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　　【摘要】　替格瑞洛是一种新型、可逆的Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，其起效快、作用强，停药

后血小板功能可迅速恢复。它对血小板聚集的抑制作用个体差异小，不受基因多态性等

影响，对氯吡格雷低反应的患者仍有较强的抑制血小板聚集的功能，能明显降低心血管

血栓发生率，且出血风险无明显增加，具有良好的有效性和安全性。该文主要介绍替格

瑞洛的药动学、药效学、安全性及临床应用中存在的问题。
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　　急性冠脉综合征（ＡＣＳ）是由于冠状动脉（冠脉）

粥样硬化不稳定斑块破裂或糜烂，导致冠脉内血栓

形成，造成管腔完全或不完全闭塞的临床综合征。

临床表现为ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）和非

ＳＴ段抬高型急性冠脉综合征（ＮＳＴＥＡＣＳ）。血小

板激活、聚集、血栓形成是ＡＣＳ发病的主要病理基

础。阿司匹林和Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂的双联抗血小

板治疗是ＡＣＳ患者治疗的基石。替格瑞洛作为新

型 可 逆 的 血 小 板 二 磷 酸 腺 苷 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ

ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）受体拮抗剂，属于环戊基三唑嘧

啶药物，本身为活性药物，无需经肝酶代谢，能可逆

地选择性抑制血小板表面的Ｐ２Ｙ１２受体，减少血小

板聚集［１］。

１　替格瑞洛的药效学

１．１　起效快作用强

替格瑞洛起效迅速，抗血小板作用强，失效也快。

ＯＮＳＥＴ／ＯＦＦＳＥＴ研究
［２］表明，与氯吡格雷相比，替

格瑞洛起效速度更快，给药３０ｍｉｎ内起效，２ｈ后血小

板聚集抑制（ｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，ＰＡＩ）达到

８８％，而氯吡格雷为３８％（犘＜０．０１）；维持阶段替格

瑞洛（９０ｍｇ２次／ｄ）血小板抑制作用仍高于氯吡格雷

（７５ｍｇ１次／ｄ）；停药后替格瑞洛的药效消失也快于

氯吡格雷，替格瑞洛停药后３ｄ的ＰＡＩ与氯吡格雷停

药后５ｄ的ＰＡＩ相当。

１．２　个体差异小

氯吡格雷反应具有个体差异性，部分患者对氯

吡格雷低反应，血小板未充分抑制，导致支架内血

栓发生风险增加，不良事件发生率升高。替格瑞洛

具有良好的血小板抑制作用，对氯吡格雷抵抗的患

者也有效，且不增加出血风险。ＲＥＳＰＯＮＤ研究
［３］

发现，无论患者对氯吡格雷有无反应，替格瑞洛均

有较高、较快的血小板抑制作用。Ａｌｅｘｏｐｏｕｌｏｓ

等［４］发现，经皮冠脉介入治疗（ＰＣＩ）术后２４ｈ对氯

吡格雷抵抗的ＡＣＳ患者，应用替格瑞洛与普拉格雷

均能有效抑制血小板高反应性，但替格瑞洛的血小

板抑制作用强，且不增加出血事件的发生。对于氯

吡格雷低反应的患者，替格瑞洛仍有较好的抑制血

小板功能的作用，这与我们前期的研究结果一致［５］。

１．３　降低心血管不良事件的发生

Ⅲ期临床试验ＰＬＡＴＯ研究
［６］共纳入１８６２４

例中高危的ＡＣＳ患者，在阿司匹林及其他标准治疗

下，再随机分为氯吡格雷组和替格瑞洛组，药物治

疗持续至１２个月，服药的中位时间为９个月。主要

疗效终点发生率为心血管源性死亡、心肌梗死及卒

中的复合发生率。结果显示，替格瑞洛的主要疗效

终点发生率明显低于氯吡格雷组（９．８％对１１．７％，

犘＜０．０１）。Ｌｉｎｄｈｏｉｍ等
［７］对ＮＳＴＥＡＣＳ亚组分析

的结果表明，无论随机入组后１０ｄ内是否接受血运

重建治疗，ＮＳＴＥＡＣＳ患者服用替格瑞洛均受益。

Ｓｔｅｇ等
［８］发现替格瑞洛可以显著降低支架内血栓
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的发生率。

替格瑞洛能够降低主要不良事件发生率，远期

效果好。临床研究表明，对于ＳＴＥＭＩ患者氯吡格

雷预处理可减少缺血事件的发生，且不增加出血风

险，但氯吡格雷起效慢，部分人群存在低反应或抵

抗，无法满足需要［９１０］。替格瑞洛起效迅速，能明显

降低ＳＴＥＭＩ患者住院期间主要不良事件发生率，

院前使用替格瑞洛可降低２４ｈ及３０ｄ支架内血栓

发生风险，且不增加出血风险，因此尽早服用替格

瑞洛对拟行直接ＰＣＩ的ＳＴＥＭＩ患者是有益的
［１１］。

２　替格瑞洛的安全性

２．１　出血风险

出血包括鼻出血、皮下出血及消化道出血，多

数患者症状较轻，可自行缓解。替格瑞洛与Ｐ２Ｙ１２

受体可逆结合，在产生抑制血小板作用后可完整离

开受体，恢复血小板原有功能，降低出血风险，但对

于既往有颅内出血史或正在发生出血的患者应避

免使用替格瑞洛。ＤＩＳＰＥＲＳ研究
［１］表明，与氯吡格

雷相比，替格瑞洛小出血的风险增加，但很少发生

主要出血事件。在ＰＬＡＴＯ研究中定义的大出血和

致死性出血、心肌梗死溶栓治疗（ＴＩＭＩ）大出血、需

要输注红细胞方面，替格瑞洛组与氯吡格雷组之间

无明显差异，但替格瑞洛导致非冠脉旁路移植术

（ＣＡＢＧ）相关的大出血增加（４．５％对３．８％，犘＝

０．０２），由于非操作相关的大出血发生率较氯吡格

雷组有升高趋势（３．１％对２．３％，犘＝０．０５）
［１２］。

２．２　呼吸困难

替格瑞洛可引起呼吸困难，多数为轻至中度，

常发生在治疗的早期，可能是由于替格瑞洛使腺苷

延迟代谢导致［１３］。ＰＬＡＴＯ研究
［１４］表明，与氯吡格

雷相比，替格瑞洛组的呼吸困难不良反应发生率更

高（１３．８％ 对７．８％，犘＜０．００１），呼吸困难症状多

为轻度至中度，多数可自行缓解，因呼吸困难停药

发生率更高（０．９％对０．１％，犘＜０．００１），呼吸困难

者肺功能检查未见异常。与氯吡格雷相比，接受替

格瑞洛治疗的哮喘和慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患

者发生呼吸困难的风险增大，风险高于总体

ＰＬＡＴＯ研究人群
［１５］。因此，对于哮喘和ＣＯＰＤ患

者应慎用替格瑞洛。

２．３　心动过缓

替格瑞洛可能引起心动过缓，多发生于夜间，

但时间短暂，症状较轻。在ＰＬＡＴＯ研究的Ｈｏｌｔｅｒ

亚组发现，替格瑞洛与氯吡格雷两组间患者心室停

顿３ｓ或以上的发生率在第１周内存在统计学差异

（５．８％对３．６％，犘＝０．００６），在１个月后没有明显

差异（２．１％对１．７％，犘＞０．０５），同时两组间头晕、

晕厥、安置心脏起搏器、心脏骤停等不良事件的发

生率均无明显差异［１６］。

２．４　其他

替格瑞洛可导致血肌酐及尿酸增高，但发生率

很低，且没有统计学意义［６］。

３　替格瑞洛在临床应用中存在的问题

抗血小板治疗是一把双刃剑，低反应性者血栓

事件增加，高反应性者出血风险增加。

３．１　临床指南及推荐剂量

２０１１年美国心脏病学基金会／美国心脏协会／美

国心血管造影和介入学会（ＡＣＣＦ／ＡＨＡ／ＳＣＡＩ）推荐

在ＰＣＩ术前尽早应用替格瑞洛
［１７］。２０１４年美国心脏

病学会／美国心脏协会（ＡＣＣ／ＡＨＡ）建议，对于接受

早期侵入性或缺血指导策略治疗且无禁忌证的

ＮＳＴＥＡＣＳ患者，推荐阿司匹林联合替格瑞洛治疗

１２个月
［１８］。２０１５年欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）推荐对于

ＮＳＴＥＡＣＳ，若无禁忌证，建议所有缺血事件中高危

患者（如心肌肌钙蛋白升高）均使用替格瑞洛，而不管

最初的治疗策略如何，包括那些使用氯吡格雷的患者

（启用替格瑞洛时需停用氯吡格雷）。ＡＣＳ患者推荐

剂量为单次口服负荷量１８０ｍｇ，此后每次９０ｍｇ，

２次／ｄ
［１９］。ＰＥＧＡＳＵＳＴＩＭＩ５４研究

［２０］共纳入２１１６２

例曾在１～３年内发生过心肌梗死的稳定性冠心病患

者，随访的中位时间为３３个月。结果表明，与安慰剂

相比，９０ｍｇ和６０ｍｇ替格瑞洛均能显著降低心血管

源性死亡、心肌梗死或卒中的发生率，同时不增加非

致死性颅内出血或致死性出血。６０ｍｇ替格瑞洛的

出血和呼吸困难的发生率均低于９０ｍｇ组，因此

６０ｍｇ作为替格瑞洛的一个新的剂量类型，有望在更

多人群中应用，并带来获益。

３．２　替格瑞洛在亚裔患者中的临床研究

尽管ＰＬＡＴＯ研究表明，替格瑞洛９０ｍｇ维持

剂量并不增加出血风险，但该试验中纳入的非亚裔

患者占总研究人数的９４％
［５］；而ＰＨＩＬＯ研究

［２１］纳

入来自日本、韩国和中国台湾的８０１例拟行ＰＣＩ的

ＡＣＳ患者，随访１２个月结果表明，替格瑞洛组和氯

吡格雷组总的严重出血事件发生率分别为１０．３％

和６．８％（ＨＲ＝１．５４，９５％ＣＩ：０．９４～２．５３）；主要终

点即复合心血管事件发生率分别为９．０％和６．３％

（ＨＲ＝１．４７，９５％ＣＩ：０．８８～２．４４）。在上述２个研
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究中，替格瑞洛组的严重出血事件发生率相似

（１０．３％对１１．６％）；而氯吡格雷组严重出血事件率

在ＰＨＩＬＯ研究中却显著低于ＰＬＡＴＯ研究（６．８％

对１１．２％）。这也再次表明东西方人群对抗血小板

药物反应的差异，因此需要进行更多针对亚裔患者

的替格瑞洛有效性和安全性的临床研究。Ｌｉ等
［５］

入选１０２例服用氯吡格雷的急性心肌梗死或支架内

再狭窄患者，其中氯吡格雷抵抗患者４８例，被随机

分为 氯 吡 格 雷 双 倍 剂 量 组 （６００ ｍｇ 负 荷，

１５０ｍｇ１次／ｄ维持）和替格瑞洛组（１８０ｍｇ负荷，

９０ｍｇ２次／ｄ维持）。结果表明替格瑞洛抑制血小

板聚集的作用明显强于氯吡格雷，即使是对氯吡格

雷双倍剂量仍抵抗的患者，替格瑞洛仍具有强效抑

制血小板聚集的作用。该研究还发现，替格瑞洛组

的ＰＲＵ值（Ｐ２Ｙ１２ｒｅｃｅｐｔｏｒｕｎｉｔ）为４４．３８±４０．２６，

ＰＲＵ＜８５的患者占８８％，处于出血高风险范围
［２２］，

这提示替格瑞洛对中国患者有显著的抗血小板作

用，但也存在潜在的高出血风险。Ｋａｎｇ等
［２３］回顾

性分析了ＰＬＡＴＯ研究中替格瑞洛、氯吡格雷对亚

裔（狀＝１１０６）与非亚裔（狀＝１７５１５）ＡＣＳ患者的血

小板抑制作用。结果表明，两组在主要疗效终点及

主要出血方面均无统计学差异。由于该试验中亚

裔病例数有限，且个体间存在明显异质性，需要更

大规模的研究分析。Ｇｕｏ等
［２４］发现，与氯吡格雷

（６００ｍｇ负荷，７５ｍｇ１次／ｄ维持）相比，低负荷剂

量、低维持剂量的替格瑞洛（９０ｍｇ负荷，９０ｍｇ

２次／ｄ维持）同样具有较好的抗血小板作用，首次负

荷剂量０．５ｈ后替格瑞洛具有较高的ＰＡＩ（７２．７％对

２３．５％，犘＜０．００１）。由于替格瑞洛与受体可逆结

合半衰期短，低维持剂量替格瑞洛可能是更好的

选择。

４　小结

替格瑞洛起效快、作用强，个体差异小，对氯吡

格雷抵抗的患者仍有效，较氯吡格雷可进一步降低

ＡＣＳ患者的心血管不良事件发生率，有着良好的临

床应用前景。然而，亚裔患者对抗血小板药物敏

感，服用标准剂量替格瑞洛可能会导致较高的出血

发生率。进一步开展中国人群应用替格瑞洛的临

床研究，探索我国患者是否可从更低的剂量中获

益，并减少出血的风险，将使患者得到最大化获益

和最小风险。
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