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[摘要 ]  目的 :探讨血脂康胶囊和普罗布考对冠心病患者的降脂作用及其对血管内皮功能、氧化还原态的影

响。方法 :112 例冠心病患者 ,随机分为血脂康组 ( 56 例 )和普罗布考组 ( 56 例 )。治疗前及治疗 8 周后 ,检测

2 组患者血总胆固醇 ( total cholesterol , TC )、甘油三酯 ( t riglycerides , TG )、低密度脂蛋白胆固醇 ( low

density lipopro tein cholesterol , LDL-C)、一氧化氮 ( nit ric oxide , N O)、内皮素-1( endothelin-1 , E T-1 )、还原

型谷胱甘肽 ( glutathione , GSH )和氧化型谷胱甘肽 ( oxidized glu tathione, GSSG )的水平 , 并计算 GS H/

GSSG氧化还原电位。结果 :血脂康组患者治疗后血 TC、LDL-C 和 TG 水平较治疗前降低 ,普罗布考组患

者血 TC、LDL-C 水平较治疗前降低 , 差异均有统计学意义。血脂康组患者治疗后血 ET-1、GSSG 水平及

GSH/ GSSG 氧化还原电位较治疗前降低 ,血 GSH、N O 水平及 N O/ E T-1、GSH/ GSSG比值较治疗前升高 ,

差异均有统计学意义。结论 :血脂康胶囊和普罗布考对冠心病患者均有降脂作用。血脂康胶囊对血管内皮

功能具有一定的保护作用 ,可使 GS H/ GSSG氧化还原态向还原方向偏移。
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ABSTRACT  Objective: To explore the effects of Xuezhikang Capsules ( ZXKC ) and probucol on blood lip-

ids, vascular endothelial functions and redox status in patients wi th coronary heart disease . Methods: One

hundred and twelve pat ients with coronary heart disease were randomly divided into XZKC-treated group and

probucol-treated group , 56 in each . Before and after 8-week treatment , the blood levels of total cholesterol

( TC) , triglycerides ( TG) , low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) , nitric oxide (NO) , endothelin-1 ( ET-

1) , reduced glutathione ( GSH ) and oxidized glutathione ( GSSG) were all measured in both groups . The

GSH/ GSSG redox potential ( Eh) was calculated according to the Nernst equat ion . Results: In the XZKC-trea-

ted group , the blood levels of TC , LDL-C and TG were significant ly decreased after 8-week treatment as

compared wi th those before treatment . The blood levels of TC and LDL-C were also significantly decreased in

the probucol-treated group as compared wi th those before treatment . In the XZKC-treated group , the blood

levels of ET-1 and GSSG and the GSH/ GSSG Eh after treatment were all significantly lower than those before
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treatment , whereas the blood levels of GSH and NO , the NO/ ET-1 ratio , and the GSH/ GSSG ratio after

treatment were all significantly higher than those before treatment . Conclusion: The XZKC or probucol treat-

ment can yield a significant decrease in blood lipids in patients with coronary heart disease . Furthermore ,

XZKC exerts effective protection on vascular endothelial function , and can make GSH/ GSSG redox status

shift towards deoxidation .
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  近年来的研究表明 , 血脂康胶囊 ( Xuezhikang

Caps ules , XZKC)除了具有调节血脂的作用以外 ,

还有抗动脉粥样硬化、降低低密度脂蛋白胆固醇

( low density lipopro tein cholesterol , LDL-C)水平、

升高一氧化氮 ( nit ric oxide, NO )水平、降低内皮

素-1 ( endothelin-1 , ET-1 )水平 , 保护血管内皮细

胞、降低 C反应蛋白水平及抑制金属蛋白酶活性等

作用
[ 1 ]
。已有研究证实 ,氧化应激与冠状动脉粥样

硬化性心脏病密切相关
[ 2 ]
。血脂康胶囊是否对氧化

还原态产生影响 ,鲜见报道。本临床试验对血脂康

胶囊和降胆固醇药物普罗布考对冠心病患者的调脂

作用及其对血管内皮功能、氧化还原态的影响进行

了对比研究 ,现报道如下。

1  资料与方法

1 .1  一般资料  冠心病诊断标准依据 2001 年中华

医学会心血管病学分会等制定的冠心病诊断标

准
[ 3 ]
。收集 2004 年 3 月～2005 年 9 月河南省人民

医院心内科住院的冠心病患者共 112 例 , 其中男

58 例 ,女 54 例 ;年龄 47～79 岁 ,平均 ( 61 .2±16 .7)

岁 ;其中陈旧性心肌梗死 31 例 , 心绞痛 81 例 (主要

为劳累性和混合性心绞痛 ) ;伴高血压病 42 例 ,心力

衰竭 24 例 ,各种心律失常 21 例 ;排除风湿性心脏

病、肺心病、原发性心肌病、心肌炎和大动脉炎 ;排除

严重肝、肾功能不全 ,肾病综合征 ,难以控制的糖尿

病 ,恶性肿瘤及精神病。

1 .2  治疗方法  112 例冠心病患者按就诊先后 ,用

随机数字表法分成血脂康组和普罗布考组 , 每组各

56 例。两组患者性别、年龄、病情程度比较无统计

学差异 , 具有可比性。两组患者均给予常规治疗

(β受体阻滞剂、钙离子拮抗剂、阿司匹林、血管紧张

素转化酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂 )。血

脂康组中 39 例患者和普罗布考组中 41 例患者均于

每日清晨口服 5-单硝酸异山梨醇酯缓释胶囊 50 mg。

在常规治疗的基础上 ,血脂康组患者口服血脂康胶囊

(北京北大维信生物科技有限公司生产 , 300 mg/ 粒 ) ,

600 mg/ 次 , 2 次/ d;普罗布考组患者口服普罗布考

(齐 鲁 制 药 股 份 有 限 公 司 生 产 , 125 mg/ 片 ) ,

500 mg/ 次 , 2次/ d。两组均连续服药 8 周。

1 .3  检测指标及方法  治疗前及治疗 8 周后 ,患者

清晨空腹 ,采静脉血 ,分离血清或血浆备用。

1 .3 .1  血脂的测定  取空腹静脉自凝血 ,采用促酶

法测定总胆固醇 ( to tal choleste rol , TC )和甘油三

酯 ( triglycerides , TG ) , 过氧化氢酶清除法测定

LDL-C。

1 .3 .2 血管内皮功能的检测  采用特异性放射免疫

均相竞争法直接测定血浆 ET-1 水平 , E T-1 试剂盒

购自中国人民解放军总医院东亚免疫技术研究所。

采用硝酸还原酶法测定血清 NO 水平 , N O 试剂盒

购自 Beckman-Coulter 公司。操作步骤严格按照说

明书进行。

1 .3 .3  氧化还原态的检测  检测血浆还原型谷胱

甘肽 ( gluta thione , GSH )和氧化型谷胱甘肽 ( oxi-

dized glu tathione, GSSG)的含量。

1 .3 .3 .1  标本采集  取患者清晨空腹静脉血 3 ml

至预冷肝素抗凝管中 , 置于冰水混合物中 1 h 后 ,

4 ℃ 5 000 r/ min 离心 3 min;取 750μl 血浆 ,加入

10 %偏磷酸 750μl , 4 ℃ 5 000 r/ min 离心 15 min ,

取上清液 500μl , - 30 ℃保存于 E P管中待检。

1 .3 .3 .2  主要试剂和仪器  N -乙基马来酰亚胺

( N -ethy lmaleimide, NEM)、二硫苏糖醇 ( DL -di-

thiothreitol , DT T )和邻苯二甲醛 ( or tho-phthalal-

dehyde, OPA ) , 购自瑞士 Fluka 公司 ; GS H 和

GSSG标准品 ,购自美国 Sigma公司 ;其余试剂均为

国产分析纯 ;实验用水均为去离子三蒸水。低温离

心机 ,购自德国 H eraeus 公司 ; RF-5000 型荧光分光

光度计 ,购自日本岛津公司 ; BP-61 型电子天平 (感

量 0 .1 mg) ,购自德国 Sar toriu s 公司。

1 .3 .3 .3  GS H 和 GSSG标准品直线回归方程的制

定  血浆中同时含有 GS H 和 GSSG ,首先检测血浆

GSH 含量 ,然后在近中性 p H 值条件下用 DT T 将

GSSG还原为 GSH 后再次检测血浆 GSH 总含量 ,

将第 2 次检测值减去第 1 次检测值 , 即获得血浆

GSSG含量。GS H 含量检测原理 :由于 GS H 含有

伯胺基和硫醇基 ,在 p H 8 .0 条件下可与 OP A 的

2 个醛基发生缩合反应从而形成强荧光物质异吲
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哚 ,而 GSSG 则几乎不与 OPA 发生反应 ,因此可通

过测定荧光值以反映血浆中 GSH 的含量。此外 ,

血浆中一些内源性成分也可与 OPA 发生反应形成

荧光物质。因此 ,在本实验中将 A 管作为空白对照

管 ,先用 NEM 封闭 A 管样品中 GS H 与 OP A的反

应 ,由此测得 A 管的荧光值即被认为系非 GS H 成

分所产生 ,因此可利用 A管进行调零。

将 GSH 和 GSSG 标准品组合配制成系列浓度

的混合液 ,分别含 40、20、10、5、2 .5μmol/ L GSH 和

20、10、5、2 .5、1 .25μmol/ L GSSG。使用组合样品

管 (分别用 A’、B’、C’和 A、B、C 予以标记 )进行实

验。在 A’、B’、C’管中各加入同一系列浓度标准品

混合液 50 μl; 然后在 A’管中加入 50 μl NEM

(40 mmol/ L ) , B’管中加入 50μl PBS液 , C’管中加

入 50 μl DT T ( 5 mmol/ L) ;在 3 个管中再各加入

150μl PBS液 ,室温下孵育 60 min;然后从 A’、B’、

C’管中各取出混合液 100μl ,并对应加入 A、B、C 管

中 ;在 A、B、C 管中各加入 1 300μl PBS液和 100μl

OP A (10 mmol/ L) ;室温下孵育 30 min 后分别检

测 A、B、C 管荧光值。采用 RF-5000 型荧光分光光

度计对样品进行全波长扫描 , 以确定激发波波长

(excitation wavelength , λex )和发射波波长 ( emis-

sion wavelength , λem )。λex = 334 .4 nm、λem =

424 nm、λex 和λem谱带宽均为 5 nm时 ,用 A 管进

行调零 ,测得 B、C 管荧光值 ,其中 B 管荧光值代表

标准品混合液中 GS H 的含量 , C 管荧光值减去 B

管荧光值代表标准品混合液中 GSSG 的含量。以

B’、C’管标准品混合液中 GSH、GSSG 的浓度作为

自变量 ,相应的荧光值作为应变量 ,分别求各自的直

线回归方程 : YGS H = 6 .9 + 8 .6X , YGSS G = 6 .2 +

17 .2X。由直线回归方程可知 , GSSG 标准曲线的斜

率是 GS H 标准曲线斜率的 2 倍 , 这与 DT T 可将

1 分子 GSSG还原产生 2 分子 GSH 的预期一致。

1 .3 .3 .4  血浆样品 GS H、GSSG 含量的检测  按

上述步骤测得相应荧光值后 , 利用 GS H、GSSG 标

准直线方程计算血浆中 GSH、GSSG 的浓度。

1 .3 .3 .5  GS H/ GSSG氧化还原电位的计算  某一

组氧化还原对的氧化还原电位可用 N ernst 方程
[ 4 ]

进行计算 ,即 Eh = E0 + ( R T/ nF ) ln ( [ Ox ]/ [ Re] ) ,

单位 : mV。E0 为氧化还原对的标准电位 , R 为气体

常数 , T 为绝对温度 , n 为电子转移数目 , F 为 Fara-

day常数 , [ Ox ]为氧化物质浓度 , [ Re]为还原物质

浓度。

根据 2GS H←→GSSG , Eh ( GS H/ GSSG) = E0

+ ( RT/ 2F ) ln ( [ GSSG ]/ ( [ GS H ]
2

)。其中 , E0 为

GSH/ GSSH 氧化还原对的标准电位值 (以血液 pH

值 = 7 .4 ,标准 E0 = - 264 mV ) , [ GSSG ]和 [ GSH ]

分别为 GSSG 和 GSH 的浓度。

1 .4  统计学方法  实验数据采用 SPSS 10 .0 软件

包进行统计学分析 ,计量资料均数用 x± s表示 ,组

间均数比较采用 t检验。

2  结  果

2 .1  两组患者降脂疗效的比较  血脂康组有 1 例

患者因出现明显的肝功能异常而退出实验 , 普罗布

考组有 3 例患者因出现恶心、腹胀、Q-T 间期延长

而退出实验。治疗 8 周后 , 血脂康组患者血 TC、

LDL-C 和 TG 水平较治疗前降低 ;普罗布考组患者

血 TC、LDL-C 水平较治疗前降低 ,差异均有统计学

意义。见表 1。

表 1  两组患者降脂疗效的比较

Table 1  Changes of blood concentrations of TC , LDL-C and TG in two groups

( x± s, mmol/ L)

G roup n T C LD L-C T G

XZKC- treat ed

 Before treat ment 56 Q5 =.68±1 .47 3 �.43±1 .36 1 í.73±0 .66

 Afte r treat ment 55 Q3 =.94±1 .36 * * 2 �.28±1 .11 * * 1 í.54±0 .59 * △

P robucol-treat ed

 Before treat ment 56 Q5 =.73±1 .52 3 �.37±1 .35 1 í.72±0 .67

 Afte r treat ment 53 Q4 =.15±1 .29 * * 2 �.56±1 .06 * * 1 í.69±0 .57

  * P < 0 .05 , * * P < 0 .01 , vs b efore treat ment ; △ P < 0 .05 , vs p robu col- treat ed g roup afte r trea tment .

2 .2  两组患者血 N O, ET-1 水平的比较  治疗8 周

后 ,血脂康组患者血 N O 水平较治疗前升高 , E T-1

水平较治疗前降低 , NO/ E T-1 比值明显升高 ,差异

有统计学意义。见表 2。

2 .3  两组患者血 GSH、GSSG 含量及氧化还原态

的比较  治疗 8 周后 ,血脂康组患者血 GS H 含量、

GSH/ GSSG 比值较治疗前升高 , 而 GSSG 含量、

GSH/ GSSG 氧化还原电位较治疗前降低 ;普罗布考

组患者治疗前后血 GSH 和 GSSG 含量、GS H/

GSSG比值、GSH/ GSSG 氧化还原电位比较均无统

计学差异。见表 3。
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表 2  两组患者血 NO ,ET-1 水平的比较

Table 2  Changes of blood levels of NO and ET-1 in two groups

( x± s )

G roup n NO (μm ol/ L ) E T-1 ( ng/ L ) NO/ ET -1 rat io

XZKC- treat ed

 Before treat ment 56 Q48 =.41±16 .53 154 ).43±63 .06 0 í.33±0 .16

 Afte r treat ment 55 Q64 =.40±18 .86 * *△△ 121 ).71±59 .11 *△ 0 í.54±0 .19 * *△△

P robucol-treat ed

 Before treat ment 56 Q48 =.13±15 .92 154 ).77±62 .35 0 í.34±0 .17

 Afte r treat ment 53 Q49 =.42±17 .51 151 ).36±58 .56 0 í.35±0 .17

  * P < 0 .05 , * * P < 0 .01 , vs b efore treat ment ; △ P < 0 .05 , △△ P < 0 .01 , vs probucol-trea ted group aft e r t rea t ment .

表 3  两组患者血 GSH、GSSG含量及氧化还原态的比较

Table 3  Changes of blood concentrations of GSH and GSSG and Eh (GSSG/ GSH) in two groups

( x± s )

G roup n GS H (μmol/ L ) GSSG (μm ol/ L ) GS H/ G SSG rat io Eh ( GSSG/ GS H ) ( mV )

XZKC- treat ed

 Before treat ment 56 [286 ·.11±38 .23 33 ë.93±1 .74 8 �.65±1 .18 - 142 ¥.3±4 .34

 Afte r treat ment 55 [321 ·.27±56 .47 * *△△ 30 ë.42±1 .59 * △ 10 �.56±1 .70 * * △△ - 146 ¥.1±4 .39 * * △△

P robucol-treat ed

 Before treat ment 56 [285 ·.91±38 .05 34 ë.03±1 .72 8 �.67±1 .21 - 143 ¥.3±4 .37

 Afte r treat ment 53 [289 ·.46±54 .89 33 ë.28±1 .66 8 �.99±1 .27 - 142 ¥.3±3 .35

  * P < 0 .05 , * * P < 0 .01 , vs b efore treat ment ; △ P < 0 .05 , △△ P < 0 .01 , vs probucol-trea ted group aft e r t rea t ment .

3  讨  论

近年来的研究表明 ,冠状动脉粥样硬化性心脏

病是由多种因素作用于不同环节所致 ,除血脂异常、

高血压、吸烟、糖尿病和糖耐量异常等主要危险因素

以外 ,许多新的危险因素正日益引起学者们的关注 ,

目前已有 250 余个因素被认为与动脉粥样硬化发

生、发展相关 [ 5 ]。

关于动脉粥样硬化的发病机制 ,近年来大多数

学者支持内皮反应学说。此学说认为 , 各种危险因

素最终都将损伤动脉内膜 ,粥样硬化病变的形成是

动脉对内膜损伤作出的炎症及纤维增生反应。其

中 ,内皮细胞功能障碍 (即内皮细胞产生和释放

ET、NO、前列环素、血栓素 A 等血管舒缩因子平衡

失调 )被认为是这一过程的始动因素和中心环节 [ 6 ]。

内皮具有依赖性血管舒张功能 ,其在各种刺激

因素作用下产生血管舒缩物质并借此调节血管张力

及血流量。目前已经证实 ,内皮依赖性血管舒张功

能障碍是动脉粥样硬化早期最为突出的病理生理改

变 ,并在病变的整个过程中持续存在。NO 和 E T-1

系血管内皮细胞分泌的一对血管舒缩因子。NO 是

一种作用强而短效的血管扩张剂 ,具有抑制白细胞

黏附于内皮及平滑肌细胞增殖的作用 , 因此可以抗

动脉粥样硬化。ET-1 由血管内皮细胞合成 ,是目前

发现的作用最强、持续时间最久的缩血管多肽 ,可引

起血管的强烈收缩 [ 7 ]。

LDL-C 泡沫细胞聚集是动脉粥样硬化形成的

重要环节。小而密的 LDL-C 比大而轻的 LDL-C 更

易导致动脉粥样硬化。由巨噬细胞介导的经甲羟戊

酸途径实现的胆固醇酯化和沉积是泡沫细胞形成的

关键步骤
[ 8 ]
。

本研究结果表明 ,血脂康胶囊具有良好的降脂

作用 ,可降低血 T C、LDL-C 和 TG 的水平。血脂康

是从红曲中提取的一种具有调节血脂作用的中药 ,

主要成分为羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂 ,并

含有多种必需氨基酸、不饱和脂肪酸、甾醇和少量黄

酮类物质。血脂康调节血脂作用的机制为可有效抑

制羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶的活性 ,从而减少胆

固醇的合成 ,并通过反馈调节作用提高肝细胞表面

低密度脂蛋白受体的活性 ,从而加速 LDL-C 的清

除 ,达到以降低血清胆固醇为主的血脂调节作用
[ 1 ]
。

血脂康 还含有 8% 的 脂肪酸 , 其 中亚 油酸 占

48 .13% ,对高脂血症患者特别是高甘油三酯血症患

者尚有良好的血脂澄清作用
[ 1 ]
。

普罗布考在动物和人体内均有降低 T C、LDL-

C水平的作用 ,也可降低血清高密度脂蛋白胆固醇

的水平 ,但对 TG 无影响。普罗布考调节血脂的机

制至今未能阐明
[ 9 ]
。本研究结果显示 ,普罗布考组

血 TC 和 LDL-C 水平较治疗前减低 , 而血 TG 水

平、血管内皮功能及氧化还原态均无明显变化。

本研究结果还显示 ,血脂康降脂治疗 8 周后 ,血
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N O水平升高而 ET-1 水平下降 ,推测其作用机制可

能与减少 ET-1 前体前内皮素原-1 mRNA 的表达

及降低 E T-1 的免疫活性有关 ;同时 ,血脂康可减少

内皮细胞内超氧化物阴离子的产生 ,使 N O 失活减

少 ,并增加一氧化氮合酶的表达及内皮源性一氧化

氮合酶的活性 ,减少氧化低密度脂蛋白胆固醇对内

皮型一氧化氮合酶 m RNA 的负向调节 [ 10 ] 。

目前的研究已发现 ,许多影响动脉粥样硬化发

病的危险因子 (如胆固醇异常升高、高血压、糖尿病、

吸烟、高同型半胱氨酸血症等 )在损伤的分子机制中

都有氧化应激的参与。氧化应激通过引起脂质过氧

化及内皮细胞、巨噬细胞、平滑肌细胞的氧化损伤 ,

进而促进动脉粥样硬化的发生与发展。因此 ,氧化

应激与动脉粥样硬化之间有着非常密切的联系
[ 2 ]
。

但是 ,机体自身对于氧化应激具有非常强大的防御、

拮抗能力 ,两者的平衡构成了机体内环境的一个重

要稳态机制 ,被称为氧化还原态 ( redox status)
[ 11 ]
。

GSH/ GSSG 被认为是细胞中主要的氧化还原

缓冲对。GSH 可清除活性氧 ,维持生物大分子的巯

基活性中心 , GS H 被氧化为 GSSG 后 ,在 GSSG 还

原酶的催化下可被重新还原为 GS H , 遂可重复利

用。此外 ,蛋白质分子中大量的二硫键结构亦需要

一定的氧化态来予以维持
[ 1 2 ]
。因此 ,机体内存在一

个相当恒定的 GS H/ GSSG 氧化还原态。大量资料

表明 ,不同类型细胞中的 GSH/ GSSG 氧化还原电

位非常一致 , 并与细胞的增殖、分化、凋亡等均相

关
[ 13 ]
。目前认为 , 血浆中 GSH/ GSSG 比值可在一

定程度上反映机体氧化还原内稳态的变化 , GS H/

GSSG向氧化方向偏移时可产生类似过氧化氢增多

时所产生的氧化损伤效应 [ 14 ] 。

我们在前期的工作中发现 ,动脉粥样硬化患者

GSH/ GSSG 氧化还原对向氧化方向偏移。本研究

结果显示 ,经治疗 8 周后 ,血脂康组患者血 GS H 含

量、GS H/ GSSG 比值较治疗前明显升高 , GSSG、

GSH/ GSSG 氧化还原电位则较治疗前明显降低而

向还原方向偏移。

综上所述 ,评价冠心病患者的氧化还原态 ,特别

是 GSH/ GSSG 氧化还原态 ,并纠正其偏移 ,可能是

一条研究动脉粥样硬化发生、发展氧化应激损伤机

制的有效思路。
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