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替罗非班引起的血小板减少症相关分析

陈智勇, 闫小响
(上海交通大学医学院附属瑞金医院心脏内科,上海市 200025)
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[摘　 要] 　 抗血小板药物的应用是冠心病治疗的重要一环。 替罗非班是一种血小板糖蛋白 IIb / IIIa 受体拮抗剂,
可抑制血小板的活化,已广泛应用于急性冠状动脉综合征和经皮冠状动脉介入治疗中,以预防血栓形成和减少缺

血事件的发生。 临床实践中,血小板减少是血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂常见的不良反应,尽管大多数不危及

生命,但也会导致肺泡出血等严重并发症。 文章就 1 例经皮冠状动脉介入治疗术中应用替罗非班后出现血小板减

少的病例为引,就替罗非班导致的 PCI 围手术期血小板减少诊断、鉴别、治疗及预后作一综述。
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Analysis of tirofiban-induced thrombocytopenia after percutaneous coronary intervention
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[ABSTRACT] 　 Antiplatelet medications play an important role in the therapeutic strategies of coronary atherosclerotic
heart disease. 　 Tirofiban, a kind of thrombocyte glycoprotein Ⅱb / Ⅲa inhibitor, is extensively used in acute coronary syn-
drome and percutaneous coronary intervention to inhibit thrombocyte activation, prevent thrombosis and reduce the ischemic
complications. 　 Thrombocytopenia is well-known as common complication of glycoprotein Ⅱb / Ⅲa inhibitor. 　 Most of
time, tirofiban-induced thrombocytopenia is harmless to the patients’ life, but sometimes it occurs to severe complications
such as diffused alveolar hemorrhage. 　 This article presents a tirofiban-induced thrombocytopenia case which is developed
after percutaneous coronary intervention, and then reviews the diagnosis and treatment of tirofiban-induced thrombocytopenia
and summarizes the differential diagnosis from other medications.

　 　 我国心血管病负担沉重,据最新报告,心血管

病死亡占城乡居民总死亡原因的首位[1] ,冠状动

脉粥样硬化性心脏病(冠心病)的患病率和死亡率

在其中占有重要比例。 血小板活化和血栓形成在

冠心病尤其是急性冠状动脉综合征中起到重要作

用,因此,抗血小板治疗在经皮冠状动脉介入治疗

(percutaneous coronary intervention,PCI)中具有不

可替代的关键作用[2] ,接受 PCI 治疗的患者术后

继续长时间双联抗血小板治疗 ( dual antiplatelet
therapy,DAPT)对减少缺血风险具有相当的临床

获益价值[3] 。

血小板糖蛋白(glycoprotein,GP)Ⅱb / Ⅲa 受体

是血小板活化聚集通路中的重要膜受体。 替罗非

班是其特异性抑制剂,已被证实可有效减少冠状动

脉缺血事件[4]和血栓风险[5],现已得到国内外各大
指南的一致推荐,尤其在急性冠状动脉综合征的

PCI 治疗已得到广泛应用。 通常术中经桡动脉给药

或静脉持续滴注,具体剂量国内欧美指南的建议目

前仍有争议[6]。 然而,替罗非班作为抗血小板药

物,血小板减少和出血等是其常见的不良反应,虽
大多数不危及生命,但少数严重者甚至并发弥漫肺

泡性出血等危及生命。 随着替罗非班临床应用的
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逐渐增多,越来越多的病例出现血小板减少被报

道,严重的血小板减少( <10 ×109 L-1 )也偶见被报

道,因此,合理应用替罗非班、及时识别并避免其不

良反应具有重要意义。 在此,本文报道 1 例 PCI 术
中应用替罗非班后出现血小板减少的病例,并以此

为引,综合分析替罗非班的药理机制、不良反应和

应对策略。

1　 病例介绍

患者,男性,77 岁,因体检中冠状动脉计算机断

层扫描血管造影( computed tomographyangiography,
CTA)提示前降支中段管腔重度狭窄于 2021 年 3 月

20 日入我院,在予以足量阿司匹林和替格瑞洛口服

后,拟于 2021 年 3 月 22 月行冠状动脉造影,术前完

善检验、检查,手术当日血小板计数为 185×109 L-1,
术中见左前降支 ( left anterior descending artery,
LAD)近中段 70% ~85%狭窄,血管内超声( intrave-
nous ultrasound,IVUS)示最重狭窄 83% ,残余管腔

面积 1. 55 m2,球囊扩张后由远至近串联植入两根

Resolute Integrity 支架,规格分别为直径 2. 5 mm、长
度 30 mm 和直径 2. 75 mm、长度 30 mm;见回旋支

(left circumflex artery,LCX)近端狭窄 77% ,残余管

腔面积 2. 96 mm2,球囊扩张后植入一根 Resolute In-
tegrity 支架,规格为直径 3. 5 mm、长度 26 mm,右冠

状动脉(rightcoronary artery,RCA)未见异常,术后复

查未见夹层,血流 TIMI3 级。 PCI 术中应用肝素钠

3000+6000 U,替罗非班氯化钠注射液(欣维宁)20 mL
冠状动脉内给药,6 mL / h 输液泵泵入持续 24 h。
2021 年 3 月 23 日术后第 1 天,患者出现双下肢新

发出血点,伴口腔鼻腔黏膜出血,复查血常规血小

板计数 5×109 L-1[参考值为(100 ~ 300) ×109 L-1],
平均血小板体积 12. 7 fL(参考值为 9 ~ 13 fL),涂片

未见血小板聚集,考虑肝素或替罗非班诱导血小板

减少不能排除,予血小板 1 单位输注,调整替格瑞洛

为氯吡格雷 75 mg qd。 2021 年 3 月 24 日术后第 2
天,患者皮肤黏膜出血症状好转,复查血常规血小

板计数 40×109 L-1,血小板平均体积 10. 8 fL。 术后

第 3 天复查血小板为 69×109 L-1,第 4 天复查血小

板 82×109 L-1。 患者血小板逐渐恢复后顺利出院。

2　 替罗非班的药理机制

2. 1　 GPⅡb / Ⅲa 受体

众所周知,血小板是骨髓中成熟的巨核细胞胞

浆解脱落下来的小块胞质,在机体的生理性止血和

病理性血栓中起重要作用。 血小板具有高度的反

应性,在血管受到刺激的情况下,分泌血管性假血

友病因子(von willebrand factor,vWF)、纤维蛋白原、
连接蛋白等凝血因子、血管活性物质以及生长因

子,配体与血小板表面诸多的受体 GP 蛋白结合诱

导止血凝血反应[7]。 其中 GPⅡb / Ⅲa 受体可作为

多种配体的活化依赖性黏附受体,包括纤维蛋白

原、vWF 和凝血酶原,最特异性的是作为血小板膜

上的纤维蛋白原受体,血小板活化后 GPⅡb / Ⅲa 受

体便可与 vWF 和纤维蛋白原结合,诱导血小板聚

集,形成交联血小板,故 GPⅡb / Ⅲa 受体可作为血

小板最具特异性的抗血栓治疗靶点[8]。 目前,以
GPⅡb / Ⅲa 受体为靶点而开发的拮抗剂有阿昔单

抗、依替巴肽和替罗非班,以对抗血小板的聚集[9]。
此外,冠心病 PCI 治疗的成功与否与血栓形成密切

相关,抗血小板聚集是其重要的部分,血小板的活

化程度偏高被认为与主要不良心血管事件(major
adverse cardiovascular events, MACE ) 的 发 生 相

关[10],因此,GPⅡb / Ⅲa 受体拮抗剂的问世对改善

PCI 术的预后有极大意义。
2. 2　 替罗非班

替罗非班是 N-(正丁基磺酰基)-O-[4-(4-哌啶

基)丁基]-L-酪氨酸盐合物,相比同家族其他药物,
其拥有更快的开关速率,半衰期仅 11 s,可逆竞争性

地与 GPⅡb / Ⅲa 受体结合[11]。 市面上商品化的药

剂通常为盐酸替罗非班氯化钠注射液,与阿司匹

林、肝素钠等药物联合,已广泛应用于急性冠状动

脉综合征和冠状动脉介入围手术期抗栓等,以减少

急性冠状动脉综合征和冠状动脉介入治疗术后血

栓和缺血事件的发生率,改善患者症状和预后[12]。
同时,有效减轻 PCI 术后心肌缺血再灌注损伤,促进

心功能恢复[13]。 此外,大剂量替罗非班疗法也被证

明是有益于急性 ST 段抬高型心肌梗死(ST-segment
elevation myocardial infarction,STEMI)患者的预后,
虽然会增大出血风险[14]。 随着替罗非班受到各官

方指南的推荐,在全球范围广泛应用,其不良反应

的报道也逐渐增多,本文对近年报道的替罗非班相

关的血小板减少症作一总结和分析。

3　 近年间替罗非班相关血小板减少病例

替罗非班作为抗血小板药物现已广泛推荐用

于 STEMI 患者。 有研究表明冠状动脉介入术中应

用替罗非班可减少无复流或慢复流的发生率,改善
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心肌灌注功能[15],还可改善 ST 段回落,减少梗死面

积和 MACE 事件的发生[16]。 另有研究表明替罗非

班应用后 MACE 和出血事件与安慰剂组并无明显

差异,但因替罗非班组梗死面积更大,PCI 过程也更

复杂,故考虑替罗非班应用有助于减少 MACE 和出

血事件[17]。 虽然替罗非班对 STEMI 患者的益处已

广为人知,但是其安全性并没有得到完全的阐述。
急性血小板减少则是替罗非班常见的不良反应,通
常认为只有 0. 1% ~ 0. 5% 的患者在初次接触替罗

非班时会出现血小板减少症和出血症状[18],特别对

于老年患者来说应用替罗非班是术后出血的危险

因素之一[19]。 近年来,随着替罗非班的普及,临床

应用替罗非班的患者出现出血、严重血小板减少等

不良反应的病例逐渐增多,本文检索 2011 年至今近

10 年 Pubmed 上替罗非班相关血小板减少的病例如

下表 1,但其应用的药物剂型剂量、梗死面积、术前

出血风险评估、后续处理方式和转归等均不同,本
文将对这些病例进行分析总结。

表 1. 替罗非班相关血小板减少病例报道

Table 1. Tirofiban-induced thrombocytopenia case reports

年龄 / 岁 主要受累冠状动脉
及狭窄程度

抗血小板药物 最低血小板 处理方法 转归 其他
参考
文献

64 LAD 80%
LCX 50%

阿司匹林、氯吡格雷、
肝素、替罗非班

低于测量阈值 停止抗血小板治疗 1 周内好转 脑梗史 [20]

65 LAD 中度 阿司匹林、氯吡格雷、
替罗非班、肝素

60×109 L-1 停药,输血制品 3 天后好转 伴失血性休克 [21]

76 RCA 重度 替罗非班、肝素 5×109 L-1 停药,补充血小板 12 h 后好转 无 [21]

66 LCX-OM 阿司匹林、替格瑞洛、
氯吡格雷、替罗非班

15×109 L-1 停药,补充血小板 12 h 内好转 无 [22]

79 LAD 中远段 80% 阿司匹林、氯吡格雷、
替罗非班

63×109 L-1 监测血小板 2 天内好转 无 [23]

76 RCA 狭窄 替罗非班 血小板大幅度下降 停药、扩容、补充血
小板、激素治疗

血小板一度恢复
正常但后仍死于
败血症

曾出现肺出血伴
窒息性心跳骤停

[24]

79 LAD 中 远 第 二 对
角支 80% ~90%

阿司匹林、氯吡格雷、
肝素、替罗非班

6×109 L-1 观察症状, 监测血
小板

1 周内好转 起搏器植入 [25]

67 RCA 近中段 75% 阿司匹林、氯吡格雷、
依诺肝素、替罗非班

2×109 L-1 停药、止血、补充血
小板

4 天内好转 伴消化道出血 [26]

71 前室间支狭窄 替格瑞洛、阿司匹林、
肝素、替罗非班、普拉
格雷

9×109 L-1 补充血小板,调整抗
血小板药剂量、激素
治疗

2 天后好转 2 次 心 肌 梗 死
病史

[27]

68 RCA 中段 90% 阿司匹林、氯吡格雷、
替罗非班

10×109 L-1 停药、激素治疗、补
充血小板、予血小板
生成素治疗

4 天内好转 TPO 停药第 3 天
继发支架内血栓
形成伴脑梗死

[28]

69 优势支 95% 阿司匹林、依诺肝素、
替格瑞洛、替罗非班

2×109 L-1 停药、补充血小板 2 天后好转 难治 性 克 罗 恩
病史

[29]

66 RCA 远端 100% 阿司匹林、氯吡格雷、
替罗非班

11×109 L-1 停药、机械通气、升
压药物、容量支持等

死亡 弥漫性肺泡内出
血、休克

[30]

50 LAD 100% 阿司匹林、氯吡格雷、
肝素、替罗非班

5×109 L-1 停药,IgG 输注治疗 4 天内好转 无 [31]

40 LAD 近端 95% 阿司匹林、氯吡格雷、
依诺肝素、替罗非班

2×109 L-1 停药、补充血小板 78 h 内好转 无 [32]

47 LCX 80% 阿司匹林、氯吡格雷、
肝素、替罗非班

29×109 L-1 停药、监测血小板 4 天内好转 无 [33]

73 左冠状动脉 100% 阿司匹林、氯吡格雷、
肝素、替罗非班

5×109 L-1 停药、补充血小板 30 h 好转 出现肺泡出血,
支持治疗后好转

[33]

87 RCA 病变 阿司匹林、肝素、替罗
非班

3×109 L-1 停药、输注血制品、静
脉免疫球蛋白治疗

3 天后好转 伴消化道出血和
瘀斑

[34]

44 LAD 中段 90% 氯吡格雷、阿司匹林、
依诺肝素、替罗非班

7×109 L-1 停药,监测血小板 72 h 后好转 无 [35]
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　 　 上述病例为 2011 年至今 Pubmed 上报道的替

罗非班相关血小板减少症,而 2010 年之前的病例报

告相对较少,2010 年中仅有 1 例替罗非班相关血小

板减少症病例,并在出现血小板减少后在接受血小

板输注的情况下逐渐恢复正常。 观察上述病例,我
们可以得知替罗非班相关的 PCI 围手术期血小板减

少症由轻度到严重不等(严重血小板减少<20×109

L-1),均在用药后数小时至 1 天内出现,能在停止抗

血小板药物及补充血小板的情况下 1 周之内血小板

逐渐回升至正常范围,但是也有出现严重的消化道

出血、肺泡出血甚至失血性休克最终死亡的严重

后果。

4　 PCI 围手术期相关血小板减少症的诊断、
鉴别诊断、治疗及预后

　 　 对于 PCI 术中应用替罗非班的上述患者,通常

术后及时密切监测血小板计数相当关键,一般在术

后第 6、12、24 h 进行血小板计数可及时发现血小板

减少症的发生。 当发现 PCI 围手术期血小板减少症

时,首先需要排除感染、肿瘤、肝病、自身免疫综合

征、弥散性血管内凝血(disseminated intravascular co-
agulation,DIC)等常见导致血小板破坏的因素,接下

来便是要考虑药物相关的血小板减少症,常见引起

血小板减少症的药物包括他莫昔芬、甲氨蝶呤、顺
铂等抗肿瘤药物导致血小板生成受损和促进凋亡,
也包括奎宁、奎尼丁、青霉素、肝素、GPⅡb / Ⅲa 受

体抑制剂替罗非班、依替巴肽等通过免疫因素导致

血小板减少症。 PCI 术患者术前常规会应用足量阿

司匹林、氯吡格雷或者替格瑞洛抗血小板,术中会

应用肝素、替罗非班,上述患者有着共同的暴露因

素,多种药物的应用让其致病药物的判断相对较

难,在及时发现予以停药处理后,我们需根据其临

床特征加以鉴别,并需进一步完善实验室检查。
4. 1　 肝素相关血小板减少症

肝素相关血小板减少症(heparin-induced throm-
bocytopenia,HIT)分为非免疫性和免疫性。 肝素诱导

的非免疫性血小板减少症(heparin associated throm-
bocytopenia,HAT)发生率为 10% ~ 30% ,可能是由

低分子肝素或人工合成的磺达肝癸钠与 GPⅡb / Ⅲa
受体结合导致血小板的活化聚集导致的[36],HAT
通常在用药后 5 天内出现,血小板水平通常保持在

80×109 L-1 左右,即使继续肝素治疗血小板也会逐

渐恢复,也不会有进一步发展出血、血栓的风险。
而免疫性 HIT 通常指肝素与血小板因子 4(plantlet

factor 4,PF4) 结合形成免疫复合物,与血小板的

FcγRⅡA 受体结合,导致血小板活化聚集,诱导形

成 HIT。 其特征是在第 5 ~ 10 天左右形成,血小板

下降通常>50% ,伴有 DIC 的患者可能会降到更低,
危重者可能会导致血栓形成导致深静脉栓塞、肺栓

塞[37]。 而对于疑似 HIT 的患者通常可通过 4Ts 量

表(血小板减少程度、开始血小板减少的时间、血栓

等并发症、其他可能病因)评估[38],对于确诊 HIT 的

实验室金标准是用洗涤血小板行肝素诱导血小板

活化(heparin induced platelet activation,HIPA)和血

清天冬氨酸释放实验(serum aspartate release assay,
SRA) [39-40],此外还有 PF4 依赖实验和酶联免疫吸

附测定(enzyme linked immunosorbent assay,ELISA)
可以辅助诊断。 上述通过免疫检定 HIT 抗体的方

法通常被认为是高灵敏度( >95% )而低特异度( <
50% )的[41],所以对于疑似 HIT 的患者都需要立即

停止肝素使用,为了避免血栓形成可以适当应用非

肝素抗凝剂。
4. 2　 阿司匹林相关血小板减少症

阿司匹林是一种环氧合酶抑制剂,被用作抗血

小板药物已经有了很长的历史,通常认为阿司匹林

不导致严重血小板减少,发生率不足 0. 1% ,有研究

探讨阿司匹林致血小板减少症病例的病因,发现阿

司匹林可以抑制前列环素的产生,从而导致血小板

寿命缩短,促进凋亡[42]。 阿司匹林导致的血小板减

少通常在其初次接触时出现,大多并不严重,停药

后可自行好转。
4. 3　 P2Y12 受体拮抗剂相关血小板减少症

P2Y12 受体拮抗剂分为噻吩吡啶类和非噻吩

吡啶类。 氯吡格雷是一种噻吩吡啶类 P2Y12 受体

拮抗剂,其诱导血小板减少症虽相当罕见但十分危

险,常伴发血栓性血小板减少性紫癜 ( thrombotic
thrombocytopenic purpura,TTP)、孤立性血小板减少

症和自身免疫性血小板减少[43]。 研究表明,氯吡格

雷总体安全性评估上是安全可靠的,可与中剂量阿

司匹林相当,血小板减少症的发生与中性粒细胞减

少的发生一样罕见[44]。 氯吡格雷相关的血栓性血

小板减少性紫癜可出现严重的不良反应,包括血小

板减少、肾功能不全、神经系统改变和红细胞机械

损伤,通常认为与缺乏 ADAMTS13 金属蛋白酶活性

有关[45],但据统计百万例患者中平均才有 4 例发

生,这些患者均需接受相应治疗如输注血小板甚至

严重者需肾移植[46-47]。 替格瑞洛是非噻吩吡啶类

P2Y12 受体拮抗剂,但替格瑞洛用药后出现的血小

板减少症非常少见,类似于氯吡格雷通常以 TTP 为
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主要症状[48],也有病例报道出现罕见的非 TTP 的严

重血小板减少症[49]。 PLATO 研究表明替格瑞洛安

全性优于氯吡格雷[50],在各大指南上均处于更高的

优先级,2011 年 ESC NSTE-ACS 指南和 2012 年的

STEMI 指南中更是指出,在不能接受替格瑞洛治疗

的患者中才建议使用氯吡格雷,替格瑞洛已经替代

氯吡格雷作为急性冠状动脉综合征患者 DAPT 的首

选用药[51]。
4. 4　 GPⅡb / Ⅲa 受体拮抗剂相关血小板减少症

排除上述病因后,我们需要考虑的便是替罗非

班引起的血小板减少症。 替罗非班、依替巴肽等 GP
Ⅱb / Ⅲa 受体拮抗剂导致血小板减少通常是免疫性

血小板减少,有研究发现其中有一种特异性的药物

依赖性抗体(drug dependent antibody,DDAB)通过识

别 GPⅡb / Ⅲa 受体拮抗剂引起的免疫原性构象变

化形成免疫原复合物,通过 Fcγ 受体激活血小板从

而导致血小板减少症的发生[52]。 GPⅡb / Ⅲa 受体

拮抗剂相关的血小板减少症与一般的药物相关免

疫性血小板减少症不同,因其 DDAB 天然存在,通
常患者初次接触便会早期发病,在暴露后数小时即

可出现,一旦发现血小板减少症通常应及时停止替

罗非班输注,可在 2 ~ 5 天内恢复正常[53],也可进行

适当的血小板输注。 如果出现重度血小板减少,可
进行激素治疗或者静脉用免疫球蛋白( intravenous
immunoglobulin,IVIG)输注,这些用于治疗急性重度

血小板减少症常规手段均可以得到不错的疗效。
此外,上述病例中大多数评估出血风险均是采用

CRUSADE 评分,上述病例中大多数评分均为低危,
没有专门的评分模型评估替罗非班相关术前风险,
相关的特异性抗体暂无专门的检验方法评估,有研

究统计了替罗非班相关血小板减少症患者的术前

特征,提出了 5 个独立预测因素:年龄≥65 岁、白细

胞≥12×109 L-1、糖尿病、充血性心力衰竭和慢性肾

病,在其验证数据集中表现为 82% 的较好区分度,
然而后续的临床应用仍需要更大的数据支持[54]。

除了上述替罗非班引起不同程度的血小板减

少以外,另一个重要的临床不良事件是出血,据研

究表明,严重出血的发生率为 0. 4% ,少量出血的发

生率为 2. 0% [55]。 替罗非班引起的出血大多是因

为血小板减少症出现的瘀点瘀斑,严重者出现消化

道出血、肺泡出血,多数病例通过停药及免疫球蛋

白的治疗后都得到较好的转归,故都认为出血同样

是免疫机制导致的[56]。 也有报道患者出现严重的

贫血但是血小板计数一直在正常范围,有替罗非班

应用史,遂予停药处理,未予免疫治疗,贫血也得到

相应的好转,该病例仍需鉴别溶血性贫血等其他

病因[57]。

5　 结论和展望

经由上述分析,回顾我们最初提出的病例,该
患者在阿司匹林、替格瑞洛负荷剂量下行经皮冠状

动脉介入治疗,术中静脉应用替罗非班和普通肝

素,PCI 术后 24 h 内便出现了严重的血小板减少,
血小板计数由术前的 185 ×109 L-1 迅速降低至 5 ×
109 L-1,伴有皮肤黏膜出血点的症状,在停药及血小

板输注治疗后血小板逐渐回升第 4 天后恢复正常。
该病例没有感染、肿瘤等导致血小板破坏的因素,
在医生及时发现、监测血小板并予以积极治疗等一

系列措施后好转。 根据该患者血小板减少的起病

时间、血小板减少的程度及临床表现等行 4Ts 评分

为 5 分,HIT 的可能性较低,考虑为替罗非班诱导的

血小板减少症,如需进一步明确诊断可完善 HIPA
和 SRA、PF4 依赖试验、ELISA 等特异性实验。

综上所述,替罗非班是 GPⅡb / Ⅲa 受体拮抗

剂,用于抗血小板激活,可有效减少 PCI 围手术期缺

血事件和血栓风险,常应用于急性冠状动脉综合

征。 然而,替罗非班大剂量大范围的应用增加了血

小板减少症的风险,虽然大多数血小板减少症在及

时发现后停药能及时逆转,但也有少部分会产生弥

漫性肺泡内出血等严重并发症甚至导致死亡,这也

提醒临床医生不能掉以轻心,需要密切关注 PCI 术
后血小板计数,也寄希望于以后能有明确相关的机

制,能更好地预测血小板减少症发生的风险以进行

及时的干预,减少不良事件的发生。
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