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本文引用格式!白克庆
!

血清
EUJ

)

]1L

对急性冠脉综合征患者氯吡格雷抵抗的临床价值#

"

$

!

国际检验医学杂志!

#$%&

!

'(

%

)

&'

0*)+0*&!

"短篇论著"

血清
EUJ

%

]1L

对急性冠脉综合征患者氯吡格雷抵抗的临床价值

白克庆

"中国五冶集团有限公司医院检验科!四川成都
)%$$&%

$

!!

摘
!

要!目的
!

探讨血管性血友病因子"

EUJ

$及血小板反应指数"

]1L

$在对氯吡格雷抵抗急性冠脉综合征

"

2GT

$患者治疗中的临床价值%方法
!

选取
#$%R

年
)

月至
#$%)

年
)

月该院收治的对氯吡格雷抵抗的
2GT

患

者
0)

例进行研究!采用随机数余数分组法分为标准治疗组"

'&

例$和个体化治疗组"

'&

例$!观察两组术后第
%

&

%R

&

'$

天时
EUJ

抗原水平及
]1L

变化!分析两者相关性及两组临床结局%结果
!

两组术后
EUJ

抗原水平及

]1L

均呈现下降趋势!其中标准治疗组在第
%R

&

'$

天时
EUJ

抗原水平及
]1L

明显高于个体化治疗组!差异有

统计学意义"

;

#

$!$R

$#

EUJ

水平与
]1L

呈明显正相关"

?h$!0R'0

!

;

#

$!$%

$#标准治疗组支架内血栓形成及

'$;

随访期间主要不良心血管事件发生率分别为
#'!0Z

和
RR!'Z

!明显高于个体化治疗组!差异无统计学意

义"

;

$

$!$R

$%结论
!

在对氯吡格雷抵抗的
2GT

患者中!

EUJ

&

]1L

能敏感地反应
]GL

术后抗血小板治疗的

疗效%

关键词!急性冠脉综合征#

!

氯吡格雷抵抗#

!

血管性血友病因子#

!

血小板反应指数#

!

血管扩张刺激磷

酸蛋白

!"#

'

%$!'()(

(

,

!-../!%)0'+*%'$!#$%&!$)!$'R

中图法分类号!

1R*%!*

文章编号!

%)0'+*%'$

"

#$%&

$

$)+$0*)+$'

文献标识码!

W

!!

急性冠状动脉综合征%

2GT

&以冠状动脉粥样硬

化斑块破溃)继发完全或不完全闭塞性血栓形成为病

理基础#

%

$

"血小板激活)聚集是
2GT

和经皮冠脉介

入术后引起动脉血栓形成的关键因素!因此!抗血小

板治疗已成为辅助治疗
2GT

的基础"目前!临床上

应用较多的抗血小板药物主要包括阿司匹林和氯吡

格雷#

#

$

!但关于对氯吡格雷抵抗的
2GT

患者增大抗

血小板药物剂量!并联合血管性血友病因子%

EUJ

&水

平)血小板反应指数%

]1L

&评价经皮冠状动脉介入治

疗%

]GL

&术后抗血小板治疗疗效的研究鲜有报道"本

研究探讨了
2GT

患者
]GL

术后不同时间点
EUJ

抗

原水平及
]1L

变化!旨在为临床提供参考"

>

!

资料与方法

>!>

!

一般资料
!

选取
#$%R

年
)

月至
#$%)

年
)

月本

院收治的对氯吡格雷抵抗的
2GT

患者
0)

例进行研

究!采用随机数余数分组法分为标准治疗组%

'&

例&和

个体化治疗组%

'&

例&"标准治疗组中男
#0

例!女
%%

例!平均年龄%

)*!R&a)!(R

&岁,个体化治疗组中男
#(

例!女
(

例!平均年龄%

))!'0a&!*%

&岁"纳入标准'

符合国际心脏病学会关于
2GT

诊断标准,

]GL

术后常

规服用氯吡格雷"排除标准'未出现氯吡格雷抵抗!

即
]1L

#

R$Z

,有过敏史或对阿司匹林)氯吡格雷过

敏,半年内出现消化道出血或行外科手术,处于妊娠

期,血小板功能及计数异常!有凝血功能障碍,有严重

肝)肾损伤,有严重感染及肿瘤"本研究经院伦理委

员会批准实施!所有研究对象均知情并签署知情同意

书"两组基本临床资料比较!差异无统计学意义%

;

$

$!$R

&!具有可比性!见表
%

"

>!D

!

仪器与试剂
!

J2GTG>/=8

*

流式细胞仪购自

美国
WK

公司!检测试剂盒购自法国
W-89

C

=5A

公司!

G8D

6

>9=

血凝分析仪及检测试剂盒购自法国
T=>

F

8

公司"

-

)*0

-

国际检验医学杂志
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年
'

月第
'(

卷第
)

期
!
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!
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!
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表
%

!!

两组基本临床资料比较

项目 标准治疗组%

'h'&

& 个体化治疗组%

'h'&

&

3

(

!

#

;

年龄%

Oa2

!岁&

)*!R&a)!(R ))!'0a&!*% [%!$%% $!'%R

男性比例#

'

%

Z

&$

#0

%

0%

&

#(

%

0)

&

$!#0$ $!%&$

体质量指数%

Oa2

!

I

F

(

D

#

&

#0!0*a*!)% #(!*0aR!#* [%!R'' $!%'$

有既往冠心病史#

'

%

Z

&$

(

%

#*

&

%%

%

#(

&

$!#0$ $!%&$

有冠状动脉旁路移植术史#

'

%

Z

&$

'

%

&

&

#

%

R

&

$!#%* $!'#%

有吸烟史#

'

%

Z

&$

%&

%

*0

&

#%

%

RR

&

$!*0* $!%**

有高脂血症#

'

%

Z

&$

#%

%

RR

&

#'

%

)%

&

$!#%) $!%)R

有糖尿病#

'

%

Z

&$

%R

%

'(

&

%0

%

*R

&

$!#%) $!%)R

有高血压#

'

%

Z

&$

#*

%

)'

&

##

%

R&

&

$!##$ $!%))

左心射血分数%

Oa2

!

Z

&

RR!#a0!&0 R'!%a(!'& %!$R0 $!#(*

人均药物洗脱支架数#

'

%

Z

&$

#'

%

)%

&

%(

%

R$

&

$!&R# $!%#$

支架长度%

Oa2

!

DD

&

'%!'0a%#!#) #)!)$a%%!)# %!0*# $!$&)

血红素%

Oa2

!

F

(

;N

&

%'!R%a#!*& %'!)$a'!$( [$!%'( $!&($

血小板数%

Oa2

!

%$

'

F

(

N

&

#*R!%&aR(!%% #'0!#)a)&!&( $!R'& $!R(#

肌酐%

Oa2

!

D

F

(

;N

&

%!%(a$!'% %!$&a$!#$ %!(%% $!$)$

>!E

!

方法
!

标准治疗组服用阿司匹林
%$$D

F

及氯

吡格雷
0RD

F

!个体化治疗组服用阿司匹林
#$$D

F

及氯吡格雷
%R$D

F

!两组均在术后第
%

)

%R

)

'$

天采集

静脉血!所有标本均置于
'!&Z

枸橼酸钠抗凝管中!并

于
#4

内进行检测"采用流式细胞仪检测血清血管扩

张刺激磷蛋白%

M2T]

&磷酸化水平!采用血凝分析仪

检测
EUJ

抗原水平"首先取全血进行
M2T]

检测并

计算
]1L

!然后
'$$$7

(

D-/

离心
%$D-/

!取乏血小板

血浆上机进行
EUJ

抗原水平检测!其中
M2T]

检测

方法按照厂家试剂说明书操作!计算公式如下'

OJ+

L9%

]QS%

&hOJL9

%

3%

&

hOJL

%

3%

&

[OJL

%

3'

&!

OJ+

L9%

]QS%X2K]

&hOJL9

%

3#

&

h OJL

%

3#

&

[ OJL

%

3'

&!

]1Lh

#%

OJL9%

]QS%

& [ OJL9%

]QS%X2K]

&

&(

OJ%

]QS%

&

$

j

%$$

!其中
OJL

为平均荧光强度值!

]QS%

为前列腺素

S%

!

2K]

为二磷酸腺苷!

OJL9

为校正的荧光强度均

值!

3%

)

3#

为测试管!

3'

为阴性对照管"

>!F

!

统计学处理
!

采用
T]TT%0!$

软件进行统计学

处理,计量资料以
Oa2

表示!采用
e8?D8

F

878E+

TD-7/8E

检验数据是否符合正态分布!符合正态分布

的采用
3

检验!不符合正态分布的采用
U-?98A8/

秩和

检验!方差不齐采用校正
3

检验,计数资料以百分率或

频数表示!组间比较采用
!

# 检验,相关分析采用

]5>7.8/

相关分析,以
;

#

$!$R

为差异有统计学意义"

D

!

结
!!

果

D!>

!

两组
EUJ

抗原水平和
]1L

比较
!

两组术后

EUJ

抗原水平及
]1L

均呈现下降趋势!其中标准治

疗组在第
%R

)

'$

天时
EUJ

抗原水平及
]1L

明显高于

个体化治疗组!差异有统计学意义%

;

#

$!$R

&!见

表
#

"

表
#

!!

两组
EUJ

抗原水平和
]1L

比较#

Oa2

$

组别
EUJ

%

c

(

;N

&

第
%

天 第
%R

天 第
'$

天

]1L

%

Z

&

第
%

天 第
%R

天 第
'$

天

标准治疗组
#%$!'0aR*!)' %(*!#)a'$!** %&&!#*a%'!%$ 0(!R&a*!#$ )(!0%a'!0* )*!R$a*!##

个体化治疗组
#%#!%)a*$!$$ %00!0(a''!(R %)%!)&a'0!0( 00!&*a'!00 *#!'Ra#!)* 'R!#)a'!(#

3 $!%)' #!##0 *!$(* %!($$ ')!&*# '%!#(*

; $!&0%$ $!$#($ $!$$$% $!$)$0

#

$!$%

#

$!$%

D!D

!

个体化治疗组中
]1L

)

EUJ

水平相关性分析
!

个体化治疗组中!

EUJ

水平与
]1L

呈明显正相关

%

?h$!0R'0

!

;

#

$!$%

&"

D!E

!

两组临床结局分析
!

标准治疗组支架内血栓形

成及
'$;

随访期间主要不良心血管事件发生率分别

为
#'!0Z

和
RR!'Z

!明显高于个体化治疗组的
R!'Z

和
%'!#Z

!差异有统计学意义%

;

$

$!$R

&"

E

!

讨
!!

论

!!

2GT

是一类典型的重症心血管疾病且发病率高!

国内每年有近百万新增患者!其
R

年累计病死率达近

-

0*0

-
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#$%&

年
'
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'(

卷第
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期
!
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#$Z

"虽然
2GT

患者经
]GL

术后服用阿司匹林及氯

吡格雷进行双重抗血小板治疗具有一定优势!但是有

%%Z

!

**Z

患者对氯吡咯雷表现为低反应甚至无反

应#

'

$

!其血小板活性得不到有效抑制!且易发生各类

缺血性事件"因此!寻求更加准确有效的联合指标用

以支持个体化诊疗就变得越发有意义"氯吡格雷是

一种新型噻吩吡啶类抗血小板药物!通过活性代谢物

特异地与血小板膜表面受体
]#_%#

结合!发挥阻断作

用!从而抑制血小板聚集#

*

$

"因此!通过对下游胞内

M2T]

磷酸化水平进行检测!所计算出的
]1L

能准确

体现出患者服用氯吡格雷的反应性#

R+0

$

"

EUJ

能同时

与血小板膜
Q]

'

H+

1

复合物及内皮细胞胶原纤维结

合!其水平升高预示
'$;

内出现心血管终点事件的风

险明显升高#

&

$

"同时!高水平
EUJ

与心血管事件发

生相关#

(

$

!

EUJ

水平升高)停止氯吡格雷治疗与支架

血栓发生相关#

%$

$

"多项大样本临床研究表明!依据

M2T]

)

]1L

调整氯吡格雷药量!可提高临床疗效并降

低不良事件发生率#

R+0

$

"但是目前关于提示血管内皮

损伤修复过程中情况的特异性指标比较少见!因此本

研究选取了
EUJ

作为前瞻性队列研究中提示血管内

皮损伤的标志物"

本研究结果显示!随着个体化药物剂量的增加!

对氯吡格雷抵抗的
2GT

患者出现了明显的血小板重

新受抑制趋势!

]1L

在第
%R

天即降到
R$Z

以下!与此

同时!

EUJ

抗原水平也呈现出明显的下降趋势!第
%

)

%R

)

'$

天的水平依次为%

#%#!%)a*$!$$

&)%

%00!0(a

''!(R

&)%

%)%!)&a'0!0(

&

c

(

;N

"这表明患者不再呈

现氯吡格雷抵抗现象!其血管内皮损伤面积也呈缩小

趋势"本研究进一步对个体化药物剂量增大的治疗

组进行分析!发现
EUJ

下降率与
]1L

指数的下降率

呈明显正相关!这表明了对患者进行个体化治疗的必

要性"此外!本研究对两组临床结局进行了分析!其

中标准治疗组支架内血栓形成及
'$;

随访期间主要

不良心血管事件发生率分别为
#'!0Z

和
RR!'Z

!明显

高于个体化治疗组"这进一步印证了
EUJ

抗原水

平)

]1L

降低所反应的抗血小板治疗有效且预后良好

的趋势!但两组间出血事件发生趋势尚需要在更大的

样本中进行研究"

综上所述!在对氯吡格雷抵抗的
2GT

患者中!

EUJ

)

]1L

能敏感地反应
]GL

术后抗血小板治疗的疗

效!具有重要临床意义"
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Ŵ 233KN

!

Qc1WSN]2

!

5=>?!

2;E>/95.-/>/=-

6

?>=5?5==457>

6C

'

>

F

5/=.-/9?-/-9>?;5E5?+

8

6

D5/=

#

"

$

!2D"G>7;-8?

!

#$$(

!

%$'

%

'T<

66

?

&'

*$2+R%2!

#

'

$

OS3̂ 21VO]

!

WS1PK3OG

!

W2eS11L

!

5=>?!G<7+

75/=.=>=5>/;/8E5?>

66

78>945.8:>/=-

6

?>=5?5==457>

6C

#

"

$

!27=57-8.9?3478DHM>.9W-8?

!

#$%R

!

'R

%

)

&'

%'#0!

#

*

$

GVNNLPT"S

!

e23f"P

!

KS1M2PSS

!

5=>?!37>

,

59=8+

7-5.>/;7-.I

6

78:-?5.8:

6

>-/-/

6

57.8/.B-=47>;-8

F

7>

6

4-9

!

.

C

D

6

=8D>=-9I/558.=58>7=47-=-.

'

;>=>:78D=458.=58>7+

=47-=-.-/-=->=-E5

#

"

$

!V.=58>7=4G>7=-?

!

#$%*

!

##

%

R

&'

)##!

#

R

$

WVPSNNVN

!

G2OVLP+"2cN

!

21OS1VT

!

5=>?!3>-+

?875;9?8

6

-;8

F

75??8>;-/

F

;8.5>9987;-/

F

=8

6

?>=5?5=75>9+

=-E-=

C

D8/-=87-/

F

=8

6

75E5/=>9<=5>/;.<H>9<=5.=5/=

=478DH8.-.

#

"

$

!2D"G>7;-8?

!

#$$(

!

%$'

%

%

&'

R+%$!

#

)

$

TV1LĜ O"
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Ĝ SPQ"O

!

TcVPLSOLO

!

e21K_TL

!

5=>?!]?>.D>

98/95/=7>=-8/.8:D8?59<?>7?-

6

-;.

6

59-5.-/75?>=-8/=8

9878/>7

C6

?>

\

<594>7>9=57-.=-9.>/;9>7;-8E>.9<?>78<=+

98D5

'

75.<?=.8:=4523̂ S1V1SOV+LMcT.=<;

C

#

"

$

!

2=4578.9?578.-.

!

#$%R

!

#*'

%

#

&'

R)$+R))!

#

%$

$

2e_

'

NK

'

f2J

!

W2_232 T

!

TSOS1GL3

!

5=>?!345

5::59=.8:-8;-A>/8?>/;-8

6

>D-;8?8/>;45.-8/D8?59<?5.57+

<D?5E5?.-/

6

>=-5/=.B-=4>/

F

-/>

6

59=87-.</;57

F

8-/

F

9878+

/>7

C

>/

F

-8

F

7>

6

4

C

'

>7>/;8D-@5;.=<;

C

#

"

$

!2/>;8?<e>7;-

C

8?

K57

F

!#$%*

!

%*

%

#

&'

%R)+%)%!

%收稿日期'

#$%0+$)+$#

!

修回日期'

#$%0+$(+$#

&

-

&*0

-

国际检验医学杂志
#$%&

年
'

月第
'(

卷第
)

期
!

L/="N>HO5;

!

O>794#$%&

!

M8?!'(

!

P8!)


