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【摘要】 2008年美国心脏病学会基金会、美国胃肠病学会和美国心脏协会专家共识

文件指出，对于采用阿司匹林和氯吡格雷双重抗血小板的冠心病患者服用质子泵抑制荆

(PPI)可预防和治疗药物相关性胃和十二指肠损伤。然而，PPI通过肝细胞色素P450途

径竞争性抑制氯吡格雷的抗血小板聚集作用，从而可能增加心血管事件发生率。该文综

述近年来PPI对氯吡格雷作用的相关文献，旨在探讨PPI对氯吡格雷抗血小板疗效的

影响。
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血小板的活化和聚集是急性冠脉综合征(ACS)

的关键环节，通过药物降低血小板的功能是治疗冠

心病的重要方法。联合应用阿司匹林与氯吡格雷

可显著抑制血小板的活性，减少心血管事件。2008

年美国心脏病学会基金会(ACCF)、美国胃肠病学

会(ACG)和美国心脏协会(AHA)专家共识文件指

出，对于采用阿司匹林和氯吡格雷双重抗血小板的

冠心病患者服用质子泵抑制剂(PPI)可预防和治疗

药物相关性胃和十二指肠损伤[1]。近年研究显示，

PPI可能会降低氯吡格雷对血小板聚集的抑制作

用，导致心血管事件风险增加。本文探讨PPI对氯

吡格雷抗血小板疗效的影响。

l PPI对氯吡格雷的影响

氯吡格雷通过肝脏转化后不可逆地抑制血小

板二磷酸腺苷受体P2Y12，此生物转化过程系经肝

细胞色素P450(CYP450)同工酶介导，在这些同工

酶中，以CYP 2C19最为重要，而CYP 2C19的活性

则直接影响了氯吡格雷抗血小板的有效性。证据

表明，某些PPI可抑制CYP 2C19，从而影响氯吡格

雷的药代动力学，潜在地导致心脏事件的增加。

1．1 PPI影响氯吡格雷代谢的作用机制

PPI主要通过CYP450系统在肝脏代谢，参与

它们代谢的同工酶是CYP 2C19和CYP 3A4。经

过CYP 2C19和CYP 3A4代谢的药物都可能与

PPI发生相互作用，每种化合物与CYP450同工酶

相对亲和力的大小决定了药物相互作用的程度。Li
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等[2]应用人类肝脏微粒体制备物和重组CYP 2C19

来研究奥美拉唑、埃索美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑

及雷贝拉唑对CYP 2C19抑制的效力和特异性。结

果显示，5种PPI对CYP 2C19活性具有竞争性抑

制，其中兰索拉唑抑制能力最大，而泮托拉唑和雷

贝拉唑最小。雷贝拉唑虽然主要代谢途径是经非

酶降解，但其代谢产物雷贝拉唑硫醚对CYP 2C19

具有较强的抑制效力。因此，就目前PPI类的药物

相互作用，泮托拉唑对其他药物相互作用的影响

最小。

1．2 PPI影响氯吡格雷代谢的相关研究

PPI竞争CYP450同工酶，可能会改变氯吡格

雷的药代动力学，干扰其转化为有活性代谢产物的

速度，影响氯吡格雷的抗血小板作用。Gilard等[3]

观察到在105例阿司匹林和氯吡格雷联用抗血小板

治疗的患者中，联用PPI患者的扩血管物质激活磷

酸蛋白(VASP)明显高于未服PPI的患者，而

VASP越大，表示对氯吡格雷的反应性越低。此后，

该作者又进行了一项双盲、安慰剂、对照试验，124

例患者在给予阿司匹林75 mg／d及氯吡格雷

75 mg／d后随机分为奥美拉唑20 mg／d及安慰剂

组，连续服用7 d，每天测定血小板反应指数(PRI)，

结果发现7 d后奥美拉唑组明显高于安慰剂组(分

别为51．4％和39．8％，P<0．0001)，而两组氯吡格

雷低反应的发生率分别为60．9％和26．7％(P<

0．0001)[4]。Small等[5]也从药效学和药代动力学

的角度研究了兰索拉唑对氯吡格雷药效的影响，结

果发现氯吡格雷和兰索拉唑合用时血小板聚集抑

制率明显低于单独应用氯吡格雷。Siller—Matula
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等‘e1对因冠状动脉疾病行经皮冠状动脉介入术

(PCI)的300例患者进行研究，通过测定VASP表

达的PRI来评价氯吡格雷的反应性，结果显示未服

用PPI组(咒=74)PRI=49％，服用PPI组(行=226)

PRI=51％(P=0．724)，并且两组之间二磷酸腺苷

介导的血小板聚集亦无不同(41 U对45 U，P=

0．619)。且潘托拉唑组(九=152)、艾美索拉唑组(行

=74)和未服用PPI组(，2=74)3组之间的PRI和二

磷酸腺苷介导的血小板聚集程度同样亦无差异

(50％对54％对49％，47 U对42 U对41 U，P=

0．382)，与奥美拉唑显著降低氯吡格雷的抑制血小

板功能不同，潘托拉唑、艾美索拉唑不削弱氯吡格

雷抑制血小板功能。

2 PPI与氯吡格雷联合应用对临床结果的影响

尽管如上所述PPI与氯吡格雷联用会影响后

者抑制血小板的功能，但其对临床结果将产生怎样

的影响，目前还存在争论。

2．1 负性影响

Ho等"]回顾性队列分析8205例出院时服用

氯吡格雷的ACS患者，其中63．9％同时使用过

PPI。而36．1％未应用过PPI。随访中位时间521

d，因ACS死亡或再次住院的患者中，1561例合用

PPI(占29．8％)，615例未合用PPI(占20．8％)。

多因素分析提示，PPI和氯吡格雷联用增加ACS死

亡或再次住院风险。在评价单个的PPI时，其中奥

美拉唑和雷贝拉唑与不良预后之间存在一定的相

关性。而兰索拉唑和泮托拉唑由于服用患者数量

较小，没有对这些PPI的相关性进行分析。加拿大

一项以人群为基础跨越6年的巢式病例对照研究阳]

结果表明，急性心肌梗死后接受氯吡格雷治疗的患

者中，同时使用抑制CYP 2C19的PPI(奥美拉唑、

兰索拉唑或雷贝拉唑)会增加心肌梗死再发的危险

性。该项试验共人选13 636例因急性心肌梗死后

接受氯吡格雷抗血小板治疗的患者，平均随访69个

月，结果显示，急性心肌梗死复发再次入院与近期

合用PPI具有明显相关性，而与中期和远期应用

PPI无关。进一步研究显示，泮托拉唑与心肌梗死

再入院无关。此外，联用组织胺H：受体拮抗剂也与

心肌梗死复发再次人院无关。以上研究结果提示，

除泮托拉唑外，应用PPI可能会降低氯吡格雷对血

小板聚集的抑制作用，降低氯吡格雷活性，增加了

发生心血管事件的风险。Aubert等一1在2008年

AHA年会上报道，其从Clopidogrel Medco

Outcomes Study数据库中选取并分析16 690例支

架术后服用氯吡格雷的患者，服用PPI组的主要不

良心血管事件数发生率较未服用PPI组显著升高

(25．1％对17．9％，HR 1．51，95％CI：1．39～

1．64)，进一步分析提示奥美拉唑、艾索美拉唑、泮

托拉唑、兰索拉唑主要心血管事件(MACE)分别为

25．1％、24．9％、29．2％及24．3％，P均<0．0001，

而雷贝拉唑因样本量小，未作进一步分析。由于东

亚人种较其他人种有更高的功能缺失CYP 2C19等

位基因发生率，故药物之间的影响作用可能更显

著。近年Huang等[1 0]的多因素分析结果显示，联

用PPI组显著增加再住院率及死亡率，但不增加再

次血运重建率。

2．2 中性影响

尽管上述研究证实PPI增加了服用氯吡格雷

冠心病患者的心血管事件风险，但亦有研究结果与

之不同。O’Donoghue等[1门分析普拉格雷与氯吡

格雷在抑制血小板激活和聚集方面的比较——心

肌梗死血栓试验44(PRINCIPLE TIMI 44)及通过

优选普拉格雷抑制血小板提高治疗效果的评估试

验——心肌梗死血栓试验38(TRITON TIMI 38)

试验中的数据，结果显示，PPI并不增加以心血管死

亡、心肌梗死及脑卒中为复合终点的风险，需要指

出的是，此两项研究中并非随机使用PPI，而且研究

人群相对年轻和健康。2009年美国经导管心血管

治疗学术年会(TCT)会议上公布的一项随机对照

性研究结果显示，奥美拉唑并未增加包括急性心肌

梗死或再次血运重建在内的心血管事件n引。近年，

Rassen等[131分析2001年至2005年，年龄>65岁

氯吡格雷联合或不联合PPI的3个大型队列研究，

所有患者均已行PCI治疗或已经因ACS住院治疗。

分析心肌梗死住院率、死亡及再血管化治疗者中服

用PPI的比例。18 565例患者，初始服用PPI者中

2．6％发生需住院的心肌梗死，而未服用者为

2．1％；死亡比例为1．5％对0．9％；再血管化治疗比

例为3．4％对3．1％。该研究结果提示，尽管同时服

用氯吡格雷及PPI会轻微增加老年心肌梗死住院

率或死亡的发生，但两者并无较强的相关性。如果

这种差异存在，其风险增加也不会超过20％。

3结语

尽管基础研究显示泮托拉唑对氯吡格雷抑制

血小板功能的影响最小，但已有的临床试验结果并

不一致，期待更多大样本、前瞻性、随机对照的l临床
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试验进一步指导临床实践。对于正在服用氯吡格

雷的患者，如需应用制酸药物，可首选泮托拉唑，或

选择组织胺H：受体拮抗剂；服用制酸药物的时间可

安排在应用氯吡格雷4 h后，从而最大程度地减少

药物之间的作用[1 4|。此外，除PPI外，竞争性影响

氯吡格雷代谢的其他因素并不少见，如他汀类药

物、钙离子拮抗剂等，故当前美国食品药品管理局

(FDA)和欧洲药品评价局(EMEA)建议同时服用

多种影响氯吡格雷代谢药物的患者，可在服用之前

进行离体的VASP检测以预防药物之间互相影响

所致的再次心肌梗死。
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