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血栓弹力图在川崎病患儿抗血小板治疗中的应用价值研究

郝京霞，张英谦

【摘要】　背景　研究表明，川崎病患儿存在凝血功能异常，抗血小板治疗在川崎病治疗中意义重大，而部分

患儿因发生了药物抵抗未达到治疗目的。目的　探讨血栓弹力图（TEG）在川崎病患儿抗血小板治疗中的应用价值。

方法　选取 2017 年 12 月—2021 年 1 月在河北省儿童医院住院治疗的川崎病患儿 92 例作为研究对象。患儿入院后均

在发热第 5~10 天内给予静注人免疫球蛋白治疗，同时口服阿司匹林泡腾片或双嘧达莫。阿司匹林和双嘧达莫常规剂

量治疗方法：阿司匹林初始剂量为 30~50 mg•kg-1•d-1，热退 48~72 h 炎症指标降至参考范围后改为 3~5 mg•kg-1•d-1；

双嘧达莫使用剂量为 3~5 mg•kg-1•d-1。常规剂量治疗 2 周后，对于存在阿司匹林抵抗的患儿，调整阿司匹林剂量为 
15 mg•kg-1•d-1；对于存在双嘧达莫抵抗的患儿，调整双嘧达莫剂量为 10 mg•kg-1•d-1。根据患儿阿司匹林抵抗情况将

其分为阿司匹林抵抗组和阿司匹林敏感组，根据患儿双嘧达莫抵抗情况将其分为双嘧达莫抵抗组和双嘧达莫敏感组。

比较服用阿司匹林和服用双嘧达莫患儿的药物抵抗率。比较所有患儿常规剂量治疗前及常规剂量治疗 2 周后 TEG 参数

〔包括反应时间（R）、凝固时间（K）、血块最大振幅（MA）、α 角〕。比较阿司匹林抵抗组和阿司匹林敏感组患

儿常规剂量治疗 2 周后（调整剂量前）、调整剂量治疗 2 周后（调整剂量后）TEG 参数、花生四烯酸（AA）途径诱

导的血小板抑制率及血栓形成率。比较双嘧达莫抵抗组和双嘧达莫敏感组患儿调整剂量前、调整剂量后 TEG 参数、二

磷酸腺苷（ADP）途径诱导的血小板抑制率及血栓形成率。结果　92 例患儿中，服用阿司匹林 64 例（发生阿司匹林

抵抗 17 例），服用双嘧达莫 28 例（发生双嘧达莫抵抗 10 例）。服用阿司匹林患儿的药物抵抗率与服用双嘧达莫患

儿比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。所有患儿常规剂量治疗 2 周后 R、K 长于常规剂量治疗前，MA、α 角小

于常规剂量治疗前（P ＜ 0.05）。阿司匹林抵抗组患儿调整剂量后 R、K 长于调整剂量前，MA、α 角小于调整剂量前，

AA 途径诱导的血小板抑制率高于调整剂量前（P ＜ 0.05）。阿司匹林抵抗组患儿调整剂量前 R、K 短于阿司匹林敏感组，

MA、α 角大于阿司匹林敏感组，AA 途径诱导的血小板抑制率低于阿司匹林敏感组（P ＜ 0.05）；阿司匹林抵抗组患

儿调整剂量后 MA 大于阿司匹林敏感组（P ＜ 0.05）；阿司匹林抵抗组和阿司匹林敏感组患儿调整剂量后 R、K、α角、

AA 途径诱导的血小板抑制率及血栓形成率比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。双嘧达莫抵抗组患儿调整剂量后 R、

K 长于调整剂量前，ADP 途径诱导的血小板抑制率高于调整剂量前（P ＜ 0.05）。双嘧达莫抵抗组患儿调整剂量前 R、

K 短于双嘧达莫敏感组，ADP 途径诱导的血小板抑制率低于双嘧达莫敏感组（P ＜ 0.05）；双嘧达莫抵抗组和双嘧达

莫敏感组患儿调整剂量前 MA、α角及调整剂量后 R、K、MA、α角、ADP 途径诱导的血小板抑制率及血栓形成率比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论　TEG 有助于发现川崎病患儿抗血小板药物抵抗现象，从而调整抗血小板药物

剂量，以预防血栓事件的发生，这对早期个体化干预川崎病患儿的抗血小板治疗方案及提高治疗效果有积极意义。
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【Abstract】　Background　Researches have shown that children with Kawasaki disease have abnormal blood 
coagulation function, and antiplatelet therapy is of great significance in the treatment of Kawasaki disease, while some children fail 
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to achieve the therapeutic purpose due to drug resistance. Objective　To investigate the application value of thromboelastography 
(TEG) in antiplatelet therapy in children with Kawasaki disease. Methods　A total of 92 children with Kawasaki disease who 
were hospitalized in Hebei Children's Hospital from December 2017 to January 2021 were selected as the research objects. All 
children were treated with intravenous human immunoglobulin within the 5th to 10th days of fever after admission to the hospital, 
while taking aspirin effervescent tablets or dipyridamole. Conventional dose of aspirin and dipyridamole: the initial dose of aspirin 
was 30-50 mg•kg-1•d-1, and after the fever subsided for 48 to 72 hours, the inflammatory index dropped to the reference range 
and then it was changed to 3-5 mg•kg-1•d-1; the dosage of dipyridamole was 3-5 mg•kg-1•d-1. After 2 weeks of conventional dose 
treatment, the aspirin dose was adjusted to 15 mg•kg-1•d-1 for children with aspirin resistance; for children with dipyridamole 
resistance, the dose of dipyridamole was adjusted to 10 mg•kg-1•d-1. According to the aspirin resistance, the children were divided 
into aspirin resistance group and aspirin sensitive group. According to the dipyridamole resistance, the children were divided 
into dipyridamole resistance group and dipyridamole sensitive group. The drug resistance rates of children taking aspirin and 
dipyridamole were compared. The TEG parameters [including reaction time (R) , coagulation time (K) , maximum amplitude (MA) , 
α angle] were compared before and after 2 weeks of conventional dose treatment in all children. The TEG parameters and platelet 
inhibition rate induced by arachidonic acid (AA) pathway 2 weeks after conventional dose treatment (before dose adjustment) 
and 2 weeks after dose adjustment (after dose adjustment) and thrombosis rate were compared between aspirin resistant group 
and aspirin sensitive group. The TEG parameters and platelet inhibition rate induced by adenosine diphosphate (ADP) pathway 
before and after adjusting dose and thrombosis rate were compared between dipyridamole resistant group and dipyridamole 
sensitive group. Results　Among the 92 children, 64 cases took aspirin (17 cases developed aspirin resistance) and 28 cases 
took dipyridamole (10 cases developed dipyridamole resistance) . There was no significant difference between the drug resistance 
rate of children taking aspirin and those taking dipyridamole (P > 0.05) . After 2 weeks of conventional dose treatment, R and K 
of all children were longer than those before conventional dose treatment, and MA and α angle were smaller than those before 
conventional dose treatment (P < 0.05) . In the aspirin resistance group, R and K after the dose adjustment were longer than those 
before the dose adjustment, MA and α angle were lower than those before the dose adjustment, the platelet inhibition rate induced 
by the AA pathway was higher than that before the dose adjustment (P < 0.05) . Before the dose adjustment, R and K of children in 
the aspirin resistance group were shorter than those in the aspirin sensitive group, and the MA and α angle were larger than those 
in the aspirin sensitive group, the platelet inhibition rate induced by the AA pathway was lower than that in the aspirin sensitive 
group (P < 0.05) ; the MA of aspirin resistant group was higher than that of aspirin sensitive group (P < 0.05) ; there was no 
significant difference in the R, K, α angle and platelet inhibition rate induced by the AA pathway after the dose adjustment and 
thrombosis rate between the aspirin resistance group and the aspirin sensitive group (P > 0.05) . In the dipyridamole resistance 
group, R and K after the dose adjustment were longer than those before the dose adjustment, the platelet inhibition rate induced 
by the ADP pathway was higher than that before the dose adjustment (P < 0.05) . Before the dose adjustment, R and K of children 
in the dipyridamole resistance group were shorter than those in the dipyridamole sensitive group, and the platelet inhibition rate 
induced by the ADP pathway was lower than that of the dipyridamole sensitive group (P < 0.05) ; there was no difference in the 
MA and α angle before the dose adjustment, R, K, MA, α angle and platelet inhibition rate induced by the ADP pathway after 
the dose adjustment, thrombosis rate between the dipyridamole resistance group and the dipyridamole sensitive group (P > 0.05) .  
Conclusion　TEG can help to find the phenomenon of antiplatelet drug resistance in children with Kawasaki disease, so as to 
adjust the dosage of antiplatelet drugs to prevent the occurrence of thrombotic events, which has positive significance for early 
individualized intervention of antiplatelet therapy in children with Kawasaki disease and improving the therapeutic effect.

【Key words】　Mucocutaneous lymph node syndrome; Kawasaki disease; Thrombelastography; Platelet aggregation 
inhibitors; Aspirin; Dipyridamole

川崎病是一种急性发热性血管炎性疾病，累及多个

系统，最常见于 5 岁以下儿童，6 个月 ~2 岁患儿约占

所有患儿的 50%［1］，且男孩的发病率高于女孩［2-3］。

川崎病患儿存在凝血系统和抗凝系统功能异常，血液处

于高凝状态，加上非特异性炎症、血管内皮受损，如不

积极治疗则冠状动脉病变的发生率会增加 25%，且 2%
患儿最终会死亡［4］。川崎病的治疗目前以抗血小板联

合免疫球蛋白为主，阿司匹林和双嘧达莫已成为川崎病

抗血小板治疗的标准药物［5］。然而，由于环境、遗传、

基因等多种因素的影响，不同患儿服用抗血小板药物后

存在异质性，部分患儿存在阿司匹林、双嘧达莫抵抗现

象，表现为抗血小板药物不能有效抑制或过度抑制血小

板活性［6］，从而导致抗血小板治疗中出现血栓或出血

事件。因此，准确评估抗血小板药物的反应并及时调整
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药物剂量，对抗血小板药物的个体化治疗非常重要。血

栓弹力图（thrombelastography，TEG）是一种动态描述

凝血过程的图像，可有效检测血液高凝、低凝及纤维蛋

白溶解情况，不仅能反映患儿凝血功能状态，还能及时

反映药物对患儿的血小板抑制情况，进而反映药物的治

疗效果，有助于个体化调整抗血小板药物剂量［7-8］。本

研究旨在分析 TEG 在川崎病患儿抗血小板治疗中的应

用价值，以期为川崎病患儿个体化应用抗血小板药物治

疗提供一定参考依据。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2017 年 12 月—2021 年 1 月在河

北省儿童医院住院治疗的川崎病患儿 92 例作为研究对

象。其中男 54 例，女 38 例；年龄 2 个月 ~5 岁，平均

年龄（2.5±1.4）岁。纳入标准：符合《川崎病冠状动

脉病变的临床处理建议》［9］中川崎病的诊断标准：发

热时间≥ 5 d，同时具备下列主要症状中的 4项以上：（1）
双眼结膜充血；（2）口唇潮红、杨梅舌、口腔及咽部

黏膜弥漫性充血；（3）急性颈部淋巴结非化脓性肿胀，

直径＞ 1.5 cm；（4）多形性红斑、皮疹；（5）急性期

手足硬性肿胀、掌跖及指趾端红斑，恢复期指趾端甲床

膜状脱皮。出现 4 条上述临床表现但经超声心动图或心

血管造影检查证实存在冠状动脉扩张或冠状动脉瘤，除

外其他疾病后，也可确诊为川崎病。排除标准：（1）
同时患有严重原发性凝血障碍及严重感染、休克的患儿；

（2）发病前应用抗凝、抗血小板药物及输注血浆、血

小板等血制品及其他影响机体内凝血系统的药物者；（3）
冠状动脉病变Ⅲ级或以上者；（4）临床资料不完整者。

本研究经河北省儿童医院伦理委员会批准通过（伦理审

批编号：2017005），患儿监护人对本研究知情同意并

签署知情同意书。

1.2　治疗方法　患儿入院后均在发热第 5~10 天内给予

浓度为 5% 的静注人免疫球蛋白（生产厂家：华兰生物

工程股份有限公司，批准文号：国药准字 S10970032，
规格：50 ml/ 瓶，含丙种球蛋白 2.5 g）2 g/kg 单次静脉

注射，同时口服阿司匹林泡腾片（生产厂家：阿斯利康

制药有限公司，批准文号：国药准字 H32026201，规格： 
0.5 g/ 片）或双嘧达莫（生产厂家：重庆青阳药业有限

公司，批准文号：国药准字H50020665，规格：25 mg/片）。 
阿司匹林和双嘧达莫常规剂量治疗方法：阿司匹林初

始剂量为 30~50 mg•kg-1•d-1，热退 48~72 h 炎症指标降

至参考范围后改为小剂量，即 3~5 mg•kg-1•d-1；双嘧达

莫使用剂量为 3~5 mg•kg-1•d-1。常规剂量治疗 2 周后，

对于存在阿司匹林抵抗的患儿，调整阿司匹林剂量为 
15 mg•kg-1•d-1；对于存在双嘧达莫抵抗的患儿，调整双

嘧达莫剂量为 10 mg•kg-1•d-1［10］。

1.3　一般资料收集　收集患儿一般资料，包括性别、

年龄。

1.4　TEG 参数检测方法　分别于常规剂量治疗前、常

规剂量治疗 2 周后、调整剂量治疗 2 周后抽取患儿空腹

静脉血 5 ml，使用 TEG 分析仪（型号：TEG-5000，购

自美国 HaemoscopeCorporation 公司）于 2 h 内及其配套

试剂（凝固法活化凝血检测试剂盒）完成 TEG 检测。

检测指标包括：（1）反应时间（reaction time，R）：

主要指从血液样本置于 TEG 分析仪到初步形成纤维蛋

白所需要的时间，反映凝血因子及凝血抑制因子的动态

平衡状态，其参考范围为 5~10 min，若超过参考范围上

限则表示患儿体内缺乏凝血因子，低于参考范围下限则

表示患儿体内处于高凝状态。（2）凝固时间（coagulation 
time，K）：指初步形成纤维蛋白到纤维蛋白表现出一

定坚固性所需要的时间，反映纤维蛋白原与血小板的功

能，其参考范围为 1~2 min，若超过参考范围上限则表

示血液纤维蛋白功能低下，低于参考范围下限则表示血

液纤维蛋白功能亢进。（3）血块最大振幅（maximum 
amplitude，MA）：指血凝块所能达到的最大强度，反

映血小板凝聚功能，其参考范围为 50~70 mm，若超过

参考范围上限则表示血小板活性较高，低于参考范围下

限则表示血小板功能低下。（4）α 角：从 R 向 TEG
的最大曲线弧度做切线与水平线所形成的夹角，反映血

细胞凝集块形成速率，其参考范围为 54° ~72°，若超

过参考范围上限则表示纤维蛋白原功能亢进，低于参考

范围下限则表示纤维蛋白原功能低下。

1.5　分组方法　根据常规剂量治疗 2 周后的 TEG 参数

检测结果，计算花生四烯酸（arachidonic acid，AA）

途径诱导的血小板抑制率和二磷酸腺苷（adenosine 
diphosphate，ADP）途径诱导的血小板抑制率，并将 AA
途径诱导的血小板抑制率＜50%定义为阿司匹林抵抗，

反之为阿司匹林敏感；ADP 途径诱导的血小板抑制率

＜ 30% 定义为双嘧达莫抵抗，反之为双嘧达莫敏感［11］。 
根据患儿阿司匹林抵抗情况将其分为阿司匹林抵抗组和

阿司匹林敏感组，根据患儿双嘧达莫抵抗情况将其分为

双嘧达莫抵抗组和双嘧达莫敏感组。

1.6　观察指标　（1）比较服用阿司匹林和服用双嘧达

莫患儿的药物抵抗率。（2）比较所有患儿常规剂量治

疗前及常规剂量治疗 2 周后 TEG 参数。（3）比较阿司

匹林抵抗组和阿司匹林敏感组患儿性别、年龄及常规剂

量治疗 2 周后（调整剂量前）、调整剂量治疗 2 周后（调

整剂量后）TEG 参数、AA 途径诱导的血小板抑制率及

血栓形成率。（4）比较双嘧达莫抵抗组和双嘧达莫敏

感组患儿性别、年龄及调整剂量前、调整剂量后 TEG
参数、ADP 途径诱导的血小板抑制率及血栓形成率。

1.7　统计学方法　采用 SPSS 17.0 统计学软件处理数

据。计数资料以相对数表示，组间比较采用 χ2 检验或
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Fisher's 确切概率法；计量资料以（x±s）表示，组间

比较采用两独立样本 t 检验，组内比较采用配对 t 检验。

以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况　92 例患儿中，服用阿司匹林 64 例（发

生阿司匹林抵抗 17 例，阿司匹林敏感 47 例），服用双

嘧达莫 28 例（发生双嘧达莫抵抗 10 例，双嘧达莫敏

感 18 例）。服用阿司匹林患儿的药物抵抗率为 26.6%
（17/64），服用双嘧达莫患儿的药物抵抗率为 35.7%
（10/28）；服用阿司匹林患儿的药物抵抗率与服用

双嘧达莫患儿比较，差异无统计学意义（χ2=0.787，
P=0.375）。

2.2　所有患儿常规剂量治疗前及常规剂量治疗 2 周后

TEG 参数比较　所有患儿常规剂量治疗 2 周后 R、K 长

于常规剂量治疗前，MA、α 角小于常规剂量治疗前，

差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 1。

表 1　所有患儿常规剂量治疗前及常规剂量治疗 2 周后 TEG 参数比较
（x±s）
Table 1　Comparison of parameters of TEG before conventional dose 
treatment and 2 weeks after conventional dose treatment in all children

时间 例数 R（min） K（min） MA（mm） α角（°）

常规剂量治疗前 92 4.3±1.1 1.6±0.6 72.2±9.5 70.2±6.4
常规剂量

治疗 2 周后 92 6.4±1.6 2.5±0.7 62.1±5.4 62.0±5.6

t 配对值 -10.324 -9.675 8.865 9.181

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：R= 反应时间，K= 凝固时间，MA= 血块最大振幅

2.3　阿司匹林抵抗组和阿司匹林敏感组患儿一般资料

比较　阿司匹林抵抗组和阿司匹林敏感组患儿性别、年

龄比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 2。
2.4　阿司匹林抵抗组和阿司匹林敏感组患儿调整剂量

前、调整剂量后 TEG 参数、AA 途径诱导的血小板抑制

率及血栓形成率比较　阿司匹林抵抗组患儿调整剂量后

R、K 长于调整剂量前，MA、α 角小于调整剂量前，

AA 途径诱导的血小板抑制率高于调整剂量前，差异有

统计学意义（P ＜ 0.05）。阿司匹林抵抗组患儿调整剂

量前 R、K 短于阿司匹林敏感组，MA、α 角大于阿司

匹林敏感组，AA 途径诱导的血小板抑制率低于阿司匹

林敏感组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；阿司匹林

抵抗组患儿调整剂量后 MA 大于阿司匹林敏感组，差异

有统计学意义（P ＜ 0.05）；阿司匹林抵抗组和阿司匹

林敏感组患儿调整剂量后 R、K、α 角、AA 途径诱导

的血小板抑制率及血栓形成率比较，差异无统计学意义

（P ＞ 0.05），见表 3。
2.5　双嘧达莫抵抗组和双嘧达莫敏感组患儿一般资料

比较　双嘧达莫抵抗组和双嘧达莫敏感组患儿性别、年

龄比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 4。

表 4　双嘧达莫抵抗组和双嘧达莫敏感组患儿一般资料比较
Table 4　Comparison of general information between dipyridamole resistant 
group and dipyridamole sensitive group

组别 例数 性别（男 / 女） 年龄（x±s，岁）

双嘧达莫抵抗组 10 6/4 1.7±1.0

双嘧达莫敏感组 18 11/7 2.3±2.3

χ2（t）值 0.120 -0.731a

P 值 0.729 0.467

注：a 为 t 值

2.6　双嘧达莫抵抗组和双嘧达莫敏感组患儿调整剂量

前、调整剂量后 TEG 参数、ADP 途径诱导的血小板抑

表 3　阿司匹林抵抗组和阿司匹林敏感组患儿调整剂量前、调整剂量后 TEG 参数、AA 途径诱导的血小板抑制率及血栓形成率比较
Table 3　Comparison of TEG parameters and AA pathway induced platelet inhibition rate before and after dose adjustment and thrombosis rate between 
aspirin resistant group and aspirin sensitive group

组别 例数
R（x±s，min） K（x±s，min） MA（x±s，mm） α 角（x±s，°） AA 途径诱导的血小板

抑制率（x±s，%） 血栓形成
〔n（%）〕调整

剂量前
调整

剂量后
调整

剂量前
调整

剂量后
调整

剂量前
调整

剂量后
调整

剂量前
调整

剂量后
调整

剂量前
调整

剂量后
阿司匹林
抵抗组 17 5.7±1.1 6.4±1.8b 1.7±0.5 2.1±1.5b 67.5±9.6 64.0±3.1b 70.5±5.8 61.9±2.6b 44.4±17.4 71.2±4.9b 3（17.6）

阿司匹林
敏感组 47 6.8±1.3 6.8±1.8 2.4±1.7 2.4±1.5 61.8±4.5 61.1±3.1 60.7±10.0 62.5±2.4 77.8±11.5 71.7±4.8 1（2.1）

t（χ2）值 3.165 0.891 1.826 0.761 3.192 3.302 3.770 0.829 8.896 0.344 2.825a

P 值 0.002 0.376 0.036 0.449 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.410 ＜ 0.001 0.732 0.093

注：a 为 χ2 值；与本组调整剂量前比较，bP ＜ 0.05；AA= 花生四烯酸

表 2　阿司匹林抵抗组和阿司匹林敏感组患儿一般资料比较
Table 2　Comparison of general information between aspirin resistant group 
and aspirin sensitive group

组别 例数 性别（男 / 女） 年龄（x±s，岁）

阿司匹林抵抗组 17 9/8 2.0±1.9

阿司匹林敏感组 47 28/19 3.0±2.4

χ2（t）值 0.225 1.271a

P 值 0.635 0.209

注：a 为 t 值
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制率及血栓形成率比较　双嘧达莫抵抗组患儿调整剂量

后 R、K 长于调整剂量前，ADP 途径诱导的血小板抑制

率高于调整剂量前，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

双嘧达莫抵抗组患儿调整剂量前 R、K 短于双嘧达莫敏

感组，ADP 途径诱导的血小板抑制率低于双嘧达莫敏感

组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；双嘧达莫抵抗组

和双嘧达莫敏感组患儿调整剂量前 MA、α 角及调整剂

量后 R、K、MA、α 角、ADP 途径诱导的血小板抑制

率及血栓形成率比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），

见表 5。
3　讨论

川崎病是一种以全身血管炎为主要病理特征的自

身免疫性疾病，该疾病的常见并发症为冠状动脉瘤和

冠状动脉扩张［12-13］。未得到及时诊断及治疗的川崎

病患儿形成冠状动脉瘤和发生冠状动脉扩张的概率为

15%~30%［14］，已成为儿童获得性心脏病的主要病因。

有研究认为，外源性感染诱发的免疫功能异常可导致

血管内皮损伤，川崎病患儿体内血小板过度激活，数量

增多，大量血小板聚集于受损的血管内皮从而发生血

栓事件［15-17］。因此，抗血小板治疗在川崎病患儿急性

期和恢复期均很重要。阿司匹林和双嘧达莫是临床上

最常用的抗血小板药物，阿司匹林可作用于环氧合酶 1
（cyclooxygenase-1，COX-1）而导致AA代谢发生改变［18］，

从而减少血栓素 A2（thromboxane A2，TXA2）的合成

来达到抗血小板作用［6］，双嘧达莫则通过抑制磷酸

二酯酶（phosphodiesterase，PDE）活性、减少 ADP 释

放、增加环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，
cAMP）来发挥抗血小板作用［19］。然而，研究发现，即

使规范使用抗血小板药物仍无法使所有患者受益，约 9%
患者出现了阿司匹林抵抗［10］。因此，准确评估患儿阿

司匹林、双嘧达莫抵抗状态，并针对性调整药物剂量，

在川崎病患儿抗血小板治疗中具有重要价值。CHEN 
等［20］研究发现，川崎病患儿凝血酶原时间（prothrombin 
time，PT）、活化部分凝血活酶时间（activated partial 

thromboplastin time，APTT）与正常儿童无统计学差异；

而 SAKURAI 等［21］发现，川崎病患儿 PT、APTT 长于

正常儿童，与上述研究结果相反。故传统的凝血功能检

测方法——凝血四项对川崎病患儿的凝血状态缺乏特异

性。而 TEG 是临床上一种通过测定患者全血凝固及溶

解过程的动力学参数来较快速、准确地检测机体凝血、

纤溶过程的方法，主要参数有 R、K、MA、α角等［22-23］， 
这些指标不仅能够准确评估患儿体内的凝血状态［24］，

还可以通过血小板抑制率评价抗血小板药物的疗效和血

小板功能。目前已在冠心病患者介入手术后指导抗血小

板药物的使用中得到了广泛的认可［25］。本研究旨在分

析 TEG 在川崎病患儿抗血小板治疗中的应用价值。

本研究结果显示，所有患儿常规剂量治疗 2 周后 R、

K长于常规剂量治疗前，MA、α角小于常规剂量治疗前，

提示应用阿司匹林或双嘧达莫后患儿血液高凝状态有所

改善，血小板聚集度下降，证实二者均有一定的抗血小

板效果。64 例服用阿司匹林的患儿中发生阿司匹林抵

抗 17 例，28 例服用双嘧达莫的患儿中发生双嘧达莫抵

抗 10 例，证实阿司匹林和双嘧达莫在川崎病患儿抗血

小板治疗中确实存在药物抵抗现象，但其具体机制有待

进一步研究。有研究显示，药物抵抗的发生与患儿自身

基因多态性有关［26］。本研究结果显示，服用阿司匹林

患儿的药物抵抗率与服用双嘧达莫患儿比较无统计学差

异，提示在药物抵抗发生率方面，阿司匹林和双嘧达莫

并无区别。

目前川崎病患儿应用抗血小板药物的剂量并无统一

标准［27］。早在 2007 年，GURBEL 等［28］研究发现，增

加阿司匹林用量并不能增强抗血小板作用。然而本研究

结果显示，阿司匹林抵抗组患儿调整剂量后 R、K 长于

调整剂量前，α 角小于调整剂量前，AA 途径诱导的血

小板抑制率高于调整剂量前；阿司匹林抵抗组患儿调整

剂量前 R、K 短于阿司匹林敏感组，α 角大于阿司匹林

敏感组，AA 途径诱导的血小板抑制率低于阿司匹林敏

感组；阿司匹林抵抗组和阿司匹林敏感组患儿调整剂量

表 5　双嘧达莫抵抗组和双嘧达莫敏感组患儿调整剂量前、调整剂量后 TEG 参数、ADP 途径诱导的血小板抑制率及血栓形成率比较
Table 5　Comparison of TEG parameters and ADP induced platelet inhibition rate before and after dose adjustment and thrombosis rate between dipyridamole 
resistant group and dipyridamole sensitive group

组别 例数
R（x±s，min） K（x±s，min） MA（x±s，mm） α 角（x±s，°） ADP 途径诱导的血小板

抑制率（x±s，%） 血栓形成
〔n（%）〕调整

剂量前
调整

剂量后
调整

剂量前
调整

剂量后
调整

剂量前
调整

剂量后
调整

剂量前
调整

剂量后
调整

剂量前
调整

剂量后
双嘧达莫
抵抗组 10 4.1±1.0 6.1±1.6a 1.7±0.2 2.3±0.4a 67.3±11.2 63.8±3.8 66.6±11.6 60.7±3.4 22.7±10.3 61.9±22.6 a 2（20.0）

双嘧达莫
敏感组 18 6.7±2.1 6.4±1.6 3.5±1.3 2.3±0.4 61.3±9.2 62.7±3.3 60.4±9.1 61.9±3.6 60.4±19.3 63.1±17.5 0

t 值 3.610 0.459 4.414 0.092 1.5143 0.815 1.568 0.849 5.707 0.160 -

P 值 ＜ 0.001 0.650 ＜ 0.001 0.927 0.154 0.415 0.129 0.404 ＜ 0.001 0.874 0.119

注：- 为采用 Fisher's 确切概率法；与本组调整剂量前比较，aP ＜ 0.05；ADP= 二磷酸腺苷
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后 R、K、α 角、AA 途径诱导的血小板抑制率及血栓

形成率比较无统计学差异。双嘧达莫抵抗组患儿调整剂

量后 R、K 长于调整剂量前，ADP 途径诱导的血小板抑

制率高于调整剂量前；双嘧达莫抵抗组患儿调整剂量前

R、K 短于双嘧达莫敏感组，ADP 途径诱导的血小板抑

制率低于双嘧达莫敏感组；双嘧达莫抵抗组和双嘧达莫

敏感组患儿调整剂量前 MA、α角及调整剂量后 R、K、

MA、α 角、ADP 途径诱导的血小板抑制率及血栓形成

率比较无统计学差异。表明增加抗血小板药物剂量可以

改善出现药物抵抗患儿的血小板抑制率，提示通过 TEG
调整川崎病患儿抗血小板药物剂量，可提高其抗血小板

效果。此外，阿司匹林抵抗组患儿调整剂量后 MA 小于

调整剂量前，阿司匹林抵抗组患儿调整剂量前 MA 大于

阿司匹林敏感组，阿司匹林抵抗组患儿调整剂量后 MA
大于阿司匹林敏感组，说明加大阿司匹林剂量对阿司匹

林抵抗患儿 MA 无影响，其原因需要进一步研究分析。

但是，TEG 在凝血功能的监测过程中仍存在一定的

局限性，如患儿的血管壁在其他因素的影响下出现损伤，

将很难监测血管中血小板的黏附程度，对血小板功能判

断的有效性降低［29］。本研究亦存在一定局限性：（1）
纳入样本量较小，故所得结论可能存在一定偏倚；（2）
未分析联合应用两种抗血小板药物的患儿数据，故在调

整剂量和双药联合抗血小板方案中哪个方案更优，有待

后续研究确定；（3）未对发生药物抵抗的患儿进行基

因多态性研究，未进一步研究药物抵抗的具体发生机制。

由于Ⅵ级及以上冠状动脉病变的川崎病患儿需要抗凝治

疗，故未将这部分患儿纳入本研究，而此类患儿血栓形

成风险更高，需服用更长时间的抗血小板药物，甚至需

要终生服药。今后需进一步评估 TEG 在联合应用抗凝

药物和抗血小板药物患儿抗血小板治疗中的应用价值。

综上所述，TEG 有助于发现川崎病患儿抗血小板药

物抵抗现象，从而调整抗血小板药物剂量，以预防血栓

事件的发生，这对早期个体化干预川崎病患儿的抗血小

板治疗方案及提高治疗效果有积极意义。
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