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中药防治血脂异常进展
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摘要　动脉粥样硬化类疾病直接威胁人类健康和生命。降血脂药物的临床应用是心脑血管疾病治疗领域的里程碑，但是随着
应用时间的延长及几种降血脂药物的联用，其不良反应如肝损伤、肾损伤、肌肉系统损伤的发大增，因此寻找新的安全有效的降

脂药物，成为目前心脑血管疾病防治领域的国际性关注点。传统中药中部分单体和复方具有明确的降血脂、抗动脉粥样硬化的

临床疗效，从中筛选出高效、低副作用的降脂药物近年来引起国内外学者的极大关注。本文对近来国内外中药降脂治疗作用的

研究进展做一评述。
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　　血浆中总胆固醇、三酰甘油和低密度脂蛋白增高
同时高密度脂蛋白减少定义为血脂异常。血脂异常是

心肌梗死、脑卒中等致残、致死性动脉粥样硬化性疾病

的重要独立危险因素之一［１］。根据２００４年美国国家
胆固醇教育计划第三次成人治疗组工作报告（ＮＣＥＰ－
ＡＴＰⅢ）以及２００７年我国发布的《中国成人血脂异常
防治指南》确定了以降低低密度脂蛋白胆固醇为治疗

血脂异常的首要目标，并强调充分治疗血脂异常是降

低缺血性心血管事件危险性的关键［２］。大量的循证医

学证据表明他汀类药物［３］（羟甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ
抑制剂）治疗明显降低心肌梗死、卒中等心脑血管事件

的发生率和死亡率。

随着他汀预防和治疗心脑血管病的强化应用及几

种降脂药物的联合应用，其有效性与安全性的问题备

受关注。他汀类药物的诸多不良反应也是制约其临床

应用的重要方面。具体表现为对肝肾功能（转氨酶升

高、肌酐升高、蛋白尿）、肌肉系统（肌肉疼痛、无力、痉

挛、肌酸激酶升高），以及对神经系统和肿瘤发生的作

用［４］。因此，探索更加安全、高效的降脂药物一直是预

防心脑血管疾病基础与临床研究的热点。

探索中药降脂一直是我国中西医结合领域研究的

重点，一些中药复方在临床试验中显示出一定的降脂

作用。胆固醇水平的增高是唯一不需要其他危险因子

协同而足以诱发和推进动脉粥样硬化的发生发展［５］。

中西医学在对动脉粥样硬化易损斑块的防治方面，有

“稳定病变”与“通其血脉”的共同看法，因此，对中医

药防治心血管病进行探索具有实际意义［６］。

表１　常用的复方降脂中药的成分

复方名称 组成 商标

血脂康胶囊 红曲米 中国专利药物

大明胶囊 大黄、决明子、丹参、陈皮、茯苓、人参 中国专利药物

消脂灵汤
芦荟、黄芩、决明子、山楂、荷叶、丹参、

何首乌、黄芪、夏枯草

冠心丹参滴丸 丹参、三七、冰片 中国专利药物

冠心康汤 黄芪、丹参、栝楼、薤白等
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　　由于目前的降脂西药存在有效性安全性的问题，
所以传统的中药筛选出高效、低副作用的降脂的药物

引起了广泛关注，开展降脂中药（包括单体和复方）作

用机制或靶点的实验研究及其对心脑血管疾病治疗效

用的随机对照的临床试验正日益成为各国研究的热

点。

１　传统中药降脂的作用机制
１１　抑制外源性脂质的吸收　胆固醇的吸收主要在
小肠中进行，肠道中的胆固醇主要来源于三方面：食

物、肝脏分泌的胆汁、脱落的小肠上皮细胞。胆汁来源

的胆固醇为游离形式，食物中的胆固醇部分是酯化的，

必须经过消化液中的胆固醇酯酶的作用水解为游离胆

固醇才能被吸收。被吸收的胆固醇大部分在小肠黏膜

中被酰基辅酶Ａ：胆固醇酰基转移酶（ＡｃｙｌＣｏｅｚｙｍｅＡ：
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＣＡＴ）催化并重新酯化［７］，形

成胆固醇酯，最后与载脂蛋白一起组成乳糜微粒，经由

淋巴系统进入血循环［８］。肝脏细胞中的胆固醇由位于

细胞顶面的转运蛋白 ＡＢＣＧ５／Ｇ８外排到胆汁中，胆汁
中的胆固醇一部分被肝细胞的尼曼 －匹克 Ｃ１型类似
蛋白１（Ｎｉｅｍａｎｎ－ＰｉｃｋＣ１Ｌｉｋｅ１，ＮＰＣ１Ｌ１）重吸收回
肝脏，另一部分随胆汁到达肠腔，和食物中的胆固醇一

起被小肠吸收［９］。研究结果表明：蒽醌类化合物及其

衍生物，能促进肠蠕动，减少脂类在肠道停留时间，减

少三酰甘油和胆固醇在肠道的吸收。含有这类化合物

的中药如何首乌［１０］、大黄［１１］、虎杖［１２］、决明子［１３］等能

促进肠蠕动，抑制胆固醇在肠道的再吸收，并能促进胆

固醇代谢。另外中药蒲黄中所含有的谷固醇与胆固醇

结构相似，可竞争性抑制肠道对胆固醇的吸收，使胆固

醇排除肠道增加［１４］。

１２　抑制内源性脂质的合成　血浆中的胆固醇大部
分是体内合称而不是直接从食物中吸收。中药通过抑

制胆固醇生物合成途径中的一个或几个环节而减少胆

固醇的合成［１５］。这些作用靶点包括：ＨＭＧ－ＣｏＡ还原
酶、ＰＰＡＲ、清道夫受体 Ａ类（ｃｌａｓｓＡＳｃａｖｅｎｇｅｒＲｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＳＲ－Ａ）、低密度脂蛋白受体（Ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎＲｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬＲ）、卵磷脂胆固醇酰基转移酶（Ｌｅｃｉ
ｔｈｉｎ：ＣｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌＡｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＬＣＡＴ）等。这些已经为
筛选降脂中药降低胆固醇合成机制研究提供依据。

１２１　ＨＭＧ－ＣｏＡ还原酶　羟甲基戊二酸单酰 ＣｏＡ
（ＨＭＧＣｏＡ）还原酶能促使体内由乙酰 ＣｏＡ转变生成
的ＨＭＧＣｏＡ进一步转变为甲基二羟戊酸（ＭＶＡ），此
反应是整个胆固醇合成途径中的限速反应。ＨＭＧＣｏＡ
还原酶是内源性胆固醇合成的限速酶，抑制其活性可

导致细胞内胆固醇水平减少，从而激活甾醇调节因子

结合蛋白－２（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｓｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ
－２，ＳＲＥＢＰｓ－２）转录因子，其结合 ＬＤＬＲ基因上的启
动子激活 ＬＤＬＲ的转录，从而增加 ＬＤＬＲ的数目而使
血浆ＬＤＬ－Ｃ降低［１６］。临床上广泛应用的降脂药他

汀类就是利用这一经典途径。中药如：泽泻［１７］、决明

子［１３］、荷叶［１８］、黄芪［１９］、红曲［２０］等均可明显降低

ＨＭＧ－ＣＯＡ还原酶的表达水平，明显抑制胆固醇的合
成，具体很好的降脂的疗效。

１２２　ＰＰＡＲｓ（ＰｅｒｏｘｉｓｏｍｅＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄＲｅ
ｃｅｐｔｏｒｓ）　ＰＰＡＲｓ是一种核转录因子，亚型 ＰＰＡＲα对
脂质代谢影响较大，与 ＲＸＲ结合形成异二聚体，此与
特定基因的启动子结合以增强其转录，于是促进编码

一些特定蛋白以加强脂代谢。如升高 ＬＰＬ活性，抑制
ａｐｏＣ－ＩＩＩ，降低 ＴＧ。还能通过调节 ａｐｏＡＩ、ａｐｏＡＩＩ、
ＬＰＬ、ＡＢＣＡＩ和ＳＲ－Ｂ１等基因，综合升高 ＨＤＬ－Ｃ水
平。如ＰＰＡＲｓ能通过激活 ＬＸＲａ，促进 ＡＢＣＡ１的表达
和促进胆固醇流出，因此表现出升高 ＨＤＬ和抗 ＡＳ作
用［２１］。最近发现激动ＰＰＡＲδ可升高ＨＤＬ－Ｃ，调节胆
固醇代谢［２１］，因此有可能成为降脂的一个新的突破

点。有研究显示：山楂叶总黄酮［２２］激活 ＰＰＡＲ，作用于
ＰＰＲＥ（ＰｅｒｏｘｉｓｏｍｅＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒＲｅｓｐｏｎｓｅＥｌｅｍｅｎｔ），改变
下游目的基因对脂蛋白酯酶（ＬＰＬ）的表达，达到降三
酰甘油的作用。

１２３　清道夫受体　低密度脂蛋白在病理条件下沉
积在血管壁并被自由基氧化或其他化学基团修饰，巨

噬细胞在其表面受体介导下对修饰的 ＬＤＬ内吞，导致
动脉管壁内泡沫细胞聚集和脂质斑块形成，修饰 ＬＤＬ
能与多种跨膜蛋白结合，这些蛋白被统称为清道夫受

体（ＳｃａｖｅｎｇｅｒＲｅｃｅｐｔｏｒ，ＳＲ）［２３］，ＳＲ－Ａ类介导巨噬细
胞对氧化修饰的ＬＤＬ（ｏｘｉｄｉｚｅｄＬＤＬ，ｏｘ－ＬＤＬ）的摄取，
平滑肌细胞在氧化应激的情况下可表达这种受体而形

成泡沫细胞，导致ＡＳ形成［２４］。研究显示：川芎嗪［２５］、

丹参酮［２６］通过影响 ｏｘ－ＬＤＬ对 γ－干扰素活性位点
（ＧＡＳ）元件（ＳＲａｄ－ＳＲａｐ）调控系统的上调作用来抑
制ＳＲ－ＡＩ基因的过量表达，从而减少 ｏｘＬＤＬ的吸收
和泡沫细胞的形成，减慢Ａｓ病变的继续发展。
１２４　低密度蛋白受体　ＬＤＬＲ（Ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏ
ｐｒｏｔｅｉｎＲｅｃｅｐｔｏｒ）是 ＬＤＬ受体家族中的主要的受体。
ＬＤＬＲ能与含 ａｐｏＥ或 ａｐｏＢ１００的脂蛋白结合。ＬＤＬＲ
在脂蛋白代谢中具有十分重要的意义。肝脏是受体介

导的ＬＤＬ胆固醇清除发生的主要场所，血液中７０％的
胆固醇有ＬＤＬ和ＶＬＤＬ携带，而其中９０％ＬＤＬ是通过
ＬＤＬＲ途径清除的［２７］。ＬＤＬＲ的缺失会导致严重的高
胆固醇血症。上调ＬＤＬＲ基因的表达能降低血浆 ＬＤＬ
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－Ｃ的水平。研究发现：大豆异黄酮［２８］可以降低血浆

胆固醇的水平，增加ＬＤＬＲｍＲＮＡ的表达，增加对 ＬＤＬ
的分解。含有酯键的绿茶多酚［２９］可以直接抑制泛素

蛋白酶体途径增加 ＳＲＥＢＰ－２和 ＬＤＬＲ的表达，从而
达到ＬＤＬ的目的。中药复方冠心康［３０］可明显增强高

脂血症大鼠肝低密度脂蛋白受体基因表达，从而加快

血中低密度脂蛋白的清除，起到调控血脂水平的作用。

１２５　卵磷脂胆固醇酰基转移酶　卵磷脂胆固醇酰
基转移酶（ＬＣＡＴ）是由肝脏合成释放入血液，ＬＣＡＴ以
游离或与脂蛋白结合的形式存在，ＬＣＡＴ在胆固醇逆向
转运（ＲｅｖｅｒｓｅＣｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌＴｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＲＣＴ）中有着积极
的作用，过分的表达ＬＣＡＴ能升高 ＨＤＬ水平，ＬＣＡＴ完
全缺失如ＬＣＡＴ基因敲除小鼠及部分缺失如人类的鱼
眼病则是ＨＤＬ水平降低。如人ＬＣＡＴ基因上 ＴＣ缺失
可使Ｐｒｏ（２６０）转录终止，从而导致 ＨＤＬ－Ｃ水平降
低［３１］。研究表明：姜黄素［３２］、车前子［３３］可通过增强

ＬＣＡＴ活性增强胆固醇转化为胆固醇酯，促进胆固醇的
逆向转运，从而降低血中胆固醇的含量。

１３　抗脂质的氧化，保护血管内皮细胞　脂质过氧化
反应在 ＣＨＤ和 ＡＤ发生、发展中同样具体重要的作
用［３４］。根据自由基学说，过氧化脂质（ＬＰＯ）是体内脂
质在氧自由基（ＯＦＲ）的作用下，经化学反应生成的一
类氧化物。其分解产物能诱导蛋白质氧化破坏或交联

是某些酶变性失活，并与不饱和脂肪酸作用是细胞膜

功能受损。ＭＤＡ（丙二醛）是机体内脂质过氧化反应
的重要代谢产物，对细胞具有严重的毒性作用，血清中

ＭＤＡ的含量在一定程度上反映了机体内自由基产生
和消除的情况。此外，ＭＤＡ还可氧化修饰 ＬＤＬ形成
ＯＸ－ＬＤＬ，它对血管内皮细胞有直接毒性作用，可与血
管内皮细胞及循环中巨噬细胞表面 ＯＸ－ＬＤＬ受体结
合，进入血管内膜层，继而形成泡沫细胞。有研究显

示：绞股蓝总皂苷［３５］可以显著提高机体 ＳＯＤ、ＣＡＴ和
ＧＳＨ－Ｐｘ的活性，ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ－Ｐｘ是机体内关键
的抗氧化酶，同时抑制ＭＤＡ的产生或加快其清除。白
黎芦醇（Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，Ｒｅｓｖ）是中药虎杖的主要有效成分
之一，Ｆｒａｎｋｅｌ［３６］等于１９９３年首次报道了 ＲＥＳ对 Ｃｕ２＋

诱导的ＬＤＬ氧化修饰具有抑制作用，且强于维生素 Ｅ
的抗氧化作用。又有研究显示［３７］Ｒｅｓｖ可能通过捕获
自由基，从而阻止脂质过氧化链式反应不断扩展，从而

有抑制低密度脂蛋白氧化反应作用。

１４　减轻胰岛素的抵抗，促进脂质的代谢　近来国内
外学者研究显示，胰岛素抵抗是脂质代谢异常的原发

因素［３８］。正常情况下，胰岛素通过 ＰＩ－３Ｋ及磷脂蛋
白７０核糖体蛋白Ｓ６激酶信号传导途径增强脂肪组织

中ＬＰＬ（脂蛋白酯酶）的活性，并抑制肝脂酶及激素敏
感脂肪酶的活性，从而调节血脂。ＬＰＬ是催化 ＣＭ和
ＶＬＤＬ中的ＴＧ水解的限速酶，介导肌肉及脂肪组织对
血浆ＦＦＡ的摄取；肝脂酶选择性地作用于ＨＤＬ的亚型
ＨＤＬ２使之或还原成 ＨＤＬ３，或直接被肝胆清除，致
ＨＤＬ水平下降，同时分解脂肪组织，使之释放 ＴＧ及
ＦＦＡ增多。

在胰岛素抵抗的情况下，常见的血脂异常或脂蛋

白异常是ＴＧ、ＦＦＡ、富含 ＴＧ的脂蛋白（ＶＬＤＬ，ＩＤＬ）水
平升高。高密度脂蛋白（ＨＤＬ）水平降低。机理在一方
面糖代谢障碍，另一方面 ＬＰＬ活性下降，从而使 ＶＬＤＬ
增多。同时ＨＬ被激活，导致ＨＤＬ下降，因而产生血脂
紊乱［３９］。因此，通过减轻胰岛素抵抗，也是降脂的手

段之一。

随着对中药治疗胰岛素抵抗的逐步深入，有研究

葛根素［４０］通过抑制脂源性细胞因子 ＴＮＦ－α对胰岛
素敏感性、血脂代谢和 ＲＡＳ的作用，从而降血压、血
脂，改善紊乱的脂质代谢，减轻及减缓Ｂ细胞功能损害
和细胞凋亡。在黄芩茎叶总黄酮（ＳＳＴＦ）［４１］、黄连
素［４２］、党参多糖［４３］、复方丹参滴丸［４４］等的减低胰岛素

抵抗降脂机制研究中亦发现同样的研究结果。

２　降脂中药对心血管疾病治疗作用的临床评价研究
随着循证医学方法被引入中医药临床疗效的评价

以来，国内外很多学者尝试采用这一国际金标准，通过

严格设计的随机双盲安慰剂对照的临床试验或 Ｍｅｔａ
分析来评价中药对血脂紊乱的干预效应，为降脂中药

临床扩大使用提供了一系列的循证医学证据。

血脂康（Ｘｕｅｚｈｉｋａｎｇｃａｐｓｕｌｅｓ）是从中药红曲中提
炼精制而成的，它包含有１３中天然的他汀、不饱和脂
肪酸、麦角固醇、氨基酸、黄酮类、生物碱、微量元素等。

为了评价其患者高脂血症冠心病患者治疗的有效性和

安全性。国内学者们对血脂康治疗高脂血症的临床随

机对照实验（ＲＣＴｓ）做了一个系统评价［４５］。一共纳入

了２２项研究，共涉及患者６５２０例。结果表明，与安慰
剂和空白对照组（西医治疗）能明显提高冠心病、心

梗、血管重建患者的生存率。与烟酸肌醇组相比服用

血脂康的患者能明显的降低 ＴＣ、ＴＧ和 ＬＤＬ。而且与
空白对照组能提升 ＨＤＬ－Ｃ的水平，较他汀类较
弱［４５］。

由于临床中他汀类的不良反应，天然的产品更加

的被国内外学者重视。在中国，能够提高生活质量的

红曲米已经被用了两千多年。在对国内冠心病患者的

二级预防的研究方面，一个多中心随机对照安慰剂实

验旨在阐明血脂康在冠心病二级预防的长期的治疗效
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果和安全性。该实验供纳入６６个医学中心的４８７０患
者。平均随访时间４５年，结果显示血脂康能明显降
低心血管事件和死亡率，改善脂蛋白的调节［４６］。

以活血化瘀为主大明胶囊（Ｄａｍｉｎｇｃａｐｓｕｌｅｓ，
ＤＭＣ）、消脂灵胶囊国内有相关的 ＲＣＴ试验报道［４７］。

一项比较ＤＭＣ和普伐他汀治疗高脂血症患者的影响
ＲＣＴ试验［４８］，纳入６０例患者，结果显示：对比普伐他
汀，大明胶囊在降ＴＣ和肌酐方面有明显的作用。另一
项观察消脂灵的临床疗效的 ＲＣＴ试验［４９］，纳入６８例
患者，结果显示：对比普伐他汀，消脂灵能明显降低患

者的 ＬＤＬ、收缩压和舒张压、升高 ＨＤＬ－Ｃ、降低餐后
血糖，并能改善头痛、胸痛、呕吐、肢体麻木的症状。研

究结果显示虽然纳入的 ＲＣＴ的质量不高，但其降血脂
并且改善患者症状的方面优于普伐他汀。

３　思考与展望
由上可知，近２０年来，中药降脂预防并治疗心脑

血管病方面取得了很大的进展，但同时也存在一些问

题。临床研究方面，绝大部分研究局限于小样本的疗

效观察，鲜有规范的前瞻性、多中心、大样本、随机对照

研究，是中药治疗高脂血症的临床疗效评价尚缺乏高

级别的证据。但需要说明的是在临床实际应用中，还

应该强调中医辨证论治的原则，避免滥用，并适当配伍

其他治法方药，以提高临床疗效。实验研究方面，降脂

中药单体或者有效成分有明确的化学结构。多年来学

者对中药降脂的机制进行了相对广泛和较深入的研

究。降脂中药复方具有多靶点、多效应的整体干预优

势，但因组成药味较多，有效成分复杂，作用机制不易

阐明，也是研究的难点所在。目前对中药复方的研究

少有同时具备体内及体外实验的研究设计，研究结果

说服力不强。众所周知，血脂紊乱是个复杂的多因素

过程，其中涉及到胆固醇的吸收、合成和转运等各个方

面。随着脂蛋白蛋白质组学、分子生物学研究的不断

深入，比如：ＬＣＭＳ／ＭＳ的飞速发展使从 ＨＤＬ中发现蛋
白质数量从 １３增长到 ５３个，包括除 ａｐｏＢ１００和
ａｐｏＢ４８以外的所有载脂蛋白［５０－５１］。Ｒｅｚｚａｅ［５２］首次证
实了ＨＤＬ含有多种载脂蛋白和蛋白质能够参与多种
生物学功能，包括脂质代谢和运输、炎症标记物、生长

因子、激素结合等。血脂清对高血压病合并代谢综合

征患者载脂蛋白 Ｂ／载脂蛋白 Ａ１的随机对照研究显
示，血脂清颗粒能改善高血压病合并代谢综合征患者

的血脂紊乱，降低 ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１比值［５３］。相信未来中

药降脂机制及靶点群不断阐明，必然会为降脂中药新

药的研发提供坚实的技术平台，进而为降低心脑血管

疾病的死亡率做出新的贡献。
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［５０］ＯｂｅｒｇＡＬ，ＶｉｔｅｋＯ．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｅｓｉｇｎｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

－ｂａｓｅｄｐｒｏｔｅｏｍｉｃｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＰｒｏｔｅｏｍｅＲｅｓ，２００９，８（５）：２１４４

－２１５６．

［５１］ＫａｒｌｓｓｏｎＨ，ＬｅａｎｄｅｒｓｏｎＰ，ＴａｇｅｓｓｏｎＣ，ｅｔａｌ．ＬｉｐｏｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓＩＩ：ｍａｐｐｉｎｇ

ｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｕｓｉｎｇｔｗｏ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｇｅｌｅｌｅｃ

ｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓａｎｄｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２００５，５（５）：１４３１－

１４４５．

［５２］ＲｅｚａｅｅＦ，ＣａｓｅｔｔａＢ，ＬｅｖｅｌｓＪＨＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｈｉｇｈ－

ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２００６，６（２）：７２１－７３０．

［５３］欧凌君，陈文鑫，刘德桓，等．血脂清对高血压病合并代谢综合征患

者载脂蛋白Ｂ／载脂蛋白Ａ１的影响［Ｊ］．世界中医药，２０１２，７（６）：

４９８－５０１．

（２０１３－１１－０７收稿）
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