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普罗布考联合阿托伐他汀对急性脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块的影响

马瞡曦，蔡　敏

（重庆市中山医院神经内科　４０００１３）

　　摘　要：目的　观察普罗布考联合阿托伐他汀对急性脑梗死患者血脂及颈动脉粥样硬化斑块的影响。方法　将６０例急性脑

梗死患者，分为阿托伐他汀单独治疗（对照组）和阿托伐他汀联合普罗布考治疗（观察组），对照组使用阿托伐他汀２０ｍｇ，每天１

次；治疗组在此基础上使用普罗布考０．２５ｇ，每天２次，共治疗６个月。分别于治疗前及治疗后６个月测定患者血脂和颈动脉内

膜中膜厚度（ＩＭＴ）。结果　两组患者在治疗后６个月较治疗前总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）及低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）

明显降低（犘＜０．０１），高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）增高（犘＜０．０５），颈动脉ＩＭＴ明显降低（犘＜０．０１）。治疗后６个月观察组较

对照组ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ及颈动脉ＩＭＴ明显降低（犘＜０．０５），ＨＤＬＣ增高但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　普罗布考联合

阿托伐他汀治疗急性脑梗死具有协同降脂和降低颈动脉ＩＭＴ作用，能有效稳定颈动脉粥样硬化斑块。
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　　动脉粥样硬化是缺血性脑血管病发生、发展的重要病理生

理机制。颈动脉粥样硬化斑块是缺血性脑卒中发生的独立危

险因素［１２］。因此，增强颈动脉粥样硬化斑块稳定性对卒中二

级预防有极为重要的作用。稳定斑块是他汀减少血管事件，预

防卒中的重要机制之一。普罗布可（普罗布考）具有调脂、抗氧

化和抗动脉粥样硬化的作用。本研究采用普罗布考联合阿托

伐他汀治疗急性脑梗死，运用颈部血管超声观察患者颈动脉粥

样硬化斑块情况，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本科２０１１年６～１２月收住院的急性脑

梗死患者６０例，男３１例，女２９例；年龄５５～８５岁，平均６７

岁。所有病例均符合１９９５年全国第四届脑血管病学术会议制

定的诊断标准。纳入标准：（１）急性脑梗死，发病时间在７２ｈ

以内；（２）头颅ＣＴ或磁共振成像（ＭＲＩ）证实有责任病灶；（３）

颈部血管超声提示颈动脉粥样硬化斑块；（４）愿意接受阿托伐

他汀和普罗布考治疗及随访观察。排除标准：（１）出血性脑梗

死；（２）年龄超过９０岁；（３）血糖、血压控制不理想；（４）合并严

重原发性疾病、明显肝肾功能不全、急性心肌梗死、心功能衰竭

等；（５）合并其他脑部器质性疾病；（６）存在治疗中断、资料不齐

等影响疗效或安全性判断的因素；（７）治疗期间内使用过同类

降脂药、抗氧化、抑制粥样硬化斑块的药物；（８）药物过敏。将

符合入选标准的６０例患者，签署知情同意书，随机分为单独阿

托伐他汀治疗（对照组）和阿托伐他汀联合普罗布考治疗（观察

组）。对照组３０例，男１５例，女１５例，年龄５５～８３岁，平均６６

岁；治疗组３０例，男１６例，女１４例，年龄５７～８５岁，平均６８

岁，两组患者性别及年龄比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），

具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　两组患者均进行基础治疗。基础治疗包括

阿托伐他汀（辉瑞公司，立普妥）２０ｍｇ，１次／天；并给予脑血管

疾病常规抗血小板治疗肠溶阿司匹林０．１ｇ，１次／天；合并糖

尿病者常规降糖；收缩压大于１８０ｍｍＨｇ者适当降压；伴颅内

压增高者视病情轻重给予脱水治疗。治疗组除基础治疗外，另

外口服普罗布考（齐鲁制药，之乐）０．２５ｇ，１次／天，共治疗６个
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表１　　两组患者治疗前及治疗后６个月血脂水平比较（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ，狀＝３０）

组别
ＴＣ

治疗前 治疗后

ＴＧ

治疗前 治疗后

ＨＤＬＣ

治疗前 治疗后

ＬＤＬＣ

治疗前 治疗后

观察组 ６．１５±０．７５ ３．５３±０．７９△△ ２．０３±０．５４ １．０１±０．３７△△ １．７７±０．５１ ２．２３±０．７１△△ ３．７４±０．９３ １．５６±０．４９△△

对照组 ６．０２±０．５１ ４．２３±０．８３△△ ２．１６±０．３３ １．２３±０．４５△△ １．７２±０．４４ １．９９±０．３３△ ３．８５±０．８７ １．９３±０．５４△△

　　△：犘＜０．０５，△△：犘 ＜０．０１，与同组治疗前比较；：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与对照组同时间比较。

月。所有患者均在入院后２４ｈ内即开始接受治疗和相关检

查。治疗期间两组患者均低脂饮食，并密切观察病情变化及监

测药物不良反应。

１．２．２　血脂检测　各组患者分别在治疗前、治疗后６个月抽

血检测血脂水平，在患者清晨空腹时采集静脉血检测总胆固醇

（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、高密度脂

蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）、低

密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，

ＬＤＬＣ）。

１．２．３　颈动脉血管超声检查　分别在治疗前、治疗后６个月

对患者进行颈部血管超声检查，患者取仰卧位，头部偏向对侧，

从锁骨上窝颈动脉起始处沿血管走行，依次测量颈总动脉、颈

内动脉、颈外动脉及其分叉部。斑块厚度评价标准：在动脉管

腔内，内膜局部隆起增厚，取内膜动脉腔界面至中外膜界面的

距离记录为内膜中膜厚度（ｉｎｔｉｍａｌｍｅｄｉａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓＩＭＴ），

ＩＭＴ≥１．２ｍｍ定义为颈动脉粥样硬化斑块阳性，若多处斑块

取最厚处斑块记录为颈动脉ＩＭＴ。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件进行统计分析，计量

资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者治疗前、后血脂水平比较　两组患者治疗前血

脂各项指标差异无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗后６个月时

两组患者的ＴＣ、ＴＧ及ＬＤＬＣ明显降低，ＨＤＬＣ明显增高，

与治疗前比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。治疗后６个

月时观察组较对照组 ＴＣ、ＴＧ 及ＬＤＬＣ明显降低，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）；ＨＤＬ增高，但差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表１。

２．２　两组患者治疗前、后颈动脉ＩＭＴ比较　两组患者在治疗

后６个月时颈动脉ＩＭＴ均明显降低（犘＜０．０１）。与对照组比

较，观察组在治疗后６个月颈动脉ＩＭＴ明显降低（犘＜０．０５），

见表２。

表２　　两组患者治疗前及治疗后６个月颈动脉

　　ＩＭＴ比较（狓±狊，ｍｍ，狀＝３０）

组别 治疗前 治疗后

观察组 １．６０±０．４４ １．０８±０．２３△△

对照组 １．６１±０．５３ １．２３±０．２８△△

　　△△：犘＜０．０１，与同组治疗前比较；：犘＜０．０５，与对照组同时间

比较。

２．３　两组患者不良反应比较　两组患者各有１例在治疗后出

现腹胀、腹痛等较明显消化道症状，均未作特殊处理，继续治疗

后症状逐渐减轻。观察组２例患者、对照组３例患者在治疗后

出现丙氨酸氨基转移酶轻度增高，但尚未超过正常值的３倍。

两组患者均未出现肌酸激酶增高、横纹肌溶解及心电图 ＱＴ

间期延长等不良反应。

３　讨　　论

他汀类药物是动脉粥样硬化防治的基石。正是由于他汀

能通过稳定逆转斑块，影响动脉粥样硬化进程，因此，他汀类药

物在抗动脉粥样硬化领域中的地位已十分明确［３］。稳定斑块

是他汀类药物减少血管事件，预防卒中的重要机制之一。有研

究提示，阿托伐他汀强化降脂治疗显著降低卒中患者心脑血管

事件风险。其中再发卒中降低１６％；卒中和短暂性脑缺血发

作显著降低２３％
［４］。因此，在临床上已确立了他汀类药物卒

中二级预防的地位。

阿托伐他汀可通过多种机制稳定逆转斑块［５］，从而防治卒

中发生。最重要的机制是通过降低ＬＤＬＣ。ＬＤＬＣ是斑块脂

质核心的重要组成部分，当血ＬＤＬＣ水平降低，其在斑块中的

沉积减少，从而使斑块的脂质核心减小，斑块变得更稳定［６］。

阿托伐他汀的活性代谢产物可直接抑制血管壁及肝脏中的胆

固醇合成。另外，阿托伐他汀降脂以外的作用也至关重要［７］，

它还可以通过减少动脉壁炎症，强大的抗氧化作用［５］等多种途

径稳定甚至逆转动脉粥样硬化斑块。

普罗布考具有强大的抗氧化作用，有效抑制低密度脂蛋白

（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）氧化形成氧化型低密度脂蛋白

（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ），清除氧自由基。普

罗布考对高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）的抗氧

化作用可能与上调 ＨＤＬ上的对氧磷脂酶１（ｐａｒａｏｘｏｏｎａｓｅ１，

ＰＯＮ１）有关
［８］。普罗布考可以减少ＬＤＬＣ生成，并加速胆固

醇的清除［９］。普罗布考可以降低 ＨＤＬＣ，但同时普罗布考可

以增强 ＨＤＬ功能来减缓动脉粥样硬化进程，其机制包括加速

胆固醇逆转运，抗炎及抗氧化作用［１０］。

在急性脑梗死患者中联合使用普罗布考和阿托伐他汀是

否具有协同抗氧化、降脂和抗动脉粥样硬化作用。本研究提示

在使用阿托伐他汀的基础上联合使用普罗布考治疗后６个月

ＴＣ、ＴＧ及ＬＤＬ明显降低（犘＜０．０５），ＨＤＬ增高但差异无统

计学意义（犘＞０．０５），颈动脉ＩＭＴ明显降低，联合治疗较阿托

伐他汀单药治疗调脂效果更优，抑制斑块形成效果更强。这和

既往研究相符［１１１３］。他汀类药物主要的不良反应之一是肝功

能损伤，普罗布考可能对肝脏有保护作用，联合使用可能减少

他汀类药物的肝脏毒性。阿托伐他汀可以上调 ＨＤＬ水平，普

罗布考可以降低 ＨＤＬ水平。龙骁等
［１４］使用阿托伐他汀与普

罗布考联合治疗急性冠脉综合征，结果显示联合治疗具有协同

降低胆固醇和抗氧化作用，但普罗布考降低 ＨＤＬ的作用不能

被阿托伐他汀抵消，但二者联合使用具有协同抗粥样硬化作

用。其机制还需要进一步的观察研究。

赵晓晖等［１５］使用 ＭＲＩ检测颈动脉斑块，结果提示阿托伐

他汀与普罗布考联合治疗具有更强的抗动脉粥样硬化作用，随

着治疗时间延长表现出更大的优势。且联合治疗可以降低血

液脂蛋白相关性磷脂酶Ａ２活性，尤其是抑制巨噬细胞分泌脂

蛋白相关性磷脂酶Ａ２等多途径，多靶点稳定斑块。
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［９］ＩｑｂａｌＭ，ＳｈａｒｍａＳＤ，ＯｋａｄａＳ．Ｐｒｏｂｕｃｏｌａｓａｐｏｔｅｎｔｉｎｈｉｂ

ｉｔｏｒｏｆＯｘｙｇｅｎｒａｄｉｃａｌｉｎｄｕｃｅｄｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄＤＮＡ

ｄａｍａｇｅ：ｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＲｅｐ，２００４，９（３）：１６７

１７２．

［１０］ＺｈｏｎｇＪＫ，ＧｕｏＺＧ，ＬｉＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｂｕｃｏｌａｌｌｅｖｉａｔｅｓａｔｈｅｒｏ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＬｉｐｉｄｓＨｅａｌｔｈＤｉｓ，２０１１，１０（１０）：２１０．

［１１］ＭｅｎｇＸＰ，ＷａｎｇＳＸ，ＺｈａｎｇＪＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｒｏｂｕｃｏｌ，

ａｓｐｉｒｉｎａｎｄａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｕｐｏｎａｔｈｅｒｏ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＹｉＸｕｅＺａＺｈｉ，２００９，８９（２８）：

１９８６１９８８．

［１２］蒋美媛，庞明，黄东挺，等．普罗布考联合阿司匹林、阿托

伐他汀治疗老年颈动脉粥样硬化的临床观察［Ｊ］．广西医

学，２０１２，３４（１０）：１３２５１３２６，１２２８．

［１３］李鹏，梁丽贞．普罗布考和阿托伐他汀联合治疗颈动脉粥

样硬化斑块的临床观察［Ｊ］．心脑血管病防治，２００９，９

（１）：４７４９．

［１４］龙骁，李向平，薛彦琼，等．普罗布考与阿托伐他对急性冠

脉综合征的调脂及抗氧化作用［Ｊ］．中国动脉硬化杂志，

２００９，１７（１１）：９３３９３７．

［１５］赵晓晖，隋海晶，周媛，等．阿托伐他汀与普罗布考联合治

疗对脑梗死颈动脉粥样硬化斑块影响的影像学评价［Ｊ］．

中国临床神经科学，２０１２，２０（４）：３９７４０１．

（收稿日期：２０１２１０２８　修回日期：２０１３０１２２）
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