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·临床研究·

心血管病患者中的阿司匹林抵抗

刘松岩侯允天

【摘要1 目的前瞻性地评价心血管病患者发生阿司匹林抵抗(AR)的流行病学概况，并探讨其预测因子。

方法352例病情稳定的心血管病住院患者，每日服用阿司匹林lOOmg．连服7天，服用最后一剂后24h内抽取的

空腹静脉血为血样，分别用二磷酸腺苷(ADP)、花生四烯酸(AA)诱导血小板凝集试验(PAgT)，检测血小板聚集率。

结果患者中AR发生率为3 98％，阿司匹林半敏感(AsR)者占25．9％，且AR或ASR患者中的女性较AS者多

(35 2％725 18 2％，P=0．001)，而AS者中吸烟者较AR或ASR者多(0％罅9，s％，P=0 002)。结论阿司匹

林用于抗血小板治疗及预防动脉硬化事件的心血管病患者，若有AR存在可选择其他安全有效的抗血小板制剂长

期服用，预测AR及抗血小板治疗个体化，将是抗血小板治疗未来的方向。
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目前在临床上使用治疗剂量的阿司匹林，仍有

部分心血管病患者发生冠脉血栓事件，加大治疗剂

量，不仅未能达到治疗及预防目的，而且不良反应增

加，这种现象称为阿司匹林抵抗(aspirin resistance，

AR)“J。已有研究证实，阿司匹林对血小板的作用

缺乏一致性，且人群中AR发生率在8％～40％“1。

目前国内相关报道尚不多见，本研究旨在前瞻性地
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评价心血管病患者发生AR的流行病学概况，及进

一步探讨AR的璜测因子。

1材料与方法

1．1材料1999年9月至2002年1月期间临床诊

断明确、病情稳定的心血管病住院患者，纳入观察对

象共352例，患者均来自武警新疆总队医院心内科，

男268，女84，患者平均年龄(64±19)岁，其中高血

压心脏病84例，稳定型心绞痛74例，不稳定型心绞

痛46例，无ST段抬高心肌梗死39例，急性心肌梗

死再灌注治疗后34例，陈旧性心肌梗死38例，心房
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颤动31例，深静脉血栓形成6例。所有患者每日服

用阿司匹林100mg，连服7天，服用最后一剂后24h

内抽取空腹静脉血为血样。有如下情况者，如家族

或个人出血疾病史，血小板计数>450×109／L或<

100×109／L者，血红蛋白<80—L者，骨髓增生异常

综合征者及近期有较大外科手术史者，近1周内使

用盐酸噻氯匹定(抵克立得，ticlopidine HCl)、传统

非甾体抗血小板药及肝素、低分子肝素的血样未采

用。

1．2仪器与试剂①仪器：TYXN一91智能血液凝集

仪(上海通用医疗仪器公司)；②试剂：二磷酸腺苷

(adenosine diphosphate，ADP)和花生四烯酸(arachi—

donic acid，AA)均为美国ADI公司产品。

1．3检测 ①血小板聚集试验(比浊法)取0．13

IrⅡI，洲I。，柠檬酸钠抗凝血(1：9)以1000r／rain，离心

lOmin，提取富含血小板血浆(platelet-rich plasma，

H冲)，再以3000r／mln，离心20rain，提取贫血小板血

浆(platelet—poor plasm，PPP)，血小板计数为(10～

20)×109／L，用H)P调整PRP至(200--300)×109／L，

用PPP作空白对照，进行不同诱导剂的血小板聚集

试验(platelet agglutination test，PAgT)，按产品说明书

操作。实验室正常血小板最大聚集率的标准设定采

用与被检测心血管病患者年龄、性别构成比无差异的

50份正常健康体检者血样标本检测为：1．0．-．ml／L

ADP 63．7％±14．7％．20r叫LAA 68．7％±12．8％。
②血小板计数及血红蛋白检测取2％EDTA—K2抗凝

血，用H—ad】Plus全自动血液分析仪及配套试剂检

测，血红蛋白男120～160 g／L，女110-150 g／L，PI』

(100--300)×109／L。

1．4评价标准

1．4．1阿司匹林抵抗 即用ADP使血小板平均聚

集率≥63．7％±14．7％，用AA使血小板平均聚集

率≥68．7％±12_8％[43。

1．4 2阿司匹林半敏感性(aspirin semiresponders，

ASR)符合阿司匹林抵抗条件之--l!ll可⋯。

1．5统计学处理连续变量用孟±s表示，不同组问

计量资料比较用方差分析，计数资料用率表示，进行

z2检验，P<0．05，差异有显著性，P<0 01，差异有

非常显著性。

2结果

2．1血小板聚集试验结果 AR发生率为3．98％

(141352)，ASR者为25．9％(91／352)，其不同诱导

剂诱发血小板聚集试验结果见表1。

表1 AA和ADP诱发血小板聚集的试验结果

2．2血小板聚集试验患者特征在AR或A_SR患者

中血小板聚集与糖尿病、肝肾疾病及基础血小板计数

等因素无关。在AR或ASR患者中的女性较阿司匹

林敏感者(aspirin sensitive，AS)中的多(35 2％∞

18．2％，P=0．001)，AS者中有较多吸烟嗜好者，而

AR或ASR者无此特点，两者差异非常显著(0％∞
9．5％，P=0．002)，年龄和血红蛋白水平在阿司匹林

不同敏感者之间无显著差异，见表2。

3讨论

目前临床上使用阿司匹林抗血小板，确实能减

少心血管事件的发生，已成为抗血小板的常规治疗。

但不幸的是阿司匹林抗血小板的作用并不能使所有

患者受益。本研究结果显示，心血管病患者中AR

发生率为3．98％，其半敏感者约为25．9％，且以老

年及女性患者为多。而既往认为吸烟伴有AR”1，

而本结果与其相反，本观察中老年及女性较多，该部

。

项目
。A：R。。 篓! 竺兰釜 !竺!! !竺：!竺

—再iiii耍j——————一59±13 68±26 66±24 62±13 o 040 0-059

女性(％) 50 0 32 9 35 2 18 2 0 001 0·001

吸烟(％)0 0 0 9．5 0．006 0 002

糖尿病(％) 21 4 25 3 24．8 24．7 1 2 0 8

肝病(％)0 0 0 1．2 0 7 0·7

需霪裂倒L) 131'17 1371．+151 1361．±1E10 1401．+172 000．63 描
血红N-4'舶扳(x吲10u91L) 凝蓦 莲薹 遂茎 篓量 !望 i量
一

丝!i塑 21Q i!! 丝Q：笪———兰型堡———生l_——型L
注ⅢAR，ASR，AS三者之问比较；b：AR或ASR与AS之间比较；(==成对比较AR讲AS，ASRwAS
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分人群吸烟者少，或因年龄及疾病原因戒烟，同时可

能与样本数量等也有关。

AR能影响各类血管病患者。研究证明，健康

人群也有AR现象“1。由此值得注意AR可能影响

血管病患者用阿司匹林作二级预防的临床预后。外

周血管病患者，如跛行者行血管介入治疗术后再梗

死的危险率有AR者比AS者高87％”】。脑血管病

患者中也有AR表现，且与阿司匹林敏感者比较卒

中、心肌梗死和血管事件的危险性显著增加(40％

w 4．4％，P<O．001)“o，现对神经系统病患者如阿

司匹林临床效果欠佳，用噻氯匹定治疗显示～过性

缺血发作(transiellt ischemia attack，TIA)和卒中再

发生率减少”o。同样冠心病患者也不能规避AR现

象，尤其在不稳定型心绞痛发作期间血小板活性增

加，用阿司匹林治疗预防无效率增加17％【l J。阿司

匹林单独使用与阿司匹林加噻氯匹定联合使用比

较，单用阿司匹林不能有效预防支架置人后的血小

板激活，也不能防止其再狭窄的发生“J。此外已服

用阿司匹林的不稳定型心绞痛患者，30天内死亡和

心肌梗死发生率增加。这种现象是代表临床治疗失

败，还是真正与AR有关，还需进一步探讨，但此类

患者经静脉给予血小板GPⅡb『Ⅲa受体拮抗剂能显

著改善预后一-

虽然认识到AR的现象很有意义，但探讨阿司

匹林治疗失败的机制更为重要。以往的研究主要侧

重于将实验室证明的AR与不适量的阿司匹林剂量

相联系，认为可通过增加阿司匹林用量来克服

AR“1。如颈动脉内膜切除术患者，用低剂量阿司匹

林(80或325mg)者与用高剂量(650或1300mg)者

比较，低剂量者卒中、心肌梗死及死亡发生率更

低“⋯，可见临床预后并未因阿司匹林剂量的变化而

有所改善。目前认为AR的机制可能与机体内的环

氧化酶(cyclooxygenase，cox)有关，人体内COX有

二种类型即COX-1和COX-2，COX一1在血小板中保

持恒定水平，能被阿司匹林不可逆抑制，COx-2存

在于血管内皮细胞、平滑肌细胞，在血小板中的“半

衰期”比COX-1短暂，并且可被细胞激酶所诱导，

COX-2的诱导为前列腺素H2的产生提供了一个替

代通道，通过环氧化酶代谢途径，产生前列腺素H2，

再经血栓素A2合成酶催化产生TⅪk，刺激血小板

聚集。另外在不同个体中COX一2在血小板中的表

达程度也不一样“。“J。由于阿司匹林对COX-2的

抑制作用弱于对COX一1的170倍，对于COX 2高

表达患者来说，这种变化可能很明显地影响阿司匹

林作为抗血小板制剂的效果“⋯。另一个可能机制

是m小板GPIll a的多态现象。血小板GPⅡb／Ill a

复合体是一纤维蛋白原和血小板聚集的受体，血小

板GPⅢa亚基受体中有多种基因型如plta“纯合

型，P1“”杂合型，p1Az”纯合型。而P1“突变相当

常见，心血管病患者这种突变型占有30％以上““。

有研究显示，急性冠脉综合征患者及有早发冠心病

家族史者与正常对照者比较，P1”突变普遍较

高“。。P1”与血小板反应性增强有关“6：，也与支架

置人后的再狭窄发生率增加相关““，多态性P1不

仅影响血小板的聚集，也影响阿司匹林对血小板聚

集的作用。P1纯合型患者用阿司匹林抗血小板作

用不如杂合型患者有效“⋯。而Pl”突变型患者的

血小板活性不仅被激动剂增强，而且对阿司匹林等

抗血小板治疗反应较弱。可见这种多态性单核苷酸

可能与AR相关。同时，在所有患者中红细胞表面

具有的凝血和增加血小板激活能力的作用，并不因

为阿司匹林抑制了血栓素A2的形成，而影响这种

细胞与细胞之间相互作用，能达到阻止血栓形成的

目的，说明血栓形成还有其他的通路可选择”“。

总之，AR的原因可能与基因异常有关，其机制

还有待于进一步阐明。如果要选用阿司匹林作为长

期抗血小板治疗及用于预防动脉硬化事件，那么前

瞻性诊断AR综合征具有非常重要的意义，若国内

有近数千万人用阿司匹林，即使有4％的患者发生

AR，其数量也不可小视，因此，预测AR和选用目前

已有的其他安全有效适用于长期服用的抗血小板制

剂，并实施个体化应用，将是未来抗血小板治疗的发

展方向。
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作者须知·

统计学符号和缩略语的写法

统计学符号按国家标准GB 3358—82(统计学名词及符号》的有关规定书写，常用如下：①样本的算

术平均数用英文小写孟(中位数仍用M)；②标准差用英文小写s；③标准误用英文小写岛；④t检验用英

文小写；⑤F检验用英文大写F；⑥卡方检验用希文小写z2；⑦相关系数用英文小写r；⑧自由度用希文

小写u；⑨概率用英文大写P(P值前应给出具体检验值，如t值，z2值，q值等)。以上符号均用斜体。；⑩

统计处理应写明所有统计方法，显著性检验结果以+P<0．05，一P<0．01，两档表示。

缩略语文中应尽量少用缩略语，必须使用时，于首次出现时写出全称，然后在括号内注出英文全称及

其缩写词，或中文缩写词，全称和缩写词之间用逗号分开。缩略语不得拆开移行。

  万方数据


