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  【摘要】 目的 评价血小板聚集功能检测在高血压合并脑梗死患者阿司匹林溶栓治疗监测中的

临床应用价值，探讨阿司匹林抵抗（ａｓｐｉｒｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＡＲ）与脑梗死复发的相关性。 方法 选择 ２０１３ 年
１ 月至 ２０１４ 年 １０ 月我院住院的临床确诊高血压Ⅲ级合并脑梗死患者 ３５ 例为患者组，另选择健康体检

者 ４０ 例为正常对照组， 采用美国海伦娜 ＡｇｇＲＡＭ 血小板聚集仪对患者组用药前后及正常对照组血小
板聚集功能进行检测，对检测结果进行统计学分析。 结果 经花生四烯酸、二磷酸腺苷、胶原、肾上腺素

４ 种诱导剂诱导后，正常对照组与患者组用药前血小板聚集率检测结果比较，差异均无统计学意义（ｔ＝
１.１０，０.７６，１.６２，１.４０，Ｐ 均＞ ０.０５）。 经花生四烯酸及肾上腺素诱导的患者组用药前后血小板聚集率检测
结果比较，差异均有统计学意义（ｔ＝ ６.９７，４.１８，Ｐ 均＜ ０.０５），经二磷酸腺苷及胶原诱导的患者组用药前后
血小板聚集率检测结果比较，差异均无统计学意义（ｔ＝ １.７０，１.３１，Ｐ 均＞ ０.０５）。 患者组中有 １３ 例患者有
ＡＲ 情况，有 ２２ 例无 ＡＲ 情况。 １ 年内 ＡＲ 患者中脑梗死的复发率为 ６１.５％（８ ／ １３），无 ＡＲ 的患者中脑梗
死的复发率为 ９.１％（２ ／ ２２），ＡＲ 与脑梗死的复发率之间有关联性（χ２＝ １１.０１，Ｐ＜ ０.０５），列联系数 ｒ＝ ０.８８。
结论 血小板聚集试验可用于阿司匹林溶栓治疗效果的监测，ＡＲ 与脑梗死的复发相关。
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  血小板在血栓性疾病的形成及发病过程中起着 十分重要的作用，血小板的黏附、聚集、释放反应等
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表 １ 经 ４ 种诱导剂诱导后正常对照组与患者组用药前

血小板聚集率检测结果比较（ｘ±ｓ，％）

组别 例数 花生四烯酸 二磷酸腺苷 胶原 肾上腺素

用药前 ３５ ９７.０±９.８ ９２.０±１０.９ ９６.０±８.４ ９２.０±７.９

正常

对照组
４０  ８６.０±１３.２ ８９.５±１１.５ ８８.９±７.６ ７８.７±１０.３

ｔ值 － １.１０ ０.７６ １.６２ １.４０

Ｐ值 － ０.３２ ０.４７ ０.１１ ０.１４

增强是许多疾病中血栓形成的重要条件 ［１］。 ７０ 年代
Vａｎｅ ［２］认为阿司匹林通过抑制前列腺素的生成（特
别是血栓素 Ａ２）而发挥其抑制血小板激活和聚集的
作用。 Ａｎｄｅｒｓｏｎ 等［３］研究结果进一步阐明小剂量阿
司匹林通过乙酰化血小板环氧化酶 （乙酰化环氧化
酶 ２１，丝氨酸 ５３０ 位点）不可逆地抑制血栓素 Ａ２ 的
形成。更重要的是，阿司匹林在达到发挥抑制血小板
聚集剂量时，并不抑制内皮细胞前列腺素合成，因而
不会影响血管舒张功能。 由于其确切的疗效和低廉
的价格，阿司匹林已成为心脑血管疾病一级预防、二
级预防中的常规抗血小板治疗药物 ［４］。 然而，一部分
患者尽管规律服用常规剂量（７５～３２５ ｍｇ ／ ｄ）的阿司
匹林，仍然出现心、脑等血栓事件的发生，这种现象
称之为阿司匹林抵抗（ａｓｐｉｒｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＡＲ）［５］。

虽然在出血时间检测之后开发了不少血小板功
能试验，但实际上血小板聚集试验（ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｌｕｔｉ-
ｎａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ， ＰＡｇＴ） 已成为检测血小板功能的 “金标
准 ”。 ＰＡｇＴ 的常规方法是在富含血小板血浆
（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ， ＰＲＰ） 中加入诱聚剂使血小板
聚集，血浆浊度降低，透光率增加，记录形成血小板
聚集的动态曲线变化 。 将乏血小板血浆 （ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｐｏｏｒ ｐｌａｓｍａ， ＰＰＰ） 所测得的聚集率和透光率视为
１００％ ，ＰＲＰ 的聚集率和透光率视为 ０％。 加入诱聚
剂，采用血小板聚集仪进行动态测量和记录。不同诱
聚剂可产生不同类型的血小板聚集曲线， 该方法方
便、经济。

本文研究旨在通过美国海伦娜 ＡｇｇＲＡＭ 血小
板聚集仪对高血压Ⅲ级合并脑梗死患者服用阿司匹
林前后的血小板聚集功能进行检测，并查阅病例，统
计患者 １ 年内脑梗死复发情况， 探讨 ＰＡｇＴ 在阿司
匹林溶栓治疗监测中的应用价值以及 ＡＲ 与脑梗死
复发的相关性。
１ 资料与方法

１．１ 临床资料 选择 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１４ 年 １０ 月
我院住院的临床确诊高血压Ⅲ级合并脑梗死患者
３５例作为患者组，男 ２６例，女 ９例，平均年龄（７５.２±
１１.３）岁，诊断标准参照《世界卫生组织 ／国际高血压
联盟（WＨO－ISＨ）高血压治疗指南》［６］。 查询患者病
例资料，对 １年内脑梗死复发情况进行统计并记录。
另选择我院健康体检者 ４０ 例为正常对照组， 男 １８
例，女 ２２例，平均年龄（６８.１±３.６）岁，均除外高血脂、
高血压、动脉粥样硬化等疾病。
１．２ 标本采集 所有脑梗死患者于入院后当天及
口服阿司匹林 ４ ｄ 后， 正常对照组于体检当天分别

采集静脉血于枸橼酸盐抗凝管内 （抗凝剂与全血的
比例为 １∶９），共采集两管，每管 １.８ ｍｌ，剔除污染、脂
血及黄疸等影响血小板聚集的标本。 采血 ８ ｈ 内禁
止吸烟， 采血前 １ w 禁用影响血小板聚集的药物如
阿司匹林、潘生丁、波利维等。
１．３ ＰＲＰ 及 ＰＰＰ 的制备 取 １ 管抗凝血在室温条
件下以 １００×ｇ 离心 １０ ｍｉｎ ， 提取 ＰＲＰ，３０ ｍｉｎ 内完
成检测，另一管抗凝血以 １２００×ｇ 离心 １５ ｍｉｎ，制备
ＰＰＰ 作为自身对照，２ ｈ 内完成检测。
１．４ 方法 采用花生四烯酸（５００ μｇ ／ ｍＬ）、二磷酸
腺苷 （２００ μＭ）、胶原 （１０ μｇ ／ ｍＬ）和肾上腺素 （３００
μＭ）四种不同的诱导剂诱导血小板聚集。 采用美国
海伦娜 ＡｇｇＲＡＭ 血小板聚集仪检测正常对照组及
患者组用药前后的血小板聚集率。
１．５ 统计学处理 采用 SＰSS １７.０ 统计学软件对数
据进行统计学分析。 加入不同诱导剂后血小板聚集
率检测结果采用 ｘ±ｓ 表示， 正常对照组与患者组用
药前血小板聚集率比较采用独立样本 ｔ 检验， 患者
组用药前后血小板聚集率的比较采用配对 ｔ 检验，
采用 χ２ 检验及列联系数描述脑梗死与 ＡＲ 的关联
性，以 Ｐ＜ ０.０５ 为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 经 ４ 种诱导剂诱导后正常对照组与患者组用
药前血小板聚集率检测结果比较 经花生四烯酸、
二磷酸腺苷、胶原、肾上腺素 ４ 种诱导剂诱导后，正
常对照组与患者组用药前血小板聚集率检测结果比
较，差异均无统计学意义（Ｐ 均＞ ０.０５），见表 １。

２．２ 经 ４ 种诱导剂诱导后患者组用药前后血小板
聚集率检测结果比较 经花生四烯酸及肾上腺素诱
导的患者组用药前后血小板聚集率检测结果比较，
差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５），经二磷酸腺苷及
胶原诱导的患者组用药前后血小板聚集率检测结果
比较，差异均无统计学意义（Ｐ 均＞ ０.０５），见表 ２。
２．３ ＡＲ 与脑梗死复发的关联性分析 患者组中有
１３ 例患者有 ＡＲ 情况，有 ２２ 例无 ＡＲ 情况。 经过近
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表 ２ 经 ４ 种诱导剂诱导后患者组用药前后

血小板聚集率检测结果比较（ｘ±ｓ，％）

组别 例数 花生四烯酸 二磷酸腺苷 胶原 肾上腺素

用药前 ３５ ９７.０±９.８ ９２.０±１０.９ ９６.０±８.４ ９２.０±７.９

用药后 ３５  ４３.０±１０.１ ７８.０±１１.２ ７２.０±７.４ ５６.０±８.１

ｔ值 － ６.９７ １.７０ １.３１ ４.１８

Ｐ值 － ０.００ ０.０９ ０.１９ ０.００

表 ３ ３５ 例脑梗死患者 ＡＲ 与脑梗死复发的关联性分析（ｎ）

复发情况 ＡＲ 无 ＡＲ 合计

复发  ８  ２ １０

未复发  ５ ２０ ２５

合计 １３ ２２ ３５

１ 年内脑梗死复发情况调查发现，ＡＲ 患者中脑梗死
的复发率为 ６１.５％（８ ／ １３）， 无 ＡＲ 的患者中脑梗死
的复发率为 ９.１％（２ ／ ２２），经卡方检验，ＡＲ 与脑梗死
的复发率之间有关联性（χ２＝ １１.０１，Ｐ＜ ０.０５），列联系
数 ｒ＝ ０.８８，详见表 ３。

３ 讨论

血小板聚集功能检测主要用于血小板缺陷疾病
的筛查和诊断 ［７］，目前应用血小板功能试验监测抗
血小板药物治疗心脑血管疾病的效果已引起临床越
来越多的重视， 其目的是选择不同种类或最佳剂量
的药物来预防或治疗血栓形成， 并且使药物引起的
出血副作用发生率降到最低。 阿司匹林广泛用于心
脏病及中风的预防， 但在使用中又担心阿司匹林所
造成的负面效果。 目前常选用二磷酸腺苷和花生四
烯酸联合监测服用阿司匹林后的血小板聚集能力。
服药后花生四烯酸诱导的血小板聚集率迅速下降，
甚至到零， 而二磷酸腺苷诱导的血小板聚集力只是
降到 ５０％， 显示药物对血小板抑制到最大的程度，
如经复查确认花生四烯酸诱导的血小板聚集率没有
下降，临床应考虑存在 ＡＲ 情况，并采用其他治疗措
施抗血小板聚集。

有学者研究［８，９］发现，一些外在因素可以影响阿
司匹林抗血小板聚集的作用， 如吸烟因加强血小板
血栓形成而导致 ＡＲ；非甾体类抗炎药布洛芬、消炎
痛等阻碍阿司匹林的长效抗血小板作用， 这些非甾
体类抗炎药物与乙酰化环氧化酶 ２１位点结合，因而
阻碍了阿司匹林与丝氨酸 ５３０ 位点的结合及乙酰
化；此外，外科手术后，血小板的数量应激性增加也
会抵消常规剂量阿司匹林的作用。另外，还有研究［１０］

发现人群中对出现抗血小板作用的药物剂量存在很

大差异， 比如一些人小剂量阿司匹林即可完全抑制
环氧化酶 ２１ 活性，而另一些人可能需要较大剂量阿
司匹林才能起到抗血小板效果。 而同一患者在不同
时期， 相同剂量的阿司匹林可以表现出不同的抗血
小板活性， 上述研究结果能够解释在不同研究中由
于入选时间、人群不同，阿司匹林抵抗率可能存在很
大差异的现象。 血小板的一些内在因素也可能影响
阿司匹林的抗聚集作用。在这些情况下，阿司匹林不
能完全抑制血栓素 Ａ２ 的产生。 因此早期通过对阿
司匹林治疗过程中血小板聚集功能检测， 筛查出
ＡＲ 的患者，及时调整抗血小板聚集的方案，有利于
降低动脉粥样硬化性脑梗死的复发， 降低不良预后
的发生 ［１１－１３］，对于提高脑梗死患者存活率及无残疾
期望寿命都有重要意义。

有研究 ［１４］显示，阿司匹林抗血栓形成的作用机
制主要为抑制环氧酶， 阻碍血小板花生四烯酸衍变
为前列腺素 G２、前列腺素 Ｈ２ 以及血栓素 Ａ２。 同时
阿司匹林对胶原诱导的血小板聚集有明显抑制作
用，这是其阻碍血小板二磷酸腺苷、三磷酸腺苷和血
小板第四因子释放反应的结果。 本文的研究结果显
示，经花生四烯酸、二磷酸腺苷、胶原、肾上腺素 ４ 种
诱导剂诱导后， 正常对照组与患者组用药前血小板
聚集率检测结果的比较， 差异均无统计学意义（Ｐ
均＞ ０.０５），而服用阿司匹林前后，经花生四烯酸及肾
上腺素诱导的血小板聚集率检测结果比较， 差异均
有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５），经二磷酸腺苷及胶原诱
导的血小板聚集率检测结果比较， 差异均无统计学
意义（Ｐ 均＞ ０.０５），提示阿司匹林对花生四烯酸及肾
上腺素诱导的血小板聚集有影响， 而对胶原及二磷
酸腺苷诱导的血小板聚集无明显影响， 与上述研究
结果有差异， 推测可能与病例选择的不同而导致血
小板释放能力不同有关， 另外阿司匹林能够抑制血
小板释放肾上腺素，也可解释本文研究结果的出现。
但其具体作用机制仍需要进一步增加样本数量、关
注血小板其他激活途径等基础研究进行深入探讨。

抗血小板治疗无反应越来越受到重视， 血小板
高反应性与心血管不良事件的发生直接相关。 本文
研究结果 ２.３ 显示 ，ＡＲ 患者脑梗死的复发率为
６１.５％， 而未发生 ＡＲ 的患者脑梗死的复发率为
９.１％， 经卡方检验发现 ＡＲ 与脑梗死的复发率有关
联性，二者的列联系数为 ０.８８，与相关研究 ［１１］结果
ＡＲ 与动脉粥样硬化性脑梗死的复发相关一致。 但
目前发生 ＡＲ 的机制尚未完全明确， 可能与血小板
的独立活化途径和药物动力学等有关， 也可能与治
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２００２，３２４：７１－８６.

Bｒａｙ ＰＦ， Ｃａｎｎｏｎ ＣＰ， Gｏｌｄｓｃｈｍｉｄｔ－Ｃｌｅｒｍｏｎｔ Ｐ， ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ

ＰIＡ ２ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎvｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ （ＡＣＥ） Ｄａｌｌｅｌｅ ｐｏｌｙｍｏｒ-

ｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓk ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｅvｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃ-

ｔｉｏｎ. Ａｍ J Ｃａｒｄｉｏ，２００１，８８：３４７－３５２.
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疗的时间、药物的相互作用、用药的剂量以及患者的
性别、年龄、基因多态性等有关［１５］。

ＰＡｇＴ试验运用原理是比浊法，虽然血小板是在
低剪切力环境下被激动剂激活聚集， 受体外的影响
因素较多， 不能准确模拟血管壁损伤时血小板的黏
附、激活和聚集，而且该方法不能进行床边检查而即
时获得结果，但如把握好各个操作环节，其重复性尚
可，是目前检查血小板功能的标准方法，可以作为临
床抗血小板聚集药物疗效监测的一项很好的检测方
法。而应用抗血小板聚集药物治疗过程中，血小板聚
集率降低到多少才为最佳用药量， 既能保证患者无
出血情况，又能够很好预防梗死事件的发生，仍然需
要做进一步的试验研究。

综上所述，ＰＡｇＴ 可用于阿司匹林溶栓治疗效果
的监测，而且脑梗死的复发率与 ＡＲ 相关。对于脑梗
死患者，早期进行 ＰＡｇＴ 检测，将有助于治疗方案的
选择，从而有效降低脑梗死的复发率，提高患者生存
质量。
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