
China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 14 中国药房 2019年第30卷第14期

中医理论认为，血栓形成是由于血脉不通、血凝而

不流所导致的血瘀证，所以中医的主要治疗方法为活血

化瘀[1]。活血化瘀类中成药是一类能通利血脉、促进血

行、消散瘀血的药物，适用于血液运行不畅、血脉阻滞引

起的各种疾病 [1]。目前国内活血化瘀类中成药品种甚

多，例如复方丹参滴丸、血塞通胶囊/分散片/注射液、银

杏叶片/胶囊等。西医中口服抗栓药物主要包括抗血小

板药和抗凝药两大类，用于预防和治疗心脑血管及周围

血管疾病，如阿司匹林、氯吡格雷等。近年来，越来越多

的患者同时伴发多种心脑血管疾病，因此临床治疗心脑

血管疾病时常联用活血化瘀类中成药和口服抗栓药[2]。

不同的活血化瘀类中成药与抗栓药物联用可能会产生

一定的相互作用，其疗效和安全性值得探究，但现有的

研究多集中于这两类药物联合应用对患者临床症状和

预后的改善，而对于药物间相互作用的机制包括药动学

和药效学的研究则相对缺乏。为此，本研究以“活血化

瘀类中成药”“口服抗栓药”“抗血小板药”“抗凝药”

“Blood-activating and stasis-dissolving Chinese patent

medicine”“Oral antiplatelet agents”“Anticoagulant drugs”

“Antithrombotic drugs”为关键词，在中国知网、万方、

PubMed等数据库中组合检索2001年7月－2018年6月

发表的相关文献。结果，共检索到相关文献3 352篇，其

中有效文献 50篇。现对活血化瘀类中成药在联合使用

口服抗栓药时对后者药动学、药效学参数等影响的相关

研究进行归纳和总结，以期为临床合理用药提供参考。

1 活血化瘀类中成药对抗血小板药物的影响
目前，临床常用的抗血小板药物包括阿司匹林、氯

吡格雷、双嘧达莫、替格瑞洛等。其中，阿司匹林为环氧

化酶（COX）抑制剂，小剂量时可选择性地、不可逆地抑

制血管内COX-1的活性，从而抑制血小板聚集[3]。氯吡

格雷是血小板二磷酸腺苷（ADP）受体拮抗剂，是一种前

体药物，须经肝细胞色素 P450酶（CYP）代谢后转化为有

活性的巯基代谢物，后者可选择性地、不可逆地抑制

ADP 与血小板受体 P2Y12的结合，从而抑制血小板活

性 [3]。双嘧达莫为磷酸二酯酶抑制剂，可通过减少环磷

酸腺苷（cAMP）分解 ，抑制血小板生成血栓素 A2

（TXA2），并增加前列环素 I2（PGI2）的合成与活性来减少

血小板聚集[4]。替格瑞洛是一种新型的环戊基三唑嘧啶

类抗血小板药物，为非前体药物，能够可逆地与 ADP

P2Y12受体结合发挥抗血小板作用[3]。

1.1 活血化瘀类中成药对阿司匹林的影响

1.1.1 复方丹参滴丸对阿司匹林的影响 复方丹参滴

丸是临床较常见的一种纯中药滴丸制剂，由丹参、三七

和冰片等药材组成，原儿茶醛、丹酚酸B是其主要的有

效成分[5]，具有活血化瘀、行气止痛的功效[6]。

有临床研究证实，复方丹参滴丸具有抗血小板聚

集、抗自由基以及稳定血管内皮等作用 [7]，可提高体内

cAMP含量，抑制由ADP诱导的血小板聚集，降低血液

黏度，改善微循环[8]。魏爱生等[9]的研究表明，复方丹参

滴丸联合阿司匹林较单用阿司匹林可显著改善早期糖

尿病患者的下肢动脉硬化症状，减少炎症因子的表达和

血管内膜增生，从而防止血管狭窄，改善下肢动脉供血

（联合用药组患者胫后动脉及足背动脉血管内径的改善

程度均显著优于单用阿司匹林组，P＜0.05）。郭红英[10]

的研究表明，复方丹参滴丸联合阿司匹林较单用阿司匹
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林可显著降低糖尿病患者的血小板聚集率（P＜0.05），

这可能是受到了ADP与花生四烯酸（AA）诱导的影响[10]；

而方超等[11]的研究则表明，对于糖耐量异常的 2型糖尿

病患者，复方丹参滴丸联用阿司匹林较单用阿司匹林能

显著延长凝血酶原时间（PT）和活化部分凝血活酶时间

（APTT）（P＜0.05）[11]。由此可见，相较于单用阿司匹林，

复方丹参滴丸联合阿司匹林可协同降低糖尿病等患者

的血小板聚集率，减少血管内膜增生，对改善血管狭窄

有明显效果。

1.1.2 血塞通对阿司匹林的影响 血塞通由三七的干

燥根经提取、精制而成，主要成分是三七总皂苷，包括三

七皂苷R1、人参皂苷Rg1（GRg1）等[12]。传统中医学认为，

三七总皂苷具有活血化瘀、通脉活络的作用；而现代药

理学证实，三七总皂苷可抑制血小板聚集，降低血液黏

度 [13]。有基础研究证实，当三七总皂苷和阿司匹林一起

使用时，大鼠血液中水杨酸浓度较单独使用阿司匹林显

著增加（P＜0.05）[13]。Dai G等[14]的研究表明，相较于单

独使用血塞通，联合使用血塞通和阿司匹林可显著降低

或缩短血瘀模型大鼠体内三七皂苷R1的药-时曲线下面

积（AUC0-∞）、半衰期（t1/2β）、表观分布容积（V/F）和峰浓

度（cmax），提高达峰时间（tmax）和表观清除率（CL/F）（P＜

0.05），三七皂苷R1的吸收、分布、代谢和排泄均明显改

变，提示血塞通和阿司匹林间存在显著的药物间相互作

用[14]。

张天宝[15]采用血塞通联合阿司匹林用于治疗急性

缺血性脑血管病患者，结果显示，治疗后患者的总胆固

醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）

等指标均较治疗前和对照组（单独服用阿司匹林组）显

著降低（P＜0.05）；对于合并高血压的患者联合使用血

塞通和阿司匹林治疗后，可明显提高其血压控制率，且

血液黏度、纤维蛋白原等各项血液流变学指标均有明显

改善；此外，还可有效缓解患者神经系统症状，显著提高

其自理能力（神经功能缺损评分较治疗前显著降低，P＜

0.01）。

平启年等[16]的研究表明，在缺血性卒中的二级预防

中，对于有阿司匹林抵抗的患者，联合血塞通和阿司匹

林治疗的疗效优于单用阿司匹林，可使血小板聚集率显

著下降（治疗组下降 37.50％，对照组下降 14.57％，P＜

0.01），血液黏度降低，而血小板计数、出/凝血时间等血

常规指标均无明显变化[16]。因此，联合使用血塞通及阿

司匹林可使缺血性脑卒中患者的血小板聚集率明显下

降，而出血等不良反应发生率并未增加，不影响临床用

药的安全性[17]。

由此可见，血塞通联合阿司匹林可改变三七皂苷R1

的药动学参数水平，改善急性缺血性脑血管病患者的血

脂和血液流变学指标，降低缺血性卒中患者的血小板聚

集率，且安全性较好。

1.1.3 银杏叶片对阿司匹林的影响 银杏叶含有多种

生物活性物质，主要有效成分为银杏黄酮苷、银杏内酯

和白果内酯；其药理作用广泛，主要包括抑制细胞膜脂

质过氧化、清除氧自由基、抗血栓形成、扩张血管，从而

起到预防脑细胞和血管内皮细胞受损、改善微循环的

作用[18]。

马向前等[19]以血脂代谢异常的老年患者为对象，联

合使用银杏叶制剂和阿司匹林后，其 TC、LDL-C、脂蛋

白 a（LPa）水平显著低于单独使用阿司匹林的患者（P＜

0.05），其机制可能是通过改善患者血液“黏、浓、聚、凝”

的状态，间接地促进纤溶亢进、抗凝作用而达到抗动脉

粥样硬化的效果，从而降低了心脑血管疾病危险因素的

影响；另外，两药联合使用还能显著改善高密度脂蛋白

胆固醇（HDL-C）和 LDL-C 的比值，使动脉硬化指数降

低，防止脂质在动脉壁和红细胞膜沉积，防止动脉硬化

性疾病的发生和发展。

冯燕等[20]的研究表明，急性脑梗死患者在常规服用

阿司匹林的基础上加用银杏叶片治疗后，血小板聚集率

显著低于阿司匹林单药治疗的患者，神经功能缺损也有

显著改善，且发生阿司匹林抵抗的患者比单用阿司匹林

的少（P＜0.05），提示银杏叶片可以抑制急性脑梗死患

者血小板的聚集，减少阿司匹林抵抗的发生。

而在发生脑卒中后的二级预防中，阿司匹林抵抗患

者服用银杏叶片联合阿司匹林治疗后，其 AA 水平和

ADP诱导的血小板聚集率均较单用阿司匹林组显著下

降（P＜0.05），表明银杏叶片对于阿司匹林抵抗的患者

具有补充治疗作用；同时，两药联用并未引起血尿便常

规、出/凝血时间、血常规及血压异常等，说明银杏叶片联

合阿司匹林用于有阿司匹林抵抗的脑卒中后预防有

效且安全 [21]。王位等[22]的研究表明，对于多发性颅内动

脉狭窄脑梗死患者，银杏叶片联合阿司匹林治疗效果明

显优于单用阿司匹林，能更好地改善其临床症状，降低

脑梗死复发风险[22]。

由此可见，联合使用银杏叶和阿司匹林可以改善血

液流变学指标，明显降低血小板聚集率，减少阿司匹林

抵抗，且并未增加出血等不良反应的发生，对于心脑血

管疾病的防治获益明显。

1.2 活血化瘀类中成药对氯吡格雷的影响

1.2.1 复方丹参滴丸对氯吡格雷的影响 临床上氯吡

格雷和复方丹参滴丸两种药物联用比较常见，复方丹参

滴丸含有人参皂苷Rg1等皂苷类成分。有研究表明，合

用氯吡格雷后，人参皂苷Rg1在体内驻留时间及血药浓

度均显著延长或增加，cmax 和 AUC0-∞显著增大（P＜

0.05），一定程度上增强了氯吡格雷在大鼠体内抗血小板

聚集的活性及作用，提示两药联用具有协同作用[23]。但

有研究表明，上述两药联用的抗栓效果虽显著强于单用

复方丹参滴丸，但与单用氯吡格雷相比差异并无统计学

意义[2]。
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此外，由于复方丹参滴丸联合氯吡格雷治疗后

APTT、凝血酶时间（TT）显著长于单用氯吡格雷[23]，应密

切关注两药联用后出血风险的增加。

1.2.2 血塞通对氯吡格雷的影响 血塞通具有活血祛

瘀、通脉活络的功效[24]，在联合使用氯吡格雷时，能使血

塞通中的活性成分人参皂苷Rb1的血浆蛋白结合率明显

下降，使得机体内药物代谢特征发生改变[25]。

徐晓俊等[26]给予急性脑梗死患者血塞通和氯吡格

雷联合治疗后，患者的全血黏度和纤维蛋白原含量均显

著降低，PT显著延长，总有效率显著高于氯吡格雷单药

治疗（P＜0.05）。吴文利等[27]的研究表明，对于不稳定型

心绞痛患者，给予血塞通注射液和氯吡格雷联合治疗

后，临床疗效和心电图改善的总有效率均显著高于氯吡

格雷单药治疗组；且C反应蛋白（CRP）水平、全血黏度、

血浆高切黏度等指标均较治疗前明显下降（P＜0.05），

表明血塞通注射液联合氯吡格雷治疗在改善心绞痛和

血液流变学指标方面有协同作用[27]。

由此可见，联合使用血塞通和氯吡格雷可改善患者

血液流变学指标，其对急性心脑血管疾病的临床疗效显

著高于氯吡格雷单药治疗。

1.2.3 银杏叶片/胶囊对氯吡格雷的影响 银杏叶中含

有多种黄酮类化合物，如槲皮素、山柰酚、异鼠李素等均

具有抑制P-糖蛋白的功能，也可通过与外排转运体和代

谢酶的相互作用来影响其他药物的代谢行为[28]。许永福

等[29]的研究表明，长期服用银杏叶片能显著增加氯吡格

雷在大鼠体内的吸收总量，提高生物利用度，但不能增

加其吸收速率。徐朝辉[30]的研究表明，给予缺血性脑卒

中患者银杏叶胶囊和氯吡格雷联合治疗后，其总有效率

显著提高，神经功能缺损评分显著降低，提示银杏叶胶

囊联合氯吡格雷可提高后者的生物利用度和临床疗效。

1.3 活血化瘀类中成药对西洛他唑的影响

1.3.1 复方丹参滴丸对西洛他唑的影响 西洛他唑是

常用抗血小板药物之一，具有抗血小板聚集的作用，常

用于治疗周围血管血栓性疾病。有临床研究表明，联合

使用复方丹参滴丸和西洛他唑（50 mg，bid）在治疗冠心

病伴难治性高黏血症较单独使用西洛他唑（100 mg，

bid）更为安全、有效，其血小板聚集率、纤维蛋白原、红细

胞压积及全血黏度指标均显著降低，且联合用药组下降

更明显（P＜0.05），同时由于联合用药组减少了西洛他

唑的单次给药剂量，可减少血管扩张致头痛的发生[31]。

1.3.2 血塞通对西洛他唑的影响 张洪雷等[32]的研究

表明，对于糖尿病周围血管病变患者，在常规饮食控制、

应用降糖药的基础上，联合使用血塞通和西洛他唑者的

TG、TC、全血黏度、血浆黏度和纤维蛋白原水平均较单

独使用西洛他唑者显著降低（P＜0.05），且无严重不良

反应发生。

1.3.3 银杏叶片/胶囊对西洛他唑的影响 陈彬彬[33]的

研究表明，体外试验中，银杏叶提取物与西洛他唑联用

对西洛他唑的血浆蛋白结合率基本无影响；体内研究

中，联用银杏叶提取物和西洛他唑较单用西洛他唑，比

格犬体内西洛他唑的 t1/2显著降低，cmax 显著增加（P＜

0.05），而 AUC0-t、AUC0-∞无显著性差异，说明西洛他唑

在比格犬体内半衰期缩短，代谢速度加快，所以两者联

用不会增加西洛他唑在比格犬体内的滞留时间，故不会

增加出血风险。在大鼠体内的研究结果显示，银杏叶联

合西洛他唑给药后，大鼠血小板最大抑制率为（68.84±

4.27）％，显著高于单独用西洛他唑组的（46.19±8.56）％

（P＜0.05）[33]。上述研究提示在联合用药时，银杏叶提取

物对西洛他唑的药动学和药效学参数有较明显的影响，

但并不增加出血的不良反应，联合用药较为安全。

1.4 活血化瘀类中成药对双嘧达莫的影响

双嘧达莫可通过多种机制抑制血小板黏附和聚集，

用于治疗血栓栓塞性疾病[34]。关于双嘧达莫与活血化

瘀中成药联用的研究很少，仅有报道在早期周围血管病

变时使用复方丹参滴丸联合双嘧达莫治疗，能显著改善

患者的临床症状，提高治疗总有效率，同时降低并发症

发生率，提高患者生活质量[35]。王美玲等[36]的研究也表

明，复方丹参滴丸联合双嘧达莫治疗能明显改善患者肢

体肿胀、麻木、酸软、怕冷等症状，对于周围动脉粥样硬

化有较好的疗效。

1.5 活血化瘀类中成药对替格瑞洛的影响

替格瑞洛属非前体药物，无需经过肝脏代谢可直接

起效，可避免药效受代谢酶的影响，该药通过与血小板

外层ADP受体结合，阻止血小板聚集，同时改善患者血

脂及心肌酶水平，缓解冠心病症状，从而提高临床疗

效 [37]。有研究表明，冠心病患者口服替格瑞洛超过 3个

月后，其血小板抑制率降低5％，血小板抵抗指数有所提

高[38]。而在联合复方丹参滴丸治疗后，TC、TG、肌酸激

酶及肌钙蛋白等水平均显著优于单独使用替格瑞洛组

（P＜0.05）。故联合替格瑞洛、复方丹参滴丸治疗冠心

病，不仅可以缓解心绞痛，下调血脂、心肌酶水平，还能

减少心肌细胞损伤，改善心肌功能[39]。

2 活血化瘀类中成药对抗凝药物的影响
2.1 活血化瘀类中成药对华法林的影响

华法林是临床上最常用的口服抗凝药，属于香豆素

类，主要用于房颤、脑血管意外、急性心肌梗死、深静脉

血栓形成和肺动脉栓塞等抗凝治疗以及心脏外科人工

机械瓣膜置换术后的常规抗凝治疗[40]。由于华法林治

疗窗窄，与其他多种药物或食物都存在相互作用，所以

对于可能引起华法林抗凝作用增强或减弱的药物相互

作用都应引起重视。

2.1.1 丹参提取物对华法林的影响 丹参是唇形科多

年生草本植物丹参（Salvia miltiorrhiza Bge.）的根，为活

血化瘀药，常用于治疗月经不调、血滞闭经、心腹疼痛、

疮痈肿痛等证[41]。国际标准化比值（INR）是国际上公认
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的抗凝效果的判定指标，也是反映华法林药效学的主要

参数。Qiu F等[42]的研究表明，CYP3A4是华法林的代谢

酶之一，丹参提取物能影响健康志愿者CYP3A4的活性，

从而影响华法林的药动学参数，cmax、AUC0-144 h、AUC0-∞、t1/2

均表现出显著升高或延长的趋势。动物实验表明，丹参

能通过抑制华法林在大鼠体内的羟基化而显著增加华

法林的血药浓度，降低清除率，延长 t1/2
[43]。因此，在联合

使用复方丹参滴丸和华法林时，应注意监测可能的出血

倾向[44]。

2.1.2 丹红注射液对华法林的影响 丹红注射液是丹

参和红花经提取精制而成的灭菌水溶液，具有抗心肌缺

血、抗血栓形成和促进血栓溶解的作用[45]。冯立影等[45]

的研究表明，丹红注射液联合华法林给药后在各时间点

的 PT、INR、APTT 值均较单用华法林显著升高（P＜

0.05）。同时，联合用药后药动学参数也有显著性改变：

S-华法林的 cmax、AUC0-t、AUC0-∞、t1/2分别增加了90.72％、

52.17％、43.13％、12.77％ ；R- 华法林的 cmax、AUC0-t、

AUC0- ∞ 、t1/2 分别增加了 56.89％ 、79.10％ 、77.96％ 、

17.17％。这些结果表明，丹红注射液可抑制S-华法林和

R-华法林的代谢，增加华法林血药浓度，使 t1/2延长，因此

联用使用丹红注射液可增强华法林抗凝效果。此外，该

研究还发现，联合用药组的出血现象较单用组显著增

加，包括大鼠出现鼻腔喷血、口腔牙龈出血和尾部米粒

状出血点（P＜0.01）[45]，提示二者联合使用在提高其抗凝

作用的同时，也增加了其出血风险。因此，在需要联合

使用丹红注射液与华法林时，应对其进行获益与风险的

评估，制订最佳的抗凝治疗方案。

2.1.3 血塞通注射液对华法林的影响 血塞通具有止

血、抗血小板聚集、降低血黏度、抗炎等作用，与华法林

联合治疗心血管疾病，除在消除心脏血栓方面起到协同

作用外，还可较单用华法林组降低齿龈出血的风险（P＜

0.05）[46]。另有研究表明，对于急性肺栓塞患者，血塞通

联合华法林的治疗组较单用华法林抗凝的对照组，前者

D-二聚体水平明显下降，且 INR平均达标时间显著缩短

（P＜0.05）[47]。

2.1.4 芪参益气滴丸对华法林的影响 芪参益气滴丸

由黄芪、丹参、三七、降香等提取物制成[48]。其中，黄芪

益气助血运，可减少血小板黏附率；丹参行气通络，抑制

血小板，可降低血液黏滞性、加速血流；三七止血散血定

痛；降香行气止痛，活血止血；诸药合用，共奏补虚、行

滞、化瘀之功效[49]。陆明奎等[50]的研究表明，华法林联合

芪参益气滴丸治疗房颤，在达到有效抗凝（INR为2～3）

时，华法林的使用剂量显著减少，平均剂量由（2.86±

0.62）mg/d 减少到（2.05±0.12）mg/d（P＜0.05），且相应

的出血事件的发生率也显著降低（P＜0.05）[50]。由此可

见，联合使用芪参益气滴丸和华法林在有效抗凝的同时

可一定程度上减少华法林的用量，降低出血事件发生

率，提高治疗的安全性。

2.2 其他

目前临床常用的新型口服抗凝药主要包括直接凝

血酶抑制剂（如达比加群酯）和Ⅹa因子抑制剂（如利伐沙

班、阿哌沙班等），但对于活血化瘀中成药和新型口服抗

凝药联合使用的相关报道较少，有待进一步基础和临床

研究来发现其相互作用。

3 结语
综上所述，活血化瘀类中成药联用抗血小板药可显

著提高其疗效，而出血风险未有明显改变，而联合使用

活血化瘀中成药和抗凝药（主要是华法林）时，药动学和

药效学均有明显改变，在增加抗凝作用的同时，出血风

险亦明显增加，需要注意联合用药的安全。目前，活血

化瘀中成药和口服抗栓药相互作用（药效学、药动学）的

机制，尤其是体内或体外药物相互作用研究仍较少，有

待进一步探索，以期在取得最佳临床疗效的同时，避免

严重不良反应的发生。
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