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摘 要：急性缺血性脑卒中（AIS）是脑组织缺血缺氧而引起神经功能损伤的临床综合征。抗血小板治疗是缺血性脑卒中预防及

治疗的基础。目前，AIS 血管内治疗主要方法有机械取栓、血栓抽吸、动脉溶栓、支架植入等，可有效改善血运及临床症状。但血

管内治疗可能会损伤血管内皮细胞，导致血小板聚集及血栓形成。血管内治疗的围手术期使用抗血小板药物是降低手术期间和

术后发生血栓形成、栓塞和缺血等并发症风险的常用治疗方法。近年来，有关 AIS 血管内治疗中抗血小板药物的应用，特别是血

小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa（GPⅡb/Ⅲa）受体拮抗剂，使 AIS 血管内治疗的发展前景充满希望。目前，美国食品药品监督管理局发布的 GP
Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂有 3 种，分别为替罗非班、阿昔单抗和依替巴肽。替罗非班是国内临床中主要应用的 GPⅡb/Ⅲa 受体拮抗剂，

GPⅡb/Ⅲa 受体作为血小板聚集、血栓形成的最终通路，其拮抗剂通过直接与 GPⅡb/Ⅲa 受体结合，从而快速发挥抗血小板聚集的

作用。替罗非班作为的新型抗血小板药物，在心血管疾病中的应用已经基本成熟，但是在脑血管疾病中的应用仍处于探索阶段，

具体用法、用量及安全性仍有较多争议，且属于超说明书用药。该文就替罗非班在急性缺血性脑卒中血管内治疗中的应用及研

究进展进行综述。                                                                                                 [国际神经病学神经外科学杂志, 2024, 51(1): 90⁃94]
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Abstract： Acute ischemic stroke （AIS） is a clinical syndrome of neurological impairment caused by cerebral ischemia 
and hypoxia， and antiplatelet therapy is the basis for the prevention and treatment of ischemic stroke. At present， 
endovascular treatment methods for AIS include mechanical thrombectomy， thrombus aspiration， intra ⁃ arterial 
thrombolysis， and stent implantation， which can effectively improve blood flow and clinical symptoms； however， 
endovascular treatment may damage vascular endothelial cells， leading to platelet aggregation and thrombosis. The use of 
antiplatelet agents in the perioperative period of endovascular therapy is a common treatment method to reduce the 
complications such as thrombosis， embolism， and ischemia during and after surgery. In recent years， the latest reports on 
the use of antiplatelet agents in the endovascular treatment of AIS， especially platelet glycoprotein （GP） IIb/IIIa receptor 
antagonists， have given rise to promising prospects for the development of the endovascular treatment of AIS. There are 
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currently three GP IIb/IIIa inhibitors that have been released by the US Food and Drug Administration， i. e.， tirofiban， 
abciximab， and eptifibatide. Tirofiban is a GP IIb/IIIa receptor antagonist mainly used in China， and since GP IIb/IIIa 
receptor acts as the final pathway for platelet aggregation and thrombosis， its antagonist exerts an antiplatelet aggregation 
effect rapidly by directly binding to GP IIb/IIIa receptor. As a novel antiplatelet drug， tirofiban has been basically used in 
cardiovascular diseases， but its application in cerebrovascular diseases is still in the exploratory stage， with controversies 
over its specific usage， dosage， and safety， and such use is off⁃label use. This article reviews the application of tirofiban in 
the endovascular treatment of AIS and related research advances.

［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2024, 51(1): 90⁃94］
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流行病学调査显示，中国因卒中死亡人数约为 157
万，卒中是疾病致死的第三大原因［1］。随着医疗科技进

步，血管内治疗已成为急性缺血性脑卒中治疗的有效手

段，极大地降低了患者的病死率与致残率。抗血小板药

物是急性缺血性脑卒中预防与治疗的基石，替罗非班作

为 第 三 代 非 肽 类 血 小 板 糖 蛋 白 Ⅱ b/Ⅲ a（platelet 
glycoprotein Ⅱb/Ⅲa， GPⅡb/Ⅲa）受体拮抗剂，其强效的

抗血小板作用在血管内治疗围手术期中备受关注。本文

通过对近年来国内外关于替罗非班在 AIS 中应用的文献

进行综述，希望对替罗非班在脑血管内治疗中有新认识。

1　血小板和GP在凝血中的作用

血液中的血小板是第一个对血管损伤作出反应的血

细胞，也是原发性止血和凝血机制的关键。GP 是一种表

达在血小板上的整合素，其中 GPⅡb/Ⅲa 通过与纤维蛋白

原 、纤 维 蛋 白 、玻 连 蛋 白 和 血 管 性 血 友 病 因 子（von 
Willebrand factor， vWF）结合，在血小板黏附过程中扮演

重要角色［2］。每个血小板表面大约有 500 个 GPⅡb/Ⅲa
受体。在静息状态下，血小板表面的 GPⅡb/Ⅲa 受体与纤

维蛋白原的亲和力较低，在血液循环中并不会自发聚集。

当血管内皮损伤后，通过 GPⅡb/Ⅲa 收紧作用，血小板首

先会在 GPⅠb⁃V⁃Ⅸ和 vWF 的相互作用下从血流中停滞，

与纤维蛋白原和纤维蛋白结合，从而促进血小板黏附，使

血栓形成［3］。因此，GPⅡb/Ⅲa 受体在病理性血栓形成和

生理性止血过程中均发挥重要作用。

2　vWF在凝血中的作用

vWF 是一种多聚体糖蛋白，在体内仅表达于内皮细

胞和巨噬细胞表面，不仅能与凝血因子 VⅢ（FVⅢ）结合，

并作为其载体保护不被降解，从而起到稳定剂的作用，也

作为血管损伤的传感器，将血小板招募到损伤一侧，启动

原发性止血。在血管内皮无损伤的静息状态下，vWF 在

血液中以球状构象存在，这种状态下，vWF 不能介导血小

板黏附。内皮细胞损伤后，vWF 在血液流动下展开伸长，

且血细胞比容越高，血管腔越小，血液流动越快，其黏附

血小板的能力就越强。vWF 的球状结构展开时，暴露细

胞外蛋白结合位点的结构域，其中包括胶原蛋白和糖胺

聚糖，以及 GPIb 和 GPⅡb/Ⅲa 的结合位点，结构域 A1 和

A3 与胶原蛋白相互作用，从而被锚定在血管壁上，由此

产生的更高的水动力作用于机械敏感的 vWF，导致分子

的拉伸和 A1 结构域的打开。血小板的 GPⅠb 与 vWF 的

A1 结构域结合触发活化的血小板黏附，血小板形状发生

改变并形成小臂以容纳其他血小板，这些血小板也被

vWF 捕获，从而使 vWF 发挥促进血小板黏附、聚集及活化

的作用［3］。

3　替罗非班的药理作用

血小板活化后，GPⅡb/Ⅲa 受体受到细胞内特定信号

的刺激，在血小板表面的数量达到 80 000～90 000 个［4］。

同时，GPⅡb/Ⅲa 受体转化为活性状态以连接到胞外配

体，在这个过程中发生的构象改变使 GPⅡb/Ⅲa 受体对纤

维蛋白原的亲和力增加，并与血小板结合，完成血小板聚

集的最后步骤，导致血栓形成［5］。相反，抑制该受体的药

物就可以通过占据受体的结合位点，阻止 GPⅡb/Ⅲa 受体

与纤维蛋白相结合，从而可以特异且快速地抑制血小板

聚集［6］。GPⅡb/Ⅲa 受体拮抗剂在血小板和巨核细胞的

细胞膜上特异性表达，作为纤维蛋白原和血小板之间的

桥接配体，以封闭的构象与胞外域相互作用，使血小板不

能与其配体（包括纤维蛋白原、纤维蛋白、玻连蛋白和

vWF）结合，通过重新配置，既能抑制血小板血栓的形成，

又能抑制纤维蛋白在已形成的血栓上沉积［4］。此外，替

罗非班还可通过减少白细胞介素⁃1 及补体 C3、补体 C4 的

形成［7］，抑制白细胞和血小板的聚集，抑制凝血酶的形

成，减轻血小板的炎症活性，提升免疫功能。

药物代谢动力学研究显示，静脉注射替罗非班后

5 min 内即可达到抑制血小板聚集的作用，达峰时间小于

30 min，1 h 内即可达到稳态血浆浓度。因其半衰期短

（1.4～1.8 h），需要持续给药。若出血时间延长，可在停药

后 3 h 内恢复正常。同时，替罗非班具有迅速可逆的特

点，大约 50% 的患者在停药 4 h 后血小板聚集功能开始恢

复，停药 8 h 后血小板聚集作用即可恢复至正常水平。

AIS 患者使用抗血小板聚集药物偶有出血事件发生，此时

需要快速逆转抗血小板作用，替罗非班即时停用血小板
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功能就可以快速恢复基线水平，从而减少不良预后的发

生。替罗非班在体内的代谢路径非常有限，主要从尿路

及胆道排出，少部分经粪便排泄，其排泄主要是以原型药

的形式。在健康人群中，其血浆蛋白结合率为 65%，肾脏

清除率占血浆清除率的 39%～69%［8］。但在肾功能不全

患者中，替罗非班半衰期可延长至 6 h，可能会增加颅内

出血风险，因此肾功能不全患者在使用该药物时需谨

慎［9］。静脉用药带来的不便使 GPⅡb/Ⅲa 受体拮抗剂推

广产生一定的局限性，虽然人们对口服用药方面有很大

期望，但可能因为口服药物需在胃肠道内经过吸收途径

才能到达血管内与血浆纤维蛋白等相结合发挥作用，而

这个过程需要经过一定的时间，这就使药物到达血管内

时就可能会错过发挥最佳疗效的时间，所以口服制剂

不利于发挥作用。替罗非班说明书推荐的静脉内给予

负荷剂量每分钟 0.4 μg/kg，持续 30 min（总剂量不超过 1 
mg），后静脉泵入每分钟 0.1 μg/kg，维持 24 h。与传统口

服给药相比，持续局部泵入可直达血栓处，在短时间内降

低再闭塞的发生风险，给药后 40 min 内即可使血栓体积

减小，甚至完全消除血栓。

替罗非班对血小板的黏附和释放无影响，其作用机

制是对血小板聚集的最后通路进行抑制，因此，替罗非班

具有使用后迅速起效及停用后血小板功能快速恢复的特

点，在防止血栓形成、促进微循环、保证脑灌注的同时不

会显著增加出血事件的发生。

替罗非班使用前应仔细评估患者的适应证、禁忌证

及是否存在需慎用的情况，同时必须密切观察有无不良

反应的出现。不良反应主要为出血和血小板减少，还可

能有非出血性不良反应，包括恶心、发热、头痛、过敏等。

血小板减少通常是由于其他原因，如血液性疾病、药物诱

导、败血症或其他不良事件等，在一定程度上与替罗非班

的不良反应风险增加有关［10］。如有出血现象，建议停止

应用替罗非班，静脉注射去氨加压素（0.3 mg/kg）和冷沉

淀逆转抗血小板作用。临床中应用替罗非班时，需严密

监测血小板计数及密切观察患者病情变化，若出现不良

反应应及时对症处理。

4　替罗非班在血管内治疗的应用

目前血管内治疗已经开展成熟，主要方法有机械取

栓、血栓抽吸、动脉溶栓、支架植入等。尽管血管内治疗

使脑卒中患者大动脉再通成功率>80%，然而，只有不到

50% 的患者在血管内治疗后的 90 d 内可以恢复良好［11］。

因此，识别急性缺血性脑卒中患者血管内治疗后转归的

相关因素对于优化疗效和安全性至关重要。尽管缺乏明

确的指南，但 GPⅡb/Ⅲa 受体拮抗剂越来越多地用于 AIS
事件。

4. 1　在机械取栓中的应用

多个观察性研究报道了与缺血性脑卒中患者机械取

栓后 90 d 功能预后恶化相关的不同独立因素，包括房颤、

糖尿病、年龄、抗凝治疗、炎症、基线 NISSH 评分、急性动

脉闭塞的治疗时间和侧支循环状态［12⁃14］。除术前及不可

干预的因素以外，动脉壁损伤是血栓性疾病发生的重要

原因，而手术中的机械刺激会使血管内皮损伤、斑块破裂

和血小板活化，导致血管再闭塞及临床症状恶化。因此，

研究人员尝试取栓后应用替罗非班静脉内输注，作为辅

助治疗，通过快速防止血小板聚集和血管再闭塞，发挥血

运重建和改善再灌注等作用。

在对发病 24 h 内的大动脉闭塞型 AIS 患者行机械取

栓治疗的研究中，分为静脉使用替罗非班组、动脉内使用

替罗非班组及不使用替罗非班组，结果表示静脉使用替

罗非班比未使用的患者血管再通率高和远期预后，在症

状性颅内出血方面无显著差异。而动脉使用替罗非班组

与未使用替罗非班组患者比较，在症状性颅内出血及病

死率方面有所增加［15］。另一项急性椎基底动脉闭塞患者

接受机械取栓联合替罗非班辅助治疗显示，与静脉应用

替罗非班治疗与发生症状性颅内出血的风险增加无关，

短期结局（院内病死率、出院时 NIHSS 评分）和长期结局

（mRS 评分及 3 个月病死率）不受替罗非班的影响，但在

替罗非班组中院内病死率和 3 个月病死率显著降低［16］。

近年来，替罗非班在辅助机械取栓治疗前循环闭塞的有

效性和安全性中也已经有多项研究进行了评估［17⁃20］。虽

然其中有些报告显示结果不一致。但随后的 meta 分析显

示，对于脑卒中患者（大多数为前循环闭塞），替罗非班联

合机械取栓不仅可以改善 3 个月时的神经功能及降低 3
个月的死亡风险，而且不增加症状性颅内出血的风险［21］。

替罗非班在后循环机械取栓术的研究中也表现出了较好

的安全性和有效性［22］。此外，相比于心源性脑卒中而言，

替 罗 非 班 在 辅 助 大 动 脉 粥 样 硬 化 性 脑 卒 中 的 疗 效

更佳［23］。

4. 2　在脑血管支架置入术中的应用

在 AIS 的血管内治疗中，尽管血管成功再通，但动脉

粥样硬化患者仍有潜在的斑块碎片导致血管再闭塞。另

外，因动脉粥样硬化疾病或解剖结构复杂还会导致高达

40% 的血管通路无效［22］。脑血管支架成形术是针对因动

脉粥样硬化性狭窄导致血管内取栓失败的患者的一种补

救策略。急性术中支架血栓形成是颅内血管支架置入术

常见的并发症，虽然术中已预防性应用肝素，但血栓形成

在脑血管支架置入术中仍时有发生。血栓形成的原因主

要有：①患者对抗凝或抗血小板药物抵抗；②狭窄局部斑

块较软，支架置入后板块突入支架内形成血栓；③应用球

囊扩张后局部内膜掀起而致血栓形成；④其他部位形成

的血栓，沿指引导管进入脑血管内；⑤局部斑块较硬，支

架释放后塌陷；⑥病变血管迂曲，支架释放后贴壁不良；

⑦释放支架的目标血管直径小于 1.5 mm；⑧患者术前饮
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食差，血液浓缩。

对于脑动脉支架置入术发生血栓形成的治疗措施一

般分为 2 种，即药物治疗和机械开通。在血栓形成早期，

排除出血风险，第一时间可静脉泵入抗血小板药物，不过

关 于 选 择 术 前 还 是 术 中 抗 血 小 板 的 方 案 没 有 达 成 共

识［22］，且抗血小板药物的使用也存在较大差异。

近期研究表明，对机械取栓失败后补救性支架置入

的患者及手术期间发生血栓形成的患者使用替罗非班治

疗均是安全的，并且可以带来良好的神经功能预后，且不

增加出血及病死率的风险［24⁃25］。这项研究总共纳入了

194 例患者，其中 12 例发生了血栓形成，在给予替罗非班

抢救治疗后，所有血栓形成患者均实现血管再通，且均无

出血并发症或死亡［25］。替罗非班治疗在对颅内动脉夹层

相关的急性缺血性脑卒中患者行脑血管支架置入术中也

展现出很好的效果［26］。此外，另一项研究表示，预防性输

注 GPⅡb/Ⅲa 受体拮抗剂可以降低脑血管支架置入术中

血栓形成的发生率，且不会增加围手术期脑出血的风险

和 30 d 内的总病死率，其中接受替罗非班治疗的患者仅

有 1 例发生血栓形成，而未接受替罗非班组发生血栓形成

有 8 例［27］。因此，在脑动脉支架置入术中，替罗非班无论

是在术前预防还是术中发生血栓形成的抢救治疗中均表

现出较为良好的效果。

5　总结

一般认为，AIS 行血管内治疗后使用抗血小板药物可

能会发生出血转化的风险，使抗血小板药物的应用难以

兼顾安全性和有效性。但上述研究证实了替罗非班辅助

血管内治疗的安全性，同时可能会让患者获得更大益处。

虽然替罗非班在 AIS 治疗中的临床使用是超说明书的，考

虑到药物激活需要时间，传统的口服抗血小板药物（氯吡

格雷和阿司匹林）即使以负荷剂量应用在 AIS 患者中也会

受到时间限制，当需要快速发挥抗血小板作用时，替罗非

班似乎是 AIS 血管内治疗的理想抗血小板药物，无论是在

机械取栓术中为了防止由于内皮损伤导致的血栓栓塞或

者再闭塞，还是在辅助支架植入时减少血栓负荷，均能获

得更好的疗效。目前，AIS 血管内治疗联合静脉替罗非班

治疗一般在颅内近端大血管病变中开展，但在颅内远端

小血管病变中替罗非班是否能有同样的临床疗效，有待

进一步评估。新兴的 GPⅡb/Ⅲa 受体抑制剂替罗非班促

进了血管内治疗的疗效和发展，但其机制、用法、剂量、有

效性、风险及应用范围仍然需要大规模的临床试验来

揭示。
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