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替罗非班在急性 ST 段抬高型心肌梗死经皮冠状动脉介入
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[摘摇 要] 摇 目的摇 系统评价替罗非班在急性 ST 段抬高型心肌梗死(STEMI)经皮冠状动脉介入(PCI)治疗前使用

的有效性和安全性。 方法摇 系统搜索数据库中关于替罗非班在 STEMI 患者中的随机对照试验,其中每位 STEMI
患者均接受阿司匹林和氯吡格雷二重抗血小板治疗以及随后的 PCI 治疗。 应用 RevMan 5郾 0 软件进行数据的统计

学处理。 结果摇 筛选出 4 个随机对照试验为合格试验,其中 811 例入选替罗非班组和 813 例入选对照组。 在应用

PCI 治疗 STEMI 之前常规使用替罗非班组 30 天主要不良心血管事件(MACE)下降(RR = 0郾 63,95% CI 为 0郾 44 ~
0郾 90,P = 0郾 001),未显著降低非致死性再次心肌梗死发生率(RR = 0郾 67,95% CI 为 0郾 34 ~ 1郾 31,P = 0郾 24),全因死

亡率下降(RR =0郾 61,95%CI 为 0郾 35 ~ 1郾 05,P = 0郾 007),且没有显著增加严重出血发生率(RR = 1郾 21,95% CI 为

0郾 67 ~ 2郾 16,P = 0郾 53)。 结论摇 在急性 STEMI 患者接受直接 PCI 时,常规早期应用替罗非班联合阿司匹林和氯吡

格雷双重抗血小板治疗可减少 30 天 MACE 发生率,而并不增加严重出血发生率。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To evaluate the efficacy and safety of the application of tirofiban in acute ST鄄segment elevation
myocardial infarction (STEMI) patients before percutaneous coronary intervention (PCI) treatment. 摇 摇 Methods摇 We
performed systematic searches of MEDLINE, EMBASE, and CENTRAL databases for randomized controlled trials (RCT)
of tirofiban use in STEMI patients treated with aspirin and clopidogrel which reported clinical outcomes after primary PCI.
Statistical analysis was conducted with RevMan 5郾 0. 摇 摇 Results摇 Four randomized controlled trials were eligible for the
inclusion, involving 811 patients in tirofiban group and 813 control subjects. 摇 The application of PCI, prior to the treat鄄
ment of STEMI, the routine use of tirofiban major adverse cardiovascular events (MACE) within 30 days decreased (RR =
0郾 63, 95%CI was 0郾 44 ~ 0郾 90, P = 0郾 001); all鄄cause mortality incidences declined (RR = 0郾 61, 95% CI was 0郾 35 ~
1郾 05, P = 0郾 007); re鄄myocardial infarction incidences were not significantly different between the two groups ( RR =
0郾 67, 95%CI was 0郾 34 ~ 1郾 31, P = 0郾 24); there were no significant differences in the incidences of serious bleeding
(RR = 1郾 21, 95%CI was 0郾 67 ~ 2郾 16, P = 0郾 53). 摇 摇 Conclusions摇 Current analysis of available studies suggests that
routine and early tirofiban use before primary PCI may decrease the major cardiovascular events within 30 days in STEMI
patients treated with aspirin and clopidogrel without any significant increase in major bleeding.
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摇 摇 ST 段抬高型心肌梗死(ST鄄segment elevation my鄄
ocardial infarction,STEMI)是临床上常见的心血管急

危症,急诊经皮冠状动脉介入(percutaneous coronary
intervention,PCI)治疗是最有效的治疗措施,紧急开

通梗死相关动脉能显著提高存活率[1],对于 PCI 术治

疗 STEMI 相比溶栓治疗更能快速改善心肌灌注[2],
STEMI 心肌灌注分级与罪犯血管后期处理有显著相

关[3]。 然而相当一部分急性心肌梗死(acute myocar鄄
dial infarction,AMI)患者行 PCI 术后,相当一部分心

肌灌注不是很成功[4],可能的原因是由于无复流或者

远端血栓形成。 如何应用药物协同 PCI 提高心肌灌

注,降低死亡率需进一步研究。
平均血小板容积、血小板活性标记包括其表面

糖蛋白受体的表达,是急性 STEMI 受损心肌缺血再

灌注和死亡率的独立预测因子[5],因此,应用糖蛋

白域b / 芋a 抑制剂( glycoprotein 域b / 芋a inhibitor,
GPI),加上术前氯吡格雷负荷剂量治疗,实现显著

的血小板抑制,可以改善临床结果[6]。 对非 STEMI
患者行 PCI 治疗时,GPI 联合阿司匹林与氯吡格雷

治疗是被 ACC / AHA 2007 推荐的[7],但其在 STEMI
患者中的作用还不太清楚。 在 ACC / AHA 2009 指

南中,不建议对 STEMI 患者 PCI 术前常规早期使用

GPI[8]。 对 STEMI 患者 PCI 术前常规使用阿司匹林

和氯吡格雷双重抗血小板治疗,再应用 GPI 是否获

益尚不清楚。 最近的一项荟萃分析发现 PCI 术中阿

昔单抗临床获益不明显[9]。 然而最近关于替罗非

班的几项随机试验证明对 STEMI 患者 PCI 术前常

规早期使用替罗非班可显著降低主要不良心血管

事件(major adverse cardiovascular events,MACE),相
对于阿昔单抗有较少出血率及较好的疗效[10]。 本

研究对近期随机对照试验(接受直接 PCI 的 ST譩MI
患者,除了应用二联抗血小板外,常规早期应用替

罗非班)进行荟萃分析,以观察相关的获益或出血

的危险性。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 检索策略

摇 摇 医学文献分析和检索系统在线搜索 PUBMED、
EMBASE 和 CENTRAL(Cochrane 中心注册对照试

验)数据库中研究报告替罗非班对 STEMI 患者急诊

PCI 后的结果。 PUBMED 和 EMBASE 数据库使用

“ tirofiban冶和“ST鄄segment elevation myocardial infarc鄄
tion冶或“ STEMI冶关键词搜索,CENTRAL 数据库使

用“ tirofiban冶和“ randomized冶关键词搜索。 文献于

2011 年 10 月 1 日前,包括文献获得的有关研究采

取两位评价者进行审查。 入选标准:淤随机对照试

验;于两组急性 STEMI 直接行 PCI,均使用阿司匹林

和氯吡格雷治疗。 研究终点:30 天 MACE、全因死

亡率、严重出血发生率、非致死性再次心肌梗死。
排除标准:包括研究与后续数据低于 90% 的患者,
失败或补救 PCI,或不以英文出版。 目前探索性审

查的目的是检测替罗非班任何可能的获益及 / 或不

利影响。 因此,如果超倍剂量替罗非班分别与对照

组相比,高剂量的同组被纳入分析。 如果上游和下

游与对照组均在相比,仅选择上游研究数据。
1郾 2摇 资料的提取与评价

电子数据库 MEDLINE、EMBASE 和 CENTRAL
独立搜索使用预定义的调查检索策略。 从抽象的

相关数据选定的研究和独立审查后才能列入分析

中。 没有研究或显著分歧数据纳入。 数据有关的

临床结果包括 MACE、全因死亡率、再梗死、血运重

建、任何出血相关数据。
1郾 3摇 统计学分析

数据分析采用国际 Cochran 协作中心提供的系

统评价软件 RevMan 5郾 0 软件。 分类变量采用比值

比(OR)及其 95%可信区间(CI)作为效应量。 首先

分析各纳入研究的临床异质性,然后采用 字2 分析

其统计学异质性,定义 P < 0郾 10 及 I2 > 0郾 5 为存在

明显异质性。 不存在异质性时采用固定效应模型,
存在异质性则采用随机效应模型。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 研究筛选情况

摇 摇 共 485 项研究纳入 Meta 分析,按照入选标准筛

选,除去重复研究文献、非英文文献及非随机研究

文献,其中只有 4 个随机试验符合纳入标准。 共纳

入 1624 例 STEMI 患者,其中对照组 811 例,替罗非

班组 813 例。 两组患者均衡的分列在所有的研究

中。 一项研究[11] 最长随访时间为 30 天, 另二

项[12,13]为 6 个月,还有一项[14] 最长随访为一年,为
了取得研究的一致性,我们选取 30 天作为硬临床终

点(表 1)。
2郾 2摇 MACE 发生率

30 天 MACE 发生率,包括致死性、非致死性心

肌梗死及急性血运重建;替罗非班组 795 例患者中

46 例遭遇 MACE,对照组 795 例患者中 73 例遭遇

MACE。 异质性研究显示 P = 0郾 19,I2 = 38% ,提示

不存在异质性,故采用固定效应模型进行分析。 荟
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萃分析结果显示 RR =0郾 63,95% CI 为 0郾 44 ~ 0郾 90,
P = 0郾 001,显示替罗非班使用降低 MACE 发生率在

组间比较差异有统计学意义(图 1)。

表 1. 纳入研究特点

Table 1. Features of included studies

研究
患者数

对照组 替罗非班组
替罗非班用法 主要终点 MACE 定义

Mart侏nez鄄R侏os MA 等[11] 36 36 0郾 4 滋g / ( kg·min) over 30 min
then 0郾 1滋g / (kg·min) for 36 h

MACE
(30 天)出血

死亡、再梗死、心衰、
急性血运重建

Shen J 等[12] 58 57 10 滋g / (kg·min) bolus then 0郾 15
滋g / (kg·min) for 36 h

MACE
(30 天 ~ 6 月)出血

死亡、再次心肌梗死、
靶血管血运重建

Zhu TQ 等[13] 224 229 10 滋g / ( kg · min ) bolus then
0郾 15滋g / (kg·min) for 24 h ~ 36 h

MACE
(30 天 ~ 6 月)出血

死亡、非致死性心肌
梗死、急性血运重建

ten Berg JM 等[14] 493 491 25 滋g / (kg·min) bolus then 0郾 15
滋g / (kg·min) for 36 h

MACE
(30 天 ~ 1 年)

死亡、再发心肌梗死、
急性血运重建

图 1. 森林图显示替罗非班组与对照组 30 天 MACE 发生率比较

Figure 1. Comparison of 30 d MACE incidence in the tirofiban group and control group through the forest plots

2郾 3摇 非致死性再次心肌梗死发生率

非致死性再次心肌梗死发生率指两个独立的

血液样品肌酸激酶同工酶升高达 3 倍或更多,并伴

有胸痛或心电图变化。 有三项研究[12鄄14] 有报道,其
中 Mart侏nez鄄R侏os 等[11] 研究未单独列出再次心肌梗

死具体人数而未入列。 替罗非班组 30 天再次心肌

梗死发生率为 1郾 7% (13 / 759 ),对照组为 2郾 6%
(20 / 759)。 异质性检验结果显示 P = 0郾 24, I2 =
30% ,故采用固定效应模型进行数据合并,荟萃分析

结果显示 RR = 0郾 67,95% CI 为 0郾 34 ~ 1郾 31,P =
0郾 24,显示替罗非班使用降低 30 天再次心肌梗死发

生率在组间比较差异无统计学意义(图 2)。

图 2. 森林图显示替罗非班组与对照组 30 天非致死性再次心肌梗死发生率比较

Figure 2. Comparison of 30 d nonfatal re鄄myocardial infarction incidence in the tirofiban group and control group through
the forest plots
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2郾 4摇 全因死亡率

全因死亡率指任何原因导致的死亡率,有三项

研究[12鄄14]有此报道,其中 Mart侏nez鄄R侏os 等[11] 研究未

单独列出具体死亡人数而未入列。 替罗非班组 30
天全因死亡率为 2郾 6% (20 / 759),对照组为 4郾 3%

(33 / 759)。 异质性检验结果显示 P = 0郾 99,I2 = 0,
故采用固定效应模型进行数据合并,荟萃分析结果

显示 RR = 0郾 61,95% CI 为 0郾 35 ~ 1郾 05,P = 0郾 007,
显示替罗非班使用降低 30 天全因死亡率在组间比

较差异有统计学意义(图 3)。

图 3. 森林图显示替罗非班组与对照组 30 天全因死亡率比较

Figure 3. Comparison of 30 d all鄄cause mortality incidence in the tirofiban group and control group through the forest plots

2郾 5摇 严重出血发生率

严重出血根据 TIMI 标准[15] 定义,指血红蛋白

下降超过 50 g / L,或红细胞容积下降达 15% 。 四项

研究报告均有报道严重出血,替罗非班组 30 天严重

出血发生率为 1郾 76% (24 / 795),对照组为 2郾 52%

(20 / 795)。 异质性检验结果显示 P = 0郾 70,I2 = 0,
故采用固定效应模型进行数据合并,荟萃分析结果

显示 RR =1郾 21,95%CI 为 0郾 67 ~ 2郾 16,P = 0郾 53,显
示替罗非班使用 30 天严重出血发生率在组间比较

差异无统计学意义(图 4)。

图 4. 森林图显示替罗非班组与对照组 30 天严重出血发生率比较

Figure 4. Comparison of 30 d serious bleeding incidence in the tirofiban group and control group through the forest plots

2郾 6摇 发表偏倚评估

使用 RevMan 5郾 0 软件将 30 天心血管事件发生

率的四项研究数据绘制漏斗图,分析图形对称,各
指标图形对称,所有点基本集中在漏斗图中部,说
明在此次 Meta 分析中,没有明显的文献发表偏倚

(图 5)。

3摇 讨摇 论

本研究荟萃分析报告了 STEMI 患者 PCI 术前

使用替罗非班的相关研究。 以前的 GPI 荟萃分析仅
图 5. 30 天 MACE 发生率的入选研究发表偏倚漏斗图

Figure 5. Funnel plot of studies about 30 d MACE incidence
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包括 3 个替罗非班[16],其中更多的是应用阿昔单抗

试验,应用 GPI 并没有减少 30 天死亡率(2郾 8% 比

2郾 9% ,P = 0郾 75),或再次心肌梗死发生率(1郾 5% 比

1郾 9% ,P = 0郾 22),但伴随着更高的出血并发症

(4郾 1%比 2郾 7% ,P = 0郾 0004)。 我们的研究表明了

积极的三重抑制血小板,即阿司匹林、氯吡格雷和

替罗非班在急性 STEMI 患者 PCI 术前使用可能是

有益的。 根据 ACC / AHA 2009[8]关于这一命题的证

据缺乏。 本研究通过 4 个小样本试验纳入分析。 由

于数量原因,在各组中可信区间差别较大。 因此,
准确估计替罗非班真实的临床效果的大小是不可

能的,但本研究分析支持对 STEMI 患者 PCI 术前常

规早期使用替罗非班临床获益的存在。
急诊 PCI 术是治疗急性 STEMI 最有效的措施,

对于 STEMI 患者在行急诊 PCI 术前口服阿司匹林

和氯毗格雷很难在短时间内发挥抗血小板聚集作

用,因此选择一种能在短时间内发挥抗血小板聚集

作用的药物对于防止急诊 PCI 术后心血管事件的发

生至关重要。 但有一部分患者由于罪犯血管开通

后血流缓慢、无复流或急性、亚急性血栓形成等临

床事件发生,血小板活化及聚集性增高是其主要原

因[17],在 PCI 时抑制血小板聚集不足引起的相关的

心血管疾病不良事件的可能性增加[18,19]。 因此围

手术期抗血小板治疗成为提高疗效和降低并发症

之必要,急诊 PCI 中应用替罗非班可提供有效的抗

血小板作用,减少血栓负荷和继发的远端栓塞,有
助于真正恢复冠状动脉血流和心肌组织灌注[15,20]。
所以在急性心肌梗死急诊 PCI 时加用替罗非班可以

更彻底地抑制血小板聚集,防止血小板血栓形成,
提高左心室功能[15],从而降低 MACE 的发生率。 本

荟萃分析显示替罗非班使用降低 MACE 发生率在

组间比较差异有统计学意义,其中全因死亡率在组

间比较差异有统计学意义,而再次心肌梗死发生率

在组间比较差异无统计学意义。
抗血小板所引起的严重出血可以抵消任何临

床受益。 因此,应仔细考虑由于积极的抗血小板治

疗所带来的增加严重出血发生率的可能性。 在本

研究的荟萃分析中,所有的研究仅用静脉注射肝素

抗凝。 替罗非班组和对照组严重出血发生率在两

组之间无统计学差异,提示在初期应用 PCI 术治疗

STEMI 之前常规早期应用替罗非班可以减少心血管

事件同时,并没有显著增加出血发生率。
Sethi 等[21] 对行急诊 PCI 应用替罗非班进行了

Meta 分析,不过分析中约 74% 的样本大小是 On鄄

TIME2 试验[13]推算出来的,难免存在偏倚可能。 本

研究加入稍大样本 ICT鄄AMI 研究[15],选取 30 天硬

临床终点作为结果,并加入非致死性再次心肌梗死

发生率作为观察指标。 不过我们的分析仍局限在

相对较小几个样本研究作为一个整体来分析,RR
值有较大的可信区间,不能准确的估计实际效果的

大小,但仅作为效应的方向。 也有人提出,高负荷

剂量氯吡格雷具有更快地更强地抑制血小板的作

用。 On鄄TIME2 试验研究用了 600 mg 负荷剂量,
Shen 等用了 450 mg,其余用了 300 mg 负荷剂量,所
以,替罗非班的增量获益是否要排除较高氯吡格雷

负荷剂量的影响仍有待验证。 氯吡格雷使用的时

机似乎对于替罗非班使用的获益也很重要。 此外,
虽然四项研究中替罗非班用量上有差异,但均在药

理推荐剂量范围内,总量互相之间无统计学差异,
目前还没有得出关于替罗非班临床受益最佳剂量

及持续时间的结论。 On鄄TIME2 试验中对照组应激

使用了替罗非班,这可能削弱了替罗非班临床受益

的作用。 由于这些限制,这里的结果应最终作为一

个潜在的指标,需要进一步在随机试验中加以探

讨,特别是存在高风险的 STEMI 患者。
本研究探索性分析发现,在急性 STEMI 患者接

受直接 PCI 时,常规早期应用替罗非班联合阿司匹

林和氯吡格雷双重抗血小板治疗可减少 30 天

MACE 发生率,而并不增加 TIMI 主要出血率。 考虑

到目前分析的局限性,需要一个大型的随机试验,
用足够证据以证实本研究分析结果。
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