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摘 要 目的 比较替格瑞洛集采中标药与原研药用于急性冠脉综合征（ACS）患者经皮冠脉介入术（PCI）后 1年的疗效与安全

性。方法 选择2021年7月至2023年6月我院收治的接受 PCI 的 ACS 患者420例，根据使用的替格瑞洛品种分为集采组（156例）

和原研组（264例）。所有患者均规律服用阿司匹林肠溶片100 mg，每日1次；在此基础上，集采组患者给予集采中标的替格瑞洛

片，原研组患者给予原研药替格瑞洛片，两组患者的用药剂量均为90 mg，每日2次，疗程均为12个月。比较两组患者治疗前及治

疗1周后的血液常规指标，PCI 后随访1年的净不良临床事件（NACE）、主要心脑血管不良事件（MACCE）、出血事件发生率和无

MACCE 及无出血事件生存率。结果 两组患者治疗前及治疗1周后血液常规指标、PCI 后随访1年的 NACE、MACCE、出血事件

发生率和无MACCE及无出血事件生存率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论 PCI后随访1年，替格瑞洛集采中标药的临

床疗效和安全性与其原研药相当。
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ABSTRACT OBJECTIVE To compare the efficacy and safety between the drug winning the bidding for centralized procurement 

and the original drug of ticagrelor in acute coronary syndrome （ACS） patients one year after percutaneous coronary intervention 

（PCI）. METHODS Overall 420 ACS patients treated with PCI in our hospital from July 2021 to June 2023 were divided into 

centralized procurement group （156 cases） and original drug group （264 cases） according to the different varieties of ticagrelor. All 

patients were given Aspirin enteric-coated tablets 100 mg regularly， once a day； on this basis， patients in the centralized 

procurement group were given Ticagrelor tablets winning the bidding， while patients in the original drug group were given the 

original drug of Ticagrelor tablets. The dosage of Ticagrelor tablets taken by both groups of patients was 90 mg， twice a day， and 

the course of treatment was 12 months. The blood routine indicators were compared before treatment and one week after treatment， 

while the incidence of net adverse clinical events （NACE）， major adverse cardiovascular and cerebrovascular events （MACCE） 

and bleeding events， and the survival rate without MACCE and bleeding events during a one-year follow-up after PCI were also 

compared between two groups. RESULTS There were no statistically significant differences in blood routine indicators before 

treatment and one week after treatment， as well as the incidence of NACE， MACCE and bleeding events， survival rate without 

MACCE and bleeding events during a one-year follow-up after PCI between the two groups （P＞0.05）. CONCLUSIONS During a 

one-year follow-up after PCI， the efficacy and safety of the 

drug winning the bidding for centralized procurement of 

ticagrelor are comparable to the original drug.
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急性冠脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）是

心血管疾病最严重的类型之一。经皮冠脉介入术（per‐

cutaneous coronary intervention，PCI）已被国内外指南推

荐为治疗 ACS 的首选方案[1―2]。阿司匹林联合 P2Y12受

体拮抗剂（如氯吡格雷或替格瑞洛）的双联抗血小板治

疗是 PCI 后 ACS 患者的药物治疗基础。替格瑞洛作为

新型 P2Y12受体拮抗剂，不会受到 CYP2C19 基因多态性

的干扰[3]，与阿司匹林合用可以有效减少 PCI 后心肌梗

死（myocardial infarction，MI）的再发生率[4]。替格瑞洛

于2011年被美国 FDA 批准用于减少 ACS 患者的血栓形

成，但价格昂贵。为了降低患者负担，增加群众用药的

可及性，2020年10月国家第3批药品集中带量采购将替

格瑞洛纳入国家集中采购目录。但在临床实践中发现，

临床医师和患者对于仿制药一致性评价的认可度差异

较大[5―6]，这在一定程度上阻碍了集采中标药的合理使

用，不利于降低医疗成本和提高医疗服务的可及性。为

此，本研究比较了替格瑞洛集采中标药与原研药用于

ACS 患者 PCI 后 1年的临床疗效与安全性，旨在为临床

用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究为单中心队列研究。选择 2021 年 7 月至

2023年 6月我院收治的接受 PCI 的 ACS 患者。根据使

用的替格瑞洛品种将患者分为集采组和原研组。本研

究方案经医院医学伦理委员会批准，批准号：伦审号

【2021】-（K-80）。所有患者均签署了知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）根据《急性冠脉综合征急

诊快速诊治指南（2019）》[7]确诊为 ACS，包括 ST 段抬高 

心 肌 梗 死（ST segment elevation myocardial infarction，

STEMI）、非 ST 段抬高心肌梗死（non-ST segment eleva‐

tion myocardial infarction，NSTEMI）及不稳定型心绞

痛（unstable angina pectoris，UAP）；（2）接受 PCI；（3）

年龄≥18岁；（4）接受阿司匹林联合替格瑞洛双联抗血

小板治疗（阿司匹林不耐受者，可选择吲哚布芬）。

本研究的排除标准为：（1）存在替格瑞洛及其他抗

血小板药物禁忌者；（2）同时使用抗凝药（如华法林、达

比加群、利伐沙班）者；（3）合并严重肝肾功能损害或血

液系统疾病者；（4）近期（≤6个月）有严重出血风险者；

（5）合并急慢性感染性疾病或恶性肿瘤者；（6）妊娠期或

哺乳期妇女。

1.3　治疗方法

所有患者均规律服用阿司匹林肠溶片（意大利

Bayer HealthCare Manufacturing S.r. l.，规格 100 mg，国

药准字 HJ20160684）100 mg，每日 1次；在此基础上，集

采组患者给予集采中标的替格瑞洛片（石药集团欧意药

业有限公司，规格 90 mg，国药准字 H20193166）90 mg，

每日 2 次；原研组患者给予原研药替格瑞洛片（瑞典  

AstraZeneca AB，规格 90 mg，国药准字 H20171079）90 

mg，每日2次。两组患者的疗程均为12个月。

1.4　观察指标

1.4.1　血液常规指标

观察两组患者治疗前及治疗 1周后的血小板计数、

平均血小板体积等血液常规指标。

1.4.2　临床结局指标

本研究的临床结局指标包括：（1）随访两组患者 PCI

后 1 年的净不良临床事件（net adverse clinical events，

NACE）及主要心脑血管不良事件（major adverse cardio‐

vascular and cerebrovascular events，MACCE）[8]。NACE

为包括 MACCE 与大出血事件的复合终点；MACCE 为

包括心源性死亡、支架内血栓、靶血管重建、缺血性卒中

等的复合终点。（2）随访两组患者 PCI 后1年内的出血和

大出血发生情况，出血事件定义参考欧美出血学术研究

会（Bleeding Academic Research Consortium，BARC）制

定的出血标准，大出血事件定义为 BARC 分级3b 或更高

级的出血[9]。（3）两组患者的无 MACCE 及无出血事件的

生存率。

1.5　统计学方法

采用 Stata 14.0软件进行统计分析。符合正态分布

的计量资料以 x±s 表示，采用独立样本 t 检验；不符合正

态 分 布 的 计 量 资 料 以 M（P25，P75）表 示 ，采 用 Mann-

Whitney U 检验；计数资料以例数或率表示，采用χ 2检验

（例 数≥5）或 Fisher’s 精 确 检 验（例 数＜5）。 采 用

Kaplan-Meier 生存曲线及 Log Rank（Mantel-Cox）检验分

析 无 MACCE 及 无 出 血 事 件 的 生 存 率 。 检 验 水 准

α＝0.05。

2　结果

2.1　两组患者的基线资料比较

共纳入 420例患者，其中集采组 156例，原研组 264

例。两组患者的性别、年龄等基线资料比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05），具有可比性。结果见表1。

2.2　两组患者治疗前后的血液常规指标比较

治疗前及治疗 1周后，两组患者的血液常规指标比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表2。
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2.3　两组患者的临床结局指标比较

PCI 后随访 1年，两组患者的 NACE、MACCE、出血

事件发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结

果见表3。

Log Rank（Mantel-Cox）检验结果（图 1）显示，两组

患者的无 MACCE 及无出血事件生存率比较，差异无统

计学意义（χ 2＝1.131，P＝0.288）。

3　讨论

自2018年以来，国家医保局陆续开展了多批国家药

品集中带量采购工作，覆盖了三百多个品种，涉及心脑

血管疾病、糖尿病、抗感染、抗肿瘤以及精神类等多个治

疗领域。目前，“药学等效且生物等效”的仿制药如通过

一致性评价，即可视为与原研药等效[10]。但是该评价方

法存在一定的缺陷：比如仿制药的原料、生产工艺、辅料

种类配比等不同，均可造成药学上非完全等效；另外，受

试者人群差异、代谢产物的药理活性考察和临床试验机

构的技术能力等也会影响生物等效性的准确性[11―12]。

这些因素都会让临床医师和患者对仿制药的一致性评

价结果心存疑虑。药品价值取决于临床，临床疗效的一

致性才是仿制药一致性评价的最终指标。为此，本研究

探讨了真实世界中替格瑞洛集采中标药与原研药用于

ACS 患者 PCI 后 1年的临床疗效与安全性，以评估两者

是否能达到临床疗效的一致性。

替格瑞洛为一种强效的口服 P2Y12受体拮抗剂，该

药无需经过肝细胞色素 P450酶的活化即可发挥抗血小

板效应[3]。与氯吡格雷相比，替格瑞洛起效时间更短、作

用更强，且停药后，随着血药浓度的降低，患者血小板功

能也随之快速恢复[4]。替格瑞洛可通过增加腺苷水平、

阻断平衡核苷转运蛋白等机制来作用于 A2受体，从而

发挥抗血小板的作用，还能通过减少血小板释放促凝物

表3　两组患者的临床结局比较[例（%%）]

项目

NACE/

　大出血事件

　MACCE/例（%）

　　心源性死亡

　　支架内血栓

　　靶血管重建

　　缺血性卒中

出血事件

集采组（n＝156）

17（10.90）

0（0）

17（10.90）

3（1.92）

1（0.64）

10（6.41）

3（1.92）

28（17.95）

原研组（n＝264）

29（10.98）

2（0.76）

27（10.23）

4（1.52）

0（0）

16（6.06）

7（2.65）

39（14.77）

χ 2

0.001

0.047

0.021

0.738

P

0.978

0.532

0.828

0.714

0.371

0.886

0.751

0.390

无
M

A
C

C
E

及
无

出
血

事
件

生
存

率
/%

100

95

90

85

80

75

70

集采组

原研组

0        1        2         3       4        5        6        7         8        9      10       11      12
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图1　两组患者的Kaplan-Meier曲线

表1　两组患者的基线资料比较

项目

男性/例（%）

年龄（x±s）/岁

体重指数（x±s）/（kg/m2）

心血管危险因素 a

　吸烟史/例（%）

　饮酒史/例（%）

　高血压/例（%）

　糖尿病/例（%）

　血脂异常/例（%）

既往病史

　MI/例（%）

　PCI/例（%）

　脑卒中/例（%）

合并用药 a

　阿司匹林/例（%）

　吲哚布芬/例（%）

　ACEI/ARB/例（%）

　β 受体阻滞剂/例（%）

　他汀类药物/例（%）

　硝酸酯类药物/例（%）

　质子泵抑制剂/例（%）

疾病类型

　STEMI/例（%）

　NSTEMI/例（%）

　UAP/例（%）

急诊 PCI/例（%）

平均支架植入数目（x±s）/枚

球囊扩张术/例（%）

集采组（n＝156）

112（71.79）

64.41±11.32

25.46±3.88

42（26.92）

21（13.46）

91（58.33）

45（28.85）

69（44.23）

7（4.49）

20（12.82）

11（7.05）

141（90.38）

9（5.77）

62（39.74）

78（50.00）

151（96.79）

52（33.33）

101（64.74）

46（29.49）

19（12.18）

91（58.33）

32（20.51）

1.44±0.69

153（98.08）

原研组（n＝264）

200（75.76）

63.32±10.95

25.40±3.70

88（33.33）

39（14.77）

153（57.95）

75（28.41）

106（40.15）

4（1.52）

24（9.09）

18（6.82）

247（93.56）

13（4.92）

97（36.74）

144（54.55）

258（97.73）

93（35.23）

167（63.26）

99（37.50）

36（13.64）

129（48.86）

62（23.48）

1.37±0.67

255（96.59）

t/Z/χ 2

0.806

0.881

0.130

1.885

0.138

0.006

0.009

0.672

3.396

1.454

0.008

1.405

0.141

0.375

0.813

0.334

0.156

0.094

3.661

0.499

0.940

0.499

0.940

0.780

P

0.369

0.379

0.897

0.170

0.711

0.939

0.924

0.412

0.065

0.228

0.927

0.236

0.707

0.540

0.367

0.563

0.693

0.759

0.160

0.480

0.348

0.377

ACEI/ARB：血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧张素Ⅱ受体拮抗

剂；a：同一患者可能同时存在多种既往病史或合并用药情况，故该项

合计值大于各组的总例数。

表2　两组患者治疗前后的血液常规指标比较（x±s）

项目

白细胞计数/（×109 L－1）

红细胞计数/（×1012 L－1）

血红蛋白/（g/L）

血小板计数/（×109 L－1）

红细胞比容/%

血小板压积/%

平均血小板体积/fL

血小板体积分布宽度/fL

时间段

治疗前

治疗 1 周后

治疗前

治疗 1 周后

治疗前

治疗 1 周后

治疗前

治疗 1 周后

治疗前

治疗 1 周后

治疗前

治疗 1 周后

治疗前

治疗 1 周后

治疗前

治疗 1 周后

集采组（n＝156）

8.15±3.00

7.78±1.90

4.44±0.60

4.31±0.68

133.20±20.16

129.70±17.69

191.50±62.16

200.60±66.41

39.36±4.68

37.95±5.10

0.22±0.06

0.23±0.06

11.59±1.34

11.60±1.15

14.90±3.29

14.68±2.82

原研组（n＝264）

8.14±3.13

7.32±1.87

4.43±0.56

4.18±1.54

134.90±17.65

127.20±16.69

181.50±60.74

196.50±70.35

41.12±28.30

37.20±4.71

0.21±0.06

0.23±0.07

11.66±1.34

11.62±1.31

14.84±3.29

14.70±3.13

t/Z

0.057

1.774

0.209

1.188

－0.890

1.073

1.595

0.437

0.232

1.121

1.102

0.213

－0.496

－0.155

0.999

－0.041

P

0.955

0.078

0.835

0.235

0.374

0.285

0.112

0.662

0.817

0.264

0.271

0.832

0.620

0.877

0.994

0.967
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质血小板衍生的细胞外囊泡来发挥抗血栓的作用[13]。

研究认为，替格瑞洛联合阿司匹林可以有效改善 PCI 后

患者的血小板功能和凝血功能，减少支架内血栓的发生

风险[14]。

虽然，目前国内已有替格瑞洛仿制药和原研药在生

物等效性、疗效与安全性等方面的对比研究：谢秋芬

等[15]通过高效液质联用法测定了血浆中替格瑞洛及其

代谢产物的浓度，结果表明，在我国健康志愿者空腹和

进食条件下替格瑞洛仿制药和原研药均具有生物等效

性。宋锐等[16]开展的一项单中心、随机、对照研究比较

了同等剂量替格瑞洛仿制药和原研药对冠心病患者血

小板抑制率的影响，结果显示，两组患者单次用药负荷

后2 h 与服药第4次后8 h 的血小板抑制率、临床起效率

（血小板抑制率≥30%）比较，差异均无统计学意义，且

随访1个月均无严重出血、死亡、MI 及支架内血栓发生。

周洋等[17]回顾性研究了使用替格瑞洛原研药和仿制药

的2 685例患者，结果显示，两组患者的血小板最大聚集

率、血小板最大聚集率达标率比较，差异均无统计学意

义，原研药和仿制药患者的便潜血事件发生率分别为

1.1% 和 1.2%，仿制药日均费用较原研药有较大幅度下

降。但这些研究均缺乏中长期随访数据，因此有必要开

展长期的随访研究以验证替格瑞洛仿制药的临床疗效

与安全性。本研究结果显示，随访 1年后，两组患者的

NACE、MACCE、出血事件发生率、无 MACCE 及无出血

事件生存率比较，差异均无统计学意义。这提示替格瑞

洛集采中标药和原研药的疗效与安全性相似。此外，集

采组与原研组患者的出血事件发生率分别为17.95% 和

14.77%，患者的大多数出血事件症状轻微，不需要干预；

原研组有2例患者发生大出血，发生率较低，不影响替格

瑞洛的长期使用[18]。

既往研究多采用血小板聚集率等作为抗血小板药

物疗效的评价指标[19]。由于本院未开展血小板聚集率

检测项目，仅有的血栓弹力图等血小板功能检测项目因

收费昂贵，而致大部分患者未进行检测，因此本研究缺

乏血小板功能的检测结果。国内外多项研究认为，替格

瑞洛、氯吡格雷等 P2Y12受体拮抗剂会影响血小板、白

细胞及中性粒细胞等血细胞参数水平[20―21]。而本研究

结果显示，两组患者治疗前及治疗1周后的白细胞计数、

血小板计数、血小板压积等血液常规指标比较，差异均

无统计学意义。这提示替格瑞洛集采中标药和原研药

对血细胞参数的影响基本一致。

综上所述，PCI 后随访1年，替格瑞洛集采中标药的

临床疗效和安全性与其原研药相当。本研究存在的局

限性包括：（1）本研究为单中心研究，且样本量较少；（2）

随访结果可能存在偏倚；（3）未检测血小板功能。故所

得结论尚需多中心、大样本研究进一步证实。
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