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血小板功能检测及其临床应用!

程秀丽 综述!张
"

飚#审校

"天津市神经外科研究所天津市脑血管病和神经变性重点实验室,天津市环湖医院医学检验科!天津
8))8&)

#

""

摘
"

要"

"

随着人们生活水平的提高及人口老龄化的出现!心脑血管疾病已成为危害人类健康的第一杀

手!其病理基础是动脉硬化及其继发的血栓形成和栓塞!血小板在血栓形成过程中发挥了重要作用$因此!抗

血小板治疗是该类疾病一级和二级预防的重要措施$然而不同患者对同等剂量抗血小板药物治疗的反应性存

在差异!在规范用药基础上!仍有患者出现心血管不良事件!即抗血小板药物抵抗现象$因此!对抗血小板药物

的效应进行个体化预测具有重要意义$临床上已有多种手段可以监测血小板功能!那么血小板功能实验预测

心血管病人血栓与出血风险的能力如何- 能否依据血小板功能实验来调整药物剂量或更换抗血小板药物- 本

文简要概述血小板功能及检测方法!并结合最新研究进展重点关注血小板功能检测在临床中的应用!为临床合

理使用抗血小板药物进行个体化治疗提供一定的参考$

关键词"抗血小板药物%

"

阿司匹林,氯吡格雷抵抗%

"

血小板功能检测%

"

临床应用

!"#

!

')789:9
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;
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中图法分类号"
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文章编号"
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心脑血管疾病已成为危害人类健康的第一杀手#

其病理基础是动脉硬化及其继发的血栓形成和栓塞#

血小板在血栓形成过程中发挥了重要作用&抗血小

板治疗是该类疾病一级和二级预防的重要措施&然

而不同患者对同等剂量抗血小板药物治疗的反应性

存在差异#因此#对抗血小板药物的效应进行个体化

预测具有重要意义&临床上已有多种手段可以监测

血小板功能#本文简要综述血小板功能+检测方法及

临床应用&

A

"

血小板功能及抗血小板药物

""

血小板是骨髓巨核细胞裂解脱落下来的小块细

胞质#参与凝血与止血过程&正常情况下血小板以静

息状态存在于血循环中&当血管损伤暴露血管内皮

细胞下胶原后激活血小板#使血小板聚集黏附到血管

壁&凝血因子与血小板膜上受体结合后#通过第二信

使引起血小板的黏附+聚集和释放反应&血小板释放

颗粒中各种与凝血有关的因子#增强和扩大血凝作

用&血小板的功能实现依赖于其表面的各种受体#包

括与胶原结合的糖蛋白
_*

.

和整合素
)

@

*

'

+与血管

性血友病因子'

Fe[

(结合的
_*

&

2>

/

>

-

+与聚集作

用有关的糖蛋白
_*

!

2

"

'

6

+凝血酶的受体糖蛋白

*%+

"

_*

&

2

"

_*

-

+激活相 关的
*%+

"

*@P'@

"

&>

#5@%

"

5*

等&因此#针对各种受体的拮抗剂或抗体

能够抑制血小板聚集#成为抗血小板药物作用的

靶点&

目前#美国食品药品监督管理局'

[̂ %

(批准的抗

血小板药物见表
'

&阿司匹林和氯吡格雷在预防和治

疗心血管疾病方面#仍是广泛应用的常规药&尽管长

期服用常规剂量#仍有部分患者血小板活性得不到很

好的抑制#此现象称为,阿司匹林抵抗-或,氯吡格雷

抵抗-&导致阿司匹林抵抗的原因可能包括患者依从

性差#环氧酶基因多态性#同时服用某些非甾体抗炎

药'

!%UQ̂

(如布洛芬+萘普生等&近期有研究表明#

药理学上的阿司匹林抵抗是非常罕见的#所谓,抵抗-

是由于肠溶制剂吸收减少或释放延迟造成的$

'

%

&但

这个,假抵抗-结论来源于健康人的调查研究#针对心

)
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脑血管患者是否如此还需进一步研究&发生氯吡格

雷抵抗的机制可能有患者依从性差#

$P*@$'9

基因

多态性#药物与药物的相互作用'如质子泵抑制剂(#

吸烟改变细胞色素
*?&)

水平等&此外#一些临床危

险因素如肥胖+肾功能不全+糖尿病+左心室功能下

降+血管内皮功能紊乱等都有可能导致氯吡格雷抵

抗$

@>8

%

&研究表明#阿司匹林"氯吡格雷抵抗患者的心

血管事件发生率明显增高#因此#有必要检测患者血

小板对抗血小板药物的反应&

B

"

血小板功能检测方法

""

目前已有多种血小板功能检测方法#主要的血小

板功能检测方法概况见表
@

&

B7A

"

血小板聚集仪法
"

按工作原理分为比浊法与电

阻法&比浊法是在富含血小板血浆'

*+*

(中加入诱

导剂#血小板聚集后引起的透射光变化反映血小板聚

集功能&电阻法是根据电阻抗原理#通过放大+记录

浸泡在全血样品中电极探针间的微小电流或阻抗的

变化来测定全血样品血小板的聚集&

B7B

"

T-0<I

D

!4,

"

T-0<I

D

!4,

是一种完全自动的床

旁检测&加入诱导剂后#以光学比浊法测定全血样本

中的血小板聚集率&具有快速测定全自动操作的优

点#商品化的产品包括
T-0<I

D

!4,

!

2

"

'

66..6

D

+

T-0<I

D

!4,6.

G

<0<16..6

D

和
T-0<I

D

!4, *@P'@6.>

.6

D

#分别用来评估
_*

!

2

"

'

6

抑制剂+阿司匹林及氯

吡格雷的疗效&

B7C

"

血小板功能分析仪'

*[%>'))

"

Q114F61C-*[%>

@))

(

"

该方法是在高剪切压力条件下模拟初期止血

的实验#当全血通过胶原"
%̂ *

或胶原"肾上腺素包被

的膜衣时#血小板在固定的时间内黏附和聚集到孔隙

周围#称为闭合时间&

B7D

"

*36/-3-/,40M.

"

该方法用于监测血小板聚集反

应中单个血小板的缺失&单个血小板的缺失和血小

板微聚集体的形成平行#而微聚集体形成和血小板高

活性相关&抗血小板药物可以抑制单个血小板的减

少#因此#这种方法可以用于血小板抑制剂的研究&

表
'

""

抗血小板药物

药物 机制 结构 途径"剂量 临床应用

阿司匹林
$KW>'

抑制剂 水杨酸 口服"每日
'

次
冠状动脉疾病+脑血管疾病+冠状动脉旁路搭桥术+

颈动脉内膜切除术+初级预防

噻氯匹啶
*@P'@

抑制剂'不可逆( 噻吩并吡啶 口服"每日
@

次 心脑血管疾病+冠状动脉支架后'已不常用(

氯吡格雷
*@P'@

抑制剂'不可逆( 噻吩并吡啶 口服"每日
'

次
陈旧性心肌梗死+缺血性脑卒中+症状性周围动脉疾病+

急性冠状动脉综合征或冠状动脉支架后双联抗血小板治疗

普拉格雷
*@P'@

抑制剂'不可逆( 噻吩并吡啶 口服"每日
'

次 与阿司匹林联合治疗急性冠状动脉综合征支架后患者

替卡格雷
*@P'@

抑制剂'可逆( 环戊基三唑并吡啶 口服"每日
@

次 与阿司匹林联合治疗急性冠状动脉综合征患者

坎格雷洛
*@P'@

抑制剂'可逆(

%5*

类似物 静脉 经皮冠状动脉介入治疗'术前未使用其他
*@P'@

抑制剂(

阿昔单抗
_*

!

2

"

'

6

受体拮抗剂 重组鼠
>

人嵌合抗体 静脉 经皮冠状动脉介入治疗

依替巴肽
_*

!

2

"

'

6

受体拮抗剂 环肽
Z_̂

静脉 急性冠状动脉综合征+经皮冠状动脉介入治疗

替罗非班
_*

!

2

"

'

6

受体拮抗剂 小分子非肽类似物 静脉 急性冠状动脉综合征+经皮冠状动脉介入治疗

沃拉帕沙 蛋白酶激活受体
'

抑制剂 三环喜巴辛 口服"每日
'

次 陈旧性心肌梗死+周围动脉疾病

西洛他唑 磷酸二酯酶抑制剂
@>

氧喹啉衍生物 口服"每日
@

次 周围动脉疾病

双嘧达莫 磷酸二酯酶抑制剂 双嘧啶醇胺 口服"每日
@

次 与阿司匹林联合用于中风及短暂性脑缺血发作

表
@

""

血小板功能检测方法

检测方法 样本 原理 优点 缺点

血小板聚集仪'比浊法( 枸橼酸钠抗凝血浆 浊度变化反映血小板聚集 传统测定血小板功能的,金标准- 需要离心且可能提前激活血小板

血小板聚集仪'电阻法( 枸橼酸钠抗凝全血 电阻变化反映血小板聚集 不需要制备血浆 检测耗时#不适合大样本检测

T-0<I

D

!4,

枸橼酸钠抗凝全血 比浊法测定血小板聚集
简单快速#全自动#

所需样本量少#易标准化

受血细胞压积和血

小板数量限制

*[%>'))

"

Q114F61C-*[%>@))

枸橼酸钠抗凝全血
体外高切变率下血流

因血小板栓子形成停止

简单快速#全自动#

所需样本量少#易标准化

结果受血小板计数+

血细胞压积及
Fe[

因子影响

*36/-3-/,40M.

枸橼酸钠抗凝全血 血小板聚集 简单的样本前处理#半自动 相关临床研究少#不是直接检测

$41-61J*36/-3-/%163

D

Y-0

枸橼酸钠抗凝全血 剪切力下血小板黏附 简单快速#全血样本#半自动
昂贵#需专业技术人员

操作#缺少临床相关研究

5X_

枸橼酸钠抗凝全血
体外评估血液

凝固动态变化
可以评估凝血全貌

检测耗时+半自动化+

低标准化

流式细胞术法 枸橼酸钠抗凝全血 检测血小板表面抗原
所需样本量少#易标准化#

可重复性好

需专业技术人员操作#

设备和试剂昂贵

B7E

"

$41-61J*36/-

'

3-/

(

%163

D

Y-0

"

该方法检测剪切 力诱导的血小板黏附和聚集&在高剪切力条件下#以

)

?:8'
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血小板黏附聚集在一种塑料盘上的能力#来反映血小

板功能&实验涉及的高剪切力条件可以模拟病理

环境&

B7F

"

血栓弹力图'

5X_

(

"

是反映血液凝固动态变化

的指标#在
5X_

的血小板功能检测中#血小板聚集在

整体血凝块形成中所起的作用可以被量化#由此计算

抗血小板药对血小板聚集率的影响&

B7G

"

流式细胞术法
"

通过流式细胞术可以检测血小

板表面的抗原#判断血小板的激活与非激活状态#可

供检 测 的 激 活 标 志 物 包 括 血 小 板 膜
*>

选 择 素

'

$̂ :@

G

(+溶酶体颗粒膜糖蛋白'

$̂ :8

(和血小板膜糖

蛋白纤维蛋白原受体'

*%$

(

>'

等&以上检测方法均

适用于阿司匹林与氯吡格雷的疗效监测&此外#由于

阿司匹林作用机制为抑制血栓烷
%@

'

5W%@

(的产生#

因此#检测
5W%@

的稳定产物血栓素
\@

'

5W\@

(的水

平#能够最直接评估阿司匹林对血小板的抑制效应&

对于氯吡格雷#还可以用流式细胞术或酶联免疫吸附

试验法检测血管扩张剂刺激磷蛋白
T%U*

的磷酸化

来监测其对血小板的抑制效应&

C

"

血小板功能检测的临床应用

C7A

"

预测血栓风险
"

在对患者的短期及长期随访过

程中发现#一系列血小板功能检测方法#包括
T-0<>

I

D

!4,

+

"B3/<

G

36/-

+

5X_

+

*[%

及
T%U*

等#均检测

到患者对药物的低反应性#且与增加的心脏缺血事件

相关&随着床旁检测的发展#血小板功能检测越来越

多地进入临床&早期小型随机试验表明#依据血小板

功能检测到的血小板受抑制程度调整用药#能够减少

缺血事件的复发概率&

%+Q

等$

?

%随机试验对
9?

例择

期
*$Q

患者#依据
T-0<I

D

!4,*@P'@

实验结果调整

用药#发现高剂量氯吡格雷与标准剂量相比显著抑制

了心脏不良事件的发生&

$]QUUX5

等$

&

%对择期经皮

冠状动脉介入治疗患者中的氯吡格雷不反应者改用

_*

!

2

"

'

6

受体抑制剂#明显改善了预后&然而随后

的大型试验#包括
_+%TQ5%U

'

@())

例患者(+

%!5>

%+$5Q$

'

(==

患者(和
%+$5Q$

'

@??)

例患者(却发

现#根据血小板功能床旁检测结果进行的个体化治疗

并没有减少缺血事件的发生率$

:>(

%

&这些试验结果均

不支持依据血小板功能检测调整抗血小板治疗的做

法#认为患者对抗血小板药的低反应性也许是一个不

能改变的危险因素&

但是近日备受瞩目的
5+K*Q$%S>%$U

研究结

果公布$

9

%

#该研究旨在评估急性冠状动脉综合征患者

经皮冠状动脉介入治疗术后抗血小板药物调整治疗

的有效性和安全性&调整组为经皮冠状动脉介入治

疗患者出院后
=J

内口服普拉格雷#

(

"

'?J

口服氯吡

格雷#随后根据血小板功能检测的结果提示#选择停

用氯吡格雷改为普拉格雷或继续服用氯吡格雷
''7&

个月&对照组无论血小板功能检测结果如何持续使

用普拉格雷&结果发现#药物调整治疗组的缺血性事

件发生率显著低于对照组#血小板功能检测能够指导

临床调整用药#预测血栓风险&

C7B

"

预测出血风险
"

多项研究表明#对抗血小板药

物高反应的患者与出血事件呈正相关&

UQ\\Q!_

等$

')

%在一项
@&88

例行经皮冠状动脉介入治疗患者

参与的研究中发现#利用血小板功能检测检测出的对

氯吡格雷高反应者与其他人相比#具有更高的出血风

险&一项包含
@')))

例患者的
"-/6

分析发现#氯吡

格雷高反应患者发生大出血的概率是正常反应性患

者的
'7=

倍$

''

%

&这些研究均表明可以利用血小板功

能检测预测患者经皮冠状动脉介入治疗术后的出血

风险&此外#血小板功能检测还可用于确定手术时

间&停用抗血小板药后#通过实验检测血小板受抑制

程度来评估术中的出血风险#这样既确保手术安全#

又不必等到规定的时间#能尽早为紧急患者手术$

'@

%

&

目前还没有确凿的证据表明根据血小板功能监测结

果调整治疗能够减少出血事件的发生#甚至可能还会

增加出血风险$

'8>'?

%

#这可能与加大药物剂量或者调整

为新型抗血小板药物有关&

C7C

"

指导个体化治疗
"

阿司匹林常规剂量包括
=&

+

('

+

'))A

H

&由于
=&A

H

至少是阿司匹林完全抑制

$KW>'

活性的
@

倍剂量#因此
=&

"

'))A

H

剂量范围

阿司匹林的抗血小板效应没有明显差别&

$]+>

+X!5>K%UQU

等$

'&

%对急性冠状动脉综合征患者的随

机研究表明#高剂量阿司匹林在疗效上并不优于低剂

量阿司匹林&大型回顾性研究
5+%!US%5X>%$U

'

')@'8

例患者(同样也发现#心肌梗死后分别给予

8@&A

H

高剂量与
('A

H

常规剂量阿司匹林作为维持

剂量#

:

个月后发生主要不良心血管事件的风险没有

明显差异#而高剂量组患者出血概率明显高于低剂量

组$

':

%

&这些研究表明#虽然
8))A

H

作为负荷剂量用

于急性冠状动脉综合征与急性缺血性脑卒中患者#但

是长期每日口服该剂量并无额外优势#反而增加胃肠

道损伤及出血等不良反应&尽管阿司匹林常规每日

服用
'

次#但是有报道对于糖尿病患者+特发性血小

板增多症和冠状动脉搭桥手术的患者来说#调整每日

@

次的剂量抗血小板效果更好$

'=>'(

%

&

在氯吡格雷抗血小板治疗中#目前大多数研究都

支持利用血小板功能检测方法指导个体化治疗&

\K!XSSK

等$

'9

%利用
T%U*

指数监测血小板#增加

氯吡格雷低反应患者的负荷剂量至
@?))A

H

#能明显

降低主要不良心血管事件#而不增加出血风险&

*%%+]*

等$

@)

%利用多电极血小板聚集仪检测出非

U5

段抬高性心肌梗死患者中的氯吡格雷低反应者#

并调整其剂量为
@

倍'

'&)A

H

"

J

(进行治疗#结果发现

强化的抗血小板治疗可显著降低主要终点事件的发

生率&

U%"%+̂ VQ$

等$

@'

%的研究结果同样证实#根

据多片式分析仪'

AB3/<

G

36/-6163

D

Y-0

(检测结果调整

氯吡格雷剂量'

:))A

H

负荷剂量#维持剂量根据血小

)

&:8'

)
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板功能实验调整为
=&

"

8))A

H

(#随访
'

年发现#高剂

量氯吡格雷治疗改善了急性冠状动脉综合征患者经

皮冠状动脉介入治疗预后&但是
*+Q$X

等$

:

%研究却

发现#基于
T-0<I

D

!4,

检测的个体化治疗#高剂量氯

吡格雷组'

:))A

H

负荷剂量#维持剂量
'&)A

H

"

J

(与

标准剂量组相比#并未减少心血管终点事件&这样的

结果可能与入组的患者相对低危有关#也许在高危患

者或加大样本量的情况下会得到不同的结果&这一

研究也提示#对于抗血小板药物抵抗者#可以更换更

为有效的抗血小板药物#而不是单纯的加大药物

剂量&

D

"

结
""

论

""

血小板功能检测的目标是能够鉴别出血小板所

处的最佳功能状态#使得患者血栓复发和出血的概率

均降到最低&因此#目前面临的最大挑战就是能够找

到这样一种检测方法#即特异的+快速简单的+易于标

准化且与临床相关的血小板功能检测实验#来评估血

小板的最佳受抑制程度#使患者获得最大收益&目前

关于血小板功能实验指导临床用药的研究结果还不

一致#尚需提供更多相关大规模的随机临床研究数

据&然而#也要意识到
*[5

结果受到多种因素和个

体差异的影响#如前文所提的遗传+肥胖+糖尿病+肾

功能不全等&因此#血小板功能实验的结果判读与临

床应用也许需要联合其他诊断指标才更具实际意义&
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要"标本溶血是临床检验质量控制中对检验结果最常见的一种干扰因素!也是实验室拒收的主要原因

之一$因此!识别并合理处理溶血标本是临床实验室的重要工作!由于其干扰机制并不单一!往往是同时发挥

着作用!解决方案应根据干扰机制的侧重点不同采取不同的措施!但是没有一种方法可以完全消除干扰!避免

溶血干扰最根本的方法是标本的采集'运输'分离'保存等环节的规范化!以及对标本采集人员'转运人员进行

规范化培训$
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在临床检验工作中常常遇到标本溶血#是最常见

的分析前干扰因素#其发生率可高达
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#占所有不

合格标本的
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&溶血后因细胞内外物质的

转移+光学干扰+与试剂成分发生化学反应等机制对

检测产生不同程度的干扰#导致某些检验项目测定结

果假性降低或升高#未识别溶血样本的结果可能导致

临床诊疗差错&因此#识别及处理溶血标本是临床检

验工作的重要环节&
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溶血是指由于标本采集+转运+处理及保存过程

中#因红细胞膜破裂#细胞内的血红蛋白'
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(释放到

血浆或血清中的过程&判定标本是否溶血#一般定义
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&主要原因有'
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(穿刺操作不当!止血带扎得

过紧#时间过长*消毒液未拭干*抽血不顺*血肿处采

血*血液注入真空管过快或产生气泡*输液同侧采血*

标本在混匀过程中力度过大$
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(分离操作不当!

离心时提速过快&'
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(标本容器不合格#空针质量不

过关#密封不好造成溶血&'
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(水浴时温度过高+冰

冻+振荡等各种原因&还有少部分为体内溶血#可见

于获得性+遗传性和医源性疾病#如严重感染+输血反

应+自身免疫性溶血性贫血+血红蛋白病+药物性$
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关性$
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#溶血主要从以下几方面对生化检测项目产

生不同的干扰&
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相关#受溶血影响仅次于
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