
４７

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年４月５日第２８卷第７期
Ｖｏｌ． ２８牞 Ｎｏ． ７牞 Ａｐｒｉｌ ５牞 ２０１９

基金项目：河北省２０１７年度医学科学研究重点课题计划犤 ２０１７１０１８ 犦。
第一作者：冯喜芳，女，大学本科，副主任医师，研究方向为内科学，（电子信箱）５９８４６３２４０＠ ｑｑ． ｃｏｍ。

·临床研究· ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ４９３１． ２０１９． ０７． ０１５

普罗布考联合阿托伐他汀治疗急性冠脉综合征临床研究

冯喜芳，郭英周，曹 静
（河北省赵县人民医院，河北石家庄０５１５３０）

摘要：目的探讨普罗布考联合阿托伐他汀对急性冠脉综合征患者血脂代谢及血清Ｎ端前脑利钠肽（ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ）、超敏Ｃ反应蛋白
（ｈｓ － ＣＲＰ）、血小板功能的影响。方法选取医院２０１６年１月至２０１７年１月收治的急性冠脉综合征患者９０例，按照随机数字表法分为
对照组和观察组，各４５例。两组均给予常规治疗，对照组患者给予阿托伐他汀，观察组患者在对照组基础上给予普罗布考。结果治疗后，
两组患者三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ － Ｃ）、ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ、ｈｓ － ＣＲＰ水平均明显低于治疗前（Ｐ ＜ ０． ０５），高
密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ － Ｃ）水平明显高于治疗前（Ｐ ＜ ０． ０５），且观察组上述指标明显优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者治疗前后血浆
可溶性Ｐ选择素牗 ｓＰ － Ｓ 牘水平比较均无统计学差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；随访６个月观察组患者发生血管疾病风险事件发生率为１１． １１％，明显
低于对照组的３１． １１％（χ２ ＝ ５． ４０４，Ｐ ＝ ０． ０２０）。结论普罗布考联合阿托伐他汀可有效降低急性冠脉综合征患者的血脂和体内炎性水
平，改善预后。
关键词：普罗布考；阿托伐他汀；急性冠脉综合征；血脂代谢；血小板功能
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冠状动脉粥样硬化性心脏病又称为冠心病，发病率
逐年升高，而动脉粥样硬化是其主要病理改变犤 １ 犦。冠心
病是指冠状动脉发生粥样硬化导致管腔发生狭窄或闭
塞，导致心肌缺血、缺氧或坏死而引起的心脏病，而急性
冠脉综合征是其极危急类型犤 ２ 犦，常由冠状动脉粥样硬化
易损斑块破裂及血栓形成，及其所引起的心肌细胞缺
血、坏死导致犤 ３ 犦。阿托伐他汀是常用于治疗与预防动脉
样硬化的药物犤 ４ 犦，而普罗布考是新型抗氧化调脂药物，
具有显著的抗炎、抗氧化、抗动脉粥样硬化、抗心脏介入
术牗ＰＣＩ牘后血管狭窄的作用，并可改善血管内皮功能犤５犦。本

研究中将２种药物联用，并观察对急性冠脉综合征患者
血脂、血小板功能及血清Ｎ端前脑利钠肽（ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ）、
超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ － ＣＲＰ）的影响。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：入院时均经冠状动脉造影牗 ＣＡＧ牘检查证
实冠脉左主干、左前降支、左回旋支、右冠脉中至少１支
血管狭窄程度≥５０％；本研究经医院医学伦理委员会同
意，患者签署知情同意书。

排除标准：心脏瓣膜病、心肌病、恶性肿瘤、急慢性

·研究·
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表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ４５）

注：ＢＭＩ为体质量指数。

组别
对照组
观察组
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２５ ／ ２０
２６ ／ １９
０． ０４５
０． ８３２

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
５５． ３２ ± １５． ６２
５４． ２８ ± １７． ０５
０． ３０２
０． ７６３

ＢＭＩ
（Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２）
２４． ９７ ± ３． １１
２５． ２１ ± ２． ９７
０． ３７４
０． ７０９

吸烟
牗例牘
１３
１６
０． ４５８
０． ４９９

糖尿病
牗例牘
２１
２０
０． ０４５
０． ８３２

高血压
牗例牘
３０
２７
０． ４３１
０． ５１２

行ＰＣＩ
牗例牘
２１
２０
０． ０４５
０． ８３２

感染性疾病、严重肝肾功能不全；近期曾服用维生素Ｃ
或维生素Ｅ等具有抗氧化作用药物。

病例选择与分组：选取２０１６年１月至２０１７年１月
收治的急性冠脉综合征患者９０例。按随机数字表法分
为对照组和观察组，各４５例。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性，详见表１。

１． ２ 方法
两组患者均给予肠溶阿司匹林、氯吡格雷、血管紧

张素转换酶抑制剂／血管紧张素受体拮抗剂及β受体
阻滞剂等常规治疗。在此基础上，对照组患者给予阿托
伐他汀钙片牗浙江乐普药业股份有限公司，国药准字
Ｈ２０１３３１２７，规格为每片１０ ｍｇ牘 ２０ ｍｇ，每晚１次，口服。
观察组患者在对照组基础上给予普罗布考片牗齐鲁制药
有限公司，国药准字Ｈ１０９８００５４，规格为每片０． １２５ ｇ 牘
２５０ ｍｇ，每日２次，口服。两组患者均连续给药１个月。
１． ３ 观察指标

血脂水平：于治疗前后采集晨起空腹静脉血５ ｍＬ，
检测三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固
醇（ＬＤＬ － Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ － Ｃ）水平。

血清ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ，ｈｓ － ＣＲＰ及血浆可溶性Ｐ选择
素牗 ｓＰ － Ｓ 牘水平检测：于治疗前后抽取晨起空腹静脉血
５ ｍＬ，取一部分血浆采用双抗体夹心固相酶联免疫吸附

牗 ＥＬＩＳＡ牘法测定血浆ｓＰ － ｓ水平（试剂盒购自美国ＧＢＤ
公司），剩下样本采用高速离心后分离上清液，其中
ｈｓ － ＣＲＰ水平采用乳胶增强免疫法检测（试剂盒购自上
海科华生物工程股份有限公司），ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ采用
ＳＳＪ － ２型多功能免疫检测仪及配套试剂（瑞莱生物技
术工程有限公司）进行检测。

术后脑血管疾病风险事件发生风险：患者出院后跟
踪随访６个月以上，并登记、统计随访期间短暂性脑缺
血发作、脑梗死、脑出血等脑血管疾病风险事件的发生
情况。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １８． ０统计软件处理。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料以百分比牗％ 牘表示，行χ２检
验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２和表３。出院随访中，对照组共发生
１４例（３１． １１％）心脑血管病事件，其中心绞痛和急性心
肌梗死各３例，慢性心力衰竭５例，急性脑梗死１例，
脑出血２例；观察组共发生５例（１１． １１％）心脑血管
疾病风险事件，其中心绞痛３例，急性心肌梗死和脑
出血各１例。观察组明显低于对照组（χ２ ＝ ５． ４０４，Ｐ ＝
０． ０２０ ＜ ０． ０５）。
３ 讨论

动脉粥样硬化是一种与血脂异常及血管壁成分改
变有关的动脉疾病，主要病理表现为动脉壁细胞、细胞
外基质、血液成分、局部血流动力学等呈病理性异常改
变，诸多因素相互作用引起动脉机械性狭窄犤 ６ 犦。冠状动
脉粥样硬化是导致冠心病发病的主要因素，常见冠心病
类型有稳定型心绞痛、不稳定型心绞痛、非ＳＴ段抬高心
肌梗死，ＳＴ段抬高心肌梗死犤 ７ 犦。国际上将后３种归类为

表３ 两组患者血清ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ和ｈｓ － ＣＲＰ及血浆ｓＰ － Ｓ水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ４５）

组别 ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ牗 ｐｇ ／ ｍＬ牘 ｈｓ － ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ｓＰ － Ｓ 牗ｎｇ ／ ｍＬ牘

对照组
观察组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
９５０． ９５ ± ４５０． ３３
９８７． １２ ± ４０１． ８５

０． ４０２
０． ６８９

治疗后
７１３． ６２ ± ２５４． ３３

３５１． ６８ ± ２０７． ５５

７． ３９６
０． ０００

治疗前
５． １８ ± ０． ２４
５． １７ ± ０． ２９
０． １７８
０． ８５９

治疗后
２． ３３ ± ０． ２８

１． ６０ ± ０． ２２

１３． ７５２
０． ０００

治疗前
２． ４２ ± １． ０４
２． ３７ ± ０． ７３
０． ２６４
０． ７９２

治疗后
２． ４６ ± ０． ７９
２． ５９ ± ０． ９８
０． ６９３
０． ４９０

表２ 两组患者血脂水平变化比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ４５，ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＣ ＴＧ ＨＤＬ － Ｃ ＬＤＬ － Ｃ组别

对照组
观察组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
５． ２１ ± ０． ３７
５． １１ ± ０． ３２
１． ３７１
０． １７４

治疗后
４． ６３ ± ０． ２６

４． ２０ ± ０． ２２

８． ４６９
０． ０００

治疗前
２． ０７ ± ０． ０８
２． １０ ± ０． １１
１． ４８０
０． １４２

治疗后
１． ７３ ± ０． １８

１． ３２ ± ０． １６

１１． ４２０
０． ０００

治疗前
１． ２５ ± ０． ０５
１． ２６ ± ０． ０６
０． ８５９
０． ３９３

治疗后
１． ６９ ± ０． ０８

１． ４３ ± ０． ０６

１７． ４４１
０． ０００

治疗前
２． ５０ ± ０． １９
２． ４６ ± ０． １６
１． ０８０
０． ２８３

治疗后
１． ９８ ± ０． １１

１． ５２ ± ０． １６

１５． ８９３
０． ０００

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５。下表同。
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急性冠脉综合征犤 ８ 犦，严重时可导致室性心律失常而诱发
心脏性猝死。研究发现，在冠脉斑块形成过程中，不仅有
内皮细胞、血中脂质的参与，炎性因子也起到了至关重
要的作用犤 ９ － １０ 犦。

他汀类药物是３ －羟基－ ３ －甲基戊二酞辅酶Ａ还
原酶抑制剂，具有明显的调脂作用犤 １１ 犦。本研究中，对照
组患者治疗后ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬ － Ｃ水平均明显低于治疗
前，而ＨＤＬ － Ｃ水平明显高于治疗前（Ｐ ＜ ０． ０５）。阿托
伐他汀可减少脂化胆固醇，增加结晶胆固醇，增加斑块
的机械强度，使斑块稳定不易破裂犤 １２ 犦。对照组患者治疗
后血清ｈｓ － ＣＲＰ水平明显降低，说明阿托伐他汀除了
能调节脂质代谢外，还有降低患者体内炎性水平，减少
炎性因子对血管内皮的损伤；还具有改善血管内皮细胞
功能、抑制平滑肌细胞、泡沫细胞的增生和促进凋亡、减
少脂质在血管内皮层的沉积，从而达到粥样斑块体积缩
小与稳定斑块的作用犤 １３ － １４ 犦，降低斑块破裂的危险性和
急性脑卒中事件发生风险。普罗布考又名丙丁酚，具有
可抑制ＨＭＧ － ＣｏＡ还原酶和甲轻基戊酸一焦磷酸脱羧
酶Ｃ（ＭＰＤ 牘和增强胆固醇酯转移蛋白牗 ＣＥＴＰ牘的活性，
从而抑制胆固醇的合成，并增加胆固醇逆向转运至肝被
清除犤 １５ 犦。此外，普罗布考还可通过促进肝细胞表面ＬＤＬ
受体表达和活性增加，改变ＨＤＬ － Ｃ亚型，提高外周血
中胆固醇代谢速率，达到调血脂的功能犤 １６ 犦。本研究结果
中，观察组患者血脂改善程度明显优于对照组，说明两
药联用具有协同调血脂作用。ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ是机体心室
与脑组织中表达用于利尿、利钠、扩血管、降压的多肽，
由于其体内半衰期长，故常反映患者心力衰竭的程度，
当发生急性心力衰竭或慢性心衰加重时，ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ
水平逐渐升高。本研究结果显示，两组患者治疗后血清
ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ和ｈｓ － ＣＲＰ水平均明显降低，观察组患者
治疗后血清ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ和ｈｓ － ＣＲＰ水平均明显低于
对照组，说明联合治疗可有效降低患者炎性水平，降低
患者心肌损伤程度。陈海萍等犤 １７ 犦的研究发现，普罗布考
可显著降低冠脉综合征患者的氧化低密度脂蛋白胆固
醇、金属蛋白酶－ ９和ｈｓ － ＣＲＰ水平，认为其具有较强
的抗炎、抗氧化和抗动脉粥样硬化的作用。本研究中，
观察组患者随访６个月发生心脑血管疾病风险事件例
数明显少于对照组。血浆ｓＰ － Ｓ作为血小板活化的特征
性分子标志物，正常情况下低水平表达或不表达，当血
管受到损伤等刺激后表达显著增加，但本研究中两组患
者治疗前后的ｓＰ － Ｓ水平无明显差异，说明普罗布考对
血小板功能的影响有待进一步观察。

综上所述，普罗布考联合阿托伐他汀治疗急性冠脉
综合征可有效降低患者血脂水平和体内炎性水平，改善
预后。
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