
第 36 卷第 4 期

2026 年 7 月
　

江 苏 大 学 学 报(医 学 版)
Journal of Jiangsu University(Medicine Edition)

　 Vol. 36 No. 4
July 2026

　 　 　 　 　 　

艾普拉唑和氯吡格雷在人体内的药代动力学相互作用
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医院临床药理研究中心, 北京 100730)

[摘要] 　 目的: 在健康受试者中评估稳态条件下艾普拉唑对氯吡格雷药代动力学的影响。 方法: 本研究采用随

机、开放、交叉、自身对照试验设计。 入组 40 例健康受试者,随机分为 A、B 两组,每组 20 例,A 组予氯吡格雷 75 mg,
每日 1 次,连续给药 7 d;B 组予氯吡格雷 75 mg+艾普拉唑 10 mg,每日 1 次,连续给药 7 d。 经 10 d 清洗期后,两组

交叉给药方案继续试验。 测定氯吡格雷、氯吡格雷活性代谢物及氯吡格雷羧酸的血药浓度,用于药代动力学分析。
结果: 氯吡格雷活性代谢物的系统暴露量在总人群及 CYP2C19 强代谢者中,几何均值比的 90%CI 均在 0. 80~1. 25
等效区间内。 结论: 健康受试者中,艾普拉唑与氯吡格雷未见具有临床显著意义的药代动力学相互作用;在
CYP2C19 强代谢受试者中,亦无明显临床相关性。
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Pharmacokinetic interaction between ilaprazole and clopidogrel in humans
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[Abstract] 　 Objective: To evaluate the effect of steady-state ilaprazole on the pharmacokinetics of
clopidogrel in healthy subjects. Methods: A randomized, open-label, crossover, self-controlled trial was
conducted. A total of 40 healthy subjects were randomly assigned to two groups (Group A and Group B,
n= 20 each). Group A received clopidogrel 75 mg once daily for 7 consecutive days; Group B received
clopidogrel 75 mg plus ilaprazole 10 mg once daily for 7 days. After a 10-day washout period, the two
groups crossed over to the alternative regimen. Plasma concentrations of clopidogrel, its active metabolite,
and clopidogrel carboxylic acid were determined for pharmacokinetic analysis. Results: The 90%CI of the
geometric mean ratios for systemic exposure of clopidogrel active metabolite in the all subjects and
CYP2C19 extensive metabolizers were within the range of 0. 80 to 1. 25. Conclusion: No clinically
significant pharmacokinetic interaction was observed between ilaprazole and clopidogrel in healthy
subjects, nor was there obvious clinical relevance in CYP2C19 extensive metabolizers.
[Key words]　 clopidogrel; ilaprazole; drug-drug interaction; pharmacokinetics; proton pump inhibitor;
CYP2C19; active metabolite

氯吡格雷是抗血小板治疗的基础药物,临床用

于动脉粥样硬化性疾病、冠脉支架植入术后支架内

再狭窄及血栓性并发症的预防与治疗,其主要不良

反应为上消化道出血[1-2]。 质子泵抑制剂经指南推



荐用于预防和治疗抗血小板治疗所致的上消化道

出血[3]。
研究发现,部分质子泵抑制剂可能减弱氯吡格

雷的抗血小板作用,机制与药物相互作用密切相

关[4]。 氯吡格雷为前体药物,其抗血小板效应依赖

CYP2C19 代谢活化。 CYP2C19 基因多态性导致快 /
慢代谢表型差异,直接影响氯吡格雷活性代谢物水

平,引发疗效个体差异。 因此,对 CYP2C19 具有抑

制或诱导作用的联用药物,可显著干扰氯吡格雷代

谢,影响抗血小板效果[5]。 多数质子泵抑制剂亦经

肝脏细胞色素 P450 酶代谢,主要涉及 CYP2C19 与

CYP3A4[6]。 已证实奥美拉唑既是 CYP2C19 底物,
又是其强抑制剂,可显著削弱氯吡格雷抗血小板活

性;氯吡格雷说明书已修订,警示与奥美拉唑、埃索

美拉唑等质子泵抑制剂的相互作用风险[7-8]。
艾普拉唑为新一代苯并咪唑类质子泵抑制剂,

国内已获批用于十二指肠溃疡及反流性食管炎治

疗。 现有研究显示,艾普拉唑不通过 CYP2C19 代

谢,理论上不会干扰氯吡格雷体内代谢,对其药效影

响较小。 但该推测尚缺乏人体药代动力学研究证

据,尤其稳态给药下艾普拉唑是否影响氯吡格雷及

其活性代谢物暴露量尚不明确;CYP2C19 基因多态

性是否影响二者相互作用程度,亦未见报道。 因此,
本研究在健康受试者中评估稳态联用艾普拉唑对氯

吡格雷药代动力学的影响,并在 CYP2C19 强代谢纯

合子受试者中分层分析,为临床合理用药提供依据。

1　 资料与方法

1. 1　 受试者选择

受试者充分知情并签署书面知情同意书;年龄

18~55 岁(含边界值);男性体重≥50 kg,女性体

重≥45 kg;体重指数(BMI)19. 0 ~ 26. 0 kg / m2(含边

界值);筛选及基线期无临床意义的异常生命体征、
体格检查、实验室检查及 12 导联心电图结果;能与

研究者良好沟通并遵守试验要求。 本试验共筛选

128 例,入组 40 例中国健康受试者(T-005~ T-044);
T-006 仅完成第一阶段,其余均完成试验。 试验方

案经南京医科大学第一附属医院伦理委员会批

准(伦理号:2020-MD-030)。
1. 2　 随机交叉对照试验设计与给药方案

本研究为单中心、随机、开放、交叉、自身对照试

验。 40 例健康受试者随机分为 A、B 两组,每组

20 例。 试验药物:原研壹丽安(艾普拉唑肠溶片,
5 mg /片,6 片 /板,批号 200702)、波立维(硫酸氢氯

吡格雷片,75 mg /片,7 片 /板,批号 9A890)。 采用

临床常规剂量与疗程,方案如下:
A 组:D1 ~ D7 口服氯吡格雷 75 mg,1 次 / d;

D8~D17 为 10 d 清洗期;D18 ~ D24 口服氯吡格雷

75 mg+艾普拉唑 10 mg,1 次 / d。
B 组:D1~ D7 口服氯吡格雷 75 mg+艾普拉唑

10 mg,1 次 / d;D8 ~ D17 为 10 d 清洗期;D18 ~ D24
口服氯吡格雷 75 mg,1 次 / d。

D4、D5、D6、D21、D22、D23 于给药前即刻采血

监测谷浓度;D7、D24 于给药前即刻及给药后 0. 25、
0. 5、1、1. 5、2、2. 5、3、4、6、8、12、24、48 h 采集血样,
置于 EDTA-K2 抗凝管,1 min 内加入含衍生化试

剂(MPB)的乙腈溶液(500 mmol / L MPB,25 μL)。
避光混匀,冰浴 10 min,4 ℃、1 500× g 离心 10 min,
分装两份(检测样+备份样),-80 ℃冻存。 采用经

方法学验证的 LC-MS / MS 法测定氯吡格雷、活性代

谢物(M01)及氯吡格雷羧酸(M02)血药浓度,用于药

代动力学分析。 试验期间监测生命体征、体格检查、
心电图、实验室检查及不良事件,进行安全性评价。
1. 3　 血药浓度检测方法

1. 3. 1　 色谱条件　 A 相 0. 1%甲酸乙腈,B 相 0. 1%
甲酸水溶液;进样量 10 μL,流速 0. 35 mL / min;
Gemini 5 μm C18 110A 柱(50 mm×2. 0 mm,5 μm);
柱温 40 ℃。 质谱:电喷雾离子源 API 4000 三重四

极杆质谱,多反应监测模式。
1. 3. 2 　 定量离子对 　 氯吡格雷: m / z 322. 1 →
212. 1;内标:m / z 326. 1→216. 1。 M01:m / z 504. 1→
155. 1;内标:m / z 508. 2→155. 1。 M02:m / z 308. 1→
198. 0;内标:m / z 312. 1→202. 0。
1. 3. 3　 样本前处理　 氯吡格雷 / M01:血浆 200 μL+
750 μL 乙腈,涡旋 1 min,13 000 r / min 离心 10 min;
取上清液 900 μL 氮气吹干, 100 μL 复溶,进样

20 μL。 M02:血浆 200 μL + 750 μL 乙腈, 涡旋

1 min,13 000 r / min 离心 10 min;取上清液 20 μL+
750 μL 复溶,进样 10 μL。
1. 4　 药代动力学参数计算

绘制血药浓度 时间曲线,计算主要参数:曲线

下面积(AUC)、最大血浆浓度(Cmax)、稳态达峰时

间(Tmax)、 消 除 半 衰 期 ( t1 / 2 ) 等。 采 用 Phoenix
WinNonlin 6. 4 计算药代动力学参数,SAS 9. 4 软件

进行描述性统计分析,包括例数、算术平均值、几何

平均值、最小值、最大值、变异系数等。 计算联用艾

普拉唑前、后氯吡格雷活性代谢物 AUC、 Cmax 的

90%CI。
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采用符号秩和检验进行非参数检验,若几何均

值比 90%CI 落在 0. 80~1. 25,判定无临床显著药代

动力学相互作用。

2　 结果

2. 1　 血药浓度测定结果

40 例受试者单用氯吡格雷、联用氯吡格雷+艾
普拉唑后,共获得 1 343 份血浆样本。 氯吡格雷及

其代谢物(M01、M02)平均血药浓度 时间曲线见

图 1。 单用与联用对浓度影响较小。
2. 2　 药代动力学分析结果

受试者的药代动力学参数见表 1。 氯吡格雷单

独给药后,血浆中原药的 Cmax为(1. 20±1. 51) ng / mL,
因为该药物通过 CYP2C19 酶代谢,不同基因型个体

的暴露差异较大。 单独给药及联用艾普拉唑后主要

活性代谢物 M01 的 Cmax 和 AUC0-t,分别下降了约

25%和 12%,没有临床意义的显著变化。
等效性评价显示,氯吡格雷的 AUC tau、AUC0-t的

几何平均值约 1. 25、1. 23,90%CI 下限>0. 80、上限

略超 1. 25; 活性代谢物 M01 和 M02 的 AUC tau、
AUC0-t的几何平均值约 0. 86、1. 03,90%CI 均落在

0. 80~ 1. 25,氯吡格雷和活性代谢物 M01、M02 的

Cmax的 90%CI 均未完全落在 0. 80 ~ 1. 25。 结果见

表 2。
基因型分层显示,CYP2C19 强代谢者中,活性

代谢物 M01 的 AUC tau、AUC0-t的 90%CI 均在 0. 80~
1. 25;Cmax的点估计值为 0. 84,90%CI 略超下限,无
临床意义。 结果见表 3。

图 1　 40 名健康受试者单用与联用艾普拉唑后
氯吡格雷及代谢物血药浓度 时间曲线

表 1　 氯吡格雷单独与联合艾普拉唑给药后药代动力学参数

化合物 参数 单独给药 变异系数 / % 联合给药 变异系数 / %

氯吡格雷 Cmax / (ng / mL) 1. 20±1. 51 126. 0 1. 06±1. 11 104. 0

AUC0-t / (h·ng·mL-1) 2. 04±1. 50 73. 2 2. 57±2. 00 77. 6

t1 / 2 / h 4. 33±3. 83 88. 4 7. 58±4. 96 65. 4

Tmax / h 0. 50 — 0. 50 —

M01 Cmax / (ng / mL) 23. 00±14. 00 61. 0 17. 30±11. 50 66. 8

AUC0-t / (h·ng·mL-1) 26. 60±13. 90 52. 2 23. 40±12. 90 55. 4

t1 / 2 / h 16. 20±16. 40 101. 0 13. 60±13. 40 98. 0

Tmax / h 0. 50 — 0. 50 —

M02 Cmax / (ng / mL) 3 320±942　 28. 4 2 850±862　 30. 3

AUC0-t / (h·ng·mL-1) 10 700. 00±3 090. 00　 29. 0 11 000. 00±3 380. 00　 30. 7

t1 / 2 / h 8. 68±2. 12 24. 5 10. 10±2. 59　 25. 5

Tmax / h 0. 75 — 1. 00 —

Cmax:最大血浆浓度;AUC0-t:零时到末次采血时间浓度 时间曲线下面积;t1 / 2:消除半衰期;Tmax:稳态达峰时间
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表 2　 氯吡格雷单独与联合艾普拉唑给药后等效性评价

化合物 参数
几何平均值

单用 联用
点估计值 90%CI

氯吡格雷 AUCtau / (h·ng·mL-1) 1. 69 2. 13 1. 25 1. 05,1. 49

AUC0-t / (h·ng·mL-1) 1. 62 1. 99 1. 23 1. 03,1. 46
Cmax / (ng / mL) 0. 81 0. 73 0. 90 0. 74,1. 09

M01 AUCtau / (h·ng·mL-1) 0. 23 0. 20 0. 86 0. 81,0. 92

AUC0-t / (h·ng·mL-1) 0. 23 0. 20 0. 86 0. 81,0. 93
Cmax / (ng / mL) 0. 19 0. 14 0. 74 0. 64,0. 85

M02 AUCtau / (h·ng·mL-1) 10 169. 80 10 765. 50 1. 03 1. 01,1. 06

AUC0-t / (h·ng·mL-1) 10 281. 90 10 612. 50 1. 03 1. 01,1. 06
Cmax / (ng / mL) 3 162. 49 2 716. 66 0. 86 0. 80,0. 93

AUCtau:给药间隔内的浓度 时间曲线下面积;AUC0-t:零时到末次采血时间浓度 时间曲线下面积;Cmax:最大血浆浓度

表 3　 CYP2C19 强代谢者药代动力学等效性评价

化合物 参数 90%CI 点估计值

氯吡格雷 AUCtau / (h·ng·mL-1) 0. 64,1. 76 1. 06

AUC0-t / (h·ng·mL-1) 0. 65,1. 64 1. 03
Cmax / (ng / mL) 0. 48,1. 18 0. 75

M01 AUCtau / (h·ng·mL-1) 0. 87,1. 05 0. 96

AUC0-t / (h·ng·mL-1) 0. 86,1. 08 0. 96
Cmax / (ng / mL) 0. 70,1. 02 0. 84

M02 AUCtau / (h·ng·mL-1) 0. 94,1. 07 1. 00
AUC0-t / (h·ng·mL-1) 0. 95,1. 10 1. 02
Cmax / (ng / mL) 0. 72,1. 03 0. 87

AUCtau:给药间隔内的浓度 时间曲线下面积;AUC0-t:零
时到末次采血时间浓度 时间曲线下面积;Cmax:最大血浆
浓度

3　 讨论

药代动力学结果表明,与单用氯吡格雷相比,联
用艾普拉唑不显著改变氯吡格雷及其活性代谢物的

系统暴露。
本研究采用生物等效性方法评价药物相互作

用,活性代谢物 M01 的 AUC 90% CI 落在 0. 80 ~
1. 25,提示两药联用无临床意义的药代动力学相互

作用。 Cmax的 90%CI 未完全等效,可能与个体变异

大(变异系数= 66. 8%)有关;AUC 更能反映整体暴

露且与持续抗血小板作用相关性更强,因此以 AUC
结果为主要判定依据。

氯吡格雷活化依赖 CYP2C19;艾普拉唑主要经

CYP3A4 代谢,对 CYP2C19 无明显抑制[9-10],从代

谢通路避免了竞争性抑制,本研究结果予以临床

验证。

同期药效学研究显示[11],校正基线后,血小板

聚集抑制率、最大血小板聚集率、血小板反应指数在

多数时间点无统计学差异;7 d 治疗后各时间点的

血小板聚集抑制率无显著差异;4 h 血小板聚集抑

制率的差异约 5. 5%,远低于其他质子泵抑制剂[12];
最大血小板聚集率的差异<10%;血小板反应指数

的差异在 - 15% ~ 15% 无临床意义区间内[13]。
CYP2C19 强代谢者中,活性代谢物暴露量 90%CI 仍
在等效范围内。

综上,健康受试者及 CYP2C19 强代谢受试者

中,艾普拉唑与氯吡格雷均无临床显著的药代动力

学相互作用,支持临床安全联用。
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