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脑梗死是临床常见心脑血管疾病，发病原因主要为

外界多种诱因致使脑内动脉狭窄、闭塞，甚至破裂，导致

神经功能缺损及脑组织损伤，具有发病率高、致残率高、

病死率高等特点犤１－２犦。脑梗死二级预防是指对已发生脑

梗死患者予以药物治疗、生活行为干预，以改善其临床

症状，预防病情复发，降低病死率及病残率犤３犦。阿司匹林

是临床用于治疗缺血性脑血管疾病二级预防抗栓药物，

但服用者常发生阿司匹林抵抗，导致血小板聚集率增

加，使血管不良事件发生率升高犤４犦。氯吡格雷是噻吩吡

啶类二磷酸腺苷受体拮抗剂，近年来被广泛应用于临

床，疗效优于阿司匹林犤２犦。本研究中分析阿司匹林用于

脑梗死二级预防中发生抵抗的高危因素及氯吡格雷的

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

脑梗死二级预防阿司匹林抵抗高危因素及氯吡格雷干预效果分析

张玲玲，马松华△

（江苏省南通市第二人民医院神经内科，江苏 南通 ２２６０００）
摘要：目的 分析阿司匹林用于脑梗死二级预防时发生抵抗的高危因素及氯吡格雷的干预效果。方法 选取医院２０１５年１月至２０１７年

６月收治的脑梗死患者１２０例，以血小板聚集率为基础，分为阿司匹林抵抗组牗Ａ组牘和阿司匹林未抵抗组牗Ｂ组牘，各６０例，分析发生阿
司匹林抵抗的高危因素。按随机数字表法将阿司匹林抵抗组患者分为Ａ１组和Ａ２组，各３０例。两组患者均继续口服阿司匹林片，Ｂ组患者
加服硫酸氢氯吡格雷片。结果 单因素及多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，年龄、糖尿病、高低密度脂蛋白（ＬＤＬ）血症是脑梗死二级预防中发生
阿司匹林抵抗的高危因素（Ｐ＜０．０５）；与治疗前比较，Ａ１组和Ａ２组患者治疗后的肢体运动功能（ＦＭＡ）评分及日常生活能力（Ｂａｒｔｈｅｌ）评分
均显著增加，美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分显著减少，凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）显著延长，神经元特
异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、髓鞘碱性蛋白（ＭＢＰ）、Ｓ１００β蛋白及 Ｄ－二聚体含量均显著减少（Ｐ＜０．０５），且Ａ２组患者各项指标的改善程度均显
著优于Ａ１组（Ｐ＜０．０５）；Ａ２组患者缺血性不良事件发生率为６．６７％，显著低于Ａ１组的２０．００％（Ｐ＜０．０５）。结论 年龄、性别、糖尿病、高

ＬＤＬ血症是脑梗死患者二级预防中发生阿司匹林抵抗的高危因素，加用氯吡格雷治疗可有效改善抵抗现象，减少缺血性不良事件发生。
关键词：脑梗死；二级预防；阿司匹林抵抗；高危因素；氯吡格雷；缺血性不良事件
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干预效果。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：脑梗死符合全国第五届脑血管病学术会

议修订的诊断标准犤５犦，经头颅ＣＴ、ＭＲＩ检查证实；阿司匹林
抵抗；临床资料详尽，且临床依从性高。本研究经医院医学

伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：研究前１周使用除阿司匹林以外的抗血小
板药物治疗；心源性脑栓塞；出血疾病史；血液系统疾病。

病例选择与分组：选取医院２０１５年１月至２０１７年
６月收治的脑梗死患者１２０例，均每晚顿服阿司匹林片
（山东新华制药股份有限公司，国药准字Ｈ３７０２２９０５，规
格为每片 ３００ｍｇ），每次 ３００ｍｇ，服用 １周后检测血小
板聚集率，根据是否发生阿司匹林抵抗筛选出阿司匹林

抵抗组牗Ａ组牘和阿司匹林未抵抗组牗Ｂ组牘，各 ６０例。
Ａ组中，男 ４０例，女 ２０例；年龄 ４８～７５岁，平均
（５７．５５±３．０９）岁。Ｂ组中，男 ４１例，女 １９例；年龄
４７～７４岁，平均（５６．８７±３．２６）岁。按随机数字表法将
Ａ组６０例患者进一步分为Ａ１组和Ａ２组，各３０例。Ａ１组
中，男 ２１例，女 ９例；年龄 ４９～７４岁，平均（５７．４２±
３．１１）岁。Ａ２组中，男 １９例，女 １１例；年龄 ４８～７５岁，
平均（５７．８５±３．１９）岁。Ａ１和Ａ２组患者性别、年龄等一般
资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２ 方法

采用自制《脑梗死二级预防阿司匹林抵抗原因调

查表》调查患者的姓名、性别、年龄、合并基础性疾病

及血生化检查指标。Ａ１组患者继续服用阿司匹林片
牗用法用量同前牘，Ａ２组患者加用硫酸氢氯吡格雷片（赛
诺菲＜杭州 ＞制药有限公司，国药准字 Ｈ２００５６４１０，规
格为每片７５ｍｇ），晚餐后顿服，每次７５ｍｇ，均连续用药
６个月。
１．３ 观察指标

凝血功能指标：治疗前后以ＣＡ－７０００型全自动血
凝分析仪（日本 Ｓｙｓｍｅｘ公司）检测凝血酶原时间（ＰＴ）、
活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）及 Ｄ－二聚体。

神经因子：分别于治疗前后抽取患者外周静脉血各

５ｍＬ，置干燥采血管中，常规离心，分离血清，采用酶联
免疫吸附法检测血清中神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、
髓鞘碱性蛋白（ＭＢＰ）及Ｓ１００β水平。试剂盒均购自上海
信裕生物科技有限公司。

运动功能犤６犦：采用肢体运动功能（ＦＭＡ）评定量表评
估。分为上肢和下肢，上肢评估内容有 １０项，包括有
无反射活动、屈肌协同运动、伸肌协同运动、伴有协

同运动的活动、脱离协同运动的活动、反射亢进、腕

稳定性、肘伸直、手指及协调能力与速度；下肢评估

内容有 ７项，包括有无反射活动、屈肌协同运动、伸
肌协同运动、伴有协同运动的活动、脱离协同运动的

活动、反射亢进、协调能力和速度。各项最高分 ２分，
上肢评估部分分为 ３３小项，最高分 ６６分，下肢评估
部分分为 １７小项，最高分 ３４分。＜５０分，严重运动障
碍；５０～８４分，明显运动障碍；８５～９５分，中度运动障碍；
９６～９９分，轻度运动障碍。

日常生活能力犤７犦：采用日常生活能力（Ｂａｒｔｈｅｌ）指数
评定量表评估。包括 １０项内容，分别为进食、洗澡、修
饰、穿衣、控制大小便、如厕、床椅转移、平地行走、上楼

梯及下楼梯。评级标准为完全独立、需部分帮助、需极大

帮助、完全依赖，对应分数为１０，５，０，０分，各项得分合
计为总分。１００分，生活自理；６１～９９分，轻度功能障碍；
４１～６０分，中度功能障碍；≤４０分，重度功能障碍。

神经功能犤８犦：采用美国国立卫生研究院卒中量表

（ＮＩＨＳＳ）评估。包括意识水平、凝视、视野、面瘫、上下肢
运动、肢体共济失调、感觉、语言、构音障碍、消退和不注

意等项。评分范围０～４２分。０～１分，正常或接近正常；
１～４分，轻度卒中；５～１５分，中度卒中；１５～２０分，中
重度卒中；２１～４２分，重度卒中。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，组内及组间比较分别行独立样本 ｔ检验和配对样
本 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验，采用多
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析脑梗死二级预防中发生阿司匹林
抵抗的高危因素。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表１至表５。
３ 讨论

脑梗死是我国老年人致残和死亡的主要疾病之一，

每年的死亡人数达４４０万。脑组织供血量下降或中断诱
发脑组织缺血缺氧，同时导致神经细胞能量代谢异常，

最终产生脑梗死，在病理发展过程中，细胞产生大量

兴奋性氨基酸物质，进一步损伤脑细胞，致使神经功

能缺损，影响运动和语言功能犤９犦。长期应用阿司匹林会

出现心血管不良事件，发生的主要原因包括患者不能

谨遵医嘱按时服药，导致不能完全抑制血小板聚集；

合并使用其他非甾体抗炎药影响阿司匹林的正常作

用；脂脑酸环氧酶－１基因多态性导致阿司匹林抑制作
用不敏感犤１０－１２犦。

研究发现，脑梗死且服用阿司匹林进行二级预防的

患者出现阿司匹林抵抗的概率为 ５０％犤２犦，推测其可能

与个体差异有关，而阿司匹林抵抗会导致脑梗死患者病

情复发，增加血管不良事件的发生风险犤１３犦。因此，分析

脑梗死二级预防阿司匹林抵抗的高危因素，并调整抗血
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影响因素

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

性别牗例牘

患者来源牗例牘

月收入牗例牘

学历牗例牘

高血压牗例牘

糖尿病牗例牘

高 ＬＤＬ血症牗例牘

吸烟牗例牘

饮酒牗例牘

男

女

农村

城市

＜３０００元

３０００～５０００元
＞５０００元
小学

初中及高中

高中以上

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

Ａ组

５７．６４±３．２５
４０
２０
２５
３５
１９
２３
１８
１６
２２
２２
４０
２０
４１
１９
４５
１５
２８
３２
３１
２９

Ｂ组

５２．３７±３．５１
３９
２１
２４
３６
１７
２５
１８
１５
２１
２４
３８
２２
２９
３１
２０
４０
３１
２９
３３
２７

ｔ／χ２值

－８．５３４

０．０３７

０．０３５

０．１９４

０．１４３

０．１４７

４．９３７

２０．９７９

０．３００

０．１３４

Ｐ值

０．０００

０．８４７

０．８５３

０．９０７

０．９３１

０．７０２

０．０２６

０．０００

０．５８４

０．７１４

Ａ１组

Ａ２组

治疗前

５３．７５±４．５０
５３．１１±４．４７

治疗后

６０．６２±４．９５＃

６８．７９±５．１４＃

治疗前

２４．１５±２．７４
２４．０８±２．１２

治疗后

１８．２９±１．１７＃

１４．５４±０．８５＃

治疗前

４４．８７±８．０４
４４．７３±８．１５

治疗后

６１．４８±９．０９＃

７３．７７±１０．１１＃

ＦＭＡ ＮＩＨＳＳ Ｂａｒｔｈｅｌ

表２ 脑梗死二级预防阿司匹林抵抗的高危因素单因素分析（ｎ＝６０）

注：ＬＤＬ为低密度脂蛋白。表２同。

表３ 脑梗死二级预防阿司匹林抵抗的高危因素分析

影响因素

年龄

糖尿病

高 ＬＤＬ血症

β
０．０２８
０．７６６
０．５８１

ＳＥ
０．０１７
０．４７８
０．２２８

Ｗａｌｄ
４．８２３
６．９４４
５．７８９

ＯＲ
１．１２４
２．１９４
２．２５３

９５％ＣＩ
１．０４７～４．２６４
１．７２１～５．３１７
１．６４６～４．５８４

Ｐ值

０．０２６
０．０００
０．００３

组别

表４ 两组患者神经功能、运动功能、日常生活能力比较

（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝３０）

注：本组治疗前比较，＃Ｐ＜０．０５；与 Ａ组治疗后比较，Ｐ＜

０．０５。表４同。

注：与 Ａ１组比较，χ２＝２．５８７，＃Ｐ＝０．０４＜０．０５。

表５ 两组患者随访终点缺血性不良事件发生情况比较

犤例（％），ｎ＝３０犦

组别

Ａ１组

Ａ２组

死亡

１（３．３３）

０（０）

再发脑梗死

１（３．３３）

１（３．３３）

脑出血

１（３．３３）

０（０）

心肌梗死

１（３．３３）

１（３．３３）

外周血管栓塞或血栓

２（６．６７）

０（０）

合计

６（２０．００）

２（６．６７）＃

小板治疗方案，预防脑梗死再发、减少血管不良事件的

发生具有重要意义犤１４犦。本研究结果表明，高龄、糖尿病、

高 ＬＤＬ血症患者对阿司匹林更敏感，更易发生阿司匹
林抵抗。其原因可能为随着患者年龄的增加，各项机能

下降，血液黏稠度增加，同时糖尿病和 ＬＤＬ也会增加血
液黏度，从而激活血小板，活化的血小板在内皮细胞中

聚集，通过激活中性粒细胞而加重炎性反应，上调血管

活性物质的释放量，形成血栓，从而影响阿司匹林的敏

感性犤１０犦。本研究结果表明，Ｂ组患者治疗后神经功能、运
动功能、日常生活能力、凝血指标及神经因子改善程度

均明显优于Ａ组（Ｐ＜０．０５），同时缺血性不良事件发生
率明显低于Ａ组（Ｐ＜０．０５），表明在阿司匹林基础上加
用氯吡格雷治疗可有效改善阿司匹林抵抗现象，减少缺

血性不良事件发生。氯吡格雷作为常用抗血小板药物，

经肝内细胞 Ｐ４５０色素酶转化为活性代谢产物，选择性
且不可逆地阻断血小板表面的二磷酸腺苷受体，隐藏血

小板糖蛋白 ２ｂ／２ａ受体的纤维蛋白原结合位点，导致
纤维蛋白与糖蛋白 ２ｂ／２ａ受体不能有机结合，进一步
抑制血小板聚集。另外，氯吡格雷可减少二磷酸腺苷受

体数目而发挥抑制血小板聚集的作用犤１５－１６犦，与阿司匹

林联用时会抑制花生四烯酸及胶原和凝血酶介导的血

小板活化过程，使内源性纤维充分溶解，进一步阻断

血小板聚集，缓解脑梗死患者出现的阿司匹林抵抗现

象犤１０犦。另外，联用氯吡格雷后，阿司匹林的用量减少，从

而可降低不良反应发生率犤１５犦。

综上所述，年龄、性别、糖尿病、高 ＬＤＬ血症是脑
梗死患者二级预防中发生阿司匹林抵抗的高危因素，

加用氯吡格雷治疗可有效改善抵抗现象，减少缺血性

不良事件发生。
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ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） Ｄ－二聚体（ｍｇ／Ｌ） ＮＳＥ（μｇ／Ｌ） ＭＢＰ（μｇ／Ｌ） Ｓ１００β（ｎｇ／Ｌ）

Ａ１组

Ａ２组

组别
治疗前

１０．０７±０．５９
１０．１１±０．６７

治疗后

１１．０８±０．３２＃

１２．６３±０．３５＃

治疗前

２４．９８±１．３６
２４．０４±１．４５

治疗后

２７．７８±１．８６＃

３１．２７±１．９４＃

治疗前

０．７０±０．１３
０．６９±０．１１

治疗后

０．４８±０．０５＃

０．３６±０．０３＃

治疗前

２２．４７±３．６５
２２．４５±３．９５

治疗后

１０．３７±２．２４＃

６．４１±１．９２＃

治疗前

３２．６７±５．８７
３２．６１±５．９１

治疗后

１５．２３±４．１５＃

１０．０８±３．１７＃

治疗前

３．３６±０．２２
３．３５±０．２１

治疗后

１．６２±０．１７＃

０．９７±０．０７＃

表１ 两组患者凝血指标、神经因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３０）
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