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［摘　要］　血清高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）具有抗动脉粥样硬化（ＡＳ）的作用，升高 ＨＤＬ－Ｃ是抗ＡＳ的治疗靶点之一。国

外一直在积极研发升高 ＨＤＬ－Ｃ的药物，但迄今为止，尚无安全有效的药物问世。近３０年的调脂中药的研究，证实中药具有

多途径、多靶点干预、广谱降脂、毒性低、疗效确切等优势，针对 ＨＤＬ－Ｃ代谢环节的治疗是调脂治疗的新靶点，应用健脾益气

活血中药可望有升高 ＨＤＬ－Ｃ、调节胆固醇逆转运（ＲＣＴ）的作用，具有良好的应用前景。
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　　动脉粥样硬化（ＡＳ）是冠心病（ＣＨＤ）的病理基
础，血脂异常是贯穿于整个 ＡＳ发生发展过程中的
主要危险因素。流行病学调查结果显示，我国人群
的血脂水平和冠心病的发病率、死亡率正在逐年增
高。重视血脂异常在心血管疾病中的作用，并加以
积极干预，已成为共识，以他汀类为代表的抑制胆固
醇合成的药物取得了世人瞩目的成效，随着他汀类
药物的不断更新，人体血清低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬ－Ｃ）水平已能降到自然状态的低极限（＜
１．８ｍｍｏｌ／Ｌ），即使这样，他汀类药物也只能减少

２５％～４０％的心血管病事件，仍然有６０％～７５％事
件不能单纯靠降低ＬＤＬ－Ｃ预防［１］。需要寻找新的
治疗目标。

大量的流行病学和循证医学证据表明，血清高
密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）具有抗 ＡＳ的作用，

ＨＤＬ－Ｃ水平与冠心病发病率呈明显负相关，低

ＨＤＬ－Ｃ是冠心病的独立危险因素，ＨＤＬ－Ｃ是迄今
唯一具有抗 ＡＳ作用的心脏保护性因子［２］。因此，

升高 ＨＤＬ－Ｃ水平是抗 ＡＳ的治疗靶点之一。但目
前尚无理想的方法，传统的升高 ＨＤＬ－Ｃ措施相当
有限，目前仅有的几种药物的疗效和安全性亦不能
令人满意，为此针对 ＨＤＬ－Ｃ代谢环节的靶向治疗
药物是目前研究的热点。

１　以 ＨＤＬ－Ｃ为治疗靶点的化学药物
文献报道，他汀类药物使能 ＨＤＬ－Ｃ升高６％～

１０％左右，贝特类药物除能明显地降低甘油三酯
（ＴＧ）外，还能使 ＨＤＬ－Ｃ升高１０％～２０％［３］。其升
高幅度在一定程度上依赖于基线ＴＧ水平。烟酸是
目前升高 ＨＤＬ－Ｃ最为有效的药物，其升高幅度在

１５％～３５％［３］。然而这些药物的主要作用都是以降
低非 ＨＤＬ－Ｃ（包括ＬＤＬ－Ｃ和极低密度脂蛋白胆固
醇）和ＴＧ为主的，与它们降低非 ＨＤＬ－Ｃ的幅度相
比，升高 ＨＤＬ－Ｃ的性能并不突出。目前临床上尚
无单独升高 ＨＤＬ－Ｃ的药物。为此国外一直在积极
开发各种升高 ＨＤＬ－Ｃ的替代药物，包括核肝Ｘ受
体（ＬＸＲ）激动剂、过氧化物酶体增殖物激活受体
（ＰＰＡＲ－γ）激动剂、胆固醇酯转运蛋白（ＣＥＴＰ）抑
制剂、ＨＤＬ－Ｃ类似物等，但其临床应用的意义有待
于大规模的临床试验验证。

ＣＥＴＰ抑制剂 Ｔｏｒｃｅｔｒａｐｉｂ是一种新型的有效
升高 ＨＤＬ－Ｃ的药物，是一种与 ＨＤＬ－Ｃ颗粒有关的
糖蛋白，抑制ＣＥＴＰ，阻断胆固醇酯向含ＡｐｏＢ的脂
蛋白，如ＬＤＬ－Ｃ等的转运，从而升高 ＨＤＬ－Ｃ水平，
增大 ＨＤＬ颗粒，同时也介导胆固醇酯转运至巨噬
细胞形成泡沫细胞。研究证实，Ｔｏｒｃｅｔｒａｐｉｂ能显著
抑制ＣＥＴＰ活性，并剂量依赖性升高 ＨＤＬ－Ｃ水平，

１０ｍｇ／ｄ可升高ＨＤＬ－Ｃ约１６％，１２０ｍｇ／ｄ则可升高

ＨＤＬ－Ｃ９１％，同时 ＡｐｏＡ１的水平也有升高［１］。然
而迄今为止，有关ＣＥＴＰ抑制剂 Ｔｏｒｃｅｔｒａｐｉｂ的最
大规模的临床试验（ＩＬＬＵＭＩＮＡＴＥ试验）研究结果
显示，阿托伐他汀联合Ｔｏｒｃｅｔｒａｐｉｂ治疗组死亡率高
于单用阿托伐他汀组，以致该研究被提前终止［４］。

尽管ＣＥＴＰ抑制剂（ｔｏｒｃｅｔｒａｐｉｂ）升高 ＨＤＬ－Ｃ的临
床试验未能证实其有益作用，但是 ＨＤＬ－Ｃ仍然是

ＡＳ的保护性因素这一理念没有动摇。ＩＬＬＵＭＩ－
ＮＡＴＥ研究将视线从对 ＨＤＬ－Ｃ浓度的关注转移至

ＨＤＬ－Ｃ的质量。提示仅仅升高 ＨＤＬ－Ｃ水平并不
一定是开发 ＨＤＬ－Ｃ治疗新措施的最佳目标，在升
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高 ＨＤＬ－Ｃ水平的同时，应该更加重视 ＨＤＬ－Ｃ的功
能。ＨＤＬ－Ｃ除了影响胆固醇逆转运之外，还有抗氧
化、抗炎、抗血栓形成以及稳定内皮细胞等改善动脉
粥样硬化的特性。通过药物干预，可以强化 ＨＤＬ－Ｃ
的这些抗 ＡＳ特性，提高其保护作用。所以提高和
改善 ＨＤＬ－Ｃ功能的药物的研发是今后发展的重要
方向。

２　中药的调脂作用机制
从２０世纪７０年代起，国内外越来越重视对中

药调脂作用的研究，尤其是近十几年来的研究取得
了较大的进展。临床和实验研究证实，许多单味中
药、中药的有效成分和中药复方制剂能通过多靶点、
多途径在体内发挥降脂作用，且长期用药无不良反
应。中药的调脂作用机制主要有以下几个方面。

２．１　抑制外源性脂质的吸收
这类中药主要是减少和阻碍胆固醇和ＴＧ的吸

收。例如何首乌、决明子、虎杖、大黄等含有蒽醌类
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ＴＧ和胆固醇在肠道的吸收［５－７］；荷
叶能使肠道形成一层膜，阻止脂类进入小肠黏膜细
胞，减少吸收；植物固醇可与胆固醇竞争酯化酶，使
胆固醇不能酯化，从而减少胆固醇的吸收，如大豆、
绿豆等豆类含有的豆固醇，海藻类、蒲黄等所含有的
谷固醇，能抑制胆固醇的吸收［８］。

２．２　抑制内源性脂质的合成
血浆脂蛋白中的胆固醇大部分是体内合成而不

是直接从食物中吸收的。中药通过抑制胆固醇生物
合成途径中一个或几个环节而减少胆固醇的合成。
如泽泻中的三萜化合物可影响脂肪酸分解，减少乙
酰辅酶 Ａ的合成，从而影响胆固醇的合成，决明子
可通过抑制细胞内胆固醇的合成而发挥降脂作用，
大黄、丹参具有抑制胆固醇内源合成作用，姜黄可抑
制脂肪酸的合成，绞股蓝可减少游离脂肪酸的生成
量等。

２．３　改善脂质的分布与转运，促进脂质代谢与排泄
研究发现，许多中药及复方的调脂机制与其上

调低密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）基因 ｍＲＮＡ表达、下
调肝脏特异性表达基因ａｎｇｐｔｌ３有关。此外，还可
提高卵磷脂胆固醇酰基转移酶（ＬＣＡＴ）、肝脂酶
（ＨＬ）、脂蛋白脂酶（ＬＰＬ）等的活性，从而促进脂质
的运转、代谢与排泄。例如姜黄素通过ＳＲＥ－１调控
途径上调ＬＤＬ受体活性起到降胆固醇的作用［９］；山
楂叶总黄酮通过ＰＰＡＲγ－ＰＰＲＥ调控系统增加了脂

蛋白脂酶表达，达到降甘油三酯的作用［１０］；丹参酮
和川芎嗪主要通过ＳＲａｄ－ＳＲａｐ调控系统抑制ＳＲ－
Ａ１清道夫受体过量表达，抑制了巨噬细胞对氧化低
密度脂蛋白的过量摄取，避免过多转化为泡沫细
胞［１１－１２］。大黄、姜黄能促进胆汁的分泌，可使粪便
中排泄的胆酸和胆固醇增加等。

２．４　抗脂质过氧化
银杏叶能显著改善高脂所诱导的血管内皮依赖

性舒张功能障碍，降低血浆非对称性二甲基精氨酸
（ＡＤＭＡ）和丙二醛（ＭＤＡ）含量以及增加一氧化氮
（ＮＯ）水平，具有降低血脂和保护血管内皮功能的作
用，其作用与抑制脂质过氧化、调节ＡＤＭＡ／ＮＯ系
统有关［１３］。刺五加促进脂类的氧化供能而增强脂
质的氧化代谢，使肝微粒体的 Ｈｍｇ辅酶 Ａ还原酶
明显受抑制从而减弱胆固醇在肝内的合成，同时激
活７－α－羟化酶活性而加强胆固醇转化为胆汁酸，进
而增加胆固醇随胆汁排泄，具有明显降低血清胆固
醇和甘油三酯水平的作用［１４］。黄芪对小鼠脑和肝
组织的脂质过氧化反应有明显抑制作用，可降低小
鼠血清中过氧化脂质，而对ＲＢＣ－ＳＯＤ活性有明显
的激活作用，并可增强血清、肝组织的硒含量，加强
内源性氧自由基清除系统的功能，减少自由基作用
于膜脂质生成脂质过氧化物［１５］。

２．５　抑制血小板聚集，改善血液流变学异常
国内研究表明，高脂血症与患者血液黏稠度及

中医的“瘀血证”、“痰浊证”呈正相关。因此，通过活
血化瘀、利湿化痰，可使痰瘀现象减轻，从而起到降
血脂作用。前列腺素Ｉ２（ＰＧＩ２）是血管内皮细胞产
生的前列腺素族物质，有扩张血管和抑制血小板凝
集作用，同时有增强胆固醇脂酶活性、减少动脉壁胆
固醇的蓄积和增加纤溶活性等作用。中药蒲黄、薤
白、赤芍等，以及小柴胡汤等复方能升高高脂血症患
者和动物的血浆ＰＧＩ２ 水平，同时可降低其对应物
血栓素Ａ２（ＴＸＡ２）水平，使ＰＧＩ２ 及 ＴＸＡ２ 的平衡
恢复正常，从而发挥降脂、抗ＡＳ作用。

３　调脂中药的研究现状和应用前景

３．１　单味调脂中药的研究
单味降脂中药因其成分相对单一，药效便于控

制，降脂环节、途径和靶点相对比较明确，已成为调
脂中药研究的热点。近年来，先后发现的降脂单味
中药有９０余种，其中降胆固醇为主的中药有蒲黄、
泽泻、人参、灵芝、当归、川芎、杜仲、银杏叶、荷叶、薤
白、陈皮、半夏、怀牛膝等。降甘油三酯为主的中药
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有金银花、柴胡、大黄、黄连、黄芩、刺五加叶等。同
时能降胆固醇和甘油三酯的中药有泽泻、绞股蓝、姜
黄、虎杖、决明子、何首乌、山楂、大黄、蒲黄、银杏叶、
女贞子、三七、枸杞子、桑寄生、葛根、水蛭、茶叶、大
蒜、茵陈、黄精、熊胆、月见草等。现代药理研究证
实，许多中药在治疗高脂血症中显示出独特的优势
和疗效，具有多靶点、多环节的特点，例如何首乌能
从胆固醇的吸收、代谢等方面防治高脂血症，体外实
验表明，何首乌能与胆固醇结合，减少胆固醇经兔肠
道的吸收。其所含蒽醌类化合物还能促进肠蠕动，
抑制胆固醇在肠道的再吸收，并能促进胆固醇代谢。
此外，中药不仅具有降血脂、防治动脉硬化的作用，
同时还兼有抗心绞痛、抗血栓形成以及降压等作用。

３．２　调脂中药复方制剂的研究
中药复方作为中医临床用药的主要形式，体现

了中医整体观念和辨证论治的特点。近十几年来，
我国在中药复方及其新剂型方面做了大量的研究工

作。通过动物实验和临床观察对降脂中药复方制剂
的研究较多，众多医家在中医基础理论的指导下，根
据自己的临床感悟，针对高脂血症的病因病机研制
出许多降脂中药复方制剂，推动了降脂中药的开发
和研究。目前日本研究和应用较多的降脂中药复方
主要是我国的古名方，特别是经方。而国内研究和
应用较多的是根据高脂血症的不同证型、结合现代
药理学研究成果，选择降脂作用确切的中药所设立
的复方制剂。现代中医对高脂血症的认识，普遍认
为，本病属于“本虚标实”、“痰浊”、“血瘀”范畴，与
肝、脾、肾功能失调及过食肥甘有关。故临床辨证多
归于痰浊内阻、脾虚湿盛、肝肾亏虚、气滞血瘀等。
治疗时常采用化痰降浊、健脾祛湿、补益肝肾、滋阴
养血、活血化瘀、清利湿热、利水清痰、疏肝利胆、消
食导滞、清热通便等方法。以上各法有单独使用，也
有两种或两种以上合用。统计显示，具有降脂作用
的经方名方有二陈汤、大柴胡汤、小柴胡汤、参苓白
术散、温胆汤、防风通圣散、六味地黄丸、桂枝茯苓
丸、桃仁承气汤、大黄虫丸、血府逐瘀汤、柴胡加龙
骨牡蛎汤、茵陈蒿汤、三黄泻心汤、失笑散、二至丸
等。从目前的研究内容来看，指标多限于对血脂、血
液流变学及动脉硬化指数等项目的观察，不够广泛
深入，特别是结合药理实验进行中药降脂作用机制、
作用环节及复方配伍规律的研究较少，规范的临床
研究缺乏。需做更进一步的系统诊治理论研究及更
高层次的临床实验研究，包括在分子水平阐明中药

复方作用机制、用现代分子生物学的语言来阐明中
药复方的作用机理和配伍原理等，以探索有确切高
效的方药以供临床应用。

３．３　调脂中成药的研究
《中国中成药类调脂药物市场研究报告》显示，

中成药在医院调脂用药中占７．４％，一般认为，中成
药的降脂效果不及化学药物，但其具有副作用小的
特点，一些降脂作用较为明显的产品（如血脂康等）
在临床广泛应用，在零售市场占有３９％的份额。血
脂康、脂必妥、绞股蓝总甙片、松龄血脉康胶囊、心脑
清软胶囊等，在零售市场所有品牌排名中列前十位，
成为重要的降脂品牌。可见，中成药在我国调节血
脂和抗动脉粥样硬化治疗中占有重要的地位。
血脂康是现代中药的典范，研究结果显示，血脂

康具有良好的调脂及抗动脉粥样硬化的作用。它还
能有效控制餐后ＴＧ水平，降低血中Ｃ反应蛋白水
平，改善冠心病患者血管内皮功能等。历时８年的
中国冠心病二级预防研究（ＣＣＳＰＳ）证实了血脂康的
临床疗效和安全性，为国际血脂研究提供了东方人
的循证医学证据。血脂康尤其适合血脂边缘升高或
“正常”的冠心病高危人群长期调脂治疗，是２００７年
《中国成人血脂异常防治指南》唯一推荐的调脂中
药。《血脂康胶囊临床应用中国专家共识》［１６］指出：
血脂康由特制红曲发酵精制而成，富含多种天然复
合他汀，还含有异黄酮、甾醇、２０种氨基酸、不饱和
脂肪酸、镁、硒等有效成分。这些成分可以有效调
脂，改善动脉硬化，减少心脑事件。有专家认为，血
脂康降低心脑血管事件作用明显，还发现长期服用
该药的患者肿瘤死亡显著降低，可能与血脂康成分
中含有的多种氨基酸以及镁、硒等微量元素相关。
表明疗效确切的调脂中成药在心脑血管病的防治中

具有广阔的空间。

３．４　中药调脂的优势和应用前景
中医药是源于临床的，古代中医虽然没有高脂

血症的病名，但有关高脂血症的症状、病因、病机、治
法、方药等方面的论述在古医籍中均有记载。近代
医家认为，“高血脂为血中之痰浊”，国家中医药管理
局“十一五”重点专科协作组为规范中医病名，将高
脂血症命名为“血浊”，并进行了多中心、大规模、大
样本、长时间的临床研究，随着对调脂中药研究的不
断深入，发现并证实调脂中药具有多途径、多靶点干
预、广谱降脂、毒性低、疗效确切等优势，不仅能有效
地改善临床症状、降低 ＬＤＬ－Ｃ、ＴＣ 和 ＴＧ，升高
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ＨＤＬ－Ｃ，而且还能带来更多的调脂以外的益处，包
括抗血小板聚集、改善血液流变学异常、保护血管内
皮功能等。对多种危险因素并存的冠心病、老年高
血压病、糖尿病等合并血脂异常的患者，可得益于中
药的多重功效和综合作用，能够更加有效地降低心
脑血管事件，显著改善患者的预后和降低病死率。
因此调脂中药具有良好的应用前景。
尽管目前调脂中药的研究主要集中在降低

ＬＤＬ－Ｃ、ＴＣ、ＴＧ水平层面，但针对 ＨＤＬ代谢环节
的靶向治疗中药的研究已经开始。我们通过对古今
文献的研究和分析，结合多年来对血清脂蛋白颗粒
及其代谢的临床和实验研究结果，提出健脾益气活
血中药可能有升高 ＨＤＬ－Ｃ、调节ＲＣＴ的假说，进一
步研究将通过观察健脾益气活血中药干预 ＨＤＬ－Ｃ
及其亚类代谢等方面寻找有关证据，验证其对ＲＣＴ
的调节作用，为研发提高和促进 ＨＤＬ－Ｃ功能的中
药新药提供依据。
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