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中西医结合抗血小板治疗与监测研究进展

王铭铭$薛$梅$寇$娜$史大卓

$$随着居民生活方式的变化"人口老龄化及城镇化

的进程加速"心脑血管疾病患病率处于持续上升阶段'

!"#%

年国家心血管病中心发布的(中国心血管病报

告
!"#9

)指出"全国心血管病患者
!

!

8

亿$比去年增

长
!6E

%"其中高血压病
!

!

$$

亿"脑卒中至少
7""

万"心肌梗死
!9"

万$全国年住院费
D8

!

8

亿元%"心力

衰竭
D9"

万"目前心血管病死亡占到了居民总死亡的

D#E

"居各种原因之首*

#

+

'

抗血小板药物在心血管病患者中使用的疗效和安

全性均已得到大规模循证医学研究的充分证实"在心

脑血管病的一级和二级预防中的地位均非常重要' 中

华医学会心血管病学分会和中华心血管病杂志编辑委

员会组织制定的,抗血小板治疗中国专家共识-

*

!

+

"对

临床医师抗血小板治疗的规范化起到指导作用' 针对

血小板激活的其他途径是否有新的可供选择的抗血小

板药物. 如何更有效/迅速的监测评价抗血小板疗效"

更好地权衡出血与血栓风险"实现个体化治疗. 如何

更好地降低血栓事件发生率"中医药有什么优势. 本

文将针对目前这些热点问题进行一下回顾与分析'

#

$抗血小板药物种类及研究现状$表
#

%

#

!

#

$环氧化酶#

#

$

&FG4--HFI/@;J/

#

#

"

&BK

#

#

%

抑制剂$阿司匹林$

LJM<2<@

%是目前临床应用最广泛的

抗血小板药物' 阿司匹林通过与血小板或内皮细胞内

&BK

#

#

氨基酸序列第
9!8

位丝氨酸残基结合使之乙酰

化"不可逆地抑制
&BK

#

#

活性"从而抑制血小板和血管

内膜血栓素
L

!

$

>=2-01-H;@/

"

)KL

!

%的合成' 此外"

阿司匹林能部分拮抗纤维蛋白原溶解导致的血小板激

活"还可抑制组织纤溶酶原激活物$

><JJN/ >FM/ M4;J

#

0<@-I/@ ;G><.;>-2

"

>

#

OL

%的释放' 阿司匹林作为抗血

小板的标准用药在世界范围内广泛用于心血管疾病的

一级和二级预防' 循证医学表明"小剂量阿司匹林对无

心肌梗死病史患者有预防作用"但并不影响总体死亡

率&对有冠状动脉疾病危险因素的中老年患者一级预防

效果较为明显*

%

+

' 在心血管血栓性疾病的二级预防中"

阿司匹林一直作为基础用药' 长期小剂量应用阿司匹

林$

79 P#9" 0ICQ

%可以有效发挥抗血小板作用"用于

病情稳定的心血管疾病$如稳定性心绞痛/非心源性缺

血性卒中%的二级预防&对于急性冠状动脉综合征$

;

#

GN>/ G-2-@;2F JF@Q2-0/

"

L&R

%/经皮冠状动脉介入

术$

M/2GN>;@/-NJ G-2-@;2F <@>/2./@><-@

"

O&(

%术后

并发症的预防"常常需要联合两种抗血小板药物以获得

最佳的临床效果' 阿司匹林个体反应性差异较大"阿司

匹林抵抗的发生率约为
9E

%

D"E

*

D

+

"其发生机制尚不

清楚"单纯增加药物剂量并不能避免阿司匹林抵抗产

生&此外"阿司匹林的胃肠道不良反应也严重限制了其

在临床的广泛应用'

#

!

!

$

O!S#!

受体抑制剂$又分为噻吩吡啶类和

非噻吩吡啶类药物' 噻吩吡啶类代表药物包括#噻氯

匹定$

)<G4-M<Q<@/

%/氯吡格雷$

&4-M<Q-I2/4

%/普拉格

雷$

O2;JNI2/4

%' 其中噻氯匹定因其临床不良反应较

大"疗效不及新生代药品已经退出指南推荐' 氯吡格

雷是目前临床常用药"以药物前体形式存在"经过肝酶

&SOD9"

代谢转化成活性代谢产物"不可逆地结合血

小板表面二磷酸腺苷 $

;Q/@-J<@/ Q<M=-JM=;>/

"

LAO

%受体
O!S#!

"发挥其抗血小板作用' 氯吡格雷

与阿司匹林预防缺血事件比较$

&4-M<Q-I2/4 ./2JNJ

LJM<2<@ O;></@>J ;> T<JU -V (JG=/0<G :./@>J

"

&L

#

OT(:

%结果表明"氯吡格雷在周围血管病的二级预防

中效果优于阿司匹林"对于心梗/卒中的二级预防并未

显示出优势*

##

+

'

&WT:

试验*

#!

+奠定了阿司匹林
X

氯

吡格雷双联抗血小板模式在
L&R

$包括不稳定心绞

痛/非
R)

段抬高性心肌梗死%以及
O&(

术后患者的二

级预防中的中心地位"双抗方案可以显著降低
L&R

或
O&(

术后患者的心血管事件发生率'

&WTT:,)

试验*

#%

+则提示
O&(

患者接受双倍剂量氯吡格雷

$

$"" 0I

负荷剂量"第
#

周剂量
#9" 0ICQ

%可得到早

期临床获益"且并不增加出血风险*

#D

+

'

!"#%

年发布

的抗血小板治疗中国专家共识提出"对于接受早期介

入治疗的高危患者"双倍剂量氯吡格雷维持
#

周后减
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表
#

$常用抗血小板药物临床应用

为常规剂量的方案"能显著减少
%"

天内心梗及支架

内血栓的发生率*

!

+

' 在卒中的二级预防方面"抗血小

板用药方案与
L&R

二级预防方案不同'

+L)&Y

*

!$

+

试验研究提示氯吡格雷
X

阿司匹林双联方案在预防近

期
)(L

或缺血性卒中患者主要终点事件方面并不优于

氯吡格雷单药治疗"但双联方案大出血事件的比例是

氯吡格雷组的
!

倍*

#$

+

' 考虑安全因素"缺血性卒中的

二级预防一般推荐单用阿司匹林或氯吡格雷"除非患

者合并
L&R

或近期冠脉内支架置入&对于卒中高危

患者"氯吡格雷优于阿司匹林' 对于缺血性卒中再发

的高危而无出血高风险的患者"小剂量阿司匹林$

79

0ICQ

%联合氯吡格雷
79 0ICQ

治疗
#

个月优于单用

阿司匹林*

!

+

' 氯吡格雷同样面临血小板反应多样性

$

.;2<;1<4<>F -V 2/JM-@J/

"

3BT

%的问题"

3BT

由多

因素决定"肝酶基因多态性可能与
3BT

有关"其所致

血小板反应差异对个体临床结果的影响还不能确定'

对于氯吡格雷低反应的患者"增加剂量是一种可能有

效的办法*

!7

+

"此外"新型
O!S!6

受体拮抗剂也可以提

供更多的选择' 普拉格雷属于新型噻吩吡啶类

O!S#!

受体拮抗剂"只需经肝脏转化后即可发挥抗血

小板作用"与氯吡格雷相比"对肝脏依赖性小"不受

&SO!&#8

/

LZ&Z#

基因多态性的影响"可用于氯吡

格雷抵抗患者*

!6

+

'

)T()B,

#

)(+(%6

*

#"

+研究提示"除

了对年龄
[79

岁/体重
\$" UI

的
O&(

术后患者无明

显临床获益"普拉格雷的临床净获益优于氯吡格雷'

非噻吩吡啶类代表药物替格瑞洛$

)<G;I2/4-2

%"

无需肝脏代谢"不受肝酶基因多态性影响"可逆性拮抗

O!S#!

受体'

O]L)B

研究提示*

!8

+

"与氯吡格雷相

比"替格瑞洛对于
L&R

二级预防有更好的临床获益'

新型
O!S#!

受体抑制剂普拉格雷和替格瑞洛在
L&R

有良好的应用前景"尚需进一步累积中国患者的证据'

此外"新型
O!S#!

拮抗剂砍格雷洛$

&;@I2/4-2

%和伊

利格雷$

:4<@-I2/4

%

*

!D

+

"相关临床试验正在进行"尚未

在国内应用'

#

!

%

$

^O!1C";

$

#!1$%

%拮抗剂$血小板

^O!1C";

活化是血小板活化聚集的共同通路"

^O!

1C";

拮抗剂因此有着强效的抗血小板作用' 目前应

用的
^O!1C";

拮抗剂主要有
%

种*

%"

+

#阿伯西马

$

L1G<H<0;1

%# 针对
^O!1C";

的鼠源性单克隆抗

体"具备一定抗原性"对
^O!1C";

有高度亲和力"几

乎不可逆地占据
^O!1C";

"停药后血小板功能恢复

较慢' 埃替非巴肽$

:M><V<1;><Q/

%# 人工合成的肽类

^O!1C";

拮抗剂"竞争性抑制
^O!1C";

"与
^O!

1C";

可逆性结合"无免疫原性' 替罗非班$

)<2-V<

#

1;@

%# 小分子非肽类
^O!1C";

受体拮抗剂"无免疫

原性"起效快"停药后血小板功能恢复快'

现有
^O!1C";

拮抗剂均为静脉输注药物"有潜

在出血风险"因此在临床中并未广泛推荐使用"

!"#%

年中国抗血小板治疗专家共识推荐"对于冠状动脉造

影示有大量血栓"慢血流或无复流和新的血栓并发症&

或拟行
O&(

的高危而出血风险较低的患者"可以给予

^O!1C";

受体拮抗剂治疗'

#

!

D

$磷酸二酯酶$

O=-JM=-Q</J>/2;J

"

OA:

%抑

制剂$表
#

% $代表药物主要有双嘧达莫 $

A<MF2<

#
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%/西洛他唑$

&<4-J>;_-4

%"主要通过抑制磷酸

二酯酶"升高血小板和血管平滑肌细胞内环磷酸腺苷

$

&FG4<G ;Q/@-J<@/ 0-@-M=-JM=;>/

"

GL+O

%浓度"

从而发挥抗血小板作用以及扩张血管效应'

OA:

抑

制剂对于卒中的二级预防有着充足的临床证据以及指

南支持' 第一个关于西洛他唑在卒中二级预防的临床

试验
&ROR

*

%#

+为西洛他唑在腔隙性脑梗死的二级预

防提供了循证证据&

!"#"

年发表的
&ROR!

*

%!

+研究

则显示"与阿司匹林比较"西洛他唑更能降低脑卒中的

复发率"出血风险更低' 双嘧达莫联合阿司匹林是目

前有些国家卒中二级预防指南推荐药物"多项临床试

验如
:ROR

研究*

%%

+

"以及
OT-`:RR

研究*

%D

+已证实

阿司匹林
X

双嘧达莫对缺血性卒中二级预防优于阿司

匹林单用'

:RB !""6

年卒中二级预防指南则推荐优

先考虑阿司匹林
X

双嘧达莫联用方案'

LRL!"##

年

指南也提升了阿司匹林
X

双嘧达莫的证据级别*

%9

+

'

以上是临床常用的抗血小板药物"消化道不良

反应是大部分抗血小板药物的共同特点"阿司匹林

通过局部直接刺激作用以及抑制前列腺素$

O2-J>;

#

I4;@Q<@J

"

O^

%生成双重机制引起消化道黏膜的损

伤&

O!S#!

拮抗剂则通过抑制血小板衍生的生长因

子"阻碍新生血管的形成和溃疡的愈合"加重已存在

的胃黏膜损伤*

%$

+

' 除了出血风险/消化道损伤等不

良反应之外"每种具体药物也常常伴随其特有的不

良反应'

此外还有许多新型药物正在研究中"它们有着与

经典抗血小板药物不同的作用靶点"以下将几种正在

研究中的新型抗血小板药物做一简单概述'

#

!

9

$蛋白酶激活受体$

M2->/;J/ ;G><.;>/Q 2/

#

G/M>-2

"

OLT

%拮抗剂$

OLT

是凝血酶受体"人表达

两种
OLT

000

OLT#

和
OLTD

"研究发现
OLT#

介导

病理性血栓形成而对正常止血影响不大"因此
OLT#

拮抗剂可以作为抗血小板药物应用于临床而不会伴有

较高的出血风险' 目前正在研究中的口服
OLT#

拮

抗剂有
3-2;M;H;2

和
:9999

'

3-2;M;H;2

是高亲和

性/低分子量"非肽类竞争性
OLT#

凝血酶受体拮抗

剂' 关于
3-2;M;H;2

的临床试验
)TL

#

!O

#

)(+(9"

*

%7

+

研究表明
3-2;M;H;2

可以降低卒中"心肌梗死和心血

管死亡的发生率"但出血风险增加"尚需进一步研究'

:9999

是口服的强效
OLT#

拮抗剂"关于
:9999

的

两项研究
]L,&:]B)!"#

和
!"!

正在进行中'

#

!

$

$

^O%1C.a`

拮抗剂$血小板表面糖蛋白复

合物
^O%1C (KC3

和内皮表面暴露的血管性血友病因

子$

3-@ *<44/12;@Q V;G>-2

"

.a`

%结合是血小板黏

附/活化以及血栓形成的始动环节"这一结合方式具体

是由
^O%1#

与
.a`

的
L#

结构域结合*

%6

+

"高剪切

力诱导的血小板黏附主要由
^O%1C(KC3

#

.a`

实现'

目前针对该黏附机制的抑制剂是新型抗血小板药物的

研究热点"通过阻断
^O%1#

或
.a`

来实现对血小板

黏附的抑制' 现有的
^O%1#

拮抗剂主要有
L]K

#

""6#

/

Rb

#

!

/

BR

#

#

/

^O^

#

!8"

/

=$ZD

#

`;1

*

%8

+

'

.a`L#

拮抗剂有
L'*!""

*

D"

+

' 其中
L]K

#

""6#

/

L'*!""

已经进入临床
!

期试验阶段'

+-0< R

等*

D#

+在豚鼠

模型中证实
^O%1

特异性抗体
L]K

#

""6#

可以溶解

新近形成的颈动脉血栓并减少脑梗死面积' 在稳定性

心绞痛行
O&(

的患者中进行的
L]K

#

""6#%

期临床试

验也初步证实了
L]K

#

""6#

的良好耐受性以及抗血

栓的有效性*

D!

+

"

!

期临床试验结果还未公布' 从

L]K

#

""6#

的作用原理上分析"预测它将会是一种极

具潜力的新型抗血小板药物'

#

!

7

$

O(%c

#

M##"$

抑制剂$

';GUJ-@ RO

等*

D%

+

在
.a`

包被的基质上观察不同剪切力下的血小板黏

附/聚集和血栓形成"证实特异性阻断
O(%c

#

M##"$

亚

型可以减弱甚至消除剪切力诱导的血小板黏附和聚

集"并证实
O(%c

#

M##"$

对于剪切力环境下
#!1$%

的活化/胞内钙动员以及
#!1$%

稳定黏附的维持有

着至关重要的作用'

R>2;N1 L

等*

DD

+对健康志愿者进

行替罗非班/

)^K

#

!!#

$特异性
O(%c

#

M##"$

抑制剂%

以及安慰剂在体外循环$

:&&

%中保护血小板效应的

临床研究"证实
)^K

#

!!#

可以减少
:&&

过程中血小

板活化"且不增加术后出血风险"该研究提出"

)^K

#

!!#

完全有可能取代
^O!1C";

拮抗剂而成为
:&&

中保护血小板功能的主要药物'

#

!

6

$

);2I

#

&A%8

$

&A%8

是表达在内皮细胞表

面的一种外生 "核苷酸酶"通过水解
LAO

"从而抑制

LAO

对血小板的活化作用'

Y-=0;@@ Ac

*

D9

+将可

溶性
&A%8

$

J&A%8

%与活化血小板
#!1$%

特异性的

抗体片段
JG`.

结合"获得融合产物为
);2I

#

&A%8

'

);2I

#

&A%8

只抑制
LAO

对血小板的活化作用"削弱

血管损伤局部血小板的二次活化环节"抑制局部血栓

形成"同时允许血管壁破损局部单层或双层血小板黏

附的形成"不影响止血过程'

!

$中药抗血小板研究现状$中药抗血小板的研

究主要集中于中药对血小板聚集率/血小板膜糖蛋白/

血小板花生四烯酸$

;2;G=<Q-@<G ;G<Q

"

LL

%代谢途

径/核苷酸代谢途径/磷脂酰肌醇
%

激酶$

O(%c

%通路/

血小板内
&;

! X浓度/血小板蛋白质组学等相关指标的

影响'
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$降低血小板聚集率$表
!

%$血小板聚集率

作为衡量血小板功能的标准指标被广泛应用于中药抗

血小板的研究' 中成药或复方方面"王宝君等*

D$

+证实

益气活血方对大鼠血小板聚集率有显著的抑制作用"

益气活血方配伍双抗治疗可以显著缩短大鼠颈动脉血

栓形成时间"减轻血栓重量' 陈希伟等*

D7

+对
$7

例诊

断有明确冠状动脉疾病$

G-2-@;2F ;2>/2F Q<J/;J/J

"

&LA

%"口服氯吡格雷
#

个月以上再发
L&R

入院的患

者进行临床观察"发现复方丹参滴丸可以有效降低这

类患者血小板聚集率' 此外"尚有很多中药复方及中

成药被证实具有抑制血小板聚集的作用"如养心通脉

汤/补阳还五汤/佛手散/黄蛭口服液*

D6

"

9#

+等' 多种

中药成分也被证实可以降低血小板聚集率' 值得注意

的是"不同中药成分对各种血小板激动剂的抑制效果

并不同"提示不同中药成分的抗血小板机制存在差异"

现将代表性的几种中药成分抑制血小板聚集性的特点

进行归纳'

表
!

$不同中药成分抑制血小板聚集的特点

中药成分 抗血小板聚集特点

人参皂苷
TI%

*

9!

+

对
LL

/

WD$$#8

诱导的血小板聚集有抑制作

用&对
LAO

/胶原诱导的血小板聚集无影响

丹酚酸
L

*

9%

+

/莲心

碱*

9D

+

/川芎嗪*

99

"

9$

+

对
LAO

/胶原/凝血酶诱导的血小板聚集有

抑制作用

三七总皂苷*

97

+

对
LAO

/胶原/

LL

诱导的血小板聚集有抑制

作用

银杏内酯*

96

+

抑制血小板活化因子$

OL`

%/

LAO

诱导的血

小板聚集"对
LL

诱导的血小板聚集无作用

白藜芦醇*

98

+

抑制
LAO

诱导的血小板聚集"尚无证据其对

其他诱导剂诱导的血小板聚集无抑制作用

!

!

!

$抑制血小板膜糖蛋白$表达血小板膜糖蛋

白包括质膜糖蛋白如
^O! 1C" ;

"

^O(1C(KC3

以及

^O(;C!;

和颗粒膜糖蛋白如
^+O#D"

"

&A$%

"其中

^O!1C";

活化是血小板聚集的核心环节"也是血小

板活化的标志之一*

$"

+

' 养心通脉汤/复方丹参滴丸/

补阳还五汤/黄蛭口服液/佛手散等*

D7

"

9#

+均证实具有

抑制血小板膜糖蛋白
^O!1C";

表达的作用' 熊攀

等*

$#

+研究血塞通软胶囊对心绞痛患者的临床作用"证

实血塞通软胶囊可以有效降低患者
^+O#D"

水平'

刘磊等*

$!

+通过对
L&R

患者进行临床对照观察"发现

丹参多酚酸盐对
L&R

患者血小板膜表面
^O!1C";

以及
^+O#D"

表达均有抑制作用' 丹参酮
!

&磺酸

钠呈剂量依赖性抑制凝血酶诱导的人血小板表面

^+O#D"

的表达*

$%

+

' 目前有关中药对
^O(1C(KC3

/

^O(;C!;

或
&A$%

表达的影响尚缺乏相关报道'

!

!

%

$影响
LL

代谢$

LL

代谢产生
)KL

!

"具有

强烈的活化血小板以及缩血管作用&同时内皮细胞通

过
LL

代谢产生
O^(

!

$

M2-J>;GFG4<@

%"产生与
)KL

!

相反的作用'

)KL

!

CO^(

!

的平衡一直被作为衡量血小

板活性的指标应用于临床和实验研究' 益气活血

方*

D$

+被证明可以降低
)KZ

!

"升高
$

#

U/>-

#

O^(

!

表达'

川芎嗪/丹酚酸
L

/绿原酸/咖啡酸/阿魏酸等均有研究

提示可以通过影响
LL

代谢"抑制
)KL

!

合成发挥抗血

小板作用'

!

!

D

$调节核苷酸代谢$环磷酸腺苷$

GL+O

%和

环磷酸鸟苷$

G^+O

%均有抑制血小板活化的作用"很

多研究都证实中药通过影响核苷酸代谢实现抗血小板

的作用' 人参皂苷衍生物
Q<=FQ2- I<@J/@-J<Q/TI%

$人参皂苷
TI%

%

*

$D

+通过升高血小板
GL+O

"而不影

响
G^+O

发挥其抑制血小板的作用' 白藜芦醇通过

促进
,B

#

G^+O

通路发挥其抗血小板作用*

$9

+

' 银杏

叶提取物/银杏内酯
Z

则通过升高
G^+O

水平"抑制

血小板聚集*

$$

+

'

!

!

9

$抑制
O(%c

通路$

O(%c

在血小板活化的信

号通路中占据重要作用"尤其在胶原/

.a`

和
LAO

#

O!S#!

诱导的血小板活化通路中尤为重要"

O(%c

通

过激活
LU>C/,BCOc^

通路以及
O]&&

通路最终促进

血小板
)KL

!

的合成/颗粒释放以及整合素活化*

$7

+

'

目前关于中药抑制
O(%c

的作用研究已有初步进展"

黄张森等*

$6

+研究发现丹酚酸
L

可以抑制血小板在固

定纤维蛋白原上的铺展"并最终证实丹酚酸
L

通过抑

制
O(%c

通路抑制血小板的黏附及铺展"明确了丹酚

酸
L

的作用靶点很可能是
O(%c$

亚型'

!

!

$

$降低血小板内
&;

! X浓度$

&;

! X对血小板

活化有着不可替代的作用"血小板激动剂诱导的胞内

&;

! X升高一方面来自血小板胞内钙库的释放"一方面

则来自胞外
&;

! X内流"升高的胞浆内游离钙可以激活

多种信号通路及信号分子"如肌动蛋白 "肌球蛋白反

应/蛋白激酶
&

$

Oc&

%通路/

&;

! X依赖的蛋白激酶活

化/

T;M#

活化以及
)KL

!

合成等' 中药川芎嗪被认为

是良好的,钙拮抗剂-

*

$8

+

' 此外"有研究提示三七皂

甙
TI#

可以抑制凝血酶刺激下的血小板胞内游离钙

升高"并推测其机制可能与阻断血小板膜受体调控钙

通道或抑制胞内钙库释放有关*

7"

+

'

!

!

7

$调节血小板蛋白质组学$蛋白质是血小板

发挥其功能的重要载体"有关中药调节血小板蛋白质

组学的研究也逐步开展' 有研究证实三七总皂苷通过

调节血小板蛋白质组学发挥抗血小板聚集作用"包括

增加血小板生长因子受体结合蛋白$

I2-a>= V;G>-2

2/G/M>-2

#

1-N@Q M2->/<@ !

"

^21!

%/凝血酶敏感蛋白
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##
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,-

!

##

#

$

>=2-01<@ J/@J<><./ M2->/<@

#

#

"

)RO

#

#

%/微管蛋

白"

$

$

>N1N4<@ ;4M=;

#

$

%的表达&降低硫氧还蛋白

$

>=<-2/Q-H<@

%/铜锌超氧物歧化酶$

&W

#

b, JNM/2

#

-H<Q/ Q<J0N>;J/

%/

A'

#

#

蛋白/过氧化物还原酶
%

$

M/2-H<2/Q-H<@%

%" 类硫氧还蛋白
!

$

>=<-2/Q-H<@

#

4<U/ M2->/<@ !

%/核糖核酸酶抑制剂 $

2<1-@NG4/;J/

<@=<1<>-2

%/肌球蛋白调节轻链
8

$

0F-J<@ 4<I=> G=;<@

8

"

+]&8

%及层黏连蛋白受体
#

$

4;0<@<@ 2/G/M>-2#

%

等蛋白质表达*

7#

+

' 丹酚酸
Z

作用于大鼠血小板后调

节血小板内
!"

种蛋白质表达"包括热休克蛋白
7"

$

=/;> J=-GU M2->/<@ 7"

"

=JM7"

%/过氧化物还原酶
!

$

M/2-H<2/Q-H<@!

%/冠蛋白
#Z

$

G-2-@<@

#

#Z

%/

&]O

#

%$

/

G-M<@/#

等*

7!

+

' 刘癑*

7%

+实验证实赤芍总苷与川

芎嗪体外联合应用通过降低活化后血小板凝溶胶蛋白

$

I/4J-4<@

%的含量实现对血小板活化的抑制作用'

%

$抗血小板治疗效果$监测抗血小板治疗过程

中对药物抗血小板效应进行检测"有利于及时调整用

药方案"实现抗血小板治疗的个体化"增加患者临床获

益"减少出血风险' 目前用于抗血小板药物血小板功

能监测的方法主要为血小板聚集率测定/流式细胞术

$

V4-a GF>-0/>2F

"

`&+

%分析以及
:](RL

或放免法'

%

!

#

$常用的血小板聚集率检测方法$表
%

%

%

!

!

$

`&+

在血小板功能评估中的应用$表
D

%

`&+

凭借其特异/灵敏的特点广泛应用于临床血小板

功能的监测"在抗血小板治疗效果的评估中"常被用于

^+O

#

#D"

/

^O ! 1C" ;

/血小板 "白细胞聚集物

$

M4;>/4/>

#

4/NU-GF>/ ;II2/I;>/

"

O]L

%/血管扩张刺

激磷蛋白$

.;J-Q<4;>-2 J><0N4;>/Q M=-JM=-M2->/<@

"

3LRO

%/

^O%1C%K

的检测'

除了上述方法之外"血小板代谢产物血清
)KZ

!

/

尿
##

"脱氢"

)KZ

!

以及血小板释放产物血小板因子

D

$

M4;>/4/> V;G>-2 D

"

O`D

%/

$

"血小板球蛋白 $

$

#

>=2-01-I4-1N4<@

"

$

#

)^

%也常用于血小板功能的监

测"临床常应用
:](RL

或放射免疫方法检测' 值得关

表
%

$常用血小板聚集功能检测方法

名称 原理 优点 缺点

比浊法$

4<I=> >N21<Q<0/>2F ;JJ;F

"

])L

%

*

7D

+

血小板聚集影响血

浆浊度/透光率

反应不同血小板激活剂诱导血小板

聚集的特点&是目前血小板功能检测

金标准

去除其他血细胞"与生理环境差别大&

样本需要量较多"样本制备需离心"可

能提前激活血小板&测定时间过长&对

小血小板聚集物形成不敏感

全血电阻抗法*

79

+

血小板聚集影响电

极间电流或电阻
全血检测"无需离心 检测时间长"费用昂贵&电极维护繁琐

3/2<VF,-a

*

7$

+

血小板聚集影响透

光率

全血检测"简单快速"可用于监测

O!S#!

拮抗剂效果
有血细胞压积和血小板数量限制

O4;>/4/>a-2UJ

*

77

+ 血小板聚集 全血检测"与
])L

有良好的相关性
尚不能预测临床结果"相关临床研究

较少

O`L

#

#""

*

76

+

血小板聚集"闭塞

网眼

全血检测"无需前处理"简单快速&可

用于血小板功能障碍性疾病/阿司匹

林抵抗的检测

对阿司匹林敏感"对氯吡格雷敏感性

欠佳

(0M;G> &-@/ ;@Q O4;>/4/> ;@;4F_/2

*

78

+

剪切力诱导的血小

板聚集
全血检测"无需前处理"简单快速 血样制备较复杂"临床应用少

血栓 弹 力 图 $

>=2-01-/4;

#

J>-I2;0

"

):^

%

*

6"

+

血小板聚集/血栓

形成
可提供凝血指标"反应凝血过程 操作较繁琐

表
D

$

`&+

检测血小板功能

`&+

检测指标 检测抗体/原理及意义

^O!1C"; &AD#

单克隆抗体"特异性识别活化血小板

O

#选择素
&A$!

单克隆抗体"特异性识别活化血小板

单核细胞"血小板聚合体$

+OL

%

&A#D

单克隆抗体识别单核细胞"

&AD#

单克隆抗体识别血小板"双重抗体应用以识别
+OL

血管扩张刺激磷蛋白$

3LRO

%

*

6#

+

#$&!

#

`()&

特异识别磷酸化的
3LRO

$

O

#

3LRO

%"作为
O!S#!

拮抗剂功能的监测评估

^O%1C%K

&AD!1

单克隆抗体"特异性识别活化血小板' 血小板活化时
^O%1C%K

表达减低"可用于评估血小板活化

状态

^O(3 &A%$

单克隆抗体"可用于评估血小板活化状态
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注的是"近来关于血小板活化标志物有了新的发展"除

了
^+O

#

#D"

/

^O!1C";

这一类经典血小板活化标志

物之外"血浆溶血磷脂酸$

]OL

%和
^O3(

也逐渐被应

用于检测血小板功能/评估血栓风险*

6!

+

'

D

$小结

经典抗血小板药物的应用在带来临床获益的同时

也伴随着再次血栓或出血风险"现有的临床血栓风险

以及出血风险的评价标准结合药物机制的研究尚不足

以实现抗血小板的规范化个体诊疗模式' 而基于基因

组学的遗传药理学研究可能会为将来的个体化用药提

供有力的支持' 随着血小板活化机制的深入研究"新

型抗血小板药物的研究也朝着多方向进行' 目前研究

者着重寻找病理性血栓与生理性止血机制的不同点"

并以此为切入点开展新型抗血小板药物的研究"如之

前提到的
OLT#

抑制剂"

O(%c

#

M##"$

抑制剂等' 而

如何增加疗效"同时降低出血风险也是这些研究的共

同目标'

中药联合抗血小板西药是现阶段中医研究领域的

主要模式"如之前所述王宝君等*

D6

+研究益气活血方联

合阿司匹林"氯吡格雷双抗对大鼠颈动脉血栓形成的

影响&陈希伟等*

D8

+研究服用氯吡格雷患者配合服用复

方丹参滴丸可以增强血小板抑制率等"已经证实了抗

血小板的有效性' 但对于中西药合用的抗血小板方案

我们并没有一个规范化的标准可以参照"不同中药与

抗血小板西药合用的效果不同"除了深入探讨中药抗

血小板的作用机制"鉴于中药药用成分的复杂性"如何

证实中西药合用的安全性并得到公认"都是目前需要

解决的问题' 值得指出的是"有研究报道中药联合抗

血小板西药能够同时发挥抗血小板和保护胃黏膜的作

用*

6%

+

"这也是未来值得深入研究的领域'

血小板检测方法的多样化同样面临变异性较大的

问题"由于操作人员和实验室的不同"很难将不同血小

板检测方法结果进行比较' 因此"建立统一的血小板

检测规范标准是十分必要的' 抗血小板治疗患者的出

血风险和患者服用的抗血小板药物种类/剂量/频率等

均有关"临床医生要对抗血小板治疗的患者进行及时

的出血风险预测和评估"但临床尚缺乏公认的针对抗

血小板治疗患者出血风险进行评估的系统和标准'
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