
China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 22 中国药房 2014年第25卷第22期

＊主管药师，硕士。研究方向：心内科临床药学。电话：0755-

25509566-2281。E-mail：zhangwenying2013@126.com

＃通信作者：主管药师。研究方向：心内科临床药学。电话：

0755-25509566-2299。E-mail：sz2007xieli@126.com

冠心病患者抗血小板药物治疗中血小板功能检测的角色

张文颖＊，谢 立#（深圳市孙逸仙心血管医院药剂科，广东 深圳 518020）

中图分类号 R972 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2014）22-2086-04

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2014.22.26

摘 要 目的：分析冠心病患者抗血小板药物治疗中血小板功能检测的角色。方法：通过对比国外最新有关冠心病患者抗血小板

药物治疗中进行血小板功能检测的临床研究，从抗血小板药物的应用限制、血小板功能检测方法、临床试验结果等方面进行分析

讨论。结果与结论：从国外最新的几个临床研究来看，未发现血小板功能检测结果与冠心病缺血事件有显著的相关性。抗血小板

药物治疗中推荐常规检测血小板功能仍需要等待前瞻性、大规模的临床试验结果。
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抗血小板治疗是急性冠脉综合征（ACS）及经皮冠脉介入
治疗（PCI）患者的标准治疗之一，充分的抗血小板治疗可以明
显减少ACS及行PCI术患者心肌梗死等缺血事件的发生。但
是不同个体对抗血小板药物的临床受益是不同的，通过对服
用抗血小板药物的患者进行血小板功能检测发现不同个体对
抗血小板药物的响应是有差异的。抗血小板药物的特异性反
应状态称为“高血小板反应性”（High platelet reactivity，HPR），

是一种对抗血小板药物响应较差的状态，这种状态可能增加血
栓事件的发生率，导致不良缺血事件发生。因此我们将更多注
意力集中在是否可以根据血小板功能检测结果来预测临床缺
血终点事件，进而进行个体化的抗血小板药物治疗上。

1 抗血小板药物的应用限制
1.1 阿司匹林

阿司匹林通过抑制环氧化酶（COX-1），抑制血小板活化与
血栓形成。包括ARCTIC临床试验在内的一些研究发现阿司
匹林HPR的个体是很少见的[1-2]。通过血小板功能检测实验检
测出的阿司匹林响应结果与临床预后相关联的数据非常有
限，而且目前没有任何阿司匹林血小板抑制功能检测是特别
针对COX-1的。近期的前瞻性研究提示阿司匹林HRP可能源
于多种机制，而非仅由于对COX-1的不充分抑制[3]。在非针对
COX-1的血小板功能测试中，目前没有发现血小板功能检测结
果与临床血栓不良事件的发生具有相关性。一些研究试图调
查阿司匹林HRP的发生率，这些研究报告指出在心血管疾病
患者中阿司匹林HPR发生率范围为 0.4％～83.3％，但是这个
巨大差异可能是由于实验设计、实验对象、HRP定义、血小板功
能检测方法、剂量及患者依从性等多种因素造成[4]。由于阿司
匹林HPR患者数量少、针对COX-1的检测手段限制及HRP多
重机制不明确等多种原因，近年来针对阿司匹林的血小板功能
检测的大型临床试验已十分少见。

1.2 氯吡格雷
氯吡格雷是一种前体药物，通过肝脏细胞色素P450（CYP）

同工酶的作用转化为活性代谢物，并与血小板上的P2Y12受
体不可逆结合，拮抗 ADP（二磷酸腺苷）对血小板的活化作
用。研究已证明氯吡格雷对血小板的抑制效果个体差异是非
常大的 [5-6]。影响机体对氯吡格雷的反应性因素很多，如
CYP2C19基因功能的缺失会减少氯吡格雷的代谢，从而导致
氯吡格雷抗血小板疗效的下降，导致氯吡格雷HPR；细胞因素

如细胞内P2Y12通路向上调节、血小板反跳过快等也可能是某
些患者氯吡格雷受益较差的原因；有研究表明CYP3A4代谢酶
的低浓度及低活性也可能导致氯吡格雷HPR[2]；除了上述因素
以外，临床因素也是氯吡咯雷HRP的重要因素，一些针对ACS
患者的研究表明，体质量增加或糖尿病更可能增加血小板反应
性导致不良缺血事件的发生；影响氯吡格雷血小板响应的其他
因素还包括药物相互作用、高体质量指数（BMI）等因素[7]。

2 血小板功能检测
合理的血小板功能检测手段才能获得对临床有价值的检

测结果，是使临床医师能预测潜在的复发血栓事件的根本前
提。近些年血小板功能检测研究中比较常见的血小板检测方
法 有 LTA 5 µmol/L ADP，LTA 20 µmol/L ADP，VerifiNow
P2Y12，Plateletworks，IMPACT-R，IMPACT-R ADP，PFA-100
COL/ADP，INNOVANCE·PFA P2Y[2]。

在这些测试中，LTA 分析是劳动密集型的检测手段，需要
专业的测试人员。基于血小板黏附及剪切压力的测试 IM-
PACT-R，IMPACT-R ADP，PFA-100，INNOVANCE PFA P2Y检
测方法已被证明是不可预测临床缺血事件结果的。相比之下
VerifyNow 及 Plateleworks 为即时监测分析，但后者有高度的
时间敏感性，测试必须在取血 10 min以内进行。床旁血小板
功能检测的发展使得全血血小板功能检测更加快速、便捷，更
加广泛地帮助医师确定血栓事件高危人群。VerifyNow仪器
提供了可重复的快速血小板功能监测，其可以评估阿司匹林、

氯吡格雷、血小板GⅡbⅢa受体抑制剂的血小板抑制效果[2]。

VerifyNow分析方法被近年来很多大型的多中心的、随机的临
床试验所采用，见表1。

表1 使用verifynow分析方法测定血小板功能的临床试验

试验名称
GRAVITAS[5]

TRIGGER-PCI[8]

ARCTIC[1]

TRILOGY-ACS[9]

检测方法
VerifyNow
VerifyNow
VerifyNow

VerifyNow

HRP诊断截点（PRU＊）
PRU＞230
PRU＞208
阿司匹林 PRU＞550
P2Y12抑制剂：PRU＞235
＜15％PRU＞550
P2Y12抑制剂：PRU＞235

P2Y12抑制剂：PRU＞235
＜15％
PRU＞208

＊：PRU：P2Y12 Reaction Units，P2Y12 反应单元

3 血小板功能检测在抗血小板治疗中的价值
3.1 历史研究及经验

从PCI 围术期未给予氯吡格雷时缺血及血栓事件发生率
明显增高可以看出，血小板反应性与血栓事件具有一定的相
关性。支持这种观点的临床指南包括 2006年美国心脏病协
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会发布的PCI指南，当时指南认为可以考虑对PCI患者行血小
板聚集度监测，如果血小板聚集度小于 50％时可以考虑增加
氯吡格雷至双倍剂量即每日150 mg[10]。其他认为血小板与血
栓事件有一定相关性的研究还认为HPR为PCI术后缺血事件
的危险因素，血小板功能是一个可干预的危险因素[11-13]。还有
研究认为服用氯吡格雷治疗的PCI患者单次高血小板活性增
加了心肌梗死及其他缺血事件的风险[5，14-16]，并且根据血小板
功能检测结果，一些干预手段被用来减少HPR患者心血管事
件发生风险：如增加氯吡格雷剂量，加用西洛他唑，转换为噻
氯吡啶、普拉格雷或者替卡格雷等其他抗血小板药物，或在急
性期给予GⅡbⅢa受体抑制剂[6]。甚至有研究认为ADP诱导
的血小板抑制率是PCI后 30 d主要缺血时间的独立的预测因
子[17]。

3.2 最新临床试验结果
表2中列举的几个临床试验为2011年至今发布的几个与

血小板功能监测相关的多中心、大规模的随机临床试验。其
中GRAVITAS[5]试验是一项通过血小板功能检测以评估人体
对抗血小板药物的反应性进而评估药物的疗效及安全性的临
床试验，也是至今最大的根据血小板功能检测进行个体化治
疗抗血小板药物的随机临床试验。试验在2008－2010年间北
美 83个中心选择植入药物洗脱支架的 ACS 患者，在 PCI 后
12～14 h 通过 VerifyNow 分析测定血小板功能，筛选出 2 214

名HPR（PRU＞230）患者入组，进行随机双盲分组：对照组为
传统剂量氯吡格雷组（n＝1 105），即PCI后 6个月内每日维持
剂量为75 mg；试验组为高剂量氯吡格雷组（n＝1 106）：即给予
600 mg负荷剂量之后6个月内给予150 mg维持剂量。试验结
果发现 6个月主要终点事件氯吡格雷高剂量组为 2.3％，对照
组为1.4％（P＝0.1）。对照组患者30 d PRU值下降22％，氯吡
格雷高剂量组30 d PRU值下降40％（P＜0.01）。GRAVITAS[5]

试验得出结论对于HPR患者，高剂量、长疗程氯吡格雷治疗与
传统剂量的氯吡格雷治疗相比没有减少心血管事件死亡、非
致命心肌梗死及支架血栓主要终点事件的发生，而且高剂量
氯吡格雷并没有显著增加中重度及颅内出血发生。也就是说
GRAVITAS[5]试验中，给予根据血小板功能检测结果筛选出的
HRP患者高剂量的氯吡格雷强化抗血小板治疗并没有降低心
血管终点事件的发生率。

表2 评估血小板反应性在药物治疗中价值的临床试验

试验名称
GRAVITAS[5]

ARCTIC[1]

TRIGGER-PCI[8]

TRILOGY-ACS[9]

TARGET-PCI

入组人数
2 214

2 500

433
2 564

2 150

入组病种
植入药物洗脱支架的
ACS

择期PCI

择期PCI

不稳定型心绞痛/非
ST段抬高型心肌梗死
非ST段抬高型心肌梗
死或择期PCI

主要终点
心血管事件死亡、非致命心
肌梗死及支架血栓
心血管事件死亡、心肌梗
死、支架血栓、卒中、急诊血
运重建
心血管事件死亡、心肌梗死
心血管事件死亡、心肌梗死

心血管事件死亡、缺血性卒
中、非致命心梗及急诊血运
重建

与 GRAVITAS[5]试验相比，CURRENT-OASIS[11]入组的患
者未进行血小板功能测试，这个临床试验入组了 25 086名行
PCI的ACS患者，试验结果却发现氯吡格雷 600 mg负荷剂量
后给予 7 d 日剂量 150 mg 显著减少了心血管事件的发生率。

CURRENT-OASIS[11]与GRAVITAS[5]试验结果的不一致可以在
一定程度上解释为研究人群的不同：在GRAVITAS[5]试验中，

入组患者为HPR患者，并且排除了出血及终点事件高危的患

者，而CURRENT-OASIS[11]入组患者与血小板反应性无关。从
这两个试验研究的结果我们可以看出针对HPR患者给予强化
抗血小板治疗的疗效仍是值得商榷的，当然入组人群心血管
事件发生的危险程度是我们必须要考虑的前提。

TRIGGER-PCI[8]就是一项试验由于终点事件发生率比预
期更低而过早终止的临床试验。试验旨在研究PCI患者中是
否可以根据血小板功能检测结果选择优于氯吡格雷的替代治
疗。入组了 433名择期PCI的患者，随机分为对照组（氯吡格
雷日剂量75 mg，n＝211）、试验组（普拉格雷日剂量10 mg，n＝
212），两组分别在3个月、6个月评估血小板功能。发现在普拉
格雷组患者中，平均PRU 从 3个月时 245降低到 6个月的 80，

氯吡格雷对照组中，PRU值从 3个月时的平均 249降低到 241

（P＜0.01）；6个月主要终点事件在普拉格雷组未出现，氯吡格
雷组为 1例；主要出血事件普拉格雷组为 3例（1.4％），氯吡格
雷组为 1例（0.5％）。在 TRIGGER-PCI[8]及 GRAVITAS[5]及试
验中，6个月的死亡及心肌梗死等主要终点事件发生率都极
低，分别为 0.2％及 0.3％，因此，我们可以从GRAVITAS[5]试验
及TRIGGER-PCI试验看出，对于行PCI的心血管事件风险低
危患者是无法通过血小板功能检测进而进行的个体化抗血小
板治疗中受益的。

另外一项通过血小板功能检测来指导抗血小板药个体化
治疗的ARCTIC[1]研究入组了2009－2011年间38个中心2 500

名择期PCI的患者，对照组（n＝1 217）患者不进行血小板功能
检测，给予传统治疗剂量氯吡格雷日剂量 75 mg。试验组
（n＝1 213）患者PCI后14～30 d内进行血小板功能检测，试验
组中血小板高反应性患者干预措施为：如果服用氯吡格雷 75

mg，调整为普拉格雷日剂量 10 mg或增加氯吡格雷剂量为日
剂量150 mg；对于血小板低反应性患者干预措施为：如果服用
普拉格雷日剂量10 mg或氯吡格雷剂量日剂量150 mg，调整为
氯吡格雷 75 mg；其他抗血小板治疗有足够反应的患者，不采
取任何措施。试验结果发现：氯吡格雷 HPR 患者比率为
34.6％，阿司匹林HPR患者比率为7.6％；主要终点事件发生率
试验组为34.6％，对照组为31.1％（P＝0.1），两组出血事件及主
要终点事件发生率都没有显著差异。我们从ARCTIC[1]研究可
以得出结论：与传统的不进行血小板功能检测相比，根据血小
板功能检测结果进行的治疗措施干预并没有明显地提高临床
预后。

以上几个临床研究都是在行PCI术的血运重建患者中评
估血小板功能的研究，TRILOGY-ACS[9]试验是第一个在行药
物保守治疗的ACS患者中评估血小板功能的临床试验，试验
入组了 2008－2011年间 52个国家 2 564名患者，对照组给予
氯吡格雷（75 mg，n＝1 278）；试验组给予普拉格雷（75岁以上
日剂量 5 mg，75岁以下日剂量 10 mg，n＝1 286），两组分别在
给药前及给药后 2 h与 1、3、6、18、24、30个月进行血小板功能
检测。试验结果发现，在各个年龄段及体质量组中，普拉格雷
组的平均PRU值均明显低于氯吡格雷组，普拉格雷组30个月
主要终点事件发生率为 17.2％，氯吡格雷组为 18.9％（P＝
0.29），两组没有显著差异，而且发生主要终点事件的患者及未
发生终点事件患者在 30 d PRU 值没有明显差异。也就是说
PRU值的降低并没有带来终点事件发生率的下降，即主要终
点事件发生率与PRU值未发现明显的相关性。

3.3 小结
上文提及的几个临床试验旨在评估血小板功能检测结果

是否可以指导调整抗血小板治疗方案以及HPR是否与缺血风
险相关。从试验结果我们不难看出：尽管强化抗血小板药治
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疗可以在一定程度上增加血小板抑制率、降低患者血小板反
应性，但是这种干预治疗并没有明显降低主要终点事件的发
生率，即通过血小板功能检测得出PRU的值与终点事件发生
率并没有明显的相关性。从目前有限的临床试验数据结果来
看，尚不能证明HPR与临床缺血风险相关，因此2012年美国不
稳定型心绞痛及非ST段抬高型心肌梗死指南[18]指出：“在不稳
定型心绞痛及非ST段抬高型心肌梗死（或者是ACS及PCI后）

使用P2Y12抑制剂血小板治疗的患者中，在可以根据检测结果
调整治疗方案的情况下，可以考虑进行血小板功能检测。”这
个ⅡB类的推荐，意味着这是个可以选择的、证据有限的策略，

直至更好的临床证据出现再进行更科学的推荐。另外，自
2010年 12月FDA宣布氯吡格雷在一些患者中由于不能将药
物转换为活性成分以致减弱了氯吡格雷的有效性后，FDA告
知临床医师在一些氯吡格雷血小板抑制效果较差的患者中，应
意识到在合适的时机调整抗血小板治疗策略，但是至今FDA

仍没有授权临床医师进行常规血小板功能检测[19]。

4 结语
尽管从近期的几个临床试验来看，血小板功能检测在冠

心病患者抗血小板药物治疗中的地位是有限的，但是这些临
床试验仍存在一定的局限性。这些局限性可能限制了我们客
观的评估血小板功能检测的角色，包括：（1）血小板功能检测
时间点较少；（2）未在PCI术之前测定血小板功能；（3）没有在
足够长的疗程内检测血小板功能；（4）对于HPR的干预策略有
待调整。除此之外一些原因或许可以解释试验结果中根据血
小板功能检测结果进行抗血小板药物调整化治疗受益较差的
可能的原因：（1）由于HPR并非PCI后血栓事件的危险因素。

GRAVITAS[5]、ARCTIC[1]试验均筛选出HPR患者并强化抗血小
板药物治疗，但是与对照组相比并没有明显改善降低终点事
件发生。（2）临床终点事件与PRU相关性较差。GRAVITAS[5]、

TRIGGER-PCI[8]、TRILOGY-ACS[9]试验均发现强化抗血小板药
物治疗可以显著降低患者血小板反应性（PRU值显著下降）。

但是进一步强化的抗血小板药物治疗并没有显著降低终点事
件发生率。（3）试验入组患者中心血管事件高危患者比率较
低。GRAVITAS[5]试验中入组的心血管事件高危患者比率非常
低，ARCTIC[1]研究中也只有25％的高危患者，TRIGGER-PCI[8]

试验更是因为终点事件发生比率极低而过早停止。（4）

CYP2C19基因功能下降为HPR的一个重要危险因素，高剂量
的氯吡格雷对于这部分患者的疗效是有限的。

因此，抗血小板药治疗中推荐常规检测血小板功能仍需
要等待前瞻性、大规模的临床试验结果。但需要特别指出的
是缺乏证据并不意味着缺乏有效性或缺乏潜在的临床受益，

特别在PCI后血栓事件高危的患者，目前还没有足够的证据来
评估血小板功能检测在这部分人群中的治疗价值。作为临床
决策者，应该保持客观且批判的临床思维来看待血小板功能
检测在冠心病患者抗血小板药物治疗中的角色，并且能够从
多项最新的临床研究中获得更多的循证医学证据。
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摘 要 目的：探究药学查房工作模式及教学方法，为临床药师病区药学监护及教学工作提供参考。方法：根据呼吸科临床药学

工作经验，将我院呼吸科药学查房内容分为首次问诊与药学评估、日常药学查房与监护、出院带药教育、慢性病患者用药教育与随

访、药物咨询5个部分。根据2011年原卫生部临床药师培训工作资料《临床药师培训学员考核方案-学员沟通和接诊能力面试评

分表》中考核项目及要求，结合笔者工作与教学经验，将沟通和接诊能力培训分为3个阶段，包括带药教育、用药咨询、首次问诊、

日常问诊、床旁病例汇报等5个部分培训项目，按学员培训阶段先后进行训练。结果与结论：药师专业信息的告知，对于改善患者

用药依从性与规范性，从而提高治疗成功率、加强院外慢性疾病控制与管理、降低住院天数等方面有重要意义。病区药学查房工

作模式与文书有待进一步探讨与规范。

关键词 药学查房；用药教育；教学

Practice and Experience of Pharmaceutical Ward Round and Medication Education
YANG Li，GUO Cheng，LU Yao-hua，ZHANG Yi，CHEN Yan，LI Xing-xia（Dept. of Pharmacy，The Affiliated
Sixth People’s Hospital of Shanghai Jiaotong University，Shanghai 200233，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To discuss the work pattern and teaching approach in pharmaceutical ward round，and to provide ref-
erence for ward pharmaceutical monitoring and teaching work. METHODS：According to the experience of clinical pharmacy in res-
piration department，pharmaceutical ward round of respiration department in our hospital was divided into 5 parts，as first inquiry
and pharmaceutical evaluation，daily pharmaceutical ward round and monitoring，medication education after discharged，medica-
tion education and following-up for chronic disease patients，drug inquiry. According to the item and requirements of Clinical Phar-
macist Trainees Appraisal Program- Interview Score for the Communication and Admission Ability of Trainees in clinical pharmacist
training record by Ministry of Health in 2011，based on the author’s experience，the training for communication and admission was
divided into 3 stages，with medication education，medication consultation，first inquiry，daily inquiry and medical records report as
training course. Those training programs were conducted in sequence. RESULTS&CONCLUSIONS：The professional information
provided by pharmacists is of significance to improve compliance and standardization of patients so as to promote successful rate of
treatment，strengthen chronic disease control and management outside the hospital and reduce hospitalization stay. The work pattern
and paper work of pharmaceutical ward round need to be further investigated and standardized.
KEYWORDS Pharmaceutical ward round；Medication education；Training
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