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摘 要 目的：探讨以埃索美拉唑为基础的治疗方案对氯吡格雷联合阿司匹林长期用药后致上消化道出血患者相关指标的影

响。方法：96例氯吡格雷联合阿司匹林长期用药后致上消化道出血患者，经快速尿素酶试验后有62例为幽门螺杆菌阳性，34例为

幽门螺杆菌阴性（阴性对照组）。按随机数字表法将62例幽门螺杆菌阳性患者分为观察组（31例）和对照组（31例）。阴性对照组

和对照组患者在活动性出血期间给予注射用埃索美拉唑钠40 mg，加入0.9％氯化钠注射液100 ml中，静脉滴注，每日2次，同时停

用氯吡格雷和阿司匹林；在活动性出血停止3 d后，恢复服用氯吡格雷和阿司匹林，并根据不同的出血原因给予相应的治疗。在此

基础上，观察组患者给予埃索美拉唑镁肠溶片20 mg，口服，每日2次+阿莫西林胶囊1.0 g，口服，每日2次+克拉霉素片0.5 g，口服，

每日2次，连用2周。在结束治疗后1个月，进行 14C呼气试验，根除失败者在治疗结束后的第2个月给予埃索美拉唑镁肠溶片20

mg，口服，每日2次+枸橼酸铋钾胶囊0.3g ，口服，每日2次+阿莫西林胶囊1.0 g，口服，每日2次+左氧氟沙星片0.5 g，口服，每日1

次，连用2周。所有患者在完成治疗后均随访6个月。观察各组患者疼痛缓解时间、消化道症状缓解时间、上消化道再出血发生情

况及不良反应发生情况，记录观察组患者的幽门螺杆菌根除情况。结果：观察组患者首次治疗后有22例幽门螺杆菌为阴性，根除

率为71.0％，未根除者经第二次治疗后幽门螺杆菌均为阴性，总根除率为100％。观察组患者上消化道再出血总发生率显著低于

对照组及阴性对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。各组患者疼痛缓解时间、消化道症状缓解时间、不良反应发生率比较差异

均无统计学意义（P＞0.05）。结论：以埃索美拉唑为基础的治疗方案，可通过根除幽门螺杆菌来降低氯吡格雷联合阿司匹林长期

用药后致上消化道出血患者的上消化道再出血发生率，且安全性较好。

关键词 阿司匹林；氯吡格雷；埃索美拉唑；长期用药；上消化道再出血

Effects of Esomeprazole-based Regimen on the Related Indicators of Upper Gastrointestinal Bleeding in Pa-
tients with Long-term Clopidogrel Combined with Aspirin Treatment
XU Yuanjiu，LU Xiaolong，GAN Wenbo，LIU Xiaochuan（West China Guang’an Hospital of Sichuan University，Si-
chuan Guang’an 638500，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of esomeprazole-based regimen on the related indicators of upper gastrointesti-

nal bleeding in patients with long-term clopodogrel combined with aspirin treatment. METHODS：In the 96 patients long-term clopodo-

grel combined with aspirin treatment and upper gastrointestinal bleeding，62 were helicobacter pylori positive by rapid urease test and

the other 34 were helicobacter pylori negative（negative control group）. The 62 helicobacter pylori positive patients were divided into

observation group（31 cases）and control group（31 cases）by random number table. Patients in negative control group and control

group received Esomeprazole sodium for injection 40 mg during active bleeding，adding into 0.9％ Sodium chloride injection 100 ml，

intravenous infusion，twice a day，stopping clopodogrel and aspirin at the same time；after 3 d of active bleeding stopped，Clopidogrel

and Aspirin. Based on conventional，observation group was additionally given Esomeprazole magnesium enteric-coated tablet 20 mg，

orally，twice a day+Amoxicillin capsule 1.0 g，orally，twice a day+Clarithromycin tablet，orally，twice a day，for 2 weeks. After 1

month，by 14C breath test. Eradication losers were given Esomeprazole magnesium enteric-coated tablet 20 mg in the second 2 month af-

ter treatment，orally，twice a day + Bismuth potassium citrate capsule 0.3 g，orally，twice a day + Amoxicillin capsule 1.0 g，orally，

twice a day + Levofloxacin tablet 0.5 g，orally，once a day，for 2 weeks. All patients were followed-up for six months. Relief time of

pain and gastrointestinal symptoms，and the rebleeding situation in all groups were observed，the eradiation situation and the incidence

of adverse reactions in observation group were recorded. RESULTS：After treatment for the first time，22 patients eradiated helico-

bacter pylori in observation group，with eradiation rate of 71.0％，the others were eradicated in the next treatment，the total eradiation

rate was 100％. The incidence of upper gastrointestinal rebleeding in observation group was significantly lower than control group and

negative control group，with statistical significance（P＜0.05）. And there were no significant differences in relief time of pain and gas-

trointestinal symptoms，and the incidence of adverse reactions（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Esomeprazole-based regimen can reduce

the incidence of upper gastrointestinal bleeding induced by long-term clopodogrel combined with aspirin treatment，with good safety.

KEYWORDS Aspirin；Clopidogrel；Esomeprazole；Long-term；Upper gastrointestinal rebleeding
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氯吡格雷联合阿司匹林可使心脑血管不良事件发生率大

大降低，已成为实施经皮冠状动脉介入术后标准的抗凝方案，

其疗效明显优于单用阿司匹林，但患者上消化道出血的发生

率高于单用阿司匹林[1]。幽门螺杆菌感染与上消化道出血的

相关性已得到证实[2]；在长期服用非甾体抗炎药（NSAID）患者

的幽门螺杆菌根除治疗中，以埃索美拉唑为基础的治疗方案

用于根除幽门螺杆菌的疗效较好，且不良反应较少[3]。为此，

在本研究中笔者探讨了以埃索美拉唑为基础的治疗方案对氯

吡格雷联合阿司匹林长期用药后致上消化道出血患者相关指

标的影响，旨在为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2010年 6月－2014年 6月我院收治的氯吡格雷联合

阿司匹林长期用药后致上消化道出血患者 96例，其中男性62

例，女性34例；年龄54～85岁，平均（69.1±7.8）岁。所有患者

经快速尿素酶试验，有 62例为幽门螺杆菌阳性 ，34例为幽门

螺杆菌阴性（阴性对照组）。按随机数字表法将62例幽门螺杆

菌阳性患者分为观察组（31例）和对照组（31例）。观察组男性

20例、女性 11例，年龄（68.2±10.3）岁。对照组男性 21例、女

性 10例，年龄（69.0±8.9）岁。阴性对照组男性 21例、女性 13

例，年龄（69.7±7.0）岁。各组患者性别、年龄等基本资料比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究方案

经医院医学伦理委员会审核通过，所有患者均签署了知情同

意书。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）患者服用氯吡格雷联合阿司匹林时间≥3

个月；（2）均经胃镜检查发现出血灶；（3）随访患者资料完整。

排除标准：（1）近2个月内服用过抑酸及抗菌药物；（2）严重心、

肺、肾功能障碍；（3）心脑血管疾病；（4）存在胃镜检查禁忌证。

1.3 治疗方法

阴性对照组和对照组患者在活动性出血期间给予注射用

埃索美拉唑钠（阿斯利康制药有限公司，规格：40 mg/支，批准

文号：国药准字 H20093314）40 mg，加入 0.9％氯化钠注射液

100 ml 中，静脉滴注，每日 2次，同时停用氯吡格雷和阿司匹

林；在活动性出血停止3 d后，恢复服用氯吡格雷和阿司匹林，

并根据不同的出血原因给予相应的治疗。在此基础上，观察

组患者给予埃索美拉唑镁肠溶片（阿斯利康制药有限公司，规

格：20 mg/片，批准文号：国药准字H20046379）20 mg，口服，每

日2次+阿莫西林胶囊（广州白云山制药总厂，规格：0.25 g/粒，

批准文号：国药准字H44021518）1.0 g，口服，每日2次+克拉霉

素片（江西汇仁药业有限公司，规格：0.25 g/片，批准文号：国药

准字H20033513）0.5 g，口服，每日2次，连用2周。治疗结束后

1个月，进行 14C呼气试验，根除失败者于治疗结束后的第2个

月给予埃索美拉唑镁肠溶片20 mg，口服，每日2次+枸橼酸铋

钾胶囊（丽珠集团丽珠制药厂，规格：0.3 g/粒，批准文号：国药

准字H10920098）0.3 g ，口服，每日 2次+阿莫西林胶囊 1.0 g，

口服，每日 2次+左氧氟沙星片[第一三共制药（北京）有限公

司，规格：0.5 g/片，批准文号：国药准字 H20040091]0.5 g，口

服，每日 1次，连用 2周。所有患者在完成治疗后均随访 6个

月。

1.4 观察指标

观察各组患者疼痛缓解时间、消化道症状缓解时间、上消

化道再出血发生情况及不良反应发生情况，记录观察组患者

的幽门螺杆菌根除情况。幽门螺杆菌根除标准：幽门螺杆菌

显阴性。各组患者以胶体金法检测粪隐血，反复多次出血计

为一次再出血。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计软件对数据进行分析。计量资料以

x±s，采用方差分析；计数资料以率表示，采用χ2检验。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组患者幽门螺杆菌根除情况

观察组患者首次治疗后有 22例幽门螺杆菌为阴性，根除

率为71.0％，未根除者经第二次治疗后幽门螺杆菌均为阴性，

总根除率为100％。

2.2 治疗后各组患者上消化道再出血发生情况比较

观察组患者出现黑便 2例，对照组患者出现黑便 3例、咖

啡色呕吐物4例、粪隐血阳性2例，阴性对照组患者出现黑便5

例。观察组患者上消化道再出血总发生率显著低于对照组和

阴性对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），但对照组与阴性对

照组间比较差异无统计学意义（P＞0.05），详见表1。

表1 治疗后各组患者上消化道再出血发生情况比较（例）

Tab 1 Comparison of the incidence of upper gastrointesti-

nal rebleeding in patients after treatment in each

group（case）

组别
观察组
对照组
阴性对照组

n

31

31

34

消化性溃疡
1

3

3

出血性胃炎
1

6

2

总发生率，％
6.5＊

29.0

14.7

注：与对照组和阴性对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group and negative control group，＊P＜0.05

2.3 各组患者疼痛缓解时间、消化道症状缓解时间比较

各组患者疼痛缓解时间、消化道症状缓解时间比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表 2 各组患者疼痛缓解时间、消化道症状缓解时间比较

（x±±s，d）

Tab 2 Comparison of the relief time of pain and gastrointes-

tinal symptoms in each group（x±±s，d）

组别
观察组
对照组
阴性对照组

n

31

31

34

疼痛缓解时间
2.1±0.8

2.3±0.6

2.1±0.7

消化道症状缓解时间
3.2±1.1

3.3±1.0

3.2±0.8

2.4 不良反应

观察组患者出现恶心2例、头痛1例、腹泻1例、皮疹1例，

不良反应发生率为 16.1％；对照组患者出现恶心 1例、腹泻 1

例、头晕1例、皮疹1例，不良反应发生率为12.9％；阴性对照组
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患者出现恶心1例、头痛1例、腹泻1例、头晕1例、皮疹1例，不

良反应发生率为 14.7％。各组患者不良反应发生率比较差异

无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论

氯吡格雷联合阿司匹林可使急性冠状动脉综合征患者的

心脑血管不良事件发生率（近期以及远期）显著降低，是临床

预防急性冠状动脉综合征及心脏支架植入术后患者发生血栓

的标准方案，但该方案可致上消化道出血发生风险增加 [4-5]。

有研究结果发现，双联应用抗血小板药物可增强对血小板聚

集及血柱形成的抑制作用，但双联应用后的一个重要问题是

能潜在地增加出血并发症[6]。

埃索美拉唑为新型质子泵抑制剂（PPI），是奥美拉唑的左

旋异构体，与右旋奥美拉唑相比，只有小部分是通过CYP2C19

代谢，具有更强的抑酸效应，更低的体内清除率，更高的血浆

水平，可使药时曲线下面积增高；此外，埃索美拉唑由选择性

或特异性的肝脏细胞色素P450同工酶催化并在肝脏完成氧化

代谢，其参与代谢过程的细胞色素 P450以 CYP2C19、CYP3A4

为主[7]。氯吡格雷为一种没有活性的前体药物，在进入机体后

经细胞色素P450氧化酶系的CYP2C19、CYP3A4、CYP3A5等氧

化代谢反应生成有活性的产物，虽然PPI可有效改善患者上消

化道出血的临床症状，降低上消化道再出血发生率，但该类药

物可使氯吡格雷的药效减弱，抗血小板功能降低[8]。

服用阿司匹林等 NSAID 的患者在合并幽门螺杆菌感染

时，患者的上消化道出血或溃疡等发生风险可显著增加，根除

幽门螺杆菌可明显降低该风险的发生[9-11]。本研究采用埃索美

拉唑联合阿莫西林、克拉霉素方案，具有抑制胃酸分泌，防止

阿莫西林和克拉霉素在胃内被降解，提高抗菌药物生物利用

度的作用[12]。本研究结果显示，观察组患者首次治疗后有 22

例幽门螺杆菌为阴性，根除率为71.0％，未根除者经第二次治

疗后幽门螺杆菌均为阴性，总根除率为100％。观察组患者上

消化道再出血总发生率显著低于对照组及阴性对照组，差异

有统计学意义。各组患者疼痛缓解时间、消化道症状缓解时

间、不良反应发生率比较差异均无统计学意义。

综上所述，以埃索美拉唑为基础的治疗方案，可通过根除

幽门螺杆菌来降低氯吡格雷联合阿司匹林长期用药后致上消

化道出血患者的上消化道再出血发生率，且安全性较好。由

于本研究纳入的样本量较小，随访时间较短，故此结论有待大

样本、多中心研究进一步证实。
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