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　　摘　要：目的　探讨阿托伐他汀和氯吡格雷对急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）患者血小板聚集率的影响。方法　选择６６例ＡＣＳ

患者作为ＡＣＳ组，２５例健康志愿者作为对照组。ＡＣＳ组患者在常规药物治疗基础上均予阿司匹林（１００ｍｇ／ｄ）、氯吡格雷

（７５ｍｇ／ｄ）和阿托伐他汀（２０ｍｇ／ｄ）治疗。对照组志愿者均予阿司匹林肠溶片、氯吡格雷和阿托伐他汀口服，药品来源、剂量与

ＡＣＳ组相同。采用流式细胞仪测定上述受试者的血小板聚集率。结果　对照组志愿者分别采用双联抗血小板联合阿托伐他汀

治疗以及双联抗血小板治疗，血小板聚集率分别为（４４．２７±１６．３７）％、（４７．６１±１６．６７）％，二者差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

ＡＣＳ组患者采用上述２种方法治疗，血小板聚集率分别为（４７．７０±１５．０７）％、（４７．０３±１５．４５）％，二者差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。结论　氯吡格雷与阿托伐他汀联合治疗不影响氯吡格雷的抗血小板作用，二者无相互作用。
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　　急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）是

以动脉粥样硬化和血栓形成为基础的疾病。临床治疗中抗动

脉粥样硬化和抗血小板治疗是２项基本而重要的治疗措施。

他汀类药物在预防动脉粥样硬化的发生、发展方面是目前最有

效的药物，在心血管病的一级和二级预防中具有良好的临床效

果。氯吡格雷可抑制血小板的聚集，降低心肌梗死、脑卒中、支

架内血栓和缺血事件的发生率［１］。但近年来，有研究认为氯吡

格雷和他汀类药物同时使用，可能竞争细胞色素Ｐ４５０（ｃｙｔｏ

ｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ４５０）的同工酶ＣＹＰ３Ａ４，从而影响氯吡格雷

的抗血小板作用，但实验研究和临床研究的结果却不一致［２］。

本研究选择健康志愿者、ＡＣＳ患者在采用双联抗血小板治疗

（口服阿司匹林和氯吡格雷）期间加服阿托伐他汀，采用流式细

胞仪测定血小板聚集率，了解氯吡格雷和阿托伐他汀是否存在

药物相互作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１２月至２０１２年１１月本院诊断

为ＡＣＳ的６６例患者作为ＡＣＳ组，其中，男４７例，女１９例；年

龄２６～５６岁，平均（６４．８０±１０．５２）岁；４７例患者［男２４例，女

２３例；平均年龄（５７．１５±１１．０１）岁］经冠状动脉造影证实至少

有１处狭窄不低于７５％。选择健康志愿者２５例作为对照组，

其中男１５例，女１２例；年龄２６～５６岁，平均（３５．２０±４．６１）

岁；经体格检查，排除心血管病。该研究经医院伦理委员会审

查批准，参与患者及志愿者均签署知情同意书。

１．２　ＡＣＳ组的排除标准　（１）合并血液系统疾病或血小板计

数超过３００×１０９／Ｌ或小于８０×１０９／Ｌ的患者；（２）有胃、十二

指肠溃疡，胃黏膜出血，恶性肿瘤，活动性出血或严重心力衰竭

［纽约心脏协会（ＮｅｗＹｏｒｋｈｅａｒｔａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）心功能

分级Ⅳ级］的患者；（３）对阿司匹林、氯吡格雷、他汀类药物、低

分子量肝素有禁忌的患者及入院前２周内用过以上药物的患

者；（４）治疗后血压仍然超过１８０／１００ｍｍＨｇ的患者；（５）临床

重要实验室指标异常的患者，包括转氨酶超过正常参考值上线

的２倍，血肌酐超过１３０μｍｏｌ／Ｌ或肌酐廓清率小于５０ｍＬ／

ｍｉｎ。

１．３　主要试剂与仪器　主要试剂：１％多聚甲醛（ｐａｒａｆｏｒｍａｌ

ｄｅｈｙｄｅ，ＰＦＡ）（美国 Ｓｉｇｍａ公司）、０．２ｍｍｏｌ／Ｌ ＡＤＰ（美国

Ｂｉｏｐｏｏｌ公司）、乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，

ＥＤＴＡ）抗凝剂（美国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公司）以及ＣＤ６１ＰｅｒＣＰ

（美国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公司），后者为多甲藻素叶绿素蛋白标

记的抗血小板糖蛋白 ＧＰⅢａ的单克隆抗体（ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉ

ｂｏｄｙ，ＭｃＡｂ）。主要仪器为Ｅ０６７５型ＦＡＣＳｏｒｔ流式细胞仪（美

国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公司）。

１．４　治疗方案

１．４．１　ＡＣＳ组　ＡＣＳ组患者在常规药物治疗基础上均予阿

司匹林 （１００ ｍｇ／ｄ）、氯吡格雷 （７５ ｍｇ／ｄ）和阿托伐他汀

（２０ｍｇ／ｄ）治疗。出院时采血３ｍＬ，收集于枸橼酸钠抗凝试

管；暂停阿托伐他汀口服５ｄ后，再次采血３ｍＬ，收集于枸橼

酸钠抗凝试管。所有标本均测定氯吡格雷原药成分、氯吡格雷

羧酸代谢物浓度。

１．４．２　对照组　对照组志愿者予以阿司匹林肠溶片、氯吡格

雷和（或）阿托伐他汀口服，药品来源、剂量与ＡＣＳ组相同。根

据药物半衰期特点，于服药第５天采血３ｍＬ，收集于枸橼酸钠

抗凝试管内，并停用阿托伐他汀５ｄ，继续氯吡格雷和阿司匹林

口服；于第９天采血３ｍＬ，收集于枸橼酸钠抗凝试管。志愿者

在实验期间统一饮食，禁止剧烈运动、吸烟、饮酒及服用其他

药物。

１．５　血小板聚集率的测定　抽取受试者静脉血３ｍＬ，用枸橼

酸钠抗凝全血，混匀后立即进行实验。准备２支干净试管并做

好标记，一支为空白对照，另一支为实验管。在２支试管内分

别加入１００μＬ人骨涎蛋白（ｂｏｎｅｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＳＰ）、１０μＬ全

血和６．５ｍＬＣＤ６１异硫氰酸荧光素（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａ

ｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）抗体。室温避光反应３０ｍｉｎ，上机检测，采用流式

细胞术 ＣＥＬＬＱＵＥＳＴ 软件获取数据并进行分析。取未加

ＡＤＰ及 ＡＤＰ活化的全血或富血小板血浆（Ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈｐｌａｓ

ｍａ，ＰＲＰ）标本５μＬ，加入１０μＬＣＤ６１ＰｅｒＣＰ，轻轻混匀，室温

避光染色１５ｍｉｎ；加入１ｍＬ预冷１％ＰＦＡ（２℃～８℃），充分

混匀，置４℃固定３０ｍｉｎ后进行流式细胞术分析。以未加

ＡＤＰ标本为血小板聚集对照。ＡＤＰ活化后标本中单个血小

板数量的减少反映血小板聚集率的大小。加 ＡＤＰ前、后标本
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的流失细胞分析，以ＣＤ６１侧向角散射（ｓｉｄｅｓｃａｔｔｅｒ，ＳＳＣ）参数

设定血小板门Ｒ１细胞群，以ＣＤ６１前向角散射（ｆｏｒｗａｒｄｓｃａｔ

ｔｅｒ，ＦＳＣ）参数分析 Ｒ１门中血小板聚集情况。流式细胞仪可

自动计算出Ｒ３门中血小板占总血小板的百分比，该百分比即

为血小板聚集率。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，采用配对样本狋检验和独立样本狋检验，

以α＝０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

对照组志愿者分别采用双联抗血小板联合阿托伐他汀治

疗及双联抗血小板治疗，血小板聚集率分别为（４４．２７±

１６．３７）％、（４７．６１±１６．６７）％，二者差异无统计学意义（犘＞

０．０５），表明对照组志愿者联用氯吡格雷与阿托伐他汀不会影

响氯吡格雷的抗血小板治疗效果。ＡＣＳ组患者采用双联抗血

小板联合阿托伐他汀治疗及双联抗血小板治疗，血小板聚集率

分别为（４７．７０±１５．０７）％、（４７．０３±１５．４５）％，二者差异无统

计学意义（犘＞０．０５），表明 ＡＣＳ组患者同时服用氯吡格雷与

阿托伐他汀并不影响氯吡格雷的抗血小板治疗效果，见表１。

表１　　对照组与ＡＣＳ组受试者血小板聚集率的比较

组别 狀
双联抗血小板及阿托

伐他汀联合治疗（％）

双联抗血小板

治疗（％）
狋 犘

对照组 ２５ ４４．２５±１６．３７ ４７．６１±１６．６７ －１．８１０．０８

ＡＣＳ组 ６６ ４７．７０±１５．０７ ４７．０３±１５．４５ ０．５００．６２

狋 －０．９６ ０．１６ － －

犘 ０．３４ ０．８８ － －

　　－：此项目无数据。

３　讨　　论

双联抗血小板治疗是 ＡＣＳ和经皮冠状动脉介入术（ｐｅｒ

ｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）的标准化治疗。尽管采

用了双联抗血小板治疗，仍有部分患者发生心血管事件，严重

者出现支架内血栓形成［３］。最近发现氯吡格雷抵抗可能是ＳＴ

段抬高急性心肌梗死患者 ＰＣＩ术后无复流现象的机制之

一［４］，血栓事件发生后患者的病死率为１５％～４５％，再梗死率

为６０％～７０％。Ｌａｕ等
［５］发现他汀类药物和氯吡格雷联用具

有降低氯吡格雷抗血小板聚集的作用。他汀类药物是胆固醇

的合成限速酶，氯吡格雷和脂溶性他汀类药物的代谢均需要肝

脏ＣＹＰ３Ａ的参与，这２种药物同时应用可能竞争ＣＹＰ３Ａ而

影响氯吡格雷的抗血小板作用。

目前，对于氯吡格雷与他汀类药物联用存在不同的观点。

Ｂｒｏｐｈｙ等
［６］对２９２７例ＰＣＩ患者的研究发现，他汀类药物影响

氯吡格雷的抗血小板作用。Ｓｅｒｅｂｒｕａｎｙ等
［７］进行了一项前瞻

性、随机对照性临床ＩＮＴＥＲＡＣＴＩＯＮ研究，从多角度评价血小

板功能，用流式细胞仪对血小板表面的１４种受体进行检测，结

果证实氯吡格雷和他汀类药物无相互作用。此后Ｓａｗ等
［８］采

用Ｐｏｓｔｈｏｃ研究方法分析ＣＨＡＲＩＳＭＡ试验，证明他汀类药物

和氯吡格雷之间无负面的临床相互作用。通过ＣＲＥＤＯ
［９］、

ＭＩＴＲＡＰＬＵＳ
［１０］、ＧＲＡＣＥ

［１１］及ＣＨＡＲＩＳＭＡ
［１２］对 ＡＣＳ和非

急诊ＰＣＩ患者进行的多中心研究发现，他汀类药物并不影响

氯吡格雷的抗血小板作用，Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ等
［１３］的研究也支持以上

结论。

血小板聚集率是被广泛使用的评价氯吡格雷低反应性的

指标，血小板聚集率检测是目前临床相对简易、快捷检验方法。

本研究用流式细胞仪测定血小板聚集率，通过监测 ＡＤＰ诱导

的血小板聚集率，验证他汀类药物与氯吡格雷之间是否存在相

互作用。研究结果提示，双联抗血小板联合阿托伐他汀治疗及

双联抗血小板治疗，患者血小板聚集率的差异无统计学意义，

提示联用氯吡格雷与阿托伐他汀不影响氯吡格雷的抗血小板

治疗效果，其原因可能为人肝脏组织中有丰富的ＣＹＰ３Ａ４表

达，足以满足常规剂量的阿托伐他汀和氯吡格雷的代谢，况且

氯吡格雷可由多种ＣＹＰ４５０同功酶系统，如ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ１Ａ、

ＣＹＰ２Ｂ等代谢。本研究结果与ＩＮＴＥＲＡＣＴＩＯＮ研究
［７］和最

近报道的 ＡＲＭＹＤＡ２试验
［１４］结果相符。因此，笔者认为联

用氯吡格雷与阿托伐他汀不影响氯吡格雷的抗血小板治疗效

果，他汀类药物和抗血小板药物氯吡格雷在动脉粥样硬化缺血

事件的防治过程中占有重要地位，对于 ＡＣＳ患者和接受ＰＣＩ

治疗的患者，应采用双联抗血小板治疗和强化他汀类药物治

疗。
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·经验交流·

碳酸锂对抑郁症患者甲状腺功能的影响

李　炎
１，肖展翅２，姚振国１

（黄冈市中心医院：１．检验科；２．神经二科，湖北黄冈４３８０００）

　　摘　要：目的　探讨碳酸锂治疗抑郁症对患者甲状腺功能的影响。方法　选择接受碳酸锂治疗的２８例抑郁症患者作为抑郁

症组，另选同期３０例健康体检者作为对照组。分别在患者入院前和碳酸锂治疗１个月后采用美国Ａｃｃｅｓｓ２全自动化学发光免疫

分析仪（化学发光免疫法与酶联免疫法），检测患者及健康者血清甲状腺素３（Ｔ３）、甲状腺素４（Ｔ４）、游离甲状腺素３（ＦＴ３）、游离

甲状腺素４（ＦＴ４）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）浓度。结果　治疗前，抑郁症患者血清Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４显著低于对照组，而２组受检者血

清Ｔ３、ＴＳＨ无显著差异；经碳酸锂治疗１个月后，抑郁症患者血清ＦＴ４较治疗前显著降低，而其它激素无明显改变。结论　碳酸

锂治疗会降低抑郁症患者的甲状腺功能。

关键词：碳酸锂；　抑郁症；　甲状腺素；　促甲状腺激素

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２１．０６１ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２１２９１２０２

　　抑郁症与甲状腺的关系日益受到人们的重视，有研究表明

８％～２５％的抑郁症患者有不同程度的甲状腺功能减退，９％～

２０％的抑郁症患者抗甲状腺抗体水平升高
［１］。为研究碳酸锂

治疗抑郁症对患者甲状腺功能的影响，笔者收集了２０１１～

２０１２年本院神经二科住院接受碳酸锂治疗的２８例抑郁症患

者，评价碳酸锂治疗对其甲状腺功能的影响，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１１～２０１２年神经二科住院接受

碳酸锂治疗的２８例抑郁症患者作为抑郁症组，患者均符合精

神障碍分类与诊断标准，其中，男１２例，女１６例；年龄２５～

６２岁。另选同期３０例健康体检者作为对照组。分别在患者

入院前和碳酸锂治疗１个月后检测患者及健康者血清甲状腺

激素水平。

１．２　仪器与试剂　主要仪器：美国 Ａｃｃｅｓｓ２全自动化学发光

免疫分析仪；主要试剂：美国 Ａｃｃｅｓｓ２全自动化学发光免疫分

析仪配套试剂，批号２０１２０９０１，有效期２０１３０８３０。

１．３　方法　抽取患者及健康者静脉血３ｍＬ，离心５ｍｉｎ

（３０００ｒ／ｍｉｎ），上机检测，检测方法为化学发光免疫法与酶联

免疫法。

１．４　检测指标　检测指标为血清甲状腺素３（ｔｈｙｒｏｘｉｎ３，

Ｔ３）、甲状腺素４（ｔｈｙｒｏｘｉｎ４，Ｔ４）、游离甲状腺素３（ｆｒｅｅｔｈｙ

ｒｏｘｉｎ３，ＦＴ３）、游离甲状腺素４（ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎ４，ＦＴ４）、促甲状

腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）。

２　结　　果

治疗前，抑郁症组患者血清 Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４显著低于对照

组，而２组受检者血清Ｔ３、ＴＳＨ无显著差异；经碳酸锂治疗１

个月后，抑郁症组患者血清ＦＴ４较治疗前显著降低，而其它激

素无明显改变。２组受检者血清Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ浓度

比较见表１。

表１　　２组受检者血清Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ浓度的比较

组别 狀 Ｔ３（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ｔ４（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＴＳＨ（ｍＩＵ／Ｌ）

抑郁症组

　治疗前 ２８ １．９５±２．０２ ９５．１０±２２．００ ４．０８±４．１３ １２．４０±２．７８ １．２５±０．９６

　治疗后１个月 ２８ ２．０４±２．２３ ８９．６０±１６．２０ ３．９４±３．９７ １１．５０±２．３９ １．３６±１．０７

对照组 ３０ １．６６±１．７７ １１１．３０±２５．３０ ４．３１±４．３５ １４．７０±３．２２ １．３４±１．１２

３　讨　　论

碳酸锂是治疗双相精神障碍性抑郁症的首选药物［２］。近

年来，碳酸锂在狂躁型精神病和反复发作的躁狂症治疗中均取

得了很好的疗效［３］。但是，碳酸锂对神经和心血管有很强的毒

性作用，每个人对其耐受性不一样。有研究表明，碳酸锂治疗

抑郁症后，约４２％的患者甲状腺功能会受到抑制
［２，４］。采用碳

酸锂治疗抑郁症，治疗所致的典型甲状腺功能减退会加重患者

躯体和神经精神症状［５］，这应引起临床医师的高度重视。

本研究表明，抑郁症患者治疗前甲状腺激素水平在正常范

围内，说明其甲状腺功能基本正常；经碳酸锂治疗后，患者ＦＴ４

显著下降。ＦＴ４不受甲状腺球蛋白的影响，直接反映甲状腺功

能，这提示抑郁症患者经碳酸锂治疗后甲状腺功能明显降低，

与相关报道一致［６］，究其原因，可能是因为碳酸锂可抑制甲状

腺小叶摄碘和合成甲状腺球蛋白的功能，通过减弱腺苷酸环化
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