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Abstract 
Objective: To analyze the adverse drug reaction and their risk factors of Aspirin and Clopidogrel 
during the treatment for platelet aggregation, providing reference for clinical medication. Me-
thods: Based on 2009-2012 database of Shanghai ADRs center, ADR cases about Aspirin and Clo-
pidogrel were analyzed retrospectively through age groups or randomized by combination and 
independence for retrospective analysis. Also the types of reports, severity of diseases, the origi-
nal disease, the reason of medication, organ damage by ADR, as well as the initial period and re-
sults of ADRs were applied as the observation indexes and were analyzed by using the SPSS soft-
ware. Results: In the groups of combination and independence, their p value of baseline characte-
ristics was above 0.05 (p > 0.05), which indicated no statistical significance. In contrast, p values of 
observation index correlation test, report types, severity, bleeding part, ADR results and the initial 
period of ADR were below the level of 0.05 (p < 0.05). Comparing the independent risk factors 
between these two groups, the result of p values of severity reports, death or life threat, bleeding, 
ADR results, and ADR onset of three months was the same (p < 0.05). The result of multivariable 
Logistic regression analysis was received forward step by step, ADR didn’t recover, OR was 3.404, 
95% CI was 1.518 - 7.634; For weeks of the ADR onset, OR was 3.329, 95% CI was 0.86 - 12.884. 
Conclusion: The percentage of ischemia and bleeding in the combined group was higher than that 
of independent group, and the unrecovered ratio in the independent group was 2.44 times than 
that in the combined group, which might be related to antiplatelet resistance, combined interac-
tion and low dosage. In the long-term antiplatelet therapy, ischemia, risk of bleeding should be 
involved in the comprehensive evaluation, and it should develop an individual preventive meas-
ure and medication for keeping balance and getting maximum benefits between antiplatelet ef-
fects and reducing the risk of bleeding. 
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摘  要 

目的：分析阿司匹林、氯吡格雷在抗血小板聚集治疗中的ADR及影响ADR结果的危险因素，为临床用药

提供参考。方法：以2009-2012年上海ADR中心数据库阿司匹林和氯吡格雷病例为基数，通过年龄或单

抗和双抗治疗随机分组进行回顾性分析，以报告类型、严重程度、原患疾病、用药原因、ADR致器官损

害、ADR起始发病日、ADR结果作为观察指标，使用SPSS软件进行分析。结果：单抗和双抗两组基线特

征比较差异无统计学意义(p > 0.05)。两组观察指标相关性检查及单因素独立危险因素比较，严重程度、

出血、ADR结果和ADR最初阶段发病p < 0.05；多因素Logistic回归分析，ADR未好转OR = 3.404、95% 
CI 1.518~7.634；ADR周内发病OR = 3.329、95% CI 0.86~12.884。结论：双抗组的缺血、出血事件几

率高于单抗组，单抗组未好转几率是双抗组的2.44倍，可能与抗血小板药物抵抗、合并用药的相互作用

及剂量不足有关。长期抗血小板治疗应综合评估患者缺血、出血风险，制定个体化的预防措施和给药方

法，在抗血小板效果与降低出血风险之间以取得平衡和最大获益。 
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1. 引言 

阿司匹林与氯吡格雷已广泛应用于冠心病、缺血性脑卒中的一、二级预防及经皮冠状动脉介入治疗

(Percutaneous coronary intervention PCI)后的抗血小板凝聚，大量的循证医学证据显示了其抗血小板作用对

缺血性疾病防治益处，尤其在急性冠脉综合症(Acute coronary syndrome ACS)发生和进展过程中发挥着重

要作用[1]。但阿司匹林与氯吡格雷抗血小板凝聚的常规治疗中均存在着心血管终点事件和与用药相关的

不良事件(Adverse drug events ADE)。同一种抗血小板药物可因个体不同产生不同的抗血小板效应，低反

应性者缺血事件增加，反之出血风险增加。缺血、出血事件或副反应均归属于临床 ADE。当 ADE 出现

后一般经对症治疗及调整剂量或停药处理，均会得到转归，但也有部分患者出现药品不良反应(Adverse 
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drug reaction ADR)后在相当的治疗期间没有转归而遭受药源性反应折磨。本研究旨在分析两种药物对不

同病因治疗中出现的 ADE 及影响 ADR 结果转归因素做回顾分析，以此对临床提供用药参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 临床资料 

筛选 2009~2012 年本地区以阿司匹林与氯吡格雷作为怀疑药物导致的 ADR 病例，排除重复用药、合

并使用其他抗凝药(肝素、华法林、西洛他唑、血滞通等) 及非甾体类药的病例，对入选的 ADR 病例按

治疗用药随机分组对照，进行回顾性分析。 

2.2. 观察指标 

性别、年龄、报告类型、严重程度选择、原患疾病、用药原因、ADR 致器官损害、ADR 起始发病

时间(日)、ADR 结果作为分析用观察指标。 

2.3. 统计方法 

使用 SPSS19.0 软件，计量资料用( x S± )表示；计数资料用 x2 检验或秩和检验；统计量概率 p < 0.05
为差异有统计学意义；分类变量采用比值比(odds ratio OR)作为效应尺度(effect magnitude)，并用 95%置

信区间(95% Confidence Interval, 95% CI)表达。 

3. 结果 

3.1. 治疗分组一般特征 

患者随机分组为标准组(双抗)，每日 1 次给予阿司匹林 100 毫克联合氯吡格雷 75 毫克；单抗组，每

日 1 次给予氯吡格雷 37.5~300 毫克独立使用。标准组 111 人，其中男 84 人，女 27 人，年龄 29~90 岁，

平均 63.66 ± 13.387 岁。单抗组 143 人，其中男 99 人，女 44 人，年龄 34~93 岁，平均 65.45 ± 12.336 岁。

两组基线特征比较差异无统计学意义(均 p > 0.05)，入组时两组的一般资料均衡可比。 

3.2. 两组治疗后的观察指标比较 

组间各项观察指标差异均有显著性(p < 0.01) (表 1)。两组相关性因素的危险因子比较，差异显著(p < 
0.01) (表 2)。胃肠道、皮下组织、肺、鼻、眼、脑、牙、肾均有不同程度出血反应(表 3)。标准双抗组的

再次血栓反应大大超过单抗组，而单抗组暴露的消化系统、皮肤黏膜、呼吸困难、胸痛肌痛等反应均高

于标准双抗组(表 4)。 

3.3. 影响转归因素分析 

两组总共有 48 例至报告日 ADR 未转归，占全部 ADR 的 18.9%。双抗组与单抗组之比是

27.08%:72.92%。将两组治疗方法作为变量因素 y 经卡方检验单抗组未好转的危险几率 OR 值是双抗组的

2.44 倍，将单抗组赋值 1，双抗组赋值 0 (对照水平)，将单因素分析差异有统计意义的相关危险因素进行

多因素逐步筛选 Logistic 回归，作为影响转归的危险因素进入模型的自变量有报告类型、严重程度选择、

出血部位、ADR 结果、初始发病日等级、ADR 对器官损害。结果显示，ADR 结果与 ADR 对器官损害、

ADR 初始发病日等级是 ADR 至报告日未转归的主要危险因素。将自变量 ADR 结果“未好转”，ADR
损害器官系统“再次血栓”，ADR 初始发病日等级“>1 年”为参照水平设哑组回归分析，步进概率入选

标准为 0.10，剔除标准为 0.15。得到影响 ADR 结果的危险因素的 Logisic 逐步回归分析(表 5)。 
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Table 1. The correlation test of observation index of two groups 
表 1. 两组观察指标相关性检验 

Wilcoxon W 检验 报告类型 严重程度选择 出血部位 ADR 结果 发病天等级 

Z −3.137 −3.5455 −3.255 −2.572 −4.369 
渐近显著性 0.002 0.000 0.001 0.010 0.000 

 
Table 2. The contrast of risk factors of two groups  
表 2. 两组风险因素对比 

 严重报告 死亡或危及生命 出血 ADR 结果未好转 ADR3月内发病 

标准组(%) 54.48 0.90 42.34 11.70 75.67 
单抗组(%) 29.42 2.80 22.38 24.50 87.46 
渐近显著性 0.002 0.000 0.001 0.010 0.000 

 
Table 3. The contrast of bleeding organs in two groups 
表 3. 两组出血部位对照 

分组 
分组 ADR 反应出血部位 合计 

胃肠 皮下 咯血 牙 眼 鼻 口 尿 脑 (n/%) 

标准组(n/%) 33/70.2 5/10.4 0/0 1/2.1 3/6.3 2/4.2 2/4.2 1/2.1 0/0 47/100 
单药组(n/%) 10/31.3 7/21.9 3/9.4 2/6.3 3/9.4 3/9.4 1/3.1 1/3.1 2/6.3 32/100 

 
Table 4. The contrast organ damage in two groups 
表 4. 两组器官损害对照 

ADR 损害器官 

分组 出血 消化系统 呼吸系统 皮肤与粘膜 循环系统 神经与精神 全身反应 肌肉与骨骼 血液系统 泌尿系统 血栓形成 

标准组(n/%) 47/42.3 6/5.4 9/8.1 3/2.7 10/9.0 5/4.5 4/3.6 11/9.9 4/3.6 2/1.8 9/8.1 

单抗组(n/%) 32/22.4 17/11.9 14/9.8 22/15.4 7/4.9 10/7.0 9/6.3 19/13.3 5/3.5 5/3.5 2/1.4 

 
Table 5. Logistic regression analysis equation of parameter estimation 
表 5. Logistic 回归分析方程参数估计 

 EXP(B)的 95% C.I 
入选变量 B S.E． Wals Sig. Exp (B) 下限 上限 

步

骤 
3 

ADR 未好转 1.225 0.412 8.835 0.003 3.404 1.518 7.634 

血栓形成   17.443 0.095    

出血 1.238 0.876 1.996 0.158 3.449 0.619 19.213 

消化系统 1.802 1.042 2.991 0.084 6.062 0.787 46.727 

呼吸系统 2.192 0.977 5.035 0.025 8.956 1.320 60.782 

皮肤与粘膜 3.026 1.082 7.820 0.005 20.623 2.473 171.998 

循环系统 1.131 1.001 1.278 0.258 3.100 0.436 22.027 

神经与精神 2.302 1.017 5.130 0.024 9.999 1.364 73.320 

全身反应 1.922 1.064 3.262 0.071 6.835 0.849 55.032 

肌肉与骨骼 2.103 0.944 4.959 0.026 8.194 1.287 52.170 

血液系统 2.053 1.099 3.488 0.062 7.793 0.903 67.219 

泌尿系统 2.746 1.261 4.745 0.029 15.584 1.317 184.443 

感觉系统 0.869 1.684 0.266 0.606 2.384 0.088 64.689 

发病天等级大于 1 年   14.399 0.025    

 ADR1 周内发病 1.203 0.690 3.034 0.082 3.329 0.860 12.884 

 常量 -1.73 0.923 3.519 0.061 0.177   
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4. 讨论 

4.1. 主要终点缺血事件分析 

4.1.1. 缺血事件与抗血小板药物抵抗的关系 
目前指南推荐的双抗剂量和时间为均一化标准治疗，未对患者进行风险分层，无法判断患者用药疗

效，对存在个体差异的患者抗凝效果也不相同，反应低下或无反应是缺血发生的主要事件或称抗血小板

药物抵抗，标准双抗治疗 7 d 时，约 14%患者对双抗治疗无反应(抑制率 ≤ 20%)，约 66%患者对双抗治

疗呈现不同反应[2]，约 11%~44%患者存在氯吡格雷抵抗(clopidogrel resistance CR) [3]，5.30%~7.20%患

者对阿司匹林抵抗(aspirin resistance AR)或无抵抗[4]，多数术后患者阿司匹林治疗反应优于氯吡格雷[5]，
对阿司匹林反应良好的患者，约 40%对氯吡格雷反应低下或无反应，而对氯吡格雷反应良好患者对阿司

匹林反应均良好或有效，刘玲等研究提示标准常规剂量双抗的大多数患者没有达到充分或者受到有效的

抗血小板聚集效果。Yamagami [6]采用“西洛他唑 200 mg∙d−1 + 阿司匹林 100 mg∙d−1”的方案和常规标准

双抗组方案的远期疗效比较发现前者支架再狭窄发生率低于后者，血小板高反应性患者每天常规剂量服

用 75 mg CR 发生率高，血小板抑制效果差，缺血事件发生率高[5] [7]，这些研究表明 CR 与缺血事件或

再次血栓有相关性。 

4.1.2. 氯吡格雷代谢机制 
氯吡格雷是噻吩吡啶类无活性的药物前体，须经过 CYP450 酶氧化水解成活性代谢产物后不可逆地

与血小板表面二磷酸腺苷(ADP)受体 P2Y12 的半胱氨酸残基结合形成二硫键，抑制纤维蛋白原与血小板

糖蛋白 GPIIb/IIIa 受体结合及继发的 ADP 介导糖蛋白 GPIIb/IIIa 复合物的活化，进而抑制血小板的聚集。

CYP450 酶中 CYP3A4、CYP2C19 同工酶是对氯吡格雷活性转化过程起决定作用的主要代谢酶。 

4.1.3. 基因多态性和代谢干扰 
2008 年美国心脏学会、心脏病基金会、胃肠病学会联合推荐急性心梗后服用阿司匹林和联合应用氯

吡格雷或抗凝剂的患者同时加用质子泵抑制剂(PPI)。然而奥美拉唑、埃索美拉唑、兰索拉唑等 PPI 都主

要经 CYP2C19 代谢，近年研究认为 PPI 可降低氯吡格雷疗效而增加心血管事件，有 CYP2C19 功能缺失

的患者相比于正常者服用同样剂量的氯吡格雷，发生心脑血管不良事件如心梗、支架血栓甚至死亡的几

率明显增加，当然也有研究认为氯吡格雷是多酶代谢，不会因某种药酶的改变而使其代谢受到较大影响，

但由于氯吡格雷主要依赖 CYP2C19 代谢，笔者仍然同意 FDA 的警示：氯吡格雷与 PPI 不仅确实存在相

互作用，还要高度警惕其他也可能抑制或诱导 CYP2C19 或经 CYP2C19 代谢的药物。他汀类药物在动脉

粥样硬化中的多重保护作用使临床常与氯吡格雷联用，亲脂性他汀(洛伐他汀、辛伐他汀、阿托伐他汀)
需在肝脏经 CYP3A4 代谢开环活化，由于代谢过程是竞争 CYP3A4 同一结合位点的过程，具有高亲和力

的药物与位点结合同时会抑制低亲和力药物的生物转化，所以同样会影响氯吡格雷的效应。 

4.1.4. 药物抵抗对策 
本研究中标准双抗组与单抗组的总缺血事件比是 17.12%:6.29%，因回顾性分析缺少基因检测和血小

板弹力图检测数据，无法准确判断缺血事件患者的 AR 或 CR 真实情况，但依据文献认为总体缺血事还

是会与 AR 或 CR 相关，此外还与双抗组氯吡格雷为标准剂量 75 mg、单抗组剂量 75~300 mg 相关。 
目前针对 CR 的防治对策主要有以下一些措施：首先应积极地早期对基因多态性引起的氯吡格雷个

体差异有充分的认识，对于中高危患者条件许可可进行基因多态性检测或在服用负荷剂量氯吡格雷后 6 h
通过血小板弹力图实验进行确认是否出现抵抗，并及时调整抗血小板治疗方案；其次可以通过加大负荷

剂量或维持剂量 150 mg [7]；第三，可以选用三联(双抗加用西洛他唑)或新型血小板抑制剂，最新研究表
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明替格瑞洛能达到最大临床获益而不增加出血风险；第四，必须同时接受预防动脉硬化、稳定斑块和存

在胃肠道出血风险因子的患者使用他汀和 PPI，建议选用与氯吡格雷代谢途径不同的亲水性他汀(瑞舒伐

他汀、普伐他汀、氟伐他汀等)和具有 CYP2C19、CYP1A2 双通道代谢的泮托拉唑可最大限度降低心血管

不良事件发生；第五，鉴于氯吡格雷与 PPI 的生物半衰期相近，建议错开服用，急性心血管事件多在早

上 9~11 点发生，氯吡格雷可在早餐后服用，人体胃酸在夜间分泌高于白天，PPI 在晚餐前服用可有效抑

制夜间胃酸分泌高峰而不干扰消化系统正常生理功能，加大服药间距即可避免彼此之间产生竞争抑制的

干扰。 

4.2. 次要终点出血事件的发生分析 

CAPRIE 研究，接受氯吡格雷和阿司匹林严重出血事件发生率分别为 1.4%和 1.6%，胃肠道出血发生

率为 2.0%和 2.7%，阿司匹林侵害消化道的局部作用是刺激胃黏膜磷脂层，破坏胃、肠黏膜屏障；全身作

用是抑制环氧化酶(COX)导致促进上皮细胞增生、增加胃黏膜血流量的前列腺素(PG)生成减少。氯吡格

雷与阿司匹林不同，其本身并不直接引起消化道损伤，但它可通过抑制血小板衍生的生长因子和血小板

释放的血管内皮生长因子从而阻碍新生血管生成和延迟溃疡愈合时间甚至引发出血，其更多发生在已存

在消化道黏膜病变患者。本研究两组间总器官出血双抗 47 例，单抗 32 例；胃肠道出血双抗 33 例，单抗

10 例；经 Fisher 精确检验 sig = 0.042；p < 0.05，两组间的出血比有统计学意义，OR = 2.247；95% CI 
0.972~5.194，胃出血风险比 2.247 倍。一项病例对照研究显示[8]，不同抗血小板药物发生上消化道出血

的风险比分别为低剂量阿司匹林 OR = 1.8；氯吡格雷 OR = 1.1；阿司匹林联合氯吡格雷时 OR = 7.4，显

然双抗用药可显著增加消化道出血危险性。大部分 ACS 或 PCI 患者会接受标准双抗治疗，与单独使用阿

司匹林或氯吡格雷相比出血风险明显增加。抗血小板聚集治疗过程中活动性器官出血常会停药，但 ACS
和 PCI 患者停药会增加血栓危险，因此是否停药需平衡患者的血栓和出血风险，不能停药或对血小板反

应高者应及时调整剂量，个体化给药十分必要。 

4.3. 影响 ADR 结果的危险因素 

将单因素分析差异有统计学意义的可能相关危险因素进行多变量 Logistic 逐步回归分析，最终选入

模型的变量有 13 个，模型系数的综合检验卡方 x2 = 58.831，sig = 0.000，p < 0.01。模型拟合残差卡方检

验 x2 = 4.892，sig = 0.769。ADR 结果未好转危险因素是好转的 3.404 倍，ADR 一周内起始发病的危险因

素是起始发病日大于一年的 3.329 倍，在 ADR 未好转情况下各系统器官暴露的危险因素从大到小依次为

皮肤黏膜、泌尿肾功能、神经与精神、呼吸、肌肉与骨骼、血液病、全身反应(含过敏性休克)、消化系统

(不含出血)、器官出血、循环系统、感觉系统。至报告日 ADR 未转归的患者中有 3 个在 ADR 起始发病

日 3 天、60 天、68 天死亡；用药原因分别为冠心病、心梗、脑梗；直接死因为胃肠道出血、TTP 伴心衰、

心肌梗死，其他未转归的患者大部分在继续服用氯吡格雷，部分伴随合并用药包括胰岛素类、奥美拉唑、

洛伐他汀、辛伐他汀、阿托伐他汀等药物。合并用药是否是 ADR 预后的危险因素也值得深思和深究。 
Ertugrul等[9]对 108例糖尿病患者应用全血阻抗法检测发现AR与空腹血糖和糖化血红蛋白呈正相关。

Ajjan 等[10]报道高血糖易导致血小板对阿司匹林反应减低的原因归结于高水平的血糖影响了阿司匹林对

于环氧化酶的乙酰化，后者导致血小板对阿司匹林的低反应性减低或 AR 的产生。同样氯吡格雷反应的

个体差异也与胰岛素抵抗有关[11]。奥美拉唑、埃索美拉唑、雷贝拉唑等 PPI 可抑制 CYP2C19，从而使

得氯吡格雷抗血小板作用降低[12]。亲脂他汀类药物竞争 CYP 通道也会影响氯吡格雷代谢效果[13]。ACS
和 PCI 患者出院随访中继续服用氯吡格雷合并使用 PPI 和他汀，与独立使用氯吡格雷患者比较其可增加

患者死亡和再次住院风险[14]。 
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综合目前多数证据，理论上氯吡格雷在药物代谢过程中应该会与包括 PPI、亲脂他汀类存在一定程

度相互作用，但这种互动能带来多少不良的临床预后尚无充分证据。因此在临床实践中应该结合不同患

者的个体差异和临床特点，综合评估其缺血、出血风险，制定个体化的预防措施和给药方法，在抗血小

板效果与降低出血风险之间取得平衡和最大获益。 
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