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摘 要 目的：在应用阿司匹林、氯吡格雷和肝素的基础上，研究替罗非班应用于急性冠状动脉综合征（ACS）患者时的出血危险

因素。方法：收集2014年1－4月在我院因ACS使用替罗非班患者的临床资料并进行回顾性分析，根据在用药过程中是否出血将

患者分为出血组与未出血组。对影响出血的相关变量分别进行多因素回归分析并计算各个危险因素的比值比（OR）。结果：入选

患者288例，住院期间共有42例发生了出血，246例未发生出血。多因素Logistic回归分析的结果显示，患者肌酐水平、合并慢性

肾功能不全、内生肌酐清除率（eGFR）以及用药前血细胞比容水平是替罗非班引起出血的4个独立危险因素。其中eGFR＜60 ml /

（min·1.73 m2）的OR为3.03，男性血细胞比容＜40％的OR为4.38，女性血细胞比容＜35％的OR为3.56。结论：所筛选出的能增

加替罗非班出血的4个危险因素对临床制订安全用药方案可能有所助益。
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Analysis of Bleeding Risk Factors in Patients with Acute Coronary Syndrome Treated with Tirofiban
LI Xiao-ye1，WANG Qi-bing2，LYU Qian-zhou1（1. Dept. of Pharmacy，Zhongshan Hospital Affiliated to Fudan
University，Shanghai 200032，China；2. Dept. of Cardiology，Zhongshan Hospital Affiliated to Fudan Universi-
ty，Shanghai 200032，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze bleeding risk factors in patients with acute coronary syndrome treated with tirofiban

based on the application of aspirin，clopidogrel and heparin. METHODS：The clinical data of patients receiving tirofiban for acute

coronary syndrome in our hospital from Jan. to Apr. in 2014 were collected and retrospectively analyzed. The patients were divided

into the bleeding group and the non-bleeding group according to the hemorrhage symptom. The relative variable of bleeding risk fac-

tors were analyzed by stepwise Logistic regression and the odds ratio（OR）were calculated. RESULTS：288 patients were includ-

ed. During hospitalization 42 cases suffered from bleeding and that was not found in 246 cases. Multi-factor Logistic regression anal-

ysis showed that creatinine level，chronic renal insufficiency，eGFR，blood hematocrit level before treatment were the independent

risk factors for tirofiban-inducing bleeding. OR was 3.03 when eGFR was ＜60 ml/（min·1.73 m2）；OR＝4.38 when male hemato-

crit＜40％ and OR was 3.56 when female hematocrit＜35％. CONCLUSIONS：The screened 4 risk factors that can increase the ti-

rofiban bleeding may be helpful for the regimen formulation of safety drug use.

KEYWORDS Acute coronary syndrome；Tirofiban；Bleeding；Risk factor
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急性冠状动脉综合征（ACS）的发病机制主要为冠状动脉

粥样硬化斑块破裂，最终导致血栓形成。血小板在血栓形成

中的作用举足轻重，因此抗血小板治疗是目前ACS治疗的关

键[1]。然而，抗血小板治疗虽然减少了缺血事件，但出血患者明

显增加，若发生严重出血并发症将影响患者的临床预后。替罗

非班就是一种强效的血小板表面糖蛋白Ⅱb/Ⅲa（GPⅡb/Ⅲa）

受体拮抗药，具有迅速抑制血小板聚集的作用，但是其主要不

良反应为血小板减少和增加出血风险，尤其在合并使用阿司匹

林、氯吡格雷以及肝素时出血风险更高，因而对其规范使用可

更大限度地降低出血风险。由于替罗非班半衰期为1.5～2 h，

通常在停药或者减少给药剂量后出血即可好转[2]。本研究回

顾性分析适用替罗非班治疗的ACS患者，观察替罗非班引起

的出血情况，同时分析其相关危险因素，为临床制订安全用药

方案提供依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取我院 2014年 1－4月接受替罗非班治疗的ACS患者

288例进入研究，治疗方案经我院医学伦理委员会批准。入选

患者符合2012年欧洲心脏病学会急性ST段抬高性心肌梗死/

非ST段抬高性心肌梗死/不稳定性心绞痛（ESC STEMI/NSTE-

MI/UA）指南的诊断标准：24 h内均有胸闷、胸痛等症状发作，

同时伴有典型的心电图ST-T波和心肌酶学的改变。排除近期

内有重大手术、外伤出血性疾病、脑血管意外和血小板减少症

病史（血小板计数＜100×109 L－1）者。观察患者静脉滴注替罗

非班注射液期间是否出现出血等症状，将患者分为出血组与

未出血组。

1.2 治疗方法

患者入院后即进行抗栓药治疗，其中阿司匹林在经皮冠

状动脉介入治疗（PCI）术前给予300 mg负荷剂量，次日起剂量

为100 mg/d；氯吡格雷在PCI术前给予300 mg负荷剂量，次日

起剂量为75 mg/d；依诺肝素在PCI围术期给予4 000 u ，q12 h，

2～8 d；PCI 术中给予普通肝素 5 000～10 000 u；替罗非班在

PCI手术过程中负荷剂量为10 μg/kg，静脉推注，术后给予维持

剂量0.15 μg/（kg·min），滴注维持时间为36～48 h。

1.3 研究方法

通过我院信息管理系统收集符合条件患者的病历，记录

患者的性别、年龄、体质量、应用替罗非班前血小板计数、血清

肌酐及内生肌酐清除率（eGFR）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天

冬氨酸氨基转移酶（AST）、用药前血红蛋白、用药前血细胞比

容、是否合并有高血压、是否合并有糖尿病、是否合并有慢性

肾功能不全、血糖、甘油三酯、总胆固醇以及用药过程中的收

缩压和舒张压。采用参数和非参数检验从中筛选替罗非班相

关出血的危险因素，并采用逐步Logistic回归分析法计算各个

危险因素的比值比（OR）。

观察用药开始至停药后1 d患者出血的情况，同时记录患

者滴注替罗非班的剂量和时间。出血的定义参照心肌梗死溶

栓治疗（TIMI）出血标准[3]，分为大量出血和少量出血。其中，大

量出血包括颅内出血或有明显出血，血红蛋白降低＞50 g/L；少

量出血包括出现肉眼血尿、咯血、消化道出血或黑便等，血红

蛋白降低＞30 g/L。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 19.0软件进行统计分析。计量资料以x±s表

示，采用 t检验；计数资料以百分率表示，采用卡方检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。采用Logistic回归分析测定影响替

罗非班出血并发症的危险因素。

2 结果

2.1 患者一般情况

入选患者288例，其中男性229例，女性59例；年龄33～84

岁，平均年龄为（61.2±11.6）岁；体质量63～98 kg，平均体质量

为（70.8±8.3）kg。所有患者均明确诊断为ACS，其中 STEMI

为 82 例（28.5％），NSTEMI 为 125 例（43.4％），UA 为 81 例

（28.1％）。合并有高血压的患者为 183例（63.5％），合并糖尿

病的为 138例（47.9％），合并肾功能不全的为 47例（16.3％）。

所有患者术前血小板计数均＞100×109 L－1。288例患者中，

eGFR＜60 ml/（min·1.73 m2）者有 53例（18.4％），ALT 异常者

89例（30.9％），AST异常者101例（35.1％）。

2.2 出血情况

288例患者在住院期间共有42例（14.6％）发生了出血（鼻

出血、皮下瘀斑、穿刺点血肿等），246例（85.4％）未发生出血。

其中大量出血为4例，血红蛋白降低幅度均＞50 g/L，给予输血

治疗后血红蛋白恢复正常；少量出血为17例，血红蛋白降低幅

度为 30～50 g/L，停止滴注替罗非班后出血症状消失；其余 21

例为手术穿刺血肿、皮肤瘀斑等轻度出血，无需特殊处理。

2.3 出血危险因素分析

多因素Logistic回归分析的结果显示：患者肌酐水平、合

并慢性肾功能不全、eGFR以及用药前血细胞比容是静脉滴注

替罗非班引起出血的独立危险因素（P＜0.05），见表 1。其中

定义肾功能不全为 eGFR＜60 ml /（min·1.73 m2），通过卡方检

验计算调整后的相对危险度为（OR＝3.03，P＝0.011）；血细胞

比容为出血的另一危险因素，当男性血细胞比容＜40％时，通

过卡方检验计算调整后的相对危险度为（OR＝4.38，P＝

0.001），当女性血细胞比容＜35％时，通过卡方检验计算调整

后的相对危险度为（OR＝3.56，P＝0.014）。

3 讨论

血小板活化和聚集在动脉粥样硬化血栓的形成过程中起

着关键作用，也是导致ACS的直接原因[4]。抗血小板治疗贯穿

冠心病治疗始终，临床常用的口服抗血小板药均是在上游抑制

血小板活化，而替罗非班为血小板膜蛋白抑制剂，其作用位点

为血小板聚集的最后环节，通过拮抗GPⅡb/Ⅲa受体结合位点

阻碍纤维蛋白原与其结合，是最强的抗血小板药物[5]。但是，其

潜在的出血并发症成为了广大临床医师所关注的重点，尤其

是在与其他抗血小板药或抗凝药联合应用时[6]。
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表1 两组患者年龄、体质量和用药前血小板计数等指标比较

（x±±s）

Tab 1 Comparison of age，body weight，PLT count before

treatment and other index between 2 groups（x±±s）

指标
性别（男性/女性），例
年龄，岁
体质量，kg

应用替罗非班前血小板计数，×109 L-1

ALT，U/L

AST，U/L

肌酐，μmoI/L

用药前血红蛋白，g/L

用药前血细胞比容，％
合并高血压比例，％
合并糖尿病比例，％
合并慢性肾功能不全比例，％
总胆固醇，mmol/L

甘油三酯，mmol/L

高密度脂蛋白，mmol/L

血糖，mmol/L

eGFR，ml/（min·1.73 m2）

用药过程中收缩压，mm Hg

用药过程中舒张压，mm Hg

出血组（n＝42）

30/12

61.3±13.0

71.5±8.5

207.9±62.0

35.8±26.1

59.7±94.7

91.0±30.7

136.4±22.4

44.2±14.7

76.2

50.0

28.5

1.9±1.0

4.1±1.1

1.1±0.3

6.5±2.4

74.2±24.7

127.5±14.1

75.0±8.2

未出血组（n＝246）

199/47

61.6±11.4

70.4±8.1

193.5±49.8

36.6±32.6

51.5±76.0

82.6±19.2

134.0±14.8

39.6±5.2

60.1

47.5

15.1

1.7±1.0

4.0±1.0

1.1±0.5

6.9±2.8

86.5±20.6

127.7±14.6

74.2±6.9

P

0.160

0.856

0.437

0.094

0.907

0.539

0.015＊

0.372

0.000＊

0.063

0.750

0.032＊

0.543

0.307

0.987

0.467

0.001＊

0.932

0.505

注：组间比较，＊P＜0.05

Note：comparison among groups，＊P＜0.05

目前，替罗非班的主要不良反应是出血和血小板减少，还

可能出现的非出血性不良反应有恶心、发热、头痛、过敏反应

等。临床中需严密监测血小板计数。替罗非班导致的出血多

为轻微出血，发生率约为10％，严重出血（如颅内出血、腹膜后

出血、心包积血、肺出血和脊柱硬膜外出血等）罕见，发生率约

为 1％～2％[7]。本研究得出关于替罗非班引起的出血发生率

为14.5％，与国内外文献报道类似，且给予输血治疗和停止给

药后出血症状消失。

多因素Logistic回归分析的结果显示：肌酐、合并慢性肾

功能不全、eGFR 以及用药前血细胞比容是替罗非班治疗

ACS 发生出血并发症的 4个独立危险因素。其中 eGFR＜60

ml /（min·1.73 m2）经卡方检验计算调整后的相对危险度为

（OR＝3.03，P＝0.011）；对于男性红细胞比容＜40％调整后的

相对危险度为（OR＝4.38，P＝0.001）；女性红细胞比容＜35％

调整后的相对危险度为（OR＝3.56，P＝0.014）。

有文献报道，随肾功能不全加剧，血小板表面GPⅡb/Ⅲa

受体数量显著减少，进而影响血小板的激活和聚集，增加出血

并发症的发生几率[8]。本研究通过多因素回归分析后发现，当

慢性肾功能不全患者的 eGFR＜60 ml/（min·1.73 m2）时，其出

血风险为肾功能正常患者的3.03倍。由于替罗非班主要通过

肾脏排泄（65％）和胆汁排泄（25％），半衰期为1.5～2.5 h，停药

后 4 h血小板功能即恢复 50％。eGFR＜30 ml/（min·1.73 m2）

的患者，替罗非班的半衰期会延长 3倍，即肾功能不全患者的

出血风险将明显增加，故对该类患者静脉滴注时剂量应减半。

本研究还发现，贫血患者静脉滴注替罗非班的出血风险

将增加，其中男性将增加4.38倍，女性增加3.56倍。有研究发

现，对于贫血的ACS患者行PCI手术后出血风险将增加[9]。故

对此类患者，临床医师应引起重视。

本研究为回顾性研究，样本量有限，若能进一步增加病例

数可能会使结果更加准确。所筛选出的能增加替罗非班出血

的4个危险因素对临床制订安全用药方案可能有所助益。
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