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服用小剂量阿司匹林患者的阿司匹林抵抗 

王春波 胡大一 史旭波 朱正炎 朱晶岩 杨进刚 

【摘要】 目的 探讨服用小剂量阿司匹林患者的阿司匹林抵抗 (AR)现象及其影响因素。方法 入选 

328例病情稳定的心脑血管病、糖尿病等患者，每 日服用阿司匹林 100 mg，连服 14 d后，分别用花生四烯酸 

(AA)、二磷酸腺 苷(ADP)作诱导剂检测血 小板聚集率 。满足 AA诱导 的血小板平 均聚集率≥2O 、ADP诱导 

的血小板平均聚集率≥7O 两项者为 AR；仅满足其中一项为阿司匹林半抵抗(ASR)；均不满足者为阿司匹 

林敏感(As)。用统计学方法分析各组间各项临床特征差异及影响 AR与ASR的独立危险因素。结果 328例 

患者 中 AR发生率 为 4．9 ，ASR发生率 为 27．4 。与 AS相 比，AR+ASR 中以女性 、高龄 、糖 尿病及 高血 

压病患者较多，吸烟者较少。Logistic回归分析表明，糖尿病[相对 比值 比(o尺)一0．953，95 可信区间(c，) 

0．323～0．876，P一0．0133和高血压病 (oR一0．610，95 C1 0．376～0．991，P一0．045)是 发生 AR与 ASR的 

独立危险因素。不吸烟者发生 AR与 ASR的危险性升高(OR一2．231，95 CI 1．182～4．210，P一0．013)。 

结论 服用小剂量阿司匹林的患者中AR发生率为 4．9 ；发生 AR与 ASR可能与糖尿病、高血压等因素有 

关，不吸烟者发生 AR与 AsR的危险性升高。 

【关键词】 心血管疾病 ； 脑 血管疾病 ； 阿司匹林 ； 抵抗 ； 血小板聚集 

Aspirin resistance in patients taking small dose of aspirin WANG Chun—bo，HU Da—yi，SHI Xu—bo，z HU 

Zheng—yan，z HU Jing—yan，YANG Jin—gang．Cardiovascular Center，Beijing Tongren Hospital，Affiliated 

Hospital of Capital University of Medicine Sciences，Beijing 1 00730，China 

【Abstract] Objective To investigate the phenomenon and influencing factors of aspirin resistance 

(AR)in patients taking small dose of aspirin．Methods Three hundred and twenty—eight patients with 

stable cardiac and cerebral vascular diseases，diabetes mellitus，et al taking aspirin 1 00 mg／d for≥ 1 4 days， 

and then their blood samples were collected for determination of optical platelet aggregation index using 

arachidonic acid (AA)and adenosine diphosphate(ADP)．AR was defined as a state in which aggregation of 

≥ 2O with AA and that≥70 with ADP was found．Aspirin semiresistance(ASR)was defined as meeting 

one of the above criteria．If both above criteria were not met，the condition was defined as aspirin sensitive． 

The difference in clinical characteristics among the groups and independent risk factors associated with AR 

and ASR were analyzed．Results 0f 328 patients，4．9 were AR，27．4 were ASR．Among AR+ASR 

group，female，elderly，diabetic and hypertensive patients were predominant，but less common in smokers． 

Logistic regression analysis showed that diabetes mellitus was an independent risk factor of AR and ASR 

~odds ratio (o尺)一 0．953，95 confidence interval(C )0．323—0．876，P一0．0133，and hypertension was 

independently associated with AR and ASR (oR一 0．610，95 C1 0．376—0．991，P一 0．046)．The risk of 

AR and ASR was increased in non—smokers(oR一2．231，95 CJ 1．182—4．21O，P一 0．013)．Conclusion 

The incidence rate of AR in patients taking small dose of aspirin was 4．9 ． Diabetes mellitus and 

hypertension are relative risk factors of AR and ASR．The risk of AR and ASR in the no—smoking patients 

is increased． 
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临床试验证 明，阿司匹林作为一种有效的抗血 

小板聚集药物 ，在预防心脑血管急性血栓栓塞性疾 

病方面起着重要 的作用⋯。然而 ，并非所有服用阿司 

匹林的患者均能获得一致的抗血小板聚集效益。近 

年来有学者采用“阿司匹林抵抗 (AR)”来描述服用 

治疗剂量阿司匹林后仍出现血栓性或栓塞性事件的 

现象，又将其称阿司 匹林无反应 或阿司匹林耐受 。 
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AR 可能在开始服用阿司匹林 时即出现 ，也 可能在 

服用一段时间阿司匹林(有效)后才出现。由于所采 

用的检测方法不同，其在人群 中的发生率为 8 ～ 

45 。Gum 等 分析了服用阿司匹林 325 mg／d 

7 d以上患者的阿司匹林反应情况 ，并对其 长期 预 

后结果进行了相关性分析，结果显示，血小板聚集率 

与阿司匹林反应 的相关性强 。Lee等 用快速血小 

板 功能检测仪 (Uhegra RPFA—ASA)评价 468例 

服用 8O～325 mg／d阿司匹林的稳定型冠心病患者 

阿司匹林反应情况 ，发现服用4100 mg／d阿司匹林 

与 AR的高发生率相关。我们用光比浊法测定了血 
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小板聚集率，观察了服用小剂量(100 mg／d)阿司匹 

林患者的 AR发生情况 ，并且对其相关因素进行 了 

初步探讨 。 

1 对象和方法 

1．1 研究对象：选择 2004年 5— 11月本 院门诊及 

辖 区 5个社 区、心脑 血管疾病 和糖 尿病 等患 者共 

328例 。其 中男 165例 ，女 163例 ；年龄 36～80岁 ， 

平均 (61．58±9．38)岁 。并且符合如下条件 ：无应用 

阿司匹林禁忌证 ，无家族或个人 出血疾病史 ，血小板 

计数(PLT)为(100～450)×10。／I ，血红蛋白(Hb) 

为≥90 g／L，无骨髓增生异常综合征 ，近 4周无外伤 

和外科手术史 ，近 4周未使用 噻氯吡啶、氯吡格雷、 

非甾体类抗血小板药及肝素、低分子肝素 、双香豆素 

类 等影 响血小 板功 能 的药 物。伴冠 心病 92例次 

(／g括稳定型心绞痛、陈旧性心肌梗死、冠状动脉旁 

路移植术)，高血压病 178例次，周围血管病 8例次， 

脑梗死42例次 ，糖尿病 101例次 ，高脂血症 151例 

次 ，吸烟 72例次。 

1．2 研究方法：入选患者每日早饭后 0．5 h服用肠 

溶阿司匹林 100 mg，连服 14 d(其 中正在接受阿司 

匹 林治 疗者 需先停 药 10 d)，14 d时空 腹 服药 后 

2～3 h内，用质量分数为 3．18 的枸橼 酸钠按 1：9 

比例抗凝的真空管抽取肘静脉血 2．7 ml，弃去前面 

的 1 ml。采血动作迅速并及时将血与抗凝剂混匀， 

废弃溶血及乳糜血的样本。于取血 4 h内，采用血小 

板聚集仪分别测定二磷酸腺苷(ADP)、花生四烯酸 

(AA)诱导 的血小板聚集 率；同时用 乙二胺 四乙酸 

(EDTA)抗凝的真空管抽取肘静脉血 5 ml，送检血 

常规及生化指标。 

1．2．1 仪器、试剂与药品：美 国 Chrono—log Dade— 

Behring公司生产的 R54o型血小板聚集仪 ；血小板 

聚集诱 导剂 为美 国 Chrono—log DadeBehring公 司 

生产，AA的终浓度为 0．5 mmol／L，ADP进口分装 

终浓度为 10 vmol／L；阿司匹林 由拜耳 医药保健有 

限公司提供 。 

1．2．2 检测：①血小板聚集试验用光 比浊法。以 

1 000 r／min(离心半径 6 mm)离心 10 min，提取富 

含血小板 的血浆 (platelet—rich plasma，PRP)；再 以 

3 000 r／rain(离心半径 6 mm)离心 2O min，提取缺 

乏血小板 的血浆 (platelet—poor plasma，PPP)；PLT 

为 (10～20)×10。／L。以 PPP作空 白对照 ，用 PPP 

调整 PRP至(200～300)×10。／L，用 血小板聚集 检 

测仪光 比浊法进行不 同诱导剂的血小板聚集试验 。 

②血常规及生化指标在本院检验科常规检测。 

1．3 评价标准 

1．3．1 AR：用 ADP作诱导剂，其血小板平均聚集 

率≥70 ，同时用 AA作诱导剂 ，其血小板平均聚集 

率≥20％。 

1．3．2 阿司匹林半抵抗(ASR)：用 ADP作诱导 

剂，其血小板平均聚集率≥70 ；或用 AA作诱导 

剂，其血小板平均聚集率≥20 。 

1．3．3 阿司匹林敏感(AS)：用 ADP作诱导剂 ，其 

血小板平均聚集率<70 ，同时用 AA作诱导剂，其 

血小板平均聚集率<20 。 

1．4 统计学处理：连续变量用均数±标准差(z±5) 

表示 ，组 间比较用方差分析或 t检验 ；计数资料用百 

分数记录 ，组 间比较用 X 检验 ；采用 Logistic回归 

分析独立危险因素 ；用 SPSS 11．0统计软件进行数 

据分析 ，P<0．05为差异有统计学意义 。 

2 结 果 

2．1 AR、ASR和 AS发生率：AR发生率为 4．9 

(16／328例)，ASR发生率为 27．4 (90／328例)， 

AS发生率为 67．7％(222／328例)。 

2．2 AA和 ADP诱导的血小板聚集率(表 1)：各 

组不 同诱导剂诱发的血小板聚集率结果差异均有显 

著性 (P均<0．01)。 

2．3 AR、ASR、AR+ASR、AS各 组间临床 特征、 

血常规 、血糖、血脂各项指标变化(表 2)：AR+ASR 

组中的女性、高龄、糖尿病、高血压患者均较 AS组 

为多 ；而 AS组 中吸烟者较 AR+ASR组多 。AR、 

ASR及 AS组 间 BMI、女性 、糖尿病差异均有显著 

性。阿司匹林不同反应组间冠心病、脑梗死、高脂血 

症、周围血管病、PLT、RBC、Hb、Glu、血脂各项指标 

差异均无显著性。 

2．4 以年龄、性别、高血压史、糖尿病史和吸烟史 

作为因变量 ，对 AR+ASR组与 AS组做 Logistic回 

表 1 AA和 ADP诱导 患者血小 板聚集率结果 ( 士 ) 

Table 1 Results of aggregation testing in patients induced by AA and ADP(x~s) 

注：括号内为病例数；F1、P1为AR、ASR和 AS三者之间的比较，F“P2为 AR+ASR与AS之间的比较 
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表 2 各组 间临床相 关因素比较 

Table 2 Comparison of clinical correlative characteristics according to aspirin sensitivity status in each group 

注 ：BMI为体质指 数 ，RBC为红细 胞计数 ，Glu为血 糖，TC为总 胆固醇 ，TG 为甘 油三 酯，HDL为高密度 脂蛋 白，LDL为低密 度脂 蛋白， 

尸l为 AR、ASR和 AS三者之间的比较，尸2为 AR+ASR与 AS之间的 比较 

归分析结果 (表 3)：高血压者比非高血压者发生 AR 剂量阿司匹林的患者中 AR的发生情况 。结果显示 ， 

和 ASR 的危险性提高 了 61．0 ，糖尿病者 比非糖 中国人服用小剂量 (i00 mg)阿司匹林与 国外欧美 

尿病者发 生 AR和 ASR的危险性提高 了 95．3 ， 人服用较 大剂量 (325 mg)阿司匹林后 AR和 ASR 

不吸烟者比吸烟者发生 AR和 ASR的危险性提高 的发生率 相似，而且均以老年、女性、高血压病及 

了2．231倍。说明在服用小剂量阿司匹林的患者中， 糖尿病患者为多，且 AS者中吸烟者较多。Logistic 

高血压、糖尿病以及不吸烟是发生 AR和ASR的危 回归分析发现，服用小剂量阿司匹林患者中有糖尿 

险因素 。 病 、高血压病史及不吸烟者发生 AR和 ASR 的危险 

表3 影响AR的多元因素Logistic回归分析结果 因素 。 

Table 3 Results of logistic regression analysis on AR 

注 ：OR为相对 比值比 ，CJ为可信 区间 

3 讨 论 

目前 AR机制尚未明确，基于各种实验室检查 

方法的不同而有不同定义。其原因可能为：①血小板 

被其他途径激活，不能被阿司匹林阻断 ；②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。 ；③某些患者尽管应用常规剂量阿司匹林但仍 

能生成血栓素 A。(TXA。)C．1 。而且根据 Gum 等“ 的 

研究发现 ，根据此方法测定服用阿 司匹林 患者 的血 

小板反应性与死亡、心肌梗死及脑血管事件 的预后 

具有良好的相关性。光学法测定血小板聚集率是 目 

前评价血小板功能最常用的方法。本研究即用此法， 

采用不同诱导剂进行血小板聚集试验以观察服用小 

研究表 明，异前 列素 (isoprostane)是 AA 通过 

氧 自由基催化 的脂质过氧化过程产生的一种强力血 

管收缩剂，具有与TXA。相似的前聚集反应。在促进 

动脉粥样硬化性疾病的病理生理环境中(高血脂、糖 

尿病 、高血压、肥胖、高半胱氨酸血症)，伴 随有活性 

氧形成增加及血浆异前列素水平升高，故 可以设想 

血小板 内不依 赖于环氧化酶 (COX)的异 前列素形 

成增加可能与 AR有关n̈ 。本研究 中观察到 ，AR或 

ASR者 中高血压、糖尿病 患者较 多支持这 一理论 。 

此外 ，老年、女性、高血压和糖尿病患者易发生 AR， 

这可能与其体内CoX一1对阿司匹林抑制作用的敏 

感性降低，血小板本身对胶原和 ADP等刺激的敏 

感性增加 ，CoX一2表达增加，导致 TXA。生成增加 

或胰岛素抵抗等因素有关。Albert等。∞研究了未控 

制的糖尿病患者服用小剂量阿司匹林(81 rag)后血 

小板聚集率(ADP、AA、胶原作诱导剂)、TXB。、前列 

腺素 F (PGF 。)等结果 ，并与对照组 比较 了阿司匹 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


·222· 中国危重病急救医学 2006年 4月第 18卷第 4期 Chin Crit Care Med，April 2006，Vo1．18，No．4 

林的敏感性及对阿司匹林的抑制作用，结果是两组 

差异均无显著性。因此可以认为，糖尿病患者缺乏对 

阿司匹林的保护作用，可能是某些目前未知的血小 

板功能方面的原因所致 。 

吸烟是 心 血 管疾 病 主 要 的危 险 因 素。Davis 

等。。 研究发现，吸烟后血小板聚集率降低，血小板 

因子 4平均浓度增加，阿司匹林组与安慰剂组吸烟 

后血小板 因子 4平均值均增加；表明阿司匹林不 能 

防 止 因 吸烟 引起 的平 均血 小 板 聚集 率降 低。而 

Davis等。 早期研究发现，健康不吸烟者和健康吸 

烟 成瘾者 (各 2O例)分别服用阿司匹林 320 mg、吸 

2支非过滤嘴烟，吸烟后平均血小板聚集率均无降 

低；健康吸烟成瘾者不服用阿司匹林吸烟后的平均 

血小板聚集率明显降低 ，健康不吸烟者不服用 阿司 

匹林吸烟后血小板 聚集率明显增高；表明阿司匹林 

能防止吸烟引起的平均血小板聚集率降低 。以上相 

矛盾的研究结果说明 ，需进行进一步临床试验来 明 

确阿司匹林 和吸烟对血小板聚集率、血小板因子 4 

的影响。Gum等 研究发现，AS与AR者吸烟率差 

异无显著性 。本研究中发现，AS者 中吸烟者较 AR 

或 ASR者多 的现象 ，可 能是 由于与患者 的入选标 

准、年龄、性别、吸烟数量不 同等有关 。血小板与红 

细胞的相互作用影响血小板反应性 ，通过血小板释 

放反应、类花生 四烯酸物质合成和血小板 聚集等导 

致 了 AR。红细胞引起 TXB 合成增加 ，5一羟 色胺 

(5一HT)、p一血小板球蛋 白(p—TG)和 ADP释放 ， 

表明红细胞能调节血小板 AA类物质的生成 。本 

研究中仅测定了RBC及 Hb计数，其与血小板聚集 

率无相关性，各组间差异亦无显著性。 

Eikelb9om 等。 对 5 529例 入选 “HOPE”研 

究。 的患者数据进行 了回顾性分析，并测定其用 

药前尿样本中TXA 代谢产物 11一脱氢一血栓素 B 

(11一dehydro—thromboxane B2，11一DH —TXB2)， 

根据尿 中 11一DH—TXB 水平确定患者是否存在 

AR。入选者在进入研究前至少 已经服用 了阿司匹林 

6个月 ，并在整个研究期间坚持服用 阿司匹林 ，剂量 

为 80～325 mg／d。5年随访期间 ，有488例患者发生 

心肌梗死、卒中等致命性事件。另外将年龄、性别相 

匹配的没有发生事件的 488例接受阿司匹林治疗 的 

患者作为对照，按其尿中 l1一DH—TXB 水平将这 

些患者分为四分位组，将最高四分位组患者定义为 

AR。结果表明，最高四分位组患者发生心肌梗死的 

危险是最低四分位组患者的 2倍，而发生其他心血 

管事件的危险是最低水平者的 1．8倍 。增加的危险 

独立于其他危险因素，如高血压、高脂血症、肥胖、糖 

尿病及吸烟等。cURE试验。∞和 PCI—cURE试 

验。 均已证实在阿司匹林治疗基础上加用氯吡格 

雷，可进一步减少非 ST段抬高的急性冠状动脉综 

合征患者包括经皮冠状动脉介入治疗(PCI)患者的 

近期和远期严重心血管事件的发生率，并可减少接 

受 PCI患者对血小板 GPⅡb／Ⅲa受体拮抗剂 的需 

要。CREDo试验。∞证明支架置入术后氯吡格雷和 

阿 司匹林联合治疗的时间应延长到1年左右 ，因为 

接受氯吡格雷和阿司匹林联合治疗1年的患者与仅 

联合治疗 1个月的患者相比，1年时复合终点事件 

如死亡 、心肌梗死或卒 中的发生率降低 26．9 。这 

些研究显 示，AR是发生心脑血管事件 的独立危险 

因素，而合用噻蒽并吡啶类衍生物在降低心脑血管 

事件发生率方面可能起着非常重要的作用。本研究 

也发 现 ，ASR患 者 中，ADP半抵 抗 患者 明显 多于 

AA半抵抗患者 。从理论上讲噻蒽并吡啶类衍生物 

可以抑制 ADP介导的血小板激活，在AR或ASR 

患者中更有意义。 

对大多数高危血管性疾病患者而言，阿司匹林 

是一种有效的抗血小板聚集药物，若 按国内有近数 

千万人使用 阿司匹林 ，即使有 4 的患者发生 AR， 

其数量也是可观的。因此 ，预测 AR和选用 目前已有 

的、安全有效的、适于长期服用 的抗血小板及抗凝制 

剂 ，并实施个体化应用，将是抗血栓治疗未来 的发展 

方 向。 
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血液灌流联合血液透析救治急性重度中毒 38例 

李秀玮 安宇 李英姬 刘丽新 商舰 迟庆华 张丽宏 

【关键词】 中毒 ，重度，急性； 血液灌流； 血液透析 

应用血液灌流(HP)联合血液透析 

(HD)抢救各种急性重度中毒 38例，疗 

效良好，报告如下。 

1 临床 资料 

1．1 病例选择：1995年 1O月一20O5年 

5月，我 院共收治各 种急性重 度 中毒 

患者 38例 ，其中男 16例，女 22例；年龄 

9～72岁 ，平均 46．7岁。其中斑蟊虫中 

毒 5例 ，草鱼胆中毒 5例，毒 鼠强中毒 

16例，有机磷农药中毒 12例。人院时患 

者均有不同程度意识障碍，其中浅 昏迷 

16例，深昏迷 22例，呼吸衰竭 5例，肾 

功能衰竭 9例，抽搐 16例，低血压 26例。 

中毒至血液净化治疗时间 2～48 h，平均 

· (7．8士 5．2)h。 

1．2 治疗方法 ：所有患者急诊行 常规洗 

作者单位：110034 辽宁省沈阳二四二 

医院 

作者简介：李秀玮(1964一)，女 (汉族)， 

内蒙古人，础主任医师。 

胃、利尿、补液等对症支持治疗 ，有机磷 

农药中毒者给予阿托品、解磷定等，低血 

压及呼吸衰竭者给予升压药及呼吸兴奋 

剂。在内科综合治疗的基础上行 HP+ 

HD联合治疗。选用 Baxter2550血液透 

析机，德国 Fresenius F6透析器或意大 

利 NT1408透 析器 ，珠 海 丽珠 医用 生物 

材料有限公 司生产 的 HA 型树脂血液灌 

流器。经双腔股静脉导管插管或直接桡 

动脉、肘正中静脉穿刺建立血液通路。血 

流量 15O～200 ml／min，普通肝素钠 总 

量 6O～90mg或低分子肝素钠 5 000 U 

抗凝。每次治疗时间 2～4 h。 

2 结 果 

12例在第 1次 HP+HD治疗后 4 h 

意识转清，17例于第 2次 HP+HD后清 

醒，4例于第 3次治疗后清醒，5例多次 

抢救无效死亡。痊愈 33例(86．8 )，死 

亡 5例(12．5 )，其中 2例斑蟊虫中毒 

患者死于多器官功能衰竭，1例毒鼠强 

· 经 验 交 流 · 

中毒和 2例有机磷农药中毒患者死于呼 

吸循环衰竭 。 

3 讨 论 

HP可清除血液中脂溶性及与血浆 

蛋白结合率高的毒物，HD对与血浆蛋 

白结合率高的毒物清除效果差，但可超 

滤脱水，纠正水、电解质、酸碱失衡。在I临 

床应用过程中必须注意 ：①血液净化治 

疗应在及时清除毒物来源，积极对症支 

持 治 疗 及 应 用 解 毒 剂 的基 础 上 进 行 ； 

②HP对解毒剂有一定吸附作用，故应适 

当加大用量；⑧脂溶性高的药物或毒物 

进人机体后主要分布在脂肪组织，患者 

清醒后 ，可能由于脂肪中药物或毒物释 

放进人血液循环 ，使症状又加重 ，应密切 

观察病情，最好能定时抽血检测血浓度， 

必要时可反复多次行 HP治疗 。· 
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