
CJCM 中医临床研究 2011年 第 3卷 第 15期                                                                    -121- 

 

多表现为咳嗽，痰多，哮鸣音，呼吸急促。其病因病机为内有

塑塞之痰，外有非时之感，幅有胶固之痰，相互搏击塞于气道。

哮证以冷哮为主，用药大忌苦寒，因寒性凝滞，更易塞塞肺气，

凝闭痰浊而加剧病情。治疗以温肺散寒，祛痰理气为主，宣降

相伍以平哮喘。西医中主要以激素及支气管扩张剂控制为主。

而射干麻黄汤中炙麻黄、生姜宣肺平喘紫苑、冬花温肺化饮五

味子收敛肺气半夏燥湿化痰，场饮降浊射干消痰利咽，用于咳

逆气喘，痰涎塞塞之寒证，配以麻黄、细辛、半夏主要取其降

逆消痰之功。目前中医临床所见的小儿哮喘患者，多为反复应

用抗生素、激素无效而缠绵难愈者，笔者采用射干麻黄汤加味

治疗痰饮郁结、肺气上逆之咳喘，屡用屡效，而非寒性之咳喘

病勿用射干麻黄汤，否则痰粘难咯（半夏细辛可使痰量减少，

痰变粘稠），徒添病耳。射干麻黄汤中很好的处理了“痰、咳、

喘”三者之间的关系，可作为临床处理咳喘病的典范来学习。 
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【摘  要】 氯吡格雷联合阿司匹林抗血小板可以降低急性冠状动脉综合征（ACS）及经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术后复

发心血管事件的概率。但由于联合抗血小板治疗会增加出血的风险，所以目前临床推荐应用质子泵抑制剂（PPI）以预防胃肠道溃

疡和出血。但最新证据显示，PPI 可降低氯吡格雷的抗血小板活性，增加心血管不良事件的发生率。并且，这种作用以奥美拉唑

表现最强，而泮托拉唑相对较弱。 

【关键词】 氯吡格雷；质子泵抑制剂；细胞色素 P450；相互作用；抗血小板 

【Abstract】 Clopidogrel and aspirin antiplatelet could reduce the probability of recurrence of cardiovascular events after acute 

coronary syndrome and percutaneous coronary intervention. But because combined antiplatelet therapy increases the risk of bleeding, so 

recommended applications proton pump inhibitors to prevent gastrointestinal ulcers and bleeding in recently clinical. However, according 

to recent evidence, PPI could reduce anti-platelet activity of clopidogrel, and increase the incidence of cardiovascular adverse events. 

Besides, this effect strongest performance in omeprazole, but pantoprazole is relatively weak. 
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氯吡格雷作为血小板 ADP 受体拮抗剂，在心血管疾病防

治领域占据重要地位，ACS、接受 PCI或需要长期服用阿司匹

林而不能耐受的患者均需应用氯吡格雷。研究显示阿司匹林和

氯吡格雷双重抗血小板治疗明显优于单用阿司匹林，心血管疾

病的患者接受双重抗血小板治疗的获益明显大于风险[1]。但双

重抗血小板治疗的应用增加了胃肠溃疡和胃肠道出血的发病

率[2]。因此，使用氯吡格雷的患者应同时接受 PPI 的治疗，以

预防胃肠道出血。但是最新证据显示，氯吡格雷和 PPI均通过

细胞色素 P450同工酶系统代谢，PPI通过竞争性抑制细胞色素

P450 同工酶 CYP2C19，而降低氯吡格雷的抗血小板活性，增

加复发心血管事件的概率。本文就氯吡格雷与 PPI相互作用的

最新研究进展综述如下。 

1  氯吡格雷的体内代谢过程 

氯吡格雷作为一种药物前体，在体内经过细胞色素 P450

系统介导的氧化和硫化过程而代谢形成一种硫醇衍生物，此衍

生物与位于血小板上的腺苷二磷酸腺苷（ADP）受体 P2Y12

不可逆结合[3]，抑制纤维蛋白原受体 GpIIb/IIIa 的活化，从而

起到抑制血小板聚集的作用[4]。细胞色素 P450 同工酶调控系

统，包括同工酶 CYP1A2、CYP2B6、CYP2C9、CYP3A4、

CYP2C19，而 CYP2C19 在这一过程中起主要作用[5]。氯吡格

雷激活的两步连锁反应过程都依赖于 CYP2C19，所给剂量的

大约 15%转化成活性代谢产物，从而发挥抗血小板作用[6]。 

2  PPI与细胞色素 P450系统 

目前临床常用的 PPI有 5种：奥美拉唑、雷贝拉唑、兰索 
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拉唑、埃索美拉唑、泮托拉唑，作为 H
＋

/K
＋

-ATP酶的抑制剂，

它们的药代动力学特点以及代谢途径不尽相同，因而可能具有

不同的不良作用[7]。这些 PPI 在肝脏不同程度地通过细胞色素

P450 同工酶系统代谢，主要由 CYP2C19、CYP3A4 介导[8]。

也有研究发现雷贝拉唑很少通过 CYP2C19和 CYP3A4代谢，

80%由非酶途径降解成雷贝拉唑硫醚[9]。 

Li等[10]研究发现，目前临床上使用的 5种 PPI对 CYP2C19

均具有竞争性抑制作用，兰索拉唑的 Ki为 0.4-1.5uM，奥美拉

唑为 2～6μM，埃索美拉唑为 8μM，雷贝拉唑为 17～21μM，

泮托拉唑为 14～69μM（Ki表示抑制常数，Ki值越小表示抑制

力越强），可见，兰索拉唑的抑制能力最大，泮托拉唑的抑制

能力最小，而其研究数据也表明，尽管雷贝拉唑经过独有的非

酶途径降解，但其降解产物雷贝拉唑硫醚对 CYP2C19 有较强

的抑制能力。 

因此，目前认为 PPI通过竞争性抑制 CYP2C19，使主要依

赖 CYP2C19 代谢的氯吡格雷活性产物减少，从而影响其抗血

小板功能，低了氯吡格雷的获益，使得心血管事件发生率增加。 

3  PPI对氯吡格雷抗血小板作用的影响 

有不同的证据表明，PPI 合用氯吡格雷可增加心脏事件风

险。Ho等[11]研究发现，因 ACS死亡或再住院的病人中，与未

使用 PPI相比，氯吡格雷和 PPI合用增加了 ACS死亡和再住院

的风险，同时发现奥美拉唑和雷贝拉唑不良事件风险更高。病

例对照研究发现，近期（再次入院 30d内）PPI 的使用与再梗

死的风险增高有关，与中期（再次入院前 31～90d）和远期（再

次入院前 91～180d）使用无关。分层分析发现，心肌梗死后联

合使用 PPI和氯吡格雷均降低氯吡格雷的抗血小板活性，从而

增加心肌梗死再发的风险[5]。 

Sibbing 等[12]研究发现，奥美拉唑使冠状动脉造影术后患

者的血小板聚集速率明显加快，而泮托拉唑及埃索美拉唑与未

使用 PPI者的血小板聚集速率相似。结果提示 PPI和氯吡格雷

联合使用，由于奥美拉唑降低了氯吡格雷的抗血小板作用，应

限制奥美拉唑的使用，而没有观察到泮托拉唑和埃索美拉唑降

低氯吡格雷的抗血小板作用。Gilard等[13]也发现奥美拉唑降低

了氯吡格雷的药效，显著降低了氯吡格雷的抗血小板活性。同

样，Siller-Matula等[14] 发现氯吡格雷合用泮托拉唑或埃索美拉

唑不会引起氯吡格雷的抗血小板活性降低。 

4  总  结 

氯吡格雷作为一种药物前体，在体内由细胞色素 P450 同

工酶系统代谢成活性产物而发挥抗血小板作用，PPI 亦经该系

统代谢，PPI 会降低氯吡格雷的抗血小板活性，增加心血管事

件的概率。其中，奥美拉唑、雷贝拉唑和兰索拉唑对氯吡格雷

的抗血小板活性抑制作用较大，而泮托拉唑和埃索美拉唑对氯

吡格雷作用影响较小。就此，2009年欧洲药品评价局（EMEA）

及美国食品药物管理局（FDA）分别发出警告，氯吡格雷和 PPI

之间可能存在不良相互作用，以阻止 PPI与氯吡格雷同时应用

带来的不良后果。 

目前国际上还没有统一的指南来指导 PPI在氯吡格雷抗血

小板治疗中的使用。美国食品药品监督局（FDA）建议医生在

面对使用氯吡格雷的患者时，应该评估使用 PPI的必要性[15]。

因此，出血事件的重要性和 PPI 减少接受抗血小板治疗患者消

化道出血事件的有效性共同决定了在高危患者联合应用 PPI的

必要性。ACS或 PCI 术后的患者需使用阿司匹林和氯吡格雷联

合抗血小板，根据目前指南的规定需要合用 PPI，可以选择对

氯吡格雷作用影响较小的泮托拉唑。 

PPI 和氯吡格雷的体内代谢机制及在生化、分子机制上的

相互影响需要更深入的基础医学研究。临床研究需要更多大样

本、随机化、病例对照研究，去除多因素干扰。在医学研究尚

不能充分阐述利弊的情况下，现有条件下的循证医学指导下的

个体化治疗方案是我们临床医生努力的方向。 
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