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老年心脑血管病患者阿司匹林抵抗及相关因素分析

刘艳杰，张　坤（沈阳医学院附属中心医院干诊科　１１００２４）

　　【摘要】　目的　了解老年心脑血管病患者阿司匹林抵抗（ＡＲ）的发生率，分析相关危险因素。方法　选取老年

缺血性心脑血管病患者１５０例，测定其血小板聚集率。将患者分为阿司匹林敏感（ＡＳ）组和非ＡＳ组。分别测定患

者年龄、性别、红细胞计数、糖化血红蛋白等指标并比较组间差异。结果　ＡＲ发生率为３．３％；阿司匹林半抵抗发

生率为３２．７％。非ＡＳ组吸烟百分比、红细胞计数及糖化血红蛋白水平明显高于 ＡＳ组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。结论　吸烟、红细胞计数及糖化血红蛋白水平升高是ＡＲ发生的危险因素。
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　　老年心脑血管疾病具有发病率高、致残率高、病死率高、复

发率高的特点。大量循证医学证据表明，阿司匹林在缺血性心

脑血管病的一、二级预防中具有重要作用，可显著减少各类血

栓事件发生。然而，部分患者尽管长期规范服用阿司匹林，但

仍发生血栓栓塞事件，或实验室检测发现其血小板聚集能力不

能被很好地抑制，这种现象称为阿司匹林抵抗（ＡＲ）。本研究

旨在通过对老年心脑血管病患者 ＡＲ发生率的检测、比较，以

探讨ＡＲ发生的相关因素，为老年患者在应用阿司匹林中避免

ＡＲ的发生，以及ＡＲ发生后及早干预提供帮助，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　筛选２０１０年６月至２０１１年１２月在本院干

诊科门诊或病房住院的缺血性心脑血管病患者１５０例，男１１９

例，女３１例；平均年龄（７９．１９±１０．４７）岁。其中冠心病６８例，

男５４例，女１４例；脑梗死８２例，男６５例，女１７例。

１．１．１　入选标准　年龄大于或等于６５岁的老年患者，服用阿

司匹林（拜耳公司生产）１００ｍｇ／ｄ，持续３个月以上。脑梗死诊

断按１９９５年全国第四届脑血管病学术会议通过的标准，均经

头ＣＴ或 ＭＲＩ证实。冠心病的诊断参照１９７９年世界卫生组

织制定的诊断标准。

１．１．２　排除标准　（１）近３个月内有心、脑血管病史或手术

史；（２）目前有急、慢性感染史；（３）有出血性疾病（包括活动性

溃疡）；（４）恶性肿瘤；（５）严重肝、肾功能不全；（６）近２个月内

服用过其他抗血小板药物及非甾体抗炎药物。

１．２　分组　根据血小板聚集率将所有病例分为阿司匹林敏感

（ＡＳ）组和非 ＡＳ组。非 ＡＳ组包括 ＡＲ和非阿司匹林半抵抗

（ＡＳＲ）。

１．３　仪器与试剂　美国ＣｈｒｏｎｏＬｏｇ公司生产的血小板聚集

仪及诱导剂。采用比浊法分别测定终浓度为０．５ｍｍｏｌ／Ｌ的

花生四烯酸（ＡＡ）及终浓度为１０μｍｏｌ／Ｌ的二磷酸腺苷（ＡＤＰ）

诱导的血小板聚集率。

１．４　方法

１．４．１　ＡＲ的评定标准　ＡＤＰ诱导的血小板聚集率大于或等

于７０％，同时ＡＡ诱导的血小板聚集率大于或等于２０％时为

ＡＲ。如仅符合上述结果之一者为ＡＳＲ。ＡＡ诱导的血小板聚

集率小于７０％，且 ＡＤＰ诱导的血小板聚集率小于２０％时为

ＡＳ
［１］。

１．４．２　生化指标的检测　抽取晨空腹外周静脉血６ｍＬ，采用

全自动生化分析仪分别测定血常规、血糖、血脂、纤维蛋白原、

糖化血红蛋白等指标。

１．５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１３．０软件包，计量资料以狓±狊

表示。组间计量资料采用狋检验，计数资料采用χ
２ 检验。ＡＲ

的相关因素分析采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡＲ发生及分组　ＡＳ组９６例（６４．０％），非 ＡＳ组５４例

（３６．０％），其中 ＡＲ５例（３．３％），ＡＳＲ４９例（３２．７％）。各组
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患者由ＡＡ和ＡＤＰ诱导的血小板聚集率结果差异均有统计学

意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　两组临床特征及相关因素比较　见表２。非 ＡＳ组患者

吸烟率、红细胞计数、糖化血红蛋白水平明显高于 ＡＳ组，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。两组年龄、性别、血红蛋白、血小板

计数、三酰甘油（ＴＧ）、胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、低

密度脂蛋白（ＬＤＬ）、空腹血糖、纤维蛋白原水平差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

表１　两种诱导剂诱导的血小板聚集率测定

　　　　　　结果（狓±狊，％）

组别 狀 ＡＡ ＡＤＰ

ＡＲ ５ ２４．６７±４．０６ ８９．４８±６．９２

ＡＳＲ ４９ １６．４０±６．２８ ７８．８２±１１．２９

ＡＳ ９６ ９．３４±６．２０ ５２．４９±１０．２２

　　注：与ＡＳ组比较，犘＜０．０５。

表２　两组临床特征及相关因素比较

组别 狀
性别

（女／男）

年龄

（岁）

吸烟率

（％）

红细胞计数

（×１０１２／Ｌ）

血红蛋白

（ｇ／Ｌ）

血小板计数

（×１０９／Ｌ）

空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

纤维蛋白原

（ｇ／Ｌ）

糖化血红蛋白

（％）

ＡＳ组 ９６ ２２／７４ ７８．９２±９．１３ １６．３２ ４１２．００±１４．２６ １３６±１１ １９６．００±３６．１４４．９０±１．２０４．９８±０．６０ １．８±０．９ １．３±０．７ ３．０±０．４ ３．４７±０．６０ ５．６±１．７

非ＡＳ组５４ ９／４５ ７９．５８±１０．３４ ２９．８３ ４４８．００±１６．４９ １３７±１４ ２０１．００±４２．３８５．０２±０．６７５．１１±１．００ ２．０±１．２ １．１±０．５ ２．９±０．７ ３．６０±０．７１ ７．９±１．２

　　注：与ＡＳ组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

虽然发现ＡＲ现象已半个世纪，但对其发生机制仍不甚清

楚。国内外学者进行了大量的临床和实验研究，可能的机制如

下：外源性包括药物剂量、个体吸收差异等；内源性如血小板旁

路激活，基因多态性，胶原、ＡＤＰ、肾上腺素等诱导剂作用
［２］；其

他因素如性别、吸烟、药物相互作用等［３］。

国外学者Ａｌｍａｎｔ等综述近２０年阿司匹林及 ＡＲ相关研

究指出，ＡＲ与血管事件性死亡、心肌梗死和脑血管病之间显

著关联，有ＡＲ的心脑血管病患者再发心脑血管事件风险较

ＡＳ者高４倍，这些均提示了实验室检测 ＡＲ患者的重要性。

根据ＡＲ的定义，临床上只能通过血管事件发生后回顾性诊断

患者是否为ＡＲ，而实验室检测则在临床事件发生前预测其可

能性。既往有大量研究表明了心、脑血管病患者中实验室 ＡＲ

发生率为５．５％～４５．０％
［４］；本研究的非ＡＳ发生率为３６．０％，

ＡＲ发生率为３．３％，ＡＳＲ发生率为３２．７％，与文献结果一致。

本文采用的是目前国内公认的ＡＤＰ和ＡＡ诱导的血小板聚集

率方法，较为可靠。

国外研究显示，ＡＲ与年龄及性别相关，高龄、女性更易发

生ＡＲ。本研究则显示，ＡＳ和非 ＡＳ组患者的性别、年龄差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。可能与入选的女性患者少、入选人

群均为老年患者有关。另外，本研究结果证实，吸烟更易发生

ＡＲ，两组患者吸烟率差异有统计学意义（犘＜０．０５）。可能的

机制为吸烟可促进血小板聚集，使血小板对胶原的敏感性增

加［５］。ＣａｍｂｒｉａＫｉｅｌｙ等
［６］研究发现红细胞与血小板间的相互

作用可影响血小板的反应性，从而通过调节血小板类花生酸的

形成，影响血小板释放反应等导致ＡＲ发生。本研究结果也提

示ＡＳ组和非ＡＳ组红细胞计数水平差异有统计学意义（犘＜

０．０５），与上述研究结果一致。

本研究结果还证实了ＡＳ组和非ＡＳ组间糖化血红蛋白差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。大量的国内外相关研究也都显

示糖尿病患者，特别是血糖水平控制不达标的患者更易发生

ＡＲ。可能的机制是血糖水平不达标的糖尿病患者，即糖化血

红蛋白水平高的人群，血小板膜糖蛋白的糖基化能竞争性抑制

阿司匹林对膜蛋白的乙酰化，从而削弱了阿司匹林抑制血小板

功能的作用。另外有研究也证实这一结果与糖尿病患者血小

板过度活化有关［７］。本研究中两组空腹血糖水平差异无统计

学意义，考虑为患者多在入选后经医生指导进行了降糖治疗。

很多国内外研究结果显示高脂血症是 ＡＲ发生的独立危

险因素，而本文的研究结果提示两组间血脂水平无显著差异，

考虑与老年患者平时已采取干预措施有关。本研究提示，两组

年龄、性别、血红蛋白、血小板计数、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、空腹

血糖、纤维蛋白原水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），与以往

相关研究结果不尽相同，有待随机双盲大规模临床实验进一步

明确。

综上所述，作者认为，对服用阿司匹林进行缺血性心、脑血

管病一、二级预防的患者做血小板功能实验室检测很有必要。

通过实验室检测ＡＲ，可以在临床事件发生前筛选出ＡＲ患者，

根据其发生ＡＲ的相关危险因素，有针对性、个体化给予干预

措施，以减少临床心脑血管事件的发生率，使更多患者从服用

阿司匹林中受益。
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