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糖尿病合并冠心病老年患者氯吡格雷抵抗的危险
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　　【摘要】　目的　分析２型糖尿病合并冠心病老年患者氯吡格雷抵抗发生情况及其危险因素。方法　选择在重

庆北部新区第一人民医院住院接受氯吡格雷治疗的２型糖尿病合并冠心病老年患者３１５例，服用氯吡格雷２４ｈ后

进行血小板聚集抑制率（△Ａ）检测，△Ａ＞１０％者为对照组（１９６例），△Ａ≤１０％者为观察组（１１９例）。观察两组心

血管病危险因素，糖、脂代谢及炎症指标水平差异。结果　与对照组比较，观察组性别、年龄、吸烟史、高血压发病

率、高脂血症发病率、体质量指数及三酰甘油、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、糖化血红蛋白水平等临床资料均差

异无统计学意义（犘＞０．０５）；观察组超敏Ｃ反应蛋白以及空腹血糖、糖化血清蛋白水平明显增高，高密度脂蛋白胆

固醇（ＨＤＬＣ）水平明显偏低（犘＜０．０１）。结论　糖尿病合并冠心病老年患者明显存在氯吡格雷抵抗现象，超敏Ｃ

反应蛋白及空腹血糖、糖化血清蛋白水平增高而 ＨＤＬＣ水平降低，提示患者氯吡格雷抵抗风险可能增加。
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　　糖尿病是以慢性血糖水平升高为特征的代谢疾病群，不仅

影响糖类的代谢，还影响脂质和蛋白质的代谢，导致血脂代谢

紊乱，产生高脂血症，诱发冠状动脉粥样硬化，是冠心病独立危

险因素。发生冠心病的风险是非糖尿病人群的２～４倍。糖尿

病患者心血管事件高发的主要原因之一是血小板功能的激活。

不同患者对常用的抗血小板药物治疗反应性存在较大的差异。

在氯吡格雷的治疗过程中未能达到预期的疗效，而发生了主要

心血管事件，这种现象称为氯吡格雷抵抗（ＣＲ）或氯吡格雷低

反应性［１］。研究表明，糖尿病患者对ＣＲ现象可能与临床不良

预后有关，且更为常见［２］。近年来，国内外有关冠心病患者的

ＣＲ研究单项报道较多，但在糖尿病合并冠心病患者予以抗血

小板治疗出现ＣＲ综合评估方面，目前少见报道。本文对ＣＲ

的发生情况以及相应的危险因素进行了回顾性分析，为改进糖

尿病合并冠心病患者的临床治疗提供依据，现将结果报道

如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选择２００８年９月至２０１３年１月在重庆北部

新区第一人民医院住院的２型糖尿病合并冠心病患者３１５例，

年龄６１～８９岁，平均（７１．５±１０．２）岁。冠心病的纳入标准：所

有患者均在上级医院行冠脉造检查并显示右冠状动脉及左冠

·０６３１· 检验医学与临床２０１４年５月第１１卷第１０期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１０



状动脉中的回旋支、前降支、左主干和（或）其主要分支血管狭

窄大于或等于５０％；糖尿病的诊断均符合２００９年美国糖尿病

协会诊断标准。肝肾功能异常、长期服用华法林、胺碘酮等可

能影响氯吡格雷药物疗效及有出血倾向或血栓病史等除外。

所有患者中在入院前５ｄ内未服用氯吡格雷和阿司匹林联合

抗血小板治疗，在入院当日即给阿司匹林３００ｍｇ及氯吡格雷

３００ｍｇ负荷剂量口服后，次日以氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ及阿司匹

林１００ｍｇ／ｄ维持量口服抗血小板治疗；已予维持剂量治疗者，

入院后继续服用氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ及阿司匹林１００ｍｇ／ｄ。

１．２　ＣＲ的认定与测定　服用氯吡格雷后的血小板聚集率比

服药前下降［血小板聚集抑制率（△Ａ）≤１０％（包括负值）］，即

认为存在ＣＲ
［３５］。△Ａ的计算：△Ａ＝治疗前血小板聚集率

（Ａｐｒｅ）－治疗后血小板聚集率（Ａｐｏｓｔ）。服氯吡格雷２４ｈ后

使用美国生产的ＣＨＲＯＮＯＬＯＧ双道血小板聚集仪比浊法测

定ＡＤＰ（浓度２５μｍｏｌ／Ｌ）诱导的血小板聚集率，根据用药前后

测得的血小板聚集率计算△Ａ，△Ａ≤１０％为ＣＲ组（观察组），

△Ａ＞１０％为非ＣＲ组（对照组）。

１．３　临床资料　入院后对心血管疾病有关危险因素及相关病

史进行详细询问采集，包括年龄、性别、身高、体质量、吸烟史

（＞５支／日，≥５年）、高脂血症、高血压病史；用药情况（ＡＣＥＩ／

ＡＲＢ、β受体阻滞剂、他汀类、利尿剂性、胰岛素等）。

１．４　生化检测　入院后第２天晨起采集空腹静脉血标本进行

下列指标检测。炎症指标：超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）；血糖监

测指标：糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、糖化血清蛋白（ＧＳＰ）、空腹血

糖（ＦＢＧ）；血脂水平：低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、脂蛋白

（ａ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）及总胆固

醇（ＴＣ）。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件包进行统计处理。计

量资料以狓±狊表示，比较采用狋检验，计数资料以率表示，比

较采用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组研究对象的基本情况比较 　老年２型糖尿病合并

冠状动脉粥样硬化性心脏病患者中，共有１１９例（３７．８％）出现

ＣＲ，两组相比，在年龄、性别、体质量指数（ＢＭＩ）、吸烟史、高脂

血症、高血压发病率、胰岛素治疗比例及主要合并用药情况差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

２．２　两组患者ｈｓＣＲＰ、血糖、脂代谢指标比较　观察组患者

ｈｓＣＲＰ以及ＦＢＧ、ＧＳＰ水平明显增高（犘＜０．０１），ＨＤＬＣ水

平明显偏低（犘＜０．０１），而ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ以及 ＨｂＡ１ｃ水平

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表１　两组患者流行病学指标比较

组别 狀
男

（狀）

年龄

（狓±狊，岁）

ＢＭＩ

（狓±狊，ｋｇ／ｍ２）

高血压

（狀）

高脂血症

（狀）

吸烟史

（狀）

胰岛素治疗

（狀）

β受体

阻滞剂（狀）

他汀类

（狀）

ＡＣＥＩ／ＡＲＢ

（狀）

利尿剂

（狀）

对照组 １９６ １１５ ７１．０±９．９ ２５．６±６．２ １３３ １２１ ６４ ４２ ６４ １４４ １４７ ３５

观察组 １１９ ８１ ７４．０±１１．０２６．３±５．７ ９０ ７１ ３６ ２５ ３６ ８６ ９７ ２６

表２　两组患者脂代谢、糖代谢、炎症指标比较（狓±狊）

组别 狀
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＦＢＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨｂＡ１ｃ

（％）

ＧＳＰ

（μｍｏｌ／Ｌ）

ｈｓＣＲＰ

（ｍｇ／Ｌ）

对照组 １９６ ４．５０±０．９０ １．０９±０．３２ ２．５５±０．８２ ２．０１±０．９８ ６．３５±１．５０ ７．２７±１．４３ ２０１．０４±５０．３９ ２．０３±２．６２

观察组 １１９ ４．４１±０．９７ ０．９２±０．２９ ２．４８±０．７４ ２．３３±１．２６ ７．８５±３．１２ ７．４２±１．６２ ２５１．２４±６９．２９ ３．４７±２．７４

　　注：与对照组比较，犘＜０．０１。

３　讨　　论

氯吡格雷是一种使ＡＤＰ与血小板表面受体结合抑制作用

的抗血栓药物，能快速抑制血小板聚集，其安全性好，已成为临

床广泛使用的抗血小板药物之一。近年相关研究发现糖尿病

患者的血小板活性明显增强，与非糖尿病患者相比，其对

Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，如氯吡格雷敏感性明显减低
［６７］。本研究

发现，在抗血小板治疗的糖尿病合并冠心病老年患者中，约有

３７．８％的患者发生了ＣＲ；而既往文献报道未合并有糖尿病的

冠心病患者抗血小板治疗ＣＲ发生率为８％～２４％
［８］，明显低

于本研究结果。已有的多项研究结果显示，ＣＲ与冠心病合并

糖尿病患者发生血栓性事件及介入后发生血栓事件明显

相关［９］。

ＣＲ的发生机制目前尚不完全清楚，有研究指出，２型糖尿

病患者的血小板对氯吡格雷的敏感性下降，可能与胰岛素抵抗

有关。尽管ＣＲ并不特发于糖尿病患者，但是在２型糖尿病患

者中更为常见。

本研究首先对糖尿病合并冠心病患者的一般临床资料进

行分析，包括发生心血管事件的危险因素及主要联合用药情

况，结果显示ＣＲ与患者的性别、年龄、吸烟、高血压、高脂血症

以及使用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ、β受体阻滞剂、他汀类、利尿剂、胰岛素

情况无明显差异，这可能表明糖尿病合并冠心病患者发生ＣＲ

与是否合并其他疾病以及联合用药无关，导致ＣＲ的主要原因

可能来自于糖尿病本身的病理生理过程。

为探讨ＣＲ与糖尿病本身的相关性，本实验进一步比较了

两组患者的ＦＢＧ、糖基化产物及炎症指标差异，以了解糖尿病

合并冠心病患者糖脂代谢异常与ＣＲ之间的联系。结果发现：

观察组患者ＦＢＧ及ＧＳＰ水平均有明显增高，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），而两组患者 ＨｂＡ１ｃ水平差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。ＧＳＰ是患者近期２～３周的血糖变化情况，

ＨｂＡ１ｃ是近期２～３个月的血糖平均水平。观察组ＦＢＧ水平

增高，可以推测短期内血糖控制不理想可能是导致血小板活性

增加的因素之一，而长期理想的血糖水平对氯吡格雷抗血小板
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治疗的影响较小。本研究还发现，观察组ｈｓＣＲＰ水平明显升

高，因此也不排除患者体内血管炎性反应导致应激性的血糖波

动造成两组患者ＦＢＧ与ＧＳＰ水平的差异。炎性反应诱发的

血糖波动并导致ＦＢＧ与ＧＳＰ升高，可能提示炎症反应增强是

糖尿病合并冠心病患者ＣＲ增加的原因之一。

本研究也发现，两组患者 ＴＣ与ＬＤＬＣ水平差异无统计

学意义（犘＞０．０５），仅有 ＨＤＬＣ差异有统计学意义（犘＜

０．０５），这可能与两组患者均使用了他汀类药物（使用率均超过

７０％）有关。作者也注意到，糖尿病合并冠心病的老年患者他

汀治疗目标应为ＬＤＬＣ控制于１．８ｍｍｏｌ／Ｌ以下，两组均有超

过５０％的患者 ＬＤＬＣ 水平控制不达标。提示，一方面低

ＨＤＬＣ水平可能与患者ＣＲ相关；另一方面，严格控制ＬＤＬＣ

水平能否够改善氯吡格雷治疗效果，需进一步临床观察。

综上所述，糖尿病合并冠心病患者存在明显ＣＲ，但ＣＲ与

性别、年龄、吸烟史、高血压、高脂血症等冠心病危险因素、

ＨｂＡ１ｃ、ＬＤＬＣ水平、是否使用他汀类药物、ＡＣＥＩ／ＡＲＢ、β受

体阻滞剂均无明显关系。而糖尿病合并冠心病患者中ｈｓ

ＣＲＰ、ＦＢＧ、ＧＳＰ水平增高，低 ＨＤＬＣ浓度水平均提示其ＣＲ

风险明显增加，表明炎性反应活化可能起了关键作用。虽然有

相当一部分糖尿病合冠心病患者存在ＣＲ，但不能因此而动摇

氯吡格雷在临床防治缺血性事件中的地位。个体化调整氯吡

格雷剂量、应用其他途径的抗血小板药物（如糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ

受体拮抗剂等）治疗或控制血管的炎性反应，可能有助于改善

糖尿病合并冠心病患者血小板过度激活程度，达到改善临床预

后的目的。
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虑到合并ＰＣＰ的可能性。
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