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　　[摘要]　目的:探讨阿司匹林抵抗的真性红细胞增多症(PV)和原发性血小板增多症(ET)患者的临床特点

及凝血功能。方法:收集2019年6月—2021年4月于中国中医科学院西苑医院血液科门诊就诊的骨髓增殖性肿

瘤患者63例(PV21例,ET42例),按照花生四烯酸抑制率,将患者分为阿司匹林抵抗(AR)组(43例)与阿司匹

林敏感(AS)组(20例),对2组患者临床特征(性别、年龄、阿司匹林是否规律服用、合并症、基因突变、血细胞计

数)和凝血功能进行分析。结果:63例患者 AR发生率为68.3%(43/63),其中 ET患者 AR发生率显著高于PV
患者(81.0%vs42.9%,P<0.05)。与 AS组比较,AR组女性、不规律口服阿司匹林、有驱动基因突变患者所占

比例显著增多(P<0.05),血红蛋白与红细胞比容显著降低(P<0.05),血小板计数与血小板压积显著升高(P<
0.05)。Logistic回归分析显示,女性患者(OR=5.657,95%CI1.368~23.390)和有驱动基因突变的患者(OR=
7.250,95%CI1.420~37.028)发生 AR的风险更高(P<0.05)。凝血状态方面,与 AS组比较,AR组纤维蛋白

降解产物显著降低(P<0.05),R值与 K值显著缩短(P<0.05),α角、MA值及 CI显著升高(P<0.05),其余指

标差异无统计学意义。结论:ET患者 AR发生率明显高于PV患者。女性和有驱动基因突变的患者发生 AR的

风险较高。与发生 AS的PV和ET患者比较,发生 AR的PV和ET患者处于相对高凝状态。
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Abstract　Objective:Toexploretheclinicalcharacteristicsandcoagulationfunctionofpatientswithaspirin-
resistantpolycythemiavera(PV)andessentialthrombocythemia(ET).Methods:Atotalof63patientswithmy-
eloproliferativeneoplasmsfromJune2019toApril2021inourhospitalwerecollected,including21casesofPV
and42casesofET.Accordingtotheinhibitionrateofarachidonicacid,patientsweredividedintoaspirinresist-
ance(AR)group(43cases)andaspirinsensitive(AS)group(20cases).Theclinicalcharacteristics(gender,age,

whetheraspirinwastakenregularly,comorbidities,genemutations,bloodcellcount)andcoagulationfunctionof
patientsinthetwogroupswereanalyzed.Results:TheincidenceofARin63patientswas68.3%(43/63).The
incidenceofARinpatientswithETwassignificantlyhigherthanthatinpatientswithPV(81.0%vs42.9%,P<
0.05).ComparedwiththeASgroup,theproportionofwomen,irregularoralaspirin,anddrivergenemutations
intheARgroupwassignificantlyincreased(P<0.05),hemoglobinandhematocritweresignificantlyreduced
(P<0.05),andtheplateletcountandplateletcritweresignificantlyincreased(P<0.05).Logisticregressiona-
nalysisshowedthatfemalepatients(OR=5.657,95%CI1.368-23.390)andpatientswithdrivergenemutations
(OR=7.250,95%CI1.420-37.028)hadahigherriskofAR(P<0.05).Intermsofcoagulationstatus,com-
paredwiththeASgroup,fibrinogendegradationproductinARgroupwassignificantlyreduced(P<0.05),andR
valuewassignificantlydecreased,Kvaluewassignificantlyshortened(P<0.05),αangle,MAvalueandCIwere
significantlyincreased(P<0.05).Therewasnosignificantdifferenceinotherindicators.Conclusion:Theinci-
denceofARinETpatientsissignificantlyhigherthanthatinPVpatients.Womenandpatientswithdrivergene
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mutationshaveahigherriskofAR.ComparedwithPVandETpatientswithAS,PVandETpatientswithAR
areinarelativelyhypercoagulablestate.

Keywords　polycythemiavera;essentialthrombocythemia;aspirinresistance;clinicalfeatures;coagulation
function

　　真性红细胞增多症(polycythemiavera,PV)和
原发性血小板增多症(essentialthrombocythemia,
ET)是骨髓增殖性肿瘤(myeloproliferativeneo-
plasms,MPN)常见的两种亚型。MPN 是一系或

多系成熟血细胞过度克隆性增殖的恶性血液疾病,
以一种或多种外周血细胞增多为主要临床特征,常
伴有肝脾肿大、血栓形成、出血倾向及髓外造血[1]。
血栓是 MPN 常见的并发症,据报道超过30%的

MPN患者会发生血栓事件,与血栓相关的致死率

占总死亡率的35%~70%[2]。因此,抗血栓形成

在 MPN的治疗中尤为重要。阿司匹林作为临床

中常用的抗血小板聚集药物广泛应用于 MPN 患

者的血 栓 预 防,NCCN 指 南 也 将 阿 司 匹 林 作 为

PV、ET 的基础治疗来抗血小板聚集。近年来,有
研究表明许多患者对阿司匹林的疗效反应存在个

体差异,临床中有相当一部分患者即使长期规律口

服阿司匹林,仍发生血栓事件,这可能归因于阿司

匹林对血小板的抑制作用不足,也称为阿司匹林抵

抗(aspirinresistance,AR)[3],这在一定程度上影

响了临床疗效。临床中监测阿司匹林疗效的实验

室 检 查 较 多,血 栓 弹 力 图 (thrombelastogram,
TEG)可通过量化血小板聚集在整体血凝块形成中

所起的作用来评价抗血小板治疗效果,花生四烯酸

(arachidonicacid,AA)诱导的 AA 抑制率<50%
为 AR,AA抑制率≥50%为阿司匹林敏感(aspirin
sensitive,AS)[4]。为进一步评价PV和ET患者阿

司匹林的治疗效果,并探讨阿司匹林抵抗的PV 和

ET患者的临床特征及凝血状态,现做如下研究。
1　资料与方法

1.1　资料

2019年6月—2021年4月就诊于中国中医科

学院西苑医院的PV和ET患者63例,其中PV21
例,ET42例;男28例,女35例;中位年龄54(20~
75)岁。
1.2　诊断标准

参照世界卫生组织(WHO)(2016)关于PV和

ET的诊断标准[5]。
1.3　纳入标准

①符合PV和ET诊断标准;②年龄在18~75
岁,性别不限;③口服阿司匹林治疗(0.1g/d,总时

间>3个月);④自愿受试,并签署知情同意书。
1.4　排除标准

①阿司匹林不耐受的患者;②合并出血性疾病

或症状的患者;③严重肝肾功能不全的患者;④合

并其他恶性肿瘤的患者;⑤合并急性心脑血管疾病

的患者;⑥在接受检查前3个月内服用过其他影响

凝血功能药物的患者。
1.5　AR与 AS评价标准

根据 TEG 检测结果,参照 Englyst的评价标

准[4],AA诱导的 AA 抑制率<50%为 AR,AA 抑

制率≥50%为 AS。
1.6　观察指标

性别、年龄、阿司匹林是否规律服用、合并症

(高血压、糖尿病、高脂血症、冠心病、脾大、动静脉

血栓疾病史)、基因突变、血细胞计数、凝血功能。
1.7　TEG及 AA抑制率检测

清晨空腹状态下,采集患者静脉血2mL加入

含有枸橼酸钠的抗凝管中,送中国中医科学院西苑

医院检验科,采用美国 HAEMSCOPE 公司 TEG
(R)5000型血栓弹力图仪进行检测。具体检测方

法为:将1mL已混匀的全血注入含有高岭土试剂

瓶中激活,上下颠倒混匀5次,取0.36mL置入测

定杯中,混合0.02mL氯化钙,另加0.01mL巴曲

酶活化纤 维 蛋 白 稳 定 因 子 (XⅢ 因 子),再 加 入

0.01mLAA,混匀后开始检测,电脑收集 TEG 图

像和参考值,2h内完成测定。记录的参数包括凝

血反应时间(R值):主要反映凝血因子功能;凝血

酶形成时间(K 值):反映血凝块形成的速率,以纤

维蛋白的功能为主;凝血块形成速度(α角):反映

血凝块形成速率,主要受纤维蛋白原、凝血酶和血

小板数量及质量的影响;最大振幅(MA 值):主要

反映血小板数量和功能状态;综合凝血指数(CI):
综合反映样本在各种条件下的出血和凝血风险。
记录最大血块强度,由计算机软件计算血小板抑制

率。AA抑制率(%)=(AA 诱导的血凝块强度-
纤维蛋白的凝块强度)/(凝血酶诱导的凝块强度-
纤维蛋白的凝块强度)×100%。
1.8　基因检测

基因检测采用二代基因测序技术:清晨采集静

脉血5mL,4℃保存于试管中,主要步骤为:①外周

血单个核细胞提取;②全基因组 DNA 标本制备:
③DNA浓度和纯度的测定;④全基因组测序文库

建立;⑤文库捕获;⑥上机测序;⑦数据信息分析;
⑧遗传解读。
1.9　统计学处理

采用SPSS22.0统计软件进行分析。计量资

料以■x±s表示,组间比较采用独立样本t检验或

非参数检验,采用多因素非条件Logistic回归分析
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AR相关危险因素;计数资料以例数或百分比表

示,组间比较采用χ2 检验;以P<0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　PV和ET患者 AR发生率比较

63例患者中,发生 AR的患者有43例,AR发

生率为68.3%,AA抑制率平均值为11.1%;发生

AS的患者有20例,AA 抑制率平均值为62.0%。
其中,PV和ET患者AR发生率分别为42.9%(9/
21)与81.0%(34/42),ET患者 AR发生率显著高

于PV患者(χ2=9.377,P<0.01)。
2.2　AR组和 AS组患者的临床特征比较

与 AS组患者比较,AR组患者女性比例显著

增多,规律服用阿司匹林的患者比例及驱动基因三

阴性(JAK2、CALR、MPL均未见突变)患者比例显

著减少,血红蛋白、红细胞比容显著降低,血小板计

数、血小板压积显著升高(P<0.05);而年龄、高血

压、糖尿病、高脂血症、血栓事件、冠心病、脾大、
JAK2突变、白细胞计数、中性粒细胞计数差异无

统计学意义(P>0.05),见表1。
2.3　患者发生 AR影响因素的Logistic回归分析

以有无 AR作为因变量,将性别、阿司匹林是

否规律服用、驱动基因是否为三阴性、血红蛋白、红
细胞比容、血小板计数、血小板压积这7个影响因

素进行Logistic回归分析,最终性别和驱动基因是

否为三阴性进入回归方程。结果显示,与男性和驱

动基因三阴性的患者比较,女性(OR=5.657,95%
CI1.368~23.390,P<0.05)和有驱动基因突变

的患者(OR=7.250,95%CI1.420~37.028,P<
0.05)发生 AR的风险更高,见表2。
2.4　AR组和 AS组患者的凝血状态比较

与 AS组患者比较,AR组患者的纤维蛋白降

解产物(FDP)显著降低,R 值与 K 值显著缩短,α
角显著增大,MA值及CI显著升高(P<0.05),而
D-二聚体、凝血酶原时间(PT)、凝血酶原活动度

(PTA)、凝血酶原时间比值(INR)、活化部分凝血

活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原

浓度(Fbg)、抗凝血酶Ⅲ活性(AT-Ⅲ)差异无统计

学意义(P>0.05),见表3。

表1　AR组和AS组患者的临床特征比较

项目
AR组

(43例)
AS组

(20例) P

性别/例(%) 0.005

　男 14(32.6) 14(70.0)

　女 29(67.4) 6(30.0)

年龄/例(%) 0.252

　>60岁 13(30.2) 9(45.0)

　<60岁 30(69.8) 11(55.0)

阿司匹林/例(%) 0.017

　0.1g/d 26(60.5) 18(90.0)

　不规律 17(39.5) 2(10.0)

高血压/例(%) 11(25.6) 9(45.0) 0.123

糖尿病/例(%) 1(2.3) 1(5.0) 0.538

高脂血症/例(%) 8(18.6) 6(30.0) 0.342

血栓事件/例(%) 11(25.6) 7(35.0) 0.441

冠心病/例(%) 5(11.6) 2(10.0) 1.000

脾大/例(%) 10(23.3) 5(25.0) 1.000

驱动基因突变/例(%) 0.017

　三阴性 5(11.6) 8(40.0)

　非三阴性 38(88.4) 12(60.0)

非驱动基因突变/例(%) 0.337

　有 16(37.2) 10(50.0)

　无 27(62.8) 10(50.0)

JAK2突变/例(%) 33(76.7) 12(60.0) 0.171

白细胞/(×109·L-1) 8.12±
5.23

8.25±
2.84

0.312

中性粒细胞/(×109·L-1)5.97±
5.04

5.88±
2.78

0.497

血红蛋白/(g·L-1) 150.26±
26.35

178.15±
28.52

0.001

红细胞比容/%
561.67±
227.38

392.85±
185.82

0.004

血小板/(×109·L-1) 1.58±
7.37

0.52±
0.09

0.002

血小板压积/%
0.57±
0.20

0.37±
0.16

0.001

表2　患者发生AR影响因素的多因素Logistic回归分析

变量 B 值 SE 值 Wald 检验 OR(95%CI) P
性别 男 - - - 1.000 -

女 1.733 0.724 5.726 5.657(1.368~23.390) 0.017

驱动基因突变 三阴性 - - - 1.000 -

非三阴性 1.981 0.832 5.670 7.250(1.420~37.028) 0.017
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表3　AR组与AS组患者的凝血状态比较 ■x±s

项目 AR组(43例) AS组(20例) P
凝血全项

　D-二聚体/(mg·L-1) 0.23±0.11 0.86±1.88 0.103

　PT/s 12.00±0.75 12.68±4.14 0.338

　PTA/% 96.97±7.75 95.84±19.17 0.338

　INR 1.05±0.07 1.10±0.40 0.134

　APTT/s 32.01±3.77 32.07±6.92 0.965

　TT/s 19.23±1.43 18.70±2.39 0.274

　Fbg/(g·L-1) 2.51±0.57 2.70±0.75 0.335

　FDP/(mg·mL-1) 2.04±0.19 3.72±5.02 0.017

　AT-Ⅲ/% 98.87±8.96 95.22±11.68 0.180

TEG

　R/min 5.54±1.07 6.79±1.88 0.002

　K/min 1.55±0.55 2.93±1.71 <0.001

　α角/° 67.80±6.91 55.36±12.40 <0.001

　MA/mm 67.24±8.01 57.84±10.50 <0.001

　CI 1.38±2.09 -1.88±3.27 <0.001

3　讨论

MPN是以一种或多种外周血细胞增多为主要

临床特征的克隆性恶性血液疾病,常易继发肝脾肿

大、血栓形成、骨髓纤维化[1]。血栓形成是 MPN
最常见的并发症之一,据报道大约有30%的PV患

者和29%的ET患者会发生血栓事件[2],虽然临床

中阿司匹林作为常用的抗血小板聚集药物广泛应

用于 MPN患者的血栓预防,但 AR已成为影响其

疗效的重要因素[6]。国外有研究表明,MPN 患者

AR发生率为26.5%~31%[7-8],同样有研究提示

吸烟史、红细胞分布宽度、年龄、纤维蛋白原、合并

冠心病可能为 AR的影响因素[9-10]。但 MPN 患者

的阿司匹林治疗效果在国内尚未见报道。
本研究采用 TEG检测 AA抑制率,方法成熟,

结论可靠。本研究中 MPN 患者 AR 发生率为

68.3%,高于 Gremmel等[7]和 Gillet等[8]的研究,
这两项研究的对象为长期规律口服阿司匹林的

MPN患者,且 Gremmel等[7]的研究包含原发性骨

髓纤维化患者(占24%),本研究30%的患者未规

律口服阿司匹林,可能会导致此差异。ET 患者

AR发生率明显高于PV 患者,提示 ET患者服用

阿司匹林治疗效果较差,这可能与ET患者除了血

小板计数升高外,其血小板功能也发生了改变有

关[11]。发生 AR的患者中,女性、不规律口服阿司

匹林、有驱动基因突变患者比例升高,血红蛋白、红
细胞比容降低,血小板计数、血小板压积升高,Lo-
gistic回归分析显示女性和有驱动基因突变的患者

发生 AR的风险更高。Gremmel等[7]研究表明发

生 AR的 MPN 患者的血小板计数显著高于未发

生 AR的患者,与本研究结果一致。但 Gillet等[8]

研究认为就性别、年龄、病理、突变和血小板计数而

言,MPN中 AR 患者和 AS患者间差异无统计学

意义。有研究表明,与JAK2、CALR、MPL突变的

ET患者相比,三阴性患者畸形巨核细胞的数量最

少,提示其血小板功能较为良好[12],本研究结果显

示三阴性患者发生 AR 的风险较低,可能与此相

关。Tefferi等[13]研究认为三阴性ET患者的血栓

发生率较低,年龄分布更年轻,也与本研究相互佐

证。本研究结果表明在PV 和 ET患者中,相对于

AS组,AR组患者 TEG的 R值与 K 值时间缩短,
α角增大,MA值及CI显著升高,因此,与 AS患者

比较,AR患者处于相对高凝状态。但本研究样本

量小,研究结果仍有待在大规模的临床随机对照试

验中进行验证。
阿司匹林是一种非选择性的环氧合酶(cy-

clooxygenase,COX)抑制剂,主要通过与COX-1发

生不可逆的乙酰化反应,导致COX-1失活,从而阻

断 AA 的 代 谢,并 减 少 其 代 谢 产 物 血 栓 素 A2
(thromboxaneA2,TXA2)生成,最终抑制血小板

聚集[14-15]。目前,AR 发生的机制暂未有明确定

论,主要原因有剂量不足、药物依从性差、药物之间

相互作用、单核苷酸多态性、炎症、代谢综合征、血
小板更新速度加快、COX-2的影响等[16-18]。正常

条件下,COX-2很少在大多数细胞中表达,但炎症

可刺激其大量生成,而阿司匹林对 COX-2的抑制

作用弱于COX-1,COX-2增加,阿司匹林则不能完

全抑制血栓素生成,其抗血小板聚集作用也随之减

弱[19]。此外,有研究表明在 MPN 患者中,AR 可

能由于血小板群的罕见缺陷引起,允许 AA诱导的

血小板聚集,也可能是由于血小板更新率高,阿司
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匹林半衰期短,连续2次服用阿司匹林之间产生的

血小板可能未曾接触过阿司匹林,从而保持不被抑

制[8]。Perrier-Cornet等[15]通过改用2次/d口服

阿司匹林治疗方案,相较于1次/d方案,AR患者

的比例显著下降,表明与阿司匹林剂量相比,阿司

匹林的给药频率对 AR的降低具有更好的影响,然
而,这些结果仍有待在稳健设计的随机双盲临床研

究中进行评估。
综上所述,ET 患者 AR 发生率明显高于 PV

患者;女性和有驱动基因突变的PV 和 ET患者发

生 AR的风险较高;与发生 AS的 PV 和 ET 患者

比较,发生 AR 的 PV 和 ET 患者处于相对高凝

状态。
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