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PL-11 两种诱导剂监测健康人服用氯吡格雷后的血小板功能变化
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摘要：目的  评价新型血小板功能检测方法 PL-11 两种诱导剂对氯吡格雷短期效应的监测。方法  与以二磷酸腺苷 (adenosine 

diphosphate，ADP) 诱导的光比浊法 (ADP-LTA) 为参照，比较 ADP(ADP-PL-11) 与胶原 (Col-PL-11) 诱导的 PL-11 对健康人

服用氯吡格雷后血小板功能变化的监测。结果  25 名健康青年男性平均年龄 (27.5±3.7) 岁，服药 6 d 后，血小板功能均有

所降低。Col-PL-11 在基础值范围 64.7% ~ 83.6%(95% PI)，ADP-LTA 结果在基础值范围是 65.9% ~ 89.1% (95% PI)，ADP-

PL-11 为 67.2% ~ 86.8% (95% PI)。服药前后 Col-PL-11 结果存在部分重叠区域。各方法相关性分别为 ADP-PL-11 vs LTA，

r=0.757，P ＜ 0.001 ；ADP-PL-11 vs Col-PL-11，r=0.764，P ＜ 0.001 ；Col-PL-11 vs LTA，r=0.521，P=0.009。以 ADP 活化

LTA 结果在服药后比服药前基础值降低至少 10%( ＞ 10%) 为氯吡格雷低反应性的标准，ROC 分析得到 ADP-PL-11( 临界

值 66%) 敏感度和特异性分别为 84.6%，88.2% ；Col-PL-11(60.0%) 敏感度和特异性分别为 69.2%，70.6%。结论  PL-11 检

测氯吡格雷治疗时 ADP 比胶原具有较高的敏感度，ADP-LTA 与 ADP-PL-11 之间结果可能存在可交换性，使 ADP 激活的

PL-11 检测可能成为替代经典光比浊法的血小板功能监测方法。
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Role of PL-11 inducers in monitoring platelet function in healthy subjects after taking clopidogrel
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Abstract: Objective  To assess the role of PL-11 inducers in monitoring platelet function in healthy subjects after taking clopidogrel. 
Methods  The role of PL-11 inducers, ADP and collagen, in monitoring platelet function in healthy subjects after taking clopidogrel 
was compared with light turbidimetric analysis (LTA) as its reference. Results  The platelet function decreased in 25 healthy male 
young subjects with a mean age of 27.5±3.7 years 6 days after taking clopidogrel. The baseline value for PL-11 inducer collagen, 
LTA and PL-11 inducer ADP was 65.9%-89.1% (95%PI), 67.2%-86.8% (95%PI), 64.7%-83.6% (95%PI), respectively. An 
overlapped value was found before and after taking clopidogrel. ADP was correlated with LTA (r=0.757, P ＜ 0.001) and collagen 
(r=0.764, P ＜ 0.001), collagen was correlated with LTA (r=0.521, P=0.009). The baseline value of LTA was at least 10% lower after 
taking clopidogrel than before taking clopidogrel, which could thus be used as the criterion for clopidogrel reactivity. ROC analysis 
showed that the cut-off value for ADP and collagen was 66% and 60.0%, respectively. The sensitivity and specificity of ADP and 
collagen were 84.6% and 88.2%, 69.2% and 70.6%, respectively. Conclusion  The sensitivity of ADP is higher than that of collagen 
in monitoring the platelet function in healthy subjects after taking clopidogrel. The sensitivity of LTA and ADP is interchangeable, 
and can thus become a classic light turbidimetry for platelet function monitoring.
Key words: chopidogrel; PL-11; platelet function detector; turbidimetric determination; adenosine diphosphate; collagen

  氯吡格雷是重要的作用于 P2Y12 受体的抗血

小板药物，由于是前体药物，氯吡格雷需经肝脏

转化发生效应，因此其反应性存在个体差异 [1-3]。

目前血小板功能检测方法均为体外检测，不同方

法检测原理及结果不同，造成实验室及临床对

血小板功能检测的差异。二磷酸腺苷 (adenosine 

diphosphate，ADP) 是 血 小 板 P2Y1 活 化 通 路 的 特

异性诱导剂，胶原是血小板活化非特异性诱导剂，

二者均在不同血小板功能检测方法中得到使用。

本试验观察基于血小板计数差值法 (platelet count 

drop method，PCD) 的 PL-11 利用两种不同诱导剂

监测健康人服用氯吡格雷后血小板功能变化。

对象和方法

1 对象　选择我院学员队健康男性学员 25 例，平

均年龄 (27.5±3.7) 岁。入选标准 ：血小板计数＞

100×109/L ；试验期间未服用其他影响血小板功能
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的药物 ( 如阿司匹林或其他非甾体类抗炎药物等 ) ；

试验期间排除患有急性或者慢性疾病。受试者接

受 6 d 75 mg/d 氯吡格雷 ( 波立维 ) 治疗。检测基础

值、治疗期间、停药后共 6 次，分别使用 4 种方

法检测血小板功能。基础值检测另选 90 例未服用

氯吡格雷的健康人，男性 76 例，女性 14 例，平

均年龄 (24.7±4.9) 岁。本实验经本院伦理委员会

审查批准，所有受试者均对本试验知情同意并签

署知情同意书。

2 仪器与试剂　PL-11 血小板功能分析仪 ( 南京

神州英诺华医疗科技有限公司 ) 及配套试剂 PLR-

07 ADP(50 mmol/L)，胶原 (2 mg/ml) ；CRONO-LOG 

Model 700 血小板聚集仪 ( 美国 CHRONO-LOG 公

司 ) 及 ADP 试剂 (1 mmol/L)。

3 标本采集　所有血样本均为外周静脉血，早上

10 ：00 进行采集。受试者每次检测需采集 3 管枸

橼酸盐抗凝血 (2 管用于 LTA，1 管用于 PL-11)。

采集时间为 0 d( 基础值 )、服药 3 d、服药 6 d、停

药 3 d、停药 6 d、停药 9 d。

4 PL-11 血小板功能分析　PL-11 是以血细胞分

析仪为基础，计数血小板激活前后的血小板数量

并计算出血小板聚集率。将 0.5 ml 枸橼酸盐抗凝

血移入检测试管并放置在检测处，检测开始后，

PL-11 先进行两次血小板基础值计数 ( 基础值为二

者平均值)，随后加入40 μl ADP(全血中最终浓度：

4 mmol/L) 或 40 μl 胶原 ( 全血最终浓度：0.16 mg/L)，

此时血小板开始聚集，全血中单个血小板数减少。

PL-11 连续检测若干次血小板数，当计数达到最低

时停止检测。仪器依据下列公式自动换算最大聚

集率 ：最大血小板聚集率 =( 基础血小板数平均值－

最低血小板数 )÷ 基础血小板数平均值 ×100%。

5 光比浊法检测血小板聚集　通过 800 r/min(850 g)

5 min 和 4 000 r/min(120 g)8 min 分 别 得 到 富 血 小

板血浆 (platelet-rich plasma，PRP)、乏血小板血浆

(platelet-poor plasma，PPP)。使用 CRONO-LOG Model

700 检测，以 PPP 为空白参照，PRP 中加入 5 μl 

ADP(ADP 最 终 浓 度 ：10 μmmol/L)，PRP 中 透 光

度增加，改变最大时得到最大血小板聚集率 (max 

aggregation ratio，MAR)，以百分比表示。

6 统计学处理　SPSS19.0 为主要统计学软件。连

续变量以 -x±s 表示。Pearson 相关性分析用于正态

资料分析，Spearman 相关性分析用于非正态资料。

ANOVA 检验用于不同方法结果的比较，以受试者

工作曲线 (ROC) 分析不同方法的临界值。参考值

范围依据 ：-x±1.96s ；以 P ＜ 0.05 为差异有统计

学意义。

结　果

1 服 药 后 LTA 与 PL-11 变 化　PL-11 与 LTA 监

测到 25 例受试者服用 75 mg/d 氯吡格雷 6 d 后，血

小板功能均不同程度降低，停药 3 d 后血小板功

能均开始恢复，停药 6 ~ 9 d 恢复至正常水平 ( 图

1)。115 例健康人基础值 ADP-LTA 结果的范围是

65.9% ~ 89.1%(95% PI)，ADP-PL-11 为 67.2% ~ 

86.8%(95% PI)，Col-PL-11 在基础值范围 64.7% ~ 

83.6%(95% PI)。

2 相关性及 Bland-Altman 分析　ADP-PL-11 服药

前后无重叠区域。各方法相关性分别为 ADP-PL-

11 vs LTA，r=0.757，P ＜ 0.001 ；Col-PL-11 vs LTA，

r =0.521，P =0.009 ；ADP-PL-11 vs  Col-PL-11，

r=0.764，P ＜ 0.001。 经 Bland-Altman 分 析，ADP-

LTA 与 ADP-PL-11 基础值二者之间偏差为 2.96%

( 图 2A)，治疗期间存在绝对偏差为 6.59%( 图 2B)。

3 ROC 曲线分析　以光比浊法 ADP-LTA 结果在

服药后相比于服药前基础值降低至少 10%( ＞ 10%)

为氯吡格雷低反应性的标准 [8-9]，本试验中无氯

吡格雷低反应性的受试者，以 ROC 分析得到其他

各方法检测存在氯吡格雷反应性的界值为 ：ADP-

PL-11，66.0%( 敏感度 84.6%，特异性 88.2%) ；Col-

PL-11，60.0%( 敏感度 69.2%，特异度 70.6%)。

图 1　服用氯吡格雷前后各方法检测血小板功能变化
Fig. 1　Platelet function in healthy subjects before and after taking clopidogrel
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图 2　Bland-Altman分析ADP诱导的LTA与PL-11之间一致性
Fig. 2　Bland-Altman analysis showing consistency between ADP-

induced LTA and PL-11

讨　论

  尽管血小板功能检测在抗血小板治疗心血管

疾病的临床预后判断中起的作用尚未得到最终认

定，但越来越多的研究开始关注血小板功能检测

及抗血小板药物个体化治疗 [4-7]。

  LTA 作为目前较受认可的血小板功能检测方

法，被称作“金标准”。高 ADP-LTA 反映了低氯

吡格雷反应性 ( 或氯吡格雷抵抗 )，通常以服药

后 LTA 结果至少降低 10%( ≥ 10%) 为标准。有文

献报道 ADP-LTA 监测氯吡格雷治疗结果与临床

预后相关 [8-9]。本试验中，受试者服药后均反应良

好，未发现有氯吡格雷抵抗或者低反应性的现象。

Li 等 [10] 在 8 例健康患者服用 75 mg/d 氯吡格雷 1 周

后也未发现低反应性。而之前有文献报道，正常人

服用氯吡格雷后也有部分出现低反应性的现象 [11]。

在本实验中，ADP-PL-11 与 ADP-LTA 结果存在

较好的相关性，在服药后 ADP-PL-11 结果与基础

值无重叠区域，而 Col-PL-11 存在重叠区域，提

示 PL-11 诱导剂中，ADP 比胶原对氯吡格雷的监

测假阳性率低。在本试验中，经 Bland-Altman 分

析， 我 们 谨 慎 地 认 为，ADP-PL-11 与 ADP-LTA

间在基础值与治疗期间较小的偏差值可能提示

LTA 与 PL-11 的结果存在可交换性，即互换性。

但这种结果尚需要大样本量的研究予以证实。

  PL-11 以血小板计数差值法为基础，较高的自

动化程度与 LTA 相比更易于血小板功能监测的标

准化。张有涛等 [12] 对 PL-11 血小板功能分析仪的

皮内重复性、日间重复性、携带污染率、准确性

等做了研究，认为其均符合要求，结果可靠。胶

原作为非特异性激活剂，引起血小板活化和聚集。

有文献报道胶原诱导的 LTA 能够区别未服药心血

管病患者与服用阿司匹林或者同时服用阿司匹林

和氯吡格雷的患者 [13]。本实验对服用氯吡格雷后

血小板功能的监测显示，经 ADP 和胶原两种诱导的

PL-11 结果与“金标准”的 LTA 结果存在较好的

相关性，为 PL-11 监测氯吡格雷治疗提供了依据。

  传统血小板计数差值法 [14] 一般是在加入诱导

剂后等待 10 min 再进行检测，有文献对血小板计

数差值法检测时间进行研究，认为该方法存在时

间依赖性的问题 [15]。由于其无法明确血小板达到

最大聚集的时间点，易造成不可信的结果。PL-11

使用同一枸橼酸盐抗凝全血样本检测，加入诱导

剂后多次测定标本中未聚集单个血小板数，直至

出现最低血小板计数值时才计算出最大血小板聚

集率，可明确最大聚集率发生的时间点，避免人

为判断的不准确。

  综上所述，PL-11 监测氯吡格雷治疗时 ADP

比胶原具有较高的灵敏度，与光比浊法在监测氯

吡格雷治疗时有较好的相关性，且 ADP-LTA 与

ADP-PL-11 之间结果可能存在可替换性，APD 激

活的 PL-11 检测可能成为经典光比浊法的血小板

功能监测的可替换方法。
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系及作用机制尚未明确 ；SS 抑制胃肠激素分泌，

对胃黏膜起保护作用，其与生长素在促进溃疡愈

合中的相互作用还需研究。
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