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  摘 要:目的 以血栓弹力图法(TEG)为比对方法,研究光学比浊法(LTA)检测血小板聚集率在氯吡格雷

疗效评价方面的作用,观察二者是否具有良好的一致性,并根据LTA检测结果,对影响氯吡格雷疗效的可能风

险因素进行评估。方法 收集2018年11月至2019年5月于北京天坛医院就诊的患者67例,均服用氯吡格雷

(波立维)抗血小板药物治疗,分别采用TEG及LTA检测血小板功能,评价两种方法的一致性,并对相关参数

进行相关分析。根据LTA检测结果将患者划分为氯吡格雷抵抗组和氯吡格雷非抵抗组,比较两组患者的临床

资料及实验室指标,并采用Logistic回归分析氯吡格雷抵抗可能的风险因素。结果 LTA及TEG在评价血小

板功能方面具有良好的一致性(P>0.05),且LTA检测的由ADP诱导的血小板最大聚集率(PAg-ADP%)与

TEG检测的血小板聚集抑制率(ADP%)存在直线相关关系(r=-0.493,P=0.000)。与氯吡格雷非抵抗组比

较,氯吡格雷抵抗患者年龄更大,平均血小板体积(MPV)较大,差异有统计学意义(P<0.05)。多元Logistic
回归分析显示年龄(OR=1.106,95%CI

 

1.038~1.178,P=0.002)、MPV(OR=1.968,95%CI
 

1.079~
3.588,P=0.027)构成氯吡格雷抵抗的独立风险因素。结论 LTA可作为早期评价氯吡格雷疗效的有效可靠

的检测方法。高龄、高水平 MPV构成氯吡格雷抵抗的独立风险因素。
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Abstract:Objective To

 

use
 

thromboelastography
 

(TEG)
 

as
 

comparison
 

method,the
 

effect
 

of
 

light
 

trans-
mission

 

aggregometry
 

(LTA)
 

on
 

the
 

efficacy
 

evaluation
 

of
 

clopidogrel
 

is
 

studied,and
 

the
 

consistency
 

of
 

the
 

two
 

methods
 

is
 

observed.The
 

possible
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

efficacy
 

of
 

clopidogrel
 

were
 

evaluated
 

accord-
ing

 

to
 

the
 

results
 

of
 

LTA.Methods 67
 

patients
 

taking
 

antiplatelet
 

drugs
 

from
 

Beijing
 

Tiantan
 

Hospital
 

were
 

enrolled
 

from
 

November
 

2018
 

to
 

May
 

2019.Platelet
 

function
 

was
 

measured
 

using
 

TEG
 

and
 

LTA.Correlation
 

analysis
 

were
 

performed
 

on
 

related
 

parameters.Patients
 

were
 

classified
 

as
 

clopidogrel
 

resistant
 

and
 

non-resist-
ant

 

according
 

to
 

LTA
 

results.The
 

clinical
 

and
 

laboratory
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Risk
 

factors
 

related
 

to
 

clopidogrel
 

resistance
 

were
 

analyzed
 

using
 

Logistic
 

regression
 

analysis.Results TEG
 

and
 

LTA
 

were
 

consistent
 

in
 

evaluating
 

platelet
 

function
 

(P>0.05),and
 

ADP-induced
 

platelet
 

aggregation
 

(PAg-ADP%)
 

and
 

TEG
 

platelet
 

aggregation
 

inhibition
 

rate
 

(ADP%)
 

had
 

linear
 

correlation(r=-0.493,P=0.000).Com-
pared

 

with
 

the
 

non-resistance
 

group,the
 

mean
 

age
 

of
 

clopidogrel
 

resistant
 

patients
 

was
 

larger
 

and
 

the
 

mean
 

platelet
 

volume
 

(MPV)
 

was
 

larger,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

Logistic
 

regres-
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sion
 

analysis
 

showed
 

the
 

age
  

(OR=1.106,95%CI
 

1.038-1.178,P=0.002)and
 

MPV(OR=1.968,95%CI
 

1.079-3.588,P=0.027)were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

clopidogrel
 

resistance.Conclusion LTA
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

effective
 

and
 

reliable
 

test
 

for
 

evaluating
 

the
 

efficacy
 

of
 

clopidogrel
 

at
 

an
 

early
 

stage.Advanced
 

age
 

and
 

high
 

levels
 

of
 

MPV
 

constitute
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

clopidogrel
 

resistance.
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  氯吡格雷作为常见的抗血小板药物已经成为心

脑血管疾病患者预防不良血管事件发生的基础和一

线用药。然而,其抗血小板作用在患者间存在很大的

个体差异,部分患者缺乏对氯吡格雷的反应或反应降

低,称为氯吡格雷抵抗,而部分患者服用氯吡格雷后

血小板聚集功能下降明显,存在一定的出血风险[1]。
因此,早期、准确地通过检测血小板的功能来评价氯

吡格雷药物疗效对个体化调整用药具有重要的指导

价值。目前实验室检测方法主要包括血栓弹力图法

(TEG)、维梵纳抗血小板监测系统及光学比浊法

(LTA)等,其中LTA是最经典的检测血小板功能的

方法,也是专家共识中推荐评价血小板功能的“金
标准”[2-5]。

北京天坛医院开展TEG检测已有十余年,检测

方法相对成熟,但TEG仪器和耗材昂贵,自动化程度

低,影响因素较多,因此应临床需求,为了寻找一种更

简便,快捷地评价氯吡格雷疗效的指标,研究者新引

进了全自动血小板聚集仪,对血小板聚集功能进行检

测和评估。然而此项目的开展是否能够满足本院临

床需求,与TEG一致性和相关性如何,尚需临床数据

的验证。本院有丰富的脑血管病患者病例资源,故本

研究拟以于北京天坛医院就诊的患者为研究人群,以
TEG为比对方法,研究LTA检测血小板聚集功能在

氯吡格雷疗效评价方面的作用,并根据LTA检测结

果,对影响氯吡格雷疗效的可能风险因素进行评估,
通过积极控制风险因素,降低不良血管事件的发生,
从而提高患者生存质量,最终实现患者的获益。

 

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究入选了2018年11月至2019
年5月于北京天坛医院住院治疗并首次服用抗血小

板药物治疗的患者67例,其中男49例,女18例,平
均年龄为(57±12)岁,包括脑梗死患者39例,颅内动

脉瘤患者8例,短暂性脑缺血发作患者7例,颈内动

脉动脉瘤患者4例,基底动脉狭窄患者3例,前交通

动脉动脉瘤患者2例,基底动脉干动脉瘤患者1例,
颈内动脉狭窄患者1例,锁骨下动脉狭窄患者1例和

椎动脉动脉瘤患者1例。所有患者均首次入院,每天

口服75
 

mg硫酸氢氯吡格雷片(波立维)和100
 

mg阿

司匹林肠溶片进行双联抗血小板药物治疗。所有患

者血小板计数在正常范围(100~300)×109/L。排除

标准:(1)患有血液性疾病,恶性肿瘤或活动性出血

者;(2)伴有心、肝、肾等脏器功能严重障碍者;(3)近3

个月内有出血史或脑血管疾病相关事件者;(4)存在

自身免疫性疾病或接受相关药物治疗者;(5)近期服

用过甾体、非甾体抗炎药物者或服用质子泵抑制剂患

者;(6)凝血功能障碍者;(7)检查依从性较差者。
1.2 仪器与试剂 Techlink

 

Biomedical全自动血小

板聚集分析仪及配套诱导剂150
 

μmol/L二磷酸腺苷

(ADP);美国 Haemoscope公司的TEG
 

5000及配套

试剂盒,试剂包括高岭土、激活剂、二磷酸腺苷等。
1.3 方法

1.3.1 入组患者临床资料的采集与管理 患者服用

氯吡格雷5
 

d后,空腹安静状态下抽取静脉血,分别采

用TEG和LTA进行血小板功能检测。记录TEG相

关参 数:二 磷 酸 腺 苷 诱 导 的 血 小 板 聚 集 抑 制 率

(ADP%)、血凝块形成角(α)值及TEG最大振幅(MA
值)及全自动血小板聚集仪测得的 ADP诱导的血小

板最大聚集率(PAg-ADP%)。查询病历记录患者的

一般情况,包括姓名、性别、身高、体质量[计算体质量

指数(BMI)]、个人史(吸烟史、饮酒史)、既往史(高血

压病史、糖尿病病史)。并记录患者就诊后在给予治

疗前首次实验室指标:糖化血红蛋白(GHb)、血浆同

型半胱氨酸(pHcy)、血小板计数(PC)、平均血小板体

积(MPV)、血小板分布宽度(PDW)、D-二聚体、血浆

纤维蛋白原(Fbg)、CYP2C19基因型等用于氯吡格雷

抵抗发生的风险因素分析。
1.3.2 氯吡格雷抵抗标准 TEG 参数 ADP%<
30%的患者为氯吡格雷抵抗组,ADP%≥30%的患者

为氯吡格雷非抵抗组[6-7];LTA 参数PAg-ADP%≥
50%为氯吡格雷抵抗组,PAg-ADP%<50%为氯吡格

雷非抵抗组[7]。
1.4 统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行数

据分析,计数资料以频数表示,组间比较采用χ2 检

验。计量资料以x±s表示,若符合正态分布,采用两

组独立样本资料t 检验;若不符合正态分布,采用

Mann-Whitney
 

U 检验。PAg-ADP%与TEG参数间

相关性分析采用Pearson相关分析。多因素分析采用

Logistic回归分析。P<0.05表示差异有 统 计 学

意义。
2 结  果

2.1 氯吡格雷疗效一致性评价 采用TEG患者的

氯吡格雷抵抗率为35.82%(24/67),采用LTA患者

的氯吡格雷抵抗率为47.76%(32/67),差异无统计学

意义(P=0.152),见表1。PAg-ADP%和TEG参数
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均符合正态分布,Pearson
 

相关分析结果显示PAg-
ADP%与TEG参数 MA和α值之间,差异无统计学

意义(r 分别为0.068,-0.008,均P>0.05);PAg-
ADP%与ADP%之间比较差异具有统计学意义(r=
-0.493,P=0.000),二者呈负相关。
表1  采用LTA与TEG检测氯吡格雷疗效的一致性(n)

LTA
TEG

氯吡格雷抵抗组 氯吡格雷非抵抗组
合计

氯吡格雷抵抗组 16 16 32

氯吡格雷非抵抗组 8 27 35

合计 24 43 67

2.2 两组患者一般情况比较 以LTA划分的氯吡

格雷抵抗组和氯吡格雷非抵抗组患者,二者年龄、性
别、实验室指标等一般资料情况比较结果见表2。与

氯吡格雷非抵抗组比较,氯吡格雷抵抗组患者年龄偏

大,MPV偏大,差异有统计学意义(P<0.05)。两组

患者性别、BMI、吸烟饮酒史、既往病史及其他实验室

指标比较差异无统计学意义(P>0.05)。
表2  两组患者一般情况比较

项目
氯吡格雷抵抗组

(n=32)
氯吡格雷非抵抗组

(n=35)
P

基本情况

性别(n)

  男 22 27 0.439
  女 10 8
年龄(岁,x±s) 62.40±9.10 52.20±12.60 0.000
BMI(kg/m2,x±s) 26.48±4.75 27.01±5.88 0.694
既往史(n)
吸烟史

  有 21 18 0.370
  无 11 17
饮酒

  有 14 15 0.868
  无 18 20
高血压

  有 24 24 0.560
  无 8 11
糖尿病

  有 14 9 0.097
  无 18 26
实验室指标

  GHb(%) 7.09±1.66 6.28±2.05 0.732
  pHcy(μmol/L) 14.32±4.58 18.42±8.23 0.05
  Fbg(g/L) 3.38±0.94 3.31±0.55 0.109
  D-二聚体(μg/mL) 0.73±0.54 0.51±0.36 0.112
  MPV(fL) 9.81±1.19 9.17±0.79 0.026
  PDW(fL) 16.10±0.38 15.92±0.36 0.836
CYP2C19(n)

  快代谢型 9 11
  中等代谢型 13 12 0.254
  慢代谢型 5 1

2.3 氯吡格雷抵抗风险因素分析 Logistic逐步回

归分析以氯吡格雷抵抗患者的PAg-ADP%为因变

量,将两组的年龄、GHb、pHcy、Fbg、D-二聚体、PC、
MPV、PDW 及CPY2C19基因型等为自变量,Logis-
tic回归分析结果提示:年龄和 MPV构成氯吡格雷抵

抗的独立风险因素,其中年龄(OR=1.106,95%CI
 

1.038~1.178,P=0.002),MPV(OR=1.968,95%
CI

 

1.079~3.588,P=0.027),见表3。
表3  各因素与氯吡格雷抵抗的Logistic回归分析

指标 OR 95%CI P

年龄 1.106 1.038~1.178 0.002

GHb 1.274 0.864~1.988 0.222

pHcy 0.905 0.813~1.008 0.069

Fbg 1.138 0.595~2.175 0.697

D-二聚体 3.201 0.670~15.296 0.145

MPV 1.968 1.079~3.588 0.027

PDW 0.773 0.812~17.537 0.090

CYP2C19 0.606 0.263~1.397 0.240

3 讨  论

  氯吡格雷抵抗是增加心血管不良事件再发风险

的重要因素之一。因此,如果能够早期、准确地对氯

吡格雷疗效进行评价,可及时地通过个体化调整用药

来减少不良事件的发生,提高患者的生存质量。
LTA作为血小板聚集功能检测的金标准[5],可

以快速的为临床提供实验室的数据支持。目前LTA
的主要问题在于加入诱导剂的水平未标准化,但已有

多个指南正努力将其操作进行规范[8-10]。LTA
 

因其

收费价格低廉,开展范围广泛,已成为血小板功能检

测的常规基础手段。脑血管病患者占据了本院较大

的患者人群,尤其是缺血性脑卒中患者,而氯吡格雷

是此类患者的常规基础用药。因此为了更好地满足

临床需求,本院于2018年11月开展了此项目,为了

更好地服务于临床,研究者需要评价项目短期内临床

应用效果,由此设计了此项研究。由于新项目开展初

期同时开立TEG和LTA的患者例数较少,因此本研

究仅纳入了67例患者。随着项目开展的逐渐成熟及

临床沟通和宣讲,后期将进行进一步大样本病例的验

证。目前数据显示,LTA和TEG在评价氯吡格雷疗

效方面具有良好的一致性(P>0.05),并且 PAg-
ADP%与ADP%呈负相关(r=-0.493,P=0.000),
这证明了LTA在评价氯吡格雷疗效方面与TEG有

同样的效果。
同时本研究对影响氯吡格雷疗效的相关风险因

素也进行了分析。研究结果显示年龄和 MPV构成了

氯吡格雷抵抗的独立风险因素(P<0.05)。一般来说

随着年龄增长,血管基础病变越明显,可能会导致血

小板功能异常;另一方面,氯吡格雷是一种前体药物,
随着年龄增加,肝脏对药物代谢能力减弱,也是容易
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出现药物抵抗的原因之一。MPV是反映机体血小板

衰亡及生成的指标,在机体的凝血过程中,血栓形成

后出现继发性纤溶亢进,使血小板破坏,从而加速血

小板的数量急剧下降,同时刺激提高了巨核细胞的再

生能力,产生大量年轻的血小板,导致 MPV增加[11]。
人们普遍认为,血小板释放到血液直至死亡,它们的

体积不会发生变化。MPV增加提示血小板的破坏增

多。研究表明,血小板的体积大小,一方面反映骨髓

巨核细胞增生代谢和血小板的生成情况,另一方面也

显示了循环中血小板的年龄,体积大的血小板含有较

多的α颗粒,这些颗粒的5-羟色胺和β血栓蛋白等物

质的释放增多,血小板黏附功能增加,更易发生血小

板聚集,破坏血脑屏障,加重缺血损伤,加速血栓形

成[12-14]。研究表明,高水平pHcy及D-二聚体等均是

不良血管事件发生的重要因素[15-17],然而本研究结果

显示上述指标并未构成氯吡格雷抵抗的独立风险因

素,可能原因如下:(1)入组患者较少,结果存在一定

偏倚;(2)研究人群均为慢性病患者,患者入院前可能

已查出高同型半胱氨酸血症或血糖、凝血指标水平偏

高,并接受过相关药物治疗,入院时的上述指标的水

平已不能代表患者真实的水平,故研究结果差异不显

著。另有研究发现,氯吡格雷抵抗组和氯吡格雷非抵

抗组CYP2C19基因型分布存在差异,氯吡格雷抵抗

组突变纯合型多于非抵抗组[18],然而在本研究中并无

相关结果体现,可能是由于本研究纳入病例有限,不
同基因型在人群中分布频率差异较大,而基因型研究

更适合对大样本人群的调研,因此后期可通过增加样

本量来减少这种偏倚。
4 结  论

 

  LTA作为一种可靠有效的检测方法可以早期评

价氯吡 格 雷 疗 效,实 现 个 体 化 给 药 治 疗。年 龄 和

MPV作为氯吡格雷抵抗的独立风险因素,有助于早

期识别氯吡格雷抵抗的高风险人群,通过积极干预,
可减少临床不良血管事件的发生,提高患者生存

质量。
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