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瑞舒伐他汀和阿托伐他汀在急性冠脉综合症中对氯吡格雷抗血
小板活性的对比研究 *

高 晗 1 赵 侃 2△ 尹雪松 2 彭成海 2 任仲桥 2 张吉红 2

(1哈尔滨医科大学 黑龙江哈尔滨 150086；2哈尔滨医科大学附属第四医院急诊科 黑龙江哈尔滨 150001)

摘要 目的：在急性冠脉综合征( acute coronary syndromes, ACS )的治疗中，抗血小板治疗及调脂治疗是最基础的治疗方案。近来

有学者提出，氯吡格雷和他汀类药物都经过细胞色素 CYP 3A4途径代谢，二者因存在竞争性抑制，有可能降低氯吡格雷抗血小板

的活性。本试验将针对阿托伐他汀及瑞舒伐他汀进行研究。方法：选择急性冠脉综合症的患者 42例，所有患者均接受氯吡格雷治

疗（负荷剂量 300 mg，维持剂量 75 mg/d）。随机分配为 A、B两组，A组（n=20）服用阿托伐他汀治疗（20 mg/d），B组（n=22服用瑞
舒伐他汀治疗（10 mg/d）。分别于氯吡格雷服用前、服药治疗后 3天、服药治疗后 7天后采静脉血送检，测定 ADP（10 滋mol/L）诱导

的血小板聚集率。结果：阿托伐他汀组（A组）及瑞舒伐他汀组（B组）相比，服用氯吡格雷前 ADP诱导的血小板聚集率基线值无

统计学差异。服用氯吡格雷 3日及 7日后，ADP诱导的血小板聚集率明显降低，(3.85± 2.58)vs(3.09± 2.27)，(0.65± 0.88)vs(1.05±
0.95)，P>0.05，无明显统计学差异。结论：氯吡格雷的确可以降低血小板的活性。同时，短期之内氯吡格雷的抗血小板活性未受到

他汀类的影响，包括经过 CPY3A4途径的他汀，如阿托伐他汀。
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The Influence of Statins on Platelet Inhibition of Clopidogrel in Patients
with Acute Coronary Syndromes*

Antiplatelet treatment is frequently used in high-risk patients with acute coronary syndromes (ACS) who are

also often treated with statins. Some scholars indicated that, clopidogrel and statins were both metabolized through cytochrome CYP

3A4, but clopidogrel antiplatelet activity may be reduced due to the competitive inhibition. The effects of atorvastatin and rosuvastatin
were compared in this study. 42 patients diagnosised as acute coronary syndrome were selected. All patients received treatment

with clopidogrel (loading dose of 300 mg, maintenance dose of 75 mg/d), and were randomly assigned to the groups A, B, Group A

(n=20) was taken atorvastatin treatment (20 mg/d), Group B (n=20) was taken rosuvastatin treatment (10 mg/d). Platelet aggregation

induced by adenosine diphosphate (ADP) at 10 滋mol/L was measured by impedance method. Compared atorvastatin group

(Group A) with rosuvastatin group (Group B), there are no significant difference in ADP-induced platelet aggregation baseline values
before taken clopidogrel. After clopidogrel therapy for 3 days and 7 days, ADP-induced platelet aggregation was significantly reduced

(3.85 ± 2.58 vs 3.09 ± 2.27, 0.65± 0.88 vs 1.05± 0.95; P>0.05, no statistically significant difference). Clopidogrel can

reduce indeed platelet activity. Meanwhile, the short term antiplatelet activity of clopidogrel is not subject to the influence of statins,

including statin metabolized through CPY3A4 pathway, such as atorvastatin.
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前言

急性冠脉综合征(acute coronary syndromes，ACS)的临床治
疗中，抗血小板治疗和抗动脉粥样硬化为两项最基本的、最重

要的治疗措施。但近来有学者提出，氯吡格雷和某些他汀类药

物，都经过细胞色素 CYP 3A4途径代谢，二者因存在竞争性抑

制，有可能降低氯吡格雷抗血小板的活性[1]。到目前为止关于二

者合用的相互影响国际上尚存争议，且大多数研究主要在阿托

伐他汀和普伐他汀之间进行比较，对于较新上市的、同样不经

过 CYP 3A4途径的瑞舒伐他汀研究较少。本实验将针对阿托
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伐他汀及瑞舒伐他汀进行相关研究。

1材料与方法

1.1研究对象
选择 2011年 10月至 2012年 9月于哈尔滨医科大学附属

第四医院急诊科诊断为急性冠脉综合症的患者 42例，所有患

者随机分配为 A、B两组，A组（n=20，）服用阿托伐他汀治疗，B

组（n=22）服用瑞舒伐他汀治疗。所有患者均无出血倾向史，无

药物及酒精滥用史，无肝病史，凝血酶原时间及血小板计数均

在正常范围内，血肌酐水平均 <1.2 mg/dL。所有患者均未使用

血小板糖蛋白 IIb/IIIa 阻滞剂，未使用其他与 CYP相关药物

（可能通过 CYP途径代谢的、CYP途径的激动剂及抑制剂）。
1.2研究方法
1.2.1服用药物及测定时间 所有符合条件的病人均接受氯吡

格雷 (商品名：波立维，赛诺菲制药有限公司) 75 mg /d、阿司匹

林（商品名：拜阿司匹灵，拜耳医药有限公司）100 mg/d口服，以

及低分子肝素（商品名：速碧林，葛兰素制药有限公司）5000 U

皮下注射 1/12h。病人随机分为阿托伐他汀组（A组）和瑞舒伐

他汀组（B组），分别接受阿托伐他汀（商品名：立普妥，辉瑞制

药有限公司）20 mg/d 治疗（n=20）；和瑞舒伐他汀(商品名：可

定，阿斯利康公司)10 mg/d治疗(n=22)。分别于氯吡格雷服用

前、服药治疗后 3天、服药治疗后 7天后采静脉血送检。
1.2.2标本采集 所有入选对象用药时间固定，均于 7时应用采

血管（奥地利格雷那公司，内含 3.8%枸橼酸钠）自肘前静脉采

血，采血过程中尽量不用手拍打，并避免剧烈晃动。1小时内送
至我院检验科，采用全血电阻抗法检测二磷酸腺苷 ADP（10

滋mol/L）诱导的血小板聚集率。
1.2.3实验仪器及试剂 美国 Chrono-Log公司生产的全血阻抗

法血小板聚集仪（540VS）。诱导剂为原厂配套的二磷酸腺苷
(Adenosine Diphosphate,ADP)。本研究测定 10 滋mol/L ADP诱
导的血小板聚集率。

1.2.4检测方法 将带有磁棒的反应杯育温 10 min；加入 0.5 mL

抗凝血和 0.5 mL生理盐水到育温的反应杯中混合，再育温 5

min；把电极插入反应杯，电极连到聚集仪上；磁棒转速设为
1000-1200转 /分。调整基线，加入诱导剂，运行 6-9分钟，记录

聚集曲线并记录最大聚集率。正常值参考范围为 5-13欧姆。
1.3统计分析

计量资料用均数± 标准差（x± s）表示，计数资料用频数表

示。计数资料间比较采用 X2检验，组间比较采用两样本 t检验，

治疗前后自身对照采用重复测量的方差分析。采用 SPSS19.0

及 MedCalc11.4软件进行统计学处理，P<0.05表示差异有显著
性。

2结果

2.1研究人群的临床状况

入选的急性冠脉综合症患者共 42例，其中不稳定型心绞

痛 22例，ST段抬高型心肌梗死 11例，及非 ST段抬高型心肌
梗死 9例。两组在年龄、性别、吸烟史、体重指数、糖尿病、高血

压、陈旧心梗史、血脂异常及血小板计数方面未见明显统计学

差异（P>0.05）。

阿托伐他汀组（A组）及瑞舒伐他汀组（B组）相比，服用氯

吡格雷前 ADP 诱导的血小板聚集率基线值无统计学差异
(8.40± 3.68)vs(8.50± 2.82)，P>0.05。
2.2两组服用氯吡格雷 3日及 7日后血小板聚集率变化

服用氯吡格雷 3日后，A组、B组 ADP诱导的血小板聚集

率为(3.85± 2.58)vs (3.09± 2.27)，P>0.05。

服用氯吡格雷 7日后，A组、B组 ADP诱导的血小板聚集
率为(0.65± 0.88)vs(1.05± 0.95)，P>0.05。

以上数据表明，服用氯吡格雷前，两组患者 ADP诱导的血

小板聚集率无明显统计学差异。服用氯吡格雷 3日及 7日后，
ADP诱导的血小板聚集率明显降低，两组相比无明显统计学

差异[图 1]。

3讨论

表 1研究人群的临床形状

Table1 Clinical characteristics of the population Atorv

Atorv

n=20

Rosuv

n=22
P值

Age(years)

Men(n,%)

Body mass index(kg/m2)

Active smoking(n,%)

Diabetes(n,%)

Hypertension(n,%)

Previous MI(n,%)

Dyslipidemia(n,%)

PLT（109/L）

59± 9

12(60%)

28 ± 5

10(50%)

7(35%)

12(60%)

8(40%)

15(75%)

225± 47

60± 11

15(68%)

29 ± 5

13(59%)

8(36%)

9(41%)

10(45%)

16(73%)

222± 54

0.712

0.401

0.358

0.796

0.766

1.000

0.034

0.096

0.101

注：Atorv-服用阿托伐他汀组；Rosuv服用瑞舒伐他汀组；MI心肌梗塞；.PLT血小板。

Note: Atorv atorvastatin was used in the group; Rosuv - rosuvatatin was used in the group.

MI-myocardial infarction; PLT-platelet.
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有研究证明，经过 CYP3A4途径代谢的他汀，如阿托伐他

汀，可减弱 CYP3A4对氯吡格雷的生物激活，从而降低其对血

小板的抑制作用[1]，但这一药物之间相互作用理论的临床重要

性受到了质疑[2]。目前已有很多研究探讨了氯吡格雷与他汀类

之间存在的药物相互作用，但结论不一[1, 3, 4-8]。

Lau等人研究了 PCI术后服用氯吡格雷 24h及 6-8天后患

者血小板的聚集情况。研究证实，与不经过 CYP3A4途径代谢

的水溶性他汀—普伐他汀相比，阿托伐他汀会降低氯吡格雷抗

血小板的活性[1]。

INTERACTION研究属前瞻性研究，观察冠脉支架术后的

患者中，服用阿托伐他汀、不服用他汀类药物及其他他汀类药

物[6]对氯吡格雷的影响。结果显示无论应用何种他汀类药物治

疗，服用氯吡格雷 4小时及 24小时后，检测血小板的抑制作用

无明显差异[3]。

Trenker等人的 EXCELSIOR实验属回顾性分析。分析选

择性接受 PCI术的冠心病患者，接受氯吡格雷 600 mg负荷剂

量的治疗。阿托伐他汀组和辛伐他汀组相比，未见氯吡格雷抗

血小板作用的减退，且临床结果未见明显差异[4]。对 PROVE-IT

TIMI-22和 CHARISMA-Trial等其他研究的亚分析也显示，服

用不同类型的他汀（阿托伐他汀、普伐他汀、洛伐他汀和辛伐他

汀），患者临床事件的发生率也无明显不同[9, 10]。

阿托伐他汀及瑞舒伐他汀在中国的临床实践中被广泛应

用，前者经过 CYP3A4途径代谢，而后者不经过 CYP3A4途

径，对二者进行比较，对指导临床用药具有重要意义。

本研究是一个在急性冠脉综合症患者中，不同代谢途径的

他汀在短期内对氯吡格雷抗血小板作用的影响的前瞻随机性

研究。我们采取了体外人工 ADP诱导、全血中电阻法测定血小

板聚集率的方法，来评价血小板的活性，并未发现这种药物之

间相互作用的迹象。因此，氯吡格雷与他汀类联合用药，无论是

否经过 CYP3A4代谢，其阻断 ADP诱导的血小板活化的能力

未受影响。

Lau等人的研究中只有 9个服用普伐他汀和 19个服用阿

托伐他汀的患者，且他汀的服用并不是随机的[1]。我们的实验中

他汀类的选择是随机的，与 Lau等人的回顾性研究相比，混杂

因素更少，更科学。

本项研究的局限性在于，无法测定氯吡格雷和其活性代谢

产物的量。但通过两组间血小板活性的抑制程度来看，氯吡格

雷及其活性代谢产物在这两组间的水平无明显差异。另一可能

的混杂因素是瑞舒伐他汀存在多种代谢途径，但主要以

CYP2C9为主[11]，且未发现瑞舒伐他汀对氯吡格雷的作用存在

抑制作用。性别差异也可能影响氯吡格雷的作用[13]，这就解释

了研究中组与组之间的微小差异。

除了调节胆固醇水平外，他汀类可能对冠脉硬化的患者具

有多种影响，包括抗炎作用、粥样斑块稳定作用及降低炎性介

质作用，以及降低血小板活性的作用[14-16]。最近有报道证实，他

汀类具有抗血小板及抗血栓的作用，高胆固醇血症的患者在服

用他汀类药物 1-4周后表现出血小板抑制作用，可能与血小板

和氧化的 LDL之间的联系相关，目前还处于初步研究当中[11]。

最近的 ARMIDA-ACS 研究再次阐释了服用他汀类药

物对于接受 PCI患者的重要性：急性冠脉综合症的患者预先服

用高剂量的阿托伐他汀可以获得有益的临床结果[17]。

综上所述，本实验采取了电阻抗法测定 ADP诱导的血

小板聚集率，根据实验结果，我们可得出结论，氯吡格雷的确可

以降低血小板的活性。同时，氯吡格雷的抗血小板活性未受到

他汀类的影响，包括经过 CPY3A4途径的他汀，如阿托伐他汀。
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