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【摘要】   活血化瘀防治心血管疾病的理论创新与新药研究，是我国中西医结合领域六十余年来研究最为活

跃、成果最为突出的标志性成就之一。“血瘀证与活血化瘀研究”曾获得建国以来第一个中医药领域的国家科

学技术进步一等奖。六十余年来，以陈可冀院士为首的研究团队，以临床重大心血管疾病—冠心病为切入点，在

“血瘀证”病证结合诊断标准的制定、“活血化瘀”现代内涵的阐释、系列活血化瘀中药新药的研发、临床疗效

评价及作用机制探究等方面获得了丰厚成果，推动了传统中医药的标准化和国际化进程，形成了高质量的临床转

化应用证据，为心血管疾病的中医药防治做出了突出贡献。本文回顾了建国后活血化瘀疗法防治心血管疾病的

历史，重点阐述了国内多个学术团队六十余年来代表性的研究成果，以期为推动、创新活血化瘀研究提供参考。
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【Abstract】 The theoretical innovation and new drug research on the prevention and treatment of cardiovascular
diseases by activating blood circulation, which is one of the most active and outstanding achievements in the field of
integrated Chinese and western medicine for past 60 years. Research on blood stasis syndrome (BSS) and activating blood
circulation (ABC) was the first research to win the first prize of National Award for Science and Technology Progress in
Chinese Medicine since the founding of the People's Republic of China. The research team headed by prof. Keji CHEN has
obtained the abundant research achievement. Taking coronary heart disease, a major clinical cardiovascular disease, as the
entry point, the team explored the development of the diagnostic criteria for the combination of BSS, the interpretation of
the modern connotation of ABC, the development of a series of new drugs for ABC, clinical efficacy evaluation and
mechanism of its action. It promotes the standardization and internationalization of traditional Chinese medicine and
forms high-quality evidence for clinical transformation. It also has made outstanding contributions to the prevention and
treatment of cardiovascular diseases with original features. In this paper, the history of prevention and treatment of
cardiovascular diseases by ABC after the founding of the People's Republic of China is reviewed, and the representative
research results of several domestic academic teams, including prof. Keji CHEN's team, over the past 60 years are
expounded emphatically, in order to provide references for promoting and innovating research on activating blood
circulation and removing blood stasis.
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《中国心血管报告 2017》显示中国现有 2.9 亿
心血管疾病患者，其死亡率居我国城市及农村死亡

率的首位，且其患病率与死亡率均呈快速增长趋

势[1]。心血管疾病目前已成为我国最重要的公共卫
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生问题之一。六十余年以来，中国心血管疾病的防

治取得了很大进步，但目前防控形势仍很严峻。中

西医结合医学作为具有中国特色的医疗模式在心

血管疾病的防治中扮演了重要角色，特别是活血化

瘀药物防治心血管疾病的临床实践，取得了较为丰

厚的研究成果。活血化瘀是对应中医“血瘀证”

（blood stasis syndrome，BSS）的治法，凡以“疏通

血脉、祛瘀通滞”而使血流通畅为主要功效的中药

称为活血化瘀药物（active blood circulation herbs，
ABC Herbs），将活血化瘀药物用于心血管疾病的防

治并推广应用是中国医学家的独创贡献。

上世纪五十年代，为顺应国家科学技术大协作

的浪潮，中国中医研究院（现中国中医科学院）指

派陈可冀和赵锡武、郭士魁等 6 位中医专家前往中

国医学科学院阜外医院开展高血压病及冠心病的

中医药临床防治研究。在长期研究过程中，陈可冀

等发现临床实践中大量冠心病心绞痛患者在服用

活血化瘀方剂血府逐瘀汤后不但有助于缓解心绞

痛症状，且可以减少硝酸酯类药物的用量，有的病

人每周需舌下含服硝酸甘油约百片，经连续服用血

府逐瘀汤类药物加减治疗后，可明显减少其消耗

量。陈可冀与郭士魁等由此联想将传统中医理论

中“气血流通，百病自已”、“通则不痛”的认识

与现代医学中改善心肌供血的治疗方法相结合，发

现二者之间具有较好的可通约性，从而率先提出冠

心病的主要中医病机为“心血瘀阻、血脉不通”，

产生了采用活血化瘀法治疗心血管疾病的临床思

路，并通过随机双盲试验证实其有可靠疗效，使活

血化瘀成为中医治疗冠心病的主要方法。在此基

础上，通过数十年持续不懈的研究，逐渐形成理气

活血、益气活血、益气养阴活血、化痰活血法等不

同治法并归纳总结了相应方药，使活血化瘀治疗冠

心病不断发展和规范，临床疗效进一步提高。随后

推广至全国乃至东南亚地区，多次在美国、日本、

韩国召开血瘀证与活血化瘀学术研讨会[2, 3]，活血化

瘀防治心血管疾病的理念深入人心，陆续研发了系

列具有活血化瘀功效的中药新药并应用于临床实

践，取得较好的临床疗效。六十多年来，包括陈可

冀院士在内的国内外诸多学术研究团队，围绕活血

化瘀防治冠心病做了大量研究，获得一大批突出研

究成果，现将相关研究述评如下。

1    活血化瘀药物治疗冠心病心绞痛

上世纪 70 年代，陈可冀院士和郭士魁名老中

医等倡导活血化瘀治疗冠心病，并研制冠心Ⅱ号

（由川芎、红花、丹参、赤芍、降香五味药组成）应

用于临床实践[4]。陈可冀院士带领研究团队联合中

国医学科学院阜外心血管病医院、宣武医院等进行

多中心、随机双盲对照的临床研究评价冠心Ⅱ号疗

效，研究结果显示此方有显著减少冠心病心绞痛发

作、改善心肌缺血和血液流变性异常等作用，1982
年的《中华心血管病杂志》发表了相关研究论文[5]，

已故的著名中国医学科学院阜外医院心血管病专

家陶寿淇教授当期撰写述评，认为此篇论文客观证

实了活血化瘀治疗冠心病心绞痛的临床疗效，有较

高的学术价值，被认为是我国中医药领域的第一篇

多中心随机对照临床研究文献。冠心Ⅱ号此后还

被加减变化为“乐脉颗粒”[6, 7]（丹参、川芎、赤芍、

红花、香附、木香、山楂），迅速投入市场应用于气

滞血瘀所致的冠心病心绞痛患者，目前畅销大陆及

港澳市场。

川芎是“冠心Ⅱ号”方中的理气活血药。陈

可冀院士等对川芎的有效成分进行研究，发理研究

所合作，应用电子现川芎一号碱对冠心病心绞痛、

急性闭塞性脑血管疾病有较好疗效，并与中国科学

院生物物显微镜观察川芎一号碱对冠心病患者治

疗前后血小板表面活性和聚集性的影响，发现川芎

生物碱不仅可缓解冠心病患者心绞痛症状，而且还

观察到对聚积的血小板有解聚作用 [ 8 ]。在此基础

上，研究团队对川芎嗪抗血小板、抗肺动脉高压 [9]

等作用进行系统研究，获得诸多研究成果，川芎嗪

成为缺血性疾病应用最为广泛的中药有效成分制

剂。陈可冀院士组织同道于 1999 年编撰出版《川

芎嗪的化学、药理与临床应用》 [ 1 0 ]一书，后又于

2014 年补充了许多新的研究成果再版[11]，对推动川

芎嗪的临床与基础研究起到了积极作用。近年来，

临床与基础研究[12]发现川芎嗪具有减少冠脉微血栓

形成、改善内皮功能、抗血小板、抗炎和保护受损

心肌的作用，其机制与抑制 miR-34a-5p 表达、促进

Sirt1 mRNA 和蛋白表达进而增加 eNOS 表达、抑制

NF-κB 激活有关，为扩大川芎嗪的临床应用提供高

质量的证据。

陈可冀院士等通过临床观察发现，冠心病心绞

痛患者的中医病机以“血瘀”为主，多兼有“气

虚”证候，根据中医“气为血帅”、“气行血行”

的理论认识，结合自己的临床经验，研制出具有益

气活血，通脉止痛作用的愈心痛方（由延胡索、红

参、三七组成）。基础研究结果表明[13]，愈心痛胶囊

具有保护血管内皮功能、减少内皮素释放、抑制血

小板活化和血栓形成、抗脂质过氧化损伤、扩张动
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脉和改善心肌灌注等药理作用；临床研究结果显

示，愈心痛胶囊可缓解冠心病心绞痛、减少硝酸甘

油消耗量，尤其对气虚血瘀的心绞痛患者[14]。目前

该药已为国家新药上市且临床广泛应用，取得较好

的临床疗效。

除此以外，还有许多具有活血化瘀功效的中成

药[15, 16]，如丹参片、复方丹参滴丸、速效救心丸等，

均对冠心病心绞痛具有较好的防治效果。

2    活血化瘀干预介入术后冠心病

上世纪 80～90 年代，经皮冠状动脉腔内成形

术（PTCA）被证实是冠心病治疗的有效方法。然

而，PTCA 后约 30% 的患者发生再狭窄（RS），成为

影响其疗效的主要问题之一。90 年代后，冠脉内支

架植入被广泛用于冠心病的临床治疗，但术后仍有

15%～35% 的再狭窄发生率。陈可冀院士带领团队

根据再狭窄发生的病理生理改变，提出再狭窄发生

与传统中医“血瘀证”有相关性，探索应用活血化

瘀方药血府逐瘀汤进行防治。经过国家“八五”、

“九五”、“十五”、“十一五”连续攻关研究，

取得显著进展，为冠心病介入治疗后患者提供了有

效的中药干预手段。

血府逐瘀汤为清代王清任《医林改错》代表

性的活血化瘀方剂。陈可冀院士带领课题组在国

家“八五”攻关期间通过初步的临床观察证实，血

府逐瘀浓缩丸（血府逐瘀汤水丸剂）可减少冠心病

患者 PTCA 后心绞痛复发，改善 PTCA 患者的血瘀

症状，对预防 PTCA 后 RS 有一定的作用[17]。在此

基础上，陈可冀院士带领课题组简化方药制成精制

血府胶囊（由柴胡、枳壳、赤芍、川芎组成），动物

实验和临床观察皆显示有明显的抗心肌缺血作

用[18-21]。然后，进一步选择方中活血化瘀代表药物

川芎、赤芍，提取有效作用部位川芎总酚和赤芍总

苷制成芎芍胶囊，利用猪冠状动脉球囊损伤后粥样

硬化斑块模型进行实验，结果表明该药可诱导细胞

凋亡、抑制胶原堆积及病理性血管重塑等再狭窄形

成的多种病理环节[22]。在国家“九五”期间，采用

芎芍胶囊进行冠心病介入治疗后再狭窄预防的临

床研究，也显示有较好疗效。

国家“十五”期间，陈可冀院士带领课题组采

用双盲、随机、安慰剂对照方法，基于循证医学原

则评价芎芍胶囊干预 PCI 后 RS 的效果。该研究共

纳入 335 例介入术后冠心病患者，双盲随机分为常

规西医治疗组和西药常规治疗基础上加芎芍胶囊

组，疗程 6 个月，随访 1 年，观察两组患者的死亡、

非致命性心肌梗死、冠状动脉搭桥手术、重复冠脉

血管成形术等终点事件。该研究结果显示芎芍胶

囊可显著降低再狭窄率，增大最小管腔直径，降低

PCI 后 3 个月及 6 个月的心绞痛复发率，在 1 年随

访期间无明显不良反应[23, 24]。该研究结果被 WHO
西太区稳定性心绞痛中医临床实践指南作为ⅠB 级
证据推荐；和青蒿素、三氧化二砷等一起作为中医

药研究成果的典范得到国际学术权威期刊 Nature
Medicine 的引用[25]。

为进一步证实中西医结合干预治疗介入术后

冠心病患者的优势，国家“十一五”期间，陈可冀

院士带领团队进行益气活血中药（心悦胶囊+川芎

胶囊）干预介入术后急性冠脉综合征（ACS）患者的

随机对照试验，纳入了来自国内 13 个分中心的 PCI
后 ACS 患者 808 例。所有参与者均接受常规治疗，而

随机分配至治疗组的患者加服中药六个月。该研

究的主要终点指标为心脏死亡、非致死性心肌梗死

复发、缺血引起的血管再生发生率，次要复合终点

指标为急性冠脉综合征（ACS）再次入院、中风、心

力衰竭发生率；安全终点指标主要为出血事件发

生率。该研究结果显示，治疗组主要终点事件和次

要终点事件皆较对照组明显降低，且未增加治疗组

的出血风险[26]，这也是冠心病 PCI 术后益气活血中

药临床干预的有效性和安全性的高级别临床证据。

通心络由人参、水蛭、全蝎、土鳖虫、蜈蚣、蝉

蜕、赤芍等十二位药物组成，具有益气活血、通络

止痛的功效，用于冠心病心绞痛证属心气虚乏、血

瘀络阻者。药理试验显示，通心络具有抗动脉粥样

硬化及抗血小板的作用。而血小板高反应性被认

为与经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术后应用抗血小

板药物氯吡格雷导致的缺血事件相关。近期有学

者以通心络为干预药物，采用多中心、随机、安慰

剂对照、双盲设计，评价通心络在血小板高反应性

（HPR）的急性冠脉综合征（ACS）患者中的疗效[27]。

该研究共入选了 136 例 HPR 的 ACS 患者，在行

PCI 后进行双联抗血小板治疗并随机加用通心络或

安慰剂，采用术后 30 天 P2Y12 受体单元的平均变化

率（P2Y12 reaction units，PRU）为主要终点指标，并

应用 Kaplan-Meier 曲线评价两组患者的生存率。

该研究结果显示，与治疗前相比，术后 30 天两组的

HPR 发生率均明显下降，但是与对照组相比，通心

络组的变化更明显（15.8% vs. 24.8%，P=0.013），

尤其是携带一个 CYP2C19 无功能基因的患者变化

更明显（χ2=2.931，P=0.047）。在传统的阿司匹林和

氯吡格雷基础上加用通心络胶囊可以进一步降低
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PRU 和高敏 C 反应蛋白水平，尤其是对一个携带

CYP2C19 无功能基因的患者。该研究为介入术后

出现血小板药物抵抗的冠心病患者应用活血化瘀

药物提供了科学依据。

除以上外，还有活血化瘀中药丹红注射液应用

于 PCI 患者围手术期可以减轻心肌损伤，改善 PCI
术后的节段心肌收缩功能的临床研究报道[28]。

3    益气活血、化浊通腑法防治急性心肌梗死

早在上世纪 70 年代，陈可冀院士等就开展了

急性心肌梗死（AMI）防治的研究。陈可冀院士等

认为，AMI 患者胸闷、呼吸困难、面色苍白、多汗、

脉微欲绝，属中医学“气虚”、“阳虚”甚至“阳

脱”的表现，患者冠状动脉管腔狭窄和闭塞，属于

中医学“血瘀”的范畴，由此提出“气虚、心脉瘀

阻”是 AMI 的主要病机，主张采用“益气活血”

法治疗 AMI，并研制了抗心梗合剂（方由黄芪、丹

参、党参、黄精、郁金、赤芍组成）。有临床研究表

明，此方结合西医常规治疗，可明显改善患者临床

症状，降低 AMI 的住院并发症和病死率[29, 30]，至今

仍为临床常用治疗 AMI 的有效中药方剂。同时，

陈可冀院士在多年的临床实践中发现 AMI 急性期

患者多有大便秘结、口气臭秽、舌苔黄腻或厚腻、

脉弦滑或滑数等症状和体征，认为其病机在气虚血

瘀基础上应兼有痰浊、秽浊蕴积。而患者出现动脉

粥样硬化斑块破裂、溃疡、出血、脂质成分外溢、血

栓形成等病理改变，可归于中医“痰瘀互结”的范

畴，提出“痰瘀互结、秽浊蕴积”是 AMI 中医病机

的一个重要方面。由此，在以往“益气活血”基础

上，主张结合“化浊通腑”法治疗 AMI，并研制出

益气活血、化浊通腑的愈梗通瘀汤（由生晒参、生

黄芪、紫丹参、全当归、延胡索、川芎、广藿香、佩

兰、陈皮、半夏、生大黄组成）治疗 AMI。经药理研

究证实，该方能增加冠状动脉血流量、改善心肌供

血、修复损伤心肌、缩小梗死面积。临床观察结果

显示，在西医常规治疗基础上，采用此方治疗 AMI
患者，可降低 AMI 住院患者的病死率，减少早期并

发症，改善心功能[31, 32]。

芪参益气滴丸由黄芪、丹参、三七、降香油等

组成，具有益气通脉、活血止痛之功效。有学者以

芪参益气滴丸为观察药物，评价其与阿司匹林相比

对于心肌梗死二级预防的临床有效性与安全性[33]。

该项研究共纳入 3 505 名心肌梗死恢复期患者，随

机分为干预组（芪参益气滴丸）1 746 例和对照组

（阿司匹林）1 759 例，干预周期共 12 个月。第 12

月和第 18 月随访结果均显示两组主要心血管事件

发生率无统计学差异，芪参益气滴丸和阿司匹林对

心肌梗死的二级预防效果相当，且和阿司匹林相

比，芪参益气滴丸的安全性更佳。该研究是国内第

一个以心血管事件为终点的中医药心肌梗死二级

预防临床研究。

除此之外，也有报道常规西药结合通心络胶囊

干预可显著缩小心肌梗死面积，改善左室收缩功

能，预防心室重构[34]等。

4    活血解毒降低冠心病稳定期心血管事件

陈可冀院士等采用病证结合方法，把心血管血

栓性疾病发病的病理改变及临床特点与中医

“毒”邪致病、起病急骤、传变迅速、直中脏腑和

腐肌伤肉等特点相结合，提出心血管血栓性疾病

“瘀毒”的中医病因学说，认为“瘀”、“毒”从

化联合致病是冠心病心血管病事件发生的主要病

因，提出了稳定性冠心病再发心血管事件的“瘀毒

致变”理论[35, 36]，即在稳定性冠心病阶段，其病因病

机以血脉瘀阻为主，瘀久可化热、酿生毒邪，瘀毒

互结内蕴，日久正消邪长、毒瘀搏结、痹阻心脉，导

致急性冠脉事件。

清心解瘀方（由黄芪、丹参、川芎、藿香、黄连

组成）由愈梗通瘀汤精简化裁而来，小样本临床研

究表明其对急性心肌梗死和冠心病心绞痛患者具

有较好临床疗效，可显著减少急性心肌梗死患者 6
个月内卒中及因心绞痛等引起的再入院率，改善冠

心病心绞痛患者临床症状，降低血清胆固醇（TC）

水平。在国家“十二五”期间，陈可冀院士带领课

题组采用多中心、随机、双盲、安慰剂对照临床研

究设计[37]，纳入 1 500 例稳定性冠心病患者，按 1:1
比例随机分为清心解瘀方组和安慰剂组。清心解

瘀方组在常规治疗的基础上加用清心解瘀方配方

颗粒（每日 2 次，温水冲服），安慰剂组在常规治疗

的基础上加服安慰剂（每日 2 次，温水冲服），共服

用 6 个月。该研究结果表明清心解瘀方可进一步

降低稳定性冠心病患者心源性死亡、非致死性心肌

梗死、卒中复合终点事件的发生率，并可降低稳定

性冠心病患者全因死亡、卒中、因不稳定性心绞

痛、心力衰竭、恶性心律失常再入院次要终点结局

的发生率，且安全性良好，为改善稳定性心绞痛预

后的中医药干预提供了循证证据[38]。

5    小结与展望

活血化瘀防治心血管疾病的临床研究走过了
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60 余年，在继承中医传统理论和经方的基础上创

新，发展形成了现代活血化瘀学派[39]，研究团队还

创新了心血管疾病中医病因病机学说，初步阐释了

血瘀证及活血化瘀的现代科学内涵，制定了血瘀

证[40, 41]和冠心病血瘀证[42]的诊断标准，并由中国中

西医结合学会活血化瘀专业委员会发布，目前已成

为行业公认的病证结合证候诊断标准之一，极大推

动了传统中医药的标准化和国际化进程。基于以

上科学证据，国内中医、中西医结合领域的学者们

相继制定发布了《冠心病及急性心肌梗死中医临

床辨证标准及防治指南》[43]、《急性心肌梗死中西

医结合诊疗指南》[44]、《经皮冠状动脉介入治疗围

手术期心肌损伤中医诊疗专家共识》[45]等，同时发

布了一系列活血化瘀中药防治心血管疾病的临床

应用专家共识[46-48]，为活血化瘀药物防治心血管疾

病的临床应用提供了循证依据，目前正在进一步推

广和不断更新。

值得关注的是，虽然活血化瘀药物抗血小板及

抗动脉粥样硬化的疗效明确[49]，但其在心血管疾病

防治中的地位尚未完全明确，目前国际及国内的西

医心血管诊疗指南尚未将其纳入循证推荐中。与

化学药物相比，活血化瘀中药防治冠心病等复杂疾

病多着眼于整体而具有多环节多靶点的优势，其效

应是综合作用的结果，随着多效药片（Polypill）在

心血管疾病防治的有效性及安全性越来越受到研

究者关注[50]，越来越多的学者认为多效药片的概念

与中药复方有相似之处。但两者实亦不同，就其化

学成分、药理作用而言前者“明明白白”，后者

“模模糊糊”。与国外医疗实践不同，我国的中西

医结合治疗的用药特征是西药结合中药，大数据特

征在中西医联用的疗效及安全性评价方面尤为显

著。因此我们建议未来研究：首先，需要在“精准

医学”理念的指导下围绕中医“血瘀证”开展活

血化瘀药物研发。按照国家食品药品监督管理总

局药品审评中心 2018 年 6 月发布的关于公开征求

《证候类中药新药临床研究一般考虑》意见的通

知，明确指出证候类中药研究可采取中医证统西医

疾病的研究模式、中医学的病证结合研究模式或纯

中医证候研究模式，这可为活血化瘀药物的临床研

究提供新的研究模式。同时严格遵循临床随机对

照试验报告规范[51]，采用“特定人群、优势环节、核

心病机、精准用药”的病证结合思路，针对冠脉临

界病变、冠脉微血管病变、稳定期冠心病高危患者

等特定人群，开展基于“精准用药”的活血化瘀药

物防治冠心病的“全链条”式的高质量循证临床

研究，明确提高临床疗效的关键环节，明确活血化

瘀药物对冠心病到底是预防，还是治疗，亦或协同

增效。可喜的是，我们看到很多正在进行中的活血

化瘀药物临床试验按照国际规范提前注册并发表

了研究方案（protocol）[52-54]，期待这些临床试验的顺

利完成为我们提供更加丰富的科学证据。其次，要

继续深入研究中医“血瘀证”的现代生物学基础，

拓展活血化瘀的现代科学内涵。第三，活血化瘀作

为中医药极具特色的代表性治疗方法，应该积极加

强多学科交叉，关注活血化瘀中药的多效用特征，

分析中西药联用的特点[55]，建立基于大数据的模型

库，开发新药或老药新用[56]，协同创新活血化瘀中

药复方研发模式，共同为降低心血管疾病的发生率

与病死率、延长寿命、改善心血管疾病患者的生存

质量做出具有中国特色的贡献。
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