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摘要 目的：探讨大动脉粥样硬化型脑梗死患者阿司匹林抵抗（AR）的临床特征，并分析AR发生的危险因

素。方法：依照TOAST分型标准，选择发病7 d内急性大动脉粥样硬化型脑梗死患者160例，统一给予拜阿

司匹林（200 mg，1次/日）口服抗血小板聚集治疗；7 d后用血栓弹力图（TEG）检测血小板抑制率，并根据结

果将患者分为阿司匹林敏感（AS）组和AR组；比较2组临床资料及生化指标水平，分析AR的危险因素。结

果：TEG检测结果显示，AR者 42例（26.3%），AS者 118 例；2组花生四烯酸抑制率分别为（42.6±18.9）%和

（76.3±15.8）%（P＜0.05）。单因素分析结果显示，AR组吸烟、饮酒、糖尿病史患者比例及血清Hcy、hs-CRP水

平显著高于AS组（P＜0.05）。Logistic回归分析显示，糖尿病史、吸烟及高Hcy是AR发生的独立危险因素。

结论：大动脉粥样硬化型脑梗死患者中存在AR，糖尿病史、吸烟史及高Hcy水平是AR发生的独立危险因素。
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Analysis of Risk Factors for Aspirin Resistance in Patients with Large-Artery Atherosclerotic
Cerebral Infarction SUN Guo-bing, CHEN Yan, GUO Zhen-li, HUANG Ming. Department of Neurology,

Hubei Province Hospital of the Integrated Chinese and Western Medicine, Wuhan 430015, China

Abstract Objective: To investigate the clinical characteristics of aspirin resistance (AR) in patients with

large-artery atherosclerotic cerebral infarction and to analyze the risk factors for AR. Methods: According to

the TOAST classification criteria, 160 patients with acute large-artery atherosclerotic cerebral infarction within 1

week of onset were recruited and treated with oral aspirin (200 mg, once a day) for anti-platelet aggregation.

Thromboelastography (TEG) was used to detect platelet inhibition rate after 1 week of treatment, and based on

these results, patients were divided into the aspirin sensitive (AS) group and AR group. The clinical data and bio-

chemical indicators of the two groups were compared and analyzed to determine the risk factors of AR. Results:
The TEG results showed 42 patients (26.3%) with AR and 118 patients with AS; the inhibition rates of arachi-

odonicacid in the two groups were (42.6±18.9)% and (76.3±15.8)% respectively (P<0.05). Univariate analysis

showed that, compared with that of the AS group, the proportion of patients with a history of diabetes, smoking,

and drinking and the serum Hcy and hs-CRP levels were significantly higher in the AR group (P<0.05). Logistic

multivariate analysis showed that diabetic history, smoking and high Hcy levels are independent risk factors of

AR. Conclusion: AR may exist in patients with large-artery atherosclerotic cerebral infarction. A history of dia-

betes and smoking and high Hcy levels are independent risk factors for AR occurrence.

Key words large-artery atherosclerotic cerebral infarction; thromboelastogram; aspirin resistance; platelet in-

hibition rate

动脉粥样硬化性血栓形成、血管内血小

板的激活与聚集是血栓形成的重要病理生

理机制[1]。抗血小板治疗是有效的脑梗死早

期治疗药物，也是脑梗死二级预防治疗的基

石。阿司匹林可非选择性的、不可逆的抑制

乙 酰 化 环 氧 化 酶 -1（cyclooxygenase-1，

COX-1）第530位的丝氨酸残基，抑制COX-1

的 活 性 ，防 止 这 一 途 径 的 血 栓 素 A2

（thromboxaneA2，TXA2）生成，抑制血小板

的活化与聚集，预防动脉内血栓形成。但部

分脑梗死患者应用阿司匹林治疗后神经功

能缺损症状仍有加重或在二级预防过程中

仍有脑梗死复发情况[2,3]，该现象被称为阿司

匹林抵抗（aspirin resistance，AR）。本研究

拟选取大动脉粥样硬化型脑梗死患者为研

究 对 象 ，通 过 实 验 室 血 栓 弹 力 图

（thrombelastogram，TEG）检测发现 AR 患

者，分析其临床特征和血液生化指标，探讨

AR发生危险因素，为临床早期发现、调整抗

血小板治疗方案提供依据。
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1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 10月至 2019年 1月在我院住院治疗

的急性脑梗死患者160例，其中男87例、女73例；平均

年龄（65.4±13.5）岁。入组标准：首次发病；符合《中国

急性缺血性脑卒中诊治指南 2014》[4]中关于急性脑梗

死的诊断标准，并经头部CT或MRI证实；符合TOAST

分型中关于大动脉粥样硬化型脑梗死诊断标准[5]；发病

后7 d内入院；年龄18～80岁；未使用其他抗血小板聚

集、抗凝及影响阿司匹林代谢的药物。排除标准：接受

静脉溶栓或急诊血管内治疗；既往有脑卒中病史或冠

心病史，服用阿司匹林或氯吡格雷等其他抗血小板药

物者；合并其他可能存在阿司匹林用药禁忌症；合并严

重心、肺、肝、肾功能不全；实验室检查提示凝血功能异

常或有明显出血倾向，血小板计数＞450×109/L 或＜

100×109/L；血红蛋白＜90 g/L或血红蛋白＞169 g/L；有

出血史、消化道溃疡或血液系统疾病；严重意识障碍，

严重精神疾病、痴呆。

1.2 方法

1.2.1 临床基线资料采集 制定标准问卷，由经统一

专业培训的神经内科医生采用面对面方式进行逐项询

问填写。收集临床基线资料[性别、年龄、高血压病史、

糖尿病史、心房颤动史、吸烟史、饮酒史、体质量指数

（body mass index，BMI）]。所有患者入院第 2 天晨起

空腹抽取静脉血，进行血常规、凝血功能、肝肾功能、血

糖、血脂、同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）、纤维蛋

白 原 （fibrinogen，FIB） 、高 敏 C- 反 应 蛋 白

（high-sensitivity C-reactive protein，hs-CRP）、血尿酸

（uric acid，UA）等检测。

1.2.2 分组干预 所有患者入院后给予积极治疗[4]，统

一给予拜阿司匹林（200 mg，1 次/日）口服抗血小板、强

化他汀调脂抗动脉粥样硬化、管理血压等三联基础治

疗；依据病情应用降糖药、脱水剂和抗生素，保持内环

境平衡。

1.2.3 TEG血小板抑制率检测 服用阿司匹林 7 d后

空腹静脉采取血标本进行TEG检查（美国Haemoscope

公司的血栓弹力图仪，型号为TEG-5000），检测血小板

抑制率。选用原厂质控试剂盒，按操作说明进行。

TEG 软件分析检测结果，并自动计算出花生四烯酸

（arachiodonicacid，AA）途径的血小板聚集抑制率--AA

抑制率。AA抑制率(%)=(AA诱导的最大血凝块强度-

纤维蛋白的最大血凝块强度)/(凝血酶诱导的最大血凝

块强度-纤维蛋白的最大血凝块强度)×100%[6]。

1.2.4 AR 评定标准 参照 Englyst 的评价标准 [7]，AA

抑制率＜50%为 AR，AA 抑制率≥50%为阿司匹林敏

感（aspirin sensitive，AS）。

1.3 统计学处理

采用 SPSS17.0 统计软件处理数据。计数资料用

率表示，χ2检验；正态分布的计量资料以（x±s）表示，t检

验；多因素分析采用Logistic回归模型分析；P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

TEG检测结果显示，本组AR者42例（26.3%），AS

者 118 例；2 组 AA 抑制率分别为（42.6 ± 18.9）%和

（76.3±15.8）%（P＜0.05）。

单因素分析结果显示，2组性别、年龄、高血压、房

颤 、BMI、低 密 度 脂 蛋 白（low-density lipoprotein，

LDL）、UA、FIB 水平等方面差异无统计学意义（P＞

0.05）；AR 组吸烟、饮酒、糖尿病史患者比例及血清

Hcy、hs-CRP水平显著高于AS组，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表 1。将单因素分析结果中有统计学意

义的5个危险因素纳入Logistic回归分析发现，糖尿病

史、吸烟及高Hcy是AR发生的独立危险因素，见表2。

3 讨论

发病 4.5 h内应用重组型纤溶酶原激活剂进行静

脉溶栓是循证医学证据最充分的治疗手段，但其有严

格的时间窗和适应症、禁忌症要求，能接受其治疗的患

者比例相对较低[8]。《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2010》[9]及《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2014》[4]均

推荐急性脑梗死超过溶栓时间窗或有溶栓禁忌的患者

在发病后尽早给予口服阿司匹林 150～300 mg/d（I级

推荐、A级证据）。本研究选用拜阿司匹林200 mg/d作

为抗血小板治疗的主要手段，降低发生消化道溃疡出

血等并发症的风险。TOAST分型[5]将脑梗死分：大动

脉粥样硬化型、心源性栓塞型、小动脉闭塞型、其他原

因型及原因不明型。本研究选取发病率较高的大动脉

粥样硬化型脑梗死患者为研究对象，具有较大的临床

现实意义。

AR抵抗，包括临床抵抗（指尽管进行正规足量的

抗血小板治疗，仍有不良临床心脑血管事件发生）和生

物学抵抗（指尽管规范地使用抗血小板药物，实验室检

测显示血小板的生物学活性没有得到有效抑制）。本

研究采用实验室TEG测定AA途径的血小板聚集抑制

率来判断AR情况。脑梗死患者AR发生率各报道不
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一，范围为 5.5%～61%[10]。本研究新发大动脉粥样硬

化型脑梗死患者AR发生率为26.3%，AR发生与性别、

年龄、高血压病史、房颤病史、BMI、LDL、UA、FIB等无

明显相关性。

近期研究发现，AR发生与抗血小板聚集药物剂量

不足、个体所处环境、心理社会、遗传因素、药物治疗依

从性有关；血液中成份异常（血糖及糖化蛋白水平、脂

质水平等）、炎症应激反应状态、基因多态性、血小板生

物学特性及血管内皮细胞功能等均参与AR的发生发

展[11]。本研究单因素分析显示，AR与吸烟、饮酒、糖尿

病史、高hs-CRP及高Hcy水平有关；多因素Logistic回

归分析显示，吸烟、糖尿病史、高Hcy水平是AR发生的

独立危险因素。长期吸烟、饮酒导致血液中尼古丁、乙

醇含量升高，引起体内氧化应激反应，同时损伤血管内

皮细胞及血小板功能，导致AR发生。hs-CRP水平是

反应体内氧化应激反应的一个重要指标，参与血管壁

动脉粥样硬化的发生发展、斑块不稳定及破裂的全过

程，hs-CRP水平越高提示机体内炎症反应越重，过高

的炎症反应影响血液内血小板对阿司匹林的反应性，

导致 AR 的发生。AR 发生的具体危险因素及发病机

制，还需多中心大样本临床试验来验证。

糖 尿 病 患 者 糖 基 化 代 谢 终 产 物（advanced

glycation end products，AGEs）通过受体及非受体途径

促进炎性细胞因子和趋化因子的释放，促进血小板聚

集；同时，高糖导致的血小板膜蛋白的糖基化能竞争性

抑制阿司匹林对膜蛋白的乙酰化，削弱了阿司匹林抑

制血小板功能的作用。CHANCE 试验结果表明，

AGEs正常水平的卒中患者应用阿司匹林联合氯吡格

雷治疗较单用阿司匹林者心脑血管事件发生率显著降

低，而AGEs高的患者经双抗和单抗治疗后卒中复发

率无显著差异，且都显著高于 AGEs 正常者 [12]。提示

AGEs 水平升高增加 AR 和氯吡格雷抵抗。研究还指

出，糖尿病患者AR的发生率明显高于非糖尿病患者，

AR与BMI、空腹血糖、糖化血红蛋白呈正相关[13]。与

本研究结果具有一致性：伴有糖尿病的大动脉粥样硬

化型脑梗死患者发生AR的风险高于无糖尿病患者。

高 Hcy 水平与动脉粥样硬化的发生密切相关[14]。

高Hcy导致机体氧化应激，大量生成氧自由基及其他

过氧化物，阻碍血管内皮生成一氧化氮，进而损伤血管

内皮细胞，同时导致血小板黏附活性增强，聚集率增

加；Hcy引起的氧化损伤通过激活p38MAPK/cPLA2通

道，导致TXA2合成增加，激活AA的超氧化过程，导致

AA释放，进而诱导血小板聚集增加；Hcy还可以通过

蛋氨酸循环或转硫基途径进行转化，通过一系列酶促

反应生成H2S，H2S的代谢紊乱可能也参与了AS的发

生。本研究提示Hcy每升高1 µmol/L，AR发生风险增

加2.316倍，高Hcy水平是发生AR的独立危险因素，与

既往报道一致[15]。

综上所述，部分急性大动脉粥样硬化型脑梗死患

者存在 AR；糖尿病、吸烟、饮酒患者发生 AR 风险较

高，hs-CRP、Hcy水平升高可能参与了AR的发生；糖尿

病史、吸烟、高Hcy是AR发生的独立危险因素。临床

组别

AS组

AR组

t/χ2值

P值

例数

118

42

年龄/岁

64.3±10.7

66.3±9.0

1.075

0.284

男/女

65/53

22/20

0.091

0.763

吸烟

27(22.9)

18(42.9)

6.114

0.023

饮酒

8(6.8)

8(19)

5.180

0.023

高血压

57(48.3)

19(45.2)

0.117

0.732

糖尿病

22(18.6)

16(38.1)

6.471

0.011

房颤

20(16.9)

5(11.9)

0.598

0.439

组别

AS组

AR组

t/χ2值

P值

BMI/(kg/m2)

23.8±2.7

24.8±3.0

1.954

0.052

LDL/(mmol/L)

3.2±0.6

3.4±0.7

1.020

0.309

UA/(μmol/L)

362.4±137.7

386.7±122.1

1.013

0.313

Hcy/(μmol/L)

20.7±9.4

26.3±8.4

3.357

0.001

Hs-CRP/(mg/L)

4.5±1.8

5.1±1.7

1.983

0.049

FIB/(g/L)

4.0±1.4

3.9±1.3

0.663

0.508

表1 2组临床资料比较[ (x±s)或例(%)]

变量

糖尿病史

吸烟史

饮酒史

Hcy

Hs-CRP

β值

0.589

0.205

1.187

0.107

0.278

SE值

0.481

0.479

0.487

0.021

0.109

Wald值

1.497

0.182

5.945

25.231

6.440

P值

0.011

0.021

0.062

0.001

0.160

OR(95%CI)

1.801(1.302～4.629)

1.227(1.080～3.145)

0.905(0.517～1.792)

2.316(1.769～6.701)

0.757(0.611～0.939)

表2 AR危险因素的Logistic回归分析
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工作中，有上述危险因素的急性大动脉粥样硬化型脑

梗死患者，早期应用TEG检测发现AR，可以通过以下

途径改善或减少AR的发生：①积极控制血糖，力争糖

化血红蛋白控制在6.5%以内；②转变不良日常行为方

式，包括戒烟、戒酒；③针对高Hcy血症患者，给予叶酸

及B族维生素的补充；④调整抗血小板用药方案，包括

加大阿司匹林剂量或换用/联合P2Y12抑制剂（氯吡格雷

或替格瑞洛）。总之，脑梗死的抗血小板治疗应该采取

个体化方案，针对危险因素进行精准医疗，达到最佳防

治效果。

参考文献
[1] 孙海欣, 王文志. 我国脑卒中流行状况及其防控策略[J]. 中华神经科
杂志, 2017, 50: 881-884.
[2] 许晶晶, 唐晓芳, 姚懿, 等. 阿司匹林抵抗与环氧化酶-1、环氧化酶-2
及血栓烷A2受体基因多态性相关性研究[J]. 中国循环杂志, 20 16, 31:
644-648.
[3] 王袢, 张鸿. 糖化白蛋白与阿司匹林抵抗的关系[J]. 中国脑血管病杂
志, 2017, 14: 491-495.
[4] 中华医学会神经病学分会, 中华医学会神经病学分会脑血管病学
组. 中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014[J]. 中华神经科杂志, 2015,
48: 246-257.

[5] MADDEN KP, KARANJIA PN, ADAMS HP Jr, et a1. Accuracy of
initial stroke subtype diagnosis in the TOAST study. Trial of ORG 10172
in Acute Stroke Treatment[J]. Neurology, 1995, 45: 1975-1979.
[6] 相春霞, 陈云霞, 陈景红, 等. 血栓弹力图在缺血性脑卒中抗血小板
治疗中的应用[J]. 标记免疫分析与临床, 2016, 23: 158-160.
[7] Englyst NA, Horsfield G, Kwan J, et a1. Aspirin resistance is more
common in lacunar strokes than embolic strokes and is related to stroke
severity[J]. J Cereb Blood Flow Metab, 2008, 28: 1196-1203.
[8] 徐如祥, 赵浩. 急性缺血性脑卒中溶栓治疗展望[J]. 中华神经医学杂
志, 2018, 17: 114-116.
[9] 中华医学会神经病学分会脑血管病学组急性缺血性卒中诊治指南
撰写组.中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2010[J]. 中华神经科杂志,
2010, 43: 146-153.
[10] PASALA T, HOO JS, LOCKHART MK, et al. Aspirin resistance
predicts adverse cardiovascular events in patients with symptomatic
peripheral artery disease[J]. Tex Heart Inst J, 2016, 43: 482-487.
[11] Soaita I, Yin W, Rubenstein DA. Glycated albumin modifies platelet
adhesion and aggregation responses[J]. Platelets, 2017, 28: 682-690.
[12] Li J, Wang Y, Wang D, et a1. Glycated albumin predicts the effect of
dual and single antiplatelet therapy on recurrent stroke[J]. Neurology,
2015, 84: 1330-1336.
[13] CAI GY, ZHOU WJ, LU Y, et a1. Aspirin resistance and other
aspirin-related concerns[J]. J Neurol Sci, 2016, 37: 181-189.
[14] 董珍, 朱婷珂, 徐俊. 同型半胱氨酸与痴呆: 国际共识声明[J]. 中国
卒中杂志, 2019, 14: 142-148.
[15] 臧颖卓, 史立信, 王清涛, 等. 急性脑梗死合并高同型半胱氨酸血症
患者阿司匹林抵抗及相关因素分析[J]. 脑与神经疾病杂志, 2016, 24:
755-758.

197


