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·学术探讨·
阿司匹林抵抗的研究进展及中西医结合研究方向

鹿小燕　 徐　 浩　 陈可冀　 廖文强
摘要阿司匹林是最经典的抗血小板药物，以其优异的效价比，在人类心脑血管病防治方面发挥着重要

作用，然而其抗血小板作用个体差异很大，约２５％～ ４０％存在阿司匹林抵抗（ａｓｐｉｒｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＡＲ），严重影
响了其干预效果，已成为一个备受关注的临床问题。笔者认为，从长期服用抗血小板剂量阿司匹林的心脑血
管病患者中筛选ＡＲ患者，从线粒体基因组单核苷酸多态性（ＭｔＳＮＰ）寻找其基因差异位点，可为临床及早预
测ＡＲ并制定合理干预策略奠定基础；同时运用均匀设计优化方法，对ＡＲ患者的血小板进行体外干预，探
索防治ＡＲ抗血小板中药的最佳配伍组合和配比关系，发挥中药复方多靶点干预特点，可为临床研发防治
ＡＲ的有效复方中药制剂提供新的思路。
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阿司匹林（ａｓｐｉｒｉｎ，ＡＳＰ）作为最经典的抗血小板
药物，经过百年的应用历史，越来越多的证据显示，
ＡＳＰ对急性心肌梗死、不稳定心绞痛、心血管死亡事件
及脑栓塞的一级、二级预防疗效确切，从而确立了其在
心脑血管病防治中的基石地位。大规模临床试验荟萃
分析证实，ＡＳＰ应用于心脑血管疾病高危患者，可降低
２５％的心脑血管事件（如心肌梗死、脑卒中、死亡）；降
低４８％的血管搭桥及动脉栓塞事件；减少肺栓塞事件
６７％；减少深静脉血栓事件６７％ 〔１ － ４〕。研究显示，患
者在使用ＡＳＰ过程中，其抗血栓作用是不一致的，有

些患者尽管服用ＡＳＰ，再发血管事件的危险度仍然较
高，估计２年后为８％ ～ １８％ 〔５〕。提示抗血小板治疗
可能并非对所有患者都有效，从而导致阿司匹林抵抗
（ａｓｐｉｒｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＡＲ）概念的提出。

１　 ＡＲ是一个备受关注的临床问题　 美国心脏
病学会２００５ 科学年会上公布的研究显示，有大约
２７％应用ＡＳＰ的冠心病患者存在着ＡＲ现象〔６〕，最高
的研究报道达５６ ８％ 〔７〕。国内研究报道为３２ ３％和
１７ ６％ 〔８，９〕。考虑到心脑血管疾病的高发率和严重危
害性，加上ＡＳＰ以其价格便宜、疗效确切在心脑血管
病高危患者中广泛应用的现实情况，ＡＲ将会是一个
潜在的有重要意义的临床问题。正确认识ＡＲ现象，
早期预测ＡＲ的患者，并制定合理的干预策略，及时选
择替代或合并治疗方法，可以更好地减少临床血栓再
发事件，使更多的患者获益。最近研究显示，抗血小板
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药物的抵抗广泛存在，包括氯吡格雷，而且各种药物抵
抗的发生率是相近的〔１０ － １２〕。

２　 ＡＲ的发生机制　 关于ＡＲ发生机制，目前普
遍认为可能与以下因素有关〔１３，１４〕：（１）与血小板膜糖
蛋白、环氧合酶（ＣＯＸ）、ＡＤＰ受体基因多态性有关；
（２）ＡＳＰ剂量不足或患者依从性差；（３）与血小板对胶
原、腺苷二磷酸（ＡＤＰ）等血小板聚集的诱导剂敏感性
升高有关；（４）其他如吸烟、过度运动和精神紧张等能
增加去甲肾上腺素的释放，导致血小板聚集性增加。
其中，血小板膜糖蛋白的基因多态性是最重要的发生
机制之一，目前在高加索人和日本人中已有研究报
道〔１５〕，但在中国人群中尚未见报道。

３　 ＡＲ的检测与治疗　 目前，主要的临床检测方
法有血小板聚集试验〔１６〕，其中光学比浊法在临床中应
用广泛。判定标准：在１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＡＤＰ浓度下血小板
平均聚集率≥７０％；在０ ５ ｍｇ ／ ｍＬ ＡＡ浓度下血小板
聚集率≥２０％，同时符合上述２项标准者称为ＡＲ。血
小板功能分析仪（ＰＦＡ１００）通过模仿内膜受损血管，
受检者服用ＡＳＰ后的血浆流经黏附有胶原和肾上腺
素或ＡＤＰ的管道，测定管腔关闭和血流停止的时间，
以此来测定血小板活性；简便、快速且敏感度高，与传
统血小板聚集检测方法有很好的相关性；但由于检测
花费比较昂贵，限制了其广泛应用。

治疗上多采用加大ＡＳＰ用量、尽量不合用非甾体
抗炎药或质子泵抑制剂、与其他抗血小板制剂合用等，
但效果并不理想，ＡＲ成为心脑血管病和血栓栓塞性
血管疾病领域的一个难点和热点。

４　 药物基因组学研究引发的思考　 临床治疗时
经常会发现，药物治疗时的疗效和不良反应常存在个
体差异。人类基因组计划的研究表明，这些现象都是
由于与药物相关的基因变异———即单核苷酸多态性
（ＳＮＰ）造成的，不同个体表型的差异就在于其ＳＮＰ，而
基因的种类和数量并无差别。尽管任意两个不相关的
人的ＤＮＡ序列有９９ ９％是一致的，但剩下的那０ １％
由于包含了遗传上的差异因素而显得尤为重要〔１７〕，这
些差异造成了人们罹患疾病的不同风险和对药物以及
环境的不同反应。在这种理念指导下所形成的药物基
因组学成为当代医学的研究热点，也为未来的个体化
医学模式提供了利器。因此研究ＳＮＰ、发现这些与常
见疾病相关的ＤＮＡ多态位点，是阐释疾病发病机制、
发现疾病诊断分子标记物、药物疗效和不良反应监测
或药物作用靶标分析的重要方法。

ＡＲ现象既然存在，就必定有其物质基础，即ＡＲ
患者ＤＮＡ的某些位点应当有别于非ＡＲ患者，国外研

究〔１５〕报道９２４Ｔ和１０１８Ｃ等位基因与ＡＲ有关，但在
中国人群中进行ＡＲ的基因多态性研究尚未见报道。
可以设想，如能发现ＡＲ患者的关键基因差异位点，将
使得对需长期服用ＡＳＰ患者预测ＡＲ成为可能，在此
基础上及时调整治疗方案，一方面可以减少无效治疗
和资源（药物、经济、治疗时间）浪费；另一方面可以更
有效地防止心脑血管事件的发生，无疑具有重大的临
床意义。

５　 抗血小板中药的研究　 近年来研究证明很多
中药尤其是活血化瘀药和益气药的有效成分、单体或
复方〔１８ － ３０〕，如人参皂苷、三七皂苷、丹参酚酸、红花色
素、葛根黄酮、阿魏酸、川芎嗪、川芎酚、赤芍总甙、赤芍
８０１、银杏内酯、牡丹皮水提物、芍药酚、三棱、莪术提取
物、姜黄素、蒲黄、当归、刺五加皂甙、灯盏花素、重组水
蛭素、党参总皂甙、西洋参总皂甙、黄芪总皂苷、绞骨蓝
总皂甙、芎芍胶囊、血府逐瘀浓缩丸、通心络、心脑舒
通、地奥心血康、黄芪当归药对等，可通过影响血小板
活化聚集的不同环节即ＡＡ途径、ＡＤＰ途径、血小板活
化因子途径，发挥抑制血小板功能的作用，显示有一定
前景。ＡＲ作为国内外研究热点，已引起中医药界的
关注，目前仅有用通心络、三七皂苷改善ＡＲ的临床研
究〔３１ － ３３〕，表明联合ＡＳＰ和中药或单用中药对ＡＲ均有
一定改善作用，但选择品种单一，复方研究也有待于进
一步优化。

６　 均匀设计方法在中药优化配伍研究中的应用
均匀设计（ｕｎｉｆｏｒｍ ｄｅｓｉｇｎ）是由我国数学家方开泰和王
元创造的一种试验设计方法，让试验点在其试验范围
内充分地“均匀分散”，使每一个试验点都有更好的代
表性，从而试验点的数目大幅度减少，且因素的水平可
以适当调整，避免高档次水平或低档次水平相遇，在寻
找最佳实验条件、最佳配比等方面是选择优化条件的
有力工具〔３４ － ３６〕。它首先在我国飞航式导弹的设计中
得到有效的应用，近年来，在中药制剂的提取工艺、成
型工艺等方面的应用也迅速增多，并开始运用于方剂、
药物配伍的研究。用均匀设计方法结合有关的药效学
模型筛选药物之间的理论最佳配比，进行相应的研究，
是中药新药开发的一个有利工具。国内有学者将阿魏
酸和川芎嗪两药结构重组，观察其对ＡＤＰ诱导的血小
板体内聚集的抑制作用，结果明显优于单用川芎嗪组，
鉴于中药复方多靶点干预的优势，有可能为ＡＲ提供
一种有效的解决方法。如能在现有具有明确抗血小板
作用中药单体／有效部位基础上，结合药效研究和均匀
设计方法，进一步优化配伍组合和配比关系，无疑是一
个可行的、具有良好前景的研究方向，对于开发研制防
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治ＡＲ的有效中药具有重大意义。
因此，针对ＡＲ这一备受关注的临床问题，对长期

服用抗血小板剂量ＡＳＰ的心脑血管病患者，从线粒体
基因组单核苷酸多态性（ＭｔＳＮＰ）寻找其基因差异位
点，可为临床及早预测ＡＲ并制定合理干预策略奠定
基础。同时选用目前公认具有明确抗血小板作用的中
药单体／有效部位进行体外干预，发挥中药复方多靶点
干预特点，并引进均匀设计优化方法，探索防治ＡＲ抗
血小板中药的最佳配伍组合和配比关系，将为临床研
发防治ＡＲ的有效复方中药制剂提供新的思路。
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