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脑梗死患者阿司匹林抵抗与复发缺血性血管事件的关系
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【摘要】 目的 探讨脑梗死患者阿司匹林抵抗(AR)与复发缺血性血管事件的关系。方法 选择 2017年 2

月至2018年3月咸阳市第一人民医院神经内科收治的脑梗死患者120例，口服阿司匹林后测定AR，根据结果分为

AR组与阿司匹林敏感(AS)组，分析脑梗死患者AR与复发缺血性血管事件危险因素。结果 120例脑梗死患者中

发生AR患者38例，发生率为31.7%。AR组患者的复发缺血性血管事件8例，复发率为21.1%，AS组复发缺血性血

管事件6例，复发率为7.3%，AR组缺血性血管事件复发率明显高于AS组，差异有统计学意义(P<0.05)；AR组患者

合并2型糖尿病率为50.5%，明显高于AS组的29.3%，差异有统计学意义(P<0.05)；Logistic回归分析结果显示，AR

是脑梗死患者复发缺血性血管事件的独立危险因素(P<0.05)。结论 脑梗死部分患者存在AR；2型糖尿病是AR

发生的危险因素，AR是脑梗死患者复发缺血性血管事件的独立危险因素。

【关键词】 脑梗死；阿司匹林抵抗；复发；缺血性血管事件；相关性

【中图分类号】 R743.33 【文献标识码】 A 【文章编号】 1003—6350（2018）24—3433—03

Relationship between aspirin resistance and recurrent ischemic vascular events in patients with cerebral
infarction. ZHU Hao 1, YU Li-ping 1, YANG Lin-song 1, LI Wen-qiang 1, WANG Xiao-li 2. 1. Department of Neurology, the
First People's Hospital of Xianyang City, Xianyang 712000, Shaanxi, CHINA; 2. Department of Internal Medicine, AVIC
Xi'an Hospital, Xi'an 710077, Shaanxi, CHINA

【Abstract】 Objective To discuss the relationship between aspirin resistance (AR) and recurrent ischemic vas-

cular events in patients with cerebral infarction. Methods A total of 120 patients with cerebral infarction admitted to

the Department of Neurology, the First People's Hospital of Xianyang City, during February 2017 and March 2018 were

selected in this study. AR was measured after oral administration of aspirin, and then these patients were divided into AR

group and aspirin-sensitive (AS) group according to the detection results. The risk factors for AR and recurrent ischemic

vascular events were analyzed in patients with cerebral infarction. Results There were 38 patients occurring AR among

the 120 patients with cerebral infarction, and the incidence rate was 31.7%. Eight patients had recurrent ischemic vascu-

lar events in the AR group, and the recurrence rate was 21.1%; 6 patients had recurrent ischemic vascular events in the

AS group, and recurrence rate was 7.3%. The recurrence rate of ischemic vascular events in the AR group was signifi-

cantly higher than that in the AS group (P<0.05). The incidence rate of combined infection with type 2 diabetes in the

AR group was 50.5%, which was significantly higher than 29.3% in the AS group (P<0.05). Logistic regression analysis

showed that AR was an independent risk factor for recurrent ischemic vascular events in patients with cerebral infarction

(P<0.05). Conclusion Some patients with cerebral infarction have AR. Type 2 diabetes mellitus is a risk factor for AR.

AR is an independent risk factor for recurrent ischemic vascular events in patients with cerebral infarction.
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随着人民生活水平的提高，生活方式转变，我国

人口老龄化趋势越来越明显，脑血管事件病死率逐年

上升，已位居我国死亡事件首位，致残率与复发率较

高，严重威胁居民的健康[1]。脑梗死二级预防主要指

针对已经出现脑梗死疾病的患者给予预防性治疗的

措施，其目的为降低患者致残率与致死率，改善患者

临床症状，避免疾病的再次发生。抗血小板药物是非

心源性缺血性脑梗死二级预防的主要治疗药物，其中

阿司匹林是最常用药物，阿司匹林是抗血小板及抗炎

药物，临床研究证实阿司匹林可有效降低心脑血管疾

病的复发率，提高患者预后的生活质量[2]。阿司匹林

可有效预防脑梗死复发，但部分患者服用阿司匹林后仍

可发生缺血性血管事件，临床上称为阿司匹林抵抗

(aspirin resistant，AR)，又称为阿司匹林无应答。AR包

括两个方面，一为服用阿司匹林无法预防缺血性血管时

间发生，被称为临床阿司匹林抵抗；二为在一种或多种

血小板功能试验中阿司匹林无法发挥预期效应，称为生

化阿司匹林抵抗[3-4]。本研究通过检测患者血小板聚集

功能，探讨脑梗死患者AR发生与复发缺血性血管事件

的关系，旨在为临床治疗提高可靠的依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2017年 2月至 2018年 3月

咸阳市第一人民医院神经内科收治的急性脑梗死患

者120例为研究对象，其中男性61例，女性59例；年龄
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41~80岁，平均(66.1±6.9)岁。所有患者给予CT、MRI、
冠脉造影检查，根据全国第四届脑血管病学术会议修
订诊断标准确诊脑梗死[5]。所有患者血小板计数均为
(100×109/L)~(450×109/L)，均无阿司匹林用药禁忌证，入
组前30 d内均未服用影响血小板及阿司匹林药物，随
访期间所有患者均存活，临床资料完整。排除标准：合
并严重心肺功能不全及脑血管疾病后遗症者；急慢性感
染、急慢性血液系统疾病、消化道疾病；4周内有创伤患
者；4周内服用氯吡格雷、华法令、非甾体抗炎药、西洛
他唑、低分子肝素、潘生丁等影响血小板功能药物者。

1.2 方法
1.2.1 病历资料收集 完整收集所选患者一般

资料，调查相关危险因素、既往病史。
1.2.2 治疗方法 患者口服阿司匹林肠溶片口服

(拜耳医药保健有限公司生产，批准文号：国药准字
J20130078，规格：100 mg)，入院前2周开始顿服阿司匹林
200 mg，之后减量到100 mg顿服，连用1个月为一个疗程。

1.2.3 血小板功能检测
1.2.3.1 标本采集 服用阿司匹林7~10 d后检测

血小板聚集功能，患者清晨空腹抽肘静脉血6 mL置于
1:9枸橼酸钠抗凝管中，1 000 r/min离心8 min，提取血
浆，再3 000 r/min离心15 min后制备血小板血浆。

1.2.3.2 血小板聚集率检测 美国ChromoLog公
司生产血小板聚集仪进行血小板聚集率检测。

1.2.3.3 血小板聚集程度检测 反应杯中加入生理
盐水500 μL，放置37℃孵育孔孵育5 min，加入500 μL全
血继续37℃孵育孔孵育5 min，放入反应小室，设定反
应温度 37℃，搅拌子速度 1 200 r/min。反应杯中放入
检测电极，没入全血中，加入血小板诱导剂花生四烯酸
(终浓度500 μmol/mL)、二磷酸腺苷(终浓度10 μmol/L)

检测血小板聚集程度。反应终止时间设定为8 min，或
反应曲线达平台期时停止。因血小板经诱导剂激活

后黏附聚集在电极上导致电阻增大，电阻增大表示聚
集程度增高，单位欧姆(Ω)。

1.3 AR判断标准[6] 同时具备诱导剂花生四烯
酸 500 μmol/mL浓度下最大血小板聚集率超过 20%、
二磷酸腺苷10 μmol/L浓度下最大血小板聚集率超过
70%，近符合其中一个条件为阿司匹林半反应，两项均
不符合为阿司匹林敏感(AS)。患者再次出现脑梗死、
心肌梗死、血管事件、死亡为随访终点。

1.4 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件进行
数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，两样本
均数比较采用 t 检验，率的比较采用χ 2 检验，采用
Logitis回归分析复发缺血性血管事件危险因素，以P<

0.05为差异具有统计学意义。
2 结 果
2.1 两组患者AR发生率及缺血性血管事件复发

率比较 120 例脑梗死患者中发生 AR 患者 38 例，发
生率为31.7%。两组患者均无失访病例，AR组复发缺
血性血管事件8例，复发率为21.1%，AS组复发缺血性
血管事件 6例，复发率为 7.3% (6/82)，AR组缺血性血
管事件复发率明显高于AS组，差异具有统计学意义
(P<0.05)。

2.2 AR危险因素 将两组患者年龄、性别、吸烟、
2型糖尿病、高血压病、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、
高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)、糖化血红蛋
白(HbAlc)比较，AR组患者中仅2型糖尿病患病率明显
高于AS组，差异具有统计学意义(P<0.05)，见表1。

2.3 复发缺血性血管事件的多因素分析 随访
期内复发缺血性血管事件为因变量，性别、年龄、吸
烟、高血压、糖尿病、高水平 TG、高水平 TC、高水平
HDL、高水平HDL、高水平HbA1c为自变量，进行多元
回归分析，结果显示，AR是血管事件发生的独立危险
因素(P<0.05)，见表2。

表1 AR组与AS组患者的一般资料与相关临床参数比较(x-±s)

组别

AR组

AS组

t/χ2值

P值

例数

38

82

年龄

(岁)

67.2±10.5

66.7±9.8

0.254 2

0.799 8

男性

[例(%)]

20 (52.6)

41 (50.0)

0.071 9

0.788 5

吸烟

[例(%)]

11 (28.9)

25 (30.5)

0.029 3

0.864

2型糖尿病

[例(%)]

19 (50.0)

24 (29.3)

4.853 9

0.027 6

高血压病

(例(%)]

23 (60.5)

50 (61.0)

0.002 2

0.962 6

TG

(mmol/L)

1.74±0.81

1.84±0.83

0.618 6

0.537 4

TC

(mmol/L)

4.62±0.91

4.67±1.01

0.260 1

0.795 3

HDL

(mmol/L)

1.04±0.22

1.03±0.23

0.224 5

0.822 7

LDL

(mmol/L)

2.76±0.81

2.81±0.82

0.311 9

0.755 7

HbA1c

(%)

7.22±1.34

7.01±1.71

0.667 5

0.505 8

3 讨 论

脑血管病是最为常见的神经系统疾病，同时也是

现阶段导致人类死亡的三大主要疾病之一，致死率致

残率均较高，且复发性较强。抗血小板药物无疑是非

心源性缺血性脑卒中二级预防的重要药物。阿司匹

林不仅仅是一种解热镇痛药，同时能够抑制血小板发

生聚集，与血栓塞A2生成降低有关，也是最为常用的

抗血小板药物之一。脑梗死的二级预防用药中阿司

匹林最为常用，但长期的临床实践中发现，虽然患者

坚持长期、规律服用常规剂量甚至较大剂量的阿司匹

表2 复发缺血性血管事件独立危险因素的Logistic回归分析

参数

年龄(岁)

男性

吸烟

AR

2型糖尿病

高血压病

高TG

高TC

高HDL

高LDL

高HbA1c

OR

1.31

1.68

2.94

1.85

1.53

1.90

1.31

0.71

1.34

1.03

1.58

95% CI

2.73~7.49

0.79~3.58

0.74~11.71

1.04~3.28

1.04~2.96

0.48~3.28

0.32~3.12

0.28~2.97

1.03~3.35

0.98~1.04

0.84~2.89

P值

0.426

0.181

0.126

0.036

0.051

0.512

0.594

0.721

0.051

0.491

0.090
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林，仍无法良好地控制卒中的复发。近年来研究发

现，该现象与AR有关。有研究表明脑梗死二级预防

中AR的发生率为 5.5%~65%，随访两年后AR者缺血

性血管事件复发率较AS者增加近 90%[7]。有研究提

出，AR应包括应用阿司匹林作为心脑血管疾病的二

级预防，但不能完全预防缺血性血管事件的发生，应

用阿司匹林治疗的患者并未见BT延长，同时血小板

聚集功能也未见明显抑制[8]。也有部分学者认为患者

合并潜在致病因素，即使服用阿司匹林可抑制血小板

功能，但仍可发生缺血性血管事件。

有学者认为动脉粥样硬化、高血压、高血脂、糖尿

病等常见慢性病均可导致血小板的过度活化，而活化

后的血小板则能够黏附在内皮细胞，并与中性粒细

胞、单核细胞连接。中性粒细胞被激活后，释放血管

活性物质，进而能够促使血栓形成，加速了机体的炎

症反应，导致阿司匹林治疗敏感性降低。因此，积极

控制原发疾病能够有效避免AR的发生[9]。

为了探讨脑梗死患者AR与复发缺血性血管事件

之间的关系，笔者选取120例脑梗死患者，给予阿司匹

林治疗，并于治疗后检测血小板功能，根据是否发生

AR进行分组，对比两组患者缺血性血管事件复发率，

同时探讨其相关因素。结果显示，本研究中，120例脑

梗死患者服用阿司匹林后，有38例患者发生了AR，发

生率为31.6%。而38例AR患者中，8例复发缺血性血

管事件，复发率为 21.1%，但 AS 患者中仅 6 例复发缺

血性血管事件，复发率为7.3%，AR组缺血性血管事件

复发率明显高于AS组。单因素分析显示年龄、糖尿

病及LDL升高是影响AR的预测因素。多因素分析显

示糖尿病及高水平LDL是导致AR的危险因素。分析

原因，糖尿病患者血小板处于过度激活状态，而活化

的血小板可激活中性粒细胞，进而促进血栓的形成；

同时活化的血小板也能够加速炎症反应，降低了阿司

匹林的效果[10]。缺血性血管事件影响因素的独立因素

分析中AR、糖尿病是高危因素。有研究显示，高血糖

患者发生AR的机制可能是阿司匹林与葡萄糖在非酶

糖基化修饰与乙酰化过程中存在竞争性反应，高水平

的血糖能够降低阿司匹林对血小板的乙酰化作用，从

而造成蛋白糖基化加强，这一变化将最终使糖尿病患

者血小板对阿司匹林的敏感性降低。同时机体高水

平血糖使血小板膜表面蛋白糖基化与膜脂质代谢紊

乱，血小板膜结构改变，导致阿司匹林与靶点结合困

难，发生AR[11]。此外糖尿病患者非酶糖基化产物与糖

化低密度脂蛋白均增加，通过5-羟色胺途径增高血小

板活性及影响 LDL 与血小板作用促进血小板聚集。

高血糖使血小板表面受体暴露增多，也可造成血小板

聚集性提高[12]。

综上所述，脑梗死部分患者存在AR，2型糖尿病

是AR发生的危险因素，AR是脑梗死患者复发缺血性

血管事件的独立危险因素，建议脑梗死患者接受阿司

匹林治疗时进行血小板聚集功能检测，以便及时发送

AR给予有效的干预措施。
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