
■背景资料
临床上 ,  质子泵
抑制剂 ( p r o t o n 
pump inhibitor, 
PPI)广泛应用于
防治氯吡格雷等
抗血小板药物引
起的消化系损伤, 
然而 ,  诸多研究
显示PPI会降低氯
吡格雷的抗血小
板疗效进而导致
心血管不良事件
增加. PPI和氯吡
格雷联用对患者
临床结局的不良
影响引起了临床
医师的共同关注.
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Abstract
Clopidogrel, a second generation thienopyridine 
antiplatelet agent, is increasingly prescribed 
for patients with recent stroke, myocardial 
infarction, acute coronary syndrome, or 
those undergoing percutaneous coronary 
intervention. Current consensus recommends 
co-administration of proton pump inhibitors 
(PPIs) during clopidogrel therapy to reduce 
the risk of gastrointestinal complications. 

However, studies have demonstrated a 
significant reduction in platelet inhibition 
when PPIs therapy is administered to subjects 
on clopidogrel, which thus increases the 
risk of adverse cardiovascular events. There 
have been recent concerns about the safety 
of PPIs though the postulated link between 
PPI use and adverse cardiovascular events 
has not been well established since evidence 
from randomized controlled trials does not 
support such an association. Here, we review 
the impact of PPIs on clinical outcomes in 
patients on clopidogrel and the possible 
mechanisms.
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摘要
氯吡格雷是新型的噻吩吡啶类抗血小板
药物, 常用于中风、心肌梗死、急性冠脉
综合征(acute coronary syndrome, ACS)和
经皮冠状动脉介入(percutaneous coronary 
intervent ion, PCI)术后的患者, 临床上常
推荐患者使用质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitor, PPI)防治氯吡格雷引起的消化系损
伤. 然而, 有研究显示联用PPI可能降低氯吡
格雷的抗血小板功能, 进而增加了患者心血
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■研发前沿
关于P P I和氯吡
格雷联用对患者
的临床结局的影
响 ,  各研究之间
分歧很大; PPI影
响氯吡格雷抗血
小板疗效是P P I
的类效应还是只
限于几种P P I尚
不明确, PPI和氯
吡格雷相互作用
的确切机制及相
应的临床应对策
略有待进一步的
探讨.

管不良事件. 目前这一现象由于没有得到高
质量随机对照试验研究的证实而存在很大
争议, 但联用PPI对心血管系统的潜在危害
引起了临床医师的共同关注. 本文就PPI对
氯吡格雷疗法临床结局的影响及机制作一
综述.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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临床结局

核心提示: 质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PP I)可能通过细胞色素P450酶(cy toch rome 
P450)、小肠P-蛋白、对氧磷酶1(paraoxonase-1)
途径而降低氯吡格雷的抗血小板疗效, 进而导
致患者心血管不良事件的风险增加; 不同PPI对
氯吡格雷疗效影响的程度不同, 并且PPI本身可
能存在一定心血管危害; 其潜在机制有待进一
步阐明.
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0  引言

氯吡格雷是第二代噻吩吡啶类抗血小板药

物, 常用于中风、心肌梗死、急性冠脉综合征

(acute coronary syndrome, ACS)、经皮冠状动脉

介入(percutaneous coronary intervention, PCI)术
后的患者[1]. 氯吡格雷与阿司匹林联用, 即双联

抗血小板疗法, 是ACS和PCI术后患者的标准治

疗方案, 氯吡格雷可以增加患者消化系出血的

风险[2]; 临床上常推荐此类患者联用质子泵抑制

剂(proton pump inhibitor, PPI)降低消化系并发症

风险, 尤其是有消化系出血高风险的患者[3]. 然
而, 最近的研究显示这种策略可能会引起患者

严重的心血管并发症, 如心肌梗死、不稳定心

绞痛、再次介入手术等. 关于PPI和氯吡格雷

的相互作用, 及由此而导致氯吡格雷抗血小板

功能降低、减弱预防心血管疾病效果的现象

引发了临床医师的共同关注. 本文就PPI对氯

吡格雷疗法的临床结局的影响及机制的研究

进展作一综述.

1  氯吡格雷的活化

氯吡格雷可以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, 通过不可逆地抑制血小板功能

而降低患者的血栓风险. 氯吡格雷是一种前体

药, 本身不具有活性, 需要在肝脏转化为其活性

形式才能发挥抗血小板作用[4]. 目前认为氯吡格

雷通过以下途径活化.
1.1 细胞色素P450酶(cytochrome P450, CYP)
途径 氯吡格雷在活化的过程中需要多种CYP
的参与; CYP2C19和CYP1A2参与活化的第一

步氧化反应, CYP3A4、CYP2B6和CYP2C19
参与第二步的氧化反应. 其中CYP2C19参与了

两步反应, 显得尤其重要[5]. 携带CYP2C19等
位基因缺失的患者氯吡格雷的活性水平较低, 
PPI和氯吡格雷联用时心血管不良事件发生率

增加[6]. 竞争性抑制CYPs可以降低氯吡格雷的

抗血小板活性, 可能也是氯吡格雷抵抗的部分

机制[7].
1.2 对氧磷酶1(paraoxonase-1, PON1)途径 近
来, 研究者提出了一条新的可能与氯吡格雷活

化有关的途径, 即PON1途径; 研究[8]发现PON1
参与了氯吡格雷通过细胞色素酶活化后的水

解反应. PON1在肝脏中参与脂酶的合成, 与血

液中高密度脂蛋白合成有关. 临床研究[9]发现

心血管疾病患者PON1 QQ192纯合子个体中支

架血栓率较高, 同时实验室检查结果显示, 这
些患者血液中PON1活性和氯吡格雷活性较低, 
血小板抑制效果也较差. 然而, Sibbing等[10]的

纳入了1524例PCI患者的研究发现PON1 Q192
基因型与血小板对氯吡格雷的反应性及支架

再血栓风险没有关系. 随后在不同临床中心进

行的相关研究[11-13]也没能证实PON1和氯吡格

雷疗效的相关性. 研究[14]显示, PON1主要在对

氯吡格雷敏感的人群中显示了与氯吡格雷活

化相关的作用. 目前PPI对PON1对这条代谢途

径是否有影响尚不明确. 但是心血管疾病患者

中PON1活性明显不同, 因此目前尚不能排除

PON1途径也是氯吡格雷和PPI相互作用的可

能机制之一. 关于PON1途径在氯吡格雷代谢

过程中作用仍需要更多的设计良好的基础和

临床实验来证实.

2  PPI的潜在危害

PPI在全球有很大的使用量, 尤其是在慢性消

化系统疾病患者中. 研究提示长期使用PPI会
导致维生素B12、铁、镁等元素的缺乏[15], 特别
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■相关报道
2009年, JAMA上
发表的研究显示
P P I和氯吡格雷
联用会增加患者
再发心梗和再次
入院的风险 ,  而
同年 ,  LANCET
发表的研究提
示, PPI和氯吡格
雷联用并不会增
加心血管事件风
险 .  2010年新英
格兰杂志上发表
的研究显示 ,  奥
美拉唑和氯吡格
雷联用并不会
增加患者的不
良心血管事件
的风险 .  2011年
Gastroenterology
发表的研究显示, 
奥美拉唑和氯吡
格雷联用6 mo内
不太可能造成心
血管危害.

是在老年患者中; 同时会增加艰难梭状芽孢杆

菌感染和代谢性骨病的发生[16]. PPI主要通过

CYP2C19代谢, 理论上联用PPI可以通过竞争

性结合CYP2C19代谢酶位点而影响氯吡格雷

的代谢, 降低氯吡格雷的抗血小板疗效, 从而

增加患者心血管不良事件发生率[17]. 最近的研

究[18,19]结果提示, 单用PPI本身可能造成心血管

危害, 服用PPI的人群中心血管疾病发病率增

高的现象. 研究[20]显示, 联用PPI比单用阿司

匹林时的心血管疾病风险明显增高. 丹麦的

一项研究[21]结果显示: 单用PPI可以明显增加

人群中心肌梗死的发生率; 与单用氯吡格雷

相比, 联用PPI可以增加心肌梗死的风险. PPI
造成心血管危害的机制可能是P P I通过多种

途径影响了血小板功能, 这些途径可能与氯

吡格雷代谢有关, 也可能完全无关, 确切机制

目前尚不明确.

3  PPI和氯吡格雷相互作用的机制

3.1 CYPs途径 氯吡格雷在肝脏通过细胞色素

酶P450的多种同工酶转变成其活性形式, 而
P P I也主要通过此位点代谢 ,  目前认为二者

的相互作用主要是通过共同代谢位点C Y P
而产生的. 因此, 可以竞争性抑制CYP2C19
和CYP3A4的PPI可影响氯吡格雷的活化[22]. 
这种相互作用的强度取决于PPI对CYP2C19
的抑制程度. 研究 [23]显示, 奥美拉唑和兰索

拉唑对CYP2C19有强的抑制效果, 而泮托拉

唑对C Y P3A4和C Y P2C19有较强的抑制效

果. Ogilvie等[24]通过研究体外肝细胞和重组

CYP2C19的相互作用, 发现奥美拉唑和埃索

美拉唑是代谢途径依赖的不可逆性抑制剂 , 
而兰索拉唑和泮托拉唑则不是依赖代谢途径

的抑制剂. 研究[25]显示: 汉族人群中CYP2C19
等位基因缺失与其氯吡格雷抵抗有关 ,  而
ABCB1和PON1的基因型不影响氯吡格雷的

抗血小板疗效. 
3.2 小肠P-糖蛋白(P-glycoprotein)途径 PPI可
能通过包括吸收和代谢在内的多种途径对氯

吡格雷药效产生影响. 小肠的P-糖蛋白是ATP
依赖的药物流出泵, 可以调节氯吡格雷在小

肠的吸收, 并且可以被同时服用的其他药物

影响[26,27]. 然而, 有研究[28,29]发现一些PPI是P-
糖蛋白流出泵的底物和抑制剂, 联用PPI理论

上可增加氯吡格雷的吸收和药效而不是产生

抑制效果. P-糖蛋白的遗传多样性可能导致

个体对氯吡格雷的反应性不同; 最近, 编码P-
糖蛋白的ABCB1基因的多态性引起了关注, 
3435C>T与不同个体小肠中药物泵的转运效

率有关[27], 导致不同个体中药物的吸收效率不

同; 一项Meta分析[30]结果显示: ABCB1基因多

态性与服用氯吡格雷患者的心血管不良事件

如再次梗死、支架血栓和再出血方面没有相

关性, 但3435C>T与患者短期内的再梗死事件

可能相关. 

4  PPI影响氯吡格雷疗效的研究

临床上使用PPI来预防抗血小板药物引起的消

化系损伤, 但研究显示, 联用PPI会增加此类患

者的血栓风险. 大样本的随机对照研究 [31]显

示, 双联抗血小板药物是消化系出血的独立

危险因素(HR = 3.18, 95%CI: 1.91-5.29), 并可

以增加消化系出血患者的死亡率(HR = 2.54, 
95%CI: 1.66-3.89). 一项Meta分析显示, PPI能
显著降低双联抗血小板疗法患者中消化系并

发症如出血和溃疡的发生率(合并OR = 0.38, 
95%CI: 0.21-0.68)[32]. 一项在健康志愿者中进

行研究显示: 奥美拉唑可以降低氯吡格雷40%
的活性成分, 而泮托拉唑可以降低氯吡格雷

14%的活性成分; 氯吡格雷和奥美拉唑有明显

的药物相互作用, 而与泮托拉唑的相互作用甚

微[33]. 不同PPI的生物利用度及对CYP2C19的
亲和力不同, 因此对氯吡格雷的抑制程度也不

同[34]. 药物有一定的有效浓度区间, 一些药物

对于浓度的改变有良好的耐受性, 药理学上

的相互作用不一定对临床预后产生影响. 一项

Meta分析结果提示: 联用PPI引起心血管风险

增加可能是PPI的类效应[18,35], 但也有研究认

为不同PPI引起心血管事件风险增加的程度有

差别, 其中泮托拉唑可能不会增加患者的心血

管不良事件风险. 然而, 有研究[19,36,37]认为联用

泮托拉唑也会增加患者心血管事件. 尽管雷贝

拉唑不影响CYP2C19的活性[38], 但也有研究[39]

报道了雷贝拉唑增加心血管疾病不良事件发

生率的现象. 美国食品及药物管理局(Food and 
Drug Administration, FDA)将奥美拉唑和埃索

美拉唑列为高风险药物, 但有研究显示二者与

氯吡格雷没有明显的相互作用. 然而, 随后的

研究[6,8]表明, 证实奥美拉唑和氯吡格雷有明显

相互作用的研究中可能纳入了相对较高比例

刘晨晨, 等. 质子泵抑制剂对氯吡格雷疗法临床结局的影响及机制
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■创新盘点
本文重点阐述了
P P I影响氯吡格
雷临床疗效的相
关基础和临床研
究 ,  以及二者相
互作用可能机制
的研究进展 ;  并
总结了相关指南
对临床诊治的意
见 ,  简要探讨了
本领域亟待解决
的问题和争论的
焦点.

的CYP2C19等位基因缺失的患者, 而这类人群

本身就有产生药物间相互作用的倾向.
回顾性的研究[37,39]提示氯吡格雷联用PPI

会明显增加患者心血管不良事件, 但一些随机

对照试验结果与之相左. 氯吡格雷和消化道最

优方案试验(COGENT), 虽然由于经济原因而

提前停止, 但仍能提供一些确切的证据. 此试

验共纳入了3761例服用双联抗血小板药物的

患者, 并将其随机分配到氯吡格雷组和联用奥

美拉唑组, 目的是探讨奥美拉唑对消化系不良

事件的防治效果. 随访106 d后, 发现两组的心

血管不良事件发生率差异无统计学意义(HR = 
0.99, 95%CI: 0.68-1.44)[40]. Hsu等[41]的一项持

续了6 mo研究中纳入了165例有溃疡病史并

且在服用氯吡格雷单药治疗的患者, 将其随

机分配到奥美拉唑组和安慰剂组, 目的是研

究奥美拉唑预防溃疡病患者中溃疡复发的效

果; 结果显示奥美拉唑组中83例复发4例, 对
照组中82例复发3例, 两组差别无统计学意义; 
Hsu等[41]认为服用氯吡格雷的患者联用奥美

拉唑或埃索美拉唑6 mo以内不太可能引起心

血管危害. 但是在ACS的急性期服用氯吡格

雷期间使用奥美拉唑是否会产生潜在的危害, 
目前并不确定. 

2009年, 美国FDA发出警告: 鉴于二者有

共同的代谢途径, 氯吡格雷和PPI之间存在潜

在的药物相互作用. 随后有人建议对服用氯吡

格雷的患者预防消化系出血风险应优先选用

H2受体拮抗剂(H2-receptor antagonist, H2RA). 
一项纳入了311例ACS患者的研究显示, 奥美

拉唑在预防消化系损伤方面明显优于法莫替

丁, 但是在抑制血小板功能和预防心血管不

良事件方面二者差异无统计学意义 [42]. 尽管

H2RA可以降低服用阿司匹林患者的消化系损

伤[43], 但是对于双联抗血小板药物的患者消化

系损伤的保护效果远远不够. 因此, 用H2RA替

代PPI是否是能提高获益而降低风险, 目前尚

不明确. 

5  权威指南意见

2012年美国多个心脏疾病相关的协会更新了

不稳定心绞痛患者和非ST段抬高心肌梗死患

者的治疗指南, 指出对于一些消化系统并发症

低风险患者, 推荐泮托拉唑和H2RA; 但必要的

临床条件下应该使用PPI, 同时也强调了联用

PPI的潜在风险[44,45]. 2012年中国共识意见中指

出, 在抗血小板药物治疗的同时如需联合PPI, 
应尽量避免使用奥美拉唑或埃索美拉唑. 双
联抗血小板治疗时, 如需合用PPI, 建议连续使

用不超过6 mo, 此后可换用H2RA或间断使用

PPI[46].

6  结论 

目前, 对于有上消化道出血风险的患者, 推荐

联用PPI, 但尚不能证明哪一种PPI是最优的选

择; 当抗血小板药物疗法的患者合并上消化道

并发症的危险因素时, 应预防性地应用最低有

效剂量PPI; 对于没有消化系并发症风险的患

者, 并不推荐PPI作为预防用药. 关于PPI和氯

吡格雷联用的利弊, 各研究结论之间分歧仍然

较大, PPI对氯吡格雷的药理学影响是否是通

过CYP450、小肠P-蛋白途径、PON1途径, 目
前仍没有一致的看法. 氯吡格雷和PPI的相互

作用是PPI的类效应还是局限于几种PPI, 目前

尚不清楚. 二者有没有明确的相互作用, 这种

相互作用与临床预后有多大的相关性[47], 也一

直是争论的焦点. PPI与氯吡格雷联用对心血

管事件的不良影响可能已被夸大, 而且明显缺

乏高质量的证据[48]; 联用PPI对消化系和患者

总体预后的益处相对被忽视[21,44]. 目前的研究

结果是否足以说明氯吡格雷不应联用PPI, 或
只选用相对安全的泮托拉唑和雷贝拉唑或他

种类的消化系保护剂等. 总之, 关于PPI和氯吡

格雷之间的相互作用及其对患者临床结局的

影响有待进一步的研究来证实.
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■同行评价
本文就PPI对服用
氯吡格雷患者临
床结局的影响及
相关机制的研究
进行了综述 .  对
于临床上氯吡格
雷和PPI联用有一
定的指导意义.
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