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比伐卢定联合低分子肝素在急性脑梗死机械取
栓术后抗凝治疗中的应用

苗新建，张乃琴，宋丹，程聪

连云港市第一人民医院，江苏 连云港 222000
摘 要：目的 观察比伐卢定联合低分子肝素在急性脑梗死机械取栓术后抗凝治疗中的应用效果。方法 采用前瞻性巢式病例

研究法，以血管内机械取栓术后接受低分子肝素抗凝治疗的急性脑梗死病例作为单纯肝素组（60例），接受比伐卢定联合低分子

肝素抗凝治疗作为比伐肝素组（60例）。比较两组凝血功能、康复性评估指标及不良事件发生率。结果 在停药即刻、停药 1、8、
24及 48 h两组活化凝血时间、活化部分凝血活酶时间均高于用药前（P<0.05），两组间比较，差异无统计学意义（P>0.05）。术后 6
及 12个月，比伐肝素组的Barthel评分、Fugl-Meyer评分高于单纯肝素组，改良Rankin量表（MRS）评分低于单纯肝素组（P<0.05）。

比伐肝素组不良事件发生率（11.67%）与单纯肝素组（16.67%）比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 比伐卢定联合低分子肝

素应用于急性脑梗死机械取栓术后抗凝效果好，且更利于术后康复。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2021, 48(2): 167⁃170]
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Application of bevaludine combined with low-molecular-weight heparin in anticoagu⁃
lant therapy after mechanical thrombectomy for acute cerebral infarction
MIAO Xin-Jian，ZHANG Nai-Qin，SONG Dan，CHENG Cong
Lianyungang first people’s Hospital，Lianyungang，Jiangsu 222000，China
Abstract： Objective To observe the effect of bevaludine combined with low-molecular-weight heparin in anticoagulant
therapy after mechanical thrombectomy for acute cerebral infarction. Methods Using prospective nested case-control
study，the acute cerebral infarction patients who received anticoagulant therapy with low-molecular-weight heparin after en⁃
dovascular mechanical thrombectomy were taken as heparin alone group（60 cases），and those who received anticoagulant
therapy with bivalirudin combined with low-molecular-weight heparin were selected as bivalirudin-heparin group（60 cas⁃
es）. The coagulation function，rehabilitation evaluation index，and incidence of adverse events were compared between the
two groups. Results The activated coagulation time and activated partial thromboplastin time of the two groups immediate⁃
ly and 1，8，24，and 48 hours after drug withdrawal were significantly higher than those before the drug use（P <0.05），but
there were no significant differences between the groups（P >0.05）. At 6 and 12 months after operation，the bivalirudin-hep⁃
arin group had significantly higher Barthel score and Fugl-Meyer score and a significantly lower modified Rankin Scale score
compared with the heparin alone group（P <0.05）. There was no significant difference in the incidence of adverse events be⁃
tween the bivalirudin-heparin group and the heparin alone group（11.67% vs 16.67%，P >0.05）. Conclusions Compared
with low-molecular-weight heparin alone，bivalirudin combined with low-molecular-weight heparin has a better anticoagu⁃
lant effect after mechanical thrombectomy for acute cerebral infarction and is more conducive to postoperative recovery.

［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2021, 48(2): 167⁃170］
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自血管内机械取栓术应用于急性脑梗死的临床治疗

以来，其临床疗效已经过大量前瞻性随机实验证实，并在

多个国家脑卒中诊治指南中被强烈推荐［1-2］。但血管内

机械取栓术在操作过程中容易导致接触性血栓形成，导

致脑动脉血管再栓塞梗死［3］。低分子肝素具有起效快、

价格低廉、抗凝效果较佳等特点，但也具有极易导致血小

板减少症的缺点［4］。比伐卢定具有较佳抗凝效果，且术

后脑出血、血小板减少等并发症较少的优势，但起效较

慢［5］。鉴于低分子肝素和比伐卢定的抗凝作用各有其优

缺点，且两者联合应用的研究较为少见，故本研究观察比

伐卢定联合低分子肝素在急性脑梗死机械取栓术后抗凝

治疗中的应用效果，以期为临床提供参考。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

前瞻性以巢式病例研究法选择 2017年 1月—2018年
12月在连云港市第一人民医院确诊并拟行机械取栓术的

急性脑梗死患者为研究对象。病例入组标准：①符合《急

性缺血性卒中血管内治疗中国指南 2015》［6］中急性缺血

性脑卒中（急性脑梗死）诊断标准；②具有明显的神经功

能障碍，呈逐渐加重趋势；③发病时间≤4 h。病例排除标

准：①活动性颅内出血患者者；②颅内动脉瘤、动静脉畸

形、颅内肿瘤等疾病患者；③术后因任何原因半年内失访

者、排除未能按照术后药物方案治疗者。以确诊为急性

脑梗死并确定行血管内机械取栓治疗方案为研究起点，

将术后接受低分子肝素抗凝治疗的病例作为单纯肝素

组，选取最近时间的基线资料相匹配（包括人口学资料、

病情资料）的术后接受比伐卢定联合低分子肝素抗凝治

疗的病例作为比伐肝素组。最终研究时限内共60例病例

纳入单纯肝素组，60例病例纳入比伐肝素组。

1. 2 治疗方法

单纯肝素组和比伐肝素组分别均接受血管内机械取

栓的介入治疗方案。单纯肝素组术后予以低分子肝素

（药品名：依诺肝素钠注射液，购自 Sanofi winthropind in⁃
dustrie pharmaceutical companies，批文 J20180036号）治

疗，剂量 4 000 AxaIU/d皮下注射，连续 7 d。比伐肝素组

术后在低分子肝素应用基础上，给予比伐卢定（购自江苏

豪森药业，批文 H20140057号）治疗，术前先静脉注射

0.75 mg/kg，术中静脉滴注每小时 1.75 mg/kg，再以每小时

0.2 mg/kg的速度持续输注 20 h。患者术后均随访 1年，随

访期间给予术后功能锻炼指导，床椅转移训练、四肢运动

摆放锻炼、坐立平衡训练、爬行楼梯训练，训练周期6周。

1. 3 观察指标

以入院基线资料、凝血功能指标、康复性评估指标、

不良事件等为观察指标。入院基线资料包括年龄、女性

占比、身体质量指数（body mass index，BMI）、收缩压、舒

张压、血糖水平、糖尿病患病数、高血压患病数、冠状动脉

粥样硬化性心脏病（冠心病）患病数、脑梗死部位等。凝

血功能指标包括活化凝血时间、活化部分凝血活酶时间，

在用药前、停药即刻、停药 1、8、24及 48 h时采血，并采用

全自动凝血仪（美国沃芬的ACL TOP 700 LAS型号：ACL
TOP 700 LAS，购自美国 werfen公司）检测。康复性评估

指标包括巴氏指数、神经功能缺损程度评分、运动功能评

分、自我效能评分、脑卒中生存质量评分，于术后 1、6及
12个月分别以巴氏指数量表（Barthel index，BTID）进行

生活能力评估，以 Fugl-Meyer运动功能评价量表进行运

动功能评分，以改良 Rankin量表（modified Rankin scale，
MRS）进行神经功能状况评分。不良事件主要观察出血

情况、再发脑肌梗死、血小板计数等情况。

1. 4 统计学方法

采用 SPSS 20.0统计学软件处理数据。呈正态分布

的计量资料采用均数±标准差（-x ± s）表示，比较采用配对

t检验或重复测量数据的方差法分析；定性资料以例（%）
表示，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 两组术前基线资料情况

两组患者在年龄、女性占比、BMI、收缩压、舒张压、血

糖水平、糖尿病患病数、高血压患病数、冠心病患病数、脑

梗死部位等资料比较，差异无统计学意义（均 P>0.05）。

见表1。

2. 2 两组术后凝血功能指标情况

两组不同时间点凝血功能比较，采用重复测量数据

的方差分析，结果：①不同时间点间的活化凝血时间、活

化部分凝血活酶时间有差别（F=322.612、237.677，均
P=0.000）；②组间活化凝血时间、活化部分凝血活酶时间

无差别（F=3.031、2.625，P=0.103、0.259）；③两组的活化

凝血时间、活化部分凝血活酶时间变化趋势有差别（F=
52.274、38.029，均P=0.000），见表2、3。
2. 3 两组的康复功能评分情况

两组不同时间点康复功能比较，采用重复测量数据

表1 两组入院时基线资料情况 （n=60）

项目

年龄/岁
女性占比 例（%）

BMI/（kg/m2）
收缩压/mmHg
舒张压/mmHg
血糖水平/（mmol/L）
糖尿病患病数 例（%）

高血压患病数 例（%）

冠心病患病数 例（%）

脑梗

死部位

前循环 例（%）

后循环 例（%）

单纯肝素组组

62. 03±4. 21
39(65. 00)
27. 24±4. 74
145. 56±12. 46
93. 27±7. 14
6. 45±1. 27
14(23. 33)
20(33. 33)
16(26. 67)
22(36. 67)
38(63. 33)

比伐肝素组

61. 98±4. 38
36(60. 00)
27. 26±4. 83
145. 23±12. 36
93. 31±7. 18
6. 61±1. 19
16(26. 67)
22(36. 67)
14(23. 33)
23(38. 33)
37(61. 67)

χ2/t值
0. 064
0. 330
0. 023
0. 146
0. 031
0. 712
0. 188
0. 157
0. 188
0. 046

P值

0. 949
0. 572
0. 982
0. 884
0. 976
0. 478
0. 673
0. 702
0. 673
0. 850
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的方差分析，结果：①不同时间点间的Barthel评分、MRS
评分、Fugl-Meyer评分有差别（F=57.283、31.077、42.790，
均 P=0.000）；②组间 Barthel评分、MRS评分、Fugl-Meyer
评分有差别（F=49.742、27.441、39.075，均P=0.000）；③两

组的Barthel评分、MRS评分、Fugl-Meyer评分变化趋势有

差别（F=19.635、15.326、25.102，均P=0.000）。见表4~6。

2. 4 两组的不良事件发生情况

两组不良事件发生率比较，差异无统计学意义（χ2=
0. 617，P=0.432）。见表7。

3 讨论

血管内机械取栓术是急性脑梗死临床治疗领域最受

关注治疗方案，但在治疗效果方面，尤其是术后康复效果

方面存在一定的差异性。陈洁等［7］研究显示，32.62%的

急性脑梗死采用血管内机械取栓术治疗后，可在 90 d恢
复生活自理能力。学者Goyal等［8］研究显示，抗凝治疗可

提升血管内机械取栓术的治疗疗效 23%，且可在术后 3个
月内恢复生活自理能力。但也有较多的研究显示，血管

内机械取栓术后远期（1年）的康复效果并不甚理想，甚至

出现再出血、再闭塞等不良事件，提示着术后康复及不良

事件发生均与抗凝治疗方案应用有关［9-10］。从上述研究

来看，抗凝治疗可确保急性脑梗死血管内机械取栓术获

得良好的预后，因此本研究关注急性脑梗死机械取栓术

后抗凝治疗常见药物方案，以期优选出最佳药物方案。

低分子肝素的抗凝作用主要于Xa抗凝因子活性有

关，具有高选择性抗凝血性比值（一般为 1.5~4.0），不仅具

有抗凝作用较强的特点，也有抗凝作用起效作用较快的

优点。但低分子肝素也极易与血浆蛋白结合生成非特异

性复合蛋白，这种蛋白极易导致血小板减少症等并发症

出现，从而限制了低分子肝素临床应用［11］。比伐卢定作

为一种人工合成的凝血酶抑制剂，能与凝血酶的催化位

点离子发生特异性结合，直接抑制凝血酶的活性，同时比

伐卢定与凝血酶的结合过程是可逆的，凝血酶通过缓慢

的酶解Arg3-Pro4之间的肽键可使凝血酶恢复原来的生

物活性。体外研究表明，比伐卢定不仅能抑制游离凝血

酶，还能抑制与血块结合的凝血酶而不会被血小板释放

出的物质中和，它能延长正常人血浆激活的部分促凝血

酶原时间、凝血酶时间、凝血酶原时间和活化凝血时间，

其作用效果与比伐卢定的浓度呈线性关系［12-14］。比伐卢

定在国内外已经被广泛应用于心脑血管术后抗凝治疗，

其抗凝效果好，且术后脑出血、血小板减少等并发症

较少［15-16］。
本研究结果显示，不同时刻点，两组的活化凝血时

间、活化部分凝血活酶无差异，但是在术后 1和 3个月，比

伐肝素组患者的 Barthel评分、Fugl-Meyer评分高于单纯

肝素组，而比伐肝素组患者的MRS评分低于单纯肝素组，

且两种方法术后不良反应无差异。提示与单纯低分子肝

素方案相比，比伐卢定联合低分子肝素应用急性脑梗死

机械取栓术后的抗凝效果无差别，但更利于术后功能康

复，且可能不会提高脑出血等不良反应发生风险。围手

表2 两组的活化凝血时间情况 （n=60）

组别

单纯

肝素组

比伐

肝素组

用药前

163. 29±
14. 15
161. 01±
14. 43

停药即刻

358. 36±
34. 41
367. 14±
37. 08

停药1 h
324. 98±
25. 53
332. 91±
28. 64

停药8 h
278. 09±
21. 37
284. 33±
25. 94

停药24 h
219. 47±
16. 83
224. 31±
18. 94

停药48 h
185. 26±
13. 69
188. 70±
12. 81

表3 两组的活化部分凝血活酶时间情况 （n=60）

组别

单纯

肝素组

比伐

肝素组

用药前

29. 79±
4. 37
30. 41±
4. 82

停药即刻

51. 99±
6. 09
53. 81±
6. 82

停药1 h
49. 10±
5. 44
50. 15±
5. 92

停药8 h
45. 86±
5. 73
47. 15±
5. 25

停药24 h
42. 80±
3. 45
43. 91±
3. 81

停药48 h
42. 15±
2. 09
42. 43±
2. 71

表4 两组的Barthel评分情况 （分，n=60）

组别

单纯

肝素组

比伐

肝素组

术前

54. 38±18. 14

54. 32±18. 23

术后1个月

64. 44±17. 91

64. 45±17. 88

术后6个月

75. 23±23. 13

84. 63±25. 77

术后12个月

84. 25±24. 66

99. 34±28. 84

表5 两组的MRS评分情况 （分，n=60）

组别

单纯肝素组

比伐肝素组

术前

4. 38±0. 61
4. 32±0. 63

术后1个月

3. 34±0. 57
3. 37±0. 58

术后6个月

3. 23±0. 47
2. 98±0. 40

术后12个月

2. 70±0. 38
1. 94±0. 21

表6 两组的Fugl-Meyer评分情况 （分，n=60）

组别

单纯

肝素组

比伐

肝素组

术前

44. 15±20. 01

44. 08±20. 11

术后1个月

57. 61±21. 83

58. 16±21. 79

术后6个月

70. 22±23. 41

77. 06±26. 26

术后12个月

73. 93±24. 25

89. 40±28. 51

表7 两组的不良事件发生情况 ［n=60，例（%）］

组别

单纯肝素组

比伐肝素组

出血事件

2(3. 33)
4(6. 67)

再发脑梗死

2(3. 33)
1(1. 37)

肾功能指标异常

1(1. 37)
0(0. 00)

血小板计数升高

2(3. 33)
1(1. 37)

脑梗死亡

1(1. 37)
0(0. 00)

其他

2(3. 33)
1(1. 37)

合计

10(16. 67)
7(11. 67)
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术期出血是影响急性脑梗死取栓术后患者神经功能及运

动的主要危险因素之一，消化道出血或脑出血严重者甚

至会引起严重不良反应，导致死亡。与低分子肝素比较，

比伐卢定与凝血酶结合可逆特征可降低血小板减少症发

生风险，从而一定程度避免大出血，尤其针对出血风险较

高患者，比伐卢定的应用具有一定价值。本研究结果显

示，两组严重不良反应发生率比较无差异，可能原因是本

研究纳入样本量不足，人口学特征单一，下一步研究应扩

大样本量，增加不同药物或剂量对比。

综上所述，抗凝治疗可确保急性脑梗死血管内机械

取栓术获得良好的预后。与单纯低分子肝素方案相比，

比伐卢定联合低分子肝素应用于急性脑梗死机械取栓术

后的抗凝效果同样好，在此基础上联合用药可有效改善

患者术后神经功能和运动功能，提高患者生活质量。
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