
冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）的

发病率及病死率均在逐年攀升，特别是在中国这样

的人口大国，其影响人数众多。冠心病急性加重的

机制主要集中在脂质代谢异常、斑块不稳定等方

面。脂质代谢的常见临床指标包括甘油三酯及胆

固醇的各项分类，从宏观上指明了脂质代谢研究的

方向，而同时从微观领域来看，脂质组学技术将人

体脂质代谢情况渐渐揭示出来，这其中就包括中药复

方参与代谢后的一系列影响［1］。已有相关报道介绍

了冠状动脉粥样硬化斑块稳定状态与高纤维蛋白原

水平、同型半胱氨酸［2-3］及糖化血红蛋白水平［4-5］密切

相关。在规范化应用他汀类药物之后，仍遭遇一系

列心血管恶性事件的发生，引发了学者们对脂质代

谢及斑块稳态因素更深入的研究。脂必泰用于血脂

异常疗效显著，是否脂必泰的参与影响了机体脂质代

谢及斑块稳定性，值得从临床研究出发逐步深入。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究随机入选 2017年 7月—2019年 1月就

诊于盐城市中医院心内科门诊及住院冠心病患者

141例，其中男69例，女72例。随机分为两组，根据

观察指标计算样本量范围，脂必泰组72例及对照组

69例。两组患者一般资料经检验差异无统计学意

义（表 1）。纳入标准：所有病例经冠脉造影诊断为

冠心病，诊断标准参照人民卫生出版社第9版《内科

学》，且6个月内无急性心梗、心衰及恶性心血管事件

发生；年龄18~75岁；依从性良好。本研究经患者及

其家属知情同意，并经本院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案

两组均给予冠心病规范化基础药物治疗，其中他

汀类药物均选择瑞舒伐他汀钙，10 mg/片，每晚 1片
（阿斯利康制药，美国）；脂必泰组加用脂必泰（胶囊
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表1 患者一般资料

临床资料

男［n（%）］

年龄（岁）

高危因素［n（%）］

糖尿病

高同型半胱氨酸血症

高血压

吸烟

脂必泰组

（n=72）
36（50.0）

63.40 ± 13.57

27（37.5）
49（68.1）
32（44.4）
21（29.2）

对照组

（n=69）
33（47.8）

65.33 ± 11.56

39（56.5）
45（65.2）
37（53.6）
19（27.5）

P值

0.80
0.37

0.02
0.72
0.28
0.83
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剂，成都地奥九泓制药），0.24 g/粒，早晚各2粒。疗

程为6个月。

1.2.2 随访指标

治疗 3、6个月后检测相关临床指标：丙氨酸氨

基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、甘

油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL⁃C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）、载脂蛋白

A（ApoA）、载脂蛋白B（ApoB）、载脂蛋白E（ApoE）、

脂蛋白（a）［Lp（a）］、同型半胱氨酸（HCY）、纤维蛋白

原（FIB）、糖化血红蛋白（HbA1c），记录主要心血管

不良事件：心绞痛、非致命性心肌梗死、靶血管血运

重建、心脏性猝死的发生情况。

1.3 统计学方法

采用SPSS 24.0软件进行统计学分析，计数资料

用百分率表示，采用χ2检验；正态分布的计量资料用

均数±标准差（x ± s）表示，采用 t检验；非正态分布的

计量资料用中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表示，

组间比较采用秩和检验。P＜0.05为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 脂质代谢指标

在治疗3个月、6个月后，两组TC、LDL⁃C均较治

疗前明显降低（P < 0.05，P < 0.01）；脂必泰组TG、LP
（a）较治疗前明显降低，HDL⁃C较治疗前明显升高

（P < 0.01）；两组治疗后，ApoA、ApoB、ApoE均无明

显变化（P > 0.05，表2）。
在治疗3个月、6个月后，脂必泰组TG、TC、HDL⁃

C、LDL⁃C、Lp（a）较对照组差异均有统计学意义（P <
0.05，P < 0.01）；ApoB在治疗3个月后较对照组差异

有统计学意义（P < 0.05，表2）。
2.2 斑块稳态相关临床指标及主要心血管不良事件

对照组经治疗后 FIB 显著降低，但 HCY 及

HbA1c 无明显变化；脂必泰组治疗后 HCY、FIB、
HbA1c水平明显降低（P < 0.05），且较对照组有明显

差异（P < 0.01，表3）。
两组治疗后随访 6个月主要心血管不良事件，

包括心脏性死亡、非致命性心肌梗死及靶血管血运

与对照组比较，*P < 0.05，**P < 0.01；与同组治疗前比较，▲P < 0.05，▲▲P < 0.01。

表2 两组治疗前后脂质代谢指标比较

指标

TG（mmol/L）

TC（mmol/L）

ApoA（g/L）

ApoB（g/L）

HDL⁃C（mmol/L）

LDL⁃C（mmol/L）

ApoE（mg/L）

Lp（a）（mg/L）

时间

治疗前

3 个月后

6 个月后

治疗前

3 个月后

6 个月后

治疗前

3 个月后

6 个月后

治疗前

3 个月后

6 个月后

治疗前

3 个月后

6 个月后

治疗前

3 个月后

6 个月后

治疗前

3 个月后

6 个月后

治疗前

3 个月后

6 个月后

脂必泰组（n=72）
02.61（1.90，3.72）
01.79（1.36，2.33）*▲▲

01.46（1.20，1.77）**▲▲

05.32（4.41，5.96）
04.00（3.52，4.56）**▲▲

03.79（3.28，4.20）**▲▲

01.06（0.92，1.22）
01.04（0.92，1.19）
01.04（0.93，1.89）
01.05（0.80，1.27）
01.04（0.75，1.27）*

01.09（0.78，1.25）
01.02（0.84，1.22）
01.34（1.18，2.12）**▲▲

01.63（1.44，1.93）**▲▲

02.80（1.95，3.59）
01.75（1.56，2.23）**▲▲

01.76（1.62，1.87）**▲▲

65.30（56.68，79.80）
61.50（57.18，78.30）
61.95（51.93，73.18）
63.45（38.15，230.15）
56.60（31.05，193.83）**▲▲

64.10（42.53，153.15）**▲▲

对照组（n=69）
002.00（1.42，3.07）
001.87（1.35，2.26）
001.87（1.40，2.53）
005.32（4.37，5.94）
004.94（4.19，5.54）▲

004.39（3.89，4.90）▲▲

001.00（0.91，1.16）
001.01（0.92，1.16）
001.11（0.95，1.22）
001.03（0.87，1.27）
000.95（0.79，1.08）
001.02（0.85，1.13）
001.00（0.83，1.21）
001.00（0.83，1.28）
001.03（0.89，1.21）
002.73（1.99，3.62）
002.63（1.91，3.17）▲

002.29（1.84，2.69）▲▲

060.10（52.95，76.15）
056.60（50.55，64.15）
056.60（49.50，64.15）
131.30（62.05，320.05）
131.30（62.80，246.50）
131.30（62.90，246.55）
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重建，均未见发生。

2.3 临床安全性指标

两组均监测肝功能，治疗前后ALT、AST无明显

变化，两组间比较治疗后虽有差异，但指标均在正

常范围，说明治疗不增加肝脏代谢负担（表4）。

3 讨 论

冠状动脉粥样硬化过程有多种因素参与，包括

内皮损伤、炎症刺激、血小板活化、纤维蛋白原激活

及氧化应激反应等一系列分子层面的动态演变过

程，机体对脂质代谢的能力以及冠脉斑块的稳定性

很大程度上决定了心血管不良事件的发生率［6］。如

何优化脂质代谢，维持冠脉斑块稳态，是全世界冠

心病研究领域的热点问题。目前临床他汀类药物

已经成为调脂、稳定动脉粥样硬化斑块的一线首选

用药［7］，但临床上经规范化药物治疗后，冠状动脉不

良事件的发生仍不在少数，因此寻求更优化的脂质

代谢及稳定斑块方案研究，对临床治疗具有非常重

要的意义。

冠脉脂质代谢是形成冠脉粥样硬化斑块的基

础，甘油酯及固醇酯具有不同的分子结构，在生物

代谢过程中发挥不同的作用［8］，研究已揭示了冠脉

斑块内大量低密度脂蛋白（LDL）沉积与冠心病直

接相关，控制其他形式的脂质代谢是否能降低冠

脉不良事件发生率仍有待从临床及分子层面进一

步研究证实。目前研究较多反映冠脉斑块稳态的

临床指标有HCY、FIB、HbA1c，其中HCY本身是一

种炎症刺激因子，主要通过影响冠脉血管内皮功

能及氧化应激反应，损坏屏障作用并抑制内皮生

长导致冠脉管壁重构、内膜增生，加速形成冠脉粥

样硬化斑块；FIB由肝脏合成，是血黏度升高的始

动因素，继而引发血小板聚集，是冠脉斑块发展、

破裂、栓塞的重要因素［9］；HbA1c作为冠心病的独

立危险因素，近年来也备受临床跨学科干预治疗

方案的关注。

本研究从临床实际出发，观察脂质代谢及

HCY、FIB、HbA1c等影响内皮功能及斑块损伤机制

的临床指标，发现脂必泰参与治疗后的冠心病患者

在 TG、TC、HDL⁃C、LDL⁃C、Lp（a）代谢上有明显改

善，这可能与其复方成分有关。脂必泰胶囊主要成

分为白术、山楂、红曲、泽泻。现代药理学研究表

明，红曲含有十余种天然他汀类似物，更容易被人

体吸收利用，降低胆固醇，调节脂质代谢，另外红曲

还含有丰富的生物活性酶及类似物天然植物激素

样的生理活性物，对血管内皮功能及斑块稳态有

益；山楂提取物通过调节过氧化物酶体增殖物激活

型受体（peroxisome proliferator ⁃ activated receptor，
PPAR）通路，影响胆固醇代谢酶细胞色素p450 27⁃羟
化酶，减少泡沫细胞形成，参与调节冠状动脉粥样硬

化过程［6］。但通过临床研究得出的结果并不能用红

曲、山楂等单体作用机制完全解释，我们观察脂必

泰联合瑞舒伐他汀钙治疗冠心病，较单纯瑞舒伐他

汀组在升高HDL⁃C、降低 Lp（a）及 TG上有明显优

势，微观上可能跟中药复方共同调控细胞信号通

路，增加或增强类似他汀药物作用及保护内皮功

能、抗炎等机制有关，但其具体的作用物质和靶点

仍需深入研究。

近年来对于冠心病脂质代谢及斑块稳态因素

的研究已深入到分子调控机制层面，寻求参与调控

的因子以及影响因子活性作用的物质，将会为治疗

冠心病作出突破性贡献。目前已明确提出了部分

脂质代谢过程中的重要调节因子，如PPAR是一类

需要配体激活的转录因子和受体群，其不同的亚型

具有各自的配体选择性，有研究表明某些中药的单

体或复方能够成为其天然的配体，且生物活性及利

用度明显优于人工合成配体［5］。本研究设想通过观

察脂必泰类中成药对冠心病患者临床指标的影响，

初步探索冠心病脂质代谢及维持斑块稳定的天然

与对照组比较，*P < 0.05；与同组治疗前比较，▲P < 0.01。

表4 临床安全性指标

指标

ALT
（U/L）

AST
（U/L）

时间

治疗前

3个月后

6个月后

治疗前

3个月后

6个月后

脂必泰组（n=72）
26.5（18.9，40.5）
33.0（25.4，37.2）*

31.8（25.8，37.6）
20.9（17.5，28.6）
37.9（29.9，46.6）▲

35.5（29.3，44.0）▲

对照组（n=69）
21.3（17.8，27.8）
21.2（15.1，32.5）
28.1（21.5，33.7）
20.7（16.1，24.3）
20.8（16.1，24.0）
22.9（20.2，27.7）

与对照组比较，*P < 0.01；与同组治疗前比较，▲P < 0.01。

表3 两组治疗前后斑块稳态因素比较

指标

HCY
（μmol/L）

FIB
（g/L）

HbA1c
（%）

时间

治疗前

3 个月后

6 个月后

治疗前

3 个月后

6 个月后

治疗前

3 个月后

6 个月后

脂必泰组（n=72）
12.05（8.88，13.88）
07.80（6.80，9.20）*▲

07.85（6.80，8.80）*▲

02.81（2.38，3.40）
02.31（1.45，2.88）*▲

02.01（1.33，2.52）*▲

05.90（5.50，6.70）
05.85（5.30，6.20）*▲

05.85（5.23，6.10）*▲

对照组（n=69）
10.70（9.45，12.60）
11.20（8.80，13.45）
11.30（9.45，13.35）
02.81（2.38，3.36）
02.81（2.42，3.12）▲

02.81（2.48，3.12）▲

06.30（5.80，7.50）
06.30（5.80，7.00）
06.30（5.80，7.05）
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调节通路，以进一步改善冠心病患者心肌缺血症状

及预后，降低冠心病不良事件发生率，但仍需扩大

样本量、延长临床随访时间，以进一步证实脂必泰

参与冠心病治疗的临床有效性及安全性。
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