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阿托伐他汀与氯吡格雷对急性冠状动脉综合征患者

氯吡格雷羧酸代谢物血浓度的影响

孟晓冬１，王燕慧２△，张　灏
１，魏宏顺３，李　琦

３，王淑宏１，方　岩
２，王　静

１，裴一璇１

（甘肃省第二人民医院：１．心内科；２．重症医学科；３．急诊科，甘肃兰州７３００００）

　　摘　要：目的　测定急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）患者氯吡格雷羧酸代谢物血浓度，观察阿托伐他汀和氯吡格雷有无相互作

用。方法　对照组为２５例健康受试者，ＡＣＳ组为６６例ＡＣＳ患者。口服阿司匹林１００ｍｇ／ｄ和氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ，并加阿托伐他

汀２０ｍｇ／ｄ，自身前后对照。采用液相色谱串联质谱法测量氯吡格雷羧酸代谢物血浓度。结果　对照组在双联抗血小板治疗加

阿托伐他汀治疗和双联抗血小板治疗氯吡格雷羧酸代谢物血浓度分别为（５．７６±０．８７）ｎｇ／ｄＬ和（５．６７±０．８８）ｎｇ／ｄＬ，两者间差异

无统计学意义（犘＝０．３５１）。ＡＣＳ组在双联抗血小板治疗加阿托伐他汀治疗和双联抗血小板治疗氯吡格雷羧酸代谢物血浓度分

别为（５．９６±０．８７）ｎｇ／ｄＬ和（５．８６±０．９７）ｎｇ／ｄＬ，两者间差异无统计学意义（犘＝０．１１５）。结论　未检测到血氯吡格雷原药成分，

氯吡格雷和阿托伐他汀未见相互作用。
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　　急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）包括不稳定心绞痛，非ＳＴ段

抬高的心肌梗死及ＳＴ段抬高的心肌梗死，斑块破裂和血栓形

成是ＡＣＳ的病理基础，双联抗血小板治疗联合他汀类药物是

处理ＡＣＳ的基本治疗方法
［１］。实验研究发现氯吡格雷和他汀

类药物均经肝细胞色素ＣＹＰ３Ａ４代谢，若两者同时使用可能

竞争ＣＹＰ３Ａ４，从而影响氯吡格雷的抗血小板作用，但许多临

床研究的结果却有不同结论［２］。临床上更关心ＡＣＳ患者治疗

中如何最大获益。

针对他汀类与氯吡格雷有无相互作用的研究，国内外多以

血小板聚集和临床心血管事件终点为依据，较为间接［３］，液相

色谱串联质谱（ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）法可直接测定氯吡格雷羧酸代

谢物的血浓度，能更准确地验证他汀类与氯吡格雷之间是否存

在相互作用。本研究选择健康受试者、ＡＣＳ患者服用阿司匹

林和氯吡格雷（以下简称双联抗血小板），并加服阿托伐他汀，

采用 ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ测定加服阿托伐他汀前后氯吡格雷羧酸

代谢物ＳＲ２６３３４浓度，了解氯吡格雷和阿托伐他汀间是否存

在药物相互作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　（１）对照组选择健康志愿者２５例，男１３例，

女１２例；年龄（３５．２±４．６）岁，经系统检查排除心血管疾病。

对照组健康者均予以拜阿司匹林肠溶片（拜耳公司提供）１００

ｍｇ／ｄ、氯吡格雷（波立维，赛诺菲公司提供）７５ｍｇ／ｄ和阿托伐

他汀（阿乐，北京嘉林公司提供）２０ｍｇ／ｄ口服，依其半衰期特

点，第５天采血３ｍＬ收集于肝素钠抗凝试管并停用阿托伐他

汀５ｄ，继续氯吡格雷和阿司匹林口服，第９天采血３ｍＬ收集

于肝素钠抗凝试管。在实验期间统一饮食，禁止剧烈运动、吸

烟和饮酒及服用其他药物。（２）ＡＣＳ组：选择２０１１年１２月至

２０１２年１１月间诊断为ＡＣＳ患者６６例（男４７例，女１９例），年
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龄（６４．８±１０．５）岁，其中４７例经冠状动脉造影证实至少１处

狭窄大于或等于７５％［男２４例，女２３例；年龄（５７．１５±１１．０１）

岁］。ＡＣＳ组在常规药物治疗基础上均予阿司匹林、氯吡格雷

和阿托伐他汀，药品来源、剂量与对照组相同。出院时采血

３ｍＬ收集于肝素钠抗凝试管，并暂停阿托伐他汀５ｄ后再次采

血３ｍＬ收集于肝素钠抗凝试管。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。所有受试者均经医院伦

理委员会审查批准，并获得知情同意书。

１．２　剔除标准　（１）有血液系统疾病或血小板计数大于３００×

１０９／Ｌ或小于８０×１０９／Ｌ的患者；（２）胃十二指肠溃疡、胃黏膜

出血、恶性肿瘤、活动性出血，或严重心衰（ＮＹＨＡ Ⅳ级）的患

者；（３）对阿司匹林、氯吡格雷、他汀类药物、低相对分子质量肝

素禁忌的患者及入院前２周内用过以上药物的患者；（４）治疗

后患者血压仍然大于１８０／１００ｍｍＨｇ；（５）临床重要的实验室

指标异常含转氨酶超过正常参考值上线２倍、血肌酐浓度高于

１３０μｍｏｌ／Ｌ或肌酐廓清率小于５０ｍＬ／ｍｉｎ。

１．３　氯吡格雷羧酸代谢物血浆浓度测定

１．３．１　仪器　Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪（美国安捷伦公

司），Ａｇｉｌｅｎｔ６４６０型三重四级杆质谱仪（配有电喷雾离子源，

Ｍａｓｓｈｕｎｔｅｒ分析操作软件），ＳＨＺⅢ型循环真空水泵（上海亚

荣生化仪器厂），高速离心机（深圳国华仪器厂），ＸＷ８０Ａ漩涡

混合器（上海医科大学仪器厂），ＬＴ２２４Ｓ电子天平（北京赛多

利斯）。

１．３．２　测定条件　（１）色谱条件：色谱柱为ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＥ

ｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８（４．６×１００ｍｍ，３．５μｍ）；保护柱为ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒ

ｂａｘ耐高压保护柱（１２．５×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相为甲醇

０．１％甲酸水溶液（７０∶３０，Ｖ∶Ｖ）等度洗脱；流速１ｍＬ／ｍｉｎ

（柱后分流比为１∶４）；柱温３０℃；进样量１０μＬ。（２）质谱条

件：用于定量分析监测离子对分别为ＳＲ２６３３４［Ｍ＋Ｈ＋］，ｍ／ｚ

３０７．８→１９８．０及ｍ／ｚ３０７．８→１５２．２；氯吡格雷［Ｍ＋Ｈ＋］，ｍ／

ｚ３２２．１→１８４．０及 ｍ／ｚ３２２．１→２１２．０；噻氯匹啶［Ｍ＋Ｈ＋］，

ｍ／ｚ２６４．１→１５４．１及ｍ／ｚ２６４．１→１２５．０。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。计

量资料以狓±狊表示，采用配对样本狋检验和独立样本狋检验。

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　氯吡格雷原药浓度几乎均低于 ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ定量检测

限（０．９３ｎｇ／ｍＬ）。本研究发现极个别患者的血浆中能测到氯

吡格雷原药的微弱信号，但无法定量。

２．２　２组氯吡格雷羧酸代谢物血药浓度的组间比较　对照组

在双联抗血小板治疗加阿托伐他汀治疗氯吡格雷羧酸代谢物

血浓度为（５．７６±０．８７）ｎｇ／ｄＬ，双联抗血小板治疗氯吡格雷羧

酸代谢物血浓度为（５．６７±０．８８）ｎｇ／ｄＬ，两者间差异无统计学

意义（狋＝０．９５０，犘＝０．３５１）。ＡＣＳ组在双联抗血小板治疗加

阿托伐他汀治疗氯吡格雷羧酸代谢物血浓度为（５．９６±０．８７）

ｎｇ／ｄＬ，双联抗血小板治疗氯吡格雷羧酸代谢物血浓度为

（５．８６±０．９７）ｎｇ／ｄＬ，两者间差异无统计学意义（狋＝１．５９７，犘

＝０．１１５）。结果提示联用阿托伐他汀和氯吡格雷并不影响氯

吡格雷羧酸代谢物血浓度，两药之间未发现相互作用。

３　讨　　论

标准剂量的氯吡格雷可抑制 ＡＤＰ诱导的血小板聚集作

用［４］，他汀类药物除调节血脂外，还可改善内皮功能，影响血小

板功能，抑制炎症和血管平滑肌增生，有利于改善ＡＣＳ预后。

氯吡格雷是一种药物前体，本身不具有抗血小板活性，其

吸收迅速，母体化合物的血浆浓度很低，一般在用药２ｈ后低

于定量限（０．０００２５ｍｇ／Ｌ）。超过８５％的母体物质被血液中

无活性的羧酸诱导剂酯酶水解为氯吡格雷羧酸代谢物并通过

肾脏排除，仅１５％的母体物质被肝脏的细胞色素ＣＹＰ３Ａ４代

谢转化为具有活性的抗血小板物质，迅速不可逆地与血小板受

体结合，从而抑制血小板聚集，因此在血中很难检测到氯吡格

雷的活性成分。在相同给药条件下，血中氯吡格雷羧酸代谢物

浓度越高，提示具有抗血小板聚集活性的成分越少［５］。

早在２００３年Ｌａｕ等
［６］报道脂溶性他汀和氯吡格雷联用降

低氯吡格雷抗血小板聚集的效力，Ｎｅｕｂａｕｅｒ等
［７］也有同样报

道。氯吡格雷和他汀类药物竞争肝脏ＣＹＰ３Ａ４而降低氯吡格

雷活性产物形成，被认为是氯吡格雷抵抗机制之一。与之相

反，大量的研究认为他汀类与氯比格雷无相互作用，其中包括

ＩＮＴＥＲＡＣＴＩＯＮ
［８］、ＣＲＥＤＯ

［９］、ＭＩＴＲＡ ＰＬＵＳ
［１０］、ＣＨＡＲＩＳ

ＭＡ
［１１］等多中心研究支持他汀类药物并不影响氯吡格雷抗血

小板作用的结论。此外也有 ＧＲＡＣＥ
［１２］研究认为他汀类与氯

比格雷联合应用对非ＳＴ段抬高的 ＡＣＳ患者产生有益的协同

作用。对ＡＣＨＩＤＯ
［１３］的研究作为较新资料认为在稳定冠心病

患者残余高血小板活性上，大剂量阿托伐他汀（８０ｍｇ／ｄ）显著

提高双倍氯吡格雷（１５０ｍｇ／ｄ）药效学。另有资料显示经皮颈

动脉介入之前，６００ｍｇ的氯吡格雷负荷量联合短期大剂量阿

托伐他汀（８０ｍｇ＋４０ｍｇ）显著降低了短暂性脑缺血发作或卒

中率。同样从侧面支持双联抗血小板治疗和强化他汀治疗的

可行性［１４］。

本研究采用 ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ测定氯吡格雷羧酸代谢物血

浓度，直接验证他汀与氯吡格雷之间是否存在相互作用。结果

表明联用氯吡格雷与阿托伐他汀与双联抗血小板治疗血浆氯

吡格雷羧酸代谢物浓度无显著差异，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，其原因可能是人

体内肝脏有丰富的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ＣＹＰｌＡ、ＣＹＰ２Ｂ等代谢。

综上所述，本实验室研究支持 ＡＣＳ患者用双联抗血小板

联合他汀治疗是可行的，临床上早有资料表明双联抗血小板治

疗和强化他汀治疗显著降低死亡及不良事件［１５］。尽管如此，

ＡＣＳ患者受血小板激活程度差异和血管炎性反应等诸多因素

的影响，其预后难以估计，该治疗方案仍需完善。此外，现行常

规治疗及大剂量强化治疗的远期安全性也有待通过大量的基

础研究和临床实践来证实。
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因素。当血液流变学性状发生不利变化时，例如全血黏度升

高，血流阻力增大，血液循环不畅等等，对心、脑、肺等器官的影

响非常大［７］。因此，血液黏度对心脑血管等器官组织的血流量

有着重要影响。影响血液黏度的主要因素有以下几点［８］：（１）

血细胞的变化，常见的有红细胞形态和数量的改变、红细胞聚

集性和变形性的改变、白细胞及血小板数量的改变等；（２）血浆

黏度的变化：主要由血浆蛋白质的浓度变化来决定，以纤维蛋

白原和球蛋白的浓度变化最为重要；（３）饮酒吸烟、高血压及应

激反应等；（４）高血脂的影响：血浆中β脂蛋白、胆固醇和三酰

甘油的增高。

ＨｂＡ１ｃ是血红蛋白与血糖结合的产物，通常可以反映患

者近８～１２周的血糖控制情况。餐后及空腹血糖只能监测某

一时间点的血糖水平，易被糖代谢和进食等因素所干扰。

ＨｂＡ１ｃ则可以监测患者１２０ｄ内血糖的平均水平，且不受是否

空腹、抽血时间、是否使用胰岛素等因素的干扰［９］。世界各国

对于 ＨｂＡ１ｃ的控制均有明确指标，ＡＤＡ 建议 ＨｂＡ１ｃ＜

７．０％，国际糖尿病联盟（ＩＤＦ）建议 ＨｂＡ１ｃ＜６．５％，目前中国

控制标准为 ＨｂＡ１ｃ＜６．５％
［１０］。本次研究结果 显 示：当

ＨｂＡ１ｃ≥６．５％时，患者的全血高切黏度、中切黏度、低切黏度

以及血浆黏度均明显升高（犘＜０．０１），见表１。全血黏度的明

显升高可能与糖尿病患者红细胞的理化性质改变和血浆蛋白

的异常变化有关，提示患者的血液流动性质、红细胞的聚集性

和变形性均发生明显变化［１１］。其中高切黏度的增高则可能与

红细胞变形性的改变相关，因为糖尿病患者的高血糖及高血脂

导致过氧化脂质的增加，减弱红细胞的变形能力，从而使血液

黏度增大、血流阻力增高，容易形成微循环障碍［１２］。中、低切

黏度可能主要受红细胞聚集性的影响。因为在高血糖环境下，

红细胞膜的电性易受到损坏，红细胞的表面电荷减少，呈缗钱

状排列，其聚集性增加。血浆黏度的增高有可能主要受血浆蛋

白质浓度变化的影响，特别是大分子蛋白质，例如纤维蛋白原、

球蛋白、糖化终末产物的含量增高［１３］。

总之，当 ＨｂＡ１ｃ＞６．５％时，糖尿病患者的血液存在明显

的流变学异常，血液黏度明显增加。高血糖的持续存在可导致

毛细血管的基底膜增厚，管腔变窄，脂代谢易紊乱、血液黏度升

高、血流阻力加大等情况，使得红细胞和血小板易粘附聚集，微

循环血管发生闭塞或血流不畅，从而导致各种并发症的发

生［１４］。因此，在监测 ＨｂＡ１ｃ的同时，应该长期定期检测血液

流变学的相关指标，对于２型糖尿病患者的治疗及预防并发症

有着重要的临床意义。当 ＨｂＡ１ｃ＞６．５％时，在进行降低血

糖、调节血脂的治疗之外，还应该考虑进行有针对性的改善血

液循环的治疗，预防心脑血管并发症的发生。
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ｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００３，

１０８（８）：９２１９２４．

［１０］ＷｉｅｎｂｅｒｇｅｎＨ，ＧｉｔｔＡＫ，ＳｃｈｉｅｌｅＲ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌ

ｂｅｎｅｆｉｔｓｏｆｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｓｔａｋｉｎｇａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｖｅｒｓｕｓｏｔｈｅｒｓｔａｔｉｎｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．

ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２００３，９２（３）：２８５２８８．

［１１］ＳａｗＪ，ＢｒｅｎｎａｎＤＭ，ＳｔｅｉｎｈｕｂｌＳＲ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｋｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆａｃｌｏ

ｐｉｄｏｇｒｅｌｓｔａｔｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅＣＨＡＲＩＳＭＡｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２００７，５０（４）：２９１２９５．

［１２］ＬｉｍＭＪ，ＳｐｅｎｃｅｒＦＡ，ＧｏｒｅＪＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｐｈａｒｍａ

ｃｏｌｏｇｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌａｎｄａｓｔａｔｉｎｏｎｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ：

ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｆｒｏｍａｌａｒｇｅｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌｒｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，

２００５，２６（１１）：１０６３１０６９．

［１３］ＬｅｏｎｃｉｎｉＭ，ＴｏｓｏＡ，ＭａｉｏｌｉＭ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｄｏｓｅａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｏｎ

ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｏｕｂｌｅｄｏｓｅｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ：Ｔｈｅ

ＡＣＨＩＤＯ（ＡｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎａｎｄＣｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌＨｉｇｈＤｏｓｅｉｎｓｔａｂｌｅｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｓｉｄｕａｌｈｉｇｈｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖｉｔｙ）ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡＣＣＣａｒｄｉｏ

ｖａｓｃＩｎｔｅｒｖ，２０１３，６（２）：１６９１７９．

［１４］ＰａｔｔｉＧ，ＴｏｍａｉＦ，ＭｅｌｆｉＲ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｏｆｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｌｏａｄａｎｄ

ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｒｅｌｏａｄｔｏｐｒｅｖｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｅｖｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔｅｄｃａｒｏｔｉｄｓｔｅｎｔｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ＡＲＭＹＤＡ９ＣＡＲＯＴＩＤ（ＣｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌａｎｄＡｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎＴｒｅａｔｍｅｎｔ

ＤｕｒｉｎｇＣａｒｏｔｉｄＡｒｔｅｒｙＳｔｅｎｔｉｎｇ）ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，

２０１３，６１（１３）：１３７９１３８７．

［１５］ＭｕｋｈｅｒｊｅｅＤ，ＫｌｉｎｅＲｏｇｅｒｓＥ，ＦａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｋｏｆｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ

ＣＹＰ３Ａ４ｓｔａｔｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，２００５，９１（１）：２３２６．

（收稿日期：２０１３０５１３）

·５７９２·国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２２




