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氯吡格雷与质子泵抑制剂相互作用的研究进展

龚建明!李以宏!雷军平

!!!摘要"!急性冠状动脉综合征患者被推荐服用氯吡格雷时合用质子泵抑制剂"55d#$#以降低患者胃肠道出血的发生率%

近年来有些学者关注氯吡格雷与55d#之间的相互作用#众多研究的结论也是矛盾的#因此给服用氯吡格雷的患者开 55d#处

方之前#强化消化道出血风险及心血管风险的个体化危险评估仍是非常必要的%

!!!关键词"! 冠心病'氯吡格雷'质子泵抑制剂'相互作用

!!!中图分类号"!@HE)FE!!!文献标志码"!=!!!文章编号"!)(&$?$&)K#$%))$%H?%EE%?%E

!!双重抗血小板治疗"即阿司匹林加氯吡格雷$

主要是为了减少急性冠状动脉综合征"=,>$患者的

复发性心血管事件())

#但可导致出血的风险增加#

其中消化道出血被认为是增加死亡率和缺血并发症

的主要原因($)

% 因此#服用氯吡格雷的患者大多推

荐合用质子泵抑制剂"55d#$#以减少患者胃肠道出

血的发生率(')

% $%%L 年 ) 月最先由法国 62O7"; 教

授结合他人研究发表文章#报道了氯吡格雷与 55d#

可能的相互作用(E)

#发现奥美拉唑能够显著降低氯

吡格雷的抗血小板效力% 此后一些研究结果也促使

美国 AC=与欧洲 _Z_=两大机构对于氯吡格雷联

合使用 55d#问题发出安全警报% 近几年来围绕

55d#和氯吡格雷间相互作用问题亦出现了众多的

研究报告%

@A氯吡格雷与55d#代谢的药理基础

@B@A两者的代谢途径A氯吡格雷是一种新型噻吩

吡啶类衍生物#本身不具有抗血小板活性#须经由细

胞色素5EH% 酶"主要是,j5$,)Y$氧化途径在肝脏

代谢为有活性成分的药物前体(H)

#其中大约 )HG转

换为活性硫醇代谢物成分"@?)'%Y(E$#通过不可逆

地结合血小板表面的 =C55$j)$ 受体#抑制血小板

聚集% 已知目前所有的 55d#的主要代谢也经由

,j5$,)Y 基因#可能与氯吡格雷形成竞争性抑制#

从而导致潜在的氯吡格雷抗血小板活性降低%

fO9</

(()等研究发现 55d#对氯吡格雷的药动学影响

显示#不同 55d#对 ,j5$,)Y 具有不同的抑制强度*

兰索拉唑I奥美拉唑I埃索美拉唑I泮托拉唑I雷

贝拉唑%

作者简介% 龚建明")Y&'?$#男#江苏南通人#主治医师#硕

士#从事心血管内科工作

作者单位% $)%%%$ 江苏南京#南京军区联勤部门诊部

@BCA,j5$,)Y 基因的多态性!,j5$,)Y 基因的活

性对氯吡格雷转化为活性代谢物有深远的影响%

,j5$,)Y 存在多态性#有 $' 个等位基因编码蛋白#

其中编码正常酶活性的基因是 ,j5$,)Y

!

)

(&)

#余

为无功能基因型% ,j5$,)Y 基因多态性在白人大

约为 'G '̂%G#黑人为 'G Ê%G#亚洲人口为

)$G )̂%%G

(L)

% 在,j5$,)Y 无功能基因型的健康

志愿者中#通过血小板聚集和血管扩张刺激磷蛋白

"V=>5$磷酸化法证实了其可损害氯吡格雷的反应

性(Y)

% ,j5$,)Y 无功能基因型的心肌梗死患者服

用氯吡格雷后#相比那些,j5$,)Y 基因编码功能正

常者#有较低的活性代谢物水平和随后较高的心血

管事件发生()%)

% 还有研究发现 ,j5$,)Y 基因功能

的多态性与非携带者相比#支架内血栓形成率增高

' 倍()))

%

CA氯吡格雷与55d#药动学相互作用机制

很多实验室证实了奥美拉唑对氯吡格雷的抑制

效果% 在奥美拉唑氯吡格雷阿司匹林研究组织

"4,B=$进行的一项研究中()$)

#将 )$E 例接受阿司

匹林和氯吡格雷治疗的冠状动脉支架置入术患者#

分为服用奥美拉唑 $% <1组和安慰剂组#& ;后测量

血小板活性指数"5@d$#安慰剂组和奥美拉唑组中

分别有 $(F&G和 (%FYG的患者被列为氯吡格雷反

应不良#显示奥美拉唑显著降低氯吡格雷的使用效

果% 在 )%%% 例接受氯吡格雷的造影患者中#显示了

各种55d#对血小板聚集的影响()')

#服用奥美拉唑

组血小板聚集显著高于无55d#治疗的患者#但合用

泮托拉唑组或埃索美拉唑组的患者血小板聚集程度

与无 55d#者相似% ,92##/.等()E)发现#泮托拉唑对

氯吡格雷的不利影响小于奥美拉唑% 将 )%E 例接受

经皮冠状动脉介入术"5,d$同时服用阿司匹林和
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氯吡格雷的患者#随机分为奥美拉唑组"H$ 例$和泮

托拉唑组"H$ 例$#) 个月后接受V=>5指数评估#结

果显示泮托拉唑组比奥美拉唑组有着更好的氯吡格

雷抗血小板反应%

=312-O2OO-等()H)对健康受试者进行实验#研究奥

美拉唑和泮托拉唑分别对氯吡格雷药效学及药代动

力学的影响#通过血管扩张刺激磷蛋白磷酸化及血

小板反应性指数"V=>5?5@d$分析#结果显示奥美拉

唑组存在药物相互作用#而泮托拉唑组没有% 在一

项评价急性心梗患者服用氯吡格雷与 55d#相互作

用的实验中()()

#以血小板功能为检测指标得出结

论#两者的药效学相互作用只存在于奥美拉唑组#并

且提示相互作用只是奥美拉唑的单效应而不是整个

55d#的类效应% 基于很多类似的研究结果#有专家

提出#伴随氯吡格雷的使用#泮托拉唑是首选的

55d#

()&)

% 但最近亦有建议#认为没有哪种55d#推荐

优先使用#这是由于缺乏更多的55d#之间详细的研

究#此类研究应在不同种群间采用不同方法显示不

同55d#之间的差异#结果应更可信()L)

%

DA氯吡格雷与55d#相互作用增加临床心血管风险

=9W/".等()Y)研究 )E 'L' 例经过5,d的患者#分

为氯吡格雷合用55d#组与单用者两组#结果显示术

前没有心血管病史的患者#) 年内主要心血管事件

发生率#合用与单用组分别为 '$FHG和 $)F$G"调

整优势比4@)F&Y#YHG,d为 )F($ )̂FY&$#而术前

有心血管病史的患者影响更明显"校正 4@)FL(#

YHG,d为 )F(' $̂F)$$% 不过#这项研究并没有提

供患者心血管危险因素的某些信息#如吸烟&血压和

血清胆固醇水平等#这些混杂因素可能会影响到结

果的精确度% 有资料($%)回顾性分析 EL%% 名服用氯

吡格雷的急性心肌梗死患者#分为无 55d#&低 55d#

及高55d#三组#) 年后心血管事件发生率分别为

)F'LG&'F%LG&HF%'G% 然而#服用 55d#的患者可

能是老年人或存在其他疾病#限制了结果的合理性#

但经调整后#高55d#组比无55d#组急性心肌梗死的

相对危险仍增加 ''&G%

X-等($))对 L$%H 例=,>患者进行回顾性分析#

进一步表明55d#的使用与死亡率增加或因 =,> 再

次入院的风险相关 "4@)F$H#YHG,d为 )F)) ^

)FE)$#但并没有发现调整后的各种原因的死亡率

与未服用 55d#组间的明显差异% 作者认为氯吡格

雷合用55d#可能降低氯吡格雷的效果#但未能明确

它们之间的因果关系% 这些 55d#的使用者往往年

纪较大#有多种合并症"如糖尿病&心肌梗死&心脏

衰竭&脑卒中&慢性阻塞性肺病&肾脏和肝脏疾病$#

因此本身可能就具有不良后果的高风险#而并不全

是合用55d#的原因% 另一项研究报告显示($$)

#患

有急性心肌梗死的患者#')G出院后接受 Y% ; 55d#

者#因心肌梗死再次入院和目前使用55d#显著相关

"校正4@)F$&#YHG,d为 )F%' )̂FH&$#另外#Y% ;

内复发性心肌梗死发生率增加 E%G"4@)FE#YHG

,d为 )F)% )̂F&&$% 正如之前的研究#患者基础水

平差异很大#之前使用 55d#者有更多的伴随疾病#

由于这些差异#目前还不清楚观察到的不良后果与

55d#的使用相关#还是与混杂因素"如伴随疾病$有

关($')

%

因为存在各种混杂因素#最主要的是服用 55d#

患者本身存在更高的心血管事件发生率#因此这些

观察性研究结果只能反映一个大致趋势*即服用氯

吡格雷的患者合用 55d#可能会面临较高的心血管

事件风险($E)

%

EA氯吡格雷与55d#相互作用不增加临床心血管风险

在 $%%L 年美国心脏协会专题讨论会上#C933

等($H)发表了第一篇不支持两者合用会增加临床心

血管风险的文章*在一组回顾性观察分析中#) 年时

间里在氯吡格雷?55d组没有发现心血管或脑血管事

件的增加% 最权威的数据来自超过 )' %%% 例参与

的比较实验#实验分析认为*55d#和不良心血管事

件无关联#而且没有发现任何55d#和心肌梗死或心

血管死亡的风险相关#55d#之间亦没有任何的差

别% 与以往研究不同之处是本次实验服用 55d#的

患者更年轻#更少各种合并疾病% 另有实验证

实($()

#持续使用 55d#在氯吡格雷治疗的患者中不

增加心血管死亡#心肌梗死或脑卒中风险"危险比

X@)F%H#YHG,d为 %FLH )̂F'%$% m72"2#等($&)也研

究发现#HLL 例接受5,d中合用或不合用奥美拉唑#

) 年后合用组仅 )%G发生了心源性猝死或非致命性

心肌梗死#未合用组为 YF&G#危险比 )F) "YHG,d

为 %F( )̂FL$%

一个包含 $% HY( 例的大型回顾性分析($L)提

出#55d#的使用与发生严重心血管疾病"=,> 或血

运重建$的风险无关#该研究还提出合用 55d#的患

者比没有合用55d#的患者#因消化道出血而再住院

率低 H%G% 最近公布的一个前瞻性研究中($Y)

#在

完成的 'L&' 例中#共有 )%Y 例心血管事件#奥美拉

唑和安慰剂组分别为 EFYG和 HF&G "X@%FYY#

YHG,d为 %F(L )̂FEE$% 此外#55d#组上消化道出血

发生率也有降低 "X@ %F)'# YHG ,d为 %F%' ^
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%FH($% 但由于随访中临床事件出现的数量过少#

故作者认为#使用55d#在心血管事件的发生上可能

会出现有临床意义的差异%

V7O\M-NN等('%)收集分析 $' (HH 例有明确心肌

梗死的患者#其中有 )$E& 例心肌梗死复发再次入院

者#其中 55d#的使用以老年人居多#同时有较多的

合并疾病和合并用药% 在合用氯吡格雷患者中#发

现当前 55d#的使用与复发的心肌梗死风险相关

"X@)F($#YHG,d为 )F)H $̂F$&$% 然而#当把过

去使用现在已停用 55d#患者纳入分析后#又发现

55d#与复发的 Zd风险无关"X@%FYH#YHG,d为

%F'L $̂FE)$% 故作者认为#之前观察到的正在使用

55d#者与复发的 Zd风险相关#可能是混杂因素导

致的误差%

目前已有证据证明 55d#对氯吡格雷的药代动

力学影响#但实验室的证明与临床验证是否一致依

然没有定论#当前的各种研究结论还存在矛盾#原因

可能是*

"

前瞻性研究太少%

#

研究中混杂因素造

成的影响%

'

相当一部分携带 ,j5$,)Y 无功能基

因型可能增强两者相互作用%

(

55d#是直接还是

间接与氯吡格雷相互作用才和心血管风险增加相

关% 目前我们不能急于过早下结论#但在给正服用

氯吡格雷的患者开55d#处方之前#强化消化道出血

风险及心血管风险的个体化危险评估是非常必要

的%
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青少年和成人之间牙龈炎的发病情况有明显差

异% 这两种年龄阶段的患者有不同的心理状态#))

)̂H 岁的患者一般是在父母的督促下进行矫治#而

不是患者主动提出矫正#缺乏自觉性#不能很好地维

护口腔卫生% 而成人患者大多因牙齿排列不齐影响

外貌或咀嚼而进行矫治#能主动配合矫治#而且对口

腔卫生的维护也比较重视% 尹英等(L)研究指出口

腔卫生宣教有助于改善孕妇口腔卫生状况&减轻牙

龈炎症#本研究也证明口腔卫生宣教及心理护理在

正畸治疗过程中起着重要作用% 对青少年患者应以

进行说服教育为主#通过讲道理说明治疗的意义#鼓

励他们战胜困难以取得满意的合作% 另外提醒家长

对患儿做必要的检查和监督#不要过分迁就% 针对

成人患者则要采取因势利导的方法#主动介绍正畸

的治疗方法和步骤#以及疗程&就诊所需时间和治疗

费用等#以便取得积极有效的配合%
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