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摘要!目的?探讨冠心病病人使用雷贝拉唑或泮托拉唑对氯吡格雷的抗血小板作用的影响) 方法:#*) 例冠心病病人在给予

阿司匹林和氯吡格雷基础上'分成雷贝拉唑组$雷贝拉唑 #" 1J,N

D#

') r("%(泮托拉唑组$泮托拉唑 *" 1J,N

D#

') r*)%和

对照组$) r("%) 比较 ' N后血小板聚集率) 结果:三组平均血小板最大聚集率分别为雷贝拉唑组$**=* s!#=#%(泮托拉唑

组$'@=* s!#=*%(对照组$*(=' s#(=!%'Dr"=!+*'三组之间差异无统计学意义'三组间的氯吡格雷抵抗发生率分别为雷贝拉

唑组$*A="Z%(泮托拉唑组$*#=+Z%(对照组$')="Z%'Dr"=+#@'差异无统计学意义) 结论:雷贝拉唑和泮托拉唑对氯吡格

雷的抗血小板活性短期内无明显影响)

关键词!雷贝拉唑&泮托拉唑&氯吡格雷&血小板聚集率
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??近年统计资料显示'我国冠心病发病呈明显上

升趋势'经皮冠状动脉介入治疗$_,&%联合药物干

预已经成为主要治疗手段*#+

) 研究证实血小板在

动脉粥样硬化血栓形成和发展中起着重要作用'对

于急性冠脉综合征$%,V%以及行 _,&治疗的病人'

如无禁忌证'均应接受阿司匹林联合一种 _!d#! 受

体拮抗剂的双联抗血小板药物治疗*!+

) 目前'临床

上常使用的 _!d#! 受体拮抗剂为氯吡格雷和新上

市的替格瑞洛) 然而替格瑞洛由于上市时间短(价

格高'目前还是以氯吡格雷使用更为普遍) 质子泵

抑制剂$__&%目前已成为胃十二指肠损伤的治疗和

预防的首选药物'然而'近期国内外研究表明__&可

能减低氯吡格雷抗血小板作用'导致心血管风险增

加'近几年国内外相关研究颇多'说法不一) 本研

究拟探讨不同__&对于氯吡格雷抗血小板作用的影

响'在一定程度上为抗血小板药物的合理使用提供

依据和参考)

9:资料与方法

9=9:一般资料:选择 !"#A 年 #-+ 月就诊于安徽

医科大学第二附属医院心内科的冠心病病人 #*)

例'男 )@ 例'女 (@ 例'平均年龄$A@=" s#"=!%岁'

所有病人均符合冠心病诊断标准并接受阿司匹林

联合氯吡格雷双联抗血小板治疗) 排除以下情况!

$#%阿司匹林(氯吡格雷(雷贝拉唑(泮托拉唑过敏

,+!@,
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或有禁忌证者&$!%消化道溃疡者&$'%有出血倾向

者&$*%严重肝肾功能不全者&$(%近期有严重感染(

血液系统疾病(恶性肿瘤等&$A%近期服用其他质子

泵抑制剂(抗凝及抗血小板药物) 本研究经安徽医

科大学第二附属医院医学伦理委员会批准'病人均

签署知情同意书)

9=;:分组及给药方法:#*) 例病人分为三组'其中

对照组 (" 例'雷贝拉唑组 (" 例'泮托拉唑组 *) 例)

三组均给予氯吡格雷 $深圳信立泰公司'批号!

-!"#("!()%+( 1J,N

D#

'阿司匹林$德国拜耳公司'

批号!-!"#'"'*"%#"" 1J,N

D#

) 雷贝拉唑组在此

基础上加用雷贝拉唑$江苏豪森药业股份有限公

司'批号!-!""!"''"%#" 1J,N

D#

'泮托拉唑组加用

泮托拉唑$辽宁诺维诺制药'批号!-#"@)"#@*% *"

1J,N

D#

'至少连用 ' N) 其余治疗按冠心病常规

进行)

9=<:血小板聚集率的测定:给药 +! L 后空腹取静

脉血 ( 1E'置于枸橼酸钠抗凝管中混匀) 以 (

&

154

,E

D#二磷酸腺苷$%\_%作为诱导剂'' L 内用血小

板聚集仪$-74762公司'美国%测定 %\_诱导的血

小板聚集率) 统计氯吡格雷抵抗发生例数'计算发

生率) %\_诱导的血小板聚集率 Y("Z定义为氯

吡格雷抵抗)

9=>:统计学方法:应用 V_VV !#=" 统计软件进行

统计学分析'计数资料比较使用
/

! 检验&计量资料

用Os2表示'三组资料比较采用方差分析'Dp"="(

为差异有统计学意义)

;:结果

;=9:基线资料和治疗情况的比较:三组的基线资

料各项参数和药物治疗情况的比较'均衡性良好'

差异无统计学意义'见表 #)

;=;:血小板聚集率:三组病人测得的血小板聚集

率见表 !) 可以发现'雷贝拉唑组(泮托拉唑组和对

照组的%\_诱导的血小板聚集率差异无统计学意

义'提示雷贝拉唑和泮托拉唑对氯吡格雷的抗血小

板聚集作用无明显影响)

;=<:氯吡格雷抵抗发生情况?三组病人共有 A! 例

发生氯吡格雷抵抗'其中雷贝拉唑组 !' 例'泮托拉

唑组 !" 例'对照组 #@ 例) 由表 ! 可见'三组间的氯

吡格雷抵抗发生率均差异无统计学意义)

<:讨论

随着人们生活水平提高和饮食习惯的改变'冠

心病成为威胁健康的主要疾病之一) 动脉粥样血

栓形成是一种全身系统性疾病'血小板在粥样硬化

病变中起到了非常重要的作用) 随着对动脉粥样

硬化病变过程的不断深入研究'抗血小板治疗策略

也在不断变化) !"#* 年 /,V 血栓工作组/阿司匹

林心血管一级预防意见书0中推荐心血管疾病风险

较高的病人使用低剂量阿司匹林进行一级预防*'+

)

而对于%,V和植入支架的病人'阿司匹林联合一种

_!d#! 受体拮抗剂则更为重要) 氯吡格雷是目前

常用的_!d#! 受体拮抗剂'通过抑制血小板膜上的

%\_受体发挥抗血小板作用) 该药本身不直接损

伤胃肠道黏膜'但抑制血管内皮生长因子的释放'

影响溃疡愈合**+

) 因此'双联抗血小板的应用使得

胃肠道并发症的发生率大大增加) 如何预防抗血

小板药物引起的消化道损伤'研究发现抑酸治疗尤

其是使用__&可明显减低抗血小板药物所致的消化

道损伤发生率*(+

) 所以 __&的用药量也自然而然

地随之增加'!"#! 年推出的专家共识中*A+强调'对

于存在消化道出血风险的病人'在使用双抗的同

时'可在预防性使用__&以减少消化道出血的危险)

近来'国内外的相关指南及专家共识大多建议合用

__&中的一种来预防其不良反应'甚至导致了 __&

滥用的现象)

在使用 __&的同时'不可回避的一个话题就是

氯吡格雷和__&间的相互作用'自从 !""@ 年美国食

品药品管理局提出奥美拉唑与氯吡格雷合用会减

少几乎一半的氯吡格雷的抗血小板作用'此后'关

于各种__&与氯吡格雷之间相互作用的争议一直未

得到统一*++

) 氯吡格雷是一种前体药物'在体内通

过氧化水解生成活性代谢物---硫醇衍生物'后者

不可逆的与血小板 %\_受体 _!d#! 结合'阻止

%\_对腺苷酸环化酶的抑制作用'促进血管扩张剂

刺激磷酸蛋白磷酸化'最终抑制纤维蛋白原受体I_

"

RB

%

2活化'起到抑制血小板聚集的目的) 在这

个复杂的代谢过程中受到细胞色素_*(" 酶调控'包

括,d_#%!(,d_!$A(,d_!,@(,d_'%*(,d_!,#@'其

中,d_!,#@在这一过程中起主要作用) 而大部分

__&也主要通过 ,d_!,#@ 和 ,d_'%* 代谢) 因此

理论上'两者合用会因共同竞争 ,d_*(" 同工酶的

相同结合位点而发生药物间相互作用'使得氯吡格

雷无法代谢为活性成分'不能有效抑制血小板功

能'进而增加心血管风险*)+

) 然而两者竞争性抑制

的程度和结果取决于和,d_*(" 同工酶相对亲和力

的大小) 一项基于人类肝脏和重组 ,d_!,#@ 基因

,)!@,
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表 9:三组病人基线资料比较

组别 例数
年龄B

岁

男性B

例

吸烟B

例

高血压

病B例

糖尿

病B例

高脂血

症B例

%,VB

例

血红蛋白B

J,E

D#

血小板计数B

w#"

@

,E

D#

谷丙转氨酶B

F,E

D#

谷草转氨酶B

F,E

D#

对照组 (" A+=! s@=+ '" #@ '+ #@ #" #! #!+=" s#'=* #@+=' s+"=( '!=( s#@=+ !)=) s#A=A

雷贝拉唑组 (" +"=+ s##=* !) #( *" #( A !# #!(=) s#A=" !""=# s(#=@ !)=+ s#@=@ *!=A s**=(

泮托拉唑组 *) A@=' s@=A '# #* '! #' ( #( #'" s#!=@ !#)=* sA) '*=! s!"=" 'A=' s*"=(

D值 "=!'* "=A)A "=A'A "='!( "=*)' "='*! "=#(* "='!* "=!#' "='+* "=#A!

组别
三酰甘油B

1154,E

D#

低密度脂蛋白B

1154,E

D#

高密度脂蛋白B

1154,E

D#

低分子

肝素B例

替罗

非班B例

他汀类

药物B例

(

受体

阻滞剂B例

$%,/&B%W$%B

例

对照组 #=@# s"=@+ !=#! s"=(+ #=!" s"='@ #* ## (" *( *!

雷贝拉唑组 #=@( s#=## !=*" s"=+( #=## s"=*" #* @ (" *" ')

泮托拉唑组 #=A' s"=*) !=#) s"=)) #=!) s"=') ) A *) *' ')

D值 "=#A* "=#** "=#"# "='!' "=*A* - "=!(A "=A"(

表 ;:三组血小板聚集率的比较

组别 例数 血小板聚集率BZ 氯吡格雷抵抗B例$Z%

对照组 (" *(=' s#(=! #@$')="%

雷贝拉唑组 (" **=* s!#=# !'$*A="%

泮托拉唑组 *) '@=* s!#=* !"$*#=+%

F$

/

!

%值 #='"( $"=A(@%

D值 "=!+* "=+#@

??注!氯吡格雷抵抗按照血小板聚集率Y("Z定义)

的体外研究中'使用了抑制常数$ 3̀%这一概念*@+

'

3̀是使用 V_VV 软件'通过对动力学数据中不同酶

抑制模型的拟合'经过非线性数据回归分析计算得

来的'对,d_!,#@ 的 3̀'( 种不同的 __&$兰索拉唑

"=* j#=(

&

154,E

D#

%($奥美拉唑 ! jA

&

154,

E

D#

%($埃索美拉唑 )

&

154,E

D#

%($雷贝拉唑 #+ j

!#

&

154,E

D#

%($泮托拉唑 #* jA@

&

154,E

D#

%是

不同的& 不难发现' 泮托拉唑和雷贝拉唑对

,d_!,#@ 基因位点的抑制作用较弱'其中泮托拉唑

对 ,d_!,@ 催化的双氯芬酸0* 羟基化作用以及

,d_'%* 催化的咪达唑仑0# 羟基化作用的 3̀为 A j

!!

&

154,E

D#

'差不多是其他__&的两倍&泮托拉唑

的代谢过程中有转硫基作用且对,d_*(" 酶亲和力

低'特别对,d_!,#@ 抑制作用远低于其他 __&) 此

外它还具有独特的
"

期代谢途径'因此不易发生药

物代谢的竞争性作用'相互作用发生较少) 雷贝拉

唑很少通过,d_!,#@(,d_'%* 代谢'理论上对酶影

响小'但其代谢产物雷贝拉唑硫醚对,d_!,#@ 有较

强的抑制能力*#"+

'抑制常数 3̀为 ! j)

&

154,E

D#

)

虽然理论上氯吡格雷与 __&之间存在相互作

用'不同的__&对氯吡格雷的抗血小板作用存在差

异'但最近发表的许多临床研究得出的结果不完全

相同*##0#!+

) 那么氯吡格雷联合 __&是否增加病人

的心血管风险呢. 目前临床研究亦未能证实) 近

来也有很多研究表明'奥美拉唑能够使得消化道事

件大幅降低'而心血管事件没有明显差异*#'0#(+

)

$O9U29N 等的 $%V /̀T试验中最终纳入了 )"# 例

_,&术后的病人'术后予以 A 个月的阿司匹林联合

氯吡格雷抗血小板治疗'#"@ 例$#'=AZ%病人使用

__&'其中埃索美拉唑$ ) r(('("=*Z%'泮托拉唑

$) r!+'!*=+Z%(奥美拉唑$) r#@'#+=*Z%和兰索

拉唑$) r)'+='Z%'随访 ' 年'最后指出'__&组的

主要心血管不良事件和再发心梗率比非 __&组高'

差异有统计学意义'而且__&组的死亡(支架内血栓

形成以及靶血管血运重建发生率高于非 __&组'但

差异无统计学意义*#A+

) 另外'本研究观察到三组的

氯吡格雷抵抗发生率之间无明显差异性'但在一定

程度上也反映了氯吡格雷抵抗的数目不在少数'研

究表明氯吡格雷代谢受基因型影响较大'不同个体

疗效存在很大差别'严重影响着冠心病病人的预

后'__&对氯吡格雷影响的机制只是其中一个方面)

目前常用的血小板聚集功能检测手段有!全血

电阻抗法(_E0## 血小板分析仪法(_̂%0#"" 血小板

黏附聚集功能分析仪法(比浊法(流式细胞仪聚集

法(血栓弹力图等) 在上述方法中'过去乃至目前'

比浊法许多时候都被看成是测定血小板聚集功能

的金标准'但检测流程比较复杂'且其检测结果受

血小板计数(诱导剂浓度(空腹与否以及检测时间

的影响*#++

&本研究采取电阻抗法'其实验原理简单

来说就是通过计算加入 %\_诱导剂前后插入全血

中的两个电极之间的电阻差值'经过换算'得到曲

线'从而得出最大聚集率&电阻抗法因其利用全血'

具有操作的简单性(可重复性'逐渐为临床所广泛

使用)

综上'接受阿司匹林联合氯吡格雷双重抗血小

板治疗的冠心病病人同时使用常规剂量的雷贝拉

,@!@,
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唑或泮托拉唑'短期观察不影响氯吡格雷的抗血小

板作用) 当然'不能排除受本研究样本量小的影

响'后续还需更大样本更长时间的观察)
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(安徽医药)关于文稿中法定计量单位的书写要求

本刊法定计量单位实行国务院 #@)* 年 ! 月颁布的/中华人民共和国法定计量单位0'并以单位符号表

示'具体使用参照 #@@# 年中华医学会编辑出版部编辑的/法定计量单位在医学上的应用0一书) 注意单位

名称与单位符号不可混合使用'如 6J,UJ

D#

,天 D#应改为 6J,UJ

D#

,N

D#

&组合单位符号中表示相除的斜线

多于 # 条时'应采用负数幂的形式表示'如 6JBUJB136应采用 6J,UJ

D#

,136

D#的形式&组合单位中斜线和负

数幂亦不可混用'如前例不宜采用 6JBUJ,136

D#的形式) 正文中时间的表达'凡前面带有具体数据者应采

用 N(L(136(<'而不用天(小时(分钟(秒) 量的符号一律用斜体字母'如吸光度$旧称光密度%的符号为 %'

"B#为斜体字)

,"'@,
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