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氯吡格雷和阿司匹林双联抗血小板治疗已被证实能够显

著降低急性冠脉综合征（ACS）尤其是经皮冠脉介入治疗

（PCI）术后患者的主要心血管不良事件（MACE）。然而，即便

规范接受双联抗血小板治疗，仍有部分患者会发生支架内血

栓。目前认为，氯吡格雷抵抗为发生支架内血栓的主要原因

之一。国外研究[1]发现，接受PCI术的ACS患者氯吡格雷抵抗

发生率为 13％，而氯吡格雷抵抗患者发生支架内血栓的比例

为氯吡格雷敏感患者的 3.08倍。国内研究[2]也表明，PCI术后

的ACS患者约有 30％～40％发生氯吡格雷抵抗。目前，关于

氯吡格雷抵抗的危险因素研究结果不尽一致。本研究通过血

栓弹力图（TEG）凝血分析仪测定患者双联抗血小板治疗后的

血小板抑制率，分析氯吡格雷抵抗的相关危险因素，以为临床

合理用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选取 2013年 7月－2014年 1月上海交通大学医学院附属

仁济医院心内科接受PCI术的ACS患者 93例。其中，男性 68

例，女性25例，平均年龄（64.0±9.9）岁。患有高血压、糖尿病、

高脂血症和脑梗死的患者分别有 50 例（53.8％）、23 例

（24.7％）、9例（9.7％）和 11例（11.8％）。所有患者中，规范服
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摘 要 目的：探讨接受标准双联抗血小板治疗的急性冠脉综合征（ACS）患者冠脉介入治疗（PCI）后氯吡格雷抵抗发生率及可能

的危险因素。方法：选取常规服用双联抗血小板药物（术前服用阿司匹林100 mg/d和氯吡格雷75 mg/d，连续5 d以上，或至少术前

6 h给予阿司匹林300 mg和氯吡格雷300 mg负荷剂量，术后常规给予阿司匹林100 mg/d和氯吡格雷75 mg/d维持剂量）的住院接

受PCI术的ACS患者93例，通过血栓弹力图（TEG）凝血分析仪测定其服用氯吡格雷抵抗发生率，并根据抑制率将患者分为抵抗

组与非抵抗组，进行氯吡格雷抵抗相关危险因素分析。结果：氯吡格雷抵抗发生率为33.3％（31例）。氯吡格雷抵抗组的支架总长

度、二磷酸腺苷激活血小板形成最大血凝块强度（MAADP）均显著长于非氯吡格雷抵抗组，差异均有统计学意义（P≤0.01）。结

论：接受常规双联抗血小板药物治疗的经PCI术的ACS患者中，33.3％存在氯吡格雷抵抗。支架总长度、MAADP为发生氯吡格雷

抵抗的危险因素。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the incidence and possible risk factors of clopidogrel resistance in patients of dual antiplate-

let treatment with acute coronary syndrome（ACS）after percutaneous coronary intervention（PCI）. METHODS：A total of 93 ACS

inpatients with dual antiplatelet drugs who underwent PCI（100 mg/d aspirin and 75 mg/d clopidogrel were given for more than 5 d

before surgery，or loading dose of 300 mg aspirin and 300 mg clopidogrel 6 h before surgery，and loading dose of 100 mg/d aspi-

rin and 75 mg/d clopidogrel were given after surgery）were enrolled，thromboelastography（TEG）was used to determine the plate-

let inhibition rate after giving clopidogrel，patients were divided into resistance group and non-resistance group based on the inhibi-

tion rate，and a related risk factors analysis was conducted for clopidogrel resistance. RESULTS：The incidence of clopidogrel resis-

tance was 33.3％（31 cases）. The total stent lengths and MAADP of clopidogrel resistance group were higher than non-clopidogrel

resistance group，the difference was statistically significant（P≤0.01）. CONCLUSIONS：In the ACS patients with dual antiplatelet

drugs who underwent PCI，33.3％ show clopidogrel resistance. Total stent lengths and MAADP are the risk factors of clopidogrel

resistance in ACS patients after PCI.
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用β受体阻滞药、血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素Ⅱ受体

拮抗药（ACEI/ARB）和他汀类药物的比例分别为 84.9％、

68.8％和 92.5％。本研究方案经医院医学伦理委员会审核通

过，所有患者或其家属均签署了知情同意书。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）均符合ACS的诊断标准，有典型的缺血性

胸痛症状或心电图动态改变，伴或不伴心肌损伤标记物心肌

钙蛋白Ⅰ（CTnⅠ）的增高，包括不稳定型心绞痛、非ST段抬高

型心肌梗死、ST段抬高型心肌梗死；（2）冠脉造影显示冠脉病

变程度需行支架置入术。排除标准：（1）急慢性血液系统疾

病，血小板计数＜100×109 L－1或＞450×109 L－1；（2）中、重度贫

血，血红蛋白（Hb）＜90 g/L；（3）严重心力衰竭（按纽约心脏病

协会心功能分级为3级～4级）；（4）对阿司匹林或氯吡格雷过

敏者。

1.3 治疗方法

所有患者均在PCI术前常规给予双联抗血小板治疗，服用

阿司匹林100 mg/d和氯吡格雷75 mg/d，连续5 d以上，或至少

术前 6 h 给予阿司匹林 300 mg 和氯吡格雷 300 mg 负荷剂

量，术后常规给予阿司匹林 100 mg/d 和氯吡格雷 75 mg/d 维

持剂量。

1.4 血小板聚集功能测定方法

使用5000型TEG凝血分析仪（美国Haemoscope公司），试

剂包括高岭土（含1％Kaolin液）、激活剂F（由蝮蛇血凝酶和血

小板因子混合而成）、花生四烯酸（AA）和二磷酸腺苷（ADP）

（均为美国Haemoscope公司试剂）。所有患者于PCI术后 5 d

晨起空腹采集静脉血适量，置于含3.13％枸橼酸钠和肝素钾的

采血管内，2 h内应用TEG凝血分析仪进行测定。描记图上的

最大幅度（MA）为图形两侧最宽距离，代表血小板和纤维蛋白

原形成的血凝块的绝对强度。MA 分为 MAThrombin、MAFi-

brin、MAAA和MAADP。其中，MAThrombin为全部血小板和

纤维蛋白原形成最大血凝块强度，MAFibrin为纤维蛋白原形

成最大血凝块强度，MAAA为AA激活血小板形成最大血凝块

强度，MAADP为ADP激活血小板形成最大血凝块强度。通

过公式计算血小板抑制率：阿司匹林抑制率＝（MAThrom-

bin－ MAAA）/（MAThrombin－MAFibrin）×100％；氯吡格雷抑

制率＝（MAThrombin－MAADP）/（MAThrombin－MAFibrin）×

100％。

1.5 氯吡格雷抵抗的判定及考察的可能危险因素

根据氯吡格雷抑制率将患者分为氯吡格雷抵抗组（氯吡

格雷抑制率＜50％）和非氯吡格雷抵抗组组（氯吡格雷抑制

率≥50％）。另外，定义阿司匹林抑制率＜50％为阿司匹林抵

抗，阿司匹林抑制率≥50％为非阿司匹林抵抗。本研究纳入

分析的氯吡格雷抵抗的可能危险因素包括：Hb、血小板计数、

纤维蛋白原、糖化血红蛋白、脂蛋白 a、三酰甘油、总胆固醇、低

密度脂蛋白、支架总长度和MAADP。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件对数据进行分析。计量资料以

x±s 表示，Kolmogorov-Smirnov 检验用于判断计量资料是否

符合正态分布，若连续性变量符合正态分布，采用独立样本 t

检验；计数资料以频率和％表示，采用χ2检验或Fisher’s精确检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 氯吡格雷抵抗发生率

93例患者中，氯吡格雷抑制率＜50％的有31例，即氯吡格

雷抵抗发生率为 33.3％；阿司匹林抑制率＜50％的有 5 例

（5.4％），有 4例（4.3％）发生阿司匹林和氯吡格雷双抵抗。氯

吡格雷抵抗组与非氯吡格雷抵抗组患者性别、年龄、吸烟史、

饮酒史和患高血压、高脂血症、糖尿病、脑梗死情况以及所用

治疗药物等基本资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），

详见表 1。

表1 两组患者基本资料比较[x±±s，例（％）]

Tab 1 Comparison of basic information between 2 groups

[x±±s，case（％）]

项目
阿司匹林抵抗
年龄，岁
女性
吸烟史
饮酒史
脑梗死
高血压
糖尿病
高脂血症
他汀类药物
β受体阻滞药
钙通道阻滞药
ACEI/ARB

氯吡格雷抵抗组（n＝31）

4（12.9）

63.32±10.04

6（19.4）

13（41.9）

7（22.6）

3（9.7）

16（51.6）

4（12.9）

2（6.5）

29（93.5）

25（80.6）

2（6.4）

23（74.2）

非氯吡格雷抵抗组（n＝62）

1（1.6）

62.13±11.13

22（35.5）

27（43.5）

14（22.6）

8（12.9）

34（54.8）

19（30.6）

7（11.3）

57（91.9）

54（87.1）

13（20.1）

41（66.1）

χ2或 t

3.20

1.29

2.25

0.02

0.00

0.01

0.09

3.49

0.84

0.02

0.26

3.22

0.63

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

2.2 氯吡格雷抵抗的危险因素

在纳入的可能危险因素分析中，两组患者 Hb、血小板计

数、纤维蛋白原、糖化血红蛋白、三酰甘油、总胆固醇、低密度

脂蛋白等指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；而两组患

者支架总长度和MAADP比较，差异有统计学意义（P＝0.01或

P＜0.01），详见表2。

3 讨论

目前，临床上对于ACS患者行 PCI术前后的抗血小板治

疗，均以阿司匹林联合氯吡格雷的双联疗法作为首选。然而，

即使严格按照相关指南的推荐用药，某些患者仍可出现心、脑

血管缺血性事件，严重影响患者治疗预后[3]，从而使得氯吡格

雷抵抗现象备受关注。

氯吡格雷抵抗的机制可能与基因多态性、基础代谢水平

和血小板激活状态等有关。Male LA 等 [4]的多元分析表明，
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CYP2C19无效编码基因是导致氯吡格雷治疗预后不良的重要

因素之一，其出现频率在氯吡格雷抵抗的亚裔和高加索人群

中分别占 99％和 85％，且患者携带的无功能基因数目与治疗

后高血小板活性呈正相关。本研究观察的患者中氯吡格雷抵

抗发生率为 33.3％，其中 4.3％发生阿司匹林和氯吡格雷双抵

抗。赵黎佳等[5]研究发现，阿司匹林抵抗患者更易发生氯吡格

雷抵抗。但本研究未发现氯吡格雷抵抗与阿司匹林抵抗的相

关性。

氯吡格雷需要经CYP酶系代谢后才能发挥作用，临床上

常用的他汀类药物阿托伐他汀和瑞舒伐他汀也是经CYP酶系

代谢，因此他汀类药物与氯吡格雷可能会产生相互作用，从而

可能会影响其抗血小板效果。但Saw J等[6]并未发现他汀类药

物对氯吡格雷的类似作用。本研究也未发现应用他汀类药物

对氯吡格雷的疗效产生不良影响，可能是由于虽然阿托伐他

汀、瑞舒伐他汀和氯吡格雷的代谢均同CYP酶系有关，但相关

酶在肝内表达丰富，常规剂量阿托伐他汀或瑞舒伐他汀与氯

吡格雷的血药浓度未达到饱和所致。

MAADP 可评估使用药物后剩余的血小板功能。Gurbel

PA等[7]的研究表明，MAADP可预测ACS患者PCI术后长期的

缺血及出血事件风险，MAADP 治疗窗范围为 31～47 mm。

MAADP＜31 mm易发生出血事件，而＞47 mm时易发生缺血

事件。MAADP联合氯吡格雷抑制率评估氯吡格雷抗血小板

治疗效果，可提供更高的临床预测价值[8]。本研究结果显示，

非氯吡格雷抵抗组患者的MAADP为（34.32±11.18）mm，处于

治疗窗内，而氯吡格雷抵抗组的MAADP为（56.23±7.49）mm，

高于治疗窗范围，提示氯吡格雷抵抗患者更易发生缺血事件。

蒯铮等[9]应用Logistic多因素分析证实多支病变为支架内

再狭窄发生的独立的危险性预测因素，其可能机制为斑块面

积大，手术损伤内膜面积增加，炎症反应加强，内膜新生增

加。本研究采用总支架长度反映患者的病变程度，结果显示

氯吡格雷抵抗组患者的总支架长度较非氯吡格雷抵抗组长，

差异有统计学意义。该结果提示存在多支病变或病变程度严

重的患者更易发生氯吡格雷抵抗，其具体机制有待进一步研

究。

综上所述，接受常规双联抗血小板治疗的经PCI术的ACS

患者中，33.3％存在氯吡格雷抵抗现象。这一现象不受年龄、

性别、血压、血糖、血脂、服用药物等影响，但支架总长度、

MAADP为发生氯吡格雷抵抗的危险因素。临床医师对于氯

吡格雷抵抗现象应给予关注，结合TEG测定结果制订个体化

抗血小板治疗方案，以避免支架内狭窄、心肌梗死等心血管事

件的发生。
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表2 两组患者相关指标比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of data between 2 groups（x±±s）

指标
Hb，g/L

血小板计数，×109 L－1

纤维蛋白原，g/L

糖化血红蛋白，％
脂蛋白 a，mmol/L

三酰甘油，mmol/L

总胆固醇，mmol/L

低密度脂蛋白，mmol/L

支架总长度，mm

MAADP，mm

氯吡格雷抵抗组（n＝31）

129.48±13.79

200.68±50.53

2.80±0.68

5.94±1.66

208.63±197.71

1.95±1.89

4.25±1.15

2.31±0.78

56.3±36.8

56.23±7.49

非氯吡格雷抵抗组（n＝62）

131.90±17.75

204.55±49.68

5.36±12.78

6.28±2.34

335.19±325.25

1.65±1.03

4.47±1.30

5.54±22.01

37.4±26.7

34.32±11.18

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＝0.01

＜0.01
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