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摘
"

要"目的
"

应用血栓弹力图探讨血糖和血脂控制情况与阿司匹林抵抗"

'F

#的关系$方法
"

选取
&$#;

年
##

月至
&$#=

年
?

月就诊于南京中医药大学附属中西医结合医院心内科患者
<<

例!年龄
(

E$

岁!单一服用

阿司匹林"

#$$4

P

(

8

#作为抗血小板药物!服药时间在
#

年以上$用血栓弹力图检测并计算阿司匹林对血小板

的抑制率!以抑制率
%

"$:

记为阿司匹林抵抗"

'F

#!同时检测患者血清空腹血糖'三酰甘油"

GU

#和总胆固醇

"

Ĝ

#水平!进而分析代谢状态与
'F

的关系$结果
"

<<

例病例的
'F

总体发生率为
&%3;:

$根据空腹血糖结

果将入组患者分为血糖正常组'糖耐量异常组和糖尿病组!

;

组患者血小板抑制率分别为"

<#3=i;E3%

#

:

'

"

=E3$i%#3<

#

:

和"

?$3;i=;3;

#

:

!差异有统计学意义"

N

%

$3$"

#%根据血清
GU

结果将患者分为
GU

正常组

"

'

#3?4467

(

0

#和
GU

异常组"

&

#3?4467

(

0

#!两组的血小板抑制率+"

%&3<i";3<

#

:>?3

"

?%3$i=&3<

#

:

,

和
'F

发生率"

&?3;:>?3;$3;:

#比较!差异均无统计学意义"

N

&

$3$"

#%根据血清
Ĝ

结果将患者分为
Ĝ

正

常组"

'

"3#?4467

(

0

#和
Ĝ

异常组"

&

"3#?4467

(

0

#!两组的血小板抑制率+"

%&3?i"=3;

#

:>?3

"

%;3;i

??3E

#

:

,和
'F

发生率"

&%3$:>?3&<3E:

#比较!差异均无统计学意义"

N

&

$3$"

#$结论
"

高血糖状态可能是

干扰阿司匹林抑制血小板聚集的原因之一!

'F

的发生与有血糖控制有关$

关键词"阿司匹林抵抗%

"

血小板抑制率%

"

血糖控制%
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阿司匹林是常用的抗血小板聚集药物#广泛用于

心血管疾病的一级和二级预防'然而#在临床实践

中#有一部分患者尽管长期服用小剂量阿司匹林抗血

小板#但是仍然会发生血栓事件#这一现象被称为阿

司匹林抵抗)

'F

*

%

#>&

&

'

'F

的发生不仅增加了糖尿病

患者大血管病变的发生率#也加重了患者的经济负

担#同时阿司匹林的胃肠道不良反应也不容小觑'了

解
'F

的原因#并进一步明确影响
'F

的因素对指导

阿司匹林的使用至关重要'

国内外已有关于
'F

的报道#但是这一现象发生

的机制尚未完全清楚#但普遍都提到高血糖可能是

'F

发生的一个危险因素'由于研究方法不同#研究

结论也不尽相同'

b'..9,

等%

;

&报道显示#

'F

与血

糖$血脂等代谢指标无相关性#然而
/FGZUFZ0

等%

E

&的研究表明#

'F

与空腹血糖和糖化血红蛋白水

平均呈显著相关'因此#建立本院检测
'F

的方法#

并进一步了解本地区阿斯司匹林抵抗的发生情况具

有重要意义'为明确代谢情况与
'F

的相关性#本课

题拟应用血栓弹力图)

G/U

*检测阿司匹林服用者的

抵抗情况#并进一步探讨血糖$血脂与
'F

的相关性'

B

"

资料与方法

B3B

"

一般资料
"

选取在
&$#;

年
##

月至
&$#=

年
?

月

就诊于南京中医药大学附属中西医结合医院心内科

的患者
<<

例'入组标准!年龄
(

E$

岁#单一服用阿司

匹林作为抗血小板药物#剂量为
#$$4

P

"

8

#服药时间

在
#

年以上'

<<

例患者年龄)

="3Ei#;3;

*岁#男性占

比
="3?:

)

="

"

<<

*'以阿司匹林对血小板的抑制率
%

"$:

记为
'F

#

'F

的总体发生率为
&%3;:

)

&%

"

<<

*'

排除标准!)

#

*肝素或低分子肝素用药史()

&

*非阿司

匹林的抗血小板用药史)如氯吡格雷$盐酸替罗非班

等*()

;

*就诊前
#

周手术史或既往
\̂9

手术史()

E

*家

族性出血病史()

"

*血小板计数
%

#"$@#$

<

"

0

或
&

E"$@#$

<

"

0

()

=

*血红蛋白
%

%$

P

"

0

()

?

*收缩压
&

#E$

44Y

P

)

#44Y

P

c$3#;;]\J

*()

%

*患有胃肠道疾病

和)或*服用抗过敏药物)对乙酰水杨酸过敏*者'

B3C

"

方法
"

采用
G/U"$$$

血栓弹力图仪检测阿司

匹林对血小板的抑制情况'具体操作如下!)

#

*取枸

橼酸钠抗凝血
#40

移至含有高岭土的小管中#颠倒

混匀#从管中取
;E$

%

0

含高岭土血液和
&$

%

0 Ĵ̂7

&

加入肝素酶杯中#用
G/U"$$$

检测凝血酶诱导的血

凝块最大强度)

2'

*()

&

*取
;=$

%

0

肝素化的血液加

入含
#$

%

0

冻干激活剂
S

的普通杯#测定纤维蛋白的

交联强度
2'

SC*

()

;

*将
;=$

%

0

肝素化的血液加入含

#$

%

0

冻干激活剂
S

和
#$

%

0

花生四烯酸)

''

*的普

通杯#测定由
''

诱导的血凝块强度
2'

''

'通过公

式计算出阿司匹林对血小板的抑制率#抑制率)

:

*

c

#A

%

2'

''

A2'

SC*

&"%

2'A2'

SC*

&

@#$$:

'以阿

司匹林抑制率
%

"$:

记为
'F

'采用罗氏
6̂*J-

H%$$$

生化分析仪检测血糖$三酰甘油)

GU

*和总胆固

醇)

Ĝ

*水平'

将
<<

例病例按照血糖指标分为血糖正常组

)

;3%<

&

=3##4467

"

0

*$糖耐量异常组)

&

=3##

&

?3$

4467

"

0

*和糖尿病组)

&

?3$4467

"

0

*

;

组(根据血脂

结果将
<<

例病例分为
GU

正常组)

'

#3?4467

"

0

*和

GU

异常组)

&

#3? 4467

"

0

*#以及
Ĝ

正常组)

'

"3#?4467

"

0

*和
Ĝ

异常组)

&

"3#?4467

"

0

*'统

计分析阿司匹林对各组患者血小板的平均抑制率及

'F

的发生率'

B3D

"

统计学处理
"

采用
UKJ

(

L\J8\KC-4"3$

软件

进行数据分析'符合正态分布的计量资料以
Pi?

表

示#采用
:

检验#非正态分布计量资料数据以中位数

)四分位数*表示#组间比较采用秩和检验(计数资料

以率或构成比表示#组间比较采用
!

& 检验'

N

%

$3$"

表示差异有统计学意义'

C

"

结
""

果

C3B

"

空腹血糖水平与
'F

的发生情况
"

血糖正常

组$糖耐量异常组和糖尿病组患者年龄$性别$阿司匹

林对血小板抑制率和
'F

发生率见表
#

'

;

组患者的

年龄和性别差异无统计学意义)

N

&

$3$"

*(阿司匹林

对血糖正常组患者的血小板抑制率明显高于糖尿病

组#差异有统计学意义)

N

%

$3$"

*'尽管糖耐量异常

组和糖尿病组的
'F

发生率明显高于血糖正常组#但

差异无统计学意义)

N

&

$3$"

*#原因可能是样本量

不足'

表
#

""

空腹血糖水平与
'F

的发生情况

%

年龄

)

Pi?

#岁*

男性

%

%

)

:

*&

血小板抑制率

)

Pi?

#

:

*

'F

发生

%

%

)

:

*&

血糖正常组
"% ==3$i##3= ;E

)

"%3=

*

<#3=i;E3% #&

)

&$3?

*

糖耐量异常组
#& ?#3$i<3" #$

)

%;3$

*

=E3$i%#3< "

)

E#3?

*

糖尿病组
&< =;3$i##3; &#

)

?&3$

*

?$3;i=;3;

!

##

)

;?3<

*
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注!与血糖正常组比较#

!

N

%

$3$"

C3C

"

血清
GU

水平与
'F

的发生情况
"

GU

正常组

和
GU

异常组#以及
Ĝ

正常组和
Ĝ

异常组的年龄

和性别$阿司匹林对血小板的抑制率和
'F

发生率情

况见表
&

'各组患者的年龄和性别比较#差异无统计

学意义)

N

&

$3$"

*(阿司匹林对血小板的抑制率$

'F

发生率在
GU

正常组和
GU

异常组#以及
Ĝ

正常组
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表
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血清
GU

水平与
'F

的发生情况

年龄

)

Pi?

#岁*

男性

%

%

)

:

*&

血小板抑制率

)

Pi?

#

:

*

'F

发生

%

%

)

:

*&

GU

正常组
==3$i#;3? E;

)

="3&

*

%&3<i";3< #%

)

&?3;

*

GU

异常组
=&3$i<3< &&

)

==3?

*

?%3$i=&3< #$

)
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*

Ĝ

正常组
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)

=?3<

*

%&3?i"=3; &;

)

&%3$

*

Ĝ

异常组
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)
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心血管疾病的主要病理基础是动脉粥样硬化和血

栓形成#血小板活化在病程中起着至关重要的作用'有

研究表明抗血小板治疗能减少
&=:

的心血管事件发

生%

"

&

'阿司匹林作为抗血小板的一线用药主要通过抑

制环氧合酶
#

)

Ŵ1>#

*减少血栓烷
'&

)

G1'&

*的产生

而发挥不可逆性抗血小板聚集的作用%

=

&

'尽管有大量

资料支持阿司匹林在抗血小板方面的优势#但是一些服

用阿司匹林抗血小板聚集的患者仍然会发生血栓事件#

因此#越来越多的研究聚焦
'F

现象'

本研究应用
G/U

直观动态的观察全血形成血栓

的过程#避免了离心分离血小板的步骤#从而减少了人

为因素导致的血小板活化#更真实地模拟了血小板的聚

集过程'实验中通过单一诱导
''

通路#从而计算出阿

司匹林对血小板的抑制率#结果显示#入组的
<<

例病例

的
'F

发生率为
&%3;:

#与其他研究结论相似%

?><

&

'

'F

的发生与环境$心理和遗传等因素有关#血液

中脂质水平$炎症状态$

Ŵ1#

基因的多态性及非甾体

抗炎药的使用等均参与
'F

的发生%

#$

&

'一项荟萃分

析显示#服用阿司匹林用于抗血小板聚集治疗能降低

&&:

的缺血事件发生#但是在伴有糖尿病的亚组#仅

能降低约
?:

的缺血事件%

"

&

'这一变化表明#

'F

的

发生与患者体内的代谢状态有关'本研究结果显示#

阿司匹林对糖尿病组患者血小板的抑制率明显低于

血糖正常组#提示血糖控制不良可能与
'F

的发生有

关'

d'G'0'

等%

##

&的动物实验发现#与糖尿病大鼠

相比#对照组大鼠的血小板更易于被阿司匹林乙酰

化#故
'F

的机制可能是高糖能阻碍阿司匹林对血小

板的乙酰基化#使化学修饰减少#增加氧自由基产生#

从而阻碍内皮功能#最终导致阿司匹林作用的靶点改

变'另有研究表明#高血糖可以促进血小板糖蛋白的

非酶促糖基化反应#从而使血小板及其质膜的结构发

生改变#使阿司匹林与靶点结合困难#导致糖尿病患

者的血小板对阿司匹林的敏感性降低%

#&

&

'这些基础

研究从分子水平揭示了血糖控制不良导致
'F

发生

的机制'

本研究的入组患者数量较少#且来自单一地区#

因此研究结果有一定的局限性'另外#由于无法评价

患者既往服用阿司匹林的依从性#因此#难以区分
'F

的发生是否源于少服或漏服药物'临床亟待大样本$

多中心的前瞻性研究#以了解我国
'F

的发生情况'

E

"

结
""

论

""

血糖控制不良可能使血小板对阿司匹林的阳性

降低#因此常规服用阿司匹林的糖尿病患者应注意

'F

的发生#并及时更换其他抗血小板药物如氯吡格

雷$替罗非班等#以减少阿司匹林的不良反应#减轻患

者经济负担'
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