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摘要：目的　研究替格瑞洛片联合阿司匹林肠溶片用于首发动脉粥样硬化性
急性脑梗死青年患者的临床疗效，并进行安全性评价。方法　将首发动脉粥样
硬化性急性脑梗死青年患者根据不同的治疗方案，分为试验组和对照组，试验组

给予阿司匹林肠溶片联合替格瑞洛片治疗，首次剂量：阿司匹林肠溶片

１００ｍｇ·ｄ－１，替格瑞洛片 １８０ｍｇ· ｄ－１；维持剂量：阿司匹林肠溶片
１００ｍｇ·ｄ－１，替格瑞洛片９０ｍｇ·ｄ－１；对照组给予阿司匹林肠溶片联合氯吡格
雷片治疗，首次剂量：阿司匹林肠溶片１００ｍｇ·ｄ－１，氯吡格雷片３００ｍｇ·ｄ－１；
维持剂量：阿司匹林肠溶片１００ｍｇ·ｄ－１，氯吡格雷片７５ｍｇ·ｄ－１；２组疗程均为
３个月。治疗３个月后，比较２组的疗效、美国国立卫生院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评
分、脑血流动力学、Ｂａｒｔｈｅｌ指数、血小板聚集率、不良心血管事件并进行安全性
评价。结果　共入组１０３例患者，试验组５３例，对照组５０例。治疗３个月后，试
验组与对照组的总有效率比分别为９２４５％（４９例／５３例）和８８００％（４４例／
５０例），２组比较，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。试验组和对照组
治疗 ３个月后大脑中动脉 （ＭＣＡ）的平均血流速度 （Ｖｍｅａｎ）分别为
（５６７３±１１０５）和（５０５０±１０３３）ｃｍ·ｓ－１，大脑前动脉（ＡＣＡ）的 Ｖｍｅａｎ分别
为（４５９２±９８３）和（４１２８±８２２）ｃｍ·ｓ－１，大脑后动脉（ＰＣＡ）的 Ｖｍｅａｎ分别
为（５０１１±１０３３）和（４５５９±９１２）ｃｍ·ｓ－１，椎动脉（ＶＡ）的 Ｖｍｅａｎ分别为
（５２６７±１０４９）和（４７８１±９６３）ｃｍ·ｓ－１，基底动脉（ＢＡ）的 Ｖｍｅａｎ分别为
（５３７５±１０２８）和 （４８２９±９６０）ｃｍ· ｓ－１，血 小 板 聚 集 率 分 别 为
（２２７１±７３３）％和（２６４７±７３５）％，上述指标，２组间比较，在统计学上差异
均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。治疗３个月后试验组和对照组ＮＩＨＳＳ评
分分别为（１２３±０４７）和（１３８±０４９）分，Ｂａｒｔｈｅｌ指数分别为（９２１７±５１７）
和（９００８±６３７）分，试验组上述指标与对照组比较，在统计学上差异均无统计
学意义（均Ｐ＞００５）。试验组与对照组的不良心血管事件发生率分别为０％和
８００％（４例／５０例），在统计学差异上无统计学意义（Ｐ＞００５）。试验组药物不
良反应包括消化道反应、出血倾向、高尿酸血症、心动过缓，总不良反应发生率为

１３２１％（７例／５３例），对照组药物不良反应包括消化道反应、出血倾向，总药物
不良反应发生率为 １０００％（５例／５０例），在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　首发动脉粥样硬化性急性脑梗死青年患者应用替格瑞洛片
联合阿司匹林肠溶片治疗可明显改善脑血流动力学，更具优势。
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（ＡＣＡ）ｗｅｒｅ（４５９２±９８３）ａｎｄ（４１２８±８２２）ｃｍ·ｓ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＶｍｅａｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ
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ＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅａｎｄＢａｒｔｈｅｌｉｎｄｅｘｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＞００５）Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆ
ａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ０％ ａｎｄ８００％（４ｃａｓｅｓ／５０ｃａｓｅｓ），
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞００５）Ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ
ｉｎｃｌｕｄｅｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ｂｌｅｅｄｉｎｇｔｅｎｄｅｎｃｙ，ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，ａｎｄｂｒａｄｙｃａｒｄｉａ，ｗｉｔｈａｔｏｔａｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ
１３２１％ （７ｃａｓｅｓ／５３ｃａｓｅｓ）；ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｉｎｃｌｕｄｅｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅａｃｔｉｏｎｓａｎｄ
ｂｌｅｅｄｉｎｇｔｅｎｄｅｎｃｙ，ｗｉｔｈａｔｏｔａｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ１０００％ （５ｃａｓｅｓ／５０ｃａｓｅｓ）；ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｐｐｌｙｉｎｇｔｉｃａｇｒｅｌｏｒｔａｂｌｅｔｓｔｏｔｒｅａｔｙｏｕｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆｉｒｓｔ－
ｏｎｓｅｔａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ｗｉｔｈｍｏｒｅａｄｖａｎｔａｇｅｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒｔａｂｌｅｔ；ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｔａｂｌｅｔ；ａｓｐｉｒｉｎｅｎｔｅｒｉｃ－ｃｏａｔｅｄｔａｂｌｅｔ；ａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；ｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ

　　近年来，动脉粥样硬化性急性脑梗死在青年人群
中的发病率呈上升趋势［１］。与老年患者脑梗死相比，

青年患者脑梗死主要表现为颅内动脉中重度狭窄伴

血流动力学不足［２－３］。双联抗血小板是治疗急性脑梗

死的主要方案，已有研究证实相比阿司匹林单独治疗，阿

司匹林联合 Ｐ２Ｙ嘌呤受体 １２（Ｐ２Ｙｐｕｒｉｎｏｃｅｐｔｏｒ１２，
Ｐ２Ｙ１２）抑制剂氯吡格雷可以有效治疗急性轻中度脑
梗死［４］。但临床发现氯吡格雷的疗效受细胞色素

Ｐ４５０氧化酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｆａｍｉｌｙ２ｓｕｂｆａｍｉｌｙＣ

ｍｅｍｂｅｒ１９，ＣＹＰ２Ｃ１９）基因多态性影响，部分患者存
在氯吡格雷抵抗现象，而替格瑞洛作为非前体药，其

抗血小板效应不受代谢基因型限制，可能更适用于脑

梗死患者［５］。目前，阿司匹林分别联合替格瑞洛、氯

吡格雷治疗脑梗死的研究多局限于中老年人群，对青

年患者的疗效以及血流动力学的影响尚未明确［６］。

基于此，本研究针对首发动脉粥样硬化性急性脑梗死

青年患者，对比阿司匹林联合替格瑞洛与氯吡格雷两

种治疗方案的临床疗效和安全性，并深入分析其对血
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流动力学的影响，为青年患者首发动脉粥样硬化性急

性脑梗死的个体化抗血小板策略提供依据，降低致残

风险。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２４年１月至２０２５年１月以我院收治的首发动

脉粥样硬化性急性脑梗死青年患者纳入为研究对象。

本研究获得沧州市中心医院伦理委员会批准（伦理

批号：２０２５－０３０－０１）。
诊断与入选标准　①符合《中国急性缺血性脑卒

中诊治指南２０１８》中关于急性脑梗死的诊断标准［７］，

患者有肢体麻木、偏身感觉减退、失语、共济失调等临

床表现，头部计算机断层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
ＣＴ）显示低密度梗死灶和灰白质分界模糊，磁共振成像
（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）显示缺血半暗带，
ＣＴ血管造影显示大脑动脉狭窄或闭塞；②经 ＣＴ血管
造影显示动脉粥样硬化，管腔狭窄≥５０％；③ＣＴ或
ＭＲＩ显示新发梗死灶；④年龄１８～４５岁；⑤脑梗死首
次发作；⑥美国国立卫生研究院卒中量表（Ｎａｔｉｏｎａｌ
ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＨｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评分≤５分［８］；

⑦患者接受阿司匹林联合氯吡格雷或者替格瑞洛治
疗，遵医嘱服药良好；⑧病历资料齐全，治疗３月内的
复查和随访资料完整。

排除标准　①接受溶栓或手术治疗者；②发病前
３个月内有使用其他抗血小板、抗凝药物或影响凝血
功能的药物者；③既往有脑卒中、颅脑损伤、颅内感染
史者；④合并有心、肺、肝、肾功能不全者；⑤凝血功能
障碍者；⑥近３个月内有消化道出血、颅内出血史或
出血倾向者；⑦自身免疫疾病史者；⑧恶性肿瘤史者；
⑨精神病史者；⑩痴呆者；瑏瑡妊娠或哺乳期女性。
２　药品、试剂与仪器

阿司匹林肠溶片，规格：每片 １００ｍｇ，批号：
２０２３０５１６、２０２４０６３０， 批 准 文 号：国 药 准 字

ＨＪ２０１６０６８５，德国Ｂａｙｅｒ公司生产；替格瑞洛片，规格：
每片９０ｍｇ，批号：２０２３１００９、２０２４０８２５，批准文号：国
药准字ＨＪ２０１７１０７９，英国ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａＡＢ公司生产；
氯吡格雷片，规格：每片 ７５ｍｇ，批号：２０２３１００３、
２０２４０８１４，批准文号：国药准字 ＨＪ２０１７１２３８，法国
Ｓａｎｏｆｉ公司生产；丁苯酞氯化钠注射液，规格：每瓶
１００ｍｌ（丁苯酞 ２５ｍｇ与氯化钠 ０９ｇ），批号：
２０２３０８２７、２０２４０６１０，批准文号：国药准字Ｈ２０１０００４１，
河北石药集团恩必普药业有限公司生产；依达拉奉注

射液，规格１０ｍｌ：１５ｍｇ，批号：２０２３１１２８、２０２４０９１５，批
准文号：国药准字 Ｈ２０１９３２５４，江苏南京优科制药有
限公司生产；阿托伐他汀钙片，规格 １０ｍｇ，批号：
２０２３１０１５、２０２３０８１７，批准文号：国药准字Ｈ２０１３３１２７，
浙江乐普制药科技有限公司生产。

ＫＪ－２Ｖ１Ｍ超声经颅多普勒血流分析仪，江苏
南京科进实业有限公司产品；Ｃｈｒｏｎｏ－ｌｏｇ７００全自动
血小板聚集分析仪，德国兰波公司产品。

３　分组与治疗方法
将首发动脉粥样硬化性急性脑梗死患者根据治

疗方法分为对照组和试验组。２组患者均接受常规治
疗，包括控制基础疾病、改善脑循环、神经保护剂、调

节血脂。丁苯酞氯化钠注射液每次 １００ｍＬ，每天
２次，静脉滴注。依达拉奉注射液每次 １５ｍｇ，每天
２次，静脉滴注。阿托伐他汀钙片每次 １０ｍｇ，每天
２次，口服。

试验组给予阿司匹林肠溶片联合替格片瑞洛治

疗，首次剂量：阿司匹林肠溶片１００ｍｇ·ｄ－１，替格瑞
洛片 １８０ｍｇ·ｄ－１；维持剂量：阿司匹林肠溶片
１００ｍｇ·ｄ－１，替格瑞洛片９０ｍｇ·ｄ－１，疗程３个月。
对照组给予阿司匹林肠溶片联合氯吡格雷片治疗，首

次剂量：阿司匹林肠溶片 １００ｍｇ·ｄ－１，氯吡格雷片
３００ｍｇ·ｄ－１；维持剂量：阿司匹林肠溶片１００ｍｇ·ｄ－１，
氯吡格雷片７５ｍｇ·ｄ－１，疗程３个月。２种药片可同
时服用，口服，饭后温水送服。疗程３个月。
４　观察指标与疗效判定

ＮＩＨＳＳ评分［８］　于治疗前和治疗１、２、３个月，用
ＮＩＨＳＳ评分评估患者神经功能缺损程度。ＮＩＨＳＳ量
表包含意识水平、提问、指令反应、上肢／下肢抗重力
能力、偏盲、构音障碍、失语等项目，评分范围为

０～４２分，分数越高表示神经受损越严重。０分为正
常，１～４分为轻度卒中，５～１５分为中度卒中，１６～２０
分为中重度卒中，２１～４２分为重度卒中。

脑血流动力学［９］　于治疗前和治疗１、２、３个月，
分别用超声经颅多普勒血流分析仪评估大脑中动脉

（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ，ＭＣＡ）、大脑前动脉（ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ，ＡＣＡ）、大脑后动脉（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃｅｒｅｂｒａｌ
ａｒｔｅｒｙ，ＰＣＡ）、椎动脉（ｖｅｒｔｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ，ＶＡ）、基底动脉
（ｂａｓｉｌａｒａｒｔｅｒｙ，ＢＡ）的平均血流速度（ｍｅａｎｂｌｏｏｄｆｌｏｗ
ｖｅｌｏｃｉｔｉｅｓ，Ｖｍｅａｎ）。选用２ＭＨｚ脉冲波探头，调整取
样容积为 １０～１５ｍｍ，患者仰卧位，定位耳屏前
１～５ｃｍ，颧弓上方，探头深度５０～６５ｍｍ，探头稍指
向前方，轻微调整角度至听到响亮、高频血流声，逐步

增加深度至 ６０～７０ｍｍ可定位 ＭＣＡ分叉处，检测
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ＭＣＡ的 血 流 速 度。然 后 调 整 探 头 深 度 增 至
７０～７５ｍｍ并向前调整探头角度，每５ｍｍ步进深度，
观察频谱变化，避免误认血管，动态压迫同侧颈总动

脉，检测ＡＣＡ血流速度。深度６０～７０ｍｍ，探头指向
枕部，检测ＰＣＡ血流速度。调整患者体位为俯卧位，
颈部前屈暴露枕骨大孔。探头深度５０～７５ｍｍ，稍偏
向外侧，检测 ＶＡ血流速度。然后深度８０～１２０ｍｍ，
探头居中指向鼻根，检测ＢＡ血流速度。

Ｂａｒｔｈｅｌ指数［１０］　于治疗前和治疗１、２、３个月，
用 Ｂａｒｔｈｅｌ指数评估患者日常生活活动能力。Ｂａｒｔｈｅｌ
指数对进食、穿衣、行走、如厕、洗澡等１０项基本活动
中的独立程度进行评分，总分范围０～１００分，分数越
高表明自理能力越强。≤４０分为重度依赖，４１～６０
分为中度依赖，６１～９９分为轻度依赖，１００分为完全
独立。

血小板聚集率［１１］　于治疗前和治疗１、２、３个月，
用枸橼酸抗凝管采集患者静脉血，分离富含血小板血

浆，经花生四烯酸诱导后采用血小板聚集仪检测血小

板聚集率。

改良 Ｒａｎｋｉｎ量 表 （ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｒａｎｋｉｎ ｓｃａｌｅ，
ｍＲＳ）［１２］　治疗３个月后采用 ｍＲＳ评分评估预后。
０分为无任何神经功能缺损症状，可完成所有日常活
动。１分为轻微症状但无残疾，不影响生活能力，能完
成所有日常活动。２分为轻度残疾，可独立处理日常
事务，但部分活动受限。３分为中度残疾，需部分帮助
完成日常活动，但可独立行走。４分为中重度残疾，无
法独立行走，且无法自理基础需求。５分为重度残疾，
卧床、大小便失禁、完全依赖他人照料。６分为死亡。

临床疗效［１３］　疗效标准根据临床经验总结，包
括显效、有效、无效。显效：治疗后患者脑梗死症状恢

复正常，ＮＩＨＳＳ评分下降≥８０％。有效：治疗后患者
脑梗死症状好转，ＮＩＨＳＳ评分下降 ３０％ ～７９％。无
效：治疗后患者脑梗死症状基本无改善，ＮＩＨＳＳ评分
下降＜３０％。总有效率＝（显效例数＋有效例数）／总
例数×１００％。

安全性评价　观察患者治疗期间是否发生短暂
性脑缺血发作、再发脑梗死等不良心血管事件［１４］。

记录药物不良反应，包括消化道反应、出血倾向、高尿

酸血症、心动过缓出现情况。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２８０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，２组间年龄、入院时 ＮＩＨＳＳ评分、发病至入
院时间比较用独立样本 ｔ检验。２组间多时间点
ＮＩＨＳＳ评分、脑血流动力学、Ｂａｒｔｈｅｌ指数、血小板聚集

率比较采用重复测量方差分析，两两比较用 ＬＳＤ－ｔ
检验。计数资料以率（％）表示，用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精
确概率检验。２组分级资料比较应用独立秩和检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选 １０６例，符合纳入与排除标准共

１０３例，其中对照组 ５０例，试验组 ５３例。试验组和
对照组患者的性别、年龄、体质量指数、发病至入院时

间、高血压、糖尿病、高脂血症等一般资料在统计学上

差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），组间具有可比
性，见表１。
２　２组患者ＮＩＨＳＳ评分的比较

试验组与对照组患者治疗不同时刻的 ＮＩＨＳＳ评
分在重复测量方差分析的时间效应具有统计学意义

（Ｐ＜０００１），但在组间效应和交互效应均无统计学意
义（均Ｐ＞００５）。与治疗前相比，２组患者治疗１、２、
３个月后ＮＩＨＳＳ评分均显著降低（均Ｐ＜０００１）；２组
间比较，在统计学上差异无统计学意义（均Ｐ＞００５），
见表２。
３　２组患者脑血流动力学的比较

２组患者治疗不同时刻 ＭＣＡ、ＡＣＡ、ＰＣＡ、ＶＡ、ＢＡ
的Ｖｍｅａｎ在重复测量方差分析的组间、时间以及交互
效应均具有统计学意义（均 Ｐ＜０００１）。与治疗前相
比，２组患者治疗１、２、３个月后 ＭＣＡ、ＡＣＡ、ＰＣＡ、ＶＡ、
ＢＡ的 Ｖｍｅａｎ均显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１）；试验组治疗 １、２、３个月后，ＭＣＡ、ＡＣＡ、
ＰＣＡ、ＶＡ、ＢＡ的Ｖｍｅａｎ均显著高于对照组（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表３。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５０）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ４２／８ ４０／１３
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ３９７２±３４１ ４０８５±３２５
Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２７５±２２６ ２２２４±２１８
Ｔｉｍｅｆｒｏｍｏｎｓｅｔｔｏｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ
（ｈ，珋ｘ±ｓ）

１５２２±３８２ １６３８±４２９

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ｎ，％） １８（３６００） ２３（４３４０）
Ｄｉａｂｅｔｅｓ（ｎ，％） １１（２２００） １０（１８８７）
Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ（ｎ，％） １６（３２００） １４（２６４２）
Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔｓ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７５３８±７２６ ７７４５±６８９
Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １２５２０±１１２２１２３７４±１０５０
Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ７６３４±９３６ ７８１７±８６７

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ａｓｐｉｒｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ａｓｐｉｒｉｎ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ
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表２　２组患者美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分的
比较 （分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＨｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ
（ＮＩＨＳＳ）ｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｐｏｉｎｔｓ，珋ｘ±ｓ）

Ｔｉｍｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４０２±０７７ ３８９±０８７
Ａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈ
ｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２０２±０７４ １９１±０７１

Ａｆｔｅｒｔｗｏｍｏｎｔｈ
ｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

１６８±０５５▲ １５８±０５３▲

Ａｆｔｅｒｔｈｒｅｅｍｏｎｔｈ
ｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

１３８±０４９▲▲▲△△ １２３±０４７▲▲▲△△△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｎｅｍｏｎｔｈｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５，▲▲▲Ｐ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｗｏｍｏｎｔｈｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，△△Ｐ＜００１，△△△Ｐ＜０００１

４　２组患者Ｂａｒｔｈｅｌ指数的比较
２组患者治疗不同时刻 Ｂａｒｔｈｅｌ指数在重复测量

方差分析的时间效应具有统计学意义（Ｐ＜００５），但
在组间效应和交互效应无统计学意义（Ｐ＞００５）。与
治疗前相比，２组患者治疗１、２、３个月后 Ｂａｒｔｈｅｌ指数
均显著升高（均 Ｐ＜０００１），２组间比较，在统计学上
差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表４。
５　２组患者血小板聚集率的比较

２组患者治疗不同时刻血小板聚集率在重复测量
方差分析的组间、时间以及交互效应均具有统计学意

义（Ｐ＜０００１）。与治疗前相比，２组患者治疗１、２、
３个月后血小板聚集率均显著降低（均Ｐ＜０００１）；试
验组治疗１、２、３个月后血小板聚集率均显著低于对
　　

表３　２组患者脑血流动力学的比较（ｃｍ·ｓ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｃｍ·ｓ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｔｉｍｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

ＭＣＡＶｍｅａｎ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４２３５±７４６ ４４３０±８１２
Ａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４５８３±９０５ ４９７０±９６２＃

Ａｆｔｅｒｔｗｏｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４８２４±９２６▲ ５２６５±１０４３＃▲

Ａｆｔｅｒｔｈｒｅｅｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ５０５０±１０３３▲ ５６７３±１１０５＃＃▲

ＡＣＡＶｍｅａｎ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３１８６±６０９ ３３６３±６７４
Ａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３４９２±７１４ ３９６９±７８２＃＃

Ａｆｔｅｒｔｗｏｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３７８５±７４９▲ ４３０４±８４７＃＃▲

Ａｆｔｅｒｔｈｒｅｅｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４１２８±８２２▲▲△ ４５９２±９８３＃▲▲△

ＰＣＡＶｍｅａｎ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３４９０±６６５ ３５４８±７０３
Ａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３７９５±７６２ ４２０４±８４１＃

Ａｆｔｅｒｔｗｏｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４１３７±８３４▲ ４７８９±９５６＃＃＃▲

Ａｆｔｅｒｔｈｒｅｅｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４５５９±９１２▲▲▲△ ５０１１±１０３３＃▲▲▲△

ＶＡＶｍｅａｎ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３６５０±７２４ ３８８５±７６３
Ａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３９５９±７９３ ４３１２±８６０＃

Ａｆｔｅｒｔｗｏｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４３５９±８７５▲▲ ４８５２±９６４＃＃▲▲

Ａｆｔｅｒｔｈｒｅｅｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４７８１±９６３▲▲▲△ ５２６７±１０４９＃▲▲▲△

ＢＡＶｍｅａｎ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３９５３±８０１ ４１８７±８４２
Ａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４３６６±８７２ ４８９４±１００８＃＃

Ａｆｔｅｒｔｗｏｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４５１６±９１０ ５１６８±１０３６＃＃

Ａｆｔｅｒｔｈｒｅｅｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４８２９±９６０▲ ５３７５±１０２８＃＃▲

ＭＣＡ：Ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ；ＡＣＡ：Ａｎｔｅｒｉｏｒｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ；ＰＣＡ：Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ；ＶＡ：Ｖｅｒｔｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ；ＢＡ：Ｂａｓｉｌａｒａｒｔｅｒｙ；Ｖｍｅａｎ：Ｍｅａｎｂｌｏｏｄ
ｆｌｏｗｖｅｌｏｃｉｔｉｅｓ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈｉｎｔｈｅｓａｍｅ
ｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒｔｗｏｍｏｎｔｈｓｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅ

ｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

表４　２组患者Ｂａｒｔｈｅｌ指数的比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＢａｒｔｈｅｌｉｎｄｅｘｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｐｏｉｎｔｓ，珋ｘ±ｓ）

Ｔｉｍｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ６３８８±９８３ ６５２１±１００２
Ａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ７５４４±１１５２ ７７５７±１０３９

Ａｆｔｅｒｔｗｏｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ８６４６±８１３▲▲▲ ８８７５±７５５▲▲▲

Ａｆｔｅｒｔｈｒｅｅｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ９００８±６３７▲▲▲△△ ９２１７±５１７▲▲▲△△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，▲▲▲Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒ

ｔｗｏｍｏｎｔｈｓｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，△△Ｐ＜００１
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

照组（均Ｐ＜００５），见表５。
６　２组患者ｍＲＳ评分的比较

治疗３个月后，试验组与对照组的 ｍＲＳ评分比
较，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见
表６。
７　临床疗效

治疗３个月后，试验组与对照组的总有效率比
较，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见
表７。
８　安全性评价

试验组与对照组的不良心血管事件、药物不良反

　　
表６　２组患者治疗３个月后改良 Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍＲＳ）评分的
比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ６　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｏｄｉｆｉｅｄＲａｎｋｉｎｓｃａｌｅ（ｍＲＳ）ｓｃｏｒｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒ３ｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

Ｌｅｖｅｌ０ ２３（４６００） ２７（５０９４）

Ｌｅｖｅｌ１ １０（２０００） １３（２４５３）

Ｌｅｖｅｌ２ １１（２２００） ９（１６９８）

Ｌｅｖｅｌ３ ６（１２００） ４（７５５）

Ｌｅｖｅｌ４ ０（０） ０（０）

Ｌｅｖｅｌ５ ０（０） ０（０）

Ｌｅｖｅｌ６ ０（０） ０（０）

应发生率在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５），２组患者不良反应症状轻微，对症处理后
症状缓解，不影响干预，见表８。

表７　２组临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ２３（４６００） ２９（５４７２）
Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ２１（４２００） ２０（３７７３）
Ｉｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ６（１２００） ４（７５５）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ４４（８８００） ４９（９２４５）

表８　２组患者不良心血管事件和药物不良反应发生率的比较
（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ８　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ
ａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

Ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ ３（６００） ０（０）
Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ １（２００） ０（０）
Ｔｏｔａｌａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ ４（８００） ０（０）
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅａｃｔｉｏｎ ３（６００） ２（３７７）
Ｂｌｅｅｄｉｎｇｔｅｎｄｅｎｃｙ ２（４００） ３（５６６）
Ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ ０（０） １（１８９）
Ｂｒａｄｙｃａｒｄｉａ ０（０） １（１８９）
Ｔｏｔａｌａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ ５（１０００） ７（１３２１）

表５　２组患者血小板聚集率比较（％，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅ（％，珋ｘ±ｓ）

Ｔｉｍｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４３５９±１０２９ ４２５８±１０４６

Ａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３４７２±９１９ ３０６５±８３７＃

Ａｆｔｅｒｔｗｏｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８５２±８０６▲▲ ２５１８±７８４＃▲▲

Ａｆｔｅｒｔｈｒｅｅｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２６４７±７３５▲▲▲ ２２７１±７３３＃▲▲▲△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒｔｗｏｍｏｎｔｈｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

讨　　论

动脉粥样硬化性急性脑梗死主要由动脉粥样硬

化斑块破裂或血管狭窄引发，患者常伴有高血压、

高脂血症、糖尿病等慢性病［１５］。该病通常表现为头

晕、肢体无力、言语障碍。抗血小板是主要治疗方案，

预后相对较好，但复发风险较高［１６－１７］。本研究发现，

随着治疗时间变化，试验组患者治疗１、２、３个月后，
ＮＩＨＳＳ评分逐渐降低，提示替格瑞洛治疗后患者的神
经功能缺损症状好转，这与既往研究［１８－１９］报道相似，

同样证实了替格瑞洛治疗可以促进脑梗死患者的神

经功能恢复，改善预后。不过，本研究也发现，治疗１、
２、３个月后试验组与对照组的 ＮＩＨＳＳ评分和 Ｂａｒｔｈｅｌ
指数比较，在统计学上差异无统计学意义，说明替格

瑞洛、氯吡格雷治疗首发动脉粥样硬化性急性脑梗死

青年患者的有效性基本相当，这与 ＭＡＲＩＮＨＥＩＲＯ
等［２０］研究报道相似。分析原因可能是青年首发动脉

粥样硬化性脑梗死为轻度卒中，神经功能缺损程度较

轻，恢复空间有限，阿司匹林作为基础抗血小板治疗

可能部分掩盖了替格瑞洛、氯吡格雷的疗效差

异［２１－２２］。而且本研究随访时间较短，２种药物的远期
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预后和不良血管事件仍需要长期随访观察。与治疗

前比较，２组患者治疗１、２、３个月后，Ｂａｒｔｈｅｌ指数逐渐
升高，提示替格瑞洛治疗后患者的生活自理能力改

善。在抗血小板作用上，替格瑞洛可以拮抗Ｐ２Ｙ１２受
体，直接抑制二磷酸腺苷诱导的血小板聚集，减少血

栓形成，改善脑缺血区的微循环灌注，从而改善脑梗

死患者神经功能。在腺苷介导的神经保护上，替格瑞

洛可以激活腺苷Ａ２Ａ受体，扩张脑血管，减少神经细
胞凋亡和缺血再灌注损伤，从而改善脑梗死患者神经

功能［２３］。

本研究显示，试验组治疗 １、２、３个月后 ＭＣＡ、
ＡＣＡ、ＰＣＡ、ＶＡ、ＢＡ的Ｖｍｅａｎ均显著高于对照组，说明
阿司匹林联合替格瑞洛在改善脑血流动力学的效果

更好。随着治疗时间变化，大脑各动脉的平均血流速

度明显提高，脑血流动力学明显改善，大脑灌注逐渐

恢复，这与既往研究［２４］报道相似，同样也证实了替格

瑞洛可以提高血流速度，改善血液循环灌注，分析原

因可能与替格瑞洛更强的抗血小板活性有关［２５］。相

比氯吡格雷，替格瑞洛作为非前体药物，直接作用于

血小板Ｐ２Ｙ１２受体，无需依赖肝酶代谢激活，可以直
接快速减少微血栓形成并扩张血管、促进侧支循环开

放，提高大脑各动脉的平均血流速度，从而改善大脑

微循环灌注。与氯吡格雷相比，替格瑞洛具有明显优

势，它起效快，约２ｈ可达到血药峰值，抗血小板作用
更强，而且药效不受 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性影响。本
研究显示，对照组不良心血管事件发生率为８００％，
而试验组未报告不良心血管事件，提示替格瑞洛存

在心血管保护作用。对于合并糖尿病、慢性肾病、

多支血管病变的脑梗死患者，替格瑞洛的强效抗血

小板作用可进一步减少不良心血管事件，临床获益

更显著，因此优先推荐替格瑞洛治疗［２６］。尽管总

药物不良反应率组间比较，在统计学上差异无统计

学意义，但试验组出现高尿酸血症和心动过缓，其

机制与替格瑞洛的药理特性密切相关。替格瑞洛

通过抑制红细胞腺苷转运体升高细胞外腺苷浓度，

腺苷可激活心脏窦房结受体，导致心动过缓。而且

腺苷代谢产物为尿酸，可能诱发高尿酸血症。尽管

高尿酸血症和心动过缓的发生率较低且症状轻微，

但对于心力衰竭患者、痛风或高尿酸血症病史者，

需要警惕替格瑞洛特有的高尿酸血症和心动过缓

药物不良反应。

本研究提示：阿司匹林分别联合替格瑞洛、氯

吡格雷治疗首发动脉粥样硬化性急性脑梗死青年

患者的有效性和安全性基本相当，替格瑞洛在改善

脑血流动力学的效果更好。本研究仍具有一定局

限性，样本量较少，病例来源单一，随访时间较短，

难以评估替格瑞洛治疗的长期有效性和安全性。

建议今后开展多中心、大样本、长期随访研究，验证

替格瑞洛在不同遗传背景、生活习惯差异人群中的

疗效普适性，并深入分析替格瑞洛治疗剂量的累积

效应与大脑血流动力学和微循环灌注改善的剂量

－效应关系，探索替格瑞洛改善脑血流动力学的具
体分子机制，纳入 ＣＹＰ２Ｃ１９基因检测以评估氯吡
格雷抵抗，建立替格瑞洛治疗的决策树模型，推动

个体化、精准化的抗血小板治疗。
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·科学文摘·

用于治疗小鼠自身免疫性疾病的抗体偶联间
充质基质细胞药物递送系统

引自：ＸＩＥＱ，ｅｔａｌＡｎｔｉｂｏｄｙ－ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｕｔｏｉｍ
ｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２６，１７（１）：８３０

自身免疫性疾病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ，ＡＩＤｓ），如银屑病和类风湿性关节炎，由免疫功能障碍驱动，导致慢
性炎症和组织损伤。间充质基质细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）具有免疫调节和组织修复特性；然而，
由于全身输注后归巢效率低，ＭＳＣｓ的治疗应用受到限制。受抗体 －药物偶联物（ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ，
ＡＤＣ）的启发，本研究开发了一种基于抗体偶联ＭＳＣ的药物递送系统（ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄＭＳＣ－ｂａｓｅｄｄｒｕｇｄｅ
ｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ，ＡｃＭ－ＤＤＳ），该系统将ＣＤ４单克隆抗体偶联的 ＭＳＣ（ＣＤ４－ｍＢＭＳＣ）与脂质体包封的 Ｃｅｄｉｒｏｇａｎｔ
（一种ＲＯＲγｔ反向激动剂）相结合。ＡｃＭ－ＤＤＳ靶向自身免疫性疾病的关键驱动因子———ＣＤ４＋Ｔ细胞，并精确
递送ＲＯＲγｔ拮抗剂以抑制Ｔｈ１７介导的炎症。在咪喹莫特诱导的银屑病和胶原诱导的关节炎小鼠模型中，ＡｃＭ
－ＤＤＳ增强了ＭＳＣ向炎症组织的归巢，降低了Ｔｈ１７活性，减少了促炎细胞因子的产生，并保护了软骨和骨骼的
完整性。因此，结果表明，这一工程化平台在靶向免疫调节方面具有广阔的应用前景，并支持该治疗方法用于治

疗自身免疫性疾病的适用性。


