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氯吡格雷联合阿司匹林用于冠状动脉粥样硬化性心脏病患者经皮冠状动
脉介入术后抗血小板治疗的疗效与预后相关性分析
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【摘要】目的 探讨氯吡格雷联合阿司匹林用于冠状动脉粥样硬化性心脏病（CAD）患者经皮冠状动脉介

入术（PCI）后抗血小板的疗效与预后相关性。方法 入选2019年1月至2019年8月期间某院心血管内科CAD
住院患者408例，行PCI术后予以氯吡格雷联合阿司匹林双联抗血小板治疗，即规律服用阿司匹林100 mg/d联

合氯吡格雷75 mg/d。用药前及用药后均采用光学比浊法（LTA）测定血小板聚集率（PA），包括阿司匹林抗血小

板反应性（LTAAA）及氯吡格雷抗血小板反应性（LTAADP）。并根据PA结果进行分组，将 LTAAA≥20%定义为阿司匹

林抵抗（AR），LTAADP值≥70%定义为氯吡格雷抵抗（CR）。所有患者随访 6~12个月，观察心血管事件发生率。

结果 根据LTA法测定结果，将入选患者分为CR组和非氯吡格雷抵抗（NCR）组，入选患者中无AR。其中CR组

为101例，NCR组307例，CR发生率为24. 8%。所有入院患者中共有46例患者发生心血管事件，其中CR组患

者中心血管事件发生17例（16. 8%），NCR组患者中心血管事件发生率为29例（9. 4%），CR组患者发生心血管

事件发生风险显著高于NCR组（OR = 1. 940，95%CI ：1. 016 ~3. 703，P<0. 05）。多因素COX回归分析提示，

吸烟因素、Grace评分及CR为CAD患者PCI术后发生心血管事件的风险因素。结论 氯吡格雷联合阿司匹林

用于CAD患者PCI术后抗血小板治疗安全有效；CR与心血管事件发生风险相关。
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Analysis of the efficacy and prognosis of Clopidogrel combined with Aspirin for antiplatelet therapy
in patients with coronary atherosclerotic heart disease after percutaneous coronary intervention
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【Abstract】Objective To investigate the correlation between the efficacy and prognosis of Clopidogrel combined with As⁃
pirin in patients with coronary atherosclerotic heart disease（CAD）after percutaneous coronary intervention（PCI）. Methods A
total of 408 hospitalized CAD patients in the hospital were enrolled in this study from January 2019 to August 2019. All the in⁃
cluded patients underwent PCI and received dual antiplatelet therapy with Aspirin（100 mg/d）and Clopidogrel（75 mg/d）.
Platelet aggregation（PA）rate was determined in all the CAD patients using light transmittance aggregometry（LTA）method.
Antiplatelet response to Aspirin and Clopidogrel was tested using LTAAA and LTAADP，respectively. Then，patients were divided
into two groups according to PA；Aspirin resistance（AR）was defined as LTAAA ≥ 20%，Clopidogrel resistance（CR）was de⁃
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fined as LTAADP ≥ 70%. All the patients were followed up for 6 to 12 months to observe the incidence of cardiovascular events.
Results Our results showed that 101 patients were in the CR group，while 307 patients were in non-Clopidogrel resistance
（NCR）group，thus the incidence of CR was 24. 8 %. The incidence of AR was 0%. Adverse cardiovascular events occurred in
46 patients overall，among which 17（16. 8%）were in CR group，and 29 patients（9. 4%）were in the NCR group. The inci⁃
dence of cardiovascular events in CR group was significantly higher than that in NCR group（OR=1. 940，95%CI：1. 016
-3. 703，P<0. 05）. COX regression analysis indicated that smoking，Grace score and CR were risk factors for adverse cardiovas⁃
cular events. Conclusion The dual antiplatelet therapy of Clopidogrel and Aspirin has been proved effective and safe for CAD
patients after PCI. Notably，CR is associated with increased risk of adverse cardiovascular events.

【Key words】 coronary atherosclerotic heart disease；Clopidogrel resistance；platelet reactivity；cardiovascular events

冠状动脉粥样硬化性心脏病（coronary athero⁃
sclerotic disease，CAD）已成为严重危害人们生命健

康的主要疾病之一。经皮冠状动脉介入术（percuta⁃
neous coronary intervention，PCI）的广泛应用挽救了

大量的急性冠状动脉综合征患者的生命。支架术后

服用双联抗血小板药物氯吡格雷联合阿司匹林仍是

预防术后血栓事件发生及提高患者预后的基石［1-4］。

氯吡格雷经肝脏细胞色素 P450（cytochrome
P450，CYP450）酶系代谢，将前体药物代谢为活性终

产物，不可逆地作用于 P2Y12受体［5］，从而起到抑制血

小板聚集作用。然而由于人群异质性问题导致个体

对氯吡格雷反应性不同［6-8］。既往国内外大量文献报道，

硫酸氢氯吡格雷（商品名：波立维）抵抗（Clopidogrel re⁃
sistance，CR）发生率在5. 0%~48. 1%［9-10］，而国产氯吡

格雷CR发生率目前罕有研究报道，缺乏临床数据支

撑。本研究探讨氯吡格雷联合阿司匹林用于CAD患

者PCI术后抗血小板的疗效与预后相关性。

1 资料与方法

1. 1 资料

入选2019年1月至2019年8月期间在某院心血

管内科接受住院治疗并行PCI手术的CAD患者，共计

408例。

纳入标准：年龄≥50岁；经冠状动脉造影确诊为

CAD并行PCI植入药物涂层支架术；术后均规律服用

双联抗血小板治疗（国产氯吡格雷+阿司匹林）至少 6
个月的心血管疾病患者；自愿参加；随访至少 6个月。

排除标准：裸金属支架置入者；有阿司匹林或氯吡格

雷使用禁忌者；血小板计数小于10×1010 /L；合并血液

系统疾病、严重肝肾疾病、恶性肿瘤者；应用血小板糖

蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂、华法林或非甾体抗炎药者；

近期有消化性溃疡导致胃肠出血者；依从性不良者。

本研究已通过该院伦理委员会批准，患者本人或家属

均已签署知情同意书。

1. 2 方法

1. 2. 1 血液标本的采集及样本准备 口服 100 mg
阿司匹林（生产厂家：拜耳医药保健有限公司；批准文

号：国药准字 J20130078；规格：100 mg/片）+75 mg
氯吡格雷（生产厂家：深圳信立泰药业股份有限公司；

批准文号：国药准字 H20000542；规格：25 mg/片）

5 d以上者，采集外周静脉血 5 mL；口服 300 mg阿司

匹林+300 mg氯吡格雷者，12~18 h血药浓度达稳态

时，采集外周静脉血 5 mL。将采集到的血样放置于

含乙二胺四乙酸二钠（EDTA-Na2）抗凝试管中，在37℃
下 1000 rpm离心 10 min，吸取上层血浆在 60 min内
测定血小板聚集率（platelet aggregation，PA）。

1. 2. 2 血小板聚集率测定及分组 PA测定采用光

学比浊法（light transmission aggregometry，LTA）。

阿司匹林 PA测定是将富含血小板血浆中加入 0. 5
mg/mL花生四烯酸（arachidonic acid，AA）作为诱导

剂进行诱导，氯吡格雷 PA是将 20 μmol/L二磷酸腺

苷（adenosine diphosphate，ADP）作为诱导剂进行诱

导。根据PA结果进行分组，AA诱导产生 LTAAA≥20%
定义为阿司匹林抵抗（Aspirin resistance，AR），即血小

板高反应性，LTAAA<20%则定义为非阿司匹林抵抗

（non-Aspirin resistance，NAR）。 ADP 诱 导 产 生

LTAADP≥70%定义为CR，LTAADP<70%则定义为非氯吡

格雷抵抗（non-Clopidogrel resistance，NCR）［11-12］。

1. 2. 3 心血管事件定义 目前国内外公认的心血管

事件定义由美国心脏病学会/美国心脏协会（American
College of Cardiology/American Heart Association，
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ACC/AHA）提出，包括非致死性心肌梗死、卒中、短暂

性脑缺血发作（transient ischemic attack，TIA）、复发

心肌缺血需要再灌注治疗、心源性死亡、支架内血栓

形成、冠脉造影证实病变进展并排除、分析其他引起

病变进展的原因［11］。

冠状动脉病变进展定义如下：经复查冠脉造影证实

的血管损伤程度在原来50%狭窄的基础上增加≥10%；

或血管损伤程度在原来<50%狭窄的基础上增加≥30%；

血管损伤程度在几个月之内进展到完全闭塞［12-13］。

1. 3 统计学方法

本研究采用SPSS 17. 0软件进行分析。连续变量

均符合正态分布，采用 t检验；分类变量均符合正态分

布，用频率或者百分数表示，采用四格表 χ2检验。通

过多因素COX回归分析氯吡格雷联合阿司匹林用于

CAD患者 PCI术后抗血小板的预后相关因素。以 P<
0. 05表示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 两组患者基线资料比较

408例患者中，CR组 101例（24. 8%），NCR组

307例（75. 2%），无AR。两组患者年龄、性别、体质指

数（body mass index，BMI）、高血压、糖尿病、高脂血

症及基本治疗药物等方面差异均无统计学意义（均 P
>0. 05），而吸烟因素及全球急性冠状动脉事件注册

（global registry of acute coronary events，GRACE）评

分在两组间差异有统计学意义（P<0. 05）。见表1。
2. 2 血小板聚集率及抵抗发生率的评估

采用 LTA法检测入选患者服用阿司匹林及氯吡

格雷前的PA基线水平和服用阿司匹林和氯吡格雷抗

血小板治疗后的PA水平。入选患者服用阿司匹林前

基线水平 LTAAA为（60. 0±10. 5）%，服用阿司匹林后

LTAAA为（11. 5±8. 2）%，均<20%，表明 AR发生率为

0%；入选患者服用氯吡格雷前基线水平 LTAADP为
（75. 0±8. 7）%，服用氯吡格雷后 LTAADP 为（53. 3±
13. 8）%，统计分析发现有 101例患者服用氯吡格雷

后LTAADP>70%，CR发生率为24. 8%。见图1。
2. 3 氯吡格雷抵抗与心血管事件相关性

对408例行PCI术后规律服用氯吡格雷联合阿司

匹林抗血小板治疗的CAD患者进行 6~12个月随访

观察，以及复查冠脉造影。结果显示，共计有46例发

生心血管事件（11. 3%），其中CR组有17例（16. 8%），
NCR组有29例（9. 4%），两组差异有统计学意义（OR=
1. 940，95%CI=1. 016~3. 703，P<0. 05）。
2. 4 多因素COX回归分析

多因素COX回归分析结果显示，吸烟因素、Grace
评分及 CR均为心血管事件发生的风险因素。其中

CR相对危险度为 1. 479（95%CI=1. 035～2. 114，P=
0. 003），CR增加 1倍，心血管事件的发生风险增加

1. 479倍。见表2。

表1 CR组和NCR组患者的基线资料比较

类别

年龄（岁，x̄±s）
男性［n（%）］
BMI（kg/m2，x̄±s）
高血压［n（%）］
糖尿病［n（%）］
高脂血症［n（%）］
目前吸烟情况［n（%）］
基本治疗药物［n（%）］
ACEI/ARB
β受体拮抗剂

CCB
硝酸盐类

他汀类

Grace评分（x̄±s）

CR（n=101）
62.1±10.6
27（26.7）
27.1±2.6
80（79.2）
35（34.7）
34（33.7）
29（28.7）

47（46.5）
68（67.3）
42（41.6）
78（77.2）
80（79.2）
125.3±10.1

NCR（n=307）
63.4±8.9
79（25.7）
26.1±3.8
236（76.9）
95（30.9）
98（31.9）
52（16.9）

135（44.0）
215（70.0）
106（34.5）
251（81.8）
236（76.9）
113.6±8.4

P值
0.289
0.896
0.384
0.682
0.538
0.806
0.014

0.729
0.620
0.233
0.313
0.682
0.003

注：CR表示氯吡格雷抵抗；NCR表示非氯吡格雷抵抗；BMI表示体质

指数；ACEI表示血管紧张素转换酶抑制剂；ARB表示血管紧张素受体

抑制剂；CCB表示钙通道阻滞剂；Grace评分表示全球急性冠状动脉事

件注册评分

注：AA表示花生四烯酸；ADP表示二磷酸腺苷；水平的红色虚线表示

研究中特异性的血小板高反应性截点值，左侧部分是阿司匹林抗血小

板作用，右侧为氯吡格雷抗血小板作用，红色箭头所示区域为患者处

于阿司匹林抵抗或氯吡格雷抵抗

图1 光学比浊法评价阿司匹林和氯吡格雷抗血小板作用的

散点图
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3 讨论

PCI术后双联抗血小板药物的应用能够预防支架

术后血栓形成，让越来越多的CAD患者受益［5，14］。氯

吡格雷系新型ADP受体拮抗剂，属噻吩吡啶类药物。

1997年被美国药品食品管理局（Food and Drug Ad⁃
ministration，FDA）批准用于心肌梗死、卒中、外周动

脉疾病二级预防用药，成为CAD患者PCI围术期及急

性冠状动脉综合征患者的主要治疗药物之一［15］。术

后氯吡格雷联合阿司匹林预防围术期急性或亚急性

期血栓事件的发生具有明确的临床疗效，目前已经广

泛应用于临床。

氯吡格雷以其起效快、作用强及耐受性好等优点

广泛应用于CAD、脑血管病、外周动脉血栓性疾病，但

并非所有患者对其反应良好，在部分患者中存在的

CR现象提示这类患者的高危性质，具有较高的终点

事件（心血管死亡、心肌梗死再发或严重出血）的发生

率。Shlomi等［16］研究显示，CR与临床心血管事件有

关，并认为CR的出现可能是增加再发心血管事件的

危险标志。在接受氯吡格雷治疗的患者中，有相当一

部分是接受PCI术患者，特别是接受支架置入的患者，

如果CR确实引起了支架内血栓等心血管事件，其后

果将是十分严重，因此正确识别、早期处理CR具有重

要的临床意义。目前多项研究及Meta分析的文献研

究表明，不同的药物涂层支架在预后影响方面差异无

统计学意义，故本研究未对不同药物涂层支架进行分

组及进一步研究［17］。

本研究观察CAD患者 PCI术后服用氯吡格雷联

合阿司匹林抗血小板的临床疗效及预后相关性。结

果显示，CR的发生率为 24. 8%，既往文献报道CR发

生率为5. 0%~48. 1%［10-17］，与既往文献报道比较无明

显升高。既往文献报道，氯吡格雷治疗CR的发生与

心血管事件发生风险密切相关［16］。一般而言，血小板

对氯吡格雷的反应不同，缺乏反应或反应降低称之为

CR，但国际上尚缺乏公认的一致性标准，不同研究采

用的定义大都是经验性的［18-19］。有学者定义CR是指

当给予600 mg负荷剂量的氯吡格雷4 h后对ADP诱
导的 PA较基线相比降低<10%，降低 10%～29%则

定义为半抵抗，抑制>30%则为正常反应。有学者将

其定义为用百分比计算 PA，使用 5 μmol/L的ADP作
激动剂，基线值与使用氯吡格雷后的最大血小板聚集

的差值<10%定义为CR。也有学者将其定义为在治

疗的任何时间内血小板反应性均相对较高（>50%）。

本研究服用氯吡格雷情况下 PA≥70%定义为CR，结
果提示CR的发生率与心血管事件发生密切相关，且

与吸烟密切有关，既往研究表明，吸烟在CR中起到保

护性作用这与既往文献报道结果相一致［20］。既往研

究提示，心血管事件发生率 20. 6%［11］，而本研究心血

管事件发生率为16. 8%，与既往文献报道心血管事件

发生率相比未见明显升高；故本研究结果表明，CAD
患者PCI术后服用氯吡格雷联合阿司匹林双联抗血小

板安全有效，CR与心血管事件发生风险密切相关。

综上所述，抗血小板药物氯吡格雷能够减少接受

PCI术后CAD患者在急性期和亚急性期血栓事件的

发生，改善患者的预后。本研究结果证实CR发生率

与既往文献报道一致，同时提示CR患者与心血管事

件发生风险密切相关。随着对氯吡格雷的深入认识

和基础及临床研究的进一步展开，有效防治CR的前

景十分光明，能够为众多接受 PCI术患者带来更加安

全有效的治疗。
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