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Platelet Aggregation after Clopidogrel Loading 

• Hochholzer W et al, Circulation 2005 



同一方法不同检测时间，血小板的反应
存在显著差异 

Gurbel PA, Bliden KP, Hiatt BL, et al. Circulation. 2003;107(23):2908-13. 

 

△ 聚集率 (％) =基线聚集率 (%) – 治疗后聚集率(%) ，聚集率≤ 10％ 定义为“抵
抗” 

氯吡格雷反应多样性图谱 
2小时 

“抵抗” 

“抵抗率”= 63% 

24 

12 

0 

患
者

(%
) 

 聚集率 (％) 

 -30 
(-30, -20] 

(-20, -10] 

(-10, 0] 

(0, 10] 

(10, 20] 

(20, 30] 

(30, 40] 

(40, 50] 

(50, 60] 

> 60 

24小时 
20 

10 

0 

“抵抗率”= 31% 

“抵抗” 

 聚集率 (％) 

 -30 
(-30, -20] 

(-20, -10] 

(-10, 0] 

(0, 10] 

(10, 20] 

(20, 30] 

(30, 40] 

(40, 50] 

(50, 60] 

> 60 

患
者

(%
) 

5天 
22 

11 

0 

 -10 
(-10, 0] 

(0, 10] 

(10, 20] 

(20, 30] 

(30, 40] 

(40, 50] 

(50, 60] 

> 60 

“抵抗” 

“抵抗率”= 31% 

 聚集率 (％) 

患
者

(%
) 

30天 

0 

14 

28 

 -30 

(-30, -20] 

(-20, -10] 

(-10, 0] 

(0, 10] 

(10, 20] 

(20, 30] 

(30, 40] 

(40, 50] 

(50, 60] 

> 60 

“抵抗率”= 15% 

“抵抗” 

 聚集率 (％) 

患
者

(%
) 



Survival free of cardiovascular death, infarction and 

stent thrombosis depending on platelet reactivity 

• Price MJ et al. Eur heart J 2008 



坎格雷诺 

伊诺格雷 

替卡瑞诺 

普拉格雷 

氯吡格雷 

抵克立得 

活性药物，直接可
逆性抑制P2Y12受体 

前体药，需经肝脏转
化为活性物质，不可
逆性抑制P2Y12受体 



PLATO (n = 18,624) 

4项2期研究 (n=1380) 

•  DISPERSE  

•  DISPERSE 2 

•  ONSET/OFFSET 

•  RESPOND 

41 项临床药理学研究 

205 项非临床研究 

PEGASUS ~21,000 例患者 (正在进行中) 

替格瑞洛的临床研发 



DISPERSE: 

替格瑞洛对血小板的抑制程度较氯吡格雷更强，
更一致 

Clopidogrel 

Time (hours) 
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Husted S et al. Eur Heart J. 2006;27:1038-47. 



血小板聚集抑制: 起效 

替格瑞洛 (n=54) 

氯吡格雷(n=50) 

安慰剂(n=12) 

时间 (小时) 

血
小

板
聚

集
抑

制
（

%
）

 

*P<0.0001 替格瑞洛 vs 氯吡格雷 

负荷剂量 

替格瑞洛在稳定性CAD患者180mg 的负荷剂量 

氯吡格雷在稳定性CAD患者中600mg 的负荷剂量 

* * * 
* 

Adapted from Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577–2585.  

* 

* 

 

维持剂量(T) 



PLATO研究: 研究人群 

Adapted from James S, et al. Am Heart J. 2009;157:599–605. 

ACS 患者 

STEMI 

直接 PCI 

无再灌注 

治疗 

溶纤维蛋白 

药治疗 

UA/NSTEMI 

初始侵入性治疗 

PCI 

无血运重建 

CABG 

初始非侵入性治疗 

PCI 

CABG 

无血运重建 
STEMI患者中仅纳入拟行

直接PCI的 



180-mg 负荷剂量 

替格瑞洛 

(n=9,333) 

*计划行直接PCI的STEMI患者随机分组，但他们可能并未接受PCI . 

†300-mg负荷剂量的氯吡格雷被允许用于之前未接受氯吡格雷治疗的患者，额外300mg需基于研究者的决定 

‡PLATO研究较既往在ACS患者中进行的研究拓宽了主要出血的定义， 包括了更多患者。主要安全性终点是首
次发生的任何主要出血事件。 

90 mg bid + 阿司匹林 维持剂量 

300-mg 负荷剂量† 75 mg qd + 阿司匹林 维持剂量 

氯吡格雷 

(n=9,291) 

主要有效性终点: 

心血管死亡、心梗
（排除无症状性心梗）
和卒中的复合终点  

主要安全性终点: 

总体PLATO定义的

主要出血‡ 

N=18,624 
ACS患者 

(UA, NSTEMI, 或 

STEMI*) 

<24小时 第1个月 第3个月 第6个月 第9个月 第12个月 

随访2 随访 3 随访 4 随访 5 随访 6 

初始治疗措施 

• 药物治疗 (n=5,216 — 28.0%) 

• 侵入性治疗(n=13,408 — 72.0%) 

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045–1057. 

James S, et al. Am Heart J. 2009;157:599–605. 

随机 

• 所有患者在症状发作24小时内住院 

• 在随机时患者可以接受氯吡格雷治疗 

PLATO研究: 研究设计 



PLATO – a global trial 
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Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045–1057. 

两组均包含阿司匹林. 

*1年时的NNT. 

PLATO研究：主要有效性终点 

（心血管死亡 / 心梗 / 卒中组成的复合终点） 

处于风险中的患者数 
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11.7 氯吡格雷 

9.8 替格瑞洛 

ARR=0.6% 

RRR=12% 

P=0.045 

HR: 0.88 (95% CI, 0.77−1.00) 

 

0–30 天 
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5.4 

氯吡格雷 

替格瑞洛 

ARR=1.9% 

RRR=16% 

NNT=54* 

P<0.001 

HR: 0.84 (95% CI, 0.77–0.92) 

0–12 个月 
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Primary efficacy endpoint over time  

(composite of CV death, MI or stroke) 

*Excludes patients with any primary event during the first 30 days 



随机后时间（月） 
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PLATO研究: 次要有效性终点 

替格瑞洛的卒中发生率与氯吡格雷无差异 (1.3% vs 1.1% ), P=0.225. 

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045–1057. 

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045–1057. Supplement. 

BRILIQUE: Summary of Product 特征s, 2010. 

ARR=1.1% 

RRR=16% 

估算 NNT=91 

P=0.005 

HR: 0.84 (95% CI, 0.75–0.95) 

ARR=1.1% 

RRR=21% 

NNT=91 

P=0.001 

HR: 0.79 (95% CI, 0.69–0.91) 

两组均包含阿司匹林. 



主要有效性终点 

替格瑞洛组 氯吡格雷组 
风险比 

 (95% CI) p 交互p 

心梗 / 心血管死亡 / 卒中 , K-M % 
 

PLATO (n=18,624 
 

PLATO-侵入性亚组 (n=13,408) 

PLATO-药物治疗亚组(n=5,216) 

PLATO-STEMI亚组 (n=8,430) 

PLATO-CABG 亚组(n=1,261) 

PLATO-糖尿病亚组 

     无糖尿病患者 (n=13,951) 

     糖尿病患者 (n=4,662) 

PLATO-遗传学亚组 

     无CYP2C19 功能缺失等位基因 (n=3554) 

     有CYP2C19 功能缺失等位基因(n=1384) 
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PLATO : 总结 

* p for interaction 



PLATO研究有效性终点 

结论 

• PLATO研究, 与氯吡格雷相比，替格瑞洛治疗1年显著降低心血管死
亡, 心梗和卒中复合终点(ARR为1.9%，RRR为16%, P<0.001, 

NNT=54) 

• 与氯吡格雷相比，替格瑞洛显著降低心血管死亡  

(ARR为1.1%，RRR为21%, P=0.001) 

– 心血管死亡和心梗的风险均显著降低 

– 卒中的风险无显著差异 

• 与氯吡格雷相比，替格瑞洛的绝对风险下降早期即开始，并在整个为
期1年的治疗期中维持 

• PLATO研究, 每91例替格瑞洛而非氯吡格雷治疗患者1年，可预防1例
心血管死亡 (NNT=91) 

• 替格瑞洛相较于氯吡格雷的优势，在多个亚组中一致存在（糖尿病亚
组未增加获益） 

 

 

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045–1057. 

BRILIQUE: Summary of Product 特征s, 2010. 

Supplement to: Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045–1057. 
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SRMI 504 548 44 0.095 
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主要安全性终点：大出血事件 

No. at risk 

Clopidogrel 

Ticagrelor 

9,186 

9,235 

7,305 

7,246 

6,930 

6,826 
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Days from first IP dose 
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PLATO研究：呼吸困难 

• 替格瑞洛相关的大部分呼吸困难为轻度至中度，且不影响药物疗效 

• 大部分事件在治疗起始阶段一过性出现 

• 与新发或恶化的心肺疾病无关 

• 研究者认为仅有2.2%患者的呼吸困与替格瑞洛治疗相关 

• 说明书的注意事项和警告：谨慎用于哮喘和COPD病史的患者中 

BRILIQUE: Summary of Product Characteristics, 2010. 

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045–1057. 

Storey R, et al. J Am Coll Cardio. 2010;55(Suppl 1):A108.E1007. 

PLATO研究中的呼吸困难，% 
替格瑞洛 

(n=9,235) 

氯吡格雷 

(n=9,186) 
P 值 

任何呼吸困难不良事件，% 13.8 7.8 <0.001 

因呼吸困难而停药，% 0.9 0.1 <0.001 
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bleeding 
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11 

13 

TIMI major 

bleeding 

Red cell 

transfusion* 

PLATO life-

threatening/ 

fatal bleeding 

Fatal bleeding 

Major bleeding and major or minor bleeding according to TIMI criteria refer to non-adjudicated events analysed with the use  

of a statistically programmed analysis in accordance with definition described in Wiviott SD et al. NEJM 2007;357:2001–15;  
*Proportion of patients (%); NS = not significant 
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随机后任一时间点发生呼吸困难患者 

在12个月时的临床结果 

Storey RF et al.  Presented at European Society of Cardiology,  

Stockholm, Sweden, 28 August–1 September 2010. 

替格瑞洛 (n=9,235) 氯吡格雷l (n=9,186) 

结果, n (K-M %) 

呼吸困难 

(n=1,339) 

无呼吸困难 

(n=7,896) P  值 

呼吸困难 

(n=798) 

无呼吸困难 

(n=8,388) P  值 

有效性终点 

主要复合终点 151 (11.9) 701 (9.4) 0.014 117 (15.7) 882 (11.2) 0.001 

心梗 112 (8.7) 393 (5.4) <0.0001 83 (11.3) 515 (6.6) <0.0001 

卒中 21 (1.7) 102 (1.4) 0.506 9 (1.3) 95 (1.2) 0.946 

心血管死亡 39 (3.3) 306 (4.1) 0.061 37 (4.8) 391 (5.0) 0.885 

全因死亡 47 (3.9) 342 (4.6) 0.117 48 (6.4) 443 (5.7) 0.472 

PLATO定义的出血终点 

主要出血 164 (13.7) 797 (11.2) 0.033 96 (13.5) 883 (11.0) 0.091 

主要或次要出血 256 (21.4) 1,083 (13.7) <0.0001 136 (18.8) 1,079 (14.2) 0.002 



CV-1207-Br-0223 有效期至2013年7月 

Adapted from Schomig A. N Engl J Med. 2009;361:1108–1111. 

替格瑞洛:  

无需代谢激活以形成活性药物 

氯吡格雷: 

前药; 需要代谢以形成活性药物 

CYP-依赖 

氧化 

CYP1A2 

CYP2B6 

CYP2C19 

CYP-依赖 

氧化 

CYP2C19  

CYP3A4/5  

CYP2B6 

活性复合物 

中间代谢产物 

前药 

替格瑞洛 

氯吡格雷 

结合 

P2Y12 

替格瑞洛: 无需肝脏代谢激活，作用可逆 

血小板 

AR C124910XX 
CYP3A4

？ 

抗血小板效应也全部与肝酶无关？
也是可逆？ 



CV-1207-Br-0223 有效期至2013年7月 



                  替格瑞洛小结 

1、抗血小板效应一致性优于氯吡格雷； 

2、在高血栓风险或一旦发生血栓就可导致灾难性后果的
患者中，替格瑞洛可作为替代治疗； 

3、其作用机制，特别是其代谢产物的作用特点需进一步
的基础以及临床研究； 

4、呼吸困难、心室停搏等副作用需进一步观察； 

5、其临床获益需进一步的真实世界应用评价； 

6、CYP3A4多态性对替格瑞洛的影响？ 

7、禁止与强效CYP3A4抑制剂（如： 酮康唑、克拉霉
素、奈法唑酮、利托那韦和阿扎那韦）合用 



普拉格雷 
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Thienopyridines: Formation of Active Metabolite 

Pro-drug 

Oxidation 
(Cytochrome 

P450) 

Hydrolysis 
(Esterases) 

Kurihara A. et al. Drug Metab. Rev. 37(S2): 99 (2005)  

Tang M. et al. JPET 319: 1467-1476 (2006) 

Farid N.A. et al. Drug Metab. Dispos. 35: 1096-1104 (2007) 

Rehmel J.L.F. et al. Drug Metab. Dispos. 34: 600-607 (2006) 

Williams E.T. et al. Drug Metab. Rev. 39(S1): 254 (2007) 
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TRITON TIMI 38 Main Trial Design 

ASA 

Prasugrel 

60 mg LD/ 10 mg MD 

Clopidogrel 

300 mg LD/ 75 mg MD 

1o endpoint:  CV death, MI, stroke 

2o endpoint:  Stent thrombosis    

Safety endpoints:  TIMI major bleeds, life-threatening bleeds 

Duration of therapy: 6–15 months 

n = 13,608 

Reprinted with permission from: Wiviott SD, Antman EM, Gibson CM, et al. Evaluation of prasugrel compared with clopidogrel in patients with acute coronary syndromes: design and rationale for 

the TRial to assess Improvement in Therapeutic Outcomes by optimizing platelet InhibitioN with prasugrel Thrombolysis In Myocardial Infarction 38 (TRITON-TIMI 38). 

Am Heart J. 2006 Oct;152(4):627-35. 

Double-blind 

ACS (STEMI or UA/NSTEMI) and planned PCI 



TRITON TIMI 38 Balance of efficacy and safety 

Reprinted with permission:  Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, et al. Prasugrel versus clopidogrel in patients with acute coronary 

 syndromes. N Engl J Med. 2007 Nov 15;357(20):2001-15.  



普拉格雷小结 

• 普拉格雷 (60 mg 负荷量/10 mg 维持量) 对血小板聚集的抑制较标准剂量
或高剂量氯吡格雷对血小板聚集的抑制更强、更一致。 

• 基于对血小板更强的抑制，普拉格雷可明显减少缺血性事件（包括心肌梗
死和支架内血栓） 

• 出血事件，包括严重出血事件增加 



BRIDGE study design (provisional)  

ACS treated with clopidogrel, scheduled for CABG 

Stop clopidogrel x days prior to CABG 

Cangrelor infusion Placebo infusion 

1o end point: Bleeding 

2o end points: Inhibition of platelet function, ischaemic events 

Primary objective: To assess safety of cangrelor compared to 

placebo prior to CABG surgery 

Stop x hours prior to CABG surgery 

PD measurements 

坎格雷洛：静脉用可逆性P2Y12受体拮抗剂 



• Reversible P2Y12 inhibitor in phase 2/3 

development 

• IV and oral formulations 

• Half-life ~12 hours 

• Competitive mechanism of action – competes 

with ADP for binding to receptor, greater IPA 

for low vs high concentrations of ADP 

依诺格雷：口服静脉双剂型
P2Y12拮抗剂 



抗血小板药物 
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No significant compromise to haemostasis with 

SCH 530348 

Surgical blood loss (ml/hr)
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T-1 = SCH 530348 1 mg/kg 

T-2 = Aspirin (10 mg/kg) plus Clopidogrel (2 mg/kg) 

T-3 = SCH 530348, Aspirin plus Clopidogrel 

Cynomolgus monkey model.  

Chintala M et al. Arterioscl Thromb 

Vasc Biol. 2008; 28: e138–e139 

 



Study started December 2007 

Estimated study completion July 2011 

TRACER Study Design 

Primary end point:  CV death/MI/stroke/recurrent ischaemia  

           with rehospitalisation/urgent coronary revascularisation 

12-month minimum exposure 

(N=10,000) 

Standard therapy  

+ placebo 

Standard therapy  

+ SCH 530548   

40 mg LD then 2.5 mg od 

Moderate- to High-Risk ACS patients  
(UA/NSTEMI, PCI,  

Medically-Managed, or CABG) 





谢谢！ 


