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进入21世纪以来，心脑血管疾病已经成为威胁全球

人类生命健康的重要疾病之一，尤其是冠心病（Coro-

nary heart disease，CHD）的发病率逐年上升，是我国老年

人群病死率最高的心血管疾病之一[1]。氯吡格雷（CLP）

和阿司匹林等抑制血小板活化和聚集的药物作为冠心

病和经皮冠脉介入术（PCI术）后用药，其应用人群越来

越多，已经逐渐成为全球销量最高的药物之一[2]。CLP本

身并没有生物学活性，其需经多种肝药酶代谢后产生具

有药效学活性的5-硫醇产物，进而产生抑制血小板活化

和聚集的作用[3]。当CLP与其他药物联合使用时，若其

中一种药物也经肝代谢，则可能影响CLP抑制血小板活

化和聚集作用[4]。上消化道出血是CLP最常见、最严重

的并发症之一[5]，因此大部分患者需联合使用质子泵抑

制剂。奥美拉唑和雷贝拉唑（RPZ）都属于常用的拉唑

类胃药，但是二者不同的是，奥美拉唑是由肝细胞色素
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摘 要 目的：研究雷贝拉唑（RPZ）对大鼠体内氯吡格雷（CLP）抗血小板聚集作用和代谢的影响。方法：将40只SD大鼠随机分

为空白对照组、RPZ组、CLP组、RPZ+CLP组、CLP+RPZ组，每组8只，CLP和RPZ 的给药剂量分别为6.75、0.9 mg/kg，两药给药间

隔2 h，连续给药14 d。检测各组大鼠血小板聚集率（MPA）、血小板活化指数（PRI）、胃黏膜损伤评分以及血药浓度[氯吡格雷羧酸

（CA）及CLP活性巯基代谢物衍生物（AM）]，并采用Pearson相关性分析法分析MPA和PRI分别与CA、AM的关系。结果：与空白

对照组比较，CLP组、RPZ+CLP组和CLP+RPZ组大鼠的MPA、PRI均明显降低（P＜0.05），胃黏膜损伤评分均明显增加（P＜0.05），

而RPZ组大鼠的MPA、PRI和胃黏膜损伤评分均无明显变化（P＞0.05）。与CLP组比较，RPZ+CLP组和CLP+RPZ组大鼠的MPA、

PRI均明显升高（P＜0.05），胃黏膜损伤评分均明显减小（P＜0.05），AM血药浓度明显降低（P＜0.05），而3组大鼠的CA血药浓度

无明显变化（P＞0.05）。MPA和PRI均与AM呈负相关性（r＝－0.689、－0.765，P＜0.05），而与CA均未见明显的相关性（r＝－0.117、

0.048，P＞0.05）。结论：RPZ对CLP的抗血小板作用、致胃黏膜损伤有一定的抑制作用，两药的给药顺序不影响CLP的代谢。
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Study on the Effects of Rabeprazole on in vivo Anti-platelet Aggregation and Metabolism of Clopidogrel in

Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of rabeprazole（RPZ）on in vivo anti-platelet aggregation and metabolism of

clopidogrel in rats. METHODS：Totally 40 SD rats were randomly divided into blank control group，RPZ group，CLP group，

RPZ + CLP group and CLP + RPZ group，with 8 rats in each group. The dose of CLP and RPZ were 6.75 and 0.9 mg/kg，with

medication interval of 2 h，for consecutive 14 d. The maximal platelet aggregation（MPA），platelet reaction index（PRI），gastric

mucosal injury score and blood concentration [carboxylic acid of clopidogrel（CA）and active metabolite of clopidogrel（AM）were

detected. The relationship of MPA and PRI with CA and AM were analyzed by Pearson relation analysis. RESULTS：Compared

with blank control group，MPA and PRI of rats were decreased significantly in CLP group，RPZ+CLP group and CLP+RPZ group

（P＜0.05）. Gastric mucosal injury score was increased significantly（P＜0.05），while MPA，PRI and gastric mucosal injury score

had no significant change in RPZ group（P＞0.05）. Compared with CLP group，MPA and PRI were increased significantly in RPZ+

CLP group and CLP + RPZ group （P＜0.05）；gastric mucosal injury score was decreased significantly （P＜0.05） and blood

concentration of AM was also decreased significantly（P＜0.05）. Blood concentration of CA in 3 groups had no significant change

（P＞0.05）. MPA and PRI were both negatively related with AM（r＝－0.689，－0.765，P＜0.05），while they had no significant

correlation with CA （r＝－ 0.117，0.048，P＞0.05）. CONCLUSIONS：RPZ can inhibit the antiplatelet effect of CLP and

CLP-induced gastric mucosal injury，and medication order of two drugs doesn’t influence CLP metabolism.

KEYWORDS Clopidogrel；Rabeprazole；Anti-platelet aggregation；Metabolism；Drug-drug interaction；Rat
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P450（CYP）酶介导代谢，而 RPZ 则主要通过非酶途径代

谢 [6]。因此，不同的代谢途径可能对CLP的影响也不甚

相同。目前，临床上大部分的研究主要针对奥美拉唑与

CLP的相互作用，关于RPZ的研究尚少。笔者拟在本研

究中探讨RPZ对大鼠体内CLP抗血小板聚集作用和代

谢的影响，以期为临床合理用药提供参考。

1 材料

1.1 仪器

Eppendorf 5427 R台式高速冷冻离心机及各种型号

的微调移液器（德国 Eppendorf公司）；Model 700血小板

聚集分析仪（美国Chrono-Log公司）；Sysmex XE-200血

细胞分析仪（日本西斯美康公司）；BP121S电子分析天

平（德国Sartorius公司）；API4000 串联质谱仪，包括 An-

alyst1.3数据处理软件（美国GE公司）；Agilent 1100液相

色谱系统（美国Agilent公司）；RE52CS旋转蒸发仪（上海

亚荣生化仪器厂）。

1.2 药品与试剂

硫酸氢氯吡格雷片[赛诺菲安万特（杭州）制药有限

公司，批号：4A676，规格：每片 75 mg]；雷贝拉唑钠肠溶

片[卫材（中国）药业有限公司，批号：201506014-1，规格：

每片 10 mg]；3.8％枸橼酸钠（上海宝曼生物科技有限公

司）；氯吡格雷羧酸（CA）标准品和氘代氯吡格雷羧酸标

准品（中国食品药品检定研究院，批号：100819-200601、

100819-200609，纯度：均为 99.8％）；CLP活性巯基代谢

物衍生物（AM）生物对照品（加拿大 Toronto Research

Chemicals公司，批号：5-MNZ-188-22，纯度：99.9％）；噻

氯匹定（美国Sigma-Aldrich公司，批号：M8046-100MG，

纯度：99.4％）；衍生化试剂 2-Bromo-3′-methoxyaceto-

phenone（MPB，日本 Tokyo Chemical Industry 公司，分

析纯）。

1.3 动物

40只成年健康 SD 大鼠，清洁级，♂，体质量 250～

300 g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，生产

许可证号为：SCXK（京）2012-0001。实验前由标准饲料

喂养，单笼饲养于正常湿度和（22±1）℃下，自由进食。

本研究中动物实验均经过我院动物伦理委员会的审核。

2 方法

2.1 分组

按照随机数字表法，将 40只SD大鼠随机分成空白

对照组、RPZ组、CLP组、RPZ+CLP组、CLP+RPZ组，每

组 8只，每天在固定时间段给药，按照成年人 75 mg/60

kg CLP和 10 mg/60 kg RPZ的正常给药剂量换算，大鼠

CLP和RPZ的给药剂量分别为6.75 mg/kg和0.9 mg/kg。

每天给药前由研磨器研磨成粉后，采用无菌生理盐水配

制成质量浓度为3.2 mg/mL的溶液后进行给药。①空白

对照组大鼠每天规律进水、进食；②RPZ组大鼠每天灌

胃给予RPZ；③CLP组大鼠每天灌胃给予CLP；④RPZ+

CLP组大鼠先灌胃给予RPZ，2 h后再给予CLP；⑤CLP+

RPZ组大鼠先灌胃给予CLP，2 h后再给予RPZ，各组大

鼠均连续给药14 d。

2.2 样本采集

最后一次给药结束时分别采集大鼠尾静脉血，置于

枸橼酸钠真空采集管中用于测定血小板聚集率（Maxi-

mal platelet aggregation，MPA）；置于含乙二胺四乙酸

（EDTA）和EDTA-4％甲醛的抗凝管中用于测定血小板

活化指数（Platelet reaction index，PRI）。最后一次给药

结束后4 h采集大鼠尾静脉血，置于EDTA抗凝管中，立

即加入乙腈溶液，室温静置 30 min，1 000×g 离心 10

min，弃沉淀，检测血药浓度，包括CA和AM。

2.3 MPA和PRI检测

采用血小板聚集仪测定MPA。采用全自动血细胞

分析仪分别计数大鼠的红细胞和血小板，通过公式计

算 PRI。PRI＝[血小板计数（EDTA）/血小板计数（EDTA-4％甲醛）]×

K，其中 K 为校正系数，K＝红细胞计数（EDTA）/红细胞计

数（EDTA-4％甲醛）。

2.4 胃黏膜损伤评分

待实验结束时，将大鼠颈椎脱臼处死，剥离胃黏膜

组织，观察胃黏膜组织上皮有无细胞变性、坏死、固缩、

充血、水肿以及炎细胞浸润等，并进行评分，0分为无明

显病变，0.5分为轻微病变，1分为轻度病变，2分为中度

病变，3分为重度病变。然后将黏膜上皮、黏膜固有层和

黏膜下层的病变得分相加。

2.5 血药浓度检测

本研究采用液相色谱-串联质谱（LC-MS/MS）法分

别测定血浆中CA和AM的浓度，并进行方法学验证。

2.5.1 CA ①色谱条件。色谱柱：Thermo Hypersil

BDS C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：甲醇为A相，

醋酸铵水溶液为B相；流速：800 μL/min；检测波长：210

nm；进样室温度：4 ℃；柱温：30 ℃；进样量：5 μL。②质

谱条件。离子源：电喷雾离子源；离子喷射电压 ：5 000

V；温度：400 ℃；气帘气体：氮气；离子源气体 GS1和

GS2：氮气；碰撞气（CAD）：氮气；压力分别为 20、55、45、

4 unit；采用正离子方式多反应检测；用于定量分析的离

子反应为质荷比（m/z）308.1～198.1（CA）、508.4～354.1

（氘代氯吡格雷羧酸）。③标准品和待测样品预处理。

取0.1 mL血浆样本室温下混匀，加入100 μL氘代氯吡格

雷羧酸标准品溶液（内标，50 ng/mL）和200 μL甲醇溶液

混匀，4 000 r/min（离心半径 19 cm）离心 10 min，取上

清 100 μL，加入 400 μL纯水，混匀，转移至进样小瓶中，

待测。

2.5.2 AM ①色谱条件。色谱柱：Thermo Hypersil

BDS C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：乙腈为A相，

0.1％甲酸溶液为B相；流速：800 μL/min；检测波长：210
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nm；进样室温度：4 ℃；柱温：25 ℃；进样量：20 μL。②质

谱条件。同“2.5.1”项，用于定量分析的离子反应为m/z

504.1～m/z 354.1（AM）、264.1～125.1（噻氯匹定）。③标

准品和待测样品预处理。取 0.3 mL血浆样品室温下混

匀，加入100 μL 噻氯匹定甲醇溶液（内标，0.6 mg/mL）和

400 μL甲酸溶液混匀；采用甲醇和水各 1 mL活化固相

萃取小柱，后加入血浆样本，用5 mmol/L醋酸铵冲洗，用

乙腈-醋酸铵溶液洗脱，随后收集洗脱样。

2.6 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件进行统计分析，首先进行计量

资料正态性检验，符合正态性分布的计量资料均以 x±s

表示，采用单因素方差分析进行多组间比较，采用

SNK-q 检验进行两组间比较；采用 Pearson 相关性分析

血药浓度与MPA和PRI的相关性。P＜0.05表示差异具

有统计学意义。

3 结果

3.1 方法学验证

3.1.1 CA CA 检测质量浓度的线性范围为 50.00～

2 000.00 ng/mL（r＝0.996 4），基质无干扰效应，定量限为

30.00 ng/mL，质控样品的日内 RSD＜2.65％（n＝6），日

间 RSD＜3.54％（n＝6），准确度在 85％～115％，CA 的

基质效应为 92.82％～100.51％，内标的基质效应为

80.15％，均符合生物样品的检测要求。

3.1.2 AM AM 检测质量浓度的线性范围为 0.03～

10.00 ng/mL（r＝0.997 4），基质无干扰效应，定量限为

0.01 ng/mL，质控样品的日内 RSD＜3.325％（n＝6），日

间RSD＜2.28％（n＝6），准确度在 85％～115％范围内，

AM的基质效应为 93.51％～101.13％，内标的基质效应

为85.76％，均符合生物样品的检测要求。

3.2 RPZ和CLP对大鼠MPA和PRI的影响

与空白对照组比较，RPZ组大鼠的MPA和PRI差异

无统计学意义（P＞0.05），CLP组、RPZ+CLP组和CLP+

RPZ组大鼠的MPA和PRI均明显降低，差异有统计学意

义（P＜0.05）。与CLP组比较，RPZ+CLP组和CLP+RPZ

组大鼠的 MPA 和 PRI 均明显升高，差异有统计学意义

（P＜0.05），且两组间差异无统计学意义（P＞0.05）。提

示单独使用RPZ对大鼠的MPA和PRI没有明显影响，但

是RPZ与CLP联用可降低大鼠的MPA和PRI，且与服药

顺序无关。各组大鼠MPA和PRI的检测结果见表1。

3.3 RPZ和CLP对大鼠胃黏膜损伤的影响

与空白对照组比较，RPZ组大鼠的胃黏膜损伤评分

差异无统计学意义（P＞0.05）。与空白对照组和RPZ组

比较，CLP组大鼠的胃黏膜受到严重损伤，胃黏膜损伤

评分明显增加，差异有统计学意义（P＜0.05）。与 CLP

组比较，CLP+RPZ组和RPZ+CLP组大鼠的胃黏膜损伤

程度有明显改善，胃黏膜损伤评分明显减小，差异有统

计学意义（P＜0.05），且两组间胃黏膜损伤评分差异无

统计学意义（P＞0.05）。提示RPZ对CLP造成的胃黏膜

损伤有明显的改善作用，且与用药顺序无关。各组大

鼠的胃黏膜损伤评分检测结果见图 1，胃黏膜损伤图见

图2。

3.4 血浆中药物浓度的检测结果

与CLP组比较，RPZ+CLP组和CLP+RPZ组大鼠体

内AM的血药浓度均明显降低，差异有统计学意义（P＜

0.05）。但 CA 血药浓度无明显变化（P＞0.05），且 RPZ

和 CLP 服药顺序对 CLP 代谢几乎无影响。各组大鼠

AM和CA血药浓度检测结果见表2。

3.5 MPA和PRI分别与CA、AM的相关性

经 Pearson 相关性分析，MPA 与 AM，PRI 与 AM 均

呈显著的负相关性（r＝－0.689、－0.765，P＜0.05）；而

MPA、PRI 与 CA 均未见明显的相关性（r＝－0.117、

0.048，P＞0.05）。MPA、PRI分别与AM的相关性分析结

果见图3。

4 讨论
冠心病作为一种严重危害人类健康的心脑血管疾

病之一，死亡率和致残率较高，病因复杂，给患者家庭增

加了极大的经济负担。而急性冠状动脉综合征是导致

冠心病患者死亡的重要原因之一，与冠状动脉不稳定斑

块破裂迅速形成血栓密切相关[7]。斑块一旦破裂，血小
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Note：vs. blank control group，＊ P＜0.05；vs. RPZ group，#P＜

0.05；vs. CLP group，ΔP＜0.05

图1 各组大鼠的胃黏膜损伤评分检测结果

Fig 1 Gastric mucosal injury score of rats in each

group
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表1 各组大鼠MPA和PRI的检测结果（x±±s，n＝8）

Tab 1 MPA and PRI of rats in each group（x±±s，n＝8）

组别
空白对照组
RPZ组
CLP组
RPZ+CLP组
CLP+RPZ组

MPA，％
78.54±3.67

77.44±3.31

47.26±3.14＊#

58.47±3.07＊#Δ

58.63±3.45＊#Δ

PRI，％
87.06±4.42

85.15±4.38

42.57±3.96＊#

55.30±3.73＊#Δ

56.58±4.34＊#Δ

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05；与 RPZ 组比较，#P＜0.05；与

CLP组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. blank control group，＊ P＜0.05；vs. RPZ group，#P＜

0.05；vs. CLP group，ΔP＜0.05
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板迅速聚集形成白色血栓，通常表现为非ST段持续抬

高心肌梗死；若斑块破裂严重，则会大量黏附纤维蛋白

形成红色血栓，导致冠状动脉完全闭塞，形成ST段持续

抬高心肌梗死[8]。目前对于心肌梗死的治疗，首先需要

尽快恢复冠状动脉的血流灌注，此外抗血栓治疗也是治

疗的重要环节之一。CLP是预防冠心病患者临床主要

不良心血管事件最常使用的抗血小板药[9]。

CLP属于新型抑制血小板聚集的噻吩吡啶类衍生

物，主要通过不可逆地阻断二磷酸肌酐受体，抑制纤维

蛋白原与GPⅡb/Ⅲa受体结合，从而抑制血小板聚集[10]。

但是CLP具有较高的上消化道出血风险[11]，因此国内外

大多数指南均推荐质子泵抑制剂作为抗血小板治疗的

联合用药[12]。既往大量研究发现，某些质子泵抑制剂具

有减弱CLP抗血小板的作用，可能的影响机制与药物代

谢有关[13]。CLP本身属于无活性的前体药物，需要经肝

药酶代谢后转化成具有生物活性的物质，才能发挥抗血

小板作用，其主要的代谢酶为 CYP2C19、CYP3A4、

CYP2D6等[14]。而大多数质子泵抑制剂，包括奥美拉唑

等 所 涉 及 的 代 谢 酶 也 主 要 是 CYP2C19、CYP1A2、

CYP3A4、CYP2D6、CYP2B6[15]。大量药动学研究以及临

床研究证实，奥美拉唑可以明显减弱CLP抗血小板活性。

RPZ属于第三代质子泵抑制剂，是目前发现的阻断

H+-K+-ATP酶速度最快的质子泵抑制剂。与其他大多数

质子泵抑制剂不同的是，RPZ是经非酶途径代谢为雷贝

拉唑硫醚，受CYP酶的影响较小，因此RPZ与其他药物

的相互作用更少，服药安全性较高。笔者采用SD大鼠

模型，探讨了RPZ对CLP药效学和药动学的影响。结果

显示，RPZ单独用药对MPA和PRI并未产生明显影响，

但是与CLP联合用药后，对CLP的抗血小板作用有一定

的抑制影响，且均与给药顺序无关。但是不可否认的

是，RPZ对胃肠道黏膜的保护作用也很明显。可能是由

于RPZ经口服后，通过非酶途径形成硫醚代谢物，而硫

醚代谢物对CYP2C19有一定的抑制作用。但是RPZ对

CLP生成羧酸的酯酶代谢过程没有影响，而是抑制CLP

活性成分的代谢，提示RPZ对CLP药效学的影响可能与

CLP活性代谢成分减少有关。

综上所述，RPZ虽然经非酶途经代谢，对CYP2C19

活性影响很小，但是仍然对CLP药动学和药效学有明显

的影响。本研究仅仅属于临床前动物实验，需进一步进

行人体试验以证实上述结论。
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摘 要 目的：比较光甘草定凝胶和乳膏剂的体外释放度和透皮特性，为遴选研发其新剂型提供依据。方法：制备光甘草定凝胶

和乳膏剂，采用垂直式 Franz 扩散池法，以微孔滤膜、猪皮为透皮屏障进行体外释放度试验和体外透皮试验，分别于 1、2、4、6、8、

10、12、24 h取样测定，比较光甘草定凝胶和乳膏剂中光甘草定的体外释放度（Fn）、透皮量（Qn）、透皮率（Sn）及光甘草定在猪皮中的

滞留量。结果：光甘草定凝胶剂 24 h 时光甘草定的 Fn、Qn、Sn分别为 91.42％、902.81 μg、33.19％，其透皮动力学拟合方程为 Sn＝

－1.8t3+3.2t2－0.4t+0.6，光甘草定在猪皮中的滞留量为（280.86±66.2）μg（n＝3）；光甘草定乳膏剂24 h时光甘草定的Fn、Qn、Sn分别

为83.63％、396.48 μg、15.86％，其透皮动力学拟合方程为Sn＝－1.1t3+2.3t2－0.3t+0.15，光甘草定（直径1.5 cm圆形）中猪皮的滞留

量为（207.11±47.5）μg（n＝3）。结论：光甘草定凝胶中光甘草定的Fn、Qn、Sn及其在猪皮中的滞留量均高于光甘草定乳膏剂。
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