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Proton pump inhibitors(PPIS)與與與與 Clopidogrel 

之臨床交互作用考量之臨床交互作用考量之臨床交互作用考量之臨床交互作用考量    

一一一一、、、、    前言前言前言前言 

抗血小板藥物之使用在預防心血管疾病上已廣為人知，其中又以

ADP receptorantagonists 為主流，以預防血栓形成為主，扮演預防

心血管疾病重要的角色，然而抗血小板藥品卻會增加腸胃道出血

的機會，病人在接受抗血小板藥物治療時，大多會給予 Proton 

pump inhibitors，來預防抗血小板藥物所引起之腸胃道出血，嚴重

的腸胃道出血，可能導致病人延長住院時間、甚至死亡，而迫使

抗血小板藥品之治療中斷或失敗，但抗血小板藥物與 Proton pump 

inhibitors 卻有臨床上之重要交互作用，近年來各研究單位對於抗

血小板藥物與 Proton pump inhibitors 之交互作用間卻有著許多不

同之看法及爭議。 
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二、 Clopidogrel 對心血管疾病之作用與機轉 

Clopidogrel 為一種具有專一性的血小板凝集抑制劑，

Clopidogrel 透過選擇性抑制血小板 ADP 受體與 ADP 結合，如此

便會抑制藉由 ADP 媒介的 glycoprotein GPIIb/IIIa 複合體的活化

作用，進而抑制血小板釋放 PAF 及 5HT，阻止 ADP 誘導血小板

與血纖維蛋白結合，而達到抑制血小板之凝集效果。 

Clopidogrel 口服後經腸胃道上之主動吸收後，約 85%代謝為不

活化物，僅約 15%可經由肝臟的細胞酵素 Cytochrome 

P450(CYP2C19, CYP3A, CYP2B6, 和 CYP1A2) 轉化為活性代謝

物(2-oxo-clopidogrel)，此活性代謝物不可逆的抑制 ADP receptor，

達到血小板抑制作用。
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三、 Proton pump inhibitors 之藥理機轉作用： 

  Proton pump inhibitors 本身為弱鹼性的前驅藥物，在 pH<4 的胃

酸環境之下會轉換成活性化合物，Proton pump inhibitors 在酸性環境

之下，以共價鍵不可逆的結合在 H
+
,K

+
-ATPase 次單位上，進而達到

抑制胃酸分泌之作用，Proton pump inhibitors 之半衰期大約為

0.5hr~2hr 左右，皆相當短，但其為不可逆的結合在 H
+
,K

+
-ATPase 上，

故可以長時間抑制胃酸之分泌。Proton pump inhibitors 經口服到達十

二指腸後可快速被吸收，Proton pump inhibitors 主要用來治療與胃酸

分泌相關之疾病，包括消化性潰瘍、NSAIDS引起之潰、

Zollinger-Ellison 症候群、GERD、Barrett’s esophagus 等疾病。 
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四四四四、、、、    Clopidogrel 與與與與 Proton Pump inhibitor 之交互作用之交互作用之交互作用之交互作用 

     與 Clopidogrel 的交互作用，主要取決於 Proton pump inhibitors

對 CYP2C19 的抑制能力及代謝依賴性抑制能力。Clopidogrel 為

一種 thienopyridine derivative 類的具有抗血小板聚集作用及抗血

栓形成作用的藥物。其作用機轉為：活性代謝物會不可逆性的與

ADP 接受體結合，促進血管舒張劑刺激磷蛋白

(vasodilator-stimulated phosphoprotein, VASP)的磷酸化，阻斷

ADP (adenosine diphosphate)誘導的血小板聚集 Clopidogrel 對血

栓 A2(thromboxane A2, TXA2)、環氧合酵素(cyclooxygenase, 

COX)合成及磷脂酶(phospholipase)活性沒有影響，在肝臟須經

cyptochrome-P450(CYP3A4/5、CYP2B6、CYP1A2/1、CYP2C19)

代謝為活性代謝物，其中又以 CYP2C19 為 clopidogrel 代謝反應

中之活性代謝決定酵素，因此 CYP2C19 的基因多型性，使得血

小板的抑制程度以及 clopidogrel 之藥物代謝動力學差異有所顯

著，在 clopidogrel 治療者中，對於 CYP2C19 酵素攜帶能力較差

者，血漿中 clopidogrel 活性代謝產物的濃度及血小板抑制作用有

的顯著降低，且心血管不良事件發生率升高。 

      Proton pump inhibitors 大部分都是經由 cyptochrome-P450 進行

代謝，只是 CYP2C19 及 CYP3A4 的代謝比例不同，直接抑制
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CYP2C19 及 CYP3A4 能力也不盡相同。抑制 CYP2C19 的能力

為 lansoprazole > omeprazole > esomeprazole > rabeprazole > 

pantoprazole ; 而抑制 CYP3A4 的能力為 pantoprazole > 

omeprazole > esomeprazole > rabeprazole > lansoprazole。各Proton 

pump inhibitors 經由 CYP2C19 及 CYP3A4 代謝的比例亦不同，

其順序為 omeprazole = esomeprazole > pantoprazole > 

lansoprazole > rabeprazole。Proton pump inhibitors 大部分抑制了

CYP2C19 及 CYP3A4 之代謝，故會使得 clopidogrel 轉為活性代

謝物的濃度降低和血小板抑制作用減弱。 

 

五、 Clopidogrel 與與與與 Proton Pump inhibitor 併用之臨床考量併用之臨床考量併用之臨床考量併用之臨床考量 

  根據 FDA 所提出之建議 clopidogrel 應避免與其他 CYP2C19

抑制劑併用(包括 Proton pump inhibitors) ，在給予任何的處置或

藥品前，應考量其潛在的副作用及危險性，雖然 clopidpgrel 在急

性冠心病及冠狀動脈疾病治療上的好處無庸置疑，但其腸胃道之

副作用也有所疑慮，尤其 Proton pump inhibitors 併用 clopidogrel

時，可能降低其 clopidogrel 抗血小板之作用。在考慮 Proton pump 
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inhibitors 併用 clopidogrel 之風險因子後，可以建議選用除

cimetidine 以外之 H2-blocker 作為替代之藥物，雖然 H2-blocker 是

否能有效的預防 clopidogrel 所引起的腸胃道之副作用還有待證

實，但至少可以確定 H2-blocker 在不影響 clopidogrel 的代謝且同

時可以減少腸胃道疾病的發生及治療。 
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