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摘　 要　 目的:探讨联合应用活血化瘀类中药饮片与口服抗凝血药治疗疾病的出血风险。 方法:回顾性研究 2022 年该院服用口

服抗凝血药和活血化瘀类中药饮片的住院患者 158 例,根据是否联合应用活血化瘀类中药饮片分为联合组(80 例)和对照组

(78 例)。 对照组患者使用的口服抗凝血药包括华法林、利伐沙班、达比加群酯;联合组患者联合应用的活血化瘀类中药饮片包括

丹参、川芎、牛膝等。 观察两组患者的凝血功能相关指标如凝血酶原时间-国际标准化比值(PT-INR)、纤维蛋白原(FIB)、D-二聚

体(D-D)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)和出血事件发生率等。 结果:联合组与对照组患者 PT-INR、FIB、
D-D、APTT 和 TT 的差异均无统计学意义(P>0. 05);联合组患者的出血事件发生率为 66. 25%(53 / 80),高于对照组的 42. 31%
(33 / 78),差异有统计学意义(P<0. 05)。 结论:患者联合应用活血化瘀类中药饮片与口服抗凝血药后,虽然相关凝血指标并未出

现明显变化,但是出血事件发生率显著升高。 临床用药时,需重点关注含有丹参、川芎、牛膝和红花等的活血化瘀类中药饮片或中

药复方制剂与口服抗凝血药联合应用会增加出血的风险。 本研究为中西药相互作用研究提供了一定的借鉴。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

bleeding
 

risk
 

of
 

Chinese
 

medicine
 

decoctions
 

for
 

promoting
 

blood
 

circulation
 

and
 

removing
 

blood
 

stasis
 

combined
 

with
 

oral
 

anticoagulants.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

158
 

patients
 

who
 

received
 

oral
 

anticoagulants
 

and
 

Chinese
 

medicine
 

decoctions
 

for
 

promoting
 

blood
 

circulation
 

and
 

removing
 

blood
 

stasis
 

in
 

the
 

hospital
 

in
 

2022
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

combined
 

group
 

(n = 80)
 

and
 

control
 

group
 

(n = 78)
 

according
 

to
 

different
 

treatment
 

regimen
 

of
 

Chinese
 

medicine
 

decoctions
 

for
 

promoting
 

blood
 

circulation
 

and
 

removing
 

blood
 

stasis.
 

The
 

oral
 

anticoagulants
 

in
 

the
 

control
 

group
 

included
 

warfarin,
 

rivaroxaban,
 

and
 

dabigatran
 

etexilate;
 

while
 

the
 

Chinese
 

medicine
 

decoctions
 

for
 

promoting
 

blood
 

circulation
 

and
 

removing
 

blood
 

stasis
 

used
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

included
 

Radix
 

Salviae,
 

Chuanxiong
 

Rhizoma,
 

Achyranthis
 

Bidentatae
 

Radix,
 

etc. . Prothrombin
 

time-
international

 

normalized
 

ratio
 

( PT-INR),
 

fibrinogen
 

( FIB),
 

D-dimer
 

( D-D),
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT),
 

thrombin
 

time
 

(TT)
 

and
 

incidence
 

of
 

bleeding
 

events
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

observed.
 

RESULTS:
 

There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

PT-INR,
 

FIB,
 

D-D,
 

APTT
 

and
 

TT
 

between
 

the
 

combined
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P>
0. 05).

 

The
 

incidence
 

of
 

bleeding
 

events
 

in
 

the
 

combined
 

treatment
 

group
 

was
 

66. 25%
 

( 53 / 80),
 

higher
 

than
 

42. 31%
 

(33 / 78)
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

( P < 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Although
 

the
 

relevant
 

coagulation
 

indicators
 

do
 

not
 

change
 

significantly
 

after
 

the
 

combined
 

use
 

of
 

Chinese
 

medicine
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decoctions
 

for
 

promoting
 

blood
 

circulation
 

and
 

removing
 

blood
 

stasis
 

and
 

oral
 

anticoagulants,
 

the
 

incidence
 

of
 

bleeding
 

events
 

in
 

patients
 

increased
 

significantly.
 

In
 

clinical
 

use,
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

pay
 

attention
 

to
 

Chinese
 

medicine
 

decoctions
 

for
 

promoting
 

blood
 

circulation
 

and
 

removing
 

blood
 

stasis,
 

including
 

Radix
 

Salviae,
 

Chuanxiong
 

Rhizoma,
 

Achyranthis
 

Bidentatae
 

Radix
 

and
 

Carthami
 

Flos,
 

or
 

the
 

combination
 

of
 

Chinese
 

medicine
 

decoctions
 

and
 

oral
 

anticoagulants
 

could
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

bleeding.
 

This
 

study
 

provides
 

some
 

reference
 

for
 

the
 

study
 

of
 

interaction
 

between
 

Chinese
 

and
 

Western
 

medicines.
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　 　 中国中西医结合学会发布的报告显示,全世界有超过 3 / 4
的人依赖中医治病,我国内地有 71. 2%的患者选择中西医结

合治疗[1] 。 心血管疾病好发于老年人群,常导致一些严重的

后果,如冠心病、动脉粥样硬化、缺血性心脏病等。 心血管疾

病的发病率和严重程度高, 《中国心血管健康和疾病报告

(2020)》 [2] 中指出,在疾病死亡原因构成比中,心血管疾病居

首位,2018 年农村、城市心血管疾病分别占死因的 46. 66%、
43. 81%。 在 2022 年国家药品不良反应监测年度报告中,活血

化瘀类中药占比为 23. 4%,居第 1 位;严重不良事件报告中,
活血化瘀类中药居第 1 位,占比达 36. 4% [3] 。 具有抗血栓特

性的活血化瘀类中药治疗心血管疾病的历史十分悠久,然而

中药的合理使用还存在挑战,即使有大量临床经验,且已被国

内外临床指南及专家共识所推荐,中药的安全性仍然在被质

疑[4] 。 此外,目前关于活血化瘀类中药对心血管系统的作用

机制尚不明确,相关科学研究与临床证据仍不充分,药物作用

也存在一定的变数[5] 。 本研究采取回顾性分析方法,对我院

使用口服抗凝血药联合活血化瘀类中药饮片治疗的患者凝血

功能指标、出血事件发生率等相关指标进行分析,观察联合用

药的安全风险,为临床用药提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

利用医院信息系统( HIS),回顾性选取 2022 年我院服用

口服抗凝血药和活血化瘀类中药饮片的住院患者作为研究对

象。 根据是否联合使用将患者分为联合组(联合应用口服抗

凝血药与活血化瘀类中药饮片)和对照组(单纯使用口服抗凝

血药)。 纳入标准:住院患者;年龄、性别不限;住院期间单纯

服用口服抗凝血药或联合应用口服抗凝血药与活血化瘀类中

药饮片;必须有 2 次或以上的凝血功能相关指标检查[6] 。 排

除标准:使用口服抗凝血药之前明确诊断为恶性肿瘤、痔疮、
消化系统或血液系统疾病者;入院前 3 个月内有外科大手术

史或严重外伤史者;严重肝肾功能受损者;死亡、中重度贫血

患者;缺少相关重要信息,如性别、年龄、身高、体重及凝血指

标信息不全者[7] 。 统计患者的病例资料,包括用药信息、用药

疗程、出血事件、凝血功能检查时间等。
根据纳入与排除标准,最终纳入 158 例患者,涉及疾病包

括高血压 87 例,栓塞类疾病(包括肺栓塞、静脉血栓栓塞等)
64 例,心房颤动 40 例,糖尿病 35 例,冠心病 33 例,瓣膜病

12 例。 其中联合组患者 80 例,对照组患者 78 例,两组患者的

性别、年龄、身高和体重等基本情况具有可比性,见表 1。

表 1　 两组患者基本情况比较

项目 联合组(n= 80) 对照组(n= 78) P
性别(女性 / 男性) / 例 45 / 35 40 / 38 0. 320
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 75. 69 ±14. 25 73. 13 ±17. 04 0. 512
身高 / ( 􀭰x±s,cm) 163. 76 ±9. 24 164. 97 ±9. 10 0. 409
体重 / ( 􀭰x±s,kg) 65. 41 ±13. 33 62. 85 ±12. 06 0. 154
糖尿病(有 / 无) / 例 21 / 59 14 / 64 0. 143
高血压(有 / 无) / 例 49 / 31 38 / 40 0. 077
冠心病(有 / 无) / 例 21 / 59 12 / 66 0. 068
心房颤动(有 / 无) / 例 23 / 57 17 / 61 0. 206
栓塞类疾病(有 / 无) / 例 37 / 43 27 / 51 0. 092
瓣膜病(有 / 无) / 例 3 / 77 9 / 69 0. 060

1. 2　 方法

对照组患者单纯使用口服抗凝血药,如华法林、利伐沙

班、达比加群酯;联合组患者在口服抗凝血药的基础上联合应

用活血化瘀类中药饮片,包括活血化瘀类中药饮片丹参、川
芎、牛膝等。
1. 3　 观察指标

(1)凝血功能相关指标:包括凝血酶原时间-国际标准化

比值(PT-INR)、纤维蛋白原(FIB)、D-二聚体(D-D)、活化部分

凝血活酶时间( APTT)、凝血酶时间( TT)等。 ( 2)出血事件:
包括血红蛋白降低≥30

 

g / L;血细胞比容降低>15%;颅内出血

(出血性脑卒中、脑出血);有输血记录者;痰中带血、咳血

( <300
 

mL)、呕血( <300
 

mL)、牙龈出血、牙龈渗血、皮肤出血、
瘀点、瘀斑、紫癜、结膜出血、眼底出血、血尿、尿血、尿潜血、阴
道出血、便血、便潜血、黑便、血便、月经过多、伤口出血、血肿、
淤青或其他出血的情况[8] 。 (3)活血化瘀类中药饮片使用频

次:统计联合组发生出血事件的患者中使用频次较高的活血

化瘀类中药饮片。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS
 

25. 0 统计学软件分析数据,呈正态分布的计量

资料以 􀭰x±s 表示,采用 t 检验;对于分类变量用频数或率(%)
表示,采用 χ2 检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者使用药物前凝血功能相关指标比较

采用 χ2 检验比较两组患者使用药物前凝血功能相关指

标,其中 PT-INR> 1. 15、FIB< 2
 

g / L、D-D 异常、APTT > 35
 

s 和

TT>21
 

s 均视为增加出血风险。 两组患者使用药物前的凝血

功能相关指标(PT-INR、DD、FIB、APTT 和 TT)比较,差异均无

统计学意义(P>0. 05),见表 2。
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表 2　 联合组和对照组患者使用药物前相关凝血指标比较(例)

项目
联合组

(n= 80)
对照组

(n= 78) P

PT-INR:>1. 15 / ≤1. 15 20 / 60 16 / 62 0. 315
D-D / (mg / L,纤维蛋白原当量):正常范围内 / 非正常范围内 26 / 54 24 / 54 0. 475
FIB / (g / L):<2 / ≥2 1 / 79 2 / 76 0. 490
APTT / s:>35 / ≤35 8 / 72 8 / 70 0. 583
TT / s:>21 / ≤21 5 / 75 3 / 75 0. 374

2. 2　 两组患者使用药物后凝血功能相关指标比较

两组患者使用药物后的凝血功能相关指标( PT-INR、DD、
FIB、APTT 和 TT) 比较,差异均无统计学意义(P> 0. 05),见
表 3。
表 3　 联合组和对照组患者使用药物后相关凝血指标比较(例)

项目
联合组

(n= 80)
对照组

(n= 78) P

PT-INR:>1. 15 / ≤1. 15 22 / 58 27 / 51 0. 213
D-D(mg / L,纤维蛋白原当量):正常范围内 / 非正常范围内 18 / 62 12 / 66 0. 174
FIB / (g / L):<2 / ≥2 3 / 77 1 / 77 0. 320
APTT / s:>35 / ≤35 9 / 71 5 / 73 0. 215
TT / s:>21 / ≤21 4 / 76 4 / 74 0. 626

2. 3　 两组患者出血事件发生率比较

对照组患者中发生出血事件 33 例,出血事件发生率为

42. 31%;联合组患者中发生出血事件 53 例,出血事件发生率

为 66. 25%。 联合组患者的出血事件发生率高于对照组,差异

有统计学意义(P= 0. 002)。
2. 4　 使用频次较高的活血化瘀类中药饮片

联合组发生出血事件的 53 例患者中,使用频次较高的中

药有丹参(28 例)、川芎(23 例)、牛膝(15 例)和红花(12 例)。

3　 讨论
中西药联合应用在临床诊疗中十分常见,其在增效减毒

的同时,安全性问题也日益凸显[9] 。 例如,三七会加重阿司匹

林的出血风险[10] ;何首乌会加重对乙酰氨基酚的肝损伤风险

等。 因此,加强对中西药联合应用的安全性监测十分必要。
由于存在一定的复杂性,中西药联合应用的安全性监测一直

是合理用药领域的重点和难点。
本研 究 纳 入 的 158 例 患 者 中, 高 血 压 患 者 占 比 达

55. 06%,说明需要口服抗凝血药的患者中大部分都有高血压

基础疾病,其次是栓塞类疾病、心房颤动、糖尿病、冠心病及瓣

膜病等相关疾病。 其中,栓塞类疾病、心房颤动、冠心病、瓣膜

病的相关指南均推荐进行抗凝治疗,并且抗凝治疗已经成为

糖尿病治疗的“第六驾马车”。 活血化瘀类中药饮片联合口服

抗凝血药在心血管疾病的防治中应用普遍,联合用药引发的

出血性安全风险逐渐引发关注。 由于存在复杂性、个体差异

等特点,以出血风险为导向的真实世界数据分析,是本研究的

重要切入点。
本研究的观察指标主要为凝血五项指标和出血事件发生

率。 其他相关监测指标如 PT%活动度、血栓弹力检测图、血栓

四项等由于病例记录不完整,没有纳入为本研究的观察指标。
本研究结果表明,联合组与对照组患者凝血五项指标的差异均

无统计学意义(P>0. 05);但是,联合组患者的出血事件发生率

高于对照组,差异有统计学意义(P<0. 05),且联合应用中药丹

参、川芎、牛膝及红花的出血风险较高。 警示临床在监测抗凝

相关指标的同时,应注意观察患者是否有出血的风险,包括是

否有牙龈出血、月经量增多和皮肤淤青等症状。 一旦发现有出

血风险,应立即更改治疗方案,降低出血事件的发生率。
本研究主要观察的是临床常用的 3 种口服抗凝血药,即

华法林、利伐沙班及达比加群酯与活血化瘀类中药饮片联合

应用的出血风险。 活血化瘀类中药饮片与口服抗凝血药之间

的相互作用机制主要有 3 种,分别为增加出血风险、降低抗凝

作用以及双向调节作用[11] 。 华法林为双香豆素衍生物,是维

生素 K 的拮抗剂,可竞争性抑制维生素 K 环氧化物还原酶的

活性,阻止其转化为有活性的还原型维生素 K,阻止维生素 K
的循环利用,干扰凝血因子Ⅱ、Ⅲ、Ⅸ和Ⅹ的活化而产生抗凝

作用[12] 。 活血化瘀类中药饮片可通过影响华法林的代谢酶,
对华法 林 的 药 理 效 应 产 生 影 响。 例 如, 丹 参 通 过 抑 制

CYP2C9、CYP1A2 等肝药酶,竞争与白蛋白结合等途径影响华

法林代谢,提高华法林的血药浓度[12-13] ;姜黄通过改变华法林

在大鼠体内的药动学过程,降低清除率(CL),显著提高华法林

的血药浓度-时间曲线下面积(AUC)和峰浓度(Cmax),增加出

血风险[14] ;三七的主要成分三七总皂苷可抑制 CYP3A4 的表

达,使华法林代谢减少,导致抗凝作用增强[15] 。 银杏叶具有双

向调节作用,一方面有抗血小板作用,升高 INR,使出血风险增

加;另一方面诱导 CYPP450 酶,加速华法林体内代谢,降低华

法林的抗凝作用[16] 。 利伐沙班为新型口服抗凝血药,能紧密

结合到Ⅹa 因子的活性部位,导致与纤维蛋白结合的Ⅹa 因子

失活而起到抗凝作用[17] 。 部分活血化瘀类中药饮片可影响利

伐沙班的代谢,增加抗凝作用。 例如,丹参的脂溶性成分如二

氢丹参酮Ⅰ强烈抑制 CYP 酶的活性,抑制利伐沙班的代谢,增
加出血风险[18] ;部分中药如牛膝、桃仁、泽兰、郁金和王不留行

等能直接抑制Ⅹa 凝血因子的活性,增加利伐沙班的抗凝作

用[19-20] 。 达比加群酯为非肽类凝血酶抑制剂,服用后会受血

清酯酶影响转化为有抗凝活性的达比加群,然后与凝血酶的

纤维蛋白特异结合位点结合,
 

阻碍蛋白原裂解,防止凝血瀑布

形成血栓,且达比加群酯已被建议作为肠道 P-糖蛋白( P-gp)
介导的药物-药物相互作用研究的底物[21] 。 部分活血化瘀类

中药饮片如银杏、三七、丹参和当归等可下调 P-gp 基因表达或

者抑制 P-gp 外排功能,增加达比加群酯的血药浓度,进一步增

加出血的风险[22] 。
综上所述,本研究基于真实世界临床数据,探讨了口服抗

凝血药联合活血化瘀类中药饮片对临床出血风险的影响,研
究发现联合组患者出血风险明显增加,且联合应用含丹参、川
芎、牛膝及红花的中药处方出血风险更大。 本研究对抗凝血

药与活血化瘀类中药饮片联合应用的出血风险评价提供了有

益的探索,研究结论有待进一步深入探究,为中西药联合应用

的安全性研究等提供了方法学借鉴。
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