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阿司匹林抵抗在２型糖尿病患者心血管事件中的影响研究
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　　摘　要：目的　探讨阿司匹林抵抗（ＡＲ）在２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者心血管事件中的影响。方法　收集该院２００６年６月至

２０１０年９月，确诊为Ｔ２ＤＭ的患者４９６例，连续４周给予口服阿司匹林１００ｍｇ／ｄ，用光比浊法检测血小板聚集率，将患者分为

ＡＲ组、阿司匹林半抵抗（ＡＳＲ）组与阿司匹林敏感（ＡＳ）组，分别比较临床生化指标之间的差异，随访１～４年后比较发生不良心血

管事件的差异。结果　发生ＡＲ的占总人数的１１．６９％；发生ＡＳＲ的占总人数的３７．９０％。女性在ＡＲ组与ＡＳＲ组中人数较多

（６７．４８％）；ＡＲ组与ＡＳＲ组患者较ＡＳ组的餐前空腹血糖高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＡＲ组糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、三酰

甘油均高于ＡＳ组患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。３组间不良心血管事件发生率差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　应

对Ｔ２ＤＭ患者进行ＡＲ相关检测，推荐服用阿司匹林时应注意推荐的服用剂量，并且密切监视心血管事件的发生。
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　　阿司匹林是目前广泛使用的抗血小板药物，在防治血栓栓

塞性疾病上有着大量作用。近年来研究发现，使用阿司匹林的

患者仍多有发生血栓事件，被称为血小板耐药，也就是阿司匹

林抵抗（ａｓｐｉｒｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＡＲ），引起了临床工作者的广泛关

注。２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者由于高发不良心血管事件，需要

有效地防治血栓，因此研究 Ｔ２ＤＭ 患者中 ＡＲ与不良心血管

事件的关系有着重要意义。本研究通过血小板聚集实验检测

法，探讨ＡＲ对Ｔ２ＤＭ 患者心血管事件发生发展的临床影响

情况，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２００６年６月至２０１０年９月期间初

次确诊为Ｔ２ＤＭ 患者４９６例，其中男２４５例，女２５１例，年龄

５６～７２岁，平均６３．７岁。诊断标准符合１９９９年世界卫生组

织（ＷＨＯ）推荐的糖尿病诊断标准
［１］。排除标准：阿司匹林过

敏症，心脑血管疾病史，家族性或本人出血性疾病史，骨髓增生

异常综合征，药物诱发血小板减少症，血小板计数（ＰＬＴ）小于

１００×１０９／Ｌ或大于４５０×１０９／Ｌ，血红蛋白（Ｈｂ）小于９０ｇ／Ｌ、

近４周有外伤和外科手术史，近４周内曾使用噻氯吡啶、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。除外常规降糖治疗外，给予肠溶阿司

匹林片（拜耳医药保健有限公司）１００ｍｇ／ｄ。治疗后，发生 ＡＲ

５８例（１１．６９％）；发生阿司匹林半抵抗（ａｓｐｒｉｎｓｅｍｉｒｅｓｉｓｔａｎｅ，

ＡＳＲ）１８８例（３７．９０％）。将患者分为ＡＲ组、ＡＳＲ组与阿司匹

林敏感（ＡＳ）组。３组间年龄、性别差异无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　实验室检测　服用阿司匹林４周后，空腹１２ｈ采集患

者清晨静脉血，置于３．２％枸橼酸钠试管抗凝。使用ＣＨＲＯ

ＮＯＬＯＧ全血发光血小板聚集系统，采用光比浊法检测血小

板聚集率（ＰＡＧ）。血小板聚集诱导剂为ＣＨＲＯＮＯＬＯＧ公司

生产的０．５ｍｍｏｌ／Ｌ的花生四烯酸（ＡＡ）和１０μｍｏｌ／Ｌ的二磷

酸腺苷（ＡＤＰ）。同时采集患者的血常规、生化、超敏Ｃ反应蛋

白（ＣＲＰ）及糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）。

１．２．２　人口学资料收集　一般情况调查，包括患者的年龄及

吸烟史。体格检查：测量血压、身高、体质量，计算体质量指数

（ＢＭＩ）＝体质量（ｋｇ）／身高
２（ｍ２）。此后通过电话及门诊随访
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表１　　服用阿司匹林后患者分组的一般情况分析（狓±狊）

分组 年龄（岁） 女性［狀（％）］ 有吸烟［狀（％）］ ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） 餐前空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＡＲ组（狀＝５８） ６４．０５±９．２１ ３８（６５．５１） １２（２０．６９） ２４．８６±３．２８ ２０７．９２±６６．１３ ６．３７±１．５５

ＡＳＲ组（狀＝１８８） ６４．０７±８．１５ １２８（６８．０９） ３４（１８．０９） ２５．２０±３．３９ ２１２．４７±５９．６４ ６．２３±１．３５

ＡＲ＋ＡＳＲ组（狀＝２４６） ６４．０７±８．３３ １６６（６７．４８） ４６（１８．７０） ２５．１０±４．００ ２０９．９６±６１．７７ ６．３２±１．４４

ＡＳ组（狀＝２５０） ６３．３８±８．１２ ８５（３４．００）＃ ５２（２０．８０） ２５．０６±３．８７ ２０７．１２±５５．５８ ５．９１±１．２７＃

续表１　　服用阿司匹林后患者分组的一般情况分析（狓±狊）

分组 血胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ）三酰甘油（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） 高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） 低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＡＲ组（狀＝５８） ５．００±１．４５ ２．０３±１．６８ ８．１０±１．０１ ６．０７±２８．１４ １．２６±０．３８ ２．９４±１．２１

ＡＳＲ组（狀＝１８８） ４．８０±１．０５ １．６３±０．７３ ７．１０±０．７１ ５．８９±２３．１１ １．２７±０．３６ ２．８３±０．７２

ＡＲ＋ＡＳＲ组（狀＝２４６） ４．８３±１．２１ １．７２±０．９８ ７．５１±０．９８ ５．３４±２５．１２ １．２６±０．４５ ２．８５±０．８８

ＡＳ组（狀＝２５０） ５．１５±３．０２ １．５６±０．６７ ６．１１±０．７６＃ ４．０２±１９．２２ １．３３±０．４１ ２．８８±０．９１

　　：犘＜０．０５，与ＡＳ组之间比较有；＃：犘＜０．０５，ＡＲ组＋ＡＳＲ组与ＡＳ组比较。

不良心血管事件，随访时间１～４年。

１．２．３　评价标准　阿司匹林抵抗定义
［２］：（１）用 ＡＤＰ作诱导

剂，其ＰＡＧ≥７０％，同时用 ＡＡ 作诱导剂，其 ＰＡＧ≥２０％为

ＡＲ；（２）用 ＡＤＰ作诱导剂，其ＰＡＧ≥７０％，或用 ＡＡ作诱导

剂，其ＰＡＧ≥２０％为 ＡＳＲ；（３）用 ＡＤＰ作诱导剂，其ＰＡＧ ＜

７０％，同时用ＡＡ作诱导剂，其ＰＡＧ ＜２０％为 ＡＳ。不良心血

管事件定义：高血压、冠心病、外周动脉阻塞性疾病、脑血管疾

病及其他相关疾病。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，结果比较采用方差分析，组间比较采用

ＳＮＫ法；计数资料比较采用χ
２ 检验或确切概率法。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　患者治疗后发生 ＡＲ情况　根据检测的ＰＡＧ，结果发

现，女性在ＡＲ组与 ＡＳＲ组中人数较多（６７．４８％）；ＡＲ组与

ＡＳＲ组患者较 ＡＳ组的餐前空腹血糖高，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；ＡＲ组患者的 ＨｂＡ１Ｃ高于 ＡＳ组患者，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）；ＡＲ组的三酰甘油也高于 ＡＳ组，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。说明女性，血糖及三酰甘油水平与

ＡＲ的发生具有明显的相关，见表１。

图１　　不同ＡＲ程度患者发生不良心血管事件

发生情况比较

２．２　ＡＲ程度与患者心血管事件发生情况　对所有患者随访

１～４年（随访率为９６％），中位随访时间２年后。ＡＲ组发生

不良心血管事件的患者为１７例（３０．３６％）；ＡＳＲ组发生不良

心血管事件的患者为２２例（１１．９６％）；ＡＳ组发生不良心血管

事件的患者为３３例（１３．２０％），３组之间不良心血管事件发生

率比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见图１。

３　讨　　论

糖尿病（ＤＭ）因为可能增加冠状动脉内血栓形成，增加血

小板活性以及可能损伤血管内皮［３５］，导致ＤＭ 患者发生心血

管事件的风险是非ＤＭ患者的２～４倍，既往无心肌梗死病史

的ＤＭ患者冠心病发病与死亡的风险等同于既往有心肌梗死

病史的非ＤＭ患者
［６］。非甾体抗炎药阿司匹林在心脑血管疾

病的一、二级预防及急性期治疗中的明确疗效已被充分证实，

从而使得阿司匹林成为心脑血管疾病防治的基础用药，并在中

外脑卒中、高血压、ＤＭ等各类指南中被推荐为一级预防用药，

但临床试验对于阿司匹林预防ＤＭ 患者的心血管事件是否收

益的结果并不一致［７８］。某些患者尽管已应用阿司匹林，仍然

出现心血管事件。阿司匹林不能预防血栓形成事件的发生，或

不能有效抑制血小板聚集和血栓素形成的现象称为 ＡＲ。

Ｍａｒｄｉｋａｒ等
［９］的研究最早发现并报道了 ＡＲ现象。有文献表

明，在Ｔ２ＤＭ患者中，ＡＲ的发生率较非ＤＭ患者升高
［１０］。抗

血栓试验协作组（ＡＴＣ）Ｍｅｔａ分析显示，阿司匹林治疗能使患

者发生心血管事件的危险降低２２％，但是对ＤＭ 患者却只能

降低７％。这一结果揭示在ＤＭ 患者中存在一定的机制导致

阿司匹林对心血管事件的预防作用被削弱［１１］。

阿司匹林通过将血小板ＣＯＸ１的５２９位丝氨酸残基乙酰

基化，阻断ＴＸＡ２等ＡＡ来源的产物，进而不可逆的抑制血小

板ＣＯＸ１，从而阻断血小板的黏附作用。但是，ＡＲ在ＤＭ 患

者中普遍存在，由此人们意识到ＡＲ的产生与ＤＭ患者特殊的

生理情况有关。阿司匹林并不能阻断所有的血小板活化和凝

集途径。目前，国外许多学者认为血小板内外炎症性血栓形成

因子是产生ＡＲ的主要原因
［１２１３］。同时，ＤＭ 患者因为存在胰

岛素抵抗导致血小板对胰岛素敏感性的下降，可能由于胰岛素

对Ｐ２Ｙ１２途径中Ｇｉα２的抑制作用缺陷，因此胰岛素对血小板

的抑制作用减弱［１４］。而Ｐ２Ｙ１２受体在健康人体中是 ＡＤＰ所

诱导的血小板微聚集所必需的［１５］。

本文研究了Ｔ２ＤＭ 患者 ＡＲ现象发生情况，发现在女性

患者、ＨｂＡ１Ｃ、血糖及三酰甘油水平较高患者中较易发生ＡＲ，
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同时通过随访发现发生 ＡＲ的患者存在较大的发生不良心血

管事件的风险。本研究结果显示，在Ｔ２ＤＭ 患者中存在较高

的ＡＲ与 ＡＳＲ，占４９．５９％，与其他研究结果较为一致。既往

流行病学资料显示，ＡＲ的发生与吸烟、高血压、高胆固醇、

ＨｂＡ１ｃ、ＢＭＩ、ＣＲＰ、年龄及女性均有一定相关性
［１６］。本研究

还显示，ＡＲ与 ＡＳＲ组女性患者多于 ＡＳ组。另外，ＡＲ组与

ＡＳＲ组的空腹血糖水平及 ＨｂＡ１ｃ水平也均高于ＡＳ组。这提

示高糖与ＡＲ之间有关系，估计与高糖阻碍乙酰基化，增加氧

自由基产生，阻碍内皮功能有关。高血糖可以诱导激活血小

板，同时还可促进血小板糖蛋白的非酶促糖基化生化反应，从

而改变血小板及其质膜的结构，影响阿司匹林与靶点结合。高

血糖通过诱导氧化应激来增强ＡＡ的过氧化反应，生成一系列

的异前列腺素，其中８异前列腺素Ｆ２α可引起血管收缩并改

变血小板的功能。

目前，ＡＲ的发生机制尚未完全清楚，但是阿司匹林服用

的安全性以及服用带来的效益，服用后是否能够有效降低不良

心血管事件发生，服用的推荐剂量一直以来都是关注的热点。

本研究通过２年的随访，了解Ｔ２ＤＭ 患者服用阿司匹林预防

的效果，发现ＡＲ组与ＡＳＲ组发生不良心血管事件风险高于

ＡＳ组。本研究患者的服用剂量均为１００ｍｇ／ｄ，属于低剂量服

用阿司匹林。研究所选用的对象均未有心血管疾病史，相较于

有心血管病史的ＤＭ患者属于没有高心血管事件发生风险的

人群。因此可以很好地用于比较 ＡＲ发生与否对不良心血管

事件发生的影响。本研究结果显示，有些不良心血管事件（除

高血压外）的发生提示 ＡＲ现象与临床心血管不良事件存在

关联。

通过本研究，为今后的工作提供了建议：应当对ＤＭ 患者

进行ＡＲ相关检测，作为是否进一步推荐常规服用阿司匹林的

依据，并且应当对ＤＭ患者加强血糖水平控制，这可以增强阿

司匹林的敏感性。对发生 ＡＲ的患者还不能确定是否推荐阿

司匹林，但是应该注意推荐的服用剂量，并且密切监视心血管

事件的发生。
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