
· 论著·

不同时期小剂量国产替罗非班在急性

冠状动脉综合征介入治疗中的初步

应用的疗效及安全性
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　　【摘要】　目的　观察小剂量国产替罗非班在急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）介入治疗中应用的疗效及安
全性。 方法　共入选 １６２例 ＡＣＳ患者，其中男 ９０例，女 ７２ 例，均符合冠状动脉介入治疗适应证并成功进行
了冠状动脉血运重建。 将入选患者随机分为两组，Ａ组 ８０ 例，术前 ３０ ｍｉｎ或术中立即按说明书提供的剂量
减半（０畅２ μｇ· ｋｇ －１· ｍｉｎ －１）静脉滴注应用国产盐酸替罗非班，３０ ｍｉｎ后改为 ０畅０５ μｇ· ｋｇ －１ · ｍｉｎ－１ ，连续
静脉滴注 ２４ ～４８ ｈ；Ｂ组 ８２ 例，术后回到病房即刻应用盐酸替罗非班，剂量及方法同 Ａ组。 两组术后肝素或
低分子肝素减为半量，阿司匹林及氯吡格雷按 ＡＣＳ的常规剂量使用。 观察用药后 ３０ ｄ内任何原因的死亡、
新的心肌梗死及顽固性心绞痛的发生情况。 结果　Ａ组 ３０ ｄ内因急性泵功能衰竭死亡 １ 例（１畅２５％），无新
的心肌梗死及顽固性心绞痛发生；Ｂ组 ３０ ｄ内出现顽固性心绞痛 １例（１畅２２％），无死亡及新发心肌梗死；Ａ、
Ｂ两组间无统计学差异（χ２ ＝０畅１９，P ＞０畅０５）。 Ａ组发生轻中度出血 ４例（５畅００％），无严重出血发生；Ｂ组发
生轻中度出血 ３例（３畅６６％），无严重出血发生；Ａ、Ｂ两组间无统计学差异（χ２ ＝０畅０００１，P ＞０畅０５）。 Ａ组血小
板聚集率从（６３畅５ ±１７畅４）％降为用药后的（３１畅７ ±１３畅５）％，差异有统计学意义（ t ＝６畅２８，P ＜０畅０５）；Ｂ 组血
小板聚集率从（６４畅１ ±１８畅２）％降为用药后的（３２畅４ ±１３畅３）％，差异有统计学意义（ t ＝６畅２８，P ＜０畅０５）；Ａ、Ｂ
两组间无统计学差异（ t ＝１畅６２，P＞０畅０５）。 结论　术前 ３０ ｍｉｎ、术中或术后应用小剂量替罗非班均有良好的
抗血小板作用，无严重出血并发症，安全性良好。
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【Abstract】 　Objective　 Ｔｏ ａｃｃｅｓｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｌｏｗ唱ｄｏｓｅ ｏｆ ｔｉｒｏｆｉｂａｎ ｉｎ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（ＰＣＩ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＡＣＳ）．Methods　１６２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＣＳ
（９０ ｍａｌｅｓ，７２ ｆｅｍａｌｅｓ），ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ＰＣＩ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ，
ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ．８０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ａ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｄｒｉｐ ｏｆ ｔｉｒｏｆｉｂａｎ ｉｎ ａ ｄｏｓｅ ｏｆ
０畅２ μｇ· ｋｇ －１· ｍｉｎ－１ ｆｏｒ ３０ ｍｉｎ（ｈａｌｆ ｄｏｓｅ ｏｆ ｔｈａｔ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ ），ｔｈｅｎ ｇｉｖｅｎ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ｄｒｉｐ ｉｎ ａ ｄｏｓｅ ｏｆ ０畅０５ μｇ· ｋｇ －１ · ｍｉｎ －１ ｆｏｒ ２４唱４８ ｈ．Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ Ｇｏｕｐ Ｂ ｗａｓ ｔｈａｔ ８２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ
ｔｉｒｏｆｉｂａｎ ａｆｔｅｒ ＰＣＩ．Ｈｅｐａｒｉｎ ｏｒ ｌｏｗ唱ｍｏｌｅｃｕｌａｒ唱ｗｅｉｇｈｔ ｈｅｐａｒｉｎ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈａｌｆ ，ａｎｄ ａｓｐｉｒｉｎ ａｎｄ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｗｅｒｅ
ｇｉｖｅｎ ｂｙ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ唱ｄｏｓｅ．Ｄｅａｔｈ ｆｏｒ ａｎｙ ｒｅａｓｏｎ， ｎｅｗ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｎｇｉｎａ ｐｅｃｔｏｒｉｓ ｗｅｒｅ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｗｉｔｈｉｎ ３０ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｕｓｅ ｏｆ ｔｉｒｏｆｉｂａｎ．Results　Ａｍｏｎｇ ３０ ｄａｙｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ａ，ｏｎｅ ｄｉｅｄ ｏｆ ａｃｕｔｅ
ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ （１畅２５％）， ｎｏ ｍｏｒｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｎｇｉｎａ ｐｅｃｔｏｒｉｓ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ．Ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｂ， ｏｎｅ
ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｎｇｉｎａ ｐｅｃｔｏｒｉｓ （１畅２２％），ｎｏ ｍｏｒｅ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｏｃｃｕｒｒｅｄ．Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （χ２ ＝０畅１９，P ＞０畅０５）．Ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ａ，ｆｏｕｒ ｃａｓｅｓ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ唱
ｍｏｄｅｒａｔｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ（５畅００％）．Ｔｈｒｅｅ ｃａｓｅｓ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ唱ｍｏｄｅｒａｔｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ（３畅６６％） ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｂ．Ｎｏｎｅ ｓｅｖｅｒｅ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ．Ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎ ｆｒｏｍ （６３畅５ ±１７畅４）％ ｔｏ（３１畅７ ±１３畅５）％ ｉｎ
Ｇｒｏｕｐ Ａ．Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｈａｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （ t ＝６畅２８，P ＜０畅０５），ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎ
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ｆｒｏｍ（６４畅１ ±１８畅２）％ ｔｏ（３２畅４ ±１３畅３）％ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｂ，ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ａｌｓｏ ｈａｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （ t ＝６畅２８，P ＜
０畅０５），ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ．Conclusions　Ｌｏｗ唱ｄｏｓｅ ｏｆ ｔｉｒｏｆｉｂａｎ ｉｓ ａ ｓａｆｅ
ｄｒｕｇ ｗｉｔｈ ａ ｇｏｏｄ ａｎｔｉ唱ｐｌａｔｅｌｅｔ ｅｆｆｅｃｔ，ｗｈｏｓｅ ｕｓｉｎｇ ｔｉｍｅ ｉｓ ｆｌｅｘｉｂｌｅ ｗｉｔｈ ｎｏ ｓｅｒｉｏｕｓ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．

【Key words】 　Ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ；　Ａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ， ｔｒａｎｓｌｕｍｉｎａｌ，ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ；　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｕｔｃｏｍｅ；　Ｔｉｒｏｆｉｂａｎ

　　血小板膜糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ（ＧＰ Ⅱｂ／Ⅲａ）受体拮抗
剂，是目前应用最强的抗血小板聚集药物，包括阿昔单
抗、依替巴肽和替罗非班这三大类药物［１］ 。 目前盐酸
替罗非班是惟一国产 ＧＰ Ⅱｂ／Ⅲａ，我们以前的临床应
用表明［２唱３］ ，该药对急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）有良好
的治疗效果。 为观察该药在小剂量临床应用的疗效及
安全性，我们对 １６２ 例介入治疗的 ＡＣＳ 患者进行了临
床疗效观察，报道如下。

资料与方法

一、一般资料
选择 ２００９ 年 １月至 ２０１１ 年 ２ 月在我院住院的连

续性 ＡＣＳ患者进行介入治疗（ＰＣＩ）并在术中或术后静
脉给予替罗非班，有下列情况之一者从研究中排除：
（１）严重肝肾肺功能不全；（２）不能耐受或有抗凝、抗
血小板治疗禁忌证；（３）对替罗非班过敏；（４）妊娠、哺
乳者。 共入选 １６２ 例，其中男 ９０ 例，女 ７２ 例，年龄
３１ ～８２ 岁，平均（６２畅３ ±１２畅５）岁。 其中 ＳＴ 段抬高型
ＡＣＳ ８５ 例，男 ５１例，女 ３４ 例，平均年龄（６０畅２ ±１１畅３）
岁；非 ＳＴ段抬高型 ＡＣＳ ７７ 例，男 ３９ 例，女 ３８ 例，平均
年龄（６３畅１ ±１０畅２）岁。 均经临床及冠状动脉造影确
诊，符合冠心病介入治疗适应证，手术均成功进行了冠
状动脉血运重建。
二、方法
随机将患者分为两组，Ａ 组 ８０ 例［男 ４４ 例，女 ３６

例，平均年龄（６１畅７ ±１１畅７）岁］，术前 ３０ ｍｉｎ 或术中立
即按说明书提供的剂量减半（０畅２ μｇ· ｋｇ －１ · ｍｉｎ －１ ）
静脉滴注应用国产盐酸替罗非班（武汉远大制药集团
有限公司生产，商品名：欣维宁）， ３０ ｍｉｎ 后改为
０畅０５ μｇ· ｋｇ －１· ｍｉｎ －１，连续静脉滴注 ２４ ～４８ ｈ；Ｂ 组
８２例［男 ４６ 例，女 ３６ 例，平均年龄（６２畅８ ±１３畅２）岁］，
术后回到病房应用，剂量及方法同 Ａ 组。 肝素或低分
子肝素减为半量，阿司匹林及氯吡格雷按 ＡＣＳ 的常规
剂量使用。

三、观察指标
１．主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）指标：用药后

３０ ｄ内任何原因的死亡、新发心肌梗死及顽固性心绞痛
的发生情况。

（１）新发心肌梗死标准：①新的胸痛 ＞３０ ｍｉｎ；②
伴有新的和持续性（ ＞２４ ｈ） ＳＴ唱Ｔ 改变，或新的 Ｑ 波

（≥２ 个导联， ＞０畅０３ ｓ），或两者均有；③血清肌酸激酶
（ＣＫ）≥正常上限值的 ２ 倍，伴有肌酸激酶同工酶（ＣＫ唱
ＭＢ）升高（≥５％总 ＣＫ）；④血清肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）≥正
常上限值的 ２倍。

（２）顽固性心绞痛标准：反复发生胸痛（≥３ 次），
每次 ３ ～５ ｍｉｎ，伴有 ＳＴ唱Ｔ缺血性改变（ＳＴ 段升高或下
移 ０畅１ ｍＶ，Ｔ波倒置）。

２．血小板功能检测：应用替罗非班前及用药后
２４ ｈ 内各做 １次血小板计数、出凝血指标及血小板聚
集性检测。

３．出血指标：观察用药 ３ ｄ内轻中度出血（指皮肤
和黏膜出血）及严重出血（内脏出血）的发生情况。
四、统计学分析
采用 ＳＰＳＳ １０畅０ 软件，计数资料的比较采用χ２

检

验，计量资料的比较采用 t 检验，P ＜０畅０５ 为差异有统
计学意义。

结　　果

１．３０ ｄ内 ＭＡＣＥ发生情况：Ａ组因急性泵功能衰
竭死亡 １ 例（１畅２５％），无新发心肌梗死及顽固性心绞
痛发生；Ｂ组 ３０ ｄ内出现顽固性心绞痛 １例（１畅２２％），
无死亡及新发心肌梗死；Ａ、Ｂ 两组间无统计学差异
（χ２ ＝０畅１９，P ＞０畅０５）。

２．出血发生情况：Ａ 组发生轻中度出血 ４ 例
（５畅００％），无严重出血发生；Ｂ组发生轻中度出血 ３ 例
（３畅６６％），无严重出血发生；Ａ、Ｂ两组间无统计学差异
（χ２ ＝０畅０００１，P ＞０畅０５）。 本组患者未见过敏等不良
反应。

３．血小板功能检测：Ａ组血小板聚集率从（６３畅５ ±
１７畅４）％降为用药后的（３１畅７ ±１３畅５）％，差异有统计学
意义 （ t ＝６畅２８， P ＜０畅０５ ）； Ｂ 组血小板聚集率从
（６４畅１ ±１８畅２）％降为用药后的（３２畅４ ±１３畅３）％，差异
有统计学意义（ t ＝６畅２８，P ＜０畅０５）；Ａ、Ｂ两组间无统计
学差异。 Ａ组血小板计数用药前为（２３１畅６ ±３１畅４） ×
１０９ ／Ｌ，用药后为（２１６畅３ ±２７畅６） ×１０９ ／Ｌ，差异无统计
学意义（ t ＝１畅２６，P ＞０畅０５）；Ｂ组血小板计数用药前为
（２２８畅５ ±３３畅１） ×１０９ ／Ｌ，用药后为（２２１畅５ ±２４畅４） ×
１０９ ／Ｌ，差异无统计学意义（ t ＝１畅２６，P ＞０畅０５）；Ａ、Ｂ 两
组间亦无统计学差异。 各项出凝血指标用药前、后无
统计学差异。
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讨　　论

众所周知，ＡＣＳ 患者的治疗中应用有效的抗血栓
形成药物，尤其是抗血小板药物尤为重要。 指南推荐
的抗血小板药物除阿司匹林、氯吡格雷外，血小板膜
ＧＰ Ⅱｂ／Ⅲａ受体阻滞剂则是最强的抗血小板聚集的药
物，而目前此类药物仍然只有阿昔单抗、依替巴肽和替
罗非班这三类

［１］ 。 替罗非班为非肽类高效、小分子、高
选择性血小板膜 ＧＰ Ⅱｂ／Ⅲａ受体阻滞剂，在与受体亲
和力及特异性方面与阿昔单抗相似，但替罗非班与受
体的分离比阿昔单抗更快。 此外，替罗非班在输入后
数小时内作用可逆，但阿昔单抗的作用是不可逆的。
自替罗非班问世以来，国内外已有较多的临床应

用报道。 有学者对比观察了隐静脉桥闭塞与自体冠状
动脉闭塞导致的 ＳＴ 段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）直接
ＰＣＩ使用替罗非班的结果，发现隐静脉桥组三支病变发
生率较高（７１畅４％ vs．４８畅２％，P＝０畅０１）、替罗非班的使
用率也更高（８１％ vs．２５畅６％，P ＜０畅００１），但两组间的
术后心血管事件和死亡无明显差别

［４］ 。 ＳＴＲＡＴＥＧＹ 亚
组研究及 ＭＵＬＴＩＳＴＲＡＴＥＧＹ 研究［５唱６］

对比了阿昔单抗

与替罗非班在 ＳＴＥＭＩ 中应用，结果阿昔单抗与替罗非
班两组间在死亡、ＭＡＣＥ 和支架内血栓等均无明显差
异。 Ｌｉ等［７］

在 ＳＴＥＭＩ直接 ＰＣＩ术中进行血栓抽吸＋梗
死相关血管内注入替罗非班的研究结果证实，比单纯
抽吸组它在 ＴＩＭＩ ３ 级血流率（９７畅２２％ vs．８７畅０４％）和
ＳＴ段完全恢复率（６６畅６７％ vs．５０畅９１％）方面高，ＣＫ唱
ＭＢ和ｃＴｎＩ峰值则低于单纯抽吸组，两组出血发生率相
似；韩莹等［８］

对非 ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＮＳＴＥＭＩ）及
丁晓隽等［９］对 ＳＴＥＭＩ的临床应用均取得了较好的临床
疗效。 我们以前的研究发现，在 ＡＣＳ 介入治疗中应用
常规剂量的替罗非班，血小板的聚集率明显下降，但严
重出血发生率为 １畅６％［２唱３］ 。
关于替罗非班的应用时机及安全性，目前多建议

直接 ＰＣＩ术前应用效果较好。 但一项荟萃研究分析了
七个临床试验共 １９ ９２９ 例高危 ＡＣＳ 进行 ＰＣＩ，分为术
前应用 ＧＰ Ⅱｂ／Ⅲａ（９９８１ 例）和术后应用（９９４８ 例）两
组，结果术前组并没有减少 ３０ ｄ 死亡率或再梗死的发
生率，但出血发生率明显比术后组升高，因此研究者认
为不应推荐术前应用 ＧＰ Ⅱｂ／Ⅲａ［１０］ 。 我们在 ２００９ 年
之前一直采用说明书推荐的剂量应用替罗非班，疗效
明确，但有严重出血的并发症，且后果严重。 为减少或
杜绝严重出血的并发症但又不明显降低临床疗效，我
们在临床上摸索出按说明书推荐剂量的半量应用替罗

非班，并随机分为两组观察了术前或术中（Ａ 组）及术
后（Ｂ 组）应用的疗效及安全性。 结果发现，两组血小

板聚集率用药后均明显降低且差异显著（P ＜０畅０５），但
两组间无显著差别，提示半量替罗非班亦有良好的抗
血小板疗效，且用药时机对临床疗效无明显影响；３０ ｄ
内 ＭＡＣＥ 发生率两组无明显差别，两组均无严重出血
发生，提示半量替罗非班安全性良好。
总之，替罗非班是一高选择性、抗血小板疗效好、

安全性高的药物，采用说明书推荐剂量的半量亦有良
好的临床疗效，安全性好且用药时机灵活。
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