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不同低剂量替格瑞洛联合阿司匹林治疗急、慢性冠心病的研究进展 
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摘  要：替格瑞洛作为一种新型抗血小板药物，常与阿司匹林联用治疗急性冠脉综合征或有心肌梗死病史且伴有至少一种动

脉粥样硬化血栓形成事件高危因素的患者，但对于亚洲人群可伴随更高的出血风险，为此越来越多的研究聚焦于低剂量替格

瑞洛的疗效和安全性。系统检索了国内外有关低剂量替格瑞洛联合阿司匹林在冠心病患者中的临床应用，对文献进行整理，

从对血小板功能的影响，治疗急性冠脉综合征、稳定型冠心病的效果以及药物安全性的角度，对不同治疗方案的临床效果进

行评价，并对当前正在进行的研究以及未来的研究方向进行展望。 
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Abstract: As a new type of antiplatelet drug, ticagrelor is often used in combination with aspirin to treat patients with acute coronary 

syndrome or a history of myocardial infarction accompanied by at least one high-risk factor for atherosclerotic thrombosis events. 

But for Asian populations, ticagrelor displayed a higher risk of bleeding. For this reason, more and more studies have focused on the 

efficacy and safety of low-dose ticagrelor. This review systematically searched the clinical studies of low-dose ticagrelor combined 

with aspirin in patients with coronary heart disease. We reviewed these literatures, and evaluated the clinical effects of different 

therapeutic regimens. From the aspects of the effect on platelet function, the effect of treating acute coronary syndrome and stable 

coronary heart disease, and drug safety, the current ongoing research and future research directions were looked forward. 
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替格瑞洛是第 3 代 P2Y12 受体抑制剂，目前越

来越广泛地应用于急性冠脉综合征、稳定型冠心病

患者冠脉支架置入术后的治疗，是多国指南推荐的

一线药物。对于上述两类人群，均首先给予负荷剂

量替格瑞洛 180 mg、阿司匹林 325 mg 顿服，此后

给予替格瑞洛 90 mg，2 次/d，联合阿司匹林 75～

100 mg，1 次/d，治疗至少 1 年。该方案疗效不劣

于氯吡格雷，而且不增加大出血发生率[1-2]。但针对 

                                         

收稿日期：2021-01-05 

基金项目：天津市医院协会医院管理研究项目（20192203） 

作者简介：王  楠，男，主管药师，硕士，研究方向为临床药学、药事管理。E-mail: wangnantjszx@163.com 

*通信作者：刘文生，主任药师，研究方向为医院药学、临床药学、药事管理。E-mail: 1323014021@qq.com 



第 36 卷第 6 期  2021 年 6 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 36 No. 6 June 2021 

    

·1331· 

亚洲人群的 PHILO 研究则显示，替格瑞洛组的心

血管事件发生率低于氯吡格雷组，但大出血的发生

率较高[3]。此后，许多在亚洲人群中的观察性研究

显示，替格瑞洛组的缺血风险相似或优于氯吡格雷

组[4-10]，但出血风险更高[4-7, 9-10]。在 2018 年更新的

东亚急性冠脉综合征或接受经皮冠状动脉介入治

疗（PCI）的患者抗血小板治疗专家共识也指出，

与欧美人群相比，东亚人群存在更低的缺血风险

（尤其在冠心病人群）和更高的出血风险[11]。临床

上时常遇到使用替格瑞洛后出血的患者，导致用药

无法依从；也有使用后脑出血直接死亡的案例。为

此，替格瑞洛的用药剂量再次成为关注的对象。本

文系统检索并梳理了国内外有关低剂量替格瑞洛

联合阿司匹林治疗急、慢性冠心病的疗效和安全

性，采用国际常用的主要不良心血管事件（MACE）

即心血管死亡、心梗、卒中复合终点，作为疗效评

价的主要终点，以及 PLATO 研究的出血定义，对

研究结果进行综合分析。 

1  低剂量替格瑞洛的抗血小板活性 

从 2014 年起，便有学者开始关注低剂量替格

瑞洛的抗血小板活性，Hiasa 等[12]研究发现，在联

合阿司匹林的情况下，替格瑞洛 45 mg、2 次/d 对

血小板的抑制作用弱于常规剂量，但是显著强于氯

吡格雷 75 mg、1 次/d。Li 等[13]、Xue 等[14]也得出

了类似的结论。He 等[15-16]两项研究显示替格瑞洛

22.5 mg、2 次/d 联合阿司匹林的血小板抑制作用显

著强于氯吡格雷 75 mg、1 次/d 与阿司匹林组合的

双联抗血小板方案。 

对于不同剂量的替格瑞洛，60、90 mg 的抗血

小板作用无显著差异。Storey 等[17]研究显示，替格

瑞洛 60 mg、2 次/d 的 P2Y12 反应单元（PRU）稍

高于常规剂量，但无统计学意义。Park 等[18]、Li

等[13]研究得出了同样的结论。替格瑞洛 45 mg 与 90 

mg 相比，抗血小板作用显著降低，这在多篇研究

中得到证实[13,16,19]，但Xue等[14]的研究中，两组PRU

无显著差异。仅 Li 等[13]对 45、60 mg 替格瑞洛进

行了比较，结果显示 45 mg 替格瑞洛的抗血小板作

用稍差，但两组 PRU 和血小板抑制率均无显著差

异。替格瑞洛 45 mg、2 次/d 的 PRU 低于 90 mg、1

次/d 和 22.5 mg、2 次/d，前者无统计学差异[20]，后

者有统计学意义[16]。目前在亚洲人群中开展低剂量

替格瑞洛临床研究的理论基础就在于其较强的血

小板功能抑制作用。 

综上所述，不同剂量替格瑞洛抗血小板作用直

接比较的关系见图 1，PRU 和血小板抑制率的结果

见图 2。 

2  低剂量替格瑞洛的临床疗效和安全性 

2.1  治疗急性冠脉综合征 

给予双抗治疗 12 个月的研究表明，采用低剂

量替格瑞洛治疗急性冠脉综合征可以达到与标准

剂量相近的疗效，并且优于氯吡格雷，且低剂量替

格瑞洛的大出血风险较常规剂量显著降低。李康博

等[19]将 351名不稳定型心绞痛非血运重建的患者随

机分为 3 组，分别给予替格瑞洛 45 mg、2 次/d，替

格瑞洛 90 mg、2 次/d，氯吡格雷 75 mg、1 次/d，3

组均联合阿司匹林 100 mg、1 次/d，治疗 12 个月后，

两组替格瑞洛患者 MACE、心血管死亡的发生率无

显著差异，且均显著低于氯吡格雷组。在安全性方

面，3 组致命/危及生命的出血之间无显著差异，但

低剂量组其他大出血的发生率与氯吡格雷近似，显 

 

 

图 1  不同剂量替格瑞洛与氯吡格雷的抗血小板作用直接比较关系图 

Fig. 1  Direct comparison of the antiplatelet effects of different doses of ticagrelor and clopidogrel 
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I-安慰剂  II-氯吡格雷 75 mg、1 次/d  III-替格瑞洛 22.5 mg、2

次/d  IV-替格瑞洛 90 mg、1 次/d  V-替格瑞洛 45 mg、2 次/d  VI-

替格瑞洛 60 mg、2 次/d  VII-替格瑞洛 90 mg、2 次/d 

I-placebo  II-clopidogrel 75 mg, qd  III-ticagrelor 22.5 mg, bid  

IV-ticagrelor 90 mg, qd  V-ticagrelor 45 mg, bid  VI-ticagrelor 60 

mg, bid  VII-ticagrelor 90 mg, bid 

图 2  不同治疗方案测定的 PRU 结果（A）和血小板抑制率

结果（B） 

Fig. 2  PRU values (A) and IPA values (B) of different 

treatment regimens 

著低于常规剂量组。杨巧妮等[21]将 148 位 75 岁以

上肾功能不全的急性冠脉综合征患者分为 2 组，一

组给予常规剂量替格瑞洛联合阿司匹林，另一组将

替格瑞洛的负荷剂量和维持剂量均减半，观察 12

个月，低剂量组 MACE 发生率为 11.54%，常规剂

量组为 5.21%，但两组之间差异无明显统计学意义，

此外，两组心血管死亡的发生率相近（低剂量 1.9% 

vs 常规剂量 2.1%）。安全性方面，低剂量组大出血

发生率为 9.6%，常规剂量组为 24.0%（P＝0.033）。

在郑若龙等[22]的研究中，106 名 70 岁以上的置入第

2 代药物涂层支架的非 ST 段抬高型急性冠脉综合

征患者，服用氯吡格雷 75 mg、1 次/d 联合阿司匹

林治疗 6 个月后，按相同比例随机将 P2Y12 受体抑

制剂方案变更为替格瑞洛 60 mg、2 次/d，氯吡格雷

75 mg、1 次/d，氯吡格雷 50 mg、1 次/d。继续治疗

6 个月，替格瑞洛组 1 例需要血运重建，常规剂量

氯吡格雷组发生心力衰竭 1 例，需要再次血运重建

1 例，而低剂量氯吡格雷组发生心源性死亡 1 例，

心力衰竭 1 例，需要再次血运重建 2 例，反复发作

心绞痛 2 例。提示低剂量替格瑞洛与氯吡格雷疗效

相当，优于低剂量氯吡格雷。安全性方面，低剂量

替格瑞洛组发生消化道出血、眼底出血、皮下出血

各 1 例，常规剂量氯吡格雷组发生 2 例消化道出血

和 1 例皮下出血。 

在实际应用中，也可参考血小板功能检测的结

果，为患者选择个体化的治疗方案。王文露[23]在 114

例急性心肌梗死患者行直接 PCI 术后 1 个月时，将

血小板聚集率＜25%的服用替格瑞洛的患者的服药

剂量，由 90 mg、2 次/d 降至 45 mg、2 次/d，血小

板聚集率＞25%的患者继续服用替格瑞洛 90 mg、2

次/d，之前服用氯吡格雷的患者继续服用氯吡格雷。

分组后 1 个月时，低剂量替格瑞洛组患者的平均血

小板聚集率已超过标准剂量组，两组差别无统计学

意义，且均显著低于氯吡格雷组。术后 6 个月时，

3 组心血管事件发生率无显著差异。低剂量替格瑞

洛组和氯吡格雷组出血事件发生率显著低于常规

剂量替格瑞洛组，低剂量替格瑞洛组呼吸困难的发

生率也较常规剂量组显著降低。 

在两项疗程较短的研究中，通过 1 个月的随访，

无论低剂量组还是常规剂量组均无心血管事件发

生。孟海燕等[24]将 584 名急性冠脉综合征患者分别

给予替格瑞洛 90 mg、2 次/d（450 例），替格瑞洛

45 mg、2 次/d（26 例）和氯吡格雷 75 mg、1 次/d

（108 例），3 组均联用阿司匹林。观察 1 个月后，3

组 MACE 均为 0，大出血分别发生 2、0、1 例。类

似的，张晓[25]将 77 位急性冠脉综合征患者随机分

为两组，一组给予常规剂量替格瑞洛联合阿司匹

林，另一组将替格瑞洛剂量减半。观察 1 个月后，

两组 MACE、大出血发生率均为 0。由此可见，低

剂量替格瑞洛在急性冠脉综合征患者短期治疗中

是安全有效的，但仍需大样本、长疗程的研究进行

证实。 

有两项进行的随机对照试验 NCT03620760、

NCT03381755，分别纳入不稳定型心绞痛择期支架

置入术和急性冠脉综合征行 PCI 治疗的患者，两个

研究均使用替格瑞洛 45 mg、2 次/d 双抗作为低剂

量组，90 mg、2 次/d 双抗作为常规剂量组，研究分

别随访 24、12 个月。 

2.2  治疗高危的稳定型冠心病 

通常情况下，稳定型冠心病使用阿司匹林单药
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进行二级预防，但对于合并其他危险因素的患者如

急性冠脉综合征 1 年以上、合并糖尿病等，双抗可

能带来更多获益。因此，国际上开展了多项低剂量

替格瑞洛联合阿司匹林对稳定型冠心病患者进行

二级预防的研究。 

PEGASUS-TIMI54 研究是全球第一个大规模

的低剂量替格瑞洛临床应用的随机对照研究[26]，全

球 31 个国家参与其中，研究纳入了 21 162 名 50 岁

以上的 1～3 年陈旧心梗患者，并且合并 1 个高危

因素，包括：65 岁以上、需要药物治疗的糖尿病、

两次发生心梗、冠脉多支病变或慢性肾功能不全

（肌酐清除率＜60 mL/min）。将患者随机分为 3 组，

替格瑞洛 90 mg、2 次/d（常规剂量组）联合阿司匹

林双抗，替格瑞洛 60 mg、2 次/d（低剂量组）双抗，

阿司匹林单抗。结果显示，两个双抗组的 MACE

较单抗组均明显下降（7.85% vs 7.77% vs 9.04%），

具体来看，常规剂量组的冠心病死亡显著降低，低

剂量组的卒中显著降低，两组的心肌梗死均明显降

低，但是心血管死亡和全因死亡虽有所下降，但无

统计学差异，相比之下，低剂量组的风险比更低。 

亚组研究中，合并糖尿病患者使用替格瑞洛

后，MACE 和心血管死亡绝对风险的下降相较于非

糖尿患者群风险的降低均更加明显。而低剂量组

MACE（10.00% vs 10.14%）和心血管死亡（3.79% 

vs 4.97%）的发生率较常规剂量组反而更低[27]。对

于冠脉多支病变患者，与非冠脉多支病变患者相

比，使用替格瑞洛后，MACE 和心血管死亡的相对

和绝对风险的下降均更加明显。在冠脉多支病变人

群中，不同剂量替格瑞洛组 MACE 发生率均显著降

低，心血管死亡的降低无统计学差异，常规剂量组

冠脉事件的发生率略低于低剂量组（5.91% vs 

6.12%），但心血管死亡的发生则高于低剂量组

（2.74% vs 2.34%）[28]。 

合并糖尿病方面，Steg 等[29]开展了 THEMIS

研究，对稳定型冠心病（定义为此前的 PCI、冠脉

搭桥或冠脉造影至少一根血管狭窄 50%以上，满足

至少 1 项）合并 2 型糖尿病的患者应用替格瑞洛联

合阿司匹林的方案进行终身二级预防，以阿司匹林

单抗作为对照，研究初期替格瑞洛的剂量为 90 mg、

2 次/d，研究后期无论已纳入的患者还是新纳入的

患者均使用 60 mg、2 次/d 的方案。共 19 220 人纳

入研究，中位随访 39.9 个月，结果显示双抗组比单

抗组治疗终止率更高（34.5% vs 25.4%），心血管不

良事件（包括心血管死亡、心梗、卒中）更少（7.7% 

vs 8.5%，P＝0.04），TIMI 大出血更多（2.2% vs 1.0%，

P＜0.001），其中颅内出血为 0.7% vs 0.5%（P＝

0.005），而致命的出血两组无显著差异（0.2% vs 

0.1%，P＝0.11）。在缺血和出血复合终点，两组无

显著差异（10.1% vs 10.8%）。但进一步对研究中的

剂量亚组进行分析，可以发现 60 mg 组与对照组相

比 MACE 显著降低，90 mg 组无显著降低；另一方

面，60 mg 组的大出血无显著升高，而 90 mg 组的

大出血显著增加。说明在稳定型冠心病合并 2 型糖

尿患者群中，使用低剂量替格瑞洛双抗长期治疗的

获益大于风险。 

在 THEMIS 的亚组研究 THEMIS-PCI 研究[30]

中，只分析有 PCI 历史的患者，11 154 人纳入研究，

中位随访 3.3 年，结果显示替格瑞洛组 MACE 更低，

（7.3% vs 8.6%，P＝0.013），两组心血管死亡和全因

死亡无显著差异，TIMI 大出血更多（2.0% vs 1.1%，

P＜0.001），其中颅内出血为 0.6% vs 0.6%（P＝

0.45），而致命的出血两组无显著差异（0.1% vs 

0.1%，P＝0.83）。与 THEMIS 研究不同的是，替格

瑞洛组在缺血和出血复合终点是显著获益的（9.3% 

vs 11.0%，P＝0.005）。 

RAPID EXTEND 研究（NCT03729401）同样

纳入心肌梗死 PCI 术后双抗治疗 1 年的稳定患者，

随机分为低剂量替格瑞洛（60 mg、2 次/d）双抗组、

低剂量替格瑞洛（60 mg、2 次/d）单抗组和个体化

给药单抗组，观察治疗 1～3 年后的安全性和临床

结局，该研究计划于 2021 年 10 月完成。另一项中

国的注册研究（ChiCTR1900024834）则纳入接受

PCI 术治疗 1 年的高危急性冠脉综合征患者，观察

12 个月后不同抗栓方案对患者各终点事件的影响。 

2.3  PCI 治疗 

阿司匹林联合氯吡格雷或常规剂量替格瑞洛

一直作为稳定型冠心病 PCI 患者的主要方案。研究

者也在探索使用低剂量替格瑞洛能否获得类似的

效果。 

在英国进行的单中心 STEEL-PCI 研究[31]，观

察了不同治疗方案对稳定型冠心病进行 PCI术后的

影响，将患者按相同比例随机分为 3 组，其中两组

在术前 2 h 给予 180 mg 负荷剂量替格瑞洛，之后分

别给予 60、90 mg，2 次/d，第 3 组在术前 4 h 给予

600 mg负荷剂量氯吡格雷或连续服用75 mg氯吡格

雷至少 5 d，此后给予 75 mg、1 次/d。3 组均联用
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阿司匹林。最终有 162 人完成研究，观察 30 d 后，

3 组均未出现心肌梗死、卒中、心血管死亡，也未

发生不良的心脏事件和支架内血栓。赵宏伟等 [32]

将 357 例成功接受 PCI 的冠状动脉慢性完全闭塞病

变患者随机分为两组，一组给予替格瑞洛 60 mg、2

次/d，另一组给予氯吡格雷 75 mg、1 次/d，两组均

联合阿司匹林。随访 1 年，替格瑞洛组心血管事件

复合终点的发生率显著低于氯吡格雷组（5.1% vs 

11.5%），MACE 的发生率也有所下降（2.86% vs 

3.85%）。韩国一项针对高风险复杂 PCI 患者应用低

剂量替格瑞洛的 TAILORED-CHIP 研究也在进行中

（NCT03465644）。 

安全性方面，在中国进行的一项多中心观察性

研究（SUPERIOR 研究）中，通过基线信息配对，

分析了 2 220 例使用双抗的冠心病患者治疗 5 d 的

安全性，替格瑞洛 45 mg、2 次/d，90 mg、1 次/d，

90 mg、2 次/d 和氯吡格雷 75 mg、1 次/d 微小出血

的发生率分别为 3.12%、1.79%、5.90%、1.08%，

仅常规剂量替格瑞洛组发生了 1 例胃肠道出血[33]。 

3  结语 

多项研究显示低剂量替格瑞洛的血小板抑制

作用与常规剂量相当，且显著优于氯吡格雷。鉴于

亚洲人群的高出血风险，在使用标准剂量替格瑞洛

时，应警惕出血风险，尤其是对于那些之前发生过

卒中、高龄、低体质量以及反复出血的患者，可考

虑使用低剂量替格瑞洛作为替代。 

在急性冠脉综合征患者的应用中，针对东亚人

群，低剂量替格瑞洛可有效抑制血小板功能，降低

MACE 事件发生率，同时不增加出血的发生率，可

更好地平衡出血和缺血风险，但仍需大型随机对照

的临床研究证实。目前国际观点认为 60 mg、2 次/d

联合阿司匹林 75～100 mg、1 次/d 可作为高缺血风

险急性冠脉综合征人群 1 年后抗血小板治疗方案。 

多个低剂量替格瑞洛单抗研究也取得了重大

突破，包括 GLOBAL LEADERS 研究、TWILIGHT

研究以及正在进行的 NCT03881943 研究，这也为

临床个体化治疗方案的制定提供了更多依据。此

外，低剂量替格瑞洛联合抗凝药以及在氯吡格雷抵

抗患者中的应用也是目前的研究热点。 
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