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　　[摘要]　目的:探讨心脑血管疾病患者抗血小板药物使用疗效的影响因素。方法:选取2020年4月—2021
年4月在南京医科大学第一附属医院进行血栓弹力图(TEG)血小板图检测的心脑血管患者363例,根据用药种

类和剂量分为 A、B、C、D4组。A组术前2h予以阿司匹林300mg联合氯吡格雷300mg鼻饲或纳肛,术后予以

阿司匹林(100mg/d)联合氯吡格雷(75mg/d)口服,TEG检测时间为用药7d左右。B组为口服阿司匹林(100
mg/d)联合氯吡格雷(75mg/d)的患者。C组只服用阿司匹林(100mg/d)。D组只服用氯吡格雷(75mg/d)。比

较各组间二磷腺苷酸(ADP)、花生四烯酸(AA)激活的血小板活性[MA(AA),MA(ADP)]和抑制率(AA%,

ADP%)的差异和影响因素。结果:A组的 MA(AA)和 MA(ADP)与其他组比较,差异有统计学意义(P<0.05);

B组与C组的 MA(AA)比较,差异有统计学意义(P=0.021);B组与 D组的 MA(ADP)和 ADP%差异无统计学

意义(P=0.264,P=0.254)。年龄、性别、体重是抗血小板药物疗效的影响因素,而用药时长与疗效无关。结论:
短期内大剂量使用抗血小板药物可以快速抗血小板防止栓塞,阿司匹林和氯吡格雷联合用药可以增强阿司匹林

的抗血小板效果,对氯吡格雷无影响。体重会影响抗血小板药物的疗效,而用药时间长短不会改变药物效果。
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Abstract　Objective:Toevaluatethefactorsinfluencingtheefficacyofantiplateletdrugsinpatientswithcar-
diovascularandcerebrovasculardiseases.Methods:From April2020toApril2021,363patientswhounderwent
thromboelastographyandplateletmaptestinourhospitalweredividedintofourgroupsA,B,CandDaccording
tothetypeandamountofmedication.GroupAwasgivenaspirin300mgcombinedwithclopidogrel300mgnaso-
gastricallyoranally2hoursbeforesurgery,andaspirin(100mg/d)combinedwithclopidogrel(75mg/d)orally
aftersurgery;TEGtesttimewasaround7daysaftermedication.GroupB werepatientstakingaspirin(100
mg/d)combinedwithclopidogrel(75mg/d)orally.GroupCwerepatientstakingaspirin(100mg/d)only.Group
Dwerepatientstakingclopidogrel(75mg/d)only.Thedifferencesinplateletactivity(MA[AA],MA[ADP])

andinhibitionrate(AA%,ADP%),whichactivatedbyadenosinediphosphate(ADP)andarachidonicacid(AA)

amongthegroups,andthefactorsaffectinginhibitionratewerecompared.Results:The MA(AA)and MA
(ADP)ofgroupAweresignificantlydifferentfromothergroups(P<0.05),theMA(AA)betweengroupBand
groupCweresignificantlydifferent(P=0.021),andtheMA(ADP)andADP% betweengroupBandgroupD
werenotsignificantlydifferent(P=0.264,P=0.254).Age,genderandbodyweightwerefactorsinfluencingthe
efficacyofantiplateletdrugs,whilemedicationdurationhasnocorrelationwithmedicationefficacy.Conclusion:

Highdosesofantiplateletdrugstakenintheshorttermcanquicklypreventantiplateletembolization,andthe
combinationofaspirinandclopidogrelcanenhancetheantiplateleteffectofaspirin,whilehavingnoeffectonclopi-
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dogrel.Age,sexorweightcanaffecttheefficacyofantiplateletdrugsalone,whilethedurationofmedicationdoes
notchangetheefficancy.

Keywords　thromboelastography;aspirin;clopidogrel

　　血栓弹力图(thromboelastography,TEG)是

一种能够动态监测凝血全过程的方法,能很好地对

各种凝血状态进行鉴别诊断[1-2]。现已广泛应用于

指导外科术中输血和各种血液制品的输注,近年来

TEG血小板图逐渐被应用于指导心脑血管疾病患

者抗血小板药物的治疗[3]。冠状动脉旁路移植术、
脑血管支架置入术后,使用阿司匹林和氯吡格雷联

用抗血小板是首选治疗方案[4-5]。然而个体对于药

物的反应差异大,存在药物抵抗问题[6-7],近年开始

关注个体化药物治疗方案,基于药物基因组学的研

究为此提供了指引[8-9]。但是基因检测昂贵耗时,
TEG的二磷腺苷酸(ADP)、花生四烯酸(AA)检测

在这方面有独特的优势,既能直接反映患者体内血

小板的活性和药物激活的血小板活性,又能计算出

药物的抑制率。本研究旨在应用 TEG血小板图的

检测指标来评估影响心脑血管患者抗血小板药物

疗效的因素。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性研究2020年4月—2021年4月在我院

进行 TEG血小板图检测的心脑血管疾病患者,诊
断包括脑梗死、脑出血、颅内动脉瘤、冠心病。排除

停药后检测的患者,服用除阿司匹林、氯吡格雷以

外抗血小板药物的患者,用药史不明确的患者和诊

断为非心脑血管疾病的患者。对于破裂动脉瘤进

行介入手术的患者,术前2h予以阿司匹林300mg
联合氯吡格雷300mg鼻饲或纳肛,术后予以阿司

匹林(100mg/d)联合氯吡格雷(75mg/d)口服。
其余患者联合或者单独服用阿司匹林100mg/d,
氯吡格雷75mg/d抗血小板治疗。
1.2　方法

1.2.1　分组方法　根据患者使用药物的情况分

组。A组为破裂动脉瘤进行介入手术的患者,术前

2h予以阿司匹林300mg联合氯吡格雷300mg
鼻饲或纳肛,术后予以阿司匹林(100mg/d)联合

氯吡格雷(75mg/d)口服,TEG检测时间为用药7
d左右。B组为口服阿司匹林(100mg/d)联合氯

吡格雷(75mg/d)的患者。C组为只服用阿司匹林

(100mg/d)的 患 者。D 组 为 只 服 用 氯 吡 格 雷

(75mg/d)的患者。
1.2.2　血标本采集及 TEG检测　患者使用药物

一段时间后采集静脉全血于肝素抗凝管和枸橼酸

抗凝管,2h 内送检。检测仪器为美国 Haemo-
scopeTEG仪。枸橼酸抗凝管行普通杯(CK)凝血

功能全过程检测:凝血最终强度(MA)指描记图上

的最大振幅,主要反映凝血酶途径激活的血小板的

功能;凝血综合指数(CI)反映患者的凝血综合状

态,是综合评价患者凝血状态的参数。肝素抗凝管

行血小板图血小板功能检测:A+ADP激活剂激活

的血小板活性[MA(ADP)],反映无凝血酶加入

时,通过二磷腺苷酸途径激活的血小板活性;A+
AA激活剂激活的血小板活性[MA(AA)],反映无

凝血酶加入时,通过花生四烯酸途径激活的血小板

活性;A激活剂检测到的 MA(A)反映纤维蛋白活

性;阿司匹林抑制率(AA%)及氯吡格雷抑制率

(ADP%)为计算值,AA%=100-{[MA(AA)-
MA(A)/MA-MA(A)×100]},ADP%=100-
{[MA(ADP)-MA(A)/MA-MA(A)]×100},
这些指 标 直 观 反 映 了 药 物 对 血 小 板 功 能 的 抑

制效果。
1.2.3　观察指标　比较各组间的 AA%、ADP%
及 MA、MA(AA)、MA(ADP)的差异,比较各检测

指标与患者的体重、性别、年龄、血小板计数和血红

蛋白等因素的相关性。
1.3　统计学分析

使用SPSS2.0统计软件进行数据分析。正态

分布的计量资料以■X±S 表示,计数资料以例(%)
表 示。 组 间 比 较 采 用 单 因 素 ANOVA 分 析

和χ2 检验。使用Spearman秩和相关分析比较药

物疗效相关检测指标与各因素的相关性。组内比

较采用两两配对样本t检验。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料

2020年4月—2021年4月共检测418例患

者,剔除55例,其中5例同时服用替格瑞诺,4例未

服用药物检测,5例为类风湿关节炎和系统性红斑

狼疮患者,其余41例用药情况不详无法追溯。纳

入统计的363例患者中,男197例,女166例,平均

年龄(64.8±14.5)岁,平均体重(65.87±11.2)
kg,平均血小板计数为(196.9±80.0)×109/L,平
均血红蛋白为(126.7±20.1)g/L,4组的基本资

料见表1。
2.2　抗血小板药物抑制率比较

4组患者的血小板定位图检测结果见表2,A
组与B组 MA(AA)、MA(ADP)比较,差异有统计

学意义(P<0.05),A 组与 C 组、D 组比较,MA
(AA)、MA(ADP)差异有统计学意义(P<0.05)。
但 A组与B组的 AA%差异无统计学意义。B组

与D组的 MA(ADP)和 ADP%差异无统计学意
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义。B组与C组的 MA(AA)比较,差异有统计学

意义(P<0.05),AA%比较差异无统计学意义。
A、B组共233例患者,均为联合使用阿司匹林和氯

吡格雷抗血小板药物的患者,这些患者的 MA
(AA)与 MA(ADP)比 较 差 异 有 统 计 学 意 义

[(14.57±9.24)mm vs (34.69±16.97)mm,
P<0.001],AA%与 ADP%比较差异有统计学意

义[(96.31±12.75)% vs(55.98±27.48)%,P<
0.001]。
2.3　4组患者基本资料与抗血小板药物抑制率的

关系

各组的年龄、性别和 MA(AA)、MA(ADP)、
AA%、ADP%、MA、CI均 相 关;MA(AA)、MA
(ADP)、AA%、ADP%与 A 组患者的体重均不相

关,但与B组、C组、D组的体重均相关。血小板计

数与 MA、CI相关,血红蛋白与 MA 相关。血小板

计数和血红蛋白与 MA(AA)、MA(ADP)、AA%、
ADP%均无相关性。4组患者的基本资料和 TEG
血小板检测结果的相关性分析见表3。
2.4　抗血小板药物的抑制率与药物使用时间的

关系

将每组患者按检测时使用抗血小板药物时间

长短分为4组,3~7d、8d~1个月、1个月~1年、
长期(超过1年)组。A 组检测时间均在7d左右

故未作分析,C组1个月~半年组只有3例,D 组

中2~7d组与1个月~1年组数据量少,故未作分

析。各 组 间 在 MA(AA)、MA(ADP)、AA%、
ADP%方面差异均无统计学意义(P>0.05),见
表4。

表1　4组患者一般资料比较

因素 A组(n=189) B组(n=44) C组(n=69) D组(n=61)

男/例(%) 102(54.0) 31(70.5) 45(65.2) 38(62.3)

年龄/岁 60.8±9.9 64.2±15.7 73.9.1±14.6　 77.2±14.1
体重/kg 66.3±13.5 67.3±10.3 69.7±12.1 65.9±13.9
血红蛋白/(g·L-1) 128.3±15.8 132.4±17.9 127.6±21.4 121.2±23.2
血小板计数/(×109·L-1) 175.4±50.1 230.0±57.0 210.8±96.6 193.2±90.1
诊断/例(%)

　脑梗死 52(27.5) 23(52.3) 45(65.2) 30(49.2)

　脑出血 29(15.3) 7(15.9) 7(10.1) 8(13.0)

　颅内动脉瘤 108(57.1) 0 0 0
　冠心病 0 10(22.7) 10(14.5) 19(31.1)

　脑梗死合并冠心病 0 4(9.1) 7(10.1) 4(6.5)

表2　4组患者 MA(AA)、MA(ADP)、AA%、ADP%比较 ■X±S

分组 MA(AA)/mm MA(ADP)/mm AA%/% ADP%/%
A组(n=189) 13.7±8.4 32.4±17.1 95.4±12.0 59.7±27.3
B组(n=44) 17.7±11.61) 44.4±12.31) 92.9±14.6 40.0±22.31)

C组(n=69) 20.5±11.41)2) 　　 87.3±21.11) 　
D组(n=61) 41.3±14.91) 　 45.7±27.11)

　　与 A组比较,1)P<0.05;与B组比较,2)P<0.05。

3　讨论

阿司匹林和氯吡格雷联用抗血小板是冠状动

脉旁路移植术、脑血管支架置入术后的首选治疗方

案[4-5]。阿司匹林是通过抑制环氧合酶阻碍前列腺

素的合成来发挥抗血小板聚集作用[10],阿昔单抗、
西拉非班、帕罗西汀与阿司匹林存在药效学协同作

用[8],在我国复发性卒中及心脑血管疾病研究中,
阿司匹林抵抗率达20.4%[11]。氯吡格雷通过其活

性代谢产物与血小板膜表面 ADP受体不可逆结合

来抑制血小板聚集[8]。据研究报道,临床有超过

30%的患者发生氯吡格雷抵抗事件[6]。药物低反

应性者会增加血栓风险,及时联合用药的患者也会

出现再梗的风险[12]。
本研究证明,A组的 MA(AA)、MA(ADP)与

其他3组比较差异有统计学意义(P<0.05)。这

表明短时间内大剂量的用药可以提高抗血小板药

物对血小板的抑制作用,降低患者体内血小板被花

生四烯酸和二磷酸腺苷激活的功能,从而达到快速

抗血小板防止栓塞的目的。A组与B组、B组与C
组比较,MA(AA)差异有统计学意义(P<0.05),
而 AA%差异无统计学意义,这表明 MA(AA)比
AA%更敏感,在指导抗血小板药物的疗效上,MA
(AA)的价值不应被忽略,在 AA%相同的患者间,
MA(AA)的差别可以反映不同个体间抗血小板药
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物疗效的差别。这表明 AA%和 ADP%可以反映

阿司匹林、氯吡格雷对患者是否有效,但 MA(AA)
和 MA(ADP)更能反映药物对每个个体血小板功

能抑 制 的 程 度。B 组 与 D 组 的 MA(ADP)和

ADP%差异均无统计学意义,B组与 C 组的 MA
(AA)差异有统计学意义(P<0.05),这表明联合

用药可以有效提高抗血小板药物疗效,这与孙阿林

等[13]研究结果相同,而本研究进一步提示联合用

药可以增强阿司匹林的抗血小板作用,无法改变氯

吡格雷的抗血小板作用。CYP2C19∗2的基因多

态性与氯吡格雷的药效有较强的相关性,是导致氯

吡格雷抵抗的主要基因,其在中国人群中的频率为

32.4%[6]。本研究证明联合使用阿司匹林和氯吡

格雷的233例患者,2种药物的抗血小板效果差异

有统计学意义(P<0.05)。这表明国人对阿司匹

林的敏感性高于氯吡格雷。

表3　4组患者基本资料与TEG检测结果的相关性

因素
相关系数

MA(AA) MA(ADP) AA% ADP% MA CI
A组

　性别 0.0171) 0.1001) 0.0321) -0.0881) 0.0511) 0.0831)

　年龄 0.2751) 0.1901) -0.0621) -0.1961) -0.1081) -0.0241)

　体重 0.006 0.002 0.049 -0.009 -0.0501) 0.3301)

　血小板计数 0.083 -0.100 0.062 0.197 0.6621) 0.3681)

　血红蛋白 0.007 -0.024 0.204 0.042 -0.0431) 0.003
B组

　性别 -0.2151) -0.0271) 0.0461) -0.029 -0.011 -0.2861)

　年龄 0.0731) -0.0821) -0.0501) 0.1711) 0.0841) 0.2851)

　体重 -0.5581) -0.3691) 0.1861) 0.2671) -0.3611) -0.9731)

　血小板计数 0.141 -0.039 -0.078 0.255 0.6521) 0.3531)

　血红蛋白 -0.152 -0.104 -0.049 0.006 -0.1911) 0
C组

　性别 -0.1091) — 0.1031) — 0.0741) 0.3301)

　年龄 -0.1021) — 0.1931) — 0.0991) 0.285
　体重 0.2041) — -0.0491) — -0.0411) -0.0421)

　血小板计数 0.059 — -0.017 — 0.2601) 0.3321)

　血红蛋白 -0.103 — -0.099 — -0.3741) -0.381
D组

　性别 — 0.1351) — -0.0551) 0.1211) 0.1261)

　年龄 — 0.0931) — -0.0841) 0.1851) 0.1141)

　体重 — -0.1091) — 0.2161) 0.2341) 0.2321)

　血小板计数 — 0.261 — -0.065 0.5041) 0.4761)

　血红蛋白 — -0.428 — 0.3041) -0.3321) -0.231

　　1)双侧P<0.05。

表4　抗血小板药物的TEG检测结果与药物使用时间的比较 ■X±S

因素 3~7d组 8d~1个月组 1个月~1年组 长期(超过1年)组 P
B组

　例数 7 16 8 13
　AA%/% 96.85±2.95 90.85±20.21 94.89±9.81 91.98±13.35 0.807
　ADP%/% 48.86±32.24 32.90±16.68 30.90±17.87 49.59±21.43 0.086
　MA(AA)/mm 20.21±9.77 18.82±13.61 11.95±7.35 18.6±11.89 0.483
　MA(ADP)/mm 41.89±16.10 48.73±9.98 44.96±11.60 40.11±12.68 0.287
C组

　例数 3
　AA%/% 90.78±7.67 90.22±8.88 88.01±22.30 0.935
　MA(AA)/mm 24.28±8.54 14.4±5.10 19.58±11.17 0.318
D组

　例数

　ADP%/% 53.03±20.01 45.62±27.84 0.640
　MA(ADP)/mm 44.3±19.60 40.67±14.56 0.605
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　　该研究证明,各组的年龄、性别和 MA(AA)、
MA(ADP)、AA%、ADP%、MA、CI均相关,相关

系数最小为0.011,最大为0.285,为弱相关。这表

明阿司匹林和氯吡格雷的抗血小板作用在不同年

龄、性别的个体间只存在极小的差异。MA(AA)、
MA(ADP)、AA%、ADP%与 A组患者的体重均不

相关,但是与B组、C组、D组的体重均相关,相关

系数最小为0.049,最大为0.558,为弱至中度相

关。这表明体重会一定程度上影响抗血小板药物

的疗效,但是短时间大剂量用药可以消除这个影

响,这可能与大体重患者的血液总体积和血小板总

数较大,常规剂量即阿司匹林(100mg/d)、氯吡格

雷(75mg/d)的抗血小板药物不足以抑制那么多

血小板的功能,而大剂量的用药即阿司匹林(300
mg/d)、氯吡格雷(300mg/d)可以抑制大体重患者

体内的大量血小板的功能。这说明调节药物的用

量确实可以达到不同的抗血小板效果。血小板计

数与 MA、CI相关,相关系数最小为0.260,最大为

0.652,为中度相关,血红蛋白与 MA 相关,相关系

数最小为-0.043,最大为-0.337,为弱相关;但血

小板计数、血红蛋白与 MA(AA)、MA(ADP)、
AA%、ADP%均无关。说明血小板计数和血红蛋

白量不会影响抗血小板药物的疗效,但与凝血酶途

径激活的血小板功能有关,这种关系并不是线性关

系,血小板计数和功能存在不平行的情况。
阿司匹林在一次服药后1~2h达血药峰值。

血药浓度达稳定状态所需的时间随每日剂量而增

加,在用药剂量为150~300mg时,一般需7d[14],
所以认为服药7d后进行 TEG血小板图检测能得

到一个可靠的结果。该研究证明用药时间不同的

各组间在 MA(AA)、MA(ADP)、AA%、ADP%方

面均差异无统计学意义。这表明抗血小板药物的

疗效与用药时间长短无关。药物与血小板的结合

是不可逆的,用药后短时间内就能起效,长期用药

效果稳定。
本研究最大的局限性在于未结合患者的临床

结局来反映抗血小板药物的不同效果对于患者的

临床结局的影响。本研究为回顾性研究,各组间数

据量有差距,大部分数据来自长期联合用药的患

者,而单独用药和用药时间短的数据量少。
综上所述,短期内大剂量使用抗血小板药物可

以快速抗血小板防止栓塞,并且抵消体重对药物疗

效的影响。阿司匹林和氯吡格雷联合用药可以增

强阿司匹林的抗血小板效果,对氯吡格雷无影响。
年龄、性别、体重均会影响抗血小板药物的疗效,而
用药时间长短不会改变药物效果。在反映抗血小

板药物疗效上,应联合参考 MA(AA)、MA(ADP)
和 AA%、ADP%。
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单中心输血前患者意外抗体筛查结果分析
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　　[摘要]　目的:分析单中心患者输血前血浆中意外抗体筛查阳性率和分布情况。方法:统计2016—2020年

意外抗体筛查人次及其阳性病例,并随机抽取同一时段意外抗体筛查阴性病例,通过回顾性病例对照研究分析意

外抗体筛查阳性率在不同性别、输血史和妊娠史以及不同疾病中的分布情况,同时对意外抗体的消逝和持续性进

行分析。结果:调查时间段内进行意外抗体筛查219386人次,其中1488人次为阳性,阳性率为0.68%;选取意

外抗体阳性的1147例患者作为观察组,随机抽取同时段意外抗体筛查阴性的1159例患者作为对照组,单因素

分析显示,意外抗体阳性率在性别、输血史、血液疾病、自身免疫性疾病、肿瘤、肝脏疾病、心脏疾病等方面,差异有

统计学意义(P<0.05);多因素分析显示输血史、血液疾病、自身免疫性疾病和肝脏疾病为意外抗体产生的影响

因素(P<0.05);1147例意外抗体筛查阳性患者中42例转变为阴性,消逝率为3.66%(42/1147);意外抗体消

逝率在血液疾病患者中显著高于非血液疾病(P<0.05);消逝的中位时间为109d。结论:有输血史、血液疾病、
自身免疫性疾病和肝脏疾病患者产生意外抗体的风险较高,建议此类患者在输血期间增加抗体筛查的频率;随着

抗体的消逝,输血风险增加,建议为曾经检出过意外抗体的患者建立同种免疫档案,保证输血安全。
[关键词]　意外抗体;抗体筛查;同种免疫;消逝;输血安全;溶血性输血反应
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Analysisofunexpectedantibodyscreeninginpatientsbeforeblood
transfusioninamedicalcenter

LINan　LIGuining　GANLei　LIJian　LUXueliang　CHENFenghua
(DepartmentofTransfusion Medicine,Union Hospital,TongjiMedicalCollege,Huazhong
UniversityofScienceandTechnology,Wuhan,430022,China)
Correspondingauthor:CHENFenghua,E-mail:chfh100@126.com

Abstract　Objective:Toanalyzetheprevalenceanddistributionofunexpectedantibodyscreeninginpatients
beforebloodtransfusioninamedicalcenter.Methods:Thenumberofunexpectedantibodyscreeningcasesand
theirpositivecasesinourhospitalfrom2016to2020wascounted,andthenegativecasesofunexpectedantibody
screeningwererandomlyselectedduringthesameperiod.Aretrospectivecase-controlstudywasconductedtoan-
alyzetheprevalenceanddistributionofunexpectedantibodyscreeningamongthepatientswithseveralclinicalcon-
ditionsincludingdifferentgenders,thehistoryofbloodtransfusionandpregnancy,anddifferentdiseases.Theev-
anescenceandpersistenceofthesepositiveunexpectedantibodieswereanalyzedatthesametime.Results:Among
atotalof219386cases,1488cases(0.68%)hadpositiveresultsforunexpectedantibodyscreeningtestsduring
theinvestigationperiod.1147patientswhowerepositiveforunexpectedantibodieswereselectedastheobserva-
tiongroup,and1159patientswithnegativeunexpectedantibodiesscreeninginthesameperiodwererandomlyse-
lectedasthecontrolgroup.Univariateanalysisshowedthattherewerestatisticallysignificantdifferencesinthe
positiverateofunexpectedantibodyscreeningamongthepatientswithdifferentgenders,thehistoryofblood
transfusion,blooddiseases,autoimmunediseases,tumors,liverdiseasesandheartdiseases(P<0.05).Multiva-
riateanalysisshowedthatthehistoryofbloodtransfusionandblooddiseases,autoimmunediseasesandliverdis-
easesweretheinfluencingfactorsofunexpectedantibodypositivity(P<0.05).Thetestedresultsfrom42pa-
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