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氯吡格雷抵抗对急性心肌梗死合并糖尿病患者冠脉介入治疗预后

的影响

贾宁1*，冯建萍2*，王明生1，谭丽玲1，赵霞1

(1. 首都医科大学北京市石景山教学医院，北京市石景山医院心内科，北京 100043；

2. 首都医科大学北京同仁医院内分泌科，北京 100073)

[摘　要]	 目的：观察急性心肌梗死合并糖尿病且接受直接经皮冠脉介入治疗的患者氯吡格雷抵抗发生的

情况及其对远期预后的影响。方法：连续入选2011年1月1日~2012年12月31日在我院接受直接经

皮冠脉介入治疗，出院后随访>1年的急性心肌梗死合并糖尿病患者119例，所有患者均在服用氯

吡格雷负荷量24 h后进行血栓弹力图检测，根据ADP诱导的血小板抑制率分为对照组(ADP抑制 

率≥50%，82例)和观察组(即氯吡格雷抵抗组，ADP抑制率<50%，37例)。记录患者的临床特点、

生化指标、随访期间死亡和主要不良心血管事件(main adverse cardiac events，MACE)发生情况。

结果：临床随访平均(783±241) d，氯吡格雷抵抗的发生率为31%。随访1年内总的MACE发生率为

7.6%。氯吡格雷抵抗组1年内的MACE发生率明显高于对照组(16.2% vs. 3.7%，P=0.025)。氯吡格雷

抵抗和长期(1年以上)MACE发生无关(P=0.334)；多因素Cox回归分析，氯吡格雷抵抗对患者的长

期死亡率无明显影响。结论：接受直接经皮冠状动脉介入治疗的糖尿病合并急性心肌梗死患者存

在明显的氯吡格雷抵抗现象。氯吡格雷抵抗会增加这些患者介入术后1年内发生主要心脏不良事件

的风险，而对其1年以上的长期预后无显著影响。
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patients with AMI received percutaneous coronary intervention during Jan 2011 to Dec 2012 were enrolled in 
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阿司匹林联合氯吡格雷的双重抗血小板治疗

是急性心肌梗死治疗的基石，同时也是冠脉药物

涂层支架置入术后标准的抗血小板治疗方案[1]。尽

管双重抗血小板治疗的出现使冠心病患者获益显

著，但临床上仍存在大量的心血管事件[2]。研究[3]

显示氯吡格雷抵抗是冠心病患者发生心血管事件

的高危因素。另有研究[4]认为糖尿病与急性心肌梗

死患者的氯吡格雷抵抗相关，而目前我国有关急

性心肌梗死合并糖尿病患者发生氯吡格雷抵抗的

情况及对预后影响的相关研究较少。

本研究旨在分析急性心肌梗死合并糖尿病且

接受直接经皮冠脉介入治疗的患者氯吡格雷抵抗

发生的情况及其对远期预后的影响。

1  资料与方法
 

1.1  研究对象

为连续入选2 0 1 1年1月1日~ 2 0 1 2年1 2月3 1日

在我院接受直接经皮冠脉介入治疗且合并糖尿病

的急性心肌梗死患者 1 1 9 例，本研究的入选标准

为符合下列五项条件：1)诊断明确的急性ST段抬

高型心肌梗死患者 (参照 2 0 1 0 年我国急性 ST段抬

高型心肌梗死诊断和治疗指南 )  [ 5 ]或急性非 S T 段

抬高型心肌梗死患者 ( 参照 2 0 0 7 年我国不稳定性

心 绞 痛 和 非 S T 段 抬 高 型 心 肌 梗 死 诊 断 和 治 疗 指

南) [ 6 ]。2 )合并2型糖尿病的患者，包括既往有糖

尿病史及入院后新诊断糖尿病的患者 ( 参照 2 0 1 0
年中国2型糖尿病防治指南)。3 )接受直接经皮冠

脉介入治疗。 4 ) 冠脉介入术后 2 4 ~ 4 8  h 内测定血

栓 弹 力 图 。 5 ) 随 访 时 间 1 年 以 上 。 排 除 标 准 为 ：

1 )血液病及恶性肿瘤。2 )严重的肝肾功能异常。 

3)血小板计数异常(>450 × 109/L或<70 × 109/L)。

4)术前服用1周以上华法林及替格瑞洛。

1.2  方法

1 ) 所 有 患 者 于 冠 脉 P C I 术 后 2 4 ~ 4 8  h 抽 取

静 脉 血 标 本 ， 在 2  h 内 应 用 血 栓 弹 力 图 分 析 仪

(TEG5000，Haemoscope公司，美国)测定氯吡格

雷和阿司匹林的血小板抑制率。根据A D P诱导的

血 小 板 抑 制 率 分 组 ， A D P 抑 制 率 < 5 0 % 为 观 察 组

(氯吡格雷抵抗组)，ADP抑制率≥50%为对照组。 
2)采用罗氏Cobas 8000测定血糖、血脂、肌酐等生

化指标。3)所有患者在冠脉PCI术前均给予氯吡格

雷300 mg及阿司匹林300 mg，术后每日氯吡格雷

75 mg及阿司匹林100 mg。所有置入支架均为药物

洗脱支架。4)基本定义：多支血管病变定义为3支

主要冠状动脉的狭窄均超过 5 0 % 以上。完全血运

重建定义为冠状动脉3支主要血管直径>2 mm且病

变狭窄>50%的血管进行了血运重建。经皮冠状动

脉介入治疗包括对梗塞相关血管进行球囊扩张术

和/或支架植入术。随访终点为主要心脏不良事件

(MACE)，包括心血管死亡、再发心肌梗死及再次

血运重建。5 )临床随访及数据收集：随访时间从

患者入院行直接经皮冠状动脉介入治疗至2014年3
月31日，由心内科医生通过电话及门诊随访完成。

我院住院患者均为石景山及丰台区居民，死亡的确

切时间获得北京市石景山区及丰台区疾病预防控制

中心协助核实。随访数据由心内科医生填入统一表

格，由专人输入epidata数据库。

1.3  统计学处理

全部数据资料采用SPSS16.0统计软件分析。

this study. All patients received standard antiplatelet therapy and platelet inhibition rate induced by adenosine 
diphosphate (ADP) was tested by thrombelastogram (TEG) after 24 h. According to ADP-induced platelet 

inhibition rate, the patients were classified into two groups: the study group (clopidogrel resistance group, ratio 

<50%, n=37) and the control group (ratio ≥50%, n=82). Clinic characteristics, biochemical indicator, death and 

major adverse cardiac events (MACE) during follow up were recorded. Results: The patients were followed up 

for a mean of (783±241) days. Clopidogrel resistance was detected in 37 patients (31%) and MACE occurred in 

9 patients (7.6%). The incidence of MACE in one year were higher in the clopidogrel resistance group (16.2%) 

than in the control group (3.7%) (P=0.025). Clopidogrel resistance (P=0.334) was not associated with more than 

1 year MACE. After multivariate analysis, clopidogrel resistance was not related with more than 1 year mortality. 

Conclusion: Clopidogrel resistance is common in the diabetic patients with AMI received percutaneous coronary 

intervention. Clopidogrel resistance indicates an increased risk of MACE in 1 year and is not associated with more 

long term (>1 year) prognosis of the patients.

Keywords clopidogrel resistance; diabetes; acute myocardial infarction; outcome 
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计量资料用均数±标准差表示，计数资料用百分数
表示，计量资料组间比较采用t检验，计数资料组
间比较采用χ2检验。应用K aplan-Meier法进行Log-
rank分析比较两组长期随访无主要心脏不良事件生
存率之间的差异。在进行Cox回归分析时，首先进
行单因素分析，再进一步行多因素逐步回归分析
ADP抑制率和长期病死率的相关性。Cox模型中变
量还包括：年龄、性别、既往有心肌梗死史、高
血压病史、吸烟、HbA1c、甘油三酯、总胆固醇及
低密度脂蛋白。采用双侧检验，P<0.05为差异有统
计学意义。

2  结果

2.1  基础资料及分析

1 1 9 例 患 者 平 均 随 访 ( 7 8 3 ± 2 4 1 )  d ， 平 均 年
龄 ( 6 3 ± 1 0 ) 岁，男性 8 9 例 ( 7 4 . 8 % ) , 氯吡格雷抑制
率( 6 7 ± 2 7 ) %，观察组(氯吡格雷抵抗组)占3 1 %。
如 表 1 中 所 示 ， 氯 吡 格 雷 抵 抗 组 与 对 照 组 相 比 ，
在年龄、性别、既往心梗史、 P C I 史、吸烟史、

高 血 压 史 、 高 脂 血 症 史 、 脑 血 管 病 史 、 心 率 、
入院收缩压、心功能分级、空腹血糖、HbA 1 c、
肌酐、总胆固醇(total  cholesterol，TC)、甘油三
酯(t r ig l ycer i d e，TG)高密度脂蛋白( h ig h  d en s i t y 
l i p o p ro te i n，H D L)、低密度脂蛋白( l o w  d e n s i t y 
l ipoprotein，LDL)、高敏C反应蛋白、β受体阻滞
剂、ACEI/ARB、他汀类药物及胰岛素使用方面均
无统计学差异。冠脉造影及介入资料显示两组患者
间梗塞相关血管发生的部位、支架的使用、单支病
变及三支病变的发生上均无统计学差异，在双支病
变的发生上存在统计学差异，以观察组更为多见
(见表2)。

2.2  1 年内死亡和主要不良心脏事件 (MACE)
所 有 患 者 随 访 1 年 内 M A C E 发 生 率 为

7.6%(9/119)，其中包括2例死亡(1.7%)，5例再发
心肌梗死(4.2%)及2例再次血运重建(1.7%)。本研
究中未出现急性及亚急性血栓事件。氯吡格雷抵
抗 组 与 对 照 组 相 比 ， 1 年 内 有 较 高 M A C E 发 生 率
(16.2% vs. 3.7%，P=0.025)。

表1 119例患者基础资料

Table 1 Baseline Characteristics of 119 patients
项目 观察组(n=37) 对照组(n=82) P值

年龄(x±s)/岁 63.2±10.8 62.8±10.2 0.842

男性/例(%) 26(70.3) 63(76.8) 0.446

陈旧性心肌梗死/例(%) 9(24.3) 15(17.9) 0.448

既往PCI史/例(%) 7(18.9) 19(23.2) 0.603

吸烟史/例(%) 23(62.2) 53(64.6) 0.795

高血压史/例(%) 22(59.5) 52(63.4) 0.680

高血脂史/例(%) 20(54.1) 48(58.5) 0.647

脑血管病史/例(%) 4(10.8) 18(22.0) 0.147

心率(x±s)/次·min–1 77.4±16.3 78.2±18.8 0.837

收缩压(x±s)/mmHg 131.0±24.2 128.6±23.2 0.613

ST抬高心肌梗死/例(%) 23(62.2) 49(59.8) 0.804

Killip分级>1/例(%) 10(27.0) 23(28.0) 0.908

FBS(x±s)/mmol·L–1 8.0±2.3 8.6±3.3 0.648

HbA1c (x±s)/% 7.8±2.5 7.6±1.9 0.814

Cr(x±s)/μmol·L–1 84.9±52.4 76.3±19.7 0.549

TC(x±s)/mmol·L–1 4.8±1.1 4.5±1.2 0.223

TG(x±s)/mmol·L–1 2.1±1.5 1.9±0.9 0.752

HDL(x±s)/mmol·L–1 1.01±0.3 1.0±0.2 0.601

LDL(x±s)/mmol·L–1 2.9±0.8 2.8±0.9 0.725

Hs-CRP/mg·L–1 24.4±39.9 16.8±29.0 0.229

β受体阻滞剂/例(%) 28(75.7) 71(86.6) 0.141

ACEI/ARB/例(%) 30(81.1) 64(78.0) 0.707

他汀类药物/例(%) 34(91.9) 73(89.0) 0.631

胰岛素/例(%) 7(18.9) 23(28.0) 0.288
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表3 1年内主要不良心脏事件及死亡

Table 3 Clinical outcome in 1 year

事件
观察组

(n=37, %)

对照组

(n=82, %)
P值

1年MACE 6 (16.2) 3 (3.7) 0.025

心血管死亡 1 (2.7) 1 (1.2) 0.527

再发心梗 3 (8.1) 2 (2.4) 0.173

再次血运重建 2 (5.4) 0 (0) 0.095

表 4 多因素 Cox 回归分析影响急性 ST 段抬高型心肌梗

死患者经急诊冠脉介入治疗后长期死亡率的因素

Table 4 Predictors of long-term mortality in patients by 

multivariate analysis

因素 HR 95%CI P

年龄 1.085 0.987~1.194 0.091

氯吡格雷抵抗 1.068 0.160~7.142 0.946

HbA1c 1.229 1.029~1.468 0.023

该 Cox 回归模型还包括了性别、高血压、既往有心肌梗

死史、吸烟、甘油三酯、总胆固醇及低密度脂蛋白。

表2 119例患者冠脉造影及介入治疗特点

Table 2 Procedural Characteristics of 119 patients

项目 组1 (n=37)(%) 组2 (n=82)(%) P值

梗死相关血管  

LAD          14 (37.8) 39 (47.6) 0.323

LCX 9 (24.3) 13 (15.9) 0.271

RCA 15 (40.5) 30 (36.6) 0.680   

冠脉病变数量  6 (16.2) 13 (15.9) 0.960

单支

双支 10 (27.0) 8 (9.8) 0.015

三支 21 (56.8) 61 (74.4) 0.054

支架置入 80 (94.1) 112 (95.7) 0.548

进 一 步 细 分 终 点 事 件 进 行 比 较 ， 结 果 发 现

氯吡格雷抵抗组的心血管死亡(2.7% vs. 1.2%)、再

发心肌梗死(8.1% v s.  2 .4%)及再次血运重建(5.4% 
vs. 0%)的发生均高于对照组，但无统计学差异(见 
表3)。

2.3 氯吡格雷抵抗对患者长期预后的影响 
图 1 为 通 过 k a p l a n - M e i e r 曲 线 描 绘 出 2 组 患

者 长 期 随 访 无 主 要 不 良 心 脏 事 件 生 存 曲 线 ， 
2组间差异无统计学意义( P= 0 . 3 3 4 )，两组长期主

要心脏不良事件发生率分别为 2 4 . 3 % ( 9 / 3 7 ) 、和

13.4%(11/82)。多因素Cox逐步回归显示，氯吡格

雷抵抗对患者的长期死亡无明显影响，而在校正

其他因素后，HbA1c是患者长期死亡率的独立预测

因子(HR =1.229；95% CI 1.029~1.468；P=0.023) 
(见表4)。

3  讨论

氯吡格雷通过直接抑制二磷酸腺苷与其受体

结合来抑制血小板聚集。大量随机试验[7]证实氯吡

格雷与阿司匹林的联合抗聚有显著的临床获益，

然而尽管使用了这些抗血小板药物，仍然有一部

分患者复发缺血事件，这些患者的血小板可能存

在氯吡格雷抵抗 [8]。一项有关PCI术后患者荟萃分

析 [9]显示氯吡格雷低反应发生率可达21%。多项研

究 [10-11]显示氯吡格雷低反应对冠心病PCI术后患者

的预后产生了不利的影响，而氯吡格雷抵抗与急

性冠脉综合征预后的相关性尚不明确。Angiol i l lo
研究[12]发现2型糖尿病患者的氯吡格雷抵抗现象十

图1 Kaplan-Meier曲线所示为三组患者的长期无主要不良心

脏事件生存曲线(P=0.334)

Figure 1 Kaplan-Meier curves showing MACE-free based on 

classi�cation of clopidogrel resistance (P=0.334)
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分常见，并且可能与临床不良预后相关。其原因

可能是2型糖尿病患者的血小板活性明显增强，对

氯吡格雷的敏感性明显减弱 [13]。我国目前对合并

糖尿病的急性心肌梗死患者中氯吡格雷抵抗的情

况及其对预后的影响尚缺乏相关的研究。

目 前 临 床 应 用 较 多 的 评 价 抗 血 小 板 疗 效 的

方法有血小板聚集试验、流式细胞术和血栓弹力

图。其中血栓弹力图是近年来临床应用较多、敏

感性更高的评价血小板反应性的检测方法 [14]。因

此本研究依据血栓弹力图测定A D P诱导的血小板

抑制率，将合并糖尿病的急性心肌梗死行急诊介

入治疗的患者分为氯吡格雷抵抗组和对照组。

本研究中约31%的患者发生了氯吡格雷抵抗。

两组患者在性别、年龄、吸烟、既往史、心率、

各项代谢指标及用药情况等基础特征上无显著差

异。氯吡格雷抵抗组与对照组相比，随访时间在

1年内MACE的发生率明显高于对照组；但随着时

间推移，1年以上长期随访MACE的发生率与对照

组无显著差异。自从氯吡格雷广泛应用以来，尽

管有研究 [ 1 5 ]认为P C I术后的冠心病患者监测血小

板功能与否对临床预后的影响并无差异，但是多

项研究仍支持存在氯吡格雷抵抗的 P C I 术后冠心

病患者其M A C E 事件的发生率显著增高，但是这

种影响持续的时间并不确定，同时急性冠脉综合

征患者氯吡格雷抵抗与临床预后的相关性也不够

明确。Tantr y等 [16]认为血小板反应性和PCI术后冠

心病患者临床事件的显著相关性主要发生在术后

3 0 ~ 6 0  d 内。许强等研究 [ 1 7 ]发现合并糖尿病的老

年 P C I 术后冠心病患者存在明显氯吡格雷抵抗，

约占 3 9 % ，并且氯吡格雷抵抗患者术后院内围手

术期心肌梗死的风险明显增加。 A R M Y D A - P R O
试 验 分 析 了 1 6 0 例 急 性 心 肌 梗 死 行 P C I 治 疗 的 患

者，结果发现3 0  d内氯吡格雷低反应组患者不良

事件发生率明显增高。本研究则进一步提出急性

心肌梗死患者急诊PCI术后氯吡格雷抵抗与其1年

内M ACE发生率显著相关。Si bb ing等 [18]研究随访 
2年PCI术后冠心病患者，结果发现血小板高活性

患者与PCI术后近期及远期的主要不良心脏事件的

发生均相关。而本研究中1年以上长期随访未发现

氯吡格雷抵抗与预后相关，分析其原因，一方面

考虑本研究入选人群为急性心肌梗死患者，其临

床预后的影响因素更为复杂，另外本研究中多数

患者在PCI术后1年停用氯吡格雷，因此该因素对

预后的影响逐渐减弱。尽管急性冠脉综合征存在

氯吡格雷抵抗的患者在调整药物治疗后并未显示

出能够改善预后，但是对急性冠脉综合征的高危

患者，血小板功能监测对于评估患者中短期预后

有重要的临床价值 [16]。这将有助于我们鉴别高危

人群，采取其他途经抗血小板药物降低血小板反

应性，从而改善预后。

本 研 究 的 局 限 性 在 于 ： 本 研 究 为 回 顾 性 研

究，仅限于石景山医院，入组患者数量有限，是

否 这 些 缺 陷 会 影 响 结 果 还 需 要 大 样 本 的 前 瞻 性 
研究。

4  小结

本研究显示合并糖尿病的急性心肌梗死且接

受直接经皮冠状动脉介入治疗的患者存在明显的

氯吡格雷抵抗现象。出现氯吡格雷抵抗会增加患

者介入术后1年内发生主要心脏不良事件的风险，

而对其1年以上的远期预后无明显影响。
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