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冠状动脉介入治疗后应用氯吡格雷治疗的患者血小板

活化情况

赵　威，任　娜，刘桐言（解放军２０２医院检验科，沈阳　１１０００３）

　　【摘要】　目的　探讨冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）后，患者应用氯吡格雷作为抗血小板药物口服治疗，观察血小板

活化的变化情况。方法　采用流式细胞术（ＦＣＭ）分别对ＰＣＩ患者和健康体检人群血小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ进行检测，同

时观察ＰＣＩ患者应用氯吡格雷治疗前、后血小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ水平的变化。结果　实验组入选时与健康对照组进行

比较，实验组入选时ＧＰⅡｂ／Ⅲａ的水平较健康对照组明显升高，两组血小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ水平差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。用药７ｄ后其ＧＰⅡｂ／Ⅲａ水平较入选时明显下降，两组血小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ水平差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。而健康对照组与实验组用药７ｄ后进行比较，两组血小板 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ水平差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。结论　ＰＣＩ后应用氯吡格雷治疗患者血小板活化水平大部分都有明显下降，但仍有少部分患者没有明显下

降，推测可能与血小板抵抗有关。

【关键词】　冠状动脉介入治疗；　氯吡格雷；　血小板活化；　流式细胞术；　血小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０９．００９ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０９１０７６０２

犛狋狌犱狔狅犳狆犾犪狋犲犾犲狋犪犮狋犻狏犪狋犻狅狀犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犮犾狅狆犻犱狅犵狉犲犾狋犺犲狉犪狆狔犪犳狋犲狉犮狅狉狅狀犪狉狔犻狀狋犲狉狏犲狀狋犻狅狀　犣犎犃犗犠犲犻，犚犈犖犖犪，犔犐犝

犜狅狀犵狔犪狀（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，２０２犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犘犔犜，犛犺犲狀狔犪狀犵，犔犻犪狅狀犻狀犵１１０００３，犆犺犻狀犪）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｈａｎｇｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｔｈｅｒａｐｙａｆｔｅｒｐｅｒ

ｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（ＰＣＩ）．犕犲狋犺狅犱狊　ＰｌａｔｅｌｅｔＧＰⅡｂ／Ⅲａｌｅｖｅｌｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ

ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇＰＣＩｗｉｔｈｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｔｈｅｒａｐｙａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓｂｙｕｓｉｎｇｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅＧＰⅡｂ／Ⅲａｌｅｖ

ｅｌｗａｓｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙｐｒｏｍｏｔｅｄｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｔｈｅｒａｐｙｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５），

ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｆｔｅｒ７ｄａｙｓａｆｔｅｒｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｔｈｅｒａｐｙ（犘＞０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ａｆｔｅｒｒｅｃｅｉｖｉｎｇ

ＰＣＩ，ｔｈｅｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｍｉｇｈｔｂｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒａｐｙｏｆ

ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｃｏｕｌｄｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇＰＣＩ，ｂｕｔｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔｉｌｌ１０．７１％ｏｆｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ（犘＞０．０５），ｗｈｉｃｈｍｉｇｈｔｂｅｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｐｌａｔｅｌｅｔｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ；　ｃｌｐｉｄｏｇｒｅｌ；　ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ；　ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ；　ｐｌａｔｅ

ｌｅｔｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎⅡｂ／Ⅲａ

　　冠状动脉综合征患者进行冠状动脉介入治疗后，在金属支

架的刺激作用和球囊扩张对血管内膜的损伤下，血管内皮发生

损伤，正常血液循环中处于静息状态下的血小板发生活化，容

易形成血栓而导致冠状动脉再狭窄，因而冠状动脉介入治疗

（ＰＣＩ）术后应用抗血小板治疗非常关键。目前ＰＣＩ术后抗血

小板治疗的一线药物是氯吡格雷［１］。因此，检测血小板糖蛋白

ＧＰⅡｂ／Ⅲａ水平，可以反映血小板的活化水平，从而间接评价

药物治疗的效果，同时如果患者对氯吡格雷反应不良，还可以

提示医生改变用药方案以减少患者ＰＣＩ术后危险的发生。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年１２月至２０１２年４月本院心血

管内科ＰＣＩ患者２８例作为实验组，入选标准：（１）年龄４０～５０

岁；（２）进行ＰＣＩ术治疗；（３）心功能Ⅱ～Ⅲ级。排除标准：（１）

年龄超过５０岁；（２）有出血性疾病；（３）肝功能异常。选取健康

体检人群３０例作为健康对照组，健康对照组与实验组相比，年

龄差异均无统计学意义。上述实验对象均排除有脑梗死等其

他血栓性疾病史，近１月内未使用抗血小板与抗凝药物。

１．２　试剂与器材

１．２．１　试剂　标记纤维蛋白原受体（ＰＡＣ１）、硫氰酸荧光素

（ＦＩＴＣ）、ＲＧＤＳ（ＰＡＣ１阻断剂）、ＣＤ６２ＰＥ、ＣＤ６１Ｐｅｒｃｐ、磷酸

盐缓冲液、二磷酸腺苷（ＡＤＰ）（血小板激活剂）、多聚甲醛

（ＰＦＡ）。

１．２．２　器材　振荡混匀器；ＢＤ公司ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞

仪：数据获取；ＣａｌｉＢＲＩＴＥＢｅａｄｓ／ＦａｃｓＣｏｍｐ软件：仪器校正；

ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件：试验数据获取分析。

１．３　试验方法

１．３．１　标本采集　抽取患者静脉血２ｍＬ，用ＣＴＡＤ真空采

血管（血液与抗凝剂比例为９∶１）。

１．３．２　在对照管中加入ＰＥ同型对照（ＩｇＧ１）、ＣＤ６１Ｐｅｒｃｐ、

ＰＡＣ１＋ＲＧＤＳ各２０μＬ，ＲＧＤＳ１０μＬ。

１．３．３　在试验管中加入 ＰＡＣ１、ＣＤ６２ＰＥ、ＣＤ６１Ｐｅｒｃｐ各

２０μＬ。

１．３．４　在对照管和试验管中分别加入未激活和激活的血液标

本５０μＬ。

１．３．５　混匀，室温暗处孵育１５ｍｉｎ。

１．３．６　各管中加入１ｍＬ固定液，充分混匀，２～８℃阴暗处放

置３０ｍｉｎ。

１．３．７　上机检测。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件包进行统计分

析，数据均以狓±狊表示，组间结果比较采用狋检验，以犘＜０．０５
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为差异有统计学意义。

２　结　　果

在流式细胞仪上的ＣＤ６１ＰｅｒＣＰ和侧向散射角（ＳＳＣ）双参

数散点图中设门画出血小板群。再以ＰＡＣ１ＦＩＴＣ和ＣＤ６２Ｐ

ＰＥ为双参数散点图分析ＰＡＣ１和ＣＤ６２Ｐ阳性百分率。观察

应用氯吡格雷前后患者血小板ＧＰＩＩｂ／Ⅲａ表达情况，实验结

果见表１。由表１可见，入选时健康对照组、实验组ＧＰＩＩｂ／Ⅲ

ａ水平依次增高，与健康对照组相比ＧＰⅡｂ／Ⅲａ的水平明显升

高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。实验组用药前和给予氯吡

格雷治疗７ｄ后ＧＰＩＩｂ／Ⅲａ水平显著下降，与入选时相比差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　两组入选时和治疗第７天ＧＰＩＩｂ／Ⅲａ

　　　　水平（狓±狊，％）

组别 狀 入选时 第７天

健康对照组 ３０ ４．２６±１．０５ －

实验组 ２８ １３．６９±１．９８ ４．５６±２．５３

　　注：与健康对照组相比， 犘＜０．０５；与入选时相比，犘＜０．０５；

－表示无数据。

３　讨　　论

冠状动脉综合征患者在进行介入治疗后血管内皮受损，血

小板激活，血液处于高凝状态，容易形成血栓。缺血事件主要

与术中冠状动脉斑块机械性损伤、机体的高凝状态和血小板的

过度激活等因素导致血小板易在受损斑块处形成局部血栓有

关。冠状动脉由于粥样硬化，内膜增厚而使其内膜狭窄、血管

壁增厚、弹力降低、血流速度改变、内膜面由于斑块凹凸不平变

粗糙；血流成分中的血细胞、血小板等有形成分在斑块处碰壁；

破碎使血液成分发生了变化等，均有利于血小板激活及血栓形

成［２］。ＰＣＩ是治疗冠心病的一种非常有效的方法，虽然成功率

可达９５％，但３０％～４０％的患者在术后６个月内可发生ＰＣＩ

术后再狭窄［３］，为临床治疗带来很大困难。ＰＣＩ术后给患者应

用氯吡格雷，可以减少术后冠状动脉再狭窄。氯吡格雷是继阿

司匹林之后抗血小板最有效的口服药物，长期服用氯吡格雷预

防缺血事件效果优于单用阿司匹林［４］。氯吡格雷特异性阻断

腺苷二磷酸与血小板膜上Ｐ２Ｙ１２受体结合而抑制血小板活

化［５］。ＰＣＩ术中冠状动脉内应用ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体抑制剂使局

部血药浓度在短时间内急剧增高，从而充分占据活化血小板表

面ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体结合位点，抑制血小板与纤维原蛋白及血

管性血友病因子结合，抑制血小板血栓形成［６］。

本研究结果显示，ＰＣＩ术后在给予氯吡格雷治疗前，实验

组患者的血小板活化水平明显高于健康对照组，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。在给予氯吡格雷治疗７ｄ后，实验组患者的

血小板活化水平有了明显下降，与国外文献［７］报道一致。但

本研究发现１０．７１％的患者应用氯吡格雷治疗后血小板活化

水平变化不明显，血小板聚集功能不良，患者对氯吡格雷反应

低下，推测其可能与氯吡格雷抵抗有关［８］。国外多数文献报道

的氯吡格雷抵抗的发生率波动于４．２％～３１．０％
［９］。Ｓｅｒｅｂｒｕ

ａｎｙ等研究发现，接受常规氯吡格雷治疗后的血小板抑制曲线

呈正态分布，以小于“狓±２狊”为界值，则只有４．２％的患者存在

氯吡格雷抵抗。产生氯吡格雷抵抗有如下几种临床因素：个体

差异性、药物之间的相互作用、氯吡格雷的用药剂量及遗传

等［１０］。因此及时发现氯吡格雷抵抗对于ＰＣＩ治疗的患者避免

发生术后再狭窄显得尤为重要。

目前，测量血小板功能主要通过检测血小板的聚集程度及

其激活标志物来反映氯吡格雷作用后血小板聚集度的变

化［１１］。ＰＡＣｌ是抗人类活化血小板的单克隆抗体，只能与活

化的血小板ＧＰＩＩｂ／Ⅲａ复合物结合，能反映血小板的早期活

化［１２］。多种刺激剂诱导的血小板聚集率检测是传统的血小板

功能检测方法，但易受多种因素影响、操作复杂、可重复性差，

因而可能并非评价血小板激活程度的最合适方法［１３１４］。ＧＰⅡ

ｂ／Ⅲａ在血小板静息时藏于血小板膜内侧，当血小板活化变形

时，ＧＰⅡｂ／Ⅲａ分子的构象发生改变，在血小板的表面暴露出

与纤维蛋白原的受体并与纤维蛋白原结合，使血小板发生聚

集［１５］。检测ＧＰⅡｂ／Ⅲａ在血小板表面的表达可以准确反映血

小板的活化情况。而利用流式细胞术技术检测活化血小板采

用抗凝全血标本，用量极少，方法更为简单、快速、准确、特异

性高［１６］。

因此，目前在检测ＰＣＩ术后应用氯吡格雷治疗的患者的

血小板活化程度时，一般采用流式细胞术进行检测。在ＰＣＩ术

后检测血小板活化有非常重要的意义，不仅可以预测ＰＣＩ术

后冠状动脉再狭窄发生的概率，而且可以观察氯吡格雷对患者

是否有效。若患者对氯吡格雷反应低下，可以立即改用其他抗

血小板药物，以防止血小板活化水平增高而引起冠状动脉血栓

的形成，可以减少ＰＣＩ术后冠状动脉再狭窄的发生。
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酶抗体阳性率差异有统计学意义（犘＜０．０５）。１８～２９岁组 Ｈｐ

血清尿素酶抗体阳性率最低，与其他年龄组比较差异有统计学

意义（犘＜０．０５），随着年龄的增大阳性率有增高的趋势，５０～

５９岁组 Ｈｐ血清尿素酶抗体阳性率最高，与其他年龄组比较

差异有统计学意义（犘＜０．０５），但是５０～５９岁年龄组之后随

年龄增大阳性率有下降趋势。

３　讨　　论

Ｈｐ是生活于人体胃和十二指肠的一种革兰阴性细菌，呈

Ｓ形或弧形弯曲。Ｈｐ感染是慢性胃炎、消化道溃疡、胃癌的重

要致病因子。有研究表明 Ｈｐ与胃癌的发生关系密切，１９９４

年世界卫生组织国际癌症研究机构将 Ｈｐ列为Ｉ类致癌物。

中国属 Ｈｐ高感染率国家，据资料统计，一般人群中平均约

５９％的人感染 Ｈｐ
［３］。因此 Ｈｐ的检测对慢性胃部疾病的预防

和有效治疗有非常重要的意义。

Ｈｐ的检测方法有很多，包括细菌学、组织学、血清学、分

子生物学以及同位素示踪等方法［４］。其中灵敏度和准确率最

高的是分子生物学，特异度最高的是同位素示踪即１３Ｃ尿素呼

气试验（ＣＵＢＴ），但是最简便快捷经济实惠的是血清学方

法［５］。由于 Ｈｐ能产生大量的尿素酶，胶体金免疫层析法检测

血清尿素酶抗体具有较高的灵敏度高和特异性，是最简便快

速，最经济实惠的一种检测方法。胶体金免疫层析法检测血清

尿素酶抗体无需专用仪器及设备，属非侵入性检测方法，容易

被体检人群所接受，是流行病学调查和健康人群体检的首选检

测方法［６］。

由表１可见，男女 Ｈｐ血清尿素酶抗体阳性率差异有统计

学意义，女性 Ｈｐ血清尿素酶抗体阳性率高于男性，男性阳性

率为５３．４％，女性阳性率为５８．１％。由表２可见，各年龄组血

清尿素酶抗体阳性率差异有统计学意义，１８～２９岁组阳性率

低于其他各年龄组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），５０～５９岁

组阳性率高于其他年龄组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），在

１８～２９、３０～３９、４０～４９、５０～５９岁依次升高，６０～６９、６９岁以

上年龄组 Ｈｐ血清尿素酶抗体阳性率又有所下降。而有 Ｈｐ

感染率调查的分析显示，Ｈｐ感染率随年龄的增大而增加
［７］。

２项研究结果略有出入，可能与所研究的地域不同或检测方法

不同有关，有待更深层的调查研究。由于ＩｇＧ抗体的产生并达

到能被检测的滴度要远远晚于 Ｈｐ的感染，而它的消失要晚于

Ｈｐ的消失时间，所以血清中尿素酶抗体阳性并不能证明 Ｈｐ

的“现有感染”［８］。高达２７．４％的弱阳性率应该值得进一步研

究，也许是胶体金免疫层析法检测灵敏度的因素，对于体内血

清尿素酶抗体滴度不高的人群检测带显色就浅，容易误判为阴

性，该人群可能是刚刚感染 Ｈｐ；也可能是曾经感染而 Ｈｐ已经

在体内清除完全；还有可能是免疫功能低下者，比如老人。

统计邵阳市Ｈｐ血清尿素酶抗体阳性率达５５．５％，即超过

一半的人现在或既往有 Ｈｐ感染，Ｈｐ会产生毒素和酶破坏胃

黏膜，从而使机体产生炎性反应和免疫反应，影响胃酸的分泌，

最终会导致胃炎、胃溃疡等一系列消化系统疾病。Ｈｐ的高感

染率和高致病性应该引起重视，应该加大 Ｈｐ知识的宣传和预

防工作，有效切断传播途径。Ｈｐ感染有明显的家族聚集性，

父母双方或一方有 Ｈｐ感染者的子女，Ｈｐ感染率明显高于父

母 Ｈｐ均为阴性者的子女。很多研究显示，人是 Ｈｐ感染的惟

一传染源，传播途径主要是粪口途径和口口途径。Ｈｐ感染

预防的关键是做到饭前便后洗手，讲究饮食卫生，用餐时使用

公筷或采取分餐制［９］。
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