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阿司匹林对维持性血透合并糖尿病患者心脑血管事件发生风险的影响
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　　［摘要］　目的：探讨对维持性血液透析合并糖尿病患者应用阿司匹林降低心脑血管事件的疗效和安全性。方法：选取进

行维持性血液透析合并糖尿病的患者为研究对象，随机分为治疗组和对照组。治疗组患者给予阿司匹林治疗，对照组不给予

阿司匹林治疗。结果：８６例患者纳入队列研究，其中治疗组４２例、对照组４４例。随访２年，２组全因死亡及心脑血管事件发

生率差异无统计学意义；２组出血事件发生率差异无统计学意义。结论：阿司匹林不能明显减少维持性血液透析合并糖尿病

患者心脑血管事件的发生，出血风险亦无显著增加。
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　　近年来，慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，

ＣＫＤ）患病率呈逐年升高趋势，维持性血液透析患

者心脑血管并发症发生率达３６．６％
［１２］。糖尿病肾

病患者常处于高凝状态，合并糖尿病的ＣＫＤ患者

心脑血管疾病发病率尤其高。阿司匹林是一种环

氧化酶抑制剂，能抑制血小板的聚集，从而起到抗

血栓的作用。因此，目前临床将其作为一线药物应

用于心血管疾病，特别是动脉粥样硬化的一级、二

级预防。２００２—２００４年国际组织也发表了关于阿

司匹林用于心血管事件（包括外周血管疾病、缺血

性卒中、短暂性脑缺血发作、冠心病）二级预防的推

荐指南［３６］。２００７年，美国糖尿病协会（ＡＤＡ）和美

国心脏协会（ＡＨＡ）联合发布专家共识：对心血管事

件危险增高的糖尿病患者（包括：年龄大于４０岁；或

有心血管疾病家族史、高血压、吸烟、血脂异常、蛋

白尿等这些额外的危险因素之一），推荐使用阿司

匹林（７５～１６２ｍｇ／ｄ）作为心血管事件的一级预

防［７８］。小剂量阿司匹林在一级预防中的应用可以
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显著降低２型糖尿病患者心脑血管事件死亡率，且

不增加出血性风险，但关于阿司匹林用于预防ＣＫＤ

患者心脑血管事件的意见不一致［９１０］。２００５年，

ＫＤＯＱＩ指南推荐阿司匹林作为透析患者心血管疾

病的治疗药物［１１］，但未提及治疗剂量。ＵＫＨＡＲＰ

Ｉ研究认为，在慢性肾功能衰竭患者中１００ｍｇ／ｄ是

患者可以耐受的阿司匹林剂量，同时指出服用３２５

ｍｇ／ｄ以上出血风险会增加
［１２］。因此，本研究进一

步探讨了阿司匹林对于血透患者特别是合并糖尿

病患者心脑血管事件的疗效和安全性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年１０月至２０１６年１０

月上海第九人民医院（北）血液透析中心长期维持

性透析的患者，进行前瞻队列研究。纳入标准：（１）

长期在我透析中心血透；（２）合并糖尿病（１型或２

型不限）；（３）无消化道出血史。排除标准：（１）入选

前２个月发生急性心脑血管事件，包括急性冠状动

脉综合征，新出现的心律失常、心力衰竭，新发生的

脑血管意外、外周血管栓塞性疾病；（２）合并凝血异

常、肝功能异常；（３）有消化道溃疡病史；（４）同时服

用氯吡格雷、华法林、潘生丁、双密达莫或非甾体类

抗炎药等；（５）对阿司匹林过敏。本研究通过上海

交通大学医学院伦理委员会批准，所有患者知情同

意并签署知情同意书。

１．２　治疗方法　两组患者均采用维持性血液透析

治疗，每周２次血液透析（ＨＤ），每周１次血液透析

滤过（ＨＤＦ），治疗组患者入组后口服拜阿司匹林肠

溶片１００ｍｇ／ｄ，对照组不给予拜阿司匹林治疗。随

访时间为２年。

１．３　合并用药　２组患者均可使用常规降压药物，

如钙离子拮抗剂降压药（ＣＣＢｓ）、β受体阻滞剂、α受

体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）、血管

紧张素受体阻滞剂（ＡＲＢ）；均可使用降脂药，如他

汀类药物。

１．４　体格检查及体液化验　入组前及入组后每

３～６个月对患者进行随访，包括以下指标。血清学

检查：肝肾功能、血糖、血常规、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、

血脂、血钙、血磷、甲状旁腺激素、出凝血时间、血清

铁、铁蛋白及大便隐血；每３个月１次。Ｂ超：心超、

动静脉内瘘；每６个月１次。影像学检查：胸部Ｘ

线片，心功能检查；每６个月１次。

１．５　观察指标　主要终点事件：心脑血管事件，全

因死亡；次要终点：感染，下肢血管栓塞。未发生上

述事件者定义为安全生存。主要不良事件：消化道

出血。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据

分析，计量资料以珔狓±狊表示，组间比较采用狋检验。

计数资料采用犖（％）表示，采用χ
２检验。Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ法计算累计生存率。相关分析使用Ｐｅａｒｓｏｎ

相关分析，多元校正混淆因素Ｃｏｘ回归分析用于分

析临床各指标对生存时间的影响。检验水准（α）为

０．０５。

２　结　果

２．１　患者入组情况　共纳入患者８９例，除外随访

期自行停用拜阿司匹林药物（患者未发生消化道溃

疡等不良反应）及转至外地血透中心的患者，最终

入组８６例。其中，治疗组４２例、对照组４４例，失访

率约为３．４％；男性５５例，女性３１例。具体患者入

选流程图见图１。

根据纳入及排除标准，入选患者９０
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图１　患者入选流程图
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２．２　患者一般情况　２组患者性别、年龄、体质量、

体质指数（ＢＭＩ）、既往心血管疾病、降压药和降脂药

的摄入以及血压、三酰甘油（ＴＧ）和低密度脂蛋白

（ＬＤＬ）、总胆固醇（ＴＣ）、血红蛋白（Ｈｂ）、血小板计

数（ＰＬＴ）、单室尿素清除计数（ｓｐＫｔ／Ｖ）、ＣＲＰ、血清

白蛋白（Ａｌｂ）水平差异均无统计学意义。两组间原

发性肾脏病的比例差异无统计学意义。

２．３　终点事件比较　２年随访结束时，治疗组和对

照组发生主要终点事件患者（心脑血管事件及全因死

亡）的生存函数差异无统计学意义（犘＝０．１３８；表１，

图２）；治疗组和对照组发生次要终点事件患者（感

染、下肢血管栓塞）的生存函数差异无统计学意义

（犘＝０．７４２，图３）。

表１　两组患者终点事件的比较

狀（％）

终点事件
治疗组
（犖＝４２）

对照组
（犖＝４４）

ＲＲ 犘值

全因死亡　　 ３（７．１） 　９（２０．５） ０．３３ ０．０９６

急性心肌梗死 １（２．４） ２（４．５） ０．５１２ ０．５８４

心功能衰竭　 １（２．４） １（２．３） １．０３６ ０．９８

感染　　　　 １（２．４） ３（６．８） ０．３３７ ０．３４６

其他　　　　 ０（０）　 ３（６．８）

２．４　不良事件比较　２年随访结束时，治疗组和对

照组发生不良事件（消化道出血）患者的生存函数

差异无统计学意义（犘＝０．９４３，图４）。

２．５　Ｃｏｘ模型多因素分析　采用Ｃｏｘ回归分析方

法排除影响拜阿司匹林有效性的潜在混杂因素。结

果（表２）表明：在Ｃｏｘ回归模型中，拜阿司匹林的使

用与全因死亡无显著相关。

图２　犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉法计算２组主要终点事件患者累计生存率

图３　犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉法计算２组次要终点事件患者累计生存率

图４　犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉法计算２组不良反应

事件患者累计生存率

表２　犆狅狓模型的比较（治疗组／对照组与全因死亡）

模型 对照组 治疗组（ＲＲ，９５％ＣＩ） 犘值

模型１（未调整） １ ３．０３４（０．０８２１～１１．２１２） ０．０９６

模型２（模型１＋年龄＋性别） １ ２．８８１（０．７７８～１０．６６４） ０．１１３

模型３（模型２＋血红蛋白＋白蛋白） １ １．８６７（０．４９０～７．１２２） ０．３６１

模型４（模型３＋ＫＴ／Ｖ＋血磷） １ ２．２１３（０．５３２～９．２１６） ０．２７５

３　讨　论

心血管疾病（ＣＶＤ）已成为ＣＫＤ长期透析患者

的主要并发病和致死原因，而ＣＫＤ是心血管事件

的独立危险因素［１２］。ＣＫＤ患者发生ＣＶＤ危险因

素主要包括两类：传统的ＣＶＤ危险因素及非传统

即肾脏病相关的危险因素。传统危险因素包括：年

龄、性别、高血压、高血脂、糖尿病、吸烟、肥胖、左室

肥厚、绝经、体力活动减少及ＣＶＤ家族史等。同时

这些ＣＶＤ传统危险因素部分也是ＣＫＤ进展的危

险因素。非传统因素则包括：蛋白尿、贫血、营养不

良、高凝状态、容量负荷增加、脂代谢紊乱、钙磷代

谢紊乱、氧化应激、微炎症状态、同型半胱氨酸血

症等。

根据美国肾脏数据库（ＵＳＲＤＳ）２０１６年发布的

年度报告，在美国慢性肾功能衰竭的首位病因为糖
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尿病（ＤＭ），其次为高血压。而中国虽然目前仍以

慢性肾炎为肾功能衰竭的首要原因，但ＤＭ和高血

压也已逐渐成为主要病因。我院透析中心糖尿病

发病率已达５０％以上；而且就我院透析中心近１０

年来的数据显示发现９０％以上透析患者死于心脑

血管疾病，而其中６５％患者合并糖尿病。因此，如

何预防透析患者特别是合并糖尿病的患者发生心

脑血管事件，降低透析患者死亡率，延长其透析时

间是目前迫切需要解决的问题。

近年来，阿司匹林在透析患者中的应用越来越

受到关注。既往研究［１３］认为，ＣＫＤ终末期患者体

内血栓素Ａ２（ＴＸＡ２）合成较非肾病患者多，而阿司

匹林可通过减少ＴＸＡ２的合成起到抗血栓的作用。

在维持性透析患者中使用阿司匹林可降低脑血管

意外的发生［１４］，防止动静脉内瘘血栓形成［１２］，降低

透析患者金黄色葡萄球菌所致的导管相关感染的

发生［１５］。然而，也有研究发现，服用阿司匹林没有

减少心血管病的发生［１６］，在血透患者中使用抗血栓

药物反而增加了患者心脑血管事件及全因死亡［１７］。

究其原因之一可能与阿司匹林抵抗有关［１８］。阿司

匹林抵抗在正常人群中的发生率为８％～４５％，发

生范围较广，且发生原因及机制并不清楚，可能与

药物间相互作用及机体自身状态有关。近几年来

有关阿司匹林抵抗在ＣＫＤ患者中的应用也有较多

报道，无论透析与否，阿司匹林抵抗在ＣＫＤ患者中

也有较高的发生率，且与其心脑血管事件发生及全

因死亡均相关［１９２２］。

本研究中，随访２年内，虽然治疗组与对照组患

者的心脑血管事件及全因死亡发生有一定差异，但

差异无统计学意义，且两组患者２年生存率无显著

性改善；在试验初期（５～１２个月），两组患者的感

染、下肢血管栓塞发生率有一定差异，但试验后期

（１２～２４个月），此差异逐渐趋于相似；此外，服用拜

阿司匹林的患者发生消化道出血的风险没有显著

增加，与文献［２３］报道基本相似，证明了其临床的安

全性。

维持性血透特别是合并糖尿病患者的生存率

受到多种因素影响，包括年龄、血管通路、血清白蛋

白水平、血糖控制水平、体内微炎症状态、自身容量

控制状态及钙磷平衡。本研究中，两组患者基线水

平无明显差异，且校正混淆因素的Ｃｏｘ多元回归分

析结果支持本结论。但是，本研究的局限性是纳入

的患者数较少、随访期较短，使结论有所偏倚，需要

进一步的临床试验证实。如何改善阿司匹林抵抗、

是否可以通过改变阿司匹林的使用剂量来提高其

在维持性血透合并糖尿病患者心脑血管预防中的

作用仍是未来研究的重点。
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