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Abstract
As a new anti-platelet medicine, it has been more 
than 10 years since clopidogrel was applied to 
treat cardiovascular and cerebrovascular diseases. 
Recently, the increasing incidence and mortality 
of cardiovascular events in preventing clopidogrel 
associated gastrointestinal damage with PPI have 
been attracting wide attention of clinicians. This 
article reviews the present clinical application of 
clopidogrel, clopidogrel-induced gastrointestinal 
damage and its prevention strategy.
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摘要
氯吡格雷作为新型抗血小板药物, 其应用于心

脑血管疾病的治疗已逾十年. 近来, 随着质子
泵抑制剂(PPI)在预防氯吡格雷相关的胃肠道
损害中心血管事件发生率和死亡率的升高, 氯
吡格雷对胃肠道的损害及其防治引起了临床
医师的广泛关注. 本文就氯吡格雷临床应用现
状、对胃肠道的损害及其防治策略作一综述.
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0  引言

抗血小板药物在缺血性心脑血管疾病的治疗中

发挥着越来越重要的作用, 已作为心脑血管疾

病的一级预防和二级预防药物. 氯吡格雷作为

新型噻吩吡啶类药物, 1998-06在美国首次上市, 
2001-08在我国上市. 临床上已证实了其在预防

动脉粥样硬化血栓事件中的疗效. 最近, 随着质

子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)在预防氯

吡格雷相关的胃肠道损害中心血管事件发生率

和死亡率的升高, 氯吡格雷相关的胃肠道并发

症及其防治引起了国内外临床医师的共同关注. 
本文就氯吡格雷临床应用现状、对胃肠道的损

害及其防治策略作一综述.

1  抗血小板作用机制及临床应用现状

1.1 抗血小板 氯吡格雷作为一种新型的噻吩

吡啶类衍生物, 具有抗血小板聚集作用及抗血

栓形成作用 [1]. 其作用机制为, 通过选择性地

与血小板表面腺苷酸环化酶偶联的二磷酸腺

苷(adenosine diphosphate, ADP)受体结合, 阻
断A D P对腺苷酸环化酶的抑制作用 ,  促进血

管舒张剂刺激磷蛋白(vasod i lator-st imulated 
phosphoprotein, VASP)的磷酸化, 抑制纤维蛋白

原与其血小板受体GPⅡb/Ⅲa结合而发挥作用. 
此外, 氯吡格雷还能阻断ADP释放后引起的血

小板活化扩增, 从而抑制其他激动剂诱导的血

小板聚集. 氯吡格雷对血栓素A2(thromboxane A 
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2, TXA2)、前列环素合成及磷脂酶活性没有影

响[2], 因此氯吡格雷对于有阿司匹林抵抗的患者

同样有效. 氯吡格雷作为一前体药物, 本身不具

有抗血小板活性, 在肝脏内经细胞色素P450(主
要是CYP3A4、CYP3A5、CYP2C19)代谢为活

性产物后与血小板ADP受体结合, 不可逆地抑

制ADP介导的血小板活化和聚集. 除CYP3A4、
CYP3A5外, CYP2C19也是氯吡格雷药效学反

应的决定因素之一. 有研究[3-5]表明, 不同个体间

CYP2C19具有基因多态性, 血小板抑制程度以

及氯吡格雷各种代谢物的药物代谢动力学差异

非常显著, 即存在个体差异性, 因此CYP2C19生
物活性的高低对氯吡格雷的药效有着相当大的

影响.
1.2 临床应用 1997年美国FDA批准氯吡格雷用

于新发生的中风、心梗或已确诊的周围动脉

病(peripheral artery disease, PAD). CAPRIE研
究[6], 对于PAD患者, 氯吡格雷疗效优于阿司匹

林, 而对心肌梗死及脑梗死患者, 二者疗效无

显著性差异. 欧洲心脏协会(European Society of 
Cardiology, ESC)在其2004年抗栓指南中指出作

为一级预防用药, 阿司匹林是唯一有循证医学

证据的抗血小板药物, 氯吡格雷目前还没有一

级预防适应证, 目前无证据显示氯吡格雷疗效

优于阿司匹林, 有待进一步临床试验的评价[7]. 
2005年, 有关阿司匹林在动脉硬化性心血管疾

病中的临床应用中国专家共识[8]指出对于慢性

稳定性心绞痛、既往心肌梗死、外周血管疾病

的患者, 对阿司匹林不能耐受或过敏者, 可选用

氯吡格雷75 mg/d替代治疗. 对于ST段抬高及非

ST段抬高的AMI患者, 不论是否接受PCI介入治

疗, 均应联合使用阿司匹林加氯吡格雷. 氯吡格

雷300 mg/d负荷量, 继之75 mg/d, 至少1 mo, 对
于介入治疗的患者, 建议服用9-12 mo. 择期PCI
患者, 建议阿司匹林po  100-300 mg/d预处理2-3 
d, 若拟行冠状动脉内支架置入术时, 术前6-24 
h加用氯吡格雷300 mg; 术后阿司匹林100-300 
mg/d继续长期服用, 同时服用氯吡格雷75 mg/d, 
置入裸金属支架者至少1 mo, 置入药物洗脱支

架者至少6 mo.

2  氯吡格雷对胃肠道的损害及其机制

2.1 氯吡格雷对胃肠道的损害 阿司匹林因抑制

前列腺素的生成而导致胃肠道黏膜的损害, 已
为临床医师所熟知. 但是氯吡格雷对人胃肠道

黏膜损害的资料报道不多. 2007年《美国心脏
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病学会/美国心脏学会(ACC/AHA)不稳定性心绞

痛/非ST段抬高心肌梗死指南》[9]指出, 对于非

ST段抬高急性冠状动脉综合征患者, 至少联合

服用阿司匹林和氯吡格雷1 mo, 如果出血风险

不高, 最好联合服用12 mo. 接受药物支架的患

者, 至少不间断双重抗血小板治疗12 mo. 对于

不能耐受阿司匹林的急性冠脉综合征患者, 可
使用氯吡格雷替换阿司匹林, 以减少胃肠道不

良反应(Ⅰ类推荐, A级证据水平). 这一建议的

证据主要来自氯吡格雷与阿司匹林预防缺血事

件比较研究(CAPRIE). 该研究中氯吡格雷75 mg
组与阿司匹林325 mg组患者因胃肠道出血住院

率分别为0.7%和1.1%(P  = 0.012)[6]. 尽管氯吡格

雷组胃肠道出血住院率低于阿司匹林组, 但临

床推荐的阿司匹林长期使用剂量为75-150 mg, 
并非325 mg. Lanas et al [10]的一项纳入2777例上

消化道出血患者和5532名正常对照者的研究发

现, 使用氯吡格雷75 mg/d者胃肠道出血风险(校
正危险比为2.8, 95%CI 1.9-4.2)与使用阿司匹林

100 mg/d者出血风险(校正危险比为2.7, 95%CI 
2.0-3.6)相当. Chan et a l [11]的一项前瞻性、随

机、双盲临床试验, 入选了服用阿司匹林后发

生上消化道事件而H pylori阴性患者,溃疡愈合

后随机分为2组, 一组患者继续服用阿司匹林并

加用埃索美拉唑(20 mg, 每日2次), 另一组换用

氯吡格雷, 随访12 mo, 结果显示阿司匹林联合

埃索美拉唑组与氯吡格雷组相比, 再发上消化

道事件的比率显著降低(0.7% vs  8.6%). 之前, 一
项设计相似的随机试验也得出了相似的结论: 
氯吡格雷组上消化道事件的发生率为13.6%, 而
阿司匹林联合奥美拉唑组(20 mg, 每日2次)为
0%[12]. 这些研究表明用氯吡格雷代替阿司匹林以

减少胃肠道出血的风险并不是一项安全的措施.
2.2 氯吡格雷联合其他抗血栓药物对胃肠道的

损害 氯吡格雷和阿司匹林的联合治疗已被推

荐为冠状动脉支架术后预防早期支架内血栓形

成的治疗方案. Yusuf et al [13]研究对12 562例无

S T段抬高的急性冠状动脉综合征的患者进行

研究, 所有患者在接受包括阿司匹林的标准治

疗的同时, 分别接受氯吡格雷和安慰剂, 并对两

组患者进行比较. 结果表明, 随访3-12 mo, 平均

9 mo后氯吡格雷组的心脏病发作、脑卒中和心

血管死亡的危险性较安慰剂组下降19.1%, 严重

出血的发生率显著多于安慰剂组(3.7% vs  2.7%, 
P  = 0.001), 但危及生命的出血(2.1% vs  1.8%, P  
= 0.13)和出血性中风的患者无明显增多. Diener  
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et al [14]和Bhatt et al [15]研究也证实, 患者接受氯吡

格雷和阿司匹林双重抗血小板治疗时的胃肠道

并发症发生风险显著高于单药治疗. 氯吡格雷

与华法林联用时, 胃肠道并发症发生风险明显

增加. 临床中一般不主张二者联用, 仅在极少数

获益可能大于风险的患者中可谨慎应用, 且应

该同时给予PPI, 国际标准化比值(INR)应控制在

2.0-2.5[16].
2.3 氯吡格雷对胃肠道损害的机制 氯吡格雷

是具有独立的损害胃肠道黏膜作用, 还是仅影

响出血黏膜的修复, 目前尚不明确. 2008年美

国心脏学会(American Heart Association, AHA)
和美国心脏病学会基金会(American College of 
Cardiology Foundation, ACCF)联合美国胃肠学

会(American College of Gastroenterology, ACG)
共同发布的减少抗血小板药物和非甾体类消

炎药物(non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)导致胃肠道并发症的专家共识指出, 血
小板聚集在伤口愈合中起着很关键的作用, 他
通过释放血小板衍生生长因子促进血管生长, 
而血管生长对胃肠道黏膜损害的修复起着关键

的作用. 动物实验证实, 血小板减少可导致溃疡

组织血管生长受抑并使溃疡愈合延迟. 氯吡格

雷为ADP受体拮抗剂, 可抑制血小板释放具有

促进内皮增生和加速修复溃疡的血管内皮生长

因子, 而延迟了胃溃疡的修复. 尽管氯吡格雷和

其他抗血管生长的药物可能不是胃十二指肠溃

疡的直接原因, 但他们的抗血管生长作用可能

抑制了胃糜烂和其他药物或者H pylori感染所致

的小溃疡的愈合. 在酸存在的情况下, 这可能会

导致一些较轻的没有临床症状的胃黏膜损害延

迟愈合, 甚至加重成为有明显临床症状的溃疡

和出血[16].

3  氯吡格雷相关的胃肠道损害的防治策略

3.1 氯吡格雷与PPI的相互作用 氯吡格雷相关的

胃肠道损害的防治已经日益成为临床心血管内

科医师和消化内科医师共同感兴趣的问题. PPI
作为预防抗血小板药物相关的胃肠道损害首选

药物, 已广泛应用于临床. 急性冠脉综合征患者

在服用氯吡格雷的同时加用PPI的目的是, 缓解

患者消化系不良症状, 或预防抗血小板治疗可

能引起的消化系出血. 近来, 氯吡格雷联用PPI
所致心血管事件发生率和死亡率的升高引起临

床医师的广泛关注. Ho et al [17]共纳入8205例出

院后服用氯吡格雷的ACS患者, 平均随访时间

521 d. 结果显示, 63.9%(5244例)在出院时或随

访期间同时服用PPI和氯吡格雷, 36.1%(2691例)
仅服用氯吡格雷. 同时服用PPI和氯吡格雷的患

者中全因死亡或因ACS再住院率高达29.8%(n 
= 1561), 而未服用PPI者中仅为20.8%(n = 615).
在氯吡格雷加PPI患者中, 60%口服了奥美拉唑

(20 mg, 每日2次), 多因素分析表明, 氯吡格雷

联用奥美拉唑与不良转归强相关. 次级终点敏

感性分析显示, 同时服用PPI和氯吡格雷的患者

中, 因ACS再次住院(14.6% vs  6.9%, P <0.001)、
血管重建手术(15.5% vs  11.9%, P <0.001)和死亡

(19.9% vs  16.6%, P <0.001)均更常见, 这可能与

PPI影响氯吡格雷抗血小板活性导致的高凝状

态有关. 既往研究显示, PPI可以通过CYP2C19
途径代谢(各种PPI药物通过CYP2C19代谢比例

分别为雷贝拉唑10%、兰索拉唑50%、埃索美

拉唑73%、奥美拉唑85.5%、泮托拉唑90%), 竞
争性抑制CYP2C19活性, 从而改变氯吡格雷的

药代动力学. Juurlink et al [18]的一项病例对照研

究纳入了734例急性心肌梗死再发入院患者和

2057例正常对照者, 入院前30 d内服用质子泵抑

制剂的患者再发心肌梗死的风险增高(校正危险

比为1.27, 95%CI 1.03-1.57), 研究认为在急性心

肌梗死接受氯吡格雷治疗的患者中, 同时服用

PPI会降低氯吡格雷的效用, 增加再发心梗的危

险性. Gilard et al [19]观察到在105例联用氯吡格雷

和阿司匹林抗血小板治疗的患者中, 合用质子

泵抑制剂患者的VASP值明显高于未服PPI的患

者(P  = 0.007). 而VASP值越高发生血栓的可能性

就越大, 即对氯吡格雷的反应性越低. 由于氯吡

格雷和质子泵抑制剂都需同工酶CYP2C19代谢, 
因此, Gilard et al怀疑这两种药物之间存在竞争

抑制的关系. Fontana et al [20]在研究中也发现质

子泵抑制剂与氯吡格雷的反应性有关, 但因为

样本量太小没有进行进一步研究. Small et al [21]

从药代学和药物动力学的角度研究了质子泵抑

制剂(兰索拉唑)对氯吡格雷药效的影响, 结果发

现兰索拉唑没有影响氯吡格雷代谢初期无活性

的羧酸代谢产物的产生, 但氯吡格雷和兰索拉

唑合用时血小板聚集抑制率明显低于只给予氯

吡格雷(分别为49%和39%, P  = 0.046), 提示质子

泵抑制剂和氯吡格雷可能是在产生活性代谢产

物的细胞色素依赖的代谢途径水平存在相互作

用, 这与Gilard et al的研究结果相一致.
3.2 氯吡格雷等抗血小板药物相关的胃肠道损

害防治的专家共识 2008年ACCF、ACG和AHA

■相关报道
2 0 0 9 - 0 3 - 0 4 , 
J A M A 发表的一
项研究显示, ACS
患者在接受氯吡
格雷的同时, 服用
PPI会增加因ACS 
再 次 入 院 的 危
险. 此前《加拿大
医学会杂志》于
2009-01-28在线发
表了一项类似研
究, 结果显示, 氯
吡格雷联用PPI增
加患者再梗危险.



www.wjgnet.com

1852                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志         2009年6月28日    第17卷    第18期

联合发表《降低抗血小板药物和NSAIDs的消

化系出血风险专家共识》, 共识建议[16]: (1)所
有NSAIDs(包括COX-2抑制剂)与阿司匹林合用

时均增加胃肠道溃疡和出血的发生. 即使阿司

匹林80 mg长期应用也会增加胃肠道出血的风

险. (2)对于溃疡出血复发高危的患者, 不建议氯

吡格雷替代阿司匹林, 应该给阿司匹林联合PPI. 
(3)阿司匹林与抗凝治疗(包括普通肝素、低分

子肝素和华法林)联合能够明显增加严重出血的

危险, 主要以消化系出血为主. (4)PPI是预防阿

司匹林相关的胃肠道损害首选的药物, 优于米

索前列醇、H2-受体拮抗剂. (5)在应用长期抗血

小板治疗前, 对于有溃疡病史的患者, 建议检测

并根除H pylori . (6)发生急性出血性溃疡的患者, 
应该根据个体情况、心血管危险和胃肠道出血

的危险, 辨别可能发生的血栓和出血, 来决定是

否停用阿司匹林. 尚没有证据显示活动性溃疡

的患者服用其他抗血小板药物(如氯吡格雷), 能
够降低出血的危险. (7)服用双重抗血小板治疗

的高危心血管疾病患者可以进行内镜检查, 心
脏科和胃肠科应该合作, 以决定何时停用抗血

小板治疗.
《重视抗血小板药物消化系并发症的防治

中国专家共识讨论会》指出, 氯吡格雷等抗血

小板药物相关的胃肠道风险事先预防, 优于事

后补救. 有以下几点值得强调[22]: (1)即使小剂量

阿司匹林也可增加消化系并发症, 但阿司匹林

是冠心病长期治疗的基石, 广泛用于一级和二

级预防, 益处远超过风险, 致死性并发症发生率

很低. 对于有适应证的患者, 应坚持长期抗血小

板治疗, 同时采取适当措施避免胃肠道并发症. 
(2)阿司匹林肠溶片和泡腾片等剂型, 并不能降

低消化性溃疡及出血危险, 为减少消化系并发

症, 推荐阿司匹林75-100 mg/d为最佳风险效益

比剂量. (3)对长期抗血小板治疗的患者应监测

胃肠道并发症, 定期行便潜血检查. (4)消化性溃

疡及出血的危险因素包括: 老年, 溃疡或消化系

出血史, 联合使用NSAIDs、类固醇或其他抗血

小板药物及H pylori感染. 对于有H pylori感染者, 
应予以根除治疗. (5)对溃疡出血复发危险较高

的患者, 不建议用氯吡格雷替代阿司匹林, 推荐

采用阿司匹林联合PPI预防治疗, 以减少溃疡及

出血复发.
3.3 氯吡格雷相关的胃肠道损害的防治策略 对
需要服用氯吡格雷等抗血小板药物的患者, 应

首先评估胃肠道损害风险. 抗血小板药物的消

化系并发症除与药物作用机制有关外 ,  多数

还与患者所存在的消化性溃疡高危因素有关. 
Ng et al [23]的历史性队列研究表明, 如既往有消

化性溃疡并出血的患者比无此病者口服氯吡

格雷再出血的危险性更大. 此外老年、联合使

用NSAIDs、类固醇或其他抗血小板药物以及 
H pylori感染亦是消化性溃疡及出血的危险因

素. 对于有H pylori感染者, 应予以根除治疗. 对
于要接受血管介入支架治疗的出血高风险患

者, 最好选择裸金属支架, 因使用这类支架的患

者可接受较短期(至少1 mo)的双重抗血小板治

疗, 进而避免和减少胃肠道出血. 北美、欧洲

和澳大利亚的一项最新的联合研究入组15 595
例患有心血管疾病或存在多重危险因素的门诊

患者, 给予阿司匹林75-81 mg/d(低剂量组, n  = 
7180)、100 mg/d(中剂量组, n  = 4961)或150-162 
mg/d(高剂量组, n  = 3454). 各组均有部分患者同

时使用氯吡格雷75 mg/d. 结果显示, 在需要同时

使用阿司匹林和氯吡格雷治疗的心血管疾病患

者中, 阿司匹林用量75-81 mg/d可能是疗效与安

全性的较好平衡点[24]. 晚近的诸多研究均显示, 
PPI因可以通过CYP2C19途径代谢从而竞争性

抑制CYP2C19活性, 故与氯吡格雷合用可降低

后者的抗血小板作用, 有可能增加ACS患者死亡

和再住院风险[17-21]. 但Juurlink et al [18]的研究认为

泮托拉唑与心肌梗死再发入院无必然联系(校正

危险比为1.02, 95%CI 0.70-1.47), 其认为泮托拉

唑不抑制CYP2C19活性, 但与泮托拉唑药理机

制不符. 氯吡格雷与PPI的相互作用有待进一步

研究. 除非患者有明确的近期消化性溃疡和出

血病史, 否则不应常规联用PPI. 米索前列醇是被

FDA批准用于预防NSAIDs并发症的药物, 但其不不

良反应较多, 在欧洲使用率低于5%, 其用于防治较多, 在欧洲使用率低于5%, 其用于防治

氯吡格雷相关的胃肠道损害报道不多. 此外可选

用H2受体阻滞剂(H2RA), 但其疗效较差. Hudson  
et al [25]研究指出, 硫糖铝对阿司匹林等所致急性

胃黏膜损伤没有潜在的抗溃疡作用, 但是可以减

少非甾体类抗炎药引起的胃内出血. Lü et al [26]研

究认为替普瑞酮能显著加速胃溃疡白色疤痕期

的形成, 提高溃疡的愈合率, 这可能与替普瑞酮

明显增加氨基己糖含量有关, 临床上可用于治

疗NSAIDs诱发的胃黏膜损害. Dollinger et al [27]

的一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照研

究证实达喜治疗NSAIDs胃黏膜损伤有效率约

■应用要点
氯吡格雷代替阿
司匹林以减少胃
肠道出血的风险
不是一项安全的
措施. 氯吡格雷联
用PPI会导致心血
管事件发生率和
死亡率的升高. 对
需要服用氯吡格
雷等抗血小板药
物的患者, 应首先
评估胃肠道损害
风险, 且事先预防, 
优于事后补救.
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90%. 瑞巴匹特作为新型抗溃疡药物, 对NSAIDs
服用者的胃黏膜有良好的保护作用[28]. 以上药物

用于防治氯吡格雷相关的胃肠道损害有待循证

医学的进一步证实. 此外, 抗血小板治疗出现上

消化道出血以后, 停用抗血小板药物予以内镜道出血以后, 停用抗血小板药物予以内镜出血以后, 停用抗血小板药物予以内镜

止血并使用PPI后何时重新恢复抗血栓治疗尚未

达成一致意见. 国内多主张1 wk内. 香港中文大

学医学院Sung et al的一个尚未发表的双盲随机

对照试验将抗血小板治疗出现上消化道出血的道出血的出血的

患者内镜止血后分为潘托洛克+阿司匹林组和

潘托洛克+安慰剂对照组, 结果显示30 d后对照

组死亡率增高(P  = 0.038), 研究建议使用PPI的同

时应尽快恢复阿司匹林抗血小板治疗, 尽管增

加患者再出血率, 但可减少心血管事件的死亡

率. 最近, Eisenberg et al [29]的一项研究指出在置

入药物洗脱支架并接受双重抗血小板治疗的患

者, 在接受外科手术时常要中断抗血小板治疗, 
如果患者同时停用2种抗血小板药物, 则发生事

件的中位数时间为7 d; 如果患者事先停用噻吩

吡啶后无不良反应, 之后又停用阿司匹林, 那么

从停用阿司匹林至发生事件的中位时间亦为7 d; 
如果停用噻吩吡啶而继续服用阿司匹林, 则发

生事件的中位时间为122 d. 研究认为在置入药

物洗脱支架的患者中, 如能持续阿司匹林治疗, 
短期停用噻吩吡啶相对安全.

4  结论

抗血小板药物在预防血栓栓塞性疾病中的广泛

应用, 引起了包括心血管内科和消化内科在内

的多学科临床医师对氯吡格雷相关的胃肠道损

害的关注. 随着氯吡格雷胃肠道并发症发生机

制研究的深入, 抗血小板治疗的胃肠道风险将

会得到进一步控制.
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