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血府逐瘀胶囊对重度血瘀证患者经皮冠状动脉介入治疗术后氯吡格雷
抵抗的调节作用
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　 　 ［摘要］ 　目的 　观察血府逐瘀胶囊联合氯吡格雷治疗氯吡格雷抵抗患者的效果 ，评价其改善氯吡格雷抵抗作用的效果 。

方法 　经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术后氯吡格雷抵抗患者 ８０人 ，随机分组 ，分别给予 ３种药物治疗方案 ：A组用国产氯吡格
雷（泰嘉）加用血府逐瘀胶囊 ；B组使用进口氯吡格雷（波立维） ；C组用国产氯吡格雷（泰嘉）加用西洛他唑 ，连续 ３个月 ，采用

血栓弹力图法检测干预后血小板抑制率 。并随访患者半年 ，观察临床不良事件的发生率 。结果 　治疗 ３个月后 ，各组抑制率

均有所提高 ，且均有显著差异（P＜ ０ ．０５） 。 A组对血小板抑制的有效率达 ４０％ ，优于 C组（３３ ．３３％ ） ，与 B组相当（４０ ．７４％ ） 。

对阿司匹林 、氯吡格雷均不敏感的患者换用进口波立维对提高血小板抑制效果更佳 ；仅对氯吡格雷不敏感的患者加用血府逐

瘀胶囊对血小板抑制有协同作用 。随访半年后发现 ，联合使用血府逐瘀胶囊的时间延长可能会增强血小板抑制的效果 ，但并

不增加出血及凝血功能异常等风险 。结论 　血府逐瘀胶囊对提高血小板抑制率有一定的作用 ，同时对出血风险影响较小 。

　 　 ［关键词］ 　血府逐瘀胶囊 ；血瘀证 ；氯吡格雷抵抗 ；冠状动脉粥样硬化
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Regulating effect of Xuefuzhuyu capsule on clopidogrel resistance in patients with
severe blood stasis syndrome after PCI operation
HUANG Jin１ ，２a

，LI Luyi２a ，QI Weigang２b ，HUANG Ying２b ，ZENG Ying２a ，TANG Fan２a （１ ．Department of Pharmacy ，Yu唱
eyang Hospital of Integrated T raditional Chinese and Western medicine ，Shanghai University of T raditional Chinese Medicine ，

Shanghai ２００４３７ ，China ；２ ．Pudong New Aera People′s Hospital ，a ．Department of Pharmacy ；b ．Department of Cardiology ，
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［Abstract］ 　 Objective 　 To observe and evaluate the regulating effect of Xuefuzhuyu capsule combined with clopidogrel on
clopidogrel resistance ．Methods 　 After PCI operation ，８０ patients with clopidogrel resistance were randomly divided into three
different treatments ，A ：clopidogrel （Tai Jia） combined with Xuefuzhuyu capsule ；B ：clopidogrel （Plavix ） ；C ：clopidogrel （Tai
Jia） combined with cilostazol ．）After three months of continuous medication ，and the inhibition rate of platelet aggregation was
detected by thromboela唱stogram （TEG） ．The patients were followed up for half a year to observe the incidence of adverse e唱
vents ．Results 　 After three months of treatment ，the inhibition rates of the three groups were improved （P＜ ０ ．０５） ．The effec唱
tive rate of platelet inhibition in group A was ４０％ （１０／２５） ，which was higher to group C （３３ ．３３％ ） ，and which was equiva唱
lent to group B （４０ ．７４％ ） ．The effect of platelet aggregation inhibition was better in patients who were not sensitive to aspirin
and clopidogrel and then with imported Plavix ．And the treatment group of clopidogrel combined with Xuefuzhuyu capsule had
a synergistic effect on platelet aggregation inhibition for clopidogrel insensitive patients ．After six months′ follow唱up ，it was
found that the platelet inhibition was enhanced but the bleeding risk and abnormal coagulation function was not increased after
prolonged using of Xuefuzhuyu capsule ．Conclusion 　 Xuefuzhuyu capsule had a certain effect on improving the inhibition rate of
platelet aggregation ，which had little effect on the risk of bleeding ．

　 　 ［Key words］ 　 Xuefuzhuyu capsule ；blood stasis syndrome ；clopidogrel resistance ；coronary atherosclerosis

　 　经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术后患者临床缺
血事件的发生可能与抗血小板药物的抵抗有

关［１ ，２］
。氯吡格雷抵抗的原因多种多样 。血瘀证可

能是氯吡格雷抵抗的中医发病机制之一［３］
。血府逐

瘀汤系清代名医王清任集 ４０ 余年经验所创活血化
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瘀诸方中最具代表性的经典方 ，具有活血化瘀 、行气

止痛的功效［４］
。本研究对出现氯吡格雷抵抗的重度

血瘀证患者进行个体化给药观察 ，比较活血化瘀中

药对此类患者的治疗效果和安全性 。选取氯吡格雷

抵抗的患者根据血小板抑制率 ，给予 ３种不同的药

物治疗方案 ，随访半年 ，评价活血化瘀中药的协同效

果和安全性 。

1 　资料与方法

1 ．1 　临床资料
1 ．1 ．1 　入选标准
　 　心血管内科经冠脉造影证实为冠状动脉粥样硬

化性心脏病（coronary atherosclerotic heart disease ，

CAHD） ，经诊断为重度血瘀证 ，PCI 治疗成功的患
者 ；首次取血检查前还未服用氯吡格雷 ，或者已自行

停药 １周以上者 ；签署知情同意书 。

1 ．1 ．2 　排除标准
　 　 ①严重心功能不全 ；②急／慢性肝 、肾病变 ；③冠

状动脉旁路术后 ；④短期内有外伤或外科手术 ；⑤围

手术期有明显消化道出血症状及术中／术后有严重

并发症 ；⑥对抗凝 、抗栓药过敏者 ；⑦ 氯吡格雷治疗

不满 １０ d者 ；⑧不愿意参加本研究者 。

1 ．1 ．3 　诊断和评估标准
　 　血瘀证诊断计分标准参考中国中西医结合学会

活血化瘀专业委员会制订的枟血瘀证诊断标准枠
［５］

，

并结合冠心病患者的发病特点 ，参照北京西苑医院

的血瘀证定量方法［６］评估轻重程度 ，２０ ～ ４９分为轻

度血瘀证 ，≥ ５０分为重度血瘀证 。

1 ．2 　研究方法
1 ．2 ．1 　分组
　 　所有入选患者均成功实施 PCI ，于 PCI 术前给
予 ３００ mg 氯吡格雷（深圳信立泰）负荷量 ，PCI术后
第 １天起服用氯吡格雷（深圳信立泰）７５ mg 维持剂
量 。于 PCI术后第 ３ 天晨起空腹抽血化验血栓弹

力图 。若第 １次测得血小板抑制率（T１ ） ＜ ３０％ 为氯

吡格雷抵抗组 ，按照随机数字表法分组 。 A组加用血
府逐瘀胶囊（天津宏仁堂药业有限公司 ，批准文号 ：国

药准字 Z１２０２０２２３ ，批号 ：２０１４１００５３） ，每次 ２粒 ，tid ；B
组改用氯吡格雷（波立维） ，剂量不变 。 C组加用西洛
他唑 。所有患者均同时服用阿司匹林１００ mg／d及他
汀类调脂药物 ，治疗和随访至少 ６个月 。

1 ．2 ．2 　不良事件
　 　随访期内对患者出凝血指标及体征（如四肢淤

血 、牙龈出血及便血）进行观察和记录 ，并在治疗 ６

个月末时 ，对因心血管疾病而死亡 、再发心肌梗死 、

心绞痛致二次入院 、支架血栓 、紧急血运重建 、缺血

性脑卒中等主要不良心脏事件（MACE）进行观察和
记录 。

1 ．2 ．3 　血小板抑制率的测定
　 　应用血栓弹力图（TEG）的方法检测服用氯吡
格雷后的血小板抑制率 。检测花生四烯酸（AA）诱
导的血小板聚集率 ，≤ ３０％ 者为阿司匹林抵抗

（AR） ，二磷酸腺苷（ADP）诱导的血小板抑制率 ≤

３０％ 者为氯吡格雷抵抗（CR） 。 PCI术后第 ３天 ，检

测第 １次血小板抑制率 T１值 ，以 ≤ ３０％ 为氯吡格雷

抵抗组 。分组后第 ２次测血小板抑制率 T２值 ，于随

访 ３个月时进行 。

1 ．3 　统计学方法
　 　用 SPSS １７ ．０软件进行统计分析 ，计量资料用

（珚x ± s）表示 ，两组间比较采用独立样本 t检验 ；计数

资料用频数表示 ，两组间比较采用 χ
２检验 ，以 P ＜

０ ．０５为差异有统计学意义 。

2 　结果

2 ．1 　年龄与性别分布
　 　筛选浦东新区人民医院心血管内科 ２０１４ 年 ６

月至 ２０１６年 １月完成 PCI术的患者 ３１２名 ，根据入

组标准及排除标准 ，氯吡格雷抵抗 （CR）发生率为
３５ ．２６％ （１１０／３１２） 。患者在术前均给予 ３００ mg 氯
吡格雷负荷量 ，PCI 术后第 １ 天起服用阿司匹林

１００ mg和氯吡格雷 ７５ mg 维持剂量 。筛选随机入

组 ８０人 ，平均年龄为 ６８ ．６岁 。男性患者 ４５人 ，占

入组总人数的 ５６ ．２５％ ；女性患者 ３５ 人 ，占入组总

人数的 ４３ ．７５％ 。

2 ．2 　分组
　 　将 CR患者（８０例）随机分入 ３个治疗组 ，A 组
国产氯吡格雷 ７５ mg qd加用血府逐瘀胶囊 ，给药剂

量为 ２ 粒 tid ，入组 ２５ 人 ；B 组改用进口氯吡格雷
（波立维） ，给药剂量 ７５ mg qd ，入组 ２７人 ；C组国产
氯吡格雷加用西洛他唑 ，给药剂量为 １００ mg bid ，入
组 ２１人 。随访中 ，有 ７例脱落病例 。

2 ．3 　分组干预后的血小板抑制率
　 　分组用药 ３个月后 ，血小板抑制率均较之前升

高 ，且均有显著差异（P ＜ ０ ．０５） 。 A 组联合双抗的
治疗方案对血小板抑制率改善有益 ，与加药前比较

有显著差异 （P ＜ ０ ．０５） ，但血小板抑制率平均值

仍 ＜ ３０％ （表 １） 。各组药物方案调整后复查血小板

抑制率达标情况详见表 ２ 。

2 ．4 　对阿司匹林抵抗和氯吡格雷抵抗患者干预后
血小板抑制率比较
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表 1 　各组药物方案调整前后血小板抑制率比较（％ ）

组别
调整前
（T １值）

调整后
（T ２值）

A 组（n ＝ ２５） １４ 摀．１４ ± ８ ．９１ ２７ \．１０ ± １１ ．５５ 倡

B 组（n＝ ２７） １２ 摀．８７ ± ９ ．３９ ２５ \．３５ ± １４ ．６３ 倡

C 组（n＝ ２１） １５ 摀．１８ ± ７ ．５０ ２３ \．３１ ± １１ ．０２ 倡

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，与 T １值比较

表 2 　各组药物方案调整后血小板抑制率达标情况比较

组别
抑制率
达标人数

有效率
（％ ）

抑制率均值
（％ ）

A 组（n ＝ ２５） １０  ４０ 破３８ H．１９ ± １５ ．５９ 倡

B 组（n＝ ２７） １１  ４０ 破．７４ ４０ H．１７ ± １７ ．１４

C 组（n＝ ２１） ７  ３３ 破．３３ ３４ H．７３ ± １３ ．７９

　 　 倡 P ＜ ０ ．０５ ，与 C 组比较

　 　药物方案调整前 ，血栓弹力图检测结果显示 ：对

阿司匹林及氯吡格雷均呈低反应性（血小板抑制率

均 ＜ ３０％ ）的患者占 ４２ ．４７％ （３１／７３） 。对阿司匹林

和氯吡格雷均不敏感的患者 ，A 组患者经血府逐瘀
胶囊联合治疗并未显著改善血小板抑制率 ，用药调

整前后对阿司匹林和氯吡格雷的敏感性均无显著差

异（P＞ ０ ．０５） ，详见表 ３ 。

　 　对阿司匹林 、氯吡格雷均不敏感的患者 ，B组和
C组的血小板抑制率 T２均比 T１升高 ，与调整前比

较有显著差异（P ＜ ０ ．０５） 。由表 ３ 可见 ，B 组患者
ADP诱导的血小板抑制率 T２超过 ３０％ ，说明换用

进口氯吡格雷对于提高血小板抑制率的效果在 ３组

内为最佳 。

表 3 　对阿司匹林抵抗和氯吡格雷抵抗患者经药物方案调整后血小板抑制率比较（％ ）

组别
T １ 值

AA ADP
T ２ 值

AA ADP
A 组（n＝ １０） １３ ⅱ．５８ ± ６ ．８５ １６ z．６６ ± ９ ．９１ １９ {．７４ ± ５ ．８８ ２４ S．０４ ± ８ ．１１

B 组（n＝ １１） １７ ⅱ．９１ ± ９ ．０９ １７ z．５１ ± ９ ．３７ ２５ {．４２ ± ８ ．５１ 倡 ３６ S．４７ ± １２ ．１１ 倡

C 组（n＝ １０） １７ ⅱ．１５ ± ６ ．９７ １３ z．５０ ± ６ ．２８ ２２ {．５５ ± ８ ．２０ 倡 ２１ S．５２ ± １２ ．５１ 倡

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，与同组 T １值比较 ；AA ：对阿司匹林抵抗 ，ADP ：对氯吡格雷抵抗

　 　仅对氯吡格雷不敏感的患者 ，３ 种治疗方案的

T２值与 T１值相比均有显著差异 ，说明 ３ 种方案对

CR患者均有改善的作用 ，但未显示出统计学差异

（表 ４） 。组间比较发现 ，A 组患者在联合血府逐瘀
胶囊后 ，血小板抑制率达标者占 ４６ ．６７％ （７／１５） ，高

于 B 组的 ２５％ （４／１６）和 C 组的 ３６ ．３６％ （４／１１） 。

结果提示 ，可针对患者不同的血小板聚集抑制情况

来进行个体化及经验性的用药调整 ，具有一定指导

意义 。

表 4 　仅对氯吡格雷不敏感患者的血小板抑制率比较

组别
T １值
（％ ）

T ２值
（％ ）

P值

A 组（n ＝ １５） １２ 北．４５ ± ８ ．０９ ２９ -．１４ ± １３ ．２３ ０ 唵．０００ ２

B 组（n＝ １６） ９ 北．６８ ± ８ ．２２ １９ -．４１ ± １２ ．１６ ０ 唵．００４

C 组（n＝ １１） １６ 北．７０ ± ８ ．４７ ２４ -．９３ ± ９ ．８０ ０ 唵．０２

2 ．5 　安全性随访
　 　随访过程中 ，９人出现不同程度的四肢淤血 、牙

龈出血及便血等情况 ，但出血程度均较轻 。 ３５人出

现不同程度的凝血功能异常 ，包括凝血酶原时间

（PT ）延长 、活化部分凝血时间（APTT ）延长或凝血
酶时间（TT ）延长 ，占比为 ３１ ．８２％ （表 ５） 。

　 　经观察 ，阿司匹林较氯吡格雷发生出血风险概

率更高 。患者随访中 ，对于轻微出血患者一般不做

停药或减量处理 ，而对于严重出血患者会首先停用

阿司匹林或改用小剂量阿司匹林 ，因此入组的患者

没有因出血倾向而停用或减量氯吡格雷 ，也未出现

加用血府逐瘀胶囊而引起的出血 。

表 5 　氯吡格雷抵抗患者安全性事件比较

安全性事件
例数

A 组 B 组 C 组 合计

四肢淤血 、牙龈出血 、便血 ２ k４ 吵３ �９ C
PT 、APT T 、T T 延长 １０ k１３ 吵１２ �３５ C
总计 １２ k１７ 吵１５ �４４

3 　讨论

　 　氯吡格雷通过直接抑制 ADP 与其受体结合以
及继发 ADP介导的糖蛋白 GP Ⅱ b／Ⅲ a 复合物的
活化而起作用 ，进而抑制血小板的聚集 。但常规剂

量的氯吡格雷并不能使所有患者受益 。本地就诊患

者中 ，CR的发生率为 ３５ ．２６％ （１１０／３１２） 。

　 　血瘀证是冠心病介入术后患者最主要的中医证

候［７］
。术后用中药调整阴阳 ，调畅气血 ，使阴平阳

（下转第 ５４６页）
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秘 ，气血调和 ，有利于提高患者生活质量［８］
。血府逐

瘀胶囊由桃仁 、红花 、牛膝 、川芎 、赤芍 、生地 、当归 、

柴胡 、枳壳 、桔梗 、甘草等组成 。本研究发现 ，联合血

府逐瘀胶囊可以对 CR患者的血小板聚集有显著的
抑制作用 ，联合使用 ３ 个月 ，血小板抑制率上升 ，有

效率为 ４０％ 。对阿司匹林和氯吡格雷均不敏感的

患者 ，血府逐瘀胶囊联合治疗并未显著改善患者的

血小板抑制率 ，调整前后对阿司匹林和氯吡格雷的

敏感性均无显著差异 。 仅对氯吡格雷不敏感的患

者 ，在联合血府逐瘀胶囊后 ，血小板抑制率达标者占

４６ ．６７％ ，高于另外两组（２５％ 和 ３６ ．３６％ ） 。 血府逐

瘀胶囊提高血小板抑制率可能的作用机制为 ：一方

面可以提高血小板中 cAMP 水平 ，抑制 ADP 诱导
的血小板聚集 ；另一方面通过调节凝血及抗凝系统 ，

防止血栓的形成 ，通过两方面结合增加 CR 患者的
血小板抑制率［４］

。随访发现 ，延长联合使用血府逐

瘀胶囊的时间可能会有增加血小板抑制率的效果 ，

但并不增加出血以及凝血功能异常等风险 。 ３组患

者在不同药物治疗方案干预后 ，血小板抑制率均有

所提高 ，血府逐瘀胶囊联合抗血小板药物能够改善

血小板抑制率 ，不增加出血等风险 ，为临床提供了合

理使用的依据 。由于入组患者数量有限 ，并有部分

患者在随访过程中脱落 ，故仍需增加样本量 ，深入研

究血府逐瘀胶囊联合治疗对 CR的干预效果和作用
机制 。
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