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普伐他汀在体外对血小板聚集和血小板
T X B Z 、 c A M P 含量的影响

汀)

徐立卓。 马丽萍 尹松梅 冯坚红

(中山医科大学孙逸仙纪念医院内科
; 广州

, 5 1 0 1 2 0)

提 要 降低血胆 固醉和血小板的高反应性是动脉粥样硬化 和血栓性 心脑血管疾病防治的主要措施
.

本

文探讨了普伐他汀在体外对血小板聚集和血小板血栓烷家 B Z

(T X B : )及环磷酸腺昔 ( c A M )P 含量的影响
。

血源

标本来自28 例高胆固醉血症 ( H C )病人和 10 例健康体检者
.

结果显示
,

H C 病人的血小板功能增强
.

与加药前比

较
,

不 同浓度的普伐他汀 (0
.

03 尸 m ol / L
, 0

.

3 产 m ol /L )均可降低 HC 组的血小板聚集反应
,

降低血小板 T X B Z

量
,

增加血小板
c A M P 量

.

提示普伐他汀具有抗血小板作用
.
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3

高胆固醇血症 ( h y p e r e h o le s t e r o l
e m ia

,

H C )时
,

血小板的反应性明显增高
,

两者在动脉粥样硬化和

血栓性心脑血管疾病的发生演变过程中起着不可分

割的协同作用
.

因此
,

降低血胆固醇和血小板的高反

应性应成为动脉粥样硬化斑块消退研究的重要课

题
.

在血胆固醉降低的同时
,

增高的血小板反应性有

何相关性改变
,

其作用机理如何 目前尚无深入的研

究
。

本文的目的是观察普伐他汀 ( p ar v
as t at in) 在体外

对 血小板聚集 反应 ( P A G T )
、

血小板血栓 烷素 B
:

( T X B
:
)及环磷酸腺昔 c( A M P )含量的影响

,

以期探

讨使用调整血脂药后动脉粥样硬化病变消退的可能

机制
。

材料和方法

1
.

1 分组与采血

H C 组 28 例
,

其中男性 11 例
,

女性 17 例
,

均为本院

门诊病人
,

平均年龄 57 岁
。

两次的血清总胆固醇水平

均 ) 6
.

2 4 m m ol /L 和 (或 )低密度脂蛋白胆固醇) 4
.

16

m m ol /L
,

临床上排除继发性 H C
,

近 2月无高血压
、

急

性心肌梗塞
、

心绞痛和缺血性脑血管病
,

至少 l 月内

未用过调整血脂药
、

抗血小板药和钙拮抗剂
。

正常组

10 例
,

其中男 5例
,

女 5例
,

均为本院健康体检者
,

平均

年龄51 岁
。
2周内未服任何药物

。

采血方法
:

禁食 12 h
,

坐位休息 l / Z h 后于肘静

脉部位采血 6 m L
,

各3 m L 分别置于 3
.

82 肠构株酸钠

(1 : 9抗 凝 )和 E D T A 抗 凝塑料试 管
,

充分混 匀
,

一o o o r
/ m in 离心 s m in

,

取上层血浆即为富含血小板

血浆 ( P R P ) ;剩余血继续 5 s o o r
/m in 离心 1 5 m i n

,

上

清液即为贫血小板血浆 (P P P )
。

1
.

2 试剂与药品

二磷酸腺昔 ( A D P )
、

花生四烯酸系 S咭m
a
公司

产品 ;普伐他汀标准品由日本三共株式会社提供 ,阿

司匹林 a( sP iir n) 标准品由东莞石龙制药厂提供 ;潘

生丁 ( p e r s a n t in )针剂由上海天丰药厂生产
。

T X B
:

放

免试剂盒由中国军事科学院生产 ; c AM P 放免试剂

盒由上海第二 医科大学生产
。

1
.

3 P A G T 的测定川

按照 比浊法
,

使用 T Y X N
一

91 型血液凝集仪 (上

海通用 医用仪器公司 )
,

选择不同浓度的普伐他汀

( 0
.

0 3拌 m o
l /L

,

0
.

3 产 m o
] / L )

,

测定加药前后 A D p

( 2 产 m ol L/ )诱导的血小板聚集率
。

以血小板最大聚

集率 (P A G T
一

M
a x
% )为观察指标

。

以阿司匹林和潘

生丁作为阳性对照药
。

l
·

4 血小板 T X B :

的测定川

取 E D T A 抗凝血制备 P R P 血浆
,

洗涤血小板 2

次
,

制备血小板悬液
。

调整血小板数为35 0 x 10
,

/ L
。

选择不同浓度的普伐他汀 (0
.

03 拜 m ol / L
, 。

.

3 拼 m ol /

L )
,

按放免法测定加药前后血小板 T X B
:

含量
。

以阿

司匹林为阳性对照药
。

① 广东省科委 自然科学基金资助课题
; ② 第一作者

, 1 9 3 9年出生
,

女
,

副教授
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普伐他汀在体外对血 小板聚集 和血小板 T X B Z
、
c A M P 含量的影响

1
.

5 血小板
e A M P 的测定川

取上述调整好的血小板悬液
,

选择不同浓度的

普伐他汀 ( 0
.

0 5 拌 m o l / L
,

0
.

3 拜 m o
l /L )

,

按放免法测

定加药前后血小板
C A M P 含量

。

以潘生丁作为阳性

对照药
。

1
.

6 统计学处理

计量资料以 牙士
:

表示
.

采用配对 t 检验
,

随机 区

组方差分析
。

表 1 正常志愿者与高胆 固醉血症 ( H C )病人的 P A G T
一

M ax

及其血小板 T X B Z和 c A M P 含量的 比较

PA G T
一

M 矛一x

( % ) 乎粤
、 a g 声

e A N I P

(
Z
m o l )

2 结 果

2
.

1 加药前血小板功能

H C 组 P A G T
一

M ax 和血小板 T X B
Z

含量均高于

正常组 ( P < 0
.

05
,
P < 。

.

01 )
,

血小板
c A M P 也呈增

高趋势
,

但差别无统计学意义 (表 1 )
。

正常组 1 0 5 7
.

9 7士 2 5
.

64 1
.

0 3士 0
.

5 4 4
.

3 9士 2
.

3 0

H C 组 2 8 7 8
.

9 2士 1 6
.

3 2 2 ) 1
.

7 6士 1
.

2 5 ’ ) 5
.

3 4士 2
.

7 8

与正常组 比较
, l ) p ( 0

.

0 5 , 2 )尸 ( 0
.

( ) l

2
.

2 普伐 他 汀对 P A G T
一

M ax
、

血小 板 T X B
:
及

c
A M P 的影响

表2显示
,

与加药前比较
,

不同浓度的普伐他汀

( 0
.

0 3 拜m o l /L
,

0
.

3 拜m o l / L )均可降低 H C 组 P A G T
-

M
a x ,

降低血小板 T X B
: ,

增加血小板
c A M P 量 (尸 <

0
.

0 5
,

P < 0
.

0 1 )
。

不 同浓度的普伐他汀 ( 0
.

0 3 产m o l /L
,

0
.

3 拜m o
l /

L ) 也均可降低正常组 P A G T
一

M
a

x( P < 0
.

05 )
,

增加

血小板
。 A M P 量 ( P < 0

.

0 1 )
。

对血小板 T X B
:

有降低

趋势
,

但无统计学意义 ( p > 0
.

0 5 )
。

表 2 普伐他汀在体外对血小板功能的影响
”

正常组 ( n = 10 ) H C 组 (
n = 2 8 )

PA G T
一

M a x
T X B Z e AM P PA G T

一

M a x T X B Z c A入 I P

加药前

普伐他汀

0
.

0 3 拌m o l / L

0
.

3 拌m o l / L

阿司匹林

10 产m o l / L

播生丁

l ( ) 拌m o l / L

5 8
.

0 1士 2 3
.

5 8 1
.

0 3士 0
.

5 4 4
.

3 9士 2
.

3 7 8
.

5 3十 1 6
.

0 2 1
.

7 5士 1
.

2 5 5
.

3 4士 2
.

7 8

4 6
.

8 8士 1 6
.

23 2 ) 0
.

8 6士 0
.

4 2 5
.

1 2士 2
.

0 4之 ) 7 0
.

3 9士 1 6
.

5 1 3 ) 1
.

3 6士 0
.

8 2 2 ) 5
.

9 5士 3
.

0 9 3 )

4 7
.

4 6士 1 8
.

2 1之) 0
.

9 9士 0
.

6 9 5
.

4 3士 2
.

8 3
2 〕

6 8
.

1 6士 1 6
.

8 5 3 ) 1
.

5 1士 1
.

0 2 2 ) 5
.

9 4士 3
.

1 0 3 )

4 4
.

0 9士 2 6
.

8 3 2 ) 0
.

7 7士 0
.

5 9 2 ) 5 8
.

7 6士 1 6
.

5 3
3 ) 1

.

2 1士 0
.

7 8 2 )

4 8
.

4 6士 2 0
.

13 3 ) 5
.

0 2士 2
.

1 7 3 )
6 3

.

3 4士 1 9
.

() Z J )
5

.

8 4士 3
.

0 6 2 ,

l )单位
:
P A G T

一

M a x (% )
,

T X B Z ( a g )
, 。 AM P ( z nr o l ) ; 2 )与加药前 比较

,

p < 0
.

0 5 ; 3 )与加药前 比较
,

尸 ( 0
.

( ) i

3 讨 论

在高胆 固醇血症时引起血小板反应性增高的原

因可能是
:

①通过血小板膜上脂蛋白受体使血小板

脂质浓度发生改变
;

②血中脂质环境使血小板对

P G I: 的敏感性下降
,

T X A
Z

合成增多 zj[
。

普伐他汀是

新一类 3
一

经基
一
3
一

甲基戊二酞辅酶 A (H M G
一

C o A )还

原酶抑制剂
,

降脂效果无可置疑 I’ } ,

但对血小板功能

影响尚无深入的研究
。

和 田英夫川在为期 12 周的普

伐他汀治疗后发现
,

该药在降低血脂的同时
,

可以使

P A G T 和血小板粘附功能下降
.

B
r o ij

e r s e n

等 l ’ l则认

为
,

该药可引起 P A G T 增高
、

血或尿中仔血小板球蛋

白及 T X B
Z

增加
。

血小板聚集和 T X B
Z

是反映血小板

功能的主要指标
,

通过血小板花生四烯酸代谢生成

的 T x A Z
( T x B

:

是其稳定形式 )是血小板聚集的主要

途径
, 。 A M P 作为细胞内第二信使

,

通过不同的环节

调节并抑制血小板的聚集
。

以往研究表明
,

潘生丁和

阿司 匹林分别通过抑制血小板膜磷酸二醋酶和花生

四烯酸代谢中的环氧化酶
,

引起 T X A :

的合成减少
,

发挥抗血小板作用 6IJ
。

本实验以阿司 匹林和潘生 丁

作为阳性对照来观察普伐他汀对血小板的作用
。

普

伐他汀是以活性的形式给药
,

口服后在体 内不需代

谢转化即可发挥治疗作用
,

支持体外药物实验和体
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内活性药物的一致性川
。

作者采用洗涤后血小板进

行体外实验
,

排除了血浆脂质的影响
,

观察药物在不

受胆固醇水平以 及体内血栓形成诸因素
,

如血管内

皮
、

抗凝及纤溶系统的干扰对血小板的作用
。

结果发

现
,

无论是在 H C 组还是正常组
,

普伐他汀均可以使

P A G T 降低
,

同步测出血小板
c A M P 增加

,
T X B

Z

含

量下降
,

结果与阿司匹林和潘生丁相似
。

提示普伐他

汀降低血小板聚集功能可能也是通过花生四烯酸代

谢途径和 (或 )c AM P 的增加
。

动脉粥样硬化斑块的消退是诸多病理生理因素

改变的综合结果
,

作者认 为普伐他汀作为强效降脂

药成为动脉粥样硬化有效的干预手段
,

与该药同时

具有抗血小板作用密切相关
;
即血小板的高反 应性

在普伐他汀的直接作用下
,

产生相关性改变
,

对 于动

脉粥样硬化的预防及治疗具有重要意义
。

3
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