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窑综摇 述窑

血小板高反应性的中西医结合研究进展
李金根1 摇 张摇 贺1 摇 刘摇 晶2 摇 徐摇 浩3 

摇 摇 抗血小板药物为治疗动脉粥样硬化性心血管疾病

的基石袁有证据表明其可显著降低动脉粥样硬化性心

血管疾病患者不良心血管事件的发生风险咱1暂 遥 然而袁
即使在合理应用阿司匹林或氯吡格雷后袁部分患者仍

有缺血性心血管事件发生咱2暂 袁研究认为这与抗血小板

治疗后血小板高反应性渊high on鄄treatment platelet
reactivity袁HPR冤密切相关咱3暂 遥 因此袁近年来 HPR 现

象受到越来越多的关注袁中医药在此方面也进行了大

量的研究和探索袁并取得了一定的成果遥 笔者将从

HPR 定义尧常用检测方法尧影响因素尧临床意义尧中西

医药治疗进展等几个方面做一简单概述遥
1摇 HPR 的定义摇 研究发现袁部分患者经抗血小

板药物如阿司匹林治疗后袁血小板仍具有较高的反应

性咱4暂袁这种现象即 HPR遥 早期多将 HPR 称为阿司匹

林抵抗渊 aspirin resistance袁 AR冤 或氯吡格雷抵抗

渊clopidogrel resistance袁 CR冤袁但目前认为 HPR 这

一术语更为科学准确袁因野抵抗冶一词是指药物不能作

用于其特定的药物靶点而不能发挥作用袁而 HPR 受多

种因素影响袁并不限定于阿司匹林或氯吡格雷对血小

板相应靶点的直接作用袁但在一些文献中野抵抗冶仍被

作为习语沿用遥 此外袁早期还将抗血小板药物野抵抗冶
分为临床野抵抗冶渊在服用抗血小板药物时发生心血管

事件冤和实验室野抵抗冶渊在使用抗血小板药物的情况

下体外血小板活性仍未被充分抑制袁即 HPR冤遥 但由

于野临床抵抗冶这一命名不能准确反映心血管事件和

血小板反应性之间的关系袁研究者们建议不再使用咱5暂 遥
2摇 HPR 的检测摇 对于 HPR 的检测袁目前尚无统

一公认的最佳方法遥 其中检测阿司匹林治疗后 HPR
较为推荐的方法包括光学比浊法渊 light transmission

aggregometry袁LTA冤尧电阻抗法渊 impedance plate鄄
let aggregometry袁 IPA袁又称为 multiplate analy鄄
zer冤尧血栓弹力图渊 thrombelastography袁TEG冤尧Ver鄄
ify Now 等检测的花生四烯酸 渊Arachidonic acid袁
AA冤 诱导的血小板聚集率 渊 platelet aggregation
rate袁 PAG冤或抑制率曰最为准确的方法是检测血清中

血栓素 A2渊 thromboxane A2袁TXA2冤的代谢产物血栓

素 B2渊 thromboxane B2袁TXB2冤袁但由于对 TXB2 的

检测要求较为严格袁未能在临床广泛应用袁但对 TXA2

代谢产物尿 11鄄脱氢 TXB2 的测定较为方便并可反映

体内血栓素水平而常被用来作为检测血清 TXB2 的替

代方法咱5袁 6暂遥 LTA 则是检测阿司匹林抗血小板效应最

经典的方法咱6暂 袁一般将 AA 诱导的血小板最大聚集率>
10% 耀20%作为 AR 的标准袁但其缺点是特异性不高袁
对样本及操作的技术要求较高尧容易出现误差等曰其他

方法除电阻抗法渊 >0 赘冤外袁尚无统一公认的诊断标

准咱5暂遥 2009 年欧洲心脏病协会血栓工作组年会发布

的口服抗血小板药物反应多样性共识中推荐采用 AA
诱导的 PAG 和血清 TXB2 水平评估阿司匹林抗血小

板效应咱5暂遥
检测 P2Y12 受体拮抗剂抗血小板效应较为推荐

的方法包括 LTA尧电阻抗法尧TEG尧Verify Now 等检测

的二磷酸腺苷渊adenosine diphosphate袁ADP冤诱导

的 PAG或抑制率和血管扩张刺激磷蛋白渊VASP冤磷
酸化程度测定咱5袁 6暂 袁但目前尚无统一公认的最佳检测

手段遥 Verify Now 是目前国际上最常用的检测方法袁
为首个被 FDA 认可的检测阿司匹林或 P2Y12 受体拮

抗剂对血小板抑制效应的全自动床旁检测系统袁根据

VASP 磷酸化程度计算的血小板反应指数则可以特异

性地评价氯吡格雷的疗效遥 因此袁目前国内外共识均

推荐 Verify Now 及 VASP 对 P2Y12 受体拮抗剂抗血

小板效应进行检测袁并指出无条件者仍可选用 LTA 法

进行检测咱3袁5暂 遥 各检测方法较为公认的诊断界值见

表 1咱7原9暂 遥
目前袁TEG 因操作上易于标准化尧结果易于对比尧

容易操作等优点在我国的应用逐渐普及袁但相关研究

结果较少袁一般认为抑制率渊AA 途径冤 <50%为 AR袁
抑制率渊ADP 途径冤<30%为 CR咱10暂遥 ADP诱导的曲
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表 1摇 各检测方法对 P2Y12 受体拮抗剂治疗后 HPR 的诊断界值

检测方法 LTA VASP Verify Now IPA渊AU/min冤
结果单位 最大血小板聚集率渊MPA冤 血小板反应指数渊PRI冤 血小板反应单元渊PRU冤
诊断界值 >46%渊5 滋mol/L ADP冤 >50% >235~240

>468

线最大振幅 渊ADP induced maximum amplitude袁
MAADP冤>47 mm 则是择期行冠脉介入治疗渊percuta鄄
neous coronary intervention袁 PCI冤患者缺血事件

的独立预测因素咱11暂遥
3摇 HPR 发生机制及影响因素 摇 HPR 的发生主

要受以下因素影响院渊1冤遗传因素袁主要包括细胞色素

P450 渊 cytochrome P450袁CYP冤尧COX鄄1尧ABCB1尧
GP玉a尧GP芋a 和 P2Y12 受体等基因多态性遥 渊2冤临
床因素袁如药物间相互作用尧吸烟及老年人尧糖尿病或

胰岛素抵抗尧肥胖尧急性冠脉综合征渊acute coronary
syndrome袁 ACS冤尧肾功能不全等更易出现 HPR咱12暂 遥
渊3冤细胞因素袁如血小板更新加速尧COX鄄1 抑制不充

分尧 CYP3A 代 谢 活 性 降 低尧 P2Y12/P2Y1 旁 路 上

调等咱13暂遥
在影响 HPR 的遗传因素中袁参与氯吡格雷代谢转

化的 CYP2C19 基因的作用尤为重要袁携带 CYP2C19
功能缺失基因渊主要为 CYP2C19* 2冤的患者 CR 及

PCI 术后血栓事件的风险均高于正常携带者袁是缺血

事件的独立危险因素咱14暂 袁但研究显示基因的多态性仅

能解释 CR 现象的 2% ~ 12%遥 故虽然美国 FDA
2010 年发出警告野氯吡格雷代谢不良的 ACS 或 PCI
术后患者较 CYP2C19 功能正常者心血管事件发生率

高冶袁认为可应用基因检测来判断 CYP2C19 基因型以

指导临床治疗决策袁但国际各指南对 CYP2C19 基因

检测的推荐多为域b 类咱15暂 遥 2013 抗血小板治疗中国

专家共识指出袁基因多态性所致血小板反应性差异对

个体临床结果的影响尚不能肯定袁不推荐对 CYP2C19
进行常规检测袁仅建议对 PCI 术后高危且计划改变

P2Y12 治疗方案的患者行 CYP2C19 基因检测袁并指

出 CYP2C19 基因检测联合 HPR 检测对预后的判断

价值更大咱3暂 遥
4摇 HPR 的临床意义摇 大量证据证实袁HPR 与临

床终点事件密切相关袁对于稳定性冠心病患者袁AR 的

患者发生不良心血管事件的风险为无野抵抗冶 者的

3 倍咱16暂遥 P2Y12 抑制剂治疗后的 HPR 也是 PCI 术后

不良心血管事件渊尤其是支架内血栓冤的独立危险因

素咱9袁 17暂袁其对 ACS 患者 PCI 术后不良心血管事件的

预测价值要高于稳定性心绞痛 PCI 术后者袁但 HPR
是否为稳定性心绞痛或 ACS 未行 PCI 者不良心血管

事件的危险因素尚缺乏证据咱18暂遥 另外袁研究表明双联

抗血小板渊简称野双抗冶冤治疗情况下袁AR 与 PCI 术后

血栓事件并无关联咱17暂 遥
5摇 HPR 西医治疗现状摇 根据血小板功能和渊或冤

基因型检测结果指导个体化的抗血小板治疗袁以期减

少血栓和出血风险袁理论上是一种理想的治疗策略遥
但迄今为止袁并无充分临床证据证实这种策略的有效

性遥 例如袁针对 CR 的主要治疗措施有增加阿司匹林

或氯吡格雷剂量尧使用新型 P2Y12 受体抑制剂替换氯

吡格雷尧在野双抗冶的基础上加用其他抗血小板药渊如
西洛他唑冤遥 然而目前发现对使用野双抗冶后的 HPR
患者袁增加阿司匹林剂量并不能改善预后袁反而会增加

出血风险咱19暂袁同样袁高剂量渊150 mg/d冤氯吡格雷治疗

虽然可以改善 HPR袁但并不能减少临床缺血事件

发生咱20暂遥
新型 P2Y12 受体抑制剂因具有更快尧更强的抗血

小板作用袁更好地改善 ACS 患者的预后而被推荐为

ACS 患者的一线或首选抗血小板药物咱21暂 遥 PLATO
研究遗传亚组分析也表明袁无论是否携带 CYP2C19
功能缺失等位基因袁替格瑞洛降低心血管复合终点发

生率方面均优于氯吡格雷咱22暂 遥 中国的一项小样本随

机临床试验研究表明袁与氯吡格雷相比袁替格瑞洛可显

著降低急性心梗或支架内再狭窄 HPR 患者的血小板

反应性咱渊44郾 38依40郾 26冤 PRU vs. 渊212郾 58依52郾 34冤
PRU暂 咱23暂遥 另一项注册研究的结果表明 ACS 行 PCI
术后袁因 HPR 而采用高剂量氯吡格雷治疗者发生不良

心血管事件的风险是无 HPR 而采用常规野双抗冶治疗

者 2郾 27 倍袁而因 HPR 转用替格瑞洛者与无 HPR 者

不良心血管事件发生风险相似 咱24暂 遥 因此袁目前各共

识推荐对于常规剂量 CR 者袁应首选新型 P2Y12 抑制

剂替代治疗而非增加氯吡格雷剂量咱3袁 25暂 遥
6摇 中医及中西医结合治疗现状摇 目前针对 HPR

的治疗策略主要是增强抗血小板功能尧使用更强效的

新型抗血小板药物袁然而更强的抗血小板作用在降低

血栓事件的同时也带来了更高的出血风险咱26暂 袁并且

HPR 的发生与多种因素有关袁故目前单一靶点抗血小

板药物的疗效可能有限遥 因此袁治疗 HPR 以改善预

后亟需一种新的治疗方案或思路袁已有学者进行了

初步的探索袁如有学者采用新型调脂药多廿烷醇渊含
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有 8 种高级脂肪醇的化合物冤治疗 PCI 术后 HPR袁并
取得了一定进展咱27暂 遥 这提示利用多靶点药物整体治

疗 HPR 可能会获得更好的疗效袁而中医药的优势就

在于立足整体袁着眼局部袁药物作用多靶点尧药效相

对缓和袁能够对机体进行综合调理袁使之达到新的平

衡状态遥
因此近年来有大量中医药治疗 HPR 的报告袁以

野氯吡格雷抵抗冶尧野阿司匹林抵抗冶尧野血小板高反应

性冶尧野中医冶尧野中药冶尧野中西医冶尧野随机冶等及对应的

英文词汇为检索词检索中国知网尧万方尧PubMed 数据

库袁共获取 296 篇文献袁其中中国知网 102 篇袁万方数

据库 136 篇袁PubMed 58 篇遥 多数研究结果均表明袁
中药可改善 HPR袁其中袁针对 AR 的研究主要有院薛梅

等咱28暂将 44 例稳定性心绞痛 AR 者随机分为常规阿司

匹林组和阿司匹林加血府逐瘀口服液组袁治疗 4 周后

对照组仍有 19 例渊90郾 5%冤患者存在 AR袁而血府逐瘀

口服液组只有 4 例渊18郾 2%冤患者存在 AR袁AR 率试

验组显著低于对照组曰刘东方等咱29暂 将 60 例 AR 的稳

定性冠心病患者随机分为单纯阿司匹林治疗组渊20
例冤尧单纯护心胶囊组渊20 例冤以及阿司匹林联合护心

胶囊组渊20 例冤袁治疗 30 天后发现联合治疗可明显降

低 PAG袁改善 AR 最明显曰尹承华等咱30暂 采用全血电阻

法袁从 330 例冠心病患者中筛选出 89 例 AR 的患者袁
将其随机分为联合治疗组渊通心络胶囊+阿司匹林冤尧
通心络组尧阿司匹林组袁治疗 1 个月后联合治疗组由胶

原尧ADP 诱导的 PAG 分别为 14郾 50 依 3郾 34尧13郾 87 依
4郾 11袁通心络组分别 14郾 31依3郾 63尧14郾 03依3郾 92袁均显

著低于阿司匹林组渊阿司匹林组分别为 18郾 79依2郾 99尧
16郾 38依3郾 58冤曰张磊等咱31暂 采用比浊法以 AA 及 ADP
为诱导剂筛选了 86 例 AR 的短暂性脑缺血患者袁并将

其随机分为补阳还五汤联合阿司匹林组和氯吡格雷联

合阿司匹林组袁治疗 90 天后重新检测 PAG袁并观察短

暂性脑缺血复发或进展为脑梗死的病例数及出血等不

良事件发生率袁结果治疗后两组 PAG渊AA 及 ADP冤值
无明显差异袁90 天内共有 27 例患者发生缺血性脑血

管事件袁其中治疗组 12 例尧对照组 15 例袁两组差异无

统计学意义袁但出血风险较对照组降低曰Chen H
等咱32暂对中药治疗 AR 的 18 项随机对照试验进行荟萃

分析袁发现中药作为替代或联合用药可以明显改

善 AR遥
上述研究均为中医药干预 AR 的研究袁检索文献

可发现此类研究占多数袁而对于 CR 的研究近几年才

逐渐增多袁但数量仍较少袁如 Li ZL 等咱33暂 将 131 例

ACS 存在 CR 的患者随机分为试验组渊氯吡格雷+麝

香保心丸冤和对照组渊氯吡格雷冤袁结果发现治疗后试

验组 PAG渊21郾 29 依2郾 88冤 显著低于对照组渊28郾 59依
4郾 76冤曰谢绍洽等咱34暂将 92 例存在 CR 的 ACS 患者随

机分为氯吡格雷单独治疗组和通心络联合氯吡格雷治

疗组袁治疗 3 个月后袁联合组 PAG 降低程度显著优于

对照组渊50郾 46依8郾 49 vs. 64郾 92依10郾 25冤袁且不良心血

管事 件 发 生 率 显 著 低 于 对 照 组 渊 11郾 11% vs.

29郾 79%冤遥 张立晶咱35暂将 60 例成功行 PCI尧术后 7 天

用 TEG 检测存在 CR 的患者随机分为标准野双抗冶组
和血府逐瘀胶囊联合野双抗冶组袁结果发现治疗后试验

组血小板活性较治疗前明显降低渊MAADP 值明显降

低冤曰对照组的 MAADP 值无明显变化遥 目前已注册但

尚在进行中的试验也主要是针对 PCI 术后野双抗冶情
况下的 CR 的研究袁包括通心络改善 ACS渊PCI 术后冤
患者 HPR 的研究渊NCT01721590冤袁参术冠心方治疗

择期 PCI 术后患者氯吡格雷抵抗的临床研究渊ChiC鄄
TR鄄IOR鄄16008386冤遥

7摇 小结与展望摇 尽管现在对于 HPR 的定义及检

测方法并不统一袁但 HPR 是心血管疾病患者心血管事

件的独立危险因素已被各大研究证实遥 目前针对

HPR 的西医治疗措施多增加出血风险袁需要谨慎地衡

量获益与风险袁且一些措施渊如增加氯吡格雷剂量冤对
预后的改善作用并无高质量证据支持袁使其临床实际

应用受限遥 而中医药在降低 HPR 患者 PAG 的同时袁
不增加出血风险袁这可能与中药具有多靶点作用机制

有关袁因此中药可望为 HPR 提供更有效安全的治疗措

施袁具有较好的前景袁值得进一步研究遥 基于目前尚无

证据证明现有西医治疗措施能够改善 HPR 患者的长

期预后袁未来可将研究重点放在 ACS 行 PCI 术后存

在 CR 这一人群袁以安慰剂为对照袁以临床终点事件为

主要结局采用中药开展大样本尧多中心的随机对照临

床研究曰此外袁利用日益成熟的大数据技术针对 ACS
行 PCI 术后存在 CR 这一人群开展注册登记研究袁以
探索 HPR 与冠心病中医证型之间关系袁对于早期识别

HPR 人群具有重要意义曰同时利用建立的数据库采用

倾向性评分或工具变量方法进行野事后随机冶袁消除可

能的偏倚后评价中医药对 HPR 的实际临床效果也非

常具有研究前景曰最后袁进行中医药改善 HPR 作用机

制的基础研究也可能为临床研究提供更多提示及

依据遥
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