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摘要:目的 探讨老年患者阿司匹林抵抗(ＡＲ)发生率及其相关危险因素ꎮ 方法 选取在 ２０１６ 年 １２ 月至 ２０２０ 年 ７
月就诊于合肥市第二人民医院的 ９０ 例老年患者ꎬ单一长期口服阿司匹林ꎬ服药时间在 １ 年以上ꎬ每日剂量 １００ ｍｇꎬ
使用血栓弹力图(ＴＥＧ)仪检测阿司匹林对血小板的抑制率ꎬ同时检验所有患者一般生化指标ꎬ并对所获得的结果

进行分析ꎮ 以抑制率<５０％记录为 ＡＲꎬ使用卡方检验评估 ＡＲ 与患者一般情况相关因素的关系ꎮ 使用多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析老年患者 ＡＲ 的独立危险因素ꎮ 结果 共纳入 ９０ 例患者ꎬ平均年龄(７４ ０６±７ ９０)岁ꎬＡＲ 为 １７ ７８％
(１６ / ９０)ꎻＡＲ 在年龄、性别、吸烟、肌酐、尿酸等因素组间差异均无统计学意义ꎬ而空腹血糖、血小板计数、低密度脂

蛋白(ＬＤＬ)组间有明显差异 (Ｐ < ０ ０５)ꎮ 经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 分析ꎬ空腹血糖和 ＬＤＬ 与老年患者 ＡＲ 发生密切相关

(Ｐ<０ ０１ꎬＯＲ＝ ３ ９７ꎬ９５％ ＣＩ＝ ０ ８９~ ９ ７１)(Ｐ<０ ０５ꎬＯＲ ＝ ３ １１ꎬ９５％ ＣＩ ＝ ２ ４２~ ４ ０１)ꎮ 结论 空腹血糖与 ＬＤＬ 可

能为老年患者 ＡＲ 的独立危险因素ꎮ 应对此进行积极干预ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ａｓｐｉｒｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ (ＡＲ) ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｃｌｉｎｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｎｉｎｅｔｙ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｆｅｉ
ｆｒｏｍ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１６ ｔｏ Ｊｕｌｙ ２０２０ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ. Ｔｈｅｙ ｔｏｏｋ ａｓｐｉｒｉｎ ｏｒａｌｌｙ ｆｏｒ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｏｎｅ ｙｅａｒ ｗｉｔｈ ｄａｉｌｙ ｄｏｓｅ ｏｆ
１００ ｍｇ. Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ａｓｐｉｒｉｎ ｏｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ(ＴＥＧ)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｂｉｏ￣
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ <５０％ ｗａｓ ｒｅｃｏｒｄｅｄ
ａｓ ＡＲ. Ｃｈｉ ｓｑｕａｒｅ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＲ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎ￣
ｄｉｔｉｏｎ. Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ａｓｐｉｒｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ９０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄꎬ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ａｇｅ ｗａｓ (７４ ０６±７ ９０) ｙｅａｒｓ ｏｌｄꎬ ＡＲ ｗａｓ
１７ ７８％ (１６ / ９０)ꎻ ＡＲ ｈａｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ａｇｅꎬ ｇｅｎｄｅｒꎬ ｓｍｏｋｉｎｇꎬ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｆａｃｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔꎬ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
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ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ (ＬＤＬ) ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ<０ ０５). Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ＬＤＬ ｗｅｒｅ
ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＡＲ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ (Ｐ < ０ ０１ꎬ ＯＲ ＝ ３ ９７ꎬ ９５％ ＣＩ ＝ ０ ８８９ － ９ ７１４)ꎬ
(Ｐ<０ ０５ꎬ ＯＲ＝ ３ １１ꎬ ９５％ ＣＩ＝ ２ ４２－４ ０１). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ＬＤＬ ｓｅｅｍ ｔｏ ｂｅ ｔｈｅ ｉｎｄｅ￣
ｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＡＲ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙꎻ ａｓｐｉｒｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ(ＡＲ)ꎻ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎻ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

　 　 阿司匹林(ａｓｐｉｒｉｎ)为当前使用十分广泛的抗血

小板聚集药物ꎬ规范服用小剂量阿司匹林可使再发

心血管事件的风险下降大约 ２５％ꎮ 阿司匹林主要

通过抑制一环氧化酶 １ ( ｃｙｃｌｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣１ꎬ ＣＯＸ￣１)
减少血栓素 Ａ２ (ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ Ａ２ꎬ ＴＸＡ２)的产生而

发挥不可逆性抗血小板聚集的作用ꎬ在防治血栓栓

塞性疾病方面具有显著的效果ꎮ 相关研究发现ꎬ少
数人在服用阿司匹林后可出现无法充分抑制血小板

聚集的现象ꎬ被称为阿司匹林抵抗(ａｓｐｉｒｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ
ＡＲ)ꎮ 国外研究指出ꎬＡＲ 的发生率可达到 ５％ ~
６５％[１]ꎬ个体敏感性差别巨大ꎮ 对最近的综述和汇

集分析表明ꎬＡＲ 与大血管事件的增加相关ꎬ在糖尿

病患者中ꎬＡＲ 已被确认与不良的临床结果有关ꎮ
目前有一些研究表明ꎬＡＲ 与老年患者的空腹血糖

和糖化血红蛋白水平有关[２￣３]ꎬ但对于血小板计数

水平、尿酸、血脂与 ＡＲ 之间关系的研究尚少ꎮ
本课题拟应用血栓弹力图( ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｍꎬ

ＴＥＧ)检测老年阿司匹林服用者的 ＡＲ 情况ꎬ并进

一步探讨年龄、性别、吸烟、空腹血糖、尿酸、血小

板计数、血脂与 ＡＲ 的相关性ꎬ为临床抗血小板药

物在老年血管疾病的临床应用提供理论依据ꎮ 本

课题中的评定标准为经 ＴＥＧ 检测出经花生四烯酸

(ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＡＡ)诱导的血小板聚集率(ＡＡ％)
﹥ ５０％ꎬ即 ＡＡ％≤５０％为 ＡＲ[４]ꎬＡＡ％>５０％为阿司

匹林敏感(ａｓｐｉｒｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬＡＳ)ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 病例资料

本研究内容符合«赫尔辛基宣言»并得到合肥市

第二人民医院伦理审查委员会批准(伦理审批编号:
２０２１￣科研￣０２３)ꎬ所有患者均签署知情同意后纳入研

究ꎮ 选取在 ２０１６ 年 １２ 月至 ２０２０ 年 ７ 月就诊于合肥

市第二人民医院的 ９０ 例老年患者ꎬ年龄 ６０~９１ 岁ꎬ平
均(７４ ０６±７ ９０)岁ꎮ 长期单一口服阿司匹林ꎬ每日剂

量 １００ ｍｇꎮ 排除标准:阿司匹林过敏者ꎻ有明确活动

性消化道溃疡者ꎻ出血性疾病或者有出血倾向者ꎻ血
液病、严重贫血者ꎻ有精神疾病或意识障碍者ꎮ

收集入组患者数据:包括人口情况(性别、年
龄、吸烟史)ꎬ既往及现病史(糖尿病、高血压、血管

疾病等)以及相关实验室检查(如血小板计数、尿
酸、血脂、肌酐、空腹血糖等)ꎮ
１ ２　 血栓弹力图(ＴＥＧ)检测

采用血栓弹力图仪检测阿司匹林对血小板的抑

制情况ꎮ 所有患者最后一次服药后 ２~１２ ｈ 采空腹血

(禁食 ８ ｈ)ꎬ行血栓弹力图(ＴＥＧ)测定由花生四烯酸

(ＡＡ)诱导的血凝块强度(ＭＡＡＡ)ꎮ 通过公式计算出

阿司匹林对血小板的抑制率 ＡＡ％ ＝ [(１－ＭＡＡＡ－
ＭＡｆ) / (ＭＡｔ－ＭＡｆ)]×１００％ꎮ (其中:ＭＡＡＡ 表示使用

ＡＡ 作为试剂测试得出的血凝块强度ꎬＭＡｆ 表示最小

凝固强度ꎬＭＡｔ 表示最大凝固强度)ꎮ
１ ３　 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 软件进行统计学分析ꎬ连续变

量用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎮ ＡＲ 和 ＡＳ 两组之间

的比较使用 Ｓｔｕｄｅｎｔｓ ｔ 检验进行ꎬ使用 χ２ 检验比较

分类数据和比例ꎮ 采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ将
单因素分析结果中具有统计学意义的因素作为自变

量分析可能与 ＡＲ 有关的危险因素ꎮ

２　 结果

２ １　 阿司匹林抵抗率

ＴＥＧ 显示 １６ 例患者出现阿司匹林抵抗ꎬＡＲ 为

１７ ７８％(１６ / ９０)ꎻＡＳ 为 ８２ ２２％(７４ / ９０)ꎬ与同期国

内外研究数据[５]大致相同ꎮ
２ ２　 老年患者基线特征与阿司匹林抵抗的关系

患者按 ＡＲ 和 ＡＳ 进行分组ꎮ ＴＥＧ 结果(表 １)显
示在年龄、性别、吸烟状况、高血压、糖尿病、血管疾病、
血肌酐、总胆固醇、高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎꎬＨＤＬ)、三酰甘油、尿酸等方面两组间没有显著差

异ꎮ 两组患者的空腹血糖、低密度脂蛋白(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)、血小板计数有明显差异(Ｐ<０ ０５)ꎮ

６３０１



赵艳秋　 老年患者阿司匹林抵抗发生率及其相关危险因素分析

表 １　 通过 ＴＥＧ 检测 ＡＲ 和 ＡＳ 两组老年患者基线特征的比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＲ ａｎｄ ＡＳ ｇｒｏｕｐｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＴＥＧ[ｘ±ｓꎬ ｎ(％)]

ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｄａｔａ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ(ｎ＝ ９０) ａｓｐｉｒｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ(ＡＳ)(ｎ＝ ７４) ａｓｐｉｒｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ(ＡＲ)(ｎ＝ １６)

ａｇｅ / ｙｅａｒ ７４ ０６±７ ９０ ７３ ４４±７ ５２ ７６ ８８±９ １４

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ / ｎ (％) ６５(７８ ３) ５１(７５ ０) １４(９３ ３)

ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ[ｎ(％)] ６９(８３ １) ５６(８２ ４) １３(８６ ７)

ｄｉａｂｅｔｅｓ / ｎ (％) ３５(３６ １) ２６(３８ ２) ９(２６ ７)

ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｍｏｋｅｒ / ｎ (％) １６(１９ ３) １２ (１７ ６) ４(２６ ７)

ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ / (μｍｏｌ / Ｌ) ７５ ７２ ７６ ６８ ７１ ４０

ｆａｓｔｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ｇｌｕｃｏｓｅ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ５ ８８ ４ ９９ ６ ９８∗

ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ３ ７２ ３ ６７ ４ ２６

ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １ ３９ １ ３７ １ ４５

ＨＤＬ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １ ５０ １ ５１ １ ４３

ＬＤＬ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １ ９２ １ ８７ ２ １４∗

ｕｒｉｃ ａｃｉｄ / (μｍｏｌ / Ｌ) ３０３ ４７ ３１２ ７２ ３２６ ８７

ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ / (×１０９ / μＬ) １８６ ９８ １５０ ８７ ２９５ ８１∗

ＡＲ ａｓｐｉｒｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎻ ＡＳ ａｓｐｉｒｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎻ ＨＤＬ ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎻＬＤＬ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎻ ＴＥＧ ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍａｐｐｉｎｇ ａｓ￣
ｓａｙꎻ∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｓｐｉｒｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ.

２ ３　 多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

基于 ＴＥＧ 的数据ꎬ以 ＡＲ 为因变量ꎬ将 ＡＲ 患者

的空腹血糖、ＬＤＬ、血小板计数为自变量进行多分类

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果提示:空腹血糖及 ＬＤＬ 为

ＡＲ 的独立危险因素ꎮ

３　 讨论

目前中国社会经济不断上升ꎬ但人口老龄化迅

速ꎬ老年人死亡原因第一位系心脑血管疾病ꎮ 相关

研究表明抗血小板聚集治疗能减少 ２６％的心血管

事件[６]ꎮ 非栓塞性缺血性卒中的二级预防推荐将

抗血小板治疗作为标准治疗方法ꎬ其中阿司匹林在

世界范围内应用广泛[７]ꎮ
本研究显示 ＬＤＬ 及空腹血糖是 ＡＲ 的独立危险

因素ꎮ Ｅｒｔｕｇｒｕｌ 等[８] 发现 ＡＲ 患者多见于糖尿病患

者ꎮ Ａｋｏｇｌｕ 等[９] 研究了 ８３ 例肾病综合征患者ꎬ发
现 ＬＤＬ、胆固醇与 ＡＲ 密切相关ꎮ 本研究结果提示

ＡＲ 与空腹血糖和 ＬＤＬ 有相关性ꎮ
血脂异常是动脉粥样硬化性血管疾病的重要危

险因素ꎬ与早发心脑血管疾病更具有相关性[１０]ꎮ 有

研究[１１] 提出脂质代谢异常的患者易出现 ＡＲꎬ其原

因可能与环氧化酶￣２ 表达上调影响血小板聚集等

因素有关ꎬ即脂代谢异常具有促进炎性反应及改变

氧化应激状态的作用ꎬ并造成血细胞膜表面结构发

生改变ꎬ这使得相关药物如阿司匹林的靶向结合位

点数量减少ꎬ故被认为是影响血小板聚集及引起

ＡＲ 的重要因素ꎮ
本研究提示空腹血糖升高系 ＡＲ 的危险因素ꎮ

有研究[１２]发现ꎬ糖尿病患者更易出现 ＡＲꎬ可能与血

小板在高糖状态下糖基化水平增高导致阿司匹林对

血小板的氨基酸乙酰化作用减弱有关ꎮ 此外高糖诱

发氧化应激损伤引起血管内皮功能紊乱ꎬ最终改变

血管收缩及血小板功能[１３]ꎮ 较高血糖水平可改变

血小板膜的结构ꎬ从而影响与阿司匹林靶点的结合ꎮ
局部高糖环境能够影响药物对于环氧化酶乙酰基

化ꎬ并降低血小板对药物的敏感程度[１４]ꎮ 这些研究

均支持本研究结果ꎮ
ＡＲ 是多因素共同作用下所产生的血小板对

阿司匹林敏感性降低的一种表现[１５] ꎮ 本研究分析

表明空腹血糖和 ＬＤＬ 是老年患者 ＡＲ 的独立危险

因素ꎬ高糖患者更易发生 ＡＲꎮ 探索阿司匹林耐药

机制将有助于早期识别 ＡＲ 的高危人群ꎬ诊疗中重

点关注高血糖及高血脂人群ꎬ可行 ＡＲ 检测ꎬ及时

调整抗血小板聚集治疗ꎬ对预防 ＡＲ 发生具有积极
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１ ４１(７)

意义ꎮ
本研究的入组患者数量较少ꎬ且来自单中心ꎬ因

此研究结果有一定的局限性ꎮ 由于无法评价患者既

往服用阿司匹林的依从性ꎬ故难以区分 ＡＲ 的发生

是否源于少服或漏服药物ꎮ 临床亟待大样本、多中

心的前瞻性研究ꎬ以了解中国 ＡＲ 的发生情况ꎮ
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