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阿司匹林抵抗中西医结合防治进展与展望

薛$梅#

$薛丽娜!

$史大卓#

$$阿司匹林是心脑血管疾病一'二级预防最常用的

抗血小板药物!长期使用阿司匹林治疗!能够使心脑血

管疾病高危患者严重血管事件$非致死性心肌梗死'

非致死性脑卒中'血管性死亡%发生率降低约
!<I

(

#

)

!

对无动脉硬化性病史的患者!可使血管事件总发生率

下降
#<I

(

!

)

* 然而!临床部分患者服用阿司匹林后仍

然发生了血管事件!这种现象被称为阿司匹林抵抗

$

1@J?/?K /-@?@L1KE-

!

MN

%*

=?O-5.44> '*

等(

%

)通

过对冠心病高危人群的
<

年随访研究发现!

MN

患者

发生心肌梗死的危险性是非
MN

患者的
!

倍!心血管

死亡危险性增加
%

!

<

倍* 芦燕玲等(

$

)研究发现!冠心

病患者支架置入术后的血小板抑制率与
;

个月的主要

心脑血管事件相关* 鉴于心脑血管疾病的高发率和阿

司匹林在临床的广泛应用!

MN

在心脑血管疾病一'二

级预防研究领域引起了学者的密切关注!如何早期预

防'识别和改善
MN

具有重要的临床意义!已成为临床

研究的热点*

#

$

MN

发生原因与危险因素

#

!

#

$血小板活化多通路

血小板活化受到多个复杂通路的影响!包括局部

凝血酶的生成&剪切力变化引起的黏附血小板活化&血

小板致聚剂(花生四烯酸$

1/1EA?B4K?E 1E?B

!

MM

%'

血栓素
M

!

$

LA/4>.4P1K- M

!

!

)QM

!

%'

MFR

' 胶原

等)的释放(

<

)

* 阿司匹林通过不可逆抑制环氧化酶

$

E2E544P2S-K1@-

!

&GQ

%活性而阻断
MM

途径
)QM

!

的生成!发挥抗血小板聚集作用* 因此!当血小板通过

其他途径发生活化时!阿司匹林的抗血小板作用就会

受到抑制和减弱!如其他途径替代性
)QM

!

产生增加

$红细胞'白细胞'巨噬细胞'血管内皮细胞诱导的血

小板活化%!高血小板生成状态!儿茶酚胺类增加引起

的血小板聚集性升高!血小板对胶原蛋白和
MFR

的

敏感性增加等(

;

)

*

#

!

!

$合并症与药物相互作用

外科手术'创伤'骨髓增生疾病等引起血小板生成

增加!使非
&GQ

途径的血栓素合成增加!从而使阿司

匹林临床治疗效果降低(

9

)

*

##

"脱氢血栓素
T

!

$

LA/4>.4P1K- T

!

!

)QT

!

%是
)QM

!

的稳定代谢产

物!一项观察性研究证实糖尿病'高血压'高胆固醇血

症可引起尿液
##

"脱氢
)QT

!

含量升高!可见
)QM

!

生成增加与多个心血管危险因素相关(

%

)

!而多项研究

证实上述合并症是发生
MN

的重要危险因素(

8

"

##

)

!因

此
)QM

!

生成增加是这些合并疾病引起
MN

的可能机

制之一*

药物相互作用是影响阿司匹林反应性的另一个重

要因素* 其他非甾体抗炎药如布洛芬!因竞争性阻滞

&GQ

的活性位点而妨碍阿司匹林作用于丝氨酸位

点(

#!

)

!但双氯酚酸和选择性
&GQ

#

!

抑制剂罗非昔布

并不对其产生影响(

#%

)

* 服用降脂药物的患者更易发

生
MN

!有研究表明他汀类降脂药是发生
MN

的独立

危险因素 $

GN

#

<

!

:

!

:<I &(

#

#

!

8%

"

#;

!

:

!

R U

"

!

""#

%

(

#$

)

* 质子泵抑制剂会降低阿司匹林的生物利

用度!减少阿司匹林吸收(

#<

)

!而合并服用该类药物的

患者也不在少数*

其他吸烟'肥胖'老龄化'高尿酸'高
&

#反应蛋白!

合并感染等与
MN

发生具有显著相关性(

#;

"

#8

)

* 阿司

匹林对
&GQ

#

#

的抑制作用是
&GQ

#

!

的
#9"

倍!低剂

量$

9< V %"" >S

%不能有效抑制
&GQ

#

!

途径引起的

血小板聚集!感染状态时!有核细胞通过
&GQ

#

!

途径

使合成
)QM

!

的前体物质+++前列腺素$

RW

%

X!

生成

增加!因此这可能是合并感染时易发
MN

的原因(

8

)

*

#

!

%

$

MN

与基因多态性

随着药物基因组学研究的深入!普遍认为对药物

治疗易感性的不同与个体间基因多态性的差异表达密

切相关* 因此寻找
MN

的标志性基因多态性位点!为

早期识别
MN

提供可靠的遗传学标志物具有重要的临

床意义* 目前对基因多态性的研究多集中于阿司匹林

发挥作用的关键蛋白和血小板活化的关键通路!包括#

$

#

%

&GQ

#

#

!

&GQ

#

!

& $

!

% 血小板膜糖蛋白
WR(1

!
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WR(.!

!

WR " 1

!

WR3(

等& $

%

%

MFR

受体
R!Y#

!

R!Y#!

* 其 中 关 于
&GQ

#

#

的 研 究 包 括
&<")

!

M8$!W

!

W#!8M

!

&;$$M

!

&9#$M

!

&#"$!9M

!

W#$$;M

!

&89<:)

!

M#;9;W

!

W%!%M

等 多 态 位

点(

#:

"

!#

)

*

+1/-- MG

等(

#:

)研究证实!爱尔兰稳定性

冠心病人群中!连续服用阿司匹林
!

周以上的患者!对

阿司匹林的反应性与
&GQ

#

#

的
M8$!W

!

&!!)

!

W#!8M

!

&;$$M

!

&9#$M

基因多态性有关* 关于

&GQ

#

!

的
W9;<&

'

W%";&

和
WR(1

的
&8"9)

'

WR(.!

的
&<)

'

WR " 1

的
)#:;&

$

RZM

%'

WR3(

的

)#%!<$&

'

R!Y#

的
&8:%)

'

M#;!!W

和
R!Y#!

的

X#HX!

等的基因多态位点!是否与
MN

有关!各研究

结果并不一致(

!!

"

!$

)

* 一项纳入
%#

个研究'包含
##

个基因
<"

个多态位点的系统性回顾分析认为
WR"1

的
)#:;&

$

RZM

%位点是临床研究最多的位点!和
MN

有关(

!#

)

&而来自我国人群的研究报道
RZM

位点突变

率极低!与
MN

无相关性(

!$

)

* 由此可见基因多态性的

表达与种族差异具有很大关系!而入选人群的不同!血

小板聚集率检测方法不同也是研究结果不一致的重要

影响因素*

!

$改善
MN

的策略

!

!

#

$用药剂量个体化

数个研究(

!

!

#9

!

!<

)建议对
MN

和合并其他危险因素

可能会发生
MN

的患者应增加阿司匹林用药剂量* 但

由于其胃肠道的副作用呈剂量依赖性!临床上单纯靠

增加剂量来消除
MN

并不可行* 抗栓治疗协作组通过

纳入
!89

个随机对照研究!对
#%< """

例高危患者分

析后认为#每天服用阿司匹林
9<

%

#<" >S

对减少血

管事件的发生率与高剂量
#;"

%

%!< >S

作用相似

$分别为
%!I

和
!;I

%* 另有小规模随机对照研究发

现少量多次服用$

9< >S

或
#"" >S

!

#

日
!

次%阿司

匹林可获得持续
!$ A

的稳定抗血小板作用!优于单次

给药或加倍剂量$

%!" >S

或
!"" >S

%

(

!;

)

!但尚待进

一步的大样本研究予以证实*

!

!

!

$抑制其他血小板活化途径

双嘧达莫是磷酸二酯酶抑制剂!对胶原'

MFR

'肾

上腺素及低浓度凝血酶诱导的血小板聚集有抑制作

用!与阿司匹林合用较单用阿司匹林对严重血管事件

的降低差异无统计学意义$严重血管事件发生率分别

为
##

!

8I

和
#!

!

$I

%

(

#

)

* 血小板聚集的最终共同通

路是
WR((.

#

"1

!合用
WR((.

#

"1

拮抗剂可减少严重血

管事件的发生率!但会增加临床出血事件(

!9

)

*

氯吡格雷和噻氯匹定使
MFR

受体
R!Y#!

发生

不可逆改变而选择性抑制
MFR

所诱导的血小板聚

集!还可抑制由胶原和凝血酶诱导的血小板聚集(

#!

)

*

噻氯匹定合用阿司匹林的研究较少!现有证据显示两

药合用较单用阿司匹林并未增加颅外出血风险!但对

严重血管事件的发生并未显示出治疗优势(

!8

)

* 目前

绝大多数研究均集中于氯吡格雷!对非
[)

段抬高型

急性冠脉综 合 征 $

1E0L- E4/4K1/2 @2KB/4>-

!

M&[

%!合用氯吡格雷优于单用阿司匹林治疗(

!:

)

!对

稳定性冠心病患者停用氯吡格雷会引起主要心脏事件

发生率增高(

%"

)

* 随着
&\N=

'

&N=FG

等临床试验结

果的发布!氯吡格雷和阿司匹林组成的双重抗血小板

治疗逐渐成为减少
M&[

及冠状动脉介入治疗术后血

栓事件的标准方案(

!:

!

%#

)

!成为目前临床防治
MN

的主

要策略* 但临床研究发现仍有
#;

!

8I

到
!#I

的患者

发生了氯吡格雷抵抗(

%!

!

%%

)

!

[A?> &Y

等(

%$

)对
$""

名

介入治疗成功患者进行随机对照研究!分别采用双重

抗血小板治疗$氯吡格雷联合阿司匹林!

!""

名%和三

联抗血小板药物治疗$氯吡格雷'阿司匹林与西洛他

唑联用!

!""

名%!结果显示三联用药能显著减弱氯吡

格雷抵抗!但这种用药方法不仅增加了出血风险!而且

还可导致患者依从性降低!最终反而增加了血栓事件

风险*

!

!

%

$中药与阿司匹林抵抗

寻找新的安全有效的抗血小板药物和安全的治疗

方案对血管事件的临床防治具有重要意义!而作用多

靶点'药效相对缓和的中药正是使用的一大契机*

近年来国内陆续有中药干预
MN

的临床研究报

道* 李彬等(

%<

)采用比浊法并使用
MFR

为诱导剂!检

测阿司匹林治疗的患者
%#8

例!其中
;$

例
MN

患者

随机分为三七总苷和阿司匹林联合治疗组'三七总苷

组!治疗
#

个月后!组内治疗前后比较有统计学意义!

组间比较差异无统计学意义!说明三七总苷能有效抑

制血小板聚集作用!改善
MN

* 尹承华等(

%;

)采用全血

电阻法!分别使用胶原和
MFR

为诱导剂测定血小板

聚集值!选择规律服用阿司匹林超过
#

个月的冠心病

患者
%%"

例!

8:

例患者$

!;

!

:9I

%为
MN

!随机分为

联合治疗组$通心络胶囊
]

阿司匹林%'通心络组'阿

司匹林组!服药
#

个月后!治疗后联合治疗组'通心络

组的血小板聚集值与阿司匹林组比较均有统计学意

义!通心络胶囊对
MFR

和胶原诱导血小板聚集值有

一定的降低作用* 柴智强等(

%9

) 采用比浊法!使用

MFR

和
MM

为诱导剂将
%"

例
MN

和半抵抗患者!随

机分为阿司匹林
]

复方丹参滴丸组'阿司匹林组'复方

丹参滴丸组!干预两周后结果显示!复方丹参滴丸与阿

司匹林有协同抗血小板作用!能够增强患者对阿司匹
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林的敏感性* 刘泉坤等(

%8

)采用比浊法$

MFR

和
MM

为诱导剂%筛选脑卒中后服用阿司匹林作二级预防的

MN

患者
9!

例!随机分为治疗组$银杏叶片
]

阿司匹

林%和对照组$双嘧达莫
]

阿司匹林%!干预
$

周后!治

疗组有效率优于对照组!不良反应发生率低!证实银杏

叶片对阿司匹林抵抗患者具有补充治疗作用!安全性

较好* 张剑宇等(

%:

)采用复方血栓通胶囊联合阿司匹

林治疗急性脑梗死患者!与单用阿司匹林组比较!

MN

$比浊法!

MFR

和
MM

为诱导剂%发生率降低*

刘焱等(

$"

)选取患有糖尿病'高血压'冠心病的

MN

患者$比浊法!

MFR

和
MM

为诱导剂%

;"

例! 按治

疗方法分为阿司匹林治疗'阿司匹林联合心脑舒通胶

囊治疗两组!服药
#

年后!阿司匹林联合心脑舒通胶囊

治疗组不仅能够改善血小板聚集率!还可减少胃肠不

适等不良反应!减少心脑血管不良事件的发生* 郭慧

云(

$#

)将
#"%

例高血压
MN

患者$比浊法!

MFR

为诱导

剂%随机分为单用阿司匹林治疗组'复方丹参滴丸联

合阿司匹林治疗组!药物治疗后随访一年!结果显示复

方丹参滴丸联合治疗组可以有效地降低
MN

患者的血

小板聚集率!减少缺血性心脑血管病的发生!而不增加

出血事件* 这是较早的以血管事件发生率为观察指标

的中药临床研究!虽然在入选标准和基线比较上尚有

欠缺!但对
MN

的中西医结合深入研究具有重要的临

床意义*

%

$存在问题与展望

MN

已成为抗血小板治疗中不可忽视的现象!因

此建立有效的检测手段及时检出并予以个体化抗血小

板治疗是目前亟待解决的问题* 既往研究给了我们很

多启示!也存在一些问题需要进一步解决* $

#

%对于

可控的
MN

临床相关危险因素!应在临床实践中予以

重视!如减少吸烟!减轻体重* 在
MN

研究过程中!亦

应进行合并症和合并用药的基线比较!剔除混杂因素

的影响!提高研究质量* $

!

%

MN

实验室检测方法包

括#血栓素
M!

代谢产物检测$血清血栓素
T!

'尿液

##

"脱氢血栓素
T!

%!光学比浊法!血小板功能分析

仪 $

LA- R51L-5-L ,0KEL?4K MK152C-/

#

#""

!

R,M

#

#""

%!快速血小板功能检测$

\5L-S/1

#

N1J?B R51L-5-L

,0KEL?4K M@@12

!

\5L-S/1 NR,M

%!出血时间等(

$!

)

*

其中光学比浊法被认为是血小板功能检测的金标准!

广泛应用于临床!但在取血'存放'分离及稀释过程中

都可能对血小板活化产生影响*

Z4/BO?J1K?BC

&

+

等(

$%

)使用不同的检测方法所得
MN

的患病率各不相

同!

\5L-S/1 NR,M

检测仅有
;

!

9I

!而
R,M

#

#""

高达

<:

!

<I

* 不同检测方法所得结果的差异!使实验室确

诊
MN

困难* 目前关于
MN

实验室检测方法并未达成

共识!这不仅使
MN

早期实验室诊断存有争议!也使学

者们对以实验室指标为疗效判定唯一标准的研究打上

了问号*

XGR=

研究(

%

)曾对
:9;

例心血管事件高危

发现患者随访
<

年!发现尿
##

"脱氢血栓素
T!

是心

血管事件再发的独立危险因素!以尿
##

"脱氢血栓素

T!

为
MN

疗效判定标准具有较高的临床价值* 因此

开展以心血管事件再发率为观察指标的大规模临床研

究!分析比较
MN

不同实验室检测方法的可信度与灵

敏度!以确立
MN

实验室诊断和疗效判定标准!是进一

步开展
MN

研究的基石!也是未来研究的一个重要方

向* $

%

%寻找相关基因多态性位点一直是
MN

研究的

热点内容!因为基因多态性作为个体遗传特征性因素!

并不随外界各混杂因素变化而改变!特异性位点对

MN

的识别无疑是快速准确的* 但由于基因多态位点

突变率的种族差异极大!与
MN

相关基因的多态位点

繁多!突变率低的位点要求样本数量较大!或者可能存

在多个位点联合发生作用等因素!从药物遗传学角度

阐释
MN

尚有很远的路要走* $

$

%关于合并使用中药

情况!现有研究表明中药尤以活血化瘀类为主能够抑

制血小板聚集!对
MN

患者有益* 但因为多数复方成

分复杂!相关作用环节和靶点并不清晰* 已有以血管

事件再发率为指标的中药防治
MN

临床研究!但由于

观察患者未能排除合并服用其他可能抗血小板中药!

或未进行血小板计数'合并服用降脂药!合并其他疾病

等基线比较!降低了研究价值* 开展长期服用中药治

疗
MN

的大规模'多中心临床随机对照研究!并以血管

事件发生率为主要指标!结合实验室指标改善的观察!

比较出血风险!对
MN

的防治可能提供全新的治疗模

式!这对中西医结合防治
MN

具有重要意义*
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