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血脂康对高脂血症患者低密度脂蛋白颗粒和
氧化型低密度脂蛋白的影响
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[摘　 要] 　 目的　 探讨血脂康对高脂血症患者低密度脂蛋白(LDL)颗粒和氧化型低密度脂蛋白(ox-LDL)的影响。
方法　 连续入选未服用降脂药物治疗的受试人群 40 例(其中高脂血症患者 20 例,健康受试者 20 例),分为血脂康

组(n=20 例)和对照组(n=20 例)。 Lipoprint 脂蛋白分类检测仪对 LDL 颗粒进行分类。 治疗 8 周后比较两组治疗

前后 LDL 颗粒和 ox-LDL 的变化。 结果　 与治疗前相比,治疗后血脂康组的血清低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)、总
胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)和载脂蛋白 B 的浓度显著降低(P<0. 05),小颗粒 LDLC 的浓度和小颗粒 LDL 的百分

比均降低(P<0. 05)。 经血脂康治疗后,ox-LDL 的浓度显著降低(P<0. 05)。 结论　 血脂康治疗 8 周可显著改善高

脂血症患者的血脂谱,并降低致动脉粥样硬化性小颗粒 LDLC 浓度和百分比,同时减少氧化应激反应。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effects of Xuezhikang (XZK) on low-density lipoprotein (LDL) subfractions
and oxidized low-density lipoprotein (ox-LDL) in patients with hyperlipidemia. 　 　 Methods　 A total of 40 subjects (20
patients with hyperlipidemia and 20 healthy subjects) who were not treated with lipid-lowering drugs were selected consecu-
tively and divided into the XZK group (n=20) and the control group (n= 20). 　 The plasma LDL subfractions, ox-LDL
were examined by using the Lipoprint system at baseline and again after 8 weeks. 　 　 Results 　 Data showed that XZK
could significantly decrease not only plasma LDLC levels, total cholesterol, triglycerides, and apolipoprotein B (P<0. 05),
but also ox-LDL (P<0. 05). 　 At the same time, XZK reduced the concentration of small LDLC (P<0. 05) and the per-
centage of the small LDL subfraction (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 XZK treatment for 8 weeks significantly improved the
blood lipid profile, reduced the concentration and percentage of atherogenic small LDLC, and reduced the level of oxidative
stress.

　 　 血脂异常尤其是低密度脂蛋白( low density lip-
oprotein,LDL)胆固醇(LDL cholesterol,LDLC)水平

升高,是动脉粥样硬化性心血管疾病(atherosclerotic
cardiovascular disease, ASCVD) 最 重 要 的 危 险 因

素[1-2]。 新近研究表明,LDL 是一组由大小、密度、

化学成分及生理功能不同的亚组分颗粒组成的异

质性群体,不同大小的 LDL 颗粒在 ASCVD 发病机

制中的作用不尽相同[3],提示 LDL 颗粒大小与其功

能密切相关,具有更为重要的临床意义。 血脂康是

由植物甾醇、异黄酮和天然他汀组成的红曲提取
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物,研究发现血脂康能够显著降低 LDLC 水平并减

少心血管事件的发生[4-5],然而目前尚未见其对 LDL
颗粒作用的相关报道。 众所周知,ASCVD 也属于一

种特殊的慢性炎症性疾病[6],氧化应激贯穿于动脉

粥样硬化的整个过程。 既往研究报道,冠心病患者

血浆氧化型低密度脂蛋白(oxidized LDL,ox-LDL)浓
度显著增加[7-8]。 本研究旨在探讨血脂康对高脂血

症患者 LDL 颗粒和 ox-LDL 的影响,以期揭示血脂

康的抗动脉粥样硬化新机制,为高脂血症的诊治提

供新的思路和可能的治疗靶点。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

本研究经阜外医院心血管病研究所、北京伦理

委员会批准且所有受试者签署知情同意书。 纳入

2015 年 10 月至 2016 年 7 月阜外医院内分泌与心血

管代谢中心确诊的高脂血症患者 20 例,接受血脂康

1 200 mg / d 治疗,共治疗 8 周;同时招募正常对照

20 例,未接受血脂康治疗。 入选标准:①血脂异常

患者[空腹总胆固醇 ( total cholesterol,TC)≥5. 18
mmol / L 和 / 或甘油三酯 ( triglyceride, TG) ≥1. 70
mmol / L],动脉超声、冠状动脉胸片、冠状动脉造影

未发现动脉粥样硬化病变的影像学诊断证据;②近

4 周内未使用他汀类药物或其他已知影响血脂的药

物;③年龄在 18 ~ 70 岁。 排除标准:①最近 1 个月

内患急性冠状动脉综合征,严重心力衰竭和心律失

常,1 个月内患传染性疾病,严重的肝或肾功能障

碍,自身免疫性疾病,恶性肿瘤或有精神障碍患者

以及怀孕或哺乳期妇女;②谷草转氨酶(AST)或谷

丙转氨酶(ALT)化验值超过正常上限 3 倍或肌酸磷

酸激酶超过正常上限 5 倍的患者。
1. 2　 实验室检查

分别在基线水平和血脂康治疗 8 周后于清晨空

腹仰卧位、静息状态下采集肘静脉血,全自动生化

分析仪(型号:7150;品牌:Hitachi;产地:日本东京)
酶法测定 TC、TG、高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)、
LDLC 含量,免疫比浊法测定载脂蛋白 AⅠ( apoli-
poprotein AⅠ,ApoAⅠ)和载脂蛋白 B(apolipoprotein
B,ApoB)的浓度,酶联免疫吸附试验(enzyme-linked
immunosorbent assay,ELISA)检测血清 ox-LDL 水平

(检测低限为 0. 6 mU / L)。
1. 3　 LDL 颗粒分析

采用 3% 高分辨率聚丙烯酰胺凝胶电泳以及

Lipoprint LDL 系统(Quantimetrix 公司,美国)进行

LDL 亚型分析。 根据该分析,LDL 分成 7 种亚型:亚
型 1 代表大颗粒,亚型 2 代表中颗粒,亚型 3 ~ 7 代

表小颗粒。 随后测定每个 LDL 亚型中胆固醇浓度

以及每个 LDLC 亚型占 LDLC 浓度的百分比。
1. 4　 统计学分析

使用 SPSS ver. 19. 0 统计软件,数据采用 x±s 或
中位数表示,Student􀆳s T 检验和 Mann-Whitney U 检

验比较两组临床参数;χ2 检验比较分类变量;同一

组内用药前后的计量资料比较采用配对样本 t 检
验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 基线资料

研究对象的基线资料如表 1 所示。 两组之间基

线资料匹配良好。

表 1. 研究对象的基线资料

Table 1. Baseline clinical characteristics of the study sub-
jects

项目 对照组(n=20) 血脂康组(n=20)
年龄(岁) 54. 68±7. 03 56. 01±6. 82
男性[例(% )] 8(40. 0) 7(35. 0)

BMI(kg / m2) 25. 07±3. 03 24. 91±3. 11
高血压[例(% )] 5(25. 0) 6(30. 0)
糖尿病[例(% )] 2(10. 0) 2(10. 0)
冠心病家族史[例(% )] 1(5. 0) 1(5. 0)
吸烟史[例(% )] 6(30. 0) 8(35. 0)

白细胞(×109 / L) 6. 37±1. 57 5. 98±1. 32

中性粒细胞(×109 / L) 3. 61±0. 96 3. 53±0. 87
血沉(mm / h) 9. 91±8. 20 10. 13±8. 34
谷丙转氨酶(U / L) 23. 71±11. 72 22. 34±9. 72
谷草转氨酶(U / L) 18. 75±8. 32 18. 87±6. 73
肌酐(μmol / L) 68. 38±8. 76 66. 64±5. 38
尿素氮(mmol / L) 5. 17±1. 46 4. 96±1. 87

2. 2　 血脂康对脂质谱的影响

血脂康治疗 8 周后,血清 TC、TG、ApoB、LDLC
水平较基线下降(P<0. 05),血清 ApoAⅠ和 HDLC
水平无明显变化。 对照组 8 周后血脂谱较基线无明

显变化(表 2)。
2. 3　 血脂康治疗后 LDL 颗粒的变化

治疗 8 周后,血脂康组小颗粒 LDLC 浓度及百

分比均有显著下降(P<0. 05),对照组 LDLC 浓度及

百分比均无显著变化(P>0. 05)(表 2)。
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2. 4　 血脂康治疗后 ox-LDL 水平的变化

治疗 8 周后,对照组 ox-LDL 水平无明显变化,而
血脂康组 ox-LDL 水平明显下降(P=0. 013)(表 2)。

表 2. 血脂康对血脂谱、LDL 颗粒和 ox-LDL 水平的影响(x±s)
Table 2. The effects of Xuezhikang on lipid parameters, LDL subfraction and ox-LDL levels(x±s)

变量
对照组(n=20)

基线 8 周

血脂康组(n=20)

基线 8 周

TC(mmol / L) 4. 86±1. 11 4. 89±0. 97 5. 08±1. 03 4. 14±0. 87b

TG(mmol / L) 1. 46±0. 82 1. 51±0. 93 1. 55±0. 61 0. 95±0. 38a

ApoA-I(g / L) 1. 42±0. 35 1. 38±0. 29 1. 81±0. 72 1. 70±0. 35

ApoB(g / L) 1. 08±0. 19 1. 11±0. 26 1. 03±0. 16 0. 83±0. 17a

HDLC(mg / dL) 47. 56±8. 84 46. 93±9. 11 61. 56±20. 30 64. 26±21. 50

LDLC(mg / dL) 101. 48±20. 75 102. 46±21. 48 123. 34±23. 99 87. 26±24. 45b

大颗粒 LDLC(mg / dL) 30. 50±7. 65 30. 00±7. 81 21. 56±5. 57 18. 78±3. 87

中等颗粒 LDLC(mg / dL) 14. 08±8. 25 14. 09±8. 65 12. 67±7. 71 9. 11±4. 81

小颗粒 LDLC(mg / dL) 2. 50±2. 47 2. 55±2. 58 6. 33±7. 78 1. 78±2. 17a

大颗粒 LDL(% ) 15. 84±2. 93 15. 67±3. 01 10. 61±1. 94 11. 97±2. 27

中等颗粒 LDL(% ) 7. 26±3. 95 7. 30±4. 14 6. 51±3. 63 5. 72±2. 58

小颗粒 LDL(% ) 1. 34±1. 10 1. 35±1. 16 3. 07±3. 09 1. 09±1. 12a

ox-LDL(U / L) 47. 34±11. 00 47. 43±11. 08 49. 20±15. 01 36. 36±5. 31a

a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 001,与同组基线值比较。

3　 讨　 论

血脂康治疗可显著降低血脂水平,降低冠心病

患者的心血管事件发生率,减少不良反应的发

生[9-10]。 血脂康对血脂谱的影响已有报道,但对

LDL 颗粒分布的影响尚未见报道。 本研究首次发

现,1 200 mg / d 血脂康治疗 8 周可以显著降低高脂

血症患者小颗粒 LDLC 浓度及其百分比,同时,还可

显著降低高脂血症患者血清 ox-LDL 浓度。
血脂康是一种红曲米提取物,由天然他汀类、

不饱和脂肪酸等物质组成,具有降血脂、抗动脉粥

样硬化等心脏保护作用[11-12]。 范琰等[13]发现 1 200
mg / d 血脂康治疗 4 周显著降低老年冠心病患者的

TC、LDLC 和非 HDLC 水平。 Moriarty 等[10] 的研究

表明,1 200 或 2 400 mg / d 血脂康治疗 8 ~ 12 周显

著降低高脂血症患者的非 HDLC、LDLC 和 ApoB 水

平,且患者对其耐受性要优于他汀类药物。 近年多

项临床研究表明,血脂康可用于他汀类药物不耐受

患者的替代治疗,或者与他汀类药物联合应用提高

降脂疗效[14-15]。 在本研究中,血脂康显著降低血清

LDLC、TC、TG 和 ApoB 浓度,但对 HDLC 和 ApoAⅠ
水平均无显著影响,这与之前的研究一致。

目前研究认为,小颗粒 LDL 比大颗粒 LDL 具有

更强的致动脉粥样硬化作用,可作为动脉粥样硬化

和冠心病发生的预测因子[16]。 我们前期的研究发

现,中等颗粒和小颗粒的 LDLC 浓度及其百分比与

CAD 发生风险呈显著正相关[17];在稳定型冠心病

患者中,血清前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(proprotein
convertase subtilisin / kexin type 9,PCSK9)水平与中

等颗粒和小颗粒 LDLC 浓度以及 LDL 颗粒的平均粒

径大小呈正相关[18-19]。 贾燕珺等[20] 研究表明,
1 200 mg / d 血脂康治疗可显著降低高脂血症患者的

TC 和 LDLC 浓度,增加 PCSK9 水平。 在本研究结

果显示,1 200 mg / d 血脂康治疗 8 周可显著降低高

脂血症患者血浆小颗粒 LDLC 浓度及其百分比,改
善 LDL 颗粒的分布表型。 除 LDLC 水平异常升高是

动脉粥样硬化独立危险因素之外,LDL 氧化在动脉

粥样硬化的发展过程中也起着关键作用[21]。 研究

表明,与 LDL 相比较,ox-LDL 更易于被巨噬细胞吞

噬、促使泡沫细胞生成,从而加剧动脉粥样硬化进

程,ox-LDL 水平可作为不稳定型冠心病患者未来心

肌梗死风险的预测因子[22]。 本研究发现,1 200
mg / d 血脂康治疗 8 周显著降低高脂血症患者血清

ox-LDL 浓度,提示血脂康可通过降低 ox-LDL 水平、
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减轻氧化应激反应,进而发挥其抗动脉粥样硬化

作用[23]。
本研究具有一定局限性。 首先,该研究的样本

量相对较小;其次,研究持续时间短;此外,本研究

未评估高剂量血脂康治疗对脂质谱和脂蛋白的影

响;最后,本研究尚未探讨血脂康改善 LDL 颗粒表

型对临床事件的影响。 总之,本研究表明临床常规

剂量为 1 200 mg / d 血脂康治疗 8 周可以降低高脂

血症患者血浆 LDLC 浓度,改善 LDL 颗粒的分布表

型,并且显著降低循环 ox-LDL 水平。 我们的研究结

果发现血脂康对高脂血症患者血脂谱、LDL 颗粒及

氧化应激反应均有显著改善,揭示了血脂康的多种

抗动脉粥样硬化作用机制,为血脂康对 ASCVD 患

者的临床应用提供了可靠的科学依据。
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