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急性缺血性脑卒中患者应用替罗非班致血小板减少一例报道

任翠玲，富奇志，石见

【摘要】　替罗非班是一种可逆性非肽类血小板糖蛋白（GP）Ⅱ b/ Ⅲ a 受体拮抗剂，因具有 t1/2 短、起效快、过

程可逆且安全性高等优势而广泛用于抑制血小板形成。既往研究表明，替罗非班治疗急性缺血性脑卒中安全、有效，

而本文报道了 1 例应用替罗非班 1 h 后出现极重度血小板减少的急性缺血性脑卒中患者，旨在提高临床医生对替罗非

班所致血小板减少的认识。
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【Abstract】　Tirofiban，as one kind of reversible and non- peptide platelet GP Ⅱ b/ Ⅲ a receptor antagonists，
is widely used to inhibit the platelet formation due to its short t1/2，rapid onset，reversible process and high safety. Previous 
studies have shown that，tirofiban is safe and effective in the treatment of acute ischemic stroke，however this paper reported 
an acute ischemic stroke patient with severe thrombocytopenia caused by tirofiban，in order to improve the understanding of 
thrombocytopenia caused by tirofiban on clinic. 
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替罗非班是一种可逆性非肽类血小板糖蛋白（GP）
Ⅱ b/ Ⅲ a 受体拮抗剂，具有 t1/2 短、临床疗效确切、安全性高

等优势，常用于治疗急性冠脉综合征（ACS）及行经皮冠状动

脉介入治疗（PCI）患者。既往有文献报道，ACS 及行 PCI 患
者使用替罗非班后可致血小板减少［1］，但有关急性缺血性脑

卒中患者使用替罗非班后导致血小板减少的报道较少见。本

文报道了 1 例应用替罗非班 1 h 后出现极重度血小板减少的急

性缺血性脑卒中患者，旨在提高临床医生对替罗非班所致血

小板减少的认识。

1　病例简介 
患者，男，56 岁，主因“腰部困痛 30 年，加重伴右臀

部困痛 3 周”而于 2019-03-11 入住河南科技大学第一附属医

院疼痛科。患者既往有高血压病史 25 年，最高血压 170/110 
mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa），平素口服美托洛尔，血压控

制尚可；既往有吸烟史 25 年。入院查体：心肺听诊未见明显

异常，腹软，无压痛、反跳痛，腰椎生理曲度变浅，腰部右

侧椎旁肌张力增高，局部压痛，L4、L5 右侧椎旁压痛，右

臀部局部压痛并向右下肢放射，双腿直腿抬高试验及“4”

字试验均为（-），神经系统查体未见明显阳性体征。实

验室检查结果：白细胞计数为 10.40×109/L〔参考范围：

（3.50~9.50）×109/L〕，红细胞计数为 4.48×1012/L〔参考

范围：（4.00~5.50）×1012/L〕，血小板计数为 208×109/L
〔参考范围：（125~350）×109/L〕。入院诊断：腰椎间盘突

出急性发作，高血压 3 级（很高危）。患者入院后给予塞来

昔布及中药熏蒸等治疗，治疗后第 3 天 11:30 患者接电话时出

现舌僵，17:00 患者家属发现其口角歪斜，立即进行神经系统

查体：左侧中枢性面瘫，构音不清，双侧病理征（-），美国

国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分 2 分；颅脑磁共振检

查结果：颅内血管未见明显异常，扩散加权成像（DWI）序列

未见高亮信号。根据患者临床症状及体征考虑急性脑梗死可

能性较大，遂转入神经内科继续治疗。与患者家属沟通后于

20:28 给予患者替罗非班 8 ml 静脉注射，治疗 3 min 后患者突

发大汗淋漓、胸闷、全身皮肤发红、寒战，立即停用替罗非

班并行心电图检查，示窦性心律，生命体征：体温 36.4 ℃，

心率 78 次 /min，呼吸频率 20 次 /min，血压 145/100 mm Hg。

（OSID码） 



·115·实用心脑肺血管病杂志2019年12月第27卷第12期 　　投稿网址：http：//www.syxnf.net

给予患者苯海拉明20 mg肌肉注射及地塞米松10 mg静脉注射，

上述症状持续约 10 min 后完全缓解；当天 21:50（即停用替罗

非班后 1 h）复查血常规：白细胞计数为 13.95×109/L，中性

粒细胞计数为 12.85×109/L，红细胞计数为 4.03×1012/L，血

小板计数为 9×109/L；心肌酶、凝血功能检查未见明显异常；

停用替罗非班后第 1 天 00:20 复查血小板计数为 21×109/L，

15:31 为 55×109/L；停用替罗非班后第 4 天复查血小板计

数为 76×109/L；停用替罗非班后第 5 天复查血小板计数为

49×109/L，复查颅脑磁共振结果：右侧丘脑急性期梗死；停

用替罗非班后第 6 天复查血小板计数为 111×109/L；停用替

罗非班后第 8 天复查血小板计数为 176×109/L，患者血小板

计数变化见图 1；停用替罗非班后第 9 天给予患者阿司匹林及

氯吡格雷治疗后未再出现血小板计数减少，经治疗患者症状

好转出院，出院时 NIHSS 评分为 0 分。

2　讨论  
替罗非班属于血小板 GP Ⅱ b/ Ⅲ a 抑制剂，可通过阻

止纤维蛋白原与血小板表面 GP Ⅱ b/ Ⅲ a 受体结合而抑制血

小板聚集，甚至溶解新鲜血栓。目前，临床常用的血小板

GP Ⅱ b/ Ⅲ a 抑制剂包括替罗非班、阿昔单抗及依替巴肽，

其中替罗非班具有高效、高选择性、临床疗效确切、安全等

优势［2］，但其可能导致血小板减少。既往研究报道，使用替

罗非班治疗者血小板减少发生率为 0.4%~5.6%［1，3-4］，但替

罗非班所致血小板减少的具体机制尚未明确，可能的机制如

下：正常情况下机体血清中存在药物依赖性抗体，但其含量

少、活性低，故不会导致血小板减少，而替罗非班与血小板

GP Ⅱ b/ Ⅲ a 受体结合会诱导血小板表面 GP Ⅱ b/ Ⅲ a 受体构

象改变，进而形成新的抗原决定簇并增加对已存在的药物依

赖性抗体的亲和力，并促使药物依赖性抗体与新的抗原决定

簇相结合，从而加速血小板的破坏及清除［5］；此外，替罗非

班所致血小板减少还可能与外周血液中血小板在肝脾中转移

与再分布有关：替罗非班与血小板 GP Ⅱ b/ Ⅲ a 受体结合后

受体空间构象改变，被肝脾识别并摄取，进而导致血液循环

中血小板数量减少［1，6-7］。

既往研究表明，血小板 GP Ⅱ b/ Ⅲ a 受体拮抗剂使用史、

吸烟史、血清乳酸脱氢酶水平降低、左心室射血分数降低、

冠状动脉造影检查史、年龄≥ 65 岁、白细胞计数≥ 12×109/L、

糖尿病、充血性心力衰竭、慢性肾脏病、低体质指数、基线

血小板计数低（<180×109/L）均是替罗非班所致血小板减少

的危险因素［8-11］。多项随机对照试验（RCT）证实，替罗非

班治疗急性缺血性脑卒中安全、有效［12-14］（见表 1），而关

于急性缺血性脑卒中患者使用替罗非班后出现血小板减少的

研究报道较少见，因此应认真分析使用替罗非班的急性缺血

性脑卒中患者血小板减少原因。笔者回顾本例患者发现其有

长期吸烟史，但无血小板 GP Ⅱ b/ Ⅲ a 受体拮抗剂使用史，

也未使用可引起血小板减少的其他药物（如肝素、奎尼丁、

奎宁、利福平、万古霉素等）［15］；此外，本例患者外周血涂

片检查未见血小板聚集及中性粒细胞卫星现象，故可排除假

性血小板减少［9，16］，因此推测本例患者血小板减少是由替罗

非班所致。

血小板减少的主要临床表现为牙龈、鼻黏膜出血，穿

刺点及皮肤淤血淤斑，黑便、直肠出血及少量阴道出血，寒

战、发热等，并可伴有肺泡出血、血红蛋白减少等，但部分

患者发生血小板减少时可无明显临床表现［17］。替罗非班所

致血小板减少一般发生于替罗非班治疗后 24 h 内，但也可

发生于替罗非班治疗后 10 d 及以上［1，18］。本例患者采用替

罗非班治疗后 1 h 出现血小板减少，主要临床表现为寒战。

血小板减少的主要处理原则如下：首先排除其他药物导致血

小板减少及假性血小板减少的可能，之后如血小板计数介于

表 1　替罗非班在急性缺血性脑卒中患者中应用效果的 RCT
Table 1　RCTs about application effect of tirofiban in patients with acute ischemic stroke

第一作者 发表时
间（年） 研究类型 研究对象 例

数
干预措施

结论
试验组 对照组

TORGANO［12］ 2010 随机对照试验
发 病 6 h 内 NIHSS
评 分 为 5~25 分 的
急性脑梗死患者

150 替罗非班 阿司匹林
替罗非班和阿司匹林在急性缺
血性脑卒中发病的最初几个小
时内应用是安全的

SIEBLER［13］ 2011 随机对照试验

发 病 3~22 h 内
NIHSS 评分为 4~18
分的急性缺血性脑
卒中患者

260 替罗非班 安慰剂 替罗非班用于急性中度缺血性
脑卒中患者可能是安全的

LIU［14］ 2019 随机对照试验
应用阿替普酶静脉
溶栓的急性缺血性
脑卒中患者

240
A 组：阿替普酶治疗后 2 h 使用替
罗非班；B 组：阿替普酶治疗后
2~12 h 使用替罗非班；C 组：阿替
普酶治疗后 12~24 h 使用替罗非班

接受标准
治疗

替罗非班联合阿替普酶治疗急
性缺血性脑卒中有效、安全

注：NIHSS= 美国国立卫生研究院卒中量表

注：T0 为入院时，T1 为停用替罗非班后 1 h，T2 为停用替罗非班

后第 1 天，T3 为停用替罗非班后第 4 天，T4 为停用替罗非班后第 5 天，

T5 为停用替罗非班后第 6 天，T6 为停用替罗非班后第 8 天

图 1　患者血小板计数变化
Figure 1　Changes of platelet counts of the patient

血
小

板
计

数
（

×
10

9 /L
）

100

150

200

250

50

0
T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6



·116· PJCCPVD　December 2019，Vol.27　No.12　http：//www.syxnf.net

（50~100）×109/L 则需每 2 h 监测 1 次血小板计数，血小板

计数 <50×109/L 的患者应立即停用替罗非班及肝素，血小板

计数 <20×109/L 或发生出血的患者应立即停用阿司匹林及氯

吡格雷［8］。血小板减少治疗措施如下：针对轻中度血小板减

少患者，可仅停用替罗非班并进行密切观察；针对重度血小板

减少和 / 或发生出血患者则应给予类固醇治疗及静脉滴注血小

板，但静脉滴注血小板可能增加支架内血栓形成及再梗死发生

风险，因此临床上仅建议有活动性出血及血小板计数 <10×109/L
的血小板减少患者静脉滴注血小板［18-19］；针对替罗非班所致血

小板减少和 / 或合并出血患者，停药后如血小板计数一直未升高

或升高缓慢则可静脉滴注免疫球蛋白（400 mg/kg）［4，18］。

尽管替罗非班所致血小板减少发生率较低，但该类患者

出血风险极高，严重时甚至会危及患者生命安全，因此应引

起临床医师重视。急性缺血性脑卒中患者使用替罗非班前应

充分评估血小板减少的危险因素、出血风险；此外，还应加

强健康教育，指导患者识别早期出血症状，如牙龈出血、黑便

及皮肤淤血淤斑等，且一旦发现应立即告知医师；再者，采用

替罗非班治疗的患者出现过敏反应时应警惕替罗非班所致血小

板减少的可能，应及时检查血小板计数以确保临床用药安全。
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