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替罗非班在急性冠脉综合征和经皮冠状动脉介入治疗中的应用

卢清龙 综述 霍勇 韩立宪 审校

近些年来，无论是从治疗的角度还是从发病原

理的角度，血小板功能活性在急性冠脉综合征

(acute coronary syndrome，ACS)中的地位越来越

受到人们的关注。因此，抗血小板治疗是ACS治疗

中的一个重要内容。血小板糖蛋白Ⅱb／Ⅲa(GP

Ⅱb／Ⅲa)受体拮抗剂的问世已成为抗血小板治疗中

的一个重要里程碑。大规模随机对照研究[11表明，

GPⅡb／Ⅲa受体拮抗剂可以减少经皮冠状动脉介入

(percutaneous coronary intervention，PCI)治疗后

缺血并发症50％～60％，减少非PCI治疗ACS病

人的缺血并发症30％。替罗非班(tirofiban)是近年

来开发的一种可逆性非肽类GP 1I b／III a受体拮抗

剂，其在ACS和PCI治疗中的应用倍受关注，笔者

对其应用情况综述如下。

1血小板黏附、聚集在ACS发病机制中的作用

ACS是由各种原因导致冠状动脉内皮损伤，粥

样硬化斑块破裂，诱发血小板激活、聚集而引起的急

性心肌缺血缺氧的临床综合征，包括急性心肌梗死

(acute myocardial infarction，AMI)和不稳定型心

绞痛(unstable angina，UA)。目前认为冠状动脉内

动脉粥样硬化斑块的破裂以及随后发生的血小板黏

附、聚集、血栓形成是造成ACS和PCI术后急性冠

脉事件如AMI、猝死、需紧急行经皮冠状动脉腔内

成形术(percutaneous transluminal coronary anglo-

plasty，PTCA)的最重要原因。正常条件下，血小板

没有活性，血管内皮损伤时，血小板被激活，血管内

皮损伤后，内皮下的蛋白基层暴露，血小板迅速黏附

于损伤部位。凝血酶、胶原蛋白、二磷酸腺苷(aden—

osine diphosphate，ADP)、血栓烷(thromboxane，

TX)A2等进一步引起血小板聚集。G】)Ⅱb／Ilia是一种
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杂合二聚体整合素，激活时由于血小板a颗粒膜上的

G】PⅡb／Ⅲa外移，血小板膜表面的G】PⅡb／Ilia数目可增

加1倍，同时血小板激动剂能触发受体构像改变，使

之与配体亲合力增加。GPⅡb／Ⅲa受体可以和纤

维蛋白原、血管性假血友病因子、纤维粘连蛋白及玻

璃体结合蛋白等配体结合。血小板在多种刺激因素

的作用下，其膜GPⅡb／llI a受体由配体一非结合状

态变为配体一结合状态，从而发生血小板交联，介导

血小板聚集，这是血小板性血栓形成的最后共同途

径[z]。血小板聚集一方面可作为血栓形成的核心，

另一方面通过凝血系统使血栓形成发生。因此，血

小板聚集在血栓形成中发挥最关键的作用。

早期开通闭塞的冠状动脉，使缺血的心肌得到

再灌注即再灌注治疗，濒临坏死的心肌可能得以存

活，或坏死范围缩小，改善预后，是一种积极的治疗

措施。直接PCI术被认为是一种目前最安全、有效

的恢复心肌再灌注的手段，其特点是梗死相关血管

再通率高和残余狭窄小。溶栓失败未达到再灌注也

可实行补救性PCI。然而PCI治疗同样可以引起强

烈的血小板活化。大规模临床实验观察，AMI患者

经溶栓或机械介入治疗，大于30％的患者可以发生

无复流[3“]。无复流现象的发生与血小板血栓和纤

维蛋白血栓的形成密切相关。可见血小板在PCI

治疗后的缺血事件中起着关键作用，针对血小板聚

集，应用GPII b／Ⅲa受体拮抗剂的治疗方案可使经

皮冠脉血运重建术取得重大进展。

2抗血小板治疗和血小板GPll b／Ⅲa受体拮抗剂

目前抗血小板药物主要分为3类：(1)环氧化酶

抑制剂：以阿司匹林为代表；(2)血小板ADP受体

拮抗剂：以噻氯匹定、氯吡格雷为代表；(3)血小板

GPlI b／Ⅲfl受体拮抗剂。临床上主要通过阿司匹

林和氯吡格雷进行抗血小板治疗，阿司匹林主要通

过不可逆地抑制血小板膜上环氧化酶活性使TXA。

合成减少，氯吡格雷主要通过抑制ADP诱导的血

小板聚集。它们分别只能阻止血小板聚集的某一环

节，而血小板的活化还可通过其他途径进行。血小
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板GPll b／111a受体拮抗剂通过抑制血小板性血栓

形成的最后共同途径而发挥抗血小板作用，因此，从

理论上讲其作用更全面、彻底、有效。目前临床上静

脉应用的此类药物包括单克隆抗体阿昔单抗(ab—

ciximab)、肽类药埃替巴肽(epifibatide)和非肽类药

拉米非班(1amifiban)、tirofiban。肽类和非肽类制

剂不同于单克隆抗体，具有特异性强，生物半衰期

短，易控制滴定速度，价格相对便宜等优点[5]，所以

被广泛应用于ACS及其介入治疗后并发症防治的

临床研究，并取得了令人瞩目的结果。

3替罗非班的药理学作用

Tirofiban为1998年FDA批准上市的选择性

的非肽类GPⅡb／Ⅲa受体拮抗剂，为酪氨酸的衍生

物[6]，可特异性地抑制纤维蛋白原依赖性血小板聚

集，可抑制凝血酶、ADP、胶原等诱发的血小板聚

集。其静脉滴注的T，／。约为2h，主要以原形从尿

(81％)和粪便排泄，严重肾病和老年人的血浆清除

率显著下降。所以此类病人应用时剂量应相应减

少，有出血史、严重高血压、急性心包炎等的患者一

般禁用tirofiban。

3．1抑制血小板聚集Tirofiban通过选择性地与

血小板膜上GPll b／Ⅲa受体结合，占据了其上的结

合位点，使GPⅡb／m a受体不能与纤维蛋白原结

合，从而抑制血小板聚集。研究[7’83表明tirofiban

对ACS和行PCI治疗的病人均有抑制血小板聚集

的作用。体外研究[63表明，本品可剂量依赖性地抑

制ADP、胶原、花生四烯酸、血栓烷类似物U46619

和凝血酶引起的人体外血小板聚集，而对瑞斯托菌

素引起的血小板聚集无影响。其中对299／ml胶原

或3．4／zmol／L ADP引起血小板聚集的IC。。分别为

(66土8)，(39±4)nmol／L。此外，本品可竞争性抑

制125I一人纤维蛋白原与ADP活化血小板的结合，

IC。。为(10．O±4．2)nmol／L，抑制常数Ki为(2．1±

1．O)nmol／L。

3．2抗血栓形成作用 由于血小板聚集发生在血

栓形成的早期，所以在ACS的早期使用tirofiban

在PCI治疗前预防性使用本药，可延迟或抑制血栓

形成，减少血栓负荷。有研究[91表明快速推注tiro—

fiban 300，1000t．￡g／kg，可使狗冠状动脉左旋支狭窄

引起血小板依赖性循环血流减少模型全部消除的时

间分别达(18土1)，(37±5)min。在电损伤引起的

冠状动脉左旋支闭塞性血栓模型中，本品静注10．0

肛g／(kg·min)即可防止3只狗形成闭塞性血栓，使

血栓形成时间延长，血栓重量减少，与对照组相比有

显著差异。

还有动物实验口叩表明本药持续静滴可使血栓

形成不易阻塞血管，并促进成功再灌注。

4替罗非班的临床应用

目前美国心脏病学院和美国心脏协会(ACC／

AHA)建议：所有即将接受PCI的高危UA患者，必

须使用GPlI b／111a受体拮抗剂，对于未接受PCI的

上述患者，建议使用GPⅡb／Illa受体拮抗剂[11|。

在早期已完成的使用tirofiban的3项大规模

临床研究中，有7 286例ACS患者参加，研究期间

均同时服用阿司匹林。在PRISM[123研究中，3 232

例非ST段抬高的ACS患者使用本药或肝素，使用

tirofiban的患者在治疗2d发生死亡、心梗或难治性

缺血症的可能性减少32％，治疗30d可能性减少

36％，与对照组相比有明显差异(P一0．002)。在

PRISM—PLUS[13]研究中，应用阿司匹林、肝素和

tirofiban的UA和非ST段抬高的AMI患者7d和

30d的死亡、MI和顽固性心绞痛的发生率较单纯应

用阿司匹林和肝素者低，7d时分别为12．9％和

17．9％(P一0．004)，30d时分别为18．5％和22．3％

(P一0．03)，6个月时绝对值仍下降3．0％～3．2％。

在RESTORE研究中[143对2 139例行PTCA或直

接冠状动脉粥样硬化斑块切除的ACS病人随机给

予本品或安慰剂72h，结果显示于PTCA或动脉粥

样硬化斑块切除后2，7，30d，本品组的死亡、心肌梗

死和血管重建手术的人数较安慰剂组相对减少了

38％、27％和16％。

近几年来，国内外对tirofiban的临床应用研究

逐渐增多。在国内，李胜利等[1朝在tirofiban治疗

ACS临床观察中，共入选ACS(不稳定性心绞痛／非

ST段抬高型心肌梗死)患者73例，按就诊顺序双盲

随机分为受试组(咒一37)和对照组(n一36)。两组

分别持续泵入tirofiban和安慰剂，疗程均为2．0～

4．5d，所有患者均静脉应用普通肝素和口服阿司匹

林。结果显示tirofiban组较对照组心电图缺血性

改变明显好转(P<0．05)，血小板聚集率明显下降

(P<o．01)，主要终点事件有下降趋势。李芳等[1
6]

同样证明tirofiban在ACS标准治疗基础上能进一

步减少缺血事件发生率，且安全性好。赵秀丽等[173

进行的冠脉内支架病人应用tirofiban的安全性和

耐受性评价中，结果显示tirofiban对冠脉内支架治

疗的病人应用安全有效，病人耐受性好。
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Montalescot等[183进行的一项荟萃分析共入选

931名ST段抬高型心肌梗死患者，随机分成6组，在

行急症PCI的同时联合应用阿昔单抗(3组)或tirofi-

ban(3组)，结果显示，在ST段抬高型心肌梗死患者

中，早期(转送到导管室之前)应用GP]lb／Illa拮抗剂

可提高冠脉造影时梗塞责任血管通畅率(TIMI 2～3

级血流)，并有降低联合终点事件发生率的趋势。有

研究[1明进行的ADVANCE试验是评价大剂量tirofi-

ban静注(在PCI前即刻应用，首先3min内静注

25pg／kg，然后以o．15Ng·kg-1·min-1维持24～

48h)对预防高危PCI术缺血并发症的额外价值的

试验，结果显示：安慰剂组和tirofiban组主要联合

终点事件发生率分别为35％，20％(HR 0．51，95％

C1 0．29～0。88；P一0。01)。同时得出结论，大剂量

tirofiban在高危PCI中应用安全，并减少血栓并发

症的发生率。Danzi等[2叩同样得出结论，在行PCI

治疗的病人中应用大剂量tirofiban是安全的，且不

增加大出血的危险，同时可以降低围手术期恶性事

件发生率。Okmen等[21]的研究(成功PCI术中应

用tirofiban对微小心肌损伤的作用)表明tirofiban

可降低择期PCI术后cTn—T、cTn-I，减少微小心肌

损伤的发生，这也可能是减少PCI后远期心血管事

件的机制。Martinez—Rios等口幻在对ST段抬高拟

行PCI治疗的急性心肌梗死患者应用或不应用

tirofiban对再灌注的对比研究中，结果显示，支架联

合tirofiban治疗不仅提高TIMI 3级血流发生率，

而且提高TMP 3级血流发生率。同时降低复合终

点事件发生率，且不增加出血的危险。

支架内再狭窄是介入心脏病学所面临的严重问

题。药物洗脱支架是治疗再狭窄的最新进展，其通

过抑制新生内膜增生而明显降低再狭窄。由于药物

洗脱支架可抑制内膜增生，因此需考虑应用后急性、

亚急性血栓形成。在一项名为STRATEGY[23]的

单盲、随机、对照的前瞻性研究中，175名急性ST段

抬高型心肌梗死的病人被随机分为2组：单一大剂

量tirofiban及雷帕霉素洗脱支架治疗组(托一87)；

标准剂量阿昔单抗及金属裸支架治疗组。术后随访

8个月，观察主要终点及次要终点的发生情况。结

果发现，两组的主要终点事件发生率分别为19％和

50％(P<o．001)；次要终点的发生率分别为18％和

32％(P一0．04)；两组支架内再狭窄的发生率分别

为9％及36％(P一0．002)。研究者认为，在急性

ST段抬高型心肌梗死的直接介入治疗中，tirofiban

支持下置入雷帕霉素洗脱支架在改善病人预后的同

时，并不增加病人的费用，是一种经济有效的治疗配

伍。

5安全性

Tirofiban主要副作用是出血和血小板减少，但

发生率均较低。PRISM研究[12]表明，使用本品后

颅内出血和心脏压塞发生率为0．4％，和肝素组相

同。RESTORE研究[143表明，tirofiban引起出血并

发症发生率为2．4％，而肝素组为2．1％。PRISM—

PLUS研究[1胡表明，tirofiban引起血小板减少发生

率为1．9％，而肝素组为0．8％(P一0．07)。但停药

后血小板计数迅速恢复正常。出血主要与同时应用

的肝素剂量、拔除血管鞘时间有关。根据体重调节

肝素的用量以及尽早拔除鞘管，使用GPII b／Ⅲa受

体拮抗剂治疗组与安慰剂组的出血并发症差不多，

而且GPlI b／Illa受体拮抗剂并不增加颅内出血的

发生率。关于血小板减少的原因尚不明确，使用肝

素可能对其产生一定的影响。

6 小 结

ACS的药物治疗非常复杂，而且也在不断发

展，除了传统的抗缺血治疗外，ACS的早期治疗现

越来越强调治疗斑块破裂，如药物治疗和血运重建，

新的抗血小板药物和抗凝药物单用或与PCI合用

都能有效地治疗ACS，但都有利有弊。抗血小板疗

法亦不例外，有利的一面是防止“坏”的凝血块，防止

血栓形成；不利的一面是该疗法会影响血液凝固机

制，出血并发症是该疗法的最大缺点。Tirofiban作

为一种新的抗血小板药物，目前存在的问题是：剂量

大小、用药时机、用药多长时间、监护手段等，还需要

大型临床试验的验证。特别是该药与抗凝疗法合用

时，更要注意出血并发症，长期使用该药的远期疗效

还不太清楚。总之，Tirofiban是一个新型、有效和

有前途的抗血小板药物，一旦其有效性得到最好发

挥，安全性得到最好控制，将成为ACS治疗的一线

药物。
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