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低剂量替格瑞洛在颅内动脉瘤支架辅助栓塞术后的应用

向阳芳 1，刘 羽 2，周志凌 1，程光森 2　[1. 珠海市人民医院（暨南大学珠海临床医学院）药学部，广东 珠海 519000；2. 珠海市人

民医院（暨南大学珠海临床医学院）脑血管病科，广东 珠海 519000]

［摘 要］　目的　探讨低剂量替格瑞洛联合阿司匹林在颅内动脉瘤患者支架辅助栓塞术后的应用效果。方法　回顾性分析

2021年 1月至 2023年 1月在我院接受支架辅助栓塞治疗的未破裂颅内动脉瘤患者的临床资料，根据患者术前双联抗血小板治疗方

案分为替格瑞洛组[阿司匹林（100 mg，每日 1 次）+低剂量替格瑞洛（每次 60 mg，每日 2 次）]和氯吡格雷组[阿司匹林（100 mg，每日

1 次）+氯吡格雷（75 mg，每日 1次）]。共纳入 158例行支架辅助栓塞治疗的患者，其中替格瑞洛组 84例，氯吡格雷组 74例。术后对

患者进行 3个月的随访，观察 2组患者的缺血事件及出血事件发生情况并进行比较。结果　替格瑞洛组与氯吡格雷组术后 3个月的

出血事件发生率（11. 9% vs. 12. 2%）比较，差异无统计学意义（P>0. 05）；替格瑞洛组和氯吡格雷组术后 3 个月的缺血事件发生率

（11. 9% vs. 25. 7%）比较，差异具有统计学意义（P<0. 05）。多因素Cox回归分析显示，低剂量替格瑞洛（HR=0. 44，95%CI：0. 21~0. 93，
P=0. 035）是支架辅助栓塞术后缺血事件的保护因素。结论　与氯吡格雷相比，颅内动脉瘤支架辅助栓塞术后应用低剂量替格瑞洛

（每次 60 mg，每日 2次）可显著降低术后缺血性卒中事件发生率，低剂量替格瑞洛联合阿司匹林可作为颅内动脉瘤支架辅助栓塞术

后双联抗血小板治疗方案。
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Application of low-dose ticagrelor after stent-assisted embolization of intracranial aneurysm
XIANG Yang-fang1，LIU Yu2，ZHOU Zhi-ling1，CHENG Guang-sen2　［1. Department of Pharmacy， Zhuhai People's Hospital
（Zhuhai  Clinical Medical College of Jinan University）， Zhuhai Guangdong 519000， China；2. Department of Cerebrovascular Disease， 
Zhuhai People's Hospital （Zhuhai Clinical Medical College of Jinan University）， Zhuhai Guangdong 519000， China］

Abstract: Objective　To investigate the application effect of low-dose ticagrelor combined with aspirin in patients with intracranial 
aneurysm after stent-assisted embolization. Methods　The clinical data of patients with unruptured intracranial aneurysm who underwent 
stent-assisted embolization in our hospital from January 2021 to January 2023 were retrospectively analyzed and divided into the ticagrelor 
group ［aspirin（100 mg， once a day）+low-dose ticagrelor （60 mg， twice a day）］ and the clopidogrel group ［aspirin （100 mg， once a day）
+clopidogrel （75 mg， once a day）］ according to the preoperative dual antiplatelet therapy regimen.  A total of 158 patients who underwent 
stent-assisted embolization were included， including 84 patients in the ticagrelor group and 74 patients in the clopidogrel group. The patients 
were followed up for 3 months after surgery，and the occurrence of ischemic events and hemorrhagic events in the two groups were observed 
and compared. Results　 There was no statistically significant difference in the incidence of hemorrhagic events 3 months after surgery 
（11. 9% vs. 12. 2%） between the ticagrelor group and the clopidogrel group（P>0. 05）. There was a statistically significant difference in the 
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incidence of ischemic events 3 months after surgery（11. 9% vs.  25. 7%） between the ticagrelor group and theclopidogrel group （P<0. 05）.  
Multivariate Cox regression analysis showed that low-dose ticagrelor （HR=0. 44， 95%CI： 0. 21 to 0. 93， P=0. 035） was a protective factor 
for ischemic events after stent-assisted embolization. Conclusion　 Compared with clopidogrel， the application of low-dose ticagrelor 
（60 mg， twice a day） after stent-assisted embolization of intracranial aneurysm can significantly reduce the incidence of postoperative 
ischemic stroke events， and low-dose ticagrelor combined with aspirin can be used as a dual antiplatelet therapy regimen after stent-assisted 
embolization of intracranial aneurysm.

Keywords: intracranial aneurysm； stent-assisted embolization； low-dose ticagrelor

随着血管内介入治疗在脑血管疾病中的发展，支

架辅助栓塞的应用显著提高了宽颈、微小及夹层等复

杂动脉瘤的手术成功率，但术后血栓形成可导致缺血

性并发症，其发生率在 3. 7%~28. 0%[1-5]。目前预防术

后缺血事件的常用方案为阿司匹林联合氯吡格雷的

双联抗血小板治疗[5]，但氯吡格雷抵抗会导致血栓事

件风险增加。较氯吡格雷而言，替格瑞洛非前体药

物，且其代谢不受 CYP2C19 基因调控，无抵抗现象。

最新 CHANCE-2 研究显示，常规剂量替格瑞洛（每次

90 mg，每日2次）联合阿司匹林双联抗血小板的脑卒中

二级预防作用优于氯吡格雷联合阿司匹林，但会导致

总出血事件增加[6]。亚裔人群抗血小板治疗相关的致

死性颅内出血风险高于其他种族人群（0. 8% vs.  
0. 1%）[7-8]，低剂量替格瑞洛是否更适用于亚裔人群，以

及是否可有效抑制血小板功能并在预防脑卒中的同

时不增加出血的发生率尚不明确。因此，本研究探讨

低剂量替格瑞洛联合阿司匹林在颅内动脉瘤患者支

架辅助栓塞术后的短期疗效及安全性，总结临床应用

经验，以期为临床提供参考。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

选择 2021 年 1 月至 2023 年 1 月我院收治的确诊

为未破裂颅内动脉瘤且行支架辅助栓塞治疗的患者

为研究对象。本研究经珠海市人民医院伦理委员会

审批［伦理批号：（2023）伦审【研】第（87）号］。

纳入标准：年龄≥18 周岁；术前经 CTA、MRA 或

DSA证实为颅内动脉瘤，同意并接受支架辅助栓塞手

术；术后严格遵医嘱规律服用双联抗血小板药物。排

除标准：行脑室外引流术；有阿司匹林、氯吡格雷、替

格瑞洛过敏史；凝血功能障碍或存在血小板减少；既

往 3个月内有出血性疾病病史；合并肝、肾功能衰竭；

存在认知障碍以及精神类疾病，不能配合随访；肿瘤

晚期及预期寿命小于3个月。

根据患者双联抗血小板治疗方案分为阿司匹林+
替格瑞洛组（替格瑞洛组）和阿司匹林+氯吡格雷组

（氯吡格雷组），分别于术前服用阿司匹林（100 mg，每

日 1 次）+替格瑞洛（每次 60 mg，每日 2 次）、阿司

匹 林（100 mg，每日 1 次）+氯吡格雷（75 mg，每日

1次），3 d后行介入治疗；术后延用双联抗血小板治疗

方案持续3个月。

共纳入 158例行支架辅助栓塞治疗的颅内动脉瘤

患者，其中替格瑞洛组 84 例，氯吡格雷组 74 例。2 组

患者性别、年龄、合并症、动脉瘤大小及位置、栓塞结

果等基线资料均无统计学差异（P>0. 05），见表1。

1. 2　观察指标

术后 3个月随访，完成颅脑DSA、CT或MRI检查，

记录患者缺血事件发生情况，包括短暂性脑缺血发

作、缺血性卒中（具体定义参考《内科学》）[9]及支架内

血栓形成或闭塞（经影像学证实，可伴随或不伴随神

经功能缺损症状），排除其他非缺血性病因（如脑出

血、癫痫、造影剂脑病、低血糖等）。评估双联抗血小

板治疗方案所导致的出血风险，参考GUSTO出血分级

标准[10]分为：①严重或危及生命的出血，包括颅内出

血；②中度出血；③轻度出血。

表1　2组患者基线资料比较

基线资料

性别[例(%)]

年龄（岁）

吸烟[例(%)]
饮酒[例(%)]
高血压病[例(%)]
糖尿病[例(%)]
高血脂[例(%)]
同型半胱氨酸
（μmol/L）
动脉瘤特征
（mm）
颅内外大动脉
狭窄[例(%)]
动脉瘤位置[例(%)]

栓塞结果[例(%)]

男

女

动脉瘤直径

瘤颈宽度

大脑前动脉

颈内动脉

大脑中动脉

椎-基底动脉

完全栓塞

瘤颈残余

瘤体残余

替格瑞洛组
（n=84）
32（38. 1）
52（61. 9）

59. 11±9. 527
26（31. 0）
18（21. 4）
50（59. 5）

9（10. 7）
37（44. 0）

12. 70±3. 59
5. 06±3. 00
3. 86±1. 80
22（26. 2）

9（10. 7）
51（60. 7）
18（21. 4）

6（7. 1）
55（65. 4）

3（3. 6）
26（31. 0）

氯吡格雷组
（n=74）
22（29. 7）
52（70. 3）

55. 89±11. 82
23（31. 1）
14（18. 9）
44（59. 5）

7（9. 5）
32（43. 2）

12. 14±3. 56
12. 44±3. 58

3. 87±2. 19
19（25. 7）

5（6. 8）
54（73. 0）
10（13. 5）

5（6. 8）
51（68. 9）

2（2. 7）
21（28. 4）

P

0. 269

0. 060
0. 986
0. 695
0. 993
0. 794
0. 919
0. 345
0. 312
0. 969
0. 941
0. 394

0. 142
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1. 3　统计学方法

应用 SPSS 26. 0 软件对数据进行统计分析；定量

指标用均数±标准差（x̄±s）表示，采用 t检验；定性指标

采用 χ2检验；应用 Cox 比例风险回归模型分析支架辅

助栓塞术后缺血事件发生的危险因素；P<0. 05表示差

异有统计学意义。

2　结果

2. 1　随访结果

术后 3个月，158例行支架辅助栓塞治疗的颅内动

脉瘤患者共发生缺血事件 29例（18. 4%），其中替格瑞

洛组 10 例（11. 9%），氯吡格雷组 19 例（25. 7%），替格

瑞 洛 组 缺 血 事 件 发 生 率 明 显 低 于 氯 吡 格 雷 组

（P<0. 05）。替格瑞洛组中有2例患者分别由于术后大

脑中动脉血栓形成及支架不贴壁所致局部血栓形成，

将替格瑞洛剂量调整为每次 90 mg，每日 2次，在后续

随访中无缺血事件发生。氯吡格雷组出现严重出血

（左侧基底节出血）1例、中度出血（玻璃体出血）1例、

轻度出血 7 例；而替格瑞洛组仅轻度出血 10 例，主要

表现为皮肤瘀斑及牙龈出血，但 2组出血事件发生率

比较，差异无统计学意义（P>0. 05），见表2。

2. 2　支架辅助栓塞术后缺血事件的危险因素

对支架辅助栓塞术后缺血事件进行Cox比例风险

回归分析，结果显示，低剂量替格瑞洛相对于氯吡格

雷是术后缺血事件的保护因素（HR=0. 44，95%CI：
0. 21~0. 93，P=0. 035），见表3。

3　讨论

目前支架辅助栓塞术后通常予以阿司匹林联合

氯吡格雷双联抗血小板治疗，然而即使规律使用抗血

小板聚集药物，血栓形成仍是支架辅助栓塞治疗颅内

动脉瘤的并发症之一。氯吡格雷为前体药物，需经肝

脏 CYP2C19 酶代谢转化为活性药物才能发挥抗血小

板作用，因此携带CYP2C19功能缺失等位基因的患者

易出现氯吡格雷抵抗现象。研究表明，携带CYP2C19
功能缺失型等位基因（CYP2C19*2、CYP2C19*3等）患

者的卒中复发风险是未携带此基因患者的 1. 92倍，然

而亚洲人群携带 CYP2C19 功能缺失基因比例高达

58. 8%，因此卒中复发率较高[11-12]。研究显示，对于携

带 CYP2C19 功能缺失等位基因的轻型卒中或短暂性

脑缺血患者，常规剂量替格瑞洛（每次 90 mg，每日

2 次）联合阿司匹林双联抗血小板的脑卒中二级预防

作用优于氯吡格雷联合阿司匹林，但增加了总出血事

件[6]。基于常规剂量替格瑞洛的出血风险及氯吡格雷

的抵抗现象，从 2014年起便有学者研究低剂量替格瑞

洛在亚洲人群冠心病中的临床疗效及安全性。多项

研究证实低剂量替格瑞洛（每次 60 mg，每日 2次）治疗

急性冠脉综合征的疗效与常规剂量相近，并且优于氯

吡格雷，且低剂量替格瑞洛的大出血风险较常规剂量

显著降低[13-15]。然而目前暂无低剂量替格瑞洛联合阿

司匹林双重抗血小板治疗在颅内动脉瘤患者支架辅

助栓塞术后的应用研究。

本研究中 158例颅内动脉瘤患者均成功行支架辅

助栓塞术，对围术期及随访过程中发生缺血事件进行

统计分析发现，低剂量替格瑞洛（每次 60 mg，每日

2 次）相对于氯吡格雷可显著降低术后缺血事件发生

率，且不增加出血风险，提示低剂量替格瑞洛（每次

60 mg，每日 2 次）联合阿司匹林可作为颅内动脉瘤围

术期及术后短期的双联抗血小板治疗方案。据统计，

与颅内动脉瘤支架辅助栓塞相关的缺血性事件发生

率为3. 8%~28. 0%，支架内血栓形成发生率为4. 6%[3-5,16]。
同时也有研究报道颅内动脉瘤支架辅助栓塞术后

54. 2%的患者磁共振成像提示存在缺血病灶，但多数

患者无症状[17]。本研究回顾性分析 158例颅内动脉瘤

支架辅助栓塞术患者的临床资料，其中 29例（18. 4%）

术中或术后发生缺血事件，3例（1. 9%）支架内血栓形

成或闭塞，与上述文献报道相近。本研究对部分患者

基于缺血事件进行了抗血小板药物方案调整：替格

瑞洛组 1 例患者出现大脑中动脉血栓形成，1 例患者

出现支架不贴壁导致局部血栓形成，均经急诊取栓后

调整替格瑞洛剂量为每次 90 mg，后续随访中患者未

出现缺血事件；氯吡格雷组中 7 例患者术后约 3 个月

时复查头颅CT提示新发梗死灶，因此延长双联抗血小

板治疗时间或更换为替格瑞洛进行治疗。虽有研究

发现在血小板功能或基因检测指导下调整冠状动脉

表2　2组患者出血事件及缺血事件发生情况比较[例（%）]

组别

氯吡格雷组

替格瑞洛组

n

74
84

出血事件

轻

7（9. 5）
10（11. 9）

中

1（1. 4）
0（0）

严重

1（1. 4）
0（0）

合计

  9（12. 2）
10（11. 9）

P

0. 960
缺血事件

短暂性脑缺血发作

5（6. 8）
1（1. 2）

支架内血栓/闭塞

2（2. 7）
1（1. 2）

缺血性卒中

12（16. 2）
8（9. 5）

合计

19（25. 7）
10（11. 9）

P

0. 026

表3　术后缺血事件多因素Cox回归分析

组别

替格瑞洛组

氯吡格雷组

n
84
74

缺血事件[例(%)]
10（11. 9）
19（25. 7）

HR(95%CI)
0. 44（0. 21~0. 93）

P
0. 035
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介入术后患者抗血小板治疗方案可改善临床疗效[18]，
但血小板功能及基因检测价格昂贵，未列入医保报销

范围，且检测时间较长，我院并未常规应用，故无法确

保所有患者双联抗血小板治疗方案的精准化。本研

究还发现 4 例 CYP2C19*1/*1 患者服用氯吡格雷联合

阿司匹林后仍发生缺血事件，这提示可能存在其他危

险因素导致缺血事件发生，但术后缺血事件多因素

Cox 回归分析仅提示替格瑞洛的使用为保护因素，这

可能是由于本研究样本量少且随访时间较短，导致研

究结果存在一定误差。因此本课题组后续拟开展替

格瑞洛在颅内动脉瘤术后长期应用的随机对照研究，

同时基于血小板功能及基因检测调整替格瑞洛剂量

以确保替格瑞洛的疗效及安全性，为临床用药提供更

多的依据。

综上所述，本研究首次证实了低剂量替格瑞洛

（每次 60 mg，每日 2次）联合阿司匹林对颅内动脉瘤患

者支架辅助栓塞术后的疗效与安全性，为临床用药提

供了新思路。
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