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中药及其活性成分与氯吡格雷抗血小板聚集的相互作用
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　 　 ［摘要］ 　氯吡格雷是临床常用的抗血小板聚集药物 ，临床上常与中药制剂联合使用 。加强中药及其活性成分与氯吡格

雷相互作用机制的研究 ，对提高抗血小板聚集作用 ，协同改善氯吡格雷抵抗提供依据 。笔者综述了国内外相关文献中药及其

活性成分与氯吡格雷相互作用的研究进展 。细胞色素 P４５０代谢酶 、肝羧酸酯酶 、P糖蛋白是中药及其活性成分与氯吡格雷发
生相互作用的主要环节 ，也有些中药及其活性成分在药效学方面与氯吡格雷有协同抗血小板聚集作用 。
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Interaction and active components of traditional Chinese medicine with clopi唱
dogrel on platelet aggregation
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［Abstract］ 　 Clopidogrel is commonly used as an anti唱platelet aggregation drug in the clinical treatment ，which is often
used in combination with traditional Chinese medicine ．Strengthening the study on the interaction mechanism of Chinese herbal
medicine and its active components with clopidogrel ，to improve the effect of anti唱platelet aggregation and the therapeutic effect
of clopidogrel resistance ．The research progress on the interaction of Chinese herbal medicine and its active components with
clopidogrel were summarized in domestic and foreign literatures ．Cytochrome P４５０ ，liver carboxylesterase ，P glycoprotein is a
major part of the interaction of traditional Chinese medicine and its active ingredient of clopidogrel ．Some active components in
Chinese medicine have synergistic effect of clopidogrel on platelet aggregation ．

　 　 ［Key words］ 　 traditional Chinese medicine and its active components ；clopidogrel ；platelet aggregation ；interaction ；acute
coronary syndrome ；ischemic stroke

　 　在国家大力推进中医药发展的政策推动下 ，中

药制剂在心脑血管治疗中的应用也日趋广泛 。据统

计 ，治疗中枢性和外周性血管疾病 、心脏病的中成药

在县级医院的销售比重高 ，排名前 ２０的中成药中 ，

１１个属于心血管系统注射剂品种［１］
。在美国 ，有超

过 １ ５００万人使用草药和大剂量的维生素 ，每年花

费超过 ３００亿美元 。使用处方药的人群同时使用草

药的现象非常普遍 ，特别是老年人群常常出现多药

治疗的情况 ，增加了药物相互作用的风险［２］
。

　 　氯吡格雷是抗血小板聚集的常用药物 ，广泛用

于缺血性脑卒中［３］
、冠心病 、不稳定型心绞痛等心脑

血管疾病治疗 。中药制剂与抗血小板药物之间的相

互作用带来的临床效应表现在两个方面 ，一方面增

加潜在的出血风险 ，另一方面 ，对于一些患者因氯吡

格雷抵抗而致抗血小板作用 ，易导致再次血栓风险 ，

而中药及其活性成分显示出潜在的改善治疗效果的

作用［４唱６］
。只有弄清常用中药及其活性成分与氯吡

格雷的相互作用及其机制 ，才能避免增加出血的风

险 ，同时也才能发现具有协同和改善氯吡格雷抵抗

效应的中药及其活性成分 ，提高疗效 。本文对此进

行综述 。

1 　中药及其活性成分对氯吡格雷的影响

1 ．1 　药动学相互作用 　 氯吡格雷是一个非活性的

前体药物 ，被吸收进入人体后有 ２条代谢途径 ：８０％

９８３
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经由肝羧酸酯酶 １（carboxylesterase １ ，CES１）介导
生成无活性的氯吡格雷羧酸盐代谢物排出体外 ；

２０％ 经细胞色素 CYP４５０酶介导（主要为 CYP３A４ 、
CYP２C１９） ，生成活性代谢产物 ，发挥抗血小板活

性 。 CYP２C１９的基因多态性是导致氯吡格雷抵抗
的关键因素之一 。研究对代谢酶途径产生干预的中

药及其活性成分 ，有望发现增效或协同作用的药物 。

1 ．1 ．1 　通过 CYP４５０ 代谢酶的相互作用 　 通心络

胶囊由人参 、水蛭 、全蝎 、檀香 、土鳖虫 、蜈蚣 、蝉蜕等

药味加工制成 。张萍等［５ ，６］发现氯吡格雷 ７５ mg 联
用通心络胶囊 ４ 粒／次 ，tid ，治疗 １ 周后 ，急性冠脉

综合征氯吡格雷抵抗患者血小板聚集率明显降低 ，

血小板抑制率明显增高 ，但如果只联合使用 ７２ h时
未见血小板聚集率显著降低 。这说明通心络胶囊与

氯吡格雷联用 １周后 ，能够发挥改善氯吡格雷抵抗

的作用 。 这可能与通心络胶囊诱导大鼠肝脏

CYP２E１ 、CYP１A２ 和 CYP３A 作用有关 ，导致氯吡

格雷快速转化 ，升高了其活性代谢产物的血药浓

度［７］
。长时间联合使用 ，是否有利于提高氯吡格雷

抵抗患者的疗效 ？ Han［８］主持的一项纳入 １３４名患

者的多中心 Ⅳ期研究中观察了通心络胶囊 ３粒／次 ，

tid ，治疗 １ 年对氯吡格雷血小板高反应患者的疗

效 ，结果值得期待 。

　 　复方丹参滴丸由丹参 、三七 、冰片组成 ，临床常

用于冠心病心绞痛 ，其中有 １９个活性组分与代谢酶

CES１ 、CYP３A４ 、CYP２C１９ 、CYP１A２ 、CYP２B６存在
一定的结合效应 ，仅冰片无活性成分与之结合［９］

。

活性组分中与代谢酶 CYP１A２ 和 CYP２B６ 间存在
结合作用的化合物分子最多 ，分别有 ５１ 和 ４４ 个 。

３α唱羟基丹参酮 Ⅱ A 、丹参隐螺内酯 、β唱布藜烯可与

CYP２C１９结合 ，紫草酸乙酯能够与 CYP３A４ 结合 。

由此可见 ，复方丹参多层次 、多靶点抑制了代谢酶的

活化 ，从而能够影响氯吡格雷的体内代谢过程 。然

而 ，体内研究表明 ，大鼠口服丹参对氯吡格雷的作用

可忽略不计［１０］
，一是因为丹参的生物利用度太低 。

口服丹参 ４００ mg／kg后丹参酮 Ⅱ A 和丹参酮 Ⅱ B的
利用度分别为 ３ ．５％ 和 ３％ ，隐丹参酮的生物利用度

相当于 ２ ．０５％ ，不足以影响氯吡格雷的代谢 。二是

因为丹参含的丹参酮 Ⅱ A 、丹参酮 Ⅱ B 和隐丹参酮
量少（２０１５年版中国药典记载丹参含丹参酮 Ⅱ A 、丹

参酮 I 、丹参酮 Ⅱ B和隐丹参酮含量不少于０ ．２５％ ） ，

不能抑制代谢酶 CYP４５０ 和外排泵 P 糖蛋白 （P唱
gp） 。所以 ，尽管体外研究显示丹参可能影响氯吡

格雷浓度 ，但大鼠体内研究没有发现这种相互作用 。

丹参多酚酸是丹参的水溶性活性部位 ，含有丹参素 、

丹酚酸 A 、丹酚酸 B等 。给接受氯吡格雷和阿司匹

林双抗治疗的急性冠脉综合征患者每天联合静脉滴

注丹参多酚酸盐 ２００ mg ，一周后发现丹参多酚酸盐

显著增强了抗血小板效应 。研究表明丹酚酸 B 是
一个新的 P２Y１２ 受体拮抗剂 ，同时也是一种 PDE
抑制剂 ，增加了血小板细胞内 cAMP 的含量 ，能够

阻断 ADP与 P２Y１２ 受体的结合 ，发挥抗血小板聚

集的作用［１１］
。

　 　丹红注射液含丹参 、红花 ，常与氯吡格雷联用治

疗不稳定型心绞痛 。体外研究显示［１２］
，丹红注射液

对 ７种 CYP４５０亚型有抑制作用 ，对 CYP２C８的抑
制作用最强 ，对氯吡格雷代谢相关的 CYP１A２ 、
CYP３A４／５和 CYP２C１９也呈现相对较弱的抑制作
用 ，这可能在一定程度上削弱了氯吡格雷的治疗作

用 。但体内研究发现与体外的推测并不一致 。与单

用氯吡格雷 ８０ mg ／d治疗相比 ，丹红注射液２０ ml／d
联合氯吡格雷治疗 ２４周后 ，对不稳定型心绞痛的治

疗有效率达 ９８ ．８％ ，明显高于对照组的 ８７ ．５％

（P＜ ０ ．０５） ，更能显著降低心绞痛发作频率及持续

时间 。这说明二者联合使用显示出临床效应增强的

作用 。有人将红花水煎剂联合氯吡格雷 ，明显增强

大鼠体内氯吡格雷作用 ，抑制血小板聚集 、动唱静脉

旁路混合血栓形成［１３］
。这是因为红花的主要成分

羟基红花黄色素 A 能够抑制花生四烯酸（AA）诱导

的血小板聚集 ，其黄酮成分杨梅素和山柰酚能够抑

制血小板活化因子（PAF）诱导的血小板聚集［１４ ，１５］
。

所以 ，红花的水煎液通过作用于血小板 ，协同增强氯

吡格雷抗血小板聚集的作用 。可见 ，丹红注射液的

协同作用可能也是与显著改善血细胞比容 、全血黏

度及纤维蛋白原等血液流变学指标有关 ，而与其抑

制代谢酶的作用关系不大［１６］
。临床联合使用时需

要注意的是 ，红花水煎液也能增强氯吡格雷的出血

时间 ，增加了出血副作用的潜在风险 。

　 　血栓通注射液（５ ml溶于 ２５０ ml生理盐水中静
脉滴注）联合口服氯吡格雷 ７５ mg／d治疗缺血性脑
梗死急性期患者 １４ d后 ，发现对氯吡格雷抵抗的患

者显示出更好的效果 。但该研究样本量偏小 ，患者

依从性较差 ，采血的时间不一致 ，结论有待深入确

证［１７］
。血塞通注射液与血栓通注射液主要成分均

为三七总皂苷 ，功效相似 ，在体外对 SD 大鼠
CYP３A 存在抑制作用［１８］

，但临床治疗浓度的血塞

通注射液对人肝 CYP３A 酶活性的影响 ，以及对氯

吡格雷的相互作用还有待深入研究 。

　 　葛根素是一种大豆异黄酮糖苷 ，是治疗脑梗的

葛根素注射液的主要成分 ，用于抗氧化 、降血脂 ，能

０９３
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够通过影响 CYP４５０的含量和活性改变其他药物的
代谢 。但 Liu 等［１９］研究发现葛根素对氯吡格雷血

药浓度无显著影响 ，可能是因为 ８５％ 的氯吡格雷经

酯酶代谢为非活性产物 ，仅有 １５％ 经 CYP３A４ 和
CYP２C１９代谢为活性产物 。 葛根素对 CYP４５０ 的
影响不足以影响其对氯吡格雷的代谢作用 。但也有

研究发现 ，红花总黄色素和葛根素能够抑制 PAF诱
导的 ５唱HT 的释放 ，发挥抗血小板聚集的作用［２０］

。

５唱HT 参与血小板聚集 ，能放大血小板的活化信号 。

葛根素能否通过该途径协同氯吡格雷的作用值得研

究［２１］
。从川芎中分离的有效成分川芎嗪 ，从黄连根

茎中分离得到的小檗碱 ，从钩藤带勾茎枝中分离得

到的钩藤碱均能显著地抑制 ADP 诱导的血小板聚
集 ，但是否通过 ADP 受体起作用 ，目前尚无

定论［２２］
。

　 　在联合活血化瘀中药注射剂时 ，还要十分重视

药用辅料可能引起的药物相互作用［２３］
。 研究表

明［２４］
，表面活性剂聚山梨酯 ２０ 、聚氧乙烯（３５）蓖麻

油 、聚氧乙烯单硬脂酸酯和聚羟亚烃 １８８均能抑制

CYP３A 活性 ，其中聚山梨酯 ２０ 的抑制作用最强 。

聚乙二醇作为制剂研究广泛使用的药用辅料 ，可用

做增塑剂 、助悬剂 、助乳化剂等 。聚乙二醇 ４００能够

显著地抑制 CYP３A４酶的活性 ，其抑制 CYP３A４酶
的作用强于酮康唑 。

1 ．1 ．2 　通过代谢酶 CES１的相互作用 　 CESs是哺
乳动物中重要的 Ⅰ相药物代谢酶 ，可有效催化水解

一系列内源性和外源性物质 ，包括含酯键 、酰胺键和

硫酯键的药物 。 CESs 在体内对外源性毒素的解毒
和众多药物的代谢方面发挥着重要作用 ，近年来对

它的研究逐渐增多［２５］
。这也为改善氯吡格雷抵抗

提供了一条思路 ：抑制 CES１ ，可减少氯吡格雷转化

为无活性的羧酸代谢物 ，可能增加活性产物的含量 ，

对改善氯吡格雷抵抗有益［２６］
。

　 　有学者发现 ，复方丹参滴丸中共有 １３个活性组

分与代谢酶 CES１ 存在一定的结合效应 ，对酯酶有

显著抑制作用 ，远远超过与 CYP３A４ 和 CYP２C１９
结合的活性组分数［９］

。另有体外研究也发现 ，CES１
的底物（依那普利 、奥司他韦 、辛伐他汀 、罗格列酮 、

氟西汀）中辛伐他汀具有抑制 CES１的作用 ，导致氯

吡格雷非活性产物减少 ，活性产物增加［２７］
。遗憾的

是 ，可能辛伐他汀对 CYP２C１９的抑制作用更强 ，结

果导致活性产物的总体产量下降 。而且其他底物也

未显示出对氯吡格雷产生竞争性的抑制作用 。

1 ．1 ．3 　通过 P唱gp 外排泵的相互作用 　 P唱gp 可导
致氯吡格雷外排 ，吸收减少 。给大鼠喂食银杏叶片

混悬液（１１４ mg／kg）７ d后 ，再给予氯吡格雷 ，可使

氯吡格雷的 AUC０唱２４和 AUC０唱 ∞ 均显著增加 ，而 t１／２ 、
MRT（０唱２４） 、MRT（０唱 ∞ ） 、CL／F增加不显著［２８］

。 由此

可见 ，长期服用银杏叶片能增加氯吡格雷在大鼠体

内的吸收总量 ，但不能提高其吸收速率 ，这可能与银

杏叶片抑制 P唱gp的作用有关 。 P唱gp是限制氯吡格
雷在十二指肠吸收的主要因素 ，银杏叶片和氯吡格

雷同时都为 P唱gp的底物 。银杏叶片中含有槲皮素 、

山柰酚 、异鼠李素等黄酮类化合物 ，具有抑制 P唱gp
的功能 ，从而导致氯吡格雷外排减少 ，吸收增加 。

1 ．2 　抗血小板聚集的药效学相互作用 　 在大鼠或

人体研究中发现 ，有很多传统中草药 ，如紫花苜蓿 、

覆盆子 、丹参 、当归 、大蒜 、银杏 、三七 、葫芦巴 、益母

草 、锯棕榈等［２］
，具有抗凝和抗血小板活性 ，但对处

方药与这些草药或食品补充剂的相互作用的系统研

究很少 ，长期合用可能导致增加出血的潜在风险 。

　 　大蒜的活性成分阿焦烯（ajoene）能够抑制胶原
诱导的血小板聚集 ，可用于心血管疾病的治疗 。但

与抗栓或抗血小板药物联用时有出血的风险 ，应尽

量避免联合使用［２９］
。所以 ，在手术前１０ d ，那些正

使用阿司匹林或华法林的患者应停止使用大蒜补

充剂［３０］
。

　 　大戟科的余甘子（Phy llanthus emblica） ，是藏

族 、维吾尔族等少数民族的习用药材 ，有着２ ０００多

年的历史 ，被作为一种食品和保健品使用 ，具有明确

的降脂 、抗氧化和心血管保护作用［３１ ，３２］
。每天两次

５００ mg余甘子提取物 ，连续 １０ d 能够显著降低糖
尿病患者的血小板聚集 。无论单用还是与氯吡格雷

７５ mg合用 ，单剂量或多剂量的余甘子提取物

５００ mg均能显著抑制血小板聚集 。 这种作用可能

与其含有的低分子量水解鞣酸有关 ，即 emblicanin
A 、emblicanin B 、赤芍素和 punigluconin 。 ５００ mg
余甘子含有１６０ ．４ mg的低分子量水解单宁 ，可减少

氧化应激诱导的血小板聚集［３３］
。因此 ，尽管联合使

用导致出血和凝血时间延长 ，但均处于正常范围内 ，

故能够耐受 。

2 　氯吡格雷对中药及其活性成分的影响

　 　除了中药及其活性成分会影响氯吡格雷的作用

以外 ，氯吡格雷同样也会对联合使用的其他药物产

生影响 。例如 ，体内氯吡格雷与复方丹参滴丸联合

使用 ，氯吡格雷也对复方丹参滴丸的代谢产生影

响［３４］
。以丹参滴丸中人参皂苷 Rg１作为检测指标 ，

与单独给药组（复方丹参滴丸 ３２４ mg／kg）比较 ，联

合用药组 （复方丹参滴丸 ３２４ mg／kg ＋ 氯吡格雷
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３０ mg／kg）大鼠体内人参皂苷 Rg１的 Ke下降 ，t１／２ 、
药时曲线下面积（AUC）和血药浓度显著上升 ，显示

出二者的协同增效作用 ，这可能为改善氯吡格雷抵

抗提供依据 。

　 　阿魏酸是当归 、川芎的主要活性成分 。名方补

阳还五汤中就含有这两味中药 ，临床用于治疗缺血

性心脏病和卒中 。 Li等［３５］研究表明氯吡格雷大大

增加了大鼠体内阿魏酸的生物利用度 ，使大鼠血浆

阿魏酸的 AUC分别增加 ７９ ．７％ 和 ６３ ．５％ ，达峰时

间延后 ３ ．７６和 ３倍 ，峰浓度增加 ７４ ．９％ 。

3 　结论

　 　中药具有抗血小板聚集作用的活性成分很多 ，

与氯吡格雷联合使用时相互作用的研究尚待深入开

展 ：①一些中药及其活性成分通过对氯吡格雷代谢

的影响显示出与氯吡格雷的协同作用 ，但通心络胶

囊等复方制剂如何提高氯吡格雷抵抗患者的治疗效

果 ，尚待大型临床研究和机制研究结果证实 ；②对与

氯吡格雷活性代谢产物生成直接相关的 CYP２C１９
酶的研究较深入 ，但对于另一代谢酶 CES１ 研究较
少 。 CES１介导了 ８５％ 的氯吡格雷代谢 ，其活性改

变 ，能够改变氯吡格雷非活性代谢产物生成 ，也极有

可能导致活性代谢产物生成的改变 ，从而最终影响

其抗血小板疗效 ；③氯吡格雷与一些中药活性成分

间相互影响生物利用度 ，提高其治疗浓度 ，也为改善

其抗血小板作用提供了新思路 ；④目前为止 ，中药活

性成分抗血小板活化和聚集的研究大多停留在观察

一些中间指标阶段 ，是否在血小板膜糖蛋白功能的

改变及血小板活化的信号调节通路层面发生相互作

用 ，仍缺乏系统和深入的研究 。对中药活性成分与

氯吡格雷联合使用的相互作用进行深入研究 ，将为

临床更加有效 、安全地使用药物提供支撑 。
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良技术 ，不断培育中药材的新品种 。

　 　至 ２０１３年 ，中药大健康产业已达万亿元规模 ，

中药资源量需求巨大 ，过多地依靠中药野生资源已

不现实 。 枟中药材保护和发展规划 （２０１５ － ２０２０

年）枠发展目标指出 ，到 ２０２０年实现 １００种中国药典

收载的野生中药材的种植养殖 ，种植养殖中药材产

量年均增长 １０％ ，这将大大降低对野生中药资源的

依赖程度 。张伯礼院士指出“中药材由野生变家种

是一场革命” ，涉及到中药由野生变家种的技术 、种

质 、品质 、临床疗效等一系列问题 ，都要通过深入研

究得出结论 。目前 ，正在修订的 GAP 规范及备案
制的推行 ，应该很可以为此提供助力 。

2 ．4 　积极寻找 、研究濒危中药的代用品 　对于那些

难于家养的品种 ，目前则只能寻找代用品 ，以满足临

床需求 。特别是那些动物药犀角 、虎骨 、穿山甲 、羚

羊角等 ，更是如此 。我们认为在目前的形势下 ，对于

大多数的濒危物种中药 ，只能是“改弦更张” ，积极大

胆寻找代用品 。在临床探索应用的同时 ，不断深化

基础研究 ，不断积累证据和应用经验 。要真正看到

中药的品种并非一成不变 ，中药的来源亦应与时

俱进 。

　 　总之 ，对于中药资源的保护是一项系统工程 ，应

该多措并举 ，多管齐下 ，切实做好这项工作 ，才能给

中医药发展提供不竭的源头活水 。
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