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两种药物单独和联合使用对急性脑梗死患者血小板

抑制率及超敏
!

反应蛋白水平的影响"

芦
!

璐#

!高
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!房淑欣#
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山东省血栓病防治工程技术研究中心*山东省立第三医院血栓科!济南
&)**'#
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山东省立第三医院检验科!济南
&)**'#

%

!!

摘
!

要"目的
!

研究急性脑梗死患者应用阿司匹林及氯吡格雷抗血小板的临床治疗效果及对血清相关炎症

因子水平的影响!为临床抗血小板药物个体化治疗提供参考&方法
!

选取山东省立第三医院
&*#)

年
#

月至

&*#%

年
#&

月收治的
'**

例急性脑梗死患者分为阿司匹林组'氯吡格雷组及联合组!每组各
#**

例&治疗前'治

疗后
&

周应用血栓弹力图"

2N\

%测定花生四烯酸"

--

%水平及二磷酸腺苷"

-".

%途径诱导的血小板抑制率!采

用免疫比浊法测定
'

组患者血清超敏
!

反应蛋白"

@E3!+.

%水平&比较
'

组患者血小板抑制率'

@E3!+.

水平'

患者神经功能评分及卒中复发率&结果
!

'

组患者治疗后
--

水平'

-".

途径诱导的血小板抑制率均高于治

疗前!差异均有统计学意义"

!

$

*(*)

%&

'

组之间
--

水平及
-".

途径诱导的血小板抑制率差异均有统计学

意义"

!

$

*(*)

%&

'

组患者治疗后血清
@E3!+.

水平较治疗前明显降低!联合组治疗后血清
@E3!+.

水平明显

低于其余两组!差异均有统计学意义"

!

$

*(*)

%&联合组神经功能恢复更佳!卒中复发率更低&结论
!

阿司匹

林及氯吡格雷均具有抗血小板作用!但两种药物联合应用可从
&

个途径有效抑制血小板聚集!起到更强的抗血

小板作用!降低血小板聚集活性!减少血管炎性反应!减少血栓复发的风险&

关键词"血栓弹力图$

!

花生四烯酸$

!

二磷酸腺苷受体$

!

血小板抑制率$
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检验医学与临床
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目前临床上常用的抗血小板药物有阿司匹林和

氯吡格雷)然而#这两种药物的效果及给药途径尚未

统一#国内相关指南倾向应用氯吡格雷#而美国相关

指南则认为阿司匹林疗效更佳)因此#正确评价抗血

小板药物的治疗效果#对心脑血管疾病患者临床用药

具有指导意义)血栓弹力图$

2N\

&能动态监测患者

血小板聚集和纤溶过程#从而能有效评价抗血小板药

物的治疗效果'

#3'

(

)为此#本文拟采用
2N\

评价阿司

匹林与氯吡格雷联合应用对血小板抑制率的影响#并

对两种药物联合应用的抗炎效果进行分析#为心脑血

管疾病患者的抗血小板治疗提供临床依据#现报道

如下)

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

选取山东省立第三医院
&*#)

年
#

月至
&*#%

年
#&

月收治的
'**

例急性脑梗死患者作

为研究对象#将患者随机分为阿司匹林组+氯吡格雷

组及联合组#每组各
#**

例)

'

组患者年龄+性别等临

床特征分布均衡#差异无统计学意义$

!

&

*(*)

&#具有

可比性#见表
#

)本研究经山东省立第三医院医学伦

理委员会审批通过)所有入组患者均签署知情同

意书)

表
#

!!

'

组患者一般资料比较

组别
'

男性

'

'

$

R

&(

年龄

$

Lf@

#岁&

病程

$

Lf@

#

B

&

高血压

'

'

$

R

&(

糖尿病

'

'

$

R

&(

吸烟

'

'

$

R

&(

高脂血症

'

'

$

R

&(

阿司匹林组
#** &)

$

&)(**

&

)6(&%f$(#& &(%4f*(56 #*

$

#*(**

&

)

$

)(**

&

#6

$

#6(**

&

!

'

$

'(**

&

氯吡格雷组
#** &'

$

&'(**

&

)5(%'f$(%6 &('$f*(4& #*

$

#*(**

&

$

$

$(**

&

&*

$

&*(**

&

!

$

$

$(**

&

联合组
#** &'

$

&'(**

&

)6(*&f$(*' &()#f*(%5 6

$

6(**

&

$

$

$(**

&

#4

$

#4(**

&

!

'

$

'(**

&

!

&
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9 #(*&) *(&4% *(6#) *($%6 *('#& *(464 *('*%

! *(6%& *(5#' *(#6) *()%4 *(5#) *(&#% *(#&'
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纳入和排除标准

$(/($

!

纳入标准
!

$

#

&头部计算机断层扫描$

!2

&或

核磁共振$

S+P

&确诊为急性脑梗死$

-!P

&的患者%$

&

&

&

周内未使用抗凝和$或&抗血小板药物的患者)

$(/(/

!

排除标准
!

肝肾功能不全+出血性脑卒中+凝

血功能障碍+高血压$重度&+对研究药物过敏者)

$('

!

方法

$('($

!

抗血小板治疗
!

阿司匹林组!阿司匹林$规格

#**

毫克"片&

#**H

C

#口服#

#

次"天%氯吡格雷组!氯

吡格雷$

5)

毫克"粒&

5)H

C

#口服#

#

次"天%联合组!氢

氯吡格雷
5) H

C

$

#

次"天&

[

阿司匹林
#** H

C

$

#

次"天&#连续口服
#$B

)

$('(/

!

血小板抑制率测定
!

'

组患者服用抗血小板

药物前及服药
#

周后于清晨空腹抽取静脉血
&HO

测

定血小板计数)取血后
&@

内采用美国
1:AH7E87

I

A

公司提供的
2N\

检测血小板抑制率#试剂包括高岭

土+激活剂+花生四烯酸$

--

&及二磷酸腺苷$

-".

&)

'

组患者均于清晨空腹采用
'6

C

"

O

柠檬酸钠抗凝血

$血
]

抗凝剂
_4]#

&真空采血管及肝素钠采血管收

集
&(5HO

及
'(*HO

血液#并于
&@

内完成血小板抑

制率测定)仪器通道
#

中加入柠檬酸钠及氯化钙血

样#通道
&

+

'

+

$

中加入肝素化及激活无血样#以
*()

C

"

O--

及
#*

&

H79

"

O-".

诱导剂上机测试血小板

抑制率)

$('('

!

血清超敏
!

反应蛋白$

@E3!+.

&测定
!

'

组患

者于用药前后抽取静脉血
)HO

#

'***;

"

H<D

离心
'

H<D

#上层为血清#

X&*Y

保存)免疫比浊法$由专门

试剂盒实现&测定血清
@E3!+.

水平#操作过程严格按

照试剂盒说明书执行)

$('(1

!

血小板抑制率效果评定标准
!

根据
1:AH73

E87

I

A

公司的产品说明#血小板抑制率
--

途径和

-".

途径
&

5)R

为效果良好#

&*R

(

5)R

为有效#

$

&*R

为耐药)

$('(2

!

临床神经功能缺损评分
!

采用美国国立卫生

研究院卒中量表$

V1PQQ

&评分#满分
&&

分)

$('()

!

脑梗死复发评定
!

首次脑梗死发病症状基本

痊愈或好转后#

#

年内再次出现新的体征或原有症状

加重#经颅脑
!2

或
S+P

检查证实有新发病灶或原

*

$'5#

*

检验医学与临床
&*#6

年
%

月第
#)

卷第
#&

期
!
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TGDA&*#6

!
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!

V7(#&



有病灶扩大)

$(1

!

统计学处理
!

采用
Q.QQ#5(*

软件进行数据处

理#计量资料以
Lf@

表示#组间均值比较采用方差分

析#各组间两两比较采用
OQ"39

检验%计数资料以率

表示#采用
!

& 检验)以
!

$

*(*)

为差异有统计学

意义)

/

!

结
!!

果

/($

!

'

组患者治疗前后
--

+

-".

途径诱导血小板抑

制率比较
!

见表
&

)

'

组患者治疗后
--

+

-".

途径

诱导的血小板抑制率高于治疗前#差异均有统计学意

义$

!

$

*(*)

&)

'

组患者
--

及
-".

途径诱导的血

小板抑制率差异有统计学意义$

!

$

*(*)

&)

表
&

!!

'

组患者用药前后
--

#

-".

途径诱导血小板抑制率比较$

Lf@

&

R

%

组别
'

--

途径诱导血小板抑制率

治疗前 治疗后

-".

途径诱导血小板抑制率

治疗前 治疗后

阿司匹林组
#** #*(&&f)(56 6#(&%f&#(56

"

X X

氯吡格雷组
#** X X &%(46f##(5) )&(6)f#'(56

"

联合组
#** #*(%&f%(#5 45(&&f#6(%4

"

&5(#&f#&(45 %#(46f&&(#5

"

% #(*#) #&($#' #(*'5 #'()6%

! *(56' *(*** *(554 *(***

!!

注!与同组治疗前比较#

"

!

$

*(*)

%

X

表示无数据

/(/

!

'

组患者治疗前后血清
@E3!+.

水平比较
!

见

表
'

)

'

组患者治疗后
@E3!+.

水平较治疗前明显下

降#差异有统计学意义$

!

$

*(*)

&%治疗后联合组
@E3

!+.

水平相对于阿司匹林组和氯吡格雷组明显降低#

差异有统计学意义$
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表
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组患者治疗前后血清
@E3!+.

水平

!!!

比较$
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组别
'

治疗前 治疗后

阿司匹林组
#** #*('4f&(#) &(#%f*(5&

"

氯吡格雷组
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联合组
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注!与同组治疗前比较#

"
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%与阿司匹林组和氯吡格雷组治

疗后比较#

'

!

$
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!

阿司匹林组和氯吡格雷组对血小板抑制效果比

较
!

见表
$

)联合组血小板抑制率与单用阿司匹林

组+氯吡格雷组比较#差异有统计学意义$

!

$
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表
$
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阿司匹林组和氯吡格雷组对血小板

!!!

抑制效果比较 $

'

%

疗效
阿司匹林组

单独使用 与氯吡格雷联合使用

氯吡格雷组

单独使用 与阿司匹林联合使用

良好
5$ 5*

!

$$ 5*

!

有效
#& &$
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'& &$
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耐药
#$ %
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组患者神经功能评分+复发率比较
!

见表
)

)

联合组
V1PQQ

评分明显低于阿司匹林组+氯吡格雷

组#联合组复发率与阿司匹林组+氯吡格雷组比较#差

异有统计学意义$

!

$
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表
)
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'

组患者
V1PQQ

评分及复发率比较

组别
'

V1PQQ

评分$

Lf@

#分&

治疗前 治疗后
复发率$

R
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阿司匹林组
#** #)(4%f&(') #'(#%f&('& ##

氯吡格雷组
#** #5('#f#(45 4(4'f#(6$ 5

联合组
#** #%(64f&(#& %('%f'($)
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注!与阿司匹林组和氯吡格雷组比较#
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论
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目前普遍认为#抗血小板药物可作为预防脑梗死

发病的有效方式#然而药物作用机制及联合方式不

同#其临床效果及安全性尚未统一#目前也缺乏有效

的评价标准'

$

(

)

2N\

是一种能动态监测血小板聚集+

凝血+纤溶过程的检测仪#受外界因素影响较小#能提

高对抗血小板聚集的检出率'

)

(

)目前
2N\

已被广泛

应用在心血管外科手术中#可有效指导患者手术后输

血及动态监测患者凝血功能'

%

(

)有研究表明#血小板

聚集抑制可通过抑制
-".

受体途径及环氧化酶血栓

素
-&

途径实现#而
2N\

正是通过上述原理来检测

--

及
-".

途径诱导血小板抑制率'

5

(

)

抗血小板治疗最常用的药物为阿司匹林和氯吡

格雷#但有研究发现#抗血小板治疗的疗效在患者之

间差异较明显#甚至有些患者治疗后仍会发生血栓事

件#临床称之为血小板药物抵抗'
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(
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S-VV-!PZ

等'

#*

(分析了口服氯吡格雷的经皮腔内血管成形
[

支

架置入术后患者
)6

例#发现半数以上患者发生药物

低反应)李健等'

##

(针对缺血性脑卒中患者进行了研

究#将其分为氯吡格雷组和阿司匹林组#发现后者血

小板抑制率明显低于前者)有研究表明#药物联合使

*
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*
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年
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月第
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用较单药明显降低了药物抵抗现象出现'

#&

(

)本研究

采用
2N\

评价阿司匹林
--

途径及氯吡格雷
-".

途径诱导的血小板抑制率#结果表明#急性脑梗死患

者经阿司匹林及氯吡格雷治疗后血小板抑制率明显

高于治疗前#表明阿司匹林
--

途径诱导及氯吡格雷

-".

途径诱导的血小板抑制率高于没用阿司匹林

--

途径或氯吡格雷治疗的患者)对于
--

途径诱导

的血小板抑制率来说#联合组明显高于任一单药组#

从而表明双抗药物$氯吡格雷
[

阿司匹林&能有效减

少患者抵抗作用发生)联合组在
--

途径及
-".

途

径诱导的血小板抑制率比较#差异无统计学意义$

!

&

*(*)

&#其原因可能与阿司匹林+氯吡格雷单一用药时

已起到明显的抗血小板作用有关#导致效果不明

显'

#'

(

)但联合用药可从
&

条途径抑制血小板聚集#从

而起到双抗作用#降低患者抵抗作用#提高用药

效果'

#$

(

)

@E3!+.

即血清
!+.

#由肝细胞合成#正常情况下

表达量较低#当发生炎性反应时#机体为了抵抗炎性

反应#其合成量大大增加#因此#血清
!+.

表达量可

有效反映机体抗炎能力'

#)

(

)近年来有研究发现#

-!P

的发生与
@E3!+.

紧密相关#

@E3!+.

促进组织因子分

泌增加#使血管内皮细胞表面的趋化因子+黏附分子

及内皮素表达增加#从而导致血管狭窄+血流淤滞#促

进血栓形成#进而促进
-!P

发生'

#%

(

)本研究结果发

现#阿司匹林和氯吡格雷都对炎性反应有一定的抵抗

作用#治疗后血清
@E3!+.

水平均明显下降#且这一下

降在联合组表现最明显#说明两种药物联合使用能更

加有效地发挥抗炎作用#避免
@E3!+.

过多释放#提高

患者预后)

综上所述#

2N\

能有效评价
--

途径或
-".

途

径诱导血小板抑制率#通过双抗药物的应用可提高机

体抗血小板能力#降低炎性反应对机体的损害#促进

患者预后改善)
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