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【摘要】 目的  评估花生四烯酸（AA）抑制率和腺苷二磷酸（ADP）抑制率与颅内动脉瘤血管内治疗术

后微梗死间的关系。方法  回顾性分析 2021 年 12 月至 2023 年 11 月间前瞻性收集的数据，使用 Logistic 回

归分析 AA 和 ADP 抑制率与微梗死间的关系以及导致微梗死的原因。结果  Logistic 回归分析显示，AA 抑制

率与微梗死间无显著相关性（OR：1 .00，95 %CI：0 .98 ~1 .02，P=0 .988）；ADP 抑制率与微梗死发生显著相关

（OR：0 .99，95 %CI：0 .97 ~1 .00，P=0 .044），但 ADP 抑制率对微梗死的发生无明显的剂量依赖作用。多因

素分析显示，ADP 抑制率降低是微梗死发生的显著危险因素（OR：0 . 98，95 %CI：0 . 96 ~0 . 99，P= 0 . 007）。

结论  ADP 抑制率降低是微梗死发生的显著危险因素，为微梗死的预防和抗血小板治疗方案的调整提供了

依据。
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【Abstract】 Objective  To evaluate the relationship between arachidonic acid（AA） inhibition rate, 

adenosine diphosphate（ADP） inhibition rate, and postoperative microembolic infarction after endovascular 

treatment of intracranial aneurysms. Method  A retrospective analysis was conducted on  collected data 

prospectively between December 2021 and November 2023 . Logistic regression was used to analyze the 

relationship between AA and ADP inhibition rates and microembolism, as well as the causes of microembolism. 

Result  Logistic regression analysis showed no significant correlation between AA inhibition rate and micro 

infarction (OR: 1 .00 , 95 % CI: 0 .98 ~1 .02 , P=0 .988 ); ADP inhibition rate showed a significant correlation 

with the occurrence of micro infarction (OR: 0 .99 , 95 % CI: 0 .97 ~1 .00 , P=0 .044 ), but ADP inhibition rate 

had no significant dose-dependent effect on the occurrence of micro infarction. Multivariate analysis showed 

that a decrease in ADP inhibition rate is a significant risk factor for the occurrence of micro infarction (OR: 

0 .98 , 95 % CI: 0 .96 ~0 .99， P=0 .007 ). Conclusion  A decrease in ADP inhibition rate is a significant risk 

factor for the occurrence of micro infarction. This provides a basis for the prevention of micro infarction and the 

adjustment of antiplatelet therapy plans.
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血栓栓塞并发症是颅内动脉瘤介入治疗术后

常见并发症之一，发生率约 4 %~22 %［1 -4］。随着技

术的进步和材料的更新，症状性梗死的发生率明显

降低。但部分患者术后头颅磁共振扩散加权成像

（diffusion weighted imaging，DWI）序 列 上 出 现 点

片状高亮信号，被称为微栓塞性梗死（微梗死），发生

率约 10 .0 %~76 .5 %［5］。目前认为导致微梗死的主

要原因是微血栓栓塞［6 ,7］，因此抗血小板治疗对微

梗死的预防有重要意义。血栓弹力图检测中的花生

四烯酸（arachidonic acid, AA）抑制率和腺苷二磷酸

（adenosine diphosphate, ADP）抑制率常被用来评估

抗血小板治疗效果，但其对颅内动脉瘤介入治疗术后

血栓栓塞并发症的预测效果仍存在争议。本研究的目

的是评估 AA 抑制率和 ADP 抑制率与颅内动脉瘤血管

内治疗术后微梗死间的关系。

1	 对象与方法

1 . 1  研究对象  本研究对江苏省人民医院自 2021

年 12 月至 2023 年 11 月间前瞻性收集的数据进行

回 顾 性 分 析，共 纳 入 120 例 颅 内 未 破 裂 动 脉 瘤 患

者。本研究经医院伦理委员会审批同意。纳入标准：

（1）年龄 18 ~ 75 周岁；（2）经影像学检查诊断为颅内

未破裂动脉瘤；（3）1 年内无出血性疾病；（4）无头颅

磁共振检查禁忌症。排除标准：（1）合并畸形、烟雾

病等其他易导致缺血和出血的脑血管疾病；（2）近期

（1 年内）有消化道出血、泌尿 / 生殖道出血、皮肤青

紫等出血症状；（3）夹层动脉瘤、假性动脉瘤；（4）

血小板减少患者（血小板计数 < 100 × 109 /L）；（5）肾

功能不全患者；（6）严重的未控制的高血压（收缩压

> 180 mmHg 和 / 或舒张压 > 110 mmHg）。所有患者

在进行手术前至少接受 3 d 的口服双抗（氯吡格雷 75 

mg/d，阿司匹林 100 mg/d）治疗，术中进行全身肝素

化，部分患者接受静脉注射替罗非班（6 μg/kg 3 min

静脉推注 +0 .1 μg/kg/min 静脉泵注）治疗来预防血栓

形成。

1 .2  检查方法  所有患者在手术前抽取外周静脉血 3 

ml 放置于枸橼酸抗凝管和肝素化抗凝管保存，2 h 内送

输血科行血栓弹力图检测。利用Haemoscope血栓弹力

仪（美 国，型 号 TEG 5000）检 测 AA 抑 制 率 和 ADP 抑

制率。术后 72 h 内完成 MRI 3 . 0 T 检查（单次激发、

自旋回波、回波平面成像技术，b 值为 1000 s/mm2，

成像参数：回波时间，56 ms；重复时间，3000 ms；视

野，250 mm×250 mm；矩阵大小，128 ×128 ；切片 厚

度，5 mm，间 隙 2 mm；切 片 数：20 ；平 均 数，1），

DWI 图像由 2 名经验丰富的影像科医师阅览并记

录 高 亮 信 号 的 位 置 和 数 量，排 除 伪 影（图 1）。 当 2

名 医 师 读 片 结 果 不 一 致 时，最 终 结 果 为 讨 论 后 的

决定。

图 1  术后头颅 MRI 的 DWI 序列图像

注：A 为点状高亮信号（微梗死）；B 为片状伪影。

1 .3  统计学方法  用 SPSS 27 .0 进行数据分析，数值

以 M(P25 -P75 ) 表示。采用使用 Logistic 回归分析 AA 和

ADP 抑制率与微梗死发生间的相关性，并绘制二者之

间的剂量反应关系直方图。采用单因素和多因素回归

分析微梗死发生的危险因素。P<0 .05 差异具有统计

学意义。

2	 结果

2 .1  基线资料数据  表 1 显示了所有患者的基线特

征。患者中位年龄为 57（53 ~64）岁，男性患者 22 例

（18 .3 %），女性患者 98 例（81 .7 %），高血压患者 30 例

（25 .0 %），经桡动脉通路患者 41 例（34 .2 %），动脉瘤

位于前循环117例（97 .5 %），位于后循环3例（2 .5 %）。

表 1  患者基线特征

                       患者特征 数量

性别［例（%）］

男性 22（18.3）

女性 98（81.7）

年龄：［M（P25-P75），岁］ 57（53~64）

高血压［例（%）］ 30（25）

血栓弹力图检测

ADP 抑制率［M（P25-P75），%］ 61.3（0~100）

AA 抑制率［M（P25-P75），%］ 98.9（0~100）

手术通路：TRA［例（%）］ 41（34.2）

动脉瘤位置：前循环［例（%）］ 117（97.5）

动脉瘤最大径：［M（P25-P75），mm］ 4.5（1.5~19）

支架［例（%）］

ENTERPRISE 52（45.2）

 ENTERPRISE 2 35（30.4）

Solitaire AB 18（15.7）

LVIS 6（5.2）

Tubridge 4（3.5）

注：AA 为花生四烯酸，ADA 为腺苷二磷酸。
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2 .2  微 梗 死 及 手 术 相 关 并 发 症  66 例（55 .0 %）

患者术后头颅磁共振 DWI 序列上出现了微梗死，3 例

（3 .5 %）患者出现症状性梗死（1 例肢体活动障碍，2

例视力下降 / 视野缺损），3 例（2 .5 %）患者出现出血并

发症（2 例穿刺点出血，1 例气管插管相关出血）。

2 .3  相关性分析及导致微梗死的因素  因后循环

动脉瘤患者较少（2 .5 %，3 /120），因此未分析动脉瘤

位 置 的 影 响。Logistic 回 归 分 析 显 示（表 2），AA 抑 制

率 与 微 梗 死 间 无 显 著 相 关 性（OR：1 .00，95 %CI：
0 .98 ~1 .02，P=0 .988）；ADP 抑制率与微梗死发生显

著 相 关（OR：0 .99，95 %CI；0 .97 ~1 .00，P=0 .044），

但 ADP 抑制率对微梗死的发生无明显的剂量依赖作用

（图 2）。单因素分析显示，动脉瘤大小、性别、高血压、

手术通路对微梗死的发生无显著影响，替罗非班的使

用可以显著降低微梗死的发生（OR：0 .15，95 %CI：
0 .07 ~0 .33，P<0 .001）。多因素分析显示，替罗非班的

使用是微梗死发生的保护因素（OR：0 .56，95 %CI：
0 .23 ~1 .33，P<0 .001），表明即使在抗血小板药物反应

不佳的患者群体中，替罗非班的使用仍然可以有效减

少微梗死的发生。在校正了替罗非班的影响后，ADP

抑制率降低仍然是微梗死发生的显著危险因素（OR：

0 .98，95 %CI：0 .96 ~0 .99，P=0 .007），表 明 ADP 抑 制

率对微梗死的发生有一定的预测作用。

表 2  Logistic 回归分析结果

变量
单因素 多因素

OR 值 95%CI 值 P 值 OR 值 95%CI 值 P 值

ADP 抑制率 0.99 0.97~1.00 0.044 0.98 0.96~0.99 0.007

AA 抑制率 1.00 0.98~1.02 0.988 1.02 0.99~1.04 0.153

动脉瘤大小 1.10 0.94~1.30 0.230 1.14 0.95~1.36 0.158

性别 0.99 0.39~2.52 0.994 — — —

高血压 1.58 0.68~3.70 0.291 2.11 0.82~5.43 0.124

手术通路
(TRA vs. TFA)

0.59 0.28~1.26 0.171 0.46 0.20~1.05 0.064

替罗非班的使用 0.15 0.07~0.33 <0.001 0.56 0.23~1.33 <0.001

注：AA 为花生四烯酸，ADA 为腺苷二磷酸。

图 2  腺苷二磷酸 (ADP) 抑制率与微梗死发生率之间的剂量反

应关系

3	 讨论

微梗死是介入手术相关的脑组织急性缺血性损

伤，其发生率高、普通 CT 检查难以发现，增加了患者术

后症状性梗死的风险。有研究显示，微梗死可作为评

估症状性梗死发生风险的指标［8］。由于技术的进步和

材料的更新，症状性梗死的发生率已经明显降低。因

此我们选择头颅磁共振上的微小梗死来评估 ADP 抑制

率对血栓栓塞并发症的预测价值。尽管导致微梗死的

微栓子来源可能不仅仅是微血栓（如微气泡和粥样硬

化斑块碎片）［6 ,7］，但是我们的研究发现替罗非班的使

用明显降低了微梗死的发生率，这表明微血栓是微栓

子的主要来源。因此评估抗血小板治疗效果对预防微

梗死的发生十分重要。

目前临床上缺乏便捷、有效的方式来评估抗血小

板治疗效果。基于血栓弹力图的血小板功能检测是

常用的检测方法，对预测手术相关并发症及指导抗血

小板治疗方案的调整有重要意义。AA 和 ADP 抑制率

是主要的参考标准，但其检测结果受检测条件的影响

大，与其他常用检测方法（如 VerifyNow P2 Y12 分析）

的结果差异较大，对血栓形成风险的预测效果仍存在

争议［9］。

本 研 究 主 要 讨 论 ADP 抑 制 率 与 微 梗 死 间 的 联

系，因为与阿司匹林反应不佳相比，氯吡格雷反应不良

的患者显然更多。临床上通常将 ADP 抑制率 <30 定义

为氯吡格雷反应不佳，<10 为氯吡格雷抵抗。研究显

示，氯吡格雷抵抗的发生率约 5 %~10 %［10］。ADP 抑

制率的数值大多来源于血栓弹力图检测。已经有多项

研究证实了血栓弹力图检测在缺血和出血风险预测中

的价值［11 ,12］。但由于临床上 ADP 抑制率的检测受检

测条件影响较大，准确性无法保证，难以确定导致血栓

栓塞并发症的 ADP 抑制率阈值，因此 ADP 抑制率仅适

合参考而不适合作为药物调整的绝对依据。我们的研

究也表明，ADP 抑制率与微梗死间无明显的剂量依赖

作用。我们的研究仅将 ADP 抑制率作为参考标准，有

研究同时将凝血块最大强度和 ADP 抑制率作为评价血

栓风险的标准，结果与我们的研究相似［13 ,14］。因此临

床上单独参考 ADP 抑制率并不会导致最终的评价结果

出现显著偏倚，且可以避免过多的检测结果干扰对抗

血小板治疗效果的评估。

除血栓弹力图外，VerifyNow P2 Y12 分析、光透射

聚合法（LTA）以及基因检测均是评估血小板功能的有

效方式。其中，LTA 更是被认为是评估血小板功能的

“金标准”。但 LTA 耗时昂贵，且忽略了血小板和纤维

蛋白间的相互作用对血栓形成的影响［14］。氯吡格雷反

应性取决于血小板表面的 P2 Y12 受体，因此基因检测

似乎是最准确的评估方法。但由于参与血栓形成基因

的多样性以及其检测方式繁琐、价格昂贵的特点使其

难以在临床上广泛应用。VerifyNow P2 Y12 分析的

结果虽然与血栓弹力图差异较大，但最终对缺血事件
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的预测价值并无太大差异［15］。尽管本研究证实了

血栓弹力图检测中的 ADP 抑制率对微梗死有一定

的预测作用，但其准确性还需大型随机对照试验的

验证。

我们的研究有一定的局限性。首先，我们只使用

了血栓弹力图来检测血小板功能，没有和其他血小板

功能检测方法进行比较。其次，本研究中有相当一部

分患者在术中使用了替罗非班，这可能会影响微梗死

的发生率，即使我们使用多因素回归分析校正替罗非

班的影响后仍然证明了 ADP 抑制率是微梗死发生的

显著危险因素，但这会降低 ADP 抑制率在临床上的实

际预测价值。此外，不同中心之间的微梗死发生率差

异较大，而本研究为一项单中心研究，因此不仅研究

结果受样本量的限制，研究结果的代表性也受限。因

此，我们需要重新设计多中心、大样本、具有针对性

的前瞻性研究，进一步验证 ADP 抑制率对微梗死发

生的影响。
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