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《替罗非班在动脉粥样硬化性脑血管疾病中的
临床应用专家共识》解读

【摘要】 血小板表面糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体是血小板聚集、血栓形成的最终共同通路，可特异性快速

抑制血小板聚集。近年越来越多的证据支持糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂替罗非班可以作为血栓栓塞性

疾病的治疗选择，但其在临床实践中的应用经验仍相对不足。为了临床更合理、规范地应用替罗非班，

中国卒中学会组织国内神经介入领域知名专家成立撰写委员会，制定了《替罗非班在动脉粥样硬化性脑

血管疾病中的临床应用专家共识》，为替罗非班在脑血管病领域中的应用提供了临床经验和指导，并对

医疗行为中安全、有效的用药提供了保障。

【关键词】 动脉粥样硬化； 卒中； 血小板膜糖蛋白类； 综述
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·标准与指南·

抗血小板治疗是缺血性脑血管病介入治疗的

首要且贯穿始终。无论是动脉粥样硬化的病理学

基础引起的血栓形成、手术操作导致的血管内皮损

伤血小板激活，还是微血栓形成造成的脑组织灌注

不足，其最主要的原因均为血小板聚集、血栓形

成。血小板激活和聚集在动脉粥样硬化性血栓形

成的发病机制中发挥关键作用，也是导致急性冠脉

综合征（ACS）的直接原因。因此，抗血小板治疗是

血栓栓塞性疾病如急性冠脉综合征和缺血性卒中

的基本治疗策略。现有的抗血小板药物中，阿司匹

林通过抑制环氧合酶和血栓素 A2 的合成而发挥抗

血小板聚集作用，噻吩吡啶类药物（如氯吡格雷、替

格瑞洛）通过抑制血小板 ADP 受体而减少 ADP 介导

的血小板激活和聚集，但二者的作用机制并未完全

覆盖所有导致血小板聚集的信号转导通路。血小

板表面糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体是血小板聚集、血栓形成

的最终共同通路，其拮抗剂通过占据受体结合位

·· 381



中国现代神经疾病杂志 2020 年 5 月第 20 卷第 5 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, May 2020, Vol. 20, No. 5

点，使之无法与黏附蛋白相结合，从而特异性快速

抑制血小板聚集。

近年越来越多的证据支持血小板表面糖蛋白

Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂替罗非班可以作为血栓栓塞性

疾病的治疗选择，冠心病和脑卒中的权威指南也推

荐替罗非班［1⁃5］，但其在临床实践中的应用经验仍相

对不足。我国急性缺血性卒中血管内治疗协作组

（ANGEL）组织多个医疗中心开展的取栓登记研究

显示，替罗非班并不增加机械取栓术的出血风险，

且可能与后循环缺血性卒中患者机械取栓术后病

死率降低有关［6］。《急性缺血性卒中血管内治疗中国

指南 2018》［4］推荐，血小板表面糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体

拮抗剂可以治疗和减少血管开通后的再闭塞，提高

再灌注率，但最佳药物剂量和灌注速度尚不确定，

有效性和安全性尚待随机对照试验的验证（Ⅱb 级

推 荐，B 级 证 据）。 然 而，2019 年 美 国 心 脏 协 会

（AHA）/美国卒中协会（ASA）的急性缺血性卒中早

期管理指南［7］基于病例报告、单中心回顾研究以及

急诊颈动脉或椎动脉支架植入术中应用血小板表

面糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂情况，给出血管内治疗

期间静脉应用糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂的有效性

和安全性尚不明确（Ⅱb 级推荐，C⁃LD 级证据）的推

荐意见。

为了临床更合理、规范地应用替罗非班，中国

卒中学会组织国内神经介入领域知名专家成立撰

写委员会，由首都医科大学附属北京天坛医院缪中

荣教授牵头，参考国内外抗血小板治疗相关指南与

专家共识，全面复习替罗非班相关最新文献，结合

我国替罗非班实际应用情况，共同撰写《替罗非班

在动脉粥样硬化性脑血管疾病中的临床应用专家

共识》（以下简称共识）［8］。共识主要包括五部分：

（1）替罗非班的药理学机制和药代动力学。（2）替罗

非班的给药途径和药物剂量。（3）替罗非班在动脉

粥样硬化性脑血管病中的应用。（4）替罗非班的不

良反应和处理原则。（5）总结与展望。

一、替罗非班的药理学机制和药代动力学特点

导致血小板聚集的众多信号转导通路中，阿司

匹林和氯吡格雷仅能不可逆地抑制其中 1 条或 2 条

通路，而对已经激活的血小板无效；糖蛋白Ⅱb/Ⅲa
受体拮抗剂作用于最终的唯一聚集通路，竞争性结

合糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体，阻止其与纤维蛋白原结合，

从而快速、全面地抑制血小板聚集。

共识总结了替罗非班药代动力学特点：（1）起

效时间，静脉注射后 5 分钟内血小板抑制率即 >
90%。（2）半衰期，1.4 ~ 1.8 小时，需持续给药，约有

50%患者停药 4 小时后血小板功能恢复。（3）血浆蛋

白 结 合 率 ，正 常 人 群 血 浆 蛋 白 结 合 率 为 36% ~
69%。（4）受体可逆性，停药后 4 小时血小板功能可

迅速恢复 50%。（5）生物转化，主要经尿路和胆道排

出 原 形 药 物。（6）消 除 途 径，主 要 经 肾 脏（40% ~
70%）和胆道清除［8］。

二、替罗非班的给药途径和药物剂量

替罗非班在动脉粥样硬化性脑血管病治疗中

的推荐给药途径包括静脉内给药和动脉内给药，对

于急性缺血性卒中患者，替罗非班的推荐给药途径

为静脉给药或联合导管内给药［5，9 ⁃10］。再根据患者

的出血和缺血风险负荷选择适宜的药物剂量。

三、替罗非班在动脉粥样硬化性脑血管病中的

应用

1.替罗非班单药治疗急性缺血性卒中 结合替

罗非班治疗急性缺血性卒中安全性（SaTIS）研究［6］

等结果，共识推荐，小动脉闭塞（SAO）型进展性卒中

患者静脉输注替罗非班 0.40 μg/（kg·min）30 分钟，

再连续静脉输注 0.10 μg/（kg·min）维持至少 24 小时

是合理的（Ⅱb 级推荐，B 级证据）。

2. 替罗非班与静脉溶栓联合治疗急性缺血性卒

中 国内研究显示，早期应用替罗非班与神经功能

结局改善［改良 Rankin 量表（mRS）评分 ≤ 2 分］显

著相关，而与症状性颅内出血和死亡无关联性［11］。

rt⁃PA 静脉溶栓后不同时间点予以替罗非班的疗效

研究显示，溶栓后 2 ~ 12 小时予以替罗非班的患者

神经功能改善获益最大［12］。基于现有研究证据，共

识指出，对于发病时间处于静脉溶栓治疗时间窗的

急性缺血性卒中患者，替罗非班作为静脉溶栓的辅

助治疗是合理的，并推荐静脉溶栓后 2 ~ 12 小时静

脉输注 0.40 μg/（kg·min）30 分钟，再连续静脉输注

0.10 μg/（kg·min）24 ~ 72 小时，根据肌酐清除率进行

调整（Ⅱa 级推荐，C 级证据）。

3. 替罗非班在血管内治疗中的应用 （1）急性

大血管闭塞血管内治疗围手术期：急性缺血性卒中

的血管内治疗技术包括支架取栓术、抽吸取栓术、

动脉溶栓、血管成形术等。《急性缺血性卒中血管内

治疗中国指南 2018》［4］推荐，明确串联病变或原位

狭窄病变，需行血管成形术时可术中予糖蛋白抑制

剂（GPI，替罗非班或依替巴肽）；若应用替罗非班，

先静脉给药或联合导管内给药 0.40 μg/（kg·min）负
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荷剂量持续 30 分钟（总剂量不超过 1 mg），再静脉泵

入 0.10 μg/（kg·min）维持 24 小时。国外有小样本研

究探讨急性缺血性卒中血管内治疗围手术期应用

替罗非班的有效性和安全性，结果显示，应用替罗

非班的患者可获得更好的血管再通率，但部分患者

出现颅内出血等不良反应［13⁃14］。国内相关研究则显

示，急性缺血性卒中血管内治疗后应用替罗非班并

不增加出血风险［10，15 ⁃16］。基于现有研究证据，共识

推荐，对于接受血管内治疗的急性缺血性卒中患

者，预防性应用替罗非班仍存有争议，可以考虑术

中动脉内应用小剂量（0.25 ~ 0.50 mg）替罗非班，以

1 ml/min 速度输注，再静脉滴注 0.20 ~ 0.25 mg/h 维

持 12 ~ 24 小时，并严格监测出血（Ⅱb 级推荐，B 级

证据）；对于急性缺血性卒中血管成形术或机械取

栓术后血管内皮损伤致反复动脉闭塞的患者，可以

考虑替罗非班作为血管内治疗的辅助治疗，药物剂

量为联合导管内动脉给药 0.40 μg/（kg·min）负荷剂

量持续 30 分钟（总剂量不超过 1 mg），再静脉泵入

0.10 μg/（kg·min）维持 24 ~ 48 小时，并结合 CT 复查

结果调整用药（Ⅱa 级推荐，B 级证据）；应用替罗非

班后桥接抗血小板药物时，建议复查影像学以排除

出血，可考虑二者重叠 4 ~ 6 小时（Ⅱb 级推荐，B 级

证据）。（2）非急性期大血管闭塞血管内治疗中的应

用：症状性颅内动脉粥样硬化性狭窄血管内治疗围

手术期也可应用糖蛋白抑制剂，以减少手术操作导

致的血栓栓塞并发症［17］。目前罕见关于非急性期

大血管闭塞药物治疗的研究。国内研究显示，在术

前双联抗血小板治疗和术中抗凝治疗的基础上，术

中静脉滴注替罗非班可以显著提高支架植入术的

临床疗效，改善神经功能，且并不增加颅内出血发

生率［18］。结合国内外研究经验，共识推荐，对于动

脉粥样硬化性颅内动脉狭窄病变，围手术期预防性

应用替罗非班 0.15 μg/（kg·min）维持 36 小时对减少

手术操作导致的血栓栓塞并发症可能有益（Ⅱb 级

推荐，C 级证据）。（3）替罗非班在颅内动脉瘤血管内

治疗中的应用：关于糖蛋白抑制剂作为颅内动脉瘤

血管内治疗的挽救性治疗，一项纳入 23 项临床研究

的 Meta 分析显示，与应用溶栓药物相比，应用糖蛋

白抑制剂可以显著降低围手术期脑卒中和脑出血

发生率和长期发生率，血管再通率也有增加趋势，

且替罗非班或依替巴肽的血管再通率高于阿昔单

抗［19］。研究显示，颅内动脉瘤破裂致蛛网膜下腔出

血患者行支架植入术或血流导向装置介入治疗前

予替罗非班 0.10 μg/（kg·min），并于停药前 2 小时予

负荷剂量双联抗血小板药物治疗（氯吡格雷 600 mg
负荷剂量在服药 2 小时后可发挥血小板抑制作用），

较为安全［20］。基于现有临床证据，共识指出，颅内

动脉瘤患者行血管内治疗期间可选择性应用替罗

非班作为挽救性治疗，推荐给药方式和剂量为静脉

注射 0.40 μg/kg，再静脉滴注 0.10 μg/（kg·min）持续

12 小时（Ⅱa 级推荐，B 级证据）；颅内动脉瘤血管内

治疗围手术期预防性应用替罗非班推荐静脉滴注

0.10 μg/（kg·min）维持 12 小时（Ⅱb 级推荐，C 级证

据）；破裂或未破裂的颅内宽颈或夹层动脉瘤临时

决定行支架植入术时，替罗非班 0.10 μg/（kg·min）
静脉滴注优于负荷剂量抗血小板药物口服（Ⅱb 级

推荐，C 级证据）。

4. 特殊情况下用药 共识还推荐了特殊情况下

的用药情况，包括老年患者、肾功能障碍患者，以及

替罗非班与抗凝药物联合应用的安全性。

四、替罗非班的不良反应及处理原则

1. 出血 替罗非班致出血多为轻微出血，而严

重出血（包括颅内出血、腹膜后出血和心包积血等）

极为罕见［9］ 。（1）微出血：不必停药，应密切观察、积

极对症处理、治疗原发病，发生消化道出血时可应

用质子泵抑制剂。（2）重度出血：共识建议立即停用

替罗非班，以及输注血小板等对症处理。

2. 血小板计数减少 国内文献报道，替罗非班

引起的血小板计数减少发生率为 0.5% ~ 2.0%，通常

发生于用药 1 ~ 24 小时，停药 1 ~ 6 天后（平均 2.1 天）

血小板计数恢复正常［21］。患者应于给药前和应用

负荷剂量后 6 小时检测血常规（包括血小板计数、血

红蛋白和红细胞压积）并每日复查。发生血小板计

数减少时，停用替罗非班后根据有无出血并发症调

整阿司匹林、氯吡格雷和肝素等的应用，若血小板

计数 < 10 × 10 9/L 或发生严重出血时需输注血小

板。严重血小板计数减少的患者若停药后血小板

计数持续不恢复，可输注免疫球蛋白。停药后仍需

每日检测血常规，直至血小板计数恢复正常。

五、总结与展望

目前，国内外指南明确推荐，高危急性冠脉综

合征而出血风险低或血栓负荷重的患者、急性冠脉

综合征抗血小板治疗不充分的患者，可以静脉内或

冠状动脉内应用替罗非班［2，22］。急性缺血性卒中静

脉溶栓后［23⁃25］或血管内治疗中辅助应用替罗非班业

已显示出良好的有效性和安全性［10，15⁃16］。替罗非班
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在颅内动脉瘤血管内栓塞治疗中预防性应用和挽

救性治疗血栓栓塞并发症中的作用也得到了初步

证实［26⁃33］。

共识在临床广泛应用替罗非班的背景下提出，

为替罗非班在脑血管病领域中的应用提供了临床

经验和指导，并对医疗行为中安全、有效的用药提

供了保障。
利益冲突 无
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·小词典·
中英文对照名词词汇（二）

急性椎⁃基底动脉闭塞血管再通研究
Basilar Artery Occlusion Endovascular Intervention versus
Standard Medical Treatment（BEST）

脊髓延髓肌萎缩症 spinobulbar muscular atrophy（SBMA）
简易智能状态检查量表

Mini⁃Mental State Examination（MMSE）
进展性缺血性卒中 progressive ischemic stroke（PIS）
经颅磁刺激 transcranial magnetic stimulation（TMS）
颈动脉夹层 carotid artery dissection（CAD）
颈静脉孔 jugular foramen（JF）
颈静脉孔区肿瘤 jugular foramen tumors（JFT）
颈静脉球副神经节瘤 glomus jugulare paraganglioma（GJP）

颈内动脉 internal carotid artery（ICA）
颈总动脉 common carotid artery（CCA）
聚合酶链反应⁃限制性片段长度多态性

polymerase chain reaction⁃restriction fragment length
polymorphism（PCR⁃RFLP）

连枷臂综合征 flail arm syndrome（FAS）
颅脑创伤 traumatic brain injury（TBI）
颅内动脉粥样硬化性狭窄

intracranial atherosclerotic stenosis（ICAS）
路易体痴呆 dementia with Lewy bodies（DLB）
慢性运动轴索性神经病

chronic motor axonal neuropathy（CMAN）
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