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CYP2C19 基因多态性对氯吡格雷和雷贝拉唑药物相互作用的影响*

丁少波，梁淑贞，叶艮英，周国祥，列镇邦

（广东省东莞市人民医院，广东 东莞 523059）
摘要：目的 探讨 CYP2C19 基因多态性对氯吡格雷与雷贝拉唑药物相互作用的影响。方法 选取医院 2019 年 10 月至 2021 年 5 月

收治的急性冠状动脉综合征（ACS）患者 600例，按随机数字表法分为 A 组、B 组、C 组，各 200例。3组患者均口服硫酸氢氯吡格雷片

300 mg +阿司匹林肠溶片 300 mg治疗，并予硫酸氢氯吡格雷片 75 mg / d及阿司匹林肠溶片 100 mg / d维持治疗。B组患者加服低剂

量（10 mg / d）雷贝拉唑钠肠溶片，C 组患者加服高剂量（20 mg / d）雷贝拉唑钠肠溶片，均连续治疗 1年。采用 Pharm GKB 代谢分型标

准对患者进行基因分型；采用血栓弹力图（TEG）法检测患者入院用药 7 d后的二磷酸腺苷（ADP）抑制率、二磷酸腺苷诱导的血小板纤

维蛋白凝块强度（MA - ADP）；采用全自动凝血分析仪检测凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、凝血酶时间及纤维蛋白原水平。治

疗期间观察患者主要心血管不良事件（MACE）及胃肠道反应发生情况。结果 3组患者中，快代谢型、中间代谢型、慢代谢型患者分布

比例无显著差异（P > 0. 05）；与 A 组比较，B 组、C 组患者的 ADP 抑制率显著降低，C 组患者的 MA - ADP 显著升高（P < 0. 05）；快代

谢型患者中，与 A组比较，B组、C组患者的 ADP抑制率均显著降低，C组患者的 MA - ADP显著升高（P < 0. 05）；中间代谢型患者中，

与 A 组比较，C 组患者的 ADP 抑制率显著降低（P < 0. 05）。3 组患者的 MACE 及胃肠道反应发生率比较无显著差异（P > 0. 05）。

结论 CYP2C19基因多态性对氯吡格雷与雷贝拉唑的相互作用有一定影响，临床合用时应加以考虑。
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Effect of CYP2C19 Gene Polymorphisms on Drug - Drug Interactions Between
Clopidogrel and Rabeprazole

DING Shaobo，LIANG Shuzhen，YE Genying，ZHOU Guoxiang，LIE Zhenbang
（Dongguan People's Hospital，Dongguan，Guangdong，China 523059）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of CYP2C19 gene polymorphisms on drug - drug interactions between clopidogrel and
rabeprazole. Methods A total of 600 patients with acute coronary syndrome（ACS） admitted to the hospital from October 2019 to
May 2021 were selected and randomly divided into groups A，B and C according to the random number table method，with 200
cases in each group. The patients in the three groups were given Clopidogrel Bisulfate Tablets（300 mg）+ Aspirin Enteric - Coated
Tablets（300 mg），and maintenance therapy with Clopidogrel Bisulfate Tablets（75 mg / d） and Aspirin Enteric - Coated Tablets
（100 mg / d）. On this basis，the patients in group B were treated with low - dose（10 mg / d） of Rabeprazole Sodium Enteric -
Coated Tablets and those in group C were treated with high - dose（20 mg / d） of Rabeprazole Sodium Enteric - Coated Tablets. All
the groups were treated for one year. The patients' genotypes were classified by Pharm GKB metabolic typing standard. The
inhibition rate of adenosine diphosphate（ADP） and ADP - induced platelet - fibrin clot strength（MA - ADP） were measured by
thromboelastography （TEG） on the seventh day after admission. The prothrombin time （PT），activated partial thromboplastin time
（APTT），thrombin time （TT） and fibrinogen （Fib） level were measured by an automatic coagulation analyzer. The incidence of
major adverse cardiovascular events（MACE） and gastrointestinal reactions was observed during treatment. Results There was no
significant difference in the distribution ratio of extensive metabolizers （EM），intermediate metabolizer（IM） and poor metabolizer
（PM） among the three groups（P > 0. 05）. The inhibition rate of ADP in group B and group C was significantly lower than that
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截至 2019年的数据显示，我国心血管病患者数约

3. 30亿，其中冠状动脉粥样硬化性心脏病患者1 100万，

心血管病也是我国居民首要死亡原因，且患者数仍将

快速增长［1］。双抗血小板治疗是冠状动脉疾病治疗的基

础［2］，而氯吡格雷是双抗血小板治疗的重要药物之一。

由于氯吡格雷主要经CYP2C19等肝药酶代谢生成活性

代谢物［3］，临床常用对 CYP2C19影响相对较小的质子

泵抑制剂（PPIs）泮托拉唑或雷贝拉唑来预防由双抗血

小板治疗引起的胃肠道损伤及反应。但雷贝拉唑对

CYP2C19有一定抑制作用，且其代谢产物雷贝拉唑硫

醚对CYP2C19的抑制作用更强［4］，故有研究表明，雷贝

拉唑会显著减弱氯吡格雷的抗血小板聚集作用［5］。前期

研究中发现，联用雷贝拉唑可明显增加健康受试者氯

吡格雷的暴露量并降低其活性代谢物的暴露量，且该

药物相互作用会受到 CYP2C19基因多态性的影响［6］。
基于此，本研究中将对 CYP2C19基因多态性对雷贝拉

唑和氯吡格雷药物相互作用的影响，及其导致的双抗

血小板的疗效与安全性差异进行探讨，为临床个体化

用药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合欧洲心脏病协会（ESC）、中华医学

会心血管病学分会关于急性冠状动脉综合征（ACS）的

诊断标准［7 - 9］；年龄 18～85岁且具有完全行为能力；近

期未服用其他抗血小板聚集药物、抗凝药物及 PPIs；依
从性好，可按计划坚持服药且配合研究定期随访；无神

经系统、精神系统疾病且充分理解本研究内容。本研究

经医院医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：有氯吡格雷或阿司匹林禁忌证；严重感

染；有严重血液系统疾病或出血倾向；严重肝肾功能不

全；存在胃肠道出血史或活动性消化性溃疡；恶性肿

瘤；长期服用非甾体类抗炎药或糖皮质激素；妊娠期或

哺乳期；临床资料不完整。

病例选择与分组：选取医院 2019年 10月至 2021年
5月收治的ACS患者 600例，按随机数字表法分为A组、

B组和 C组，各 200例。3组患者一般资料比较，差异无

统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。

1. 2 方法

3组患者均口服负荷剂量硫酸氢氯吡格雷片（赛诺

菲<杭州>制药有限公司，国药准字H20056410，批号为

9A528，规格为每片 75 mg）300 mg及阿司匹林肠溶片

（Bayer Pharma AG，国药准字J20080078，批号为BJ47639，
规格为每片 100 mg）300 mg，并予硫酸氢氯吡格雷片每

日 75 mg及阿司匹林肠溶片每日 100 mg维持治疗。B组

患者加服雷贝拉唑钠肠溶片（山东新华制药股份有限

公司，国药准字H20080683，批号为 1910132，规格为每

片 10 mg）每日 10 mg，C组患者加服雷贝拉唑钠肠溶片

（晋城海斯制药有限公司，国药准字H20080125，批号为

20191003，规格为每片 20 mg）每日 20 mg。3组患者均连

续治疗1年。

3组患者在入院后 3 d内各取肘静脉血 2～3 mL，采
用测序反应通用试剂盒（长沙三济生物科技有限公

司）、使用Q24 MDx型焦磷酸测序仪（德国凯杰公司生

产）检测CYP2C19基因型。完成检测后按照 Pharm GKB
的代谢分型标准［10］进行分组，基因型（*1 / *1）为快代

谢型（EM）组，基因型（*1 / *2，*1 / *3）为中间代谢型

（IM）组，基因型（*2 / *2，*2 / *3，*3 / *3）为慢代谢型

（PM）组。

1. 3 观察指标与安全性

观察指标：患者服药 7 d后，抽取空腹静脉血 4 mL，
采用血栓弹力图（TEG）法、使用TEG5000型血栓弹力图

分析仪（美国Haemoscope公司）检测抗血小板指标二磷

酸腺苷（ADP）抑制率及二磷酸腺苷诱导的血小板纤维

蛋白凝块强度（MA - ADP）。采用 STA Compact Max型
全自动凝血分析仪（法国 Stago公司）检测凝血酶原时间

（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间

（TT）和纤维蛋白原（Fib）水平。

安全性：分别于患者出院 1，3，6，12个月时通过门

急诊复诊、再入院记录及电话随访等记录核实主要心

血管不良事件（MACE）发生情况，包括心源性死亡、心

肌梗死、顽固性心肌缺血（复发心绞痛）、卒中和再次

血运重建等。观察患者治疗期间胃肠道反应，包括腹

胀、腹痛、腹泻、恶心、呕吐、便秘、胃肠溃疡和胃肠

炎等。

in group A，while the MA - ADP in group C was significantly higher than that in group A （P < 0. 05）. In EM patients，the
inhibition rate of ADP in group B and group C was significantly lower than that in group A，while the MA - ADP in group C was
significantly higher than that in group A（P < 0. 05）. In IM patients，the ADP inhibition rate in group C was significantly lower
than that in group A （P < 0. 05）. There was no significant difference in the incidence of MACE and gastrointestinal reactions
among the three groups（P > 0. 05）. Conclusion CYP2C19 gene polymorphism has a certain effect on the drug - drug interactions
between clopidogrel and rabeprazole，and the combination of two drugs should be considered in the clinic.
Key wordsKey words：：CYP2C19；gene polymorphisms；clopidogrel；rabeprazole；drug - drug interactions；antiplatelet therapy

•药学论著•
Pharmacy Articles

65



2022年 5月 20日 第 31卷第 10期

Vol. 31，No. 10，May 20，2022China Pharmaceuticals

表1 3组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data in the three groups

项目

性别［男 /女，例（%）］

年龄（X ± s，岁）

体质量指数（X ± s，kg / m2）

吸烟［有 /无，例（%）］

高血压［有 /无，例（%）］

高脂血症［有 /无，例（%）］

糖尿病［有 /无，例（%）］

脑血管疾病［有 /无，例（%）］

经皮冠状动脉介入治疗史［有 /无，例（%）］

ST段抬高型心肌梗死［有 /无，例（%）］

非ST段抬高型心肌梗死［有 /无，例（%）］

不稳定型心绞痛［有 /无，例（%）］

丙氨酸氨基转移酶（X ± s，U / L）
天门冬氨酸氨基转移酶（X ± s，U / L）
肌酐（X ± s，μmol / L）
总胆固醇（X ± s，mmol / L）
三酰甘油（X ± s，mmol / L）
低密度脂蛋白胆固醇（X ± s，mmol / L）
经β受体阻滞剂治疗［有 /无，例（%）］

经血管紧张素转换酶抑制剂治疗［有 /无，例（%）］

经钙通道阻滞剂治疗［有 /无，例（%）］

经他汀类药物治疗［有 /无，例（%）］

A组（n = 200）
136（68. 00）/ 64（32. 00）

64. 7 ± 11. 5
25. 1 ± 3. 4

109（54. 50）/ 91（45. 50）
113（56. 50）/ 87（43. 50）
83（41. 50）/ 117（58. 50）
77（38. 50）/ 123（61. 50）
12（6. 00）/ 188（94. 00）
25（12. 50）/ 175（87. 50）
63（31. 50）/ 137（68. 50）
62（31. 00）/ 138（69. 00）
75（37. 50）/ 125（62. 50）

30. 0 ± 15. 0
62. 9 ± 28. 3
94. 5 ± 60. 2
4. 91 ± 0. 90
2. 05 ± 0. 35
3. 08 ± 0. 90

121（60. 50）/ 79（39. 50）
90（45. 00）/ 110（55. 00）
68（34. 00）/ 132（66. 00）
186（93. 00）/ 14（7. 00）

B组（n = 200）
131（65. 50）/ 69（34. 50）

66. 2 ± 12. 0
24. 8 ± 3. 6

106（53. 00）/ 94（47. 00）
120（60. 00）/ 80（40. 00）
82（41. 00）/ 118（59. 00）
66（33. 00）/ 134（67. 00）
15（7. 50）/ 185（92. 50）
22（11. 00）/ 178（89. 00）
56（28. 00）/ 144（72. 00）
66（33. 00）/ 134（67. 00）
78（39. 00）/ 122（61. 00）

28. 7 ± 14. 7
61. 1 ± 26. 2
93. 3 ± 56. 7
4. 88 ± 0. 91
2. 03 ± 0. 37
3. 03 ± 0. 95

124（62. 00）/ 76（38. 00）
83（41. 50）/ 117（58. 50）
67（33. 50）/ 133（66. 50）
189（94. 50）/ 11（5. 50）

C组（n = 200）
137（68. 50）/ 63（31. 50）

66. 9 ± 12. 4
24. 9 ± 3. 8

116（58. 00）/ 84（42. 00）
132（66. 00）/ 68（34. 00）
93（46. 50）/ 107（53. 10）
65（32. 50）/ 135（67. 50）
17（8. 50）/ 183（91. 50）
27（13. 50）/ 173（86. 50）
59（29. 50）/ 141（70. 50）
78（39. 00）/ 122（61. 00）
63（31. 50）/ 137（68. 50）

27. 7 ± 14. 1
58. 4 ± 26. 3
98. 1 ± 61. 8
5. 06 ± 0. 96
2. 10 ± 0. 41
3. 22 ± 0. 99

109（54. 50）/ 91（45. 50）
84（42. 00）/ 116（58. 00）
78（39. 00）/ 122（61. 00）
191（95. 50）/ 9（4. 50）

小计（n = 600）
404（67. 33）/ 196（32. 67）

65. 9 ± 12. 1
24. 9 ± 3. 6

331（55. 17）/ 269（44. 83）
365（60. 83）/ 235（39. 17）
258（43. 00）/ 342（57. 00）
208（34. 67）/ 392（65. 33）
44（7. 33）/ 556（92. 67）
74（12. 33）/ 526（87. 67）
178（29. 67）/ 422（70. 33）
206（34. 33）/ 394（65. 67）
216（36. 00）/ 384（64. 00）

28. 8 ± 14. 2
60. 8 ± 25. 7
95. 3 ± 58. 4
4. 95 ± 0. 86
2. 06 ± 0. 34
3. 11 ± 0. 94

354（59. 00）/ 246（41. 00）
257（42. 83）/ 343（57. 17）
213（35. 50）/ 387（64. 50）
565（94. 17）/ 35（5. 83）

P值

0. 791
0. 173
0. 698
0. 587
0. 144
0. 470
0. 376
0. 628
0. 746
0. 744
0. 215
0. 255
0. 288
0. 244
0. 704
0. 114
0. 162
0. 116
0. 272
0. 746
0. 446
0. 553

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 22. 0统计学软件分析。CYP2C19基因型

通过 χ2检验分析是否符合Hardy - Weinberg平衡定律；

计量资料以X ± s表示，采用 Shapiro - Wilk检验分析数

据正态性，符合正态分布时多组间比较采用单因素方

差分析，组间两两比较行Dunnett - t检验，两组间比较

行独立样本 t检验；不符合正态分布时多组间比较行

Kruskal - Wallis H检验，两组间比较行Mann - Whitney U
检验；计数资料以率（%）表示，多组间比较行 χ2检验或

Fisher精确概率检验，组间两两比较采用 Bonferroni法
校正检验水准。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表 2至表 4。3组患者中，3种基因型患者

分布比例无显著差异（P > 0. 05）；与A组比较，B组、C
组患者的 ADP抑制率显著降低，C组患者的 MA -
ADP显著升高。EM患者中，与 A组比较，B组、C组患

者的 ADP抑制率均显著降低，C组患者的MA - ADP
显著升高（P < 0. 05）；IM患者中，与 A组比较，C组患

者 ADP抑制率显著降低（P < 0. 05）。3组患者的凝血

指 标 及 MACE 和 胃 肠 道 反 应 发 生 率 无 显 著 差 异

（P > 0. 05）。

表2 3组患者基因型及代谢型分布情况［例（%）］
Tab. 2 Distribution of genotypes and metabolic types in the

three groups［case（%）］

代谢型

EM
IM

PM

基因型

*1 / *1
*1 / *2
*1 / *3
*2 / *2
*2 / *3
*3 / *3

A组（n = 200）
84（42. 00）
78（39. 00）
11（5. 50）
20（10. 00）
5（2. 50）
2（1. 00）

B组（n = 200）
78（39. 00）
82（41. 00）
14（7. 00）
21（10. 50）
4（2. 00）
1（0. 50）

C组（n = 200）
79（39. 50）
82（41. 00）
17（8. 50）
18（9. 00）
4（2. 00）
0（0）

小计（n = 600）
241（40. 17）
242（40. 33）
42（7. 00）
59（9. 83）
13（2. 17）
3（0. 50）

P

> 0. 05
> 0. 05
> 0. 05
> 0. 05
> 0. 05
> 0. 05

3 讨论

氯吡格雷作为一线抗血小板药物广泛用于心脑血

管疾病，氯吡格雷联合阿司匹林双抗血小板治疗是国

内外推荐的 ACS标准治疗方案［8 - 9，11］。有研究显示，

4%～30%的患者在服用常规剂量氯吡格雷时会出现氯

吡格雷抵抗［12］，无法达到预期的抗血小板效果，而在亚

洲人群中氯吡格雷抵抗的比例为 20%～65%，故亚洲人

群更需关注氯吡格雷抵抗问题［13 - 14］。基因多态性及药

物 相 互 作 用 是 导 致 氯 吡 格 雷 抵 抗 的 最 主 要 原

因［13，15 - 16］。氯吡格雷作为无活性前体药物，仅约 15%
经 肝 药 酶 两 步 氧 化 代 谢 生 成 活 性 硫 醇 代 谢 物 ，
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CYP2C19在其中发挥最关键的作用，CYP3A4次之［3］。
在CYP2C19的等位基因中，*2和*3功能缺失等位基因

影响最强，而在亚洲人群中*2和*3等位基因频率分别

为29%～35%和2%～9%，远高于白种人［17］。纳入9 685例
患者的荟萃分析结果表明，携带 1个和 2个功能缺失等

位基因的患者发生心源性死亡、心肌梗死或缺血性卒

中复合事件的风险比非携带者分别增加了 55%和

76%［18］。氯吡格雷与 PPIs、他汀类药物和钙通道阻滞剂

等联用后发生药物相互作用，继而对氯吡格雷的药物

代谢动力学及药物效应学产生明显影响，尤其是对

CYP2C19有抑制作用的 PPIs。其中，由于奥美拉唑对

CYP2C19的抑制作用较明显，已有大量文献证实奥美

拉唑可明显抑制氯吡格雷的代谢活化，并导致其疗效

下降，MACE发生风险增加。虽然国内外均有研究报道

雷贝拉唑对氯吡格雷药物代谢动力学及疗效的影响，

但结果并不一致且多项研究结论相反，导致雷贝拉唑

对氯吡格雷的影响仍存争议。有综述表明，东亚人群的

CYP2C19基因多态性是导致 PPIs与氯吡格雷的相互作

用存在争议的主要原因［19］。此外，也有研究报道了

CYP2C19基因多态性可对氯吡格雷与其他药物的相互

作用产生显著影响［20 - 21］。因此，为探究雷贝拉唑对氯

吡格雷代谢及疗效的影响，以及 CYP2C19基因多态性

对该药物相互作用的影响，观察临床结局的变化，本研

究中纳入 600例ACS患者进行了 1年的随访。与此前雷

贝拉唑联合氯吡格雷的研究不同，本研究中纳入的 600
例患者保证了各组 PM患者的例数和比例的稳定，以

CYP2C19基因型分组探讨了在不同CYP2C19基因型患

者中雷贝拉唑对氯吡格雷的影响存在差异，同时设置

了雷贝拉唑低剂量组和高剂量组进一步验证不同基因

型的影响。

本课题组在前期研究中选择了CYP2C19 3种代谢

型的男性健康受试者各 8例进行了单剂量的随机开放

两周期交叉试验。结果显示，EM受试者中联用雷贝拉

唑时，氯吡格雷及其活性代谢产物MP - H4的暴露量分

别上升 27%和下降 28%；IM受试者联用雷贝拉唑时，氯

吡格雷及MP - H4的暴露量分别上升 18%和下降 16%；

而在 PM受试者中联用雷贝拉唑时，氯吡格雷及MP -
H4的暴露量变化并不明显［6］。本研究中，CYP2C19基因

多态性对氯吡格雷与雷贝拉唑药物相互作用的影响与

此前研究结果类似，CYP2C19 EM患者的氯吡格雷代谢

及抗血小板作用受到雷贝拉唑的影响最明显，而

CYP2C19 PM患者联用雷贝拉唑时的各指标差异均

无统计学意义。这提示在临床合理使用氯吡格雷

和雷贝拉唑时应注意患者 CYP2C19基因型的筛选。

在 CYP2C19 EM患者中，联用雷贝拉唑 20 mg / d时

MA - ADP明显升高，ADP抑制率明显降低，联用雷贝

拉唑 10 mg / d时ADP抑制率明显降低；在CYP2C19 IM
患者中，仅在联用雷贝拉唑 20 mg / d时ADP抑制率明

显降低，联用雷贝拉唑 10 mg / d时各指标变化已不明

显；而在 CYP2C19 PM患者中，无论是联用雷贝拉唑

20 mg / d还是 10 mg / d时各项指标差异均无统计学意

表3 不同代谢型的3组患者抗血小板及凝血指标比较（X ± s）
Tab. 3 Comparison of antiplatelet and coagulation indexes of

patients with different metabolic types in the three groups（X ± s）

代谢型

全部

EM

IM

PM

组别

A组（n = 200）
B组（n = 200）
C组（n = 200）
A组（n = 84）
B组（n = 78）
C组（n = 79）
A组（n = 89）
B组（n = 96）
C组（n = 99）
A组（n = 27）
B组（n = 26）
C组（n = 22）

ADP抑制率（%）

47. 4 ± 20. 1
42. 3 ± 19. 2*
39. 2 ± 18. 8***
56. 2 ± 19. 4
49. 1 ± 19. 6*
45. 5 ± 20. 6**
44. 3 ± 20. 5
40. 6 ± 19. 5
37. 0 ± 20. 3*
30. 5 ± 20. 7
27. 9 ± 21. 1
26. 6 ± 18. 9

MA - ADP（mm）
39. 1 ± 14. 2
41. 1 ± 14. 0
43. 5 ± 15. 1**
34. 7 ± 13. 8
37. 5 ± 13. 6
41. 3 ± 14. 3**
40. 8 ± 14. 5
42. 2 ± 15. 0
44. 1 ± 14. 4
47. 2 ± 14. 7
47. 8 ± 15. 6
48. 7 ± 15. 9

PT（s）
13. 4 ± 1. 0
13. 2 ± 0. 9
13. 2 ± 1. 1
13. 5 ± 1. 1
13. 3 ± 0. 8
13. 2 ± 1. 0
13. 3 ± 1. 0
13. 2 ± 0. 8
13. 1 ± 1. 1
13. 4 ± 1. 1
13. 1 ± 1. 0
13. 1 ± 0. 9

APTT（s）
38. 5 ± 4. 1
38. 0 ± 4. 2
37. 7 ± 3. 9
38. 6 ± 4. 0
38. 3 ± 3. 7
37. 8 ± 4. 1
38. 3 ± 3. 9
37. 7 ± 4. 1
37. 6 ± 3. 9
38. 8 ± 3. 7
38. 2 ± 3. 9
37. 8 ± 3. 8

Fib（g / L）
3. 67 ± 0. 94
3. 67 ± 0. 79
3. 70 ± 0. 87
3. 70 ± 0. 99
3. 69 ± 0. 88
3. 74 ± 0. 94
3. 68 ± 0. 88
3. 66 ± 0. 97
3. 70 ± 0. 81
3. 57 ± 0. 93
3. 65 ± 0. 89
3. 59 ± 0. 96

TT（s）
16. 6 ± 1. 3
16. 5 ± 1. 2
16. 3 ± 1. 3
16. 7 ± 1. 2
16. 6 ± 1. 2
16. 3 ± 1. 0
16. 7 ± 1. 1
16. 5 ± 1. 3
16. 3 ± 1. 2
16. 0 ± 1. 3
16. 2 ± 1. 2
16. 1 ± 1. 2

注：与A组比较，*P < 0. 05，**P < 0. 01，***P < 0. 001。
Note：Compared with those in group A，*P < 0. 05，**P < 0. 01，

***P < 0. 001.
表4 不同代谢型的3组患者MACE及胃肠道反应发生情况

比较［例（%）］
Tab. 4 Comparison of the incidence of MACE and gastrointesti⁃
nal reactions of patients with different metabolic types in the

three groups［case（%）］

代谢型

全部

EM

IM

PM

组别

A组（n = 200）
B组（n = 200）
C组（n = 200）
P值

A组（n = 84）
B组（n = 78）
C组（n = 79）
P值

A组（n = 89）
B组（n = 96）
C组（n = 99）
P值

A组（n = 27）
B组（n = 26）
C组（n = 22）
P值

MACE
30（15. 00）
34（17. 00）
36（18. 00）
0. 715

10（11. 90）
12（15. 38）
13（16. 46）
0. 688

15（16. 85）
17（17. 71）
19（19. 19）
0. 914
5（18. 52）
5（19. 23）
4（18. 18）
0. 995

胃肠道反应

52（26. 00）
39（19. 50）
33（16. 50）
0. 056

24（28. 57）
16（20. 51）
14（17. 72）
0. 224

22（24. 72）
18（18. 75）
16（16. 16）
0. 324
6（22. 22）
5（19. 23）
3（13. 64）
0. 742
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义。值得注意的是，随访 1年的MACE及胃肠道反应的

结果显示，不同 CYP2C19基因型的患者联用雷贝拉唑

时组内MACE及胃肠道反应发生率差异均无统计学意

义，这表明CYP2C19基因多态性对氯吡格雷及雷贝拉唑

相互作用的影响并未导致不良临床结局发生率的明显

变化，但仍有对 CYP2C19 EM患者影响更大的趋势。另

外，本研究中还存在PM患者例数过少，样本人群国籍单

一［22］等局限性，这些均导致该研究结果可能无法外推至

其他人群。

综上所述，本研究中显示雷贝拉唑可明显抑制氯

吡格雷的代谢及抗血小板作用，且该抑制作用对

CYP2C19 EM患者影响最强，IM次之，PM最小，CYP2C19
基因多态性对氯吡格雷与雷贝拉唑的药物相互作用有

一定影响，该研究可为临床合理联用氯吡格雷与雷贝

拉唑提供参考。
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