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摘　 要　 目的:基于快速卫生技术评估(HTA)的方法,评价替罗非班治疗急性缺血性脑卒中的有效性、安全性和经济性,为临床

合理用药提供循证依据。 方法:系统检索 PubMed、the
 

Cochrane
 

Library、中国知网和万方数据库等国内外数据库,搜集替罗非班治

疗急性缺血性脑卒中的 HTA 报告、系统评价 / Meta 分析和药物经济学研究(干预组患者采用替罗非班单药或联合其他治疗;对照

组患者给予安慰剂或其他治疗),检索时限为建库至 2021 年 9 月。 由 2 名研究者独立地根据纳入、排除标准筛选文献、提取数据、
评价文献质量,将研究结果汇总并进行定性描述分析。 结果:共纳入 15 篇系统评价 / Meta 分析。 有效性方面,与对照组比较,替
罗非班可显著改善患者的神经功能损伤及日常生活活动能力,差异有统计学意义(P<0. 05);两组患者再闭塞率的差异无统计学

意义(P>0. 05);改善 90
 

d 预后、血管再通率及死亡率方面,各研究得出的结论不一致。 安全性方面,与对照组比较,替罗非班未

升高颅内出血发生率、症状性颅内出血发生率、颅内出血转化率、脑实质内血肿 2 型发生率及其他部位出血不良事件发生率,两组

间的差异无统计学意义(P>0. 05);替罗非班组患者的致命性颅内出血发生率显著升高,可能与给药途径、剂量有关。 结论:替罗

非班治疗急性缺血性脑卒中具有良好的有效性和安全性。 因观察到替罗非班组患者致命性颅内出血发生率显著升高,未来可考

虑更多地开展大规模、多中心的随机对照研究,进一步验证替罗非班治疗急性缺血性脑卒中的安全性,为临床和决策者提供参考。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

the
 

efficacy,
 

safety
 

and
 

economy
 

of
 

tirofiban
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

based
 

on
 

rapid
 

health
 

technology
 

assessment(HTA),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence-based
 

basis
 

for
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use.
 

METHODS:
 

Domestic
 

and
 

foreign
 

databases
 

such
 

as
 

PubMed,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

CNKI
 

and
 

Wanfang
 

Data
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

HTA
 

reports,
 

systematic
 

review / Meta-analysis
 

and
 

pharmacoeconomic
 

studies
 

of
 

tirofiban
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

( the
 

intervention
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

tirofiban
 

alone
 

or
 

in
 

combination
 

with
 

other
 

treatment,
 

the
 

control
 

group
 

received
 

placebo
 

or
 

other
 

treatment).
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Sept.
 

2021.
 

Two
 

researchers
 

independently
 

screened
 

the
 

literature
 

according
 

to
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

extracted
 

data,
 

evaluated
 

the
 

literature
 

quality,
 

summarized
 

the
 

research
 

results
 

and
 

analyzed
 

qualitatively.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

15
 

systematic
 

review / Meta-analysis
 

were
 

included.
 

In
 

terms
 

of
 

effectiveness,
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

tirofibancan
 

could
 

significantly
 

improve
 

patients’
 

neurological
 

function
 

and
 

activity
 

of
 

daily
 

living,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P< 0. 05);
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

rate
 

of
 

reocclusion
 

between
 

two
 

groups
 

(P>0. 05);
 

in
 

terms
 

of
 

improving
 

90-day
 

prognosis,
 

vascular
 

revascularization
 

rate
 

and
 

mortality,
 

the
 

results
 

of
 

various
 

studies
 

were
 

inconsistent.
 

In
 

terms
 

of
 

safety,
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

tirofiban
 

did
 

not
 

increase
 

the
 

incidence
 

of
 

intracranial
 

hemorrhage,
 

the
 

incidence
 

of
 

symptomatic
 

intracranial
 

hemorrhage,
 

the
 

conversion
 

rate
 

of
 

intracranial
 

hemorrhage,
 

the
 

incidence
 

of
 

intracranial
 

parenchymal
 

hematoma
 

type
 

2
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

bleeding
 

events
 

at
 

other
 

sites,
 

and
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

between
 

two
 

groups
 

(P > 0. 05);
 

the
 

incidence
 

of
 

fatal
 

intracranial
 

hemorrhage
 

increased
 

significantly
 

in
 

tirofiban
 

group,
 

which
 

might
 

be
 

related
 

to
 

the
 

route
 

and
 

dose
 

of
 

administration.
 

CONCLUSIONS:
 

Tirofiban
 

has
 

significant
 

effectiveness
 

and
 

safety
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

ischemic
 

stroke.
 

Due
 

to
 

the
 

significant
 

increase
 

in
 

the
 

incidence
 

of
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fatal
 

intracranial
 

hemorrhage
 

of
 

tirofiban,
 

more
 

large-scale,
 

multicenter
 

randomized
 

controlled
 

studies
 

can
 

be
 

considered
 

in
 

the
 

future
 

to
 

further
 

confirm
 

the
 

safety
 

of
 

tirofiban
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ischemic
 

stroke
 

and
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

and
 

decision-makers.
KEYWORDS　 Tirofiban;

 

Acute
 

ischemic
 

stroke;
 

Rapid
 

health
 

technology
 

assessment

　 　 急性缺血性脑卒中( acute
 

ischemic
 

stroke,AIS)是以神经

功能障碍为主的一组临床综合征,因多种原因导致脑组织血

液供应障碍,从而发生缺血缺氧性坏死[1] 。 AIS 是最常见的脑

卒中类型,发病率高、致残率高、病死率高、复发率高,占我国

脑卒中的 69. 6% ~ 70. 8% [2-3] 。 目前,AIS 的主要治疗方法以

静脉溶栓、血管内治疗( endovascular
 

treatment,EVT)和抗血小

板治疗为主。 其中,静脉溶栓治疗及 EVT 因其较严格的时间

窗,在 AIS 临床治疗应用中受到限制[4] 。 因此,抗血小板治疗

仍是主要治疗方法。 阿司匹林和氯吡格雷为治疗缺血性脑卒

中最常用的口服抗血小板药,起效相对缓慢,作用机制未完全

覆盖血小板聚集的信号通路。 替罗非班是一种非肽类的血小

板糖蛋白Ⅱb / Ⅲa 受体拮抗剂,通过阻止纤维蛋白原与糖蛋白

Ⅱb / Ⅲa 结合,从而特异且快速地抑制血小板聚集,已被广泛

用于急性冠脉综合征及经皮冠状动脉介入治疗[5-6] 。 近年来,
大量研究结果证实,替罗非班可单药、与静脉溶栓联合、与

EVT 联合用于 AIS 患者,但在有效性和安全性方面的结果尚

不统一[7-9] 。 快速卫生技术评估( health
 

technology
 

assessment,
HTA)作为一种快速决策工具,因其时效性强、完成时间短等

优点,已被卫生行政部门和医疗机构在药品遴选过程中广泛

应用。 基于目前替罗非班用于 AIS 研究相互矛盾的结果,本
研究对替罗非班治疗 AIS 的安全性、有效性和经济性开展快

速 HTA,以期为临床提供循证医学证据。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

(1)研究类型:公开发表的 HTA 报告、系统评价( SR) /
Meta 分析和药物经济学研究,语种限定为中文和英文。 (2)研

究对象:诊断为 AIS 患者。 (3)干预措施:干预组患者采用替

罗非班单药或联合其他治疗,剂量、疗程不限;对照组患者给

予安慰剂或其他治疗。 其他治疗:阿司匹林、氯吡格雷、低分

子量肝素等。 (4)结局指标:有效性指标包括美国国立卫生研

究院卒中量表(NIHSS)评分、改良 Rankin 量表( mRS)评分、日
常生活活动能力评分( ADL)、Barthel 指数( BI)评分、再通率、
再闭塞率、死亡率、病死率;安全性指标包括颅内出血(ICH)发

生率、症状性颅内出血( sICH) 发生率、 ICH 转化率、致命性

ICH 发生率、脑实质内血肿 2 型(PH2)发生率以及其他部位出

血(泌尿系、皮肤黏膜出血等)发生率。 (5)排除标准:重复发

表的文献;数据缺乏或无法获取全文的文献及会议摘要。
1. 2　 检索策略

计算 机 检 索 PubMed、 the
 

Cochrane
 

Library、 中 国 知 网

( CNKI)和万方数据库等中英文数据库,并辅以手工检索,检
索时 限 为 建 库 至 2021 年 9 月 16 日。 以 “ ( tirofiban

 

OR
 

aggrastat) AND ( systematic
 

review
 

OR
 

meta
 

analysis) OR ( cost
 

OR
 

economic) ”为检索式,检索 PubMed 数据库;以“ tirofiban
 

OR
 

aggrastat”为检索式,检索 the
 

Cochrane
 

Library 数据库;以
“ (替罗非班或欣维宁)并含(系统评价或 meta 分析或荟萃分

析)或含(经济或成本或费用) ”为检索式,检索万方数据库

和 CNKI。
1. 3　 文献筛选、数据提取和质量评价

2 名评价者严格按照纳入与排除标准,独立筛选文献并提

取数据,共同决定纳入的文献。 如遇意见不一致,与第 3 名评

价者共同协商解决。 使用预先设计的数据提取表对纳入的研

究进行资料提取,内容包括患者人群、病例数、干预措施、结局

指标和结论。 对于经济学研究,提取研究视角、模拟队列人

数、模型等信息。 分别采用 HTA
 

checklist、系统评价方法学质

量评价工具 ( AMSTAR ) 和卫生经济评估报告标准量表

(CHEERS)评估 HTA 报告、SR / Meta 分析和药物经济学研究

的方法学质量。
1. 4　 证据的合成和分析

采用定性描述的分析方法对纳入研究的结果进行归纳与

总结。 同一结局指标有多个结果数据时,综合考量研究年份、
研究质量和病例数等因素,选择最优的数据分析。
2　 结果
2. 1　 文献检索结果

根据检索策略,初步检索获得文献 337 篇;经过剔除重复

文献、阅读标题及摘要初筛、获取全文复筛后,最终纳入 15 篇

文献[10-24] 。 其中 SR / Meta 分析 15 篇,药物经济学研究和 HTA
报告 0 篇,见图 1。

图 1　 文献筛选流程

Fig
 

1　 Literature
 

screening
 

process

2. 2　 纳入文献的基本特征及质量评价

纳入的 SR / Meta 分析的基本特征和质量评价结果见表 1。
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质量评价结果显示,文献总体质量良好,平均 AMSTAR 量表评 分约 9 分(总分 11 分)。
表 1　 纳入的 SR / Meta 分析的基本特征和质量评价结果

Tab
 

1　 General
 

characteristics
 

and
 

quality
 

evaluation
 

of
 

included
 

SR / Meta-analysis
文献 患者人群 纳入研究数 / 项 病例数 干预措施 对照措施 结局指标 AMSTAR 量表评分 / 分
Zhao 等(2021 年) [10] AIS 患者 13 2

 

584 替罗非班+EVT EVT ③⑥⑦⑨ 9
Tang 等(2021 年) [11] AIS 患者 14 3

 

251 替罗非班+EVT EVT ③⑥⑦⑧⑨ 9
Gong 等(2020 年) [12] AIS 患者 17 2

 

914 替罗非班 其他治疗 ③⑦⑨ 10
Zhou 等(2020 年) [13] AIS 患者 6 803 替罗非班(+静脉溶栓) ∗ 其他治疗 ⑦⑧⑨ 10
Zhu 等(2020 年) [14] AIS 患者 13 1

 

189 替罗非班 血栓抽吸∗ ⑦⑧⑨ 9
Fu 等(2020 年) [15] AIS 患者 11 2

 

028 替罗非班+EVT EVT ③⑥⑦⑨ 10
Sun 等(2021 年) [16] AIS 患者 11 2

 

387 替罗非班+EVT EVT ③⑥⑦⑨ 9
Zhang 等(2020 年) [17] AIS 患者 12 2

 

533 替罗非班+EVT EVT ③⑤⑥⑦⑧⑨ 10
李耀鹏等(2020 年) [18] AIS 患者 15 1

 

266 替罗非班(+其他治疗) ∗ 其他治疗 ①②③④⑦⑧ 9
张利军等(2020 年) [19] AIS 患者 12 2

 

137 替罗非班 安慰剂 / 其他治疗 ①③⑥⑦⑨⑩ 8
李海洋等(2020 年) [20] AIS 患者 32 3

 

192 替罗非班(+其他治疗) ∗ 其他治疗 ①③④⑦⑧ 7
王蕾等(2020 年) [21] AIS 患者 21 1

 

883 替罗非班+其他治疗 其他治疗 ①⑦⑧ 8
Guo 等(2019 年) [22] AIS 患者 7 1

 

251 替罗非班+EVT EVT ③⑥⑦⑧⑨ 10
黄昌恒等(2019 年) [23] AIS 患者 6 642 替罗非班+EVT EVT ③⑥ 8
于东东等(2018 年) [24] AIS 患者 12 1

 

180 替罗非班 其他治疗 ①② 7
　 　 注:“ ∗”表示 Meta 分析中,仅部分研究使用了括号中的治疗;①NIHSS 评分;②BI 评分;③mRS 评分;④ADL 评分;⑤再闭塞率;⑥再通率;⑦死亡率;⑧ICH 发生率;⑨sICH 发生率;⑩ICH 转
化率;致命性 ICH 发生率;PH2;其他部位出血。

Note:“ ∗”
  

indicates
  

that
 

in
 

the
 

Meta-analysis,
 

only
 

some
 

studies
 

used
 

the
 

treatment
 

in
 

brackets;
 

①NIHSS
 

score;
 

②BI
 

score;
 

③mRS
 

score;
 

④ADL
 

score;
 

⑤reocclusion
 

rate;
 

⑥recanalization
 

rate;
 

⑦mortality;
 

⑧incidence
 

of
 

ICH;
 

⑨incidence
 

of
 

sICH;
 

⑩ICH
 

conversion
 

rate;
 

incidence
 

of
 

fatal
 

ICH;
 

PH2;
 

bleeding
 

at
 

other
 

sites.

2. 3　 结果分析

2. 3. 1　 有效性:(1) NIHSS 评分。 5 项研究[18-21,24] 结果显示,
应用替罗非班治疗后,AIS 患者的 NIHSS 评分低于对照组,差
异有统计学意义(MD = 1. 31,95%CI = 1. 01 ~ 1. 62,P< 0. 01)。
(2) BI 评分。 2 项研究[18,24] 结果显示,与对照组相比,替罗非

班能改善 BI 评分,差异有统计学意义(MD = 5. 74,95%CI =
3. 58~ 7. 90,P<0. 01)。 (3)mRS 评分。 6 项研究[11,16-20] 结果显

示,与对照组相比,替罗非班能改善 AIS 患者 90
 

d 预后情况,
mRS( ≤2 分) 评分发生率高于对照组,差异有统计学意义

( OR= 1. 27, 95% CI = 1. 09 ~ 1. 48, P = 0. 002 )。 4 项 研

究[12,15,22-23] 结果显示,与对照组相比,替罗非班对 mRS ( ≤
2 分)评分无显著改善效果,差异无统计学意义(OR = 1. 29,
95%CI= 0. 97~ 1. 71,P= 0. 08)。 1 项研究[17] 结果显示,干预组

与对照组患者 mRS( ≤1 分)评分的差异无统计学意义(OR =
1. 13,95%CI= 0. 82~ 1. 54,P= 0. 461)。 (4) ADL 评分。 2 项研

究[18,20] 结果显示,替罗非班治疗后患者的 ADL 评分高于对照

组,差异有统计学意义(MD = 4. 26,95%CI = 2. 18 ~ 6. 34,P =
0. 000

 

1)。 (5)再闭塞率。 1 项研究[17] 结果显示,干预组与对

照组患者再闭塞率的差异无统计学意义(OR = 0. 67,95%CI =
0. 24~ 1. 84,P= 0. 437)。 (6)再通率:7 项研究[10,15-17,19,22-23] 结

果显示,干预组与对照组患者再通率的差异无统计学意义

(OR= 1. 32, 95% CI = 0. 97 ~ 1. 79,P = 0. 077)。 另有 1 项研

究[11] 结果显示,与对照组相比,使用替罗非班的患者有较高的

再通率,差异有统计学意义(OR = 1. 66,95%CI = 1. 16 ~ 2. 39,
P= 0. 006)。 (7)死亡率:6 项研究[11,14-15,19-21] 结果显示,与对照

组相比,替罗非班可显著降低死亡率,差异有统计学意义

( OR= 0. 68, 95% CI = 0. 52 ~ 0. 89, P = 0. 005 )。 7 项 研

究[10,12-13,16-18,22] 结果显示,与对照组相比,替罗非班治疗未升高

3 个月死亡率,差异无统计学意义(OR = 0. 80,95%CI = 0. 64 ~
1. 02,P= 0. 07)。

2. 3. 2　 安全性:(1)ICH 发生率。 8 项研究[11,13-14,17-18,20-22] 结果

显示,使用替罗非班的患者发生 ICH 风险较高,但与对照组比

较,差异无统计学意义(OR = 0. 93,95%CI = 0. 57 ~ 1. 53,P =
0. 788)。 (2)sICH 发生率。 10 项研究[10-17,19,22] 结果显示,替罗

非班未升高 sICH 发生率,与对照组比较,差异无统计学意义

(OR= 0. 95,95%CI= 0. 71 ~ 1. 28,P = 0. 75)。 (3) ICH 转化率。
1 项研究[19] 结果显示,替罗非班未升高颅内出血转化率,与对

照组比较,差异无统计学意义(RR= 0. 89,95%CI= 0. 77 ~ 1. 03,
P= 0. 11)。 (4)致命性 ICH 发生率。 2 项研究[12,17] 结果显示,
与对照组比较,使用替罗非班患者的致命性 ICH 发生率显著

升高,差异有统计学意义(OR = 2. 84,95%CI = 1. 38 ~ 5. 85,P =
0. 005)。 亚组分析结果显示,动脉内给药亚组中,干预组患者

的致命性 ICH 发生率高于对照组,差异有统计学意义(OR =
2. 90,95%CI= 1. 12 ~ 7. 55,P = 0. 03),动脉内给药显著增加了

致命性 ICH 发生风险;静脉给药亚组中,干预组与对照组患者

致命性 ICH 发生率的差异无统计学意义(OR = 2. 75,95%CI =
0. 92~ 8. 20,P= 0. 07)。 (5) PH2 发生率。 1 项研究[17] 结果显

示,替罗非班对 PH2 发生率无影响,与对照组的差异无统计学

意义(OR= 1. 81,95%CI= 0. 66 ~ 4. 98,P = 0. 249)。 (6)其他部

位出血发生率。 2 项研究[18,24] 结果显示,干预组与对照组患者

其他部位出血发生率的差异无统计学意义 ( RR = 1. 20,
95%CI= 0. 92~ 1. 56,P= 0. 17)。

3　 讨论
本研究结果显示,在有效性方面,与对照组比较,替罗非班

可显著改善 AIS 患者的神经功能损伤及日常生活活动能力,差
异有统计学意义(P<0. 05);两组患者再闭塞率的差异无统计

学意义(P>0. 05)。 替罗非班治疗 AIS 患者的研究中,在 90
 

d
预后改善(mRS 评分)、血管再通率及死亡率方面得出的结论

不稳定。 分析可能的原因: ( 1) 纳入文献质量参差不齐,
AMSTAR 量表评分为 7~ 10 分,包括 SR 研究在纳入文献时未
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说明纳入研究的发表类型及是否根据文献发表语言情况排除

文献;未提供纳入与排除的研究文献清单;未使用漏斗图或

Egger 回归等方法评估发表偏倚;未说明相关研究是否存在相

关利益冲突,可能导致最终得出的结论有所差别。 (2)替罗非

班的给药剂量、疗程及给药途径不一致,可能也是导致结论不

稳定的原因。 Tang 等[11] 的 Meta 分析中,替罗非班的剂量为

0. 2~ 18
 

mg(体重 60
 

kg 的成年人);部分研究仅给予 1 次负荷

剂量,其他研究的给药疗程为 12 ~ 48
 

h;纳入的 14 项研究中,
1 项研究仅动脉内给药,4 项研究动脉内给药后连续静脉给药,
其余研究为静脉内给药。 Gong 等[12] 的 Meta 分析中,替罗非班

的最高剂量为 39. 96
 

mg(体重 60
 

kg 的成年人),最长给药疗程

为 72
 

h;纳入的 17 项研究中,6 项研究为动脉内给药,其余研

究均为静脉内给药。 上述 2 项 Meta 分析在改善患者 90
 

d 预后

及死亡率方面得到的结果存在差异。 目前,在 AIS 治疗中,替
罗非班的最佳给药剂量、疗程和给药途径尚无统一标准,仍需

大规模临床研究进一步验证。 (3)除替罗非班外,各研究中其

他治疗措施如 EVT、静脉溶栓、安慰剂、阿司匹林、氯吡格雷或

低分子量肝素等的不同,也有可能对结果产生影响。
安全性方面,与对照组比较,替罗非班未升高 ICH 发生

率、sICH 发生率、ICH 转化率、PH2 发生率及其他部位出血不

良事件发生率,差异均无统计学意义(P>0. 05)。 与对照组比

较,使用替罗非班患者的致命性 ICH 发生率显著升高,差异有

统计学意义(P<0. 05)。 分析可能的原因:(1)仅 2 项 Meta 分

析报告了致命性 ICH 发生率,纳入的研究数量及样本量不大,
可能导致结果的偏倚。 (2)不同研究之间动脉内给予替罗非班

的剂量不一致。 Gong 等[12] 的 Meta 分析中,替罗非班动脉内给

药剂量为 0. 25~1
 

mg,导致显著增加了致命性 ICH 发生风险,动
脉内给药的精准剂量方案仍需更多临床研究加以证明。 提示临

床医师应严格把控给药剂量及途径,将不良反应发生风险降至

最低。 目前,尚无针对替罗非班治疗 AIS 的相关经济学研究。
综上所述,根据本研究的评估,替罗非班治疗 AIS 具有较

好的有效性和安全性。 因观察到使用替罗非班的患者致命性

ICH 发生率显著升高,未来可考虑更多地开展大规模、多中心

的随机对照研究,进一步完善相关证据,以证实替罗非班治疗

AIS 的安全性,为临床和决策者提供参考。
本研究存在一定的局限性:(1)本研究为快速 HTA,对纳

入的研究仅进行描述性分析,且文献质量参差不齐,其结果可

能存在偏倚。 (2)目前,尚无针对替罗非班治疗 AIS 的相关经

济学研究,其经济性尚需要高质量的研究进一步评估。
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