
血小板功能检测指导经皮冠脉介入术后抗血小板治疗的研究进展

孙伯晨%韩薇
!哈尔滨医科大学附属第一医院心内科"黑龙江 哈尔滨 '0"""'#

%%通信作者"韩薇$)*+,-.%M,7]K-!2+KS+,-.345+347

%摘要& 抗血小板治疗是冠心病二级预防的基石"国内外指南均推荐对于急性冠脉综合征患者接受阿司匹林联合 Q!<'!受体拮

抗剂可有效地减少经皮冠脉介入术后血栓事件的发生率"但同时增加了出血事件的发生% 研究证实血小板反应的多样性与急性冠
脉综合征患者长期预后密切相关"目前"国际上对不同血小板功能检测方法的预测价值和诊断界值存在较大争议% 因此"现对血小
板功能检测方法&血小板反应性预测临床事件的临界值及最新抗血小板治疗研究进展进行综述%
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经皮冠脉介入术!TKH4=I,7K5=C45H57,HU-7IKHPK7I-57$
QG@"显著地提高了冠心病治疗的临床疗效* 然而$缺血
事件包括支架内血栓形成-再发心肌梗死和靶血管重建
等是QG@术后存在的主要挑战*

目前的指南推荐阿司匹林联合 Q!<'!受体拮抗剂

预防QG@术后缺血事件.'/ * 然而$基于+东亚悖论,和
基因多样性差异$个体间对抗血小板药物治疗表现出
多样性差异$这些差异与再发血栓或出血有关* 累积
证据表明$!"Y gD"Y的患者对氯吡格雷有耐药
性

.!*(/ 0新的Q!<'!受体拮抗剂!如普拉格雷和替格瑞
洛"可降低缺血事件的发生率$但这些药物增加了 QG@
术后患者出血事件的发生率

.D/ * 血小板功能检测
!T.,IK.KIV=74I-57 IKCI-78$QNL"可评估患者出血风险及
血栓风险$了解个体对抗血小板药物是否耐药$分析当
前抗血小板药物疗效$调整抗血小板用药策略等$以提

高治疗的有效性及安全性* 因此$基于 QNL的个体化
治疗是保证抗血小板药物疗效的有效措施*
;<常用的5VN方法
;K;<光学透射比浊法

光学透射比浊法!.-8MIIH,7C+-CC-57 ,88HK85+KIHU$
[L#"是评价血小板功能的+金标准,$也是目前应用
最广泛的 QNL方法* 临床研究.0*&/

表明$氯吡格雷治
疗中以 [L#为标准的血小板高反应性! M-8M T.,IK.KI
HK,4I-P-IU$$QR"与主要不良心血管事件的发生密切相
关* \HKKI等.0/

发现$0 %+5.A[二磷酸腺苷诱导的血
小板反应性临界值为 D!FEY$能有效地预测全因死
亡-非致命性心肌梗死-支架内血栓形成和卒中等不良
事件* 来自中国人群的研究数据.&/

表明$[L#检测的
$QR者 ' 年随访时的主要不良心血管事件风险增加
约 !F1 倍* 然而$[L#在常规应用中的局限性主要是
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操作繁琐和样本处理时间长$且不适合脂血-溶血以及
黄疸样本*
;K,<S%&)+:F*C检测

bKH-VU:5]检测是以浊度法为光学原理的全血床旁
快速检测$用Q!<'!反应单位!Q!<'!HK,4I-57 =7-IC$QR9"
来表示血小板聚集程度$但目前其临界值尚无统一标
准* OI57K等.J/

使用bKH-VU:5]检测 QG@后患者的血小
板反应性$证实$QR是QG@后 ' 年发生支架内血栓和
心肌梗死的独立预测因素$并将终点事件临界值定义为
!"1 QR9* :-CM-/,],等.1/

发现$QG@后 '! g!D M的血小
板反应性!QR9值"明显高于QG@后'D g0& S或0 gJ个
月的血小板反应性0通过对 10D例QG@后 '! g!D M血小
板反应性的 R?G曲线分析显示$QR9值 !!' !#9G
"F&'($E0Y+J"F0(! g"F&E0$3i"F"!("是$QR的最佳
临界值$其敏感性为 E'FDY$特异性为 ('FEY* 该检测
方法简便和快速$无需处理血样$重复性好$但价格昂贵
而限制了其广泛应用*
;K=<血栓弹力图

血栓弹力图 !IMH5+Z5K.,CI58H,TMU$L);"是国内
QNL实验中常用的检测方法$可完整地模拟整个凝血
过程$反映血小板聚集-血液凝固和纤维蛋白溶解的动
态变化等

.E/ * 研究.'"/
表明$X#值!描记图上的最大

振幅$即最大切力系数"!(0F(0 ++!#9G"F&0!$3i
"F""!"是QG@术后主要终点事件!心血管死亡-心肌
梗死和支架内血栓"的最佳临界值* 一项对 J1E 例
QG@术后的中国患者进行血小板反应性研究.&/

发现$
[L#和L);两项试验之间的相关性良好!OTK,H+,7 %i
"FJ(($3j"F""'"0L);检测二磷酸腺苷诱导的血小板
抑制率"(!Y!#9G"F&1D$E0Y+J"F&0" g"FJ'&$3i
"F""" '"是预测QG@术后 ' 年主要不良心血管事件的
最佳临界值$敏感性为 &1F1Y$特异性为 &0F(Y* 然
而$该方法也存在一定的局限性$如价格昂贵-标准不
统一和操作较为繁琐等*
;K><血管扩张刺激磷酸蛋白

前列腺素 )' 可将血管扩张刺激磷酸蛋白

!P,C5S-.,I5HCI-+=.,IKS TM5CTM5TH5IK-7$b#OQ"利用流式
细胞仪测定b#OQ的磷酸化状态以确定 Q!<'!受体的

活性$通过计算残余血小板反应指数!T.,IK.KIHK,4I-57
-7SK_$QR@"反映 Q! <'!受体拮抗剂的效果* \57K..5
等

.''/
采用 b#OQ法测定 QR@$随访 ' 年发现在治疗中

表现出$QR的患者有较高的血栓事件发生率!!!FDY
PC!FEY$3j"F""' "0R?G分析结果显示$QR@为
0(F0Y!#9G"FJ&"是预测血栓事件的最佳临界值$敏
感性为 J"Y$特异性为 1'F&Y0QR@为 '&Y !#9G
"F&J"是预测出血事件的最佳临界值$敏感性为 &0Y$

特异性为 JDF(Y* b#OQ流式细胞术可快速地检测血
样$还可适用于血小板减少或遗传性血小板疾病的患
者

.'!/ $但其价格较为昂贵$结果易受人为技术操作影
响$临床中较少使用*
;K?<多参数血小板功能分析仪

多参数血小板功能分析仪采用连续动态 QNL法$
比较样本在加入诱聚剂前-后的血小板数量变化$主要
测量参数是最大血小板聚集率 !+,_-+=+ T.,IK.KI
,88HK8,I-57 H,IK$X#R"$用于反映样本中的血小板功能
水平* ;=,7 等.'(/

研究表明$多参数血小板功能分析
仪测定的 X#Rl00Y定义为 $QR$与使用 [L#!%i
"F&'D$3j"F"'"-bKH-VU:5]!%i"F1!E$3j"F"'"和
L);!%i"F&EJ$3j"F"'"定义的$QR高度一致* 另有
研究发现$多参数血小板功能分析仪检测的$QR与支
架置入术后血栓风险增加有关

.'D/ $根据 X#R进行个
性化抗血小板治疗可显著地提高 QG@后 '1" S 的临床
净获益

.'0/ * 因此$用多参数血小板功能分析仪检测血
小板聚集功能是一种可靠的方法$通过计算血小板聚
集率可简单和快速地获知血小板反应性$但其尚未广
泛应用于临床$其临界值尚无统一标准$仍存在较大的
研究空间*
,<5VN指导个体化抗血小板治疗

阿司匹林和Q!<'!受体拮抗剂联合抗血小板治疗

是QG@后的标准治疗方法* 具有不同效力水平的
Q!<'!受体拮抗剂!氯吡格雷-普拉格雷和替格瑞洛"为
个体化治疗提供了多种方案$其中包括Q!<'!受体拮抗

剂治疗的升级或降级* 当血栓性风险大于出血性风险
时!如左主干或复杂病变 QG@后的氯吡格雷治疗"$可
能需升级策略0而当出血性风险大于血栓性风险时
.如东亚急性冠脉综合征!#GO"患者的长期替格瑞洛
治疗/$可能需降级策略* 因此$量身定制的双联抗血
小板治疗! S=,.,7I-T.,IK.KIIMKH,TU$>#QL"方法可由
QNL进行指导* 虽然以往的指南不建议在QG@后常规
使用QNL$但最近的研究数据使得指南建议有所更新$
允许考虑在高危血栓或出血风险患者中选择性地使用

QNL指导>#QL.'&/ *
,K;<进阶抗栓治疗

!"'1 年欧洲心脏病协会血运重建指南.'/
提出冠

心病患者发生缺血性事件高风险的因素包括%>#QL
下的支架内血栓形成$弥漫性多支病变尤其是糖尿病
患者$慢性肾病患者$置入至少 ( 个支架$至少干预
( 处病变$置入 ! 枚支架的分叉病变$支架长度l
&" ++$慢性完全闭塞病变的介入治疗$OL段抬高心
肌梗死病史等* 当患者存在上述血栓高风险因素而出
血风险相对较低时$适当的升级抗血小板治疗显得尤
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为重要* 然而支持常规使用QNL指导QG@后>#QL升
级策略的随机临床试验证据有限$采用 QNL指导
>#QL的大部分主要试验未能达到有效阳性结果*

;R#b@L#O研究.'J/
是使用 QNL指导 $QR患者氯

吡格雷治疗的第一个随机试验$将 ! !'D 例 QG@后
'! g!D M $QR患者!bKH-VU:5]检测QR9!!(""$随机
分为高剂量氯吡格雷组!&"" +8起始$随后'0" +8AS$
(i' '"E"和标准剂量组!J0 +8AS$(i' '"0"$在治疗
& 个月时$两组间主要终点事件!心血管死亡-非致命
性心肌梗死或支架内血栓形成的复合终点"发生率无
显著差异!6I'F"'$E0Y+J"F01 g'FJ&$3i"FEJ"$而
高剂量组并未增加严重或中度出血事件!6I"F0E$
E0Y+J"F(' g'F''$3i"F'""* 结果表明增加氯吡格
雷剂量进行>#QL升级$对于患者预后无明显临床获
益*

随着新型Q!<'!受体拮抗剂证据增加$不同效力水
平抗血小板药物之间转换的疗效与安全性也备受关

注* 与氯吡格雷相比$普拉格雷和替格瑞洛两者都具
有更强的血小板抑制作用和临床疗效优势

.D$'1/ $而
QNL指导下药物晋级转换的临床实用性并未得到有效
证实* LR@;;)R*QG@研究.'1/

旨在探讨普拉格雷与氯

吡格雷在QG@后$QR!bKH-VU:5]检测QR9l!"1"患者
中的临床疗效$将筛选出的 D!( 例$QR患者随机分为
普拉格雷 '" +8AS 组和氯吡格雷 J0 +8AS 组$最终由
于主要终点的发生率低于预期$该研究因无效而过早
终止* #RGL@G研究.'E/

旨在探讨QG@术前和术后根据
血小板反应性调整药物治疗能否改善临床预后$将
! DD"例患者随机分为 bKH-VU:5]监测组和常规治疗
组$随访 ' 年后两组间主要终点事件和出血事件发生
率均无显著差异$表明 QNL监测和治疗调整并未明显
改善临床预后*

随后的 #:L#RGL@G研究.!"/
将 1JJ 例 J0 岁以上

接受QG@的#GO患者随机分为 QNL监测组和常规治
疗组$在监测组根据bKH-VU:5]结果进行药物调整!当
QR9l!"1 时$将普拉格雷增加到 '" +8AS0当 QR9j10
时$将普拉格雷转换为氯吡格雷 J0 +8AS"0然而在 '!
个月随访时$两组间主要终点事件!心血管死亡-心肌
梗死-卒中-支架内血栓形成-紧急血运重建"和出血
事件发生率均无显著差异!3i"FE1$3i"F1J"$该研
究也未能显示出QNL指导>#QL升级的益处* R-CI5HI5
等

.D/
通过比较QG@后患者使用氯吡格雷与新型 Q!<'!

受体拮抗剂治疗的长期预后$发现氯吡格雷组!QR@*
b#OQj&'Y"与普拉格雷或替格瑞洛组终点事件的发
生率无显著差异!3i"FD("$而氯吡格雷组的轻微出
血事件显著减少!'F'Y PC(Y$3i"F"("$该研究表明

在QG@后的#GO 患者中$有效的氯吡格雷治疗!QR@*
b#OQj&'Y"并不增加血栓事件风险* 虽然根据 QNL
升级抗血小板方案确实提高了Q!<'!受体拮抗剂的生

物学效应$但并未有效地改善临床预后*
,K,<降阶抗栓治疗

由于#GO患者早期血小板反应性较高$通常在数
天内迅速下降

.1/ $因此最近的研究评估了在 #GO 急性
期进行强效抗血小板治疗$然后在维持期进行抗血小板
药物的降级策略* LR?Q@G#[*#GO 研究.!'/

旨在探讨

QNL指导下由普拉格雷转换为氯吡格雷降级治疗的安
全性和有效性$将 ! &'"例成功地接受 QG@的生物标志
物阳性的 #GO 患者随机分为 QNL指导的降级治疗组
!(i' ("D"和对照组!(i' ("&"$对照组患者无论血小
板反应性如何$均使用普拉格雷0 +8AS或'" +8AS治疗
'!个月0降级治疗组在出院后使用普拉格雷!0 +8AS或
'" +8AS"治疗 ' 周后改为氯吡格雷!J0 +8AS"再治疗
'周$即出院 ! 周后进行QNL$若表现为$QR则停用氯
吡格雷$改为普拉格雷使用 '! 个月$若无 $QR则继续
使用氯吡格雷至 '!个月* 结果降级治疗组的主要终点
!心血管死亡-心肌梗死或卒中"发生率与对照组相似
.(Y!(!" PC(Y!D!"$6I"FJJ$E0Y+J"FD1 g'F!'$3i
"F!0/$而\#RG! 级以上出血事件发生率甚至有降低
的趋势.0Y!&D" PC&Y!JE"$6I"F1!$E0Y+J"F0E g
'F'($3i"F!(/* 这表明QNL指导的降级治疗并不劣于
常规的标准治疗$可作为 #GO 患者 QG@后抗血小板治
疗的可行性替代方法*

随后进行的LR?Q@G#[*#GO亚研究.!!/
也观察到$

根据QNL调整普拉格雷或氯吡格雷治疗与对照组相
比具有相似的终点事件发生率$$QR仍是复合缺血事
件的唯一显著预测因子 !6I!F'&$E0Y +J'F"' g
DF&0$3i"F"DE "$ 血小板低反应性 ! .5] T.,IK.KI
HK,4I-P-IU$[QR"是出血事件的独立预测因素.6I'FJD
!'F'1 g!F0&"$3i"F""0/$同时该研究还观察到$QNL
指导的降级策略在年轻患者中表现出更大的净益处$
在发生 [QR的情况下$将普拉格雷的每日剂量从
'" +8减少到 0 +8可能有助于在QG@后至少 ! 周内降
低非老年[QR患者的出血风险*

L?Q@G研究.!(/
入选 &D0 例 QG@后服用阿司匹林

和新型Q!<'!受体拮抗剂且 ' 个月内无不良事件的患
者$随机分为阿司匹林和氯吡格雷组!降级 >#QL"或
不改变>#QL方案组$结果显示$降级策略确实降低了
\#RG! 级以上出血事件的发生率!DF"Y PC'DFEY$
6I"F("$E0Y+J"F'1 g"F0"$3j"F"'"$而缺血性事
件在两组间无显著差异!EF(Y PC''F0Y$6I"F1"$
E0Y +J"F0" g'F!E$3i"F(&"* 所有患者均采用
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b#OQ方法进行 QNL.!D/ $有 DJY的患者表现为 [QR
!QR@b#OQ"!"Y"且多为服用替格瑞洛的患者!3j
"F"'"$表现为 [QR患者随机分配到未改变 >#QL组
的患者$其主要终点!心血管死亡-卒中-紧急血运重
建和\#RG! 级以上出血"的发生风险最高!('Y$3j
"F"'"* 相反$在降级治疗组中$[QR与非 [QR!QR@
b#OQl!"Y"患者相比$在主要终点事件发生率方面
无显著差异!6I"FJ1$E0Y+J"FD" g'FDE$3i"FD0"*
降级治疗策略与 [QR患者主要终点发生率显著降低
相关!6I"F!E$E0Y+J"F'J g"F0'$3j"F"'"$而在非
[QR患者中$降级组主要终点事件发生率仅在数值上
较低!6I"FJE$E0Y+J"FD& g'F(0$3i"F(E"* 这些
结果表明$无论检测的血小板反应性如何$将新型
Q!<'!受体拮抗剂转换为氯吡格雷的降级策略都有益$
尤其在[QR的患者获益更大*

基于东亚悖论$在抗血小板治疗过程中$东亚患者
表现出较低的血栓事件发生率和较高的出血倾向

.!0/ $
因此应用于该人群的最佳 >#QL方案需进一步研究*
累积的证据表明$QG@后的相对低危的 #GO 患者在
QNL指导下进行 >#QL降级治疗是有效的$并且在降
低出血风险方面是有利的* 因此$!"'1 年欧洲心脏病
协会心肌血运重建指南首次建议某些不适合 '! 个月
强效>#QL的#GO患者采用QNL指导的降阶梯治疗$
由普拉格雷或替格瑞洛转换为氯吡格雷!"Z$\"*
=<总结

平衡缺血和出血风险是QG@后抗血小板治疗方案
的核心$新型Q!<'!阻滞剂可提供更强的血小板抑制作

用$但其长期使用所观察到的副作用导致了降级策略
的出现* 多种QNL方法已用于评估阿司匹林或 Q!<'!

阻滞剂对抗血小板治疗的反应性$可根据 QNL结果提
出量身定制的抗血小板方案$从而使患者受益$尤其老
老年患者人群

.!&/ * 然而$这类技术明显缺乏标准化$
其预测缺血和出血事件的临界值目前尚无统一标准*
在不久的将来$以QNL为指导的个体化!升级或降级"
>#QL方案可能是精准医学的重要途径* 正在进行的
临床试验应集中在临床应用的各个方面!>#QL升级-
>#QL降级和使用时机"$这将进一步优化 Q!<'!受体

拮抗剂在QG@后患者中的选择方案$为 QNL指导 QG@
后抗血小板治疗提供更多证据*
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