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急性冠状动脉综合征（Acute coronary syndrome，

ACS）是中老年常见的一组临床综合征，包括急性非ST

段抬高性心肌梗死（NSTEMI）、急性ST段抬高性心肌梗

死（STEMI）和不稳定型心绞痛（UA）；其病理基础为冠

状动脉内不稳定的动脉粥样斑块破裂或糜烂引起血栓

形成，从而造成心脏急性缺血[1]。ACS多发生于中老年，

其原因可能与抽烟、体形肥胖、嗜食肥甘厚腻的不良饮

食习惯、伴有血脂异常或糖尿病等相关疾病有关，其主

要治疗药物为替格瑞洛和氯吡格雷[1]。氯吡格雷是一种

需要经肝脏代谢后转化为活性代谢产物才能发挥作用

的前体药物，该活性代谢产物可与血小板表面P2Y12受
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摘 要 目的：系统评价替格瑞洛对比氯吡格雷治疗急性冠状动脉综合征（ACS）的有效性和安全性，旨在为临床用药提供循证参

考。方法：计算机检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、中国生物医学文献光盘数据库、中国期刊全文数据库等，收集替格瑞洛

（试验组）对比氯吡格雷（对照组）治疗ACS的随机对照试验（RCT）。筛选文献、提取资料并采用改良 Jadad量表评价质量后，采用

Rev Man 5.3软件进行Meta分析。结果：共纳入26项RCT，合计8 560例患者。Meta分析结果显示，试验组患者主要不良心脏事

件发生率[RR＝0.47，95％CI（0.38，0.57），P＜0.000 01]、脑卒中发生率[RR＝0.24，95％CI（0.08，0.69），P＝0.008]、血小板聚集率

[SMD＝－3.16，95％CI（－4.16，－2.16），P＜0.000 01]、C反应蛋白水平[SMD＝－1.02，95％CI（－1.76，－0.29），P＝0.006]均显著

低于对照组，尿酸水平[SMD＝0.64，95％CI（0.39，0.88），P＜0.000 01]显著高于对照组；两组患者主要出血事件发生率[RR＝0.96，

95％CI（0.66，1.40），P＝0.85]、呼吸困难发生率[RR＝1.19，95％CI（0.78，1.80），P＝0.42]比较，差异均无统计学意义。结论：替格瑞

洛治疗ACS的疗效和安全性均优于氯吡格雷，但可引起尿酸升高。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the efficacy and safety of ticagrelor versus clopidogrel in the treatment of

acute coronary syndrome （ACS）. METHODS： Retrieved from PubMed， Embase， Cochrane Library， CBM and CNKI，

randomized controlled trials（RCTs）about ticagrelor（trial group）and clopidogrel（control group） in the treatment of ACS were

included. After literature screening，data extraction and quality evaluation with modified Jadad scale，Meta-analysis was performed

by using Rev Man 5.3 software. RESULTS：26 RCTs were included，involving 8 560 patients. Meta-analysis showed that the

incidence of main adverse cardiac event [RR＝0.47，95％CI（0.38，0.57），P＜0.000 01] and stroke [RR＝0.24，95％CI（0.08，0.69），

P＝0.008]，platelet aggregation rate [SMD＝－ 3.16，95％ CI（－ 4.16，－ 2.16），P＜0.000 01] and C-reactive protein level

[SMD＝－1.02，95％ CI（－1.76，－0.29），P＝0.006] in trial group were significantly lower than control group；uric acid level

[SMD＝0.64，95％CI（0.39，0.88），P＜0.000 01] of trial group was significantly higher than control group. There was no statistical

significance in the incidence of main bleeding event [RR＝0.96，95％CI（0.66，1.40），P＝0.85] or dyspnea [RR＝1.19，95％CI（0.78，

1.80），P＝0.42] between 2 groups. CONCLUSIONS：The efficacy and safety of ticagrelor is superior to those of clopidogrel in

treatment of ACS，but ticagrelor can cause the elevation of uric acid.
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体结合，通过阻断二磷酸腺苷而发挥抑制血小板聚集作

用 [2]。替格瑞洛是环戊基三唑嘧啶类抗血小板药物 [1]。

目前，关于替格瑞洛与氯吡格雷治疗 ACS 的研究较

多，但结果存在争议。为此，本研究采用 Meta 分析的

方法系统评价替格瑞洛对比氯吡格雷治疗中老年ACS

的有效性和安全性，旨在为临床合理用药提供循证

参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT）。

1.1.2 研究对象 均确诊为 ACS患者；患者性别、年龄

不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予替格瑞洛；对照组患

者给予氯吡格雷，剂量不限。

1.1.4 结局指标 ①主要不良心脏事件（MACE）发生

率；②脑卒中发生率；③主要出血事件发生率；④呼吸困

难发生率；⑤血小板聚集率（PAR）；⑥C反应蛋白（CRP）

水平；⑦尿酸（UA）水平。

1.1.5 排除标准 ①采用其他疗效评价指标的文献；②

未公开发表文献的原始数据；③未设对照组或对照组用

药不明确的文献；④试验设计不科学的文献；⑤重复发

表的文献；⑦不符合纳入标准的文献。

1.2 文献检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane 图书馆、中

国生物医学文献光盘数据库、中国期刊全文数据库等。

中文检索词为“替格瑞洛”“ 氯吡格雷”“急性冠状动脉综

合征”“临床观察”“随机”；英文检索词为“Ticagrelor”

“Clopidogrel”“Acute coronary syndrome”“Clinical obser-

vation”“Random”。检索时限为 2013年 1月－2018年

6月。

1.3 文献筛选与资料提取

由两位评价者独立按照纳入与排除标准筛选文献，

并交叉核对，如遇分歧则进行讨论，或由第三位评价者

协助裁定。提取资料包括第一作者、发表年份、患者例

数、性别、年龄、干预措施、结局指标、是否随访等。

1.4 文献质量评价

采用改良 Jadad量表对纳入研究的质量进行评价，

1～3分为低质量，4～7分为高质量[3]。Jadad评分标准见

表1。

表1 Jadad 评分标准

Tab 1 Jadad scoring criteria

分
0

1

2

随机序列的产生
不恰当
不清楚
恰当

分配隐藏
不恰当
不清楚
恰当

盲法
未实施
不清楚
实施

撤出与退出
未描述
描述

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。计量资料以

标准化均数差（SMD）及其95％置信区间（CI）表示；计数

资料以相对危险度（RR）及其95％CI表示。各研究间的

异质性采用χ2检验。若各研究间无统计学异质性（P＞

0.10，I 2＜50％），则采用固定效应模型进行分析；反之，

则采用随机效应模型进行分析。采用倒漏斗图评价发

表偏倚。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 文献检索结果

初检获得相关文献 102篇，剔除不符合纳入标准的

文献，最终纳入26篇文献[4-29]，共计8 560例患者，其中试

验组 4 241 例、对照组 4 319例。文献筛选流程见图 1，

纳入研究基本信息见表2。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 MACE发生率 21项研究[4-7，9-10，12-15，17-20，22-25，27-29]报

道了 MACE 发生率，各研究间无统计学异质性（P＝

0.64，I 2＝0），采用固定效应模型进行Meta分析，详见图

2。Meta分析结果显示，试验组患者MACE发生率显著

低于对照组，差异有统计学意义 [RR＝0.47，95％CI

（0.38，0.57），P＜0.000 01]。

2.2.2 脑卒中发生率 5项研究[7，19，22，24，29]报道了脑卒中

发生率，各研究间无统计学异质性（P＝0.91，I 2＝0），采

用固定效应模型进行Meta分析，详见图3。Meta分析结

果显示，试验组患者脑卒中发生率显著低于对照组，差

异有统计学意义 [RR＝0.24，95％CI（0.08，0.69），P＝

0.008]。

2.2.3 主要出血事件发生率 17项研究[4-7，9-10，12，14-15，17-19，

21-22，27-29]报道了主要出血事件发生率，各研究间有统计学

异质性（P＝0.003，I 2＝55％），采用随机效应模型进行

Meta分析，详见图 4。Meta分析结果显示，两组患者主

要出血事件发生率比较差异无统计学意义[RR＝0.96，

95％CI（0.66，1.40），P＝0.85]。

2.2.4 呼吸困难发生率 10项研究[4，7，9，14，18-19，22，27-29]报道

了呼吸困难发生率，各研究间无统计学异质性（P＝

0.09，I 2＝40％），采用固定效应模型进行Meta分析，详见

图5。Meta分析结果显示，两组患者呼吸困难发生率比

较差异无统计学意义[RR＝1.19，95％CI（0.78，1.80），

P＝0.42]。

阅读全文后排除文献（n＝30）

通过检索相关数据库获得文献（n＝102）

初筛后获得文献（n＝82）

进一步获得文献（n＝56）

最终纳入文献（n＝26）

阅读题目和摘要后排除文献（n＝26）

剔除重复发表的文献（n＝20）

图1 文献筛选流程

Fig 1 Flow chart of literature screening
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2.2.5 PAR 11项研究[4，7，10-12，18，21，23-26]报道了 PAR，各研

究间有统计学异质性（P＜0.000 01，I 2＝98％），采用随

机效应模型进行Meta分析，详见图6。Meta分析结果显

示，试验组患者PAR显著低于对照组，差异有统计学意义

[SMD＝－3.16，95％CI（－4.16，－2.16），P＜0.000 01]。

2.2.6 CRP水平 5项研究[8，12，16，26-27] 报道了CRP水平，

各研究间有统计学异质性（P＜0.000 01，I 2＝92％），采

表2 纳入研究基本信息

Tab 2 General characteristics of included studies

第一作者及
发表年份

王宇航2016[4]

王群2015[5]

刘然2016[6]

林伟2017[7]

任艳琴2017[8]

付冰2016[9]

卫海松2015[10]

李晶晶2015[11]

高鹏2015[12]

李兵2016[13]

李振莲2016[14]

温亮2016[15]

曹莉2017[16]

孔祥永2017[17]

刘奕2016[18]

刘杰2017[19]

焦延景2016[20]

孙喜文2017[21]

陈明星2017[22]

李金伟2017[23]

贾国伟2016[24]

张建华2017[25]

姚兰2015[26]

张颖2016[27]

任琦2016[28]

周登峰2016[29]

例数
试验组

39

150

2 167

54

20

40

45

85

42

31

30

312

81

30

50

134

34

56

58

65

74

49

69

35

298

193

对照组
41

150

2 234

56

20

40

45

170

42

31

30

253

81

30

50

129

34

56

58

65

70

49

69

31

302

183

男性/女性，
例

49/31

168/132

3 398/1 003

47/63

25/15

61/19

68/22

195/60

52/32

43/19

40/20

402/163

88/74

31/29

50/50

132/131

38/30

60/52

63/53

69/61

96/48

56/42

79/59

36/30

416/184

204/172

年龄，
岁

72.19±6.10

72.68±7.50

57.60±9.57

64.25±4.12

38～80

58.65±9.34

57.7±10.0

61.83±9.71

60.48±8.96

53.3±5.2

78.4±2.2

58.7±9.9

47.46±18.33

59.18±6.32

65～78

48.41±10.26

65.8±7.2

56.42±4.12

65.7±11.0

62.5±13.2

62.4±13.2

54.7±3.2

67.59±4.95

53.8±7.0

55.5±8.1

66±11

干预措施
试验组

替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

替格瑞洛90 mg，口服，bid

替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

替格瑞洛90 mg，口服 ，bid

替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

替格瑞洛90 mg，口服 ，bid

替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

替格瑞洛90 mg，口服，bid

替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

替格瑞洛150 mg，口服，qd

替格瑞洛90 mg，口服，bid

替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

替格瑞洛90 mg，口服，bid

替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

替格瑞洛90 mg，口服，bid

替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

替格瑞洛180 mg，术前口服1次
替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，口服，bid

对照组
氯吡格雷300 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，口服，qd

氯吡格雷300 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，口服，qd

氯吡格雷300 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，口服，qd

氯吡格雷75 mg，口服，qd

氯吡格雷300 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，口服，qd

氯吡格雷75 mg，口服，qd

氯吡格雷300 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，口服，qd

氯吡格雷300 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，口服，qd

氯吡格雷300 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，口服，qd

氯吡格雷300 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，口服，qd

氯吡格雷75 mg，口服 ，qd

氯吡格雷75 mg，口服，qd

氯吡格雷75 mg，口服，qd

氯吡格雷300 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，口服，qd

氯吡格雷180 mg负荷剂量，维持剂量70 mg，口服，qd

氯吡格雷150 mg，口服 ，qd

氯吡格雷300 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，口服，qd

氯吡格雷75 mg，口服，qd

氯吡格雷600 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，口服，qd

氯吡格雷75 mg，口服，qd

氯吡格雷75 mg，口服，qd

氯吡格雷300 mg，术前口服1次
氯吡格雷600 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，口服，qd

氯吡格雷300 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，口服 ，qd

氯吡格雷300 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，口服 ，qd

氯吡格雷600 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，口服，qd

结局指标

①③④⑤
①③
①③
①②③④⑤⑦
⑥
①③④
①③⑤
⑤
①③⑤⑥
①
①③④
①③
⑥⑦
①③
①③④⑤
①②③④
①
③⑤
①②③④
①⑤
①②⑤
①⑤
⑤⑥
①③④⑥
①③④
①②③④

随访

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

Jadad评
分，分

4

4

5

5

5

6

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

4

5

5

5

图2 两组患者MACE发生率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

MACE in 2 groups

图3 两组患者脑卒中发生率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

stroke in 2 groups

图 4 两组患者主要出血事件发生率的 Meta 分析森
林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

main bleeding events in 2 groups

图5 两组患者呼吸困难发生率的Meta分析森林图
Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

dyspnea in 2 groups
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用随机效应模型进行Meta分析，详见图7。Meta分析结

果显示，试验组患者CRP水平显著低于对照组，差异有

统计学意义 [SMD＝－1.02，95％CI（－1.76，－0.29），

P＝0.006]。

2.2.7 UA水平 2项研究[7，16] 报道了UA水平，各研究

间无统计学异质性（P＝0.97，I 2＝0），采用固定效应模型

进行Meta分析，详见图 8。Meta分析结果显示，试验组

患者 UA 水平显著高于对照组，差异有统计学意义

[SMD＝0.64，95％CI（0.39，0.88），P＜0.000 01]。

2.3 发表偏倚分析

以MACE发生率、呼吸困难发生率为指标绘制倒漏

斗图，详见图9、图10。由图9、图10可知，各研究散点基

本在倒漏斗图范围内，图形基本对称，提示本研究存在

发表偏倚的可能性较小。

3 讨论
目前，有学者认为 ACS 发病的关键是血小板的活

化，故抗血小板药物是治疗该病的首选[1]，其机制可能是

通过抑制损伤的血管内膜部位血小板的聚集与黏附，从

而减轻因血小板聚集而引起的心肌细胞和血管内皮损

伤，来发挥对心肌和血管的保护和修复作用[30]。

氯吡格需经生物转化后才能发挥抗血小板的作用，

而其与血小板受体结合的过程是不可逆的，这可造成氯

吡格雷抵抗，影响临床疗效[16]。已有研究证实，对ACS

患者的治疗需加大氯吡格雷的用药剂量，这给患者的健

康与经济均造成了严重的压力[29]。替格瑞洛为一种新

型环戊基三唑嘧啶类药物，近年来受到了临床的高度重

视，该药不需经肝脏代谢激活，可与血小板P2Y12受体

直接结合发挥疗效，且该过程高度可逆[30]。

本研究结果显示，试验组患者MACE发生率、脑卒

中发生率均显著低于对照组，差异均有统计学意义。主

要原因可能与氯吡格雷抵抗有关，其作为一个独立的危

险因素存在，预示了心脑血管事件的发生与复发。该结

果与一项纳入了 43个国家 862个中心的 18 624例ACS

患者，比较替格瑞洛与氯吡格雷对主要复合终点事件为

心血管死亡/心肌梗死/中风的多中心、双盲、随机研究结

果[31]一致。一项关于替格瑞洛治疗动脉粥样硬化的随

机、双盲、双哑研究发现，替格瑞洛最常见的不良反应为

出血，包括主要出血事件（颅内出血和眼部出血）和次要

出血事件（消化道出血、口腔出血、鼻出血等）[32]。而本

研究中，两组患者主要出血事件发生率、呼吸困难发生

率比较差异均无统计学意义。本研究结果还显示，试验

组患者PAR显著低于对照组，差异有统计学意义。有研

究认为，替格瑞洛可抑制红细胞上的平衡核苷转运体1，

对腺苷进行再摄取，使人体的腺苷反应再次加强，从而

抑制血小板的聚集及活化，该药还可以减少上述过程对

心肌细胞造成的损害[33]，这与本研究结果一致。试验组

患者CRP水平显著低于对照组，UA水平显著高于对照

组，差异均有统计学意义，提示替格瑞洛可显著减轻患

者体内炎性反应，但可引起UA水平升高，其机制可能与

腺苷浓度升高、嘌呤代谢物有效蓄积以及对UA运输通

道的抑制作用等有关[16]。

综上所述，替格瑞洛治疗ACS的疗效和安全性均优

于氯吡格雷，但可引起尿酸升高。本研究的局限性为纳

入的研究虽然均为RCT，但均为中文文献，且缺乏灰色

文献，部分文献质量不高。故此结论有待更多大样本、

图6 两组患者PAR的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of PAR in 2 groups

图7 两组患者CRP水平的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of CRP level in 2

groups

图8 两组患者UA水平的Meta分析森林图

Fig 8 Forest plot of Meta-analysis of UA level in 2

groups

图9 MACE发生率的倒漏斗图

Fig 9 Funnel plot of the incidence of MACE
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图10 呼吸困难发生率的倒漏斗图

Fig 10 Funnel plot of the incidence of dyspnea
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高质量、多中心的RCT进一步验证。
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