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冠心病患者阿司匹林抵抗现象及其机制的研究

高东升朱晓于方治倪幼方方唯一

阿司匹林是在缺血性心脏病中应用最为广泛的一种抗血小

板药物，然而临床工作中发现，部分已应用阿司匹林治疗的患者

仍然会发生心血管血栓事件，因此提出了阿司匹林抵抗现象

(aspirin resistance，AR)。笔者观察了冠心病患者中的AR现象，

并对其机制和防治对策进行初步探讨。

1资料与方法

1．1研究对象对照组：48例健康志愿者，男31例，女17例；

平均年龄(54--7)岁。冠心病组：70岁以下，经冠脉造影确诊且

目前病情稳定的冠心病患者，包括曾行介入治疗者，排除不稳定

冠心病、血液病及其他影响凝血疾病的患者，共入选67例患者，

男43例，女24例；平均年龄(56±11)岁。两组间在年龄、性别、

血红蛋白、血小板计数、肝肾功能方面无显著性差异。

1．2研究方法对照组进行3次血小板聚集功能检测，分别为

服药前；服用阿司匹林100mg／d，共14d后；及服用阿司匹林

300mg／d，共14d后。冠心病组患者如正在服用阿司匹林

100mg／d，则直接检查血小板聚集功能，否则一律改为阿司匹林

]00rng／d，至少14d后检测。

1．3血小板聚集功能的检测方法采用全血电阻法检测血小

板聚集功能。血小板聚集仪(CHRONO-LE)G，590-2D型)，二磷

酸腺苷(ADP)和花生四烯酸(AA)均购自美国ADI公司。以加

入诱导剂ADP或AA后一定时间所测得的电阻值(n)来表示血

小板聚集功能。

1．4统计学分析 应用SPSSl0．0软件进行统计学分析，组

间比较计量资料采用方差分析，计数资料采用r检验，P≤

0．05判定为差异有统计学意义。

2结 果

2．1对照组血小板聚集功能 对照组48例中，有4例无论

服阿司匹林100mg／d或300mg／d，其血小板聚集功能与服药

前相比均无变化。其余44例的检测结果如表1，可见服阿司
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匹林100mg／d对ADP诱导的血小板聚集功能没有抑制作

用，而100mg／d阿司匹林已可使AA诱导的血小板聚集功能

明显受抑制(O～lfl)。加大剂量至300mg／d并不进一步抑

制血小板聚集。笔者将服用阿司匹林100mg／d，14d后，以

ADP或AA诱导的血小板聚集不能被抑制到0～1Q者判定

为存在AR。在48例正常对照者中，检出具有AR者4例

(8．3％)。

表1 对照组不同剂量阿司匹林对血小板

聚集功能的影响(H一44)

诱导剂

血小板聚集功能(Q)

服药前
阿司匹林 阿司匹林

100mg／d 300mg／d

注：与服药前比较，+P<0．001

2．2冠心痛患者中AR的检出 67例冠心病患者中，检出

AR者6例(9．o％)，AR患者血小板聚集功能为：ADP诱导下

(10．4±2．2)Q，AA诱导下(13．74-4．1)Q。而其余61例元AR

的患者血小板聚集功能为：ADP诱导下(9．0士3．6)Q，AA诱

导下(o．5±o．2)Q(与AR患者比较，P<0．001)。6例存在AR

的患者中，男2例，女4例；平均年龄(52±8)岁；有1例吸烟，

4例糖尿病，1例高血脂，3例曾行支架植入；5例同时服用他

汀类药物，2例服用倍他受体阻滞剂，3例服用血管紧张素转

换酶抑制剂类药物。有和无AR的患者间在临床特点、合并

用药以及血常规检测等方面没有显著性差异。

2．3加服阿司匹林对血小板聚集功能的影响 存在AR的

冠心病患者增加阿司匹林剂量，6例存在AR的患者将阿司

匹林加量至300mg／d，14d后检测血小板聚集功能，结果发

现：加大剂量并不能进一步抑制血小板聚集。ADP：(11．5士

4．6)Q，AA：(15．0±5．9)Q。与阿司匹林100mg／d相比，P

均>O．05。

2．4加服噻氯匹啶对血小板聚集功能的影响 6例存在

AR的患者中，除1例不同意继续用药外，其余5例在服用阿

司匹林100mg／d的基础上，加服噻氯匹啶250mg／d，7d后检

测血小板聚集功能，结果发现：加服噻氯匹啶使ADP诱导的

血小板聚集功能显著抑制，但对AA诱导的血小板聚集没有

影响(表2)。
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表2 AR患者加服噻氯匹啶后对血小板

聚集功能的影响(刀=5)

诱导剂
血小板聚集功能(Q)

阿司匹林 阿司匹林+噻氯匹啶

注：与单服阿司匹林比较，’P<0．01

3讨论

3．1 AR定义的探讨 阿司匹林通过作用于血小板环氧化酶

(COX)，使血栓素A2(TXA2)的生成减少，从而起到抑制血小

板功能的作用，但它对ADP诱导的血小板聚集功能不能起到

抑制作用。因此笔者认为将AR定义为服用阿司匹林未能有

效防止血栓事件的现象是不正确的。AR的定义应该是：服用

足够剂量的阿司匹林后，对AA诱导的血小板聚集功能没有

显著抑制，或体内COX-I的水平与活性没有被显著抑制。

3．2 AR的可能机制 AR的确切机制目前尚不清楚。笔者

比较了有和无AR的冠心病患者间的临床特征(年龄、性别、

吸烟、高血压、糖尿病、血脂、支架植入史、血小板计数、血色素

以及同时服用的其他药物等因素)，结果并未发现二者之间差

异有显著性，提示AR现象很可能是由于个体对阿司匹林的

反应不同所造成的。另外，该研究发现：不但在冠心病患者中

有AR现象，在健康正常人群中也存在此现象，而且两组有同

样的发生比例(8．3％对9．0％，P>0．05)。另外，对检出AR

的冠心病患者，将阿司匹林加量至300mg／d，对AA诱导的血

小板聚集功能并没有更显著的抑制，而且有研究发现，应用1

300mg／d的阿司匹林仍然有8％的冠心病患者存在AR。以上

这些均提示AR与某些个体的自身特点有关。该研究的样本

量较小，AR的检出率也较低，有待扩大样本进一步研究。

3．2 AR的对策对那些存在AR的患者，可以联合使用其

他类型的抗血小板药物，如血小板ADP受体拮抗剂或血小

板GPⅡb／Ⅲa受体拮抗剂等。该研究结果发现，加服噻氯匹

啶只是通过其它途径使血小板功能得到进一步抑制，对血栓

事件的预防无疑有一定好处，但并不能防治AR。

(上接第118页)

心房颤动可能引起各种并发症，如血栓栓塞，诱

发恶性室性心律失常致猝死，诱发或加重心衰等。

该组32例房颤患者中，1例房颤诱发室速、室颤致

患者猝死，2例发生脑栓塞(6．3 oA)，2例发生下肢动

脉栓塞(6．3％)，患者均未接受抗凝治疗。房颤时，

由于缺乏心房对左室的充盈，患者心室的舒张功能

将进一步降低，心衰进行性加重。应积极预防和转

复房颤，并进行规范的抗凝治疗。

该组资料表明，房颤患者中有阵发性房颤14例

(43．7％)，无症状性房颤患者5例(15．6％)，提示一

部分患者房颤由阵发性逐渐进展为持续性，可能与

左室压力阶差增加，心房内压力逐渐增加及心房纤

维化加重等因素有关[6]。临床上，应重视无症状房

颤的存在，全面评估患者的病情。

HCM伴房颤患者具有一些临床特点，如患者

年龄偏大，左房内径增加，部分患者房颤呈无症状

性，心血管并发症的发生率高等，掌握这些特点能够

提高对房颤高危患者的识别能力并积极进行防治。

另外，HCM伴房颤患者一旦发生房颤相关的并发

症则预后较差，积极转复房颤并维持窦性心律、规范

的抗凝治疗等措施对于减轻患者症状，延缓HCM

进展等，具有重要意义。
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