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• 综 述 •

根据《中国心血管健康与疾病报告 2021 概要》 [1]， 
我国冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的患病率

和病死率呈逐年递增趋势。冠心病已经成为妨害我国

人民健康的主要心血管疾患。经皮冠状动脉介入术

（percutaneous coronary intervention，PCI）及冠状

动脉支架植入术（简称冠脉支架术）是目前治疗急

性心肌梗死（acute myocardial infarction，AMI）和

急性冠脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）

的首选方案，能有效改善冠状动脉狭窄和心肌供血，

降低 AMI 及 ACS 的病死率 [2]。近年来，支架内再狭

窄（in-stent restenosis，ISR）受到广泛关注。随着

支架植入技术与支架种类不断更新，再狭窄的发生率

不断降低。研究表明，最新的完全可降解支架的再狭

窄率已降至 2.5%，但是可降解支架具有力学性能差、

弹性回缩高等缺陷，短时间内难以取代药物洗脱支架

（drug-eluting stent，DES）成为主流 [3，4]。而新一

代药物洗脱支架的再狭窄率约为 5%[5]，但随着临床

广泛使用，接受 PCI 治疗的冠心病患者逐年增多，绝

对数量庞大，真实世界中支架再狭窄的发生率远高于

随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）
的结果 [6]。再狭窄的发生严重影响了 PCI 患者的生

活质量及远期生存率。在西医抗血小板及调脂治疗的

疗效已进入瓶颈阶段的情况下，中医药对防治再狭窄

进行了深入研究，诸多研究证实活血化瘀中药具有保

护血管内皮、减轻血管炎症、抑制血小板活化、减轻

抗血小板药物抵抗等独特优势 [7]。

1 PCI 术后再狭窄的形成机制 PCI 术后再狭

窄的机制尚未完全明确 [8]，总的来说，ISR 是由生

物、机械、技术及与患者自身相关等因素相互作用交

织而成。裸金属支架（bare-metal stent， BMS），第

一、二代 DES、第四代完全可降解支架的再狭窄发

生机制并不完全相同。其中冠脉血管慢性炎症反应，

是四代冠脉支架术后形成再狭窄的共同机制。就目前

光学相干断层成像（optical coherence tomography，
OCT）研究结果来看，置入 BMS 后，早期 ISR 与细

胞增殖和内膜重构相关，相反晚期 ISR 则表现为异

质性内膜，富含脂质内膜、血栓形成、新生血管等，

组织结构与典型的动脉粥样硬化相似 [9，10]。第一代

DES 导致的再狭窄主要为新生动脉粥样硬化，OCT
证实其内膜改变为非均质性，且薄纤维帽粥样硬化斑

块和内膜内微血管随时间推移逐步增加，提示了支

架植入区域内新生动脉粥样硬化的进展 [11]。第二代

DES 导致再狭窄的机制与 BMS 基本类似，早期 IRS
主要由新生内膜增生引起，而晚期 ISR 的主要机制是

新生动脉粥样硬化斑块 [12]。据研究显示可降解金属

支架患者易发生早期 ISR，其主要原因与支架降解速

率过快，血管弹性回缩，发生负性重构、支架贴壁不

良，导致支架外平滑肌细胞过度增殖分化，引起内膜

过度增生有关 [13，14]。OCT 结果表明可降解支架内膜

增生性质特点与 DES 类似，以异质性为主包含脂质

成分 [15]。

2 活血化瘀方药防治再狭窄的优势及分子机

制 中医学理论认为，血栓的形成多由于血脉瘀阻，

血行不畅所致，多采用活血化瘀的治疗大法 [16]。活

血化瘀类中药是一类能疏通血脉，促进血行，消散瘀

血的药物，主要用于血瘀证 [17]。现代研究证实活血

化瘀中药不仅有抗血小板作用，还具有保护血管内

皮，减轻血管炎症反应，减少抗血小板药物抵抗等作

用 [18]，在防治再狭窄的临床应用中具有较高的价值。

2.1 活血化瘀方药防治再狭窄的优势 随着

中医药干预 PCI 术后研究的开展及高质量证据的出
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现，活血化瘀方药在防治再狭窄方面发挥越来越重

要的作用。有研究运用活血通脉汤联合常规西药治

疗，观察冠脉支架术后血管再狭窄支数，结果显示

不论 BMS 或 DES 的血管再狭窄数，治疗组均明显

降低（P<0.05）[19]。一项国际注册、包含 13 个临床 
中心、纳入 808 例 PCI 术后 ACS 患者的 RCT 显示，

相较于常规西药治疗，益气活血类中药联合西药治疗，

能有效降低 PCI 患者术后 1 年内的不良心血管事件发

生率，减少再狭窄的发生 [20]。另一项纳入 702 例 PCI
术后患者的多中心、随机对照长期随访临床试验结果

显示，心悦胶囊联合西药治疗能降低主要终点事件的

发生率，并且治疗组的次要终点事件发生率（包含但

不限于再狭窄）明显低于对照组（5.47% vs.10.31%， 
P<0.05），提示活血化瘀方药联合西药能改善 PCI 术
后患者的长期预后 [21]。 

Meta 分析作为循证证据较高的医学研究，对

临床具有重要的指导意义。一项纳入 15 项 RCT 的

Meta分析研究显示，活血化瘀中药联合常规西药能一

定程度上减少再狭窄的发生率，作用优于单纯西药治

疗，但是纳入文献质量偏低，结论可能存在偏倚 [22]。 
另一项 Meta 分析结果显示，活血类中药（血府逐瘀

汤胶囊、麝香保心丸、脑心通胶囊等）联合西药能有

效降低 PCI 患者术后再狭窄的发生率，但由于纳入样

本研究质量偏低、药物疗程与组成不同，可能存在偏

倚 [23]。一项随机、双盲、安慰剂对照试验的 Meta 分

析结果显示，活血化瘀疗法对降低血管支架内狭窄率

和再狭窄程度有较大的益处，并且该研究总的偏倚风

险评估较低 [24]。

2.2 活血化瘀方药防治再狭窄的分子机制

2.2.1 保护血管内皮 血管内皮损伤会使内膜

下基质暴露，产生炎症反应，促使血管平滑肌细胞

（vascular smooth muscle cell，VSMC）增值、迁移，

激活内外源性血管活性物质，从而导致血栓形成。因

此血管内皮损伤可以被认为是 PCI 术后再狭窄的始动

因素。血浆一氧化氮（nitric oxide，NO）及内皮素 -1
（endothelin，ET-1）水平可以直接反应血管内皮功能，

NO 由血管内皮释放，参与舒张血管、抑制炎症反应

及血小板黏附等生理作用，而 ET-1 则促进血管平滑

肌增生并引发血管收缩。正常情况下，NO 与 ET-1
处于平衡，共同维持基础血管张力。当支架植入后，

血管内皮损伤，内皮功能紊乱，使得 NO 释放减少，

ET-1 生成增加，导致血管收缩，发生再狭窄 [25]。最

新临床研究表明，活血化瘀养心通络方可显著提升术

后患者的血清 NO 水平，同时降低 ET-1 水平，提示

活血化瘀养心通络方对改善血管内皮功能有一定的

效果 [26]。研究亦证实，服用通心络胶囊后治疗组患

者血浆 NO 浓度显著增加，ET-1 水平下降，提示通

心络胶囊可改善血管内皮细胞功能，防治再狭窄 [27]。

另有临床研究通过对冠脉支架再狭窄患者予以益气舒

胸活血方治疗，结果显示该自拟方能有效调节再狭窄

患者血清 NO 和 ET 水平，改善再狭窄患者临床症状，

提示益气舒胸活血法能改善再狭窄患者的血管内皮 
功能 [28]。

补阳还五汤出自清代王清任《医林改错》，被后

世广泛应用于血瘀诸症，临床疗效得到验证。其在

实验研究中通过 OCT 证实可促进猪冠脉支架内皮

化，支架表面内皮覆盖率更高，并且可以增加外周循

环内皮祖细胞数量，改善内皮细胞功能，防治再狭 
窄 [29]。川芎是临床上最常用的活血化瘀中药，其有

效成分川芎嗪可通过清除活性氧，下调细胞外信号调

节激酶α亚基经脯氨酰羟化酶 / 低氧诱导因子（prolyl 
hydroxylase/hypoxia inducible factor，PHD2 / 
HIF-1α）从而避免内皮细胞受到氧化应激，同时下

调磷酸化 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p-p38 mitogen-
activated protein kinase，p38 MAPK）的磷酸化，抑

制核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB），

减少炎症介质分泌以保护损伤内皮细胞 [30]。藏红花

的有效成分藏红花素可通过上调促修复因子相关受

体的表达，增加内皮祖细胞（endothelial progenitor 
cells， EPCs）的动员及血管的再内皮化，最终对损

伤血管发挥保护和修复作用 [31]。

2.2.2 抑制 VSMC 增值和迁移 现有研究证

实，PCI 术中导致的血管内皮损伤、血管慢性炎症

反应等过程均能诱导 VSMC 由血管中膜向内膜迁

移，并进一步分化增值，形成新生内膜，导致血管狭 
窄 [32]。因此，VSMC 的异常增值和迁移是血管再狭

窄的重要原因，抑制 VSMC 增生是抑制新生内膜形

成的重要手段。

银杏酮酯滴丸具有活血化瘀通络之功，研究显

示在常规西药的基础上加用银杏酮酯滴丸能有效降

低 PCI 术后患者 6 个月后的再狭窄发生率，并且患

者血清单核细胞过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（peroxisome proliferators-activated receptors γ，

PPARγ）水平明显升高，提示银杏酮酯滴丸可通过

提升 PPARγ 水平，抑制 c-fos 基因诱导的转录激活，

抑制 VSMC 增殖、迁移 [33]。当归—黄芪药对是临床

上治疗 PCI 术后常用的中药药对，有学者对黄芪—当

归进行网络药理学及整合生物信息学方法分析，两者
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主要活性成分阿魏酸、毛蕊异黄酮、黄芪皂苷、豆甾

醇等均具有抗血管平滑肌增生，改善血管内膜增生的

作用，机制主要是阻断磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 蛋白激

酶 B（phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B，

PI3K/Akt）、丝裂原激活蛋白激酶（mitogen-activated 
protein kinase，MAPK）、大鼠肉瘤（rat sarcoma，
Ras）信号通路 [34]。另有基础研究证实黄芪—当归药

对可抑制 PI3K/Akt 信号通路，进一步抑制 VSMC 的

表型转化和增值迁移，最终发挥抗 ISR 的作用 [35]。

丹蒌片是临床上治疗 PCI 术后不良心血管事件

的常用中成药，最新研究发现，丹蒌片既可通过下

调 Akt/ 细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated 
protein kinases，ERK）信号通路蛋白表达水平，抑制

VSMC 增值和迁移 [36]，也可以降低血清抵抗素水平，

抑制 ERK 信号通路的激活，减缓 VSMC 的增值 [37]。

斑蝥素是中药斑蝥的主要成分，有研究证实斑

蝥素可通过抑制 NF-κB 信号通路，降低 VSMC 增

值迁移能力 [38]。水蛭具有破血逐瘀的功效，对多种

心血管疾病具有良好的临床疗效，有研究证实水蛭可

通过影响 p38MAPK 信号通路蛋白表达，从而抑制

VSMCs 的增殖、促进其凋亡，抑制内膜增厚，干预

早期 ISR 的进程 [39]。

2.2.3 减轻血管炎症反应 诸多研究已经证实，

ISR 的各个阶段都能观察到炎症细胞，并且再狭窄的

形成往往伴随炎症因子的高表达，因此可以推断炎症

反应是 ISR 的发生发展的重要机制。所以，抑制炎症

反应，可以有效减少再狭窄的发生率。

有研究表明，疏肝活血化瘀方可有效降低 PCI
术后患者血清妊娠相关血浆蛋白 A（pregnancy- 
associated plasma protein A，PAPPA）、IL-6、细胞黏

附因子 -1（intercellular adhesion molecular-1，ICAM-1） 
水平等炎症因子，减轻术后慢性炎症反应 [40]。芪参

益气滴丸联合心脉通贴散能降低 PCI 术后患者血

清 中 超 敏 -C 反 应 蛋 白（high sensitive C-reactive 
protein，hs-CRP）、髓过氧化物酶 （myeloperoxidase，
MPO）炎症因子水平，改善患者生活质量 [41]。另有

研究显示丹参酮注射液能显著降低 hs-CRP、维持

SOD 水平，降低复查时支架内最小管腔内径，提示

丹参酮可能通过改善患者氧化应激及严重反应，延

缓 PCI 术后 ISR 进程。有研究通过观察服用活血

化瘀汤患者 PCI 术后 12 个月冠脉造影结果及血清

炎症因子证实，活血化瘀汤可降低术后可溶性细胞

间 黏 附 分 子 1（soluble intercellular cell adhesion 
molecule-1，sICAM-1）和基质金属蛋白酶 -9（matrix 

metalloproteinase 9，MMP-9）表达，减少术后再狭

窄的发生 [42，43]。

研究显示，解毒活血汤能有效减少 PCI 术后再

狭窄的发生率，其机制是抑制 Toll 样受体 4（toll-like 
receptor 4，TLR4）介导的 NF-κB 信号通路，抑制

PCI 术后炎症反应 [44]。丹参是临床上常用的活血化瘀

中药，丹参酮Ⅱ -A（tanshinone Ⅱ A，Tan Ⅱ A）是

从丹参中提取的脂溶性化合物，研究发现 Tan Ⅱ A 能

减少单核细胞等炎症因子向靶细胞游走浸润，抑制

TLR4/κB-α/NF-κB 信号通路，减少 TNF-α、IL-6、
IL-1β等炎症因子的释放而发挥抗炎作用，从而抑制斑

块增殖，稳定斑块 [45]。丹参素是丹参的主要水溶性有

效成分，可通过抑制TLR-NF-κB通路，下调磷酸化κB 
抑 制 蛋 白（phosphorylated inhibitor of kappa B，

p-IκB）和 NF-κB p65 蛋白表达，从而抑制炎症 
反应 [46]。

2.2.4 抑制血小板活化 血小板的活化、聚

集、黏附是形成 PCI 术后再狭窄的重要环节，二磷

酸 腺 苷（adenosine diphosphate，ADP）、 血 栓 素 
A2（thromboxane，TXA2）等血小板激动剂可促进血小 
板活化，导致内源性 5 - 羟色胺（5-hydroxytryptamine， 
5-HT）、黏附蛋白分泌增多，促进血栓形成 [47]。在

血小板激活的同时，其表面受体血小板膜糖蛋白

Ⅱ b/ Ⅲ a（glycoprotein Ⅱ b/ Ⅲ a，GP Ⅱ b/ Ⅲ a）
亦被活化，受体之间通过纤维蛋白原相互连接，使得

血小板聚集于血管损伤部位，导致再狭窄的发生 [48]。

研究证实益气活血方能够缓解急性心肌梗死术后

气虚血瘀证临床症状，降低血小板活化、聚集率 [49]；另

有 Meta 分析证实复方丹参滴丸可有效降低血小板聚

集率，减少血栓素形成，与阿司匹林有协同作用 [50]； 
灯盏生脉胶囊亦被证实可降低 PCI 术后患者血小板反

应指数、血小板聚集率、血液黏稠度，能有效预防和

改善支架内血栓形成 [51]。

三七具有散瘀止血的功效，三七总皂苷（Panax  
notoginseng saponins，PNS）是其主要有效成分，

实验研究发现 PNS 可抑制花生四烯酸（arachidonic 
acid，AA） 通 路 环 氧 合 酶 1（cyclooxygenase-1，
COX-1） 和 细 胞 色 素 P450（cytochrome P450，
CYP）途径代谢，增加阿司匹林的抗血小板作用，减

少血小板的活化、聚集 [52]；莪术味辛、苦，性温，

功在行气破血，莪术二酮是其主要有效成分，可减

少细胞内 Ca2+ 浓度、抑制磷脂酰肌醇特异性磷酯

酶 Cβ3（phospholipase C β3，PLCβ3）、 蛋 白 激 
酶 C（protein kinase C θ，PKCθ）和 MAPKs 蛋白的 
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磷酸化，通过抑制 PLC-PKC-MAPKs 通路，进而影响

血小板的活化和聚集 [53]。经过实验研究证实中药龙生

蛭胶囊能通过阻断 AKT 和 ERK1/2 通路，抑制血栓

素诱导的血小板聚集，降低血小板活化 [54]。

2.2.5 减轻抗血小板药物抵抗 抗血小板药

物抵抗又称作血小板高反应性（high on-treatment 
platelet reactivity，HPR），广泛存在于临床中，制约

临床治疗的效果。研究显示，冠心病老年患者中存在

4%~45% 的阿司匹林抵抗 [55]，而对氯吡格雷抵抗的

患者亦有 4%~30%[56]。抗血小板药物抵抗的机制与

多种因素有关，因此单一靶点的抗血小板药物作用有

限。中药本身具有多靶点的优势，因此使用中药减少

药物抵抗是目前临床研究的热点，活血化瘀中药通过

抗血小板聚集、黏附和激活，可有效减轻患者对抗血

小板药物的抵抗。 
新近临床研究证实复方丹参滴丸能明显降低 PCI

术后患者 AA 诱导的血小板聚集，减轻阿司匹林抵 
抗 [57]；另有纳入 18 项 RCT 的 Meta 分析结果显示，

中药作为替代用药或者联合治疗可以显著改善阿司匹

林抵抗 [58]。此外，不稳定心绞痛 PCI 术后合并氯吡

格雷抵抗患者，在常规抗血小板药物基础上加服血府

逐瘀胶囊能能有效提高 ADP 抑制率，增强药物抗血

小板活血，减轻氯吡格雷抵抗 [59]。

川芎嗪不仅可通过减少 TXA2 分泌，降低细胞

内外 Ca2+ 的浓度抑制 ADP 诱导的血小板聚集，还

可通过抑制 ADP 诱导的苏氨酸激酶磷酸化信号传导

发挥抗血小板作用 [60]。另有研究发现肌动蛋白微丝

（F-actin）在体外可诱导血小板聚集、活化，并诱导

血小板分泌凝溶胶蛋白（gelsolin），而川芎嗪联合芍

药苷能通过降低 F-actin 诱导的 gelsolin 水平抑制血小

板活化、聚集 [61]。亦有学者通过网络药理学分析得出

丹参 - 川芎中的共有成分绿原酸可调 IL-1、淀粉样前

体蛋白、CC 类趋化因子配体 2 等靶点发挥抗血小板

黏附作用 [62]。

3 总结和展望 ISR 的发病机制由多种因素参

与，虽然抗血小板药物作用机制明确，但靶点单一，

许多药物仅作用于一个途径，在预防 PCI 术后再狭窄

过程中，常常无法通过多因素，多靶点预防 ISR 发生，

并且多药物联用可能会提高出血风险。PCI 术后再狭

窄属中医学“胸痹”“心痛”范畴，其病机多为血瘀、

痰阻、气虚等。研究表明，PCI 术后中医证候要素以

血瘀为最，且血瘀证贯穿发病始终 [63]，故采用常规双

联抗血小板配合活血化瘀中药治疗，可明显降低再狭

窄发病率，极大改善患者生活质量和预后。

虽然目前活血化瘀中药防治 ISR 的临床有效性及

作用机制取得了显著进展，但同时存在不足：（1）相

关研究总体样本量偏低，活血化瘀中药的有效性及联

合 DAPT 治疗的安全性尚未得到大型循证医学研究证

实；（2）活血化瘀中药单体及复方有效成分复杂，预

防 ISR 的靶点通路及中西药物有效成分间相互作用尚

未完全明确；针对目前的 PCI 术后再狭窄的治疗现状

及不足之处，笔者提出如下建议：（1）积极开展大规

模临床研究， 采用循证医学方法从效应、不良反应、

卫生经济学等角度客观评价活血化瘀中药防治 PCI 术
后再狭窄的疗效及安全性；（2）拓展活血化瘀中药的

使用手段，可以从常用活血化瘀中药中筛选有效成

分，制备可减少血小板活化、聚集或促进内皮愈合的

新型药物涂层支架，或研发新型抗血小板药物。
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第二十届世界中医药大会征文通知

为推动中医药传承创新发展，促进中医药事业参与全球治理体系，世界中医药学会联合会将于
2023 年 11 月中旬在菲律宾马尼拉召开第二十届世界中医药大会。征文通知如下。

征文内容：（1）中医药基础理论研究；（2）中医药临床实践：临床研究方法创新与进展、临床疗效评
估体系研究、老中医临证经验总结、特色疗法体会及推广、中医养生保健治未病研究等；（3）针灸推拿
研究实践：针药配合临床研究、特殊针法临床经验介绍、中医针灸治疗在区域性疾病治疗中的特色与优
势等；（4）中药研究：实验研究、中药化学、方剂学、临床配伍研究、中药应用及研究等；（5）中西医
结合研究：理论创新、最新进展、实践创新、经验总结；（6）中医手法流派的传承与发展；（7）中医药
国际标准化、信息化研究；（8）中医药在世界各国的发展及立法情况，各国中医教育动态、教育制度现状；

（9）中医药文化与非物质文化遗产保护；（10）道地药材国际贸易研究；（11）民族医药发展和研究；（12）
中医药服务贸易理论研究与实践及经验交流；（13）中医药抗击疫情。

论文提交：截稿时间：2023 年 9 月 30 日（以邮件发送日期为准）；投稿邮箱：wccm@vip.163.com（备
注主题：20 届论文投稿 + 第一作者姓名）

论文格式要求：（1）格式：论文及摘要一律采用 Microsoft Word 文档格式。（2）内容：应征论文必
须数据可靠，内容充实，文责自负。（3）题目和摘要：题目、摘要、关键词须中文和英文对照。摘要字
数 300 字左右，中文关键词置于中文摘要下方；英文关键词应与中文相对应，置于英文摘要下方。作者
姓名要全部依次列出，作者单位需写全称，地址规范到所在城市名和邮编。（4）正文（含参考文献）：
字数在 3 000 字以内，中英文均可。如不能提供正文全文，请在投稿邮件中明确告知论文组即可。（5）
参考文献：作者人数 3 名者全部和列出，3 名以上者只列前 3 名，后加“，等 .”。参考文献应以近 5 年
国内外发表的文献为主，每条参考文献要写明起止页码。

论文审核：“大会学术委员会”有权删改和取舍论文，大会成果为《第二十届世界中医药大会论文摘
要汇编》。请作者通过投稿邮件告知组委会：（1）是否现场参会；（2）是否要求现场报告。大会组委会将
征询学术委员会的意见安排学术报告场次。如作者在投稿邮件中无相关要求，组委会将视为仅论文投稿，
无演讲要求。大会组委会论文组为作者提供论文录用通知，请注意查收邮件。


