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［摘要］ 目的  探讨植入药物洗脱支架的非 ST 段抬高型急性冠脉综合征（non-ST elevation acute coronary syndrome，
NSTE-ACS）患者接受阿司匹林＋氯吡格雷双抗治疗后，血脂水平对残余血小板反应性影响。方法 前瞻性招募复旦大学

附属中山医院心内科 2017 年 2 月至 2017 年 12 月诊治的 NSTE-ACS 患者 335 例。所有患者行冠脉造影及支架植入术，术

前给予负荷剂量氯吡格雷 300 mg、阿司匹林 300 mg，术后维持剂量为氯吡格雷 75 mg、阿司匹林 100 mg。术后第 3 天进

行血栓弹力图检测，二磷酸腺苷诱导的血小板 -纤维蛋白凝块强度（adenosine diphosphate-induced platelet-fibrin clot strength, 
MAADP）大于 47 mm 提示高残余血小板反应（high-residual platelet reactivity, HRPR）。HRPR 组患者 71 例，non-HRPR 组

264 例。比较两组患者间人口学特征及实验室检查指标。采用 Pearson 相关分析、逐步回归模型分析血脂水平对患者残余血

小板反应性的影响。Kaplan-Meier 生存曲线评估不同血脂水平的 HRPR 组与 non-HRPR 组患者的预后。结果 Pearson 相关

分析显示，总胆固醇（r＝0.256, P＜0.001）和低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C；r＝0.284，P＜ 

0.001）均与 MAADP 正相关。多因素 logistic 回归分析显示，LDL-C 是 HRPR 发生的独立危险因素（OR＝2.209，95%CI 
1.591～3.066，P＜0.001）。生存曲线结果显示，HRPR 合并 LDL-C≥2.6 mmol/L 患者 1 年内再发缺血性事件的比例较高。

结论 NSTE-ACS 患者支架植入术后，LDL-C 水平升高可增强血小板活性，进而导致缺血事件增加，提示对于此类患者，

应延长双抗治疗时间。
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［ Abstract ］ Objective To explore the impact of lipid level on the platelet function of patients with non-ST elevation acute 
coronary syndrome (NSTE-ACS) receiving aspirin and clopidogrel after drug-eluting stents implantation. Methods A total of 335 
NSTE-ACS patients underwent percutaneous coronary intervention (PCI) in Zhongshan Hospital, Fudan University from February 
2017 to December 2017 were included prospectively. All patients took orally loading dose of aspirin 300 mg and clopidogrel 300 
mg before PCI and maintenance dose of aspirin 100 mg and clopidogrel 75 mg after PCI. Thrombelastography were performed on 
the third day after PCI, and adenosine diphosphate-induced platelet-fibrin clot strength (MAADP)＞47 mm was defined as a high-



中国临床医学 2023年4月 第30卷 第2期 Chinese Journal of Clinical Medicine，2023，Vol.30，No.2 307

血小板活化在冠状动脉粥样硬化发展与冠脉血

栓形成中发挥关键作用［1］。双联抗血小板治疗（dual 
anti-platelet therapy, DAPT）可以显著减少急性冠脉

综合征（acute coronary syndrome，ACS）患者经皮

血运重建之后的缺血事件［2］。目前相关指南［3］建议，

对于植入药物洗脱支架（drug-eluting stents, DES）
的患者，至少维持双抗治疗 6～12 个月。但是，目

前最佳持续时间仍存在争议，而且即使长期维持

DAPT，缺血事件仍可能复发［4］。

血脂异常尤其是低密度脂蛋白胆固醇（low-
density lipoprotein cholesterol, LDL-C）升高可能是

冠脉内斑块发展的主要因素［5］。随着年龄增长，

脂质相关物质沉积在冠脉内，造成冠脉狭窄，导致

稳定型心绞痛［6］。而血小板活化导致的斑块破裂

则可诱发 ACS［7］。既往体外研究［8］发现，血小板

功能与血脂存在一定相关性。也有研究［9］发现，高

水平的 LDL-C 可提高无冠心病患者的血小板活化

水平。然而，目前缺乏关于 DES 植入后使用 DAPT
的患者残余血小板活性与血脂指标相关性的真实

世界研究。因此，本研究对此进行分析，以期为临

床改进 DAPT 应用方案，以及预防再发缺血性心血

管事件提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性纳入 2017 年 2 月至 12 月

在复旦大学附属中山医院心内科接受 DES 植入术

的 335 例 非 ST 段 抬 高 型 ACS（non-ST elevation 
acute coronary syndrome, NSTE-ACS）住院患者。

所有患者在入院时即接受负荷剂量阿司匹林 300 
mg/d＋氯吡格雷 300 mg/d；DES 植入术后接受阿

司匹林 100 mg/d＋氯吡格雷 75 mg/d，至少维持 1

residual platelet reactivity (HRPR). There were 71 patients and 264 patients in the HRPR and non-HRPR groups, respectively. 
The impact of lipid indexes on platelet reactivity was analyzed by Pearson correlation analysis and multivariate analysis. Kaplan-
Meiern survival curve was used to compare ischemic major adverse cardiac event rates among HRPR and non-HRPR groups with 
different lipid levels. Results Pearson correlation analysis showed that both total cholesterol (r＝0.256, P＜0.001) and low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels (r＝0.284, P＜0.001) were positively correlated with MAADP. The multivariate regression 
analysis showed that LDL-C was the independent risk factor contributing to HRPR (OR＝2.209, 95%CI 1.591-3.066, P＜0.001). 
The occurrence of ischemic major adverse cardiac events in HRPR with LDL-C≥2.6 mmol/L patients was significantly higher (P＜ 

0.05). Conclusions For NSTE-ACS patients receiving dual anti-platelet therapy after PCI, LDL-C elevating may result in HRPR 
and increased ischemic events, which indicates that the dual anti-platelet therapy should be prolonged.

［ Key Words ］ aspirin; clopidogrel; thrombelastography; platelet; low-density lipoprotein cholesterol

年。纳入标准：（1）年龄 18～80 岁；（2）入院

前 3 个月未使用他汀药物及 DAPT；（3）有血栓

弹力图（thromboelastography, TEG）结果。排除标

准：（1）未植入 DES；（2）血流动力学不稳定； 
（3）近期活动性出血；（4）同时口服抗凝药

物，使用前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 Kexin-9
（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9，
PCSK9）抑制剂治疗；（5）严重的肝、肾功能不

全，严重的感染、肿瘤；（6）相关临床数据不完

整。剔除未通过门诊、电话等方式随访患者，所有

入组患者进行为期 1 年的随访。本研究遵守赫尔

辛基宣言，获得复旦大学附属中山医院伦理委员会

批准（B2022-078R）。所有研究对象签署知情同

意书。

1.2 TEG 检查及分组 术后第 3 天清晨抽取患者

肘静脉血，弃前 2～3 mL 后，将足量血转移至含

有 3.8% 枸橼酸钠的独立真空采血管，通过 TEG
（5000 型操作系统，Haemoscope 公司，美国）检

测二磷酸腺苷诱导的血小板 -纤维蛋白凝块强度

（adenosine diphosphate-induced platelet-fibrin clot 
strength, MAADP）。将 MAADP＞47 mm［10］的患

者作为残余血小板高反应（high-residual platelet 
reactivity, HRPR）组，其余患者作为 non-HRPR 组。

1.3 观察指标 通过电子病历系统收集患者的

资料。人口学信息包括年龄、性别、体质量指

数（body mass index，BMI）、吸烟史；合并症

包括高血压、糖尿病、血脂异常；实验室指标

于入院次日清晨收集，包括估算的肾小球滤过率

（estimated glomerular filtration rate, eGFR）、血红 
蛋 白（hemoglobin, Hb）、 血 小 板 计 数（platelet 
count, PLT）、 平 均 血 小 板 体 积（mean platelet 
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volume, MPV）、 血 小 板 分 布 宽 度（platelet 
distribution width, PDW）、活化部分凝血活酶时

间（activated partial thromboplastin time, APTT）、

凝血酶原时间（prothrombin time, PT）、凝血酶

时间（thrombin time, TT）、D- 二聚体、国际标

准化比值（international normalized ratio, INR）、

氨 基 末 端 脑 钠 肽 前 体（N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide, NT-proBNP）、总胆固醇（total 
cholesterol, TC）、低密度脂蛋白胆固醇（low-
density lipoprotein cholesterol, LDL-C）、高密度脂 
蛋 白 胆 固 醇（high-density lipoprotein cholesterol, 
HDL-C）；伴随用药如降压药、质子泵抑制剂。

1.4 随访与临床结局 患者出院后，每个月通过电

话、门诊等方式对患者进行为期 12 个月的随访。

主要临床终点为出院 1 年内发生缺血性主要不良心

血管事件（major adverse cardiac event, MACE），

包括心源性死亡、非致死性心肌梗死或缺血性脑卒

中。根据动脉粥样硬化心血管疾病患者的 LDL-C 的

目标值应小于 2.6 mmol/L［11］，进一步将患者分为

HRPR＋高脂组（LDL-C≥2.6 mmol/L）、HRPR＋ 

低 脂 组（LDL-C＜2.6 mmol/L）、non-HRPR＋高 

脂组、non-HRPR＋低脂组，比较各亚组间患者

MACE 发生情况。

1.5 统计学处理 采用 SPSS 26.0 软件对数据

进行统计学分析。计量资料符合正态分布时，以

x±s 表示，采用 t 检验；非正态分布的计量资料以 
M（P25, P75）表示，采用Mann-Whitney U检验。计数

资料以n(%)表示，采用χ2检验或Fisher确切概率法。

采用 Pearson 相关系数分析血小板参数与血脂

指标间的相关性。采用 logistic 单因素回归及多因

素逐步回归模型分析 HRPR 的影响因素，计算优势

比（odds ratio, OR）及 95%CI。采用 Kaplan-Meier
（K-M）生存曲线评估患者不同残余血小板反应性

与不同血脂水平对其临床结局的影响，采用 log-rank
检验计算风险比（hazard ratio, HR）及 95%CI。所有

检验均为双侧，检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 临床基线特征 335例患者中，71例（21.2%）表

现为HRPR。所有受试者的中位MAADP为 37.9(25.3,  
45.6) mm，其中 HRPR 组为 55.8(50.0, 60.0) mm、

non-HRPR 组为 34.1(41.2, 22.9) mm。结果（表 1）
显示：与 non-HRPR 组相比，HRPR 组患者年龄、

MPV、TC、LDL-C 均显著升高（P＜0.05）。

表 1 两组患者的基本情况比较

 指标 总计（n＝335） HRPR组（n＝71） non-HRPR组（n＝264） t/χ2 值 P值
基线资料
 年龄/岁   63.24±10.68   66.06±11.31   62.48±10.40 2.527 0.012
 男性 n(%) 269(80.3) 52(73.2) 217(82.2) 2.838 0.092
 BMI/(kg·m－2) 24.91±1.47 24.88±1.42 24.92±1.48 0.594 0.876
 吸烟 n(%) 183(54.6) 38(53.5) 145(54.9) 0.044 0.833
合并症 n(%)
 高血压 211(63.0) 44(62.0) 167(63.3) 0.040 0.842
 糖尿病 112(30.4) 23(32.4) 79(29.9) 0.161 0.688
 血脂异常 68(20.3) 20(28.2) 48(18.2) 3.450 0.063
实验室指标
 eGFR/［(mL·min－1·(1.73 m)－2］   69.40±24.01   79.72±24.53   79.31±23.91 0.128 0.898
 Hb/(g·L－1) 130.44±22.61 132.63±22.43 129.84±22.66 0.923 0.357
 PLT/(×109·L－1) 188 (160, 224) 190 (166, 247) 187 (158.25, 210.75) 1.722 0.088
 MPV/fL 11.12±1.00 11.33±1.02 11.06±0.98 2.079 0.038
 PDW/% 13.54±2.27 14.00±2.46 13.42±2.21 1.920 0.056
 APTT/s 28.71±3.69 29.51±3.91 28.90±3.61 0.959 0.363
 PT/s 11.80 (11.30, 12.40) 12.00 (11.20, 12.80) 11.80 (11.30, 12.30) 1.550 0.124
 TT/s 16.74±1.28 16.75±1.19 16.74±1.30 0.064 0.949
 D-二聚体/(mg·L－1) 0.30 (0.19, 0.63) 0.46 (0.19, 0.90) 0.28 (0.19, 0.53) 1.555 0.123
 INR   1.07±0.13   1.09±0.14   1.07±0.13 0.241 0.248
 NT-proBNP/(pmol·L－1) 392.8 (128.6, 1 312.0) 352.9 (128.6, 1 898.0) 395 (129.0, 1 091.0) 1.200 0.234
 TC/(mmol·L－1)   4.03±1.01   4.44±0.85   3.92±1.03 3.896 ＜0.001
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2.2 血脂指标与血小板参数的相关性 Pearson 相

关分析（表 2）显示：PLT 与 TC、LDL-C 正相关 
（P＜0.05）；MAADP 与 TC、LDL-C 正相关（P＜ 

0.001）；HDL-C 与血小板参数之间均不存在相 
关性。

2.3 HRPR 发生的相关危险因素 对 HRPR 组与

non-HRPR 两组间差异有统计学意义的指标及可能

相关的变量进行 logistic 单因素分析，将单因素分

析中 P＜0.01 的变量纳入 logistic 逐步回归模型，

结果（表 3）显示：年龄、PLT、LDL-C 为 HRPR
的独立预测因素。

表 2 血脂指标与血小板参数的 Pearson 相关分析

血脂 PLT MPV PDW MAADP
TC
 r值  0.119 ﹣0.032  0.023  0.256
 P值  0.029  0.564  0.679 ＜0.001
LDL-C
 r值  0.120 ﹣0.034  0.007  0.284
 P值  0.028  0.534  0.905 ＜0.001
HDL-C
 r值 ﹣0.027 ﹣0.006 ﹣0.008  0.074
 P值  0.628  0.913  0.886  0.179

PLT：血小板计数；MPV：平均血小板体积；PDW：血小

板分布宽度；MAADP：二磷酸腺苷诱导的血小板-纤维蛋

白凝块强度；TC：总胆固醇；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；

HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇。

2.4 MACE 发生情况及 Kaplan-Meier 生存分析 1
年随访期间，有 45 例（13.4%）患者发生 MACE。
335 例患者中 HRPR+ 高脂组 41 例、HRPR+ 低脂

组 30 例、non-HRPR+ 高脂组 67 例、non-HRPR+

 指标 总计（n＝335） HRPR组（n＝71） non-HRPR组（n＝264） t/χ2 值 P值
 LDL-C/(mmol·L－1)   2.28±0.89   2.76±0.78   2.16±0.87 5.233 ＜0.001
 HDL-C/(mmol·L－1)   1.03±0.29   1.02±0.21   1.03±0.30 0.228 0.820
 MAADP/mm 37.9 (25.3, 45.6) 55.8 (50.0, 60.0) 34.1 (41.2, 22.9) 21.006 ＜0.001
合并用药 n(%)
 降压药 250(74.6) 51(71.8) 99(75.4) 0.312 0.577
 质子泵抑制剂 200(59.7) 45(63.4) 154(58.3) 0.616 0.433

eGFR: 估算肾小球滤过率；Hb: 血红蛋白；PLT: 血小板计数；MPV: 平均血小板体积；PDW: 血小板分布宽度；APTT: 活化

部分凝血活酶时间；PT: 凝血酶原时间；TT: 凝血酶时间；INR: 国际标准化比值；NT-proBNP: 氨基末端脑钠肽前体；TC: 总胆固

醇；LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇；MAADP: 二磷酸腺苷诱导的血小板-纤维蛋白凝块强度。

（续表 1）

低脂组 197 例。Kaplan-Meier 生存曲线（图 1）和

log-rank 检验表明：4 亚组间 MACE 发生率差异有

统计学意义（P＜0.000 1）；HRPR＋高脂组患者

MACE 发生率高于其他 3 亚组（P＜0.05）。

表 3 HRPR 影响因素的 logistic 回归分析

 变量
单因素 多因素

OR (95%CI) P值 OR (95%CI) P值

男性 1.994 (1.125～3.532)  0.018
年龄 1.040 (1.015～1.065)  0.002 1.045 (1.015～1.076)  0.003
BMI 0.989 (0.838～1.168)  0.899
吸烟 1.369 (0.841～2.230)  0.207
高血压 1.568 (0.929～2.649)  0.092
糖尿病 1.348 (0.804～2.261)  0.257
PLT 1.008 (1.003～1.013)  0.001 1.008 (1.001～1.016)  0.038
MPV 1.310 (1.028～1.669)  0.029
PDW 1.111 (1.002～1.233)  0.046
TC 1.622 (1.253～2.100) ＜0.001
LDL-C 2.116 (1.547～2.894) ＜0.001 2.209 (1.591～3.066) ＜0.001
HDL-C 0.897 (0.352～2.283)  0.819

BMI：体质量指数；PLT: 血小板计数；MPV: 平均血小板体积；PDW: 血小板分布宽度；TC：总胆固醇；LDL-C：低密度脂蛋

白胆固醇；HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇。
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血小板聚集在 MACE 发生中发挥重要作用，

因此 DAPT 后残余血小板活性的检测非常重要［12］。 
氯吡格雷为噻吩吡啶类抗血小板药物，为前体

药物，经体内细胞色素 P450 同工酶 CYP3A4 与

CYP2C19作用转化为活性代谢物才能发挥作用［13］。 
与未携带功能缺失等位基因的患者相比，携带 1
个 CYP2C19 功能缺失等位基因的患者血浆内氯

吡格雷的活性代谢产物浓度低，预后更差［14］；

CYP2C19 等位基因缺失患者的血小板反应性也升

高，且升高程度与携带功能缺失等位基因的数量正

相关［15］。HRPR 可能提示须延长DAPT 治疗时间、

增加氯吡格雷剂量或换用替格瑞洛［16-17］。

本研究发现高龄、LDL-C 升高均影响血小板

活性。以往的研究多未将血脂异常作为 HRPR 的

临床危险因素进行分析，这可能与 ACS 患者常规

使用他汀类药物有关。但是，他汀类药物的降脂速

度并非迅速，且国内常规使用的阿托伐他汀（规

格：20 mg）或瑞舒伐他汀（规格：10 mg）仅能

使 LDL-C 下降 40%［18］。而相关指南［19-20］认为，

将 ACS 患者的 LDL-C 水平控制在低于 1.4 mmol/L 
能较低于2.6 mmol/L进一步降低风险、逆转斑块，

降低 MACE 的发生风险。高水平 LDL-C 是慢性

炎症反应起始相关因子之一，通过诱导血小板活

化，使其释放促炎细胞因子［21］。血小板可以通过

NADPH 氧化酶 2 使 LDL 颗粒氧化为氧化低密度

脂蛋白（ox-LDL）［22］，而 oxLDL 又通过 CD36、
LOX-1 等受体增强血小板活性［23］。此外，本研

究发现，DAPT 治疗稳定后，HRPR 且 LDL-C≥ 

2.6 mmol/L 患者出院后 1 年内发生 MACE 的风险

更高。因此，对于单用他汀无法达到 LDL-C 目标

值的患者，应加用依折麦布和（或）PCSK9 抑制

剂［24］。

本研究存在一定的局限性：（1）为单中心观

察性研究，纳入的样本量较小，未纳入使用阿司匹

林＋替格瑞洛的患者，且由于各中心 DES 材料及

植入技术等存在差异，患者代表性可能受限；（2）
未对患者进行基因检测，结果可能存在偏倚；（3）
仅通过 TEG 进行血小板功能评估，且随访结束时

未再次进行血小板功能评估。

综上所述，LDL-C 水平与接受阿司匹林＋氯

吡格雷治疗的 DES 植入术后 NSTE-ACS 患者的

血小板活化水平正相关；对于 LDL-C 升高合并

HRPR 的患者，可能需要更长期的抗血小板治疗与

强效的降脂治疗。此外，本研究提示，对于该类患

者，换用替格瑞洛可能有助于改善预后。但本研究

结论尚须进一步的临床研究证明。
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