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替罗非班治疗急性缺血性脑卒中安全性及有效性 Meta 分析*

刘惠莲，王 菊，王源江，王 埮△

（海南医学院第一附属医院神经内科，海南 海口 570102）
摘要：目的 评价替罗非班治疗急性缺血性脑卒中（AIS）的安全性及有效性。方法 计算机检索 PubMed，Embase，The Cochrane Li⁃
brary，Web of Science数据库，检索时间为各数据库自建库起至 2022年 2月 18日。收集替罗非班（试验组）对比常规治疗方案（对照组）

治疗 AIS的随机对照试验（RCT）文献，按 Cochrane系统评价员手册评价文献质量，采用 RevMan 5. 3统计学软件对治疗的安全性及有

效性进行 Meta 分析。结果 共纳入 5 篇文献，涉及 1 095 例患者。试验组患者颅内出血发生率［OR = 1. 08，95%CI（0. 72，1. 62），P =
0. 72］和症状性出血转化发生率［OR = 0. 80，95%CI（0. 21，3. 01），P = 0. 74］均与对照组相当，但死亡率显著低于对照组［OR = 0. 46，
95%CI（0. 24，0. 88），P = 0. 02］；试验组患者 90 d 预后良好率显著高于对照组［OR = 1. 37，95%CI（1. 02，1. 85），P = 0. 03］。

结论 替罗非班治疗 AIS安全性良好，不会升高患者颅内出血及症状性出血转化的发生率，可显著降低死亡率，改善患者的长期预后。

关键词：替罗非班；急性缺血性脑卒中；安全性；有效性；Meta分析

Safety and Efficacy of Tirofiban in the Treatment of Acute Ischemic Stroke：A Meta - Analysis
LIU Huilian，WANG Ju，WANG Yuanjiang，WANG Tan

（Department of Neurology，The First Affiliated Hospital of Hainan Medical College，Haikou，Hainan，China 570102）

AbstractAbstract：：Objective To evaluate the safety and efficacy of tirofiban in the treatment of acute ischemic stroke（AIS）. Methods The
randomized controlled trial （RCT） of tirofiban （test group） versus the conventional treatment scheme （control group） in the
treatment of AIS were searched from the PubMed，Embase，The Cochrane Library and Web of Science databases from the inception
of each database to February 18，2022. The quality of the extracted data was evaluated according to the Cochrane system evaluator
manual，and the safety and effectiveness of the treatment were analyzed by the RevMan 5. 3 statistical software. Results A total of
five articles were included，involving 1 095 patients. The incidence of intracranial hemorrhage［OR = 1. 08，95% CI（0. 72，1. 62），P =
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0. 72］ and the conversion rate of symptomatic hemorrhage［OR = 0. 80，95% CI（0. 21，3. 01），P = 0. 74］ in the test group were
similar to those in the control group，but the death rate［OR = 0. 46，95%CI（0. 24，0. 88），P = 0. 02］ was significantly lower than
that in the control group. The 90 - day good prognosis rate［OR = 1. 37，95% CI（1. 02，1. 85），P = 0. 03］ in the test group was
significantly higher than that in the control group. Conclusion Tirofiban is safe in the treatment of AIS. It will not increase the
incidence of intracranial hemorrhage and symptomatic hemorrhage in patients，and can significantly reduce mortality and improve the
long - term prognosis of patients.
Key wordsKey words：：tirofiban；acute ischemic stroke；safety；effectiveness；Meta - analysis

急性缺血性脑卒中（AIS）占我国脑卒中的69. 6%～

70. 8%［1］，且脑卒中患者数量在未来可能会进一步增

加［2］，会引起患者生存质量及其家庭生活水平下降，社

会医保负担加重等问题。因此，降低脑卒中发病率、致

死率及致残率刻不容缓。替罗非班是目前最常见的血

小板糖蛋白（GP）Ⅱb / Ⅲa受体拮抗剂，通过与该受体

结合，可有效抑制纤维蛋白原与血小板结合及动脉粥

样硬化部位的血小板聚集［3］。替罗非班在用于缺血性脑

卒中前，已广泛运用于急性冠脉综合征的治疗，且安全

有效［4 - 5］。但其用于治疗急性脑梗死的安全性及有效

性尚存争议。2020年，GONG等［6］的研究表明，替罗非班

治疗AIS会升高致命性出血转化的发生率，且不能改善

预后，而同年李海洋［7］的研究结果表明，替罗非班治疗

不仅不会增加颅内出血等不良事件的发生，还可改善

预后。为全面评价替罗非班用于 AIS的有效性与安全

性，选择相关随机对照试验（RCT）进行Meta分析。现报

道如下。

1 资料与方法

1. 1 检索策略

计算机检索 The Cochrane Library，Embase，Web of
Science，PubMed，检索时限为各数据库自建库起至

2022年 2月 18日。英文检索词为“cerebral infarction（s）”

“ischemic stroke（s）”“brain infarction（s）”“tirofiban”
“aggrastat”，以主题词 + 自由词（未完全列出）进行

检索。

1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：文献研究类型为 RCT，语种仅限英文；

符合中华医学会神经病学分会历年AIS诊治指南诊断

标准；试验组予替罗非班治疗，对照组予常规药物治

疗、静脉溶栓治疗或血管内治疗；结局指标包括颅内出

血、症状性出血转化、90 d预后良好［改良Rankin量表

（mRS）评分 ≤ 2分认为预后良好］、死亡。

排除标准：RCT方法有误或 Jadad评分 < 4分；重复

发表文献；研究数据缺失或无法提取出且无法与原作

者联系；综述类、回顾性研究、个案报道、动物实验、单

臂研究等。

1. 3 资料提取及质量评价

2名研究者通过阅读标题、摘要及全文筛选文献，

当遇到有争议文献时，请第 3名研究者评判是否纳入研

究，利用Excel表格收集纳入文献以下资料：作者、发表

年份、国家、研究方法、治疗剂量及给药方式、是否盲

法、是否分配隐藏、试验组及对照组样本量、分组依据、

结局指标等。采用 Jadad评分评价文献质量，并评估其

偏倚风险。

1. 4 统计学处理

采用Cochrane协作网的RevMan 5. 3软件进行统计

学处理，异质性分析采用 χ2检验（检验水准为 P =
0. 01），同时结合 I2定量来判断异质性大小。当P < 0. 1，
I2 ≥ 50%时异质性较大，采用随机效应模型；当P ≥ 0. 1，
I2 < 50%时异质性较小，采用固定效应模型。计数资料

根据 Mantel - Haenszel方法计算合并优势比（OR）和

95%置信区间（CI）。

2 结果

2. 1 文献筛选结果

共检索获得 437篇文献，最终纳入 5篇［8 - 12］。文献

筛选流程及结果见图1。
通过检索数据库得到的文献（n = 437），其中 PubMed（n = 73），The Cochrane Li⁃
brary（n = 58），Embase（n = 62），Web of Science（n = 244）

NoteExpress查重去除文献（n = 124）
阅读标题及摘要去除文献（n = 271）

获得文献（n = 42）
排除（n = 37）
结局指标缺失（n = 3）
试验组及对照组设计有误（n = 12）
综述（n = 1）
队列研究（n = 17）
病历对照研究（n = 2）
单臂试验（n = 2）

最终纳入文献（n = 5）

图1 文献筛选流程及结果

Fig. 1 Flow chart and results of literature screening

2. 2 纳入文献基本特征

结果见表1。纳入文献发表于2010年至2022年，涉及

患者 1 095例，其中试验组 542例，对照组 553例；有

2篇［9，11］来自欧美国家，3篇［8，10，12］来自中国；描述随机分

配方法的有 4篇［8 - 10，12］，主要为随机数字表法和计算机

生成法，有 2篇［9 - 10］使用双盲法，2篇［8，11］使用结果判读

盲法，2篇［10 - 11］进行分配隐藏；所有文献结局指标数据完

•药品评价•
Drug Evaluation

107



2023年 2月 20日 第 32卷第 4期

Vol. 32，No. 4，February 20，2023China Pharmaceuticals

整，详见表1（①为颅内出血，②为症状性出血转化，③为

90 d预后良好，④为死亡）。纳入的RCT均符合随机对照

原则，文献质量较高，详见表2。根据 Cochrane系统评价员

手册对RCT文献质量进行评价，所纳入文献总体风险水

平较低，详见图2（图中“ +”为低风险，“？”为未知风险，余

为高风险）。
表2 纳入RCT文献的Jadad评分（分）

Tab. 2 Jadad score of included RCTs（point）

第一作者及发表年份

HAN 2022［8］
TORGANO 2010［9］
ZHANG 2021［10］
SIEBLER 2011［11］
ZHANG 2019［12］

随机序列产生方法

2
2
2
1
2

随机化隐藏

1
1
2
2
1

盲法

1
2
2
2
0

退出与失访

1
1
1
0
1

总分

5
6
7
5
4

2. 3 Meta 分析结果

2. 3. 1 安全性

颅内出血：有 4篇文献［9 - 12］报道，共纳入 738例患

者。异质性检验结果，P = 0. 94，I2 = 0，采用固定效应模

型。结果显示，试验组与对照组颅内出血发生率相当

［OR = 1. 08，95%CI（0. 72，1. 62），P = 0. 72］，详见图3。
症状性出血转化：有 3篇文献［8 - 9，12］报道，共纳入

627例患者。异质性检验结果，P = 0. 55，I2 = 0，采用固

定效应模型。结果显示，试验组与对照组症状性出血转

化发生率相当［OR = 0. 80，95%CI（0. 21，3. 01），P =
0. 74］，详见图4。

死亡：有 4篇文献［8 - 9，11 - 12］报道，共纳入 883例患

者。异质性检验结果，P = 0. 22，I2 = 32%，采用固定效应

模型。结果显示，试验组死亡率明显低于对照组［OR =
0. 46，95%CI（0. 24，0. 88），P = 0. 02］，详见图5。
2. 3. 2 有效性

有 4篇文献［8 - 10，12］报道，共纳入 851例患者。异质

性检验结果，P = 0. 18，I2 = 38%，采用固定效应模型。结

图2 纳入研究偏倚风险评估图

Fig. 2 Bias risk assessment chart of the included studies

图3 颅内出血的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta - analysis forest plots of intracerebral haemorrhage

表1 纳入文献的基本特征

Tab. 1 The basic characteristics of the included studies

第一作者及

发表年份

HAN 2022［8］

TORGANO 2010［9］

ZHANG 2021［10］

SIEBLER 2011［11］

ZHANG 2019［12］

国家

中国

意大利

中国

美国

中国

研究方法

多中心随机对照（计算机生成）

随机对照（随机数字表）

随机对照试验（计算机生成）

多中心随机对照

随机对照（随机数字表）

治疗剂量及给药方式

试验组替罗非班 0. 4 μg /（kg·min）静脉滴注 30 min，再以 0. 1 μg /（kg·min）持续

48 h，输注完成前4 h，阿司匹林100 mg口服；对照组阿司匹林100 mg口服

替罗非班（试验组）/ 精氨酸阿司匹林（对照组）0. 6 μg /（kg·min）静脉滴注

30 min，再以0. 15 μg /（kg·min）持续72 h
替罗非班（试验组）/ 奥扎格雷（对照组）0. 4 μg /（kg·min）静脉滴注 30 min，

再以0. 1 g /（kg·min）持续47. 5 h
替罗非班（试验组）/ 安慰剂（对照组）0. 4 μg /（kg·min）静脉滴注 30 min，再

以0. 1 μg /（kg·min）持续48 h
试验组动脉内注射替罗非班 0. 2 mg /（kg·min）15 min，再以 0. 1 μg /（kg·min）持

续静脉滴注；对照组行血管内治疗

分配隐藏

无

无

有

信封法

无

盲法

结果盲法

有

有

结果盲法

无

例数（试验组 /
对照组，例）

177 / 180

75 / 75

110 / 114

120 / 124

60 / 60

结局指标

②③④

①②③④

①③

①④

①②③④
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果显示，试验组 90 d预后良好的发生率明显高于对照

组［OR = 1. 37，95%CI（1. 02，1. 85），P = 0. 03］，详

见图6。
3 讨论

脑卒中是世界人口第二大死因，也是我国人口主

要的死因，虽然近 10年我国脑卒中的死亡率未升高，但

患病率及发病率却在逐年升高。随着我国人口老龄化

问题的进一步加重，我国卫生系统面临着巨大的压

力［2］。对AIS制订有效的治疗方案，降低脑卒中发病率、

致死率及致残率刻不容缓。

目前，治疗AIS的有效药物为溶栓类药物，常见的

代表药物为阿替普酶及尿激酶［13 - 14］，该类药物主要通

过早期溶解纤维蛋白开通血管，但由于溶栓时间窗及

各种禁忌证限制，能进行溶栓治疗的患者较少，即使进

行溶栓治疗，其血管再通率也仅约为 46%，其中还有

14%～34%的患者会出现再闭塞［15 - 16］，且有颅内出血及

其他部位出血等不良反应，但在时间窗内进行静脉溶栓

患者的获益仍较未进行静脉溶栓患者大。脑血管介入治

疗有多种术式，常见的有动脉溶栓术、机械取栓术、血管

成形术、支架植入术等，可直接开通血管，但因上述术式

常引起内皮细胞损伤、斑块脱落，导致继发血栓形成，易

引起血管再闭塞（发生率为22%～34%）［17 - 18］；动脉粥样

硬化是急性脑梗死的主要病因，其发病机制与血小板

聚集、内皮细胞破坏密切相关，使用抗血小板聚集药物

可预防缺血性脑卒中的发生，我国主要使用阿司匹林

肠溶片及盐酸氯吡格雷片治疗，但由于存在氯吡格雷

抵抗，影响了疗效。

GPⅡb / Ⅲa受体大范围分布于血小板表面，在血

小板聚集和血栓形成中不可或缺［3］。替罗非班主要的作

用靶点为该受体，因其具有高度特异性、高效性、半衰

期短、可逆性抑制等特点，成为该类受体阻断剂最常见

药物［4］。有研究认为，替罗非班除抑制血小板聚集外，还

能促使血管内皮细胞向其他损伤处迁移和增殖，从而

修复损伤的血管［19 - 20］。替罗非班最早应用于急性冠脉

综合征，且已被证实安全有效，为能有更宽的时间窗、

更好的疗效、更低的颅内出血风险来恢复脑灌注，一些

探索性研究以替罗非班单独治疗或与静脉溶栓或血管

内治疗联合治疗AIS。
有研究表明，替罗非班治疗AIS可提高患者 3个月

内的预后［21］，有研究表明，动脉粥样硬化性闭塞在成功

图4 症状性出血转化的Meta分析森林图

Fig. 4 Meta - analysis forest plots of symptomatic hemorrhage transformation

图5 死亡的Meta分析森林图

Fig. 5 Meta - analysis forest plots of death

图6 90 d预后良好的Meta分析森林图

Fig. 6 Meta - analysis forest plots of 90 - day good prognosis
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再通后可能更容易再闭塞［22 - 23］，在动脉粥样硬化性闭

塞的患者中，炎性反应和血小板聚集可导致后续的缺

血事件，替罗非班还有额外的抗炎作用，这可能有助于

预防后续的缺血事件［24］。SEITZ等［25］也证明，替罗非班

可减少AIS患者在阿替普酶诱导溶栓后脑梗死体积的

50%。STRAUB等［26］还报道，替罗非班可减少梗死体积，

并可促进阿替普酶诱导溶栓后的有效再灌注。可见，替

罗非班降低死亡率及改善预后可能与预防血管再闭塞

及缩小梗死面积相关。

本研究结果显示，替罗非班治疗AIS不会升高患者

颅内出血及症状性出血转化的发生率，且可显著降低

死亡率，还可改善患者的长期预后。本研究纳入文献质

量较高，异质性较低，结果较稳健。但仍存在一些局限

性，在检索数据库时可能存在检索策略不完善，导致部

分文献缺漏，可能引起文献纳入偏倚；本研究中纳入文

献过少，偏倚风险评估结果欠准确，可能导致异质性增

加影响结论。因此，上述结论尚需更多高质量研究进一

步验证。
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