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·药物评价·论著·

替格瑞洛联合阿司匹林用于治疗中国急性冠脉综合征患者有效性及安全性的

Ｍｅｔａ分析
赵妍１，郑丽１，刘德平２

（１中国航天科工集团七三一医院 药剂科，北京 １０００７４；２北京医院 心内科 国家老年医学中心，北京 １００７３０）

【摘要】目的：系统评价中国急性冠状动脉综合征 （ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）患者应用替格瑞洛联合阿司匹

林与氯吡格雷联合阿司匹林治疗的疗效和安全性。方法：系统检索 Ｅｍｂａｓｅ、ＰｕｂＭｅｄ、中国期刊全文数据库、中国生

物医学文献数据库及万方数据库检索，搜集有关中国ＡＣＳ患者应用替格瑞洛联合阿司匹林与氯吡格雷联合阿司匹林治

疗的疗效和安全性比较的随机对照试验 （ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴ），采用 ＲｅｖＭａｎ５３软件进行 Ｍｅｔａ分析。

结果：纳入１８项ＲＣＴ共２９２５例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示：与氯吡格雷组相比，替格瑞洛组在随访期间主要心血管不

良事件 （ＯＲ＝０２３，９５％ＣＩ：０１５～０３６，Ｐ＜００５）、心肌梗死 （ＯＲ＝０２９，９５％ＣＩ：０１６～０５３，Ｐ＜００５）、脑

卒中的发生率 （ＯＲ＝０２６，９５％ＣＩ：０１３～０５４，Ｐ＜００５）、临床效果 （ＯＲ＝３８６，９５％ＣＩ：２０４～７３１，Ｐ＜

００５）均显著降低，但呼吸困难发生率 （ＯＲ＝４４２，９５％ＣＩ：２６１～７５１，Ｐ＜００５）较氯吡格雷组高。结论：中国

ＡＣＳ患者应用替格瑞洛联合阿司匹林可显著降低主要心血管不良事件、心肌梗死和卒中的发生率，但须警惕呼吸困难

事件的发生。

【关键词】替格瑞洛；氯吡格雷；阿司匹林；急性冠脉综合征；Ｍｅｔａ分析
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　　急性冠状动脉综合征 （ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＣＳ）包括急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死 （ａｃｕｔｅＳＴ
ｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）、急
性非 ＳＴ段抬高型心肌梗死 （ａｃｕｔｅｎｏｎＳＴｓｅｇｍｅｎｔ
ｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＮＳＴＥＭＩ）和不稳定
性心绞痛 （ｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ，ＵＡ）３类。氯吡格雷
（ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ）联合阿司匹林是当前治疗ＡＣＳ中双联
抗血小板的 “金标准”［１］。但由于氯吡格雷是一种

前体药，需要通过肝细胞色素 Ｐ４５０同工酶的转化
才能发挥抗血小板活化和聚集的作用，所以氯吡格

雷存在起效缓慢、个体疗效差异较大等缺点［２］。替

格瑞洛 （ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ）是一种无需经肝细胞色素Ｐ４５０
同工酶转化的非噻吩吡啶类的 Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，
与氯吡格雷相比，ＡＣＳ患者使用替格瑞洛能显著减
低主要复合终点事件以及复合缺血事件的发生

率［３］。替格瑞洛于２０１２年引入我国，临床使用时
间尚短，在我国患者中的应用还处于初级阶段，我

国患者对于替格瑞洛的反应性缺乏循证医学证据。

因此，本文拟采用 Ｍｅｔａ分析的方法，对国内 ＡＣＳ
患者应用替格瑞洛联合阿司匹林与氯吡格雷联合阿

司匹林治疗的临床疗效和安全性进行系统性评价，

为临床合理用药提供依据。

１　资料与方法
１１　文献检索

系统检索 Ｅｍｂａｓｅ、ＰｕｂＭｅｄ、中国期刊全文数
据 库 （Ｃｈｉｎａ ＮａｔｉｏｎａｌＫｎｏｗｌｅｄｇｅ Ｉｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，
ＣＮＫＩ）、中国生物医学文献数据库 （ＣｈｉｎｅｓｅＢｉｏ
ｍｅｄｉｃａｌＬｉｔｅｒａｔｕｒｅＤａｔａｂａｓｅ，ＣＢＭ）及万方数据库检
索。检索年限从建库到２０１７年１月。英文检索词：
ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ、ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ、ａｓｐｉｒｉｎ、Ｃｈｉｎａ／Ｃｈｉｎｅｓｅ。中
文检索键词：替格瑞洛、氯吡格雷、阿司匹林。

１２　纳入标准及排除标准
纳入标准：①研究文献为前瞻性随机对照临床

研究，资料完整，仅限中文和英文；②临床诊断为
ＡＣＳ（包括 ＵＡ、ＮＳＴＥＭＩ、ＳＴＥＭＩ）的中国患者；
③替格瑞洛联合阿司匹林与氯吡格雷联合阿司匹林
的干预措施比较；④结局指标为主要心血管不良事
件 （ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）发生率、
心肌梗死 （ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）、卒中发生
率，安全性指标为出血发生率、呼吸困难发生率。

排除标准：①非随机对照研究；②重复发表及数据

不详的文献；③试验设计不严谨或动物实验；④特
殊人群。

１３　纳入文献的质量评价
采用ＣｏｃｈｒａｎｅＲｅｖｉｅｗｅｒ′ｓＨａｎｄｂｏｏｋ中推荐的随

机对照试验 （ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）质
量评价标准评价纳入文献的潜在偏倚。包括：①基
线是否一致；②随机方法是否正确；③是否采用盲
法；④是否分配隐藏；⑤是否失访或退出；⑥是否
采用意向治疗分析。所有的质量标准均满足者，发

生偏倚的可能性最低，评为Ａ级；部分满足上述质
量标准，则该研究存在相应偏倚的可能性为中等，

评为Ｂ级；几乎全不满足上述标准，则该研究存在
高度偏倚的可能性，评为Ｃ级。
１４　统计分析

应用 Ｒｅｖｍａｎ５３软件进行文献荟萃 （Ｍｅｔａ）
分析，主要统计过程包括异质性检验、Ｍｅｔａ分析、
漏斗图分析。首先通过χ２检验对研究进行异质性检
验，当Ｐ＞０１或 Ｉ２＜５０％，说明多个研究具有同
质性，可选择固定效应模型进行分析；当 Ｐ≤０１
或Ｉ２＞５０％，说明多个研究不具有同质性，首先进
行异质性分析和处理，若仍无法消除异质性的资

料，可选择随机效应模型。计算资料采用比值比

（ＯＲ）及其９５％ＣＩ为分析统计量。采用漏斗图观察
分析结果是否存在发表偏倚。

２　结果
２１　文献检索结果及质量评价

检索到相关文献 ５２６篇，依据纳入和排除标
准，最终纳入文献 ２０篇 ＲＣＴ［４２３］，共 ３３０６例患
者，其中观察组 １６６１例，对照组 １６４５例；观察
组干预措施为替格瑞洛９０ｍｇ·次 －１、每日２次和
阿司匹林１００ｍｇ·ｄ－１；对照组干预措施为氯吡格
雷７５ｍｇ·ｄ－１和阿司匹林１００ｍｇ·ｄ－１；结果见表
１。
２２　Ｍｅｔａ分析结果
２２１　主要心血管不良事件发生率　１９项研
究［４２１，２３］报道了 ＭＡＣＥ发生率，共计３１０７例患者，
各研究间无统计学异质性 （Ｉ２＝０％，Ｐ＞００５），
故采用固定效应模型分析，Ｍｅｔａ分析结果显示观察
组患者ＭＡＣＥ发生率明显低于对照组，差异有统计
学意义 （ＯＲ＝０２７，９５％ＣＩ：０１９～０３８，Ｐ＜
００５；图１）。
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表１　纳入文献基本情况及质量偏倚风险评价

第一作者　　
观察组

（例）

对照组

（例）

随访时间

（月）
结局指标

质量方法学评价

随机方法 盲法 分配隐藏 结果数据完整性

文献

等级

Ｔａｎｇ等２０１６［４］ ２００ ２００ ６ ①②③④ ＲＡ 单盲　 是　　 完整 Ａ

ＬＵ等２０１６［５］ ９５ １０８ １２ ①②④⑤ ＲＡ 单盲　 是　　 完整 Ａ

马威等２０１８［６］ ６０ ６１ ６ ①④⑤ ＲＡ 单盲　 不清楚 完整 Ｂ

赵晨宇等２０１８［７］ １２９ １３１ １２ ①④⑤ ＲＡ 单盲　 不清楚 完整 Ｂ

金春等２０１７［８］ ４８ ４８ ６ ①②③④ ＲＢ 不清楚 不清楚 完整 Ｂ

钟玉宇２０１７［９］ ５０ ５０ １２ ①②③④⑤ ＲＡ 不清楚 不清楚 完整 Ｂ

赵庆霞等２０１７［１０］ ４８ ４８ ３ ①②④⑥ ＲＡ 不清楚 不清楚 完整 Ｂ

魏洪杰等２０１７［１１］ ６７ ６７ １２ ①②③④⑤ ＲＢ 不清楚 不清楚 完整 Ｂ

姚雷２０１７［１２］ ８４ ７８ １２ ①②③④⑤⑥ ＲＢ 不清楚 不清楚 完整 Ｂ

赖则存２０１６［１３］ ９０ ９０ ６ ①②③④⑤ ＲＢ 不清楚 不清楚 完整 Ｂ

温亮等２０１６［１４］ ３１２ ２５３ １２ ①④ ＲＢ 不清楚 不清楚 完整 Ｂ

侯国锐等２０１６［１５］ ４０ ４０ ６ ①②④⑥ ＲＡ 不清楚 不清楚 完整 Ｂ

周学敏等２０１６［１６］ ３８ ３５ １２ ①②③④⑤ ＲＡ 不清楚 不清楚 完整 Ｂ

朱华强２０１６［１７］ ４５ ４５ １ ①④⑥ ＲＡ 不清楚 不清楚 完整 Ｂ

蔡毅２０１６［１８］ ４５ ４５ ３ ①②④ ＲＡ 不清楚 不清楚 完整 Ｂ

张鞠蕾等２０１５［１９］ ４１ ４１ ６ ①②③ ＲＡ 不清楚 不清楚 完整 Ｂ

许维忠等２０１５［２０］ ５３ ４８ ３ ①②④⑤ ＲＢ 不清楚 不清楚 完整 Ｂ

鲁艳娇等２０１５［２１］ ７２ １０８ ６ ①④⑤ ＲＢ 不清楚 不清楚 完整 Ｂ

杨玉辉等２０１５［２２］ ９６ １０３ １２ ②③④⑤ ＲＢ 不清楚 不清楚 完整 Ｂ

周维凤２０１４［２３］ ４８ ４６ ６ ①②③ ＲＢ 不清楚 不清楚 完整 Ｂ

　注：Ｒ：随机；Ａ：描述随机方法；Ｂ未描述随机方法；①ＭＡＣＥ发生率；②心肌梗死发生率；③卒中发生率；④出血发生率；⑤呼吸困难发生率；⑥临床疗效

图１　２组患者心血管不良事件发生率比较森林图

２２２　心肌梗死发生率　１５项研究［４５，８１３，１５１６，１８２０，２２２３］报道

了心肌梗死发生率，共计２０９０例患者，各研究间
无统计学异质性 （Ｉ２＝０％，Ｐ＞００５），故采用固
定效应模型分析，Ｍｅｔａ分析结果显示观察组患者心

肌梗死ＭＡＣＥ发生率明显低于对照组，差异有统计
学意义 （ＯＲ＝０２９，９５％ＣＩ：０１６～０５３，Ｐ＜
００５；图２）。
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２２３　脑卒中发生率　１０项研究［４５，８９，１１１３，１６，１９，２２２３］报
道了脑卒中发生率，共计１５２０例患者，各研究间
无统计学异质性 （Ｉ２＝０％，Ｐ＞００５），故采用固
定效应模型分析，Ｍｅｔａ分析结果显示观察组患者
脑卒中发生率明显低于对照组，差异有统计学意

义 （ＯＲ＝０２６，９５％ＣＩ：０１３～０５４，Ｐ＜００５；
图３）。
２２４　出血发生率　１８项研究［４１８，２０２２］报道了出血发

生率，共计３１３０例患者，各研究间无统计学异质性
（Ｉ２＝０％，Ｐ＞００５），故采用固定效应模型分析，

Ｍｅｔａ分析结果显示观察组患者与对照组患者之间出
血发生率的差异无统计学意义 （ＯＲ＝０９０，９５％ＣＩ：
０６７～１２２，Ｐ＞００５；图４）。
２２５　呼吸困难发生率　１１项研究［５７，９，１１１３，１６，２０２２］报道了

出血发生率，共计１７１３例患者，各研究间无统计
学异质性 （Ｉ２＝０％，Ｐ＞００５），故采用固定效应
模型分析，Ｍｅｔａ分析结果显示观察组患者呼吸
困难发生率明显高于对照组，差异有统计学意

义 （ＯＲ＝３５９，９５％ＣＩ：２３６～５４４，Ｐ＜００５；
图５）。

图２　２组患者心肌梗死发生率比较森林图

图３　２组患者脑卒中发生率比较森林图
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图４　２组患者出血发生率比较森林图

图５　２组患者呼吸困难发生率比较森林图

２２６　临床疗效　４项研究［１０，１２，１５，１７］报道了替格瑞

洛联合阿司匹林与氯吡格雷联合阿司匹林治疗

ＡＣＳ的临床效果比较，共计 ４２８例患者，各研究
间无统计学异质性 （Ｉ２＝０％，Ｐ＞００５），故采用
固定效应模型分析，Ｍｅｔａ分析结果显示观察组的
临床效果明显高于对照组，差异有统计学意义

（ＯＲ＝３８６，９５％ＣＩ：２０４～７３１，Ｐ＜００５；图
６）。

２３　发表偏倚及敏感性评价
对 ＭＡＣＥ发生率进行漏斗图分析，结果呈对

称的倒漏斗图 （图 ７），数据比较集中，无文献
落在漏斗图外，表明无显著发表偏倚。对各项结

果进行敏感性分析，逐一删除每项中的低质量研

究，再重新评估合并效应量，与之前的 Ｍｅｔａ分
析比较，结果一致，表明其敏感性低、结果稳定

性高。
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图６　２组患者临床效果比较森林图

图７　２组患者心血管不良事件发生率比较倒漏斗图

３　讨论
ＡＣＳ是冠心病的一种严重类型，发病急且病情

严重，是造成患者心原性死亡的重要原因。近年

来，氯吡格雷联合阿司匹林成为治疗 ＡＣＳ的基石，
得到国内外临床指南的Ⅰ级推荐［２４２６］，但越来越多

的研究表明，较高比例患者存在氯吡格雷抵抗从而

诱发支架内血栓形成和心肌梗死等严重不良心血管

事件的发生［２７］，不同患者对氯吡格雷反应性有较大

差异，因氯吡格雷与 Ｐ２Ｙ１２受体不可逆结合，所以
停药后血小板功能不能立刻恢复，进而增加患者的

出血风险［２８］。与氯吡格雷相比，替格瑞洛是一种可

逆结合 Ｐ２Ｙ１２受体的新型口服抗血小板聚集药
［２９］，

本身具有生物活性，口服吸收快、起效迅速且血小

板抑制作用更加显著［３０］，ＰＬＡＴＯ研究结果显示，
替格瑞洛相比氯吡格雷能显著降低ＡＣＳ患者心血管
死亡、心肌梗死及脑卒中的发生率和复合缺血事件

发生率，只是增加了呼吸困难的发生率［３］。

本研究对１８项随机对照试验研究进行 Ｍｅｔａ分
析，结果显示：对于ＡＣＳ患者，应用替格瑞洛联合
阿司匹林治疗后，虽然患者呼吸困难发生率高于氯

吡格雷联合阿司匹林治疗，但是可明显降低患者

ＭＡＣＥ、心肌梗死和脑卒中的发生率，并且临床治
愈效果显著。目前对于替格瑞洛引起呼吸困难的机

制尚不明确，更多的研究报道提示可能与腺苷血浆

浓度的变化有关系［３１３２］，而且，大部分患者可以自

行缓解，肺功能也并未受到显著影响，只有约

０９％的患者因呼吸困难停药［３３］。

本研究纳入的１８项研究报道中，病例数不多，
文献质量参差不齐，这可能对本研究结果有一定影

响，部分研究未集体描述随机方法及分配隐藏方

法，不排除存在选择偏倚和实施偏倚，而且各研究

随访时间不一致，这可能也会影响Ｍｅｔａ分析结果的
准确性。因此本荟萃分析所得出的结论仅供临床医

生参考，更准确稳定的结论还有待更多前瞻性、大

样本、高质量的随机对照研究加以验证。
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