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 经皮冠状动脉介入（PCI）治疗指南中强调了术后需长

期服用阿司匹林 100 mg/d，氯吡格雷应 75 mg/d 至少服用

12 个月［1］。目前，阿司匹林和氯吡格雷联合应用的双联抗

血小板治疗策略（DAPT）在冠心病二级预防中的地位已经

得到公认，抗血小板治疗是现代治疗冠心病的重要基石。

Eikelboom 等［2］、Muller 等［3］提出阿司匹林抵抗（AR）和氯

吡格雷抵抗（CR）的概念，二者概念近似，因此，一些研究者

将其称之为“抗血小板药物抵抗”［4］。虽然，“抗血小板药物

抵抗”概念的提出目前还面临着各方面争议，但其仍有重要

的临床意义。

 益气活血法是中医临床治疗急性心肌梗死（AMI）的常

用方法，既往有研究证实，益气活血中药具有抑制血小板活

化和聚集、抗血栓形成、延缓心室重构、促进心肌毛细血管再

生等作用［5-7］。阿司匹林和氯吡格雷与益气活血中药合用

是否会增加出血的风险，DAPT 和益气活血中药联合应用是

否具有协同作用，是目前中西医结合研究关注的热点问题。

本研究就抗血小板药物抵抗、阿司匹林和氯吡格雷联合益气

活血中药的应用研究进展进行综述。

1 抗血小板药物抵抗的概念及机制

 DAPT 在防治血栓性疾病过程中的基石地位已被普遍

认可，但患者对药物的反应性存在个体差异，部分医从性良

好并且按指南推荐规范用药的急性冠脉综合征（ACS）患者

仍不能达到预期的治疗效果，出现终点事件，这个现象即称

为“抵抗”。目前，AR 和 CR 现象均被证明确实存在，可以

概括为药物的低反应性或无反应性，实验室检查表现为血小

板的活化和聚集功能未得到充分的抑制［8-9］。

 多种复杂通路可引起血小板激活，在冠心病发病过程

中，粥样硬化斑块破裂，血管内皮损伤胶原暴露，血小板膜蛋

白黏附于胶原纤维上均可引起血小板活化［10］。血小板激活

后能合成和释放出多种活性物质，其中血栓素 A2（TXA2）具

有强烈的促进血小板聚集的作用，阿司匹林通过抑制环氧合

酶 -1（COX-1）的活性、减少血栓素 A2（TXA2）生成而产生

抗血小板聚集的作用［11］。目前引起 AR 的机制尚不明确，

许多研究显示，个体对阿司匹林的反应性与 COX-1 基因单

核苷酸多态性有关，认为携带 COX-1 A842G 和（或）COX-1  

C50T 对阿司匹林更敏感［12-13］。另有研究显示，环氧合酶 -2

（COX-2）为环氧合酶（COX）在体内的另一种表达形式，

COX-2 被阿司匹林的抑制程度仅为 COX-1 的 1/170，其在

炎症刺激下表达能力显著提高，通过替代途径产生前列腺素

H2，进而产生 TXA2，可能是 AR 的原因之一［14］。

 另外，合并用药也是影响阿司匹林反应性的重要因素，

尤其是服用他汀类降脂药被认为是引起 AR 的独立危险因

素，而他汀类药物为冠心病二级预防的常用药物［15］。一项

小样本研究显示，高龄、吸烟对 AR 的发生有重要影响，而性

别、糖尿病、血脂代谢异常、高血压等并未被证实与之明显相

关［16］。在我国进行的另一项研究也得出了相似的结果，表

明吸烟和高血糖在 AR 组发生率显著高于阿司匹林敏感组，

而两组患者 TXA2 受体（TXA2R）基因多态性与 AR 无关，但

TXA2R 有可能成为今后抗血栓药物最有希望的靶点［17］。

 氯吡格雷在肝脏中经细胞色素 P450（CYP450）酶系作

用产生的活性代谢产物可以选择性地与血小板表面 P2Y12

受体不可逆结合，而 P2Y12 是二磷酸腺苷（ADP）诱导血小

板激活暴露血小板膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa（GPⅡb/Ⅲa）的主要结

合位点。氯吡格雷通过减少 ADP 与血小板的结合，抑制了

血小板活化释放和纤维蛋白原与 GPⅡb/Ⅲa 受体结合，进而

抑制了血小板的聚集［18］。所以，其他通过 CYP450 代谢的

药物如他汀类、质子泵抑制剂等，均可以显著影响患者对氯

吡格雷的反应性［19］。但部分实验却显示他汀类药物对氯吡

格雷的抗血小板作用无明显影响［20-21］。目前关于 CR 的另

一个研究热点为 CYP450（尤其 CYP2C19）的基因多态性对

CR 的影响，可通过检测 CYP2C19*2 基因型指导氯吡格雷的

个体化用量［22-23］。而 CYP3A4 作为氯吡格雷在体内活化的

关键酶，其基因多态性对个体氯吡格雷的反应性是否有影响

尚有不同看法［24-25］。此外，性别、年龄、肥胖、较高的白细胞

计数（WBC）和白细胞介素 -10（IL-10）含量均被证实是氯

吡格雷无反应性的危险因素，并且与治疗中血小板活性增高

部分相关［26］。

2 抗血小板治疗的不良反应

 随着 DAPT 的广泛应用，越来越多的患者被发现并不能

耐受，常有与其相关不良反应发生的报道。阿司匹林、氯吡

格雷均可以引起消化系统不适，但由于质子泵抑制剂可降

低抗血小板药物的生物利用度，在治疗中是否加用质子泵

抑制剂一直存在争议［27-28］。出血是 DAPT 另一备受关注的

不良反应，一项研究分别统计服用阿司匹林和氯吡格雷引

起的消化道出血分别占二者引起的消化道不适的 35.0% 和 

18.6%［29］。另一项研究结果显示，3 250 例 PCI 术后患者同

时服用阿司匹林和氯吡格雷，占调查者的 86.3%，约 6.2% 的

患者发生了鼻出血，而 20.9% 的患者在鼻出血发生后被迫中
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止了氯吡格雷的治疗，因不良反应过早停用氯吡格雷无疑会

增加远期心血管事件的发生率［30］。氯吡格雷还能引起血液

系统疾病，但临床少见，少有报道［31］。

3 益气活血中药联合 DAPT 的研究

 由于抗血小板药物长期应用存在不良反应或部分失效

的原因，许多研究者把目光投向中医药的临床应用，希望从

中寻找有效的抗血小板复方、有效组分或单味中药联合应用

或部分替代西药，达到抗血小板的目的。临床上可通过检测

血小板活化、释放、黏附、聚集功能，评价抗血小板中药及联

合应用的治疗效果［32］。

3.1 中药联合 DAPT 的临床应用 ：高陆等［33］研究了配方中

药（黄芪、丹参、川芎、红花、水蛭、地龙、大黄、三七及姜黄）

对血小板黏附率、最大聚集率和血栓素 B2（TXB2）含量及血

小板计数（PLT）的影响。对照组采用西医标准治疗，口服阿

司匹林、氯吡格雷，皮下注射低分子肝素，治疗组术前 1 周加

服配方汤剂。结果显示，治疗组血小板黏附率、最大聚集率

和血浆 TXB2 含量均较对照组明显降低，但并未引起血小板

和血红蛋白减少等不良反应。

 寻找药理作用明确的中药，防治支架内血栓形成具有现

实的临床指导作用。姜树民等［34］研究显示，ACS 患者服用

苏欣康口服液加阿司匹林（治疗组）与服用复方丹参滴丸加

阿司匹林（对照组）相比，服药 1 个月后两组血浆 GPⅡb/Ⅲa

含量均较服药前降低，且治疗组降低更显著，考虑苏欣康口

服液由人参、黄芪、当归、桃仁、红花、赤芍、川芎、丹参等益

气、活血中药组成，其中多味药经证实有抗血小板的作用，

故疗效较复方丹参滴丸显著。彭宁等［35］对 310 例冠心病

患者进行 2 年随访，结果发现心血瘀阻型患者较寒凝心脉、

心气虚弱、心肾阴虚、心肾阳虚各型患者更易发生 AR，表明

AR 患者在服用阿司匹林基础上加服活血胶囊（桃仁、红花、

川芎、当归、生地黄、赤芍、牛膝、桔梗、枳壳、甘草、黄芪、酸枣

仁）能显著降低血小板聚集率，对改善 AR 有一定作用。

3.2 中药联合 DAPT 的机制探讨 ：李丽等［36］通过实验探讨

活血化瘀中药丹参、红花与氯吡格雷的相互作用，结果显示

氯吡格雷加红花组、氯吡格雷加当归组均较单用氯吡格雷组

对 ADP 诱导的血小板聚集有显著的抑制作用，能抑制大鼠

动 - 静脉旁路血栓形成，并与氯吡格雷具有协同作用 ；单两

组加用中药组大鼠治疗后出血时间、凝血时间较单用氯吡格

雷组延长，考虑临床合并用药危险性增加，但并未引起以往

报道中所见的血小板减少等不良反应。

 王如伟等［37］探讨银杏叶提取物（EGB）与阿司匹林、氯

吡格雷抗血小板的作用，结果显示，EGB 可显著抑制多种诱

导剂诱导的血小板聚集，对血小板活化因子（PAF）诱导的血

小板聚集抑制作用最强。血浆 PAF 浓度的变化还在一定程

度上反映了 AMI 患者内皮受损的情况，表明 EGB 可降低用

药前后血浆中 PAF 的含量，而阿司匹林、氯吡格雷对此无明

显作用［38］。近年来，研究者提出了介入术后长期服用阿司

匹林和氯吡格雷会出现了 AR 和 CR，能增加一条与二者作

用无关的抗血小板聚集的通路，无疑会提高介入治疗的远期

疗效，降低抵抗发生率。本课题组前期研究表明，心悦胶囊

（西洋参茎叶总皂苷），复方川芎胶囊联合 DAPT 应用能显著

升高血浆 6- 酮 - 前列腺素 F1α（6-keto-PGF1α）的含量，

且在一定程度上降低血浆 TXB2 含量，表明在抑制血栓形成

方面和阿司匹林有一定的协同作用 ；虽然活化部分凝血活

酶时间（APTT）、凝血酶原时间（PT）均有延长趋势，但差异

无统计学意义（P＞0.05），说明没有明显增加出血的风险［5］。

 综上所述，国内外研究显示，PCI 术后出现抗血小板药

物抵抗的比例较高，还有相当一部分患者因药物不良反应

而不能耐受标准抗血小板治疗，对远期预后有不利影响。在

DAPT 抗血小板治疗基础上加用益气活血中药，不但能有效

缓解患者心悸、胸闷、气短等常见不适症状，促进心功能恢

复，更重要的是通过进一步降低血小板聚集率，减少血栓形

成而有效改善抗血小板药物抵抗的作用，对终点事件的发生

产生积极影响。但限于引起 AR 和 CR 的机制尚不十分明确，

中药深入作用机制层面的研究较少，尤其是益气活血中药和

双抗合用在冠心病的二级预防方面是否有协同抑制血栓形

成的作用尚不完全清楚，还缺少大量循证医学的相关研究。

故进一步研究中药抗血小板、改善抗血小板药物抵抗作用机

制十分必要，将会为中药的长期应用提供科学依据。
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