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替罗非班在急性缺血性脑卒中的应用现状及研究进展

王秀春
 

综述,肖 贺
 

审校

(泰安市中医医院脑病科,山东
 

泰安
 

271000)

  [摘 要] 抗血小板治疗是缺血性脑卒中预防及治疗的基本策略,阿司匹林通过抑制TXA2途径发挥抗

血小板聚集的作用,氯吡格雷、替格瑞洛等噻吩吡啶类药物则通过抑制二磷酸腺苷途径抗血小板聚集,这2个

途径均是在血小板聚集的上游通路发挥作用,而血小板糖蛋白(GP)Ⅱb/Ⅱa受体作为血小板聚集、血栓形成的

最终通路,拮抗剂通过直接与GPⅡb/Ⅱa受体结合从而快速发挥抗血小板聚集的作用。替罗非班是目前国内

临床中主要应用的GPⅡb/Ⅱa受体拮抗剂,其在心血管领域及冠状动脉介入治疗中的应用也得到了国内外冠

状动脉粥样硬化心脏病权威指南的推荐。但在脑血管疾病中的应用仍处于探索阶段,缺乏大型的临床试验数

据支撑,且属于超说明书用药,该文综合近5年来国内外相关文献资料,对替罗非班在急性缺血性卒中的应用

现状及研究进展进行综述。
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[Abstract] Anti-platelet

 

therapy
 

is
 

the
 

basic
 

strategy
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

ischemic
 

stroke.Aspirin
 

plays
 

an
 

anti-platelet
 

aggregation
 

role
 

by
 

inhibiting
 

TXA2
 

pathway,while
 

thiopyridine
 

drugs
 

such
 

as
 

clopidogrel
 

and
 

ticagrelor
 

play
 

an
 

anti-platelet
 

aggregation
 

role
 

by
 

inhibiting
 

ADP
 

pathway.Both
 

of
 

these
 

pathways
 

play
 

a
 

role
 

in
 

the
 

upstream
 

pathway
 

of
 

platelet
 

aggregation,while
 

platelet
 

glycoprotein(GP)
 

Ⅱb/Ⅱa
 

receptor
 

is
 

the
 

final
 

pathway
 

of
 

platelet
 

aggregation
 

and
 

thrombosis,and
 

the
 

antagonists
 

can
 

quickly
 

exert
 

their
 

anti-platelet
 

aggregation
 

effects
 

by
 

directly
 

binding
 

to
 

GPⅡb/Ⅱa
 

receptors..Tirofiban
 

is
 

the
 

main
 

GP
 

Ⅱb/Ⅱa
 

receptor
 

antagonist
 

used
 

in
 

clinic
 

in
 

China
 

at
 

present,and
 

its
 

application
 

in
 

cardiovascular
 

field
 

and
 

coronary
 

intervention
 

therapy
 

has
 

also
 

been
 

recommended
 

by
 

authoritative
 

guidelines
 

for
 

coronary
 

atheroscle-
rotic

 

heart
 

disease
 

at
 

home
 

and
 

abroad.However,the
 

application
 

of
 

tirofiban
 

in
 

cerebrovascular
 

diseases
 

is
 

still
 

in
 

the
 

exploratory
 

stage,lacking
 

the
 

support
 

of
 

large-scale
 

clinical
 

trial
 

data,and
 

it
 

belongs
 

to
 

off-label
 

drug
 

use.This
 

paper
 

reviewed
 

the
 

application
 

status
 

and
 

research
 

progress
 

of
 

tirofiban
 

in
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

based
 

on
 

the
 

relevant
 

literature
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

in
 

recent
 

five
 

years.
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  卒中是全球发病率和病死率比较高的主要疾病

之一。近年来,随着溶栓和血管内治疗等不断改进的

治疗方案的出现,急性缺血性脑卒中(AIS)的治疗取

得了里程碑式的进步。AIS的主要原因是血栓形成,

其中动脉粥样硬化血栓形成最为常见,而血小板聚集

是动脉粥样硬化血栓形成重要环节,因此,抗血小板

聚集治疗是缺血性卒中治疗中的重中之重,阿司匹林

和氯吡格雷作为最为常用的抗血小板药,主要通过作

用于血小板聚集的上游通路发挥作用,起效较慢。此

外,阿司匹林因对具有胃黏膜保护作用的cox-1
 

的抑

制而产生胃肠道反应,氯吡格雷又因基因多态性等原

因出现药物抵抗,不能达到预期预防血栓功效。替罗

非班作用于血小板聚集的最后环节,直接通过与GP

Ⅱb/Ⅱa受体的结合而发挥快速抑制血小板的聚集的
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作用[1]。相较于传统的阿司匹林、氯吡格雷等抗血小

板药,替罗非班具有快速起效、代谢速度快及可逆性

的优势,目前在急性冠状动脉综合征中的应用较为广

泛。近年来,替罗非班在AIS、血管内治疗的应用,也
得到了越来越多的数据支持。有关规范、合理应用替

罗非班的临床专家共识也陆续出台。然而,替罗非班

在
 

AIS中的应用仍属于超说明书用药,本文综合近5
年来国内外相关的文献资料,对替罗非班在AIS中的

应用现状及研究进展进行综述。

1 替罗非班的应用现状
 

1.1 替罗非班在轻型卒中和中高危短暂性脑缺血发

作(TIA)中的应用 无论是 AIS或者中高危风险的

TIA,早期的复发风险均相对较高[2],往往需强化紧急

干预,POINT和CHANCE研究提出了氯吡格雷+阿

司匹林的双联抗血小板聚集的治疗方法,临床获益良

多。多项替罗非班在轻型卒中应用的研究显示[3-6],
替罗非班组在最初24

 

h内NIHSS评分下降程度明显

优于双抗治疗组,这可能得益于替罗非班比较快的起

效时间,尤其针对来这种源于动脉粥样硬化的不稳定

斑块,或是附壁血栓脱落产生的微栓子,较快的抑制

抗血小板聚集,减轻甚至阻止了血栓形成有关。

1.2 替罗非班联合静脉溶栓治疗 静脉溶栓是目前

急性缺血性卒中治疗中最有效的治疗办法之一,重组

组织纤溶酶原激活剂(r-tPA)和尿激酶作为2种常用

的静脉溶栓药物,这2种药物均需要严格把握溶栓时

间窗,此外,即使经溶栓治疗再通的血管中仍有约

14%的概率发生再闭塞[7]。关于静脉溶栓后血管再

闭塞的原因,主要与原位血栓形成、残余栓子的高致

栓性及纤溶亢进后血小板再度激活所致溶栓局部的

高凝状态有关。关于静脉溶栓后抗血小板药物的给

药时间,尽量减少可能的症状性出血转化(SICH),目
前国内外的指南均推荐在溶栓24

 

h后给予阿司匹林。
鲁明[8]

 

研究发现,溶栓后早期使用阿司匹林,并不能

改善患者的长期预后,且会增加出血风险。由于AR-
TIS

 

试验中未做病情严重程度分层,且阿司匹林(300
 

mg)应用剂量偏高,用药前也未复查颅脑CT除外已

经发生的自发性脑出血(SICH),所以不能全然否定

静脉溶栓后早期抗血小板治疗的安全性 和 获 益。

2019年宣武医院脑血管病研究团队在国际上首次证

实,低剂量替罗非班可显著改善静脉溶栓后24
 

h内的

症状波动,在不增加出血等不良时间的同时,显著改

善患者的整体临床预后,且替罗非班的效果与用药时

间密切相关。
 

有研究显示,在各自的研究中均证实了

静脉溶栓后序贯替罗非班良好的安全性和有效性,相
较于阿司匹林联合硫酸氢氯吡格雷的双抗治疗,静脉

溶栓序贯替罗非班治疗可改善急性缺血性卒中患者

的神经功能缺损程度,提高生活质量,改善预后[9-11]。
以上研究均表明,早期使用替罗非班可以在不增加

SICH概率的基础上改善患者预后。这可能与静脉溶

栓后血栓溶解,同时血小板被激活,在血管腔狭窄部

位和内膜损失部位聚集再次形成血栓,导致血管闭

塞,最终致症状加重有关。而替罗非班与溶栓药物的

联合应用通过防止血栓溶解后动脉再闭塞和血小板

聚集,增加了血栓溶解效果,改善微血管开放性,从而

保持血流畅通。

1.3 替罗非班在超溶栓时间窗急性缺血性卒中的应

用 缺血性卒中主要归因于低灌注和栓塞这2种生

理病理机制,很多急性缺血性卒中通常是两者相互联

系。动脉到动脉的栓塞是微血管闭塞的常见原因,因
灌注不足导致栓子清除受损,最终血栓形成。替罗非

班直接与GPⅡb/Ⅲa受体结合,作用于血小板聚集的

最后通路,快速阻断血小板聚集来预防正在发生的微

血栓形成,减少潜在的微栓塞,从而改善微循环。有

研究显示,在替罗非班对超溶栓时间窗ASI的疗效和

安全性研究中发现,替罗非班组在治疗早期可有效改

善患 者 神 经 功 能 缺 损 程 度,且 不 增 加 出 血 事 件

风险[12-15]。
 

1.4 替罗非班在进展性卒中(PIS)中的应用 通常

将在症状发作前72
 

h或96
 

h内NIHSS评分至少恶

化4分的脑卒中定义为进展性卒中,导致进展性卒中

神经功能恶化的病理机制包括颅内穿通动脉粥样硬

化、侧支循环建立不全、栓子逃逸所致的远端栓塞及

出血转化,从发病机制来看,大动脉粥样硬化和小动

脉疾病亚型的患者更易发展成进展性卒中。替罗非

班作用于血小板聚集通路的最后环节,可干扰动脉粥

样硬化血栓形成的触发过程而发挥抗血小板聚集作

用,加之起效快可以早期挽救濒危缺血脑组织,改善

神经功能预后。针对小动脉闭塞型的进展性卒中的

治疗,2020
 

年一项国内的专家共识中给出建议,即首

剂0.4
 

μg/(kg·30
 

min),后以0.1
 

μg/(kg·min)维
持24

 

h[16],可改善患者神经功能缺损程度。
有研究显示,在替罗非班应用于PIS的研究中发

现,替罗非班组相较于阿司匹林+氯吡格雷的双抗治

疗组,在治疗后的24
 

h、3
 

d、7
 

d,替罗非班组的NIH-
SS评分较治疗前显著降低,预后良好,且不增加出血

风险[17-20]。鉴于试验设计固有的局限性,临床症状波

动及卒中亚型发病机制的不同均可能导致结果有偏

差,目前的发现为未来的随机对照试验仅能提供一定

的理论和伦理基础。

1.5 替罗非班在血管内介入治疗中的应用 DAWN
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和DEFUSE3均致力于研究超过6
 

h机械取栓的有效

性和安全性,结果表明,发病在6~16
 

h
 

Mismatch阳

性的患者,取栓+药物治疗组90
 

d神经功能恢复要优

于单纯药物治疗组,虽然取栓组症状性颅内出血风险

稍高于药物组,但两者差异并不显著,总体死亡率取

栓组稍低,再通率取栓组高于药物组。机械取栓是大

血管闭塞导致的急性缺血性卒中超早期比较有效的

治疗措施[21],然而机械取栓术后的血管再闭塞率高达

13%[22],原因可能与术中机械操作导致的血管内皮损

伤、血小板聚集增多,残留血栓碎片引起的高致栓性

以及远端血管闭塞所致的梗死区域侧支循环代偿不

足[23-25]等密切相关。因此,如何预防和避免血管再闭

塞仍是目前研究的热点之一。当机械取栓术不能成

功实现血管再通时,往往需要支架植入等血管成形术

作为紧急补救性治疗,即便如此,在急诊血管成形术

后仍有高达约
 

13%血管再闭塞风险[26]。血管内手术

期间血管内皮损伤诱导的内源性凝血酶和减弱的顺

行血流可能协同增强血小板活性,导致最初再通的动

脉再闭塞。替罗非班对血小板聚集和血栓形成在

5
 

min产生剂量依赖性的阻断作用,大约50%在停药

4
 

h后恢复,替罗非班正是通过直接作用于血栓形成

的最终通路而快速发挥抗血小板聚集的作用。研究

发现,静脉预防性应用替罗非班可降低动脉支架置入

术后靶血管早期再狭窄或闭塞的风险,且不会增加围

手术期出血风险及死亡率[27-28]。有研究显示,在各自

的研究中证实了替罗非班在血管介入治疗中的有效

性和安全性。尤其替罗非班这种超选择性动脉内输

注的给药方式,一方面减少了替罗非班的应用剂

量[29-31],一方面增加了梗死部位周围的血药浓度,降
低颅内出血风险,给血运重建困难的患者提供了新的

临床思路[32]。
目前国内的专家共识指出,对于实行血管内治疗

的急性缺血性卒中患者,可考虑术中动脉内给予小剂

量替罗非班(0.25~0.50
 

mg,以1
 

mL/min速度输

注),随后以0.20~0.25
 

mg/h静脉滴注12~24
 

h。
对于急诊介入取栓后反复闭塞的患者,可以动脉给予

负荷剂量30
 

min内
 

0.4
 

μg/(kg·min),总剂量不超

过
 

1
 

mg;随后以0.1
 

μg/(kg·min)持续静脉泵入24
~48

 

h[33]。

2 替罗非班在用药过程中的不良反应

  替罗非班在体内主要通过尿路及胆道系统排泄,
肾功能不全的患者需要调整剂量以规避替罗非班因

半衰期延长带来的高出血风险。目前发现替罗非班

的主要不良反应是出血和血小板减少症。临床研究

发现,替罗非班应用于心肌梗死患者预防冠状动脉再

闭塞的治疗过程中,出现了极重度血小板减少的不良

反应[34]。然而替罗非班导致血小板减少的发生率相

对较低,仅有
 

0.5%~5.6%。替罗非班在脑卒中的应

用研究中,任翠玲曾报道了1例应用替罗非班1
 

h后

出现极重度血小板减少的案例[35-36]。王丽等[37]在对

10
 

000例应用替罗非班的回顾性研究中发现,少数患

者出现血小板减少的时间与出现PLT最低值的时间

一致,极重度TIT发生率极低,起病急,可导致致命性

出血事件,部分患者可无临床症状。
替罗非班诱导的血小板减少被认为是药物介导

的免疫性血小板减少症的一种,属于一种自发性免疫

介导反应,可能的发病机制是GPⅡb/Ⅲa受体在与替

罗非班结合后发生构象改变,形成新的抗原决定簇,
与血液原有的或自发形成的抗血小板抗体相结合,进
而被网状内皮细胞系统或肝脏识别和清除[38]。此外,
有些患者自身存在GPⅡb/Ⅲa抗体,这种抗体能同时

识别并结合GPⅡb/Ⅲa-替罗非班复合物上的多个抗

原表位结合位点,使得血小板短时间内大量被清除,
从而导致严重的血小板减少。

3 小  结

  替罗非班通过与GPⅡb/Ⅲa受体结合而快速发

挥抗血小板聚集的作用,因其直接作用于血小板聚集

的最终通络,具有起效快速、代谢快及可逆的优点。
目前小剂量替罗非班在急性缺血性卒中中的应用的

安全性和有效性都得到了证实,尤其为进展性卒中、
高复发风险卒中及血管介入的治疗开辟了更光明的

前景,未来的研究中希望得到科学的大样本试验数据

的支持。鉴于应用替罗非班最大的不良反应是出血

风险,临床上替罗非班的应用应评估出血风险,密切

监测血小板功能。
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