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血栓弹力图指导颅内动脉瘤患者介入围术期抗血小板治疗

王冠宇１，郭腾云１，王舒楠２，陈立朝１　（１．陆军特色医学中心神经外科，重庆 ４０００４２；２．陆军特色医学中心放射科，重庆
４０００４２）

［摘　要］　目的　探讨支架辅助栓塞颅内动脉瘤患者围术期应用血栓弹力图协助指导双重抗血小板治疗的效果。方法　回
顾性分析１５６例行支架辅助栓塞颅内动脉瘤患者的临床资料，根据患者双重抗血小板用药情况分为氯吡格雷组（ｎ＝１０６）、替格瑞
洛组（ｎ＝３８）和药物调整组（ｎ＝１２）。记录患者脑缺血事件发生情况，分析３组患者血栓弹力图检测结果，包括花生四烯酸（ＡＡ）抑
制率、二磷酸腺苷（ＡＤＰ）抑制率、ＡＤＰ通道血凝块最大强度（ＭＡＡＤＰ），评估患者双重抗血小板治疗效果。结果　１５６例患者住院
期间发生脑缺血事件４例，发生率为２．５６％。与氯吡格雷组比较，替格瑞洛组患者的ＡＤＰ抑制率明显升高，ＭＡＡＤＰ显著降低，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；氯吡格雷组与替格瑞洛组ＡＡ抑制率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。药物调整组患者改服替格
瑞洛后的ＡＤＰ抑制率较服用氯吡格雷时显著升高，ＭＡＡＤＰ明显降低，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　血栓弹力图可用
于监测支架辅助栓塞颅内动脉瘤患者的血小板功能，并可在围术期对患者双重抗血小板治疗方案进行有效指导，对预防术后缺血

事件的发生具有重要意义。
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　　支架辅助弹簧圈栓塞术不仅可以使颅内动脉瘤的
瘤腔闭塞，还可以降低动脉瘤的复发率，现已广泛应用

于临床［１］。然而，血栓形成导致的脑缺血事件仍然是

支架置入术后的首要并发症［２］。因此，如何在颅内动

脉瘤支架辅助栓塞手术前后降低血栓相关脑缺血事件

的发生率至关重要。目前，阿司匹林与氯吡格雷联合

使用的双重抗血小板治疗是国内外广泛采用的治疗方

法，其可通过抑制血小板活性来预防支架内血栓形成

所导致的脑缺血事件［３］。但有研究显示，５％ ～１２％
的患者对氯吡格雷的抗血小板药物反应不理想，甚至

无反应［４］。近年来，可逆结合Ｐ２Ｙ１２的抑制剂替格瑞
洛成为一种可与阿司匹林联用的抗血小板药物，但替

格瑞洛与氯吡格雷相比抗血小板治疗的效果如何，以

及如何选择这两种药物为患者制定更合理的双重抗血

小板治疗方案成为了当前支架辅助栓塞颅内动脉瘤患

者围术期治疗的重要问题。

血栓弹力图是一种止血系统的即时检测测试，可

通过评估凝块的形成和溶解，从而了解凝血、血小板功

能、血小板—纤维蛋白原相互作用和纤维蛋白溶解情

况［５］。目前血栓弹力图在心脑血管、创伤和普外科手

术中被广泛应用，用于管理抗凝和抗血小板治疗［６］。

本研究在支架辅助栓塞颅内动脉瘤患者的围术期使用

血栓弹力图检测患者的血小板功能，指导患者双重抗

血小板治疗方案，以探讨血栓弹力图对减少血栓相关

脑缺血事件的应用效果。

１　资料与方法

１．１　临床资料
回顾性分析陆军特色医学中心神经外科于２０１８

年１月至２０２１年１２月收治的行支架辅助栓塞颅内
动脉瘤的１５６例患者的临床资料。根据患者双重抗
血小板用药情况分为氯吡格雷组（阿司匹林联用氯

吡格雷）１０６例、替格瑞洛组（阿司匹林联用替格瑞
洛）３８例和药物调整组［阿司匹林联用氯吡格雷后
二磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）检测不理想
改为阿司匹林联用替格瑞洛］１２例。纳入标准：①经
ＤＳＡ或 ＣＴＡ检查确诊为颅内动脉瘤；②入院后行颅
内动脉瘤支架辅助栓塞术；③围术期予以双重抗血

小板治疗并应用血栓弹力图监测血小板功能。排除

标准：①未能按照要求接受双重抗血小板治疗；②未
定期行血栓弹力图监测血小板功能。本研究经陆军

特色医学中心伦理委员会审批［医研伦审（２０１８）第
９４号］。
１．２　方法

患者围术期口服双重抗血小板药物治疗，氯吡格

雷组口服阿司匹林 １００ｍｇ（每日 １次）＋氯吡格雷
７５ｍｇ（每日１次），服用２～４ｄ后检测血栓弹力图；替
格瑞洛组口服阿司匹林１００ｍｇ（每日１次）＋替格瑞
洛９０ｍｇ（每日２次），服用２～４ｄ后检测血栓弹力图；
药物调整组为口服阿司匹林１００ｍｇ（每日１次）＋氯
吡格雷７５ｍｇ（每日１次），服用２～４ｄ后检测血栓弹
力图时ＡＤＰ指标不理想者改为口服阿司匹林１００ｍｇ
（每日１次）＋替格瑞洛９０ｍｇ（每日２次），继续服用
２～４ｄ后再次检测血栓弹力图。
１．３　观察指标

收集３组患者血栓弹力图检测结果，包括花生四
烯酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）抑制率、ＡＤＰ抑制率、ＡＤＰ
通道血凝块最大强度（ＭＡＡＤＰ）等，记录患者住院期
间脑缺血事件发生情况。

１．４　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件分析数据，计量资料以

均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验，Ｐ＜０．０５表示
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　缺血事件及氯吡格雷无反应情况
１５６例患者中发生脑缺血事件 ４例，发生率为

２．５６％；在服用了氯吡格雷的患者（即氯吡格雷组和
药物调整组）中，将血栓弹力图检测结果 ＡＤＰ抑制率
为 ０的患者记为对氯吡格雷无反应，共有 ７例
（５．９３％）。
２．２　氯吡格雷组与替格瑞洛组服药情况比较

氯吡格雷组与替格瑞洛组ＡＡ抑制率比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与氯吡格雷组比较，替格瑞洛
组患者的 ＡＤＰ抑制率明显升高，ＭＡＡＤＰ显著降低，
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
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表１　氯吡格雷组与替格瑞洛组血栓弹力图检测结果比较

组别 ｎ ＡＡ抑制率／％ ＡＤＰ抑制率／％ ＭＡＡＤＰ／ｍｍ
氯吡格雷组 １０６ ８７．７３±１６．４２ ３７．５１±２９．２８ ４２．７５±１４．６７
替格瑞洛组 ３８ ９１．７４±１３．１２ ５４．９３±２９．９９ ３４．０８±１６．１１
ｔ １．３５６ ３．１２８ ３．０４４
Ｐ ０．１７７ ０．００２ ０．００３

２．３　药物调整后患者改善情况
药物调整组患者改服替格瑞洛后的ＡＡ抑制率差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＡＤＰ抑制率较服用氯吡
格雷时显著升高，而 ＭＡＡＤＰ显著降低，差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　药物调整组的改善情况（ｎ＝１２）

观察时间 ＡＡ抑制率／％ ＡＤＰ抑制率／％ ＭＡＡＤＰ／ｍｍ
服用氯吡格雷时 ８１．９７±２７．２６ １７．１６±１１．３１ ５３．６１±７．９５
改为替格瑞洛后 ９４．１３±１２．１８ ５０．３７±２３．３４ ３７．１６±１１．５７
ｔ １．４１２ ４．４３４ ４．０５９
Ｐ ０．１７２ ０．００１ ０．００１

３　讨论

颅内动脉瘤破裂是导致蛛网膜下腔出血的主要原

因，由于其致死率及致残率高，临床上常常需要尽早采

取手术治疗［７］。研究表明，随着神经介入材料的发

展，以支架辅助栓塞术为主的血管内介入治疗正在成

为颅内动脉瘤外科治疗的重要方式，然而，自１９９１年
首个可拆卸支架诞生以来，预防与支架手术相关的血

栓栓塞并发症一直是一项挑战［８９］。阿司匹林联合氯

吡格雷是目前双重抗血小板治疗预防血栓形成的最常

见方案。氯吡格雷是Ｐ２Ｙ１２受体的不可逆抑制剂，有
研究表明，有５％ ～１２％的患者对氯吡格雷的抗血小
板药物反应不理想［４］；在 Ｈａｒａｈｓｈｅｈ等［１０］的研究中，

甚至有３０％～４４％的患者发生氯吡格雷耐药，可能与
遗传易感性、并发症、合并用药、年龄、种族等影响因素

有关［１０］。本研究中有７例患者在服用氯吡格雷后测
得ＡＤＰ抑制率为０，占服用氯吡格雷总人数的５．９３％，
提示对氯吡格雷严重耐药的可能性。替格瑞洛是一类

新型抗血小板药物，是一种非竞争性、直接作用的

Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，能够可逆地抑制受体信号传导和
随后的血小板活化［１１］。因此，对氯吡格雷耐药的患

者，替格瑞洛能否替代其发挥更好的治疗效果是本研

究关注的重点。

相较于凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、血

小板计数等传统实验室检测，血栓弹力图具有操作简

单、结果生成迅速的优势，且单一测试可提供有关凝

血、血小板功能、血小板—纤维蛋白原相互作用和纤维

蛋白溶解的信息［１２］。阿司匹林阻止 ＡＡ在环氧酶的
代谢以抑制血小板的聚集，ＡＡ抑制率通常可反映阿

司匹林的药效；氯吡格雷与替格瑞洛则是通过抑制

ＡＤＰ与血小板受体 Ｐ２Ｙ１２的结合来达到抗血小板聚
集的目的，ＡＤＰ抑制率则通常用于反映氯吡格雷或替
格瑞洛等药物的效果［１３］。本研究通过收集血栓弹力

图检测的ＡＡ抑制率、ＡＤＰ抑制率、ＭＡＡＤＰ等指标来
评估患者接受双重抗血小板治疗后的效果。

低于３０％的ＡＤＰ抑制率提示ＡＤＰ受体抑制剂效
果不足。有研究显示，颅内动脉瘤患者支架治疗后的

血栓栓塞并发症与ＡＤＰ抑制率有关，对氯吡格雷的耐
药性可能会增加血栓栓塞并发症的风险［１４］。ＭＡＡＤＰ
反映血小板活性对 ＡＤＰ诱导的血凝块强度，当
ＭＡＡＤＰ大于４９．９５ｍｍ时缺血事件发生的风险显著
增大［１５］；Ｙｕａｎ等［１６］报道，ＭＡＡＤＰ对缺血事件具有很
强的预测作用；Ｃｏｒｌｉｓｓ等［１７］研究发现ＭＡＡＤＰ和ＡＤＰ
抑制率之间存在很强的相关性，表明 ＭＡＡＤＰ和 ＡＤＰ
抑制率都可以用于评估血小板抑制。本研究结果显

示，对于单纯接受了阿司匹林联用氯吡格雷治疗的患

者，其ＡＤＰ抑制率要低于单纯接受阿司匹林联用替格
瑞洛的患者，而ＭＡＡＤＰ高于后者。本研究还收集了
１２例因服用氯吡格雷后血栓弹力图检测显示 ＡＤＰ抑
制率不理想而改服替格瑞洛患者的资料，结果显示，患

者的ＡＤＰ抑制率在改用替格瑞洛后显著提升，且
ＭＡＡＤＰ明显降低。这可能是由于替格瑞洛能够更好
地通过ＡＤＰ途径抑制血小板的聚集，尤其在对氯吡格
雷耐药的人群中，替格瑞洛效果显著，可通过达到更高

的ＡＤＰ抑制率与更低的 ＭＡＡＤＰ来降低血栓形成的
风险。在对急性冠状动脉综合征患者的研究中，替格

瑞洛表现出了比氯吡格雷更有效的血小板聚集抑制作

用，且起效更快，表明与氯吡格雷相比，替格瑞洛可能

有助于降低血栓事件的发生率［１８］，本研究结果与之相

符。本研究结果显示，对于氯吡格雷耐药的患者，替格

瑞洛也可以发挥出良好的替代效果，且替格瑞洛抑制

血小板聚集的效果在人群中优于氯吡格雷；当然，笔者

并不认为这预示着替格瑞洛可以全面替代氯吡格雷的

抗血小板治疗，这还需要更多的研究进行评估。然而，

有研究报道，阿司匹林联用替格瑞洛的双重抗血小板

治疗尽管可有效减少血栓并发症，但与出血事件的风

险增加有关，因此，临床医生在考虑使用替格瑞洛时必

须评估缺血事件和出血事件发生的风险［１９］。据相关

研究统计，支架辅助栓塞颅内动脉瘤术后的缺血事件

发生率为７％ ～２０％［２０２１］；本研究共收集了１５６例支
架辅助栓塞颅内动脉瘤患者，发生缺血事件４例，发生
率仅为２．５６％，说明血栓弹力图可用于监测支架辅助
栓塞颅内动脉瘤患者的血小板功能，并可在围术期对
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患者双重抗血小板治疗方案进行有效指导，不仅能及

时发现对氯吡格雷耐药的患者，更换其治疗方案，还可

将脑缺血事件的发生率控制在相对较低的水平，这对

预防术后缺血事件的发生具有重要意义。

本研究也存在一些局限性，样本量较小，且为单中

心回顾性研究，对行血栓弹力图检测时患者的服药时

间无法精准控制，对患者缺血事件的统计缺乏长期随

访，研究结果可能存在一定误差。因此，如何选用氯吡

格雷或替格瑞洛为患者精准化制定双重抗血小板治疗

方案，未来还需要更大的样本量以提高研究结果的准

确性。
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