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　　［摘要］　目的　采用血栓弹力图（ＴＥＧ）检测拟行颅内外动脉支架置入术前患者双联抗血小板治疗后血小板抑制情况，

寻找术前最佳给药时间、给药剂量，以指导临床。方法　据既往是否有单纯阿司匹林服用史及术前阿司匹林不同给药剂量，
将我院９３例患者，分为４组，分别为：无服药史低剂量组（阿司匹林１００ｍｇ＋氯吡格雷７５ｍｇ）、无服药史高剂量组（阿司匹林

３００ｍｇ＋氯吡格雷７５ｍｇ）、有服药史低剂量组、有服药史高剂量组。ＴＥＧ检测服药后１ｄ和服药后３ｄ花生四烯酸（ＡＡ）通路

血小板抑制率和二磷酸腺苷（ＡＤＰ）通路血小板抑制率。结果　不同时间点分析：既往无服药史低剂量组，服药后３ｄ血小板
抑制率［ＡＡ：（８９．０９±１７．４２）％，ＡＤＰ：（５７．０２±２３．９７）％］高于服药后１ｄ［ＡＡ：（８２．２４±２２．２５）％，ＡＤＰ：（４９．６２±

２５．４４）％］，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；既往无服药史高剂量组，服药后３ｄ血小板抑制率［ＡＡ：（９５．０６±８．０５）％，ＡＤＰ：

（４７．７６±２４．９５）％］高于服药后１ｄ［ＡＡ：（８８．８８±１４．６６）％，ＡＤＰ：（３６．１７±２２．７１）％］，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。不同

剂量分析：相同服药时间下，无服药史低剂量组与高剂量组、有服药史低剂量组与高剂量组，ＡＡ通路抑制率差异均无统计学意

义。结论　对既往未服用过阿司匹林的脑血管病患者，支架置入术前抗血小板治疗３ｄ比治疗１ｄ可达到更好的血小板抑制
效果，而低剂量与高剂量间血小板抑制效果相当。
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　　为防止脑供血动脉手术期间血栓的形成，《中国

缺血性卒中和短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ）二级预防指

南（２０１０）》及《２０１１年美国心脏协会（ＡＨＡ）／美国卒

中学会（ＡＳＡ）卒中二级预防指南》均明确推荐：支架

植入术前即给予氯吡格雷和阿司匹林联用［１２］，但对

于具体剂量及用药时间未展开详述。《中国缺血性

脑血管病血管内介入诊疗指南》进一步指出：脑血管

病血管内介入治疗术前应联合应用阿司匹林和氯吡

格雷，但每种抗血小板药物剂量在不同操作者之间

不一样，抗血小板药物的安全性、剂量和药物联用时

间等目前尚未形成一致意见［３］。

　　血栓弹力图（ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）最初

被用于检测单个血样的整体凝血功能［４］。后经改

良，将血样用肝素进行处理，抑制凝血酶的作用，并

加入其他血小板激动剂，如花生四烯酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ

ａｃｉｄ，ＡＡ）、二磷酸腺苷 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，

ＡＤＰ）等，可检测某些抗血小板药的治疗效果［５］，目

前已被多个临床中心采用。

　　因此，本研究采用ＴＥＧ检测不同抗血小板药物

组合及不同药物准备时间对脑供血动脉支架置入患

者血小板抑制率及并发症发生率的影响，初步探讨

不同用药方案的安全性及有效性，为临床有关患者

术前抗血小板药物的具体应用方案选择提供依据。

１　资料和方法

１．１　研究对象　２０１２年３月至２０１２年８月在第二

军医大学长海医院临床神经医学中心经数字减影血

管造影（ＤＳＡ）确诊为未破裂宽颈动脉瘤或脑供血动

脉狭窄的患者，符合行支架辅助栓塞术或支架成形

术适应证，无手术禁忌，经与家属谈话拟行手术。排

除抗血小板治疗禁忌证，排除１个月内使用过氯吡

格雷、西洛他唑等其他抗血小板药物患者，排除１个

月内使用过华法林、肝素等抗凝药物患者，排除７ｄ
内服用过阿司匹林（不含７ｄ）或１个月内服用阿司

匹林但剂量非每天１００ｍｇ的患者。排除抗血小板

药物过敏，排除严重的肺功能减退、严重的肝肾功能

不全，排除３个月内有脑出血、消化系统或其他脏器

出血史，排除各种原因所致的血小板计数＜１０×

１０９／Ｌ、凝血功能障碍、出血倾向及因个人原因停用

抗血小板药物者。

　　共入选患者９３例，其中未破裂宽颈动脉瘤５３
例，脑供血动脉狭窄４０例。年龄为２７～８７岁，平均

（６０．３±１０．８）岁；其中男６１例，女３２例。控制脑血

管病危险因素，包括血压、血糖、高同型半胱氨酸水

平的控制；生活方式的调节，包括戒烟、限酒、饮食控

制、减轻体质量、减少钠的摄入、增加运动量等。术

前给予抗血小板药物期间避免服用奥美拉唑。

　　根据既往有无单纯服用阿司匹林１００ｍｇ／ｄ，连

续服用７ｄ或７ｄ以上，将患者分为既往服药史（＋）

与既往服药史（－）两组。

１．２　ＴＥＧ检测方法　术前给予抗血小板治疗：（１）

未破裂宽颈动脉瘤患者，给予阿司匹林低剂量１００

ｍｇ＋氯吡格雷７５ｍｇ（１００＋７５），根据患者既往有无

服用阿司匹林史分为服药史（－）、服药史（＋）；（２）

脑供血动脉狭窄患者，给予阿司匹林３００ｍｇ＋氯吡

格雷７５ｍｇ（３００＋７５），根据患者既往有无服用阿司

匹林分为服药史（－）、服药史（＋）。

　　分别在服药后第１天（１ｄ）清晨［服药时间为

１１～１９ｈ，平均（１５．３５±２．４５）ｈ］、第３天（３ｄ）清晨

［服药时间为５９～６７ｈ，平均（６３．３５±２．４５）ｈ］抽取

静脉血６ｍＬ，分别置入枸橼酸钠和肝素试管中，２ｈ
内完成血小板抑制率的检测。经美国 Ｈａｅｍｏｓｃｏｐｅ
生产的血栓弹力仪（型号 ＴＥＧ５０００）检测。分别由

白陶土、Ｐ物质、ＡＡ、ＡＤＰ试剂处理，测定患者服用

阿司匹林的血小板抑制率（ＡＡ％）和氯吡格雷的血

小板抑制率（ＡＤＰ％）。分别比较同一患者两种药物

介导的抑制率在服药１ｄ和服药３ｄ的差异有无统

计学意义。比较在相同给药时间内，１００ｍｇ阿司匹

林与３００ｍｇ阿司匹林血小板抑制率的差异及对相

同剂量的氯吡格雷（７５ｍｇ）的影响。将 ＡＡ％＜

５０％定义为阿司匹林药物低反应性，ＡＤＰ％＜３０％
定义为氯吡格雷低反应性，分析４组患者在服药１ｄ
和３ｄ仍然处于药物低反应性患者所占的比例。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件，测定
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患者服用阿司匹林的血小板抑制率（ＡＡ％）和氯吡

格雷的血小板抑制率（ＡＤＰ％），以珚ｘ±ｓ表示。同组

患者两种药物不同准备时间抑制率差异通过配对ｔ
检验进行比较；组间进行两独立样本ｔ检验比较。

检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　药物安全性分析　围手术期内９３例入选患者

均顺利完成手术，无出血或支架内血栓形成等事件

发生。

２．２　药物低反应性分析　根据目前对抗血小板药

物低反应性的定义，一般认为的ＴＥＧ检测结果诊断

标准是阿司匹林血小板抑制率＜５０％，氯吡格雷的

血小板抑制率＜３０％。以此为标准，分析４组患者

在１ｄ和３ｄ仍然处于药物低反应性患者所占的比

例，具体数据见表１。

表１　９３例患者用药１ｄ和用药３ｄ后药物低反应性患者比例

％

分组 Ｎ
ＡＡ％＜５０％

用药１ｄ 用药３ｄ

ＡＤＰ％＜３０％

用药１ｄ 用药３ｄ

１００＋７５服药史（－） ４０ １０ ５ ２０ １５

１００＋７５服药史（＋） １３ ７．７ ０ ３０．７７ ３０．７７

３００＋７５服药史（－） １８ ５．５６ ０ ５０ ２７．７８

３００＋７５服药史（＋） ２２ ０ ０ ４０．９１ ３６．３６

　１００＋７５：１００ｍｇ阿司匹林＋７５ｍｇ氯吡格雷；３００＋７５：３００ｍｇ阿司匹林＋７５ｍｇ氯吡格雷

２．３　抗血小板聚集药物准备时间的分析　结果（表

２）表明：既往未服用阿司匹林患者，术前每天给予阿

司匹林１００ｍｇ＋氯吡格雷７５ｍｇ，ＡＡ％（１ｄ）与

ＡＡ％（３ｄ）两者差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３９）。

ＡＤＰ％（１ｄ）与ＡＤＰ％（３ｄ）两者差异有统计学意义

（Ｐ＝０．００７）。既往服用阿司匹林患者，术前每天给

予阿司匹林１００ｍｇ＋氯吡格雷７５ｍｇ，ＡＡ％（１ｄ）

与ＡＡ％（３ｄ）两者差异无统计学意义（Ｐ＝０．５５６）。

ＡＤＰ％（１ｄ）与ＡＤＰ％（３ｄ）两者差异无统计学意义

（Ｐ＝０．０７７）。

　　既往未服用阿司匹林患者，术前每天给予阿司

匹林３００ｍｇ＋氯吡格雷７５ｍｇ，ＡＡ％（１ｄ）与

ＡＡ％（３ｄ）两者差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３９）。

ＡＤＰ％（１ｄ）与ＡＤＰ％（３ｄ）两者差异有统计学意义

（Ｐ＝０．０１６）。既往服用阿司匹林患者，术前每天给

予阿司匹林３００ｍｇ＋氯吡格雷７５ｍｇ，ＡＡ％（１ｄ）

与ＡＡ％（３ｄ）两者差异无统计学意义（Ｐ＝０．８５７）。

ＡＤＰ％（１ｄ）与ＡＤＰ％（３ｄ）两者差异无统计学意义

（Ｐ＝０．２４９）。

表２　不同组别患者用药１ｄ和用药３ｄ血小板抑制率

珚ｘ±ｓ，％

分组 Ｎ
ＡＡ％

１ｄ ３ｄ

ＡＤＰ％

１ｄ ３ｄ

１００＋７５服药史（－） ４０ ８２．２４±２２．２５ ８９．０９±１７．４２ ４９．６２±２５．４４ ５７．０２±２３．９７

１００＋７５服药史（＋） １３ ８３．１０±２３．９６ ８７．２５±１６．２４ ４４．９８±２８．６４ ５０．９５±３０．８９

３００＋７５服药史（－） １８ ８８．８８±１４．６６ ９５．０６±８．０５ ３６．１７±２２．７１ ４７．７６±２４．９５

３００＋７５服药史（＋） ２２ ９３．７８±８．５４ ９３．４７±７．７３ ４５．４８±３０．７３ ４８．９３±３０．３５

　１００＋７５：１００ｍｇ阿司匹林＋７５ｍｇ氯吡格雷；３００＋７５：３００ｍｇ阿司匹林＋７５ｍｇ氯吡格雷．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与

相应１ｄ比较

２．４　抗血小板聚集药物使用剂量分析　将给予阿

司匹林１００ｍｇ治疗组与给予３００ｍｇ阿司匹林治疗

组患者的抑制率进行比较，结果（表２）发现无论患者

既往有无阿司匹林服药史，此次服药后第１天和第３
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天，阿司匹林和氯吡格雷血小板抑制率差异均无统

计学意义。

３　讨　论

　　脑血管病血管内介入技术，继冠脉介入治疗之

后，近２０多年来逐渐开展并迅速发展。为了防止手

术期间血栓形成，术前应联合应用阿司匹林和氯吡

格雷。但每一种抗血小板药物剂量在不同操作者之

间不尽相同。抗血小板药物的安全性、剂量和药物

联用时间等目前还没有一致意见［１］。２０１１年１２月

出版的《中国缺血性脑血管病血管内介入诊疗指南》

是目前国内最新一版指导临床医生选择介入治疗患

者，进行标准化评估和制定介入治疗策略的文献。

该指南推荐：对颈动脉狭窄的患者应着重关注的是

降低血栓脱落的风险和防治动脉粥样硬化部位血栓

形成。颈动脉支架置入术（ＣＡＳ）前应给予抗血小

板、术中给予抗凝治疗。患者至少在手术前２４ｈ服

用阿司匹林（１００～３００ｍｇ）和氯吡格雷（７５～３００

ｍｇ），但最好是在ＣＡＳ术前４ｄ即开始服用 （Ⅱ级推

荐、Ｃ级证据）。椎动脉狭窄患者实施血管内介入治

疗，术前３～５ｄ应开始口服阿司匹林（１００～３００

ｍｇ／ｄ）和氯吡格雷（７５ｍｇ／ｄ）（Ⅱ级推荐）。颅内病

变血管内治疗患者，目前多数中心采用的方案如下，

术前已经接受长期阿司匹林治疗的患者应在介入治

疗前每天给予１００～３００ｍｇ；以往未服用阿司匹林

的患者应在介入治疗术前至少２ｈ，最好２４ｈ前给

予３００ｍｇ口服［３］。上述推荐均未达到Ⅰ级推荐

水平。

　　本研究针对颅内外血管支架置入术前抗血小板

用药时间设计实验，发现对于既往未服用阿司匹林

的患者给予常规抗血小板治疗，术前给予阿司匹林

和氯吡格雷，两种药物均需要３ｄ以上才能达到稳定

的抗血小板治疗效果。对于既往已接受抗血小板治

疗的患者，术前给予阿司匹林和氯吡格雷，患者服用

两种药物１ｄ即可达到稳态。

　　针对不同服药剂量，本研究发现阿司匹林１００

ｍｇ治疗组与３００ｍｇ治疗组相比，无论患者既往有

无服用阿司匹林，在进行双联抗血小板治疗后第１
天和第３天，患者对阿司匹林和氯吡格雷两种药物

的反应性差异均无统计学意义。

　　阿司匹林与氯吡格雷均为抗血小板药物，但作

用靶点不同，两者联用可增强抗血小板作用。但不

同剂量阿司匹林及长期服用阿司匹林是否会对氯吡

格雷起效产生影响，目前尚无大规模临床研究。本

研究提示既往服用阿司匹林患者，术前每天给予阿

司匹林３００ｍｇ（１００ｍｇ）＋氯吡格雷７５ｍｇ，ＡＡ％
（１ｄ）与ＡＡ％（３ｄ）两者差异无统计学意义（Ｐ＝

０．８５７、０．５５６）。ＡＤＰ％（１ｄ）与 ＡＤＰ％（３ｄ）两者差

异无统计学意义。既往未长期服用阿司匹林的患

者，服用氯吡格雷７５ｍｇ，ＡＤＰ％（１ｄ）与 ＡＤＰ％（３

ｄ）差异存在统计学意义，提示长期服用阿司匹林对

氯吡格雷起效可能存在影响。此外，服用３００ｍｇ阿

司匹林的氯吡格雷的低反应性发生率均高于服用

１００ｍｇ阿司匹林组，提示大剂量阿司匹林可能对氯

吡格雷起效存在抑制作用。但本研究病例数较少，

尚无法得到确切结论，需进一步加大样本量。

　　不同患者对抗血小板治疗的反应存在个体差

异。研究证实即使给予双重抗血小板治疗，仍有部

分患者因反应不良而发生临床缺血事件［６］。对此提

出阿司匹林与氯吡格雷抵抗的概念已多年，近年来

提出将其称为药物的低反应性。但至今没有准确的

定义和统一的诊断标准，临床发生率差别很大。文

献报道阿司匹林的发生率为５．５％～６０％［７］，氯吡格

雷为５％～４４％［８］。本研究中未发生阿司匹林的病

例，可能与样本量不足有关，也可能与ＴＥＧ检测并

定义的阿司匹林抵抗的标准有关。临床无血栓事件

发生，可能与观察时间较短有关，也可能与单中心样

本量较小有关。

　　本研究通过对不同组别患者双联抗血小板用药

１ｄ和３ｄ，患者药物低反应性发生率进行分析，发现

阿司匹林与氯吡格雷的低反应性发生率与目前的文

献报道基本一致。阿司匹林低反应性的发生率较

低，适当延长给药时间或增加给药剂量可降低药物

低反应性的发生。氯吡格雷药物低反应性发生率相

对较高，与之为前体药物，进入体内需经生物转化才

能起到抑制血小板功能的作用有关。从氯吡格雷的

低反应性受阿司匹林的影响上看，无论既往是否长

期服用阿司匹林，无论１ｄ还是３ｄ，此次服用大剂量

阿司匹林组的氯吡格雷的低反应性发生率均高于小

剂量组，提示大剂量阿司匹林可能对氯吡格雷起效

存在抑制作用。

　　目前识别抗血小板药物抵抗的主要手段是进行

血小板功能测定，如应用光学比浊法的血小板聚集

率检测，应用特异抗原抗体反应的流式细胞仪，以及

床旁快速检测的ＰＦＡ１００和ＴＥＧ。研究显示血栓

弹力图检测血小板功能的效应与其他检查类似［９］。
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通过个体化的治疗，可以改善抗血小板药物治疗效

果，ＴＥＧ可即时监测血小板功能，指导临床治疗［１０］。

但用于评估患者抗血小板药物疗效从而指导临床治

疗还缺乏经验，也没有指南或专家共识的推荐。

　　本研究为单中心研究，且样本量相对偏少，检测

次数有限，药物起效的时间点尚不够精确。此外，本

研究缺乏远期缺血事件的随访数据，且目前抗血小

板治疗疗效评价尚缺乏公认的快速、有效、可重复性

高的检测方法和统一标准。本研究仅采用目前临床

较为常用的血小板功能检测手段之一（ＴＥＧ）对结果

进行检测，缺乏与其他方法的比较。这些都将在我

们后续的研究中进一步完善。
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