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齐墩果酸强化阿托伐他汀降脂效果的临床观察及初步机制
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[摘摇 要] 摇 目的摇 研究齐墩果酸对阿托伐他汀在高脂血症患者降脂效果的影响并初步探讨其机制。 方法摇 选取

高脂血症患者 107 例,分为单独应用阿托伐他汀治疗组或阿托伐他汀联合应用齐墩果酸治疗组,治疗观察疗程为 3
个月。 分别检测两组治疗前后血液 TC、LDLC、TG 和 HDLC 水平。 比较两组治疗前后血脂水平变化以及两组间血

脂水平差异。 用 ELISA 法分别检测两组治疗前后血清 PCSK9 浓度。 结果摇 治疗前阿托伐他汀组和阿托伐他汀 +
齐墩果酸组包括 TC、LDLC、TG 和 HDLC 等在内的一般资料匹配,差异均无显著性。 两组治疗均取得显效,与同组

治疗前比较,治疗后两组中 TC、LDLC 和 TG 均明显下降,差异具有显著性(P < 0郾 05);阿托伐他汀 + 齐墩果酸组与

阿托伐他汀组比较,TC 和 LDLC 下降效果更加明显,两组差异具有显著性(P < 0郾 05)。 两组初始血清 PCSK9 浓度

差异无显著性(72郾 4 依 4郾 2 滋g / L 比 71郾 1 依 3郾 9 滋g / L;P > 0郾 05)。 治疗后,阿托伐他汀组血清 PCSK9 浓度升高了约

30% ,与治疗前比较差异具有显著性(72郾 4 依 4郾 2 滋g / L 比 95郾 1 依 3郾 7 滋g / L;P < 0郾 01);阿托伐他汀 + 齐墩果酸组血

清 PCSK9 浓度略有升高(71郾 1 依 3郾 9 滋g / L 比 77郾 6 依 4郾 4 滋g / L),与治疗前比较差异不具显著性;但是阿托伐他汀组

血清 PCSK9 浓度明显高于阿托伐他汀 + 齐墩果酸组,差异具有显著性(95郾 1 依 3郾 7 滋g / L 比 77郾 6 依 4郾 4 滋g / L,P <
0郾 05)。 Spearman 相关分析表明血清 TC( r = 0郾 76,P = 0郾 001)和 LDLC( r = 0郾 72,P = 0郾 001)与 PCSK9 浓度显著相

关,而 HDLC 和 TG 与 PCSK9 浓度相关性不明显。 结论摇 血清 PCSK9 浓度与 TC 和 LDLC 明显相关,齐墩果酸可强

化阿托伐他汀对高脂血症患者的降脂效果,其作用可能与齐墩果酸抑制 PCSK9 表达有关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To observe clinical effect and explore preliminary mechanism of Oleanolic acid strengthening
atorvastatin lipid鄄lowering in patients with hyperlipidemia. 摇 摇 Methods摇 107 cases of patients with hyperlipidemia were
divided into atorvastatin therapy group or combination therapy group of atorvastatin and oleanolic acid, and the course of
therapy was 3 months. 摇 The concentration of serum TC, LDLC , TG, HDLC were detected before and after treatment. 摇
The changes in serum lipid levels before and after treatment were compared between the two groups. 摇 Serum PCSK9 con鄄
centrations were detected by ELISA before and after treatment. 摇 摇 Results 摇 General data including TC, LDLC, TG,
HDLC were matched between atorvastatin therapy group and combination therapy group of atorvastatin and oleanolic acid. 摇
There were no significant difference in all compared data between two groups. 摇 All of two therapy protocols achieved re鄄
markable results. 摇 Compared with the same group before treatment, TC and LDLC and TG were significantly decreased af鄄
ter treatment in two groups, and the difference was statistically significant (P < 0郾 05); Compared with atorvastatin therapy
group, TC and LDLC decreased more obviously in combination therapy group of atorvastatin and oleanolic acid, the differ鄄
ence was statistically significant (P < 0郾 05). 摇 The initial serum PCSK9 concentration difference was not statistically sig鄄
nificant (72郾 4 依 4郾 2 滋g / L vs 71郾 1 依 3郾 9 滋g / L, P > 0郾 05) in two groups. 摇 After treatment, in atorvastatin therapy gr鄄
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oup, serum PCSK9 concentration increased by about 30% , the difference was significant (72郾 4 依 4郾 2 滋g / L vs 95郾 1 依
3郾 7 滋g / L, P < 0郾 01) compared with before treatment; in combination therapy group, atorvastatin and oleanolic acid serum
PCSK9 concentrations was slightly higher (71郾 1 滋g / L 依 3郾 9 vs 77郾 6 依 4郾 4 滋g / L) compared with before treatment, the
difference was non鄄significant; But in atorvastatin therapy group serum PCSK9 concentrations were significantly higher than
combination therapy group with atorvastatin and oleanolic acid, the difference was significant (95郾 1 依 3郾 7 滋g / L vs 77郾 6
依 4郾 4 滋g / L, P < 0郾 05). 摇 Spearman correlation analysis was performed among the patients爷 plasma total cholesterol,
HDL cholesterol,TG, and LDL cholesterol and their circulating PCSK9 concentrations. 摇 PCSK9 correlated positively and
significantly with both total cholesterol ( r = 0郾 76, P = 0郾 001) and LDL cholesterol ( r = 0郾 72, P = 0郾 001), but not with
HDL cholesterol or TG (data not shown). 摇 摇 Conclusion摇 Oleanolic acid can enhance atorvastatin lipid鄄lowering effect
in hyperlipidemic patients, which may relate to oleanolic acid inhibiting PCSK9 expression.

摇 摇 高脂血症是动脉粥样硬化性心脑血管疾病(比
如急性冠脉综合征,脑卒中)最重要的危险因素之

一。 降低总胆固醇( total cholesterol,TC),特别是低

密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein cholester鄄
ol, LDLC),有利于减少或延缓动脉粥样硬化(ather鄄
osclerosis, As)的发生和发展,稳定动脉粥样硬化斑

块,从而降低心脑血管事件的发生率。 阿托伐他汀

(atorvastatin)是第三代的 HMG鄄COA 还原酶抑制剂,
是目前最安全而强效的降脂药物之一。 但有报道

称他汀类药物能上调前蛋白转化酶枯草溶菌素 9
(proproteinconvertase subtilisin / kexin type 9,PCSK9)
的表达[1,2],而 PCSK9 可以降解肝细胞表面 LDL 受

体(low density lipoprotein, LDLR) [3],抑制肝脏血脂

清除能力,从而拮抗了其降脂效果。 齐墩果酸

(oleanolic acid ,OA)被报道有包括降脂在内的多种

药理学作用,目前临床上主要用于急、慢性肝炎的

辅助治疗[4、5]。 李雪飞[6] 等报道齐墩果酸可降低

HepG2 细胞 PCSK9 mRNA 和蛋白水平,从而有可能

通过此途径发挥抗 As 作用。 如果联合应用齐墩果

酸和他汀类药物则有可能通过齐墩果酸抑制 PCSK9
表达的作用而强化他汀类的降脂效果。 为此,本文

选取高脂血症患者 107 例,单独应用阿托伐他汀或

齐墩果酸联合应用阿托伐他汀治疗,观察两组之间

的降脂效果并初步探讨其机制。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 患者一般资料

摇 摇 全部病例来自我校附属医院心血管内科 2011
年 8 月至 2012 年 7 月收治的高脂血症的住院病人。
治疗方案经伦理委员会审批通过,所有患者在签署

知情同意书后入选。
1郾 2摇 入选标准及分组

有关检查排除甲状腺功能减退、肾病综合症、

急慢性肝、胆疾病及药物所致的继发性高脂血症。
选取 107 例符合高脂血症诊断标准的原发性高脂血

症。 高脂血症诊断依据 1997 年中华心血管病学会

制定的《血脂异常防治建议》标准:近 2 周内 2 次空

腹血清 TC >6郾 72 mmol / L, LDLC逸3郾 64 mmol / L 或

合并甘油三酯( triglyceride,TG)逸1郾 7 mmol / L。 且

所有入选患者均经最少 2 个月的单纯低脂肪、低胆

固醇膳食控制无效。 把 107 例患者随机分为阿托伐

他汀(立普妥,辉瑞制药有限公司)单独治疗组 52
例,阿托伐他汀联合齐墩果酸(齐墩果酸片,山西云

鹏制药有限公司)治疗组 55 例。
1郾 3摇 治疗方案

阿托伐他汀组:阿托伐他汀 20 mg / d,口服,疗
程 3 个月;阿托伐他汀 +齐墩果酸组:在阿托伐他汀

组基础上加用齐墩果酸每天 3 次,每次 4 片。 两组

治疗期间保持治疗前的饮食习惯,继续服用治疗急

性冠状动脉综合征的其它药物,但不再加用其他改

变血脂代谢的药物。
1郾 4摇 血标本收集及研究指标的检测

入选病例均在空腹禁食 8 h 以上后,于住院第 2
天早上和试验结束时抽取静脉血 5 mL,EDTA 抗凝,
3 kr / min 离心 5 min,分离血清置 - 20益冰箱保存待

测。 自动生化分析仪(日立 7180 型)检测 TC,LD鄄
LC,TG 和高密度脂蛋白胆固醇(high density lipopro鄄
tein cholesterol,HDLC)。 酶联免疫吸附法(ELISA)
检测血清 PCSK9,CRP 和 IL鄄1茁 浓度。
1郾 5摇 统计学方法

计量资料以x 依 s 表示,两组之间数据比较采用

两样本比较的 t 检验。 所有数据采用 SPSS13郾 0 统

计软件进行统计。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般资料比较

摇 摇 两组患者在年龄,性别比、吸烟人数比以及伴
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有高血压和糖尿病人数比方面比较匹配,差异无显

著性。 两组患者血脂指标 TC、TG、和 LDLC 均明显

高于临床正常参考值,但组间差异无显著性(P >
0郾 05),HDLC 水平正常(表 1)。

表 1. 阿托伐他汀组和阿托伐他汀 +齐墩果酸组入选患者一

般资料比较

Table 1. Comparison of general data between atorvastatin
treated group and atorvastatin + OA treated group

指摇 标
阿托伐他汀组

(n = 52)
阿托伐他汀 +

齐墩果酸组(n = 55)

年龄(岁) 57. 6 依 10. 3 59. 1 依 9. 4

男 /女(例) 32 / 20 32 / 23

吸烟(例) 24(46郾 2% ) 23(41郾 8% )

高血压(例) 20(38郾 5% ) 23(41郾 8% )

糖尿病(例) 14(26郾 9% ) 16(29郾 1% )

TC(mmol / L) 5郾 21 依 1郾 16 5郾 14 依 0郾 91

LDLC(mmol / L) 3郾 75 依 0郾 79 3郾 54 依 0郾 88

TG(mmol / L) 2郾 14 依 0郾 83 2郾 19 依 1郾 07

HDLC(mmol / L) 1郾 26 依 0郾 64 1郾 18 依 0郾 62

2郾 2摇 疗效分析

按 1998 年《心血管药物临床试验评价方法的

建议》中调脂疗效判定标准判定,(1) 显效:达以下

任一项者:TC 下降逸20% ;TG 下降逸40% ;HDLC
上升 逸10 mg / dL; ( TC - HDLC) / HDLC 下降 逸
20% 。 (2) 有效: TC 下降 10% ~ 20% ; TG 下降

20% ~ 40% ;HDLC 升高 4 ~ < 10 mg / dL; ( TC -
HDLC) / HDLC 下降 10% ~ 20% 。 两组患者经治疗

后 TC 都下降逸20% ,TG 下降 > 20% ,LDLC 水平也

显著下降,与治疗前比较差异都具有显著性(P <
0郾 05),两组治疗均取得显效。 阿托伐他汀 + 齐墩

果酸组与阿托伐他汀组比较,TC 和 LDLC 下降效果

更加明显,两组差异具有显著性(P < 0郾 05;表 2)。
2郾 3摇 血清 PCSK9 浓度及与血脂指标相关性分析

阿托伐他汀组和阿托伐他汀 + 齐墩果酸组初始

血清 PCSK9 浓度差异无显著性(72郾 4 依 4郾 2 滋g / L vs
71郾 1 依3郾 9 滋g / L)。 治疗 3 个月后,阿托伐他汀组血

清 PCSK9 浓度升高了约 30%,与治疗前比较差异具

有显著性(72郾 4 依 4郾 2 滋g / L vs 95郾 1 依 3郾 7 滋g / L;P <
0郾 01);阿托伐他汀 +齐墩果酸组血清 PCSK9 浓度略

有升高(71郾 1 依 3郾 9 滋g / L vs 77郾 6 依 4郾 4 滋g / L),与治

疗前比较差异不具显著性。 治疗 3 个月后,阿托伐他

汀组血清 PCSK9 浓度明显高于阿托伐他汀 +齐墩果

酸组,差异具有显著性(95郾 1 依 3郾 7 滋g / L vs 77郾 6 依
4郾 4 滋g / L,P <0郾 05;图 1)。

图 1. 阿托伐他汀治疗和阿托伐他汀 +齐墩果酸联合治疗对

血清 PCSK9 浓度的影响。
Figure 1. Effects of atorvastatin treatment or atorvastatin +
OA treatment on the serum PCSK9 concentration

表 2. 阿托伐他汀组和阿托伐他汀 +齐墩果酸组治疗前后血脂水平分析

Table 2. Analysis of serum lipids level between atorvastatin treated group and atorvastatin + OA treated group before and af鄄
ter treatment

指标
阿托伐他汀组(n = 52)

治疗前 治疗后

阿托伐他汀 +齐墩果酸组(n = 55)

治疗前 治疗后

TC(mmol / L) 5郾 21 依 1郾 16 4郾 05 依 0郾 73a 5郾 14 依 0郾 91 3郾 53 依 0郾 34ab

LDLC(mmol / L) 3郾 75 依 0郾 79 2郾 81 依 0郾 54a 3郾 54 依 0郾 88 2郾 22 依 0郾 41ab

TG(mmol / L) 2郾 14 依 0郾 83 1郾 52 依 0郾 72a 2郾 19 依 1郾 07 1郾 48 依 0郾 84a

HDLC(mmol / L) 1郾 26 依 0郾 64 1郾 17 依 0郾 54 1郾 18 依 0郾 62 1郾 20 依 0郾 49

a 为 P < 0郾 05,与同组治疗前比较;b 为 P < 0郾 05,与阿托伐他汀组比较。

摇 摇 同时为探讨血脂水平与 PCSK9 关系,我们还对

患者 TC、HDL、LDL 和 TG 与血清 PCSK9 浓度进行

了 Spearman 相关分析。 其中 TC ( r = 0郾 76, P =

0郾 001)和 LDLC( r = 0郾 72,P = 0郾 001)与 PCSK9 浓度

相关性显著(图 2),而 HDLC 和 TG 与 PCSK9 相关

性不明显。
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图 2. 治疗前患者 TC和 LDLC与血清 PCSK9浓度相关性分析

Figure 2. The correlation analysis between serum PCSK9
concentration and TC,LDLC in pre鄄treatment of patients

3摇 讨摇 论

他汀类药物通过抑制肝脏内 HMG鄄COA 还原酶,
阻止内源性胆固醇合成;同时诱导细胞表面 LDLR 数

目的增加,从而增加了由 LDLR 介异的 LDL 分解代谢,
降低血液胆固醇浓度。 阿托伐他汀除能降低 TC、TG、
LDLC 水平外,还具有升高 HDLC 水平,抗氧化、抗炎,
抑制平滑肌细胞增殖[7],稳定动脉粥样硬化斑块等作

用[8],具有很强的抗动脉粥样硬化作用,可降低动脉粥

样硬化性心脑血管疾病的发生率和病死率。
值得注意的是,他汀类药物的不良反应随着剂

量的增加而增加,大剂量使用他汀类药物可致肝肾

功能不全、肝脏转氨酶升高,导致横纹肌溶解的风

险增加[9]。 齐墩果酸是一种天然来源的药物,属五

环三萜类化合物,具有多种生物活性,广泛存在于

食物、药用植物和其他植物中。 因此联合使用阿托

伐他汀和齐墩果酸,有可能既降低血脂又同时避免

肝功能的损伤。 本研究发现,各组用药前后各转氨

酶指标未有明显改变,且阿托伐他汀组和阿托伐他

汀联合应用齐墩果酸组两组之间转氨酶指标差异

也无显著性,这可能与阿托伐他汀每天使用 20 mg
这样一个较低剂量有关。

他汀类药物被报道能上调肝细胞 PCSK9 表

达[1、2]。 PCSK9 基因位于染色体 1p34鄄32,属于前蛋白

转化酶家族。 其主要的生物学功能是在蛋白质水平降

解低 LDLR,而对 LDLR mRNA 水平没有影响[3],此种

生物学功能与其基因多态性密切相关[10]。 因此寻求

能降低 PCSK9 表达的药物是目前降脂药物研究领域一

个非常热门的课题[10]。 降 PCSK9 药物与他汀类药物

联合应用有可能强化他汀类药物降脂效果,并减少他

汀类药物剂量,从而避免大剂量使用所导致的副作用。
本文研究结果显示,与阿托伐他汀组比较,阿托伐他汀

联合应用齐墩果酸组降低 TC 和 LDLC 的效果明显增

强同时血清 PCSK9 浓度降低,差异具有显著性。 血清

TC 和 LDLC 与 PCSK9 浓度显著相关,而 HDLC 和 TG
与 PCSK9 浓度相关性不明显。 这些研究结果提示 PC鄄
SK9 浓度与 TC 和 LDLC 明显相关,齐墩果酸强化阿托

伐他汀降脂效果可能与齐墩果酸降低 PCSK9 表达有

关。 但因为临床研究的限制,未能单独设立齐墩果酸

治疗组,所以不能完全肯定阿托伐他汀联合应用齐墩

果酸组的降脂效果增强就是与齐墩果酸的降 PCSK9 表

达有关,也可能与齐墩果酸的其它降脂机制有关,这个

问题有待通过动物实验进一步回答。
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