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低剂量替格瑞洛治疗急性冠状动脉综合征有效性和安全性的Meta分析
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【摘要】目的 系统评价低剂量替格瑞洛治疗急性冠状动脉综合征（ACS）的有效性和安全性。方法 系统

检索PubMed、Embase、Cochrane Library、中国知网、万方等数据库，检索时限均为从建库至2021年5月31日，

纳入低剂量替格瑞洛治疗ACS患者的随机对照研究，2名评价者独立筛选、数据提取和质量评价，用相对危险度

（RR）作为效应量，采用RevMan 5. 3软件进行Meta分析。结果 共纳入11篇研究，包括15 462例患者。与氯

吡格雷 75 mg比较，低剂量替格瑞洛可以降低主要不良心脑血管事件（MACCE）发生率（RR=0. 38，95%CI：
0. 24~0. 61，I 2=0%，P<0. 001）；与替格瑞洛 90 mg比较，低剂量替格瑞洛MACCE发生率（RR=0. 99，95%CI：
0. 88~1. 11，I2=0%，P=0. 85）差异无统计学意义。与氯吡格雷75 mg比较，低剂量替格瑞洛大出血发生率（RR=
0. 83，95%CI：0. 33~2. 07，I2=0%，P=0. 68）和小出血发生率（RR=0. 84，95%CI：0. 29~2. 42，I2=68%，P=0. 74）
差异无统计学意义，增加呼吸困难发生率（RR=8. 48，95%CI：1. 08~66. 77，I2=0%，P=0. 04）；与替格瑞洛90 mg
比较，低剂量替格瑞洛大出血发生率（RR=0. 85，95%CI：0. 67~1. 08，I2=38%，P=0. 18）差异无统计学意义，降低

小出血发生率（RR=0. 73，95%CI：0. 53~0. 99，I 2=0%，P=0. 04）和呼吸困难发生率（RR=0. 81，95%CI：0. 75~
0. 88，I2=0%，P<0. 001）。结论 低剂量替格瑞洛治疗ACS患者的有效性优于氯吡格雷75 mg，与替格瑞洛90 mg
相当；低剂量替格瑞洛的安全性优于替格瑞洛90 mg，但呼吸困难发生率高于氯吡格雷75 mg。
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Efficacy and safety of low-dose Ticagrelor in the treatment of acute coronary syndrome: a Meta-analysis
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【Abstract】 Objective To systematically review the efficacy and safety of low-dose Ticagrelor in the treatment of acute
coronary syndrome（ACS）. Methods We searched electronic database such as PubMed，Embase，Cochrane Library，CNKI
and Wanfang database from inception to May 31，2021. Randomized controlled trials of low-dose Ticagrelor in the treatment
of ACS were identified. Study screening，data extraction and quality evaluation were performed by two author independenly.
We used RevMan 5. 3 software to calculate the pooling relative ratio（RR）of the endpoints of interest. Results A total of 11
studies were included，including 15 462 patients. Compared with Clopidogrel 75 mg，low-dose Ticagrelor could reduce the
incidence of major adverse cardiac and cerebrovascular events（MACCE）（RR=0. 38，95%CI：0. 24-0. 61，I 2=0%，P<0. 001）.
Compared with Ticagrelor 90 mg，there was no significant difference in the incidence of MACCE（RR=0. 99，95%CI：0. 88-
1. 11，I 2=0%，P=0. 85）with low-dose Ticagrelor. Compared with Clopidogrel 75 mg，there was no significant difference in
the incidence of major bleeding（RR=0. 83，95%CI：0. 33-2. 07，I 2=0%，P=0. 68）and minor bleeding（RR=0. 84，95%CI：
0. 29-2. 42，I 2=68%，P=0. 74）with low-dose Ticagrelor，however low-dose Ticagrelor increased the incidence of dyspnea
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（RR=8. 48，95%CI：1. 08-66. 77，I 2=0%，P=0. 04）. Compared with Ticagrelor 90 mg，there was no significant difference in
the incidence of major bleeding（RR=0. 85，95%CI：0. 67-1. 08，I 2=0%，P=0. 18）with low-dose Ticagrelor. However low-
dose Ticagrelor reduced the risk of minor bleeding（RR=0. 73，95%CI：0. 53-0. 99，I2=0%，P=0. 04）and dyspnea（RR=0. 81，
95%CI：0. 75-0. 88，I2=0%，P<0. 001）. Conclusion The efficacy of low-dose Ticagrelor in the treatment of patients with ACS
is superior to Clopidogrel 75 mg and similar with Ticagrelor 90 mg. The safety of low-dose Ticagrelor is better than Ticagrelor
90 mg，but the incidence of dyspnea is higher than Clopidogrel 75 mg.

【Key words】 Ticagrelor；low-dose；Clopidogrel；acute coronary syndrome；efficacy；safety；Meta-analysis

对于急性冠状动脉综合征（acute coronary syn⁃
drome，ACS）患者，应用双联抗血小板药物治疗以降

低血栓风险发生。2021年美国心脏病学会/美国心脏

协会/美国心血管造影和介入学会《冠状动脉血运重

建指南》［1］和2012年 加拿大心血管学会《应用抗血小

板治疗指南（更新版）》［2］建议对于ACS患者，如果无

禁忌证，推荐替格瑞洛（180 mg负荷剂量，90 mg
2次/日）联合阿司匹林治疗。一项东亚人群ACS患者

的Meta分析结果显示，替格瑞洛 90 mg在降低心血

管事件方面优于氯吡格雷 75 mg，但会增加出血事件

和呼吸困难风险发生［3］。有研究表明，替格瑞洛60 mg
和常规剂量氯吡格雷具有相同的血小板抑制作用［4］。

在非 ST段抬高的 ACS患者中发现，替格瑞洛 90 mg
和45 mg的药效均显著高于氯吡格雷75 mg［5］。PEG⁃
ASUS-54研究［6］表明，替格瑞洛90 mg和60 mg呼吸

困难发生率差异无统计学意义。云礼强等［7］表明，与

替格瑞洛90 mg相比，替格瑞洛45 mg可以降低呼吸

困难的发生。基于低剂量替格瑞洛治疗ACS患者有

效性和安全性的不确定性，本研究通过Meta分析明

确低剂量替格瑞洛治疗ACS患者的有效性和安全性，

以期为临床决策提供循证依据。

1 资料与方法

1. 1 资料

计算机检索PubMed、Embase、Cochrane Library、
中国知网、万方等数据库，纳入低剂量替格瑞洛治疗

ACS患者的随机对照试验（randomized controlled trial，
RCT），检索时限均为从建库至2021年5月31日。

纳入标准：①研究类型为 RCT；②研究对象为

ACS患者；③干预措施为试验组采用低剂量替格瑞洛干

预，包括替格瑞洛67. 5 mg、每日2次，替格瑞洛60 mg、
每日 2次，替格瑞洛 45 mg、每日 2次；对照组采用氯

吡格雷 75 mg、每日 1次，替格瑞洛 90 mg、每日 2次；

④结局指标，有效性指标包括主要不良心脑血管事件

（major adverse cardiac and cerebrovascular events，
MACCE）发生率（心肌梗死、卒中、非计划血运重建、

死亡），安全性指标包括大出血、小出血、呼吸困难发

生率。排除标准：①稳定型心绞痛患者；②非RCT；③
无法获取所需要的数据；④重复发表的文献；⑤非中、

英文文献。

1. 2 方法

1. 2. 1 检索方法 英文检索词包括low-dose Ticagre⁃
lor、half-dose Ticagrelor、lower maintenance dose of
Ticagrelor、acute coronary syndrome、ACS、myocar⁃
dial infarction、non ST segment elevation myocardi⁃
al infarction、unstable angina、percutaneous coro⁃
nary intervention、PCI、randomized controlled trial、
RCT；中文检索词包括低剂量替格瑞洛、半量替格瑞

洛、不同剂量替格瑞洛、急性冠状动脉综合征、心肌梗

死、不稳定型心绞痛、经皮冠状动脉介入治疗、随机对

照试验。检索策略采用主题词加自由词相结合的

方式。

1. 2. 2 文献筛选和文献质量评价 由2名评价者独

立筛选排除纳入文献，然后提取资料和交叉核对纳入

文献。若遇到分歧，需找第 3人进行讨论确定。提取

资料内容包括第一作者、发表年份、适应证、研究国

家、患者例数、干预措施、随访时间、结局指标等；若临

床试验资料不完整，尽量联系作者，若联系不到作者

排除。由 2名研究者依据Cochrane手册 5. 1. 0推荐

的RCT偏倚风险评估工具对纳入文献进行偏倚风险

评价，并交叉核对结果。

1. 3 统计学方法

采用RevMan 5. 3软件进行Meta分析，以MACCE、
大出血、小出血和呼吸困难的发生率为统计指标，用
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相对危险度（relative risk，RR）作为效应量，计算 95%
可信区间（confidence interval，CI）。采用 χ2检验和 I2

检验检测结果的异质性，若不存在异质性或异质性较

小（P≥0. 1，I2≤50），用固定效应模型分析；若异质性较

大（P<0. 1，I2>50），则进一步分析异质性来源，在排除

明显临床异质性的影响后，采用随机效应模型进行

Meta分析。P<0. 05表示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 文献检索结果及质量评价

初步检索文献 1319篇，去除重复文献 196篇；通

过阅读文献题目和摘要去除文献 913篇；剩余 211篇
通过阅读全文后排除186篇，再排除对照组为非常规

治疗（指氯吡格雷50 mg和氯吡格雷150 mg）4篇、稳

定型心绞痛相关文献 6篇和低质量文献 3篇，最终纳

入符合标准的文献共 11篇，共 15 462例患者。英文

研究4篇，中文研究7篇；观察组为替格瑞洛67. 5 mg
1篇，替格瑞洛 60 mg 5篇，替格瑞洛 45 mg 5篇；随

访时间为 1~33个月。纳入研究的基本特征见表 1。
11篇研究中，10篇研究按照随机分组原则设计，但 8
篇未表明是否采用分配隐藏，9篇未表明是否采用盲

法。总体而言，纳入研究的文献质量中等。文献质量

评价结果见图1。
2. 2 Meta分析结果

2. 2. 1 主要不良心脑血管事件 共纳入 7篇研

究［6-7，10-14］，包括15 112例患者。Meta分析结果显示，

与氯吡格雷 75 mg比较，低剂量替格瑞洛可以降低

MACCE发生率（RR=0. 38，95%CI：0. 24~0. 61，I 2=
0%，P<0. 001）。与替格瑞洛90 mg比较，低剂量替格

瑞洛MACCE发生率差异无统计学意义（RR=0. 99，
95%CI：0. 88~1. 11，I2=0%，P=0. 85），见图2。

表1 纳入研究的基本特征

第一作者及发

表年份

Bonaca 2015［6］

云礼强2018［7］

Choi 2017［8］

Kubica 2019［9］

Wang 2021［10］

张晓2018［11］

朱德志2019［12］

赵宏伟2020［13］

李康博2016［14］

闫兆坤2019［15］

王栋2020［16］

适应证

MI

ACS

PCI术后

MI

STEMI

ACS

PCI术后

PCI术后

UA

NSTE-ACS

UA

研究国家

美国等31
个国家

中国

韩国

波兰

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

患者例数

（观察组/对照组）

7045/7050

36/36

20/20/22*

26/26

31/32

37/40

47/50

175/182

108/132/111*

30/30

88/88

干预措施

观察组

替格瑞洛 60 mg
每日2次

替格瑞洛 45 mg
每日2次

替格瑞洛 45 mg
每日2次

替格瑞洛 60 mg
每日2次

替格瑞洛 45 mg
每日2次

替格瑞洛 45 mg
每日2次

替格瑞洛67.5mg
每日2次

替格瑞洛 60 mg
每日2次

替格瑞洛 45 mg
每日2次

替格瑞洛 60 mg
每日2次

替格瑞洛 60 mg
每日2次

对照组

替格瑞洛90 mg每日2次

替格瑞洛90 mg每日2次

替格瑞洛90 mg 每日2次/氯
吡格雷75 mg每日1次

替格瑞洛90 mg每日2次

替格瑞洛90 mg每日2次

替格瑞洛90 mg每日2次

氯吡格雷75 mg每日1次

氯吡格雷75 mg每日1次

替格瑞洛90 mg 每日2次/氯
吡格雷75 mg每日1次

替格瑞洛90 mg每日2次

替格瑞洛90 mg每日2次

随访时间

（月）

33

12

12

1.5

6

1

12

12

12

3

6

结局指标

①②③④

①②③④

②③④

③④

①③④

①②③④

①②③④

①②③

①②③

①③④

③④

注：MI表示心肌梗死；ACS表示急性冠状动脉综合征；PCI表示经皮冠状动脉介入术；STEMI表示 ST段抬高型心肌梗死；UA表示不稳定型心绞痛；

NSTE-ACS表示非 ST段抬高急性冠状动脉综合征；①表示主要不良心脑血管事件发生率；②表示大出血发生率；③表示小出血发生率；④表示呼吸

困难发生率；*表示替格瑞洛45 mg（观察组）/替格瑞洛90 mg（对照组）/氯吡格雷75 mg（对照组）患者例数
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2. 2. 2 大出血 共纳入5篇研究［6-7，12-14］，包括14 824
例患者。Meta分析结果显示，与氯吡格雷 75 mg比
较，低剂量替格瑞洛大出血发生率差异无统计学意义

（RR=0. 83，95%CI：0. 33~2. 07，I 2=0%，P=0. 68）。

与替格瑞洛90 mg比较，低剂量替格瑞洛大出血发生

率差异无统计学意义（RR=0. 85，95%CI：0. 67~1. 08，

I2=38%，P=0. 18），见图3。
2. 2. 3 小出血 共纳入9篇研究［6-7，9-14，16］，包括15 192
例患者。Meta分析结果显示，与氯吡格雷 75 mg比
较，低剂量替格瑞洛小出血发生率差异无统计学意义

（RR=0. 84，95%CI：0. 29~2. 42，I 2=68%，P=0. 74）。

与替格瑞洛90 mg比较，低剂量替格瑞洛可以降低小

出血发生率（RR=0. 73，95%CI：0. 53~0. 99，I2=0%，P
=0. 04），见图4。
2. 2. 4 呼吸困难 共纳入9篇研究［6-12，15-16］，包括14 606
例患者。Meta分析结果显示，与氯吡格雷 75 mg比
较，低剂量替格瑞洛会增加呼吸困难发生率（RR=
8. 48，95%CI：1. 08~66. 77，I 2=0%，P=0. 04）。与替

格瑞洛90 mg比较，低剂量替格瑞洛会降低呼吸困难

发生率（RR=0. 81，95%CI：0. 75~0. 88，I 2=0%，P<
0. 001），见图5。
2. 3 亚组分析

按照替格瑞洛剂量对结局指标的影响进行亚组

分析，结果显示，与氯吡格雷 75 mg相比，替格瑞洛

67. 5 mg（RR=0. 38，95%CI：0. 15~0. 97，P=0. 04）、

60 mg（RR=0. 45，95%CI：0. 21~0. 95，P=0. 04）和

45 mg（RR=0. 33，95%CI：0. 16~0. 70，P=0. 004）可

以降低MACCE发生率。与替格瑞洛 90 mg相比，替

格瑞洛60 mg（RR=0. 82，95%CI：0. 76~0. 89，I2=0%，

P<0. 001）和45 mg（RR=0. 35，95%CI：0. 14~0. 84，I2

=0%，P=0. 02）可以降低呼吸困难发生率。

注：+表示低风险；?表示不清楚

图1 纳入研究的文献质量评价

图2 两组患者主要不良心脑血管事件发生率的Meta分析森林图
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3 讨论

2014年欧洲心脏病学会/欧洲胸心外科协会《心

肌血运重建指南》［17］推荐对于无禁忌证、缺血中-高危

风险（如肌钙蛋白升高）的患者，建议首选替格瑞洛

（负荷剂量180 mg，维持剂量90 mg，每日2次）（推荐

等级Ⅰ，证据水平 B）。PLATO研究显示，替格瑞洛

90 mg抗血小板效果优于氯吡格雷 75 mg，但与氯吡

格雷相比，替格瑞洛90 mg引起轻微出血的风险明显

升高［18］。亚洲人群的PHILO研究发现，替格瑞洛可显

著增加ACS患者的总出血事件发生率［19］。虽然目前

研究已证实替格瑞洛抗血小板效果好，但血小板较低

活性可能伴随较高的出血风险。PEGASUS-54研究

结果显示，替格瑞洛60 mg与90 mg替格瑞洛均能显

著降低心肌梗死后1~3年心血管死亡、心肌梗死或卒

中的主要终点风险；且替格瑞洛60 mg呼吸困难发生

率更少、停药更少，安全性更佳，为患者提供了更好的

效益-风险比［6］。本研究结果显示，低剂量替格瑞洛

MACCE发生率低于氯吡格雷 75 mg，与替格瑞洛

90 mg相当。且低剂量替格瑞洛小出血和呼吸困难

图3 两组患者大出血发生率的Meta分析森林图

图4 两组患者小出血发生率的Meta分析森林图
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发生率低于替格瑞洛 90 mg，但呼吸困难发生率高于

氯吡格雷 75 mg。因低剂量替格瑞洛和氯吡格雷比

较呼吸困难发生率仅有 2篇研究报道，纳入的研究较

少需多中心、大样本、RCT加以验证。

目前研究认为，引发呼吸困难可能与血浆腺苷水

平升高有关［20］，但受限于血浆腺苷水平测定方法的复

杂性，对腺苷学说的临床研究结论并不一致。也有研

究认为呼吸困难与替格瑞洛血药浓度有关。Storey
等［21］研究结果显示，有呼吸困难患者和无呼吸困难患

者血药浓度没有显著差异，但服药后 1周内出现呼吸

困难患者替格瑞洛血药浓度显著高于无呼吸困难患

者，提示服药早期出现的呼吸困难可能与替格瑞洛血

药浓度有关。另一项研究结果显示，28例患者中有3
例出现呼吸困难，有呼吸困难和无呼吸困难患者血浆

腺苷水平在各个时间点差异不显著，但有呼吸困难患

者替格瑞洛血药浓度是无呼吸困难患者的2~3倍，提

示呼吸困难可能与替格瑞洛血药浓度有关［22］。本研

究结果显示，与替格瑞洛 90 mg比较，低剂量替格瑞

洛可以降低呼吸困难发生率。

本研究的局限性：①多数研究为小样本单中心研

究；②氯吡格雷组未考虑氯吡格雷抵抗问题，未对患者

进行细胞色素 P450 2C19（cytochrome P450 2C19，
CYP2C19）基因进行检测，在某种程度上可能造成研

究结果的偏倚；③各项研究随访时间存在差异；④呼

吸困难缺乏客观评价指标。

综上所述，低剂量替格瑞洛治疗ACS患者MACCE
发生率低于氯吡格雷 75 mg，与替格瑞洛 90 mg相
当。低剂量替格瑞洛呼吸困难和小出血发生率低于

替格瑞洛 90 mg，但呼吸困难发生率高于氯吡格雷

75 mg。受纳入研究数量和样本量的限制，还需多中

心、大样本、RCT加以验证。
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