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平均血小板体积在高风险冠状动脉介入治疗患者中
对抗血小板治疗低反应的预测价值

李梦云，丁晓梅，孔祥勇，陈鸿武，朱红军，赵家鑫
（安徽医科大学附属省立医院心内科，合肥 ２３０００１）

［摘要］　目的　通过分析行高风险冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）的患者中，其平均血小板体积（ＭＰＶ）与抗血
小板药物（阿司匹林及氯吡格雷）反应性的关系，以期了解ＭＰＶ对两种药物治疗低反应的预测价值。方法　选
取住院治疗的急性冠脉综合征（ＡＣＳ）且行高风险 ＰＣＩ治疗的患者共７４例。所有患者入院时即给予阿司匹林

３００ｍｇ，氯吡格雷３００～６００ｍｇ，次日开始予阿司匹林１００ｍｇ／ｄ，氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ的维持治疗。负荷量给药
２４ｈ后采用血栓弹力图（ＴＥＧ）检测阿司匹林及氯吡格雷对血小板的抑制率。以花生四烯酸（ＡＡ）诱导的血小板
聚集抑制率＜５０％作为阿司匹林低反应的指标，据此将患者分为阿司匹林低反应组（ＡＬ）和阿司匹林敏感组
（ＡＳ），以二磷酸腺苷（ＡＤＰ）诱导的血小板聚集抑制率＜３０％作为氯吡格雷低反应的指标，将患者分为氯吡格雷

低反应组（ＣＬ）和氯吡格雷敏感组（ＣＳ），分别比较不同药物两组之间临床资料、生化指标、手术相关资料及ＭＰＶ
水平。结果　共有２７例（３６．５％）患者发生 ＣＬ，２１例（２８．４％）患者发生 ＡＬ。ＣＬ组的 ＭＰＶ水平显著高于 ＣＳ
组，同样ＡＬ组的ＭＰＶ水平也显著高于 ＡＳ组（均 Ｐ＜０．０５）。单因素分析得出 ＭＰＶ增高是 ＡＬ的独立预测因

素。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析得出，ＣＬ的发生与 ＭＰＶ增高也有密切关系（ＯＲ＝４．１７０，９５％ＣＩ：１．９７１～８．８２３，Ｐ＜
０．０１）。根据受试者工作特性分析，ＭＰＶ预测ＣＬ、ＡＬ的最佳截点分别为９．９５ｆＬ和１０．６５ｆＬ，敏感性为１００％和
８１．０％，特异性为５５．３％和３７．７％（ＣＬ曲线下面积：０．８６１，９５％ＣＩ：０．７７９～０．９４２，Ｐ＜０．０１；ＡＬ曲线下面积：
０７３２，９５％ＣＩ：０．６０９～０．８５６，Ｐ＝０．００２）。结论　在高风险 ＰＣＩ的患者中，高 ＭＰＶ水平是 ＣＬ、ＡＬ的独立预测

指标。
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ａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ

　　急性冠脉综合征（ＡＣＳ）是由于动脉粥样硬化斑
块破裂继发血栓形成，导致冠状动脉血流部分或完

全受到限制，从而引起急性心肌缺血或损伤的一组

综合征［１］。在美国每年有超过 ７８万人群发生

ＡＣＳ［２］，我国人群因ＡＣＳ，尤其是急性心肌梗死住院

及死亡的发生率也呈逐年升高的趋势［３］。ＡＣＳ由
于发病急、进展快，临床表现从胸痛、胸闷至心律失

常、心力衰竭甚至猝死而各不相同，成为心血管疾病

的主要急症。经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）作为
ＡＣＳ患者行冠状动脉血运重建的主要方法，可以有
效地降低死亡率，提高患者的生活质量。

双联抗血小板治疗（ＤＡＰＴ），即联合乙酰水杨
酸和二磷酸腺苷受体拮抗剂，已成为 ＡＣＳ最基本的
治疗方法。对于 ＰＣＩ术后患者，ＤＡＰＴ可以有效预
防支架内血栓形成，被指南推荐至少应坚持 １２个
月［１］。但研究人员发现即使遵循指南规定坚持双

联抗血小板治疗，仍有部分患者会出现支架内血栓

形成，虽然发病率只有１％ ～２％，但往往导致患者
发生心肌梗死甚至死亡的严重后果［４］。近年来的

研究发现，ＰＣＩ术后发生支架内血栓及不良心血管
事件除了与分叉病变、植入支架较多及支架总长度

较长有关外，还与氯吡格雷以及阿司匹林治疗中出

现高血小板反应性有关［５］。临床上常用血小板聚

集功能检测评价氯吡格雷抵抗，如光学比浊法

（ＬＴＡ）、ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ检测、血栓弹力图（ＴＥＧ）等，但这
些检测方法均存在耗时、昂贵、操作复杂等缺点，且

不能作为评价氯吡格雷抵抗的“金标准”［６］。

血小板在动脉粥样硬化病变发展、斑块不稳定

及血栓形成的过程中有着非常重要的作用。由于体

积大的血小板具有更高的代谢活性和酶促活性，与

体积小的血小板相比更能反映潜在的血栓前状

态［７］，平均血小板体积（ＭＰＶ）是临床中用于检测血
小板体积大小的常规指标，且能够反映血小板活性。

研究发现ＭＰＶ可作为心血管风险的预测指标，ＭＰＶ
升高与ＳＴ段抬高型心肌梗死及行 ＰＣＩ术患者的死
亡率相关［８９］。而近期研究进一步发现ＭＰＶ水平与
抗血小板治疗反应性有关，ＭＰＶ高的患者接受抗血
小板治疗出现低反应性的风险更高，是其强有力的

预测因素［１０１１］。目前我国学者对此研究较少，更缺

乏涉及高风险ＰＣＩ人群的研究。因此本研究旨在探
讨对于行高风险ＰＣＩ术的ＡＣＳ患者，入院时的ＭＰＶ
水平对抗血小板药物治疗低反应性的预测价值。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取安徽省立医院心血管内科重
症监护病房２０１４年１１月至２０１６年１月期间行高
风险ＰＣＩ术的ＡＣＳ患者，“高风险 ＰＣＩ”定义为针对
以下病变所行的支架植入术：左主干（ＬＭ）病变、短
期内多血管介入治疗（１０ｄ内）、长病变（植入２个
及以上支架或长度大于５０ｍｍ）或分叉病变。排除
标准：（１）入院前２周使用过抗凝药物；（２）１个月
内有输血史；（３）各种血液系统疾病、恶性肿瘤、风
湿免疫系统疾病及严重感染性疾病；（４）存在双联
抗血小板治疗禁忌的患者。

１．２　治疗方法　所有患者入院时立即给予阿司匹
林３００ｍｇ，氯吡格雷３００～６００ｍｇ，次日开始阿司匹
林１００ｍｇ／ｄ，氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ的维持治疗。术者
根据病情决定是否使用替罗非班，若使用替罗非班

则停用１２ｈ后采集标本行 ＴＥＧ检测。术中常规使
用肝素７０～１００Ｕ／ｋｇ行抗凝治疗。术后每１２小时
皮下注射 依 诺 肝 素 ４０００Ｕ，肌 酐 清 除 率 ＜
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３０ｍＬ／ｍｉｎ的患者剂量减半，使用３～７ｄ。
１．３　基本临床检验　所有患者入院后在术前急诊
送检血常规、生化标本，次日清晨空腹采集血脂、血

糖等标本送检。所有血液标本均在室温下保存，并

在２ｈ内检测。
１．４　血小板功能检测　使用血栓弹力图（ＴＥＧ）检
测阿司匹林及氯吡格雷的抗血小板效应。服用阿司

匹林及氯吡格雷负荷量２４ｈ后采集静脉血液标本
（枸橼酸钠采血管２ｍＬ，肝素锂采血管４ｍＬ），２ｈ
内检测。使用血栓弹力图仪（５０００型，Ｈａｅｍｏｓｃｏｐｅ
公司，Ｎｉｌｅｓ，Ｉｌｌｉｎｏｉｓ，ＵＳＡ）和 Ｈａｅｍｏｓｃｏｐｅ公司提供
的一次性激活剂管瓶和普通测定杯，严格按照操作

说明书进行。

通过血栓弹力图分别测出阿司匹林和氯吡格雷

的血小板抑制率，使用 ＡＡ抑制率及 ＡＤＰ抑制率表
示。以花生四烯酸（ＡＡ）诱导的血小板聚集抑制率
＜５０％、二磷酸腺苷（ＡＤＰ）诱导的血小板聚集抑制
率＜３０％作为低反应性指标，根据两种药物的反应
性分为不同的组，如阿司匹林低反应组（ＡＬ）和阿司
匹林敏感组（ＡＳ），氯吡格雷低反应组（ＣＬ）和氯吡
格雷敏感组（ＣＳ）。
１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２２．０统计分析软件，
正态分布的计量资料以ｘ±ｓ表示，组间比较采用独
立样本ｔ检验；偏态分布的计量资料以中位数（四分
位间距）表示，采用两样本资料的秩和检验。计数资

料以率表示，若理论频数（Ｔ）均≥５，采用χ２检验，若
有１≤Ｔ＜５，则采用χ２检验的校正公式；多因素分析
采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。ＭＰＶ对抗血小板药物低反
应性的预测价值使用受试者工作特性（ＲＯＣ）曲线分
析。根据ＲＯＣ曲线获得ＭＰＶ截点值，并计算其特异
性及敏感性。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　临床资料和生化指标　共７４例完成统计。其
中 ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者 ３２例
（４３２％），非 ＳＴ段抬高型急性冠状动脉综合征
（ＮＳＴＥＡＣＳ）患者４２例（５６．８％）。患者平均年龄
（６８±１３）岁，其中男性５７例（７７．０％），女性１７例
（２３．０％）。患者入院时平均 ＭＰＶ为（１０．６０±
１２５）ｆＬ，ＣＬ的发生率为３６．５％（２７例），ＡＬ的发生
率为２８．４％（２１例）。ＣＬ组患者男性比例、血红蛋
白含量显著低于ＣＳ组（Ｐ值分别为０．００６，０．０４９）。
急诊介入比例为２８．４％（１７例 ＳＴＥＭＩ，４例 ＵＳＴＥ
ＭＩ／ＵＡ）。ＡＬ组和 ＡＳ组之间，ＣＬ组和 ＣＳ组之间
的年龄、ＳＴＥＭＩ、急诊介入、高血压、糖尿病、低密度
脂蛋白胆固醇水平、吸烟史及其他血常规、生化指标

间差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２　手术相关特点　７４名患者中，共有１９３枚支
架植入１２９支冠状动脉内。病变形式、支架数量及
总支架长度在比较组之间的差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表１　各组临床资料和生化指标比较

组别 例数
男性

［例（％）］

年龄

（ｘ±ｓ，岁）

高血压

［例（％）］

糖尿病

［例（％）］

吸烟史

［例（％）］

血小板计数

（ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ）
ＣＳ ４７ ４１（８７．２） ６６±１４ ２７（５７．４） １１（２３．４） １８（３８．３） １９９±６１
ＣＬ ２７ １６（５９．３）ａ ７１±１２ １３（４８．１） ９（３３．３） １０（３７．０） １８２±５４
ＡＳ ５３ ４３（８１．１） ６８±１３ ３０（５６．６） １４（２６．４） ２０（３７．７） １９７±５９
ＡＬ ２１ １４（６６．７） ６７±１３ １０（４７．６） ６（２８．５） ８（３８．１） １８２±５６

组别 例数
血红蛋白

（ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

ＬＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
肝功能异常

［例（％）］

肌酐清除率

（ｍＬ／ｍｉｎ）

入院ＳＴＥＭＩ

［例（％）］

急诊ＰＣＩ

［例（％）］
ＣＳ ４７ １３２±１８ ２．５７（１．２２） ７（１４．９） ６５．００（３８．０９） ２１（４４．７） １４（２９．８）
ＣＬ ２７ １２４±１６ｂ ２．５８（１．６３） ６（２２．２） ５６．６７（３６．８７） １１（４０．７） ７（２５．９）
ＡＳ ５３ １３０±１８ ２．５７（１．１０） ６（１１．３） ６２．２１±２３．５７ ２２（４１．５） １４（２６．４）
ＡＬ ２１ １２８±１７ ２．５０（１．５７） ７（３３．３） ７２．４９±３３．８３ １０（４７．６） ７（３３．３）

　　注：ＡＬ为阿司匹林低反应，ＡＳ为阿司匹林敏感，ＣＬ为氯吡格雷低反应，ＣＳ为氯吡格雷敏感，ＬＤＬＣ为低密度脂蛋白胆固

醇，ＳＴＥＭＩ为ＳＴ段抬高型心肌梗死，ＰＣＩ为经皮冠状动脉介入治疗；为偏态分布资料，故使用中位数（四分位间距）表示；ＣＬ

组与ＣＳ组比较，ａＰ＜０．０１，ｂＰ＜０．０５
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表２　各组手术相关资料比较

组别 例数
多血管处理

［例（％）］

左主干处理

［例（％）］

使用分叉技术

［例（％）］

支架数量

（个）

总支架长度

（ｍｍ）

ＣＳ ４７ ２５（５３．２） １７（３６．２） ８（１７．０） ２（１） ６２（３１）
ＣＬ ２７ １３（４８．１） １２（４４．４） ６（２２．２） ２（１） ６２（３９）
ＡＳ ５３ ３０（５６．６） ２１（３９．６） １０（１８．９） ２（１） ６２（３７）
ＡＬ ２１ ８（３８．１） ８（３８．１） ４（１９．０） ２（１） ６７（２８）

　　注：ＡＬ为阿司匹林低反应，ＡＳ为阿司匹林敏感，ＣＬ为氯吡格雷低反应，ＣＳ为氯吡格雷敏感；为偏态分布资料，故使用中

位数（四分位间距）表示

２．３　 ＭＰＶ与血小板反应性的关系 　 ＣＬ组
［（１１．５４±０．８９）ｆＬ］的 ＭＰＶ水平显著高于 ＣＳ组
［（１０．０５±１．０９）ｆＬ］，同样 ＡＬ组［（１１．２９±１．０３）
ｆＬ］的ＭＰＶ水平也显著高于ＡＳ组［（１０．３２±１．２３）
ｆＬ］（均Ｐ＜０．０１）。单因素分析已经得出ＭＰＶ增高
是ＡＬ的独立预测因素。纳入单因素分析有意义的
变量（性别、血红蛋白及 ＭＰＶ），进一步使用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析发现，ＣＬ与 ＭＰＶ水平增高独立相关
（ＯＲ＝４．１７０，９５％ＣＩ：１．９７１～８．８２３，Ｐ＜０．０１）。根
据ＲＯＣ分析，ＭＰＶ预测 ＣＬ、ＡＬ的最佳截点分别为
９．９５ｆＬ和１０．６５ｆＬ，敏感性为１００％和８１．０％，特异
性为５５．３％和３７．７％（９５％ＣＩ：０．７７９～０．９４２，Ｐ＜
０．０１；９５％ＣＩ：０．６０９～０．８５６，Ｐ＝０．００２），曲线下面
积（ＡＵＣ）分别为０．８６１和０．７３２（图１，２）。
３　讨论

既往研究证实，血小板在急性心血管事件及ＰＣＩ
术后血栓并发症的发生机制中有着重要的作用［１２］。

体积大的血小板具有更密集的α颗粒［１３］，这些颗粒

释放许多促血栓的因子，如 Ｐ选择素、二磷酸腺苷
（ＡＤＰ）及β血小板球蛋白，并且产生更多的血栓素
Ａ２；除此之外，这类血小板表达更多的糖蛋白（ＧＰ）受
体，如ＧＰＩｂ、ＧＰＩＩｂ及 ＧＰＩＩＩａ［１４１５］。这些特点均导致
其具有更容易形成血栓的潜能。ＭＰＶ是反应其活性
且在临床中容易测得的一项指标。ＭＰＶ增高反映了
血栓和炎症状态的存在，炎症及血栓状态也可能引起

血小板大小的变化［１６］。越来越多的学者已经意识

到，升高的ＭＰＶ与心血管疾病的关系密切。高ＭＰＶ
水平是判断急诊胸痛患者是否为ＡＣＳ的早期独立预
测指标［１７］，并且与 ＡＣＳ的不良预后有关［１１］。另外，

ＭＰＶ还可预测ＡＣＳ患者罪犯血管的严重程度、心肌
梗死的范围以及 ＳＴＥＭＩ患者左室收缩功能受损情

况、１年内主要心血管事件发生率［１８］。

图１　反映氯吡格雷低反应性的ＲＯＣ曲线

图２　反映阿司匹林低反应性的ＲＯＣ曲线

　　Ｈｕｃｚｅｋ等［１１］首次提出ＡＣＳ患者的血小板体积
升高，能够预测高残余血小板反应性，提示存在对抗

血小板药物治疗（尤其是氯吡格雷）的低反应，并且

早期支架内血栓形成风险增加。随后，Ａｓｈｅｒ等［１９］

对２７６名急性心肌梗死患者进行了研究，患者服用
氯吡格雷负荷量３～４ｄ后检测 ＭＰＶ，并使用 ＬＴＡ
进行血小板功能检测，根据氯吡格雷的反应性进行

分类，结果显示无反应组的ＭＰＶ值较有反应组明显
升高，随后根据 ＭＰＶ的四分位数分组显示 ＡＤＰ诱
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导的血小板聚集呈逐渐升高趋势，据此提出ＭＰＶ升
高与血小板激活有关，是ＡＣＳ患者出现氯吡格雷无
反应的独立预测指标。

因此，本研究在总结既往试验数据的基础上，主

要针对ＡＣＳ合并复杂血管病变行高风险 ＰＣＩ的患
者，因为此类患者出现支架内血栓的风险更高，并且

部分患者一旦发生支架内血栓将导致严重的临床后

果，分析这类患者ＭＰＶ水平对抗血小板药物反应性
的预测价值可能更有临床意义。本研究结果显示

ＭＰＶ水平在ＣＬ及ＡＬ组中显示增高，且各组之间的
临床特点和手术特点之间的比较，差异无统计学

（Ｐ＜０．０５），保证了试验数据的基线一致性。ＲＯＣ
分析显示 ＭＰＶ预测的最佳截点分别为９．９５ｆＬ和
１０．６５ｆＬ，敏感性为 １００．０％和 ８１．０％，特异性为
５５．３％和 ３７．７％，ＡＵＣ分别为 ０．８６１和 ０．７３２
（９５％ＣＩ：０．７７９～０．９４２，Ｐ＜０．０１；９５％ＣＩ：０．６０９～
０．８５６，Ｐ＝０．００２）。与既往的研究大致相同。但本
研究的ＭＰＶ截点值及约登指数（０．５５３比０．４４９）更
高，提示对于ＡＣＳ行高风险 ＰＣＩ的患者，ＭＰＶ水平
比简单病变的患者ＭＰＶ水平更高，可更为准确地预
测抗血小板治疗的反应性。

综上所述，ＭＰＶ水平可能作为抗血小板治疗
药物（阿司匹林及氯吡格雷）低反应性的独立预测

指标，本研究纳入的均为 ＡＣＳ行高风险 ＰＣＩ的人
群，其 ＭＰＶ水平的检测对临床治疗药物的选择及
预后评价有更大的意义。提示临床中可以通过方

便、廉价、易获得的 ＭＰＶ检测对此类高危患者进
行快速的危险分层，并进一步指导抗血小板药物

的治疗方案。
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