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长期服用阿司匹林预防缺血性脑卒中的有效性及安全性分析

王从过1,唐珊珊2,马晶晶1,李金平1,李小雄1,黄摇 洁1,孙广鑫1,屈洪党1,周华东1,3

[摘要]目的:探讨长期服用阿司匹林对缺血性脑卒中的有效性及安全性。 方法:纳入 2015 年 1 月至 2016 年 5 月在重庆市陆

军特色医学中心体检中心的老年人群,入组时纳入 2 381 人,随访丢失 263 人,5 年随访结束时共 2 118 人被纳入基线分析,平
均年龄 71. 7 岁,51. 1%是男性。 根据阿司匹林的服用情况进行分组,其中阿司匹林组被定义为根据处方记录入组时服用阿司

匹林者,非阿司匹林组被定义为入组后观察期间未服用阿司匹林者。 研究中观察的主要结果为缺血性脑卒中,包括缺血性脑

梗死和短暂性脑缺血(TIA);次要结果为心绞痛、心肌梗死、心血管死亡和全因死亡。 安全性结果包括胃肠道出血、颅内出血

和其他部位的出血,采用 Cox 比例风险模型估计阿司匹林与缺血性脑卒中的关系。 结果:阿司匹林组共 1 015 人,非阿司匹林

组 1 103 人。 5 年随访结束时,阿司匹林组 381 人、非阿司匹林组 491 人发生缺血性脑卒中。 主要结果和次要结果(心绞痛、心
肌梗死)在 2 组间差异有统计学意义(P < 0. 05),心血管死亡与全因死亡差异无统计学意义(P > 0. 05)。 阿司匹林组胃肠道

出血(4. 2% VS 2. 4% )和胃肠道不良反应(16. 1% VS 8. 3% )高于非阿司匹林组(P < 0. 05)。 阿司匹林组与非阿司匹林组比

较,服用阿司匹林 < 13 个月、13 ~ 24 个月、25 ~ 36 个月和 37 ~ 48 个月缺血性脑卒中的风险显著降低(P < 0. 05),而服用阿司

匹林 49 ~ 60 个月缺血性脑卒中发生率差异无统计学意义(P > 0. 05)。 结论:长期服用阿司匹林降低缺血性脑卒中的发生有

效性逐渐降低,并增加胃肠道出血的风险。
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Analysis of the efficacy and safety of long鄄term aspirin in the prevention of ischemic stroke
WANG Cong鄄guo1,TANG Shan鄄shan2,MA Jing鄄jing1,LI Jin鄄ping1,LI Xiao鄄xiong1,

HUANG Jie1,SUN Guang鄄xin1,QU Hong鄄dang1,ZHOU Hua鄄dong1,3

(1. Department of Neurology,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004;
2. Department of Emergency,General Hospital of Chongqing Iron and Steel Co. Ltd. ,Chongqing 400080;

3. Department of Neurology,Army Characteristic Medical Center,Chongqing 400042,China)

[Abstract] Objective:To investigate the efficacy and safety of long鄄term aspirin in the treatment of ischemic stroke. Methods:A total
of 2 381 elderly people in the Physical Examination Center of Chongqing Army Characteristic Medical Center from January 2015 to May
2016 were included. A total of 2 118 people were included in the baseline analysis at the end of 5鄄year follow鄄up. The mean age was 71.
7 years,and 51. 1% were male. The patients were divided into two groups according to the use of aspirin,in which the aspirin group was
defined as those who took aspirin when they were recorded according to the prescription,and the non鄄aspirin group was defined as those
who did not take aspirin during the observation period. The primary results observed in the study were ischemic stroke, including
ischemic cerebral infarction and transient cerebral ischemia ( TIA), and the secondary results were angina pectoris, myocardial
infarction,cardiovascular death and all鄄cause death. Safety results included gastrointestinal hemorrhage, intracranial hemorrhage and
other bleeding. Cox proportional hazard model was used to estimate the relationship between aspirin and ischemic stroke. Results:There
were 1 015 patients in aspirin group and 1 103 patients in non鄄aspirin group. At the end of 5鄄year follow鄄up,ischemic stroke occurred in
381 patients in the aspirin group and 491 in the non鄄aspirin group. The primary and secondary results( angina pectoris,myocardial
infarction) were significantly different between the two groups ( P < 0. 05 ), but there was no significant difference between
cardiovascular death and all鄄cause death(P > 0. 05). Gastrointestinal bleeding(4. 2% vs 2. 4% ) and gastrointestinal adverse reactions
(16. 1% vs 8. 3% ) in the aspirin group were higher than those in the non鄄aspirin group(P < 0. 05). The risk of ischemic stroke was
significantly reduced after taking aspirin for < 13 months,13 - 24 months,25 - 36 months and 37 - 48 months(P < 0. 05),but there was

摇 摇 摇 no significant difference in the incidence of ischemic stroke
after taking aspirin for 49 - 60 months ( P > 0. 05 ).
Conclusions:Long鄄term use of aspirin gradually reduces the
effectiveness of preventing ischemic stroke and increases the
risk of gastrointestinal bleeding.
[Key words] ischemic stroke;aspirin;long鄄term antiplatelet
摇 摇 摇 摇 摇 摇 therapy;bleeding;elderly
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摇 摇 脑卒中目前是全球老年人群主要的死亡和致残

原因,全球每年新增病例超过 1 300 万例,在我国,
缺血性脑卒中发病率持续上升,而出血性卒中发病

率呈缓慢下降趋势[1 - 3]。 阿司匹林等抗血小板药物

作为心脑血管疾病二级预防的基石,已被证实在降

低心脑血管事件的早期风险中具有重要作用[4 - 5]。
而从 21 世纪初,在国内外患有高血压、糖尿病和血

脂异常等血管危险因素的 50 岁以上的中老年人,已
经开始服用阿司匹林用来预防缺血性卒中,对缺血

性心脑血管疾病的发生起到了有效的防治作用。 但

是,值得注意的是,一些中老年人服用阿司匹林长达

5 年或 10 年以上,但仍有部分人群出现复发性卒

中。 长期服用阿司匹林还有预防脑卒中的作用吗?
因为阿司匹林存在抵抗作用,所以长期服用阿司匹

林对脑卒中的预防作用可能极小,而阿司匹林的不

良反应较为突出,如消化道出血、脑出血等。 这些问

题虽然国内外已有一些研究,但随访时间都较短,3
年以上的随访研究很少,没有强有力的证据证明阿

司匹林的利弊作用[6 - 7]。 所以需要探讨 5 年以上长

期服用阿司匹林对脑卒中的防治作用,阿司匹林的

不良反应是否增加了老年人的死亡率和胃肠道出血

等问题。 本研究通过前瞻性临床研究探讨长期服用

阿司匹林预防缺血性脑卒中的有效性及安全性。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 连续收集 2015 年 1 月至 2016 年 5
月在重庆市陆军特色医学中心体检就诊的老年人。
根据阿司匹林的服用情况进行分组,其中阿司匹林

组被定义为根据处方记录入组时服用阿司匹林

(100 mg / d,片剂,Bayer S. p. A)者,非阿司匹林组被

定义为入组后观察期间未服用阿司匹林者。 本研究

纳入研究对象从入组日期起确定为随访开始日期,
随访时间为 5 年,随访结束时间为 2021 年 5 月 31
日。 入组标准:(1)年龄逸60 岁;(2)服用阿司匹林

组不限制过去是否有阿司匹林的服药史;(3)未服

用阿司匹林组在过去 6 个月及以上无阿司匹林的服

药史。 本研究中观察的主要结果为缺血性脑卒中的

发生,包括急性脑梗死和短暂性脑缺血发作(TIA);
观察的次要结果为心绞痛、急性心肌梗死、心血管死

亡和全因死亡。 安全性分析,包括胃肠道出血、颅内

出血和其他部位的出血。 缺血性脑卒中的诊断需要

影像学表现以及卒中的临床症状与体征,NIHSS 评

分逸2 分;NIHSS 评分范围为 0(无症状) ~ 42(最严

重的神经功能缺损)分。 排除标准:(1)服用除阿司

匹林以外的抗血小板药物;(2)有心肌梗死病史、脑

卒中病史或严重心力衰竭病史;(3)既往有出血史、
凝血功能障碍、消化性出血史或严重肝、肾及呼吸系

统疾病;(4)任何系统恶性肿瘤;(5)患有精神疾病、
耳聋、盲人、痴呆等不能配合调查者。 本研究获得大

坪医院医学伦理审查委员会的批准,所有受试者均

提供知情同意书。
1. 2摇 方法摇 设立本项研究数据库,收集信息包括性

别、年龄、吸烟、饮酒、伴随疾病、发病 30 d 的 NIHSS
评分、发病 90 d 的改良 RanKin 量表(mRS)评分。
对观察对象进行面对面或电话随访,因病情严重性、
语言障碍而无法回应者,对知情的代理人(如家庭

成员或护理人员)进行随访。 随访包括阿司匹林服

用情况、缺血性心血管事件、心血管死亡及全因死

亡、任何出血事件。 每年服用阿司匹林时间逸6 个

月入组。 吸烟被划分为三类:过去吸烟者(停止吸

烟至少 6 个月)、现在吸烟者和从不吸烟者。 饮酒

者划分为 4 个类型:每日饮酒者、每周饮酒者、每月

饮酒者和偶尔饮酒者;教育水平分为 3 类:高(大学

及以上)、中(初中和高中)、低(小学及以下)。 城乡

定义为在城镇级别及以上或农村生活时间逸6 个月;
体质量指数以体质量(kg)除以身高平方(m2)计算。
1. 3摇 统计学方法摇 采用 t 检验、Mann鄄Whitney U 检

验、 字2 检验,使用 Cox 比例风险模型计算危险比

(HR)和 95%置信区间(95% CI)。

2摇 结果

2. 1摇 2 组一般资料比较摇 入组时纳入 2 381 人,随
访丢失 263 人,其中 87 人拒绝进一步参与,176 人

搬离原住所,随访结束时共 2 118 人被纳入基线分

析,其中阿司匹林组共 1 015 人,非阿司匹林组共

1 103人,平均年龄 71. 7 岁,男 1 083 人(51. 1% ),
女 1 035 人(49. 2% )。 在 2 118 名研究对象中,5 年

随访结束时,阿司匹林组 381 人、非阿司匹林组 491
人发生缺血性脑卒中。 在血管危险因素中,血脂异

常 ( 39. 8% )、 高血压 ( 31. 2% ) 和 2 型糖尿病

(27. 8% )是最常见的疾病。 在基线特征方面,阿司

匹林组与非阿司匹林组差异均无统计学意义(P >
0. 05)(见表 1)。
2. 2摇 阿司匹林组与非阿司匹林组的主要及次要结

果摇 阿司匹林组 381 人、非阿司匹林组 491 人发生

了缺血性脑卒中,主要结果急性脑梗死和 TIA 在阿

司匹林组与非阿司匹林组之间差异有统计学意义

(急性脑梗死:调整后 HR = 0. 879,95% CI:0. 763 ~
0. 977,P < 0. 05; TIA:调整后 HR = 0. 862,95% CI:
0. 781 ~ 0. 958,P < 0. 05)。 次要结果中,心绞痛(调
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整后 HR = 0. 924,95% CI,0. 786 ~ 0. 992,P < 0. 05)、
心肌梗死 (调整后 HR = 0. 728,95% CI:0. 612 ~
0. 969,P < 0. 05)在 2 组之间差异有统计学意义;心
血管死亡 (调整后 HR = 0. 976,95% CI:0. 718 ~
1. 474,P > 0. 05)、全因死亡(调整后 HR = 1. 043,
95% CI:0. 806 ~ 1. 346,P > 0. 05)在 2 组差异无统计

学意义。 在服用阿司匹林组与未服用阿司匹林组间

比较,30 d NIHSS 评分、90 d mRS 评分差异有统计

学意义(P < 0. 05)(见表 2)。

摇 表 1摇 阿司匹林组与非阿司匹林组的基线特征[n;百分率

(% )]

基线特征
阿司匹林组

(n =1015)
非阿司匹林

(n =1103)
字2 P

男 522(51. 4) 561(50. 9) 0. 07 > 0. 05

年龄 /岁

摇 60 ~ 427(42. 1) 477(43. 2)

摇 70 ~ 404(39. 8) 432(39. 2) 0. 31 > 0. 05

摇 80 ~ 184(18. 1) 194(17. 6)

教育水平

摇 低 552(54. 4) 593(53. 8)

摇 中 316(31. 1) 345(31. 3) 0. 09 > 0. 05

摇 高 147(14. 5) 164(14. 9)

城市 444(43. 7) 486(44. 1) 0. 02 > 0. 05

BMI / (kg / m2)

摇 臆24
摇 > 24

683(67. 3)
332(32. 7)

729(66. 1)
374(33. 9)

0. 34 > 0. 05

伴随疾病

摇 高血压 317(31. 2) 345(31. 3) 0. 00 > 0. 05

摇 糖尿病 286(28. 2) 304(27. 6) 0. 10 > 0. 05

摇 血脂异常 414(40. 8) 429(38. 9) 0. 79 > 0. 05

摇 慢性肾脏病 80(7. 9) 89(8. 1) 0. 03 > 0. 05

摇 慢性阻塞性肺疾病 82(8. 1) 90(8. 2) 0. 01 > 0. 05

摇 心房颤动 89(8. 8) 96(8. 7) 0. 00 > 0. 05

血清学检查(x 依 s) / (mg / dL)

摇 低密度脂蛋白 127. 9 依 27. 8 128. 4 依 27. 3 0. 04* >0. 05

摇 高密度脂蛋白 58. 4 依 6. 6 58. 9 依 6. 2 0. 14* >0. 05

摇 三酰甘油 135. 2 依 17. 9 134. 5 依 18. 1 0. 11* >0. 05

吸烟情况

摇 不吸烟 309(30. 4) 328(29. 7)

摇 过去吸烟 337(33. 2) 357(32. 4) 0. 54 > 0. 05

摇 现在吸烟 369(36. 4) 418(37. 9)

饮酒情况

摇 偶尔饮酒 245(24. 1) 258(23. 4)

摇 每月饮酒

摇 每周饮酒

182(17. 9)
216(21. 3)

190(17. 2)
244(22. 1)

0. 50 > 0. 05

摇 每日饮酒 372(36. 7) 411(37. 3)

摇 摇 *示 t 值

表 2摇 阿司匹林组与非阿司匹林组的主要及次要结果

特征
阿司匹林组

n摇 摇 发病率 / % 摇
非阿司匹林组

n摇 摇 发病率 / % 摇
HR(95% CI)* P

主要结果

摇 TIA 235 23. 2 297 26. 9 0. 862(0. 781 ~ 0. 958)摇 < 0. 05

摇 急性脑梗死 146 14. 4 194 16. 3 0. 879(0. 763 ~ 0. 977) < 0. 05

次要结果

摇 心绞痛 166 16. 4 218 19. 8 0. 924(0. 786 ~ 0. 992) < 0. 05

摇 心肌梗死 88 8. 7 129 11. 7 0. 728(0. 612 ~ 0. 969) < 0. 05

摇 心血管死亡 50 4. 9 56 5. 1 0. 976(0. 718 ~ 1. 474) > 0. 05

摇 全因死亡 134 13. 2 142 12. 9 1. 043(0. 806 ~ 1. 346) > 0. 05

NIHSS(30 d) / 分

摇 0 ~ 4 105 71. 9 109 59. 6 0. 841(0. 724 ~ 0. 982) < 0. 05

摇 逸5 41 28. 1 74 40. 4 0. 852(0. 694 ~ 0. 963) < 0. 05

mRS(90 d) / 分

摇 0 ~ 2 75 51. 6 73 37. 6 0. 793(0. 627 ~ 0. 938) < 0. 05

摇 逸3 71 48. 4 121 62. 4 0. 812(0. 706 ~ 0. 976) < 0. 05

摇 摇 * 调整年龄、性别、文化程度、居住地、BMI、伴随疾病、吸烟、饮酒状况

2. 3摇 根据阿司匹林使用时间进行缺血性脑卒中事

件亚组分析摇 在阿司匹林组与非阿司匹林组中,进
一步分析了阿司匹林服用时间与缺血性卒中发生的

关系。 阿司匹林组中服用阿司匹林 < 13 个月、13 ~
24 个月、25 ~ 36 个月和 37 ~ 48 个月者比非阿司匹

林组发生缺血性脑卒中的例数显著降低(P < 0. 05
~ P < 0. 01),而服用阿司匹林 49 ~ 60 个月者与非

阿司匹林组发生例数差异无统计学意义(P > 0. 05)
(见表 3)。

摇 表 3摇 根据阿司匹林使用时间进行缺血性脑卒中事件亚

组分析

分组 n 发病率 / % HR(95%CI)* P

非服用阿司匹林 491 44. 5 1 —

服用阿司匹林 /月 381 37. 5 0. 837(0. 769 ~ 0. 976) < 0. 01

< 13 45 4. 4 0. 718(0. 685 ~ 0. 917) < 0. 01

13 ~ 57 5. 6 0. 821(0. 714 ~ 0. 946) < 0. 05

25 ~ 73 7. 2 0. 834(0. 742 ~ 0. 968) < 0. 05

37 ~ 92 9. 1 0. 892(0. 781 ~ 0. 986) < 0. 05

逸49 114 11. 2 0. 979(0. 826 ~ 1. 193) > 0. 05

摇 摇 * 调整年龄、性别、文化程度、居住地、BMI、伴随疾病、吸烟、饮酒状况

2. 4摇 安全性分析摇 阿司匹林组与非阿司匹林组比

较,颅内出血、其他部位出血和胃肠道肿瘤发生情况

差异无统计学意义(P > 0. 05)。 但 2 组在胃肠道出

血(4. 2% VS 2. 4% )和胃肠道不良反应(16. 1% VS
8. 3% ) 方面差异有统计学意义 ( P < 0. 05 ) (见

表 4)。
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表 4摇 阿司匹林组与非阿司匹林组安全性结果分析

特征
阿司匹林组

n摇 发病率 / % 摇
非阿司匹林组

n摇 发病率 / % 摇
RR(95% CI) P

颅内出血

摇 脑出血 15 1. 5 8 0. 9 1. 366(1. 010 ~ 1. 848)摇 > 0. 05

摇 蛛网膜下腔出血 6 0. 6 4 0. 3 1. 254(0. 754 ~ 2. 083) > 0. 05

摇 硬膜下出血 7 0. 7 5 0. 4 1. 219(0. 754 ~ 1. 970) > 0. 05

摇 胃肠道出血 43 4. 2 26 2. 4 1. 314(1. 087 ~ 1. 587) < 0. 05

摇 其他部位出血 3 0. 3 2 0. 2 1. 253(0. 612 ~ 2. 566) > 0. 05

摇 胃肠道肿瘤 14 1. 4 19 1. 7 0. 884(0. 592 ~ 1. 318) > 0. 05

胃肠道不良事件

摇 胃 / 腹部疼痛 62 6. 1 32 2. 9 1. 401(1. 203 ~ 1. 631) < 0. 01

摇 反流性食管炎 47 4. 6 29 2. 6 1. 305(1. 087 ~ 1. 566) < 0. 05

摇 胃十二指肠溃疡 54 5. 3 31 2. 8 1. 344(1. 137 ~ 1. 589) < 0. 05

3摇 讨论

摇 摇 阿司匹林目前是抗血小板治疗中研究和临床应

用最为广泛的抗血小板药物[6],从众多国际著名研

究中可以看出阿司匹林在心脑血管疾病防治中的重

要作用。 2019 年公布的美国心血管病一级预防指

南指出,仅推荐以小剂量(75 ~ 100 mg / d)用于心血

管风险较高且出血风险较低的 40 ~ 70 岁成年人。
但值得注意的是,阿司匹林等抗血小板药物在国内

外均存在着被广泛应用甚至滥用的问题。 在美国,
大约有 2 900 万逸40 岁的成年人,没有心血管疾病

的症状,通过每天服用阿司匹林作为预防措施,其中

超过 660 万成年人在没有医生的建议下服用阿司匹

林[7]。 在中国,近 20 年来,阿司匹林也被广泛应用

于缺血性心脑血管疾病的预防,而中国也存在逸50
岁没有心血管疾病症状的成年人每天服用阿司匹林

的现象。 短时间应用阿司匹林在防治脑卒中方面的

作用是可以肯定的,但最需要探讨的是长期服用阿

司匹林对缺血性脑卒中的有效性和安全性。
2014 年,日本初级预防项目(JPPP)是一个多中

心、开放标签、随机、平行组实验,共纳入 14 464 例

年龄 60 岁以上伴有血管危险因素的病人,平均随访

5. 02 年。 结果显示,与未服用阿司匹林相比,每日

口服低剂量阿司匹林并没有显著降低 60 岁以上患

有动脉粥样硬化危险因素人群非致命性脑卒中、心
肌梗死、心血管死亡的风险。 但是降低了非致死性

心肌梗死和 TIA 的发生率,同时显著增加了出血风

险[8]。 2017 年,日本的一项随机、开放标签、标准护

理对照的关于糖尿病病人阿司匹林一级预防动脉粥

样硬化(JPAD)实验,对纳入的 2 539 例无心血管疾

病的 2 型糖尿病病人进行了长达 10 年的随访,结果

显示低剂量阿司匹林(每天 81 mg 或 100 mg)不影

响心血管事件的发生风险;在调整了年龄、性别、血
糖控制、肾功能、吸烟状况、高血压和血脂异常多变

量 Cox 比例风险模型后结果相似,并且增加了 2 型

糖尿病病人消化道出血的风险[9]。 因为糖尿病病

人是心血管事件的高危人群,低剂量阿司匹林治疗

可能在预防糖尿病病人和非糖尿病病人心血管事件

方面有不同的效果。 这可能与糖尿病病人的血小板

功能障碍[10]、血小板周转增加或阿司匹林抵抗降低

了阿司匹林的疗效有关,但确切的机制目前尚不清

楚[11]。 增加阿司匹林剂量或每日 2 次低剂量阿司

匹林治疗可能是阿司匹林预防糖尿病病人心血管疾

病的治疗选择,但由于缺乏评估此类策略的随机实

验数据,这些阿司匹林治疗方案的临床意义仍不确

定[12]。 然而,2018 年在一项糖尿病病人中探讨心

血管事件发生的研究中,共纳入 15 480 例参与者包

括糖尿病和非糖尿病,平均随访 7. 4 年,探讨阿司匹

林预防脑卒中发生的作用,结果发现,阿司匹林组的

严重血管事件发生率明显低于安慰剂组;相比之下,
阿司匹林组有 4. 1% 发生了严重出血事件,而安慰

剂组有 3. 2% 发生了严重出血事件,大部分出血是

胃肠道出血和其他出血。 出血的危害在很大程度上

抵消了绝对的好处[5]。 本研究在使用阿司匹林的

所有亚组中观察到现在吸烟与每日饮酒者中心血管

事件风险显著增加这一趋势。 根据目前的研究结

果,生活方式相对健康的阿司匹林使用者发生心脑

血管事件的风险较低,这表明患有血管危险饮食的

人群,除了使用阿司匹林外,还必须考虑到生活方式

的干预,如戒烟戒酒、加强锻炼、增加蔬菜水果的摄

入等,以降低这种风险。 关于胃肠道肿瘤的发生风

险,本研究的结果与先前报道的结果一致,阿司匹林

的使用与癌症发病率或死亡率无关[13]。
虽然阿司匹林等抗血小板药物可降低脑缺血事

件的早期风险,但其所带来的不良反应也不容忽视,
它们的类型和严重程度因使用剂量和持续时间、病
人潜在的风险因素而不同。 ROQUER 等[14] 在 2005
年 5 月至 2015 年 4 月期间对 529 例原发性脑出血

病人进行了长达 10 年的前瞻性研究,结果表明抗血

小板预处理与脑出血的预后和死亡率之间关系密

切,而且双重抗血小板治疗更会导致出血风险升高。
2018 年,LAU 等[15] 对 2 个独立的队列开展抗血小

板治疗(牛津血管研究 /主要为白种人;香港大学 /
主要是中国人)的前瞻性研究表明,在短暂性脑缺
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血发作 /缺血性脑梗死病人中使用抗血小板治疗 1
年后脑出血的风险可能超过其获益,而且在中国人

中更为明显。 QIU 等[16] 对纳入了 37 项研究的

20 988名参与者进行的荟萃分析表明,抗血小板治

疗组脑微出血的发生率高于非抗血小板治疗组,脑
出血发生率也高于无脑微出血的参与者。 为了进行

安全性评估,我们比较了老年病人中使用阿司匹林

和未使用阿司匹林的出血风险,结果显示,阿司匹林

组的出血性脑卒中发生风险与非阿司匹林组相比发生

风险没有增加,与既往的研究报道[5,17 -18]结果一致。
长期服用阿司匹林等抗血小板药物的病人中仍

然有部分人会发生心脑血管事件。 在本研究亚组分

析中,发现服用阿司匹林 < 13 个月、13 ~ 24 个月、
25 ~ 36 个月和 37 ~ 48 个月比非阿司匹林组中同期

发生缺血性脑卒中的风险显著降低,而使用阿司匹

林 49 ~ 60 个月则没有观察到这样的益处。 在本研

究随访结束后,仍有部分研究对象再次发生缺血性

脑卒中而入院治疗,其中不乏服用阿司匹林超过 5
年以上者,因此,有人提出了抗血小板药物耐药性理

论。 阿司匹林等抗血小板药物抵抗可以定义为常规

剂量的抗血小板药物不能产生抗血栓形成作用,又
被称为“耐药冶或“治疗反应变异冶等,目前尚无确切

而统一的定义。 目前,阿司匹林抵抗导致心血管疾

病发生风险增高的机制尚不明确,是因为病人的依

从性差,还是其他因素抵消了阿司匹林带来的获益,
需要进一步研究证实。 目前国内外关于阿司匹林抵

抗的研究结果有很大差异。 2017 年, GUIRGIS
等[19]发表的一篇关于外周动脉疾病中阿司匹林和

氯吡格雷耐药性研究综述指出,阿司匹林抵抗患病

率为 6. 7% ~59. 5% 。 2020 年 WIS'NIEWSKI 等[20]人

进行的一项对 101 例缺血性脑卒中病人为期 3 年的

随访研究表明,阿司匹林抵抗组再发血管事件的风

险显著高于阿司匹林敏感组。
本研究存在局限性:第一,阿司匹林组中过去服

用阿司匹林者也纳入了研究,即并不是所有研究对

象从研究入组登记之日才开始服用阿司匹林。 阿司

匹林服用半年以上者有 42. 3% (429 人),服用阿司

匹林 1 年以上者有 29. 2% (296 人),入组前服用阿

司匹林的这段时间没有计入随访研究时间。 第二,
有 18. 8% (191 人)接受阿司匹林抗血小板治疗呈

间断性服药,对停用阿司匹林未超过 6 个月者也纳

入研究结果分析,可能会影响了本项研究的结果。
第三,缺血性脑卒中仅分为急性脑梗死和 TIA 2 组,
脑梗死没有进一步分型进行分层研究,需要开展进

一步的临床研究。
综上所述,本项研究显示服用阿司匹林能降低

缺血性脑卒中的发生率,但长期服用的有效性逐渐

降低,并存在增加胃肠道出血等问题。 中国长期服

用阿司匹林的人口基数大,服药时间长,进一步开展

更大规模的临床研究,对于长期服用阿司匹林预防

缺血性脑卒中具有重要意义。
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