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PFA-200 是一种血小板功能床旁检测分析仪

（POCT），已经被国外临床和科研工作者广泛应用于抗

血小板药物的监测［1-3］。其工作原理是：模拟体内血管

损伤时，血小板在高剪切应力下的粘附和聚集过程［4-5］，

血小板在高剪切应力作用下被激活，释放颗粒并粘附在

生物薄膜表面，聚集成血栓，阻塞生物薄膜上的孔道，结

果记录为孔道封闭时间（Clot Time, CT）［6-7］。PFA-200

共有3种检测模式：Col/EPI、Col/ADP和PFA P2Y，前

二者应用于阿司匹林的监测，但无法用于监测氯吡格雷

的治疗［8-10］，而PFA P2Y是一种新近研发的用于氯吡格

雷治疗监测的方法，目前有关PFA P2Y的临床研究较

少，尤其与作为血小板功能检测方法“金标准”的光学比

浊法（LTA）和国内常用的血栓弹力图方法（TEG）之间
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摘要：目的 通过与两种常见的血小板功能检测方法的比较，评价血小板功能分析仪PFA-200的一种新的检测方法监测老年心

血管病患者氯吡格雷治疗的应用价值。方法 选取2016年3月~8月解放军总医院心内科病房服用氯吡格雷的老年心血管病患

者56例，并征集健康志愿者85例，使用PFA P2Y、光学比浊法（LTA）和血栓弹力图（TEG）同时检测所有受试者的血小板功能，评

价PFA P2Y分别与LTA和TEG的相关性、符合率。结果 PFA P2Y vs LTA（r=-0.701，P<0.001）；PFA P2Y vs TEG（r=0.475，P<

0.001）。PFA P2Y vs LTA的符合率为75%，κ=0.434（P=0.001）；PFA P2Y vs TEG的符合率为67.9%，κ=0.242（P=0.046）。以LTA

的MARADP（ADP诱导的最大血小板聚集率）>50%作为实验室氯吡格雷抵抗标准，作ROC曲线，得PFA P2Y的cut-off值为119s

（AUC 0.733，灵敏度 75.6%，特异度 73.3%）。结论 PFA P2Y与LTA具有较好的相关性和符合率，与TEG的相关性和符合率较

差。PFA P2Y可用于监测老年心血管病患者氯吡格雷治疗，cut-off值为119 s，但与临床缺血事件的相关性还有待进一步确认和

研究。
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Abstract: Objective To evaluate the value of a new platelet function test PFA P2Y (PFA-200) in monitoring clopidogrel
treatment for cardiovascular disease in elderly patients. Methods Fifty-six elderly patients receiving clopidogrel therapy in the
Department of Cardiology of General Hospital of PLA from March to August in 2016 and 85 healthy volunteers were recruited
for analysis. All the subjects underwent PFA P2Y, LTA (light transmittance aggregometry) and TEG (Thromboelastograph)
tests, and Spearman correlation coefficients were used to test the associations between test results. The agreement among the 3
platelet function test methods was assessed using Cohen's kappa coefficient. Results Correlation coefficient (r) was -0.701 (P<
0.001) between PFA P2Y and LTA, and 0.475 (P<0.001) between PFA P2Y and TEG. The agreement was 75% between PFA P2Y
and LTA and 67.9% between PFA P2Y and TEG. The κ value was 0.434 (P=0.001) between PFA P2Y and LTA and 0.242 (P=0.046)
between PFA P2Y and TEG. With ADP-induced maximum platelet aggregation rate of LTA >50% as the laboratory clopidogrel
resistance, the cut-off value of PFA P2Y was 119 s (AUC=0.733) with a sensitivity of 75.6% and a specificity of 73.3% .
Conclusion PFA P2Y has a moderate correlation and agreement with LTA, but has a poor correlation and agreement with TEG.
PFA P2Y can be useful for assessing the effects of clopidogrel therapy and the association of the cut-off value (119 s) with the
long-term clinical ischemic events needs be confirmed in further study.
Keywords: PFA-200; PFA P2Y; light transmittance aggregometry; thromboelastography; clopidogrel
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的对比研究罕见。本研究通过比较PFA P2Y与LTA和

TEG同时监测服用氯吡格雷的老年心血管病患者的血

小板功能，评价PFA P2Y的临床应用价值。

1 对象和方法

1.1 研究对象

选取2016年3~8月解放军总医院心内科病房的老

年患者56例（男性 91.1%）为试验组，年龄86.5（77.5~

91.0）岁，体质量指数（BMI）为24.06±3.73。其中34例既

往冠状动脉造影明确诊断冠心病，入院前规律服用单种

抗血小板药物—氯吡格雷（波立维）75 mg/d，>12个月，

入院维持75 mg/d治疗；22例既往诊断急性冠脉综合征

（包括ST段心肌梗死、非ST段抬高性心急梗死和不稳定

性心绞痛），入院前规律服用氯吡格雷（波立维）75 mg/d，>

12个月，入院后联合阿司匹林（拜耳）100 mg/d，服用时间

>3 d。另入选85例（男性54.1%）表观健康志愿者为对

照组，年龄26.0（25.0~27.0）岁，BMI为21.85±2.70，排除

患有其他急慢性疾病、正在服用已知任何对血小板功能

有影响的药物、吸烟或者怀孕者。所有受试者均满足血

小板计数>100×109/L，红细胞比容>0.3，并对本课题知

情同意。

1.2 仪器与试剂

PFA-200血小板功能分析仪（德国SIEMENS）及配

套的 INNOVANCE® PFA P2Y试剂盒；CRONO-LOG

Model 700 血小板聚集仪（美国 CHRONO-LOG）及

ADP试剂（1 mmol/L）；Thrombelastograph分析仪（美国

Haemoscope）及配套试剂和一次性测试杯；SYSMEX

XN-3000 血细胞分析仪（日本 Sysmex）及配套试剂；

Thermo IEC CL40离心机（美国Thermo）。真空采血管

（2.7 mL的3.2%枸橼酸钠抗凝管，4.0 mL的肝素锂抗凝

管，2.0 mL的EDTA抗凝管，美国BD）。

1.3 标本采集

所有老年患者均于清晨5：30~6：30一次性采集肘

静脉血4管：2管3.2%枸橼酸钠抗凝血（1管用于PFA

P2Y检测和TEG检测，1管用于LTA检测），1管肝素锂

抗凝血（用于TEG检测），1管EDTA抗凝血（用于血常

规检测）。所有健康志愿者均于早晨8：00~10：00一次

性采集与老年患者相同的肘静脉血4管，并进行相同检

测。所有受试者采集得到的标本均于室温下存放，并在

4 h内完成检测。

1.4 仪器测定

1.4.1 PFA P2Y 使用PFA-200血小板功能分析仪及配

套的INNOVANCE® PFA P2Y试剂盒，严格按照配套说

明书进行操作。实验结果记为CT（单位秒，s）。任何大

于300 s的结果在仪器上会显示为“non-closure”，为了

方便统计，我们把结果—“non-closure”记录为300 s。

1.4.2 LTA 使用CRONO-LOG Model 700血小板聚集

仪进行检测。800 r/min（120×g）、5 min和4000 r/min

（850×g）、8 min离心分别得到500 μL的富血小板血浆

（platelet rich plasma, PRP）和乏血小板血浆（platelet

poor plasma，PPP）。以PPP为参照，在PRP中加入5 μL

1 mmol/L ADP（二磷酸腺苷，终浓度10 μmol/L）诱导血

小板聚集。透光度改变的最大值记为最大血小板聚集

率（MAR），并用百分数表示。

1.4.3 TEG 使用Thrombelastograph分析仪的3个检测

通道：CK通道，A通道和ADP通道，并严格按照制造商

提供的说明书进行操作。结果为血小板抑制率（IPA），

并用百分数表示：IPA=（MAA D P-MAf i b r i n）÷（MAt h r o m b i n-

MAfibrin）×100%。

1.5 统计学分析

正态分布资料以均数±标准差表示，偏态分布资料

以中位数（Q1-Q3）表示。两组服从正态分布的独立样

本资料之间的比较，总体方差相等采用独立样本的 t检
验，若总体方差不等则采用t'检验；两个来自非正态总体

的独立样本的比较采用Wilcoxon秩和检验。两组结果

的相关性采用Pearson线性相关分析，3种仪器测量结

果之间的两两比较采用Cohen's kappa 一致性检验。以

上均采用双侧检验，P<0.05认为有统计学差异。使用

统计软件SPSS17.0进行统计学分析，作图采用绘图软

件GraphPad Prism 5。

2 结果

2.1 三种方法检测血小板功能的比较

PFA P2Y、LTA和TEG 3种检测方法均显示，服用

氯吡格雷的老年心血管病患者血小板功能与健康受试

者相比，结果有统计学差异（P<0.001，表1）。

2.2 氯吡格雷抵抗率

Agarwal等［11］建议，LTA的MARADP>50%被认为服

用氯吡格雷抵抗，IPAADP（TEG检测中ADP诱导的血小

板抑制率）<30%被认为服用氯吡格雷抵抗。本研究以

Platelet function test

PFA P2Y CT (S)

LTA (Aggregation %)

TEG (Inhibiton %)

Elderly patients

138.00
(73.75-233.00)

52.18±24.00

43.66±14.31

Healthy volunteers

63.00
(57.00-72.50)

77.24±7.49

17.43±10.52

P

<0.001

<0.001

<0.001

表1 老年患者和健康志愿者3种血小板功能检测方法结果对比
Tab.1 Comparison between elderly patients and healthy
volunteers in the three platelet function test methods
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LTA的MARADP>50%作为实验室氯吡格雷抵抗标准，

作 PFA P2Y的ROC曲线（图1），cut-off值为119 s ，AUC

0.733（0.549~0.916，95% CI，P=0.008），灵敏度 75.6%，

特异度 73.3%。因此，PFA P2Y、LTA和TEG检测老年心

血管病患者的血小板功能得到的氯吡格雷抵抗率分别

为37.5%（21/56）、26.8%（15/56）和19.6%（11/56）。

2.3 相关性分析

对所有受试者作不同方法结果间的相关性分析

（n=141），PFA P2Y vs LTA（r=-0.701，P<0.001），PFA

P2Y vs TEG（r=0.475，P<0.001），TEG vs LTA（r=-0.712，

P<0.001）。

2.4 一致性分析

根据不同方法的cut-off值，对老年心血管病患者

作不同方法间一致性检验（n=56），PFA P2Y vs LTA的

符合率为75%，κ=0.434（P=0.001）；PFA P2Y vs TEG的

符合率为67.9%，κ=0.242（P=0.046）；TEG vs LTA的符

合率为75%，κ=0.304（P=0.020）。

3 讨论

氯吡格雷作为一种抗血小板药物在血栓性疾病治

疗中起重要作用。理论上，临床医生可通过监测血小板

功能调整个体化的抗血小板治疗方案，使患者获益，降

低缺血事件和出血事件风险［12］。因此，选择适宜的血小

板功能检测方法尤显重要。相比于我国临床实验室常用

的LTA和TEG，存在繁琐、费时、缺少标准化等问题［13-14］，

血小板功能检测仪PFA-200具有操作简便、检测时间

短、检测样本量少等优点［9, 15］。其新近开发PFA P2Y检

测方法用于氯吡格雷治疗监测。我们的研究比较了

PFA P2Y和LTA、TEG对老年心血管疾病患者的氯吡格

雷治疗监测。

在本研究中，3种血小板功能检测方法结果在服药

患者与健康对照两组之间均有统计学差异，显示PFA

P2Y 与LTA和TEG一样［16-17］均能反映氯吡格雷的抗血

小板作用。Jacek等［18］的研究中，服药患者组为PCI术

后服用双抗（阿司匹林和氯吡格雷）的患者，对照组为50

名健康志愿者，PFA P2Y检测显示两组间血小板功能比

较有统计学差异。尽管与Jacek等的研究中服药患者组

纳入标准不同，但可以明确PFA P2Y可用于监测服用氯

吡格雷患者的血小板功能变化。

LTA是Born于20世纪60年代设计并最早应用于

临床检测血小板功能缺陷和抗血小板药物监测的工具，

至今依然被认为是血小板功能检测的“金标准”。LTA

的检测结果（AA、ADP诱导的血小板聚集率）被证实与

ACS和SCAD患者的缺血事件的发生相关；而检测结果

显示有抗血小板药物抵抗的ACS患者，主要不良心血

管事件的发生风险也会增加［19］。本研究以 LTA 的

MARADP>50%作为实验室氯吡格雷抵抗的标准，作PFA

P2Y的ROC曲线，得到的cut-off值为119 s。制造商提

供的PFA P2Y 较宽泛的临界值是106 s，用于分析准确

性、报告快速解读，但应用的临床意义并不明确［9］。Kim

等［1］的研究以CYP2C19基因多态性检测中的PM（弱代

谢）型作为氯吡格雷抵抗标准，作PFA P2Y的ROC曲

线，得cut-off值为141 s（AUC 0.704，灵敏度 70%，特异

度 76.6%），并认为141 s适于区分氯吡格雷抵抗和起效

的患者，而106 s更适用于区分氯吡格雷服药的患者和

不服用氯吡格雷的健康人群。本研究中119 s也大于

106 s，但小于Kim的研究结果。因为LTA方法反映的

是血小板聚集功能的宏观表型改变，而CYP2C19基因

多态性是检测患者是否携带功能丢失的CYP2C19等位

基因，但由于氯吡格雷为无活性的药物前体，其肝脏代

谢是一个多步骤、多基因参与的过程，因此可能导致与

本研究的结果存在差异。PFA P2Y的cut-off值仍需要

进一步验证。

本研究中，PFA P2Y 与 LTA 存在较好的符合率

（75%）和相关性（r=-0.701，P<0.001），虽然二者样本类

型及检测原理不同，PFA P2Y利用全血检测，LTA通过

富血小板血浆的光学透光度改变来评估血小板功能，但

证实了PFA P2Y监测氯吡格雷治疗的价值。而PFA

P2Y与TEG虽均采用全血样本进行检测，且二者均利

用血液凝固的全血过程进行分析，但在本研究中，PFA

P2Y与TEG的符合率较差（67.9%），相关性也较差（r=
0.475，P<0.001）。有文献证实，很多因素（如年龄、性

别、血小板计数、C蛋白等）可以影响Col/EPI和Col/

ADP及TEG的检测结果［3, 20-22］。任军伟等［23］的研究也发

现TEG的检测结果对于个体的测量结果差异较大。目

图1 以LTA的MARADP>50%作为实验室氯吡格雷抵抗标
准，作 PFA P2Y的ROC曲线
Fig.1 ROC curve for PFA P2Y to differentiate clopidogrel
resistance (MARADP>50% for LTA ) from others.
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前虽无研究探讨PFA P2Y是否受以上因素影响，但无法

排除因全血样本的影响而导致了PFA P2Y与TEG的相

关性较差。但可以肯定的是，氯吡格雷口服后经肝脏

P450酶氧化生成活化的硫醇代谢物，特异性的与血小

板表面的P2Y12受体结合而发挥抗血小板作用。TEG

采用ADP作为激活剂评估氯吡格雷的抗血小板作用，

ADP不仅激活了P2Y12受体通路，还可以激活P2Y1受

体通路，引起血小板聚集［14］。而PFA P2Y 包含ADP和

前列腺素E1（PGE1）两种物质［24］。理论上PGE1可以抑

制 ADP 激活的 P2Y1 受体通路，但不影响 ADP 激活

P2Y12受体通路使血小板聚集，提高了检测结果的特

异性。

综上所述，PFA P2Y与LTA在方法学比较上相关

性和符合率较好，但PFA P2Y与TEG的相关性和符合

率较差。PFA P2Y可用于监测氯吡格雷治疗，cut-off值

为119 s，但与临床缺血事件相关性尚需进一步确认和

研究。
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