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［摘要］　目的　以氯吡格雷为对照，评估替格瑞洛在急性冠脉综合征（ＡＣＳ）患者治疗方案中的疗效和安
全性。方法　使用计算机检索国内外数据库自建库至２０１８年７月公开发表的关于应用替格瑞洛治疗急性冠脉
综合征患者的ＲＣＴｓ研究文献，依据ＣｏｃｈｒａｎｅＲｅｖｉｅｗｅｒ＇ｓＨａｎｄｂｏｏｋ中的 ＲＣＴ质量评价标准进行质量评价后，对
入选文献进行资料提取，并使用ＲｅｖＭＡＮ５．３软件进行 ＭＡＴＥ分析。结果　共纳入１０项 ＲＣＴｓ研究，共３４４１６
名患者。①替格瑞洛对比氯吡格雷可以明显减少主要心血管事件（ＭＡＣＥ）的发生（ＯＲ＝０．７１，９５％ＣＩ：０．６０～
０．８３，Ｐ＜０．００１）。②替格瑞洛对比氯吡格雷出血风险无明显差别（ＯＲ＝１．０８，９５％ＣＩ为 １．０１～１．１５，Ｐ＜
０．０５）。③替格瑞洛对比氯吡格雷增加呼吸困难事件的发生（ＯＲ＝１．８６，９５％ＣＩ：１．７０～２．０４，Ｐ＜０．００１）。结论
替格瑞洛组患者ＭＡＣＥ发生率明显降低，且降低了出血风险，但存在较高的呼吸困难发生率。
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　　目前氯吡格雷联合阿司匹林双联抗血小板治
疗，是治疗急性冠脉综合征（ＡＣＳ）的主要方案，但氯
吡格雷作为一种前体药物，在体内需要经过肝脏代

谢酶的激活代谢转变为活性代谢产物［１］，和血小板

膜上的 Ｐ２Ｙ１２受体不可逆性结合，从而发挥效应。

由于个体因素的差异，不同个体的生物转化效率并

不相同，所以约有３０％的患者存在药物抵抗［２］，从

而无法达到满意的疗效。因此，一种新型抗血小板

药物替格瑞洛进入了临床应用。替格瑞洛是一种新

型的口服的抗血小板药物，它能够可逆转性阻断血
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小板Ｐ２Ｙ１２受体
［３］，从而抑制二磷酸腺苷（ＡＤＰ）信

号传导，而 ＡＤＰ在诱发血小板聚集中发挥重要作
用，从而发挥抗血小板作用。与氯吡格雷相比，替格

瑞洛本身即为活性状态，无需经过肝脏代谢酶的代

谢转变，药效作用快速稳定，具有比氯吡格雷更强效

的血小板聚集抑制作用。本文旨在收集国内外替格

瑞洛对比氯吡格雷治疗 ＡＣＳ的随机、对照试验，分
析替格瑞洛相对氯吡格雷的疗效和安全性。

１　资料和方法
１．１　纳入与排除标准
１．１．１　纳入标准　①研究对象：ＡＣＳ患者；②研究
类型：试验组为替格瑞洛，对照组为氯吡格雷的随机

对照试验（ＲＣＴｓ）；③干预措施：试验组和对照组均
予以相同标准剂量阿司匹林治疗，试验组予以替格

瑞洛９０ｍｇ，２次／天维持剂量，对照组予以氯吡格雷
７５ｍｇ，１次／天维持剂量，试验组和对照组的其他可能
影响试验结果的治疗如他汀类、肝素等均相同。④结
局指标：主要心血管事件（ＭＡＣＥ）、出血、呼吸困难。
１．１．２　排除标准　设计不严谨的非随机对照试验，
动物试验，纳入患者既往有凝血功能障碍或出血史

可能影响结局指标，数据不真实或不详细的文献，不

符合纳入标准剂量的试验。

１．２　文献检索方法　使用计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆临床对照试验数据库
（ＣＣＲＣＴ）、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中文
科技期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、维普数据库（ＶＩＰ）、
万方医学数据库。检索收集自建库至２０１８年７月
公开发表的关于替格瑞洛对比氯吡格雷治疗 ＡＣＳ
的随机对照试验（ＲＣＴｓ），中文检索词：“替格瑞洛”
“氯吡格雷”“急性冠脉综合征”“疗效”“安全性”

“随机对照试验”。英文检索词：“Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ”“Ｔｉ
ｃａｇｒｅｌｏｒ”“ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ”“ＲＣＴ”“ｒａｎｄｏｍ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ”。
１．３　文献选择和资料提取　由两名研究者各自独
立检索评价文献，首先阅读标题及摘要，排除明显不

符合纳入标准的文献，后阅读全文，按照纳入标准决

定是否纳入研究。资料提取内容包括文献名称、作

者、发表年限、受试者临床特征基线可比性（如年

龄、性别、病史等），具体干预措施（如给药剂量、时

间、方法等），结局指标，研究结果等。

１．４　文献质量评价方法　采用 ＣｏｃｈｒａｎｅＲｅｖｉｅｗｅｒ＇ｓ
Ｈａｎｄｂｏｏｋ中的ＲＣＴ质量评价标准对初步筛选出的
文献进行评价：①随机方法是否正确；②是否做到分

配隐藏；③是否采用盲法；④失访或退出的报道（包
括失访人数和原因）；⑤基线可比性。完全满足以
上５条质量标准，发生各种偏倚的可能性最小，为Ａ
级；部分满足以上质量标准者，发生各种偏倚的可能

性为中度，为 Ｂ级；完全不满足以上质量标准者，发
生各种偏倚的可能性为高度，为Ｃ级。
１．５　统计学处理　使用 ＲｅｖＭＡＮ５．３软件对提取
出的文献数据进行统计学分析，首先使用卡方检验

对各项研究对异质性进行检验，若 Ｐ≥０．０５时，认
为多个同类研究间具有同质性，使用固定效应模型

进行分析；当 Ｐ＜０．０５，Ｉ２≥５０％时，采用描述性分
析。分类变量采用比值比（ＯＲ）作为统计量，并计算
其９５％可信区间（ＣＩ）。
２　结果
２．１　文献检索结果　初步检索出中文文献９０２篇，
英文文献１７８８篇，阅读标题和摘要后初选出文献
４５篇，进一步仔细阅读全文后，结合纳入标准和文
献质量评价，最终纳入１０项ＲＣＴｓ［４１３］。
２．２　纳入研究的一般情况和质量评价　本文纳入
的１０项ＲＣＴｓ共包含３４４１６名患者，其中，接受替
格瑞洛治疗的试验组共１７２４３名，接受氯吡格雷治
疗的对照组共１７１７３名。本文纳入的１０项 ＲＣＴｓ
中，有２项研究［１２１３］的质量等级为 Ａ级，有８项研
究［４１１］的质量等级为Ｂ级，无质量等级为 Ｃ级的研
究。见表１。
２．３　Ｍｅｔａ分析的结果
２．３．１　ＭＡＣＥ　本文纳入的１０项研究中，共１０项
研究［４１３］报道了主要心血管事件发生，替格瑞洛组

和氯吡格雷组的 ＭＡＣＥ发生率分别为 ９．２２％和
１１．２９％。异质性检验显示：Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ：Ｔａｕ２ ＝
０．０２；Ｃｈｉ２＝１７．８８，ｄＦ＝９（Ｐ＝０．０４）；Ｉ２＝５０％，故
各项研究具有异质性，故分析使用随机效应模型。

Ｍｅｔａ分析结果提示相比较氯吡格雷，替格瑞洛可以
明显减少 ＭＡＣＥ事件的发生（ＯＲ＝０．７１，９５％ＣＩ：
０．６０～０．８３，Ｐ＜０．０１，图１），差异有统计学意义。
２．３．２　出血事件　在出血并发症方面［４１３］，替格瑞

洛组和氯吡格雷组的出血发生率分别为１３．４３％和
１２．６１％。异质性检验提示两组具有同质性［Ｈｅｔｅｒ
ｏｇｅｎｅｉｔｙ：Ｃｈｉ２＝６．６１，ｄＦ＝９（Ｐ＝０．６８）；Ｉ２＝０％］，
故分析使用固定效应模型。Ｍｅｔａ分析显示替格瑞
洛对比氯吡格雷抗血小板治疗中出血风险无明显区

别（ＯＲ＝１．０８，９５％ＣＩ：１．０１～１．１５，Ｐ＞０．０１，图
２），差异无统计学意义。
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表１　纳入研究的一般情况和质量评价

　　　注：Ｒ：ｒａｎｄｏｍ，随机；Ｙ：报道随机方法；Ｎ：未报道随机方法

图１　替格瑞洛和氯吡格雷ＭＡＣＥ事件发生率比较

图２　替格瑞洛和氯吡格雷出血事件发生率比较

２．３．３　呼吸困难事件　在呼吸困难并发症方
面［４８，１０１２］，替格瑞洛组和氯吡格雷组的呼吸困难发

生率分别为７．７９％和４．４５％。异质性检验提示两
组具有同质性［Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ：Ｃｈｉ２＝７．０１，ｄＦ＝７
（Ｐ＝０．４３）；Ｉ２＝０％］，故分析使用固定效应模型。
Ｍｅｔａ分析提示相比较氯吡格雷，使用替格瑞洛的患
者的呼吸困难发生率明显增高（ＯＲ＝１．８６，９５％ＣＩ：

１．７０～２．０４，Ｐ＜０．００１，图３），差异有统计学意义。
３　讨论

本研究分析评价了共３４４１６例 ＡＣＳ患者使用
替格瑞洛或氯吡格雷双联抗血小板治疗后的疗效和

安全性，发现替格瑞洛组患者 ＭＡＣＥ发生率明显降
低，出血风险无明显差异，但存在较高的呼吸困难发

生率。
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图３　替格瑞洛和氯吡格雷呼吸困难事件发生率比较

　　本文纳入的 １０项随机对照研究中，依据 Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅＲｅｖｉｅｗｅｒ＇ｓＨａｎｄｂｏｏｋ中的 ＲＣＴ质量评价标
准，有２项质量评价为 Ａ级，其余８项为 Ｂ级。其
中１０项研究均记录了ＭＡＣＥ事件发生，ＭＡＴＥ分析
结果也证实，替格瑞洛组患者 ＭＡＣＥ发生率较氯吡
格雷组低，这与替格瑞洛本身就是活性状态药物有

关，无需体内生物转化过程，故疗效更迅速、确切。

本文纳入的１０项研究均记录了出血事件的发生，经
过ｍｅｔａ分析显示，替格瑞洛组与氯吡格雷组出血风
险无明显差异，但ＰＬＡＴＯ研究显示替格瑞洛对比氯
吡格雷可减少出血风险，这可能与替格瑞洛为可逆

性阻断血小板Ｐ２Ｙ１２受体
［１４］有关。纳入的８项研究

记录了呼吸困难事件的发生，替格瑞洛组呼吸困难

发生较多，其原因可能与替格瑞洛的结构是一种三

磷酸腺苷类似物有关，故会有支气管刺激作用，从而

导致呼吸困难的发生，但呼吸困难症状大多可耐受。

氯吡格雷联合阿司匹林双联抗血小板治疗是目

前ＡＣＳ治疗方案中的基石，而替格瑞洛比较氯吡格
雷起效更迅速，维持剂量治疗期间血小板抑制作用

显著，最后一次用药后药物疗效衰减明显，同时，

ＰＬＡＴＯ研究证实替格瑞洛可以显著降低 ＡＣＳ患者
心血管死亡和总病死率的口服抗血小板药物，同时

显著降低心血管事件风险，而不增加严重出血［３］。

另外，由于替格瑞洛起效迅速，故对于行ＰＣＩ短时间
内需获得确切抗血小板疗效的ＡＣＳ患者尤为适用。
而具有呼吸系统病史如哮喘的患者需谨慎使用替格

瑞洛。

本研究存在的局限性：纳入的１０项研究中虽有
８项为国内研究，但样本量均较小，且存在随即方
法、盲法、分配隐藏未具体阐述的情况，故对国内患

者的治疗指导具有一定局限性，仍需未来更多的高

质量、大样本的国内随机对照研究结果进一步验证。
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