
 
·796· 中华老年多器官疾病杂志  2015年10月28日 第14卷 第10期  Chin J Mult Organ Dis Elderly, Vol.14, No.10, Oct 28, 2015 

 

                            

收稿日期: 2015−04−23; 修回日期: 2015−05−25 
基金项目: 北京市自然科学基金面上项目（7152129）；解放军总医院临床扶持基金（No.2012FC-TSYS-3043） 

通信作者: 尹  彤, E-mail: yintong2000@yahoo.com 

·综  述· 

血小板功能检测与P2Y12受体拮抗剂个体化抗血小板治疗的研究进展 
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（解放军总医院心内科，北京 100853） 

【摘   要】P2Y12受体拮抗剂广泛应用于急性冠脉综合征（ACS）及经皮冠状动脉介入治疗（PCI）后血栓事件的

预防。由于抗血小板治疗反应多样性的存在，经典的P2Y12受体拮抗剂氯吡格雷的治疗期间高血小板反应性（HTPR）

被证实与患者不良心血管事件的发生密切相关。尽管新药普拉格雷和替格瑞洛的抗栓疗效优于氯吡格雷，但是由

于治疗期间低血小板反应性（LTPR）的存在，出血风险明显增加。如何权衡血栓和出血风险，实现个体化抗血小

板治疗，已经成为临床的重要挑战。研究证实，血小板反应性（PR）与缺血和出血事件的发生密切有关，基于血

小板功能检测（PFT）的治疗窗将有助于个体化抗血小板治疗。本文就PFT与P2Y12受体拮抗剂个体化抗血小板治

疗的研究进展作一综述。  
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Platelet function test and individualized antiplatelet therapy with P2Y12 
receptor antagonist: research progress 

LIU Jia, YIN Tong* 
(Department of Cardiology, Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China) 

【Abstract】 P2Y12 receptor antagonists are widely used to prevent thrombotic events in acute coronary syndromes (ACS) patients 

after undergoing percutaneous coronary intervention (PCI). Due to the variability of antiplatelet responsiveness, high on-treatment 

platelet reactivity (HTPR) has been observed to be related to cardiovascular adverse events in the patients treated with a classical 

P2Y12 receptor antagonist, clopidogrel. New P2Y12 receptor antagonists, such as prasugrel and ticagrelor, exert better antithrombotic 

effect than clopidogrel; however, higher efficacy, which is reflected by low on-treatment platelet reactivity (LTPR), increases the risk 

of bleeding events. How to balance the risk of thrombosis and bleeding to achieve individualized antiplatelet therapy has become an 

important clinical challenge. Evidence has shown that platelet reactivitcy (PR) is associated with ischemia and hemorrhage events. 

Therapeutic windows based on the platelet function test (PFT) will contribute to individualized antiplatelet therapy. The present 

review focused on the advance of PFT in individualized antiplatelet therapy with P2Y12 receptor antagonists. 
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P2Y12受体拮抗剂广泛应用于急性冠脉综合征

（acute coronary syndrome，ACS）及经皮冠状动脉

介入治疗（percutaneous coronary intervention，PCI）

后缺血事件的预防。其中经典的P2Y12受体拮抗剂氯

吡格雷因其抗栓疗效的局限性引起广泛关注，氯吡

格 雷 引 起 的 治 疗 期 间 高 血 小 板 反 应 性 （ high 

on-treatment platelet reactivity，HTPR）与患者不良

心血管事件的发生密切相关。尽管新型P2Y12受体拮

抗剂普拉格雷和替格瑞洛能够提供比氯吡格雷更加

快速、持久、有效的血小板抑制作用，但由于治疗

期 间 低 血 小 板 反 应 性 （ low on-treatment platelet 

reactivity，LTPR）的发生，新药降低缺血风险的同
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时增加了出血风险。因此，如何权衡血栓事件和出

血风险，实现个体化抗血小板治疗，已经成为临床

的重要挑战[1]。2014年更新的专家共识[2]将血小板功

能检测（platelet function test，PFT）作为PCI术后高

风险患者抗栓药物选择的依据，但不作为常规推荐。

新近基于PFT治疗窗的“ADP诱导的HTPR与缺血出

血事件相关共识”的提出将有助于个体化抗血小板

治疗[3]。 

1  P2Y12受体拮抗剂抗血小板反应的多样

性和临床转归 

大量研究表明，氯吡格雷引起的血小板抑制水

平在不同患者之间存在显著差异，约30%采用氯吡

格雷治疗的患者发生HTPR。导致HTPR的主要影响

因素包括：临床因素（如糖尿病、ACS、高体质量

指数、肾功能衰竭、心力衰竭、炎症、高龄、吸烟

等）、其他药物与氯吡格雷的交互作用（如钙通道阻

滞剂、质子泵抑制剂、酮康唑等）以及药物代谢基

因多态性（如CYP2C19的功能缺失性等位基因）的

影响等[4]。在此基础上，大量观察性研究证实，HTPR

和心血管缺血事件之间有明显相关性，尤其是与近

期急性或亚急性支架内血栓形成（stent thrombosis，

ST）之间的相关性最强[5]。 

2  PFT的常用方法及治疗窗 

PFT的目的在于获得不同抗栓药物的血小板抑制

水平，及其与缺血和出血事件的关系。目前国内常用的

PFT检测方法包括：光密度比浊法（light transmission 

aggregometry，LTA）、VerifyNow分析、血管舒张

刺 激 磷 蛋 白 磷 酸 化 分 析 （ vasodilator-stimulated 

phosphoprotein phosphorylation，VASP phosphorylation）

和血栓弹力图法（thrombelastography，TEG）。每种检

测方法的优缺点归纳见表1[5]。 

一 系 列 研 究 证 实 ， 血 小 板 反 应 性 （ platelet 

reactivity，PR）在一定范围内与缺血或出血事件的

发生相关，依据上述范围提出了PR治疗窗的概念[6]。

ADAPT-DES试 验 研 究 结 果 提 示 ， P2Y12 反 应 单 元

（P2Y12 reaction unit，PRU）＞208时HTPR与主要

出血事件呈负相关（HR：0.73，95%CI：0.61～0.89，

P＝0.02）[7]。这一结果也被GRAVITAS试验证实，

其结果表明，当PRU＞208时能显著改善患者的临床

预后 [8]。另一项基于TEG检测的研究证实，ADP引

起 的 最 大 凝 血 幅 值 （ ADP-induced maximal 

amplitude，MAADP）＞47mm时对PCI术后3年双联抗

血小板治疗患者血栓事件的发生具有很高的预测价

值，并且MAADP＜31mm时能够很好预测出血事件的

发生[9]。一项针对PCI术后接受普拉格雷治疗患者的

多 中 心 研 究 发 现 ， 血 小 板 反 应 性 指 数 （ platelet 

reactivity index，PRI）＞53.5%的患者中，血栓事件

发生率明显升高（22.4% vs 2.9%，P＜0.001）。而

PRI＜16%的患者相比PRI＞16%的患者出血事件发

生率亦明显升高（15.6% vs 3.3%，P＜0.001）[10]。因

此，能够预防治疗期间缺血事件和出血事件发生的血

小板反应治疗窗也已相应出现。这个治疗窗有助于后

续的试验研究减少P2Y12受体阻滞剂治疗期间的血栓

事件和出血事件的发生。不同检测方法与临床缺血和

出血事件相关的血小板反应性阈值见表2。 

3  PCI术后患者基于PFT的个体化抗血小

板治疗 

Price等 [11]的研究结果提示，PFT满足用于预测

不良事件的标准，尤其是HTPR与血栓风险相关。

ADAPT-DES研究结果明确了HTPR与ST的独立相关

性 [7]。在 这项研 究中 ，PRU＞208的患者30d内发  

 
表1  常用的血小板功能检测方法 

Table 1  Commonly used methods for detection of platelet function 

Test method Theory Advantage Disadvantage 

LTA Detects the change of the transmittance  
after platelet aggregation 

Availability and good correlation 
between the results and adverse events, 
widely used 

Loss of large and dense platelets, 
requires large sample volumes, 
variable reproducibility, expensive 
and lengthy processing time 

VerifyNow Measures agonist-induced activation 
of platelets 

Full automation, use of whole blood, 
good reproducibility, and requires 
small blood volume 

Expensive 

VASP Measures the inhibition of the P2Y12 
receptor and its intracellular signaling 
pathways 

The most specific assay for P2Y12. 
Only assay for determination of P2Y12 
receptor inhibition in patients on 
treatment with GPⅡb/Ⅲa inhibitors 

Requires flow cytometry equipment, 
and needs an experienced technician 

TEG Measures platelet-fibrin clot strength Assesses several aspects of thrombus 
formation and the interaction between 
platelets and coagulation system 

Low standardization, expensive 

LTA: light transmission aggregometry; VASP phosphorylation: vasodilator-stimulated phosphoprotein phosphorylation; TEG: 
thrombelastography 
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表2  与临床缺血和出血事件相关的血小板反应性阈值 
Table 2  Platelet reactivity threshold of clinical events 

Item 
Cutoff values 

associated with 
ischemia event 

Cutoff values 
associated with 
bleeding event 

PRU  ＞208 ＜85. 

MAADP(mm) ＞47 ＜31. 

PRI    ＞53.5%  .0＜16.0% 

PRU: P2Y12 reaction unit, determined by VerifyNow; MAADP: 
ADP-induced maximal amplitude, determined by thrombelastography; 
PRI: platelet reactivity index, determined by vasodilator-stimulated 
phosphoprotein phosphorylation 

 
生ST的风险明显增加（HR：3.0，95%CI：1.39～

6.49，P＝0.005）。此外PRU＞208还是1年内发生

ST的独立预测指标（HR：2.49，95%CI：1.43～

4.31，P＝0.001）。值得注意的是，尽管很多HTPR

患者在1年随访期内死亡，但是遗憾的是在调整了

大量混杂因素以后，HTPR仍不能作为独立的预测

死亡率的指标（HR：1.20，95%CI：0.85～1.70，

P＝0.30）。另外与稳定性冠心病患者相比，HTPR

对ACS患者的影响更大 [7]。在一项涉及1 220名PCI

术后患者的研究发现，HTPR（PRU＞272）与心

血管事件发生率的相关性仅见于急性心肌梗死患

者中，而在非急性心肌梗死患者中未见上述相关

性 [12]。同样，Park等 [13]的研究也证实，在东亚行

PCI的ACS患者中，HTPR（PRU＞272）与包括死

亡、心肌梗死、ST和脑卒中在内的联合终点事件

有关，但上述发现未见于稳定性冠心病患者中。 

4  药物治疗患者基于PFT的个体化抗血小

板治疗 

尽管HTPR对于PCI术后患者不良事件的发生具

有很强的预测作用，但是HTPR与ACS患者和接受药

物治疗的稳定性冠心病患者的相关性并不强。对于

使用阿司匹林或氯吡格雷有症状的稳定动脉粥样硬

化患者，多项临床研究都未能证实PR对不良事件的

预测价值[14]。TRILOGY-ACS试验血小板功能亚组的

研究发现，HTPR并不能独立预测冠心病患者的不良

心血管事件[15]。但是该试验本身具有一定的局限性，

包括研究对象不是进行随机化选择，而且PFT并非

在血栓形成风险最高时进行。在GRAVITAS试验中，

高剂量氯吡格雷治疗（首次600mg负荷剂量，随后

150mg/d高剂量）被证实不能降低6个月内缺血事件

的发生率，但是由于这项试验检验效能低，因此结

论效力不足[11]。 

尽管以上大型临床研究结果均为阴性，但是一

些小规模研究仍提示，基于PFT指导下的抗血小板

治疗有效 [17−20]。一项包含9个随机对照试验的meta

分析发现，HTPR的患者在给予强化抗血小板治疗

后，其心源性死亡和ST事件的发生率明显降低，且

在高风险患者中相关性最强[21]。 

5  PFT与出血并发症的关系 

虽然HTPR和心血管缺血事件之间的关联性已

被公认，但是LTPR和出血事件之间的相关性仍不

清 楚 。 对 PCI 术 后 患 者 的 观 察 性 研 究 （ 包 括

GRAVITAS[11]和ARCTIC[16]）试验提出，LTPR可能

与出血事件有关。一项针对非ST段抬高性心肌梗死

（non-ST-elevation myocardial infarction，NSTEMI）

PCI术后患者的队列研究（n＝597）发现，当ADP

诱导的血小板聚集率＜40%时，出血风险明显增

加 [22]。大规模的前瞻性队列研究（n＝2 533）进一

步证实，和非冠状动脉搭桥术相关的PCI术后出血

与血小板反应性具有相关性 [23]。另外，有研究发现，

PCI术后经普拉格雷治疗的LTPR患者更容易发生

出血[24]。非冠状动脉搭桥术相关的大出血和普拉格

雷治疗期间LTPR之间的关系也证实了PFT的潜在

价值[10]。但是，大规模临床研究如POPULAR[25]、

GRAVITAS[11]和ARCTIC[16]研究并没有发现血小板

反应性和出血事件之间有意义的联系。出现上述研

究结果差异的可能原因包括：研究总体出血事件的

发生率较低；出血标准的定义不同；将操作相关出

血纳入到主要终点事件中。随后，在纳入了8 538名

患者的ADAPT-DES研究[7]中，经过倾向性校正分析

后发现，使用氯吡格雷患者发生HTPR（PRU＞208）

不仅与ST（HR：2.49，95%CI：1.43～4.31，P＝0.001）

和心肌梗死（HR：1.42，95%CI：1.09～1.86，P＝0.01）

的发生率有关，并且与主要出血事件呈负相关（HR：

0.73，95%CI：0.61～0.89，P＝0.002）。 

6  PFT与新型P2Y12受体拮抗剂的个体化

治疗 

近期的研究证实，HTPR也存在于新型P2Y12

抑制剂的抗栓治疗中，并且比氯吡格雷更容易造成

LTPR，因此使用PFT预测普拉格雷和替格瑞洛治疗

过程中的出血事件更为重要。在对PCI术后ST段抬

高性心肌梗死（ST-elevated myocardial infarction，

STEMI）患者随机应用普拉格雷或替格瑞洛的前瞻

性研究发现，两种药物2h后HTPR（PRU＞208）发

生率分别达到34.6%和46.2%，随后显著降低，5d

后两种药的检测结果无明显差异 [26]。这提示在使用

普拉格雷或替格瑞洛的起始阶段应格外关注HTPR

的发生。 
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7  结  论 

HTPR被证实是PCI术后ST和心肌梗死发生的

一个主要危险因素，通过PFT有助于识别高风险患

者，尤其对于有左心室功能不全、冠状动脉病变复

杂、高体质量指数和糖尿病等高风险的患者。尽管

如此，多数临床随机对照试验仍不能确定PFT是否

可以降低患者不良心血管事件的发生率，并且大剂

量氯吡格雷对于抑制HTPR和提高临床效果并非最

优策略。因此，有必要通过大规模临床试验来评价

PFT对于P2Y12受体拮抗剂个体化治疗的实用价值。

另外，PR与ACS康复期患者的临床转归之间的关系

尚不明确。最新研究数据证实LTPR与出血风险的关

联性，并提出新型P2Y12受体拮抗剂治疗与出血风险

的增加有关。鉴于此，根据PFT治疗窗进行的个体

化抗血小板治疗有望改善抗栓治疗的有效性和安全

性之间的平衡。 
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