
硫酸氢氯吡格雷片

【药品名称】

通用名称: 硫酸氢氯吡格雷片

【成分】

化学名称：甲基（ + ）-（S）-α-邻氯苯基-6，7-二氢噻吩[3，2-C]吡啶-5（4 H）-乙酸

酯硫酸氢盐。

化学结构式：

分子式：C16H16ClNO2S·H2SO4

分子量：419.9

【性状】

本品为粉红色圆形薄膜衣片，一面刻有“111”，除去包衣后，显白色或类白色。

【适应症】

氯吡格雷用于以下患者，预防动脉粥样硬化血栓形成事件：

●近期心肌梗死患者（从几天到小于 35 天），近期缺血性卒中患者（从 7 天到小于 6 个

月）或确诊外周动脉性疾病的患者。

https://db.yaozh.com/instruct/==


●急性冠脉综合征的患者

非 ST 段抬高性急性冠脉综合征（包括不稳定性心绞痛或非 Q 波心肌梗死），包括经皮冠

状动脉介入术后置入支架的患者，与阿司匹林合用。

用于 ST 段抬高性急性冠脉综合征患者，与阿司匹林联合，可在溶栓治疗中合并使用。

【规格】

75 mg（按 C16H16ClNO2S 计）

【用法用量】

●成人和老年人

氯吡格雷的推荐剂量为 75 mg 每日一次。口服，与或不与食物同服。

对于急性冠脉综合征的患者：

非 ST 段抬高性急性冠脉综合征（不稳定性心绞痛或非 Q 波心肌梗死）患者，应以单次负

荷量氯吡格雷 300 mg 开始（合用阿司匹林 75 mg~325 mg/日），然后以氯吡格雷 75

mg 每日 1 次连续服药。由于服用较高剂量的阿司匹林有较高的出血危险性，故推荐阿司

匹林的剂量不应超过 100 mg。最佳疗程尚未正式确定。临床试验资料支持用药 12 个月，

用药 3 个月后表现出最大效果（参见【临床试验】）。

ST 段抬高性急性心肌梗死：应以单次负荷量氯吡格雷 300 mg 开始，然后以氯吡格雷 75

mg 每日 1 次给药，合用阿司匹林，可合用或不合用溶栓剂。对于年龄超过 75 岁的患者，

不使用氯吡格雷负荷剂量。在症状出现后应尽早开始联合治疗，并至少用药 4 周。目前还

没有研究对联合使用氯吡格雷和阿司匹林超过 4 周后的获益进行证实（参见【临床试验】）。

近期心肌梗死患者（从几天到小于 35 天），近期缺血性卒中患者（从 7 天到小于 6 个

月）或确诊外周动脉性疾病的患者：推荐剂量为每天 75 mg。

●如果漏服：



在常规服药事件的 12 小时之内漏服：患者应立即补服一次标准剂量，并按照常规服药时

间服用下一次剂量；

超过常规服药事件的 12 小时之内漏服：患者应在下次常规服药时间服用标准剂量，无需

剂量加倍。

●儿童和未成年人：18 岁以下患者的安全有效性尚未建立。

●肾功能损伤：对于肾损伤患者的治疗经验有限。（参见【注意事项】）

●肝功能损伤：对于有出血倾向的中毒肝损伤患者的治疗经验有限。（参见【注意事项】）

【不良反应】

已在 44000 多例患者中对氯吡格雷的安全性进行了评价，其中 12000 例患者治疗不少于

1 年。在 CAPRIE、CURE、CLARITY 和 COMMIT 研究中观察到的临床相关不良反应将

在以下进行讨论。在 CAPRIE 研究中，与阿司匹林 325 mg/日相比，氯吡格雷 75 mg/

日的耐受性较好。在该研究中，氯吡格雷的总体耐受性与阿司匹林相似，与年龄、性别及种

族无关。除临床研究经验以外，还有不良反应的自发报告。

在临床研究和上市后报告中出血为最常见的不良反应，常在治疗的第一个月报告。

在 CAPRIE 研究，接受氯吡格雷或阿司匹林治疗的患者，出血事件的总体发生率均有

9.3%。氯吡格雷严重事件发生率与阿司匹林相似。

在 CURE 研究中，在外科手术前停药 5 天以上的患者，冠状动脉搭桥术后 7 天内发生大

出血的不多。在搭桥术的 5 天内继续接受治疗的患者，氯吡格雷 + 阿司匹林、安慰剂 +

阿司匹林的事件发生率分别为 9.6%、6.3%。

在 CLARITY 研究中，与安慰剂 + 阿司匹林相比，氯吡格雷 + 阿司匹林组出血增加，大

出血发生率两组相似。在按基线特征、溶纤剂类型或有无肝素治疗划分的各亚组中情况一致。

在 COMMIT 研究中，颅内出血和非颅内大出血的总体比率降低，且在两组中较为相似。



临床研究及自发报告的不良反应见下表。不良反应的发生频率定义为：常见（ ≥ 1/100，

＜1/10）；不常见（ ≥ 1/1,000，＜1/100）；罕见（ ≥ 1/10,000，＜1/1,000）；非常

罕见（＜1/10,000），未知（依据现有数据而不能确定）。在每个器官系统分组中，不良

反应按照其严重程度递减排序。

详见药品说明书

【禁忌】

.

对本品活性物质或本品任一成份过敏。

严重的肝脏损害。

活动性病理性出血，如消化性溃疡或颅内出血。

.

【注意事项】

出血及血液学异常

由于出血和血液学不良反应的危险性，在治疗过程中一旦出现出血的临床症状，就应立即进

行血细胞计数和/或其它适当的检查。与其它抗血小板药物一样，因创伤、外科手术或其它

病理状态使出血危险性增加的病人和接受阿司匹林、非甾体抗炎药、肝素、血小板糖蛋白

IIb/IIIa（GPIIb/IIIa）拮抗剂、选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）和 5-羟色胺去甲

肾上腺素再摄取抑制剂（serotonin norepinephrine reuptake inhibitors，SNRIs）或溶



栓药物治疗的病人应慎用氯吡格雷。病人应密切随访，注意出血包括隐性出血的任何体征，

特别是在治疗的最初几周和/或心脏介入治疗、外科手术之后。因可能使出血加重，不推荐

氯吡格雷与华法林合用。

在需要进行择期手术的患者，如抗血小板治疗并非必须，则应在术前停用氯吡格雷 7 天以

上。氯吡格雷延长出血时间，患有出血性疾病（特别是胃肠、眼内疾病）的患者慎用。

应告诉患者，当他们服用氯吡格雷（单用或与阿司匹林合用）时止血时间可能比往常长，同

时病人应向医生报告异常出血情况（部位和出血时间）。

停药

应避免中断治疗，如果必须停用氯吡格雷，需尽早恢复用药。过早停用氯吡格雷可能导致心

血管事件的风险增加。

血栓性血小板减少性紫癜（TTP）：

应用氯吡格雷后极少出现血栓性血小板减少性紫癜（TTP），有时在用药后短时间内出现。

其特征为血小板减少、微血管病性溶血性贫血，伴有神经系统表现、肾功能损害或发热。

TTP 是一种需要紧急治疗的情况，包括进行血浆置换。

近期缺血性卒中：

由于缺乏数据，急性缺血性卒中发作后 7 天内不推荐使用氯吡格雷。

细胞色素 P450 2C19（CYP2C19）:

遗传药理学：CYP2C19 慢代谢者中，服用推荐剂量的氯吡格雷其活性代谢物的血药浓度减

低，抗血小板作用降低。现有检测患者 CYP2C19 基因型的方法。

由于氯吡格雷部分地通过 CYP2C19 代谢为其活性代谢物，服用抑制此酶活性的药物可能

降低氯吡格雷转化为活性代谢物的水平。药物相互作用的临床相关意义尚不能确定。不推荐

联合使用强效或中度 CYP2C19 抑制剂。



再次发生缺血性事件的风险较高的近期短暂性缺血事件发作或缺血性卒中的患者，阿司匹林

和氯吡格雷联合用药没有显示出比单用氯吡格雷更有效，然而增加出血的风险。

与噻吩并吡啶的交叉过敏反应：

噻吩并吡啶可能会造成轻度至重度过敏反应，例如皮疹、血管性水肿或血液学不良反应，例

如血小板减少和中性粒细胞减少症。因为己有噻吩并吡啶之间发生交叉过敏反应的报道，应

就患者对其它噻吩并吡啶（例如噻氯匹定和普拉格雷）的过敏史进行评价（见不良反应），

既往对一种噻吩并吡啶出现过敏反应和/或血液学不良反应的患者，对另一种噻吩并吡啶出

现相同或其他不良反应的风险可能增加。建议监测交叉反应。

肾功能损害：

肾功能损害患者应用氯吡格雷的经验有限，所以，这些患者应慎用氯吡格雷。

肝功能损害：

对于可能有出血倾向的中度肝脏疾病患者，由于对这类病人使用氯吡格雷的经验有限，因此

这类患者应慎用氯吡格雷。

辅料

此药物含有氢化蓖麻油，其可能导致胃部不适合腹泻。

服用氯吡格雷后，未见对驾驶或机械操作产生影响。

【孕妇及哺乳期妇女用药】

●怀孕期

因尚无妊娠期服用氯吡格雷的临床资料，谨慎起见，应避免给怀孕期妇女使用氯吡格雷。动

物实验无直接或间接的证据表明氯吡格雷对怀孕、胚胎/胎儿的发育、分娩或出生后成长存

在有害作用（参见【药理毒理】）。

●哺乳期



动物实验结果表明氯吡格雷和/或其代谢物可从乳汁中排出，但不清楚本药是否从人的乳汁

中排出。谨慎起见，服用硫酸氢氯吡格雷片治疗时期应停止哺乳。

●生育

在动物实验中未发现氯吡格雷改变生殖功能。

【儿童用药】

尚无在儿童中使用的经验。

【老年用药】

参见【用法用量】。

【药物相互作用】

口服抗凝剂：因能增加出血强度，不提倡氯吡格雷与华法林合用（见注意事项）。尽管每天

服用 75 mg 氯吡格雷不会改变长期接受华法林治疗的患者的 S-华法林的药代动力学或国

际标准化比值，由于各自独立抑制止血过程，华法林与氯吡格雷联合使用会增加出血风险。

糖蛋白 IIb/IIIa 拮抗剂：应谨慎联用氯吡格雷和糖蛋白 IIb/IIIa 拮抗剂。

乙酰水杨酸（阿司匹林）：阿司匹林不改变氯吡格雷对由 ADP 诱导的血小板聚集的抑制

作用，但氯吡格雷增强阿司匹林对胶原诱导的血小板聚集的抑制作用。氯吡格雷与阿司匹林

之间可能存在药效学相互作用，使出血危险性增加，所以，两药合用时应注意观察（见注意

事项）。

然而，已有氯吡格雷与阿司匹林联用一年以上者（见药理特性）。

肝素：在健康志愿者进行的研究显示，氯吡格雷不改变肝素对凝血的作用。合用肝素不影响

氯吡格雷对血小板聚集的抑制作用。氯吡格雷与肝素之间可能存在药效学相互作用，使出血

危险性增加，所以，两药合用时应注意观察（见注意事项）。



溶栓药物：在急性心肌梗死的病人中，对氯吡格雷与纤维蛋白特异性或非特异性的溶栓剂和

肝素联合用药的安全性进行了评价。临床出血的发生率与溶栓剂、肝素和阿司匹林联合用药

者相似（见【不良反应】）。

非甾体抗炎药（NSAIDs）：在健康志愿者进行的临床试验中，氯吡格雷与萘普生合用使胃

肠道隐性出血增加。由于缺少氯吡格雷与其他非甾体抗炎药相互作用的研究，所以，是否同

所有非甾体抗炎药合用均会增加胃肠道出血的危险性事件尚不清楚。因此，非甾体抗炎药包

括 Cox-2 抑制剂和氯吡格雷合用时应小心（见注意事项）。

选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）和 5-羟色胺去甲肾上腺素再摄取抑制剂（SNRIs）：

因为影响血小板激活，因此，SSRIs 和 SNRIs 与氯吡格雷合用可能增加出血风险。

其它联合治疗：

由于氯吡格雷部分由 CYP2C19 代谢为活性代谢物，使用抑制此酶活性的药物将导致氯吡

格雷活性代谢物水平的降低。药物相互作用的临床相关意义尚不能确定。不推荐联合使用强

效或中度 CYP2C19 抑制剂（如奥美拉唑）（参见【注意事项】和【药代动力学】）。

质子泵抑制剂（PPI）

奥美拉唑 80 mg 每日一次，与氯吡格雷同服或间隔１２小时服用，均使氯吡格雷活性代谢

物的血药浓度下降 45％（负荷剂量）和 40％（维持剂量）。这种血药浓度下降可导致血

小板聚集抑制率分别降低 39％（负荷剂量）和 21％（维持剂量），埃索美拉唑与氯吡格

雷可能会产生类似的相互作用。

关于药代动力学（PK）/药效学（PD）相互作用在主要心血管事件等临床结局方面的影响，

观察性研究和临床研究结果存在不一致性。不推荐氯吡格雷与奥美拉唑或埃索美拉唑联合使

用（参见【注意事项】）。

泮妥拉唑、兰索拉唑与氯吡格雷联用后，未观察到氯吡格雷代谢物的血药浓度大幅下降。



联合使用泮妥拉唑 80 mg 每日一次，氯吡格雷活性代谢物的血浆浓度分别下降了 20%

（负荷剂量）和 14％（维持剂量），并分别伴有 15% 和 11% 的平均血小板聚集抑制率

的下降。这些结果提示氯吡格雷可以与泮妥拉唑联合用药。

没有证据显示其他抑制胃酸分泌药物如 H２阻滞剂（不包括 CYP2C19 抑制剂西咪替丁）

或抗酸剂干扰氯吡格雷抗血小板活性。

其他药物：

通过其它大量的临床研究，对氯吡格雷与其它合同药物的药效学和药代动力学相互作用进行

研究。氯吡格雷与阿替洛尔、硝苯地平单药或同时合用时，未出现有临床意义的药效学相互

作用。此外，氯吡格雷与苯巴比妥、雌二醇合用对氯吡格雷的药效学活性无显著影响。

氯吡格雷不改变地高辛或茶碱的药代动力学。制酸剂不改变氯吡格雷的吸收程度。

CAPRIE 研究表明，苯妥英、甲苯磺丁脲可安全地与氯吡格雷合用。

除上述明确的药物相互作用信息外，对动脉粥样硬化血栓形成疾病患者常用药物与氯吡格雷

的相互作用进行了研究。然而，在临床试验中，患者在服用氯吡格雷的同时接受多种伴随药

物，包括利尿药、β阻滞剂、ACEI、钙拮抗剂、降脂药、冠脉扩张剂、抗糖尿病药物（包括

胰岛素）、抗癫痫药和 GPIIb/IIIa 受体拮抗剂，未发现有临床意义的不良相互作用。

【药物过量】

.

氯吡格雷的过量使用可能会引起出血时间的延长以及出血并发症，如果发现出血应该进行适

当的处理。

.

.

尚未发现针对氯吡格雷药理活性的解毒剂，如果需要迅速纠正延长的出血时间，输注血小板

可逆转氯吡格雷的作用。

.



【临床试验】

氯吡格雷的疗效和安全性，已经在总共包括超 88000 名患者，5 项双盲临床研究中得到评

价:CAPRIE 研究即氯吡格雷和阿司匹林的比较;CURE、CLARITY、COMMIT 以及

ACTIVE-A 研究是在阿司匹林以及其他标准治疗的基础上，比较氯吡格雷与安慰剂。

近期心肌梗死（MI），近期卒中或确诊的外周动脉疾病

CAPRIE 研究共入选 19185 例表现为近期心肌梗死（<35 天）、近期的缺血性率中（7 天

至 6 个月）成已确诊的外周动脉性疾病的动脉粥样硬化血检（PAD）形成的患者，患者随

机接受氯吡格雷 75 mg/日或阿司匹林 325 mg/日，然后随访 1 至 3 年，在心肌梗死的

亚组中，大多数患者在急性心肌梗死的开始几天就接受了阿司匹林治疗。

氯吡格雷与阿司匹林相比显著减少新缺血性事件（联合终点包括心肌梗死、缺血性卒中和血

管性死亡）的发生率。经过意向治疗分析发现:氯吡格雷组和阿司匹林组分别发生 939 次事

件和 1020 次事件（相关危险减少（RRR）8.7%，[95%CI:0.2~16.4];P = 0.045），即相

当于每 1000 例患者接受氯吡格雷治疗 2 年，与阿司匹林相比可多预防 10 例[CI:0-20]

患者发生新的缺血事件。在将总死亡率作为次要终点的分析中，没有显示出氯吡格雷组

（5.8%）和阿司匹林组（6.0%）之间存在任何显著差异。

在对符合条件（心肌梗死、缺血性卒中和外周动脉性疾病）进行的亚组分析显示，由于外周

动脉性疾病（尤其是那些同时有心肌梗死病史的患者）（RRR = 23.7%:CI:8.9-36.2）而入

选的患者似平收益最大（具有统计学意义，P = 0.003），而卒中患者（RRR =

7.3%;CI:-5.7-18.7[p = 0.258]）收益较弱（与阿司匹林组相比差异无统计学意义）。在那

些仅有近期心肌梗死而入选的患者中氯吡格雷组与阿司匹林组相比在数值上稍差，但无统计

学差异（RRR = -4.0%；CI：-22.5-11.7[p = 0.639]）。另外，根据年龄的亚组分析显示:

氯毗格雷的效益在年验超过 75 岁的患者低于年龄 ≤ 75 岁患者。



由于 CAPRIE 研究的单个亚组疗效评价没有足够的把握度，在各亚组之间相对危险减少的

差异是否确实存在或由于偶然性的缘故还不清楚。

急性冠脉综合征

CURE 研究共入选了 12562 例非 ST 段抬高的急性冠脉综合征（不稳定心绞痛或非 Q 波

心肌梗死）的患者，表现为 24 小时内发作的胸痛或符合缺血性疾病的症状。患者需要有

符合新的缺血性改变的心电图变化或心肌酶、肌钙蛋白 I 或 T 升高至少达正常值上限的两

倍。患者随机接受氯吡格雷（负荷剂量 300 mg，然后 75 mg/日，N = 6259）或安慰剂

（N = 6303），两组均联合阿司匹林（75-325 mg，每日一次）和其它标准治疗。患者接

受治疗达一年。在 CURE 研究中，823（6.6%）例患者接受 GPIIb/IIIa 受体拮抗剂联合

治疗。超过 90% 的患者使用了肝素，氯吡格雷组和安慰剂组之间相对出血发生率没有受

到联合肝素治疗的显著影响。

氯吡格雷组和安慰剂治疗组中发生主要终点事件[心血管死亡（CV）、心肌梗死（MI）或卒

中]的患者数分别为 582 例（9.3%）和 719 例（11.4%），氯吡格雷治疗组（保守治疗患

者的相对危险减少为 17%，接受 PTCA 加或不加支架治疗患者的相对危险减少为 29%，

接受 CABG 术患者的相对危险减少为 10%）相对危险减少为 20%（95%CI:10%-28%:P =

0.0009）。新的心血管事件（主要终点）得到了预防，在 0-1、1-3、3-6、6-9 和 9-12 个

月的研究期间，其相对危险减少分别为 22%（CI:8.6，33.4）、32%（CI:12.8，46.4）、

4%（CI:-26.9，26.7）、6%（CI:-33.5，34.3）和 14%（CI:-31.6，44.2）。因此，治疗

超过三个月后，氯吡格雷联合阿司匹林治疗组中观察到的收益不再进一步增加，而出血风险

持续存在（注意事项）。

在 CURE 研究中，使用氯吡格雷，使得溶栓治疗（RRR = 43.3%；CI：24.3%，57.5%）

和 GPIIb/IIIa 抑制剂（RRR = 18.2%；CI：6.5%，28.3%）的使用需求减少了。



在氯吡格雷治疗组和安慰剂治疗组中，发生联合主要终点事件（心血管死亡、心肌梗死、卒

中或顽固性缺血）的患者数分别为 1035 例（16.5%）和 1187 例（18.8%）。氯吡格雷

治疗组相对危险减少 14%。该收益主要是来自心肌梗死发生率的显著减少[氯吡格雷组和安

慰剂组分别为 287 例（4.6%）和 363 例（5.8%）]。没有观察到其对因不稳定心绞痛而

再次住院率的作用。

来自不同特征人群（例如不稳定心绞痛或非 Q 波心肌梗死，低至高风险人群，糖尿病，需

要血管重建，年龄，性别等）中分析的结果和主要分析结果相一致。尤其是经过对 CURE 试

验中 2172 名接受支架置入的患者（占全部参加 CURE 临床试验的患者总数的 17%）采

用析因分析法进行分析后，得出的数据显示与安慰剂相比，氯吡格雷发生主要终点事件（心

血管死亡，心肌梗死，卒中）的相对风险下降为 26.2%，氯吡格雷发生次要终点事件（心

血管死亡，心肌梗死，卒中或顽固性缺血）的相对风险下降为 23.9%。此外，CURE 研究

中支架置入亚组未提示氯吡格雷有安全性问题。据此，该结果与 CURE 研究总体结果一直。

使用氯吡格雷所观察到的益处独立于其它急性的和长期心血管方面的治疗（例如肝素/低分

子肝素、GPIIb/IIIa 受体拮抗剂、降脂药物，β-阻滞剂和 ACEI）。所观察到的氯吡格雷疗

效也独立于阿司匹林的剂量（75-325 mg/日）。

CALRITY 和 COMMIT 这二项随机双盲安慰剂对照临床研究，对急性 ST 段抬高心肌梗死

患者中应用氯吡格雷的安全性和有效性进行了评价。

CALRITY 试验入选了 3491 例 12 小时内发生的 ST 段抬高心肌梗死并准备进行溶栓治

疗的患者。患者分别接受氯吡格雷（300 mg 的负荷剂量，之后 75 mg/日，n = 1752）

或安慰剂（n = 1739），均联合阿司匹林（先使用负荷剂量 150-325 mg，之后 75-162 mg/

日），纤溶剂，以及肝素（适当时）。患者随访 30 天。主要终点包括在出院前的血管造

影中发现有梗死相关动脉闭塞、或在冠状动脉造影前死亡或再发心肌梗死。对于没有进行血



管造影的患者，主要终点为在第 8 天内或出院前死亡或再发心肌梗死，患者人群中包括

19.7% 的女性和 29.2% 的 ≥ 65 岁的患者。其中，使用了纤溶剂（纤维蛋白特异

性:68.7%，非纤维蛋白特异性:31.1%）的患者:99.7%，肝素的患者:89.5%，β-阻滞剂:78.7%，

ACE 抑制剂:54.7%，以及他汀类药物:63%。

在氯吡格雷治疗组中 15.0% 的患者以及在安慰剂组中 21.7% 的患者达到了主要终点，说

明氯吡格雷使绝对风险降低了 6.7%，相对危险降低了 36%（95%CI:24.47%；p<0.001），

主要与梗死相关动脉闭塞的显者减少有关。这一获益在所有预先设定的亚组分析结果中都一

致，包括患者的年龄性别，梗死部位，以及使用的纤溶剂或肝素类型。

在 2 × 2 的析因设计的 COMMIT 试验中，入选了 45852 例在 24 小时以内发生疑似

心肌梗死的症状，并有相应的心电图异常（如 ST 抬高，ST 压低或左束支传导阻滞）的患

者，患者分别接受氯吡格雷（75 mg/日，n = 22961）或安慰剂（n = 22891），同时联

合使用阿司匹林（162 mg/日）。治疗 28 天或直到患者出院。主要复合终点包括由任何

原因引起的死亡和出现再梗塞，卒中或死亡的复合终点。患者人群包括 27.8% 的女性，有

58.4% 的患者 ≥ 60 岁（26% ≥ 70 岁），其中有 54.5% 的患者使用纤溶剂。

氯吡格雷降低由任何原因引起死亡的相对危险性 7%（p = 0.029），再梗塞、卒中和死亡

的减少复合终点相对危险性 9%（p = 0.022），其绝对危险降低值分别为 0.5% 和 0.7%。

这一获益在年龄、性别，以及使用与不使用纤溶剂间一致，最早在 24 小时即可观测到。

【药理毒理】

药效学特性：

药物治疗分类：血小板聚集抑制剂，不包括肝素，ATC 编号：BO1AC-04

氯吡格雷是前体药物，其代谢产物之一是血小板聚集抑制剂。氯吡格雷必须通过 CYP450

酶代谢，生成能抑制血小板聚集的活性代谢物。氯吡格雷的活性代谢产物选择性地抑制二磷



酸腺苷（ADP）与其血小板 P2Y12 受体的结合及继发的 ADP 介导的糖蛋白 GPIIb/IIIa

复合物的活化，因此可抑制血小板聚集。由于结合不可逆，暴露于氯吡格雷的血小板的剩余

寿命（大约为 7-10 天）受到影响，而血小板正常功能的恢复速率同血小板的更新一致。

通过阻断释放的 ADP 诱导的血小板活化聚集途径也可抑制除 ADP 以外的其它激动剂诱

导的血小板抑制。

由于活性代谢物通过 CYP450 酶形成，部分 CYP450 酶是多态性的或受其他药物抑制，

因此不是所有患者都将获得充分的血小板抑制。

氯吡格雷 75 mg，每日一次人体重复口服给药，从第一天开始明显抑制 ADP 诱导的血小

板聚集，抑制作用逐步增强并在 3~7 天达到稳态。在稳态时，每天服用氯吡格雷 75 mg 的

平均抑制水平为 40%~60%，一般在中止治疗后 5 天内血小板聚集和出血时间逐渐回到基

线水平。

【药代动力学】

吸收

每天单次和多次口服 75 mg，氯吡格雷吸收迅速。原型化合物的氯吡格雷平均血浆浓度在

给药后大约 45 分钟达到高峰（单次口服 75 mg 后大约为 2.2-2.5 ng/ml），根据尿液

中氯吡格雷代谢物排泄量计算，至少有 50% 药物被吸收。

分布

体外试验显示，氯吡格雷及其主要循环代谢物（无活性）与人血浆蛋白呈可逆性结合（分别

为 98% 和 94%），在很广的浓度范围内为非饱和状态。

代谢

氯吡格雷主要由肝脏代谢。氯吡格雷的体内和体外代谢通过两条主要代谢途径进行:一条途

径由酯酶介导，通过水解作用代谢为无活性的酸衍生物（85% 的循环代谢物），另一条途



径由多种细胞色素 CYP450 介导。氯吡格雷首先被代谢为 2-氧基-氯吡格雷中间代谢物。

2-氧基-氯吡格雷中间代谢物随后被代谢形成活性代谢物，即氯吡格雷硫醇衍生物。在体外，

该代谢途径由 CYP3A4、CYP2C19、CYP1A2 和 CYP2B6 介导。在体外被分离的活性硫

醇衍生物迅速且不可逆地与血小板受体相结合，从而抑制血小板聚集。

单次 300 mg 氯吡格雷负荷剂量给药后活性代谢产物的 Cmax 是 75 mg 维持剂量给药 4

天后的二倍。Cmax 约出现于给药后 30 至 60 分钟。

消除

人体口服 14C 标记的氯吡格雷以后，在 120 小时内约 50% 由尿液排出，约 46% 由粪

便排出。单剂量口服氯吡格雷 75 mg 后，氯吡格雷半衰期为 6 小时，活性代谢产物的半

衰期约为 30 分钟。单次和重复给药后，循环中非活性代谢产物（无活性）的消除半衰期

为 8 小时。

遗传药理学

CYP2C19 参与活性代谢产物和中间代谢产物 2 氧一氯吡格雷的形成。氯吡格雷活性代谢

物的药代动力学和抗血小板作用（后者通过体外测定血小板聚集率来衡量）随着 CYP2C19

基因型的不同而有差异。

CYP2C19·1 等位基因与完整的功能代谢型相对应，而 CYP2C19·2 和 CYP2C19·3 等位基

因则为功能缺失。CYP2C19·2 和 CYP2C19·3 等位基因在白人中占慢代谢型等位基因的

85%，在亚洲人中占 99%。其他与慢代谢型有关的等位基因包括 CYP2C19·4、·5、·6、·7

和·8，但这些更少见。慢代谢型患者携带两个如上所述的功能缺失型等位基因。已报告的

CYP2C19 慢代谢基因型的分布频率分别为白人约 2%，黑人约 4%，中国人约 14%。现

存检测患者 CYP2C19 基因型的方法。



在一项 40 名健康受试者中进行的交叉试验中，共设 4 个 CYP2C19 代谢型受试者组（超

快代谢，快代谢，中间代谢，慢代谢），每组各纳入 10 名受试者，评价各组受试者的药

代动力学特征和抗血小板功能。给药方案如下:首剂 300 mg 及随后 75 mg/天;首剂 600

mg 及随后 150 mg/天;两种方案的给药时间均共计 5 天（稳态）。

在超快、快和中间代谢型受试者之间没有观察到氯吡格雷活性代谢物血药浓度和平均血小板

聚集抑制率（IPA）数据的明显差异。慢代谢者中的活性代谢物血药浓度比快代谢者低

63%-71%。在以 300 mg/75 mg 方案给药后，慢代谢者中的抗血小板作用降低，其平均

IPA（5uM ADP）为 24%（24 小时）和 37%（第 5 天），而快代谢者中的 IPA 为 39%

（24 小时）和 58%（第 5 天），中间代谢者中的 IPA 为 37%（24 小时）和 60%（第

5 天）。接受 600 mg/150 mg 给药方案的慢代谢型受试者，活性代谢物血药浓度高于接

受 300 mg/75 mg 给药方案。

此外，接受 600 mg/150 mg 给药方案的受试者 IPA 为 32%（24 小时）和 61%（第 5

天），高于接受 300m8/75 mg 给药方案的慢代谢型受试者的数值。在接受 600 mg/150

mg 的慢代谢型受试者，测定其活性代谢产物血药浓度和 IPA 数值，可达到接受 300

mg/75 mg 的其他代谢型受试者水平。目前对于慢代谢型患者，尚缺乏临床终点研究以帮

助确定该患者人群的适合剂量及给药方案。

一个包括 6 项共 35 例使用氯吡格雷治疗的患者在稳态下的 Meta 分析显示了与上面相

似的结果:与快代谢者相比，中间代谢者活性代谢物暴露降低 28%，慢代谢者降低 72%;同

时血小板聚集抑制（5um ADP）也降低，与快代谢者的 IPA 差异分别为 5.9% 和 21.4%。

尚缺乏前瞻性、随机、对照试验结果以评价 CYP2C19 基因型对接受氯吡格雷治疗的患者

临床结局的影响。但是有一些回顾性分析结果评价携带不同基因型患者接受氯吡格雷治疗后

临床结局的变化：CURE（n = 2721），CHARISMA（n = 2428），CLARITY-TIM28（n



= 227），TRI0NTIM38（n = 1477），ACTIVE-A（n = 601）;还有一些已发表的队列研

究。

在 TRITON-TIMI38 和 3 项队列研究（Collet，Subbing，Giusti）中，在合并中间代谢

和慢代谢型患者的分析中，观察到心血管事件（死亡、心肌梗死和脑卒中）或支架血栓形成

的发生率高于快代谢型患者。

在 CHARISVA 和一项队列研究（Simon）中，只在慢代谢型患者中观察到事件发生率高

于快代谢型患者。

在 CURE、CLARITY、ACTIVEA 和一项队列研究（Trenk）中，不同 CYP2C19 代谢型患

者中未观察到心血管事件发生率升高。

这些分析的受试者数量可能不足以检测出慢代谢型患者的临床终点差异。

特殊人群

氯吡格雷活性代谢物在这些特殊人群中的药代动力学尚不清楚。

肾功能损伤：

氯吡格雷 75 mg 每日一次，重复给药后，严重肾损害病人（肌酐清除率 5~15 ml/min）

的主要循环代谢物的血浆浓度低于中度肾损害的病人（肌酐清除率 30~60 ml/min）和健

康受试者。与健康受试者相比，尽管对 ADP 诱导的血小板聚集的抑制较低（25%），但

出血时间的延长与每天服用氯吡格雷 75 mg 的健康志愿者相同。而且，所有病人的临床耐

受性良好。

肝功能损伤:重度肝功能损伤患者在每日口服氯格雷 75 mg，重复 10 天后，对 ADP 诱导

的血小板聚集的抑制作用与在健康受试者中观察到的相似，两组中平均出血时间延长程度也

相似。



种族:表现为 CYP2C19 中间代谢型和慢代谢者的基因型随种族/族裔的不同而各异（参见遗

传药理学）·根据现有的文献报道，评估 CYP2C19 基因型提示临床终点事件的临床意义，

在亚洲人群中可参考的数据很有限。

【贮藏】 遮光、密封，在干燥处保存。

【包装】

口服固体药用高密度聚乙烯瓶包装，7 片/瓶、14 片/瓶、21 片/瓶、30 片/瓶。

【有效期】 18 个月。

【执行标准】 国家药品监督管理局标准 YBH01312019

【批准文号】 国药准字 H20193160

【生产企业】 石药集团欧意药业有限公司
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