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摘要： 目的 探讨非致残性缺血性脑血管事件（NICE）病人氯吡格雷抵抗的临床相关因素。方法 连续收集 2019年 1―10
月徐州医科大学附属医院神经内科收治的 165例非致残性缺血性脑血管事件病人，并且给予阿司匹林联合氯吡格雷治疗，7～
10 d后采用血栓弹力图检测其血小板抑制率。将二磷酸腺苷（ADP）诱导的血小板聚抑制率≤30％定义为氯吡格雷抵抗（CR）。

比较人口统计学、血管危险因素、实验室检查等临床资料，采用 logistic多因素回归分析氯吡格雷抵抗的相关因素。结果

NICE病人，34例（20.6%）发生氯吡格雷抵抗。logistic模型分析显示，hs-CRP（OR1.143，95％CI：1.024~1.276；P=0.017）、PLR
（OR1.014，95%CI：1.005~1.022；P=0.002）、Hcy（OR1.12795%CI：1.046~1.215；P=0.002）是氯吡格雷抵抗的独立相关因素。结

论 hs-CRP、PLR、Hcy是非致残性缺血性脑血管事件病人氯吡格雷抵抗的独立相关因素。
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Abstract： Objective To investigate clinical related factors of clopidogrel resistance in patients with non-disabled ischemic cere‐
brovascular events (NICE).Methods One hundred and sixty-five patients with non-disabled ischemic cerebrovascular events admitted
to the Department of Neurology, Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from January to October 2019 were continuously col‐
lected, All patients were treated with aspirin and clopidogrel therapy. The platelet inhibition rate was recorded by thromboelastography
after 7-10 days. The ADP-induced platelet inhibition rate≤30％was defined as clopidogrel resistance (CR). The clinical data of demo‐
graphics, vascular risk factors, laboratory examination were compared. Multivariate logistic regression analysis was used to analyze the
related factors of clopidogrel resistance.Results Patients with non-disabled ischemic cerebrovascular events, 34 patients (20.6%) de‐
veloped clopidogrel resistance. Multivariate logistic regression analysis showed that hs-CRP (OR 1.143, 95%CI:1.024-1.276; P=0.017),
PLR (OR 1.014, 95%CI:1.005-1.022; P=0.002), Hcy (OR 1.127 95%CI:1.046-1.215; P=0.002) were independently relevant factors of
CR.Conclusion hs-CRP, PLR and Hcy are independently relevant factors of CR in patients with NICE.
Key words： Hypoxia-Ischemia, brain; Non-disabling ischemic cerebrovascular event; Hypersensitive C-reactive protein; Plate‐
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非致残性缺血性脑血管事件（non-disabling
ischemic cerebrovascular event，NICE）病人因其低知

晓率、高患病率、高复发率，被认为是中国脑血管病

防控的最佳人群［1］。NICE人群包括轻型缺血性卒

中、短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack，
TIA）、迅速缓解且未遗留残疾的卒中［2］。CHANCE
研究和 POINT研究表明早期氯吡格雷与阿司匹林

短期联合应用成为治疗轻型脑卒中/TIA的常规方

案［3-4］。尽管部分NICE病人使用了推荐的联合抗血

小板治疗仍存在缺血性脑卒中复发或其他缺血性

事件发生的风险。实验研究表明，一般将经抗血小

板药物治疗后测得的相关实验室血小板功能与未

经治疗者相近的现象称为对抗血小板治疗抵抗［5］。

这一现象是导致病人口服抗血小板药物二级预防

◇临床医学◇
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失败的因素。既往研究仅探讨非致残性缺血性脑

血管事件的危险因素来评估风险及预后，却忽略个

体对抗血小板治疗反应多样性。目前关于阿司匹

林抵抗的相关报道较多，故仅探讨 NICE病人氯吡

格雷抵抗的相关临床因素，纳入多项临床指标，探

讨其与 NICE病人氯吡格雷抵抗的相关性，为实现

更为个体化和精准化的抗血小板治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2019年 1月至 2019年 10月徐

州医科大学附属医院神经内科收治的 NICE病人

165例，纳入标准如下：（1）所有病人符合《高危非致

残性脑血管事件诊疗指南》［2］的诊断标准：①TIA，②
轻型缺血性卒中：美国国立卫生研究院卒中量表

（National Institutesof Health Stroke Scale，NIHSS）评

分≤3分；③症状迅速缓解且未遗留残疾的 TIA或轻

型卒中；（2）入院病人在发病 24 h以内。排除标准：

（1）年龄＜18周岁；（2）TOAST分型中的心源性卒

中；（3）发病前改良 Rankin量表（modified Rankin
Scale，mRS）评分>2分；（4）使用其他抗血小板聚集

药物；（5）血小板计数<100×109/L或>500×109/L；（6）
存在使用氯吡格雷或阿司匹林的禁忌证；（7）入院

前 1周内使抗血小板药物、降低纤溶或抗凝治疗者；

（8）入院后已经采取溶栓或介入手术者；（9）排除近

2个月有严重感染疾病史，患有严重肝脏、肾脏疾病

以及自身免疫性疾病，排除先天性心脏病、心肌病、

恶性肿瘤等导致严重器官功能不全的疾病，半年内

有手术及外伤史。病人对研究方案签署知情同意

书。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相

关要求。

1.2 治疗方法 根据《中国缺血性脑卒中和短暂性

脑缺血发作二级预防指南》［6］，给予氯吡格雷 75 mg
／d联合阿司匹林 100 mg／d维持 21 d，此后，阿司

匹林或氯吡格雷单药长期应用。

1.3 研究分组 所有入选者连续服用抗血小板药

物 7 ~10 d后晨起采集空腹静脉血 5 mL，2 h内完成

血栓弹力图仪测定，根据血栓弹力图仪测定的血小

板抑制率进行分组 。目前国际公认的标准：经 2
μmol/L二磷酸腺苷（Adenosine diphosphate，ADP）诱

导的血小板抑制率≤30%者称为氯吡格雷抵抗

（clopidogrel resistance，CR），否则为氯吡格雷敏感

（clopidogrel sensitivity，CS）［7］。

1.4 基线资料 收集病人基线资料，包括人口统计

学信息（年龄、性别）、血管危险因素（高血压、糖尿

病、既往缺血性卒中及TIA史，心血管疾病、吸烟、饮

酒）。入院后药物使用情况，如血管紧张素转化酶

抑制剂（ACEI）、血管紧张素受体阻滞剂（ARB）、β受

体阻滞剂（BB）、钙通道阻滞剂（CCB）和他汀类降脂

药物。在入院当日或次日清晨行常规实验室检查，

包括血清总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度

脂蛋白（LDL）、高密度脂蛋白（HDL）、超敏C反应

蛋白（hs-CRP）、同型半胱氨酸（Hcy）、尿酸（UA）、糖

化血红蛋白（GHb）等，并计算血小板/淋巴细胞比值

（platelet/lymphocyte Ratio，PLR）。

1.5 统计学方法 所有数据均采用 SPSS 22.0软件

进行统计学处理。符合正态分布的计量资料以 x̄ ±
s表示，组间比较采用独立样本 t检验；非正态分布

的计量资料以中位数（M）和四分位数间距（inter‐
quartile range，IQR）表示，组间比较采用独立样本

Mann-Whitney U检验；计数资料以频数和百分率表

示，组间比较采用 χ 2检验。采用多变量 Logistic回
归分析确定独立危险因素，并计算优势比（odds ra‐
tio，OR）和95％可信区间（confidence interval，CI）。

2 结果

2.1 CR组和CS组的基本临床资料分析 纳入的

165例NICE病人中，对CR组和CS组基线资料进行

分析显示，CR组糖尿病构成比及Hcy水平、hs-CRP
水平、血小板计数和 PLR均高于CS组，而淋巴细胞

计数低于 CS组，差异有统计学意义（P<0.05），其他

各项指标差异无统计学意义。见表1。
2.2 氯吡格雷抵抗的影响因素 经过单因素分析，

两组差异有统计学意义的影响因素有：糖尿病构成

比及Hcy水平、hs-CRP水平、血小板计数、淋巴细胞

计数和PLR。将单因素分析差异有统计学意义的因

素作为自变量，进行二分类的 logistic回归，筛选方

法为逐步回归法，纳入标准为 0.10，剔除标准为

0.05。结果显示，Hcy、hs-CRP和 PLR是氯吡格雷抵

抗的独立相关因素。见表2。
3 讨论

血小板活化、聚集是病理性血栓形成的重要环

节，也是抗血小板药物作用的主要靶向途径。血小

板功能检测通过模拟体内血小板活化、聚集过程可

作为观察个体对抗血小板治疗反应性的重要手段，

并为抗血小板个体化治疗提供依据。既往研究表

明，基于血栓弹力图检测的氯吡格雷抵抗与缺血性

卒中及 TIA的复发风险有显著相关性［8］。氯吡格雷

作为血小板 P2Y12受体抑制剂，可通过选择性不可

逆地与细胞膜表面ADP受体结合，达到抑制血小板

聚集的目的。最近发表的一项Meta分析表明，由于

检测方法、研究人群及样本量等差异，氯吡格雷抵

抗发生率为 8%~61%［8］。本研究采用血栓弹力图检

测 165例NICE病人氯吡格雷治疗的疗效，氯吡格雷

抵抗发生率 20.6%，提示临床需高度重视这一现象，
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以确保有效的二级预防。氯吡格雷抵抗与病人依

从性、药物间相互作用、合并症、基因多态性等因素

相关。除此之外，炎性应激反应在氯吡格雷抵抗的

发病机制中具有重要意义［9］。Gori等［10］研究显示，

白细胞介素 IL-10与氯吡格雷抵抗相关，白细胞介

素 IL-4与阿司匹林抵抗相关，提示炎症通路与抗血

小板药物抵抗之间存在复杂作用。Caruso等［11］研究

显示，血小板黏附分子 CD226及抗氧化指标 r-
GSHb1的上调，提示炎性应激反应可能与血小板活

化聚集有关，造成氯吡格雷治疗反应不良。

hs-CRP、PLR是目前已用于临床检测的两种炎

性指标。hs-CRP是经典的非特异性炎性标志物，也

是一种急性期蛋白，参与动脉粥样硬化形成［12］。

Corn等［13］研究证实 hs-CRP水平与氯吡格雷抵抗发

生显著相关，进一步分析表明，氯吡格雷抵抗发生

风险随着 hs-CRP水平升高呈梯度递增趋势，hs-CRP
>1 mg/L组氯吡格雷抵抗发生率是 hs-CRP<0.05 mg/
L组的 2倍，hs-CRP>2 mg/L组是 hs-CRP<0.05 mg/L
组的 4倍。hs-CRP激活外周白细胞及巨噬细胞，释

表1 非致残性缺血性脑血管事件165例氯吡格雷抵抗（CR）组与氯吡格雷敏感（CS）组临床资料比较

基本资料

男性/例（%）
年龄/（岁，x̄ ± s）
血管危险因素/例（%）

高血压史

糖尿病史

既往卒中或TIA史

吸烟史

饮酒史

心血管疾病

使用药物/例（%）
他汀类药物

质子泵抑制剂

CCB
β受体拮抗剂

ACEI/ARB
实验室检查

hs-CRP/［mg/L，M（P25，P75）］
Hcy/［μmol/L，M（P25，P75）］

低密度脂蛋白/（mmol/L，x̄ ± s）
高密度脂蛋白/（mmol/L，x̄ ± s）
三酰甘油/（mmol/L，x̄ ± s）
总胆固醇/（mmol/L，x̄ ± s）
空腹血糖/（mmol/L，x̄ ± s）
糖化血红蛋白/（%，x̄ ± s）
白细胞计数/（109/L，x̄ ± s）
血小板计数/［109/L，M（P25，P75）］
淋巴细胞计数 /［109/L，M（P25，P75）］
血小板/淋巴细胞比值/M（P25，P75）

CS组（n=131）
74（56.49）
61.95 ±11.70

50（38.17）
31（23.66）
31（23.66）
34（25.94）
24（18.32）
13（9.92）

117（89.31）
96（73.33）
24（14.91）
12（7.45）
34（25.95）

1.20（0.50，2.50）
9.90（8.50，13.70）
2.62 ±0.92
1.08 ±0.34
1.63± 0.93
4.39±1.06
6.17± 1.79
6.72 ±1.66
6.26±1.75
207.00（169.00，236.00）
1.30（1.60，1.80）
131.70（108.95，158.18）

CR组（n=34）
18（52.94）
64.56 ±12.94

12（35.29）
15（44.12）
13（38.24）
6（17.65）
7（20.59）
5（14.71）

32（94.11）
27（79.41）
2（5.88）
4（11.76）
8（23.53）

2.50（1.80，4.90）
15.70（9.70，18.0）
2.81 ± 0.98
1.14 ±0.37
1.72±0.95
4.39±1.09
6.29 ±1.90
6.98 ± 1.84
6.30± 1.97
245.00（180.00，269.00）
1.50（0.90，1.80）
169.38（136.11，193.33）

t（χ 2）［Z］值

（1.138）
-1.135

（0.604）
（5.616）
（2.931）
（1.014）
（0.091）
（0.635）

（0.898）
（0.712）
（1.275）
（0.239）
（0.097）

［-4.377］
［-3.567］
-2.753
-1.098
-0.189
-0.499
-0.344
-0.796
-0.141

［-2.434］
［-2.169］
［-4.168］

P值

0.711
0.258

0.437
0.018
0.087
0.314
0.763
0.425

0.399
0.465
0.259
0.625
0.756

0.000
0.000
0.274
0.840
0.619
0.985
0.731
0.427
0.889
0.015
0.030
0.000

注：TIA为短暂性脑缺血发作，CCB为钙通道阻滞剂，ACEI为血管紧张素转化酶抑制剂，ARB为血管紧张素受体阻滞剂，hs-CRP为超敏C
反应蛋白，Hcy为同型半胱氨酸。

表2 氯吡格雷抵抗影响因素的多元回归分析结果

因素

PLR
hs-CRP
Hcy

B值

0.014
0.134
0.120

SE值

0.004
0.056
0.038

Waldχ2值

10.069
5.688
9.917

P值

0.002
0.017
0.002

OR值

1.014
1.143
1.127

95% CI

1.005~1.022
1.024~1.276
1.046~1.215

注：PLR为血小板/淋巴细胞比值，hs-CRP为超敏 C反应蛋白，

Hcy为同型半胱氨酸。
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放炎性递质间接或直接导致机体炎性反应增加，促

使血小板过度活化聚集，氯吡格雷不能完全抑制血

小板活性［14］。PLR是一种新型炎性标志物，其结合

血小板和淋巴细胞计数，较平稳的反映了机体炎性

状态及血栓形成过程。本组资料中，PLR是氯吡格

雷抵抗的危险因素。持续炎症会促进巨核细胞增

殖和更多的血小板聚集，导致外周血血小板数量增

加，另外，血小板作为一种炎性细胞被激活扩大炎

症级联反应［15］。淋巴细胞是免疫系统的主要调节

因子，急性期间外周血淋巴细胞数量的减少可能是

由于应激导致皮质醇、儿茶酚胺水平增高，引起淋

巴细胞再分布［16］。Kim等［17］随访发现，入院 96h内
淋巴细胞计数与心肌梗死病人的 36月复发风险呈

显著负相关。因此，低淋巴细胞数是心血管病人一

种新的不良预后指标，淋巴细胞计数可作为机体炎

症反应的早期标志。

Hcy是一种典型的含硫氨基酸，是实现蛋氨酸

循环的基础产物，与缺血性卒中的严重程度及脑血

管事件的复发存在密切联系［18］。本研究证实，Hcy
水平与氯吡格雷抵抗具有相关性，与既往研究相

符［19］。高水平Hcy激活机体氧化应激系统，氧自由

基（ROS）及活性氧化物大量释放，降解血管内皮细

胞产生的一氧化氮（NO），损伤血管内皮功能，促进

血小板聚集［20］。

本研究结果显示 CR组糖尿病构成比、血小板

计数、PLR、hs-CRP、Hcy水平均高于CS组，而淋巴细

胞计数低于CS组，差异有统计学意义（P<0.05）。进

一步 Logistic回归分析显示，在校正年龄、性别、吸

烟史、饮酒史、高血压史等因素影响后，hs-CRP和

PLR、Hcy水平是氯吡格雷抵抗的独立相关因素（P<
0.05）。本组资料中，高血压、吸烟等无统计学差异，

可能与样本量偏小，人群选择偏倚有关。

抗血小板反应不良严重影响缺血性卒中病人

预后，因此需采取有效措施改善氯吡格雷抵抗（1）
积极治疗及控制血压、血糖、Hcy、炎症等临床危险

因素，减少氯吡格雷抵抗的发生；（2）调整氯吡格雷

剂量。有研究表明［21］，血小板对氯吡格雷的反应是

剂量依赖性的，负荷剂量组与标准计量组相比，血

小板抑制作用增强，不良预后及支架内血栓形成风

险显著减少；（3）联合其他抗血小板药物。对于

NICE病人采用联合抗血小板治疗在降低缺血性事

件复发风险方面优于单一用药，且不增加出血风

险。目前轻型卒中及TIA病人主要抗血小板药物是

阿司匹林和氯吡格雷，其他新型抗血小板药物临床

上尚无明确适应证，需进一步临床研究证实。

综上所述，通过血小板功能检测有助于医师早

期发现及进行积极治疗氯吡格雷抵抗，也许会是防

止非致残性卒中进展为致残性卒中的另一个途径。

入院 hs-CRP、PLR、Hcy与 NICE病人氯吡格雷抵抗

的发生相关，可用于临床上早期评估，以确定在

NICE人群中可能无法从氯吡格雷治疗中获益的个

体，并及时调整抗血小板策略。本研究有一定的局

限性，基因型多态性未纳入NICE病人的检测，因此

需进一步扩大样本量验证基因多态性与氯吡格雷

抵抗的相关性。
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超声乳化爆破模式在白内障手术中的应用
沈培清，李永蓉

作者单位：合肥市第二人民医院眼科，安徽 合肥230011

摘要： 目的 探讨超声乳化爆破模式在白内障术中应用及对角膜内皮细胞影响。方法 选取2018年8月至2020年1月合肥

市第二人民医院年龄相关性白内障 79例（83眼），其中 42眼采用爆破模式行白内障超声乳化术（爆破组）。另 41眼作为对照组

采用连续模式行白内障超声乳化术（连续组）。术中连续组最大能量 50%，最大负压 240 mmHg，流量 26 mL/min；爆破组最大能

量 50%，最大负压 300 mmHg，流量 30 mL/min。观察术中有效超声乳化时间（EPT）、平均超声乳化功率（AVE），比较两组术前、

术后 1 d、１周、１个月角膜内皮细胞密度、六角形细胞比例、变异系数及中央角膜厚度等。结果 爆破组EPT（12.31±8.30）s、
AVE（10.00±6.81）%均低于连续组EPT（18.51±9.30）s、AVE（15.01±7.90）%，差异有统计学意义（P<0.05）。术后 1天、1周爆破组

角膜内皮细胞密度、六角形细胞比例均高于连续组、变异系数低于连续组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 超声乳化爆

破模式能提高超声乳化效率，减轻角膜内皮细胞损伤。

关键词： 超声乳化白内障吸除术； 白内障超声乳化； 爆破模式； 连续模式； 角膜内皮细胞

Application of phacoemulsification blasting mode in cataract surgery
SHEN Peiqing,LI Yongrong

Author Affiliation:Department of Ophthalmology, the Second People,s Hospital of Hefei, Hefei, Anhui 230011, China
Abstract： Objective To explore the application of blast phacoemulsification in cataract surgery and its effects on corneal endothe‐
lium.Methods Seventy-nine cases (83 eyes) of age-related cataracts in the Second People's Hospital of Hefei from August 2018 to
January 2020 were selected. Among them, the blasting mode for cataract phacoemulsification was applied in 42 eyes (the blasting
group), while the other 41 eyes used continuous mode for cataract phacoemulsification (the continuous group). In the continuous group,
the maximum energy was 50%, the maximum negative pressure was 240 mmHg, and the flow rate was 26 mL/min; in the blasting group,
the maximum energy was 50%, the maximum negative pressure was 300 mmHg, and the flow rate was 30 mL/min. The effective phaco‐
emulsification time (EPT) and average phacoemulsification power (AVE) were observed during the surgery. The corneal endothelial cell
density, hexagonal cell ratio, coefficient of variation, central corneal thickness and other parameters were checked and statistically ana‐

◇临床医学◇

··1581


