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血栓弹力图指导抗血小板个性化治疗对非心源性缺血性卒中患者
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摘要目的：观察应用血栓弹力图指导抗血小板个性化治疗对非心源性缺血性卒中患者 AA抑制率、ADP抑制率及脂蛋白相关磷

脂酶 A2（Lp-PLA2）水平的影响。方法：将本院 2019年 4月 -2022年 4月收治的 110例非心源性缺血性卒中患者为研究对象，根

据随机数字表法随机分为研究组（给予个性化治疗）和对照组（给予常规治疗）各 55例。统计两组 AA抑制率、ADP抑制率的起

效、达标情况及 Lp－PLA2水平，用药不同组 AA抑制率、ADP抑制率的起效、达标情况及 Lp－PLA2水平及两组 AA抑制率、

ADP抑制率的起效、达标时间，并统计 1年内随访结果。结果：研究组 AA抑制率、ADP抑制率起效、达标情况均优于对照组，

Lp－PLA2水平较对照组低（P＜0.05）；阿司匹林联合氯吡格雷用药的 AA抑制率、ADP抑制率起效、达标情况均优于阿司匹林及

氯吡格雷，且 Lp－PLA2水平低于阿司匹林及氯吡格雷（P＜0.05）；氯吡格雷 AA抑制率达标率明显低于阿司匹林（P＜0.05）；氯吡

格雷 ADP抑制率起效、达标率明显高于阿司匹林（P＜0.05）；而两组 Lp－PLA2水平比较，差异不显著（P＞0.05）。研究组 AA抑制

率、ADP抑制率的起效、达标时间均低于对照组（P＜0.05）；本研究所有患者均完成为期 1年的随访。随访期间，研究组临床终点

事件发生率均低于对照组（P＜0.05）。结论：应用血栓弹力图可指导非心源性缺血性卒中患者抗血小板个性化治疗，以提高 AA抑

制率、ADP抑制率，降低 Lp-PLA2水平，值得临床推广使用。
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Thromboelastic Chart-guided Anti-platelet Personalized Therapy on
AA Suppression rate, ADP Suppression Rate and Lp-PLA2 Level

in Patients with Non-cardiac Ischemic Stroke*

To observe the effect of using thromboelastography to guide anti-platelet personalized therapy on AA

suppression rate, ADP suppression rate and Lp-PLA2 level in patients with non-cardiac ischemic stroke. A total of 110 patients

with first noncardiac ischemic stroke admitted from April 2019 to April 2022 were randomly divided into study group (personalized

treatment) and matched group (conventional treatment) according to the randomized number table method. There were 55 cases each in

the matched group (given conventional treatment). Statistics of the two groups of AA refusal rate, the onset and achievement of ADP

refusal rate and the level of Lp-PLA2, the AA refusal rate of different groups of medication, the onset and achievement of ADP refusal

rate, the level of Lp-PLA2 and the two groups The onset of AA and ADP dependence rate, the time to reach the standard, and the

follow-up results within 1 year. The study group's AA repressive rate, ADP repressive rate onset and compliance were better than

those of the matched group, and the Lp-PLA2 level was lower than that of the matched group (P<0.05); AA repressive treatment of

aspirin combined with clopidogrel The rate of onset and achievement of ADP repression rate were better than that of aspirin and

clopidogrel, and the level of Lp-PLA2 was lower than that of aspirin and clopidogrel (P＜0.05); the rate of compliance with clopidogrel

AA reversion rate lower than aspirin (P<0.05); the onset and compliance rate of clopidogrel ADP was higher than that of aspirin (P<0.
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05); while the two groups of Lp-PLA2 levels were not different (P>0.05). The onset and standard time of the AA repressive rate and ADP

repressive rate of the study group were lower than those of the matched group (P＜0.05); all patients in this study completed the 1-year

follow-up. During the follow-up period, the incidence of clinical endpoint events in the study group was lower than that in the matched

group (P<0.05). The application of thromboelastography can guide the personalized antiplatelet therapy of patients with

non-cardiac ischemic stroke, so as to increase the rate of AA suppression, ADP suppression, and reduce the level of Lp-PLA2. It is

worthy of clinical application.

Thromboelastography; Personalized antiplatelet therapy; Patients with non-cardiac ischemic stroke

前言

随着我国人口老龄化的加速，急性缺血性卒中是我国民众

重要的死亡和残疾病因[1]。脑卒中的主要特点为高发病率、高致

残率及高死亡率，严重影响到患者正常工作及生命健康。控制

该病复发已成为国际和国内研究的重要课题之一[2]。在缺血性

脑卒中的发病及复发中与血栓的形成及进展关系密切，理论上

给予有效的抗血小板治疗可起到积极预防缺血性脑卒中复发

的作用，但服用阿司匹林或氯吡格雷治疗的部分患者仍会再次

发生缺血性脑卒中，这可能与阿司匹林抵抗及氯吡格雷抵抗相

关[3，4]。据相关研究提示[5]，急性缺血性脑卒中患者中高达 33 %

的患者可发生阿司匹林抵抗，该类患者的治疗效果及预后均较

差。易兴阳[6]等人，通过研究发现阿司匹林抵抗患者缺血性脑卒

中复发率明显高于阿司匹林敏感者。然而，给予阿司匹林 /氯

吡格雷抵抗者抗血小板个性化治疗是否会降低复发率，国内外

的研究甚少。利用血栓弹力图对患者阿司匹林抵抗进行测定，

只需取全血，检测相对简单、方便、快捷、可重复性操作，不需要

处理血样，且不受肝素类药物影响，具有较好的临床相关性[7，8]。

基于此，本研究以 102例非心源性缺血性卒中患者为研究对

象，探讨血栓弹力图指导抗血小板个性化治疗对非心源性缺血

性卒中患者花生四烯酸（Arachidonic acid, AA）抑制率、二磷酸

腺苷（Adenosine diphosphate, ADP）抑制率及脂蛋白相关磷脂

酶 A2（Lipoprotein-associated phospholipase A2, Lp-PLA2）水平

的影响，以期为临床治疗提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

将 2019年 4月 -2022年 4月收治的 110例非心源性缺血

性卒中患者为研究对象，随机将其分为研究组和对照组各 55

例。本研究经本院伦理委员会批准。

纳入标准：诊断标准符合 2014年《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南》[9]中的脑梗死诊断标准；发病 <7 d；临床资料完整；

TOAST病因分型为非心源性栓塞型；意识清醒且可配合检查

者；重脏器功能正常，且无恶性肿瘤者；患者及家属均知情同意

并签订知情同意书。

排除标准：近期出现活动性出血；活动性消化性溃疡；短暂

性脑缺血发作；入院后行急诊动静脉溶栓或取栓；同侧颈内动

脉曾行内膜剥脱术或支架治疗、存在脑血管畸形或动静脉瘘的

患者。

1.2 方法

治疗初期所有患者均根据 2014年《中国急性缺血性脑卒

中诊治指南》中缺血性卒中治疗标准给予阿司匹林（生产企

业：Bayer S.P.A.；国药准字：J20080078）抗血小板治疗。符合双

抗条件的给予足疗程阿司匹林和氯吡格雷（生产企业：赛诺菲

（杭州）制药有限公司；国药准字：J20180029）联合抗血小板聚

集治疗。

治疗前，所有患者均采用血栓弹力图进行抗血小板聚集检

查，在服阿司匹林 7天后复查血栓弹力图评价患者 AA/ADP诱

导的血小板聚集抑制率。

研究组若存在阿司匹林实验室抵抗，换用氯比格雷抗血小

板聚集治疗，7 天后再进行血栓弹力图检查评价血小板抑制

率；如存在氯比格雷实验室抵抗，长期给予阿司匹林和氯吡格

雷联合抗血小板聚集治疗；如存在氯比格雷实验室抵抗，去除

影响血小板 ADP途径抑制率降低的原因后，长期给予氯吡格

雷抗血小板聚集治疗。

1.3 观察指标

1.3.1 血小板聚集抑制率检测方法 使用血栓弹力图凝血分析

仪（美国 Haemoscope公司 5000型），试剂：高岭土（含 1 %

Kadin液）、激活剂。患者晨起时空腹抽取 4 mL静脉血，分别置

于 2 mL含 3.13 %枸橼酸钠和肝素钾的采血管（第 1管）和 2 mL

分离胶管内（第 2管），2 h内应用血栓弹力图凝血分析仪对第

1管检查。由血栓弹力图软件计算出血小板聚集抑制率。

1.3.2 Lp原PLA2 第 2管用于检测 Lp－PLA2，待标本凝固

2 h后离心，分离血清，放于 -40 ℃保存备用，采用酶联免疫吸

附测定法（中国天津康尔克生物科技有限公司）对 Lp-PLA2进

行检测。

1.3.3 达标标准 AA抑制率达标标准：AA抑制率对应的药

物为阿司匹林，药效有效、达标为≥ 50 %，药效不足＜50 %。

ADP 抑制率达标标准：ADP抑制率对应的药物为氯吡格雷，

药效达标为≥ 50 %，药效起效≥ 30 %，药效不足＜30 %。在首

次检测时，患者若 AA抑制率、ADP抑制率均达标，无需再次

检测；若首次检测未起效，未达到的患者需再次给抗血小板药

物，连服 3 d后复测，若仍不达标，主治医师需依据患者病情及

用药时间判断并决定是否重测，或视为 AA抑制率、ADP抑制

率不达标[10，11]。

1.3.4 随访 所有患者均进行为期 1年的随访，随访方式以

电话、微信及门诊为主，每周责任护士需通过微信或电话对患

者进行随访一次，每个月月初患者需到门诊复诊 1次，采用改

3304窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.17 SEP.2022

表 1血栓弹力图及实验室检测比较（x依s）
Table 1 Comparison of thrombus ejection gram and laboratory tests of patients (x依s)

Items Study Group(n=55) Matched group (n=55)

The ADP inhibition rate,(%) 48.93依9.81 49.76依7.83

AA inhibition ratio(%) 38.52依6.53 39.87依6.43

R (min) 5.78依0.38 5.69依0.21

K (min) 1.69依0.03 1.70依0.05

Angular Angle (degree) 66.87依4.39 66.32依4.19

MA (mm) 62.19依6.35 62.09依5.49

CI 0.33依0.09 0.32依0.08

Hypersensitive C-reactive protein (mg/L) 3.28依0.21 3.21依0.32

Erythrocyte sedimentation rate (mm / h) 15.39依2.39 14.04依3.01

Total cholesterol (mmol/L) 4.23依0.83 4.31依0.79

Total triglycerides (mmol/L) 1.18依0.21 1.34依0.17

HDL cholesterol (mmol/L) 1.19依0.09 1.21依0.07

Low-density lipoprotein cholesterol (mmol/L) 2.31依0.17 2.39依0.21

Prothrombin time (s) 13.29依2.31 13.21依2.13

Partial live thrombin time (s) 37.01依0.38 36.98依0.31

Fibrinogen(g/L) 3.35依0.42 3.29依0.39

Lipoprotein-associated phospholipases A2(ng/mL) 221.98依23.91 223.78依21.98

Pharmacy (n)

Clopidogrel 28 29

Aspirin 11 12

Aspirin in combination with clopidogrel 16 14

良 Rankin 量表（mRS）评分评估临床转归，并对患者服药情

况、终点事件的发生进行统计分析。终点事件包括：血栓栓塞

事件（外周血栓栓塞、短暂性脑缺血发作及脑梗死）、出血事件

及死亡事件。

1.4 统计学方法

应用 21.00软件统计分析数据。以表示血栓弹力图及实验

室检测等计量资料，采用 t检验；AA抑制率、ADP抑制率的起

效、达标情况等计数资料以 n（%）表示，采用卡方 掊2检验。以

P<0.05为差异显著。

2 结果

2.1 血栓弹力图及实验室检测比较

两组患者血栓弹力图、感染指标、脂代谢指标、凝血指标、

Lp－PLA2水平及用药比较，差异不显著（P>0.05），见表 1。

2.2 两组 AA抑制率、ADP抑制率的起效、达标情况及 Lp－

PLA2水平比较

研究组 AA抑制率、ADP抑制率起效、达标情况均优于对

照组，Lp－PLA2水平低于对照组（P＜0.05），见表 2。

2.3 不同用药最终 AA抑制率、ADP抑制率的起效、达标情况

及 Lp－PLA2水平比较

阿司匹林联合氯吡格雷用药的 AA抑制率、ADP抑制率起

效、达标情况均优于阿司匹林及氯吡格雷，且 Lp－PLA2水平

低于阿司匹林及氯吡格雷（P＜0.05）；氯吡格雷 AA抑制率达

标率明显低于阿司匹林（P＜0.05）；氯吡格雷 ADP抑制率起

效、达标率明显高于阿司匹林（P＜0.05）；而两组 Lp－PLA2水

平比较，差异不显著（P＞0.05），见表 3。

2.4 两组 AA抑制率、ADP抑制率的起效、达标时间比较

研究组 AA抑制率、ADP抑制率的起效、达标时间均低于

对照组（P＜0.05），见表 4。

2.5 随访结果

本研究所有患者均完成为期 1年的随访。随访期间，研究

组临床终点事件发生率均低于对照组（P＜0.05），见表 5。

3 讨论

在临床中治疗非心源性脑梗死患者的常用抗血小板药物

为阿司匹林和氯吡格雷，然而，由于个体化差异，部分非心源性

脑梗死患者抗血小板的效果较差，且会再次发生血栓栓塞事件，

被成为阿司匹林 /氯吡格雷抵抗；另外，若发生血栓栓塞事件

会诱发临床终点事件，进一步增加该类患者的病死率[12-14]。故针

对非心源性脑梗死患者采用最优化抗血小板聚集治疗，可有效

平衡抗血小板聚集，从而改善患者预后，对临床具有重要意义。

血栓弹力图获得美国 FDA批准，可用于评估抗血小板聚
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表 3不同用药最终 AA抑制率、ADP抑制率的起效、达标情况及 Lp－PLA2水平比较

Table 3 Comparison of final AA inhibition, ADP inhibition, compliance and Lp-PLA2 levels

Note: Compared with clopidogrel, aP<0.05, Compared with aspirin, bP＜0.05.

Items Clopidogrel (n=57) Aspirin (n=23)
Aspirin in combination

and clopidogrel (n=30)
掊2 /t P

AA inhibition ratio (n)

Lack of efficacy 34 6 2 25.178 ＜0.001

Reach the standard 23 17a 28ab

ADP inhibition rate (n)

Lack of efficacy 7 11 3 22.283 ＜0.001

Start effect 12 8 6

Reach the standard 38b 4 21ab

Lp-PLA2(ng/mL) 216.98依12.87 218.73依11.38 178.93依9.87 116.232 ＜0.001

表 2两组 AA抑制率、ADP抑制率的起效、达标情况及 Lp－PLA2水平比较

Table 2 Comparison of AA inhibition rates, onset of ADP inhibition rates, compliance, and Lp-PLA2 levels between the two groups

Note: Compared with the negative group, *P<0.05.

Items Study Group(n=55) Matched group(n=55)

AA inhibition ratio(n)

Lack of efficacy 6* 22

Reach the standard 49 33

ADP inhibition rate(n)

Lack of efficacy 4* 21

Start effect 21 16

Reach the standard 30 18

Lp－PLA2（ng/mL） 189.73依12.39* 208.73依13.09

表 4两组 AA抑制率、ADP抑制率的起效、达标时间比较

Table 4 Comparison of AA inhibition rate and ADP inhibition rate between the two groups

Items Study Group (n=55) Matched group (n=55)

AA inhibition rate standard time (d) 0.82依0.03* 1.27依0.21

Time of onset of ADP inhibition rate (d) 0.96依0.04* 1.32依0.16

ADP inhibition rate standard time (d) 0.86依0.02* 1.23依0.18

Items Study Group (n=55) Matched group (n=55)

Thromboembolic event 3 13

Haemorrhage

Minor bleeding 1 5

massive hemorrhage of Gastrointestinal tract 0 2

Large intracranial hemorrhage 0 1

Total incidence 4* 21

表 5 两组临床终点事件比较

Table 5 Comparison of the clinical end-point events between the two groups

集药物[15]。然而，关于血栓弹力图指导抗血小板个性化治疗对

非心源性缺血性卒中患者的 AA抑制率、ADP抑制率的起效、

达标情况及 Lp－PLA2水平的影响的研究较少，因此，需进一

步评估血栓弹力图的临床价值。本研究结果显示，研究组 AA

抑制率、ADP抑制率起效、达标情况均优于对照组，Lp－PLA2

水平低于对照组（P＜0.05），提示采用个性化治疗后，经血栓弹
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力图检测非心源性缺血性卒中患者 AA抑制率、ADP抑制率起

效、达标情况均为最优，且 Lp－PLA2水平较低。安鑫[16]等通过

的研究提示，阿司匹林联合氯吡格雷药物可有效提高缺血性卒

中患者血小板抑制率，用药效果更加明显。在血栓形成过程中，

环氧合酶依赖的 AA途径参与整个过程。而阿司匹林可通过多

种方式与环氧合酶的活性中心结合，使其乙酰化失活，以起到

抑制血小板聚集的作用 [17]。ADP诱导是血栓形成的另一条途

径，当缺血对机体产生损伤时，会使得血小板活化，促使 ADP

释放，进而影响血小板表面的 P2Y12受体，致使细胞内信号转

导，改变血小板膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa构象，暴露与纤维蛋白原的结

合位点，最终导致血栓的形成 [18-20]。氯吡格雷活性代谢物与

P2Y12受体可有效结合，进而破坏 ADP与 P2Y12 结合，以起

到抗血小板聚集作用[21]。对以上两种不同抗血小板药物作用的

机制进行分析得出，虽然具有不同的靶点，但均可导致血小板

膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa构象发生变化，将与纤维蛋白原的结合位点

暴露促使血栓形成。血栓弹力图的检测原理为血小板膜糖蛋白

Ⅱb/Ⅲa受体的主要直接激活剂是凝血酶 [22，23]，ADP和血栓素

Ａ2是另外血小板受体，其激活后会致使Ⅱb/Ⅲa受体被激活，

血栓素Ａ2生成与环氧合酶密切相关，但会受到阿司匹林抑

制，氯吡格雷是 ADP抑制剂可抑制 ADP受体（P2Y12）[24]。

本研究通过对不同用药患者的 AA抑制率、ADP抑制率起

效、达标情况及 Lp－PLA2水平进行对比，结果显示，阿司匹林

联合氯吡格雷用药的 AA抑制率、ADP抑制率起效、达标情况

均优于阿司匹林及氯吡格雷，且 Lp－PLA2水平低于阿司匹林

及氯吡格雷（P＜0.05），氯吡格雷 AA抑制率达标率明显低于

阿司匹林（P＜0.05）；氯吡格雷 AA抑制率 ADP抑制率起效、

达标率明显高于阿司匹林（P＜0.05），提示采用个性化治疗后，

经血栓弹力图检测非心源性缺血性卒中患者给予阿司匹林联

合氯吡格雷用药的 AA抑制率、ADP抑制率起效、达标情况最

优，且可明显降低 Lp－PLA2水平，而阿司匹林 AA抑制率达

标率最优，氯吡格雷 ADP抑制率起效、达标情况最优，充分证

实了阿司匹林和氯吡格雷的协同作用。武丽娜[25]等通过的研究

证实，Lp－PLA2水平能反映斑块的不稳定性，缺血性脑卒中患

者动脉粥样硬化血栓形成主要是由不稳定粥样斑块破裂引起。

Lp-PLA2由肥大细胞、T淋巴细胞及单核巨噬细胞共同合成，

分泌入血后可结合低密度脂蛋白，可水解氧化对低密度脂蛋

白，使其产生氧化型游离脂肪酸和溶血磷脂酰胆碱等强致炎因

子，对血管内皮细胞合成释放细胞因子起到诱导作用，聚集单

核细胞并进入血管内膜中，从而分为为泡沫细胞、巨噬细胞，形

成粥样斑块[26，27]。

药代动力学研究提示，对缺血性卒中患者给予口服阿司匹

林肠溶片 100 mg/d，需连续 3天可达到稳定的作用，而口服氯

吡格雷 75 mg/d，需连续 3-7天方可达到稳定的作用[28]，因此，本

研究在患者知情同意情况下将血栓弹力图检测的时间间隔缩

短，从而找到最接近患者 AA抑制率、ADP抑制率起效、达标的

时间，因此本研究将此时间隔定设置为 7天。本研究结果显示，

研究组 AA抑制率、ADP抑制率的起效、达标时间均低于对照

组（P＜0.05），提示采用个性化治疗后，经血栓弹力图检测非心

源性缺血性卒中患者 AA抑制率、ADP抑制率的起效、达标时

间均较快。Rowe[29]等通过的研究提示，血栓弹力图在急性期脑

梗死抗血小板聚集个体化治疗中，可有效监测药物效果，且可

改善患者的临床转归；王凯[30]等通过的研究提示，血栓弹力图

检测可指导个体化抗血小板药物应用，以减少治疗后缺血事件

的发生。本研究所有患者均完成为期 1年的随访。随访期间，研

究组临床终点事件发生率均低于对照组（P＜0.05），提示采用

血栓弹力图检测个体化治疗可有效降低非心源性缺血性卒中

患者临床终点事件发生情况，但并未避免临床终点事件的发

生，因此，在后期研究中应展开对抗血小板药物基因检测来选

择用药方案可能更为妥当，后期会展开该类研究。

综上，在非心源性缺血性卒中患者采用血栓弹力图检测指

导个性化治疗，可有效提高 AA抑制率、ADP抑制率，且可有效

降低 Lp－PLA2水平，且可降低终点事件的发生，具有重要的

临床价值，值得临床推广应用。
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