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抗血小板治疗是血栓栓塞性疾病如急

性冠脉综合征（acute coronary syndrome，

ACS）和缺血性卒中的基本治疗策略。现有的

抗血小板药物中（表1），阿司匹林通过抑制环

氧合酶和血栓素A2的合成发挥抗血小板聚集

的作用，噻吩吡啶类（氯吡格雷、替格瑞洛）通

过抑制血小板ADP受体而减少ADP介导的血

小板激活和聚集，但阿司匹林和噻吩吡啶类

的作用机制并未完全覆盖所有导致血小板聚

集的信号通路。血小板糖蛋白（glycoprotein，

GP）Ⅱb/Ⅲa受体是血小板聚集、血栓形成

的最终共同通路，其拮抗剂可通过占据受体

的结合位点，使之不能与黏附蛋白相结合，从

表1  不同抗血小板药物的分类

分类 药物 给药方式

血栓素抑制剂 阿司匹林 口服/注射

ADP受体抑制剂

氯吡格雷

口服
替格瑞洛

普拉格雷

噻氯匹啶

坎格雷洛 注射

依利格雷 口服/注射

GPⅡb/Ⅲa

受体抑制剂

替罗非班

注射依替巴肽

阿昔单抗

注：ADP：二磷酸腺苷；GP：糖蛋白。

P2Y12受体抑制剂（氯吡格雷、替卡雷罗、普拉格雷）有效地抑制ADP启动血小板活化

的能力。阿司匹林对COX-1的抑制作用减少了AA产生的TXA2，限制了其通过TPαR激活

血小板的能力。GP Ⅱb/Ⅲa抑制剂（阿昔单抗、依替巴肽、替罗非班）阻断血小板-血
小板与纤维蛋白原的相互作用。血小板黏附到内皮表面的关键起始步骤是通过血

小板膜GP ⅠbⅨV复合物和vWF的相互作用发生的。ADP：二磷酸腺苷；COX：环氧合

酶；AA：花生四烯酸；TXA2：血栓素A2；TPαR：血栓素受体；GP：糖蛋白；vWF：血管

性血友病因子。

图1  不同抗血小板药物的作用机制示意图[1]

而特异且快速地抑制血小板聚集（图1）[1]。目

前国内应用最主要的GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂

（GPⅡb/Ⅲa inhibitor，GPI）是替罗非班，其

他GPI尚需进口。目前替罗非班已广泛应用于

冠状动脉硬化性心脏病及经皮冠状动脉介入治

疗（percutaneous coronary interventions，

PCI），国内外均积累了丰富的临床研究

证据[2 -11]，并已得到2018年欧洲心脏病学会

（European Society of Cardiology，ESC）/

欧洲心胸外科协会（European Association 

for Cardio-Thoracic Surgery，EACTS）《心

肌血运重建指南》、中国《急性ST段抬高型

心肌梗死诊断和治疗指南（2019）》、2019

年《急性ST段抬高型心肌梗死溶栓治疗的合

理用药指南（第2版）》等国内外冠状动脉粥

样硬化性心脏病权威指南的推荐：对于行直

接PCI的ST段抬高型心肌梗死（ST-elevation 
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myocardial infarction，STEMI）患者，若血

栓负荷重、冠状动脉造影出现血流慢或无复

流、存在呕吐或处于无法进食的状态、双联抗

血小板药物服用时间距直接PCI时间间隔较短

或存在氯吡格雷抵抗等情况时，推荐使用替罗

非班，10～25 μg/kg静脉推注，随后0.15 μg/

（kg·min）滴注18～36 h，可根据患者年龄、性

别、体重等因素个体化调整替罗非班用量（分

层剂量：半量或减量）；对具有高危因素且没有

预先给予足够P2Y12受体拮抗剂抗血小板药物

治疗，或接受双联抗血小板药物治疗且合并缺

血高危因素的非ST段抬高型急性冠脉综合征

（non-ST segment elevation acute coronary 

syndrome，NSTE-ACS）患者，介入治疗中可

考虑应用替罗非班[12-14]。

卒中是导致人类高残疾率和高死亡率的

主要疾病之一，且复发率高，疾病负担沉重。中

国国家卒中登记（China National Stroke 

Registry，CNSR）数据显示，我国缺血性卒

中患者1年内复发率为14.7%，有并发症的患者

复发率可达28.8%[15]。对氯吡格雷联合阿司匹

林与阿司匹林单独治疗急性非致残性脑血管

事件高危人群研究（Clopidogrel in High-

risk Patients with Acute Nondisabling 

Cerebrovascular Events，CHANCE）和新发

TIA和轻型缺血性卒中血小板抑制研究（The 

Platelet-Oriented Inhibition in New TIA 

and Minor Ischemic Stroke，POINT）进行

的一项汇总分析结果显示，即使使用双抗治疗，

仍有6.3%的患者发生卒中复发[16]。静脉溶栓是

早期（4.5 h内）再灌注的首选方法[17]。有多中心

研究表明，静脉溶栓后约11.8%的患者可能出

现临床恶化（NIHSS评分≥4分），其中82%患

者发生持续闭塞或再闭塞[18]。溶栓联合抗血小

板治疗可能会减少再闭塞的发生[19]。近些年来，

越来越多的研究证据支持替罗非班可作为缺

血性卒中、颅内动脉瘤等动脉粥样硬化性心脑

血管疾病血管内治疗的辅助治疗选择，《急性

缺血性卒中血管内治疗中国指南2018》、2019

年《中国脑血管病临床管理指南（节选版）——

缺血性脑血管病临床管理》也推荐桥接治疗

或血管内治疗围手术期使用替罗非班安全性

较好[17-19]，但临床实际中的使用经验仍相对不

足，对于给药方式、剂量和疗程仍缺乏治疗标

准。为促进临床医师更加合理、规范地使用

替罗非班，中国卒中学会组织国内相关专家成

立《替罗非班在动脉粥样硬化性脑血管疾病中

的临床应用专家共识》编写委员会，参考国内

外抗血小板治疗相关指南与专家共识，全面复

习替罗非班相关最新文献，结合中国替罗非班

的实际应用情况，特编写本专家共识。本指南

采用的推荐级别和证据分类采用美国心脏学会

（American Heart Association，AHA）和美

国卒中学会（American Stroke Association，

ASA）的统一方法。

1  替罗非班的药理机制和药代动力学

GPⅡb/Ⅲa受体是一种原型整联蛋白，仅

表达于血小板及巨核细胞表面[20]。在被激活

后，血小板表面的GPⅡb/Ⅲa受体数量可增

加至80 000～90 000[21]，并通过与纤维蛋白原

的结合使相邻的血小板连在一起，这一步骤

被认为是血小板聚集过程的最终通路[22]。替

罗非班属于小分子非肽类络氨酸衍生物，分子

量为495.08，其对GPⅡb/Ⅲa受体的抑制作用

属于选择性竞争抑制，呈剂量依赖性，并且与

GPⅡb/Ⅲa受体的结合模式也是可逆的[23]，可

灵活应用，安全性较高。

替罗非班在静脉注射后5 min内即可达

到抑制血小板聚集的作用，达峰时间<30 min，

1 h内即可达到稳态血浆浓度。因半衰期短

（1.4～1.8 h），需要持续给药，大约50%的患者

在停药4 h后血小板聚集功能恢复。因此，替罗

非班具有使用后迅速起效的抗血小板聚集作

用及停用后血小板功能快速恢复的特点，在防

止血栓形成的同时未显著增加出血事件的发生
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风险。

替罗非班在体内的代谢路径非常有限，主

要从尿路及胆道排出。在健康人群中，其血浆

蛋白结合率为65%，肾脏清除率占血浆清除率

的39%～69%；因此，肾功能不全的患者需调整

剂量，肌酐清除率<30 mL/min的患者，替罗

非班的半衰期可延长3倍，此类患者出血风险

明显增加，剂量应减半。

2  替罗非班的给药途径和剂量

替罗非班在动脉粥样硬化性脑血管疾病治

疗中的推荐给药途径包括静脉内给药和动脉内

给药，应根据患者具体的出血和缺血风险负荷

选择剂量。

治疗急性缺血性卒中时，替罗非班推荐的

给药剂量和方式为：静脉给药或联合导管内

给药。静脉内给予负荷剂量0.4 μg/（kg·min）

持续30 min（总剂量不超过1 mg），后静脉泵

入0.1 μg/（kg·min）维持24 h。《急性缺血性

卒中血管内治疗中国指南2018》推荐替罗非班

在桥接治疗或血管内治疗围手术期使用的剂量

为0.1～0.2 μg/（kg·min），持续泵入不超过

24 h（Ⅱa级推荐，B级证据）[19]。脑血管疾病相

关文献报道的常用静脉给药剂量为：负荷剂量

0.4 μg/（kg·min）输注30 min，随后0.1 μg/

（kg·min）连续滴注维持12 h或适当延长[24-25]；

动脉内给药剂量为0.2～1.0 mg，以1 mL/min

替罗非班的速度输注，每2～3 min增加0.1 mg，

根据血栓负荷而定，直至血管造影检查提示

血栓溶解[26]；或通过微导管注射每分钟总剂量

0.2 μg/kg，15 min后如血管开通，则通过静

脉继续注射0.1 μg/（kg·min）[27]。

3  替罗非班在动脉粥样硬化性脑血管疾病中的

应用

3.1 替罗非班单药治疗急性缺血性卒中患者

目前评估替罗非班单独（不与溶栓药物或

其他抗血小板药物联合）用于急性缺血性卒中

治疗的研究大多数都是前瞻性研究并且研究

的样本量有限，相应研究结果显示替罗非班

单独用于缺血性卒中可能是有效的，但不同研

究中使用的剂量并不一致，因此需要更大样本

量、设计良好的随机对照试验（randomized 

controlled trial，RCT）进一步评估。基于现

有证据，急性缺血性卒中患者早期使用替罗非

班是安全的，未增加颅内出血风险[24]。替罗非

班治疗急性缺血性卒中的安全性（Safety of 

Tirofiban in Acute Ischemic Stroke，SaTIS）

研究中，将260例急性脑梗死患者进行随机安

慰剂对照分组，对发病时间在3～22 h、NIHSS

评分在4～18分的患者静脉内分别使用替罗非

班[静脉注射0.4 μg/（kg·min），维持30 min，

注射结束后以0.1 μg/（kg·min）静脉泵维持，

持续48 h]和安慰剂治疗，结果显示，替罗非班

治疗组5个月后病死率明显低于对照组，并且两

组间在出血转化和脑实质出血发生率上差异无

统计学意义[24]。

在进展性卒中患者中进行的研究结果显示，

替罗非班[0.4 μg/（kg·min）静脉推注，维持

30 min，注射结束后以0.1 μg/（kg·min）静

脉泵维持至少24 h]仅在小动脉闭塞型的亚组

患者中显著改善神经功能症状[28-29]。此外，随机、

双盲对照试验比较静脉使用替罗非班[0.6 μg/

（kg·min），维持30 min静脉推注，注射结束

后以0.15 μg/（kg·min）静脉泵维持，持续

72 h）]和口服阿司匹林（300 mg/d）治疗缺血

性卒中的短期和长期疗效，结果表明，替罗非

班组症状性颅内出血发生率与阿司匹林无显著

性差异[30]。

推荐意见：

·对于小动脉闭塞型的进展性卒中患者，使

用替罗非班0.4 μg/（kg·min）静脉输注30 min，

然后连续静脉输注0.1 μg/（kg·min）维持至

少24 h是合理的（Ⅱb级推荐，B级证据）。
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3.2 替罗非班与静脉溶栓联合应用于急性缺血

性卒中

对于发病时间处于溶栓时间窗内的急性

缺血性卒中患者，初步研究结果显示替罗非班

联合静脉溶栓药物治疗可减小患者颅内病灶

的体积，较单用静脉溶栓药物可更好地改善患

者的神经功能缺损症状，且联合用药患者较单

用静脉溶栓药物患者的长期神经功能结局也

更好[31-33]。国内一项研究评估低剂量替罗非班

（0.25～0.5 mg以1 mL/min速度静脉输注，随

后0.25～0.5 mg/h持续静脉输注）治疗静脉

溶栓后24 h内出现早期神经功能恶化的急性缺

血性卒中溶栓患者的疗效和安全性，结果表明，

早期应用替罗非班与神经功能结局改善（mRS

评分≤2分）显著相关，但与症状性颅内出血和

死亡率均无关[34]。阿替普酶静脉溶栓治疗急性

缺血性卒中后不同时间点应用替罗非班的疗效

观察显示，静脉溶栓后2～12 h期间应用替罗非

班神经功能改善获益最大[35]。

尽管目前仍然缺少设计良好的大型RCT

研究的验证，但现有的初步研究证据支持替罗

非班与静脉溶栓联合使用的有效性与安全性。

基于替罗非班与溶栓药物的作用机制，替罗非

班联合溶栓可能对于富含红细胞的血栓性卒中

具有更好的效果，但目前仍需要临床试验进行

进一步的验证。

推荐意见：

·对于发病时间处于溶栓时间窗内的急性

缺血性卒中患者，使用替罗非班作为静脉溶栓

的辅助治疗是合理的。推荐的用法用量为在静

脉溶栓后2～12 h期间以0.4 μg/（kg·min）的

速率输注30 min，然后以0.1 μg/（kg·min）

速率连续静脉输注24～72 h，并根据肌酐清除

率进行调整（Ⅱa级推荐，C级证据）。

3.3 替罗非班在脑血管疾病血管内治疗中的

应用

3.3.1 急性大动脉闭塞血管内治疗围术期

急性缺血性卒中的血管内治疗技术包

括支架取栓、抽吸取栓、动脉溶栓、血管成形

等。《急性缺血性卒中血管内治疗中国指南

2018》推荐，明确串联病变或原位狭窄病变，需

要进行血管成形术时，可术中使用GPI（替罗非

班或依替巴肽），如使用替罗非班时，可首先通

过静脉给药或联合导管内给药给予负荷剂量

0.4 μg/（kg·min）持续30 min（总剂量不超

过1 mg），后静脉泵入0.1 μg/（kg·min）维

持24 h[17]。国外小型研究评估过替罗非班在急

性缺血性卒中血管内治疗围术期使用替罗非班

的疗效与安全性，结果显示使用替罗非班的患

者可获得更好的再通率，但部分患者出现了颅

内出血不良反应[36-37]。与之不同的是，几项国内

研究表明，急性卒中患者血管内治疗术后使用

替罗非班并不会增加出血风险[25，27，38]。现有研

究证据支持血管内治疗围术期使用替罗非班

有助于改善大血管闭塞性卒中患者的血管再通，

但出于安全性考虑应谨慎使用。国内一项观察

性研究评估了替罗非班在应用血管内治疗急

性缺血性卒中患者中的安全性和有效性，共纳

入180例患者，其中90例在术中动脉内应用替罗

非班（0.25～0.5 mg，以1 mL/min速度输注），

随后继续静脉滴注4～5 mL/h（如0.2～0.25 

mg/h），维持12～24 h，结果表明，使用替罗非

班患者的症状性颅内出血率相比未使用替罗非

班者增加，但长期随访结果提示替罗非班治疗

后死亡率更低（23% vs 44%，P=0.005）[39]。

对于血管再通后闭塞多因术中血管内膜损

伤诱发的急性血栓形成，目前仍然缺乏统一的

处理标准。2015年《中国急性缺血性卒中早期

血管内介入诊疗指南》推荐可根据情况选择下

列两种方法：①动脉或静脉途径使用GPI；②有

条件可紧急行支架置入术，亦可与GPI联合治

疗[40]。在机械取栓患者中进行的研究显示，如

血管再通后发生原位血栓形成导致再闭塞，则

再次机械取栓时联合动脉内使用低剂量替罗

非班（0.5～1.0 mg，以1 mL/min速度输注）可

使85.7%（30/35）患者最终实现脑梗死溶栓
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分级（thrombolysis in cerebral infarction，

TICI）2b/3血管再通，并且术后未出现症状性

颅内出血[41]。小样本研究显示替罗非班作为

机械取栓失败的补救措施是有效的[42-43]。18

例机械取栓失败患者通过使用支架联合动

脉内注入替罗非班平均用量0.33 mg（范围

0.20～0.75 mg）治疗，17例（94.4%）最终实现了

血管再通，有9例（50%）患者在3个月时神经功

能结局良好（mRS评分≤2分）[43]。总之，现有

的研究证据支持适宜剂量的替罗非班用于血管

再通失败或再闭塞患者是安全有效的，并且可

以有效改善最终血管再通率和患者神经功能预

后，尤其适用于有原位血栓形成的患者。

推荐意见：

·对于接受血管内治疗的急性缺血性卒中

患者，预防性使用替罗非班目前仍存争议，可考

虑术中动脉内使用小剂量替罗非班0.25～0.5 

mg，以1 mL/min速度输注，随后静脉滴注

0.2～0.25 mg/h维持12～24 h，并严格监测出

血（Ⅱb级推荐，B级证据）。

·对于急性缺血性卒中血管成形或取栓后

内皮损伤反复闭塞的患者，可以考虑使用替罗

非班作为血管内治疗的辅助治疗。目前推荐的

剂量方案为联合导管内动脉给药给予负荷剂

量0.4 μg/（kg·min）持续30 min（总剂量不

超过1 mg），随后静脉泵入0.1 μg/（kg·min）

维持24～48 h，并结合CT复查结果调整用药

（Ⅱa级推荐，B级证据）。

·替罗非班用药后桥接口服抗血小板治疗

时，建议复查影像学检查排除出血，可以考虑

重叠4～6 h（Ⅱb级推荐，B级证据）。

3.3.2 非急性期大动脉闭塞血管内治疗术中的

应用

对于动脉粥样硬化性颈动脉、颅外段椎动

脉病、颅内动脉狭窄等非急性病变行择期血管

内介入治疗的患者，血栓形成是常见并发症，一

般推荐术前和术后口服抗血小板药物[44]。症状

性颅内动脉粥样硬化性狭窄介入治疗围手术

期也可选择性应用GPI减少操作所致的血栓栓

塞并发症[45]。目前，罕有关于非急性颅内大动

脉闭塞药物治疗的研究。国内一项研究结果显

示，在术前予以口服双联抗血小板药物治疗和

术中抗凝治疗的基础上，术中静脉滴注替罗非

班[0.15 μg/（kg·min），并持续36 h]可明显

提高支架置入术治疗颅内动脉狭窄的临床疗效，

改善术后中枢神经系统功能，脑出血发生率与

未使用替罗非班患者无显著性差异[46]。目前关

于颈动脉狭窄血管内治疗术中使用包括替罗非

班在内的GPI的研究有限，并且在有效性和安

全性方面结果也不一致[47-49]。

推荐意见：

·对于动脉粥样硬化性颅内动脉狭窄病

变，围手术期预防性使用替罗非班0.15 μg/

（kg·min）维持36 h对减少操作所致的血栓栓

塞并发症可能有益（Ⅱb级推荐，C级证据）。

3.3.3 替罗非班在颅内动脉瘤血管内治疗中的

应用

替罗非班既可用于血栓形成后的补救治疗，

也可用于术前预防性使用。GPI不会影响动脉

瘤破裂处形成亚急性的由纤维蛋白构成的稳定

血栓，同时可以抑制血小板聚集和超急性血栓

形成，因此对于急诊手术准备不充分的破裂动

脉瘤中尤为重要。

关于使用GPI作为颅内动脉瘤血管内治疗

期间的挽救性治疗，一项共包括23项研究的荟

萃分析显示，与使用溶栓药物相比，使用GPI

可显著降低围手术期卒中/出血的发生率和长

期死亡率，血管再通率也有增加趋势，并且在

不同的GPI中替罗非班或依替巴肽的再通率高

于阿昔单抗[50]。一项包括14例未破裂和11例破

裂颅内动脉瘤患者的研究中，根据血栓负荷

在动脉内通过血栓附近的微导管注入替罗非

班（0.2～0.5 mg，每2～3 min增加0.1 mg直至

血凝块溶解）后，96%的病例血栓均被清除，实

现动脉再通，并且未发生出血并发症[26]。替罗非

班作为颅内动脉瘤血管内治疗时血栓栓塞的
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挽救性治疗，国外既往研究中报告的用药方式

包括术中动脉内输注或术中静脉推注联合术

后滴注，推注剂量为每次0.4 μg/kg，静脉推

注30 min（或无推注），随后静脉滴注剂量为

0.1 μg/（kg·min），持续12 h；或动脉内推

注用量范围0.3～0.71 mg，随后可继续静脉滴

注0.1 μg/（kg·min）维持6 h或12 h或不再

静脉滴注[1]。所有用药方式的有效性都尚可，再

通率为77.8%～96.0%[26，51-52]。国内多项回顾

性研究显示，颅内动脉瘤栓塞术中处理急性

血栓栓塞并发症时，经动脉靶向灌注替罗非班

（0.5～1.0 mg，1～5 mL/min）或经静脉给予负

荷剂量替罗非班[8～10 μg/kg，输注3 min，随

后维持剂量为0.1～0.15 μg/（kg·min）至术

后20～24 h]均为安全、有效的方法[53-59]。提高

局部替罗非班的浓度可以提高溶栓疗效，但也

可能增加出血风险，尤其对于破裂动脉瘤。

在动脉瘤血管内治疗的预防性应用时，现

有的研究结果提示替罗非班静脉推注[0.4 μg/

（kg·min），持续30 min]、然后静脉滴注维持

[0.1 μg/（kg·min）]的用法存在较大的致颅

内出血风险，而仅使用静脉滴注维持剂量的用

法在安全性和有效性方面都获得了较好的结

果[60-62]。一项在动脉瘤支架介入术中和术后静

脉使用替罗非班的研究中，16例患者在介入治

疗开始时使用0.4 μg/（kg·min）负荷剂量静

脉输注30 min，随后以0.1 μg/（kg·min）维

持12 h，出血并发症发生率较高；51例患者仅用

0.1 μg/（kg·min）静脉滴注维持，出血并发

症发生率低，并且未出现与替罗非班相关的死

亡，这提示大剂量静脉推注替罗非班随后予以

维持剂量可能有脑出血的高风险，而仅静脉滴

注维持剂量时脑出血风险较低，且是安全有效

的[61]。有研究表明动脉瘤破裂导致蛛网膜下腔

出血患者在进行支架或血流导向装置介入治

疗前时开始使用替罗非班0.1 μg/（kg·min）

（无负荷剂量）也较为安全，须注意由于负荷剂

量600 mg氯吡格雷在服药2 h后发挥血小板抑

制作用，因此应在停药前2 h给予口服负荷剂量

双联抗血小板药物治疗[62]。

推荐意见：

·颅内动脉瘤患者行血管内治疗期间可以

选择性使用替罗非班作为挽救性治疗，推荐的

用法用量为每次静脉推注0.4 μg/kg，推荐静

脉滴注剂量为0.1 μg/（kg·min），持续12 h

（Ⅱa级推荐，B级证据）。

·颅内动脉瘤血管内治疗围术期预防性

应用替罗非班推荐仅使用静脉滴注0.1 μg/

（kg·min），维持12 h（Ⅱb级推荐，C级证据）。

·破裂或者未破裂颅内宽颈或夹层动脉瘤

临时决定需要采用支架的情况下静脉滴注替罗

非班0.1 μg/（kg·min），优于临时性口服负荷

剂量抗血小板药物治疗（Ⅱb级推荐，C级证据）。

3.4 特殊情况下用药

3.4.1 替罗非班在老年患者中的应用

对于>75岁的老年患者，因颅内出血风险明

显增加，不建议使用GPI（替罗非班）。

3.4.2 替罗非班在严重肾功能不全患者中的

应用

对严重肾功 能不全 [肾小球 滤 过率

（glomerular filtration rate，GFR）<30 mL/

（min·1.73 m2）]患者，GPI剂需减量。接受透析

治疗的患者，禁用GPI（表2）。

表2  合并慢性肾脏病患者替罗非班的推荐剂量

CKD 1～3期

eGFR≥30 mL/（min·1.73m2）

CKD 4期

15 mL/（min·1.73m2）≤eGFR＜30 mL/（min·1.73m2）

CKD 5期

eGFR＜15 mL/（min·1.73m2）

25 μg/kg静脉注射，

随后0.15 μg/（kg·min）静脉滴注

25 μg/kg静脉注射，

随后0.075～0.05 μg/（kg·min）静脉滴注
不推荐

注：CKD：慢性肾脏疾病；eGFR：肾小球滤过率估计值。
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3.4.3 替罗非班与抗凝药物的联用

目前关于替罗非班与抗凝药物在脑血管疾

病中的联合应用研究较少，但在多项行PCI治

疗的ACS患者相关的临床研究均表明低分子肝

素与替罗非班联合应用是安全的[63]，而对于比

伐卢定，荟萃分析结果显示比伐卢定与替罗非

班联用较单用比伐卢定增加了出血风险[64]。国

内有小样本研究探讨替罗非班联合肝素/低分

子肝素治疗进展性卒中或TIA的有效性和安全

性，结果表明替罗非班联合肝素/低分子肝素

治疗急性进展性卒中和TIA是有效的，且不增

加出血风险[65-66]。

4  替罗非班应用的不良反应及处理原则

替罗非班使用前应仔细评估患者的适应证、

禁忌证及是否存在需慎用的情况，同时必须

密切观察有无不良反应的出现，及时对症处理。

不良反应主要为出血和血小板减少，还可能有

非出血性不良反应包括恶心、发热、头痛、过敏

等。临床中需严密监测血小板计数。

4.1 出血

替罗非班导致的多为轻微出血，严重出

血（颅内出血、腹膜后出血及心包积血等）极

为罕见。血小板受体抑制剂治疗缺血性综

合征患者 -限有不稳定症状和体征的患者

（Platelet Receptor Inhibition for Ischemic 

Syndrome Management in Pat ients 

Limited by Unstable Signs and Symptoms，

PRISM-PLUS）研究中替罗非班轻度出血的

发生率为10.5%，按心肌梗死溶栓治疗临床试

验（thrombolysis in myocardial infarction，

TIMI）出血分级大出血的发生率为1.4%[67]。中

国多中心前瞻性登记研究显示，使用替罗非

班的ACS患者住院期间大出血率为0.4%，小

出血1.2%，其他出血（鼻出血、皮下瘀斑、穿

刺点血肿等）为6.0%，随访30 d所有出血仅为

0.4%；替罗非班用药时机的选择、是否采用规

范剂量均没有对出血事件造成影响[68]。对于微

出血[出血学术研究联合会出血分型（Bleeding 

Academic Research Consortium，BARC）

1～2型]，可不必停药，应密切观察、进行积极的

对症处理和治疗原发疾病，如发生消化道出血

可使用质子泵抑制剂。对于重度出血，建议立

即停用替罗非班，并马上对症处理，如输注血

小板等。

4.2 血小板减少

血小板减少症的定义为血小板计数

＜100×109/L或较用药前下降50%以上。替罗非

班导致血小板减少的可能机制如下[69]：替罗非

班可诱导血小板表面糖蛋白受体发生结构改变，

导致产生新的抗原决定簇，从而被血液中存在

的血小板表面糖蛋白抗体识别，如患者血液中

原有抗体和新抗原决定簇发生交叉反应，则血

小板就会被免疫球蛋白包裹并自循环中被清

除，或被肝脏识别，然后被肝脏摄取并自循环

中清除。国内报道替罗非班引起血小板减少的

发生率为0.5%～2.0%，一般出现在用药1～24 h

内，停药1～6 d后（平均2.1 d）血小板计数即可

恢复至正常范围[70]。所有患者应在给药前、负

荷剂量后6 h常规检测血常规，包括血小板计数、

血红蛋白和红细胞压积，此后每天复查。

出血常常是血小板减少的唯一症状，证

实出现血小板减少时建议首先停用替罗非班，

然后根据患者有无出血并发症而调整阿司匹

林、氯吡格雷和肝素等的使用，如血小板计数

<10×109/L或发生严重出血时需输注血小板。

对于严重血小板减少症患者，停药后血小板计

数持续不恢复时可输注免疫球蛋白。停药后仍

需每天监测，直至血小板计数恢复正常范围。

5  总结和展望

替罗非班通过选择性竞争抑制GPⅡb/Ⅲa

受体而作用于血小板聚集的最终环节，可快速、

直接抑制血小板聚集。越来越多的临床研究证

实替罗非班在ACS、缺血性卒中和颅内动脉瘤

血管内治疗患者中的有效性，同时如何根据我
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国心脑血管病的临床实际，评估出血和缺血风

险，在最佳的时机选择最佳的剂量和用法等实

际应用方面，也已在诸多研究中进行探讨。目

前对于急性缺血性卒中，静脉溶栓后[36-38]或血

管内治疗术中辅助使用替罗非班，均已显示出

良好的安全性和有效性[13，18，43]。此外，替罗非

班在颅内动脉瘤血管内栓塞术中预防和挽救性

治疗血栓栓塞并发症中的作用也已得到初步证

实[58-65]。目前由首都医科大学附属北京天坛医

院牵头的“替罗非班联合机械取栓治疗急性缺

血性卒中”研究正在进行，旨在评价和验证替

罗非班在血管内治疗中的安全性和有效性，期

望能为替罗非班在急性缺血性卒中的应用提供

更高级别的证据。

共识撰写委员会专家名单（按姓氏拼音排序）

陈会生 北部战区总医院

陈康宁 陆军军医大学西南医院

程道宾 广西医科大学第一附属医院

丛洪良 天津市胸科医院

董  强 复旦大学附属华山医院

傅向华 河北医科大学附属第二医院

高传玉 河南省人民医院

高连波 中国医科大学附属第四医院

韩  伟 首都医科大学附属北京安贞医院

何  萍 天津市胸科医院

洪  波 海军军医大学第一附属医院

 （上海长海医院）

黄巧娟 广西医科大学第二附属医院

霍晓川 首都医科大学附属北京天坛医院

李春洁 天津市胸科医院

李俊峡 解放军总医院第七医学中心

李晓青 首都医科大学附属北京天坛医院

梁志坚 广西医科大学第一附属医院

林洪全 广西玉林市第一人民医院

刘建民 海军军医大学第一附属医院

 （上海长海医院）

刘丽萍 首都医科大学附属北京天坛医院
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