻止纤维蛋白原与血小板表面活

化的糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体结合，进而阻断血小板的交

联及聚集，有利于局部新鲜血栓的溶解，使血流恢

复，减少远端微血管栓塞；还能分解新鲜血栓簇。另

外，替罗非班半衰期短，仅1.4~1.8 h；起效快，可快速

达到近乎最大程度抑制；对全身纤溶系统影响小，停

药 2~4 h，血小板功能迅速恢复到基线水准。因此，

替罗非班可作为颅内动脉瘤介入术中急性血栓形成

后抗血小板聚集用药[6]。李曦铭等[7]发现替罗非班可

以改善新鲜梗死组织的微循环，抑制微循环血栓形

图1 替罗非班治疗动脉瘤栓塞术中血栓形成前后影像

A. 术前DSA；B. 栓塞后DSA；C. 栓塞后3 h造影显示颈内动脉急

性血栓形成；D. 微导管造影显示动脉内血栓形成；E. 动脉局部

应用替罗非班后造影；F. 术后半年复查DSA显示动脉再通良好

--741



中国临床神经外科杂志2020年11月第25卷第11期 Chin J Clin Neurosurg, November 2020, Vol. 25, No. 11

成，间接增加微循环灌注，促进神经功能恢复。

替罗非班多经静脉给药，缺点是局部药物浓度

低，而全身用量较大，即使动脉瘤致密栓塞，仍有潜

在的动脉瘤再出血风险。颅内动脉瘤围手术期应尽

量避免大剂量的静脉使用替罗非班。我们采用动脉

局部灌注盐酸替罗非班 0.5~1.25 mg，平均 0.83 mg，
远低于静脉用药剂量，术后造影显示血管均再通，取

得良好效果。刘明等[8]总结76例颅内动脉瘤治疗中

出现血栓形成的不同处理方式，结果表明替罗非班

能有效地解决急性血栓形成，并且具有较高的安全

性和再通率。尿激酶是常用的溶栓剂，作用于内源

性纤维蛋白溶解系统，替罗非班联合尿激酶处理冠

状动脉支架内血栓得到公认的疗效及安全性。近年

来，国内外学者开始研究两者联合使用治疗急性脑

梗死，认为尿激酶可以加强替罗非班溶栓作用，两者

药效可以相互叠加和互补，并不会增加再出血。冯

雷等[9]采用兔自体血栓栓塞大脑中动脉制成急性脑

梗死模型，研究结果表明，替罗非班与尿激酶联合应

用进行动脉内溶栓，血管再通率都远大于单纯应用

替罗非班或尿激酶。因此，本文 5例替罗非班局部

应用后血流仍不满意，辅以尿激酶局部灌注接触溶

栓，取得较为满意的血管再通效果；术后即刻及术后

24 h头部CT均未见出血，提示联合应用替罗非班和

尿激酶动脉局部灌注是安全的。

本文16例均在围手术期恢复神经系统功能，提

示替罗非班不仅可以在短时间内取得满意的血管再

通效果，并且由于灌注的迅速恢复最大限度的保护

了神经系统功能。本文 20例均为急性期出血，7例
Hunt-Hess分级Ⅲ~Ⅳ级，改良Fisher分级Ⅲ~Ⅳ级，

术前即有严重脑水肿，其中 2例因脑水肿持续加重

导致恶性颅内压枕骨行去骨瓣减压术，系病情进展

所致。替罗非班在临床上主要不良反应为各器官脏

器出血及血小板减少症，主要发生在大剂量静脉给

药，且与肝素和阿司匹林联合用药时，包括颅内出

血、腹膜后出血、心包积血、肺（肺泡）出血和脊柱硬

膜外血肿等，但致死性出血较为罕见。Huxtable等[10]

认为血小板减少的原因与自身免疫反应相关，有些

病例甚至伴有严重的血小板减少症（血小板<10 00/
mm3）。这种下降在中断替罗非班治疗后是可以逆

转的，提示可能与剂量相关。本文仅有 1例 48 h后

出现无症状的皮层少量出血，考虑与缺血后血管再

通，再灌注损伤有关，并非药物的直接作用。本文术

后血小板监测均未发现明显的血小板减少，这也显

示出动脉局部应用替罗非班由于使用剂量小、作用

时间短，较静脉使用有更高的安全性。

总之，在颅内动脉瘤的介入治疗中，盐酸替罗非

班可有效实现围手术期血栓形成后的血管再通，有

助于神经系统功能的保护，尤其结合尿激酶的局部

应用是治疗围手术期急性血栓形成的安全有效的治

疗方法。
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