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小剂量替格瑞洛在出血高危的急性冠脉综合征患者中
应用的有效性与安全性分析

史学文  薛  剑

解放军总医院第五医学中心心内科，北京 100071

【摘要】 目的 探讨小剂量替格瑞洛在急性冠脉综合征出血高危患者中应用的有效性和安全

性。方法 收集 2019 年 1 月 —2020 年 1 月心内科收治的出血高危的急性冠脉综合征患者，采用随

机、平行、对照的试验方法，定期随访监测血小板聚集试验，观察和比较两组患者主要心血管事件和

临床出血事件。结果 本研究最终共入组 74 例急性冠脉综合征出血高危的患者。小剂量替格瑞洛的

血小板抑制作用优于常规剂量的氯吡格雷。两组 MACE 事件发生率比较无统计学差异（P>0．05）。

随访期间无 1 例大出血并发症，两组少量，微量出血发生率比较无统计学差异（P>0．05）。结论 对

于出血高危的急性冠脉综合征患者，替格瑞洛组与氯吡格雷组具有相似的功效和更好的安全性。
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急性冠脉综合征（acute coronary syndrome，

ACS）是指因冠脉血流突然受阻而发生急性心肌

缺血现象，其发病率近几年呈明显上升趋势，目

前已成为危害人类生命健康的严重疾病［1］。替

格瑞洛是一种新型强效的 P2Y12 受体拮抗剂，其

已被多部指南推荐为 ACS 患者的首选抗血小板药

物［2］。但是其出血并发症发生率高，一定程度上

限制了临床的应用。ACS 的患者中有相对一部分

患者既是血栓高危也是出血的高危人群。高危患

者临床情况复杂，死亡风险高，抗栓治疗和血运重

建治疗的并发症发生率高。因此，这部分患者往

往难以耐受常规剂量的抗栓治疗。因此，本研究

旨在评估小剂量替格瑞洛治疗出血高危的急性冠

脉综合征患者的疗效及安全性。

1  资料与方法

1．1   病例资料 选取 2019 年 1 月 —2020 年

1 月本院心内科收治的出血高危的 ACS 患者。

ACS 的诊断标准参考 2012 年美国心脏病协会发

布的 ACS 诊断和治疗指南。出血风险评估采用

CRUSADE 评分系统，主要包括基线红细胞压

积、肾小球滤过率、心率、收缩压、性别、合并心

衰、糖尿病、既往血管疾病等因素，评分 >40 分

为高危患者。排除标准：1．对药物任一成分过

敏；2．严重的肝肾功能不全；3．活动性出血，

如消化道出血或者颅内出血等。

1．2   试验干预方法 采用随机、平行、对照的

试验方法，替格瑞洛组给予替格瑞洛（阿斯利康

制药有限公司，每粒 90mg）90mg 单次负荷，此

后 45mg 2 次 /d；氯吡格雷组给予氯吡格雷（赛

诺菲（杭州）制药有限公司，每粒 75mg）300mg

单次负荷，此后 75mg 1 次 /d。所有入组患者均

联合使用阿司匹林（拜耳医药保健有限公司，每

粒 100mg）100mg 1 次 /d，其他合并用药均按照

相应指南应用，随访 90d。

1．3   疗效与安全性分析 主要不良心血管事

件（main adverse cardiovascular events，MACE）

包括心血管事件死亡、非致死性心肌梗死、非致

死性卒中等发生率；记录各种出血性事件等安全

性指标发生，其中出血并发症：采用 TIMI 分级

标准。

1．4   统计学分析 应用 SPSS20．0 软件进行

数据处理，统计数据采用正态分布检验，正态

分布计量资料采用（ ±s）表示，两组间比较采

用两独立样本的 t 检验，非正态分布数据采用秩

和检验；计数资料用百分率表示，两组间比较采

用 Fisher 检验。以 p<0．05 表示为差异有统计学

意义。

2  结  果

2．1   病例特点 本研究入组共 74 例 ACS 出

血高危患者，其中 ST 段抬高型心肌梗死患者 13

例，非 ST 段抬高型心肌梗死患者 35 例，不稳定

型心绞痛患者 26 例。两组患者在年龄、性别及心

血管危险因素等一般临床资料上均无统计学差异

（P>0．05），见表 1。值得关注的是，ST 段抬高

型心肌梗死的患者更可能服用替格瑞洛。
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表 1 两组患者病例特点比较（n）

病例特点
替格瑞
洛组

（n=20）

氯吡格
雷组

（n=54）
P

年龄（岁） 0．398

35 ～ 65 12 38

66 ～ 75 5 13

>75 3 3

性别 0．702

女性 9 27

男性 11 27

心血管危险因素

吸烟 14 8 0．235

高血压 5 40 0．935

高脂血症 7 9 0．089

糖尿病 17 10 0．142

诊断 0．001

ST 段抬高型心肌梗死 9 4

非 ST 段抬高型心肌梗
死

7 28

不稳定型心绞痛 4 22

介入治疗 0．115

是 9 14

否 11 40

2．2   两组血小板抑制水平的比较 在用药 7d

以后，以确保两组均已到达稳定血药浓度，发现

低负荷剂量（90mg）继之以低维持剂量（45mg 2

次 /d）替格瑞洛的血小板抑制作用仍优于常规剂

量的氯吡格雷，且血小板抑制作用仍处于缺血与

出血事件的血小板反应性安全范围内，见图 1。

图 1 两组患者 ADP 诱导的血小板聚集率比较

2．3   两组 MACE 事件发生情况生存分析比

较 两组患者共随访 3 个月，替格瑞洛组共 4 例

（20%）患者出现了 MACE 事件，氯吡格雷组共 8

例（14．81%）患者出现了 MACE 事件。替格瑞洛

组与氯吡格雷组两组生存曲线分析（见图 2）。

对两组患者临床资料及危险因素进行了生存分析

（见表 2），两组 MACE 事件生存分析比较无统计

学差异（P>0．05）。随访期间无 1 例大出血并发

症，两组少量，微量出血发生率比较无统计学差

异（P>0．05）。

图 2 两组间随访 KM 曲线

表 2 两组 MACE 事件发生情况

病例特点
相对危
险比

（HR）

95% 置信
区间

P

年龄（岁） 0．767

35 ～ 65 Ref Ref

66 ～ 75 1．35 0．31 ～ 5．38

>75 2．12 0．28 ～ 16．0

性别 0．78

女性 Ref Ref

男性 1．27 0．24 ～ 6．82

心血管危险因素

吸烟史 1．42 0．34 ～ 5．93 0．64

高血压 2．54 0．46 ～ 13．9 0．28

高脂血症 0．75 0．14 ～ 4．19 0．75

糖尿病 0．43 0．10 ～ 1．78 0．24

诊断 0．565

ST 段抬高型心肌梗死 Ref Ref

非 ST 段抬高型心肌梗
死

1．25 0．20 ～ 7．91

不稳定型心绞痛 0．48 0．05 ～ 4．75

介入治疗 0．930

否 Ref Ref

是 1．06 0．28 ～ 4．07

3  讨  论

急性冠脉综合征是目前临床上常见的危重

症。双联抗血小板治疗是急性冠脉综合征抗栓治

疗的基石。替格瑞洛是一种新型且强效的抗血小

板聚集的药物，目前已经被多个指南推荐用于急

性冠脉综合征的患者。但是替格瑞洛所带来的出

血并发症随着替格瑞洛的广泛应用，也越来越受

到临床医生的关注。有相当一部分急性冠脉综合

征的患者既是血栓的高危人群，也是出血的高危

人群。这部分人群很难耐受正常剂量的替格瑞

洛。因此，探索小剂量替格瑞洛在临床上使用的

安全性和有效性就显得尤为重要。本临床研究是

第一项比较常规剂量的氯吡格雷和小剂量替格
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瑞洛治疗出血高危 ACS 患者疗效和安全性的研

究。在本研究中，我们有以下新发现：1．替格瑞

洛组和氯吡格雷组，两组间 90d 随访终点事件无

统计学差异（P>0．05），这证实了小剂量替格瑞

洛在出血高危的 ACS 患者中的有效性；2．小剂

量替格瑞洛组患者在随访的前 30d 内，MACE 发

生率较常规剂量氯吡格雷组有所升高，这提示在

ACS 治疗的早期（30d 内），小剂量的替格瑞洛使

用效果没有常规剂量的显著，因此，在一个月以内

使用常规剂量的替格瑞洛可能是一个好的选择。

当然我们的研究组样本较少，需要进一步观察。

因此，对于出血高危的 ACS 患者，替格瑞洛组与

氯吡格雷组具有相似的功效和更好的安全性。综

上，小剂量的替格瑞洛可能是出血高危 ACS 患者

更好的选择，但是在 ACS 治疗早期仍然推荐使用

常规剂量的替格瑞洛，可以考虑在一个月以后更

换为小剂量的替格瑞洛。

双重抗血小板治疗对 ACS 患者的治疗至关重

要。目前的临床指南推荐在诊断后 1 年使用双重

抗血小板药物，在此期间前 90d 是最高的血栓形

成风险期［3-6］。因此，我们选择了 90d 作为本研

究的观察时间窗口，在这段时间也能充分地反应

小剂量替格瑞洛的效果和安全性。氯吡格雷是目

前临床较为常用的 P2Y12 受体抑制剂，但是氯吡

格雷有一些很明显的缺点，包括代谢活化不良，药

物相互作用和抗血小板作用不可逆等等，因此，

其在临床的使用受很多的影响。替格瑞洛是一种

新型的直接 P2Y12 受体拮抗剂，其与血小板可逆

结合，较氯吡格雷相比有很大的优势。根据目前

的 ACS 指南推荐首选替格瑞洛用于 ACS 的抗血

小板治疗［4］。PLATO 研究显示［4］，ACS 的患者

使用替格瑞洛与氯吡格雷相比可显著降低急性心

肌梗死的死亡率，并能减少心血管事件的发生。

与其他患者相比，出血高危的 ACS 患者复发性缺

血事件和死亡的风险较高，以及治疗相关并发症

的风险较高。据报道，出血高危的 ACS 患者占 ACS

总发病数的 1/3［5-6］。在我们的研究中，出血高

危的 ACS 患者终末事件发生率略高于之前的临

床试验。此外，使用几种抗血小板药和抗凝血药

治疗与出血风险增加相关，从而导致临床净效益

下降，但是这部分患者抗栓与出血的治疗存在一

定的矛盾，因此，目前治疗上困难重重。越来越

多的证据表明，小剂量的替格瑞洛可能是亚洲种

族患者的更好选择。以前的研究显示，在中国患

有 NSTE-ACS 的临床试验中，发现半剂量替格瑞

洛与标准剂量替格瑞洛具有相似的对血小板聚集

的抑制作用，其血小板抑制作用显著强于氯吡格

雷组。研究时 45 mg 替格瑞洛片在国内并没有上

市，因此我们选择 90mg 的规格剂型，采用专人专

用分药的器材进行处理药物，随后进行本研究。

我们的研究表明小剂量替格瑞洛与常规剂量氯吡

格雷相比具有相似的功效和更好的安全性。

当然，我们的研究有一些局限性。首先，相当

小的样本量减少了替格瑞洛应用的益处和风险的

统计效力。其次，随访时间只有 90d。因此，未来

需要更大规模的临床研究进行证实。
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