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摘要!目的!探讨不同程度血瘀证与生化氯吡格雷抵抗"()#及临床()的关系$ 方法!收集 #''* 年 " 月+#'', 年 - 月连续住

院的中国汉族心脑动脉血栓性疾病患者 %-& 例%其中男 #%& 例%女 "%' 例%平均年龄 -.$"# /,$"# 岁%比较不同程度血瘀证与

生化()"即012诱导的最大血小板聚集率"320#在氯吡格雷治疗 "' 天后比服药前下降
$

"'4#和临床()"2(5术后心血管

事件再发#之间的关系$ 结果!""#在 %-& 例心脑动脉血栓性疾病的患者中%重度血瘀证组患者在服氯吡格雷后%320下降的

幅度为 "'$&*4 /,$",4%明显小于轻度血瘀证组"".$&'4 /*$*&4%!6'$'"#&"##在 %-& 例心脑动脉血栓性疾病的患者中%

重度血瘀证组中出现生化()的患者人数为 "%# 例%占 -7$74%明显高于轻度血瘀证组 %" 例"占 ",$74%!6'$'"#&"%#在 "%'

例行2(5患者中%重度血瘀证组心脑血管事件再发人数为 #, 例%占 7-$*4%明显高于轻度血瘀证组 "# 例"占 ".$-4%!6

'$'"#$ 结论!不同程度的血瘀证不仅与生化()密切相关%而且增加了中国汉族2(5术后患者心血管事件再发的危险$
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!!血小板的活化及血栓形成是动脉粥样硬化及其

相关心脑血管事件的重要病理基础'" +#(

$抗血小板

治疗成为防治这类疾病必不可少的重要环节$而氯

吡格雷是抗血小板聚集的有效药物$但是仍有部分

病人在运用常规剂量的氯吡格雷后呈现较高的血小

板聚集率$有人称之为氯吡格雷抵抗!<B?AFM?JC;BC;U

HFH=EG<;$()#) ()分为%临床 ()和生物化学!以

下简称生化#()) 祖国医学认为'%(

$血瘀证广泛存

在于心脑动脉血栓性疾病的发病过程中$是最常见

的致病因素) 但血瘀证与 ()的关系目前尚无报

道$因此本文就不同程度血瘀证与()的关系$及其

对()患者预后的意义进行研究)

"!方法

"$"!临床资料!研究对象为 #''* 年 " 月 +#''*

年 "# 月我院心血管研究所住院处的患者$共 %-&

例$其中男 #%& 例$女 "%' 例$平均年龄 -.$"# /,$"#

岁!&# +*" 岁#$均经过心肌酶学&心电图&心脏

Y(>&心脏多普勒彩色超声检查或冠脉造影$颅脑

*%-*
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(>或者 3)5等明确诊断为缺血性心脑血管疾病

!包括脑梗塞&反复 >50发作&急性冠脉综合征&急

性心肌梗塞#$包括择期行冠状动脉支架植入术

!2(5#的患者 "%' 例) 其中男 ,. 例$女 %% 例$平均

年龄 -&$#. /""$'% 岁!7' +** 岁#) 以上患者均为

首次服用氯吡格雷$或者曾经服用该药$但是已经停

用 " 周以上) 各组收集临床资料及生化指标如年

龄&性别&体重指数&胆固醇&甘油三酯&高密度脂蛋

白&低密度脂蛋白等$一般资料见表 ")

"$#!血瘀证参考诊断标准'北京会议标准(!在

",** 年 "' 月在北京血瘀证研究国际会议上制定了

+血瘀证诊断参考标准,$简称北京标淮%包括舌紫

暗或瘀斑&瘀点"典型涩脉或无脉"痛有定处!或久

痛&锥刺性痛或不喜按#"皮肤粘膜瘀血斑&脉络异

常!诸如口唇&齿龈&爪甲紫暗&肤表赤缕$或腹部青

筋外露#"偏瘫麻木"瘀血狂躁"理化检查具有血液

循环瘀滞表现等项目) 符合其中一项均可诊断) 根

据北京西苑医院的血瘀证定量方法评估其轻重度血

瘀证$#' +7, 分为轻度血瘀证$&' 分以上为重度血

瘀证)

生化氯吡格雷抵抗的标准患者服用氯吡格雷

.& IJ$" 次]M$其中 2(5患者术前用拜阿司匹林

%''IJ$氯吡格雷 %''IJ$术后 B周皮下注射低分子

肝素钠 & ''' ^B#D$并用拜阿司匹林 %'' IĴ M$" 个

月后$"''IĴ M$长期维持"氯吡格雷 .& IĴ M$至少

口服 , +"# 个月) 检测所有服用氯吡格雷治疗前后

最大血小板聚集率!320#$如果使用氯吡格雷 "'

天后$320下降的值
$

"'4则判定为氯吡格雷抵抗

或无效)

"$%!临床心血管事件再发!通过再入院记录&门诊

及电话$观察随访中位数为 -!% +"##个月2(5术后

不良心血管事件!急性冠脉综合征和心源性猝死#

再发情况)

"$7!血小板聚集率的检测!以 &

!

I?B]_012作

为血小板聚集的诱导剂$采用光比浊法检测 320$

采用普利生_X̀ UZS7 血小板聚集率测试仪!北京普

利生有限公司#测试)

"$&!统计方法!各组计量资料以均数 /标准差!

%

K

/-#表示$均数间比较采用两样本 *检验$四格表采

用
"

# 检验$用药前后320用配对>检验$a2aa""$'

软件进行统计)

#!结果

#$"!各组临床指标及生化指标分析比较!将缺血

性心脑血管疾病患者分为重度血瘀证组!#'& 例#和

轻度非血瘀证组!"-' 例#$两组间年龄及体重指数

差异有统计学显著意义!!6'$'&#$性别&甘油三

酯&胆固醇&高密度脂蛋白以及低密度脂蛋白无显著

差异!!b'$'&#) 各组用药前后 320无显著差异

!!b'$'&#) 重度血瘀证组在用药后 320高于轻

度血瘀证组!!6'$'"#$并且 320下降的幅度为

"'$&*4 /,$",4$明显小于轻度血瘀证组 ".$&'4

/*$*&4$两组间数据差异有统计学显著意义!!6

'$'"#) 结果见表 ")

表 "!重度血瘀证和轻度

血瘀证患者临床指标及生化指标分析比较

重度血瘀组!% c#'&# 轻度血瘀组!% c"-'#

男]女 "7*]&. ""#]7*

年龄]岁
-*$'. /"'$&%

&

-&$#" /"#$#"

体重指数]WJ*I

#

##$*# /%$#.

&

#7$'& /%$'#

胆固醇]II?B*_

T"

7$#, /'$,* 7$## /"$""

甘油三脂]II?B*_

T"

"$&- /"$"# "$7, /'$.*

高密度脂蛋白]II?B*_

T"

"$'* /'$#* "$"" /'$#.

低密度脂蛋白 #$*, /'$*' #$.# /'$*,

服药前最大血小板聚集率!4#

&*$'" /"7$.,

'

&,$%' /"7$,.

服药后最大血小板聚集率!4# 7.$*" /"#$.% 7#$-# /""$7'

最大血小板聚集率降低幅度!4#

"'$&* /,$",

'

".$&' /*$*&

!!注%与轻度血瘀证组比较$

&

!6'$'&"与轻度血瘀证组比较$

'

!6'$'")

#$#!%-& 例缺血性心脑血管疾病患者不同程度血

瘀证与生化()的比较!在重度血瘀证组!#'& 例#

中$以生化()的患者为主!-7$74#$明显高于轻度

血瘀证组!",$74#$两组间数据有统计学显著意义

!!6'$''"#) 结果见表 #)

表 #!%-& 例缺血性心脑血管

疾病患者不同程度血瘀证与生化()的关系

组别 例数 ()!4# 非()!4#

血瘀证 重度 #'&

"%#!-7$7#

&

.%!%&$-#

轻度 "-' %"!",$7# "#,!*'$-#

总人数 %-& "-% #'#

!!注%与轻度血瘀证组比较$

&

!6'$''")

#$%!"%' 例 2(5术后患者不同程度血瘀证与 2(5

术后再发心血管事件的关系!在重度血瘀证组中$

再发的人数比例!7-$*4#明显高于轻度血瘀证组

!".$-4#$两组间数据有统计学显著差异 !!6

'$''"#) 结果见表 %)

表 %!"%' 例2(5术后患者不同程度

血瘀证与2(5术后再发心血管事件的关系

组别 例数 再发!4# 非再发!4#

血瘀证 重度 -#

#,!7-$*#

&

%%!&%$##

轻度 -* "#!".$-# &-!*#$7#

总人数 "%' 7" *,

!!注%与非血瘀证组比较$

&

!6'$''")

%!讨论

血小板的活化状态和聚集率$在 2(5后的血栓

形成所致并发症发生方面起着重要作用) 抗血小板

*7-*
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治疗可有效减少该类患者心脑血管事件的发生'7(

)

但是 ()的机制和原因尚未完全弄清) 目前认

为'&(

$其机制大致分为两类%外部机制和内部机制)

外部机制包括$氯吡格雷生物利用度的降低$包括患

者的顺从性差$用药量不足或给药方法错误$胃肠道

吸收障碍及经 (̀ 2%07&(̀ 2#(", 酶代谢的药物之

间存在相互作用) _EQ等' -(证实$7' IJ]M阿托伐他

汀与氯吡格雷联用$可减弱后者抗血小板聚集的作

用$而这种效应在支架置入后的 - +* M 最为明显"

内部机制包括 (̀ 2%07 及 2# "̀# 受体的基因多态

性'. +"'(

&细胞内信号传导通路差异&患者所处疾病

状态!心绞痛分级# 血小板活动度的基线值'""(

&胰

岛素抵抗及其它血小板激活途径的功能上调等)

_;K

'"#(等观察的 "&' 例 2(5术后患者中$#74

存在()$这些患者在2(5术后血栓并发症的危险可

能会大大增加) 3E=;=RWL

'"%(等首次探讨了 ()在临

床实践中的意义$他们观察了 -' 例进行 2(" 支架

治疗的 a>段抬高型心肌梗死患者$以 012为诱导

剂$检测血小板聚集率$来评价氯吡格雷的反应性$

结果证明了 a>段抬高型心肌梗死患者接受 2(5术

治疗后对氯吡格雷的反应存在个体差异性$有 #&4

发生抵抗$而 ()可能成为心血管事件复发危险增

加的一个标志物)

心脑动脉血栓性疾病$属于祖国医学中 -胸

痹.&-眩晕.&-中风.等范畴$很早的时候我国医学

家就对本病有一定的认识$+灵枢*五邪,云%-邪在

心$病心痛).+灵枢*刺节真邪,篇云%-虚邪偏客于

身半$其入深$内居营卫$营卫稍衰$则真气去$邪气

独留$发为偏枯).还指出本病的发生与体质&饮食&

精神刺激&烦劳过度等因素有着密切的关系$如+素

问*通评虚实论篇,指出%-//肥贵人则膏粱之

疾).情志失调&饮食不节&年老体弱$均可导致气血

运行失调$最后导致瘀血痹阻脉络$形成血瘀证$如

气滞血瘀&气虚血瘀等等) 因此$中医学认为本病的

最终发展结果就是各种原因所导致瘀血的形成$从

而痹阻脉络$引发各种心脑血管疾病) 血瘀证'"%(作

为心脑动脉血栓性疾病发病的基本因素$涵盖了从

中西医病理学到中西医诊断学的大量内容$其客观

化研究有助于深入的认识疾病$对临床诊断以及治

疗具有重大的意义) 本研究发现 %-& 例心脑动脉血

栓性疾病患者重度血瘀证组中$出现生化 ()的占

-7$74$明显多于非 ()组""%' 例 2(5术后的患者

证属重度血瘀者中$再发 #, 例$占再发总人数的

.'$.4"重度血瘀证组在服用氯吡格雷 "' 天后$血

小板聚集率仍然高于轻度血瘀证组$并且下降的幅

度明显小于轻度血瘀证组) 因此笔者认为$血瘀证

可能为()的中医发病机制之一) 已有人'"7(指出$

按照传统中医理论$结合心血管疾病病程较长&且存

在阿司匹林抵抗的人群中多反复发作等特点$应将

其归属于络病的范畴) 主张联合应用具有扶正化

浊$活血解毒通络功效的中药$发挥中医中药辨证论

治和整体调节的优势$也许可以解决具有不同群体

特征性的阿司匹林抵抗的问题$从而更有效地预防

心血管疾病的发生) 实际上$生化 ()的发生比率

明显高于临床上心脑血管事件的发生率$血瘀证在

()中所起的作用究竟多大$还有待进一步扩大样本

数研究) 关于如何运用中医辩证看待氯吡格雷抵

抗$以及如何运用中医中药解决这一问题$国内外也

无相关报道) 氯吡格雷价格较为昂贵$如何运用中

西医结合的方法来解决$有着深远的意义)
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