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[摘　要]	 目的：探讨他汀类药物及其治疗强度对急性缺血性脑卒中患者血小板聚集功能的影响。方法：随

机选取安阳市人民医院60例急性脑梗死患者，观察组(36例)为入院前已接受他汀类药物并继续应

用他汀类治疗者，对照组(24例)为3个月内从未接受过任何他汀类药物者。对两组患者进行动态血

小板功能检测，观察他汀类药物对血小板聚集功能的影响。为进一步观察他汀类治疗强度对血小

板聚集功能的影响，将观察组按照接受他汀类药物的治疗强度分为中等强度和高强度两个亚组，

分别进行动态血小板功能检测。结果：观察组和对照组患者花生四烯酸(A A)诱导下的血小板最

大聚集率(AA-MAR)分别为21.56±12.02和29.43±21.60，差异无统计学意义(t=1.625，P=0.114)；观

察组和对照组患者二磷酸腺苷(ADP)诱导下的血小板最大聚集率(ADP-MAR)分别为25.31±12.38和

34.50±13.50，差异具有统计学意义(t=2.717，P=0.009)。应用他汀类药物与ADP-MAR水平呈显著

性负相关(P=0.006)。未发现他汀治疗强度与血小板聚集率的相关性。结论：他汀类药物显著降低

ADP-MAR，未观察到他汀对AA-ADP的影响，以及他汀治疗强度对血小板聚集功能的影响。

[关键词]	 他汀类；急性缺血性脑卒中；血小板聚集率；花生四烯酸；二磷酸腺苷
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Abstract Objective: To investigate the effects of statins and their treatment intensity on platelet aggregation in patients with 

acute ischemic stroke. Methods: Sixty patients with acute cerebral infarction in Anyang People’s Hospital were 

randomly selected. The observation group (36 cases) were those who had received statins before admission and 

continued to be treated with statins, and the control group (24 cases) had never received anything within 3 months 

Statins. Dynamic platelet function tests were performed on two groups of patients to observe the effect of statins 

on platelet aggregation. In order to further observe the effect of statin treatment intensity on platelet aggregation 
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随着我国人口老龄化程度增加，缺血性脑卒

中成为我国慢性疾病中发病率最高的疾病。缺血

性 脑 卒 中 的 病 因 复 杂 ， 根 据 国 际 最 新 的 T O A S T
分型标准，大动脉硬化性卒中成为临床最常见的

类型。大动脉硬化性卒中的疾病机制与血小板介

导的动脉血栓形成和动脉粥样硬化有紧密的相关

性，且口服抗血小板药物的疗效因受到基因多态

性、药物代谢特点以及相互作用从而显现出明显

的临床反应多样和个体差异性 [ 1 ]。因此，在缺血

性脑卒中发病急性期进行血小板聚集功能检测对

疾病诊断和临床治疗方案有着重要的指导意义。

《中国急性缺血性脑血管病治疗指南2 0 1 8》 [ 2 ]提

到：他汀类药物可改善急性缺血性脑卒中患者预

后。发病后应尽早对动脉粥样硬化性脑梗死患者

使用他汀药物开展二级预防，他汀药物的治疗强

度需个体化决定。有研究 [ 3 ]显示在一级预防研究

中，他汀类药物的使用与颅内出血风险的增加无

关；在先前有脑血管事件的患者中，高剂量他汀

类药物可能导致非致命性出血性中风的发生率增

加。为进一步探究他汀类药物与缺血性脑卒中出

血事件的相关性，本文将A A-M AR和ADP-M AR作

为评估血小板聚集功能和出血风险的指标，系统

分析了应用他汀类药物以及他汀治疗强度对血小

板聚集功能的影响。

1  对象与方法

1.1  对象

随机选取安阳市人民医院自2020年3月至9月

期间急性脑梗死患者共6 0例。纳入标准：1 )符合

《中国急性缺血性脑血管病治疗指南2018》急性

缺血性脑卒中诊断标准者。①急性起病；②局灶

神经功能缺损(一侧面部或肢体无力或麻木，语言

障碍等)，少数为全面神经功能缺损；③影像学出

现责任病灶或症彬体征持续2 4  h以上；④排除非

血管性病因；⑤脑CT/MRI排除脑出血。2)发病时

间≤5 d的急性期患者。3)应用常规剂量的双联抗

血小板药物(拜阿司匹林+硫酸氢氯吡格雷片)≥3 d
者。排除标准：1 )凝血功能异常，或血小板计数

<100×109/L或>300×109/L者；2)入院后接受动脉支

架置入或动脉取栓手术者；3 )应用除上述抗血小

板方案外的其他药物者。

1.2  仪器与试剂

多参数血小板功能分析仪(江苏英诺华医疗技

术有限公司，PL -16)、移液器100~1 000 μL(德国

thermo公司)、低温冰箱(中科美菱低温科技股份有

限公司，DW-FL270)、医用冷藏箱(中科美菱低温

科技股份有限公司，YC-260L)。

AA血小板聚诱剂(江苏英诺华医疗技术有限公

司，批号：191016)、ADP血小板聚诱剂(江苏英诺

华医疗技术有限公司，批号：190927)。

1.3  试验方法和评价标准

将所选取的6 0例急性脑梗死患者按其是否应

用他汀类药物分为两组。观察组( 3 6例)为入院前

已接受他汀类药物并继续应用该类药物治疗者，

对 照 组 ( 2 4 例 ) 为 3 个 月 内 从 未 接 受 过 任 何 他 汀 类

药物治疗者。对两组患者进行动态血小板功能检

测，检测时间窗为发病后第 5 ~ 7 天，且接受他汀

类 药 物 治 疗 ≥ 5  d 。 比 较 两 组 患 者 的 A A - M A R 和

ADP-MAR。

function, the observation group was divided into two subgroups of medium intensity and high intensity 

according to the intensity of statin treatment, and dynamic platelet function tests were performed respectively. 

Results: The maximum platelet aggregation rate (AA-MAR) induced by arachidonic acid in the observation 

group and the control group were 21.56±12.02 and 29.43±21.60, respectively, and the difference was not 

statistically significant (t=1.625, P=0.114); The maximum platelet aggregation rate (ADP-MAR) induced 

by adenosine diphosphate in the observation group and control group were 25.31±12.38 and 34.50±13.50, 

respectively, and the difference was statistically significant (t=2.717, P=0.009). The results of correlation analysis 

showed that the use of statins was significantly negatively correlated with ADP-MAR levels (P=0.006). No 

correlation between the intensity of statin treatment and platelet aggregation rate was found. Conclusion: Statins 

can significantly reduce ADP-MAR. The effect of statin on AA-ADP and the effect of statin treatment intensity on 

platelet aggregation function have not been observed.

Keywords statins; acute ischemic stroke; platelet aggregation rate; arachidonic acid; adenosine diphosphate
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为了进一步观察他汀类治疗强度对血小板聚

集功能的影响，将观察组按照接受他汀类药物治

疗的剂量水平分为中等强度和高强度两个亚组。

分别对两亚组患者进行动态血小板功能检测，检

测方法和条件同前。比较两组患者的A A - M A R和

ADP-MAR。

他汀治疗强度评价标准参照《中国成人血脂

异 常 防 治 指 南 ( 2 0 1 6 年 修 订 版 ) 》 。 1 ) 高 强 度 治

疗 ： 接 受 阿 托 伐 他 汀 4 0 ~ 8 0  m g / d 或 瑞 舒 伐 他 汀

2 0  m g / d 治疗的患者； 2 ) 中等强度治疗：接受阿

托伐他汀10~20 mg/d或瑞舒伐他汀5 ~1 0  mg/d治

疗的患者。

1.4  检测方法

用3 . 8 %浓度柠檬酸钠双层抗凝管采集患者静

脉血2~3 mL，在室温(24±4 ℃)下精密量取300 μL
血样上机，在每份血样中加入A A或ADP聚诱剂30 
μL进行反应，以5个点连续记录血小板动态聚集过

程，并报告血小板最大聚集率。

1.5  统计学方法

采用SPSS 19.0统计学软件进行分析。计量资料

用均数±标准差(x±s)表示，采用独立样本t检验；计

数资料用%表示，采用卡方检验；相关性分析采用

Spearman秩相关。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般情况比较

将 观 察 组 和 对 照 组 患 者 的 一 般 情 况 进 行 比

较。结果显示，观察组和对照组间性别、年龄、

血小板计数、冠心病、糖尿病和吸烟史的差异无

统计学意义；高血压病史在两组患者中存在显著

性 差 异 ( P < 0 . 0 0 1 ) 。 对 观 察 组 中 他 汀 治 疗 的 两 个

亚组进行比较，结果显示中等强度和高强度他汀

治疗的两个亚组之间性别、年龄、血小板计数以

及高血压、冠心病和吸烟史等基础病史的差异无

统 计 学 意 义 ， 但 两 亚 组 糖 尿 病 史 有 显 著 性 差 异

(P=0.015；表1，表2)。

2.2  他汀类药物对血小板聚集功能的影响

两组患者的A A-M AR和ADP-M AR满足正态分

布(P=0.200；P=0.200)，对观察组和对照组患者的

A A-M AR和ADP-M AR进行统计分析。结果显示：

观察组和对照组患者的AA-MAR分别为21.56±12.02
和 2 9 . 4 3 ± 2 1 . 6 0 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 ( t = 1 . 6 2 5 ，
P=0.114)；观察组和对照组患者的ADP-MAR分别

为25.31±12.38和34.50±13.50，差异具有统计学意

义(t=2.717，P=0.009)。相关性分析结果显示，应

用 他 汀 类 药 物 与 A D P - M A R 水 平 呈 显 著 性 负 相 关

(P=0.006，表3)。

表2 不同强度他汀治疗亚组的一般情况比较

Table 2 Comparison of general conditions of different between tensity statin treatment subgroups

组别
性别 

(男/女)/例
年龄/岁 血小板计数/×109/L

高血压 

(无/有)/例

冠心病 

(无/有)/例

糖尿病 

(无/有)/例

吸烟史 

(无/有)/例

中等强度亚组 18/8 61.88±8.90 197.27±64.26 3/23 3/23 2/24 5/21

高强度亚组 7/3 61.90±16.53 170.3±88.47 2/8 1/9 2/8 2/8

t/χ2 0.032 0.002 2.190 2.296 2.880 5.908 0.060

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05

表1 观察组和对照组一般情况比较

Table 1 Comparison of general conditions between observation group and control group

组别
性别 

(男/女)/例
年龄/岁 血小板计数/×109/L

高血压 

(无/有)/例

冠心病 

(无/有)/例

糖尿病 

(无/有)/例

吸烟史 

(无/有)/例

观察组 27/9 61.88±12.90 189.78±86.40 5/31 4/32 4/32 7/29

对照组 18/6 60.50±13.09 167.08±74.38 10/14 3/21 5/19 5/19

t/χ2 0.000 0.406 1.052 7.110 1.020 3.055 0.205

P >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05 >0.05
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2.3  他汀治疗强度对血小板聚集功能的影响

将观察组按照他汀类治疗强度级别分为中等

强度和高强度两个亚组。两亚组患者的AA-MAR和

ADP-MAR满足正态分布(P=0.252，P=0.248)。对两

亚组患者的血小板聚集率进行分析。结果显示，

两亚组患者A A - M A R ( t = 1 . 9 5 5，P = 0 . 0 5 9 )和A D P-
MAR(t=0.002，P=0.998)的差异均无统计学意义，

提示不同他汀的治疗强度与血小板聚集率无显著相

关性(表4)。

3  讨论

血 小 板 聚 集 是 动 脉 血 栓 形 成 的 重 要 机 制 之

一，血小板功能检测对缺血性脑卒中等血栓性疾

病的治疗和预防有重要价值。但由于检测技术的

限制，超过95%的患者及高风险人群未经血小板聚

集功能检测[4]。目前临床中尚未能证实某种检测方

法和手段是用来评估血小板功能的金标准，血小

板聚集功能检测和血栓弹力图因各有优势而被推

荐为联合评估方法[5]。孙彬等[6]的研究显示：PL多

参数血小板功能分析仪与LTA法、Ver i f yNow法等

相关性良好，可以作为血小板聚集功能检测的新

方法。

本文研究结果显示：他汀类药物与ADP-MAR
呈负相关，且观察组的M AR水平均低于对照组；

研究未观察到他汀对AA-MAR以及他汀治疗强度对

血小板功能的影响。其他汀类治疗强度与血小板

聚集率无显著相关性。这进一步证实他汀类药物

在治疗急性缺血性脑卒中时可能产生协同抗栓能

力和远期获益。

在 他 汀 类 药 物 抑 制 胆 固 醇 合 成 的 关 键 步 骤

中，3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A(HMGC)还原酶将

H MG C转化为甲羟戊酸。由于甲羟戊酸途径还影

响内皮功能，炎症反应和凝血，而动脉粥样硬化

与内皮功能损伤、炎症因子表达和血栓团块形成

直接相关，而A A和ADP可能与其相关性最大的介

质 [7]。Pinal-Fernandez等 [8]认为他汀类药物可通过

减少组织因子的表达和血小板聚集来减少凝血酶

的形成，从而减少血凝块的形成。观察性研究[9]表

明，接受他汀类药物治疗的患者出血性中风的风

险可能增加。血液胆固醇水平与出血性卒中的发

生率负相关，特别是在伴有高血压的患者中。但

是，他汀类药物对降低缺血性卒中风险的获益明

显高于增加出血性卒中所带来的影响 [10]。另一研

究 [11]显示：他汀类药物自身存在抗血小板聚集或

因降脂之外的获益机制。

由 于 本 文 所 纳 入 的 观 察 病 例 数 量 和 随 访 时

间有限，未能观察到不同品种的他汀类药物对血

小板聚集功能以及患者远期出血事件发生率的影

响；同时因就诊时间窗所限，未能对观察组的基

础血小板功能进行检测，将在进一步完善实验设

计和扩大研究群体后继续研究。
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