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支架辅助栓塞颅内动脉瘤相关抗血小板药物治疗的研究进展
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摘　要：支架辅助栓塞术（ｓｔｅｎｔａｓｓｉｓｔｅｄｃｏｉｌｉｎｇ，ＳＡＣ）近年来广泛用于特殊及复杂颅内动脉瘤的治疗，支架内狭窄和血栓栓
塞是颅内支架植入术后的主要并发症，严重影响患者的预后。血管内治疗过程中，支架释放损伤血管内膜、支架贴壁不

全、蛛网膜下腔出血后血管痉挛及炎症反应等是支架内血栓形成的主要机制。早期停用双抗治疗与颅内缺血事件的发生

存在关联。无论颅内动脉瘤破裂与否，在 ＳＡＣ术中适时使用替罗非班，术后阿司匹林、氯吡格雷等口服抗血小板药物的

联合应用均可降低动脉瘤 ＳＡＣ术后颅内缺血事件的发生率，同时并不增加颅内出血风险。抗血小板药物的具体使用方

案还有待形成进一步共识。
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　　随着神经介入技术及材料学的发展，支架辅
助栓塞术（ｓｔｅｎｔａｓｓｉｓｔｅｄｃｏｉｌｉｎｇ，ＳＡＣ）广泛应用于颅
内宽颈、巨大、梭形动脉瘤及其他复杂颅内动脉瘤

的血管内治疗。而颅内支架的使用，也可能导致血

栓栓塞、动脉瘤破裂、支架内狭窄或闭塞、支架移

位等一些相关并发症的发生。受颅内动脉瘤性因

素影响，ＳＡＣ不同于单纯支架置入，动脉瘤的不完

全性栓塞会增加迟发性脑缺血卒中发生的风险［１］，

动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ），刺激血管发生痉挛、凝血机制
激活、炎症反应及微血栓形成也使缺血事件更易发

生［２，３］。相关研究统计，与 ＳＡＣ相关的缺血事件发

生率达 ７％ ～２０％［４，５］，支架内血栓形成发生率达

４．６％［６］。抗血小板药物已被证实可预防支架内血

栓的形成，减少缺血性卒中等不良脑血管事件的发

生，但与 ＳＡＣ相关抗血小板药物治疗方案多是基
于心脏血管内治疗的经验，目前临床中尚未有明确

共识。另一方面，长期的抗血小板药物治疗，存在

着出血风险，如颅内出血、消化道出血等，严重影

响动脉瘤患者的获益。本文旨在探讨支架内血栓

形成的病理生理学机制、抗血小板药物的药理学机

制及 ＳＡＣ相关抗血小板药物治疗的最新进展。

１　支架内血栓形成的病理生理学机制
正常的血管内皮层是循环血液与血管壁内皮

下组织间的天然屏障。在血管内治疗中，支架释放

过程常导致血管内膜的损伤。损伤的内皮细胞合

成分泌 ＮＯ减少，活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）产生增多，内皮细胞相关的组织因子途径抑
制物减少，失去对组织因子 －因子 ＶＩＩａ依赖性 ＦＸａ

介导的血栓抑制作用［７］。另外，内皮下胶原暴露，

促使循环血液中的血管性血友病因子（ｖｏｎＷｉｌｌｅ
ｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）与暴露的胶原结合，使 ｖＷＦ结构
发生改变，进而能够与血小板表面的膜糖蛋白 Ｉｂ
（ＧＰＩｂ）结合，激活血小板，使纤维蛋白原受体
ＧＰＩＩｂＩＩＩａ构象发生改变，构象改变后的 ＧＰＩＩｂＩＩＩａ

易与纤维蛋白原结合，促进血栓形成［８］。有研究表

明在支架展开过程中没有受到损伤的健康非粥样

硬化血管具有较低的支架内再狭窄率［９］。

Ｐａｒｏｄｉ等［１０］通过前瞻性、多中心研究证实，晚

期或者极晚期支架内血栓形成组中存在裸露支架

梁和贴壁不良的支架数目更多、支架梁异位距离较

大，由此说明裸露支架梁和支架梁异位与晚期或者

极晚期支架内血栓形成之间存在紧密联系。在支

架血管段横截面中，与贴壁较好的支架相比，支架

贴壁不全（ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｓｔｅｎｔａｐｐｏｓｉｔｉｏｎ，ＩＳＡ）发生支架
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内血栓的风险明显升高，而持续性 ＩＳＡ形成的主要
机制与支架血管段内皮修复延迟相关［１１］。活化的

炎症细胞经分泌细胞因子促进黏附分子表达和平

滑肌细胞迁移，诱导血管壁动脉瘤样扩张，引发或

加重晚期获得性 ＩＳＡ或血栓形成［１２］。

对于 ａＳＡＨ患者，ＳＡＨ刺激脑血管发生痉挛，以
及相关炎症机制，使缺血事件更易发生［３］，凝血机

制激活致微血栓形成、微循环障碍也是发生缺血事

件的重要因素［２］，相关回顾性研究报道，支架辅助

栓塞颅内破裂动脉瘤患者发生术后缺血并发症的

风险明显高于未破瘤动脉瘤患者［１３１５］。

２　ＳＡＣ相关抗血小板药物治疗的最新进展
目前常用的抗血小板药物包括血小板环氧化

酶（ＣＯＸ）抑制剂（如阿司匹林等）、ＴＸＡ２合成酶抑
制剂（奥扎格雷、达唑氧苯等）、磷酸二酯酶（ＡＤＰ）
受体拮抗剂（氯吡格雷、普拉格雷、替格瑞洛）、血

小板糖蛋白 ＩＩｂ／ＩＩＩａ受体拮抗剂（阿昔单抗、替罗
非班）、磷酸二酯酶（ＡＤＰ）抑制剂（双嘧达莫、西洛
他唑等）。

包括阿司匹林和氯吡格雷在内的抗血小板药

物能够有效预防支架内血栓形成并减少不良脑血

管事件的发生［１６］，但与 ＳＡＣ相关抗血小板药物治
疗方案仍在临床探索中，尚未有明确共识。

有研究表明，发生颅内缺血性事件更可能在

ＳＡＣ术后的早期，同时与抗血小板药物治疗存在密
切的联系，术后早期停用双抗可能是颅内支架内血

栓形成和发生缺血性卒中的重要危险因素。Ｈｗａｎｇ
等［１］的临床研究，纳入 ３９５例接受 ＳＡＣ治疗的颅
内动脉瘤患者，根据双重抗血小板治疗改为单抗治

疗的时间分为 １个月、３个月、６个月、９个月四组，
相应迟发性缺血性卒中的发生率呈逐渐降低趋势。

结论得出，至少 ９个月的双抗治疗，晚期改单抗能
有效减少迟发性脑缺血卒中的发生，而动脉瘤不完

全栓塞则是迟发性缺血性卒中的危险因素（危险

比 ＲＲ＝６．６８）。更多相关研究中得出相似的结
论，Ｍｏｃｃｏ等［１７］一项多中心队列研究中报道 ３％的
ＳＡＣ术后患者发生迟发性脑缺血卒中，这些缺血事
件与停用双抗治疗密切相关。Ｒｏｓｓｅｎ等［１８］报道

５％的缺血事件在术后双抗治疗 ６周停用氯吡格雷
后出现。Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等［１９］回顾性研究中有 ９例患者
在术后发生缺血事件，其中 ５例患者在术后 ４０天
内接受双抗治疗的同时仍在发作短暂性脑缺血发

作（ＴＩＡ）。Ｋａｎａａｎ等［９］报道 １３３例患者中有 ９例

发生血栓事件和支架内狭窄或闭塞。其中 ６例患
者在术后 ３５天内发生急性或亚急性的血栓形成事
件，６例中的 ２例在使用抗血小板治疗后缺血性事
件减少。

目前与 ＳＡＣ相关的最佳抗血小板药物治疗方
案仍在积极探索中。Ｓｅｄａｔ等［２０］比较氯吡格雷组

（阿司匹林联合氯吡格雷）和普拉格雷组（阿司匹

林联合普拉格雷）在术后 ６个月内缺血及出血并
发症的发生率，研究结果表明 ３０天内普拉格雷组
并发症发生率显著低于氯吡格雷组，而出血风险并

未增加。Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等［２１］对比分析三抗（阿司匹林、

氯吡格雷、西洛他唑）和双抗（阿司匹林和氯吡格

雷、阿司匹林和西洛他唑、氯吡格雷和西洛他唑）

在 ＳＡＣ术后治疗的有效性和安全性，与双抗相比，
术后１４０天内三抗治疗出血风险未见增加，而缺血
事件的发生率显著降低。Ｚｈａｎｇ等［２２］纳入 ４１例
ＳＡＣ治疗患者，评估与抗血小板药物使用相关的出
血风险，研究结论表明在 ＳＡＣ术前口服抗血小板
药物可能会增加颅内出血的风险，但仍需进一步的

临床证实。虽然与 ＳＡＣ相关的抗血小板药物治疗
方案仍缺少大型的临床研究，但目前针对脑卒中和

ＴＩＡ患者的抗血小板药物治疗已经有相对明确共
识，两个代表性的大型临床随机对照研究：ＰＯＩＮＴ
研究［２３］和 ＣＨＡＮＣＥ［２４］研究结果均表明，对于小卒
中和高危 ＴＩＡ患者使用双抗治疗比单抗能更有效
降低早期卒中复发的风险。由此我们得到更多启

示，与 ＳＡＣ相关的抗血小板药物治疗在排除出血
风险的情况下，早期双抗或者多抗治疗对预防支架

内血栓形成、减少迟发性脑缺血卒中等不良脑血管

事件的发生可能有更高的有效性，但应注意部分患

者存在阿司匹林抵抗和氯吡格雷 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多
态性等个体差异问题。

对于突发颅内动脉瘤破裂患者，术中依据动脉

瘤形态及部位合理选择 ＳＡＣ治疗，由于替罗非班、
依替巴肽和阿昔单抗等静脉使用药物可快速达到

抑制血小板聚集的作用，在围手术期中的优势逐渐

显现。Ｗａｎｇ等［２５］纳入 ２８１例患者，比较围手术期
中替罗非班与负荷剂量氯吡格雷治疗的相关并发

症发生率，结果显示替罗非班组中缺血事件发生率

更低，颅内出血风险未增加，并且在破裂动脉瘤亚

组中，替罗非班组中的缺血事件明显少于氯吡格雷

组，颅内出血风险未增加。Ｋｉｍ等［２６］、Ｓｅｄａｔ等［２７］研

究结果也证实，对于 ＳＡＣ治疗颅内破裂动脉瘤患
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者，围手术期中使用替罗非班和依替巴肽有更高的

有效性，且不增加出血的风险。

关于抗血小板药物在颅内破裂动脉瘤（ｒｕｐｔｕｒｅｄ
ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｕｒｙｓｍ，ＲＩＡ）和颅内未破裂动脉瘤（ｕｎ
ｒｕｐｔｕｒｅｄｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｕｒｙｓｍ，ＵＩＡ）患者中使用的安
全性和有效性，Ｒｙｕ等［２８］纳入 ３３项临床研究进行
荟萃分析，统计结果显示 ＳＡＣ治疗 ＲＩＡ的缺血事
件总体发生率高于 ＵＩＡ，ＲＩＡ术中出血风险和死亡
率也高于 ＵＩＡ。在术前及改良的抗血小板治疗亚
组中，ＲＩＡ与 ＵＩＡ两者缺血事件发生率无显著差
异，在常规术后抗血小板治疗亚组中，ＲＩＡ缺血事
件发生率显著高于 ＵＩＡ。该荟萃分析结论表明，
ＳＡＣ治疗 ＲＩＡ较 ＵＩＡ有更高的并发症和死亡率，而
抗血小板药物的预给药可能减少支架辅助栓塞治

疗 ＲＩＡ缺血事件的发生。
综上所述，ＳＡＣ治疗颅内动脉瘤中支架的使用

增加了术后不良脑血管事件的发生，支架损伤血管

壁的病理机制及动脉瘤性因素的影响导致支架内

血栓形成和迟发性脑缺血卒中严重影响患者的预

后，目前抗血小板药物通过作用血小板形成血栓的

不同环节干扰血小板活化或聚集，发挥抗血栓的作

用。与 ＳＡＣ相关抗血小板药物的使用方案尚未有
明确临床共识，但早期双抗或多抗治疗对预防支架

内血栓形成、减少迟发性脑缺血卒中等不良脑血管

事件的发生可能有更高的有效性。由于 ＲＩＡ的特
殊性，使用抗血小板药物时应更加慎重，围手术期

中替罗非班、依替巴肽和阿昔单抗等静脉抗血小板

药物的使用具有更高的有效性和安全性，但仍需大

样本多中心的临床研究进一步证实。
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