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药途径。目前我国注射液的使用比较普遍，有调查显示在农

村有些地区 75.6％的处方中含有注射剂，北京地区 10家三级

甲等医院的注射剂使用率在 10％左右，而某些发达地区国家

注射液的使用率仅在 4％以下[4]。静脉输液引起的ADR有多

种因素，这一方面是注射给药时药物直接进入人体，无肝脏首

关效应，血药浓度高，故治疗作用与ADR较口服给药迅速而强

烈；另一方面与患者自身过敏体质和生理病理状态有关；另

外，使用过程中药物配伍不当、药品配制浓度过高、配制后放

置时间过长、滴注速度过快等都可能引发ADR[5]。因此，临床

应根据患者病情选择合适的给药途径，能够口服、肌注给药

的，原则上不要静脉给药，以减少ADR发生。

3.4 ADR涉及药品种类

从引起ADR的药品种类来看，抗感染药发生ADR的品种

数和例数均居首位，这与抗感染药临床使用广泛有关；无指征

用药、过度治疗等不合理使用情况，也加剧了ADR的发生。本

组 299例抗感染药引起的ADR中多数以预防感染为目的，而

且多为广谱抗菌药，说明我院的抗菌药物预防使用还存在一

些不合理之处。预防用药应遵循抗菌药物的使用原则。应继

续加强对抗菌药物的分级管理，要有针对性，充分权衡利弊。

因此药师应分析、研究抗感染药致ADR的规律，以减少或避免

ADR的发生，进一步促进临床合理用药[6]。

近年来，由于我国中药制剂品种的不断增加，中药制剂引

起的ADR报告也在不断增多[7]。本组 67例中成药ADR报告

中，中药注射剂引起的ADR高达 58例，涉及的主要药品包括

灯盏花素注射液、灯盏细辛注射液及刺五加注射液等。由于

厂家制备工艺不同、杂质控制水平不一，有些中药注射剂活性

成分结构复杂、相对分子质量大、稳定性差，加之不溶性微粒
难以控制，极易引起血栓、热原反应及过敏性休克等[8]。中医
强调辨证论治，如果辨证不准或大剂量超疗程使用的话，也会
引起ADR的发生。我院应加强中药注射剂临床使用的管理，

严格按照中药注射剂临床使用基本原则，辨证施药。

总之，ADR监测是一项长期复杂的工作，任重而道远。我
院的ADR报告仍然存在漏报、迟报、不报的现象，如何最大限
度地减少ADR的漏报、不报现象，是需要进一步探讨的话题。

我们要更加积极地开展ADR的收集和报告工作，加强ADR知
识的培训与宣传，提高医务人员对ADR的正确认识和防范意
识，使医院ADR监测规范化和制度化；同时还要充分发挥药师
在临床用药中的桥梁作用，尽量减少ADR的发生。只有医、

药、护共同携手，才能切实保障患者用药安全、有效。
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摘 要 目的：为替罗非班在急性冠状动脉综合征患者血运重建中的应用提供参考。方法：本文重点阐述替罗非班的药理特点及

其在急性冠状动脉综合征患者经皮冠状动脉介入治疗中的应用现状。结果与结论：替罗非班通过阻断血小板聚集的最终共同通

路（GPⅡb/Ⅲa受体），彻底地抑制血小板聚集。适时应用替罗非班不但可以使经皮冠状动脉介入治疗的急性冠状动脉综合征患

者在围术期获益，而且能够改善其远期临床预后。

关键词 血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗药；替罗非班；经皮冠状动脉介入术
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血小板激活和聚集在冠状动脉急性血栓形成的发生和发

展中起着至关重要的作用。血小板糖蛋白（Glucoprotein，GP）

Ⅱb/Ⅲa受体活化是血小板与纤维蛋白原交联成网形成血栓的

最终途径。血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗药（Glycoprotein Ⅱ

b/Ⅲa receptor antagonists，GPI）竞争性抑制纤维蛋白原、纤维

黏连蛋白或血管性血友病因子（vWF）介导的血小板聚集，阻

断血小板聚集的最后共同通路[1]。激活的血小板还释放促凝

的磷脂微粒作为凝血蛋白聚集的基础。凝血终产物纤维蛋白
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是凝集血小板的网状支持物。因此抑制GPI既能抗血小板，又
有一定抗凝作用。替罗非班（Tirofiban）是目前国内临床唯一
应用的GPI。本综述重点阐述替罗非班的药理特点及其在急
性冠状动脉综合征（ACS）患者经皮冠状动脉介入治疗（Percu-

taneous coronary intervention ，PCI）中的应用现状。

1 替罗非班的药理特点
1.1 替罗非班的药理结构及药动学基础

替罗非班分子式为 C22H36N2O5S-HCl-H2O，相对分子质量
为 495.08，高度特异性竞争性抑制纤维蛋白原、vWF、花生四
烯酸和凝血酶等多途径介导的血小板聚集介导[2-3]。替罗非班
对由二磷酸腺苷（ADP）介导的血小板聚集抑制作用呈剂量依
赖性，半衰期约为2 h，对3.4 μmol/L ADP诱发的血小板聚集的
半数抑制浓度（IC50）为10 nmol/L。给药5 min后对血小板聚集
抑制率达93％～96％，达稳态血浓度时间为1 h，停药后4 h内
作用消失，血小板功能恢复。在 0.01～25 μg/（mg·ml）的浓度
范围内，替罗非班与血浆蛋白结合率不高，且与药物浓度无
关。人体血浆中不结合部分为 35％，替罗非班的稳态分布容
积范围为 22～24 L。以推荐剂量静脉滴注给药，30 min 后可
达高于90％的抑制率。停止使用替罗非班，血小板的聚集功
能恢复。体内替罗非班的代谢非常有限，大部分以原型
（81％）经肾脏由尿排泄，少量原型经粪便排泄；在肾功能不全
时也可通过血液透析清除[4]。肾功能严重减退者（肌酐清除率
＜30 ml/min）和老年人应用时剂量要减至全量的 50％。肝功
能、性别、种族对药物清除率无影响。替罗非班耐受性好，有
效剂量下仅中等程度延长出血时间，有较理想的安全度[5]。

1.2 替罗非班的抗血小板聚集作用

替罗非班强有力的抗血小板聚集作用已被大量临床研究
验证。PCI术中高剂量替罗非班（25 μg/kg）弹丸式注射后 3～

15 min 内血小板聚集率达到 94％，之后 2～3 h 内仍保持在
74％，出血事件未见明显增加，因此这种在PCI术中一次性应
用是安全有效的，与依替巴肽类似[6-7]。持续静脉输注替罗非
班和阿昔单抗对ADP（20 μmol/L）和凝血酶受体激动激肽（25

mmol/L）诱发的血小板聚集的抑制作用一致，并且均可以减
少P选择素的表达[8]。在接受PCI治疗的急性冠状动脉综合征
患者中，先分别给予阿昔单抗0.25 μg/kg静脉注射，随后0.125

μg/（kg·min）静脉滴注 12 h；依替巴肽 180 μg/kg 静脉滴注 10

min，后以 2 μg/（kg·min）静脉滴注 24 h；替罗非班 25 μg/kg静
脉注射，后以 0.15 μg/（kg·min）静脉滴注 18 h，然后实施 PCI。

替罗非班应用10 min后血小板抑制率可以达到（95±5）％，而
阿昔单抗和依替巴肽分别仅有（86±9）％和（92±6）％（P＜

0.001）；血小板抑制率达到95％的患者比例分别是68％、29％
和44％，前者明显高于后两者（P＝0.02）[9]，提示高起始剂量的
替罗非班可能对血小板聚集和黏附的抑制作用更强。

2 替罗非班在经PCI治疗的ACS患者中的应用
2.1 替罗非班治疗急性冠状动脉综合征的作用机制

PCI已被广泛应用于ACS患者的血运重建[10]，心肌梗死急
性期行PCI 介入治疗可使死亡率由 30％降至 4％。近几年的
早期研究已经证实，替罗非班在ACS患者PCI围术期使用可
以起到良好的临床效果。心肌声学造影发现即使在非血栓性
冠状动脉阻断的犬模型中，替罗非班仍可明显减少无复流范
围和梗死面积[11]。替罗非班使经PCI术治疗的ACS患者获益
的机制可能为：抑制血小板激活和聚集，减轻病变部位的血栓
负荷，减少PCI术后急性及亚急性血栓形成；改善球囊扩张和

支架置入导致的内皮细胞功能紊乱，显著改善PCI术后梗死相
关动脉（Infarct- related artery，IRA）的血流；抑制血管活性物质
释放，减少氧自由基介导的血管内皮损伤；减少急性心肌梗死
（Myocardial infarction，MI）患者急诊PCI术后慢血流及无复流
出现，恢复 IRA血流和梗死相关区域心肌再灌注；减少术中血
管远端微栓塞的发生，改善微循环，减少边支损害带来的有活
性心肌缺血甚至PCI围术期MI；抑制血小板释放血管活性介
质，减轻微血管痉挛。

2.2 替罗非班在经PCI术治疗的ACS患者应用的相关循证

医学证据

在前双联抗血小板时代，PRISM研究（The Platelet Recep-

tor Inhibition in Ischemic Syndrome Management trial）分析了在
阿司匹林加肝素治疗基础上 48 h 静脉输注替罗非班对接受
PCI的ACS患者的临床效果。替罗非班组48 h内复合终点（死
亡、MI 和难治性缺血性胸痛）较对照组减少 32％（P＝0.01），

30 d MI和死亡联合终点与对照组类似（P＝0.11），而死亡率明
显降低（P＝0.02）。替罗非班耐受性良好，两组主要出血事件
比例相似，都为0.4％；可逆性血小板减少替罗非班组多于对照
组 [12]。RESTORE（Randomized Efficacy Study of Tirofiban for

Outcomes and Restenosis）研究对2 139例接受经皮冠状动脉腔
内血管成形术（PTCA）的不稳定心绞痛患者观察发现，术中使
用替罗非班组[10 μg/kg，ivgtt，后以0.15 μg/（kg·min），ivgtt，36

h]5 min ADP为5 μmol/L；7 d内死亡、MI、再次PTCA或植入支
架和冠状动脉搭桥术的复合终点事件发生率明显低于安慰剂
组（P＜0.01），主要归功于非致命性MI和靶血管再次血运重建
（Target vessel revascularization，TVR）的降低；到了30 d仍然具
有这种优势的趋势（P＝0.052），相对危险减少24％[13]。

一项研究择期PCI前使用GPI的大型非劣效性研究发现，

尽管30 d临床复合终点（死亡、MI、TVR）类似，但替罗非班组30

d MI发生率明显高于阿昔单抗组（6.9％ vs. 5.4％，P＝0.04）[14]。

该研究结果似乎提示替罗非班对急性缺血事件的保护作用劣
于阿昔单抗。其实这一现象可能与阿昔单抗起效快、抗血小
板作用强且持续时间长相关。试验中替罗非班的使用剂量偏
小有关；而且该研究是在双联抗血小板治疗策略流行以前进
行的。Bilsel T等[15]比较高起始负荷剂量（25 μg/kg）和常规起
始剂量替罗非班（10 μg/kg）在急性ST段抬高心肌梗死（ST ele-

vation myocardial infarction，STEMI）患者急诊 PCI 中的应用。

前者术前梗死相关血管（IRA）的冠状动脉畅通率（TIMI3）级血
流率高于后者（P＝0.029），TIMI 帧计数则低于后者（P＝

0.03）。两组术后的TIMI血流率、TIMI帧计数、心电图ST段回
落程度和左室射血分数均无差异。高起始负荷剂量组30 d再
次MI发生率有低于常规剂量组的趋势（8％ vs. 2％），而差异无
统计学意义（P＞0.05）。高起始负荷剂量替罗非班显示出较强
的血小板功能抑制力，可能是临床获益的根源。另有报道，高
起始负荷剂量的替罗非班可以明显增加急诊PCI的STEMI患
者90 min内抬高的ST段回落（下降幅度至少50％）的比例，改
善了 IRA的早期再灌注[5]，减少MI面积，对左心室功能的保护
作用与阿昔单抗相当[16]。这种对心电图有益的影响甚至在不
稳定心绞痛患者中也得到了证实[17]。在高风险的PCI手术中，

即使已经服用双联抗血小板药物（阿司匹林+氯吡咯雷），高起
始负荷剂量的替罗非班仍然可以明显减少患者中远期MI和
补救性使用GPI的发生[18]，30 d死亡率、MI、TVR的复合终点事

件发生率与阿昔单抗效果相当类似，出血未见明显增加[19]。新
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近发表的一项Meta研究综合分析了20 006例不同类型冠心病

患者使用GPI的情况。与安慰剂组比较，替罗非班能明显减少

30 d死亡率和MI发生率；但是这种治疗的优势伴有轻微出血

的增加。替罗非班较阿昔单抗 30 d死亡率和MI发生率有所

增加，但是未见明显差异 [20]。事实上，替罗非班已经被列入

ACS的PCI治疗指南中。

3 替罗非班的上游应用
有学者认为急性STEMI的急性期血小板GPⅡb/Ⅲa受体

的数量升高 50％ [21]，所以合适的用药时机、用药剂量尤显重

要。ACUIT时限试验提示早期治疗组没有改善 30 d MI或死

亡率，而中危高危ACS患者延迟应用（于PCI术后应用）替罗

非班可以减少 30 d出血事件的发生，并且获益与早期治疗组

类似[22]。这一研究实际上对如何在ACS患者中早期应用替罗

非班提出了质疑。EVEREST试验[23]显示，与下游（导管室）应

用高起始剂量替罗非班或阿昔单抗患者比较，上游（监护室，

即 PCI 术前）应用低起始剂量替罗非班的高危非 ST 段抬高

ACS患者术前术后TIMI 0/1级患者明显少，术后血肌钙蛋白

的最高值和升高幅度也明显低，提示改善了组织灌注水平并

减少了心肌损伤。有报道，上游使用高起始负荷剂量替罗非

班较下游组明显减少STEMI患者MI面积和 30 d死亡或再发

MI率，且不增加出血事件[24]。同时，上游高起始负荷量替罗非

班组对 IRA血流改善有优于下游使用阿昔单抗的趋势[25]。

同时，替罗非班的上游治疗可能改善ACS早期血栓负荷，

减少PCI术中远端血管小栓塞的发生[26]，稳定心肌电传导，减

少室性心律失常，减轻再灌注心律失常损害。有研究显示，尽

管院内死亡率未见明显差异，STEMI患者在急诊PCI前早期使

用替罗非班可以明显减少临时起搏器的使用和因室性心律失

常导致的电除颤比例，提高了第一个24 h内β受体阻滞药的处

方率，增加 IRA的血流灌注[27]。作者认为再灌注心律失常减少

不单与介入治疗尽早开放 IRA有关，也与早期使用替罗非班

有效减少血栓负荷有关。我们已知，STEMI患者ST段回落的

幅度与30 d心功能衰竭和死亡明显相关。院前使用高起始负

荷剂量替罗非班可以增加介入干预前抬高的ST段已经回落到

最高值 30％的患者比例，而这一比例的升高可以明显降低

STEMI 患者 1年总死亡率 [28]。ON-TIME 2（Ongoing Tirofiban

in Myocardial Infarction Evaluation trial 2）试验发现，STEMI患

者院前 1 h弹丸式注射高起始负荷剂量替罗非班并接受急诊

PCI后血小板抑制率明显高于对照组，即使在术后60 min之后

仍然保持[29]；这些患者的获益明显优于对照组，心电图ST升高

幅度更低，MI面积更小，并且1年死亡率趋向于更少。这种获

益在合并 2型糖尿病的患者中尤为突出[30]。替罗非班同样可

以改善不稳定性心绞痛（UA）/非 ST 段抬高心肌梗死（NSTE-

MI）患者的ST段压低的幅度[27，31]。

不过，新近一项对上游使用 GPI（包括替罗非班、阿昔单

抗、依替巴肽）的Meta 分析显示这种应用方式并没有改善行介

入手术的ACS患者30 d死亡率和MI率，同时却伴有主要出血

事件的风险增加[32]。尽管该研究没有对整个ACS人群进行细

分，依然使我们不得不对替罗非班的使用方式和时机提出新

的疑问。因此上游GPI治疗是否对ACS的治疗更有利还有待

于进一步跟踪，临床上对替罗非班的适应人群的甄选和应用

时机的确定更显重要。

综上所述，替罗非班通过阻断血小板聚集的最终共同通

路（GPⅡb/Ⅲa受体），彻底地抑制血小板聚集。适时应用替罗

非班不但可以使经PCI的ACS患者在围术期获益，更能够改

善其远期临床预后。
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