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血栓弹力图法与光学比浊法监测冠心病患者阿司匹林

抵抗的效果比较

黄　媛，陈水平，宋世平，于　农，张　伟，尹秀云，金　欣，左向华（军事医学科学院附属医院

检验科，北京　１０００７１）

　　【摘要】　目的　评价血栓弹力图法（ＴＥＧ）与光学比浊法（ＬＴＡ）监测冠心病患者阿司匹林抵抗的一致性。方

法　通过ＬＴＡ法与ＴＥＧ法检测７０例冠心病患者的血小板聚集功能，并对两种方法的检测结果进行一致性比较。

结果　ＬＴＡ法和ＴＥＧ法检测阿司匹林抵抗的发生率分别为１０．０％和１１．４％；两种方法检测阿司匹林抵抗具有好

的一致性（Ｋａｐｐａ＝０．７９０）。结论　ＴＥＧ法与ＬＴＡ法具有好的一致性，可用于评价阿司匹林的临床疗效，指导临床

治疗。
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　　抗血小板药物（如阿司匹林、氯吡格雷等）是血栓性疾病治

疗和预防的主要措施，尽管规范了抗血小板药物的应用，部分

患者仍会出现血栓事件，说明不同患者对抗血小板治疗的药物

反应可能存在较大的个体差异。及时、准确的血小板功能检

测，可以对抗血小板药物的疗效进行评价和监控，从而大大提

高抗血栓的预防、治疗效率。血小板功能检测存在多种方法，

其中以光学比浊法（ＬＴＡ）检测血小板聚集功能受到广泛认

可，被认为是血小板功能检测的“金标准”［１３］。但由于检测前

需要比较繁琐的样本制备过程，质量控制难等原因，在临床实

际工作中存在局限。血栓弹力图仪（ＴＥＧ）是一种能监测凝血

全过程的仪器，ＴＥＧ血小板图试验是一种较新的检测抗血小

板药物疗效的方法。本文通过运用ＴＥＧ与ＬＴＡ两种方法对

７０例冠心病患者的血小板功能进行监测，评价 ＴＥＧ 法与

ＬＴＡ法在检测阿司匹林抵抗时的一致性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年１０月至２０１３年１２月于本院心

内科住院的冠心病患者７０例；男４０例，女３０例；平均年龄

（７０．２６±１５．１１）岁；所有患者均给予标准双联抗血小板药物阿

司匹林１００ｍｇ／ｄ和氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ口服治疗；所有患者血

小板计数在正常范围（１００×１０９／Ｌ＜ＰＬＴ＜３５０×１０９／Ｌ）。

１．２　仪器与试剂　血小板聚集仪（美国，Ｃｈｒｏｎｏｌｏｇ公司）及

配套诱导剂二磷酸腺苷（ＡＤＰ）和花生四烯酸（ＡＡ）。ＴＥＧ

５０００血栓弹力图仪（美国，Ｈａｅｍｏｓｃｏｐｅ公司）及配套试剂盒。

１．３　方法

１．３．１　ＬＴＡ法　空腹采集静脉血，使用枸橼酸钠抗凝管，经

８００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ和３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ得到富含血

小板血浆（ＰＲＰ）和乏血小板血浆（ＰＰＰ）。在富含血小板血浆

中加入１０μｍｏｌ／ＬＡＤＰ和０．５ｍｍｏｌ／ＬＡＡ为诱导剂，以ＰＰＰ

为空白参照，运用ＬＴＡ法测定，当ＰＲＰ中透光度改变最大时

得到血小板最大聚集率，以百分数表示。

１．３．２　ＴＥＧ法　空腹采集静脉血，使用枸橼酸钠和肝素抗凝

管，用３个通道（高岭土、激活剂Ｆ、ＡＡ激活剂）进行检测，ＭＡ

表示最大血块强度。ＭＡ（ｆｉｂｒｉｎ）由激活剂Ｆ激活测定；ＭＡＡＡ由

激活剂ＡＡ激活测定，最大可能的血块强度 ＭＡｔｈｒｏｍｂｉｎ通过高

岭土和氯化钙激活测定。合成３个通道的测试图得出 ＡＡ诱

导的血小板抑制率 （ＰＰＩ），ＰＰＩ＝１００－１００× ［（ＭＡＡＡ －

ＭＡｆｉｂｒｉｎ）／（ＭＡｔｈｒｏｍｂｉｎ－ＭＡｆｉｂｒｉｎ）］。

１．３．３　阿司匹林抵抗判断标准　（１）ＡＡ诱导的光学比浊法

血小板聚集率（ＬＴＡＡＡ）标准：ＡＡ诱导的血小板聚集率大于

或等于２０％和ＡＤＰ诱导的血小板聚集率大于或等于７０％，两

项均符合者为阿司匹林抵抗（ＡＲ）
［４５］。（２）ＡＤＰ诱导的血栓

弹力图法血小板抑制率（ＴＥＧＡＡ）标准：ＡＡ诱导的血小板抑制

率小于或等于２０％，为 ＡＲ。根据抵抗判断标准分组为 ＡＲ

组、非ＡＲ组。
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１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进行数据分

析；计数资料以百分数标示；一致性分析用Ｋａｐｐａ检验，Ｋａｐｐａ

值大于０．７５表示一致性好；犘＜０．０５比较差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两种方法检测阿司匹林抵抗的发生率 用ＴＥＧ方法检出

ＡＲ８例（８／７０，１１．４％），ＮＡＲ６２例（６２／７０，８８．６％）；用ＬＴＡ

方法 检 出 ＡＲ７ 例 （７／７０，１０．０％），ＮＡＲ６３ 例 （６３／７０，

９０．０％）。见图１，图２。

图１　７０例患者光学比浊法ＡＡ诱导的血小板

聚集率分布散点图

图２　７０例患者血栓弹力图法ＡＡ诱导的血小板

抑制率分布散点图

２．２　两种方法检测阿司匹林抵抗的一致性　６例 ＡＲ两种方

法完全符合（符合率８５．７％）；６１例 ＮＡＲ两种方法完全符合

（符合率９６．８％）；两种方法检测阿司匹林抵抗一致性分析

Ｋａｐｐａ值为０．７９０，大于０．７５，一致性好。见表１。

表１　两种方法检测阿司匹林抵抗的一致性（狀）

ＴＥＧ法
ＬＴＡ法

ＡＲ ＮＡＲ
合计

ＡＲ ６ ２ ８

ＮＡＲ １ ６１ ６２

合计 ７ ６３ ７０

　　注：Ｋａｐｐａ＝０．７９０

２．３　ＬＴＡＡＡ与ＴＥＧＡＡ相关性分析　ＬＴＡＡＡ与ＴＥＧＡＡ存在负

相关，相关系数狉＝－０．６１１，犘＜０．００１。见图３。

图３　ＬＴＡＡＡ与ＴＥＧＡＡ相关性

３　讨　　论

阿司匹林抗血小板聚集的作用机制是，使环氧化酶（ＣＯＸ）

丝氨酸位点乙酰化从而阻断催化位点与底物的结合，导致

ＣＯＸ永久失活，血小板生成血栓素 Ａ２（ＴＸＡ２）受到抑制，

ＴＸＡ２ 下降抑制血小板聚集
［６７］。但临床上发现尽管摄入阿司

匹林，还有一些患者出现不良血管疾病，这种现象被称为

ＡＲ
［８］。

实验室评估阿司匹林疗效的检测方法有多种，如 ＬＴＡ

法、ＴＥＧ法、ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ抗血小板治疗监测系统和流式细胞仪

检测法等，其中前两者是临床监测患者服用抗血小板药物疗效

的常用方法［９］。目前ＬＴＡ法被公认为评估阿司匹林反应性

的金标准。体外试验证明，在服用阿司匹林的患者中，ＡＡ以

通过诱导ＣＯＸ１途径引起血小板聚集为主，残余的 ＡＡ可通

过诱导 ＡＤＰＰ２Ｙ１ 和 ＡＤＰＰ２Ｙ１２受体活化诱导血小板聚

集［４］。所以ＬＴＡ法以 ＡＡ诱导的血小板聚集率联合 ＡＤＰ诱

导的血小板聚集率诊断ＡＲ，即ＡＡ诱导的血小板聚集率大于

或等于２０％和 ＡＤＰ诱导的血小板聚集率大于或等于７０％。

本文中依据这一判断标准，７０例冠心病患者中用ＬＴＡ法检测

ＡＲ的发生率为１０．０％。但ＬＴＡ法有一定的局限性，检测结

果依赖于操作者的经验，质量控制难，不同实验室间甚至同一

实验室内的可重复性以及可比性均较差。

ＴＥＧ法已广泛用于临床指导术中输血、心脏搭桥、肝脏移

植监测，近年逐渐扩展到心血管疾病的风险评估、预测及监测。

ＴＥＧ通过检测凝血过程中血块粘弹力的变化来检测血液的凝

血、纤溶等过程；能够捕捉凝块形成的动态变化，直接反映从最

初的凝血因子级联活化和血小板聚集到纤维蛋白交联和溶解

的一系列过程。本文中７０例冠心病患者用 ＴＥＧ法检测 ＡＲ

发生率为１１．４％，与ＬＴＡ法检测 ＡＲ的发生率相似。Ｔａｎｔｒｙ

等［１０］对服用阿司匹林的冠心病患者同时应用ＬＴＡ和ＴＥＧ检

测，发现两种方法的检测结果具有很好的相关性且均可以反映

阿司匹林的作用效果。本文用ＬＴＡ法和ＴＥＧ法两种方法检

测阿司匹林抵抗，通过一致性分析得到 Ｋａｐｐａ值为０．７９０，大

于０．７５，一致性好；ＬＴＡＡＡ与ＴＥＧＡＡ存在负相关性。

综上所述，ＴＥＧ法展示凝血全过程，直接应用全血检测，

无需特殊的血样处理，操作上易于标准化。ＴＥＧ法与ＬＴＡ法

在检测ＡＲ时有较好的一致性，可以更贴近于体内血小板激活

状态，更全面地反映血小板聚集情况。ＴＥＧ血小板图作为一

种新的抗血小板药物疗效检测手段，可用于评价抗血小板药物

的临床疗效，指导临床治疗。
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合成并分泌免疫球蛋白参与体液免疫。当机体受抗原刺激后，

活化的Ｂ细胞首先产生ＩｇＭ，ＩｇＭ 相对分子质量大，属于巨球

蛋白，不能通过血管壁，因此主要存在于血管内，是血管内的主

要免疫物质。免疫刺激使ＩｇＧ合成并分泌入血，形成免疫复合

物沉积于血管壁，从而激活补体系统，并可参与心肌损伤坏死

的形成［９］。另外，γ球蛋白带中还含有炎性介质———Ｃ反应蛋

白（ＣＲＰ），当发生ＡＭＩ时，发生血管内斑块破裂、部分坏死心

肌细胞引起局部炎性反应，这些可使血清ＣＲＰ增高，因此也可

以解释ＡＭＩ患者γ球蛋白上升
［１０］。

在对患者预后的随访研究中，血清蛋白电泳中的 Ａ／Ｇ与

ＢＮＰ、ＬＶＥＦ和ＴＮＩ同时影响着患者的预后情况。Ａ／Ｇ包括

清蛋白和球蛋白，其中清蛋白主要由肝脏细胞合成，球蛋白主

要由机体的免疫器官，即淋巴细胞制造。而当发生ＡＭＩ时，心

脏射血功能下降，肝脏发生继发性缺血缺氧，导致肝功能受损，

肝细胞合成清蛋白的功能下降［１１］。而坏死的心肌细胞引起局

部炎性反应，免疫器官被激活，活化的淋巴细胞产生大量球蛋

白。球蛋白升高而清蛋白降低从而导致 ＡＭＩ患者的 Ａ／Ｇ降

低。本研究通过相关性分析发现，Ａ／Ｇ与患者的预后相关，即

ＡＭＩ患者中发生心肌梗死面积越大，引起的免疫反应较大，以

及肝脏继发缺血明显，肝细胞功能下降，Ａ／Ｇ下降更加严重，

提示该类患者的预后不佳。

综上所述，ＡＭＩ事件引起患者血清β１、β２、γ球蛋白以及

Ａ／Ｇ异常，同时患者的 Ａ／Ｇ降低偏离正常值越明显，提示预

后不良，更易引起心力衰竭、心律失常甚至死亡的发生。本研

究结果未体现出ＡＭＩ组的清蛋白、α１ 和α２ 球蛋白的变化差异

有统计学意义，可能与研究样本数量较小有关，若扩大样本数

量，血清蛋白电泳中的清蛋白、α１、α２ 球蛋白变化可能会更加明

显。但研究显示结合患者临床情况并关注患者的血清蛋白电

泳结果，及时作出临床分析、准确处理可能发生的恶性事件对

于患者的治疗结果及病情发展至关重要。
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