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L'hypercholestérolémie touche 20 à 30% de la
population générale adulte française.
Malgré une baisse régulière de leur incidence depuis
30 ans, les maladies cardio-vasculaires sont la
première cause de mortalité en France et les
coronaropathies dues à une hypercholestérolémie
représentent 50% de ces décès. 
Les récentes recommandations américaines et
européennes font de la baisse du cholestérol LDL le
facteur prioritaire de prévention du risque
cardiovasculaire. Alors que les traitements
pharmacologiques tels que l’usage des statines sont
de plus en plus controversés pour leurs possibles
effets secondaires, on voit grandir  l’intérêt pour des
formules associant des composés bioactifs naturels.

Un certain nombre, tels les phytostérols, sont
connus, depuis plusieurs décennies, pour leurs
propriétés hypocholestérolémiantes, d’autres tels
les polyphénols de la feuille d’olivier ou les
policosanols du son de riz ou encore la levure rouge
de riz, riche en statine naturelle, font l’objet de
recherches beaucoup plus récentes (Castro 2005)
(Mc Gowan 2009)  (Costet 2010). 

Ces composés naturels, qui régulent les étapes du
métabolisme du cholestérol à différents niveaux,
peuvent ils constituer une alternative aux traitements
pharmacologiques dont les possibles effets
secondaires sont désormais connus ?

Introduction



Le circuit exogène :
L’apport alimentaire de cholesterol, son absorption intestinale, son transport par les chylomicrons primaires puis remanants
jusqu’au foie constituent un premier circuit de distribution du cholestérol. Cete première voie exogène peut être régulée par
des mesures diététiques de type « régime méditerranéen » limitant l’apport alimentaire de cholesterol et/ou favorisant les
apports en fibres, acides gras polyinsaturés, phytosterols et polyphénols par des apports complémentaires de molécules
inhibant l’absorption intestinale du cholestérol et/ou favorisant l’excrétion hépato-biliaire.

Le circuit endogène :
Il véhicule le pool de cholestérol hépatique depuis le foie vers les cellules périphériques, et comprend schématiquement, la
production des apo B100, des VLDL, celle des LDL et des IDL, leur distribution aux cellules via les recepteurs LDL, la
synthèse intracellulaire de cholesterol par l’HMGCoA réductase, le transport réverse du cholestérol par les HDL, la clearance
des LDL via l’activité du récepteur LDL hépatique  et la voie hépato-biliaire d’élimination. 
Ce circuit est fortement dépendant du métabolisme des lipoproteines, de leur clearance et des voies de synthèse endogène
controlées par l’HMGCoA réductase.  
Plusieurs composés bioactifs naturels régulent le circuit endogène via des mécanismes agissant sur les principales étapes
métaboliques comme l’inhibition de l’HMG CoA réductase par les policosanols et la levure rouge de riz, l’augmentation de
la clearance des LDL et diminution de leur oxydation par les polyphénols et la régulation du transport reverse par le chrome
ou celle de la synthèse des apoB par les tocotrienols de la vitamine E naturelle.  

Schéma 1 : les deux circuits du cholestérol.

Les deux circuits du cholestérol
➔

➔
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Polycosanols - 15 mg - son de riz
• Inhibition de l’absorption intestinale par compétition
• Inhibition de l'HMGCoA reductase
• Stimulation de l'excrétion biliaire

Phytostérols - 1,6 g - huile de pin
• Inhibition de l’absorption intestinale
• Augmentation de la clearance des LDL hépatiques

Monacoline K - 2 mg - levure rouge de riz
• Inhibition de l'HMGCoA reductase
• Amélioration de la sensibilité à l'insuline
• Stimulation de l'excrétion biliaire

Allicine - 0,3 mg - ail
• Inhibition de l'HMGCoA reductase
• Inhibition de la squalène monooxygénase
• Protection des LDL contre l'oxydation

Polyphénols : Oleuropeine 18 mg - feuille d'olivier
• Prévient l'oxydation des LDL
• Favorise le transport reverse

Acide nicotinique - 8 mg - vitamine B3
• Diminution de la synthèse des VLDL
• Diminution des Lp(a)
• Augmentation du Chol HDL

Chrome trivalent - 25 μg - picolinate de chrome
• Baisse des VLDL
• Augmentation du Chol HDL

Tocophérols - 6 mg - vitamine E naturelle
• Prévient l'oxydation des LDL
• Diminue la synthèse de l'apo B

Formule proposée :➔

1 - Les polycosanols : 
Les polycosanols, extraits du riz ou de la canne à sucre, sont un mélange d’alcool gras à longues chaines dont le principal
représentant est l’octacosanol et le triacontanol (Marinengeli 2007) (Uribari 2002) (Hargrove 2004). Ils sont, sur la base de
plus de 80 études cliniques, utilisés pour leurs propriétes hypolipidémiantes établies (Gouni Berthold 2002, Chen 2005).
D’autres bénéfices, décrits dans la littérature, sont également à prendre en compte tels qu’ un effet antithrombotique  à peu
près équivalent à celui de l’aspirine, un pouvoir antioxydant et une action antiinflammatoire (Varady 2003, Mirkin 2001).
Les doses efficaces, rapportées dans les études d’intervention varient de 10 à 40mg/j de polycosanols.  Ces apports
entraînent une réduction significative du cholestérol total (13 à 23%) et du LDL cholestérol (19 à 31%). Les propriétés
hypocholestérolémiantes des polycosanols ont été observées dans de nombreuses études cliniques dont certaines menées
sur plusieurs années et sur plusieurs sortes de patients : volontaires sains (Menendez 2000), patients agés (Fernandez
2004), sujets hypercholestérolémiques et hypertendus (Castano 2002),  hypercholestérolémie de type II (Castano 2001),
diabetiques de type II (Castano 2002, 2003), femmes ménopausées présentant une hypercholestérolémie de type II (Castano
2000). Ainsi, les polycosanols de riz, administrés 8 semaines à la dose de 10mg/j à des patients hypercholestérolémiques,
réduisent significativement le cholestérol total, augmentent l’ApoA1 et sont bien tolérés, sans modification des
aminotransférases ou de la créatine phosphokinase (Reiner 2005).
Une méta-analyse (Chen 2005) souligne que les polycosanols ont des propriétés hypolipidémiantes supérieures à celles
des phytostérols, pourtant reconnus eux mêmes comme hypocholestérolémiants  car les polycosanols diminuent de 24%
le LDL cholesterol vs 10% avec les phytosterols. De plus, tout en étant dépourvus de leurs effets secondaires, leur efficacité
est comparable à celle des statines (Chen 2005).  
Le mécanisme d’action des polycosanols n’est pas encore complètement élucidé. Plusieurs hypothèses sont avancées :
inhibition de l’HMG CoA réductase (Menendez 1996),  modulation de l’excretion des acides biliaires (Keller 2008) ou
inhibition de l’absorption du cholestérol (Menendez 2001).

Une alternative aux traitements
pharmacologiques :
L a complémentation par des produits naturels bioactifs
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2 - La Levure rouge de riz (Monacoline K ) : 
La levure rouge de riz est un produit fermenté d’origine chinoise (Monascus purpureus) qui contient de la monacoline K,
lovastatine naturelle et 8 autres monacolines ainsi que des phytosterols (Ma 2000). Plusieurs études chez l’animal ou chez
l’homme, ont décrit l’effet hypocholesterolémiant de la levure rouge de riz (revue de Journoud et Jones, 2004).
On trouve, confirmant les résultats publiés sur modèle animal, plusieurs études d’intervention récentes et sérieuses qui
rapportent l’effet hypocholestérolémiant sans effets adverses de 2mg de monacoline,en particulier quand ils sont associés
à 10mg de polycosanols.
En 2006, une méta analyse reprenant 93 essais randomisés est publiée. Elle conclut à une réduction significative du
cholestérol total, des triglycérides, et du LDL cholesterol par la levure rouge de riz sans effets adverses autres que l’inconfort
gastrointestinal (Liu 2006).
Chez des patients intolérants aux statines, ayant developpé auparavant des myalgies (68%), des intolérances
gastrointestinales (16%), des transaminases elévées (8%),  le cholestérol total est abaissé de 15% et le LDL cholestérol de
21% aprés 3 mois de traitement, par ailleurs bien toléré pour 92% d’entre eux (Venero 2010).
Chez des patients dyslipidémiques et intolérants aux statines, recevant 1800mg de levure rouge de riz, deux fois par jour
durant 3 mois, le LDL est réduit, sans effet sur les enzymes hépatiques, la creatinephosphokinase, ou les douleurs
musculaires (Becker 2009)
L’association de polycosanols et de levure rouge de riz semble particulièrement intéressante : dans une étude randomisée,
double aveugle versus placebo, cette combinaison (polycosanol 10mg et levure rouge de riz 200mg), a récemment montré
son efficacité non seulement en abaissant le taux de cholestérol mais aussi en protégeant aussi la fonction endothéliale et
en améliorant la sensibilité à l’insuline (Affuso 2009). Une étude très récente, publiée en 2010 chez l’enfant atteint
d’hypercholesterolémie familiale, rapporte également le bénéfice de l’association de polycosanols et de levure de riz rouge,
administrée pendant 8 semaines aux mêmes doses que dans l’étude d’Affuso (2009). Cette formule, étudiée versus placebo
réduit le cholesterol total de 18.5%, le cholesterol LDL de 25% et l’Apo B de 25% (schéma 2). 

Schéma 2 :
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Parmi les constituants bioactifs pouvant réguler le cholestérol, on trouve les phytostérols qui sont utilisés comme
hypocholestérolémiants depuis fort longtemps. Les phytostérols et les phytostanols appartiennent à la famille des stérols
végétaux, les phytostanols étant des dérivés des phytostérols issus de leur hydrogénation.
Les phytostérols possèdent une structure très similaire à celle du cholestérol qui entre de ce fait en compétition avec lui au
niveau de l’absorption intestinale. Cette inhibition d’absorption réduit le contenu en cholestérol des chylomicrons intestinaux,
modifie son transport vers le foie via les chylomicrons résiduels, entraine une augmentation de l’activité des récepteurs
LDL hépatiques et donc de la clearance des LDL et contribue ainsi à la baisse des taux circulants de LDL-Cholestérol (Cohn,
2010). Le bétasitostérol, présent en grande proportion dans l’huile de pin, est un des phytostérols les plus actifs car il se
fixe sur un transporteur spécifique du cholestérol et en inhibe fortement  l’absorption (Fernandez, 2005). Dans la revue de
Talati (2010), il n’apparaît pas de différence significative d’efficacité entre phytostérols et phytostanols qui agissent tous de
façon comparable en abaissant le cholestérol total, le LDL-Cholestérol les triglycérides.
L’effet bénéfique des phytostérols/phytostanols sur le profil lipidique a fait l’objet de très nombreuses publications et de
plusieurs méta-analyses. Dans celle de Wu (2009), la baisse du cholestérol LDL (0.35 mmol/L), du cholestérol total
(0.36mmol/L) et des triglycérides (0.1mmol/L) est significative dans les groupes traités par les phytostérols/phytostanols
versus placebo. Les phytostérols/phytostanols sont également bénéfiques chez des sujets atteints d’hypercholestérolémie
familiale (Moruisi, 2006).
La dose d’apport en phytostérols recommandée par le NCEP (National Cholesterol Education Program) est de 2g/j (Grundy
2005). L’intérêt de cette dose  a été confirmé par un essai en double aveugle comparant l’effet d’une supplémentation à 400
et 2000mg/j pendant 4 semaines (Racette, 2010). L’analyse des résultats montre la plus grande efficacité de l’apport
supplémentaire de 2000mg/j. Dans l’essai de Brufau (2008), le cholestérol LDL est réduit de 10 à 15%. Dans celui de
Marangoni (2010), un apport quotidien de 1.6 à 2g/j réduit l’absorption intestinale du cholestérol de 30% et les taux
plasmatiques de cholestérol LDL de 8 à 10%. De plus, chez des sujets à taux élevés de TG (>1.7mmol/l), les phytostanols
apparaissent également hypotriglycéridémiants (Theuwissen 2009), probablement via un mécanisme diminuant la
production des VLDL hépatiques (Plat 2009).
En complément de leur action sur le profil lipidique, la résistance accrue des LDL à l’oxydation est un effet positif à mettre
à l’actif des phytostérols (bétasitostérol, stigmastérol, campestérol) qui agiraient en préservant la structure des apoprotéines
(Ferretti 2010).

4 - Les phytostérols et phytostanols  : 
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3 - L’extrait d’Ail (allicine)  : 
L’extrait d’ail (Allium Sativum) est actuellement considéré comme un des composants naturels les plus actifs dans la
régulation des hypercholesterolémies (Yeh et Liu, 2001). Cette efficacité est due à la présence, dans l’extrait, de composés
soufrés, essentiellement de la S-allylcysteine et de l’allicine, cette dernière étant formée après action de l’allinase (Liu et
Yeh 2000). 
Les propriétés hypolipidémiantes de l’extrait d’ail ont fait l’objet de plusieurs revues et méta-analyses (Warshafsky 1993,
Ackerman 2001, Stevinson 2003). Comme rapporté par Alder (2003), bien que la diminution du taux de cholestérol soit
modeste, l’effet est significatif et dépourvu de toxicité. Six des dix études analysées dans cette revue, enregistrent un effet
hypolipidémiant de l’extrait d’ail. Les baisses enregistrées sont de 10% pour le cholestérol, de 11.4%  pour le Chol-LDL et
de 10% pour les triglycerides.Parmi les études réalisées chez l’homme, on peut également citer celle de Kannar et al (2001),
ou encore celle de Kerckoffs (2002). Plus recemment, chez des patients hypertendus, après un mois de supplémentation
par des capsules d’ail, on observe un effet hypolipidémiant et une augmentation du pouvoir antioxydant du plasma, suggérant
un bénéfice pour des patients à risque (Duda 2008). Dans une étude antérieure (Durak 2004), menée chez des patients
hypercholesterolémiques (>5.98mmol/L) recevant  des extraits d’ail pendant 4 mois, les mêmes résultats avaient déjà été
décrits.
Les mécanismes de l’action hypocholestérolémiante de l’extrait d’ail ne sont pas complètement connus. L’hypothèse la plus
souvent avancée est celle d’une inhibition d’activité enzymatique, soit de l’HMG CoA reductase, enzyme limitante de la
synthèse intracellulaire du cholestérol (Liu 2002), soit, dans une étape ultérieure de la synthèse, de la
squalènemonooxygenase (Gupta 2001 ; Singh 2006). De plus, la protection par l’extrait d’ail des lipoprotéines contre
l’oxydation, démontrée également par de nombreuses études, reste un mécanisme indirect essentiel de la régulation de la
synthèse intracellulaire du cholestérol (Lau 2001) car les LDL oxydées ne vont pas être reconnues par leurs récepteurs, ce
qui conduira à une activation de l’HMGCoA reductase et à l’hypercholestérolémie. 



Les polyphénols sont décrits comme cardioprotecteurs par leurs effets antioxydants sur les lipoprotéines (Zem
2005). Parmi eux, les polyphénols extraits de la feuille d’olivier (olea Europa) sont riches en oleuropéine et l’hydroxytyrosol
(Goulas 2010). Les feuilles d’olivier sont utilisées traditionnellement depuis des siècles sur le pourtour méditerranéen dans
la médecine traditionnelle (El SN 2009) et font l’objet de recherches nouvelles (Kremastinos 2008). Les effets
hypocholestérolémiants et antioxydants de l’oleuropéine et de l’hydroxytyrosol des feuilles d’olivier sont dus à leur capacité
à prévenir l’oxydation des lipoprotéines de basse densité (Visioli 1994)(Briante 2004) .

Les micronutriments ont été peu pris en compte dans la régulation des dyslipidémies. Pourtant l’association du chrome et
de l’acide nicotinique a  été décrite dés 1988 comme hypocholesterolémiante (Urberg 1988).

L’acide nicotinique (vitamine B3) : Les effets hypocholestérolémiants de l’acide nicotinique sont connus
depuis 1955. Son mécanisme d’action est lié à l’inhibition de la mobilisation des acides gras des tissus périphériques
entrainant une baisse de la synthèse des triglycérides endogènes, de la sécrétion des VLDL, puis de leur conversion en
LDL. De plus, l’acide nicotinique augmente le cholesterol HDL, favorise le passage des LDL petites et denses à des formes
plus grosses, moins atherogènes, et diminue la Lp (a).  

Picolinate de chrome : Le chrome, en potentialisant l’insuline, régule l’homéostasie glycémique et le
métabolisme lipidique. Il est bien établi que la supplémentation en chrome entraine chez les sujets hyperlipidémiques, une
baisse des triglycérides et du cholestérol total et une augmentation du cholestérol HDL (Anderson 1997). 

Tocotriénols de la vitamine E naturelle : Présents dans les formes naturelles de vitamine E, les
tocotrienols sont des hypocholesterolémiants et antioxydants. Ils vont agir, en complémentarité des alphatocophérols en
modulant l’activité de l’HMGCoA réductase (Khor 2000) et en régulant la synthèse des apo B (Theriault 1999). Leur rôle
bénéfique est actuellement redécouvert ce qui souligne l’intérêt des formes naturelles de vitamine E, associant tous les
isomères et non les seuls tocophérols (Sen 2007).

➔

➔

➔

➔

5 - Les polyphénols et les micronutriments  : 

Une revue approfondie des études publiées à ce jour a permis de sélectionner des composés  bioactifs
qui, ayant pour cible le métabolisme du cholestérol et des lipoprotéines à différents niveaux, seront
efficaces comme hypocholestérolémiants et hypolipidémiants. En association et à des doses rapportées
utiles mais dépourvues d’effets secondaires, ces constituants, complémentaires et synergiques,
apportent une alternative aux molécules de synthèse et ont leur place dans la prévention et  le traitement
de l’hypercholestérolémie et des dyslipidémies .

En résumé
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