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替格瑞洛联合替罗非班用于中国急性冠脉综合征患者经皮冠状动脉介入术

后的系统评价
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摘 要： 目的 系统评价替格瑞洛联用替罗非班用于中国急性冠脉综合征（ACS）患者经皮冠状动脉介入术（PCI）的有效

性和安全性，为临床治疗提供循证医学证据。方法 检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库（Wanfang Data）、

维普中文期刊全文数据库（VIP）、中国生物医学文献数据库（CBM）、PubMed、EMBmbase、The Cochrance Library数据

库，检索时间均为建库至 2020 年 12 月，搜集替格瑞洛联合替罗非班用于中国 ACS 患者 PCI 术后的临床随机对照试

验（RCT）。提取资料并采用改良 Jadad量表评价质量，采用RevMan 5.3软件进行Meta分析。结果 纳入 17篇RCTs，1 974

例患者。Meta分析结果显示，与对照组比较，替格瑞洛联用替罗非班组患者主要不良心血管事件（MACE）［RR=0.28，

95%CI=（0.21，0.37），P＜0.01］、血小板聚集率［MD=−6.91，95%CI=（−8.35，−5.46），P＜0.01］显著减少，左心室射

血分数（LVEF）［MD=6.05，95%CI=（5.39，6.71），P＜0.01］和术后血流 TIMI 分级 3 级率［RR=1.18，95%CI=（1.12，

1.25），P＜0.01］显著增加，同时出血发生率［RR=1.18，95%CI=（0.86，1.61），P=0.30］未明显增加。结论 替格瑞洛诺

联合替罗非班用于中国ACS患者PCI术后的有效性优于替格瑞洛、替罗非班单用及氯吡格雷联用替罗非班，且并未增加出血发生率。
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Abstract: Objective To systematically evaluate of the efficacy and safety of ticagrelor combined with tirofiban in acute coronary

syndrome (ACS) patients after percutaneous coronary intervention (PCI) in China, to provide evidence-based medicine for clinical

treatment. Methods The randomized controlled trials (RCT) about ticagrelor combined with tirofiban in ACS patients after PCI in

China in databases of CNKI, VIP, CBM, Wanfang, PubMed, EMBmbase, and The Cochrance Library were collected from the

establishment of the database to December 2020. The data extraction and quality evaluation with modified Jadad scale, Meta-

analysis was performed by using RevMan 5.3 software. Results A total of 17 RCTs with 1 974 patients were enrolled. Meta-analysis

showed that compared with the control group, the ticagrelor combined with tirofiban had the reduced incidences of major adverse

cardiac events (MACE) [RR = 0.28, 95%CI = (0.21, 0.37), P < 0.01] and platelet aggregation rate [MD = −6.91, 95%CI = (−8.35,

−5.46), P < 0.01], significant increase left ventricular ejection fraction (LVEF) [MD = 6.05, 95%CI = (5.39, 6.71), P < 0.01] and

postoperative blood flow TIMI grade 3 [RR = 1.18, 95%CI = (1.12, 1.25), P < 0.01], meanwhile did not significantly increase the

incidence of bleeding [RR = 1.18, 95%CI = (0.86, 1.61), P = 0.30]. Conclusion The effectiveness of ticagrelor combined with

tirofiban in Chinese ACS patients after PCI is better than that of ticagrelor, tirofiban and clopidogrel combined with tirofiban, and
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not increase the incidence of bleeding.
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经皮冠状动脉介入术（PCI）是目前临床治疗急

性冠脉综合征的首选方案，但术后患者的主要不良

心血管事件（MACE）严重影响临床预后。有调查显

示PCI术后患者随访 1年的MACE发生率为 17.4%、

病死率为 2.9%［1］。临床一般在PCI术前及术后使用

抗血小板药物以减少介入治疗后心脏缺血等并发

症的发生，目前国内常用的抗血小板药物包括口服

阿司匹林、氯吡格雷、替格瑞洛和静脉注射替罗非

班［2］。阿司匹林联合氯吡格雷的双联组合是目前

PCI术后抗血小板治疗的“金标准”，但有患者因存

在氯吡格雷抵抗从而诱发支架内血栓形成、再发心

肌梗死等严重不良事件发生，且氯吡格雷会增加患

者出血风险［3］。替格瑞洛和替罗非班均为新型抗血

小板药，有口服起效快、抗血小板作用强，且不增加

出血风险的特点［3］。替罗非班短效、抗血小板选择

性高，静脉滴注 5 min 后对血小板的抑制率可达

93%～95%［4］。殷蕾等［3］报道受制于人种种族间差

异，东亚人使用替格瑞洛出血事件的发生风险远高

于白种人。鉴于此，本研究采用Meta分析的方法，

比较中国急性冠脉综合征患者行PCI术后应用替格

瑞洛联用替罗非班抗血小板治疗的疗效和安全性，

为临床合理用药提供循证医学依据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 文献类型 临床随机对照试验（RCT），资料

完整，语种仅限于中文和英文。

1.1.2 研究对象 经影像学、生化检查确诊的急性

冠脉综合征患者，且行PCI治疗的中国人群。

1.1.3 干预措施 试验组和对照组均口服阿司匹

林等常规治疗，对照组在常规治疗的基础上予以替

格瑞洛或替罗非班或氯吡格雷联用替罗非班，试验

组在常规治疗的基础上予以替格瑞洛联用替罗非

班，随访时间均不少于30 d。

1.1.4 评价指标 MACE（包括心血管死亡、非致死

性心肌梗死、再发心绞痛、心力衰竭、靶血管血运重

建等）、出血发生率、血小板凝聚率、左心室射血分

数（LVEF）、PCI术后血流TIMI分级3级率。

1.2 文献排除标准

（1）非RCT；（2）重复发表的文献；（3）试验组使

用了除了常规治疗和替格瑞洛联用替罗非班的其

他药物；（4）资料不完整或无有效数据提取的文

献；（5）综述、个案报道、动物实验等。

1.3 资料来源

检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数

据库（Wanfang Data）、维普中文期刊全文数据

库（VIP）、中国生物医学文献数据库（CBM）、

PubMed、EMBmbase、The Cochrance Library 等数据

库，搜集替格瑞洛联合替罗非班用于中国急性冠脉

综合征患者经皮冠状动脉介入术后临床疗效和安

全性的 RCT，检索时间均为建库至 2020年 12月 31

日。检索中文关键词为替格瑞洛、替罗非班、经皮

冠状动脉介入术（PCI），英文检索词为 ticagrelor，

tirofiban，percutaneous coronary intervention，China/

Chinese，randomized controlled trials（RCT）。同时手

动检索谷歌、百度学术等，检索可能遗漏的文献。

1.4 数据提取和文献质量评价

由 2名研究者独立进行文献筛选和有效数据提

取，并交叉核对。提取数据包括第一作者及发表时

间、干预措施、替格瑞洛和替罗非班用法用量、样本

量、随访时间、各评价指标、研究设计情况。采用改

良 Jadad量表［5］，按照随机序列产生、分配隐藏、盲法

实施和退出对纳入研究的质量进行评价，描述正确

的随机序列产生方法记 2 分、仅描述随机分组记 1

分；描述正确的分配隐藏方法记 2 分、不清楚记 1

分；描述实施双盲、且盲法实施正确记 2分，不清楚

记 1分；描述退出病例且退出病例＜10%记 1分，满

分为7分，1～3分为低质量，4～7分为高质量。

1.5 统计学方法

采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析，研究结

果的异质性检验采用 χ2检验，当P＞0.1、I2≤50%时，

表明各研究结果间无异质性，采用固定效应模型进

行分析；反之，各研究结果间有异质性，采用随机效

应模型进行分析，并对异质性进行处理。计数资料

以相对危险度（RR）及其 95% 置信区间（95%CI）表

示，计量资料以标准化均数差（SMD）及其 95%CI表

示，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献筛选结果

依据检索策略共检索到相关文献 337篇，严格

按照文献纳入及排除标准，通过阅读文题、摘要及

正文，先后剔除重复发表的文献210篇、非RCT文献

15篇、研究设计不严谨文献 6篇、常规治疗不规范文
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献 21篇、无有效数据提取文献 43篇、数据存在明显

错误 6篇、无法获取全文文献 7篇、其他（综述、会议

征文及动物实验等）文献 12篇，最终纳入文献 17篇

RCTs进行 Meta分析，包括 1 974例患者，其中对照

组 970例、试验组 1 004例。均以口服阿司匹林为基

础治疗，8篇RCTs［6-13］以替格瑞洛为对照组、4篇［14-17］

以替罗非班为对照组、5篇［18-23］以氯吡格雷联用替罗

非班为对照组。纳入研究基本信息见表1。

表 1 纳入文献基本特征

Table 1 Basic characteristics of involved literature

第一作者

及发表年

刘 洋［6］

2018

周 松［7］

2015

张健发［8］

2017

李旭东［9］

2016

焦保义［10］

2019

王丽娟［11］

2019

郭海军［12］

2018

陆 胜［13］

2016

周伟锋［14］

2020

景照地［15］

2017

赵 丽［16］

2017

过云峰［17］

2017

刘 洋［18］

2019

周召峰［19］

2017

张建鹏［20］

2017

张明亮［21］

2016

张 骏［22］

2017

①-MACE；②-出血发生率；③血小板聚集率；④-左心室射血分数；⑤-术后血流TIMI分级3级率

①-MACE；②-bleeding rate；③-platelet aggregation rate；④-left ventricular ejection fraction；⑤-postoperative blood flow TIMI grade three

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n/例

50

50

50

55

64

62

56

52

43

43

69

69

45

51

39

46

43

43

51

52

60

60

41

58

87

86

54

54

48

48

30

35

140

140

年龄/岁

57.9±8.5

56.9±7.5

58.2±9.4

55.6±6.8

56.5±9.1

55.4±9.5

63.5±8.6

58.4±6.4

58.4±6.4

74.9±3.1

74.2±2.9

56.3±4.2

67±6

67±5

66.8±7.4

66.5±7.3

57.6±3.5

57.8±3.7

67.3±5.1

66.9±4.3

60～75

57.9±8.5

56.9±7.5

65.1±7.6

64.2±6.9

63.1±8.1

62.8±7.3

62.5±12.3

60.5±9.5

58.8±8.4

干预措施

替格瑞洛180 mg负荷剂量，术后维持剂量90 mg，每日2次口服

替格瑞洛+替罗非班负荷剂量 iv 0.4 μg·min-1·kg-1，术后以相同负荷

剂量静脉泵入

替格瑞洛180 mg负荷剂量，术后维持剂量90 mg，每日2次口服

替格瑞洛+替罗非班负荷剂量0.4 μg·min-1·kg-1iv，术后同剂量静脉泵入

替格瑞洛180 mg负荷剂量，术后维持剂量90 mg，每日2次口服

替格瑞洛+替罗非班负荷剂量iv 10 μg·kg-1，术后0.15 μg·min-1·kg-1静滴

替格瑞洛180 mg负荷剂量，术后维持剂量90 mg，每日2次口服

替格瑞洛+替罗非班负荷剂量10 μg·kg-1iv，术后0.15 μg·min-1·kg-1静脉泵入

替格瑞洛180 mg负荷剂量，术后维持剂量90 mg，每日2次口服

替格瑞洛+替罗非班负荷剂量4 U·min-1·kg-1iv，术后0.1 U·min-1·kg-1静脉泵入

替格瑞洛180 mg负荷剂量，术后维持剂量90 mg，每日2次口服

替格瑞洛+替罗非班负荷剂量0.4 U·min-1·kg-1iv，术后0.1 U·min-1·kg-1静脉泵入

替格瑞洛180 mg负荷剂量，术后维持剂量90 mg，每日2次口服

替格瑞洛+替罗非班负荷剂量0.4 μg·min-1·kg-1iv，术后0.1 μg·min-1·kg-1静滴

替格瑞洛180 mg负荷剂量，术后维持剂量90 mg，每日2次口服

替格瑞洛+替罗非班负荷剂量0.4 μg·min-1·kg-1静滴，术后0.1 μg·min-1·kg-1静滴

替罗非班 iv 5 μg·kg-1，术后 iv 0.1 μg·min-1·kg-1

替罗非班+替格瑞洛90 mg，每日2次口服，术后45 mg，每日2次口服

替罗非班10 μg·kg-1iv，术后 iv 0. 15 μg·min-1·kg-1

替罗非班+替格瑞洛90 mg，每日2次口服

替罗非班负荷剂量0.4 U·min-1·kg-1静脉注射，维持剂量0.1 U min-1·kg-1iv

替罗非班+替格瑞洛符合剂量100 mg，术后80 mg，每日2次口服

替罗非班负荷剂量0.4 U·min-1·kg-1iv，维持剂量0.1 U·min-1·kg-1 iv

替罗非班+替格瑞洛180 mg负荷剂量，术后维持剂量90 mg，每日2次口服

氯吡格雷600 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，每日1次口服+替罗非班

10 μg min-1·kg-1iv，维持剂量0.15 μg·min-1·kg-1静脉泵入

替罗非班+替格瑞洛180 mg负荷剂量，术后维持剂量90 mg，每日2次口服

氯吡格雷600 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，每日1次口服+替罗非

班10 μg·kg-1导管注射

替罗非班+替格瑞洛180 mg负荷剂量，术后维持剂量90 mg，每日2次口服

氯吡格雷300 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，每日1次口服+替罗非班

0.4 μg·kg-1iv，术后以0.1 μg·min-1·kg-1静脉泵入

替罗非班+替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，每日2次口服

氯吡格雷300 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，每日1次口服+替罗非班

0.4 μg·kg-1iv，术后以0.1 μg·min-1·kg-1静脉泵入

替罗非班+替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，每日2次口服

氯吡格雷300 mg负荷剂量，维持剂量75 mg，每日1次口服+替罗非班

0.4 μg·kg-1iv，术后以0.1 μg·min-1·kg-1静脉泵入

替罗非班+替格瑞洛180 mg负荷剂量，维持剂量90 mg，每日2次口服

随访

时间/d

30

90

90

180

30

180

30

30

30

30

90

90

30

180

30

30

30

评价

指标

①④

⑤

①②

④⑤

①③

④

①②

③

①②

③④

①②

④⑤

①④

①②

③

①③

③④

②③

①②

③④

①②

⑤

①②

④⑤

①②

④⑤

①②

③④

①②

③④

⑤

Jadad

评分

4

5

4

4

5

4

5

4

5

3

3

4

4

4

5

4

5
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2.2 Meta分析结果

2.2.1 MACE 发生率 16 篇 RCTs［6-14，16-22］对两组患

者MACE发生率进行报道，各研究间无统计学异质

性（P＝0.95、I2＝0），采用固定效应模型进行Meta分

析，见图 1。结果显示试验组MACE发生率显著低

于对照组，差异有统计学意义［RR=0.28，95%CI=（0.21，

0.37），P＜0.01］。按照对照组进行亚组分析，结果

显示试验组 MACE 发生率显著小于替格瑞洛组

［RR=0.31，95%CI=（0.21，0.45），P＜0.01］、替罗非班

组［RR=0.15，95%CI=（0.06，0.36），P＜0.01］和氯吡

格雷联用替罗非班组［RR=0.30，95%CI=（0.20，

0.47），P＜0.01］。

2.2.2 出血发生率 13 篇 RCTs［7-11，13，16-22］对两组患

者出血发生率进行报道，各研究间无统计学异质

性（P＝0.90、I2＝0），采用固定效应模型进行Meta分

析，结果显示试验组出血发生率与对照组比较，差

异无统计学意义［RR=1.18，95%CI=（0.86，1.61），P=

0.30］。按照对照组进行亚组分析，结果显示试验组

出血发生率与替格瑞洛组［RR=1.30，95%CI=（0.83，

2.06），P=0.25］、替罗非班组［RR=0.84，95%CI=（0.28，

2.52），P=0.76］和氯吡格雷联用替罗非班组［RR=

1.13，95%CI=（0.71，1.79），P＜0.62］比较，差异均无

统计学意义。

2.2.3 血小板聚集率下降值 11篇RCTs［8-10，13-17，20-22］

对两组患者血小板聚集率下降值进行报道，各研究

间存在统计学异质性（P＜0.001、I2＝85%），按照对

照组干预措施进行亚组分析显示，各研究间无统计

学异质性（I2＜50%、P＞0.10），考虑异质性来源于对

照组干预措施不同，故采用随机效应模型进行Meta

分析，见图 2。结果显示试验组患者血小板聚集率

下降显著大于对照组，差异有统计学意义［MD=

−6.91，95%CI=（−8.35，−5.46），P＜0.01］。按照对照

组进行亚组分析，结果显示试验组患者血小板聚集

率下降值显著大于替格瑞洛组［MD=−6.52，95%CI=

（−7.47，−5.58），P＜0.01］、替罗非班组［MD=−4.71，

95%CI=（−5.64，−3.78），P＜0.01］和氯吡格雷联用

替罗非班组［MD=−9.70，95%CI=（−11.18，−8.22），

P＜0.01］。

2.2.4 LVEF升高值 10篇RCTs［6-8，10-12，15，17，19，21］对两

组患者 LVEF升高值进行报道，各研究间无统计学

异质性（P=0.07、I2＝43%），采用固定效应模型进行

Meta 分析，见图 3。结果显示试验组患者 LEVF 升

图 1 两组MACE发生率的Meta分析森林图

Fig. 1 Forest plot of Meta-analysis in incidence of MACE between two groups
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高值显著大于对照组，差异有统计学意义［MD=

6.05 ，95%CI=（ 5.39 ，6.71），P ＜ 0.01］。 按 照

对 照 组进行亚组分析 ，结果显示试验组患者

LEVF 升高值显著大于替格瑞洛组［MD=5.87，

95%CI=（5.03，6.70），P＜0.01］、替 罗 非 班 组

［MD=7.65，95%CI=（6.21，9.10），P＜0.01］和氯

吡格雷联用替罗非班组［MD=4.72，95%CI=（3.07，

6.36），P＜0.01］。

2.2.5 PCI 术 后 血 流 TIMI 分 级 3 级 率 6 篇

RCTs［6-7，11，19-20，22］对两组患者 PCI术后血流TIMI分级

3 级率进行报道，各研究间无统计学异质性（P=

0.78、I2＝0），故采用固定效应模型进行 Meta分析，

见图 4。结果显示试验组患者血流TIMI分级3级率显

著大于对照组 ，差异有统计学意义［RR=1.18，

95%CI=（1.12，1.25），P＜0.01］。按照对照组进行亚

组分析，结果显示试验组患者血流TIMI分级 3级率

显著大于替格瑞洛组［RR=1.21，95%CI=（1.11，

1.31），P＜0.01］和氯吡格雷联用替罗非班组［RR=

1.17，95%CI=（1.08，1.26），P＜0.01］。

2.3 发表偏倚性分析

绘制主要评价指标 MACE倒漏斗图（图 5），由

图可知，各研究散点基本分布在倒漏斗图范围内，

整体呈上层分布，但散点图形对称不明显，提示可

能存在发表偏倚。

图 2 两组血小板聚集率下降值的Meta分析森林图

Fig. 2 Forest plot of Meta-analysis in platelet aggregation rate between two groups

图 3 两组LVEF升高值的Meta分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta-analysis in increased LVEF between two groups
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3 讨论

3.1 本研究的依据及临床意义

PCI术后强化抗血小板治疗减少MACE等并发

症的主要方案，其中替格瑞洛和替罗非班均为临床

常用抗血小板药物。替格瑞洛是常见的选择性

P2Y12受体拮抗剂之一，其对二磷酸腺苷诱导的血

小板聚集具有较强的非竞争性拮抗效果。替罗非

班作为临床中常见性的血小板膜糖蛋白 IIb/IIIa受

体拮抗剂之一，其在行 PCI治疗的心电图上表现为

ST段抬高的心肌梗死患者中具有良好的临床疗效，

能改善冠状动脉血流，增加心肌再灌注，有助于提

高预后效果［6-7］。目前，急性冠脉综合征介入领域提

倡强化抗血小板治疗［23］，但目前替格瑞洛和替罗非

班联用尚处于探索阶段，关于其有效性和安全性尚

缺乏高质量循证医学研究及大规模、多中心的RCT

进行验证。而现有的关于替格瑞洛口服和替罗非

班静脉注射联用用于PCI术后的临床研究普遍存在

纳入样本量少、评价指标不统一等缺陷，临床推荐

等级较低，尚未被 PCI相关治疗指南所推荐。本文

选用MACE为主要结局评价指标，纳入临床研究的

样本量较以往研究明显增加，对照组更全面，因此

研究结果推荐等级有所提高。

3.2 研究结果分析

本次Meta分析结果显示，替格瑞洛联用替罗非

班组患者随访期间MACE发生率、血小板聚集率均

显著小于替格瑞洛组、替罗非班组和氯吡格雷联用

替罗非班组；LVEF和术后血流 TIMI分级 3级率显

著大于替格瑞洛组、替罗非班组和氯吡格雷联用替

罗非班组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。本研究中

MACE 主要表现为非致死性心肌梗死、再发心绞

痛、支架内再狭窄、支架内血栓形成、心力衰竭、心

源性死亡、脑卒中等，包含了PCI术后常见MACE到

临床症状。闫洁等［24］报道急性心肌梗死PCI术后近

期发生 MACE的危险因素，血小板聚集率越大，则

发生 MACE的风险越大。本研究提示替格瑞洛联

用替罗非班减少PCI术后血小板凝集率优于替格瑞

洛、替罗非班和氯吡格雷联用替罗非班，因此显著

减少MACE发生率。

LVEF%是评价心脏功能的主要指标，TIMI 3级

血流是血管再通的重要指标，不仅可反映心外膜下

冠状动脉充盈情况，为进一步反映心肌微循环灌注

情况［25］。本研究结果提示效替格瑞洛联用替罗非

图 4 两组患者PCI术后血流TIMI分级3级的Meta分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta-analysis in postoperative blood flow TIMI grade three between two groups

图 5 MACE发生率的倒漏斗图

Fig. 5 Funnel plot of incidence of MACE
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班减轻急性冠脉综合症患者心肌损伤，改善患者心

功能及 PCI后心肌微循环灌注方面优于替格瑞洛、

替罗非班和氯吡格雷联用替罗非班。

在安全性方面，所有文献均报道以口腔出血、

鼻出血等次要出血事件为主，未出现主要出血事

件。Meta 分析结果显示，相比于替格瑞洛、替

罗非班和氯吡格雷联用替罗非班，替格瑞洛联

用替罗非班并没有显著增加出血发生率，提示

安全性较好。

3.3 本研究局限性及对Meta分析结果的影响

本研究存在一定的局限性：（1）本研究纳入语

种仅为中文和英文，不排除存在检索偏倚；（2）纳入

文献均未提及分配隐藏和实施盲法，可能存在选择

偏倚和实施偏倚；（3）所有文献随访时间不完全相

同，纳入文献中替格瑞洛和替罗非班用法用量不完

全相同，这些可能对评价指标结果有一定影响，

MACE倒漏斗图提示可能存在发表偏倚，这可能也

会影响Meta分析结果的准确性。由于本Meta分析

尚存在一些不足之处，所得出的结论仅供临床医生

参考，更确切稳定的结论尚需开展高质量、大样本、

更为规范的RCT加以验证。

综上所述，与替格瑞洛、替罗非班和氯吡格雷

联用替罗非班相比，替格瑞洛联用替罗非班可使

ACS患者 PCI后获得较好的冠状动脉充盈，在改善

心肌微循环灌注、心功能，从而减少MACE发生率，

且未增加出血发生率。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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