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　　摘　要：目的　观察经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）术患者氯吡格雷停用后血小板聚集率及血小板ＣＤ４１＋ＣＤ６２Ｐ＋表达的变

化。方法　对５２例已服用氯吡格雷１２个月但即将停药的ＰＣＩ患者，比较氯吡格雷治疗前（Ｔ０）、治疗后１周（Ｔ１），停药前１周

（Ｔ２）、停药后１周（Ｔ３）及停药后１个月（Ｔ４）血小板聚集率和血小板ＣＤ４１
＋ＣＤ６２Ｐ＋阳性率。结果　与Ｔ０ 比较，Ｔ１ 血小板聚集率

及ＣＤ４１＋ＣＤ６２Ｐ＋表达均显著下降，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ｔ２ 仍维持较低水平；Ｔ３ 血小板聚集率及ＣＤ４１
＋ＣＤ６２Ｐ＋表达

升高，Ｔ４ 血小板聚集率及ＣＤ４１
＋ＣＤ６２Ｐ＋恢复至Ｔ０ 水平，Ｔ０、Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４ 各时间点血小板聚集率分别为（４４．２０±１８．３６）％、

（２５．３８±１２．１０）％、（２３．７４±８．１５）％、（５１．７９±１０．５５）％、（４５．９７±１６．４２）％，血小板ＣＤ４１＋ＣＤ６２Ｐ＋ 阳性率分别为（１２．９６±

１１．４８）％、（３．９３±３．３３）％、（４．７２±３．１４）％、（１３．９０±１０．３８）％、（１０．８４±８．１３）％。结论　ＰＣＩ术后已服用氯吡格雷１２个月者，

停用氯吡格雷后１周时血小板聚集率、血小板ＣＤ４１＋ＣＤ６２Ｐ＋阳性率轻度增加，在停药后１个月时逐渐恢复至停药前水平。
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　　氯吡格雷联合阿司匹林是冠状动脉支架术后抗血小板聚

集的标准治疗方案，可以减少术后患者主要心血管不良事件。

近来研究表明，长期氯吡格雷治疗停用后可能诱发血小板活性

的增加，从而增加血栓形成的风险［１４］，并与不良临床事件相

关［５６］，血小板聚集率的增加是其中的可能机制之一。本研究

拟采用比浊法与ＦＩＴＣＣＤ４１／ＰＥＣＤ６２Ｐ双色流式细胞技术，

检测拟计划停用氯吡格雷的患者血小板聚集率及血小板

ＣＤ４１＋ＣＤ６２Ｐ＋表达的变化，为探讨氯吡格雷停药后是否增加

血小板活性，并为寻找治疗对策提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年９月至２０１２年１月在本院经冠

状动脉造影检查确诊并行经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅ

ｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）术，按规定已完成１２个月氯吡

格雷治疗，计划停用氯吡格雷的患者５２例，男３７例，女１５例；

年龄（６５．８０±１１．４０）岁。均能完成全部规定时间点血小板功

能检测。排除合并有其他严重疾病或恶性肿瘤疾病者、同时应

用华法林或肝素抗凝及非甾体类抗炎药物者、血小板计数小于

１００×１０９／Ｌ者。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　所有患者在ＰＣＩ前至少６ｈ服用负荷剂量

氯吡格雷３００ｍｇ，给予７５ｍｇ／ｄ及阿司匹林１００ｍｇ／ｄ，术后均

给予规范冠心病二级预防治疗，包括β受体阻滞药、血管紧张

素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）及他汀类调脂药物等治疗，合并高血

压和糖尿病者积极给予降压和降糖治疗。

１．２．２　采血时间及方法　研究对象于氯吡格雷治疗前（Ｔ０）、

治疗后１周（Ｔ１）、停药前１周（Ｔ２）、停药后１周（Ｔ３）及停药后
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表１　　各时点血小板聚集率及血小板ＣＤ６２Ｐ的变化比较（狓±狊，％）

指标 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４

血小板聚集率 ４４．２０±１８．３６ａ ２５．３８±１２．１０ｂ ２３．７４±８．１５ｂ ５１．７９±１０．５５ｃ ４５．９７±１６．４２

血小板ＣＤ６２Ｐ １２．９６±１１．４８ｄ ３．９３±３．３３ｅ ４．７２±３．１４ｂ １３．９０±１０．３８ｃ １０．８４±８．１３

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｔ３、Ｔ４比较比较；ｃ：犘＜０．０５，与Ｔ４比较；ｄ：犘＜０．０５，与Ｔ１、Ｔ２比较；ｅ：犘＜０．０５，与Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４

比较。

１个月（Ｔ４），清晨８点抽取肘静脉血，抽血时不扎止血带，采血

后３０ｍｉｎ立即送检。

１．２．３　血小板聚集率的测定　用比浊法，以二磷酸腺苷

（ＡＤＰ）１０μｍｏｌ／Ｌ作为诱导剂检测血小板聚集率。

１．２．４　血小板ＣＤ４１
＋ＣＤ６２Ｐ＋表达　采用异硫氰酸荧光素

（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）标记的 ＣＤ４１单克隆抗体

（ＦＩＴＣＣＤ４１）和藻红蛋白（ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ，ＰＥ）标记Ｐ选择素单

克隆抗体（ＰＥＣＤ６２Ｐ），以ＦＩＴＣＩｇＧ１作阴性对照，所用试剂

均购自美国Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司。标本在避光、室温下孵育２０ｍｉｎ。

经２％多聚甲醛（北京索来宝公司）固定后，Ｂｅｃｋｍａｎ公司 ＥＰ

ＩＣＳＸＬ四色荧光流式细胞仪进行检测。用 Ｓｙｓｔｅｍ Ⅱａｎａｌｙ

ｓｉｓ软件获取结果，参照Ｇｅｉｇｅｒ等
［７］的方法，在 ＣＤ６２Ｐ和侧向

散射角（ｓｉｄｅｓｃａｔｔｅｒ，ＳＳＣ）双参数散点图中设门找血小板群。

以ＦＩＴＣＣＤ４１和 ＰＥＣＤ６２Ｐ作双参数散点图分析，以共表达

ＣＤ４１和ＣＤ６２Ｐ（即ＣＤ４１＋ＣＤ６２Ｐ＋）作为血小板ＣＤ６２Ｐ阳性

表达率。

１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，治疗前、后不同时点血小板聚集率、ＣＤ６２Ｐ

的差异采用配对狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血小板聚集率的变化　与Ｔ０ 比较，Ｔ１ 血小板聚集率较

Ｔ０ 明显下降，差异有统计学意义（犘＝０．０００）；Ｔ２ 仍维持较低

水平，与Ｔ０ 比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），与Ｔ１ 比较差

异无统计学意义（犘＝０．０８２）；但Ｔ３ 血小板聚集率明显升高，

与Ｔ０、Ｔ１、Ｔ２ 比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；Ｔ４ 血小板

聚集率较Ｔ３ 下降，差异有统计学意义（犘＝０．０００），但与Ｔ０ 比

较差异无统计学意义（犘＝０．５４５）。见表１、图１。

２．２　血小板 ＣＤ６２Ｐ表达的变化　与 Ｔ０ 比较，Ｔ１ 血小板

ＣＤ６２Ｐ明显下降，差异有统计学意义（犘＝０．０００）；Ｔ２ 仍维持

较低水平，Ｔ３ 血小板ＣＤ６２Ｐ表达增加，与Ｔ１、Ｔ２ 比较差异有

统计学意义（犘＝０．０００），但与Ｔ０ 比较差异无统计学意义（犘＝

０．２３５）；Ｔ４ 血小板ＣＤ６２Ｐ表达与Ｔ０ 比较差异无统计学意义

（犘＝０．１７９），各时间点血小板ＣＤ６２Ｐ表达，见表１、图１。

图１　　不同时点血小板聚集率及血小板ＣＤ６２Ｐ的表达

３　讨　　论

血栓形成是药物洗脱支架的一个重要问题，回顾性分析发

现，血栓事件均发生在突然停用氯吡格雷时，而血小板聚集率

的增加是其中的可能机制之一。血小板聚集率是反应血小板

活性的重要指标，ＣＤ６２Ｐ存在于内皮细胞的 ＷｅｉｂｅｌＰａｌａｄｅ小

体和血小板的颗粒中，当血小板被活化时表达明显升高，是血

小板活化的重要标志，其水平的高低可以作为血栓疾病病情检

测的有效指标［８９］。ＣＤ４１是血小板质膜表面变化的 ＧＰⅡｂ／

Ⅲａ糖蛋白表位，是血小板活化早期的标志物。本研究采用血

小板聚集率及血小板ＣＤ４１＋ＣＤ６２Ｐ＋双阳性表达的ＣＤ６２Ｐ作

为观察指标，动态检测氯吡格雷停药前后血小板聚集率及血小

板ＣＤ６２Ｐ的变化。结果显示，氯吡格雷服用１周后，血小板聚

集率及ＣＤ６２Ｐ表达较服药前显著下降，停药前１周仍维持较

低水平。停药１周后血小板聚集率及ＣＤ６２Ｐ表达升高，与服

药前、服药后１周及停药前１周比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５），停用后１个月血小板聚集率及ＣＤ６２Ｐ恢复至服药前水

平，表明停用氯吡格雷导致血小板活性恢复至治疗前水平，但

并不导致血小板活性反跳。

有研究显示，长期服用氯吡格雷者停药后缺血性事件增

加，反跳性血小板高反应被认为是危险增加的原因，但尚未被

确切证实，且有关停用氯吡格雷之后血小板的功能变化方面的

研究结果并不一致。ＴｈｅＰｌａｔｅｌｅｔＡｃｔｉｖｉｔｙＡｆｔｅｒＣｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ

Ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ研究是一项前瞻性、随机、双盲、安慰剂交叉研究，

１５例健康志愿者接受双重抗血小板治疗１４ｄ后，应用全血流

式细胞术及透光率集合度测定（ｌｉｇｈｔｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎａｇｇｒｅｇｏｍｅ

ｔｒｙ，ＬＴＡ）检查血小板的活性
［１０１１］，直到停用４５ｄ，研究者并没

有血小板活性的反跳。Ｄｉｅｈｌ等
［１２］研究显示，服用１２个月氯

吡格雷者突然停药将导致停药后的６周内血小板聚集率增加。

Ｙｅｄｉｄｙａ等
［１３］观察了逐渐停用氯吡格雷方案对血小板活性的

影响，２０例接受金属裸支架的冠心病患者在３个月的氯吡格

雷疗程结束后，随机分为２组，突然停药组或减量后停药（隔日

１次７５ｍｇ口服）组，在停药／减量４周时间内应用光学比浊计

诱导测定基础值、停药／减量后２、４、６周测定ＡＤＰ和胶原诱导

的血小板聚集率。结果显示，在突然停药组，停药后２周可观

察到血小板活性的轻度增高，而减量后停药组可抑制停药所导

致的血小板活性反跳。提示在接受裸支架治疗的冠心病患者，

逐渐停用氯吡格雷将减轻突然停药后导致的血小板聚集率的

早期升高，且隔日７５ｍｇ氯吡格雷治疗可达到每日服用７５ｍｇ

氯吡格雷的抗血小板效果。在另一项随机对照安慰剂研究

中［１４］，１７１例冠心病或外周血管疾病的患者随机接受阿司匹林

联合安慰剂或阿司匹林联合硫酸氢氯吡格雷片治疗，在治疗前

及停药前，停药后７、１４、２８ｄ检测血小板活性。结果显示，硫

酸氢氯吡格雷片治疗后ＣＤ６２Ｐ的表达，及血小板聚集率均降

低，但在停药后１周降至基础值．与本研究结果相似。产生这

些研究结果差异的原因，可能与应用的血小板检测方法、试剂

及氯吡格雷检测的时点不同等有关。

目前氯吡格雷停用后出现一系列临床不良事件的病理、生

理机制均属推测，可能与氯吡格雷对 ＡＤＰ诱导的血小板聚集

作用的丧失，导致血小板功能激活而出现促凝状态有关。此

外，炎症介质的增加可导致促炎状态，并增加局部血管炎症从

而促进血栓形成。尽管血小板对ＡＤＰ的敏感性变化可以部分
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解释冠心病患者停服氯吡格雷后出现缺血性事件，但血小板功

能恢复的病理、生理过程需要更进一步的研究来证实。
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