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ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ、ＴＥＧ、ＶＡＳＰ与ＰＬ１１４种血小板检测系统同时进行检测，以ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ系统的测试结果Ｐ２Ｙ１２反应单位（Ｐ２Ｙ１２

ｒｅａｃｔｉｏｎｕｎｉｔｓ，ＰＲＵ）值≥２０８定义为血小板高反应性（ｈｉｇｈｏｎｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｔｅｌｅｔｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ，ＨＴＰＲ）。对４种检测方

法进行相关分析，采用ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）评估检测手段对ＨＴＰＲ的诊断价值。结果　ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ系统检测血小板抑

制率与ＴＥＧ系统检测的血小板抑制率结果呈正相关（狉＝０．２３４，犘＜０．０５）；与ＶＡＳＰ磷酸化程度计算的血小板反应单位

（ｐｌａｔｅｌｅｔｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＲＩ）、ＰＬ１１系统检测的最大血小板聚集率、ＴＥＧ系统检测二磷酸腺苷诱导的最大血块强度呈负

相关（狉＝－０．２９９，犘＜０．０１；狉＝－０．３３０，犘＜０．０５；狉＝－０．２３７，犘＜０．０５）；ＰＲＵ值与ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ系统检测血小板抑制率呈

负相关 （狉＝－０．８１５，犘＜０．０１）。在几种血小板检测系统中，ＰＬ１１用于诊断ＨＴＰＲ的ＡＵＣ最大，为０．６４４。结论　ＴＥＧ、

ＶＡＳＰ、ＰＬ１１３种血小板功能检测系统与 “金标准”ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ检测系统具有一定的相关性，其中ＰＬ１１系统的敏感度和特异度

最高。
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ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ；ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１６，３７（８）：１００２１００６］

　　双联抗血小板治疗（ｄｕａｌａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，

ＤＡＰＴ）是冠心病患者介入术后抗血栓的基石。然

而，有研究表明，即使严格按照指南推荐规范服用抗

血小板药物，仍有４％～３０％的患者存在氯吡格雷

低反应［１］。抗血小板药物抵抗患者更容易发生血栓

栓塞事件，因此有必要前瞻性地监测血小板功能，进

行有效危险分层和疗效评估，为个体化的药物治疗

提供指导依据。在众多血小板功能检测（ｐｌａｔｅｌｅｔ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｔｅｓｔ，ＰＦＴ）方法中，光学比浊法（ｌｉｇｈｔ

ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎａｇｇｒｅｇｏｍｅｔｒｙ，ＬＴＡ）是最经典的检测

方法，常作为诊断性研究的“金标准”［２３］。但因其检

测过程较繁琐、缺乏标准化流程，在国外已逐渐被同

种原理的床旁快速血小板分析———ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ取

代［４５］。国外相关研究已将ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ检测结果定

义为“金标准”，并定义其反应单位（Ｐ２Ｙ１２ｒｅａｃｔｉｏｎ

ｕｎｉｔ，ＰＲＵ）值≥２０８为血小板高反应性（ｈｉｇｈｏｎ

ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ，

ＨＴＰＲ）
［６］。但因ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ分析仪价格昂贵，在我

国应用范围并不广泛。目前在国内已使用的ＰＦＴ

方法包括血管扩张刺激磷酸蛋白（ｖａｓｏｄｉｌａｔｏｒ

ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＡＳＰ）
［７］、血栓弹力图

（ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）
［８］和国产血小板分析

仪ＰＬ１１
［９］等，但其效果如何、能否为临床提供准确

可靠的结果目前尚缺乏统一证据。本研究将以上３

种ＰＦＴ方法和ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ系统检测结果作相关分

析，探讨其在临床中的应用价值。

１　资料和方法

１．１　研究对象　连续入选２０１４年４月至１１月第

二军医大学长海医院心血管内科诊断为急性心肌梗

死（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，

ＳＴＥＭＩ／ｎｏｎ ＳＴｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＮＳＴＥＭＩ）和 经 皮 冠 状 动 脉 介 入

（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）术后支

架内再狭窄的患者９８例，其中男性７５例，女性２３

例；平均年龄（６２．７±１０．５）岁。排除标准主要包括：

（１）阿司匹林或氯吡格雷治疗禁忌证；（２）各种血液

病、出血性疾病或有出血倾向者（ＣＲＵＳＡＤＥ评分＞

３０分）；（３）血红蛋白＜７０ｇ／Ｌ，血小板计数＜６０×

１０９／Ｌ；（４）有明确的活动性消化性溃疡或消化道出

血者；（５）６个月内有脑卒中病史者；（６）２周内使用

过奥美拉唑者；（７）严重肝功能不全（ＡＬＴ 或

ＡＳＴ＞正常值２倍），肾功能不全（血清肌酐清除

率＜３０ｍＬ／ｍｉｎ）；（８）强效ＣＹＰ３Ａ４抑制剂（如酮康

唑、克拉霉素、利托那韦等）服用者；（９）近１个月内

曾参加过其他临床试验；（１０）妊娠期和哺乳期妇女。

本研究于２０１４年１月通过中国临床试验注册中心

注册（注册号：ＣｈｉＣＴＲＲＣＳ１４００４３０３）。所有患者

在纳入前签署知情同意书，本研究方案流程经第二

军医大学长海医院医学伦理委员会审核通过。

１．２　实验设计与血样采集　所有入选患者负荷氯

吡格雷６００ｍｇ６ｈ后、负荷氯吡格雷３００ｍｇ２４ｈ

后或者氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ＞７ｄ，同时接受阿司匹林

肠溶片１００ｍｇ每天１次治疗。由专业护士专门负

责采集肘前静脉血１０ｍＬ，具体采血过程：用常规采

血针收集中段血１０ｍＬ，前２ｍＬ血弃去不用，立即

轻微上下颠倒混匀３～５次。全血置于含３．２％枸

橼酸钠抗凝剂的采血管内，室温（１８～２５℃）静置保

存４ｈ内处理血样。采用ＶｅｒｉｆｙＮｏｗＰ２Ｙ１２系统、

ＴＥＧ系统、ＶＡＳＰ流式细胞仪、ＰＬ１１血小板分析仪

对全血进行检测分析。

１．３　血小板反应性评估

１．３．１　ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ系统　通过ＶｅｒｉｆｙＮｏｗＰ２Ｙ１２

法评估（Ａｃｅｕｍｅｔｒｉｃｓ公司，美国）氯吡格雷对血小板

的抑制状况，并分别以血小板基线活性、ＰＲＵ值及

血小板抑制率来表示。本研究以ＰＲＵ值≥２０８
［６］为

服用氯吡格雷后ＨＴＰＲ（即氯吡格雷抵抗），ＰＲＵ值

９５～２０８为正常。

１．３．２　ＰＬ１１血小板分析仪　采用南京神州英诺

华医疗科技有限公司ＰＬ１１血小板分析仪及其配套

试剂、诱聚剂二磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，

ＡＤＰ）测定全血中血小板的聚集性。通过自动连续

检测血样中血小板数量在加入诱聚剂前后的变化，

计算聚集前后血小板数量比值，判断血小板的聚集

·３００１·
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功能。血小板聚集率正常范围为３０％～７０％。

１．３．３　ＴＥＧ系统　应用美国Ｈａｅｍｏｓｃｏｐｅ公司生

产的ＴＥＧ分析仪，以ＡＤＰ为激活物测定氯吡格雷

的血小板抑制率。血小板抑制率２０％～５０％为起

效不明显；５１％～７５％为起效；抑制率＞７５％为较好

抑制。如 最 大 血 块 强 度 （ｍａｘｉｍｕｍ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ

ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＭＡＡＤＰ）为３１～４７ｍｍ显示ＡＤＰ

诱导剂为较好抑制状态。

１．３．４　ＶＡＳＰ流式细胞仪测定　ＰＬＴＶＡＳＰ／

Ｐ２Ｙ１２流式检测试剂盒采用双染流式细胞术，通过检

测细胞内ＶＡＳＰ磷酸化作用程度反映血小板膜上

ＡＤＰ受体活性，根据血小板反应单位（ｐｌａｔｅｌｅｔ

ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＲＩ）评估血小板聚集情况，定义

ＰＲＩ≥５０％为ＨＴＰＲ。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件包进行统

计学分析，计数资料用率表示，计数资料比较采用配

对χ
２检验。ＰＦＴ方法之间采用Ｐｅａｒｓｏｎ双变量相

关性分析，以受试者工作曲线（ＲＯＣ）评估每种检测

方法的敏感度和特异度，取约登指数最大的点作为

最佳界限值（ｃｕｔｏｆｆ）。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　服药后４种ＰＦＴ方法检测值分布　９８例患者

中，ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ 检测系统测得４８例（４９％）ＰＲＵ

值≥２０８，５０例（５１％）ＰＲＵ值＜２０８。ＰＬ１１血小板

分析仪检测得血小板聚集率＞３０％的有５５例

（５６％）。ＴＥＧ系统测得血小板抑制率≤５０％的患

者有６４例（６５％）；２３例抑制率在５１％～７５％，１１

例抑制率＞７５％；另一个指标 ＭＡＡＤＰ＞４７ｍｍ

的患者有５８例（５９％）。ＶＡＳＰ流式细胞仪检测

ＰＲＩ≥５０％的患者有５１例（５２％）。

２．２　检测方法之间的相关分析　在ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ检

测系统结果中，其ＰＲＵ值与血小板抑制率呈负相关

（狉＝－０．８１５，犘＜０．０１）。ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ系统检测血

小板抑制率与ＴＥＧ系统检测的血小板抑制率呈正

相关（狉＝０．２３４，犘＜０．０５）；而与ＴＥＧ系统检测的

另一个指标 ＭＡＡＤＰ 呈负相关 （狉＝－０．２３７，

犘＜０．０５）。ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ系统检测血小板抑制率与

ＶＡＳＰ磷酸化程度计算的ＰＲＩ、ＰＬ１１系统检测的

最 大 血 小 板 聚 集 率 （ＭＡＲ）亦 呈 负 相 关

（狉＝－０．２９９，犘＜０．０１；狉＝－０．３３０，犘＜０．０５）。

２．３　ＰＬ１１、ＴＥＧ、ＶＡＳＰ系统诊断 ＨＴＰＲ性能评

价　通过采用ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分析检测方法

用于诊断ＨＴＰＲ的准确性，其中ＰＬ１１系统的ＡＵＣ

最大。ＰＬ１１系统在ＭＡＲ为４３．０５％时ＡＵＣＰＬ１１为

０．６４４（９５％ＣＩ：０．５３３～０．７５５，图１Ａ），敏感度和特异

度分别为４８．９％、８２％。以此评估ＴＥＧ检测方法，其

血小板抑制率的ＡＵＣ为０．５４８（图１Ｂ）；另一检测指

标ＭＡＡＤＰ的 ＡＵＣ为０．６０６（９５％ ＣＩ：０．４８９～

０．７２３，图１Ｃ）。评估ＶＡＳＰ系统检测性能，当ＰＲＩ为

５６．６５％时其ＡＵＣＰＲＩ是０．６１４（９５％ＣＩ：０．５００～０．７２８，

图１Ｄ），敏感度和特异度分别为５８．３％、６５．３％。

图１　３种方法诊断犎犜犘犚的犚犗犆曲线

犉犻犵１　犚犗犆犮狌狉狏犲狊犳狅狉犱犻犪犵狀狅狊犻狊狅犳犎犜犘犚狅犳狋犺犲狋犺狉犲犲犿犲狋犺狅犱狊

Ａ：ＰＬ１１；Ｂ：Ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ）；Ｃ：Ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ（ｍａｘｉｍｕｍａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ）；Ｄ：

Ｖａｓｏｄｉｌａｔｏｒｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ．ＲＯＣ：Ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ；ＨＴＰＲ：Ｈｉｇｈｏｎｃｏｌｐｉｄｏｇｒｅｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｔｅｌｅｔｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ

３　讨　论

本研究以ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ金标准检测出ＨＴＰＲ的

患者占４９％，高于既往研究报道的４％～３０％
［１］，可

能与本研究选择的临床诊断ＳＴＥＭＩ／ＮＳＴＥＭＩ和

ＰＣＩ术后支架内再狭窄这一特定人群有关。以

ＰＬ１１系统测得最大血小板聚集率＞３０％的患者占

５６％，这一结果与ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ系统检测血小板抑制

率呈负相关（狉＝－０．３３０，犘＜０．０５），反映氯吡格雷

药物反应性、血小板抑制率越低、血小板聚集率越高

·４００１·
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药物效果越差。有研究提示，ＰＬ１１作为一种基于

库尔特原理的连续自动计数方法设计的新型血小板

分析仪，与传统ＬＴＡ法相比可更好地模拟体内血小

板聚集的环境，可作为血小板聚集功能监测的新方

法［９１０］。本研究中，ＰＬ１１与ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ系统有相

关性，提示其检测的血小板聚集率对临床缺血事件

存在一定的预测价值。进一步分析ＰＬ１１诊断

ＨＴＰＲ的准确性，发现在血小板聚集率为４３．０５％

时ＡＵＣＰＬ１１为０．６４４。临床检验科设定ＰＬ１１血小

板聚集率＞７０％为药物反应差，本研究以＞４３．０５％

作为切点值可以相对准确地筛选出氯吡格雷低反应

患者，若按照＞７０％的标准可能会遗漏一些高危患

者。但因取约登指数最大的血小板聚集率为

４３．０５％，但检测系统的敏感度和特异度仅分别为

４８．９％、８２％，这时结果并不是十分理想，原因可能

血小板聚集功能检测自身重复性不是很好，数据是

在一定范围内变化［１１］，且两种方法的原理、标本类

型不一致，还受到仪器、试剂等的影响。但因ＰＬ１１

系统具有快速、简便、自动化等优势，在一定基础上

尚能满足临床诊断的要求［９，１２］。

ＴＥＧ通过检测凝血过程中血凝块黏弹力的变

化来分析血液的凝血、纤溶等过程，目前是我国应用

最为广泛的血小板检测系统［８］。有研究显示ＴＥＧ

与ＬＴＡ
［１３］、ＶＡＳＰ

［１４］这两种检测系统具有良好的相

关性，并与缺血事件相关［８，１４１５］；但也有研究得出相

反的结论［１６１７］。因既往研究样本量均较小，ＴＥＧ针

对不同血小板聚集途径的检测特异性与主流方法相

比略差，故一直没有被大规模临床试验所采用。目

前国内外专家对ＴＥＧ的检测大多持否定态度，其诊

断价值有待进一步观察和评价。在ＴＥＧ检测报告

参数中，有ＭＡＡＤＰ与血小板抑制率两个指标可用

于评估抗药物反应性，其中ＭＡＡＤＰ能直接说明经

由ＧＰⅡｂ／Ⅲａ系统和血小板收缩系统结合的纤维

蛋白血小板的最大动态性能。Ｇｕｒｂｌｅ等
［８］报道了

ＭＡＡＤＰ对于ＰＣＩ术后患者预后的预测价值，随

访过程中发现高ＭＡＡＤＰ与缺血事件的发生有关，

通过ＲＯＣ曲线确定的 ＭＡＡＤＰ最佳预测切点为

４７ｍｍ。本研究也得出相似的结论：相比较ＴＥＧ检

测的血小板抑制率，ＴＥＧ 检测的 ＭＡＡＤＰ 与

ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ 有 较 高 的 相 关 性 （狉＝０．２３４ ｖｓ

狉＝－０．２３７），且具有较大的曲线下面积，说明ＭＡ

ＡＤＰ预测价值要高于血小板抑制率。但ＡＵＣＭＡＡＤＰ

仅为０．５～０．７，可能是由于ＴＥＧ自身检测系统前

期处理样本操作多、相对开放的操作系统、检测耗费

时间较长等因素导致准确性不高。再者本研究样本

量不大，今后将扩大样本、延长随访时间继续观察

ＴＥＧ与缺血事件的相关性。

ＶＡＳＰ检测法原理上其优势在于Ｐ２Ｙ１２信号通

路的特异性，比ＬＴＡ法具有更高的稳定性和可重复

性。Ｍｏｎｔａｌｅｓｃｏｔ等
［１８］评价ＶＡＳＰ为ＡＤＰ诱导的

血小板Ｐ２Ｙ１２受体激活的最合理的评估方法，在原

理上是氯吡恪雷药效最特异性的监测指标。但因技

术上操作过程繁琐、需流式细胞仪等设备、价格相对

昂贵等诸多因素，不能实现对临床大样本量的检

测［１９］。本研究发现ＶＡＳＰ法与ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ法存在

相关性，当ＰＲＩ＞５６．６５％时患者对氯吡格雷的反应

较差，这一切点值与２０１０年ＨＴＰＲ工作组发表的

共识与指导意见［２０］中定义的ＰＲＩ≥５０％接近。虽然

在对反映氯吡格雷低反应上存在一定价值，但通过

ＲＯＣ模型分析ＶＡＳＰ法准确度和敏感性不高，所以

目前ＶＡＳＰ还限于实验室研究，未能在临床上开展

常规项目检测［２１］。

本研究对目前国内几种诊断方法的准确性和临

床应用价值进行了比较和评估，ＰＬ１１、ＴＥＧ、ＶＡＳＰ

３种方法与ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ法存在相关性，在一定程度

上能反映氯吡格雷低反应，但这３种方法的敏感度

和特异度不高。本文尚存在一定的局限性：首先，样

本量偏小，对临床的预后评估价值及能否大规模用

于临床还需要多中心临床试验进一步验证；其次，选

择ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ法作为本研究的金标准，虽然已有大

量研究证实ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ检测技术的临床价值，但因

上市时间不久，远期预后情况还须继续观察。就目

前ＰＦＴ方法而言，ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ系统具有简单、快速、

标准化等优势，仍为临床医师进行抗血小板药物药

效监测的最有效方法。
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