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摘要 目的：探讨强力定眩片及联合他汀类药物的降脂作用，通过对上市药品再评价，指导临床合理用药。方法：采用 60% kcal高

脂饲料建立高脂血症小鼠模型，同时灌胃给予强力定眩片或瑞舒伐他汀钙片 8周，于给药 2、4、8周分别检测血清中血脂水平，8

周给药结束后检测血清及肝脏中总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白（HDL-C）和低密度脂蛋白（LDL-C）含量，H&E染

色和油红 O染色观察肝脏脂肪病变情况。结果：给药 2周、4周和 8周，瑞舒伐他汀钙片组、强力定眩片高、中剂量组以及联合给

药组 TC、TG和 LDL-C水平均低于模型组，差异具有统计学意义（P<0.05或 P<0.01），HDL-C高于模型组（P<0.05），随着给药时间
延长，药物的降脂作用更明显。H&E和油红 O染色结果显示，模型组小鼠肝脏脂肪病变严重，出现脂肪空泡和红色脂滴，强力定

眩片能成剂量依赖性改善肝脏脂肪病变，联合用药后肝脏脂肪病变改善最为显著，肝脏细胞基本恢复正常，肝脏细胞排列整齐，

仅存在少量红色脂滴和脂肪空泡。结论：在观察的时间段（2周～8周），随着用药时间的延长，除强力定眩片低剂量组外，各组对

血脂指标改善明显，肝脏脂肪病变程度减轻，脂滴减少，强力定眩片呈现剂量依赖性，联合用药后强力定眩片和瑞舒伐他汀钙片

具有协同降脂作用。本研究为临床合理用药提供了实验依据。
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Effects of Qianglidingxuan Tablet and its Combination with Statins
on Hyperlipidemia Mice*

To explore the effect of Qiangli Dingxuan Tablets（QLDX）combined with rosuvastatin calcium on the treat-

ment of hyperlipidemia mice, which may give some guides to doctors working for the rational use of post-marketing drugs.

Hyperlipidemia mice models were established successfully by feeding with 60% KCAL high-fat diet. Mice were administered QLDX

or rosuvastatin calcium tablets by gavage for 8 weeks. Blood lipid levels were detected at 2, 4, and 8 weeks after administration. The con-

tents of total cholesterol (TC), triglyceride (TG), high-density lipoprotein (HDL-C) and low-density lipoprotein (LDL-C) in serum and

liver were detected after 8 weeks of administration. HE staining and oil red O staining were used to observe hepatic adipose lesions.

After 2, 4 and 8 weeks of administration, the contents of TC, TG and LDL-C in rosuvastatin calcium tablet group, high-dose,

medium-dose and combined administration groups were lower than those in the model group, and the differences were statistically signif-

icant (P<0.05 or P<0.01), HDL-C was higher than that of model group (P<0.05), the hypolipidemic effect was more obvious with the pro-
longation of administration time. HE and oil-red O staining results showed that the hepatic adipose lesions in model group were serious

with fat vacuoles and red fat droplets. QLDX can improve hepatic adipose lesions in a dose-dependent manner, and the improvement was

most significant after combined administration. The liver cells basically returned to normal, and the liver cells were arranged neatly, with

only a few red lipid droplets and fat vacuoles. During the observation period (2 weeks to 8 weeks), with the extension of the

medication time, except for the QLDX low-dose group, the indexes of blood lipid of each group were significantly improved, the degree

of hepatic adipose lesions was reduced, the lipid droplets were reduced and the effects are dose-dependent. The results showed that the

combination of QLDX and rosuvastatin calcium tablets had synergistic hypolipidemic effect. This study provides an experimental evi-

dence for the rational use of QLDX and rosuvastatin calcium tablets in clinical practice.
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前言

强力定眩片由天麻、杜仲、野菊花、杜仲叶、川芎组成，具有

"降压、降脂、定眩 "功能，用于高血压、动脉硬化、高脂血症以

及上述诸病引起的头痛、头晕、目眩、耳鸣、失眠等症的治疗[1]。

强力定眩片上市 30多年以来，在治疗上述疾病尤其是眩晕症

方面积累了丰富的经验，至今仍在临床发挥重要作用。现有文

献显示，强力定眩片的临床前和临床研究多集中于眩晕的治

疗，其降脂作用的研究数据十分匮乏，降脂作用的药理研究未

见报道，仅见一篇临床应用疗效观察研究：刘卫红将强力定眩

片联合阿托伐他汀钙治疗高脂血症病人，结果显示二药联用能

显著改善血脂异常，且能减轻因使用阿托伐他汀钙片所致的不

良反应（如肌痛），临床效果显著，但由于该研究样本量较小，缺

乏循证医学方面证据，需扩大样本量进行深入探讨[2]。他汀类药

物是临床上应用最广泛的一类降脂药物，而中药因其在安全性

方面的优势，一直以来都是心脑血管疾病研究的热点。为弥补

强力定眩片降脂药理作用研究的空白，探讨强力定眩片及联合

他汀类药物的降脂作用，更好地进行上市药品再评价，我们采

用高脂血小鼠模型对强力定眩片的降脂作用及联合用药效果

进行了研究，为临床合理用药提供实验依据。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 动物 BALB/c小鼠 84只，雄性，7～8周龄，18～20 g，

购于空军军医大学实验动物中心，动物合格证号 SCXK（陕）

2014-002。控制室温 20± 2℃，相对湿度 60± 5%，人工控制光照

和黑暗各 12 h，动物实验符合空军军医大学动物使用以及伦理

管理委员会的规定。

1.1.2 药物与试剂 强力定眩片，陕西汉王药业股份有限公司

生产，批号 094808；瑞舒伐他汀钙片，阿斯利康药业（中国）有

限公司，批号 135848；总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度

脂蛋白（LDL-C）、高密度脂蛋白（HDL-C）检测试剂盒均购买于

深圳迈瑞医疗股份公司。

1.1.3 仪器 独立换气笼盒（IVC）饲养系统（上海绍丰实验动

物设备有限公司）；ME235S电子分析天平（德国赛多利斯公

司）；全自动生化分析仪（深圳迈瑞医疗股份公司）；Modle型酶

联免疫检测仪（美国 Bio-Rad公司）。

1.2 方法

1.2.1 造模及给药 BALB/c小鼠 84只，随机取 12只作为正

常组，剩余 72只用于建立高脂血模型。模型组小鼠连续喂养

60% kcal高脂饲料 10周（戴茨生物科技有限公司，美国）建立

高脂血症模型。正常组常规饲料喂养。造模 4周后，72只小鼠

随机分为模型组、强力定眩片低剂量组(0.75 g/kg)、强力定眩片

中剂量组(1.5 g/kg)、强力定眩片高剂量组(3.0 g/kg)、瑞舒伐他

汀钙片组（2.0 mg/kg）和联合用药组（强力定眩片 1.5 g/kg +瑞

舒伐他汀钙片 2.0 mg/kg）。各给药组连续灌胃给药 8周，正常

组和模型组小鼠灌胃等容量生理盐水。

1.2.2 取材 造模 4周、给药 2周、4周、8周时，小鼠眼底静脉

丛采血，分离血清，用于血清中 TC、TG、HDL-C和 LDL-C水平

检测。小鼠用预冷生理盐水灌注后，分离肝脏，一部分多聚甲醛

固定用于 H&E染色，一部分冰冻切片后进行油红染色，剩余部

分冻存于 -80℃，用于肝脏中 TC和 TG含量检测。

1.2.3 血清中血脂水平检测 严格按照迈瑞生物 TC、TG、

LDL-C、HDL-C试剂盒步骤操作，采用迈瑞生物全自动生化仪

对小鼠血清中 TC、TG、LDL-C、HDL-C进行检测。

1.2.4 肝脏中 TC、TG检测 取出冻存于 -80℃冰箱的肝脏组

织，称量约 50 mg，眼科剪剪碎成细末状，加入预冷 PBS清洗后

离心，按照每 1 mg组织加 20 滋L比例加入裂解液，手动玻璃匀
浆器研磨 30次左右使充分匀浆，静置 10 min。转移上清液至

1.5 mL离心管中，70℃加热 10 min，室温 2000 r/min离心 5 min，

得上清。按 4∶1比例将 R1和 R2混合得工作液，96孔板，空白

孔中加入 10 滋L蒸馏水，样品孔和标品孔加入 10 滋L样品或标
品，各孔再加入 190 滋L工作液，37℃反应 15 min，550 nm处检

测吸光度值，根据标准曲线计算肝脏中 TC和 TG的含量。

1.3 统计分析

所有实验数据采用 Mean SD表示，SPSS23.0软件进行组

间差异分析，多组间差异比较用单因素方差分析（One-way

ANOVA），P<0.05即代表有显著性差异。

2 结果

2.1 高脂血小鼠模型的建立

由表 1可知，高脂饲料连续饲喂 4周后，与正常组比较，高

脂血症模型组小鼠血清 TC、TG、LDL-C均升高，差异具有统计

学意义（P<0.05或 P<0.01），而 HDL-C有升高趋势，但差异无统

计学意义（P>0.05）。血脂指标检测结果提示小鼠高脂血模型成
功建立。

Note: compared with control group #P<0.05, ##P<0.01.

表 1 造模 4周小鼠血脂水平（x± s；n=10，mmol/L）
Table 1 The serum lipid levels of mice after modeling hyperlipemia for 4 weeks (x± s; n=10, mmol/L)

Groups TC TG HDL-C LDL-C

Control group 3.28± 0.49 0.96± 0.39 1.92± 0.78 0.89± 0.25

Model group 6.85± 1.05## 1.53± 0.50# 2.55± 0.86 1.83± 0.65##
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2.2 给药不同时间小鼠血脂变化情况

结果显示，与模型组比较，给药 2周后，瑞舒伐他汀钙片

组、强力定眩片高剂量组以及联合给药组 TC、TG和 LDL-C水

平均低于模型组，差异有统计学意义（P<0.05或 P<0.01），其对

TC的抑制率分别为 14.84%、13.32%和 16.49%；对 TG的抑制

率分别为 20.20%、26.76%和 24.24%；对 LDL-C的抑制率分别

为 16.55%、20.00%和 24.14%（见表 2）。

Note: compared with control group #P<0.05, ##P<0.01; compared with model group *P<0.05, **P<0.01.

表 2 给药 2周各组动物的血脂水平（x± s；n=10，mmol/L）
Table 2 The serum lipid levels of mice after 2 weeks of administration (x± s; n=10, mmol/L)

Groups TC TG HDL-C LDL-C

Control group 3.68± 0.55 0.81± 0.27 1.84± 0.69 0.94± 0.21

Model group 7.88± 1.01## 1.98± 0.30## 2.23± 0.56 2.90± 0.49##

QLDXP high dose group 6.83± 0.82* 1.45± 0.17** 2.68± 0.45 2.32± 0.35*

QLDXP medium dose group 7.07± 0.99 1.59± 0.32 2.49± 0.55* 2.58± 0.31

QLDXP low dose group 7.19± 0.97 1.75± 0.48 2.39± 0.36 2.69± 0.26

Rosuvastatin calcium group 6.71± 0.79** 1.58± 0.44* 2.42± 0.54 2.42± 0.24*

Combination group 6.58± 0.77** 1.50± 0.24** 2.58± 0.45 2.20± 0.15**

给药 4周，瑞舒伐他汀钙片组、强力定眩片高、中剂量组以

及联合给药组 TC、TG和 LDL-C水平均低于模型组，差异有统

计学意义（P<0.05或 P<0.01），HDL-C高于模型组（P<0.05），上
述四组对于 TC 的抑制率分别为 35.22%、31.41%、23.78 和

44.68%；对 TG 的抑制率分别为 25.48%、34.90%、21.23%和

37.26%；对 LDL-C的抑制率分别为 38.14%、32.69%、29.49%和

42.95%（见表 3）。

Note: compared with control group #P<0.05, ##P<0.01; compared with model group *P<0.05, **P<0.01.

表 3 给药 4周各组动物的血脂水平（x± s；n=10，mmol/L）
Table 3 The serum lipid levels of mice after 4 weeks of administration (x± s; n=10, mmol/L)

给药 6周，瑞舒伐他汀钙片组、强力定眩片高、中剂量组

以及联合给药组 TC、TG和 LDL-C水平低于模型组，差异有统

计学意义（P<0.05或 P<0.01），HDL-C高于模型组（P<0.05），上
述四组对于 TC 的抑制率分别为 43.82%、36.81%、28.92%和

48.79%，对 TG 的抑制率分别为 32.73%、43.95%、28.70%和

50.22%；对 LDL-C的抑制率分别为 45.02%、42.90%、25.08%和

51.96%（见表 4）。给药不同时间血脂水平的变化显示，随着用

药时间的延续，除强力定眩片低剂量组外，各组均呈现良好的

疗效，联合用药疗效愈加明显。

2.3 给药 8周小鼠肝脏中 TC、TG水平

给药 8周后，小鼠肝脏中 TC和 TG检测结果显示，与正常

组相比，模型组小鼠肝脏组织中的 TC和 TG显著升高，差异具

有统计学意义（P<0.01）；与模型组比较，强力定眩片各剂量组
能够降低肝脏中 TC和 TG含量，且具有剂量依赖性，阳性对照

药及联合用药组肝脏 TC和 TG也显著降低，且联合用药后的

降脂效果更优（见图 1）。

2.4 给药 8周小鼠肝脏组织病理学变化

由图 2可知，正常组小鼠肝细胞排列整齐，中央静脉肝细

胞呈放射状排列，肝小叶完整，肝细胞内无脂肪沉积。与正常组

比较，模型组小鼠中央静脉周围部分肝细胞内充满大小不等的

脂滴，部分肝细胞重度脂肪样变性。与模型组比较，给药 8周

后，强力定眩片低、中剂量组能部分改善肝脏脂肪变性，肝脏中

脂肪空泡变小，部分肝细胞恢复正常；强力定眩片高剂量组、瑞

舒伐他汀钙片组和联合用药组能显著改善小鼠肝脏脂肪变性，

肝脏细胞排列整齐紧密，肝脏中脂肪空泡几乎消失，其中联合

用药组肝脏病理改善最为显著。

2.5 给药 8周小鼠肝脏脂肪改善情况

肝脏油红染色结果显示，正常组小鼠肝脏无脂肪堆积，未

Groups TC TG HDL-C LDL-C

Control group 3.79± 0.65 0.95± 0.36 1.80± 0.57 0.88± 0.35

Model group 7.61± 0.91## 2.12± 0.41## 2.11± 0.40 3.12± 0.66##

QLDXP high dose group 5.22± 0.82** 1.38± 0.27** 2.66± 0.37* 2.10± 0.45**

QLDXP medium dose group 5.80± 0.93** 1.67± 0.42* 2.61± 0.46* 2.20± 0.51**

QLDXP low dose group 6.81± 0.96 1.79± 0.40 2.41± 0.47 2.59± 0.36

Rosuvastatin calcium group 4.93± 0.67** 1.58± 0.40* 2.59± 0.42* 1.93± 0.43**

Combination group 4.21± 0.87** 1.33± 0.39** 2.69± 0.41** 1.78± 0.35**
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图 1 各组小鼠肝脏中 TC、TG含量

Fig.1 TC and TG levels in liver of mice in each group

Note: compared with control group #P<0.05, ##P<0.01; compared with model group *P<0.05, **P<0.01.

图 2 各组小鼠肝脏 H&E染色图

Fig.2 H&E staining of liver of mice in each group

Note: compared with control group #P<0.05, ##P<0.01; compared with model group *P<0.05, **P<0.01.

Groups TC TG HDL-C LDL-C

Control group 3.56± 0.59 0.99± 0.31 1.94± 0.52 0.98± 0.32

Model group 7.85± 0.87## 2.23± 0.37## 2.08± 0.41 3.31± 0.66##

QLDXP high dose group 5.01± 0.92** 1.25± 0.17** 2.50± 0.35* 1.89± 0.35**

QLDXP medium dose group 5.58± 0.73* 1.59± 0.32* 2.37± 0.45 2.48± 0.31**

QLDXP low dose group 6.34± 1.77 1.75± 0.48 2.29± 0.33 2.67± 0.66

Rosuvastatin calcium group 4.41± 0.65** 1.50± 0.44* 2.56± 0.27** 1.82± 0.34**

Combination group 4.02± 0.59** 1.11± 0.24** 2.77± 0.32** 1.59± 0.27**

表 4 给药 6周各组动物的血脂水平（x± s；n=10，mmol/L）
Table 4 The serum lipid levels of mice after 6 weeks of administration (x± s; n=10, mmol/L)

见红色脂滴。与正常组比较，模型组小鼠肝脏中出现大量红色

脂滴，弥漫在整个肝脏中。与模型组比较，强力定眩片能随着剂

量增加减少肝脏中的红色脂滴，阳性对照药和联合给药组也能

显著减少肝脏中的红色脂滴，说明强力定眩片能够呈剂量依赖

性减少肝脏脂肪生成，并且和瑞舒伐他汀钙片联合用药后具有

协同降脂作用（见图 3）。
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近年来，高脂血症的发病率逐年升高，且其发病日趋年轻

化，严重影响人类健康[3]。在美国，大约 53%的成年人 LDL-C水

平升高，而只有不足 50%的高 LDL-C患者接受降血脂治疗，并

且在接受治疗的患者中 LDL-C水平得到控制的不足 35%[4]。此

外，约有 3100万美国成年人的总胆固醇水平超过 240 mg/dL，

与总胆固醇正常的人群相比，他们患 ASCVD的风险增加了两

倍[5]。据报道，2012年台湾地区的高脂血症患病率约为 9.7%[6]，

2012年吉林省农村地区的血脂异常患病率为 46.4%[7]，2016年

河南省禹州市农村地区中老年人群血脂异常的患病率高达

50.72%[8]，2018年衡阳市农村地区高脂血症患病率约为38.8%[9]。

高脂血症目前多采用药物治疗，结合饮食习惯和生活方式的调

整，从而达到控制血脂的目的，并无完全根治的方法[10-12]。他汀

类药物是临床上公认的疗效确切的调脂药物，可用于高脂血症

及家族性高胆固醇血症的治疗，其可通过抑制 3-羟基 -3-甲基

戊二酰辅酶（HMG-CoA）还原酶来降低 TC和 LDL-C，从而高

LDL-C患者发生 CVD的风险，降低临床 ASCVD患者的死亡

率[13,14]。虽然他汀类药物具有良好的耐受性，但仍会引起诸多不

良反应，如胃肠道反应、肌肉骨骼疼痛、呼吸道感染和头痛，他

汀类药物还可能与血糖升高和糖化血红蛋白水平升高有

关 [15-17]。据报道，约有 10%接受他汀类药物治疗的患者出现包括

双侧肌肉疼痛、无力和炎症等肌肉相关症状[18,19]。

中医上虽无高脂血症病名的记载，但根据其症状可归属于

"痰饮 ""心悸 ""胸痹 ""眩晕 ""胁痛 "等疾病，其病机主要是

"本虚标实 "，以气、血、阴、阳亏虚为本，痰浊、瘀血为标[20,21]。目

前有多种中成药明确指出可用于高脂血症的治疗，如血脂康

片、脂必妥片、血脂宁丸和降脂通络软胶囊等[22,23]。然而，单纯使

用中药或中成药治疗高脂血症治疗周期长，治疗效果欠佳，西

药治疗血脂异常疗效显著，患者短期内可见到明显效果，但其

伴随的肝损伤及横纹肌溶解等副反应发生率较高，因此临床医

生常通过中西药联合应用的方法治疗高脂血症[24]。

强力定眩片为现代中药复方制剂，文献报道强力定眩片能

改善血瘀证患者的血液流变学，抑制血栓形成，具有活血化瘀

作用[25,26]。临床已有报道将强力定眩片联合阿托伐他汀治疗高

脂血症取得良好疗效[27,28]，但二者联用的临床前研究基础，用药

剂量及疗程等均未见实验研究。

本研究在剂量设置方面，两药均以临床推荐的起始剂量推

算小鼠有效剂量，结果显示，3.0 g/kg强力定眩片给药 2周即可

降低高脂血症小鼠 TC、TG及 LDL-C，用药 4 周及 8 周，更低

剂量1.5 g/kg亦可改善血脂水平。而瑞舒伐他汀钙片临床推荐

剂量为每日 10~20 mg，我们以低剂量 10 mg推算至小鼠用量，

确定联合使用剂量为 2 mg/kg，研究结果显示联合用药对小鼠

血清 TC、TG、HDL-C及 LDL-C的改善作用优于单独用药，且

使用药物剂量小，从而避免因大剂量应用他汀类药物而产生的

不良反应。该结果提示强力定眩片联合瑞舒伐他汀钙片用药的

降脂作用较单独给药方案更具优越性。随着用药时间从 2周延

续到 8周，除强力定眩片低剂量组外，各组均呈现良好的疗效，

联合用药疗效愈加明显，提示两药联用发挥了较好的药效协同

作用。

综上所述，强力定眩片具有明显的降血脂作用，同时我们

也发现各给药组在降低血脂各项指标方面表现略有差异，瑞舒

伐他汀钙片降低 TC及 LDL-C方面作用强于强力定眩片，二者

较低剂量联用则增强了降低 TG的作用。本研究对上市药物的

药效学重新进行了研究，探讨了强力定眩片发挥降脂药效的剂

量及时间关系，比较了与瑞舒伐他汀钙片联合用药的协同作

用，为临床合理用药提供了实验依据。
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