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  摘 要:目的 通过光学比浊法(LTA)检测血小板功能评价阿司匹林疗效,并对影响阿司匹林疗效的可能

风险因素进行评估。方法 收集2018年11月至2020年1月于北京天坛医院住院治疗的急性缺血性脑卒中患

者186例,根据血小板聚焦率结果将其划分为阿司匹林抵抗组31例,阿司匹林非抵抗组155例,比较两组患者

的临床资料及实验室指标,并采用Logistic回归进行阿司匹林抵抗的风险因素分析。结果 与阿司匹林非抵抗

组比较,阿司匹林抵抗组患者红细胞分布宽度(RDW)参数 RDW-SD及 RDW-CV偏大,差异有统计学意义

(P<0.05),既往有吸烟史及脑卒中病史的比例更高(P<0.05)。Logistic回归分析显示吸烟史(OR=4.918,
95%CI:1.657~14.590,P=0.004)和RDW-CV(OR=1.397,95%CI:1.070~1.823,P=0.014)为阿司匹林

抵抗的独立风险因素。结论 吸烟史和高水平RDW-CV为阿司匹林抵抗的独立风险因素,二者有助于早期识

别阿司匹林抵抗高风险人群。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

aspirin
 

by
 

detecting
 

platelet
 

function
 

by
 

optical
 

turbidime-
try

 

(LTA),and
 

to
 

evaluate
 

the
 

possible
 

risk
 

factors
 

leading
 

to
 

the
 

efficacy
 

of
 

aspirin.Methods A
 

total
 

of
 

186
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

Beijing
 

Tiantan
 

Hospital
 

from
 

November
 

2018
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

collected.According
 

to
 

the
 

platelet
 

aggregation
 

rate
 

results,they
 

were
 

divided
 

into
 

aspirin-
resistant

 

group
 

(n=31)
 

and
 

aspirin-non-resistant
 

group
 

(n=155).The
 

clinical
 

data
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

analyzed
 

and
 

Logistic
 

regression
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

aspirin
 

resist-
ance

 

was
 

used.Results Compared
 

with
 

the
 

aspirin
 

non-resistant
 

group,the
 

red
 

blood
 

cell
 

distribution
 

width
 

(RDW)
 

parameters
 

RDW-SD
 

and
 

RDW-CV
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

aspirin
 

resistant
 

group
 

were
 

larger,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

those
 

with
 

a
 

history
 

of
 

smoking
 

and
 

stroke
 

was
 

higher
 

(P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

smoking
 

history
 

(OR=4.918,95%
CI:1.657-14.590,P=0.004)

 

and
 

RDW-CV
 

(OR=1.397,95%CI:1.070-1.823,P=0.014)
 

were
 

inde-
pendent

 

risk
 

factors
 

for
 

aspirin
 

resistance.Conclusion Smoking
 

history
 

and
 

high
 

levels
 

of
 

RDW-CV
 

constitute
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

aspirin
 

resistance,and
 

both
 

help
 

to
 

identify
 

people
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

aspirin
 

resistance
 

early.
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  缺血性脑卒中是具有高致残率、高致死率的疾病

之一,严重危害我国中老年人的生存质量,而且近年

来逐渐呈年轻化趋势。阿司匹林作为抗血小板治疗

的基础用药,广泛应用于缺血性脑卒中的预防及治疗

·0012· 国际检验医学杂志2020年9月第41卷第17期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2020,Vol.41,No.17

* 基金项目:北京天坛医院院青年科学基金(2016-YQN-09);首都医科大学科研培育基金(PYZ2017067)。

  作者简介:李虓,男,主管技师,主要从事临床基础检验。 △ 通信作者,E-mail:tiantanzgj@163.com。

  本文引用格式:李虓,张丽敏,孙越红,等.急性缺血性脑卒中患者阿司匹林抵抗的风险因素分析[J].国际检验医学杂志,2020,41(17):

2100-2103.



中。然而部分患者在给予常规剂量的阿司匹林治疗

后,仍然发生脑血管不良事件,即临床上存在“阿司匹

林抵抗”现象[1]。阿司匹林抵抗的发生,即患者存在

反复发生的脑血管不良事件,严重影响患者生存质

量。因此有必要早期识别阿司匹林抵抗的高风险人

群,以实现个体化给药治疗。光学比浊法(LTA)可用

于检测血小板功能,通过血小板的聚集情况来评价抗

血小板治疗效果[2-4],可作为判断患者是否存在阿司

匹林抵抗的实验室指标。因此本研究拟以血小板功

能检测参数的结果将患者划分为阿司匹林抵抗组和

非抵抗组,对两组患者的临床资料和实验室指标进行

比较,分析阿司匹林抵抗发生的风险因素,为脑血管

疾病的防治提供实验室数据支持。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年11月至2020年1月于

北京天坛医院住院治疗的急性缺血性脑卒中患者186
例为研究对象,其中男145例、女41例,年龄44~68
岁、平均(56.87±12.14)岁。根据血小板功能检测参

数血小板聚集率(PAg-AA%)结果评价患者是否发生

阿司匹林抵抗[5],PAg-AA%≥20%为阿司匹林抵抗

组(n=31),PAg-AA%<20%为阿司匹林非抵抗组

(n=155)。所有患者均给予双联抗血小板治疗,阿司

匹林肠溶片100
 

mg/d和氯吡格雷75
 

mg/d
 

口服;所
有患者血小板计数均在正常范围(125×109/L~
350×109/L)。排除标准:(1)患有血液性疾病,恶性

肿瘤或有出血倾向者;(2)严重肝、肾功能损害患者;
(3)存在心脏血栓的患者;(4)近期服用过甾体、非甾

体抗炎药物者或服用质子泵抑制剂患者。本研究已

获得首都医科大学附属北京天坛医院伦理委员会批

准,所有患者均签署知情同意书。
1.2 仪器与试剂 全自动血小板聚集分析仪(Tech-
link

 

Biomedical)以及5
 

mg/mL的花生四烯酸(AA)
诱导剂。
1.3 方法 制订《缺血性脑卒中患者临床资料记录

表》,查询病历记录患者的一般情况,包括性别、年龄、

体质量指数(BMI),个人史(吸烟史、饮酒史)、既往史

(高血压、高血脂、糖尿病及脑卒中病史)及用药史。
并记录患者在给予治疗前首次实验室指标,包括血常

规[血小板(PLT)、平均血小板体积(MPV)、血小板分

布宽度(PDW)、红细胞计数(RBC)、红细胞分布宽度

(RDW)参数
 

RDW-SD、RDW-CV],凝血功能[纤维蛋

白原降解产物(Fbg),D-二聚体(D-D)]、糖化血红蛋

白(GHb)及生化指标[胆固醇(CHO)、低密度脂蛋白

(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)、同型半胱氨酸(pH-
cy)、尿酸(UA)]等。阿司匹林给药5~7

 

d后,空腹安

静状态下抽取患者静脉血,采用LTA进行血小板功

能检测。记录全自动血小板聚集仪测得的由 AA诱

导的PAg-AA%。患者出院后对其进行3个月的电

话或门诊随访,记录患者再发脑血管不良事件的情

况,包括新发脑梗死及短暂性脑缺血发作(TIA)。新

发脑梗死的发生以临床上新出现的神经功能缺损结

合头颅CT或 MRI影像学改变为依据。而TIA的发

生表现为局灶性脑缺血或视网膜缺血引起的短暂的

神经功能障碍,持续至少10
 

min,但无论磁共振扩散

加权成像改变与否,均可在24
 

h内消退[6]。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行统

计学分析,计数资料以例数或百分率形式表示,组间

比较采用χ2 检验。正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用独立样本t检验;若不符合正态分

布,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验。多因素分

析采用Logistic回归。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 缺血性脑卒中患者临床资料分析 阿司匹林抵

抗及非抵抗患者临床资料分析结果见表1。与阿司匹

林非抵抗组比较,阿司匹林抵抗组患者RDW-SD及

RDW-CV较高,差异有统计学意义(P<0.05),既往

有吸烟史及脑卒中病史的比例更高(P<0.05)。两组

患者年龄、性别、其他既往史及实验室指标比较差异

无统计学意义(P>0.05)。

表1  两组临床资料比较

项目 阿司匹林抵抗组(n=31) 阿司匹林非抵抗组(n=155) P

基本情况

 性别(男/女,n/n) 24/7 121/34 0.937

 年龄(岁,x±s) 56.71±12.29 56.90±12.15 0.936

 BMI
 

(kg/m2,x±s) 25.89±3.90 25.86±3.95 0.971

既往史

 吸烟史(n) 0.004

  无 8 83

  有 23 72

 饮酒史(n) 0.449

·1012·国际检验医学杂志2020年9月第41卷第17期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2020,Vol.41,No.17



续表1  两组临床资料比较

项目 阿司匹林抵抗组(n=31) 阿司匹林非抵抗组(n=155) P

  无 13 70

  有 18 85

 高血压(n) 0.202

  无 13 50

  有 18 105

 高血脂(n) 0.117

  无 28 123

  有 3 32

 糖尿病(n) 0.162

  无 24 103

  有 7 52

 脑卒中(n) 0.040

  无 18 113

  有 13 42

实验室指标

 GHb(x±s,%) 6.38±1.15 6.81±1.74 0.104

 pHcy(x±s,μmol/L) 17.31±14.37 15.94±7.93 0.660

 Fbg(x±s,g/L) 3.34±1.31 3.30±0.95 0.834

 D-D(x±s,μg/mL) 1.34±0.43 0.90±0.60 0.162

 PLT(x±s,×109) 233.85±72.14 234.82±60.27 0.940

 MPV(x±s,fL) 10.40±2.57 9.81±1.31 0.217

 PDW(x±s,fL) 15.36±2.16 15.91±0.87 0.172

 RBC(x±s,×1012) 4.58±0.51 4.46±0.54 0.244

 RDW-SD(x±s,fL) 43.58±7.24 40.82±2.33 0.039

 RDW-CV(x±s,%) 13.29±1.73 12.78±1.16 0.007

 CHO(x±s,mmol/L) 4.41±2.23 4.09±1.12 0.467

 LDL(x±s,mmol/L) 2.52±1.06 2.65±1.00 0.524

 HDL(x±s,mmol/L) 1.05±0.22 1.01±0.25 0.354

 UA(x±s,μmol/L) 279.50±56.96 300.14±86.38 0.380

表2  阿司匹林抵抗风险因素的Logistic回归分析

指标 OR 95%CI P
 

吸烟史 4.918 1.657~14.590
 

0.004

脑卒中病史 2.216 0.868~5.660 0.096

GHb 0.915 0.650~1.287 0.61

D-D 1.253 0.997~1.575 0.053

PDW 0.767 0.550~1.069 1.117

RDW-CV 1.397 1.070~1.823 0.014

2.2 阿司匹林抵抗风险因素分析 将单因素分析中
 

P<0.2的指标纳入自变量,以阿司匹林抵抗为因变

量进行Logistic回归分析,结果显示,吸烟史和RDW-
CV构成阿司匹林抵抗的独立危险因素,其中吸烟史

(OR=4.918,95%CI:1.657~14.590,P=0.004),

RDW-CV(OR=1.397,95%CI:1.070~1.823,P=
0.014),见表2。
2.3 患者临床随访结果 对患者进行3个月的随访

后,结果显示,有13例患者出现了新发脑缺血事件,
其中5例为新发脑梗死,8例为TIA发作,13例患者

的PAg-AA%均大于20%。
3 讨  论

  抗血小板治疗后血小板功能评价可为评估药物

疗效、实现个体化调整用药方面提供客观的实验室数

据支持,具有非常重要的价值。LTA检测血小板聚

集功能具有速度快、高通量、收费低等优点,相比与血

栓弹力图及血小板治疗监测系统(Verify
 

Now)等价

格昂贵的检测手段更适合我国国情,也是目前专家共

识中检测血小板功能的“金标准”[3]。因此本研究以

LTA检测的血小板功能作为评价阿司匹林疗效的依
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据,对阿司匹林抵抗人群的临床特点进行了分析,并
对可能的风险因素进行了探讨,为早期识别阿司匹林

抵抗高风险人群、及早进行干预治疗提供依据。
本研究结果显示,吸烟史和RDW-CV为阿司匹

林抵抗的独立风险因素。有研究表明,吸烟可增加脑

卒中及阿司匹林抵抗的发生风险[7-8]。机体内存在前

列腺素(8-izo-PGF2a),这一物质是由AA在自由基催

化下经过非酶促反应合成得到的,吸烟者体内该物质

水平更高,可降低对阿司匹林的敏感性,因此吸烟患

者发生阿司匹林抵抗的风险更高[9]。
RDW是反映红细胞体积异质性的一种参数,为

血常规检测项目中的一项指标。一般采用RDW-SD
或RDW-CV来表示。RDW 越大,说明红细胞的体积

异质性越大,更具有临床意义。因RDW-CV由RDW-
SD计算得出,因此在进行Logistic回归分析时本研

究优先纳入了差异更显著的RDW-CV。既往部分研

究表明,RDW-CV与多种疾病的发病直接有关,并可

作为疾病预后的独立预测因子,尤其是心脑血管疾

病[10-11]。LAPPEGÅRD等[12]对25
 

992例受试者调

查研究发现,RDW 增加1%,卒中风险增加13%,
RDW高于95%的受试者比低于5%的受试者中风风

险高55%。PINHO等[13]对602例给予静脉溶栓治

疗的急性缺血性脑卒中患者的数据进行了回顾性分

析,发现高水平RDW患者1年生存率更低,并且指出

RDW可以作为患者1年生存率的一项独立预测因

子。国内也有研究显示治疗前的RDW水平可以作为

急性脑梗死患者一年死亡率的预测指标[14]。然而

RDW影响脑卒中发病及预后的具体机制目前尚不明

确,主要考虑与炎性反应相关[15]。脑梗死病灶因组织

缺血、缺氧刺激机体释放炎性因子,而炎性因子的释

放又进一步加重脑梗死后的神经元损伤。而RDW-
CV升高可以反映机体的炎性反应状态,这是因为体

内红细胞的生成受红细胞生成素(EPO)控制,而EPO
与炎症密切相关。炎性反应会抑制EPO的生成,导
致红细胞成熟障碍,RDW 水平升高。同时炎症还会

降低红细胞生存时间,抑制红细胞的生成,最终导致

红细胞的破坏。此时未成熟的红细胞可提前进入外

周血中,会表现出红细胞大小差异明显,RDW-CV升

高[16]。另一方面,缺血性脑卒中发生的最主要病因是

颅内动脉粥样硬化斑块的形成,而动脉粥样硬化本身

即是一种血管慢性炎症病理过程,而RDW 也可以反

映此种炎性反应状态。有研究发现,高水平RDW 预

示着脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块的不稳定性,因
此与缺血性脑卒中的发生密不可分[16]。而本研究中

阿司匹林抵抗患者RDW-CV偏高,预示患者再发脑

缺血事件的风险增加,与文献[16]报道观点一致。
临床随访显示有13例患者再次发生了脑缺血事

件,其PAg-AA%均大于20%,提示阿司匹林治疗效

果欠佳。但实际发生的脑缺血事件患者人数低于

LTA法评价的阿司匹林抵抗人数,可能原因:(1)本
研究仅统计的是3个月的随访数据,如延长随访时

间,再次发生脑缺血临床事件的比例还会增加;(2)临
床缺血事件的发生受多种因素影响,如饮食、日常行

为方式等。入组患者同时服用氯吡格雷抗血小板药,
AA诱导的血小板功能仅能局限地反映阿司匹林的疗

效,而不能反映血小板的整体功能。
4 结  论

  综上所述,吸烟史和RDW-CV为阿司匹林抵抗

的独立风险因素,可用于对脑缺血事件再发高风险人

群的早期识别,对指导临床治疗具有重要价值。
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