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摘　要：目的　观察急性脑梗死患者血小板上 α颗粒膜糖蛋白（ＣＤ６２ｐ）及溶酶体颗粒膜糖蛋白（ＣＤ６３）的表达，通过血
小板活化的变化，探讨阿司匹林与氯吡格雷联合用药与阿司匹林单药治疗的疗效差异。方法　将 ６０例脑梗死患者随机

分为两个亚组：单药组（阿司匹林０．１５ｇ／ｄ）和联合用药组（阿司匹林０．１０ｇ／ｄ＋氯吡格雷 ７５ｍｇ／ｄ），３０例健康体检者

为对照组。使用流式细胞术检测所有病例 ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３阳性率，对单药组和联合用药组治疗前后的 ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３阳性

率进行比较，同时进行 ＮＩＨＳＳ评分。结果　脑梗死组血小板 ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３阳性率显著高于对照组（Ｐ＜０．０１）。单药组

和联合用药组在治疗一周和二周后 ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３阳性率和 ＮＩＨＳＳ评分均较治疗前显著下降（Ｐ＜０．０１）。联合用药组治

疗二周后与单药组比较 ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３阳性率和 ＮＩＨＳＳ评分明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　抗血小板

治疗对脑梗死有效，阿司匹林 ＋氯吡格雷联合治疗的总体疗效明显优于单用阿司匹林，ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３可以衡量抗血小板

治疗效果。
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　　急性脑梗死是临床常见的高致残率、高致死
率疾病。越来越多的研究表明血小板活化是血栓

性疾病特别是急性脑梗死的一个重要病理生理过

程［１，２］，α颗粒膜糖蛋白（ＣＤ６２ｐ）和溶酶体颗粒膜
糖蛋白（ＣＤ６３）是公认的活化血小板的分子标志
物。抗血小板治疗成为急性脑梗死重要的治疗措
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施，阿司匹林联合氯吡格雷的双重抗血小板治疗在

急性脑梗死治疗中的实验室评价未见报道。本研

究通过流式细胞术检测血小板表面 ＣＤ６２ｐ和
ＣＤ６３的表达来评价血小板的活化，尝试以此来比
较阿司匹林单药与阿司匹林 ＋氯吡格雷联合治疗
的治疗效果。

１　资料和方法
１．１　研究对象

脑梗死组来自 ２０１０年 １０月至 ２０１１年 ５月在
株洲市一医院神经内科住院的动脉粥样硬化性脑

梗死患者，共 ６０例。所有入选病例患者均经伦理
委员会通过，并签署临床试验同意书。所有病例均

符合１９９５年第四次全国脑血管病会议制订的诊断
标准，并经头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ检查证实，筛除椎 －基
底动脉系统闭塞引起的脑梗死，慢性阻塞性肺疾

病，且均为发病 ｌ周内的急性期患者。对照组 ３０
例来自体检中心体检健康人员。所有研究对象在

入选前 ２周未服过阿司匹林、氯吡格雷、潘生丁等
影响血小板功能的药物。

将脑梗死患者随机分成两个亚组，即单药组

（阿司匹林 ０．１５ｇ组）和联合用药组（阿司匹林
０．１０ｇ＋氯吡格雷 ７５ｍｇ组），每组 ３０例。治疗当
天起两组分别给予阿司匹林 ０．１５ｇ／晚、阿司匹林
０．１０ｇ＋氯吡格雷 ７５ｍｇ／晚，两组均使用长春西
汀及一般治疗，避免其他对血小板活化有影响的药

物的使用。

１．２　主要试剂
ＣＤ６１ＰｅｒＣＰ为多甲藻黄素叶绿素蛋白标记的

单克隆抗体；ＣＤ６２ｐＰＥ为藻红蛋白标记的单克隆
抗体、ＣＤ６３ＦＩＴＣ为异硫氰酸荧光素标记的单克隆
抗体，以上均为美国 ＢＤ公司产品。
１．３　主要仪器

ＦＡＣＳＣＡＬＩＢＵＲ全自动流式细胞分析仪，美国
ＢＤ公司产品。
１．４　三色流式分析方法检测血小板活化
１．４．１　标本的采集　患者入院后治疗前抽取静
脉血采用真空采血针抽取静脉血，枸橼酸钠抗凝管

（美国 ＢＤ公司）取第二管血 ２ｍｌ。治疗后一周及
二周分别复查。正常对照组在体检时采血检查。

１．４．２　血小板激活　试管内加入 ＡＤＰ５０μｌ，全
血 ４５０μｌ，轻轻摇匀。室温孵育 ５ｍｉｎ，立刻染色。
１．４．３　荧光抗体染色　取两支 Ｆａｃｌｏｎ试管，一管
为阴性对照，分别加入 ＣＤ６ｌＰｅｒＣＰ、ＣＤ６２ｐＰＥ、

ＣＤ６３ＦＩＴＣ同型对照抗体各 １０μＬ；另一为测定
管，分别加入 ＣＤ６ｌＰｅｒＣＰ、ＣＤ６２ｐＰＥ、ＣＤ６３ＦＩＴＣ
各 １０μＬ；并分别在上述两管中加入 ５μＬ全血，轻
轻混匀于暗处反应 ２０ｍｉｎ，各管中加 １ｍｌ冷的固
定液，充分混匀，在暗处放置 ３０ｍｉｎ，２４ｈ内上机
分析。用 ＣＤ６１表达量和侧向散射光（ｓｓｃ）设门找
血小板群，每个标本获取 ３００００个血小板，计数
１０４个血小板中与荧光抗体 ＣＤ６２ｐＰＥ结合的阳
性血小板数，阳性血小板百分率即为 ＣＤ６２ｐ表达
水平。ＣＤ６３的检测同 ＣＤ６２ｐ。
１．５　脑梗死组神经功能缺损程度评分

在入院第 １天、治疗后 １周及 ２周行 ＮＩＨＳＳ评
分评价神经功能缺损程度。

１．６　疗效判定标准
参照全国第四届脑血管病学术会议通过的脑

卒中患者临床神经功能缺损程度评分的疗效判

定［３］。基本治愈：ＮＩＨＳＳ评分减少 ９１％ ～１００％；
显著进步：ＮＩＨＳＳ评分减少 ４６％ ～９０％；进步：
ＮＩＨＳＳ评分减少 １８％ ～４５％；无变化：ＮＩＨＳＳ评分
减少或增加 ＜１８％；恶化：ＮＩＨＳＳ评分增加 ＞１８％；
死亡。

１．７　统计学处理
所有数据以均值 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。用

ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，两组间比较采用成
组 ｔ检验；配对资料采用配对 ｔ检验，相关性检验
采用直线相关检验，临床疗效比较采用秩和检验、

χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　脑梗死组与对照组一般资料比较

脑梗死组与对照组在年龄、性别构成比、血小

板计数、血压、空腹血糖、血脂水平等一般资料比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。

表１　脑梗死组与对照组一般资料比较　　（ｘ±ｓ）

　　　指标 脑梗死组 对照组

性别（男／女） ３１／２９ １８／１２
年龄（岁） ６３．４０±９．１７ ６１．３０±６．８９
血小板计数（×１０９／Ｌ） １９３．４０±４５．５３ １７６．３１±６０．４４
收缩压（ｍｍＨｇ） １５５．２４±１９．８７ １４７．１４±２５．４０
舒张压（ｍｍＨｇ） ９２．０７±１５．６３ ９０．３４±１０．１７
空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．４４±０．９３ ５．６７±０．７７
甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．７３±０．７５ １．５７±０．８１
总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．８７±０．９２ ４．５３±０．８６
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２．２　脑梗死组与对照组 ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３阳性率比较
脑梗死组血小板 ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３的阳性率均显

著高于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表２　脑梗死组和对照组ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３阳性率比较　　（ｘ±ｓ）

　组别 ｎ ＣＤ６２Ｐ（％） ＣＤ６３（％）
脑梗死组 ６０ ４．５４±３．１９" ０．８１±１．０８"

对照组 ３０ １．５９±０．２６ ０．０５±０．０２

　　注：
"

为与对照组比较，Ｐ＜０．０１。

２．３　单药组和联合用药组 ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３和 ＮＩＨ
ＳＳ评分治疗前后比较

单药组和联合用药组 ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３、ＮＩＨＳＳ评
分在治疗一周后与治疗前、治疗二周后与治疗前、

治疗二周后与治疗一周后的比较中差异均有统计

学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
单药组与联合用药组 ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３、ＮＩＨＳＳ评

分在治疗前比较差异没有统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
两组在治疗一周后比较差异仍然没有统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。在治疗二周后联合用药组的 ＣＤ６２ｐ、
ＣＤ６３、ＮＩＨＳＳ评分与单药组比较差异均有统计学
意义（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表３　单药组和联合用药组治疗前后ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３表达水平及ＮＩＨＳＳ评分比较　　（ｘ±ｓ）

组别
治疗前

ＣＤ６２ｐ ＣＤ６３ ＮＩＨＳＳ
治疗一周后

ＣＤ６２ｐ ＣＤ６３ ＮＩＨＳＳ
治疗二周后

ＣＤ６２ｐ ＣＤ６３ ＮＩＨＳＳ
单药组 ５．４７±２．７０ １．３１±０．８５ ６．５７±２．４９ ４．１２±３．３６ ０．７５±０．４９ ４．６３±２．３４ ２．５９±１．９２△☆ ０．３７±０．３３△☆３．１０±２．３８△☆

联合用药组 ５．０１±１．１．８１◆ ０．９６±０．６７◆ ５．８３±２．９１◆ ３．３９±１．６６● ０．５５±０．４６● ３．４３±２．４３● １．３５±０．７９☆ ０．２２±０．１６☆ １．９０±２．４５☆

　　注：
"

治疗一周后的单药组、联合用药组分别与治疗前比较，Ｐ＜０．０１；☆治疗二周后的单药组、联合用药组分别与治疗一周后比较，Ｐ＜

０．０１；◆治疗前单药组与联合用药组比较，Ｐ＞０．０５；●治疗一周后的单药组与联合用药组比较，Ｐ＞０．０５；△治疗二周后单药组与联合

用药组相比较，Ｐ＜０．０１。

２．４　单药组和联合用药组疗效比较
单药组与联合用药组基本治愈率均为 １３％；

显著进步率分别为 ５０％、８３％；进步率分别为

３３％、３％；总有效率分别为 ９６．７％、１００％。联合
用药组在显著进步率和总有效率明显高于单药组，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ４。

表４　两组治疗前后临床疗效比较　　［ｎ（％）］

　组别 例数 基本治愈 显著进步 进步 无效 总有效

单药组 ３０ ４（１３） １５（５０） １０（３３） １（３） ２９（９６．７）
联合用药组 ３０ ４（１３） ２５（８３） １（３） ０ ３０（１００）

２．５　ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３与 ＮＩＨＳＳ评分间的相关分析
ＣＤ６２ｐ与 ＣＤ６３进行相关分析，相关系数为

０．３８６，Ｐ＝０．０００（双侧），可认为 ＣＤ６２Ｐ与 ＣＤ６３
有直线相关关系。

将 ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３分别与 ＮＩＨＳＳ评分进行相关
分析，结果发现 ＣＤ６２ｐ与 ＮＩＨＳＳ评分的相关系数
为 ０．２９８，显著性为 ０．００１；ＣＤ６３与 ＮＩＨＳＳ评分的
相关系数为０．２９８，显著性为０．０００，提示 ＣＤ６２ｐ、
ＣＤ６３分别与 ＮＩＨＳＳ评分具有直线相关性。
３　讨论

阿司匹林（ＡＳＡ）在防治心脑血管急性血栓栓
塞性疾病方面起着重要作用，但是对其疗效评价基

本是以临床的病死率或残疾率为标准。体外血小

板最大聚集率抑制实验可用来评价抗血小板药物

对血小板的抑制作用，该实验主要反映某一单一途

径被阻断后对血小板聚集功能的影响。体内的血

小板活化是多途径、多因素综合作用的，只有经体

外活化剂激活后才能真实反映抗血小板药物对血

小板聚集功能抑制的全身性、潜在性。因此，血小

板聚集抑制实验与血小板活化功能检测相关性不

强［４］。流式细胞仪可以灵敏地检测到活化血小板

ＧＰ分子的变化，并且准确测定其表达率［４］。

本研究发现脑梗死组 ＣＤ６２ｐ和 ＣＤ６３阳性率
较对照组的明显增高，证实了血小板活化直接参与

脑梗死的发生［５］。血小板的活化表现为变形、黏

附、聚集和释放血小板因子。ＣＤ６２ｐ属于黏附分
子选择素家族，ＣＤ６３可能参与信号传递，与血小
板功 能 活 性 有 关。 存 在 于 血 小 板 胞 质 内 的

ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３只有在血小板活化时才被迅速动员
到血小板的表面，介导启动血小板与白细胞、内皮

细胞的黏附。

本研究在治疗一周后、治疗二周后两组的三项
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指标均较治疗前有显著差异，提示通过抗血小板治

疗，ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３阳性率均逐渐下降，血小板活化
被抑制，ＮＩＨＳＳ评分也均随之逐渐下降，患者症状
体征随之改善，说明两组治疗均有效。

激活血小板的途径包括 ＴＸＡ２、ＡＤＰ与不依赖
ＴＸＡ２和 ＡＤＰ的第三条途径。阿司匹林抗血小板聚
集主要是使花生四烯酸代谢途径的环氧化酶活性

基团中的丝氨酸５３０乙酰化后失去活性，从而抑制
血栓烷 Ａ２（ＴＸＡ２）的生产，抑制血小板聚集，但是
不能抑制 ＡＤＰ与不依赖 ＴＸＡ２和 ＡＤＰ的第三条途

径［７］。氯吡格雷可以阻断不同诱导剂特别是 ＡＤＰ
诱导的血小板膜糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ构型变化而降低
其结合纤维蛋白原的能力，抑制血小板聚集，同时

还可能抑制凝血酶、胶原等参与的第三条血小板活

化途径［８］。有文献提到氯吡格雷抑制 ＣＤ６２ｐ表达
的作用优于阿司匹林［９，１０］，故推测可能与氯吡格雷

直接抑制血小板上的 ＣＤ６２ｐ表达有关［１１］。因此，

理论上两药合用可以加强抗血小板作用。本研究

在治疗二周后联合用药组与单药组的三项指标比

较均显著下降，提示阿司匹林和氯吡格雷联合治疗

具有比单用阿司匹林更好的疗效。

阿司匹林与氯吡格雷的联合应用是目前冠心

病抗血小板治疗的标准组合。但是在急性脑梗死

治疗中，氯吡格雷只是对不能耐受阿司匹林者推荐

使用，鲜见双重抗血小板治疗及疗效比较的报道。

本研究证实在治疗二周后，联合用药组与单药组相

比具有更好的疗效。Ｍｅｙｅｒ等［１２］亦曾报道 ４０例卒
中或 ＴＩＡ患者在发病后 ３６ｈ内接受氯吡格雷和阿
司匹林联合治疗，结果神经功能恶化的比例明显减

少。说明双重抗血小板治疗可更有效地抑制血小

板活化。治疗后一周的单药组与联合用药组的三

项指标相比无显著差异，这可能与氯吡格雷治疗需

５ｄ才能达到最大抗血小板作用有关［１３］。

本研究发现 ＣＤ６２ｐ和 ＣＤ６３有明显的相关性，
ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３阳性率与 ＮＩＨＳＳ评分均具有直线相
关性，提示不仅在血小板聚集阶段，而且在血小板

黏附阶段和介导炎性反应中二者具有一致作用。

这证实了 Ｋｃｏｔｅｎ等［１４］的 ＣＤ６２ｐ表达水平与 ＮＩＨＳＳ
评分呈正相关，而且发现了 ＣＤ６３与患者 ＮＩＨＳＳ评
分亦呈直线相关，提示 ＣＤ６２ｐ和 ＣＤ６３作为血小
板活化指标具有一致性。

综上，我们认为血小板活化参与脑梗死的发

生，在急性期抗血小板治疗是有效的治疗措施；联

合抗血小板治疗明显优于单用阿司匹林；通过流式

细胞术检测 ＣＤ６２ｐ和 ＣＤ６３可以作为抗血小板治
疗疗效观察、判断预后的重要参考指标。
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