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脑梗死患者抗血小板药物抵抗的发生率及

相关因素研究
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摘!要!目的!探讨脑梗死患者阿司匹林抵抗(+))及氯吡格雷抵抗(Z))的发生率及其相关因素" 方法!连续性收集

$#"# 年 "# 月 :$#"& 年 " 月在北京大学人民医院神经内科住院的脑梗死患者 "(* 例!其中男性 "#* 例!女性 (# 例/患者年龄 &' :

%( 岁!平均年龄 ''-( o""-& 岁" 患者口服阿司匹林肠溶片或氯吡格雷片 , 天后采集外周静脉血!光学聚集法测定血小板聚集

率" 对于服用阿司匹林患者!"#

/

1DE0K二磷酸腺苷(+\7)诱导的血小板聚集率
#

,#.并且 (##

/

1DE0K花生四烯酸(++)诱导的

血小板聚集率
#

$#.定义为阿司匹林抵抗!仅满足其中一项为阿司匹林半抵抗(+A))" 对于服用氯吡格雷患者!"#

/

1DE0K+\7

诱导的血小板聚集率
#

,#.定义为氯吡格雷抵抗" 根据检测结果将患者分为阿司匹林抵抗组 (+);+A))#阿司匹林敏感组

(+A)及氯吡格雷抵抗组(Z))#氯吡格雷敏感组(ZA)" 比较各组患者的临床资料(性别#年龄#高血压病史#$ 型糖尿病史#吸烟

习惯)及检验指标(血小板计数#血脂#血糖#糖化血红蛋白)" 结果!"## 例患者口服阿司匹林肠溶片!+)的发生率为 &.!+A)

发生率为 *".!阿司匹林抵抗及半抵抗总发生率为 **./阿司匹林抵抗组(+);+A))年龄为 ',-% o%-% 岁!大于阿司匹林敏感

组(+A)('&-& o"$-& 岁)(%/#-#()/(* 例患者口服氯吡格雷片!Z)的发生率为 $$-$./$ 型糖尿病患者 Z)发生率明显升高(%

/#5#()" 结论!脑梗死患者存在一定比例的阿司匹林抵抗和氯吡格雷抵抗!高龄可能是阿司匹林抵抗发生的危险因素!$ 型糖

尿病可能是氯吡格雷抵抗发生的危险因素"
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!!脑血管病的发生率#致残率#病死率均较高!严重

危害人类健康" 血小板激活在缺血性脑血管病的发

病机制中起着非常重要的作用" 抗血小板药物是非

心源性缺血性卒中二级预防的基石" 阿司匹林和氯

吡格雷是最常用的抗血小板药物" 多项大型临床研

究表明!这两种药物均能降低缺血性卒中患者复发及

死亡的风险!然而研究者也发现!部分患者尽管规律服

用抗血小板药物!仍有缺血性血管事件发生!于是提出

抗血小板药物抵抗的概念
," :&-

" 本研究拟采用光学聚

集法检测血小板功能!探讨脑梗死患者阿司匹林抵抗

(+))#氯吡格雷抵抗(Z))的发生率及其相关因素"

资料与方法

"-研究对象+连续收集 $#"# 年 "# 月 :$#"& 年 " 月在北

京大学人民医院神经内科住院的急性脑梗死患者 "(* 例!男

性 "#* 例!女性 (# 例!年龄 &' :%( 岁!平均年龄 ''-( o""-&

岁" 所有患者符合全国第 * 届脑血管病学术会议修订的诊断

标准
,*-

!并经颅脑计算机断层扫描(PD1BVS>USD1D3U8BMW! ZO)

和(或)磁共振成像 (183J>SRPU>@DJ8JP>R183RJ3! =)e)证实"

排除标准+

0

有出血倾向者/

1

血小板计数 "## s"#

%

0K/

2

合

并严重肝#肾及造血系统疾病/

3

近 * 周内行较大外科手术

史/

4

近 " 个月内使用非甾体抗炎药#西洛他唑#潘生丁#华法

令#低分子肝素等影响血小板功能的药物/

7

合并严重感染"

$-给药方法+脑梗死患者入院后口服阿司匹林肠溶片(德

国拜耳制药公司)每次 "##13!" 次0天!或氯吡格雷片 (赛诺

菲 H安万特杭州制药有限公司)每次 ,(13!" 次0天"

&-血小板聚集率的检测+患者服药 , 天后采集肘静脉血!

血标本置于 "G% 枸橼酸钠抗凝管中!先用离心机 "###U01RJ 离

心 91RJ!提出富血小板血浆!再用 &###U01RJ 离心 "(1RJ!制备

乏血小板血浆!用乏血小板血浆做空白对照" 所用诱导剂及

终浓度按说明书分别为二磷酸腺苷 (8?>JD@RJ>?RBMD@BM8S>!

+\7)"#

/

1DE0K#花生四烯酸 (8U8PMR?DJRP8PR?!++) (##

/

1DE0

1E" 使用血小板聚集仪 (美国 ZMUDJDKD3公司!双通道)分别

进行不同诱导剂的血小板聚集实验!记录最大血小板聚集率

(18bR18E833U>38SRDJ U8SRD!=+))"

*-抗血小板药物抵抗的判断标准+对于服用阿司匹林患

者!"#

/

1DE0K+\7诱导的血小板聚集率
#

,#.且 (##

/

1DE0K

++诱导的血小板聚集率
#

$#.定义为阿司匹林抵抗 (+))!

仅满足其中一项为阿司匹林半抵抗(+A))

,(-

" 对于服用氯吡

格雷患者!"#

/

1DE0K+\7诱导的血小板聚集率
#

,#.定义为

氯吡格雷抵抗(Z))

,'-

"

(-临床资料收集+详细记录所有患者的临床资料 (性别#

年龄#高血压病史#$ 型糖尿病史#吸烟习惯)及检验指标 ,血

小板计数#血脂#空腹血糖(T8@SRJ3BE8@183EVPD@>!gad)#糖化

血红蛋白(2Q+"P)-"

'-统计学方法+采用 A7AA ",-# 统计软件分析数据!计量

资料用均数 o标准差(0oE)表示!行 "检验和
!

$

检验!计数资

料以率表示!采用 O,-*E"*B回归分析复发脑血管事件的危险因

素!以 %/#-#( 为差异有统计学意义"

结!!果

"-阿司匹林抵抗发生率+"## 例患者口服阿司匹

林肠溶片!& 例患者为 +)!+)的发生率为 &./*" 例

患者为 +A)!+A)发生率为 *"./+);+A)总发生

率为 **."

$-氯吡格雷抵抗发生率+(* 例患者口服氯吡格

雷片!"$ 例患者为 Z)!Z)的发生率为 $$-$."

&-阿司匹林抵抗发生的危险因素++);+A)组

与 +A 组各临床参数的比较见表 "" 单因素回归分析

显示 +);+A)组的年龄大于 +A 组!差异具有统计

学意义(%/#-#()"

表 Q2-9c-=9组与 -=组各临床参数的比较

参数
(+);+A))组

(& 4**)

+A组

(& 4(')

"̂

!

$

%

年龄(岁) ',-% o%-% '&-& o"$-& $-#"& #-#*,

男性,&(.)- $'((%-") &'('*-&) #-$9$ #-(%(

高血压病,&(.)- &&(,(-#) &9(',-%) #-'"" #-*&(

$型糖尿病,&(.)- $'((%-") $((**-') #-#(9 #-"("

吸烟,&(.)- "'(&'-*) $*(*$-%) #-*&& #-(""

7KO( s"#

%

0K)

"%*-9* o*(-(9 $#*-$% o((-," H#-9,# #-&9,

Od(11DE0K) "-,* o#-9$ "-9* o"-#" H#-($" #-'#*

OZ(11DE0K) *-'& o#-9, *-', o"-#% H#-$#* #-9&%

2\K(11DE0K) "-#* o#-$* "-#& o#-$( H#-&*, #-,$%

K\K(11DE0K) $-," o#-9* $-9& o#-%# H#-',% #-*%%

gad(11DE0K) (-%' o$-%' '-"9 o$-&$ H#-*"* #-'9#

2Q+"P(.) ,-# o"-% '-%" o"-,, #-$", #-9$%

!!*-氯吡格雷抵抗发生的危险因素+Z)组与氯吡

格雷敏感(ZA)组患者各临床参数的比较见表 $" 单

因素回归分析示 Z)组患者 $ 型糖尿病的比率大于

ZA 组!差异具有统计学意义(%/#-#()"

讨!!论

众所周知!阿司匹林和氯吡格雷是非心源性缺血

性卒中二级预防的一线用药!对卒中患者减少发生缺

血性血管事件起重要的作用" 从临床角度讲!规律服

用抗血小板药物仍有缺血性血管事件发生!即临床抗

血小板药物抵抗/从实验室角度讲!抗血小板药物不

能使血小板功能抑制达到预期的效果!即实验室抗血

小板药物抵抗" 本研究探讨了脑梗死患者实验室阿

司匹林抵抗和氯吡格雷抵抗的发生率及其危险因素"

.,'.
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表 *2!9组与 !=组各临床参数的比较

参数
Z)组

(& 4"$)

ZA 组

(& 4*$)

"̂

!

$

%

年龄(岁) ',-9& o""-#% '9-% o"#-(, #-&#' #-,'#

男性,&(.)- ""(%"-,) &"(,&-9) "-,$$ #-"9%

高血压病,&(.)- %(,(-#) &#(,"-*) #-#(% #-9#9

$ 型糖尿病,&(.)- ,((9-&) ""($'-$) *-&&% #-#&,

吸烟,&(.)- *(&&-&) "((&(-,) #-#$& #-9,%

7KO( s"#

%

0K)

$##-** o((-%, "%%-&& o(&-," H#-#'$ #-%("

Od(11DE0K) "-&9 o#-(, "-'' o"-"& #-,9& #-*&,

OZ(11DE0K) *-*" o#-,( *-*" o#-%( #-##9 #-%("

2\K(11DE0K) "-#$ o#-"( "-#( o#-&* #-&($ #-,$'

K\K(11DE0K) $-9, o#-,# $-', o#-9& H#-,(" #-*('

gad(11DE0K) (-%, o"-%" (-,( o$-&9 #-$%$ #-,,$

2Q+"P(.) ,-*' o"-9( '-(" o"-", "-9*9 #-#,$

!!本研究发现本组脑梗死患者阿司匹林抵抗(+)

;+A))的发生率为 **.!Z)的发生率为 $$-$."

文献报道!+)发生率为 (-(. :'(-#.!Z)的发生

率为 *. :**.!本研究结果与文献报道一致
,, :%-

"

各个研究报道的抗血小板药物抵抗发生率不同考虑

与血小板功能检测方法#判断标准#研究人群的不同

有关" 本研究采用阿司匹林抵抗的判断标准是目前

被大多数学者认同的标准
,(-

!即用光学比浊法测血

小板聚集时!"#

/

1DE0K的 +\7作为诱导剂测得的血

小板聚集率
#

,#.!且 (##

/

1DE01E的花生四烯酸作

为诱导剂测得的血小板聚集率
#

$#.定义为阿司匹

林抵抗 (+))/仅满足其中一项为阿司匹林半抵抗

(+A))" 氯吡格雷抵抗的判断标准采用 aVDJ81RPR

等
,'-

提出的标准!即将 "#

/

1DE0K+\7诱导的血小板

平均聚集率 p,#.定义为 Z)!该标准简便易行!仅需

要检测一次血小板聚集功能"

本研究发现!阿司匹林抵抗组(+);+A))患者

年龄(',-% o%-% 岁 )大于阿司匹林敏感组 (+A)

('&5& o"$-& 岁)!差异具有统计学意义(%/#-#()!

提示年龄增长可能是 +)发生的危险因素!与 AV8JY

BU8@>US等
,"#-

的研究结果一致" 原因可能是老年人血

小板的磷脂成分改变和花生四烯酸代谢增强!血小板

磷脂肌醇酯含量增高!血小板膜上胆固醇0磷脂比值

和血栓烷等活性物质明显升高!因此血小板黏附性和

聚集性增高!容易产生+)" 但也有研究发现!年龄增

加与阿司匹林抵抗存在负相关
,""-

" 本研究还发现!$

型糖尿病患者氯吡格雷抵抗 (Z))的发生率明显升

高!$ 型糖尿病可能是 Z)发生的危险因素!原因可能

与 $ 型糖尿病患者血小板反应性增加!从而削弱氯吡

格雷对血小板聚集聚集功能的抑制作用有关
,"$-

"

综上所述!笔者的研究提示脑梗死患者存在一定

比例的阿司匹林抵抗和氯吡格雷抵抗/高龄可能是阿

司匹林抵抗发生的危险因素/$ 型糖尿病可能是氯吡

格雷抵抗发生的危险因素"
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