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摘  要 

心血管疾病目前佔國人死亡原因第一位。許多研究發現降低血脂可減低心

血管疾病的罹病率及死亡率，此種療效甚至在血管粥狀硬化尚未改善前即為顯

著，暗示此療效並非藉由改善動脈粥狀硬化病變而得。許多證據顯示此一現象

可能來自血管內皮功能的改善。Fenofibrate為纖維類降血脂藥物，在臨床上可

以降低三酸甘油脂，膽固醇，低密度脂蛋白，及提高高密度脂蛋白。其作用機

轉包括加快血脂代謝，抑制膽固醇在肝臟的合成，改善胰島素敏感度，使血小

板功能正常化及降低纖維酶原，使得動脈粥狀硬化減緩。目前，血管內皮功能

的失調一般認為是動脈粥狀硬化的先驅病變，至於此藥物是否能改善人體血管

內皮功能，則不清楚。而在中藥的典籍中，六味地黃丸（熟地黃，山茱萸，山

藥，澤瀉，丹皮及茯苓）具降壓、去脂、利尿、降血糖及改善腎功能之作用。

至於針對治療高血脂的效果及評估可能的機轉，則並不清楚。本研究之目的在

評估六味地黃丸改善血管內皮功能及血脂之臨床療效並探討其可能機轉。 

研究方法：本研究將收集高血脂症患者共 40 例，其未治療前血漿膽固醇

（T-CHO）大於等於 200mg/dl，或低密度脂蛋白（LDL）大於等於 130mg/dl，

或三酸甘油脂（TG）大於等於 200mg/dl 且總膽固醇對高密度脂蛋白

（T-CHO/HDL）之比值大於 5或高密度脂蛋白（HDL）小於 35mg/dl。所有受

試者，無論是否接受降血脂治療，均需停藥至少八週以上（wash-out）。受試個

體分成兩組，每組二十人。第一組先接受 fenofibrate每日 200 mg。第二組則先
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接受六味地黃丸（熟地黃 8兩，山茱萸 4兩，山藥 4兩，澤瀉 3兩，丹皮 3兩

及茯苓 3 兩，，煎熬後煉製成丸狀，一日二次，每次約 2 至 4 錢）治療。12

週後二組皆停藥 8週（wash-out），兩組交換（cross-over），接受另一種治療 12

週。所有受試者將於第 0，4，12，20，24，32週收集血液檢體進行 lipid profile、

血漿中 NOx、Monocyte chemotactic protein-1，VCAM-1濃度，以及 LDL氧化

難易程度。並以杜卜勒超音波於第 0，4，12，20，24，32 週進行前臂動脈反

應性充血（reactive hyperemia）試驗，以評估其血管內皮細胞功能之變化。同

時統計所有受試者在接受研究期間的副作用。 

 

關鍵詞：六味地黃丸、高脂血症、血管內皮功能   
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ABSTRACT 

Cardiovascular disease is the leading cause of death in Taiwan. Hyperlipidemia 

is a risk factor for cardiovascular disease, and recent studies have indicated that 

lipid reduction is associated with decreased cardiovascular morbidity and mortality. 

In other studies, clinical improvements has been documented in response to 

lipid-lowering therapy despite relatively minor angiographic changes, suggesting 

that benefits are not causally related only to regression of athersclerosis. In has been 

proposed that improvement of endothelial function might contribute to the 

improvement in clinical status. Fenofibrate, a fibric acid derivative, is 

recommended in the treatment of hyperlipidemia. Some studies show that it could 

improve the lipid metabolism, decrease cholesterol synthesis in the liver, improve 

platelet function and insulin senstivity, and decrease plasma fibrinogen. However, 

the clinical response of endothelial function is not known although some in vitro 

studies suggest it might improve the endothelial dysfunction through different 

mechanisms. In Chinese medicine, Liuwei Dihuang Wan (Radix Rehmanian 

Preparata, Rhizoma Dioscoreae (Chinese yam), Fructus Corin, Poria, Rhizoma 

Alismatis, and Cortex Montan) plays roles in anti-hypertension, lipid-lowering, 
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diuresis, glucose reducing, and improvement of renal function. As the mechanism 

of lipid lowering effect is still unknown, the objectives of this proposal are to 

evaluate the efficacy of Liuwei Dihuang Wan on endothelial function and to 

elucidate the related mechanisms. 

Method: Fourty cases of dyslipoproteinemia will be recruited in this proposal. 

All cases will have wash-out for 8 weeks. Group A will have fenofibrate 200 mg 

Q.D. and group B will have Liuwei Dihuang Wan 6g BID. After medication for 12 

weeks, both groups will have another wash-out for 8 weeks, then cross-over and 

will take medication for additional 12 weeks. All subjects will have blood sampling 

at week 0, 4, 12, 20, 24, and 32 for liver function, lipid profile, plasma Nox 

concentration, MCP-1 and VCAM-1 level, and the lag-time of LDL oxidation. At 

week 0, 4, 12, 20, 24, and 32 endothelial function will be assessed by measuring 

Doppler flow of brachial artery in response to reactive hyperemia. All adverse 

effects will also be analyzed in this study. 

 

Keywords: Hyperlipidemia, endothelial function, nitric oxide 
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壹、前言 

心血管疾病目前佔國人死亡原因第一位。近年來對於高血脂症在心血管疾

病中所佔角色之研究有許多的進步，近期研究發現降低血脂可改善心血管疾病

的罹病率及死亡率 1。目前認為血管內皮功能失調是動脈粥狀硬化的先驅病

變。一些降低血脂的藥物甚至在血管攝影變化尚不明顯時即可減低心血管疾病

罹病及死亡率，暗示其臨床效應並非單純改善動脈粥狀硬化病變 2-14。許多證

據顯示此一現象可能來自血管內皮功能的改善 15-18。血管內皮舒張因子

（endothelial derived relaxing factor，EDRF）為一氧化氮（NO）或其衍生物。

內皮細胞產生的一氧化氮（NO），除了可以放鬆血管平滑肌，抑制白血球及血

小板附著於內皮細胞，阻止血管平滑肌細胞的移行及增生，同時可以減少誘發

粥狀硬化的脂蛋白（atherogenic lipoprotein）19,20。 

臨床上內皮細胞依存性之血管擴張反應（ endothelium-dependent 

vasodilatation）的缺損可以作為血管內皮功能失調的指標。高血脂症患者和血

管內皮功能的失調的關係已被建立，同時其受損程度和膽固醇濃度成正相關。

過去使用降血脂藥物的經驗顯示，降低血脂可以逆轉冠狀血管及周邊血管的內

皮功能失調 3,5-10。 

六味地黃丸為中醫滋補腎陰的代表方劑，主治肝腎陰虛之症。在中藥的典

籍中，六味地黃丸（熟地黃 8兩，山茱萸 4兩，山藥 4兩，澤瀉 3兩，丹皮 3

兩及茯苓 3兩，煎熬後煉製成丸狀，一日二次，每次約 2至 4錢）具降壓、去

脂、利尿、降血糖、免疫調節、治療神經衰弱、抗衰老及改善腎功能之療效。

在動物及人類的經驗之中，顯示六味地黃丸對於第二型的糖尿病患者其胰島素

耐受性之改善有助益，其他對於輕中度的高血壓，冠心症或心肌缺氧、心衰竭，

高血脂，腦梗塞，及抗癌等都有正面的療效報告。經大陸學者研究，本方可以

降低高血脂動物的血中膽固醇濃度，其中澤瀉、丹皮、山藥的成分已在動物實

驗中證明有降低膽固醇的功效。臨床上針對治療高血脂的效果及評估可能的機

轉，則仍缺乏確實的臨床數據。至於六味地黃丸可能的作用機轉，是否來自抗

衰老、氧化損傷，對自由基的清除，TNF的誘生，紅血球凝集，血液循環的改

善，或由降低血脂及提升胰島素敏感度以改善血管內皮功能則有待進一步研究
21-46。 

Fenofibrate（Lipanthyl，micronized）屬於纖維類降血脂藥物，在臨床上可以

降低三酸甘油脂，膽固醇。其作用機轉包括增加脂蛋白酶（lipoprotein lipase）

活性，改變 apoprotein A-1，A-11，B，C-1，C11等 coenzymes以加快血脂代
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謝。另外，fenofibrate亦可能藉由膽酸（bile acid）減少以抑制膽固醇在肝臟的

合成。亦有研究發現 fenofibrate可以降低尿酸，改善胰島素敏感度，使血小板

功能正常化及降低纖維酶原，減緩動脈粥狀硬化 47-65。近年研究顯示 fenofibrate

可透過活化 peroxisome proliferator-activated receptor-alpha（PPARalpha）以減少內皮

細胞吸附分子（adhesion molecules）的表現，抑制發炎反應，而減少粥狀塊形成
66-69。至於 fenofibrate是否能改善人體血管內皮功能，則不清楚。服用 fenofibrate

之副作用包括皮膚疹或搔癢，腸胃不適，肝功能異常，凝血功能異常，肌肉痛

或肌炎，甚或橫紋肌溶解。一般而言，嚴重的副作用都十分罕見 65。 

本研究之目的在評估六味地黃丸對改善血管內皮功能及血脂之臨床療

效，和現今降血脂藥物 Fenofibrate做一比較，並探討其可能機轉。 

 

 

 

貳、材料與方法 

一、.研究對象： 

納入條件 

  本研究將收集原發性高血脂症患者共 40例 

1.18至 75歲之男性或未懷孕、未授乳之婦女 

2.病人經說明及解釋試驗過程後同意參加試驗 

3.病人在進入藥物治療之前願意接受至少八週的飲食控制。 

4.病人未治療前血漿總膽固醇（T-CHO）大於 240（200*）mg/dl，或低密

度脂蛋白（LDL）大於 160（130*）mg/dl，或三酸甘油脂（TG）大於

200mg/dl且總膽固醇對高密度脂蛋白（T-CHO/HDL）之比值大於 5或高

密度脂蛋白（HDL）少於 35mg/dl。所有受試者，無論是否接受降血脂

治療，均需停藥至少八週以上（wash-out）接受飲食控制治療。 

5.病人願配合回診 

[＊具有二個或二個以上危險因子，包括：高血壓，糖尿病，男性>45歲，女性

>55歲或停經且無雌性激素治療者，有早發性冠心病家族史，吸煙。] 



 

 - 131 - 

中醫藥年報 第 22 期  第 5 冊 

排除條件 

1.同合子型家族性高血脂症；世界衛生組織分類的第二、三、四、五型高

血脂症 

2.懷孕或正授乳的婦女 

3.由於其他病症引起的高血脂。這些包含了，但不限於嗜酒、自體免疫疾

病、腎病症後群、病毒或病毒性肝炎（臨床上在 12個月內有活性）、阻

塞性肝膽疾病、控制不佳的甲狀腺功能不足、第一類型及控制不佳的第

二類型糖尿病、慢性胰臟炎等。 

4.病人接受過手術或患有病症而導致影響藥物動力學（吸收、分佈、代謝、

排泄），例如腸胃手術或疾病，慢性胰臟炎，潰瘍，胃腸出血，轉胺脢

（AST，ALT）血漿濃度大於 1.5倍正常值上限，血漿 creatinine濃度大

於 1.5倍正常值上限。 

5.血漿肌肝酸激脢（CPK）濃度大於 2倍正常值上限 

6.在開始服藥前 3個月以來有任何急症或嚴重創傷 

7.嚴重的鬱血性心衰竭或不穩定型心絞痛 

8.在開始服藥前 3個月以來有心肌梗塞、重大手術、或接受心導管 

9.病人高血壓控制不佳 

10.先前或現在有任何類型的肌肉疾病 

11.在過去兩年間有藥物濫用或嗜酒之病史。 

12.在進入篩選期前30天內有接受任何研究用藥或在進入篩選期前12週內 

有接受任何會造成主要器官系統病變之藥物。 

在進入服藥前 8週內有接受任何降血脂藥或魚油衍生物。 

13.對降血脂藥物產生抗藥性、過敏、或無法忍受之病人。 

15.過於肥胖之病人。（Body mass index ≧ 35 Kg/m2） 

16.甲狀腺功能指數不在正常範圍內。 

二、研究設計： 

本研究為一開放性（open labeled），具活性對照組（active-controlled），隨

機分派的交叉試驗（randomized, cross-over designed），為期 40週。 

受試個體分成兩組，每組二十人。第一組先接受 fenofibrate（學名：Lipanthyl，
micronized）每日 200 mg。第二組則先接受六味地黃丸一日二次，每次約 6公
克，治療 12 週。其後二組皆停藥 8 週（wash-out）並交叉（cross-over）接受
另一種治療 12週。 

    圖一為臨床試驗流程圖。 
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所有受試個體均需於第-8，0，4，12，20，24，32週收集空腹時血液檢體

（venous blood 10ml）。包括血液及生化檢查（CBC/DC，GOT，GPT，Alk-P，

G-GT，CPK，BUN，Cre，TG，T-CHO，HDL，LDLblood sugar等。）及於第

-8，0，4，12，20，24，32週作尿液檢查。所有受試個體均需於第 0，12，20，

32 週接受 ECG 檢測。所有受試者將於第 0，4，12，20，24，32 週收集血液

檢體進行血漿中 NOx、單核球趨化蛋白-1（monocyte chemotactic protein-1，

MCP-1）濃度，血管細胞黏著分子-1（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）

等濃度定量以及 LDL 氧化試驗以評估抗氧化能力。並以杜卜勒超音波分別於

第 0，4，12，20，24，32週進行前臂動脈反應性充血（reactive hyperemia）試

驗，以評估其血管內皮細胞功能之變化。所有受試者在接受研究期間的副作用

及心血管疾病事件發生率將列入統計。 

    所有檢查項目及流程圖見於表一。 

三、療效評估： 

主要指標 

 低密度脂蛋白（LDL-cholesterol）的降低程度，以百分比計算。 

次要指標 

（一）三酸甘油脂（TG），血漿總膽固醇（T-CHO），高密度脂蛋白（HDL）

等脂質參數的變化。 

（二）統計所有受試者在接受研究期間的副作用及心肌梗塞，中風等心血管事

件發生率。 

四、作用機轉評估： 

所有受試個體均需於第 0，4，12，20，24，32週收集血液檢體（venous blood，

EDTA tube），於第 0，4，12，20，24，32週接受 2-D 超音波影像及流速測定

法以測定血管內皮功能，以進行以下檢測： 

（一）利用 Nitric Oxide Analyzer （ SIEVERS INSTRUMENTS, INC ，Liquid 

Program ）測定血漿中 NOx（NO，NO2-，NO3-）。內皮細胞合成的

NO 在冠狀動脈疾病扮演了相當特殊的角色，故本實驗欲探究降脂藥

物對於血管內皮功能之影響是否透過 NO作用而達成。 

（二）利用 EIA 測定血漿中 monocyte chemotactic protein-1（MCP-1）值。
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MCP-1 為發炎及免疫調控之組織介素（cytokine）之一員，可作為血

管內皮發炎及免疫調控之指標。故本實驗同時欲探究降血脂藥物或六

味地黃丸對於血管內皮功能之影響是否透過減少單核球（monocyte）

的趨化性（chemotaxis）及免疫調控等而達成。 

（三）利用 EIA 測定血漿中 vascular cell adhesion molecule-1（VCAM-1）值：

VCAM-1為血管內皮細胞表面的一種吸附分子（adhesion molecule），

可吸引發炎細胞形成粥狀硬化塊。目前有研究顯示，PPARalpha

（peroxisome proliferator-activated receptor-α）受 fenofibrate類藥物調

控，活化後抑制 TNF-alpha 誘發的 VCAM-1 表現，進而減少內皮發

炎反應。利用 EIA 測定血漿中 VCAM-1 濃度以探究降血脂藥物或六

味地黃丸對於血管內皮功能之影響是否透過 VCAM-1表現減少達成。 

（四）LDL氧化試驗。血漿中 LDL經氧化修飾後能影響血管內皮功能。氧

化低密度脂蛋白（oxidized low-density lipoprotein，oxLDL）較 LDL

對於血管內皮細胞功能更具抑制作用，是以血漿中 LDL 之濃度絕對

值變化未必能充分反應藥物之結果，故測定血漿中低密度脂蛋白的氧

化難易程度將有助於評估降血脂藥物或六味地黃丸對於血管內皮功

能之影響。 

（五）血管內皮功能改善：利用超音波比較治療前後，受試者臂動脈對於反

應性充血（reactive hyperemia）之血管擴張反應，是否有改善。 
方法如下：平躺測量血壓心跳後， 

1.先測定右上臂動脈之直徑及血流速為基礎值， 

2.以血壓計之壓力帶加壓至 220 mmHg，維持 4.5分鐘後放開，

連續測量臂動脈直徑及血流速，並記錄變化之最大值， 

3.休息 15分鐘後再測定血管直徑及血流速， 

4.服用舌下三硝甘油含片（nitroglycerin，0.6mg/tab）後，約 3

分鐘後再測定血管直徑及血流速變化之最大值。 

血管內皮舒張因子（endothelial derived relaxing factor，EDRF）為一氧化

氮（NO）或其衍生物，除可放鬆血管平滑肌，抑制白血球及血小板附著於內

皮細胞，阻止血管平滑肌細胞的移行及增生，同時可以抑制誘發粥狀硬化的脂

蛋白（atherogenic lipoprotein）。NO為一不穩定的物質，會迅速在體內代謝成

NO2
-，NO3

-。我們可以藉測定血漿中 NOx（NO，NO2-，NO3-）以探究六味地

黃丸及 fenofibrate等藥物是否透過NO作用而改善血管內皮功能及預防動脈硬

化之發生。 

Monocyte chemotactic protein-1（MCP-1）為組織介素（cytokine）之一，

能增強單核球之趨化性（chemotaxis）而引起動脈粥狀硬化。本研究將利用酵
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素連結免疫測定血漿中 MCP-1 濃度以探究 fenofibrate 或六味地黃丸等降血脂

藥物是否透過減少單核球的趨化性而改善血管內皮功能及預防動脈硬化之發生。 

Vascular cell adhesion molecule-1（VCAM-1）為血管內皮細胞表面的一種

吸附分子，可吸引發炎細胞附著於血管內壁而形成粥狀硬化塊。目前有研究顯

示，PPAR-α受 fenofibrate 類藥物調控，能抑制 TNF-α所誘發的 VCAM-1 表

現，進而減少內皮發炎反應。本研究將利用酵素連結免疫測定組定量血漿中

VCAM-1 濃度以探究六味地黃丸及 fenofibrate 等藥物是否經調控 VCAM-1 之

表現以改善血管內皮功能及預防動脈硬化。 

血漿中 LDL 在受到氧化修飾後會影響血管內皮功能；氧化低密度脂蛋白

（oxidized low-density lipoprotein，oxLDL）較 LDL對於血管內皮細胞功能更

具抑制作用。本研究將測定血漿中低密度脂蛋白的氧化難易度以評估六味地黃

丸及 fenofibrate 等藥物是否透過防止 LDL 氧化以改善血管內皮功能及預防動

脈硬化。 

五、藥物劑型及服用方式： 

1.六味地黃丸濃縮散： 

每一鋁箔包裝 3克 

一天兩回（早晚餐前服用），一回 6克，一天共 12克 

2.Fenofibrate（micronized form）： 

 每一膠囊 200公克，晚餐後或睡前服用。 

服藥順服度（Medication compliance） 

在臨床試驗期間「每 12週給予一種研究用藥，活性對照組（active control 

group），交叉試驗」，每回受試者訪視時檢查其服用藥物的順服度： 

 1.不順服：在 12週內服用少於 50%的藥物 

 2.順服度不佳：在 12週內服用 50~80%的藥物 

3.順服度良好：在 12週內服用大於 80%的藥物 

不順服的受試者應排除於試驗之外；順服度不佳的受試者應給予指導，增

加其順服度。 

六、不良事件處置： 

不良事件（adverse event）是指受試驗者在整個臨床試驗過程中，不論是
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否與所接受的臨床處置（treatment）相關，其所產生的臨床症狀改變或實驗室

檢驗數值的不正常，或與參與試驗前相較下身體狀況的惡化等情形稱之。其

中「臨床處置（treatment）」包含在研究期間中所有的研究用藥以及安慰劑。 

當實驗室檢驗數值的改變具有臨床重要性時,必須當成不良事件處理之。

例如以受試者個體（不考慮其醫療狀況）考量之，當實驗室檢驗數值的改變

而使得試驗主持人做進一步診斷，開始新的治療，或是受試者必須提早退出

試驗時，此時必須以不良事件發生而處理之。在本試驗中例外的是一些實驗

室檢驗值，如肝功能指數、肌肝酸激酶血中濃度的改變是有關於研究用藥的

脂質療效評估，不需當成不良事件記錄。 

不良事件嚴重度評估的分級如下： 

1.輕度（Mild）：受試者難以覺察出症狀；日常行為或功能並不被影響；

並不一定需要藥物治療。 

2.中度（Moderate）：症狀有相當的嚴重性令受試者感到不舒服；日常活動

受到影響；受試者可繼續參與試驗；可能必須接受治療以減輕症狀。 

 3.重度（Severe）：引起嚴重不舒服的症狀；受試者可能無法繼續參與試驗，

其嚴重度可能導致終止研究用藥，並接受相關治療，甚至住院。 

嚴重不良事件 （Severe Adverse Events）  

嚴重不良事件是指具有以下性質的不良事件： 

1.致命或危及生命 

2.導致住院或延長住院時間 

3.造成重大或永久性殘疾 

4.引發先天性缺陷危害 

肝功能指數上升（Liver enzyme elevations） 

AST（GOT）和/或 ALT（GPT）之連續兩次實驗室檢驗值都大於正常範

圍上限的 3 倍則視為顯著的上升。但若不是連續兩次測得的實驗室檢驗值大

於正常範圍上限的 3倍則不具有顯著的意義。 

受試者肝功能指數 AST，ALT 在試驗過程中上升，必須進行以下評估： 

1.在歸因於研究用藥引起的肝毒性之前，必須檢查並排除其他潛在性原因。 

2.有任何臨床上或生化檢查的證據顯示肝臟損傷都必須立刻停止研究
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用藥（除了轉胺酶 AST， ALT等指數高以外） 

3.若轉胺酶（AST、ALT）不大於正常範圍上限的 3倍，則不需做特別處置。 

4.若轉胺酶（AST、ALT）大於正常範圍上限的 3倍，則必須每週檢視，

直至轉胺酶濃度回到正常範圍。如果 AST（GOT）和/或 ALT（GPT）

之連續兩次實驗室檢驗值大於正常範圍上限的 3倍，受試者必須停止

服用研究用藥並退出本試驗。 

肌肝酸激酶上升/肌肉酸痛（Creatinine kinase elevation/muscle pain） 

降血脂藥物臨床上曾有肌肉病變（myopathy），包含肌炎（myositis）和橫

紋肌溶解症（rhabdomyolysis）的藥品不良反應事件發生。若肌肝酸激酶（CK）

的血中濃度大於正常範圍上限的 2 倍，則視為顯著上升。若受試者在試驗過

程中，有肌肉病變相關症狀和/或肌肝酸激酶指數上升，都必須進行以下評估：

1.在歸因於研究用藥引起的肌肉病變等毒性之前，必須檢查並排除其他潛

在性原因。 

2.當產生肌肉病變的症狀時，必須檢查受試者的肌肝酸激酶的濃度，以及

詢問以便排除其他也可能引起肌肉傷害的原因：例如過度運動，重創，

喝酒等。 

3.CK濃度大於 2倍正常範圍上限：應檢驗 CK-MB比率 

CK濃度介於 2～5倍正常範圍上限：應每週檢查 CK濃度直到回到正常

範圍。受試者仍可繼續留在試驗中。 

CK濃度大於 5倍正常範圍上限：受試者必須停止試驗，並持續追蹤其

醫療狀況直至回復正常。 

任何臨床上試驗主持人認為顯著的肌肝酸激酶（CK）血中濃度的上升，

或是因肌肝酸激酶濃度上升而導致受試者必須終止本試驗的不良事件，都必

須記錄在個案報告表中 

七、資料分析 

（一）試驗樣本數的決定（Sample size determination） 

本試驗受試人數訂定為 40人（治療組 20人，活性對照組 20人，

進行交叉試驗） 

（二）統計檢定假設（Hypotheses and level of significance） 

虛無假設：兩組間的治療無統計學上的差異，進行雙尾分析, α=0.05。 

（三）試驗族群分析（Analysis of population） 

所有隨機分派的受試驗者的基底及基底後療效分析是依照「意圖治
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療」（intent-to -treat）的原則。所有接受試驗用藥的受試者都必須

進行安全性 

 分析。 

（四）受試驗者基底特性之比較 （Baseline comparability） 

進行兩組間人口學資料以及受試者基底特質之比較。 

連續變數（continuous variables）以 ANOVA 分析；分項變數

（categorical variables）以 Cochran-Mantel-Haenszel test分析。 

（五）療效分析（Efficacy analysis）對於每一個脂質分析參數而言,受
試者的基底值是指隨機分派前最近一次測量的實驗室檢驗值。 

療效評估方面 

主要指標 

低密度脂蛋白（LDL-cholesterol）的降低程度，以百分比計算。 

次要指標 

1.三酸甘油脂（TG）, 血漿總膽固醇（T-CHO）, 高密度脂蛋白（HDL）

等脂質參數的變化。 

2.統計所有受試者在接受研究期間的副作用及心肌梗塞，中風等心血

管事件發生率。 

（六）安全性分析（Safety analysis） 

統計兩組間不良事件的發生率並比較之。 

 

 

 

 

 

 



 

 

 - 138 -

中醫藥年報 第 22 期 第 5 冊

參、結果 

試驗進行進度 

本研究計畫自授受許可書後開始進行，截至 90年 11月 30日，篩選了 77

位原發性高血脂病人，其中有 35 位受試者經接受兩個月飲食控制後，符合受

試條件且簽署過受試者同意書後已陸續納入用藥。目前正陸續篩選原發性高血

脂的病人。表二及圖二說明了收納受試者的進度。 

在 35位受試者中，有 18位先服用六味地黃丸，有 17位先服用 Fenofibrate，

待服藥三個月期滿，飲食控制兩個月後再進行交叉試驗。其年齡與性別分佈列

於表三及圖三。其中有 3位受試者中途退出: 

1.編號 1038，患有冠狀動脈疾病且病況穩定之 70 歲男性受試者，於服 

Fenofibrate 三天後，因自稱牙痛而自行退出，但未返診。於停藥後第 21

天發生急性心肌梗塞送至本院，經作冠狀動脈繞道手術後順利出院，目前

於外科門診追蹤治療。 

2.編號 1011之 48歲女性受試者於服用 Fenofibrate一個月後因肝功能指數上

升大於 3倍正常值上限（AST=102，ALT=150 > 3* ULN）而停藥退出。 

 經每星期持續追蹤，三個星期後其肝功能指數已下降至 3倍以下（AST=29， 

ALT=59），並於 1個月後做完最終安全性檢查（AST=18， ALT=21）。 

 由於此病人原先肝功能指數正常且無肝臟方面的疾病史，且停藥後肝功能

指數慢慢恢復正常：根據臨床試驗研究以及相關的藥物資訊，Fenofibrate

有造成肝轉胺脢上升的副作用，並需定期追蹤監測，因此本例應與藥物可

能產生的不良反應相關。 

3.編號 1027，原本腎功能不佳（Scr = 1.7）但符合納入條件（Scr ≤ 1.8）的

67 歲男性受試者，於服用六味地黃丸一個月後因腎功能指數上升（Scr = 

1.8，一星期後為 1.9），停藥而退出試驗。 

經持續追蹤檢查，腎功能正回復中。 

 根據六味地黃丸相關副作用報告，並無損害腎功能的相關報導，而且此受

試者原本腎功能長期處於不佳的狀態，但仍在收納範圍內。因此本例和藥

物的相關性並不大，可能是受試者本身腎功能的變化。 
病人的服藥順服度（以每次回診清點剩藥計算）均佳。 

目前尚無受試者進入交叉試驗的第二階段。截至 90年 12月 31日止，共

有 16位受試者完成第一階段試驗。 
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實驗室檢測如一氧化氮（NO）、吸附分子（VCAM-1）、單核球趨化蛋白

（MCP-1）則進行檢體收集當中。氧化低密度脂蛋白實驗則正建立受試者服用

藥物前後 LDL 氧化程度及氧化時間之曲線圖當中；血管超音波檢查則正進行

建立受試者服用藥物前後血管舒張功能之都卜勒超音波偵測模式。 

資料分析 

以 Microsoft Access 2000 建立資料鍵入檔，所有資料皆在鍵入後檢查一

次，以確保鍵入無誤。資料正陸續鍵入中。未來統計分析將會將交叉設計的特

性納入模式中。 

 

 

 

肆、討論 

本計畫結果尚未研究完成，未來將以臨床試驗結果以及機轉探討做討論。 

 

 

 

伍、結論與建議 

本計畫結果尚未研究完成，現無結論。 

建議中草藥的複方劑型能加強研發及改進，例如萃取出活性成分或減少體

積，以期能達成雙盲試驗的進行。 
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柒、圖、表 

圖一、臨床試驗流程圖 

         隨機分派 

               ⇓ 
 
樣本數=20    群組 1: （1） 12克/天 六味地黃丸 （2） 200毫克/天 fenofibrate  

 
樣本數=20    群組 2: （1） 200毫克/天 fenofibrate （2） 12克/天 六味地黃丸  
 

   
 
 8 週篩選/停藥期     12 週藥物治療期   8 週停藥期       12 週藥物治療期 

  
<=  飲食控制  =><=   藥物治療期 （1）  =><=  飲食控制   =><=   藥物治療期 （2）  
==> 
 
 
 
第-8週            第0週     第4週             第12週             第20週    第24週          第

32週 

  
<=======================美國 NCEP 第一階段或第二階段飲食控制

==================> 

 

表一、受試者檢查項目及時程圖 

評估或測試 進行評估的定期檢查 
生命表徵檢查 每次檢查 

身體檢查 每次檢查 

實驗室檢查（血常規和尿檢） 每次檢查 

血脂檢查 每次檢查 

心電圖（ECG） 第 0，12，20和 32週 

受孕篩選 第 0，12，20和 32週 

一氧化氮血中濃度檢測 第 0，4，12，20，24和 32週 

單核球趨化蛋白定量 第 0，4，12，20，24和 32週 

血管細胞黏滯分子定量 第 0，4，12，20，24和 32週 

低密度脂蛋白氧化程度測定 第 0，4，12，20，24和 32週 

內皮功能檢測 第 0，4，12，20，24和 32週 

甲狀腺功能檢測 第-8週 

皮質醇血中濃度檢測（Cortisol） 服用六味地黃丸的第 0週和第 12週 
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表二、臨床試驗施行成果累積進度表 

月  份 累積篩選人數 累積進入藥物治療期

人數 

累積中途退出試驗

人數 

6 6 0 0 
7 37 0 0 
8 54 6 0 
9 64 14 0 

10 71 27 2 
11 77 35 3 

 

圖二、臨床試驗施行成果累積進度圖 

臨床試驗施行成果進度圖
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表三、進入試驗之 35 位受試者之年齡與性別分佈表 

 

Group1 

（先服六味地黃丸） 

Group2 

（先服 Fenofibrate） 

年齡 

男性 女性 男性 女性 

合計 

<40 0 0 2 0 2 

41-44 0 0 1 0 1 

45-49 1 0 4 1 6 

50-54 0 2 0 1 3 

55-59 0 4 1 2 7 

60-64 0 3 0 1 4 

65-69 3 2 0 0 5 

70-75 1 2 3 1 7 

合計 5 13 11 6 35 

平均 62.17±7.14 54.59±11.85  

 

圖三、進入試驗之 35 位受試者之年齡與性別分佈圖 

進入試驗受試者之年齡與性別分佈圖
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