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降脂通络软胶囊联合阿托伐他汀钙片治疗混合型

高脂血症的临床研究
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摘要"目的"评价降脂通络软胶囊联合阿托伐他汀钙片与单用阿托伐他汀钙片治疗混合型高脂血症

的有效性和安全性! 方法"本研究采用随机"双盲"平行对照"多中心临床研究设计! 采用随机数字表法

将
#&I

例混合型高脂血症患者分为联合用药组与单用他汀组#每组
;%

例#两组患者均给予阿托伐他汀钙

片口服#

!" 1BH

天! 联合用药组在此基础上#予降脂通络软胶囊口服#

#"" 1BH

次#每天
&

次$单用他汀组

予降脂通络软胶囊模拟剂口服治疗#

#"" 1BH

次#每天
&

次#疗程均为
I

周! 分别于治疗前"治疗
$

"

I

周

检测两组患者
*J

"

*'

"

KFK

$

'

"

LFK

$

'

水平#并对治疗安全性进行评价! 结果"与治疗前比较#治疗
$

"

I

周后联合用药组血清
*J

分别下降
!;

!

;%M

"

&&

!

!%M

%均
N O"

!

"#

&#单用他汀组
*J

分别下降
!:

!

9"M

"

!!

!

%IM

%均
N O"

!

"#

&! 治疗
I

周后#联合用药组
*J

下降值明显高于单用他汀组%

N O "

!

":

&! 与治疗

前比较#治疗
$

"

I

周后两组患者血清
KFK

$

'

"

*'

水平显著降低%均
N O"

!

"#

&#两组
KFK

$

'

"

*'

下降值及

下降率比较#差异无统计学意义%

N P"

!

":

&! 治疗
I

周后两组
LFK

$

'

均有升高趋势! 两组治疗后均未

出现肝酶和肌酸激酶明显升高! 结论"降脂通络软胶囊联合阿托伐他汀钙片治疗混合型高脂血症可明

显降低患者血清
*J

水平#且安全性较好!

关键词"降脂通络软胶囊$阿托伐他汀钙片$混合型高脂血症$药物疗法$随机对照试验
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""心血管疾病是一类严重危害人类健康的疾病!患

病率和病死率居于首位' 血脂异常是心血管疾病最重

要的危险因素之一(

#

)

' 近年来!血脂相关性心血管剩

留风险日益受到重视!以高
*J

为特征的血脂异常是

心血管系统剩留风险的重要组分(

!

!

&

)

' 降脂通络软胶

囊为已上市药品!其主要成分是姜黄素$

'U3EU1>A

%!

具有调节血脂*保护肝脏*抗氧化和清除自由基等多方

面的作用' 他汀类药物以降低
KFK

$

'

为主!而降脂通

络软胶囊以降低
*J

为主!且具有保护肝脏等作用!二

者联合使用可能成为治疗混合型高脂血症!降低心血

管剩留风险的一个新选择' 本研究观察了降脂通络软

胶囊联合阿托伐他汀钙片治疗混合型高脂血症的有效

性和安全性!现将结果报道如下'

资料与方法

#

"诊断标准"根据+中国成人血脂异常防治指

南,

(

#

)

!

*J P #

!

9 1156HK

合 并
KFK

$

' P &

!

&9

1156HK

!诊断为混合型高脂血症'

!

"纳入及排除标准"纳入标准#依据+中国成人

血脂异常防治指南,

(

#

)制定!具体如下#$

#

%年龄
#I

%

;:

岁! 性 别 不 限& $

!

% 混 合 型 高 脂 血 症 患 者

$

*J

#

!

!

!; d:

!

;& 1156HK

!且
KFK

$

'

为
&

!

&9

%

;

!

:"

1156HK

%&$

&

%患者同意参加本研究并签署知情同意

书' 排除标准#$

#

%使用研究药物以外的血脂调节药!包

括具有调脂作用的食品补充剂和添加剂等保健品&$

!

%

已知对他汀类药物或降脂通络软胶囊有过敏史或严重

不良反应病史者&$

&

%纯合子家族性高胆固醇血症或家

族性异常
!

$脂蛋白血症&$

$

%实验室检查示
VK*

*

V-*

或
*])K!

正常值上限的
!

倍或
'3!

正常值上限的
#

!

:

倍或肌酸激酶$

'c

%

!

正常值上限的
#

!

:

倍者&$

:

%明

确诊断的冠心病患者!包括冠脉
'*

血管造影$

E535

$

A=3@ '* =AB>5B3=1

!

'*V

%和冠脉造影确诊的冠心

病患者!或既往有心肌梗死病史或既往行经皮冠状动

脉介入治疗$

/.3EU0=A.5UR E535A=3@ >A0.3W.A0>5A

!

N')

%*冠状动脉旁路移植术 $

E535A=3@ =30.3@ 2@

/=RR B3=Q0

!

'V]J

%术者&$

;

%心功能不全$

8YLV

分

级
"

级及以上者%&$

9

%半年内曾出现脑血管意外者&

$

I

%非药物治疗期间空腹血糖$

_]J

%

P%

!

%% 1156HK

或已知过去
:

年内曾有糖尿病酮症酸中毒者!或静息

坐位舒张压
!##" 11LB

或收缩压
!#I" 11LB

&

$

%

%甲状腺功能低下者&$

#"

%

&

个月内严重创伤或重

大手术史者&$

##

%

&

个月内曾参加过其他药物试验

者&$

#!

%有精神病及酒精和药物依赖者&$

#&

%妊娠和

哺乳期妇女&$

#$

%长期服用肾上腺皮质类固醇者&

$

#:

%长期抗凝治疗者'

&

"一般资料"本研究是上市后再评价临床研究!

根据国家食品药品监督管理总局+药品注册管理办

法,和+药品上市后临床试验指导原则$草案%,相关要

求!临床研究病例不少于
#!"

例!考虑脱落及不合格

病例的淘汰!增加
#:M

病例!需入选
#&I

例患者' 本

研究自
!"##

年
#"

月-

!"#!

年
#"

月!在首都医科大

学附属北京安贞医院*中国人民解放军空军总医院*中

国人民解放军北京军区总医院*卫生部北京医院*内蒙

古医学院附属医院和吉林大学第一医院等
;

家医院同

时进行!共入选混合型高脂血症患者
#&I

例' 治疗前

两组患者年龄*性别*体重指数*吸烟史*合并疾病史*

高脂血症病程及血脂基线值等临床因素比较$表
#

%!

差异均无统计学意义$

N P"

!

":

%'

$

"研究设计"本研究采用随机*双盲*多中心*平

行对照的临床研究设计' 本研究获得组长单位首都医

科大学附属北京安贞医院伦理委员会批准' 治疗前对

患者进行膳食治疗和生活方式改善等健康教育!保持

血脂稳定' 治疗前
&

个月未服用降脂药物的患者!清
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表
#

%

#&I

例混合型高脂血症患者的临床资料

项目
联合用药组

$

;%

例%

单用他汀组

$

;%

例%

N

值

年龄$岁!

?

&

R

%

::

'

#;

&

%

'

99 :&

'

9!

&

#"

'

;! "

'

$"; %

性别(例$

M

%)

"男
&I

$

::

'

"9

%

&:

$

:"

'

9!

%

"

'

;"I %

"女
&#

$

$$

'

%&

%

&$

$

$%

'

!I

%

体重指数$

?

&

R

%

!;

'

#$

&

&

'

!! !;

'

II

&

&

'

!: "

'

#I" 9

吸烟史(例$

M

%)

"无
$$

$

;&

'

99

%

$:

$

;:

'

!!

%

"

'

I:I I

"有
!:

$

&;

'

!&

%

!$

$

&$

'

9I

%

高血压病病史(例$

M

%)

"无
$$

$

;&

'

99

%

&I

$

::

'

"9

%

"

'

!%I &

"有
!:

$

&;

'

!&

%

&#

$

$$

'

%&

%

糖尿病病史(例$

M

%)

"无
:I

$

I$

'

";

%

;#

$

II

'

$#

%

"

'

$:I ;

"有
##

$

#:

'

%$

%

I

$

##

'

:%

%

高脂血症病程$年!

?

&

R

%

&

'

%9

&

:

'

": &

'

&$

&

$

'

&I "

'

&$9I

血脂$

1156HK

!

?

&

R

%

"

*J &

'

&%

&

"

'

%9 &

'

!I

&

"

'

I$ "

'

$:$ ;

"

*' ;

'

&&

&

"

'

%" ;

'

#:

&

"

'

I9 "

'

!$; &

"

KFK

$

' $

'

#%

&

"

'

9& $

'

##

&

"

'

;: "

'

$%9 $

"

LFK

$

' #

'

#&

&

"

'

!I #

'

#9

&

"

'

&" "

'

&9: I

洗期
!

周&治疗前正在服用降脂药的患者!停用原降脂

药!清洗期
$

周' 清洗期间!全部患者服用降脂通络软

胶囊模拟剂' 清洗期结束!患者依据随机编码表随机

分为联合治疗组$降脂通络软胶囊加阿托伐他汀钙

片!简称联合用药组%或单用阿托伐他汀组$降脂通络

软胶囊模拟剂加阿托伐他汀钙片!简称单用他汀组%'

本研究随机编码表由统计专家建立!采用两级盲法设

计!试验用药物根据随机分配表生产*包装*提供' 整

个临床试验过程均在严格的双盲状态下进行'

:

"研究药物及给药方法"降脂通络软胶囊$商

品名#旨可平!

:" 1BH

粒!神威药业集团有限公司生

产!生产批号#

##":#;##

%!降脂通络胶囊模拟剂的成

分为软胶囊内容物!无姜黄素类化合物!其余成分同降

脂通络胶囊!降脂通络胶囊模拟剂制备要求在外观*包

装*使用说明书*性味重量*气味*标签等方面与降脂通

络软胶囊一致' 生产批号#

##":#;##"

' 阿托伐他汀

钙片$商品名#立普妥!辉瑞制药有限公司生产!

NQ>S.3

)3.6=AD NT=31=E.U0>E=6R

生产!辉瑞制药有限公司

进口 分 装! 生 产 批 号#

"!;"##c

! 分 包 装 批 号#

##&9"!!

!

!" 1BH

片%' 联合用药组口服降脂通络软

胶囊!

#"" 1BH

次!每天
&

次!并每晚服用阿托伐他汀

钙片!

!" 1BH

天&单用他汀组口服降脂通络软胶囊模

拟剂!

#"" 1BH

次!每天
&

次!并每晚服用阿托伐他汀

钙片!

!" 1BH

天!两组干预疗程均为
I

周' 研究结束!

患者依从性良好!应服药量在
%"M

%

##"M

!完成方案

规定的所有随访'

;

"观察指标及检测方法

;

!

#

"疗效性指标"分别于治疗前*治疗
$

*

I

周检

测两组患者
*J

*

*'

*

KFK

$

'

*

LFK

$

'

水平' 下降值
e

治疗前实测值 #治疗后实测值' 下降率$

M

%

e

$治疗

前实测值#治疗后实测值%

H

治疗前实测值(

#""M

'

;

!

!

"安全性指标"分别于治疗前和治疗
I

周观

察血常规*尿常规*心电图等一般安全指标' 并于治疗

前*治疗
$

*

I

周后观察血清
VK*

*

V-*

*

'c

*

'3

*

_]J

等血清生化指标' 在研究过程中!患者所发生的任何

不适!无论治疗前存在与否!或原症状加重!如发生均

予详细记录!并判断与研究药物的关系'

9

"统计学方法"采用
-V- %

!

#&

统计学软件进

行资料分析!计量资料以
?

&

R

表示!采用
0

或
0

)检

验&等级资料比较采用
#

! 检验或
_>RT.3

确切概率法

检验&

N O"

!

":

为差异有统计学意义'

结""果

#

"病例脱落情况"联合用药组和单用他汀组各

;%

例!研究结束时有效病例
#!!

例!联合用药组
;"

例!

单用他汀组
;!

例' 联合用药组未进入符合方案数据库

集$

NN-

%

%

例$失访
#

例!因不良事件脱落
#

例!超过访

视时间
&

例!违背血脂纳入标准
$

例%&单用他汀组未进

入
NN-

集
9

例$失访
!

例!因不良事件脱落
!

例!超过

访视时间
#

例!违背血脂纳入标准
!

例%' 未进入
NN-

集病例不进行疗效分析!但进行安全性分析'

!

"疗效评估

!

!

#

"两组患者治疗前后血清
*J

水平比较

$表
!

%"与治疗前比较!治疗
$

*

I

周后联合用药组血

清
*J

分别下降
!;

!

;%M

*

&&

!

!%M

!单用他汀组
*J

分别下降
!:

!

9"M

*

!!

!

%IM

' 联合用药组和单用他

汀组血清
*J

水平显著降低$均
N O"

!

"#

%' 治疗
$

周

后!两组
*J

下降值比较!差异无统计学意义 $

N P

"

!

":

%' 治疗
I

周后! 联合用药组
*J

下降值

$

#

!

!;

&

#

!

"%

%

1156HK

明 显 高 于 单 用 他 汀 组

$

"

!

9!

&

#

!

;:

%

1156HK

!组间比较!差异有统计学差

异$

N O"

!

":

%' 治疗
$

*

I

周后!两组
*J

下降率比较!

差异均无统计学意义$均
N P"

!

":

%'

!

!

!

"两组患者治疗前后血清
KFK

$

'

*

*'

及

LFK

$

'

水平比较$表
!

%"与治疗前比较!治疗
$

*

I

周后!联合用药组和单用他汀组血清
KFK

$

'

*

*'

水

平显著降低$均
N O"

!

"#

%!两组
KFK

$

'

*

*'

下降水

平比较!差异无统计学意义$

N P"

!

":

%' 治疗
$

*

I

周

后联合用药组血清
LFK

$

'

水平有升高的趋势!单用
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表
!

%两组患者治疗前后不同时间点血脂变化情况比较%$

1156HK

!

?

&

R

%

组别 例数 时间
*J *' KFK

$

' LFK

$

'

联合用药
;"

治疗前"

&

'

$;

&

#

'

"" ;

'

&$

&

"

'

%$ $

'

!&

&

"

'

9! #

'

#&

&

"

'

!%

治疗
$

周
!

'

:"

&

#

'

$!

"

$

'

9;

&

#

'

!"

"

!

'

I&

&

"

'

9%

"

#

'

#%

&

"

'

!%

I

周
!

'

!"

&

"

'

I$

"

$

'

;!

&

"

'

%I

"

!

'

I$

&

"

'

II

"

#

'

#%

&

"

'

!!

差值
# "

'

%;

&

#

'

&I #

'

:9

&

#

'

&; #

'

$"

&

"

'

9%

#

"

'

";

&

"

'

&;

差值
!

#

'

!;

&

#

'

"%

#

#

'

9!

&

"

'

%" #

'

&%

&

"

'

I:

#

"

'

";

&

"

'

!;

单用他汀
;!

治疗前"

&

'

!:

&

"

'

9% ;

'

#$

&

"

'

II $

'

#!

&

"

'

;! #

'

#I

&

"

'

&"

治疗
$

周
!

'

&$

&

#

'

&I

"

$

'

::

&

"

'

%9

"

!

'

9&

&

"

'

I!

"

#

'

#;

&

"

'

&"

I

周
!

'

:!

&

#

'

9I

"

$

'

:&

&

"

'

9;

"

!

'

9#

&

"

'

;;

"

#

'

!#

&

"

'

&"

差值
# "

'

%"

&

#

'

$: #

'

:I

&

#

'

!: #

'

$"

&

"

'

%# "

'

"#

&

"

'

!I

差值
! "

'

9!

&

#

'

;: #

'

;#

&

#

'

"& #

'

$!

&

"

'

I:

#

"

'

"&

&

"

'

&"

""注#与本组治疗前比较!

"

N

*

"

'

"#

&与单用他汀组比较!

#

N

*

"

'

":

&差值
#

为治疗前#治疗
$

周&差值
!

为治疗前#治疗
I

周

他汀组血清
LFK

$

'

水平呈先降低后升高的趋势!但差

异均无统计学意义$

N P "

!

":

%' 治疗
$

*

I

周后两组

LFK

$

'

的 升 高 水 平 比 较! 差 异 无 统 计 学 意 义

$

N P"

!

":

%'

&

"安全性评价"本研究治疗前后患者血*尿常规

和心电图检查均未见明显异常' 治疗前后患者血清生

化指标中的
'3

和
_]J

变化差异无统计学意义$

N P

"

!

":

%' 两组各种不良反应发生率比较!差异均无统计

学意义$

N P"

!

":

%' $

#

%

VK*

轻度升高#联合用药组
&

例$

$

!

&M

%!单用他汀组
:

例$

9

!

!M

%'

V-*

轻度升高#

联合用药组
#

例$

#

!

$M

%!单用他汀组
$

例$

:

!

IM

%!患

者均无自觉症状' $

!

%

'c

轻度升高#联合用药组

$

#

!

$M

%和单用他汀组$

#

!

$M

%各
#

例!患者均无自觉

症状' $

&

%消化道反应#联合用药组$

!

!

%M

%和单用他

汀组$

!

!

%M

%各出现
!

例腹部不适!各有
#

例退出研

究!各有
#

例未停药!

#

%

!

周症状自行消失' $

$

%上肢

红肿#单用他汀组
#

例$

#

!

$M

%患者因静脉取血后上肢

红肿!退出研究' 未见四肢肌肉不适和肌痛!未见皮疹

等不良反应' 上述
VK*

*

V-*

和
'c

的轻度升高均未

达到停药标准$

P

正常上限的
!

倍%'

讨""论

降脂通络软胶囊的主要成分姜黄素是从中药姜黄

中提取的有效成分' 现代药理学研究证实!经姜黄素干

预后的高脂膳食小鼠血清和肝脏
*J

及
*'

含量降低!

尤其
*J

降低更显著(

$

)

' 姜黄素能明显降低实验性高

血脂症兔血清
*J

*

*'

和
!

$脂蛋白!并能纠正
$

$和
!

$脂

蛋白比例失调!但对内源性胆固醇无影响(

:

)

!作用机制

可能是促进脂肪向糖转化*上调
KFK

$

'

受体以促进胆

固醇清除和抑制胆固醇合成(

;

!

9

)

' 姜黄素能对抗四氯化

碳和半乳糖胺所致大鼠原代肝细胞的损伤!可减轻扑热

息痛和微囊藻粗毒素所致的肝细胞损伤!通过抑制内毒

素诱导的库普弗细胞 $

c'

%活化而减轻肝细胞损

伤(

I

#

#"

)

!并能减轻或阻止肝纤维化的发展(

##

)

' 临床研

究表明!降脂通络软胶囊具有明显降低
*J

*

KFK

$

'

*

*'

的作用!并具有保护肝功能的作用(

#!

!

#&

)

'

临床研究证实!他汀类药物具有良好的调脂作用!

可使血清
*'

和
KFK

$

'

水平下降
!"M

甚至
&"M

以

上!冠心病的发病率和病死率也明显下降(

#

)

' 然而近

年来研究显示!血脂异常患者即使经大剂量他汀强化

降胆固醇治疗后!患者仍存在发生大血管*微血管事件

的风险!即心血管剩留风险(

!

)

' 最新的胆固醇治疗试

验$

'**

%荟萃分析*治疗新靶点研究$

*8*

%研究显

示!即使
KFK

$

'

达标!心血管剩留风险仍然较高(

!

)

'

心血管剩留风险与诸多因素有关!最常见是与以高

*J

*低
LFK

$

'

为特征的血脂异常有关!即血脂相关性

心血管剩留风险(

!

)

' 因此在关注他汀类药降胆固醇

治疗的同时!也应充分重视对高
*J

血症的干预'

本研究中!混合型高脂血症患者接受阿托伐他汀钙

片联合降脂通络软胶囊治疗和单用阿托伐他汀钙片治

疗!

*'

和
KFK

$

'

水平从第
$

周开始即有显著降低!并

延续到
I

周' 联合用药组和单用他汀组
*'

和
KFK

$

'

降低幅度相似' 两组患者
LFK

$

'

水平在治疗后均有升

高的趋势'

*'

*

KFK

$

'

及
LFK

$

'

的变化与许多他汀类

药物的临床试验一致(

#

)

' 两组患者
*J

水平也从
$

周

开始即有显著降低!并延续到
I

周!但两组
*J

下降值

在
I

周出现差异!联合用药组
*J

下降值显著大于单用

阿托伐他汀组$

N O"

!

":

%' 治疗
I

周后!联合用药组

*J

水平下降到.边缘升高/范围!单用他汀组
*J

水平

仍在.升高/范围(

#

)

' 提示随着治疗时间延长!降脂通

络软胶囊联合阿托伐他汀钙片治疗较单用阿托伐他汀

钙片治疗有更好的持续降低
*J

的作用' 这一特点符

合降低血脂相关性心血管剩留风险的治疗用药选择

原则(

!

)

'

他汀类药物常见的不良反应有肝功能轻度升高和

肌酶轻度升高以及消化道反应(

#

)

' 本研究亦出现
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VK*

*

V-*

和
'c

轻度升高$

O

正常上限的
#

倍%' 本

研究中联合用药组患者
VK*

和
V-*

轻度升高发生率

$

$

!

&M

*

#

!

$M

%低于单用他汀组$

9

!

!M

*

:

!

IM

%!这

与姜黄素保护肝细胞作用的基础和临床研究文献报道

一致(

;

!

#&

)

!本研究可能因研究病例数有限而未观察到

降脂通络软胶囊联合阿托伐他汀钙片使用在保护肝功

能方面的明显优势' 两组患者
'c

轻度升高发生情况

相似' 以上轻度不良反应均未影响继续用药'

#

例上

肢红肿与静脉取血操作有关'

综上!本临床研究提示!降脂通络软胶囊与阿托伐

他汀钙片联合治疗具有更全面的调脂作用!且安全性

更好!有望作为动脉粥样硬化性心脑血管疾病一级*二

级预防的调脂药物组合长期使用'
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