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摘 要 目的：探讨雷贝拉唑对不同CYP2C19代谢型健康志愿者体内氯吡格雷及其活性代谢物药动学特征的影响。方法：选择

健康志愿者为对象，根据其CYP2C19基因型按随机数字表法挑选快代谢型、中间代谢型和慢代谢型受试者各8例分组，采用单剂

量、随机、开放、两周期的交叉试验设计，各组患者在试验周期内分别单次口服硫酸氢氯吡格雷片 300 mg 或硫酸氢氯吡格雷片

300 mg+雷贝拉唑钠肠溶片20 mg，清洗期为7天。采用超高效液相色谱-串联质谱法检测受试者血浆中氯吡格雷及活性代谢产物

H4（MP-H4）的质量浓度，通过DAS 2.0软件计算药动学参数并比较。结果：3种代谢型受试者年龄、身高、体质量、肝酶、血肌酐等

一般临床资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。与单用氯吡格雷者比较，联用雷贝拉唑的快代谢型组受试者体内氯吡格雷

的达峰浓度（cmax）和药-时曲线下面积（AUC0－ t）分别上升了 36％和 27％，MP-H4的 cmax 和 AUC0－ t 分别下降了 34％和 28％（P＜

0.01）；中间代谢型受试者氯吡格雷的 cmax和AUC0－t分别上升了19％和18％，MP-H4的 cmax和AUC0－t分别下降了19％和16％（P＜

0.05或P＜0.01）；而慢代谢型受试者联用雷贝拉唑后体内氯吡格雷及MP-H4的 cmax、AUC0－t以及各代谢型受试者体内氯吡格雷及

MP-H4的 tmax与单用氯吡格雷者比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：在CYP2C19快代谢型和中间代谢型受试者中，联用

雷贝拉唑可明显增加氯吡格雷的暴露量并降低其活性代谢产物MP-H4的暴露量；而这种联用对CYP2C19慢代谢型受试者体内氯

吡格雷及其活性代谢产物的影响并不显著。
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目前，我国心血管病患病率和病死率不断上升，估

计我国冠心病现患病人数约 1 100万，已成为重大的公

共卫生问题[1]。氯吡格雷是冠心病患者的一线抗血小板

药物，在临床应用广泛，且氯吡格雷和阿司匹林双联抗

血小板治疗是急性冠脉综合征（ACS）患者的标准治疗

方案[2－3]；此外，临床上常推荐联用质子泵抑制剂（PPIs）

以预防和/或降低双联抗血小板治疗引起的胃肠道不良

反应[4]。有研究指出，联用PPIs可减少双联抗血小板治

疗中 50％的胃肠道出血风险[5]。有研究指出，氯吡格雷

主要经细胞色素 P450（CYP）2C19和CYP3A4酶代谢，生

成具有抗血小板作用的硫醇代谢物H4（MP-H4）[6－8]；而

多数PPIs也经上述CYP酶代谢且对CYP2C19酶有不同

程度的抑制作用[9]，因此联用PPIs可能会抑制MP-H4的

生成，从而对氯吡格雷的体内代谢过程造成影响。国内

外学者研究并报道了雷贝拉唑对氯吡格雷代谢及其抗

血小板作用的影响[10－12]，但结果并不一致，同时尚缺乏

有关雷贝拉唑对不同CYP2C19基因型携带者氯吡格雷

体内代谢影响的研究报道。为此，本研究拟采用两周期

的交叉试验来探究雷贝拉唑对不同CYP2C19基因型健

康志愿者体内氯吡格雷及其活性代谢物药动学特征的

影响，旨在为临床合理用药提供参考。

1 材料

1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器包括LC-20AB型高效液相色

谱仪（日本 Shimadzu 公司）、API 4000型质谱仪（美国

AB SCIEX公司）、ABI 7500型实时荧光定量聚合酶链式

反应（PCR）仪（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）、

5424R型高速冷冻离心机（德国Eppendorf公司）等。

1.2 主要药品与试剂

硫酸氢氯吡格雷片 [国药准字 H20123116，批号

B190602A2，规格 75 mg（以C16H16ClNO2S计）]购自乐普

药业股份有限公司；雷贝拉唑钠肠溶片（国药准字

H20080125，批号 20190610，规格 20 mg）购自晋城海斯

制 药 有 限 公 司 ；硫 酸 氢 氯 吡 格 雷 对 照 品（批 号

100819-201906，纯度≥99％）和卡马西平对照品（批号

100142-201706，纯度 100％）均购自中国食品药品检定

研究院；MP-H4 对照品（批号 5-MNZ-188-22，纯度≥

99％）购自加拿大 Toronto Research Chemicals 公司；2-

溴 -3′-甲氧基苯乙酮（MPB，批号 101522615，纯度≥

98％）购自美国Sigma-Aldrich公司；人类CYP2C19基因

检测试剂盒（批号 19112310）购自武汉友芝友医疗科技

股份有限公司；血液基因组 DNA 提取试剂盒（批号

Effects of Rabeprazole on the Pharmacokinetics of Clopidogrel and Its Active Metabolite in Healthy

Volunteers with Different CYP2C19 Genotypes
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Dongguan People’s Hospital，Guangdong Dongguan 523000，China；2. Cardiovascular Department，Dongguan
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of rabeprazole on the pharmacokinetic characteristics of clopidogrel and its

active metabolite in healthy volunteers with different CYP2C19 genotypes. METHODS：Healthy volunteers were selected as

subjects，and then randomly divided into extensive metabolizer （EM） group，intermediate metabolizer （IM） group，and poor

metabolizer （PM） group with 8 subjects in each group，according to their CYP2C19 genotypes by random number table. In

single-dose， randomized，open， two-cycle-crossover design，each group was given Clopidogrel bisulfate tablets 300 mg or

Clopidogrel bisulfate tablets 300 mg + Rabeprazole sodium enteric-coated tablets 20 mg. UPLC-MS/MS method was adopted to

detect the concentration of clopidogrel and its active metabolite derivative （MP-H4）. The pharmacokinetic parameters were

calculated and compared by DAS 2.0 software. RESULTS：There was no statistical significance in clinical data as age，height，

body weight，liver enzymes and serum creatinine among 3 kinds of metabolism subjects （P＞0.05）. Compared with subjects

receiving clopidogrel alone，cmax and AUC0－ t of clopidogrel of subjects combined with rabeprazole in EM group were increased by

36％ and 27％，while those of MP-H4 were decreased by 34％ and 28％（P＜0.01）；cmax and AUC0－ t of clopidogrel of subjects

combined with rabeprazole in IM group were increased by 19％ and 18％，while those of MP-H4 were decreased by 19％ and 16％

（P＜0.05 or P＜0.01）；there was no statistical significance in cmax and AUC0 － t of clopidogrel and MP-H4 in PM group after

receiving rabeprazole additionally as well as tmax of clopidogrel and MP-H4 in all metablism subjects，compared with clopidogrel

alone（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Among CYP2C19 EM and IM subjects，combined use of rabeprazole can significantly increase

the exposure of clopidogrel and decrease the exposure of its active metabolite MP-H4，but has no significant impact on clopidogrel

and its active metabolite in CYP2C19 PM subjects.

KEYWORDS Clopidogrel；Active motabolite；Rabeprazole；CYP2C19；Genotype；Pharmacokinetics；Drug interaction
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U8618）购自天根生化科技（北京）有限公司；乙腈为色谱

纯，其余试剂均为分析纯或实验室常用规格，水为超

纯水。

2 对象与方法

2.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）18～40岁男性；（2）体质量指数 18～

24 kg/m2；（3）无各系统慢性病史，无吸烟史；（4）血常规、

尿常规、大便常规、常规体格检查、心电图、肝肾功能检

查均正常；（5）对试验所用相关药物不过敏。

排除标准：（1）近3个月内有参加献血或其他临床试

验者；（2）近2周内服用过其它药物者。

2.2 研究对象

按上述纳入与排除标准选择2019年10－12月于我

院行健康体检的男性志愿者，共 150例。本研究经我院

医学伦理委员会批准，所有受试者均签署知情同意书。

收集所有受试者的相关信息，包括年龄、身高、体质量、

体质量指数以及谷氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、血肌

酐水平等。采用实时荧光PCR仪按CYP2C19基因检测

试剂盒说明书方法检测其基因型。PCR 反应体系（共

25 μL）包括：CYP2C19反应液（PCR缓冲液、特异性引物

和探针、内标引物、探针和模板、Taq酶、UNG酶）23 μL

和DNA模板（按血液基因组DNA提取试剂盒说明书操

作提取）2 μL。反应条件为：37 ℃下以 UNG 酶处理 10

min；95 ℃预变性 5 min；95 ℃变性 15 s，62 ℃延伸 60 s，

共40个循环。根据CYP2C19*2及CYP2C19*3反应液在

FAM和VIC通道所检测的Ct值（即每个样品荧光信号

达到设定阈值时所经历的循环数）是否≤36来判断受

试者基因型，并按如下标准判定 CYP2C19基因的代谢

型 ：CYP2C19*1/*1 为 快 代 谢 型 ，CYP2C19*1/*2、

CYP2C19*1/*3 为 中 间 代 谢 型 ，CYP2C19*2/*2、

CYP2C19*2/*3、CYP2C19*3/*3为慢代谢型[13]。

2.3 分组、给药及样本收集

根据受试者基因型检测结果[所有受试者各基因型

分布经χ2检验均符合 Hardy-Weinberg 平衡（P＞0.05）]，

采用随机数字表法挑选CYP2C19快代谢型、中间代谢型

和慢代谢型男性健康受试者各8例，分别作为快代谢型

组、中间代谢型组和慢代谢型组。各组受试者根据体质

量分层后，再通过随机数字表法分为2个小组（每小组4

人），分别在2个周期内按不同顺序口服硫酸氢氯吡格雷

片 300 mg或硫酸氢氯吡格雷片 300 mg+雷贝拉唑钠肠

溶片 20 mg，清洗期为 7天。所有受试者在服药前需禁

食10 h以上，用240 mL温开水送服药物，服用雷贝拉唑

钠肠溶片2 h后再服用硫酸氢氯吡格雷片，4 h后进标准

餐。分别在每次给药后 0、0.25、0.5、1、1.5、2、3、4、6、8、

12、24 h时取受试者静脉血2 mL于乙二酸四乙胺抗凝采

血管中，迅速加入500 mmol/L的MPB溶液（以甲醇为溶

剂）25 μL，轻微摇匀，在15 min内于4 ℃下以5 000 r/min

离心10 min，分离血浆，置于－80 ℃保存，备测。

2.4 氯吡格雷及其代谢产物血药浓度检测

取“2.3”项下血浆样本于室温下解冻后，吸取200 μL

于离心管中，加入250 ng/mL卡马西平工作液（以甲醇作

为溶剂）20 μL，再加入乙腈 800 μL，涡旋 5 min 后，以

12 000 r/min离心10 min；吸取上清液650 μL，吹干，残渣

用流动相 100 μL 复溶后，采用 UPLC-MS/MS 法检测血

浆中氯吡格雷及其代谢产物MP-H4的质量浓度（以卡马

西平为内标）。

色谱条件采用的色谱柱为 Shim-pack XR-OD Ⅱ

（150 mm×2.0 mm，2.2 µm），流动相为含 2 mmol/L 醋酸

铵和 0.2％甲酸的水溶液 -乙腈（40 ∶ 60，V/V），柱温为

40 ℃，流速为0.5 mL/min，进样量为10 µL。质谱条件采

用的离子源为电喷雾离子源，以多反应监测模型进行正

离子扫描，离子化电压为 5 100 kV，毛细管温度为

610 ℃，用于定量分析的离子对分别为m/z 322→212（氯

吡格雷）、m/z 504→155（MP-H4）、m/z 237→194（内标）。

结果，氯吡格雷、MP-H4检测质量浓度的线性范围分别

为0.005～20.0、0.5～250.0 ng/mL。样品溶液配制、方法

学考察等内容见前期研究[14]。

2.5 统计学分析

采用 DAS 2.0软件计算达峰浓度（cmax）、达峰时间

（tmax）和药-时曲线下面积（AUC0－t）等药动学参数，并计

算 cmax和 AUC0－ t的几何均值比及其双侧 90％置信区间

（CI），采用 GraphPad Prism 7软件绘制药-时曲线；采用

SPSS 22.0对数据进行统计分析。一般临床资料使用

Shapiro-Wilk检验进行正态性分析，若符合正态分布则

以 x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两

两比较采用 LSD 检验；若不符合正态分布则以中位数

（四分位间距）表示，多组间比较采用 Kruskal-Wallis 检

验，组间两两比较采用 Mann-Whitney 检验。药动学参

数cmax、AUC0－t均以x±s表示，以几何均值比及其90％CI

进行组间比较；tmax以中位数（最低值，最高值）表示，采用

Wilcoxon符号秩和检验进行组间比较。P＜0.05为差异

有统计学意义。

3 结果

3.1 一般临床资料

3种代谢型受试者的年龄、身高、体质量、体质量指

数等一般临床资料比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性，详见表1。

3.2 药-时曲线分析

快代谢型组、中间代谢型组和慢代谢型组受试者单

独口服硫酸氢氯吡格雷片 300 mg和口服硫酸氢氯吡格
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图1 不同CYP2C19基因型受试者联用或不联用雷贝拉唑后体内氯吡格雷及其活性代谢产物的平均药-时曲线

Fig 1 Mean concentration-time curves of clopidogrel and its active metabolite in different CYP2C19 genotype sub-

jects after combining with or without rabeprazole
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E.慢代谢型组（氯吡格雷）
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F.慢代谢型（MP-H4）

雷片 300 mg+雷贝拉唑钠肠溶片 20 mg后，氯吡格雷及

其活性代谢物MP-H4的平均药-时曲线见图1，药动学参

数见表 2。由图 1、表 2可见，氯吡格雷在不同代谢型受

试者体内暴露量（即AUC0－t，下同）由高到低依次为慢代

谢型＞中间代谢型＞快代谢型，MP-H4暴露量由高到低

依次为快代谢型＞中间代谢型＞慢代谢型，且联用雷贝

拉唑钠肠溶片对快代谢型患者氯吡格雷及其代谢产物

血药浓度的影响更明显。

表1 3种代谢型受试者的一般临床资料比较（x±±s，n＝8）

Tab 1 Comparison of clinical data of 3 kinds of metabolism subjects（x±±s，n＝8）

组别
快代谢型组
中间代谢型组
慢代谢型型

年龄，岁
23.16±3.76

22.91±4.02

23.63±3.98

身高，cm

172.60±5.81

171.97±5.46

172.04±6.22

体质量，kg

63.57±5.22

61.32±6.54

62.93±5.68

体质量指数，kg/m2

21.34±1.47

20.73±1.69

21.26±1.51

谷氨酸转氨酶，U/L

18.29±9.14

17.58±8.33

18.10±7.85

天冬氨酸转氨酶，U/L

18.72±3.59

17.60±3.28

19.31±3.04

血肌酐，μmol/L

79.93±6.65

82.45±5.77

81.49±6.16
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3.3 不同CYP2C19基因型受试者联用雷贝拉唑对氯吡

格雷及其活性代谢物药动学参数的影响

由表2可见，与单用硫酸氢氯吡格雷（300 mg）比较，

联用雷贝拉唑（20 mg）后，各代谢型受试者体内氯吡格

雷及MP-H4的 tmax差异均无统计学意义（P＞0.05）；而快

代谢型组两药联用者体内氯吡格雷的cmax和AUC0－t分别

较单用氯吡格雷者增加了 36％、27％，MP-H4的 cmax和

AUC0－ t 分别降低了 34％、28％，差异均有统计学意义

（P＜0.01）；中间代谢型组两药联用者体内氯吡格雷的

cmax和AUC0－t分别较单用氯吡格雷者增加了19％、18％，

MP-H4的 cmax和 AUC0－ t分别降低了 19％、16％，差异均

有统计学意义（P＜0.01）；慢代谢型组两药联用者体内

氯吡格雷的cmax和AUC0－t分别较单用氯吡格雷者增加了

12％、6％，MP-H4的 cmax和 AUC0－ t分别降低 11％、7％，

但差异均无统计学意义（P＞0.05）。这提示联用雷贝拉

唑可对CYP2C19快代谢型和中间代谢型两药联用者体

内氯吡格雷及其活性代谢产物的药动学参数造成显著

影响。

4 讨论

氯吡格雷属于 P2Y12受体拮抗剂，是一种前体药

物，口服吸收后约85％经羧酸酯酶1水解成无活性的羧

酸代谢物，其余 15％经 CYP1A2、CYP2B6、CYP2C9、

CYP2C19、CYP3A4和CYP3A5等肝药酶的两步氧化作

用代谢为活性硫醇代谢物 MP-H4，其中 CYP2C19 和

CYP3A4酶起主要作用[6]。临床上与氯吡格雷联用较多

的他汀类药物、PPIs和钙离子通道阻滞剂等所引起的药

物相互作用受到了学者的广泛关注[15－16]。目前，临床上

常用的PPIs包括奥美拉唑、埃索美拉唑、兰索拉唑、雷贝

拉唑和泮托拉唑。大多数 PPIs 均经过 CYP2C19 和

CYP3A4酶代谢且对CYP2C19酶有不同程度的抑制作

用；体外研究结果显示，对CYP2C19酶抑制作用由强到

弱的 PPIs 依次为兰索拉唑＞奥美拉唑＞雷贝拉唑硫

醚＞埃索美拉唑＞泮托拉唑＞雷贝拉唑[17]。结合药动

学及临床疗效研究结果，临床认为奥美拉唑和埃索美拉

唑对氯吡格雷的体内代谢影响最大，兰索拉唑次之，泮

托拉唑和雷贝拉唑的影响最小，故大多选择泮托拉唑或

雷贝拉唑与氯吡格雷联用[18－19]。虽然雷贝拉唑约 80％

经非酶途径代谢[20]，但是其硫醚代谢物对CYP2C19酶具

有较强的抑制作用[9]，这可能是该药影响氯吡格雷体内

代谢的原因之一。

然而，目前关于雷贝拉唑对氯吡格雷药效学及药动

学指标的影响仍存在一定争议，如Wu等[10]研究发现，联

用雷贝拉唑不影响患者氯吡格雷的抗血小板作用，且对

氯吡格雷及 MP-H4 的药动学参数也无显著影响；

Funck-Brentano 等 [12]研究发现，联用雷贝拉唑虽然对氯

吡格雷药效学参数无显著影响，但可显著减少MP-H4的

生成；而Furuta等[21]则发现，联用雷贝拉唑10 mg便可显

著减弱氯吡格雷的抗血小板作用。另外，本课题组前期

研究发现，联用雷贝拉唑可增加氯吡格雷的暴露量并降

低MP-H4的暴露量[14]。与此同时，除药物相互作用外，

基因多态性也是影响氯吡格雷疗效及药动学特征的重

要因素。其中，CYP2C19基因可根据*2、*3的突变情况

分为快代谢型、中间代谢型及慢代谢型。研究显示，在

CYP2C19 各等位基因中，*2 和 *3 突变将显著降低

CYP2C19酶活性，且这两种分型在亚洲人群中的分布频

率分别为 29％～35％和 2％～9％，远高于白种人群[13]。

有研究指出，CYP2C19基因多态性可直接影响氯吡格雷

的体内代谢及疗效，慢代谢型受试者在单日口服 75 mg

和 150 mg的氯吡格雷后，其体内MP-H4的暴露量比快

代谢型受试者分别低71％和64％，腺苷二磷酸诱导的血

小板抑制率分别低 10.5％和 7.9％[22]。本研究也得出了

相似的结果：快代谢型组、中间代谢型组和慢代谢型组

表 2 不同CYP2C19基因型健康受试者联用或不联用雷贝拉唑后体内氯吡格雷及其活性代谢产物的药动学参数

（n＝8）

Tab 2 Pharmacokinetic parameters of clopidogrel and its active metabolite in different CYP2C19 genotype sub-

jects after combining with or without rabeprazole（n＝8）

组别

快代谢型组

中间代谢型组

慢代谢型组

治疗方法

氯吡格雷
氯吡格雷+雷贝拉唑
几何均值比（90％CI）

氯吡格雷
氯吡格雷+雷贝拉唑
几何均值比（90％CI）

氯吡格雷
氯吡格雷+雷贝拉唑
几何均值比（90％CI）

氯吡格雷
cmax，ng/mL

4.60±2.28

6.10±2.50

1.36（1.22，1.52）＊＊

6.40±2.20

7.69±2.88

1.19（1.10，1.29）＊＊

9.49±3.68

10.55±4.04

1.12（0.99，1.26）

AUC0－t，ng·h/mL

15.11±6.14

19.20±7.91

1.27（1.18，1.37）＊＊

20.38±8.50

23.76±9.27

1.18（1.10，1.26）＊＊

27.57±10.87

29.29±12.02

1.06（0.97，1.16）

tmax，h

1.00（0.50，1.50）

1.00（1.00，1.50）

1.00（1.00，1.00）

1.00（1.00，1.50）

1.00（0.50，1.50）

1.00（0.50，1.50）

MP-H4

cmax，ng/mL

39.33±16.29

26.11±9.95

0.66（0.60，0.73）＊＊

24.93±13.37

18.77±7.06

0.81（0.67，0.97）＊

14.31±6.60

13.13±6.58

0.89（0.78，1.02）

AUC0－t，ng·h/mL

53.36±23.29

37.96±15.41

0.72（0.67，0.78）＊＊

32.83±14.37

27.04±10.07

0.84（0.78，0.91）＊＊

21.75±10.08

20.30±9.98

0.93（0.84，1.02）

tmax，h

1.00（0.50，1.00）

1.00（1.00，1.50）

1.00（0.50，1.50）

1.00（1.00，1.50）

1.00（1.00，1.50）

1.00（1.00，1.50）

注：氯吡格雷单用比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. clopidogrel alone，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01
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患者单独口服氯吡格雷时，其体内MP-H4的AUC0－ t分

别为（53.36±23.29）、（32.83±14.37）、（21.75±10.08）

ng·h/mL。此外，CYP2C19基因多态性还对氯吡格雷和

雷贝拉唑与其它药物的相互作用产生影响，如 Furuta

等[11]研究发现，在快代谢型健康志愿者中，奥美拉唑和

雷贝拉唑均显著减弱了氯吡格雷的抗血小板作用，但

在*2和/或*3突变携带者中并不明显；何瑞荣等[23]的一

项基于 300例 ACS 患者的研究发现，在慢代谢型患者

中，与瑞舒伐他汀、普伐他汀相比，阿托伐他汀能更显著

地降低氯吡格雷的抗血小板作用，但这种作用对快代谢

型和中间代谢型患者并不明显；Nuki等[24]的研究纳入了

26例联用塞来昔布和雷贝拉唑以及29例联用塞来昔布

和安慰剂的志愿者，结果发现联用雷贝拉唑组中的中间

代谢型+慢代谢型者小肠损伤发生率远高于快代谢型者

（85.7％ vs. 31.6％，P＝0.026）。这提示联用雷贝拉唑可

能会对氯吡格雷等药物的体内过程造成影响。笔者通

过前期文献查阅得知，目前尚缺乏探究雷贝拉唑对不同

CYP2C19基因型受试者体内氯吡格雷药动学影响的相

关研究，因此本研究采用单剂量、随机、开放、两周期的

交叉试验设计，初步分析了联用雷贝拉唑对不同基因型

健康受试者体内氯吡格雷代谢的影响。

有研究指出，雷贝拉唑的药效及暴露量受到

CYP2C19基因型的显著影响，即对雷贝拉唑暴露量和药

效的影响排序均为慢代谢型＞中间代谢型＞快代谢

型[25]；而且联用CYP2C19酶抑制剂氟伏沙明后，受试者

体内雷贝拉唑及非酶途径代谢产物雷贝拉唑硫醚的暴

露量均大幅增加[26]。上述结果提示，当CYP2C19酶活性

下降时，口服雷贝拉唑后雷贝拉唑及其硫醚代谢物血药

浓度均增加，对 CYP2C19酶的抑制作用应该增强。然

而，本研究结果显示，对雷贝拉唑抑制氯吡格雷代谢为

MP-H4的影响排序为快代谢型＞中间代谢型＞慢代谢

型；联用雷贝拉唑后，CYP2C19快代谢型、中间代谢型和

慢代谢型受试者体内氯吡格雷暴露量分别升高 27％、

18％和 6％，MP-H4暴露量分别降低 28％、16％和 7％。

这说明CYP2C19酶活性下降虽然导致了雷贝拉唑及其

硫醚代谢物血药浓度增加，但并未导致雷贝拉唑对氯吡

格雷代谢抑制作用的进一步增强。这一发现与此前Fu-

ruta等[21]学者的研究结果基本一致（即联用雷贝拉唑 10

mg能显著降低快代谢型和中间代谢型受试者口服氯吡

格雷75 mg的抗血小板作用，但对慢代谢型受试者无明

显影响），但具体机制尚有待进一步研究。

综上所述，在CYP2C19快代谢型和中间代谢型健康

志愿者中，联用雷贝拉唑可显著增加氯吡格雷的暴露量

并降低活性代谢产物 MP-H4的暴露量；而这种联用对

CYP2C19慢代谢型受试者体内氯吡格雷及其活性代谢

产物的影响并不显著。本研究结果对临床个体化用药

有一定的参考价值，即CYP2C19快代谢型和中间代谢型

患者联合使用氯吡格雷和雷贝拉唑时应注意药物相互

作用的影响，但这一影响是否会不利于临床治疗结局还

有待进一步研究。此外，本研究并未设置对 CYP2C19

酶抑制作用更强的兰索拉唑、奥美拉唑等作为对照，无

法比较不同抑制强度的PPIs对不同CYP2C19基因型受

试者体内氯吡格雷代谢的影响，存在一定的局限性，有

待后续研究予以完善。
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