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"摘要#

!

目的
!

研究
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例急性冠脉综合征患者服用氯吡格雷对血小板聚集功能的影响%方法
!

利用血小板聚集测试仪&

流式细胞仪测定服用氯吡格雷前和服用
-!

后患者二磷酸腺苷"

6L̀

$诱导的血小板聚集率&

`

选择素&活化
T̀

%

K

#

&

8

的变化%

结果
!

连续服用氯吡格雷
-!

后!血小板聚集率明显减少"

!

$

%&%$

$'血小板表面表达的
`

选择素&活化
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明显减少
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$%结论
!

急性冠脉综合征患者在服用氯吡格雷治疗后能显著降低血小板聚集!起到抵抗血小板聚集的效果%
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氯吡格雷为新一代血小板高聚集抑制剂#能选择性地抑制

二磷酸腺苷$
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%与血小板受体的结合#随后抑制激活
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与糖蛋白
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复合物#从而抑制血小板的聚集#也可抑

制非
6L̀

引起的血小板聚集#不影响磷酸二酯酶的活性)在

临床上能降低急性冠脉综合征$
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%的发病率和病死率#在降低经皮冠状动脉介入治疗术后

支架内微血栓形成发生率上起到确切的作用&
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)本研究旨在

观察采用标准剂量的氯吡格雷对患者进行治疗后#利用血小板

聚集功能测试仪*流式细胞仪检测血小板聚集功能及
`

选择

素*活化
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的变化#研究该药物对血小板聚集功能及

活化状态的影响)
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资料与方法
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一般资料
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月本院心内科住院患者#

择期行经皮冠状动脉介入术$

D

<@?C=8,<"C+=@8,+9CA#,89?"@".

,8@

:

#,=<@F<,=#",

#

ÒR

%或接受药物治疗的
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患者
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例)

所有患者均符合世界卫生组织$

deP

%关于
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的诊断标准#

其中男
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例#女
)1

例#年龄
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岁#平均$
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%岁)

排除条件!$

$

%前
$%!

内服用过氯吡格雷($

1

%正在服用非甾体

类抗炎药($

'

%血小板计数小于
$%%h$%
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AN

($

0

%肿瘤或血液

系统疾病($
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%

ÒR

围术期给予血小板膜糖蛋白
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受

体阻滞剂治疗者)

B&C

!

方法
!

确定治疗的药物为口服氯吡格雷#由赛诺菲
.

圣德

拉堡公司生产#每片
-2A

G

)患者每日在早餐前服用
$

片#患

者连续服用
-!

后#在第
/

天清晨抽取患者卧位外周静脉血#

与服药前
-!

的数据进行对比分析)

B&D
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检测指标

B&D&B

!

血小板聚集功能检测
!

采用美国
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公司生产的血小板聚集仪$
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GG
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%进行检测#诱导剂为

6L̀

#

6L̀

最终诱导浓度
2

#

A"9
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N

#配套磁珠及反应试管)

B&D&C
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流式细胞仪检测血小板活化指标
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选择素*活化
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选用美国
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公司生产的
W

D
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流式

细胞仪)试剂为单克隆抗体!

OL)1̀ Ẁ

为藻红蛋白标记的抗
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选择素的
S?6K

#

6̀O.$QR7O

为异硫氰酸荧光素标记的抗
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$即纤维蛋白原受体#

Q#K.5

%

S?6K

$均购自美国
4L

公司%)
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统计学处理
!

采用
J̀ JJ$'&%

进行统计分析)以
Kf<

来

表示呈正态分布的计量资料#采用
9

检验(用中位数
:>

来表

示呈非正态分布的计量资料$第
$

四分位数
aN

为
1̀2

#第
'

四

分位数
ag

为
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%#采用秩和检验)
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为差异有统计

学意义)
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!

结
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果

当患者服用药物后#血常规各项指标与服药前相比差异无

统计学意义#这些指标包括红细胞*血小板计数*血红蛋白浓度

等(患者治疗后#血小板聚集率$以
6L̀

为诱导剂#诱导剂测定

浓度
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%较治疗前显著降低#差异有统计学意义$
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选择素与治疗前比较明显下降#差异有统计

$2%1

重庆医学
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临床血液病诊断方面的研究)

!

#

!

通讯作者#

W.A8#9

!

HC9#

*

C8,$)'/

"

$1)&?"A

)



学意义$

!

$

%&%$

%(

T̀

%

K

"

&

8

表达率与治疗前比较明显下

降#差异有统计学意义$
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服用氯吡格雷前后患者血小板聚集率'

`

选择素

!

和
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表达变化%

Kf<

'
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项目 治疗前$

,b$'/

% 治疗后$

,b$'/

%

血小板聚集率
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血小板活化*黏附及聚集在急性缺血性脑血管病的发生*

发展中起着关键作用)抗血小板治疗是通过药物阻止血小板

黏附*聚集和释放而起到预防血栓形成*减少缺血性卒中事件

的发生&

1

'

)氯吡格雷能够抑制血小板
6L̀

的生成#同时它在

发挥抑制作用时具有一定的自主选择性#从而改变
T̀

%

K

"

&

8

受体的构象#导致
T̀

%

K

"

&

8

受体不能有效地与纤维蛋白原

结合起来#这就是氯吡格雷抑制血小板聚集的基本原理#这种

抑制过程是不可逆的&

'

'

)目前来说#无论是行
ÒR

治疗的患

者#还是
6OJ

患者#氯吡格雷都能发挥有效作用#从而导致了

氯吡格雷被广泛应用)但是#也有研究发现#随着患者个体的

不同#抑制作用也存在一定的差异)所以#后续的工作方向应

该是找到一种鉴别方法#能够快速准确地鉴别出患者对于氯吡

格雷治疗的敏感性#从而最大程度地减少发生血栓疾病的

概率)

血小板聚集功能是血小板的重要生理特性#是指血小板与

血小板之间的黏附#血小板参与止血和血栓形成过程的重要表

现是活化的血小板相互作用聚集成团&

0

'

)血小板活化*聚集*

血栓形成和斑块不稳定*斑块破裂及其附壁血栓的动态变化是

6OJ

急性缺血性发作的病理基础&

2

'

)当血小板活化之后#就

会导致血小板膜糖蛋白
%

K

"

&

8

复合物产生变化#于是就有利

于
T̀

%

K

"

&

8

与纤维蛋白原之间更好地结合&

)

'

)所以说#通

过检测
T̀

%

K

"

&

8

的表达量#可以更加精准*更加及时地发现

血小板是否活化)另外一方面#一旦血小板活化#就会导致血

小板中的质膜和
/

颗粒膜相互融合#进一步就导致了
`

选择素

在血小板质膜表面充分暴露出来#这也是血小板活化的重要表

现&

-./

'

)在正常情况下#

`

选择素表达水平较低#甚至会不表

达)

`

选择素在多个病理生理过程中都发挥着重要的作用#比

如说血栓形成过程*动脉粥样硬化过程等&

(

'

)有研究表明#在

血栓前状态存在血小板活化#

`

选择素可增高)

`

选择素水平

增高#不仅反映血小板活化*内皮功能受损#而且也反映了活动

性炎性反应#同时也是斑块不稳定的标志物&

$%.$$

'

)

患者连续服用氯吡格雷
$

周后#不但
T̀

%

K

"

&

8

表达显

著降低#同时
`

选择素表达也显著较低#与未服药时的状况相

比#差异有统计学意义)
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D

#,+E#

等&
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'选择了
-)

例冠心病患

者为研究对象#这些患者还有一个共同的特征就是正在服用阿

司匹林#治疗方法是让这些患者再加服氯吡格雷#研究结果发

现!经过治疗后的患者#作为血小板活化标志物的
6L̀

诱导#

其表达明显降低(用
6L̀

分别激活阿司匹林敏感组和抵抗组

后#对其
`

选择素的表达率进行对比分析后可以看到#前者显

著低于后者)

JK@8,8

等&
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'通过研究发现#

`

选择素和
T̀

%

K

"

&

8

是影

响血小板聚集率的两个主要因素#其中
`

选择素影响力更大)

进一步研究后发现#血小板聚集率和
`

选择素之间呈现的是

一种线性关系#而血小板聚集率和
T̀

%

K

"

&

8

之间呈现的则

是指数关系)本文的实验结果也恰好证明了这一点#当患者服

用氯吡格雷后#很明显降低了血小板聚集率)氯吡格雷较强的

抗血小板聚集的作用已被公认#本研究中检测出在服用氯吡格

雷后患者的血小板功能受到抑制)然而#还有部分患者对于某

些检测指标的反应较小#甚至没有反应)目前来说#当患者服

药后血小板聚集率的下降幅度还未达到基础值的
$

"

$%

时#或

`

选择素阳性率在用药后降低不超过
$%3

#这种情况即被称

为氯吡格雷抵抗&

$0

'

)在本实验中#没有发现有氯吡格雷抵抗

的病例)

本研究观察到氯吡格雷能有效降低血小板聚集功能#抑制

血小板聚集(同时通过流式细胞仪技术测定反映血小板活化的

分子标志物
`

选择素和血小板
T̀

%

K

"

&

8

#也反映氯吡格雷能

抑制血小板聚集)在临床治疗中#连续动态地对患者进行血小

板聚集功能和血小板活化相关的分子标志物进行检测对治疗

效果具有积极的提示作用)
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常范围内#观察组
6

DG

8@

评分小于
0

分有
1

例#

0

!

-

分
-

例#

/

!

$%

分
0

例#没有评分
$%

分者)观察组胎儿窒息发生率明

显高于对照组#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%)

C&D

!

妊娠合并因素
!

回顾分析所有入选孕妇的合并因素#不

难发现#在脐动脉舒张期血流消失组#妊娠期高血压发生率明

显高于对照组#其次还有胎盘老化*妊娠期肝内胆汁淤积症

$

RÒ

%*羊水过少*脐带绕颈等情况$表
$

%)本文中
0%

例胎儿

产前超声检查均未见明显的结构异常)

表
$

!!

妊娠合并因素分析%

,

&

组别 妊娠期高血压
RÒ

羊水过少 脐带绕颈 胎盘老化

对照组
% % % $) %

观察组
/ 1 $ ( 1

D

!

讨
!!

论

多普勒超声检查是评价胎儿宫内生长发育情况的重要手

段之一&

1

'

)脐动脉血流监测是基于多普勒效应#利用现代数字

信号处理技术和计算机成像技术#形成脐带血流的彩色声像

图#并通过频谱多普勒计算出
J

"

L

值&

'

'

)脐动脉血流分析目

前广泛应用于了解胎盘功能及监测胎儿预后&

0.2

'

)

脐动脉血流受胎盘功能影响#且脐带本身的异常也会导致

脐血流异常#脐带异常包括过长*过短*绕颈等情况&

)

'

)胎儿
.

胎盘血流障碍表现为脐动脉血流异常#有研究发现#妊娠高血

压综合征患者胎盘三级绒毛下的小动脉减少#血管结构的改变

导致单位时间注入绒毛间隙的血量减少#故而出现脐动脉血流

异常&

-

'

)

正常妊娠时
J

"

L

值随孕周增加而逐渐下降#当胎盘血管

阻力增大时#脐动脉血流阻力增大#彩色多普勒超声表现为
J

"

L

比值升高&

/

'

)有报道指出当
J

"

L

%

'&%

时#围生儿预后不良

的发生率明显增加&

(.$%

'

#剖宫产率*新生儿低体质量发生率以

及
6

DG

8@

$

-

的发生率都较
J

"

L

值正常者显著增加&

$$.$0

'

)也

有研究发现#胎儿宫内生长受限时脐动脉血流
J

"

L

值显著高

于正常胎儿&

$0

'

)

当血管阻力进一步增大#

J

"

L

值进一步增高#严重时出现

脐动脉舒张期血流消失甚至倒置)脐动脉舒张期血流消失是

脐动脉血流异常中最严重的情况之一)彩色多普勒能够观察

到脐动脉血流闪烁#血流信号于舒张期消失#收缩期再次出现#

频谱多普勒则能够更直观地观察到这一现象)早孕期脐动脉

舒张期血流消失可以是正常的#意义不大#但是在孕中*晚期#脐

动脉舒张期血流消失就是不良妊娠结局的一个标志#越早出现

就提示妊娠结局越差)反复出现的脐动脉舒张期血流消失提示

更为严重的胎盘血管阻力增加#胎儿宫内缺氧严重#中晚孕期长

期慢性缺氧#导致胎儿生长发育受限#各项生长发育指标均小于

其实际孕周#且出生时
6

DG

8@

评分差#围生儿预后较差)

有研究发现#通过脐动脉的多普勒超声监测来了解胎盘血

流灌注情况和胎儿宫内缺氧状况#可以有效降低围生期的发病

率和病死率)当出现脐动脉血流消失时#严密的产前监护至关

重要)胎盘血管灌注阻力增加以及脐动脉舒张期血流消失的

病理生理变化有待进一步研究)
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