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半剂量替罗非班用于中国急性心肌梗死患者 PCI 术后疗效与安全性的

Meta-分析
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摘 要： 目的 系统评价半剂量替罗非班用于中国急性心肌梗死患者经皮冠状动脉内支架置入术（PCI）术后的疗效和安全

性，为临床提供循证医学证据。方法 检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普中

文期刊全文数据库（VIP）、万方数据库、Cochrane图书馆、PubMed 和 EMBase数据库，均从建库至2019年5月，收集中国

急性心肌梗塞患者PCI术后使用半剂量（观察组）对比标准剂量（对照组）替罗非班的临床随机对照研究（RCT），提取资

料和质量评价后，采用RevMan 5.3软件进行Meta-分析。结果 共纳入 16个RCTs，包括 1 702例患者。Meta-分析结果显示：

观察组患者PCI术后左心室射血分数（MD=−1.20，95%CI=−2.52～0.13）、心肌梗死溶栓后血流分级 3级构成比（OR=0.74，

95%CI=0.54～1.03）、心电图 ST 段抬高回落率（OR=0.78，95%CI=0.53～1.15）、主要心血管不良事件发生率（OR=1.16，

95%CI=0.86～1.56）与对照组比较均无显著性差异，但出血及并发症发生率（OR=0.36，95%CI=0.27～0.49）显著小于对照

组（P＜0.01）。结论 中国急性心肌梗死患者PCI术后予以半剂量替罗非班的临床疗效与标准剂量相当，但安全性优于标准剂量。
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Abstract: Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of half-dose tirofiban for patients with acute coronary

syndrome (ACS) after percutaneous coronary intervention (PCI) in China. And provide evidence-based medical evidence for clinical

practice. Methods A randomized controlled trial (RCT) of half-dose (observation group) vs standard dose (control group) of

tirofiban for patients with acute coronary syndrome after PCI in Chinese were conducted in CNKI, Wanfang, WIP, CBM, Cochrane

Library, PubMed and EMBase from the database to May 2019. Date were extracted and evaluated by two reviewers independently

with designed extraction form. The RevMan 5.3 software was used to carry out statistic analysis. Result A total of 16 RCTs and

1 702 patients were included. Meta-analysis results showed: there were no significant differences in the LVEF% (MD = − 1.20,

95%CI= −2.52 ~ 0.13), rate of TIMI blood flow grading grade 3 (OR = 0.74, 95%CI = 0.54 ~ 1.03), ST segment elevation fallback

(OR=0.78, 95%CI= 0.53 ~ 1.15) and MACE (OR = 1.16, 95%CI = 0.86 ~ 1.56) between the observation group and the control

group. However, the rate of bleeding and complications (OR= 0.36, 95% CI=0.27 ~ 0.49) of was the observation group significantly

lower than that of the control group (P < 0.01). Conclusion The clinical efficacy of half-dose tirofiban after PCI in patients with

ACS in China is comparable to the standard dose, but its safety is better than the standard dose.
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经皮冠状动脉内支架置入术（percutaneous

coronary intervention，PCI）是现阶段治疗急性心肌

梗死最为直接和有效的方法，且长期有效，但常规

PCI易导致不同程度的术后并发症，如急性冠状动

脉闭塞、支架血栓形成、心肌灌注无复流等，其中支

架血栓形成患者的病死率高达 45%［1-2］。循证医学

研究显示对于接受急诊直接PCI的中国急性心肌梗

死患者，早期启用替罗非班能改善术前及术后的血

流灌注，未明显增加出血风险［3］。2012欧洲心脏学

会及 2013 美国心脏病学会基金会和美国心脏协

会（ACCF/AHA）均推荐急诊 PCI 术后替罗非班

0.15 μg/（kg·min）持续静脉泵入［4］。

近年来临床发现相对于 0.15 μg/（kg·min）的标

准剂量，中国急性心肌梗塞患者 PCI术后予以半剂

量的替罗非班也能显著提高心肌灌注水平，减少无

复流的发生，改善临床预后［4］。考虑中国人群生活

习性、人种以及基因型等与西方国家不同，导致基

础用药习惯及对药物反应可能存在差异。但由于

缺乏循证医学证据，尚未被相关治疗指南和专家共

识所采纳，临床指导意义有限。因此，本文对现有

与中国急性心肌梗塞患者PCI术后使用半剂量对比

标准剂量替罗非班是随机对照研究进行系统评价，

为临床合理用药提供理论参考依据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入及排除标准

1.1.1 纳入标准 （1）研究类型：为随机对照试

验（RCT），是否采用盲法不限，语种仅限定为中文和

英文。（2）研究对象：为急诊 PCI治疗的中国急性梗

死患者。（3）干预措施：对照组在常规治疗的基础上

予以标准剂量的替罗非班注射液静脉泵注，观察组

在常规治疗的基础上予以半剂量的替罗非班注射

液静脉泵注，两组用药时间均为 12～36 h。（4）结局

指标：术后左心室射血分数（LVEF%）、心肌梗死溶

栓后（TIMI）血流分级、术后 ST段抬高回落、主要心

血管不良事件（MACE，包括术后死亡、支架内血栓、

心肌再梗死、严重心律失常、再发心绞痛、心源性休克等）

发生率、出血及并发症发生率。（5）随访时间≥1月。

1.1.2 排除标准 非随机对照研究、重复发表、对照组

和观察组常规治疗或替罗非班注射液静脉泵注时间不一

致、数据前后矛盾、无有效数据、个案、综述等。

1.2 文献检索策略

计算机检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、

中国生物医学文献数据库（CBM）、维普中文期刊全

文数据库（VIP）、万方数据库、Cochrane 图书馆、

PubMed 和 EMBase 数据库，由 2 名研究者独立检

索，检索年限均为从建库至 2019年 5月。中文检索

词为替罗非班、半剂量、半量、小剂量、中国人群、急

性心肌梗死、经皮冠状动脉内支架置入术/PCI术、

随机对照试验。英文检索词为 tirofiban、half does、

low doese、Chinese、acute myocardial infarction、

percutaneous coronary intervention/PCI，同时辅助采

用文献追溯法尽可能查到详尽资料。

1.3 数据提取及文献质量评价

由两名评价者独立筛选数据，并提取以下信

息：第一作者、样本数量、干预措施、替罗非班的用

法与用量、随访时间、各结局指标情况、研究对象的

一般特征等。文献质量评价参考 Cochrane 系统评

价员手册5.1版关于RCT的质量评价标准进行［5］：（1）基线

是否一致；（2）随机方法是否正确；（3）是否采用盲法；（4）

是否分配隐藏；（5）有无失访或退出。

1.4 统计学方法

应用RevMan 5.3软件进行Meta-分析。计数资

料采用危险度（OR）统计分析，计量资料采用均数

差（MD）统计分析，以 95%可信区间（95%CI）表示。

采用 χ2检验分析各研究间的异质性，同时采用 I2对

异质性进行定量分析，如 I2＜50%，表明各亚组间无

显著异质性，各亚组间可以合并分析，采用固定效

应模型（FE）进行统计学评价；如 I2≥50%，表明各亚

组间存在显著异质性，采用随机效应模型（RE）分析

统计学分析。检验水准为P＜0.05。纳入样本量＞

10的结局指标采用绘制倒漏斗图评价发表偏倚性。

2 结果

2.1 文献检索结果

共检索到相关文献 551 篇，排除重复文献 81

篇，初步得到文献 470篇，阅读题目和摘要排除无关

文献 211篇，再依据纳入、排除标准筛选，最终纳入

16篇RCTs［4，6-20］，共 1 702例患者，其中半剂量组 854

例、标准剂量组848例。纳入文献基本特征见表1。

2.2 文献质量评价

纳入的 16 篇文献均提到随机方法，其中 11 项

研究［4，8-10，12-13，15-16，18-20］为随机数字表，1 项研究［7］为计

算机随机编码；5 项研究［7-8，13，16，18］有失访或退出病

例，所有研究均未提到分配隐藏和盲法，所有研究

的对照组和观察组患者基本情况具有可比性，数据

完整。文献质量评价结果见表2。

2.3 Meta-分析结果

2.3.1 LVEF% 共有7项研究［4，6-9，11，16］报道了PCI术

后LVEFF%，各研究间有异质性（I2＞50、P=0.05），用
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随机效应模型进行分析。结果显示半剂量组和标

准剂量组患者术后 LVEFF% 比较无统计学差

异（MD= − 1.20，95%CI= − 2.52～0.13，P＞0.05），

见图1。

2.3.2 TIMI 血流分级 3 级构成比 共有 11 项研

究［6-10，12-13，15-16，19-20］报道了PCI术后TIMI血流分级 3 级

构成比，各研究间无异质性（I2=0、P＞0.05），用固定

效应模型进行分析。结果显示半剂量组和标准剂

量组患者术后TIMI血流分级 3 级构成比比较，差异

无统计学差异（OR=0.74，95%CI=0.54～1.03，P＞

0.05），见图2。

2.3.3 ST段抬高回落率 共有 5项研究［4，7-8，13，19］报

道了 PCI 术后 ST 段抬高回落率，各研究间无异质

性（I2=0、P＞0.05），用固定效应模型进行分析。结

果显示半剂量组和标准剂量组患者术后 ST段抬高

回落率比较无统计学差异（OR=0.78，95%CI=0.53～

1.15，P＞0.05），见图3。

2.3.4 MACE发生率 共有 15项研究［4，6，8-20］报道了

PCI术后MACE发生率，各研究间无异质性（I2=0、P＞

0.05），用固定效应模型进行分析。结果显示半剂量

表 1 纳入文献基本特征

Table 1 Basic information of included studies

纳入研究

陈贝健［4］

买尔当·木沙［6］

任 琳［7］

何 芸［8］

冯 强［9］

刘 洋［10］

寇 玲［11］

张学强［12］

李 辉［13］

梁 鹍［14］

王 毅［15］

薛海伟［16］

詹小娜［17］

雷力成［18］

马 宁［19］

魏华伟［20］

①-治疗后 LVEF% ；②-TIMI 血流分级 3 级构成比；③-ST 段抬高回落率；④-主要心血管不良事件（MACE）发生率；⑤-出血及并发

症发生率

① - LVEF% after treatment；② -ratio of TIMI blood flow grade 3；③ -rate of ST segment elevation drop；④ -rate of MACE；⑤ -rate of

bleeding and complications

组别

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

n/例

60

60

72

71

56

58

51

50

45

45

52

53

42

44

20

20

40

44

49

49

58

62

83

80

55

50

38

40

83

84

44

44

年龄/岁

58.1±10.3

58.2±10.4

57.6±11.7

60.4±11.8

78.6±3.1

78.2±3.0

75±4

76±4

55.2±6.4

53.8±6.9

60.6±7.7

60.6±7.7

67.8±6.2

68.4±5.8

56.2±9.4

57.2±10.1

62.6±7.2

62.7±6.5

66.6±8.7

65.6±7.2

56.6±8.5

57.6±8.2

57±10

58.3±9.5

71.8±2.5

72.7±3.5

66.9±5.9

67.4±6.1

不清楚

不清楚

54.2±6.2

56.1±8.1

替罗非班的用法与用量

0.15 μg/（kg·min）静脉泵注36 h

0.075 μg/（kg·min）静脉泵注36 h

0.15 μg/（kg·min）静脉泵注48 h

0.075 μg/（kg·min）静脉泵注48 h

0.10～0.15 μg/（kg·min）静脉泵注48 h

0.05～0.075 μg/（kg·min）静脉泵注48 h

0.15 μg/（kg·min）静脉泵注24 h

0.075 μg/（kg·min）静脉泵注24 h

0.15 μg/（kg·min）静脉泵注24 h

0.075 μg/（kg·min）静脉泵注24 h

0.15 μg/（kg·min）静脉泵注24 h

0.075 μg/（kg·min）静脉泵注24 h

0.15 μg/（kg·min）静脉泵注48 h

0.075 μg/（kg·min）静脉泵注48 h

0.15 μg/（kg·min）静脉泵注24～48 h

0.075 μg/（kg·min）静脉泵注24～48 h

0.15 μg/（kg·min）静脉泵注24 h

0.075 μg/（kg·min）静脉泵注24 h

0.15 μg/（kg·min）静脉泵注36 h

0.075 μg/（kg·min）静脉泵注36 h

0.15 μg/（kg·min）静脉泵注24 h

0.075 μg/（kg·min）静脉泵注24 h

0.15 μg/（kg·min）静脉泵注24 h

0.075 μg/（kg·min）静脉泵注24 h

0.15 μg/（kg·min）静脉泵注36 h

0.075 μg/（kg·min）静脉泵注36 h

0.15 μg/（kg·min）静脉泵注24～48 h

0.075 μg/（kg·min）静脉泵注24～48 h

0.1 μg/（kg·min）静脉泵注24～48 h

0.05 μg/（kg·min）静脉泵注24～48 h

0.15 μg/（kg·min）静脉泵注24 h

0.075 μg/（kg·min）静脉泵注24 h

随访时间/月

6

6

6

3

6

1

6

1

6

3

3

3

6

1

3

3

结局指标

①③④⑤

①②④⑤

①②③⑤

①②③④⑤

①②④⑤

②④⑤

①④⑤

②④⑤

②③④⑤

④⑤

②④⑤

①②④⑤

④⑤

④⑤

②③④⑤

①②④⑤
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表 2 纳入文献质量评价

Table 2 Methodological quality evaluation of included studies

纳入研究

陈贝健［4］

买尔当·木沙［6］

任 琳［7］

何 芸［8］

冯 强［9］

刘 洋［10］

寇 玲［11］

张学强［12］

李 辉［13］

梁 鹍［14］

王 毅［15］

薛海伟［16］

詹小娜［17］

雷力成［18］

马 宁［19］

魏华伟［20］

随机方法

随机数字表

不清楚

计算机随机编码

随机数字表

随机数字表

随机数字表

不清楚

随机数字表

随机数字表

不清楚

随机数字表

随机数字表

不清楚

随机数字表

随机数字表

随机数字表

分配隐藏

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

盲法

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

失访或退出

否

否

退出

退出

否

否

否

否

退出

否

否

退出

否

退出

否

否

基线可比性

可比

可比

可比

可比

可比

可比

可比

可比

可比

可比

可比

可比

可比

可比

可比

可比

数据完整性

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

图 1 两组PCI术后 LVEF%值的Meta-分析森林图

Fig. 1 Meta-analysis of forest plot in LVEF% after PCI between two groups

图 2 两组PCI术后TIMI血流分级3级构成比的Meta-分析森林图

Fig. 2 Meta-analysis of forest plot in TIMI blood flow grade 3 after PCI between two groups
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组和标准剂量组患者术后 MACE 发生率比较无统

计学差异（OR= 1.16，95%CI=0.86～1.56，P＞0.05），

见图4。

2.3.5 出血及并发症发生率 共有 16 项研究［4，6-20］

报道了 PCI术后出血及并发症发生率，各研究间无

异质性（I2=0、P＞0.05），用固定效应模型进行分析。

结果显示半剂量组和标准剂量组患者术后出血及

并发症发生率比较存在统计学差异（OR=0.36，

95%CI=0.27～0.49，P＜0.01），见图 5，提示半剂量替

罗非班能显著减少PCI术后出血及并发症发生率。

2.4 发表偏倚性分析

以出血及并发症发生率绘制倒漏斗图，见图 6。

结果显示图形左右基本对称，绝大部分数据点均匀

分布于倒漏斗图的中上部，提示发表偏倚较小，结

果较可靠。

3 讨论

3.1 替罗非班用药安全性及本研究的意义

替罗非班是一种非肽类的血小板糖蛋白可逆

性拮抗剂，具有抗凝、抗血小板聚集作用，从而减少

血栓的发生，可以显著减少PCI时慢血流、无复流的

发生率［19］。临床研究显示对于老年急性心肌梗死

患者采取急诊 PCI术时，应用替罗非班联合替格瑞

洛和阿司匹林治疗，可改善心肌灌注功能，不增加

出血风险，减少主要不良心脏事件发生［21］。由于替

罗非班是目前抑制血小板聚集最强的药物，出血并

发症一直困扰临床的难题之一，威胁生命的并发症

如脑出血和胃肠道出血均有可能发生［20］。文献报

道替罗非班致轻、重度及极重度出血等并发症的发

生率分别为 2.3%、0.3% 和 0.1%～0.2%［22］。刘建峰

等［23］报道急性心肌梗死患者使用替罗非班后发生

出血的风险显著增加。Herrnanides 等［24］研究发现

替罗非班大剂量用药是发生出血及并发症的危险

因素。周向东等［25］对大剂量［25 μg/kg静脉注射后，

0.15 μg/（kg·min）静脉泵注］、中剂量［10 μg/kg静脉

注射后，0.15 μg/（kg·min）静脉泵注］和小剂量［0.40

μg/（kg·min）静脉泵注后，以 0.1 μg/（kg·min）静脉泵

注］替罗非班用于PCI术后的安全性进行研究，结果

显示低剂量组出血事件及血小板减少发生率低于

图 3 两组PCI术后ST段抬高回落率的Meta-分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in ST segment elevation drop after PCI between two groups

图 4 两组PCI术后MACE发生率的Meta-分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot in rate of MACE after PCI between two groups
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中剂量组和高剂量组。在临床工作中，PCI术后予

以标准剂量的替罗非班，尽管有效改善患者心肌灌

注、降低心血管事件，但同时由替罗非班引起的出

血事件也屡见不鲜，严重者甚至危及患者生命［26］。

因此，在保证药效的前提下控制其用药量以减少出

血及并发症的发生是临床关注的重点。

3.2 研究分析结果

冠脉造影TIMI血流分级与患者的近期临床预

后显著相关，TIMI分级越高，其预后越好［27］。ST段

回落可以反映整个心肌组织再灌注水平、提示预

后，ST段恢复越完全，心肌组织再灌注越好，左心室

射血分数越大，预后越好［27］。本研究结果显示半剂

量替罗非班用于 PCI 术后的 LVEF%、TIMI 血流分

级 3级构成、ST段抬高回落率、随访期间主要心血

管事件发生率与标准剂量替罗非班比较均无显著

性差异（P＞0.05）。提示半剂量替罗非班能够实现

与标准剂量同样改善心肌组织灌注的目的，对心功

能近期及远期预后的影响差异也无统计学意义。

但半剂量替罗非班的出血及并发症发生率显

著小于标准剂量（P＜0.05）。提示半剂量替罗非班

较标准剂量更具有安全性优势。本文纳入研究报

道的出血事件均以血小板计数下降、穿刺部位血

肿、牙龈出血及少量消化道出血等为主，颅内出血、

消化道大出血等严重出血事件发生较少。贾红丹

等［28］和李晓烨等［29］均报道，肾功能不全可以增加替

罗非班发生出血并发症的风险，其中内生肌酐清除

率小于 60 mL/min是 PCI术后联合应用替罗非班发

生出血风险的独立危险因素。建议对有发生出血

事件高危因素的患者再使用半剂量替罗非班时也

应监测出血事件发生。

3.3 本研究的局限性

虽然本研究开始进行仔细的设计，但是还存在

以下 3方面局限：（1）本文纳入的 16项研究中，有 5

项研究［7-8，13，16，18］未采用正确的随机和分配隐藏方法，

不排除存在选择偏倚和实施偏倚；（2）部分研究行

急诊PCI，对医生无法采用盲法，对研究结果可能产

生影响；（3）各研究随访时间不一致，这可能也会影

响Meta-分析结果的准确性。鉴于本研究的结果论

据不够充分，纳入的样本量太少，质量偏低，论证强

度受到一定限制。

综上，现有证据表明半剂量替罗非班能够实现

与标准剂量同样改善心肌组织灌注的目的，对心功

能近期及远期预后等均相当，但发生出血事件的风

险显著降低。

图 6 出血及并发症发生率的倒漏斗图

Fig. 6 Funnel plot of rate of bleeding and complications

图 5 两组PCI术后出血及并发症发生率的Meta-分析森林图

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot in bleeding and complications after PCI between two groups
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