
书书书

!!"#$$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

-./.01 !"#$

"

2345 &$

"

63

!

%

基金项目# 国家自然科学基金资助项目 $

635 %##"!7!!

"

635

%#!7&$&&

%&中国中医科学院中医药 '一带一路( 合作专项 $

635

89!"#7

"

"&

"

":

%&中国中医科学院'十三五(第二批重点领域研究专项

$

635 ;;#"

"

"#$

%

作者单位# 中国中医科学院西苑医院心血管病中心 中国中医科学

院心血管病研究所$北京
#"""$#

%

通讯作者# 史大卓"

*<4

#

"#"

#

=!%&:$":

"

>

"

?@A4

#

0BACD1E? F

#=&5E3?

GH)

#

#"

!

7==#IJ

!

EJA?

!

!"#$"7#!5 !#=

!述$评!

中西药联合抗血小板治疗缺血性心血管

疾病的进展与展望

薛$梅$史大卓$陈可冀

$$中西药联合应用抗血小板治疗是目前临床治疗缺

血性心脑血管病的普遍现象"其相互作用与机制引起

了越来越多的关注)

!"#$

年国家自然科学基金中西

医结合研究领域新增方向***中西药联用的临床基础

研究"

!"#=

*

!"!"

年度北京市自然科学基金项目指

南单独提出中药
I

中西药联合临床应用的科学性+合理

性研究方向) ,中国心血管病报告
!"#7

-摘要数据显

示.

#

/

"心血管疾病死亡占城乡居民总死亡原因的首

位"农村为
K:

!

"#L

"城市为
K!

!

=#L

"经济负担日渐

加重"今后
#"

年仍然处于患病人数的快速增长期)

抗血小板治疗在心血管血栓性疾病的预防和治疗中具

有无可替代的地位"一直是药物研发领域的热点)

'HM

抑制剂+

N!O#!

受体阻断剂+血小板膜糖蛋白

!PI"@

拮抗剂+磷酸二酯酶$

QB30QB3CA<0

"

1<R@0<

"

NG>

%抑制剂是临床应用最广泛的药物"蛋白酶激活

受体拮抗剂+

8N#PISTU

拮抗剂等一批瞄准凝血酶受

体+血小板活化的药物也在研发过程中.

!

/

)

随着
'VW>

+

'W>GH

等大型临床试验结果发布"

双联抗血小板治疗$阿司匹林联合氯吡格雷"简称双

抗%成为减少急性冠脉综合征$

@E.1< E3R3X@RY 0YX

"

CR3?<

"

-'Z

%及冠状动脉介入治疗术后$

Q<RE.1@

"

X<3.0 E3R3X@RY AX1<RS<X1A3X

"

N')

%血栓事件的标准

治疗方案"可使心血管病死亡+非致命性心梗和中风的

相对风险降低
!"L

.

&

#

:

/

)

[@XE<1

发表的一项纳入

: "&#

例双抗患者的多中心+国际临床注册研究证实"

N')

术后
!

年内患者主要事件发生率$复合心源性死

亡+支架内血栓形成+心肌梗死或靶病变血管血运重建%

为
##

!

:L

"其中高达
:7

!

&L

的患者停用或中断过双

抗药物治疗"双抗药物的停用显著增加了事件发生

率.

=

/

) 但是"长期应用双抗导致的出血风险和胃肠道

不良反应限制了其临床应用.

7

/

"是导致患者服药依从

性差+甚至停药的主要原因) 质子泵抑制剂$

QR313X

Q.?Q AXBAPA13R

"

NN)

%是目前预防抗血小板药物相关

胃肠道损伤的首选药物.

%

/

"但纳入的
#&

项研究涉及

K% =7K

例患者的荟萃分析结果显示"

NN)

与心血管病

事件发生和死亡危险增加相关.

$

/

) 如何有效抗血小

板抑制血栓形成"同时尽可能规避出血风险和胃肠道

损伤"是临床心血管疾病抗血小板治疗的焦点问题)

阿司匹林和氯吡格雷通过不同途径发挥抗血小板

作用) 花生四烯酸$

@R@EBAC3XAE @EAC

"

--

%在环氧化

酶"

#

$

EYE433\Y/<X@0<

"

#

"

'HM

"

#

% 和环氧化酶"

!

$

EYE433\Y/<X@0<

"

!

"

'HM

"

!

% 作用下转变成前列腺

素
9

!

$

QR301@/4@XCAX 9

!

"

N89

!

%"后者在相应酶作用

下分别合成与心血管系统密切相关的血栓素
-

!

$

1BR3?P3\@X< -

!

"

*M-

!

%+前列环素
)

!

$

QR301@EYE

"

4AX )

!

"

N8)

!

% 和前列腺素
>

!

$

QR301@/4@XCAX >

!

"

N8>

!

%) 阿司匹林通过不可逆抑制血小板
'HM

"

#

减

少
*M-

!

产生发挥抗血小板作用.

#"

/

)

*M-

!

$来自血

小板"

*M]

!

为其稳定代谢产物%是强大的血小板释放

-GN

及聚集的诱导剂"

N8)

!

$来自内皮细胞%是
*M-

!

的生理对抗剂" 局部血管
'HM

"

!

促进
N8)

!

表达抑制

血小板聚集"阿司匹林可同时减少
*M-

!

和
N8)

!

的表

达"但由于血小板中环氧酶对阿司匹林的敏感性远较

血管为高"因而临床采用小剂量$每日口服
#"" ?/

%

用于防止血栓形成.

##

/
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血小板表面
-GN

受体包括
N!O#

和
N!O#!

受

体)

N!O#

$存在于血管内皮及血小板中%与
8^

蛋白

偶联可引起血小板内游离
'@

! _增加+

*M-

!

产生+血

小板形态改变"从而引起血小板聚集.

##

"

#!

/

)

N!O#!

受体$仅存在于血小板中%与
8A

蛋白偶联"通过下列

机制促进血小板活化与聚集.

#&

/

#$

#

%抑制腺苷酸环化

酶"降低血小板内环磷酸腺苷 $

EYE4AE @C<X30AX<

?3X3QB30QB@1<

"

E-,N

%浓度"使
E-,N

依赖性蛋
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白激酶失活"减少血管扩张刺激磷蛋白$

S@03CA4@13R

01A?.4@1<C QB30QB3QR31<AX

"

2-ZN

%产生"引起血小

板聚集&$

!

%激活磷脂酰肌醇"

&

激酶$

QB30QB@1ACY4A

"

X30A134 &

"

`AX@0<

"

N)&a

%和蛋白激酶
]

$

QR31<AX `A

"

X@0< ]

"

-`1 INa]

%"促进血小板致密颗粒释放反应"

并使血小板内
'@

! _浓度升高"导致血小板聚集&$

&

%

活化丝氨酸#苏氨酸蛋白激酶
]

和
W@QAC 8*N

结合

蛋白"促进血小板糖蛋白
!PI"@

受体与纤维蛋白原

结合的活性位点暴露与活化"从而促进血小板与纤维

蛋白交联及血小板间的聚集.

#K

/

) 氯吡格雷通过选择

性抑制
N!O#!

受体发挥抗血小板作用)

双联抗血小板药物是引起上消化道损伤+溃疡复

发和出血的重要原因.

K

"

#:

/

"使用双抗第一个月内引起

的出 血 就 达
#

!

&L

.

#=

/

)

N8>

!

和
=

"

`<13

"

N8U#$

$

N8)

!

稳定代谢产物%可通过抑制胃酸分泌和增加重

碳酸盐及黏液分泌"降低胃黏膜对
9

_的渗透性"维持

黏膜血流而发挥保护作用.

#7

/

) 阿司匹林造成胃黏膜

损伤的主要原因是抑制局部
N8>

!

和
N8)

!

的合成.

7

/

)

但阿司匹林对
N8>

!

和
N8)

!

的抑制是通过影响

'HM

"

#

还是
'HM

"

!

"尚有争议.

#%

"

#$

/

) 一项临床研究

发现阿司匹林是通过抑制
'HM

"

#

途径而非
'HM

"

!

途

径导致胃黏膜损伤.

!"

/

"但以往实验只检测了局部环氧

化酶蛋白的表达"而非其活性) 目前普遍认为氯吡格

雷能抑制血管内皮生长因子$

S@0E.4@R <XC31B<4A@4

/R3T1B b@E13R

"

2>8U

%"阻碍新生血管生成和胃上皮

细胞增殖"影响溃疡愈合"从而加重已存在的胃黏膜损

伤.

!#

/

"而
N)&a

和
-`1

是
2>8U

诱导的血管新生的下

游通路.

!!

/

&另有研究认为氯吡格雷通过破坏人胃黏膜

上皮细胞紧密连接引起胃黏膜损伤和溃疡"其机制与

激活丝裂原激活蛋白激酶
Q&%

$

?A13/<X

"

@E1AS@1<C

QR31<AX `AX@0<0 Q&%

"

Q&% ,-Na

%信号通路致紧密

连接蛋白$

D3X.4@ 3EE4.C<X0

"

#

"

;H

"

#

%+

HEE4.CAX

表

达下降有关.

!&

/

) 而阿司匹林也被证实其胃黏膜损伤

作用与激活
Q&% ,-Na

通路有关.

!K

/

"阿司匹林对

2>8U

介导的内皮细胞损伤后血管新生具有明显的抑

制作用"而这种抑制与
'HM

"

!

被阻断有关.

!:

/

)

以陈可冀院士为首的学术团队率先提出冠心病的

主要病机为'心血瘀阻+血脉不通("倡导以活血化瘀

法为主治疗冠心病"并在国内首先采用随机双盲+双模

拟+安慰剂对照方法进行活血化瘀中药制剂'精制冠

心颗粒($冠心
!

号方%治疗冠心病心绞痛研究"证实

有可靠疗效.

!=

"

!7

/

&率先开展活血化瘀中药干预冠心病

介入治疗后再狭窄的多中心临床研究"证明活血化瘀

中药可减少冠心病介入治疗再狭窄和心绞痛的发

生.

!%

/

"被
+9H

西太区稳定性心绞痛中医临床实践指

南中作为
#]

级证据推荐&针对
-,)

血运重建后心肌组

织灌注等影响长期预后的关键问题"开展多中心+随机

双盲+安慰对照研究.

!$

/

"证明益气养阴活血中药在西医

常规治疗的基础上可进一步改善
-,)

患者血运重建后

的室壁运动+心功能和心肌组织血液灌注"从心肌组织

灌注水平为中医药治疗
-,)

提供了证据&针对中药制

剂速效治疗心绞痛的作用"开展宽胸气雾剂缓解冠心病

心绞痛的多中心随机对照临床研究.

&"

/

"证明宽胸气雾

剂缓解心绞痛和改善心电图缺血改变方面不劣于硝酸

甘油片"不良反应发生率明显少于硝酸甘油片"为心绞

痛速效止痛提供了重要临床证据) 以陈可冀院士为首

的学术团队经过
:"

余年的系统研究"先后制定了包括

临床症状+舌脉象和现代理化指标在内的血瘀证诊断标

准及冠心病辨证标准疗效评价标准"已成为国际公认+

行业普遍采用的标准"其中'血瘀证与活血化瘀研究(获

!""&

年国家科技进步一等奖&以'活血化瘀(为主的益

气活血+理气活血+益气养阴活血+温阳活血等治法显著

提高了冠心病中西医结合干预的临床疗效.

&#

/

)

中国中医科学院西苑医院心血管病中心在国家

'十一五(期间"进行了全国
#&

家研究分中心参加"纳

入
%":

例介入治疗后
-'Z

患者的大样本+多中心的

国际注册临床观察"证实在西医常规治疗的基础上"联

合益气活血配伍可明显降低介入术后
-'Z

患者心血

管病事件$猝死+非致死性心肌梗死+非致死性脑卒

中%的发生"改善患者生活质量"且未增加出血事

件.

&!

/

)

!"#7

年我国
N')

治疗患者人数已逾
7:

万

例.

#

/

"介入术后患者的中西药联合治疗取得了越来越

多的循证医学证据"尤其是活血化瘀中药与抗血小板

药物的联合使用) 那么"中西药的相互作用机理如何
c

有怎样的联合抗血小板作用
c

不增加出血事件"是否

与胃黏膜损伤修复作用有关"其机制如何
c

基于此"在国家自然科学基金的资助下"课题组以

活血化瘀中药三七总皂苷$

N@X@\ 6313/AX0<X/ 0@Q

"

3XAX0

"

N6Z

%为观察药物.

&&

/

"建立
3\

"

[G[

诱导的脐

静脉内皮细胞损伤模型"分别观察
N6Z

和阿司匹林对

3\

"

[G[

诱导的脐静脉内皮细胞$

.?PA4AE@4 S<AX <X

"

C31B<4A.?

"

9V2>'

%凋亡及凋亡内皮细胞诱导的血

小板活化和黏附的作用) 采用流式细胞术检测内皮细

胞凋亡率$

NH

"

NWH

"

#I7

"

--G

标记%+血小板黏附率

$

'G#KKI'G=#

标记%+血小板
'G=!Q

表达"放免法

检测细胞培养上清液
=

"

`<13

"

N8U#$

和
*M]

!

水平"

+<01<RX ]431

检测
9V2>'

和血小板中
'HM

"

#

+

'HM

"

!

蛋白表达) 结果显示"与空白组相比"模型组
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9V2>'

凋亡率+血小板黏附+血小板
'G=!Q

表达均

显著升高"细胞培养上清液
=

"

`<13

"

N8U#$

和
*M]

!

水

平均升高) 与模型组比较"阿司匹林组
9V2>'

凋亡

率升高"血小板黏附和血小板
'G=!Q

表达均降低"细

胞培养上清液
=

"

`<13

"

N8U#$

和
*M]

!

水平均降低) 与

阿司匹林组比较"

N6Z

组
9V2>'

凋亡率"血小板黏附

和血小板
'G=!Q

表达均显著降低"细胞培养上清液
=

"

`<13

"

N8U#$

水平升高"

*M]

!

水平降低"

9V2>'

中

'HM

"

!

蛋白表达升高"血小板
'HM

"

#

蛋白表达降低)

表明阿司匹林与
N6Z

均可抑制内皮损伤诱导的血小板

黏附与活化"其中与阿司匹林相比"

N6Z

的作用更显

著"其机制与
N6Z

抑制血小板
'HM

"

#I*M-

!

通路和促

进内皮细胞
'HM

"

!IN8)

!

通路活化有关) 课题组另一项

发表于
(3.RX@4 3b >1BX3QB@R?@E343/Y

的研究结果

显示"益气养阴中药西洋参茎叶总皂苷$

N@X@\ d.AX

"

^.<b34A.? 0@Q3XAX0

"

NdZ

%联合双抗能有效抑制
3\

"

[G[

损伤内皮诱导的血小板黏附"减少内皮损伤和凋

亡"且优于单用双抗&采用
N)&a

特异性抑制剂
[O

干预

后"发现其保护内皮和抑制血小板活化的作用机制与促

进内皮细胞
N8)!

$

=

"

`<13

"

N8U#$

%的释放"上调内皮
Q

"

-`1

表达"调节内皮细胞和血小板中的
'HM

和
N)&aI

-`1

途径有关.

&K

/

&在体动物模型研究亦显示
NdZ

增强

双抗对心肌梗死大鼠心肌的保护作用和抗血栓作用"其

机制与增强阿司匹林对血小板
'HM#I*M-

!

途径的抑

制+改善
*M-

!

IN8)

!

平衡+激活纤溶系统有关"

NdZ

可

减少双抗引起的
,)

大鼠胃黏膜损伤"其机制与
NdZ

上

调胃组织
'HM

!

IN8>

!

+

N8)

!

和
2>8U

的表达有关.

&:

/

)

围绕中西药联合抗血小板治疗冠心病"多个随机

对照临床研究.

&!

"

&=

#

&$

/显示中药在增强抗血小板作用

的同时不增加出血风险+胃部不适等不良反应"而动物

实验与体外细胞实验研究"基于多个途径对其相互作

用机理进行了深入探讨"为临床应用提供了可靠的实

验依据和循证医学证据"也为中西药联合应用的进一

步研究带来了很多启示和思考# $

#

%中药增强抗血小

板药物作用的机理与多靶点+多途径调节
--

代谢途

径+

-GN

受体途径"促进纤溶系统激活有关) 不同分

类的中药"如活血化瘀中药+益气养阴中药"其作用机

制与途径并不相同"包括直接作用于血小板+通过内皮

保护增强抗血小板作用等"基于现代分子生物学技术

进一步深入探讨其作用机制的异同对阐释+丰富中药

药性理论具有重要意义) $

!

%中药的药效物质基础与

体内代谢过程研究"是阐释中西药联合应用相互作用

必不可少的一环"也是目前很多研究逐渐重视的方向"

而基于临床终点事件和不良事件观察的大规模+多中

心+随机双盲对照的临床研究"更是中药与西药联合推

广应用的关键"也是中医药实现国际化接轨的关键)

$

&

%

6<T >X/4@XC (3.RX@4 3b ,<CAEAX< !"#%

年连续

发表
&

篇研究报道.

K"

#

K!

/

"对
#$ ##K

例
7"

岁以上老

年患者进行了平均
K

!

7

年的随访"证实低剂量阿司匹

林作为老年人的一级预防"发生心血管疾病的风险并

未降低"未延长患者的无残疾生存期"但导致大出血率

远高于安慰剂组) 活血化瘀中药作为临床中普遍使用

的药物"在心脑血管疾病一级预防+不能耐受抗血小板

治疗+有禁忌症或抗血小板药物抵抗的老年人群中应

用尤为广泛"也是中医未病先防'治未病(理论的体

现"但患者的临床获益至今仍缺乏大规模的长期随访

研究加以证实) $

K

%血小板黏附是介导血栓形成的重

要始动因素"目前临床使用的抗血小板药物主要通过

抑制血小板聚集+活化发挥作用"目前对其关注和研究

远远不足"与经典抗血小板药物比较"中药显示了较好

的离体实验结果"可能是未来抗血小板治疗的一个重

要方向"值得深入研究) $

:

%此外"中药多靶点增强抗

血小板抗血栓作用"同时减轻胃肠道损伤+减少出血风

险的作用"也是中医药同病异治+异病同治理论的体

现"而对中西药联合调脂***活血化痰
_

他汀+抗

炎***活血解毒
_

甾体类抗炎药+抗肿瘤***补中益

气
_

放化疗等一系列疾病的联合干预研究"有助于进

一步阐释中西药联合应用增效减毒的作用机制"也为

将来研发可能的中西药复合制剂奠定基础)
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通心络对急性心肌梗死

患者再灌注后心肌和微血管的保护性研究.
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血瘀证与活血化瘀研究.
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通冠胶囊对冠心病介入术

后气虚血瘀证患者的影响.
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