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  摘 要:目的 探讨应用血栓弹力图评估缺血性脑血管疾病介入术后抗血小板聚集治疗效果及药物抵抗

相关影响因素。方法 选取2019年6月至2022年1月在该院予以相应治疗的急性缺血性脑血管病患者共91
例为研究对象,按照患者是否实施了血栓弹力图血小板图检测结果对用药予以指导分成研究组(血小板图)40
例和对照组(非血小板图)51例。分析两组治疗2周后缺血性卒中复发差异情况,比较研究组中抗血小板聚集

药物抵抗患者和非抵抗患者临床资料差异情况,以及对研究组中抗血小板聚集药物抵抗的影响因素分析。
结果 治疗2周后,研究组缺血性卒中复发率(2.5%)显著低于对照组(15.7%),差异有统计学意义(P<
0.05)。研究组中抗血小板聚集药物抵抗患者年龄、糖尿病史、血糖与非抵抗患者比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。Logistic回归分 析 显 示,血 糖 及 年 龄 是 研 究 组 中 抗 血 小 板 聚 集 药 物 抵 抗 的 危 险 因 素(P<0.05)。
结论 基于血栓弹力图检测的个体化抗血小板治疗方案对缺血性脑血管疾病介入术后患者安全、有效。
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  脑血管疾病作为我国当前中老年群体里面的高

发病症,其若未能得到及时有效的诊疗,将严重威胁

民众健康[1]。脑血管疾病患者缺血性脑血管病占比

较高。急性病例常展现为短暂性脑缺血发作(TIA)
及轻型卒中,均预示着较高的短期复发风险[2]。有研

究报道,针对TIA与轻型卒中患者,在急性期联合使

用阿司匹林与氯吡格雷进行双联抗血小板治疗,随后

转为单药治疗,能够有效降低远期缺血事件的发生,
同时不增加出血并发症的风险[3-4]。然而,在双联治

疗结束后,关于单抗药物的选择,目前尚无明确的循

证医学证据或广泛共识,导致临床实践中患者多随机

选择其中一种药物[5]。不同种族群体,对口服抗血小

板药物的反应存在显著差异,表现出不同程度的药物

抵抗现象,可能引发患者长期暴露于无保护状态,增
加脑卒中复发的风险,同时也带来了不必要的医疗经

济负担[6-8]。鉴于上述情况,探索针对急性缺血性脑

血管病患者,在双联抗血小板治疗后,如何精准选择

单抗药物的策略,具有重大的公共卫生意义[9]。血栓

弹力图及血栓弹力图血小板图检测作为一种先进的

血液流变学分析工具,能够即时评估止血功能并揭示

血凝动态,以及不同药物对血小板的抑制效果。其中

前者是一种用于评估血液凝固动态变化的检测方法,
它通过监测纤维蛋白的形成速度、溶解状态和凝固状

态的坚固性、弹力度等指标,来反映血液的凝固过程;
而后者通过血栓弹力图仪,在特定条件下,监测血小

板在凝血过程中的聚集和活化情况,从而评估血小板

的数量和功能状态[10-12]。尽管在心血管疾病领域已

有相关应用的研究报道,但在缺血性脑血管病领域,
对于单抗药物的筛选与评估,血栓弹力图及其衍生技

术的应用仍处于初级阶段,值得进一步深入探索[13]。
因此,本研究通过分析应用血栓弹力图评估缺血性脑

血管疾病介入术后抗血小板聚集治疗效果及药物抵

抗相关影响因素,旨在为此类患者的精准药物治疗进

一步提供临床依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月至2022年1月在

本院予以相应治疗的急性缺血性脑血管病患者共91
例为研究对象,按照患者是否实施了血栓弹力图血小

板图检测结果对用药予以指导分成研究组(血小板

图)和对照组(非血小板图)。其中研究组患者40例,
男29例、女11例;年龄43~68岁,平均(56.5±5.2)
岁;而对照组患者51例,其中男36例、女15例;年龄

45~70岁,平均(57.2±5.8)岁;两组一般资料比较差

异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 纳入及排除标准 (1)所有患者均为急性脑卒

中或TIA;(2)在发病24
 

h内开始使用抗血小板聚集

药物;(3)排除颅内肿瘤、畸形血管等非缺血性的脑疾

病;(4)排除神经功能缺损(程度较轻或者是原因不确

定);(5)排除抗血小板聚集药(首次使用)时长超过了

发病24
 

h;(6)排除因心房颤动、脑栓塞、心脏瓣膜病

等原因需实施抗凝治疗;(7)排除存在抗血小板聚集

这一药物的禁忌证。
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1.3 方法 抗血小板药物疗效检测:研究组患者于

双联抗血小板聚集治疗后实施相应的血栓弹力图血

小板 图 检 测,仪 器 则 为 血 栓 弹 力 图 仪 (美 国,
TEG5000),血液标本采集方式用存在肝素和枸橼酸

钠抗凝试管储存,采血结束内的30
 

min予以相应的

血栓弹力图血小板图检测。试剂构成包括高岭土溶

液(含1%kaolin)、激活剂F(由蝮蛇血凝酶与血小板

ⅩⅢa因子精心调配而成)、花生四烯酸(AA)及二磷

酸腺苷(ADP)。每份血液标本需在4种不同条件下

接受凝血功能评估:(1)单独加入高岭土激活剂;(2)
仅使用激活剂F;(3)激活剂F与 AA联合使用;(4)
激活剂F与ADP联合使用。在患者服用药物后的第

7天清晨,于空腹状态下采集静脉血标本。采血过程

采用美国BD公司特制的真空采血管组,包括一管为

枸橼酸抗凝(蓝帽抗凝管2
 

mL),另一管为肝素抗凝

(绿帽抗凝管3
 

mL)。所有血液标本需在采血后2
 

h
内完成检测,以确保结果的准确性。其中,枸橼酸抗

凝管内的血液标本需在静置15
 

min后进行处理,从
中抽取1

 

mL血液标本加入至预先准备好的高岭土管

中。随后,从高岭土处理过的血液标本中精确吸取

340
 

μL,注入已预热的蓝色测试杯中,该测试杯事先

加入了20
 

μL的0.2
 

mol/L
 

CaCl2 溶液。接着,分别

向3个普通测试杯中各加入10
 

μL的激活剂F,其中

第4杯额外加入10
 

μL的ADP,第3杯则额外加入10
 

μL的AA。之后,将360
 

μL肝素化全血分别注入这

3个含有不同添加剂的杯中,并通过反复吸取与混合,
确保血液标本与试剂充分融合。检测完成后,血栓弹

力图分析软件将自动处理数据,计算出基于血小板聚

集抑制率,为临床提供精准的血小板功能评估结果。
其中阿司匹林抵抗主要是 AA诱导的血小板聚集抑

制率<50%,氯吡格雷抵抗是 ADP诱导的血小板聚

集抑制率<30%,氯吡格雷-阿司匹林联合抵抗是

ADP诱导的血小板聚集抑制率<30%伴AA诱导的

血小板聚集抑制率<50%[14]。
1.4 观察指标 (1)分析两组治疗2周后缺血性卒

中复发差异情况;(2)根据疗效标准:经阿司匹林、氯
吡格雷治疗后,当血小板聚集抑制率<20%为不起

效,20%~50%为低效,>50%~75%为起效,血小板

聚集抑制率>75%为效果良好[15];分析研究组中阿司

匹林和氯吡格雷效果良好患者的占比情况;(3)比较

研究组中抗血小板聚集药物抵抗患者和非抵抗患者

临床资料;(4)研究组中抗血小板聚集药物抵抗的影

响因素分析。
1.5 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理。计量资料以x±s表示,行t检验。计数资

料行χ2 检验。采用二分类Logistic回归分析影响研

究组中抗血小板聚集药物抵抗的因素,P<0.05表示

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组治疗2周后缺血性卒中复发差异情况比

较 治疗2周后,研究组缺血性卒中复发率(2.5%)
显著低于对照组(15.7%),差异有统计学意义(P<
0.05)。
2.2 研究组中阿司匹林和氯吡格雷效果良好患者的

占比情况 研究组阿司匹林和氯吡格雷效果良好患

者的占比分别为22.5%(9/40)和25.0%(10/40)。
2.3 研究组中抗血小板聚集药物抵抗患者和非抵抗

患者临床资料比较 研究组中抗血小板聚集药物抵

抗患者年龄、糖尿病史、血糖与非抵抗患者比较,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  抵抗患者和非抵抗患者临床资料比较(n/n或x±s)

项目 n 性别(男/女) 年龄(岁) 糖尿病史(有/无) 血糖(mmol/L) 手术时间(min)

抵抗 19 15/4 62.2±8.3 14/5 15.2±1.8 61.8±11.3

非抵抗 21 14/7 55.9±6.6 7/14 7.5±1.0 59.5±12.0

t/χ2 0.755 3.911 6.513 3.415 1.339

P 0.385 0.036 0.011 0.039 0.638

2.4 研究组中抗血小板聚集药物抵抗的影响因素分

析 Logistic回归分析显示,血糖及年龄是研究组中

抗血小板聚集药物抵抗的危险因素(P<0.05)。见

表2。
表2  研究组中抗血小板聚集药物抵抗的影响因素分析

指标 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

血糖 1.011 0.415 5.720 2.181 1.019~4.271 0.015

年龄 1.282 0.379 4.027 2.886 1.261~5.098 0.018

3 讨  论

  脑血管疾病在我国构成了显著的死亡风险因素,

其中缺血性脑血管病占据了患者群体的主要部分。
这类疾病以其高复发率和致残率著称,若未能得到及

时的诊断与治疗,将深刻影响患者的预后及生活质

量[16]。研究证实了,对于经历TIA或轻型卒中患者,
急性期采用双联抗血小板聚集治疗策略后,绝大多数

患者仍需长期乃至终身接受口服抗血小板聚集药物

的维持治疗。这一治疗措施在脑血管病的整体治疗

体系中占据了基础且关键的地位。然而,当前在双联

抗血小板治疗之后,如何选择合适的单抗药物进行后

续治疗,尚缺乏统一、明确的循证医学指南或广泛共

识,这成为一个亟待解决的问题[17]。另外研究显示,
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亚裔人群对于口服抗血小板聚集药物存在不同程度

的药物抵抗[18]。因此,急性缺血性脑血管病患者实施

双抗之后单抗药的精确挑选方案探索具有十分重要

的意义。血栓弹力图主要可对整个凝血过程进行连

续监测,包括从血小板聚集、纤维蛋白的交叉连接至

血凝块溶解,并可提供和血凝关系密切的动力学信

息,血栓弹力图血小板图检测技术能够精准评估多种

药物作用靶点下血小板的抑制程度,这一功能已在心

血管疾病的抗血小板药物筛选临床研究中得到应用,
展现出其在优化药物选择、提升治疗效果方面的潜

力[19]。因此,本研究通过分析应用血栓弹力图评估缺

血性脑血管疾病介入术后抗血小板聚集治疗效果及

药物抵抗相关影响因素,旨在为此类患者的精准药物

治疗进一步提供临床支持。
本研究结果显示,治疗2周后,研究组缺血性卒

中复发率(2.5%)显著低于对照组(15.7%),差异有

统计学意义(P<0.05),此结果提示在血栓弹力图指

导下,对抗血小板药物抵抗患者给予其他替代治疗可

显著降低血栓性事件复发风险。原因在于:(1)血栓

弹力图能够快速、全面地检测凝血全貌,包括凝血反

应的起始阶段、纤维蛋白原与血小板的交互作用及血

凝块的形成速度和强度等,这一特点使得血栓弹力图

能够综合评估患者的凝血状态,从而识别出血栓形成

的高危患者;(2)血栓弹力图能够评估心、脑血管栓塞

性疾病及外周血管栓塞性疾病等血栓性疾病的发生

风险,为临床提供预警信息;(3)在手术前或手术后,
血栓弹力图能够预测患者发生血栓的风险,并据此制

订相应的预防措施;(4)血栓弹力图血小板图可以监

测抗血小板药物的疗效,评估抗血小板药物的疗效是

否充足,从而指导临床合理用药,减少因药物疗效不

足或过量而导致的血栓风险;(5)评估促凝和抗凝药

物的疗效,血栓弹力图能够评估达比加群、利伐沙班、
阿哌沙班等促凝和抗凝药物的疗效,确保药物剂量适

当,既不 过 量 导 致 出 血,也 不 足 量 导 致 血 栓 风 险

增加[20-23]。
本研究结果发现,研究组阿司匹林和氯吡格雷效

果良好患者的占比分别为22.5%(9/40)和25.0%
(10/40)。此结果表明通过应用血栓弹力图评估缺血

性脑血管疾病介入术后抗血小板聚集治疗效果一致。
本研究结果发现,研究组中抗血小板聚集药物抵抗患

者年龄、糖尿病史、血糖与非抵抗患者比较,差异有统

计学意义(P<0.05);Logistic回归分析显示,血糖及

年龄是研究组中抗血小板聚集药物抵抗的危险因素

(P<0.05)。此结果与既往研究结论一致[24]。这可

能是因为老年人是动脉粥样硬化性心血管疾病的高

发人群,同时也是抗血小板药物不耐受的高发人群,
随着年龄的增长,人体的器官功能逐渐衰退,包括胃

肠道、肝脏及肾脏等,这些器官的储备功能下降会导

致药物代谢发生改变,从而更容易造成阿司匹林抵抗

出现。糖尿病患者体内血小板功能亢进,血栓素的产

生明显增多,对促血小板聚集剂反应性极高,而阿司

匹林等抗血小板药物通过抑制血小板合成血栓素来

发挥作用,因此,血小板表面的受体表达异常、药物代

谢途径改变或与其他药物的相互作用等多种因素导

致的代谢异常和血管病变等,更容易出现阿司匹林抵

抗现象。高血糖状态可以激活体内的氧化应激反应和

炎症反应,这些反应会促进血小板的活化和聚集,同时,
高血糖还可以影响血管内皮细胞的功能和结构,导致血

管内皮损伤和功能障碍,进一步加剧血小板的活化和聚

集,从而导致更容易出现阿司匹林抵抗现象。
综上所述,基于血栓弹力图检测的个体化抗血小

板治疗方案对缺血性脑血管疾病介入术后患者安全、
有效。
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·短篇论著·

血清NT-proBNP、sST2、Galectin-3联合诊断
老年脓毒症继发心功能不全的价值*

伍小霞,石 磊,梁媚皓,杨 勇△

南华大学附属长沙中心医院重症医学科,湖南长沙
 

410004

  摘 要:目的 探讨血清N末端B型脑钠肽前体(NT-proBNP)、可溶性生长刺激表达基因
 

2
 

蛋白(sST2)、
半乳糖凝集素-3(Galectin-3)联合诊断老年脓毒症继发心功能不全的价值。方法 选取2020年1月至2022年

2月该院收治的65例老年脓毒症继发心功能不全患者作为研究组,另选取31例老年脓毒症未发生心功能不全

患者作为对照组。两组患者均接受超声心动图检查,分析两组临床资料、NT-proBNP、sST2及Galectin-3水平

差异,并分析其对老年脓毒症继发心功能不全的影响及其诊断价值。结果 对照组和研究组急性生理学及慢

性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分、收缩压(SBP)、血肌酐水平比较差异有统计学意义(P<0.05)。研

究组NT-proBNP、sST2及Galectin-3水平均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归

分析结果显示,APACHEⅡ评分、SBP、血肌酐、NT-proBNP、sST2及Galectin-3是老年脓毒症继发心功能不全

的影响因素(P<0.05)。受试者工作特征曲线分析结果显示,NT-proBNP、sST2、Galectin-3及3项联合检测诊

断老年脓毒症继发心功能不全的曲线下面积分别为0.696、0.833、0.802、0.837。结论 老年脓毒症继发心功

能不全患者血清NT-proBNP、sST2、Galectin-3水平显著上调,各指标联合检测对其诊断价值较高,可应用于临

床进行辅助诊断老年脓毒症继发心功能不全。
关键词:N末端B型脑钠肽前体; 可溶性生长刺激表达基因2蛋白; 半乳糖凝集素-3; 老年脓毒症; 

心功能不全
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  脓毒症是机体对感染产生的一种过度且失控的

反应状态,该病可引起机体多个器官出现功能障

碍[1]。内皮细胞损伤、线粒体功能障碍、炎症反应加

剧、氧化应激增强及心肌细胞的凋亡等机制相互作用

会增加脓毒症心功能不全的发生率,但临床提出脓毒

症心 功 能 不 全 是 多 因 素 和 多 通 路 共 同 作 用 的 结
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