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替格瑞洛与阿司匹林治疗急性脑卒中及短暂性脑缺血发作的临床疗效

比较 
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摘要：目的  比较替格瑞洛与阿司匹林在急性脑卒中及短暂性脑缺血发作患者中预防卒中复发的临床疗效和安全性。方

法  以急性脑卒中和短暂性脑缺血发作患者为研究对象，卒中症状发生后的 24 h 内随机分配接受替格瑞洛或阿司匹林治

疗。观察治疗后 90 d 内主要终点事件(复发性卒中、心血管事件或全因死亡)以及次要终点事件(出血和呼吸困难)的发生率。

结果  共纳入 1 307 例患者，替格瑞洛组 651 例，阿司匹林组 656 例。治疗 90 d 内，替格瑞洛组 47 例患者(7.2%)发生主

要终点事件，其中 38 例复发缺血性卒中(5.9%)；阿司匹林组 52 例患者(7.9%)发生主要终点事件，其中 44 例复发缺血性

卒中(6.8%)。替格瑞洛治疗能显著降低二次卒中的发生率(P=0.03)。对于次要终点事件观察发现：替格瑞洛组发生轻微出

血 8 例(1.3%)，呼吸困难 40 例(6.2%)；阿司匹林组轻微出血 4 例(0.6%)，呼吸困难 9 例(1.4%)；替格瑞洛组轻微出血和呼

吸困难的发生率略高于阿司匹林治疗组。结论  对于急性脑卒中或短暂性脑缺血发作的患者，相比于阿司匹林治疗，替

格瑞洛能够显著降低患者二次卒中的发生率。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To compare the clinical efficacy and safety of ticagrelor and aspirin in the prevention of stroke 
recurrence in patients with acute stroke or transient ischemic attack. METHODS  Patients with acute stroke or transient 
ischemic attack were included in this study within 24 h of clinical symptoms of stroke and assigned to receive ticagrelor or 
aspirin treatment. The primary endpoints included recurrent stroke, cardiovascular events, or all-cause death and the secondary 
endpoints included incidence of fatal bleeding, mild bleeding, and dyspnea were observed. RESULTS  A total of 1 307 patients 
were enrolled in this study, 651 in the ticagrelor treatment group and 656 in the aspirin treatment group. During the 90 d 
treatment, 47 patients(7.2%) had primary endpoints in the ticagrelor treatment group, 38 of which had recurrent ischemic 
stroke(5.9%). In contrast, 52 patients(7.9%) had primary endpoints in the aspirin treatment group, of which 44 cases were 
ischemic stroke(6.8%). So treat with ticagrelor could significantly reduce the rate of stroke relapse of stroke(P=0.03). A total of 
51(7.8%) patients occurred secondary endpoints in the ticagrelor treatment group, including 8 cases of mild bleeding(1.3%), and 
40 cases of dyspnea(6.2%). In aspirin treatment group, 17 patients(2.6%) had secondary endpoint events, of which 4 cases were 
minor bleeding(0.6%) and 9 cases were dyspnea(1.4%). So the incidence of mild bleeding and dyspnea was significantly higher 
in ticagrelor treatment group than in aspirin treatment group. CONCLUSION  For patients with acute stroke or transient 
ischemic attack, ticagrelor has a better therapeutic effect than aspirin, which can significantly reduce the recurrence rate of stroke 
and improve the prognosis of patients.  
KEYWORDS: ticagrelor; aspirin; acute stroke; transient ischemic attack; stroke recurrence rate 
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脑卒中和短暂性脑缺血发作(transient ischemic 

attack，TIA)是老年人常见病和多发病[1]，此类患者

在脑血管事件发生后的 90 d 内出现再发性缺血性

事件的风险会显著高于普通患者[2]。对于此类患

者，临床上给予每日常规剂量 50~325 mg 的阿司

匹林进行抗血小板治疗，但是临床证据表明：阿
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司匹林在缺血性卒中的二级预防中的作用是有限

的。在缺血性卒中事件发生后，患者在未经治疗

的情况下二次卒中的发生率为 10%~15%，但是长

期进行阿司匹林治疗后出现复发性缺血事件的概

率为 22%[3]，提示阿司匹林治疗后卒中的复发率反

倒提高了。此外，由于阿司匹林抗血小板的作用

较强，会增加出血事件的风险。因此对于脑卒中

和 TIA 患者使用阿司匹林进行抗血小板治疗存在

较大的争议。 

替格瑞洛原名替卡格雷，是一种非前体抗血

小板药物，无须经肝脏代谢激活即可直接起效，

能够可逆性地结合并抑制血小板上的 P2Y12 受体

发挥抗血小板作用，显著降低卒中患者再发缺血

事件的风险，同时降低心血管事件死亡率[4]。基于

替格瑞洛治疗给卒中患者带来的获益，国内外相

关指南均推荐使用替格瑞洛用于卒中患者的抗血

小板治疗，但是对于替格瑞洛与阿司匹林的临床

疗效及安全性比较的临床研究尚少。 

本研究采用随机、对照、双盲的方法，比较

阿司匹林与替格瑞洛在急性脑卒中及 TIA 患者病

后 90 d 内预防复发性缺血性事件发生的疗效。 

1  材料与方法 

1.1  试验设计 

本次研究是一项单中心、随机、对照、双盲

试验，试验相关内容获得医院伦理委员会批准。

以天津市宝坻区人民医院心血管神经内科急性脑

卒中和 TIA 患者为研究对象，纳入标准：①符合

急性缺血性脑卒中的临床诊断标准，卒中量表

NIHSS 评分<5 分，或出现高危 TIA，ABCD2 卒中

风险评分≥4，在出现相关症状发作后的 24 h 内纳

入研究并进行随机分组；②年龄≥40 岁；③计算

机断层扫描(CT)或磁共振成像(MRI)扫描排除颅

内出血及其他可能导致神经症状的疾病。排除标

准：①计划进行颈动脉、脑血管或冠状动脉支架，

需要行其他特异性抗血小板治疗或抗凝治疗的患

者；②对替格瑞洛或阿司匹林过敏；③房颤，室

壁瘤或存在心源性卒中病史；④入组前 24 h 内接

受过血管内溶栓或血栓切除手术；⑤使用 CYP3A

抑制剂进行治疗；⑥非甾体类药物连续治疗 7 d 以

上；⑦存在出血风险或凝血障碍；⑧有严重的肝、

肾疾病，怀孕或哺乳期；⑨不能配合治疗或无法

独立执行治疗方案的患者。所有患者签署知情同

意书。 

1.2  治疗方案 

急性缺血性卒中或 TIA 后的 24 h 内，患者随

机分配为替格瑞洛组和阿司匹林组。替格瑞洛组：

第 1 天口服负荷剂量的替格瑞洛 180 mg(商品名：

倍林达，阿斯利康制药公司，规格：每片 90 mg)，

随后每次口服 90 mg，每日 2 次进行治疗；阿司匹

林组：第 1 天口服阿司匹林 300 mg(商品名：拜阿

司匹灵，拜耳医药保健有限公司，规格：每片

100 mg)，随后每次口服 50 mg，每日 2 次，间隔

12 h 进行治疗。治疗周期 90 d。 

1.3  观察指标 

试验的主要终点为随访的 90 d 内，2 组患者

开始治疗后首次出现复发性脑卒中(缺血性脑卒

中、出血性脑卒中、TIA)，心血管事件(心肌梗死、

严重的心律失常、心力衰竭)及全因死亡。次要终

点为出现致命性出血事件，包括颅内出血、消化

道出血、以及其他可能危及患者生命的出血性事

件；轻度出血事件，包括黏膜出血、皮下出血等；

以及呼吸困难并发症。 

1.4  统计学分析 

采用 SPSS 22.0 软件进行数据处理，计量资料

以 sx  表示，组间比较采用 t 检验，计数资料以

率(%)表示，采用2 检验进行比较。利用 Cox 比例

风险模型，Kaplan-Meier 分析法对 2 组患者随访周

期内首次出现终点性事件的发生率进行比较。

P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  临床基线资料 

共纳入 2015 年 6 月—2017 年 12 月 1 307 例

患者入组本项研究，其中替格瑞洛组 651 例，阿

司匹林组 656 例。2 组患者的基线资料比较，差异

均无统计学意义，结果见表 1。 

2.2  主要终点事件的发生率 

替格瑞洛组有 47 例患者(7.2%)发生主要终点

事件，其中 38 例复发脑卒中(5.9%)，3 例心血管

事件(0.4%)，6 例全因死亡(0.9%)；阿司匹林组 52

例患者 (7.9%)发生主要终点事件，风险比 0.91 

(95%CI 0.78~1.01；P=0.07)，其中 44 例复发性脑

卒中(6.8%)，2 例心血管事件(0.3%)，6 例全因死

亡(0.9%)。2 组患者观察周期内卒中复发率存在显

著性差异(P=0.03)，替格瑞洛治疗能显著降低卒中

患者发病 90 d 内二次卒中的发病率。结果见表 2。 
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表 1  患者一般信息和基线资料 

Tab. 1  General information and baseline of patients 

参 数 
替格瑞洛组 

(n=651) 

阿司匹林组 

(n=656) 

年龄/岁 65.8±11.23 65.9±11.37 

男性/例(%) 273(41.19) 270(41.2) 

血压(四分位数间距)/mmHg   

收缩压 150(137.0~165.0) 150(135.5~165.0)

舒张压 84(78.0~92.0)  84(77.0~91.0) 

BMI 26.1(23.5~29.4)  26.0(23.5~29.3)

既往史及合并症/例(%)   

高血压 474(72.8) 489(74.6) 

高血脂 250(38.4) 248(74.6) 

糖尿病 139(25.3) 153(23.4) 

既往出现过 TIA 40(6.2) 44(6.7) 

既往出现过心梗 27(4.2) 27(4.1) 

冠状动脉性疾病 57(8.7) 56(8.6) 

收缩性心力衰竭 23(3.6) 25(3.8) 

开始试验的时间/例(%)   

首发症状出现后 12 h 内 243(36.4) 241(36.7) 

首发症状出现后 12 h 后 408(63.6) 415(63.3) 

原发病/例(%)   

TIA 177(27.2) 172(26.3) 

缺血性卒中 474(72.8) 484(73.7) 

2.3  安全性评估及次要终点事件的发生率 

对于次要终点事件及安全性终点事件的观察

发现：替格瑞洛组一共有 51 例(7.8%)发生次要终

点事件，其中严重出血 3 例(0.5%)，轻微出血 8 例

(1.3%)，呼吸困难 40 例(6.2%)；阿司匹林组 17 例

(2.6%)发生次要终点事件 (风险比 2.02，95%CI 

1.22~3.67)，其中严重出血事件 4 例(0.6%)，轻微

出血 4 例(0.6%)，呼吸困难 9 例(1.4%)。替格瑞洛

组轻微出血和呼吸困难的发生率高于阿司匹林

组。结果见表 3。 

3  讨论 

急性脑卒中和 TIA 是一种常见的临床急症，

通常在患者静息状态下突发起病，呈现头痛、耳

鸣、半身不遂并出现吞咽困难、说话不清、恶心

多种症状。发生卒中的大多数患者颅内血管存在

狭窄或堵塞，并伴随一定程度的血流动力学异常，

一旦出现颅内血供障碍和组织的缺血坏死，就会

对神经功能产生不可逆的损伤[5]。与此同时，根据

流行病学的调查，短暂性脑缺血和卒中患者发生

二次卒中的风险高于普通患者[2]。本研究也发现，

TIA 的 2 周内是患者出现再发性卒中的高风险时

期，其中前 2 d 的缺血性卒中事件发生率 高。 

TIA 和卒中患者预后的生活质量及并发症的

发生率与治疗关系密切，因此寻找安全有效的抗

血小板药物对于提高患者预后及预防复发性卒中

具有重要的临床意义。阿司匹林作为临床常用的

抗血小板药物，其作用机制在于抑制环氧化酶-1

的活性，从而发挥抑制血小板凝集、预防血栓形

成的作用[6]，但是对于卒中等需要长期服用抗血小

板药物的患者，可能会出现阿司匹林抵抗效应[7-8]， 

表 2  替格瑞洛组和阿司匹林组主要终点事件发生率比较 

Tab. 2  Incidents of primary end point in ticagrelor and aspirin groups 

主要终点事件 
替格瑞洛组(n=651) 阿司匹林组(n=656) 

风险比(95% CI) P 值 
例数/例 发生率/% 例数/例 发生率/% 

卒中(缺血性脑卒中、出血性脑卒中) 38 5.9 44 6.8 0.86(0.75~0.99) 0.03 

心血管事件(心肌梗死、严重的心律失

常、心力衰竭) 

 3 
 

0.4 
 

 2 
 

0.3 
 

1.20(0.67~2.14) 
 

0.55 
 

全因死亡  6 0.9  6 0.9 1.08(0.83~1.67) 0.36 

合计 47 7.2 52 7.9 0.91(0.78~1.01) 0.07 

表 3  替格瑞洛组和阿司匹林组次要终点事件发生率比较 

Tab. 3  Incidents of secondary endpoin point in ticagrelor and aspirin groups 

次要终点事件 
替格瑞洛组(n=651) 阿司匹林组(n=656) 

风险比(95% CI) P 值 
例数/例 发生率/% 例数/例 发生率/% 

严重出血(脑出血、消化道出血，脑出

血死亡) 

 3 
 

0.5 
 

 4 
 

0.6 
 

0.83(0.52~1.34) 
 

0.45 
 

轻微出血(黏膜出血、皮下出血)  8 1.3  4 0.6 2.16(0.99~2.76) 0.02 

呼吸困难 40 6.2  9 1.4 4.42(2.99~5.76)  0.001 

合计 51 7.8 17 2.6 3.00(1.48~3.67) 0.01 
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使得阿司匹林的抗血小板作用不能完全实现；替

格瑞洛是一种腺苷二磷酸受体拮抗药，能够特异

性地与 P2Y12 受体发生结合，拮抗二磷酸腺苷所诱

导的血小板聚集[9-10]，其优势在于无需经肝脏代谢

激活即可发挥疗效，胃肠道刺激较小，与血小板

受体之间的相互作用具有可逆性，停药后血小板

功能恢复迅速[11]。本研究发现，对于卒中和 TIA

的患者进行替格瑞洛治疗能显著降低卒中后 90 d

内的卒中复发率，虽然安全性评价发现，替格瑞

洛在强效抗血小板的同时会一定程度上增加出血

的风险，但是危及生命的严重出血事件的发生率

并没有显著增加。所以综合评价来看，替格瑞洛

对于改善急性脑卒中和TIA患者的预后是有益的。 

本次试验也存在一定的局限性，首先高风险

的卒中患者有限，例如严重的颈动脉和颈内动脉

狭窄患者，这是由于随着医疗水平的提高，此类

患者大多会选择接受血管介入治疗，所以在患者

的选择中会存在一定的偏倚。其次，替格瑞洛治

疗组中患者的停药率较高，40 例并发呼吸困难的

患者中 6 例症状较为严重，出现明显的胸闷症状

后停药并给予对症处理后无相关后遗并发症，其

余患者均为一过性的轻度呼吸困难，停药后无明

显的心肺功能影响。这与既往的研究结果相符，

经分析主要是由于替格瑞洛通过抑制腺苷转运体

1 升高血浆中腺苷的水平[12]，促进三磷酸腺苷释放

并通过平衡型腺苷转运体 1 通道抑制红细胞对腺

苷的再摄取，从而导致了呼吸困难的发生[13]，这

也是临床替格瑞洛治疗的常见不良反应。但是大

样本的临床试验证据表明，虽然替格瑞洛在一定

程度上增加了呼吸困难的发生率，但绝大部分为

一过性或轻-中度呼吸困难，并不会对患者的心肺

功能产生确定性影响，因此对于全身状况较好的

患者可以常规使用替格瑞洛进行心脑血管事件的

预防治疗，但是对于合并如慢性阻塞性肺疾病、

哮喘等呼吸系统疾病的患者应进行充分评估后谨

慎用药。此外，本研究为单中心研究，样本量有

限，因此需要在后续更大样本和更广范围内验证替

格瑞洛对于卒中患者的治疗作用及安全性。 

综上，本研究临床观察发现，与阿司匹林相

比，替格瑞洛能够显著降低卒中和 TIA 患者发病

后 90 d 内的卒中复发率，对于改善卒中患者的预

后具有积极作用，远期临床疗效优于阿司匹林。 
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