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替罗非班治疗支架辅助弹簧圈栓塞动脉瘤术中急性血栓形成

陆新宇，李巧玉，陈波

江苏大学附属人民医院神经外科，江苏 镇江　２１２００１

摘　要：目的　探讨动脉内灌注盐酸替罗非班在处理支架辅助弹簧圈栓塞颅内动脉瘤时术中急性血栓的有效性及安全
性。方法　收集２０１３年１月至２０１７年６月１１例行颅内动脉瘤栓塞术中发生血栓患者，发生血栓后，均于微导管内靶向

灌注盐酸替罗非班６ｍｌ，同时静脉泵注５ｍｌ／ｈ，然后每５～１０分钟造影观察血管溶通情况，直至血栓消失或血管开通。术

后进行 ＣＴ或 ＭＲＩ随访，观察有无脑梗塞或脑出血。结果　１１例术中造影血管均完全再通，术后第 １天、第 ７天及术后 １

月行头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ检查，均未发现与手术相关脑梗塞和脑出血的发生。结论　支架辅助弹簧圈栓塞颅内动脉瘤时，术

中出现急性血栓并发症时，经动脉靶向灌注盐酸替罗非班是一种安全、有效的方法。
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　　近二十年来，随着神经介入技术与理念、介入
材料的更新与发展，介入栓塞治疗颅内动脉瘤已广

泛运用，成为动脉瘤治疗中不可或缺的治疗手段，

在复杂颅内动脉瘤和宽颈动脉瘤的治疗过程中，支

架辅助弹簧圈栓塞也运用得越来越广泛［１］。但栓

塞术中由于各种原因常易导致的血栓形成或血栓

栓塞等并发症，其发生率可达 ２％ ～１５％，而且
３．８％的患者可能死亡或残留永久神经功能障
碍［２，３］。我院在 ２０１３年 １月至 ２０１７年 ６月运用
盐酸替罗非班氯化钠注射液（欣维宁、远大医药中

国有限公司、５ｍｇ／１００ｍｌ／瓶）治疗支架辅助弹簧圈
栓塞颅内动脉瘤术中发生血栓的 １１例，取得了较
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好的疗效，现报道如下。

１　材料与方法
１．１　一般资料

本组患者 １１例，其中男性 ６例，女性 ５例，年
龄 ３４～７２岁，平均年龄 ５５．２岁。术前经 ＣＴ证实
为自发性蛛网膜下腔出血，其中 ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级 ＩＩ
级 ５例，ＩＩＩ级 ４例，ＩＶ级 ２例。术中常规行头颅
ＤＳＡ及 ３ＤＤＳＡ检查。明确动脉瘤位置、形态、大
小以及与邻近血管的关系。术中共发现动脉瘤 １１
个，均为宽颈动脉瘤，其中前交通动脉 ３个，大脑
中动脉 Ｍ１段 ２个，颈内动脉 ６个。决定术中行支
架辅 助 弹 簧 圈 栓 塞 动 脉 瘤 后，口 服 阿 司 匹 林

３００ｍｇ，氯吡格雷 ３００ｍｇ。术中造影 ９例发现载瘤
动脉管腔内不规则形态充盈缺损，显示血管不同程

度流通受阻，明确动脉内急性血栓形成，２例载瘤
血管完全闭塞。

１．２　治疗方法
１１例患者均采用 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ穿刺技术经股动脉

入路，术中明确动脉瘤位置、形态、大小以及与邻

近血管的关系后行支架辅助弹簧圈栓塞术，其中 ８
例释放支架后在继续填塞弹簧圈过程中造影发现

载瘤动脉内出现血栓，其中 １例前交通动脉瘤发现
同侧 Ａ１段闭塞，另一例大脑中动脉分叉部动脉瘤
发现其下干闭塞，３例患者手术结束时造影发现载
瘤动脉内出现血栓影。术中造影发现急性血栓栓

塞后，即停止手术，同时加大肝素用量（即刻静脉

推注 １０００ｕ），迅速将神经微导管头端放置于血
栓近端，微导管内 ５分钟内灌注替罗非班 ６ｍｌ，微
导管灌注结束后继续静脉泵注替罗非班 ２４小时
（５ｍｌ／ｈ）。每隔 ５ｍｉｎ行血管造影了解血流状态，
直至确认血流通畅，管腔内充盈缺损消失。１１例
患者使用替罗非班动脉内灌注后，３０ｍｉｎ左右血管
均完全再通，随即行头颅 ＣＴ扫描，并与治疗前 ＣＴ
比较，观察有无新增出血征象。并于术后 １天、７
天、３０天行 ＣＴ或 ＭＲＩ检查观察有无与血栓形成血
管相关的脑梗塞。

２　结果
本组 １１例患者血栓栓塞段血管均完全再通，

ＴＩＣＩ（ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｉｎｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ）血管再通分级
标准［４］均达到 ３级，１１例患者治疗前后头颅 ＣＴ比
较无确切新增出血。术后第 １天、第 ７天、及术后
１月行头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ检查，均未发现与载瘤动脉
相关脑梗塞的发生。

３　讨论
血栓形成是支架辅助弹簧圈栓塞动脉瘤时的

主要并发症，处理不当或不及时能严重影响患者的

治疗效果及生存质量。破裂出血动脉瘤急性期机

体处于高凝状态，相对未破动脉瘤介入治疗时缺血

事件发生率更高，另当支架植入血管内，作为异物

持续存在，容易导致凝血机制启动，促进血栓形

成。同时放置支架过程中对血管壁的损伤、突出血

管内弹簧圈而促进局部血栓的形成等因素都是支

架辅助弹簧圈栓塞动脉瘤时血栓形成的可能因素。

另一方面，对于自发性蛛网膜下腔出血患者，由于

担心出血风险，在行介入栓塞前并未常规口服抗血

小板药物或仅在术前顿服负荷剂量的抗血小板药

物，这在一定程度上使得术前抗血小板准备不充

分，术中血栓形成风险增加。另外由于阿司匹林与

氯吡格雷基因多态性在人群中个体差异较大，文献

报道氯吡格雷及阿司匹林药物抵抗率发生率分别

为 ６％及 １１％［５］，这部分患者术前抗血小板严重不

足，术中支架植入术后极易发生血栓等并发症。

盐酸替罗非班是一种可逆性的非肽类血小板

表面糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体的拮抗剂。其作用机制
是通过阻止纤维蛋白原与血小板表面糖蛋白Ⅱｂ／

Ⅲａ受体结合，阻断血小板的交联和聚集，从而在
短时间内起到抑制血小板聚集的作用，防止血栓形

成，在给药 ５分钟后对血小板的抑制作用可以达到
９６％，从而有效抑制血栓的形成［６］。Ｋｉｍ回顾了三
年间介入治疗的 ２４２例共 ２６４个动脉瘤，术中 ２０
例（７．４％）发生了血栓栓塞，其中五例患者载瘤动
脉完全闭塞，作者术中首先分别在 ３～５分钟内动
脉 和 静 脉 各 灌 注 ５μｇ／ｋｇ替 罗 非 班，接 着 以
０．０８μｇ／ｋｇ静脉维持 ４～２４小时，术中间歇造影观
察血栓消融情况，结果在 ５例血管闭塞患者中，４
例血管完全再通，ＴＩＣＩ分级达 ３级，另一例达部分
再通，ＴＩＣＩ分级达 ２ａ级，其余部分血管堵塞的其余
１５例患者，应用替罗非班后，所有血管均再通，ＴＩ
ＣＩ分级达 ３级。术后仅一例患者发生与手术无关
部位出血１例，一例患者术后症状性脑梗塞［７］。Ｊｉｎ
ＳｕｅＪｅｏｎ采用类似方法，对于颅内动脉瘤栓塞术中
新发血栓行微导管内靶向灌注替罗非班 ０．３ｍｇ～
１．２ｍｇ。结果在 １０例血栓形成的患者中，４例血管
完全闭塞中的患者中 ３例血管均再通，ＴＩＣＩ分级达
３级，另 １例部分再通，ＴＩＣＩ分级达 １级，其余部分
血管堵塞的 ６例患者，应用替罗非班后，血管均再
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通，５例 ＴＩＣＩ分级达 ３级，１例 ＴＩＣＩ分级达 ２ａ级。
术后 ８例患者完全恢复，改良 Ｒａｎｋｉｎ评分（ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ＲａｎｋｉｎＳｃａｌｅｍＲＳ）０分［８］。

目前有关替罗非班急救性应用的最佳时机、最

佳剂量并没有明确的标准，各家报道不一。本组病

例中，我们经验性在微导管内靶向灌注盐酸替罗非

班 ６ｍｌ，同时静脉泵注 ５ｍｌ／ｈ，每 ５～１０分钟造影
观察血管溶通情况，所有血管均再通，术后未发生

再出血及脑梗塞，同时我们建议经微导管灌注而非

导引导管灌注，这样可能使血栓局部药物达到最小

有效剂量。同时血栓形成后，即停止手术，立刻灌

注替罗非班，相比继续填塞，待填塞结束后再灌注

药物，血管再通率可能更高，预后更好［９］。

介入术中发生的超急性血栓只是活化的血小

板聚集，而没有纤维蛋白交联固定，因此，作为阻

滞血小板聚集最后通路的糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮
抗剂替罗非班较尿激酶、重组组织型纤溶酶原激活

剂等溶栓药物具有更高的血管再通率及更高的安

全性。Ｂｒｉｎｊｉｋｊｉ等［１０］应用大数据对行动脉瘤栓塞术

的 ８８３１例患者在术中出现血栓的 ５８２例的术中
急救处理分为三组：１）应用Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗剂
组；２）溶栓药物组；３）同时应用Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗
剂和溶栓药物组。结果在未破裂动脉瘤患者中，与

溶栓药物组相比，Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗剂组患者出院
时只有 ７．４％（１５／２０１）的患者去了康复机构，而
行溶栓药物组，约 ３７．５％（９／２４）患者出院时去了
康复机构而没有直接出院回家。在破裂动脉瘤的

患者中，Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗剂组患者出院时只有
３６．５％（８８／２４１）的患者去了康复机构，而行溶栓
药物组，约 ５９．４％（４１／６９）患者出院时去了康复
机构而没有直接出院回家，同时溶栓药物组的死亡

率达 ２６．０％（１８／６９），而Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗剂组
只有 １４．５％（３５／２４１）［１０］。
４　小结

临床经验表明，经微导管内灌注替罗非班治疗

支架辅助弹簧圈栓塞动脉瘤时的急性血栓具有较

高的血管再通率及较低的出血等并发症，但目前仍

缺乏循证医学的证据，同时本组病例数较小，替罗

非班的应用仍需大样本的随机对照试验进一步的

研究。
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