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脑梗死复发与阿司匹林抵抗及中医体质的相关性研究
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摘要$目的$研究脑梗死复发与阿司匹林抵抗!
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#及中医体质的相关性$ 方法
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例脑梗死患者在常规治疗同时连续服用阿司匹林肠溶片
#"" @FIN

"每周至少服用
$

天"随访时间为
#!

个月$ 运用比浊法测定阿司匹林敏感性"比较不同阿司匹林敏感性患者中医体质情况"比较不同中医体质
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及阿司匹林敏感!
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基因多态性"运用
C/FBJ.B-

回归方法分析脑梗死复发与
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%
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基因型以及

体质%阿司匹林敏感性的相关性$ 结果$随访总共
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患者脑梗死复发率前
<

位为阴虚质%血瘀质%

痰湿质%气虚质"阴虚质最高为
!!

!

<T

!

%<I#$!
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患者脑梗死复发率前
<

位为血瘀质%气虚质%痰湿质%

湿热质"血瘀质最高为
%

!

!T

!

!I!$"

#$ 与脑梗死无复发患者及
LP

患者比较"脑梗死复发患者及
LM

患者

均
00

基因型出现的频率高"而
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%
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基因型出现的频率明显低!
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#$ 结论$脑梗死复发与
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及体质类型有密切关系"
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患者阴虚质脑梗死复发率高"
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基因型可能是
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$$脑梗死具有高发病率)高致残率)高病死率和高复

发率等特点!是一种威胁人类健康的临床常见疾病* 同

时!脑梗死的复发严重影响老年患者的生活质量!增加

致残率和病死率* 阿司匹林一直被应用于脑梗死的二

级预防!但其预防脑梗死的复发作用个体差异大!部分

患者在指南指导下规律服用阿司匹林!仍会反复发生脑

梗死!这种现象称为阿司匹林抵抗$

AJKB2BE 21JBJ.

"

AE-1

!

LM

%

'

#

(

* 研究显示!

LM

可能与多种因素相关!如

阿司匹林剂量不足)高龄)糖尿病)血小板对胶原及腺苷二

磷酸$

AN1E/JBE1 NBKD/JKDA.1

!

L8Q

%等聚集诱导剂的

敏感性升高等'

!

(

!但很难用某一种机制解释清楚* 近年

来中医体质与脑梗死等缺血性脑血管病的研究受到关

注'

%

(

!从基因水平探讨
LM

及脑梗死复发的研究也时有

报道'

<

(

* 本研究以脑梗死老年患者为研究对象!探讨脑

梗死复发与
LM

及中医体质三者的相关性!为运用中医

药调理体质)并从
RQ!0 SQL

"

%

基因水平干预
LM

)增

强阿司匹林敏感性)预防脑梗死复发提供依据*

资料与方法

#

$诊断标准$脑梗死诊断标准参照
#;;$

年中

华医学会第四届全国脑血管病学术会议制定的+各类

脑血管疾病诊断要点$试行%,

'

$

(中相关标准&脑卒中

复发的诊断标准参照文献'

:

(# $

#

%出现新的神经功

能缺损症状&$

!

%初发症状)体征加重!距第
#

次脑梗

死时间
d#

个月!排除进展性脑卒中&$

%

%上述情况均

经头颅
&)

或
+M(

证实有新发缺血梗死病灶$与既往

头颅
&)

)

+M(

对比%*

中医体质类型的判断标准参照
!"";

年中华中医

药学会发布实施的+中医体质分类与判定,

'

>

(标准!将

体质分为
;

种$平和质)气虚质)阳虚质)阴虚质)痰湿

质)湿热质)血瘀质)气郁质)特禀质%!其中平和质为

正常质!其它为偏颇质*

!

$纳入标准$首次发生的脑梗死诊断标准&

:" e;"

岁&经患者及家属知情同意!并签署知情同意

书&发病
V>! D

&既往无阿司匹林服用史*

%

$排除标准$$

#

%血小板计数
d %""

%

#"

;

IC

或
V#""

%

#"

;

IC

&$

!

%应用氯吡格雷)低分子肝素)华

法林)潘生丁)西洛他唑等影响血小板聚集功能的药

物&$

%

%风湿性心脏病)心房颤动)心律失常等引起的

心源性脑栓塞患者&$

<

%严重心)肝)肾功能不全或伴

有恶性肿瘤)严重贫血和造血系统疾病者&$

$

%阿司匹

林过敏!或依从性差!或有家族和个人出血病史&$

:

%

有较大外科手术或有严重创伤&$

>

%精神异常或痴呆!

且不能从其家属处得到可靠病史资料者*

<

$一般资料$

<#%

例为
!"##

年
:

月-

!"#%

年

;

月山东中医药大学第二附属医院)山东省中医院)山

东中医药大学中鲁医院内科门诊及住院的脑梗死患

者!其中男性
%#$

例!女性
;=

例!年龄
:" e;"

岁!平

均$

>"

!

%

&

=

!

$

%岁!病程
V >! D

!均未出现严重的认

知)精神)行为障碍!能配合治疗* 经山东中医药大学
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第二附属医院伦理委员会审核批准*

$

$干预及随访方法$所有初发脑梗死患者常规

静脉点滴依达拉奉$

!" @Cf %" @F

! 昆明积大制药股

份有限公司%

%" @F

!

#

天
!

次!连续用药
#

周!奥拉

西坦$

$ @C

#

#

!

" F

!广东世信药业有限公司%

% F

!每

天
#

次!奥扎格雷$

<" @F

!丹东医创药业有限责任公

司%

=" @F

!

#

天
!

次!连续用药
!

周!同时服用拜阿司

匹林肠溶片$

#"" @FI

片!拜耳医药保健有限公司%!

#"" @FIN

!每周至少服用
$

天!以患者发病时间为起

点!至患者再次发生脑梗死时间为终点!随访时间为

#!

个月!随访的主要终点事件为脑梗死复发!次要终

点事件包括出血性脑卒中)心肌梗死以及其他原因导

致的死亡!记录患者脑梗死复发及无复发例数*

:

$中医体质判定$由两名中级职称)具有硕士及

博士学位的中医师进行体质评估!并由
#

名高级职称的

中医师进行复核* 依据+中医体质分类与判定,

'

>

(中的

标准!每一问题按
$

级评分!计算原始分及转化分!依标

准判定体质类型* 原始分
U

各个条目的分相加* 转化

分数
U

'$原始分#条目数%

I

$条目数%

<

%( %

#""

* 根

据患者总体特征与表现进行体质辨识!转化分数
!<"

分

者最终判断为气虚质)阳虚质)阴虚质)痰湿质)湿热质)血

瘀质)气郁质)特禀质中的一种类型!平和质需转化分

数
!:"

分!其他
>

种体质转化分均
V%"

分*

>

$观察指标及方法

>

!

#

$阿司匹林敏感性检测$所有患者口服常规

剂量阿司匹林肠溶片
#"" @FIN

! 超过
>

日后进行采用

比浊法检测!抗凝真空管抽取肘静脉血
$

!

< @C

$

!

!

> @C

%

!

管%!将血与
#"

;

@@/4IC

枸橼酸三钠按

#

'

;

比例混匀!废弃溶血及乳糜血的样本* 其中一管以

# """ 2I@BE

离心
#" @BE

!取出上层富含血小板血浆!

另一管标本以
% """ 2I@BE

离心
#" @BE

后取出上层血小

板血浆!分别以终浓度
!" #@/4IC L8Q

$

PBF@A

公司!美

国% 和
"

!

$ @@/4IC

花生四烯酸$

LL

!

PBF@A

公司!美

国%为诱导剂!采血后
% D

内!在四通道血小板聚集仪$型

号#

LFFML+

!海伦娜公司!美国%测定血小板聚集率* 应

用
!" #@/4ICL8Q

诱导血小板集聚率
! >"T

及

"

!

$ @@/4IC LL

诱导血小板集聚率
!!"T

诊断为
LM

!

符合其中一项者也判定为
LM

!两项均不符合判定为阿司

匹林敏感$

AJKB2BE J1EJB.BO1

!

LP

%

'

=

#

#"

(

* 同时计算脑梗

死复发及无复发患者中
LM

)

LP

所占比例*

>

!

!

$不同阿司匹林敏感性患者中医体质检测

根据中医体质判定结果!比较
LM

及
LP

患者中医体

质情况*

>

!

%

$不同中医体质
LM

及
LP

患者脑梗死复发

检测$比较不同中医体质
LM

及
LP

患者的脑梗死复

发所占比例*

>

!

<

$血小板膜糖蛋白$

RQ

%

! 0 SQL

"

%

基因基

因多态性检测$全部患者于发病
>

日内!采用聚合酶

链式反应$

K/4G@12AJ1 -DABE 21A-.B/E

!

Q&M

%法检

测* $

#

%提取基因组
86L

#严格按血液
86L

抽提试

剂盒 $北京赛百盛公司!批号#

P8+

"

#$

%说明提取

86L

* $

!

%

86L

纯度测定#应用紫外分光光度计测定

86L

纯度* $

%

%聚合酶链反应$

K/4G@12AJ1 -DABE

21A-.B/E

!

Q&M

%* 扩增#上游引物为
$

("

&L& )L&

)RL L&& LL& &&& LLR

"

%

(&下游引物为
$

("

))R

)RR &LR L&L &&L RRL )RR

"

%

(* $

<

%扩增循环

参数#预变性
;$

)

< @BE

&

;$

) 变性
<$ J

!

:"

) 退

火
# @BE

!

>!

) 延伸
# @BE

!扩增
%=

个循环& 最后

>!

) 延伸
= @BE

* $

$

%

Q&M

产物的检测#吸取
Q&M

产物
#" #C

在封口膜上和上样缓冲液
! #C

充分混匀

后!依次加入
!T

琼脂糖凝胶的加样孔中&吸取
86L

标志物
#! #C

加入一侧的加样孔中!在硼酸缓冲液中

电泳
<" @BE

!放入紫外分析装置中观察结果*

>

!

$

$脑梗死复发的影响因素检测$采用
C/FBJ

"

.B-

回归的方法分析脑梗死复发与
LM

)

00

基因型以及

体质%阿司匹林敏感性的相关性*

=

$统计学方法$应用
PQPP !#

!

"

软件进行统计

学分析* 数据采用百分比表示!采用
"

! 检验!二分类

C/FBJ.B-

回归分析!

Q V"

!

"$

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$脱落情况$随访中共
##

例患者脱落!

LM #"

例!

LP #

例* 其中
$

例因急性心肌梗死而死亡!

%

例因

高血压性脑出血而死亡!

#

例死于车祸!

!

例发生猝死*

!

$脑梗死复发及阿司匹林敏感性比较$脑梗死

复发患者
#"#

例$

!$

!

#!T

%!脑梗死无复发患者
%"#

例$

><

!

==T

%*

LM

患者
#$!

例$

%>

!

=#T

%!

LP

患者

!$"

例$

:!

!

#;T

%* 脑梗死无复发患者中
LM

及
LP

所占比例为
!:

!

:T

$

="I%"#

%)

>%

!

<T

$

!!#I%"#

%!脑

梗死复发患者中
LM

及
LP

所占比例为
>#

!

%T

$

>!I

#"#

%)

!=

!

>T

$

!;I #"#

%!差异有统计学意义 $

"

!

U

:<

!

!=>

!

Q V"

!

"#

%*

%

$不同阿司匹林敏感性患者中医体质比较$表
#

%

阿司匹林敏感性与中医体质有关!

LM

患者中阴虚质所占

比例最大'

!=

!

%T

$

<%I#$!

%(!

LP

患者中血瘀质所占比

例最大'

!%

!

:T

$

$;I!$"

%(!

LM

与
LP

患者的中医体质

构成不同!差异有统计学意义$

"

!

U!#

!

$><

!

Q V"

!

"#

%*

<

$不同中医体质
LM

及
LP

患者脑梗死复发比较
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!"#$

年
#"

月第
%$

卷第
#"

期
&'()*+

!

,-./012 !"#$

!

3/45 %$

!

6/

!

#"

表
#

%不同阿司匹林敏感性患者中医体质比较%'例$

T

%(

体质 例数 阴虚质 血瘀质 气虚质 痰湿质 气郁质 湿热质 阳虚质 平和质

LM

患者
#$! <%

$

!=

*

%

%

!$

$

#:

*

<

%

!"

$

#%

*

!

%

!%

$

#$

*

#

%

#!

$

>

*

;

%

#<

$

;

*

!

%

#"

$

:

*

:

%

$

$

%

*

%

%

LP

患者
!$" !;

$

##

*

:

%

$;

$

!%

*

:

%

$!

$

!"

*

=

%

%:

$

#<

*

<

%

#$

$

:

*

"

%

%"

$

#!

*

"

%

#;

$

>

*

:

%

#"

$

<

*

"

%

表
!

%不同中医体质
LM

及
LP

患者脑梗死复发比较

体质
LM

$

#$!

例%

脑梗死复发 脑梗死无复发 复发率$

T

%

LP

$

!$"

例%

脑梗死复发 脑梗死无复发 复发率$

T

%

总例数$

<"!

例%

总复发率$

T

%

阴虚质
%< ; !!

*

< ! !> "

*

= ;

*

"

血瘀质
#" #$ :

*

: = $# %

*

! <

*

$

气虚质
> #% <

*

: $ <> !

*

" "

*

!

痰湿质
= #$ $

*

% $ %# !

*

" %

*

!

气郁质
$ > %

*

% ! #% "

*

= #

*

>

湿热质
< #" !

*

: < !: #

*

: !

*

"

阳虚质
% > !

*

" ! #> "

*

= #

*

!

平和质
# < "

*

> # ; "

*

< "

*

$

$表
!

%$患者总体脑梗死复发率前
<

位体质为#阴虚质)

血瘀质)痰湿质)湿热质!其中阴虚质脑梗死复发率最高为

;

!

"T

$

%:I<"!

%*

LM

患者脑梗死复发率前
<

位为阴虚

质)血瘀质)痰湿质)气虚质!阴虚质最高为
!!

!

<T

$

%<I

#$!

%*

LP

患者脑梗死复发率前
<

位为血瘀质)气虚质)

痰湿质)湿热质!血瘀质最高为
%

!

!T

$

!I!$"

%*

$

$

RQ! 0SQL

"

%

基因多态性比较 $表
%

%

与脑梗死无复发患者比较!脑梗死复发患者中
00

基

因型出现的频率升高!而
AA

)

A0

基因型出现的频率明

显降低$

"

!

U !"

!

#>#

!

Q V "

!

"#

%&与
LP

患者比较!

LM

患者
00

基因型出现的频率亦明显升高!而
AA

)

A0

基因型出现的频率降低$

"

!

U$$

!

#%;

!

Q V"

!

"#

%*

表
%

%

RQ!0SQL

"

%

基因多态性比较$'例$

T

%(

分类 例数
基因类型

AA A0 00

脑梗死无复发患者
%"# ##=

$

%;

*

!

%

#!$

$

<#

*

$

%

$=

$

#;

*

%

%

脑梗死复发患者
#"# !=

$

!>

*

>

%

%#

$

%"

*

>

%

<!

$

<#

*

:

%

LM

患者
#$! %;

$

!$

*

>

%

<<

$

!=

*

;

%

:;

$

<$

*

<

%

LP

患者
!$" #">

$

<!

*

=

%

##!

$

<<

*

=

%

%#

$

#!

*

<

%

:

$脑梗死复发与
LM

)

00

基因型及体质 %阿司

匹林敏感性相关性比较$表
<

%$

LM

与脑梗死复发呈

正相关$

,M U#=

!

<!%

!

Q V"

!

"#

%&体质与阿司匹林敏

感性存在交互作用$

,M U"

!

>">

!

Q V"

!

"#

%!即不同

体质患者阿司匹林敏感性不同!脑梗死复发情况不同!

00

基 因 型 与 脑 梗 死 复 发 也 呈 正 相 关 关 系

$

,M U#

!

%"<

!

Q V"

!

"$

%*

讨$$论

中医体质学认为!体质是人体生命过程中在先天

禀赋和后天获得的基础上形成的形态)生理功能和心理

表
<

%脑梗死复发与
LM

)

00

基因型及

体质%阿司匹林敏感性比较

影响因素
偏回归

系数

偏回归

系数

标准误

Q ,M ;$T &(

LM !

*

;#< "

*

!>! "

*

""" #=

*

<!% #"

*

=#: e%#

*

%=%

00

基因型
"

*

!:$ "

*

#!" "

*

"!= #

*

%"< #

*

"%" e#

*

:$#

体质%阿司匹林敏感性#

"

*

%<: "

*

":% "

*

""" "

*

>"> "

*

:!$ e"

*

="#

常数 #

!

*

<;% "

*

!$> "

*

""" "

*

"=% e

状态方面中和的)相对稳定的固有特质'

##

(

* 虽然体质

具有遗传性!禀受于父母!因而具有稳定性!个体体质一

旦形成!在一定时期内不易发生太大的改变!但由于环

境)精神)营养)锻炼)疾病等后天因素均参与并影响体

质的形成!从而使得体质具有相对的稳定性)动态的可

变性)可调性的特点* 应用+中医体质分类与判定,

'

>

(

对人群进行体质分类评定!依据不同体质类型与各种疾

病的相关性和易感性不同!有针对性地对各种体质及早

采取相应的措施!纠正或改善某些体质的偏颇!减少体

质的易感性!可预防或延缓疾病的发生或复发*

近年来从中医体质学着手采取有效措施预防或减

少脑梗死的复发越来越引起广大医务工作者的重视!充

分体现了中医.未病先防)既病防变/的思想!张云云

等'

#!

(对
#!<

例急性缺血性脑卒中患者根据
?JJ1E

评

分分为脑卒中复发高危组与低危组!进行体质测评!结

果脑卒中复发高危组阴虚质比例显著高于低危组!但是

年龄)高血压)短暂性脑缺血发作$

.2AEJB1E. BJ-D1@B-

A..A-a

!

)(L

%病史等危险因素对体质无明显影响!只有

血糖对体质有一定影响!本研究也证实了阴虚质者脑梗

死的复发率最高!其次是血瘀质)痰湿质)湿热质*

首次发生脑梗死后
:

个月内是脑梗死复发危险性

最高的阶段'

#%

(

!

#

年之内的复发率可达
#<T e!"T

!
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!

#"

"!"#)%"

很多学者认为这与
LM

有关!

,b01E P

等'

#<

(在急性脑

梗死患者中采用快速血小板功能检测方法!发现有

%%T

的患者发生
LM

!而且
LM

患者在近期及远期预

后较差!脑梗死复发的几率较高*

LM

产生的机制目前尚不清楚!可能与多种因素有

关!有报道认为包括外源性和内源性机制'

#$

#

#>

(

#$

#

%缺

乏依从性及药物剂量依赖性!有些患者需要比常规剂量

更大的剂量才能得到最佳抗栓效果&$

!

%非血小板细胞

环氧化酶#

!

的表达增强!血栓素
L!

生成增多&$

%

% 阿

司匹林仅阻断血小板活化的环氧化酶途径!不能阻断血

小板旁路活化途径&$

<

%基因多态性等!近几年国内研究

开始关注
RQ!0 SQL

"

%

基因多态性与
LM

及脑梗死)

脑梗死复发的关系'

<

!

#=

(

&$

$

%其他药物和药理遗传学因

素'

#;

(

* 本研究所有入选的患者口服阿斯匹林均有很好

的依从性!故排除了因依从性差而影响阿司匹林敏感

性!而且所有患者均无长期服用其他药物的情况!故也

排除了其他药物对阿司匹林敏感性的影响* 故进一步

从基因方面挖掘!研究与阿司匹林敏感性及脑梗死复发

的关系有一定的临床价值*

如上所述!体质与阿司匹林敏感性对脑梗死复发

均有重要影响!本研究还发现体质与阿司匹林敏感性

之间相互影响!存在相乘交互作用!不同体质患者阿司

匹林敏感性不同!脑梗死复发情况不同!二者共同对脑

梗死复发的影响并不简单等同于各自对脑梗死复发影

响的总和!而是有协同作用'

!"

(

*

总之!脑梗死复发与阿司匹林敏感性及中医体质

有相关性!阴虚质阿司匹林抵抗患者脑梗死复发的可

能性较大!且
RQ!0SQL

"

%

基因多态性与脑梗死复发

有关!

00

基因型可能是脑梗死复发的危险因素* 临床

通过中医药!改善体质偏颇状态!提高患者对阿司匹林

的敏感性!对于脑梗死的二级预防具有积极意义* 但

是由于本研究受随访时间的限制!所得结果有一定局

限性!应对患者继续跟踪随访!深入研究!使研究结果

更加客观)科学*
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