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冠心病患者经皮冠状动脉介入治疗术后

氯吡格雷抵抗的影响因素研究

蒋长荣

　　４２１０００湖南省衡阳市，南华大学附属南华医院心血管内科

　　 【摘要】　目的　探究冠心病患者经皮冠状动脉介入治疗 （ＰＣＩ）术后氯吡格雷抵抗的影响因素。方法　随机选
取２０１３年６月—２０１６年６月在南华大学附属南华医院行ＰＣＩ的冠心病患者２００例，根据ＰＣＩ术后氯吡格雷抵抗情况分
为氯吡格雷反应正常者１２６例 （对照组）和氯吡格雷抵抗者７４例 （试验组）。比较两组患者性别、年龄、体质指数

（ＢＭＩ）、是否吸烟、有无糖尿病、有无高血压、血脂指标及瘦素水平，并采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析冠心病患者 ＰＣＩ
术后氯吡格雷抵抗的影响因素。结果　本组患者氯吡格雷抵抗发生率为３７０％ （７４／２００）。两组患者性别、年龄、三
酰甘油 （ＴＧ）水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。试验组患者ＢＭＩ、吸烟率、糖尿病发生率、高血压发生率、
低密度脂蛋白 （ＬＤＬ）水平、瘦素水平高于对照组，高密度脂蛋白 （ＨＤＬ）水平低于对照组 （Ｐ＜００５）。多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，肥胖 〔ＯＲ＝４５８９，９５％ＣＩ（１０６７，４５５６）〕、吸烟 〔ＯＲ＝２２２５，９５％ＣＩ（１００６，
３９６８）〕、糖尿病 〔ＯＲ＝２１８９，９５％ＣＩ（１００７，４４４０）〕、高血压 〔ＯＲ＝１９８５，９５％ＣＩ（１０６７，４５４７）〕、ＬＤＬ
〔ＯＲ＝２３５６，９５％ＣＩ（１２３１，３９８７）〕、瘦素 〔ＯＲ＝３５６９，９５％ＣＩ（１０５６，４５６９）〕是冠心病患者 ＰＣＩ术后氯吡
格雷抵抗的独立危险因素 （Ｐ＜００５）。结论　冠心病患者 ＰＣＩ术后氯吡格雷抵抗发生率较高，而肥胖、吸烟、糖尿
病、高血压、ＬＤＬ、瘦素是冠心病患者ＰＣＩ术后氯吡格雷抵抗的独立危险因素，临床上针对上述人群应根据实际情况
调整氯吡格雷用量。
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　　血小板激活和聚集不仅导致动脉粥样硬化性斑块形
成、急性冠脉综合征 （ＡＣＳ），还在冠心病患者经皮冠
状动脉介入治疗 （ＰＣＩ）术后血栓形成过程中发挥重要
作用［１］。氯吡格雷是一种噻吩并吡啶衍生物，其可以通

过阻断血小板Ｐ２Ｙ１２受体而抑制血小板聚集［２］，且单独

使用氯吡格雷能有效预防动脉粥样硬化患者发生缺血事

件。氯吡格雷可以替代阿司匹林及与其联合使用，进而

发挥抗血小板聚集作用。目前，阿司匹林联合氯吡格雷

是预防急性支架内血栓形成的基础治疗［３］，但氯吡格雷

抗血小板聚集作用因患者不同而具有一定差异［４－５］，而

抗血小板药物剂量不足与心血管事件发生率升高有关。

目前，对于氯吡格雷抵抗尚无明确且公认的定义。

有学者认为，氯吡格雷抵抗是指予以足够剂量氯吡格雷

治疗后仍不能达到预期药效学效果［６］。在不同种族人群

中，氯吡格雷抵抗发生率从４％ ～４４％不等［７］，且氯吡

格雷抵抗的发生机制及危险因素尚未明确。为了进一步

探究冠心病患者ＰＣＩ术后氯吡格雷抵抗的影响因素，本
研究回顾性分析了２００例行ＰＣＩ的冠心病患者的临床资
料，现报道如下。

１　对象与方法
１１　研究对象　随机选取２０１３年６月—２０１６年６月在
南华大学附属南华医院行ＰＣＩ的冠心病患者２００例，均
符合 《ＡＣＣ／ＡＨＡ／ＳＣＡＩ经皮冠状动脉介入治疗指南》［８］

中冠心病的诊断标准，且经冠状动脉造影确诊。其中男

１２６例，女７４例；年龄４８～６４岁。患者术后均予以常
规剂量氯吡格雷 （７５ｍｇ／ｄ）治疗，根据患者 ＰＣＩ术后
氯吡格雷抵抗情况分为氯吡格雷反应正常者１２６例 （对

照组）和氯吡格雷抵抗者７４例 （试验组）。纳入标准：

（１）非急性发作期； （２）有胸闷、胸痛等临床表现，
同时伴有心电图缺血样改变或活动平板试验阳性。排除

标准：（１）合并血液系统疾病、出血性疾病或有出血
倾向者；（２）近１个月内服用氯吡格雷者；（３）具有
抗血小板药物治疗禁忌证或近期服用过糖蛋白抑制剂

者； （４）合并严重肝肾功能不全、心功能不全、严重
感染、恶性肿瘤者。

１２　研究方法
１２１　基础资料收集　回顾性分析患者的临床资料，
记录性别、年龄、身高、体质量、是否吸烟、有无糖尿

病、有无高血压。根据身高、体质量计算体质指数

（ＢＭＩ），以ＢＭＩ＞２８ｋｇ／ｍ２定义为肥胖；以每天吸烟 ＞
１０支，持续吸烟２年定义为吸烟；糖尿病诊断标准：典

型糖尿病症状 （多尿、多饮和不能解释的体质量下

降），任意时间血糖≥１１１ｍｍｏｌ／Ｌ或空腹血糖 （ＦＰＧ）
≥７０ｍｍｏｌ／Ｌ；高血压诊断标准：收缩压≥１４０ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）和／或舒张压≥９０ｍｍＨｇ。
１２２　外周血生化指标检测方法　嘱患者于早上７：００
抽取空腹静脉血液样本，送检验科检测ＦＰＧ、低密度脂
蛋白 （ＬＤＬ）、高密度脂蛋白 （ＨＤＬ）及三酰甘油
（ＴＧ）；留取部分血液样本，３５００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，
分离血清，置于 －７０℃冰箱中保存待测，采用酶联免
疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）检测瘦素水平。术后５ｄ抽取患
者静脉血，检测Ｐ２Ｙ１２反应单位 （ＰＲＵ），以ＰＲＵ＞２４０
定义为氯吡格雷抵抗。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件进行数据
处理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用两独立样本 ｔ检
验；计数资料采用 χ２检验；冠心病患者 ＰＣＩ术后氯吡
格雷抵抗的影响因素分析采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　氯吡格雷抵抗发生率　２００例患者发生氯吡格雷
抵抗７４例，氯吡格雷抵抗发生率为３７０％。
２２　单因素分析　两组患者性别、年龄、ＴＧ水平比
较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。试验组患者 ＢＭＩ、
吸烟率、糖尿病发生率、高血压发生率、ＬＤＬ水平、瘦
素水平高于对照组，ＨＤＬ水平低于对照组，差异有统计
学意义 （Ｐ＜００５，见表１）。
２３　多因素分析　将单因素分析中有统计学差异的指
标作为自变量，将氯吡格雷抵抗作为因变量 （变量赋值

见表２）进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，肥胖、
吸烟、糖尿病、高血压、ＬＤＬ、瘦素是冠心病患者 ＰＣＩ术后
氯吡格雷抵抗的独立危险因素（Ｐ＜００５，见表３）。

表２　变量赋值

Ｔａｂｌｅ２　Ｖａｒｉａｂｌｅａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ

变量 赋值

肥胖 无＝０，有＝１

吸烟 否＝０，是＝１

糖尿病 无＝０，有＝１

高血压 无＝０，有＝１

ＬＤＬ ＜３１２ｍｍｏｌ／Ｌ＝０，≥３１２ｍｍｏｌ／Ｌ＝１

ＨＤＬ ＜１０４ｍｍｏｌ／Ｌ＝０，≥１０４ｍｍｏｌ／Ｌ＝１

瘦素 ＜１５００μｇ／Ｌ＝０，≥１５００μｇ／Ｌ＝１

氯吡格雷抵抗 无＝０，有＝１

·７２·实用心脑肺血管病杂志２０１７年２月第２５卷第２期　　投稿网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



表１　冠心病患者ＰＣＩ术后氯吡格雷抵抗影响因素的单因素分析

Ｔａｂｌｅ１　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｂｙＰＣＩ

组别 例数
性别
（男／女）

年龄
（ｘ±ｓ，
岁）

ＢＭＩ
（ｘ±ｓ，
ｋｇ／ｍ２）

吸烟
〔ｎ（％）〕

糖尿病
〔ｎ（％）〕

高血压
〔ｎ（％）〕

ＬＤＬ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

瘦素
（ｘ±ｓ，
μｇ／Ｌ）

对照组 １２６ ８１／４５ ５８９±１９ ２２１±１７ ６５（５１６） ４０（３１７） ３５（２７８） ２４０±０３１１１２±０２５１６０±０２３１２８９±１８９

试验组 　 ７４　 ４５／２９ ５９２±２１ ２９２±３２ ５５（７４３） ３８（５１４） ４２（５６８） ３４２±０５１０８２±０２１１６５±００２１８２５±２５６

ｔ（χ２）值 ０２４１ａ １０３７ ２００２５ １００４２ａ ７５３２ａ １６５３５ａ １７６０１ ８６７８ １８６４ １６９３３

Ｐ值 ＞００５ ＞００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５

　　注：ＢＭＩ＝体质指数，ＬＤＬ＝低密度脂蛋白，ＨＤＬ＝高密度脂蛋白，ＴＧ＝三酰甘油；ａ为χ２值

表３　冠心病患者ＰＣＩ术后氯吡格雷抵抗影响因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析

Ｔａｂｌｅ３　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆ

ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｂｙＰＣＩ

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２值 ｄｆ Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

肥胖 ０８５６ ０３９８ ４６２６ １ ００２９ ４５８９（１０６７，４５５６）

吸烟 ０８２２ ０４２１ ３８５６ １ ００４５ ２２２５（１００６，３９６８）

糖尿病 ０７９８ ０４０１ ４５８９ １ ００３５ ２１８９（１００７，４４４０）

高血压 ０７８５ ０３９８ ４２３６ １ ００３８ １９８５（１０６７，４５４７）

ＬＤＬ ０７４９ ０３７８ ３９１８ １ ００３９ ２３５６（１２３１，３９８７）

ＨＤＬ －０３８７ ０４７０ ０６７９ １ ０４１０ ０６７９（０２７０，１７０５）

瘦素 ０８３５ ０４１１ ４１２７ １ ００２５ ３５６９（１０５６，４５６９）

３　讨论
目前，冠心病是导致人类死亡的主要疾病之一，欧

美发达国家冠心病发病率高于发展中国家。据相关文献

报道，在美国冠心病患病人数约为７００万，每年约５０
万人死于冠心病［９］。自２０世纪６０年代起，美国冠心病
病死率呈下降趋势［９－１０］，但近年来我国冠心病发病率呈

逐年上升趋势。ＰＣＩ是目前治疗冠心病的主要措施之
一，其可有效改善冠心病患者缺血心肌血流灌注，但

ＰＣＩ手术期间会损伤血管内皮细胞。血管内皮细胞损伤
会激活血小板，引起血小板在内皮细胞损伤处聚集，进

而导致急性或亚急性支架内血栓形成。因此，抑制血小

板聚集可有效预防冠心病患者ＰＣＩ术后血栓事件。
目前，阿司匹林联合氯吡格雷是预防急性支架内血

栓形成的标准治疗方案。氯吡格雷通过选择性不可逆地

阻断Ｐ２Ｙ１２受体而有效抑制 ＡＤＰ诱导的血小板激活、
聚集［１１］，氯吡格雷和阿司匹林可通过不同途径抑制血

小板聚集，故二者联用抗血小板聚集效果更好。在美

国，１９９８—２００４年间氯吡格雷使用量增加了７倍，氯吡
格雷联合阿司匹林使用量增加了１６倍［１２］。尽管阿司匹

林联合氯吡格雷的抗血小板聚集效果较好，但ＰＣＩ术后
支架内血栓形成仍是一个很严重的临床问题。

氯吡格雷是噻吩并吡啶衍生物的前体物质，其需要

在肝脏细胞色素Ｐ４５０作用下转化为有活性的复合物，但

仅有少部分氯吡格雷可以被细胞色素 Ｐ４５０代谢，８５％的
氯吡格雷在血液循环中被酯酶水解为失活的羧基酸［１３］。

药理学研究显示，口服７５ｍｇ氯吡格雷２ｈ后即可产生
抗血小板聚集作用，但需要治疗３～７ｄ才能达到最大
抑制作用，该延迟作用可以通过增加氯吡格雷负荷剂量

而缩短。服用３００ｍｇ氯吡格雷可以将最大药效高峰时
间缩短至１２ｈ，服用６００ｍｇ氯吡格雷可以将最大药效
高峰时间缩短至２～３ｈ，但进一步增加氯吡格雷负荷剂
量并未缩短药效高峰时间。虽然增加氯吡格雷负荷剂量

可以有效抑制血小板聚集，但氯吡格雷抵抗仍是临床需

要解决的难题。

氯吡格雷抵抗的发生机制至今尚未完全解释清楚，

可能机制如下：（１）患者治疗依从性差［１４］；（２）剂量
不准确或剂量不足；（３）胃肠道吸收功能受损［１５］；（４）
活性代谢产物清除变异［１６］； （５）静止的血小板激活增
加［１２］； （６）药物相互作用； （７）血小板数量增多；
（８）血小板转换增加； （９）受体数量增加［１７］； （１０）
血小板Ｐ２Ｙ１２受体遗传多态性［１８］； （１１）ＡＤＰ释放增
加［１９］；（１２）ＡＤＰ敏感性增加；（１３）其他途径，包括
凝血酶、血栓素Ａ２、胶原表达上调

［２０］。

本研究结果显示，肥胖、吸烟、糖尿病、高血压、

ＬＤＬ及瘦素是冠心病患者ＰＣＩ术后氯吡格雷抵抗的独立
危险因素，与国外研究结果相一致［２１］。分析原因如下：

（１）肥胖、血脂异常者血液处于高凝状态，纤溶系统
和血管内皮功能受损［１７］，血小板膜结构改变或抗血小

板作用降低而导致氯吡格雷抵抗。 （２）吸烟影响氯吡
格雷抵抗的发生机制目前尚未明确。有研究显示，吸烟

患者冠状动脉内皮细胞功能紊乱、炎性标志物水平升

高、氧化应激反应增强，进而导致血管内皮细胞受损、

血小板聚集增加［２２］。 （３）据国外文献报道，糖尿病患
者易发生ＡＤＰ诱导的血小板聚集；糖尿病患者因胰岛
素抵抗、血糖控制不佳等多种因素而导致血小板活性增

加；糖尿病患者处于长期慢性炎性反应中，相关炎性递

质会减弱氯吡格雷抗血小板聚集作用；高血糖会导致血

小板表面膜蛋白发生糖基化，而发生糖基化的膜蛋白会

影响血小板聚集［２３］；以上因素均可以导致糖尿病患者
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发生氯吡格雷抵抗。 （４）瘦素是一种起源于脂肪的激
素，其在维持能量稳态中发挥着至关重要的作用。临床

研究显示，瘦素可以调节血压、胰岛素抵抗、交感神经

系统及血管生成，还可以促进血管炎性反应、血小板聚

集及动脉血栓形成，故瘦素与心血管事件关系密切［１８］。

１９９９年，有学者发现瘦素受体存在于血小板表面，而
激活瘦素受体可以引起血小板聚集。ＡＤＰ调节的血小板
聚集多见于肥胖者，特别是瘦素水平升高的肥胖者。一

项体外实验表明，瘦素缺乏的小鼠血栓性血管闭塞时间

延长，但当注射重组瘦素后，不管是瘦素缺乏小鼠还是

野生型小鼠动脉均出现大量血栓［１８］。因此，氯吡格雷

抗血小板聚集作用会被血液循环中高水平瘦素减弱，从

而引起氯吡格雷抵抗。

综上所述，冠心病患者ＰＣＩ术后氯吡格雷抵抗发生
率较高，而肥胖、吸烟、糖尿病、高血压、ＬＤＬ、瘦素
是冠心病患者 ＰＣＩ术后氯吡格雷抵抗的独立危险因素，
临床上针对上述人群应根据实际情况调整氯吡格雷用

量。但本研究样本量小且为单中心研究，尚不能预知总

体情况
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【延伸阅读】

氯吡格雷抵抗的主要临床对策： （１）增加氯
吡格雷用量；（２）改善ＣＹＰ３Ａ活性；（３）联合使
用其他抗血小板药物； （４）使用新型抗血小板药
物；（５）控制血糖及减轻胰岛素抵抗；（６）提高
患者长期治疗依从性； （７）对可疑氯吡格雷抵抗
患者进行筛查并分析氯吡格雷抵抗的原因，早期预

防。
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·论著·

院外治疗依从性对急性心肌梗死患者长期预后

及生存质量的影响研究

张 院１，宋小青１，王丽丽２

　　１７１００４３陕西省西安市北方医院老年病科

２７１００４３陕西省西安市北方医院心内科

　　 【摘要】　目的　探讨院外治疗依从性对急性心肌梗死 （ＡＭＩ）患者长期预后及生存质量的影响。方法　选取
２００８年６月—２０１１年６月西安市北方医院收治的ＡＭＩ患者５２６例，回顾性分析其临床资料，包括嗜烟率、嗜酒率、高
血压发生率、糖尿病发生率、高脂血症发生率及院外治疗依从性；对所有患者随访５年，随访截至２０１６年６月，ＡＭＩ
患者长期预后的影响因素分析采用多元Ｃｏｘ回归分析；比较不同院外治疗依从性ＡＭＩ患者世界卫生组织生存质量测定
量表简表 （ＷＨＯＱＯＬＢＲＥＦ）评分。结果　随访过程中失访２３例，因非心因性原因死亡４６例，共４５７例患者完成随
访，其５年生存率为６８０％；根据预后将所有患者分为生存组３１１例和死亡组１４６例，根据院外治疗依从性将所有患
者分为Ａ组３８１例 （院外治疗依从性良好）和Ｂ组７６例 （院外治疗依从性差）。生存组与死亡组患者嗜烟率、嗜酒率

及高脂血症发生率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；生存组患者高血压和糖尿病发生率低于死亡组，院外治疗依
从性良好者所占比例高于死亡组 （Ｐ＜００５）。多元 Ｃｏｘ回归分析结果显示，高血压 〔ＲＲ＝１５８３，９５％ＣＩ（１１１４，
２２５４）〕是ＡＭＩ患者长期预后的独立危险因素，院外治疗依从性良好 〔ＲＲ＝０２３４，９５％ＣＩ（０３２３，０６４３）〕是
ＡＭＩ患者长期预后的独立保护因素 （Ｐ＜００５）。Ａ组患者生理领域、心理领域、社会关系领域、环境领域及总的感觉
评分均高于院外治疗依从性差组 （Ｐ＜００５）。结论　院外治疗依从性良好是ＡＭＩ患者长期预后的保护因素，且院外治
疗依从性良好的ＡＭＩ患者生存质量较高。
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