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摘要  抗血小板药物的临床应用是心脑血管疾病治疗领域的里程碑, 但是随着应用时间的延长及

“双重”甚至“三重”抗血小板药物的联用, 其不良反应如抗血小板药物抵抗或出血风险的发生率大

增, 因此寻找新的安全有效的抗血小板药物或改善抗血小板药物抵抗的方法, 成为目前心脑血管

疾病防治领域的国际性关注点. 活血化瘀中药具有明确的抗血小板及抗动脉粥样硬化的临床疗

效, 从传统活血化瘀中药中筛选出高效、低副作用的抗血小板药物近年来引起国内外学者的极大

关注. 本文对近年来国内外活血化瘀中药抗血小板治疗作用的研究进展作一评述. 
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心脑血管事件已成为危害全球人类健康的重大

杀手, 《中国心血管病报告 2012》指出, 我国心脑血

管病现患人数为 2.9亿, 估计每年我国约有 350万人

死于心血管病, 占总死亡原因的 41%, 居各种疾病之

首[1,2]
. 临床发生急性冠脉综合征(acute coronary syn-

drome, ACS)和患者死亡的主要原因是动脉粥样硬化

易损斑块的突然破裂和继发血栓形成 , 血小板活化

在其中扮演了极为重要的角色 . 临床上抗血小板药

物的使用目前成为心脑血管疾病防治的重要手段 , 

在心脑血管疾病的一级预防及二级预防中 , 都获得

极为广泛的应用. 研究表明, 有效的抗血小板治疗可

以使各种心血管疾病的死亡率下降 25%左右[3]
, 多项

临床研究证明, 阿司匹林(环氧化酶抑制剂)和氯吡格

雷(二磷酸腺苷 P2Y12受体拮抗剂)双重抗血小板治疗

可显著减少 ACS 及行经皮冠状动脉介入治疗

(percutaneous coronary intervention, PCI)患者术后心

血管事件的发生, 因此, 其亦成为介入术后临床治疗

的标准组合药物.  

随着双重甚至三重抗血小板治疗时间的延长 , 

其有效性与安全性问题备受临床关注 . 近年来发现 , 

部分患者即使及时、足量、规律地使用抗血小板药物

治疗, 仍无法减少严重心血管事件的发生率, 体外血

小板功能检测发现其存在血小板功能抑制不全的现

象, 即发生了“抗血小板药物抵抗”
[4]

, 尽管医学界对

其定义与机制还存在争议 [5,6]
, 但不可否认其重要的

临床意义. 另一方面, 还发现目前使用的抗血小板药

物存在的诸多不良反应 , 也限制了其在临床上的广

泛应用, 具体表现为可能导致严重的出血风险(消化

道或神经系统出血)以及与质子泵抑制剂 [7]、他汀类

等药物合用时对其疗效的影响等 [8]
. 因此, 探索更加

安全、高效的抗血小板治疗药物一直是预防血栓及心

血管疾病基础与临床研究的热点领域.  

中医血瘀证患者存在血小板活化现象, 冠心病、

血瘀证与血小板功能状态三者之间存在密切关

系[9,10]
, 活血化瘀中药是中医临床治疗血瘀证的常用

药物, 早在 20世纪 70年代, 我国学者就对活血化瘀

中药作用于血小板的功能调节机理做了初步探索 [11]
. 

活血化瘀中药研究一直是传统中医药学和中西医结

合研究中最为活跃的领域之一 , 取得了许多重大进

展 [12]
, 基本阐明了活血化瘀的治疗规律与作用原理 , 
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活血化瘀理念在国内外医学界已获得广泛共识 . 中

西医学在对动脉粥样硬化易损斑块的防治方面 , 有

着稳定病变、“通其血脉”的共同看法, 使得应用传统

活血化瘀方药在降低心血管风险可能性的探索具有

实际意义[13]
.  

正因为目前的抗血小板治疗的药物存在有效性

和安全性的诸多问题 , 所以从传统活血化瘀中药中

筛选出高效、低副作用的抗血小板药物引起了全球学

者的极大关注, 开展活血化瘀中药(包括单体和复方)

作用机制或靶点的实验研究及其对心脑血管疾病治

疗效用的随机对照的临床试验正日益成为研究热点

领域.  

1  活血化瘀中药抗血小板的作用机制 

1.1  抑制血小板聚集 

血小板聚集 (platelet aggregation)是指血小板之

间相互黏着、聚集成团的现象, 是血小板的主要功能

之一 , 在生理性止血和病理性血栓形成中均占重要

地位 . 当血小板黏附于血管破损处或受到活化剂作

用后即被活化 , 在 Ca
2+的参与下 , 活化的血小板膜

Gluco Protein(GP)Ⅱb/Ⅲa 暴露出纤维蛋白原受体. 1

个纤维蛋白原分子可以同时和至少 2 个 GPⅡb/Ⅲa

结合, 因此血小板能通过各自表面的 GPⅡb/Ⅲa与纤

维蛋白原结合而聚集成团 . 典型的聚集是由各种诱

导剂诱导的血小板聚集 , 可由两类不同机制诱发 : 

(ⅰ) 各种化学诱导剂 , 如二磷酸腺苷(adenosine di-

phosphate, ADP)、胶原、凝血酶、花生四烯酸

(arachidonic acid, AA)、血小板活化因子(platelet ac-

tivating factor, PAF)等; (ⅱ) 由流动状态下的剪切变

应力作用所致 , 聚集的强度与速度用血小板聚集率

表示. 1962年, Born采用比浊原理设计的血小板聚集

仪大大加速了人们对血小板聚集的理解 , 成为评价

血小板功能及抗血小板药物疗效的一个客观指标 , 

被广泛采用 [14]
. 研究结果表明 , 绝大部分活血化瘀

中药及复方如芎芍胶囊 [15]、复方丹参滴丸 [16]、补阳

还五汤[17]、血塞通[18]、大黄蛰虫丸[19]和通心络胶囊[20]

等能明显降低血栓性疾病患者或动物模型的血小板

聚集率; 有效成分或单体如阿魏酸[21]、川芎嗪[22]、赤

芍 801(棓丙酯)
[23]、白藜芦醇[24]、莪术二酮[25]、血竭

总黄酮[26]、丹酚酸 B
[27]、水蛭肽[28]和红花黄素[29]等

能不同程度地抑制体外由 AA, ADP, PAF, 胶原或凝

血酶等诱导的血小板聚集反应, 降低血小板聚集率.  

1.2  抑制血小板的释放反应 

血小板释放反应 (platelet release reaction)是指 

在各种诱导剂的作用下 , 储存在血小板内的颗粒  

包括-颗粒、致密颗粒或溶酶体内的许多物质通   

过血小板特有的开放管道系统被释放到血小      

板外的过程 . 这些物质包括P-选择素(cluster of dif-

ferentiation 62 platelet, CD62P)、GPⅡb/Ⅲa复合物、

蛋白激酶C (protein kinase C, PKC)、-血小板球蛋白

(-thromboglobulin, -TG)、血小板因子 -4(platelet 

factor 4, PF-4)和Ca
2+等, 这些已经成为筛选活血化瘀

中药及其抗血小板治疗机制研究的常用评价指标.  

(1) CD62P.  CD62P为血小板膜糖蛋白之一, 它

在静息血小板中仅分布在-颗粒上 , 当血小板被激

活时, 随着血小板脱颗粒与释放反应, CD62P重新分

布至血小板膜表面 , 且其只能在脱颗粒的血小板表

面表达, 因而被认为是血小板活化金指标 [30,31]
. 临床

上, 在冠心病的不同类型患者(稳定性心绞痛及急性

冠脉综合征 )中均观察到 CD62P 显著升高的现

象[32~34]
, 临床研究亦发现 CD62P 水平与冠心病血瘀

证呈正相关[35]
, 因此降低活化后的 CD62P 的表达也

成为活血化瘀方药抗血小板治疗的机制之一. CD62P

目前是评价活血化瘀方药抗血小板治疗临床疗效的

最常用指标之一. 如丹红注射液[36]、川芎嗪针剂[37]、

复方丹参滴丸 [38]、桃红四物汤 [39]和通心络胶囊[40]等

均可明显降低血小板活化后 CD62P 的水平, 明显抑

制体内血小板活化, 显示出很好的抗血小板疗效.  

(2) GPⅡb/Ⅲa复合物.  血小板膜糖蛋白 GPⅡb/

Ⅲa 复合物纤维蛋白原受体 (platelet activated com-

plex-1, PAC-1)检测被公认为检测血小板活化的重要

方法, 其是一种特异性激活型单克隆 IgMK, 它只结

合激活的血小板 GPⅡb/Ⅲa 复合物, 对静息的 GPⅡ

b/Ⅲa 无识别能力. 血小板膜 GPⅡb/Ⅲa 的激活依赖

血小板活化, 当血小板活化时, GPⅡb/Ⅲa 被激活而

改变构型 , 与受体的亲和力大大增加 . 因此 , 抗体

PAC-1 是评价血小板活化的重要指标 , 可作为血小

板活化的分子检测物[41]
. 利用 PAC-1 抗体流式细胞

术进行血小板活化分析, 可以特异、快速、灵敏地检

测 , 在抗血小板活化药物筛选中有着良好的应用前

景. 大黄蛰虫丸是活血化瘀组方, 广泛用于血栓性疾

病 , 有研究显示其抗血小板聚集作用明显优于阿司
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匹林 [42]
. 进一步研究发现 , 大黄蛰虫丸能明显降低

体外 ADP诱导的血小板活化后 PAC-1的水平, 同时

临床研究亦证实了其能明显降低冠心病及脑梗塞患

者的 PAC-1 水平, 其抑制血小板活化效果优于阿司

匹林 [19]
, 是一个理想的抗栓药物 . 亦有学者 [43]对血

府逐瘀汤的抗血小板聚集机制进行了研究 , 发现它

能明显抑制 ADP诱导的 GPⅡb/Ⅲa 复合物的分子表

达, 从而抑制 ADP 对血小板的激活, 为冠心病稳定

型心绞痛、无症状心肌缺血等疾病的长期治疗提供了

一定的依据.  

(3) PKC.  PKC 是细胞信息传递中起重要作用

的一种钙和磷脂依赖性蛋白激酶 , 广泛存在于各种

细胞中. PKC的激活是血小板活化的标志, PKC在血

小板聚集、血栓形成及凝血止血机制中起重要作

用 [44]
. 在血小板激活过程中 , 血小板内 PKC 的“转

位”与血小板功能密切相关. PKC 是一种 Ca
2+、磷脂

依赖性蛋白激酶 , 在跨膜信号传递过程中起着重要

作用 . 在静止血小板中 PKC 主要存在于细胞浆中 , 

当血小板受到刺激后, PKC以 Ca
2+依赖形式从胞浆中

移位到胞膜上, 此过程称为“转位”, 一般将 PKC 的

“转位”作为 PKC 激活的标志[45]
. 白黎芦醇(resveratrol, 

Resv)是活血化瘀中药虎杖的主要有效成分之一 , 研

究显示其对心血管具有广泛的保护作用 . 研究显

示[46]
, Resv可能通过抑制血小板胞浆 PKC向胞膜的

“转位”而使血小板膜结合纤维蛋白原、血小板胞膜蛋

白激酶 C(M-PKC)的活性受到抑制, 发挥明确的抗血

小板作用.  

(4) PF-4和-TG.  目前认为 PF-4和-TG是体内

血小板释放的特异性指标 [47]
. 两者的增高反映血小

板释放功能增强 [48]
, 常见于各种血栓栓塞性疾病及

血栓前状态. 相反, 两者含量减少, 则反映血小板释

放功能受到抑制. -TG 可以使内皮细胞合成前列环

素(prostacyclin, PGI2)减少 , 使腺苷酸环化酶活性降

低, 进而使环磷酸腺苷合成减少, 其对血小板聚集的

抑制作用减弱, 使血小板聚集反应增强[49]
. PF-4能降

低内皮细胞表面硫酸乙酰肝素的抗凝作用 , 并使膜

磷 脂 及 花 生 四 烯 酸 代 谢 增 强 , 产 生 血 栓 素

A2(thromboxane A2, TXA2), PF-4还通过促进纤维蛋

白单体沉淀, 加速纤维蛋白单体的聚合, 促进血小板

聚集 [50]
. 研究发现 , 丹参粉针 [51]能明显降低冠心病

患者血液中-TG和 PF4, 有效抑制血小板聚集.  

(5) 钙离子 .  钙离子在血小板活化过程中起到

了关键作用, 血小板的变形、聚集、释放反应都可由

血小板胞浆游离钙离子浓度增高触发 , 其增高一方

面可激活肌球蛋白轻链酶 , 使肌球蛋白轻链磷酸化

而导致肌球蛋白聚合, 并促进肌动蛋白(actin)的聚合, 

导致肌动蛋白微丝(F-actin)含量增高, 因而改变血小

板的细胞骨架结构; 另一方面可促进包括磷脂酶 A2

等多种钙依赖蛋白酶的作用 , 调节血小板脂质代谢

和糖原分解代谢, 使 TXA2的生成增加及血小板释放

反应增强 . 因此血小板胞浆游离钙离子浓度的增高

是血小板参与血栓形成的重要机制之一 [52]
. 已有研

究发现 , 冠心病患者存在血小板胞浆游离钙离子浓

度增高的现象 ; 同时发现钙离子拮抗剂在明显降低

冠心病患者血小板胞浆游离钙离子浓度的同时 , 还

显著抑制血小板聚集 [53]
. 研究表明 , 冠心Ⅱ方中的

丹参、川芎、红花、赤芍以及有效单体川芎嗪、丹参

酮ⅡA 均有一定的钙拮抗作用 , 对抗血小板聚集以

及抑制血小板活化方面均有良好效果 [54]
. 亦有研究

发现[55]
, 红花黄色素(红花的主要水溶性成分)能有效

抑制血小板 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)的

释放及血小板内 Ca
2+含量的增加, 与公认的 PAF 受

体拮抗剂银杏内酯作用相似 , 提示红花黄色素可能

通过抑制 PAF 致 Ca
2+内流作用以抑制血小板活化 . 

研究发现 , 赤芍川芎组分配伍中药芎芍胶囊大剂量

能够明显抑制心肌梗死模型大鼠(Rattus norvegicus)

血小板钙离子内流 , 其程度与维拉帕米无明显差异, 

表现出一定的钙拮抗效应[56]
.  

1.3  影响血小板代谢过程 

(1) 影响花生四烯酸代谢.  血栓素 A2(TXA2)和

前列环素(PGI2)均是花生四烯酸(AA)的代谢产物, 二

者是前列腺素 (PG)中生物活性最强的一对 , 两者的

半衰期均很短 , 很快分别降解为血栓素 B2(throm- 

boxane B2, TXB2)和 6-keto-PGF1, 后者在肝脏中进

一步代谢为 6-keto-PGE. 目前认为, 动脉粥样硬化、

血栓形成、冠脉痉挛、急性心肌梗死、高血压等多种

心血管疾病的发生都与 TXA2/PGI2 平衡失调密切相

关[57]
. TXA2 主要由血小板微粒体合成并释放、具有

促进血小板聚集和诱发血栓形成的作用 , 是一种很

强的血小板聚集诱导剂和缩血管物质之一 . TXA2 能

促使致密管系统中 Ca
2+的游离, 引起致密体收缩, 并

释放出 ADP 和 5-HT, 使附近的血小板发生聚集 . 

PGI2是血管壁中 AA代谢的主要产物, 是一种对血小
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板聚集强有力的内源性抑制剂 , 具有抗血小板聚集

和舒血管的作用, 被认为是血管保护因子. 在正常生

理状态下, TXA2和 PGI2在体内处于平衡状态, 维持

血小板内环境稳定, 血浆或组织中 TXA2和 PGI2的失

衡是造成血小板聚集、血管痉挛收缩或血栓形成的原

因之一. 研究发现, 活血化瘀方药抗血小板治疗的机

制可能与干预 TXA2/PGI2及其代谢产物相关. 如研究

表明, 赤芍总苷[58]能降低 ADP 诱导的血小板最大聚

集强度, 降低大鼠血浆中 TXB2 的浓度, 同时升高血

浆中 6-keto-PGF1的水平, 即可促进 PGI2的合成或

释放, 抑制 TXA2的生成, 可以改善 TXA2/PGI2的平

衡, 抑制血小板聚集, 达到抗血栓的作用. 在冠心Ⅱ

号[59]、桃红四物汤[60]、三七皂甙[61]、丹酚酸 A
[62]和

红花注射液 [63]等的抗血小板活化的机制研究中亦发

现同样的研究结果.  

(2) 影响环核苷酸代谢 .  血小板内环磷酸腺苷

(cAMP)和环磷酸鸟苷(cGMP)是细胞内信号传递的第

二信使 , 各种诱导剂作用于血小板时首先与其特异

的受体作用, 通过第二信使的作用, 促使血小板聚集

导致血小板活化 . 研究表明 [64,65]
, 升高 cAMP 和

cGMP的药物能抑制诱导剂诱导的血小板聚集, 具体

机制与促进 Ca
2+摄取、抑制其释放、降低细胞内 Ca

2+

水平、影响血小板肌球蛋白磷酸化等密切相关. 因此

是否能够影响环核苷酸代谢系统亦成为活血化瘀中

药抗血小板治疗机制研究的重要内容之一 . 研究表

明, 补阳还五汤全方及其生物碱[17]可抑制 ADP 诱导

的大鼠血小板聚集 , 同时可抑制血小板聚集后血小

板内 cAMP和 cGMP的下降, 提示其抗血小板聚集作

用是通过抑制聚集后血小板内环核苷酸降低而实现

的 . 具有同样抗血小板作用机制的活血化瘀中药还

有复方丹参滴丸[66]、三七[67]等.  

1.4  影响血小板内的信号转导及相关差异蛋白 

表达 

(1) 影响血小板内的信号转导 .  血小板内存在

一系列的信号转导机制 , 它与血小板的活化有着密

切关系. 在激动剂的作用下, 膜上特异性的受体和配

体结合 , 发生构象改变 , 激活细胞内的关键酶反应 , 

产生或释放胞内的一些信号分子 , 经过一系列生化

反应, 导致黏附、聚集、释放反应, 最终形成血栓. 血

小板的跨膜信号转导机制至今未能明确阐述 . 血小

板主要包括以下几个信号转导通路 [68]
: 磷脂酰肌醇

-3激酶(phosphatidylinositol 3-kinases, PI3-K)通路、磷

脂酶 C-(phospholipase C, PLC)通路、酪氨酸蛋白

激酶(protein tyrosine kinase, PTK)通路、丝裂原激活

的蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)

通路、环磷酸腺苷-蛋白激酶A(cAMP-protein kinase A, 

cAMP-PKA)通路和磷脂酶 A2(phospholipase A2, 

PLA2)-花生四烯酸通路等. 目前研究较多的是 PI3-K

通路. PI3-K 是血小板活化过程中的关键细胞内信号

转导分子 , 其家族可以分成 3 个亚型(Ⅰ, Ⅱ和Ⅲ), 

第Ⅰ亚型还可以再分为ⅠA(PI3K, PI3K, PI3K)和

ⅠB(PI3K), 其中 PI3K和 PI3K在血小板信号转导

中起着关键作用[69]
, 而 Akt的磷酸化是 PI3-K信号通

路激活的标志[70,71]
.  

随着对活血化瘀方药抗血小板机制研究的逐步

深入 , 有研究从血小板内信号转导角度阐明活血化

瘀中药抗血小板及抑制血栓形成的作用机理 . 丹酚

酸 A 是活血化瘀中药丹参的一种主要的水溶性成分 . 

研究显示[72]
,
 丹酚酸 A 可以抑制血小板在固定的纤

维蛋白原上的铺展, 这说明丹酚酸 A 可以抑制血小

板从外到内的信号通路. 免疫印迹分析显示, 丹酚酸

A抑制了血小板 Akt的磷酸化, 因此它的作用靶点可

能是 PI3-K. 通过应用 PI3-K 的抑制剂 LY294002 和

TGX-221 进行对比和叠加实验, 证实了丹酚酸 A 的

作用靶点是 PI3K 的亚型. 在体内动脉血栓模型中, 

丹酚酸 A可以显著延长野生型小鼠(Mus musculus)和

低密度脂蛋白受体敲除的小鼠肠系膜动脉血管堵塞

的时间 , 而且还纠正了因为低密度脂蛋白受体敲除

导致的高血脂所引起的促血栓表型 , 首次明确了丹

酚酸 A 是通过抑制 PI3-K 途径抑制血小板活化和体

内动脉血栓形成[72]
. 

(2) 影响血小板相关差异蛋白的表达 .  蛋白质

组学着眼于从不同层次“整体”蛋白质功能活动的特

征来探究机体活动的内在规律 , 与传统中医学整体

观及中药多靶点整合调节的特性多有相似之处 [73]
. 

随着蛋白组学技术被引入血小板研究中来 , 已发展

成为血小板蛋白组学研究领域 . 由于二维凝胶电泳

技术以及基质辅助激光解析质谱技术的飞速发展 , 

对血小板差异蛋白的鉴定及功能分析变得更为便利

和准确, 使其研究取得较大进展[74~76]
. 2012年发表在

国际著名期刊 Blood 上的一项研究采用定量质谱技

术, 首次全面、定量地建立了包含有 4000 种人血小

板蛋白的功能蛋白质组 [77]
. 本实验室利用血小板差
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异蛋白组学的研究方法, 筛查了冠心病血瘀证、冠心

病非血瘀证患者和健康对照人群的血小板差异功能

蛋白 , 鉴定出冠心病血瘀证特异性血小板差异蛋

白 [78,35]
. 本实验室选择其中的血小板骨架蛋白

gelsolin 对其进行规模临床验证及功能分析 , 结果表

明 , 其含量与冠心病血瘀证及血小板活化水平明显

正相关 . 根据中医“方证相应”或“方证相关”
[79]的原

理, 本实验室以活血化瘀中药川芎、赤芍有效部位配

伍为干预药物 , 通过体内及体外一系列实验研究证

实血小板骨架蛋白 gelsolin可能既是冠心病血瘀证的

一个标志分子 , 也是活血化瘀中药的一个有效的作

用靶点[80]
.  

2  活血化瘀中药对心血管疾病治疗作用的

临床评价研究 

自循证医学方法被引入中医药临床疗效的评价

以来, 国内众多学者尝试采用这一国际金标准, 通过

严格设计的随机双盲安慰剂对照的临床试验或 meta

分析来评价活血化瘀中药对心血管疾病干预效应 , 

为活血化瘀中药临床扩大使用提供了一系列的循证

医学证据.  

XS0601 是一种由川芎和赤芍有效部位配伍的活

血化瘀中药制剂 . 为评价其在冠心病介入术后再狭

窄防治方面的安全性和有效性 , 学者们设计了一个

纳入 355名冠心病患者的随机、双盲、安慰剂对照的

临床试验 [81]
, 初级临床终点为经冠脉造影证实的介

入术后再狭窄. 研究结果表明, 服用 XS0601 超过 6

个月可以显著降低冠心病患者冠脉介入术后再狭窄

的发生率 . 为了评价益气活血中药结合西医常规治

疗对介入术后急性冠脉综合征(ACS)患者预后的疗效, 

设计了一个经国际注册的、多中心、区组随机、平行

对照的临床研究 [82]
. 研究纳入 805 例介入成功的

ACS 患者, 分为西医常规治疗组(401 例)及加益气活

血中药组(西医常规治疗+心悦胶囊、复方川芎胶囊 , 

404 例), 研究涉及中国 13 家临床研究中心, 横跨南

北 6 个地区, 完成 805 例随访观察. 研究结果显示, 

在西医常规治疗基础上 , 加用益气活血中药可明显

改善介入术后 ACS患者的预后及生存质量.  

通心络胶囊为具有益气活血、通络止痛功效的中

成药制剂 , 为了评价其对冠心病患者治疗的有效性

和安全性 , 国内学者们对通心络胶囊治疗冠心病的

临床随机对照试验(randomized controlled trials, RCTs)

做了一个 meta分析[83]
, 一共纳入 13项研究, 共涉及

冠心病患者 1496 例. 结果表明, 与消心痛或单硝酸

异山梨酯相比 , 在对冠心病患者心电图指标的改善

方面, 通心络胶囊并不显示出优势, 但通心络胶囊的

不良反应发生率很低 , 但还需要设计时间更长的随

访研究来评估其远期疗效和安全性 . 为系统评价通

心络胶囊与复方丹参滴丸治疗冠心病心绞痛的临床

疗效, 有学者检索 CNKI等电子数据库并筛选出符合

纳入标准的 RCT, 用 Jadad 评分量表进行质量评价. 

该研究共纳入 65个 RCT, 合计 6969例患者, 通心络

胶囊对比消心痛的总体疗效 odd ratio(OR)为

3.66(95% confidence interval(CI)(2.67, 5.02)), 复方丹

参滴丸对比消心痛的总体疗效 OR 为 2.38(95% 

CI(1.90, 2.99)). 两者总体疗效 OR 有显著差別

(Wilcoxon检验值 W=521.5, P=0.04945). 复方丹参滴

丸和通心络胶囊不良事件发生率分别为 2.37%和

2.11%. 研究结果显示, 虽然纳入 RCT 的质量不高, 

但通心络胶囊和复方丹参滴丸治疗心绞痛的疗效均

显著好于硝酸异山梨酯片 , 且有较弱的证据表明通

心络胶囊的疗效优于复方丹参滴丸[84]
.  

3  思考与展望 

由上可知, 近 30 年来, 活血化瘀中药抗血小板

治疗研究方面虽然取得了很大进展 , 但同时也存在

一些问题. 临床研究方面, 绝大部分研究多局限于小

样本的疗效观察, 鲜有规范的前瞻性、多中心、大样

本、随机对照研究, 使活血化瘀中药抗血小板治疗的

临床疗效评价尚缺乏高级别的证据 . 值得指出的是, 

近年来国内学者已经在此方面做出了一些尝试 [82]
, 

希望未来有更多的活血化瘀中药治疗心血管疾病的

临床研究发表在国际顶尖心血管期刊上 , 为其扩大

应用提供更多的循证医学证据. 但需要说明的是, 在

临床实际应用中, 还应该强调中医辨证论治的原则 , 

避免滥用, 并适当配伍其他治法方药, 以提高临床实

际疗效. 实验研究方面, 活血化瘀中药单体或有效成

分具有化学结构明确的优势(图 1), 多年来学者对其

抗血小板作用的机制进行了较为广泛和相对深入的

研究. 活血化瘀中药复方具有多靶点、多效应的整体

干预优势, 但因组成药味较多, 有效成分复杂, 作用

机制不易阐明, 也是研究的难点所在. 目前对于活血

化瘀中药复方的研究多集中在观察其在某一方面的

抗血小板作用机制(表 1), 缺乏特异性, 少有同时具 
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图 1  主要活血化瘀中药有效成分的名称及化学结构 

表 1  主要活血化瘀中药复方抗血小板作用机制研究 

序号 复方名称 组成 抗血小板作用机制 文献来源 

1 血府逐瘀汤 
川芎、赤芍、当归、牛膝、柴胡、

桃仁、红花、枳壳, 等 

抑制血小板聚集率, 抑制ADP诱导的GPⅡb/Ⅲa复合物的分子表

达 
[43] 

2 补阳还五汤 
黄芪、桃仁、红花、川芎、当归、

芍药、地龙, 等 

抑制血小板聚集率, 抑制血小板聚集后血小板内 cAMP和 cGMP

的下降 
[17] 

3 大黄蛰虫丸 
熟大黄、土鳖虫(炒)、水蛭、虻

虫、桃仁, 等 

抑制血小板聚集率, 降低体外 ADP 诱导的血小板活化后 PAC-1

的水平 
[19,42] 

4 桃红四物汤 
桃仁、红花、川芎、当归、芍药、

地黄 

抑制血小板聚集率, 降低血小板活化后 CD62P的水平, 降低血浆

中 TXB2的浓度,同时升高 6-keto-PGF1α的水平 
[39,60] 

5 冠心Ⅱ号 
丹参、川芎、赤芍、红花、降香, 

等 

抑制血小板聚集率, 有一定的钙拮抗作用, 降低血浆中 TXB2 的

浓度, 同时升高 6-keto-PGF1α的水平 
[54,59] 

6 芎芍胶囊 川芎、赤芍有效部位配伍 
抑制血小板聚集率, 降低血小板活化后 CD62P的水平, 有一定的

钙拮抗作用, 抑制血小板活化后血小板骨架蛋白 gelsolin的升高 
[15,56] 

7 复方丹参滴丸 丹参、三七、冰片, 等 
抑制血小板聚集率, 降低血小板活化后 CD62P的水平, 抑制血小

板聚集后血小板内 cAMP和 cGMP的下降 
[16,38,66] 

8 通心络胶囊 
人参、水蛭、全蝎、檀香、土鳖

虫、蜈蚣、蝉蜕, 等 
抑制血小板聚集率, 降低血小板活化后 CD62P的水平 [20,40] 

9 丹红注射液 丹参、红花, 等 抑制血小板聚集率, 降低血小板活化后 CD62P的水平 [36] 

 

 

备体内及体外实验的研究设计 , 研究结果说服力不

强. 众所周知, 血小板活化是一个复杂的多因素过程, 

其中涉及到黏附、聚集、释放等各个方面, 比如引起

血小板聚集的诱导剂就有多种 , 每一种引起血小板

聚集的机制和信号通路各不相同 , 既然临床存在“抗

血小板药物抵抗”效应 , 除去基因多态性的因素 , 提
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示血小板活化可能存在别的通路或靶点 , 未来需要

对活血化瘀中药复方对不同诱导剂引起的血小板聚

集的抑制效应进行系统研究 , 进一步对其抗血小板

活化信号通路方面开展深入研究 , 随着血小板蛋白

质组学研究的不断深入 , 相信未来活血化瘀中药抗

血小板及抗栓机制及靶点群的不断阐明 , 必然会为

抗血小板中药新药的研发提供坚实技术平台 , 进而

为降低心脑血管疾病的死亡率做出新的贡献. 
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The development of oral antiplatelet drugs represents a milestone in the treatment of atherothrombotic cardiovascular diseases. 

However, the efficacy and safety of prolonged treatment with double or triple anti-platelet drugs, has garnered particular attention in 

clinical practice. The development of novel classes of antiplatelet agents, with improved efficacy and fewer adverse effects, for the 

prevention of cardiovascular disease is therefore intensely researched worldwide. Chinese herbs and formulas that activate blood 

circulation also possess antiplatelet and antiatherosclerotic activities. These Chinese medicinal herbs and formulas have therefore 

drawn attention among scientists, because they may be more effective and safer compared with currently used therapies. However, the 

mechanistic basis for this antiplatelet activity remains unclear. This article will review progress made in uncovering the mechanism 

underlying the antiplatelet activity of Chinese herbs and formulas that activate blood circulation. 
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