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摘!要!目的!系统评价替罗非班诱导重度血小板减少或出血的危险因素$ 方法!检索 M)QP5.&%P_’05&*658,R62’-5‘+Q2’2/&中
国期刊全文数据库&中国生物医学文献数据库&万方数据库以及维普数据库中从建库至 "#"#年 "月发表的有关替罗非班诱导重
度血小板减少或出血危险因素的研究文献%由 " 名研究员独立按照纳入与排除标准筛选文献&提取资料及评价质量后%采用
D5&P’- AJ=软件进行荟萃分析"P5*’分析#$ 结果!共纳入 $# 篇文献%其中 " 篇为外文文献%@ 篇为中文文献%涉及 $# $>$ 例患
者%共筛选出 $=种暴露因素$ 单因素P5*’分析结果显示%患者老年":-iBJ"=%<AV56i>JA@kCJ@@#&急诊行经皮冠状动脉介入
治疗"8&i=J>@%<AV56i"J"AkAJ=@#&合并高血压"8&i$J=C%<AV56i$J#@k$JC"#&血小板聚集率降低":-iF@J<$%<AV56i
F$$J$CkFBJBB#&血小板计数降低":-iF"$J<=%<AV56iF="J@$kF$$J#>#&血清肌酐降低":-i$#J#$%<AV56i$JCAk$@J"C#&
肌酐清除率降低":-iF="J$B%<AV56iF=BJ#BkF"@J"A#&肾小球滤过率降低":-iF$AJ$<%<AV56iF$<J$$kF$$J"B#和多种抗
凝血药联合应用"8&i#J@<%<AV56i#JA=k$J"A#是替罗非班诱导重度血小板减少或出血的危险因素"$均l#J#A#$ 多因素P5*’
分析结果显示%老年"pBA岁#&合并高血压&急诊行经皮冠状动脉介入治疗和肾小球滤过率降低"lB# Y(KY+-#是替罗非班致重度
血小板减少或出血的独立危险因素"$均l#J#$#$ 敏感性分析结果提示%研究结果稳定性较好$ 结论!患者使用替罗非班时应警
惕发生重度血小板减少或出血’对于存在危险因素的患者%应提前进行个体化评估%以减少不良反应的发生$
关键词!替罗非班’ 血小板减少’ 出血’ 危险因素’ P5*’分析
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!!替罗非班是一种新型抗血小板药"其对血小板 NM$QK+’
受体具有高度的选择性和特异性"能可逆性抑制血小板聚集"
被广泛用于预防不稳定型心绞痛(缺血性冠脉综合征等患者
行冠状动脉血管成形术或冠状动脉内斑块切除术等围术期急
性血栓事件及支架内血栓形成等的发生)$* ’ 由于抑制血小板
聚集可增加出血的危险"因此"严重血小板减少及出血是替罗
非班常见的不良反应"临床常见渗出或轻度出血)$* ’ 文献报
道"替罗非班致出血及血小板减少并发症的发生率约为
#JAVkAJBV"其中轻度(重度血小板减少的发生率分别为
"J=V和 #J=V)"* ’ 替罗非班诱导重度血小板减少及出血并发
症已成为广大临床医师关注的重点"因此"了解替罗非班诱导
重度血小板减少等并发症的危险因素"对有高危因素的患者
予以预防性干预措施#如文献报道予以动态监测凝血功能及
血小板计数"输注血浆或血小板"予以糖皮质激素(人免疫球
蛋白等)=* %"可避免严重血小板减少及出血发生’ 目前"国内
外关于替罗非班诱导重度血小板减少等并发症危险因素的报
道很多"但存在纳入样本量少(危险因素指标不全面等缺陷"
其临床指导意义有限’ 本研究旨在通过荟萃分析#P5*’分析%
方法对替罗非班诱导重度血小板减少或出血的危险因素进行
系统评价"为减少替罗非班致出血及血小板减少等并发症提
供理论依据’

BC资料与方法
BDBC纳入与排除标准
$J$J$!研究类型&使用替罗非班诱导重度血小板减少(出血
等危险因素的病例对照研究$语种设定为中文和英文’
$J$J"!研究对象&以发生重度血小板减少或出血的患者为出
血组"以未发生重度血小板减少或出血的患者为非出血组$出
血部位(出血程度均不限’
$J$J=!暴露因素&暴露因素包括年龄(性别(体重指数(合并
基础疾病(替罗非班用药前血糖水平(急诊行经皮冠状动脉介
入治疗#752R)*’-5,)0R,2,-’2/+-*52&5-*+,-"M8I%(肝肾功能以及
血小板水平$纳入的研究中至少包含 $个暴露因素’
$J$J>!排除标准&替罗非班超剂量用药#超说明书推荐的最
大给药剂量%的研究$病例报道(社论(综述和基础性研究$数
据不全且无法通过其他途径获得(重复发表或研究对象有重
叠的文献’
$J$JA!重度血小板减少的定义&排除其余原发性或继发性血
小板减少因素"在应用替罗非班后血小板计数低于正常值#即
血小板计数l$##j$#< K‘%同时低于基础值的 A#V"为重度血小
板减少)>* ’
BDEC文献检索策略

以,替罗非班-,出血-,血小板减少-,危险因素-,影响因
素-和,相关因素-为中文检索词"计算机检索中国期刊全文数
据库#8;TI%(中国生物医学文献数据库#8_P%(万方数据库
以及维普数据库#9IM%$以,W+2,1+Q’--,65Y,226’35-,Q(55.+-3-
,*62,YQ,R/*,75-+’-和,2+0S 1’R*,20-为英文检索词"计算机检索
M)QP5.(%P_’05以及*658,R62’-5‘+Q2’2/$检索年限均为从数
据库建库至 "#"# 年 A 月’ 同时检索.药物不良反应杂志/和
.中国药物警戒/等专业杂志"并手动检索纳入文献的参考文

献中符合本研究纳入标准的相关文献’
BDFC文献有效数据提取及质量评价

由 "名研究者独立按照文献纳入及排除标准筛选检索到
的文献"用自制 %eR5(表格提取有效数据’ 如有不一致的情
况"双方讨论解决"仍有分歧"则征求第三方意见"必要时咨询
专业循证医学研究专家’ 由 "名研究者根据纽卡斯尔4渥太华
量表#;5cR’0*(54H**’c’0R’(5";HO% )A*独立对纳入文献的质量
进行评价"评价项目包括人群选择(可比性和暴露评价 = 个方
面共 @个条目"满分为 <分"$C分为高质量文献">kB分为中
等质量文献"$k=分为低质量文献’
BDKC统计学方法

采用D5&P’- AJ=软件进行统计学分析’ 采用 6" 判断纳
入文献的异质性"当$p#J$和6"lA#V"采用固定效应模型$否
则"采用随机效应模型’ 计数资料计算比值比#8&%及其 <AV
置信区间 #56%"计量资料则计算加权均数差 #:-%及其
<AV56"均以$l#J#A为差异有统计学意义’ 敏感性分析采用
更换P5*’分析模型"以评估两种分析模型下8&1:-#<AV56%
及$值稳定性的结果’

EC结果
EDBC文献筛选流程与结果

初始检索到相关文献 << 篇"按照文献纳入及排除标准"
通过阅读文题和摘要(阅读全文"最终纳入 $# 篇研究文献"其
中 "篇为英文文献"@篇为中文文献’ 文献筛选流程与结果见
图 $’
EDEC纳入文献的基本特征及质量评价

纳入的$#篇文献)B4$A*均为病例对照研究"共涉及$# $>$例患
者"其中出血组患者 =>A 例"非出血组为 < C<B 例"共提取出
$=种替罗非班诱导出血及血小板减少等并发症的暴露因素’
利用 ;HO 对 $# 篇纳入文献进行质量评估"> 篇)A"B"<"$"* 为
C分""篇)@"$=*为 B 分"> 篇)C"$#"$$"$>*为 A 分"均为优等文献"偏
倚风险较低’ 纳入文献基本特征及质量评价见表 $’
EDFC单因素0-"*分析结果

将纳入文献中替罗非班致重度血小板减少或出血相关因
素的单因素报道进行 P5*’分析"结果显示"老年(合并高血
压(急诊行M8I术(血小板聚集率降低(血小板计数降低(肾小
球滤过率降低和肌酐清除率降低是替罗非班致重度血小板减
少或出血的危险因素#$l#J#$%"而患者性别(体重指数(是否
吸烟(是否合并糖尿病(是否合并高脂血症(用药前血糖水平(
天冬氨酸转氨酶#EOW%水平和丙氨酸转氨酶#E‘W%水平与替罗
非班致重度血小板减少或出血无显著相关性#$p#J#A%"见
表 "’
"J=J$!年龄&纳入 $# 篇文献)A4$>* "各研究间存在显著异质性
#$l#J$#"6"pA#V%"采用随机效应模型进行 P5*’分析’ 结果
显示"老年是替罗非班诱导重度血小板减少或出血的高危因
素#:-iBJ"="<AV56i>JA@kCJ@@"$l#J#$%’ 见图 "’
"J=J"!高血压&纳入 $# 篇文献)A4$>* "各研究间无异质性#$i
#JBB"6" i#%"采用固定效应模型进行 P5*’分析’ 结果显示"
合并高血压是替罗非班诱导重度血小板减少或出血的高危因
素#8&i$J=C"<AV56i$J#@k$JC""$l#J#$%"见图 =’
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图 BC文献筛选流程与结果
P3M BCU3"-)*"#)-+1)--’3’M /)&1-++*’$)-+#7"+

表 BC纳入文献的基本特征及质量评价
(*.BC:*+3112*)*1"-)3+"31+*’$]#*73"% -6*7#*"3&’&4

3’17#$-$73"-)*"#)-

文献 病例数
出血组 非出血组 暴露因素

;HO评分
K分

[52Y’-+.50等#"#$"年% )B* >C $ ""@ ’()*/4012567 C
D5-+R)0#"#$$年% )C* @# > =C$ ’(/4312567 C
刘佳等#"#$"年% )@* $$ C= ’()*/4012567 A
李晓烨等#$%#"#$B年% )<* B< BBA ’(/42567568 B
李晓烨等#"%#"#$A年% )$#* >" ">B ’(/432567568 C
李红等#"#$<年% )$$* =B $ <BC ’(/402567 A
武强等#"#$$年% )$"* B B$ ’()*/40312567 A
王书清等#"#$"年% )$=* < <= ’()*/4032567 C
王齐国等#"#$B年% )$>* =< @<@ ’()*/42567 B
魏云霞等#"#$A年% )$A* B $<> ’()*/4032567568 A
!!注&’性别$(年龄$)体重指数$*吸烟$/高血压$4糖尿病$0高脂血症$3血糖水平$
1急诊行M8I$2用药前血小板水平$567用药前肾功能$568用药前肝功能

;,*5& ’35-.52$ (’35$ )Q,./Y’00+-.5e$ *0Y,S+-3$ /6/752*5-0+,-$ 4.+’Q5*50$ 0
6/752(+7+.5Y+’$ 3Q(,,. 3()R,05(5&5($ 15Y5235-R/752R)*’-5,)0R,2,-’2/+-*52&5-*+,-$ 27(’*5(5*
(5&5(Q51,25Y5.+R’*+,-$ 56725-’(1)-R*+,- Q51,25Y5.+R’*+,-$ 568(+&521)-R*+,- Q51,25Y5.+R’*+,-

"J=J=!急诊行M8I术&纳入 > 篇文献)A4C"$$* "各研究间无异质
性#$i#JB#"6" i#%"采用固定效应模型进行 P5*’分析’ 结果
显示"急诊行M8I术是替罗非班诱导重度血小板减少或出血的
高危因素#8&i=J>@"<AV56i"J"AkAJ=@"$l#J#$%"见图 >’
"J=J>!用药前血小板水平&#$%血小板聚集率’ 纳入 A 篇文
献)B4C"$$4$""$>* "各研究间存在显著异质性#$l#J$#"6"pA#V%"采
用随机效应模型进行 P5*’分析’ 结果显示"血小板聚集率降
低是替罗非班诱导重度血小板减少或出血的高危因素#:-i
F@J<$"<AV56iF$$J$CkFBJBB"$l#J#$%"见图 A’ #"%血小板
计数’ 纳入 A 篇文献)A"@4$#"$=* "各研究间存在显著异质性#$l
#J$#"6"pA#V%"采用随机效应模型进行 P5*’分析’ 结果显
示"血小板计数降低是替罗非班诱导重度血小板减少或出血的
高危因素#:-iF"$J<="<AV56iF="J@$kF$$J#>"$l#J#$%"
见图 A’
"J=JA!肾功能&#$%肌酐清除率’ 纳入 A 篇文献)A4C"$$4$"* "各研
!!!表 EC替罗非班致血小板减少或出血危险因素的单因素0-"*分析结果

(*.EC;-+#7"+&4#’36*)3*"-0-"*I*’*7%+3+&4)3+V4*1"&)+&4"2)&,.&1%"&/-’3* &).7--$3’M 3’$#1-$.% "3)&43.*’

危险因素 文献数K篇 异质性检验#6""$% 分析模型 合并后
$ 8&K:- <AV56

性别 $#)A4$>* $i#JB>"6"i# 固定效应模型 #J>= $J$#’ #J@Ck$J>#
年龄 $#)A4$>* $l#J#$"6"iB<V 随机效应模型 l#J##$ BJ"=Q >JA@kCJ@@
体重指数 B)A"C"$$4$>* $i#J<A"6"i# 固定效应模型 #J$" #J>AQ #J$"k$J#"
吸烟 B)B4C"$#4$""$>* $i#J@@"6"i# 固定效应模型 #J<> $J#A’ #J=$k"JAB
高血压 $#)A4$>* $i#JBB"6"i# 固定效应模型 #J##@ $J=C’ $J#@k$JC"
糖尿病 $#)A4$>* $i#JCC"6"i# 固定效应模型 #J=B $J$$’ #J@@k$J>#
高脂血症 C)A4C"$#4$""$>* $i#JB>"6"i# 固定效应模型 #J<< $J##’ #JC>k$J=>
血糖水平 >)<"$$4$""$>* $i#J<$"6"i# 固定效应模型 #J"C F#J"<Q F#J@"k#J"=
急诊行M8I术 >)A4C"$$* $i#JB#"6"i# 固定效应模型 l#J##$ =J>@’ "J"AkAJ=@
血小板聚集率 A)B4C"$$4$""$>* $l#J##$"6"i<<V 随机效应模型 l#J##$ F@J<$Q $$J$CkFBJBB
血小板计数 A)A"@4$#"$=* $i#J#B"6"iAAV 随机效应模型 l#J##$ F"$J<=Q ="J@$kF$$J#>
E‘W =)@4<"$>* $i#J>="6"i# 固定效应模型 #J"@ =J>$Q F"J@=k<JBA
EOW =)@4<"$>* $i#JB>"6"i# 固定效应模型 #J$C BJ>@Q F"JCAk$AJC"
肾小球滤过率 >)@4$$* $i#J#$#"6"iA"V 随机效应模型 l#J##$ F$AJ$<Q F="J@$kF$$J#>
肌酐清除率 A)A4C"$$4$"* $i#J#A"6"iACV 随机效应模型 l#J##$ F="J$BQ F=BJ#BkF"@J"
!!注&’:8&$Q::-

;,*5& ’:8&$Q::-

究间存在显著异质性#$l#J$#"6"pA#V%"采用随机效应模型
进行P5*’分析’ 结果显示"肌酐清除率降低是替罗非班诱导

重度血小板减少或出血的高危因素#:-iF="J$B"<AV56i
F=BJ#BkF"@J"A"$l#J##$%"见图 B’ #"%肾小球滤过率’ 纳
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图 EC年龄因素与替罗非班诱导重度血小板减少或出血相关性的0-"*分析森林图
P3M EC0-"*I*’*7%+3+&41&))-7*"3&’.-"Z--’/*"3-’"$++ *M-*’$"2)&,.&1%"&/-’3* &).7--$3’M 3’$#1-$.% "3)&43.*’

图 FC高血压与替罗非班诱导重度血小板减少或出血相关性的0-"*分析森林图
P3M FC0-"*I*’*7%+3+&41&))-7*"3&’.-"Z--’2%/-)"-’+3&’*’$"2)&,.&1%"&/-’3* &).7--$3’M 3’$#1-$.% "3)&43.*’

图 KC急诊行G<[术与替罗非班诱导重度血小板减少或出血相关性的0-"*分析森林图
P3M KC0-"*I*’*7%+3+&41&))-7*"3&’.-"Z--’-,-)M-’1% /-)1#"*’-&#+1&)&’*)% 3’"-)6-’"3&’*’$

"2)&,.&1%"&/-’3* &).7--$3’M 3’$#1-$.% "3)&43.*’

图 LC用药前血小板水平与替罗非班诱导重度血小板减少或出血相关性的0-"*分析森林图
P3M LC0-"*I*’*7%+3+&41&))-7*"3&’.-"Z--’/7*"-7-"7-6-7.-4&)-,-$31*"3&’*’$"2)&,.&1%"&/-’3* &).7--$3’M 3’$#1-$.% "3)&43.*’

入 > 篇文献)@4$$* "各研究间存在显著异质性 #$l#J$#"6" p
A#V%"采用随机效应模型进行P5*’分析’ 结果显示"肾小球滤
过率降低是替罗非班诱导重度血小板减少或出血的高危因素
#:-iF$AJ$<"<AV56iF$<J$$k$$J"B"$l#J##$%"见图 B’
EDKC多因素0-"*分析结果

将纳入文献中替罗非班致重度血小板减少或出血相关因
素的多因素报道进行 P5*’分析"结果显示"老年#pBA 岁%(合
并高血压(急诊行M8I术和肾小球滤过率降低#lB# Y(KY+-%是
替罗非班致重度血小板减少或出血的独立危险因素 #$l

#J#$%"见表 =’
EDLC敏感性分析

对纳入文献中替罗非班诱导重度血小板减少或出血的单
因素及多因素筛选的危险因素同时进行固定效应模型和随机
效应模型分析"比较两种模型的结果"发现筛选出的因素的
8&1:-及$值均相差不大"证明本研究的合并结果基本可靠"
见表 >’

FC讨论
文献报道"替罗非班的不良反应发生率约为 $J<BV"以出
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图 JC用药前肾功能与替罗非班诱导重度血小板减少或出血相关性的0-"*分析森林图
P3M JC0-"*I*’*7%+3+&41&))-7*"3&’.-"Z--’)-’*74#’1"3&’.-4&)-,-$31*"3&’*’$

"2)&,.&1%"&/-’3* &).7--$3’M 3’$#1-$.% "3)&43.*’

表 FC替罗非班致血小板减少或出血危险因素的多因素0-"*分析结果
(*.FC0-"*I*’*7%+3+&41&))-7*"3&’.-"Z--’736-)4#’1"3&’.-4&)-,-$31*"3&’*’$"2)&,.&1%"&/-’3* &).7--$3’M 3’$#1-$.% "3)&43.*’

危险因素 文献数K篇 异质性检验#6""$% 分析模型 合并后
$ 8& <AV56

年龄pBA岁 >)@4<"$$"$=* $i#J<>"6"i# 固定效应模型 l#J##$ $JA# $J=$k$JC"
急诊行M8I术 >)B4@"$=* $i#J@>"6"i# 固定效应模型 #J#" $JAC $J#@k"J"<
合并高血压 ")B4C* $i#JA$"6"i# 固定效应模型 #J#= "J#< $J#<k>J##
吸烟 =)B"$="$A* $i#J##B"6"i@#V 随机效应模型 #J>= $J$C #J@#k$JC$
肾小球滤过率lB# Y(KY+- A)@4$$"$=* $i#J<>"6"i# 固定效应模型 #J##A $JBB $J$Ck"J=B

表 KC随机效应模型和固定效应模型计算结果比较
(*.KC<&,/*)3+&’&41*71#7*"3&’)-+#7"+.-"Z--’)*’$&,-44-1",&$-7*’$43N-$-44-1",&$-7

项目 危险因素 随机效应模型 固定效应模型
8&1:-#<AV56% $ 8&1:-#<AV56% $

单因素P5*’分析 年龄 BJ"=#>JA@kCJ@@% Q l#J#$ CJA##BJCCk@J""% Q l#J#$
急诊行M8I术 =J"B#"J$$kAJ#A%’ l#J#$ =J>@#"J"AkAJ=@%’ l#J#$
合并高血压 $J=B#$J#@k$JC"%’ l#J#$ $J=C#$J#@k$JC"%’ l#J#$
血小板聚集率 F@J$<#F$$J$CkFBJBB% Q l#J#$ FCJA=#F@J$AkFBJ<$% Q l#J#$
血小板计数 F"$J<=#F="J@$kF$$J#>% Q l#J#$ F"AJ"C#F="J#"kF$@JA$% Q l#J#$
肌酐清除率 F="J$B#F=BJ#BkF"@J"A% Q l#J#$ F=#J@C#F="J<>kF"@JC<% Q l#J#$
肾小球滤过率 F$AJ$<#F$<J$$kF$$J"B% Q l#J#$ F$AJ$>#F$CJC>kF$"JA=% Q l#J#$

多因素P5*’分析 年龄pBA岁 $JA##$J=$k$JC"%’ l#J#$ $JA##$J=$k$JC"%’ l#J#$
急诊行M8I术 $JAC#$J#@k"J"<%’ #J#" $JAC#$J#@k"J"<%’ #J#"
合并高血压 "J#<#$J#<k>J##%’ #J#= "J#<#$J#<k>J##%’ #J#=

肾小球滤过率lB# Y(KY+- $JBB#$J$Ck"J=B%’ #J##A $JBB#$J$Ck"J=B%’ #J##A
!!注&’:8&$Q::-

;,*5& ’:8&$Q::-

血和血小板减少多见"造影剂肾病与该药相关血小板减少有着
相互的影响)$B* ’ 目前"国内外关于替罗非班诱导重度血小板
减少及出血等并发症相关因素的研究普遍存在以下特点&
#$%非病例对照研究较多"很多研究未设非出血组病例"仅对
替罗非班诱导出血及重度血小板减少等并发症患者的一般资
料进行统计分析"缺少假设检验"其研究结果准确度较低’
#"%纳入研究样本量较少"绝大部分文献中病例组和非出血组
样本量仅几例至十几例"研究结果容易产生统计学误差’
#=%暴露因素纳入不全面"有的文献仅对少数暴露因素进行统
计学分析"研究结果容易以偏概全’ #>%对于同一危险因素"
不同的研究得出的结论不完全一致’ 例如"合并高血压暴露因
素纳入 $#篇文献"B篇文献结果显示无相关性"> 篇结果显示
有相关性"可见单篇研究结论不完全一致"因此"有必要对文献
进行系统评价"得到更加准确可靠的结果’

本研究共筛选出 $=种与替罗非班诱导重度血小板减少或
出血等并发症的相关暴露因素"单因素P5*’分析结果显示"老
年(合并高血压(急诊行 M8I术(血小板聚集率降低(血小板计
数降低(肾小球滤过率降低和肌酐清除率降低是替罗非班致重
度血小板减少或出血的危险因素$多因素P5*’分析结果显示"
老年#pBA岁%(合并高血压(急诊行 M8I术和肾小球滤过率降
低#lB# Y(KY+-%是替罗非班致重度血小板减少或出血的独立
危险因素’ 患者年龄越大"心脑血管疾病越严重"多数患者口
服多种抗凝血药’ 赵金凤等)$C*的调查结果显示"联合应用抗
凝血药&=种的患者中发生与出血相关不良反应者所占比例
为 @J=@V"而联合应用抗凝血药$A种的患者中发生与出血相
关不良反应者所占比例为 $"J<=V’ 文献报道"合并高血压是
急性心肌梗死M8I术后患者应用替格瑞洛发生出血等不良反
应的独立危险因素"可能是急性心肌梗死合并高血压患者年龄
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更大"并发脑卒中(心力衰竭较多"M8I术后容易发生心源性休
克"而心源性休克患者行急诊 M8I术后出血事件发生率较
高)$@4$<* ’ M8I术后出血是常见的并发症"文献报道"增加M8I患
者出血风险的因素较多"其中主要包括 M8I导管接入部位(性
别(不同冠心病临床表现类型(是否合并心房颤动(患者术中所
使用的抗凝血药和监测手段(术后口服抗凝血药等)$A* ’ 本研究
结果显示"出血组患者使用替罗非班前的血小板聚集率(血小板
计数显著低于非出血组"提示血小板水平降低是替罗非班诱导
重度血小板减少或出血的高危因素’ 有文献报道"用药前血小
板计数l"##j$#< K‘是替罗非班诱导重度血小板减少或出血的
危险因素)"#* ’ 本研究结果显示"肾功能不全是替罗非班诱导
重度血小板减少或出血的危险因素"其中肾小球滤过率降
低#lB# Y(KY+-%是独立危险因素’ 替罗非班主要经肾脏排
泄# BAV%"半衰期约为 $JA k"JA 6"当肾小球滤过率l
=# Y(K#Y+-j$JC= Y"%时"其半衰期延长p= 倍"从而导致出血
风险增加)"$* ’ 此外"有研究结果表明"血小板$QK+’受体数
量会随肾功能不全程度的加剧而明显减少"可在一定程度上影
响血小板激活(黏附及聚集"进而增加出血及血小板减少等并
发症的发生风险)""4"=* ’

本研究对纳入的 $#篇病例对照研究文献同时应用固定效
应模型和随机效应模型进行敏感性分析"结果发现"本研究中
所有因素经两种模型计算的8&或:-均相差不大"说明本研
究的合并结果基本可靠’ 但本研究也存在一定的局限性&
#$%个别暴露因素的研究文献较少"无法进行统计学评价"如
左心室射血分数(支架植入数目等"不排除存在遗漏某些危险
因素的可能$#"%个别暴露因素#如抗凝血药联合应用品种数%
较少"不排除存在统计学偏倚$#=%检索结果中回顾性研究较
多"含有大量不确定混杂因素$#>%纳入的部分文献质量较低"
可能存在发表偏倚$#A%纳入文献的语种仅限定于中文和英
文"资料的全面性受到了一定的限制’ 由于本研究的局限性可
能影响P5*’分析的结果"影响本研究所得结论的推广"因此"
需要更多研究进行论证’ 尽管存在上述局限性"但本次分析克
服了单个研究样本量小(危险因素指标单一等不足"能较为客
观地反映部分危险因素与替罗非班诱导重度血小板减少或出
血之间的真实联系’
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