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普罗布考联合阿托伐他汀和阿司匹林治疗颈动脉粥样硬化的疗效 

巴玉兰1, 宝  音2, 杨新玲1* 
（1新疆医科大学第一附属医院神经医学中心, 乌鲁木齐 830054; 2乌鲁木齐市第一人民医院内一科, 乌鲁木齐 830011） 

【摘  要】目的  观察普罗布考、阿托伐他汀、阿司匹林联合应用（PAS疗法）对颈动脉粥样硬化症的疗效。方法  入

选73例经B超证实有颈动脉粥样硬化斑块的患者，随机分为PAS组和AS组，随访6个月。其中PAS组37例，给予普罗布

考0.375g×2次/d、阿托伐他汀10mg/d、阿司匹林100mg/d；AS组36例，给予阿托伐他汀10mg/d、阿司匹林100mg/d。观

察治疗前后患者的血脂水平、血清氧化型低密度脂蛋白（ox-LDL）及血清C反应蛋白（CRP）水平，超声检测治疗前

后颈动脉内-中膜厚度（IMT）及斑块厚度。结果  治疗前PAS组及AS组血脂、ox-LDL CRP、IMT及斑块厚度基线水平

差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后PAS组及AS组以上指标均降低，差异有统计学意义（P＜0.05）；除TG和HDL-C

外，PAS组较AS组降低更明显，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  普罗布考联合阿托伐他汀和阿司匹林治疗在降

低血脂的同时，可降低患者的ox-LDL及CRP水平，疗效较单纯阿托伐他汀和阿司匹林治疗明显，同时也可改善患者的

IMT及斑块总积分；稳定颈动脉粥样硬化斑块需长期干预治疗及随访观察。 

【关键词】动脉粥样硬化; 普罗布考; 阿托伐他汀; 阿司匹林 

【中图分类号】 R543.4        【文献标识码】 A        【DOI】 10.3724/SP.J.1264.2013.00005 

Therapeutic efficiency of probucol combined with atorvastatin and aspirin in 
treatment of carotid atherosclerosis 

BA Yulan1, BAO Yin2, YANG Xinling1* 
(1Center of Nerve Medicine, First Affiliated Hospital, Xinjiang Medical University, Urumqi 830054, China; 2First Department of 
Internal Medicine, First People¢s Hospital of Urumqi, Urumqi 830011, China) 

【Abstract】 Objective  To investigate the effects of combined therapy of probucol, atorvastatin, and aspirin (PAS) on carotid 

atherosclerosis. Methods  A total of 73 ultrasonograhy-identified carotid atherosclerosis patients who admitted in our hospital from 

January 2011 to January 2012 were enrolled in this study. They were prospectively and randomly divided into 2 matched groups: PAS 

treatment group (n=37) and atorvastatin plus aspirin (AS) control group (n=36). The patients from PAS treatment group received a 

treatment of probucol 0.375g/times, twice daily, atorvastatin 10mg/d, and aspirin 100mg/d for 6 months, and those of AS control 

group were treated with atorvastatin 10mg/d, and aspirin 100mg/d for same duration. Before and after treatment, the serum levels of 

lipids, including total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and high-density lipoprotein 

cholesterol (HDL-C), oxidized low-density lipoproteins (ox-LDL) and C-reactive protein (CRP) were detected. Carotid intima media 

thickness (IMT) and plaque thickness were examined by ultrasonography. Results  There was no significant difference in the serum 

levels of lipids, ox-LDL and CRP, and IMT and plaque thickness in PAS treatment group and the AS control group before treatment 

(P＞0.05). But after treatment, all above indicators were significantly decreased than those before treatment (P＜0.05). Except TG 

and HDL-C, PAS treatment group had more significant decrease in these indicators compared with AS control group (P＜0.05). 

Conclusion  PAS combination therapy decreases the serum lipids, and simultaneously reduces the serum levels of ox-LDL and CRP 

significantly, with better effects than the AS combination. This treatment evidently attenuates IMT and total scores of plague. But its 

effect on carotid atherosclerotic plaque needs long-term intervention and follow-up. 
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动脉粥样硬化是目前引起心脑血管疾病的主要

病因之一，发病率高，危害性大，病情进展凶险，

死亡率及致残率均较高。在长期的临床实践中虽然

他汀类药物及阿司匹林的抗AS临床疗效已得到公

认，但仍有一部分患者在服药及血脂达标的情况下

AS斑块形成、破裂，造成一系列缺血性脑血管疾病。
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而目前研究发现从脂质条纹形成到斑块破裂，“炎症

损伤”及“氧化应激”始终贯穿了AS的发生、发展，

成为致AS的关键因素及主要诱因。普罗布考是目前

提出的一种新型抗氧化剂，具有抗炎、抗氧化等多

种作用。本研究旨在通过将普罗布考、阿托伐他汀、

阿司匹林三药联合（PAS疗法）与阿托伐他汀、阿

司匹林二药联合（AS疗法）对比应用于颈动脉粥样

硬化患者，观察其疗效，评估三联用药是否优于二

联用药，以期为颈动脉粥样硬化患者提出更优的治

疗方案，进一步改善AS斑块的稳定性，减少缺血性

脑血管疾病的发生。 

1  对象与方法 

1.1  对象 

以2011年1月至2012年1月在新疆医科大学第

一附属医院就诊的伴有颈动脉粥样硬化的患者为

研究对象，最终完成试验者73例。 

1.2  纳入标准 

（1）经体外颈部血管超声检查确诊存在颈动脉

粥样硬化，以颈动脉中层内膜厚度（ intima media 

thickness，IMT）为主要依据；（2）年龄在18～70

岁之间，性别不限；（3）签署知情同意书。 

1.3  排除标准 

（1）对药品过敏者。（2）药品不良反应可

能引起心电图Q-T间期延长和严重室性心律失

常，故在下列情况下忌用：①近期心肌损害，如

新近心肌梗死者；②严重室性心律失常，如心动

过速患者；③有心源性晕厥或不明原因晕厥者；

④有Q-T间期延长者；⑤正在服用延长Q-T间期的

药物者；⑥血钾或血镁过低者。（3）合并有严

重心、肝、肾功能不全者。（4）精神病患者或

痴呆。（5）服用可能干扰研究的药物者。（6）

不能配合试验中途退出者。  

1.4  分组及治疗方法 

采用随机对照开放式研究方法，将符合纳入、

排除标准的73例患者根据就诊顺序，按随机分配表

分为两组：PAS实验组，AS对照组。（1）PAS组（37

例）：给予普罗布考片（P，之乐，山齐鲁制药有限

公司） 0.375g×2次/d；阿司匹林片（A，拜阿司匹

灵，拜耳医药保健有限公司）100mg/d；阿托伐他

汀钙（S，立普妥，辉瑞制药有限公司）10mg/d；（2）

AS对照组（36例）：给予阿司匹林片100mg/d；阿

托伐他汀钙10mg/d。两组均连续服药6个月。 

1.5  观察指标 

1.5.1  实验室指标  全部受试患者在治疗前于清晨

空腹抽取肘9ml正中静脉血，行血液生化检查。具体

包括血脂[总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油

三酯（ triglyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇

（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、高

密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ high-density lipoprotein 

cholesterol，HDL-C）]，肝、肾功能，C反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）。采用酶联免疫吸附法

（ELISA）检测血清氧化型低密度脂蛋白（oxidized 

LDL，ox-LDL）水平。 

1.5.2  颈部超声检查  所有入选患者均行颈动脉颅

外段超声检查。由专人操作，使用荷兰飞利浦IE 33

型彩色多普勒超声诊断仪，探头频率为 7.0 ～

12.0MHz，检测颈动脉IMT及斑块厚度。（1）IMT

测量范围：检测颈动脉全程，主要测定颈总动脉远

段（颈动脉膨大部近端）1cm、分叉处1cm、分叉处

远端颈内动脉1cm，总计长度约为3cm的颈动脉段的

近侧壁（前壁）与远侧壁（厚壁），在心室舒张末

期测量；（2）颈动脉粥样硬化诊断标准：上述颈动

脉段范围内，任意点IMT增厚≥1.0mm，或发现斑块

（定义为局部血管壁隆起、增厚、管腔狭窄，IMT≥

1.3mm）；（3）颈动脉粥样硬化斑块总积分：采用Crouse

方法[1]，先分别将同侧颈动脉各个孤立的AS斑块的

最大厚度进行相加，从而得到该侧颈动脉的斑块积

分，不考虑各个斑块的长度；然后取双侧颈动脉斑

块积分之和即为斑块总积分。 

1.6  统计学处理 

所有试验数据采用SPSS 17.0统计软件处理，进

行统计分析。计量资料采用均数±标准差（ x s± ）

表示。计数资料采用c2检验。组内自身治疗前后变

化比较采用配对设计资料的t检验。两组组间的比较

采用两个独立样本的t检验。所测指标均符合正态分

布，采用两个独立样本的t检验之前，均行方差齐性

检验。P＜0.05表示差异有统学意义。 

2  结  果 

2.1  两组患者的一般情况 

入选患者73例，随访6个月。其中PAS组37例，男

28例，女9例，年龄38～70岁，平均年龄（53.27±8.73）

岁；AS组36例，男26例，女10例，年龄40～68岁，平
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均年龄（58.05±6.47）岁。两组患者一般情况，包括年

龄、性别和民族组成、吸烟情况、患有冠心病、高血压、

糖尿病以及合并用药情况等均无显著差异（P＞0.05）。 

2.2  两组脂代谢指标水平比较 

治疗前，两组各项观察脂代谢指标水平差异无统计

学意义（P＞0.05）。治疗后，PAS组的TG、TC、LDL-C、

HDL-C水平较治疗前明显下降（P＜0.05）；AS组的 

TG、TC、LDL-C水平较治疗前显著下降（P＜0.05），

HDL-C水平无显著降低（P＞0.05）；与AS组相比，PAS

组TC、LDL-C水平降低更明显（P＜0.05；表1）。 

2.3  两组ox-LDL、CRP水平比较 

治疗前，两组ox-LDL、CRP水平差异无统计学

意义（P＞0.05）。治疗后，PAS组及AS组血清

ox-LDL、CRP水平较治疗前均有下降（P＜0.05）， 

PAS组 ox-LDL、 CRP水平较 AS组降低更明显

（P＜0.05；表2）。 

2.4  两组颈动脉超声指标比较 

治疗前，两组颈动脉超声观察指标差异无统计

学意义。治疗后，PAS组及AS组IMT及斑块总积分

均较治疗前有下降（P＜0.05），PAS组IMT、斑块

总积分较AS组降低更明显（P＜0.05；表3）。 

3  讨  论 

AS是一种全身性、弥漫性的血管壁疾病，且进

展缓慢。其发病机制是多重复杂因素综合作用的结

果，与血脂紊乱、内皮功能受损、血栓形成等多方面

因素有关。最近，基于信号转导和基因调控水平的研

究发现“炎症、氧化应激”是AS发生的关键因素及

主要诱因，始终贯穿AS的发生、发展。阿托伐他汀

与阿司匹林联用是目前基础的抗AS治疗方案，但仍

有一部分患者在服药及血脂达标的情况下发生AS，

继而出现一系列缺血性脑血管事件，其疗效仍有不

足之处。本研究提出了新的PAS疗法，即普罗布考、

阿托伐他汀、阿司匹林三联用药观察抗AS疗效。 

3.1  PAS疗法对血脂的影响 

他汀类药是目前最广泛应用于临床的调脂

药 之 一 ， 一 般 认 为 10mg 阿 托 伐 他 汀 可 降 低

TC27%，LDL-C34%，TG10%～20%，同时可升

高HDL-C不同。国内外已经有多项研究证实了他

汀类药物在脑卒中预防治疗中的明显优势。国外

在一项含有 215例急性缺血性卒中的研究中发

现，如果在前3天未用他汀类药，可以增加脑梗死

的体积，Rankin评分增加，3个月时死亡率和再住

院率增加 [2]。相关研究也提示他汀类药物有潜在  

 
表1  两组患者治疗前后脂代谢指标比较 

Table 1  Indices of lipd metabolism in two groups before and after treatment           (mmol/L, x s± )   

TG TC LDL-C HDL-C 
组别 n 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

PAS组 37 2.69±1.87 2.17±1.62* 4.89±1.32 3.65±1.17*# 3.01±0.81 2.26±0.72*# 1.14±0.26 1.11±0.25* 

AS组 36 2.29±0.92 1.79±0.80* 4.41±0.75 4.24±0.64* 2.78±0.73 2.28±0.68* 1.18±0.34 1.16±0.31 

注: TG: 甘油三酯, TC: 总胆固醇, LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇。与同组治疗前比较, *P＜0.05; 与AS

组比较, #P＜0.05 

 
表2  两组患者治疗前后ox-LDL、CRP水平比较 

Table 2  ox-LDL and CRP in two groups before and after treatment                   ( x s± )   

ox-LDL(mmol/L) CRP(mg/L) 
组别 n 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

PAS组 37 21.57±1.83 17.91±1.60*# 3.58±1.75 2.68±1.64*# 

AS组 36 21.09±1.56 19.12±1.46* 3.35±1.85 2.75±1.75* 

注: ox-LDL: 氧化型低密度脂蛋白; CRP: C-反应蛋白。与同组治疗前比较, *P＜0.05; 与AS组比较, #P＜0.05 

 
表3  两组患者治疗前后IMT及斑块总积分的变化 

Table 3  Intima media thickness of carotid artery and total plaque score in two groups before and after treatment (mm, x s± ) 

IMT 斑块积分 
组别 n 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

PAS组 37 1.17±0.17 0.95±0.10*# 4.70±6.35 4.08±6.01*# 

AS组 36 1.16±0.17 1.01±0.13* 5.40±4.47 5.07±4.29* 

注: IMT: 颈动脉内-中膜厚度。与同组治疗前比较, *P＜0.05; 与AS组比较, #P＜0.05 
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的神经保护作用 [3]。普罗布考最初作为一种新型调

脂药应用于临床，可有效降低TC、LDL-C水平。目

前认为其机制如下[4]：（1）竞争性抑制胆固醇合成

系统中的限速酶HMC-CoA还原酶，抑制胆固醇的生

物合成；（2）抑制载脂蛋白B（apoB）的合成，进

一步减少了LDL- C的生成；（3）通过受体或非受

体机制加速LDL- C的分解代谢过程；（4）使肝细

胞表面的 LDL-C受体数量增多、活性增强，有助于

LDL-C的清除。对于HDL-C虽能降低其浓度，但可

通过促进HDL-C亚型的转变、升高胆固醇酯转运蛋

白（Cholesterol esters tranfer protein，CETP）的浓

度和活性等，增强HDL-C的胆固醇逆转运[5]，从而

具有AS作用。 

本研究结果显示，PAS治疗后患者TG、TC、

LDL-C、HDL-C较治疗前都有降低。AS治疗后TG、

TC、LDL-C水平较治疗前也有降低，而HDL-C水

平治疗前后差异无统计学意义，PAS治疗降低TC、

LDL-C效果优于AS治疗。这与既往国内外报道一

致 [4,6]。国内王素香 [7]等建立AS兔模型，给予PAS

治疗，发现降低TC、LDL-C的水平显著优于他汀

治疗。本研究中PAS治疗与AS治疗降低TG的效果

无明显差异性，这可能与普罗布考对外周血TG的

影响较小有关，也有研究提出可降低TG并与疗效

时间长短有关。由此可见普罗布考、阿托伐他汀

都是有效的降脂药，三者联用比二联用药效果较

好，且长期应用可能更能达到稳定的血脂水平，

有利于抗AS的发生、进展。 

3.2  PAS疗法对ox-LDL和CRP的影响 

“氧化修饰假说”确立了ox-LDL的中心作用。

近期大量研究发现，AS的发生、发展与ox-LDL密切

相关，并已确认动脉壁中ox-LDL的持续存在是造成

动脉壁慢性损伤的重要因素 [8]。CRP不仅是一种炎

症标记物，而且还直接参与了AS的病理生理过程。

越来越多的研究表明血清CRP浓度升高与脑卒中有

关，认为其与高血压、糖尿病一样，是脑卒中预后

的独立危险因素[9]。 

普罗布考分子结构中存在着两个易被氧化的酚

羟基，使普罗布考成为一种被摄入后能够富积于

LDL-C并易于进入动脉内膜的抗氧化物质[10]。其抗

氧化作用主要表现在以下几个方面：（1）有效抑制 

LDL氧化形成ox-LDL，抑制ox-LDL引起的单核细

胞黏附和迁移 [11]；（2）在体内外可抑制由Cu2+

诱导的巨噬细胞内的LDL-C脂质氧化 [12]；（3）可

在细胞膜内清除自由基。近期研究也表明他汀类

药物有抗炎、降低CRP、稳定斑块等非调脂作用，

并越来越受到关注。 

普罗布考、阿托伐他汀都具有抗炎、抗氧化的作

用，二者联用是否更有效是本研究的重点。本研究中

患者接受PAS疗法和AS疗法后血清ox-LDL、CRP水

平均降低，接受PAS疗法的患者血清ox-LDL、CRP

水平降低更明显。以上结果说明普罗布考、阿托伐他

汀、阿司匹林均具有抗炎、抗氧化的能力，三联用药

的效果优于二联用药，这与既往报道一致[13,14]。说明

普罗布考和阿托伐他汀联用能够产生更好的协同作

用，且无明显不良反应增加（本研究未出现明显的不

良反应）。 

3.3  PAS疗法对IMT及粥样硬化斑块的影响 

众所周知，临床上的大部分心脑血管急性事件

的发生，是由于斑块破裂基础上血栓形成引起的。

相对而言不稳定性斑块更容易发生破裂。国外研究

显示，单一用他汀类或单一用普罗布考对逆转斑块

的作用有限，而两者合用在动物实验中可使内膜厚

度下降、巨噬细胞减少，对斑块有逆转作用[15]。本

研究随访6个月时间，接受PAS疗法和AS疗法的患者

IMT及斑块总积分均能降低，而PAS疗法降低更明

显。该结果与既往研究结果一致[14]。另赵晓辉等[16]

的研究表明，普罗布考与阿托伐他汀联合用药组不

稳定性斑块积分在治疗前及治疗后6个月、12个月、

24个月随着治疗时间进行性降低，各时间点差异均

有统计学意义，提示要稳定颈动脉粥样硬化斑块需

要更长期的治疗干预。 

总之，调脂、抗炎、抗氧化、抗血小板聚集、

稳定斑块是目前综合治疗颈动脉粥样硬化的关键。

本研究结果表明普罗布考、阿托伐他汀和阿司匹林

三联用药的效果优于二联用药。同时，研究中未出

现明显的不良反应，提示PAS联合疗法是安全的、

有效的。但由于本研究样本量小，随访时间短，未

进行临床事件的随访，PAS疗法的远期疗效在本研

究中并未得到明确证实，而对颈动脉IMT及斑块的

影响需要长期的干预治疗、随访观察。因而，我们

仍需要更多的大规模随机对照临床试验来进一步为

PAS疗法提供有力的循证医学证据。 
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·消  息· 

《老年心脏病学》（第三版）优惠销售 
 
由我国老年医学开拓者、老年心脏病学奠基人王士雯院士，和解放军 306 医院钱方毅教授、首都医科大学附属北

京安贞医院周玉杰教授主编的《老年心脏病学》（第三版）已与 2012 年 10 月正式出版。 

《老年心脏病学》于 1987 年问世，1998 年发布第二版。该书是我国第一部老年心脏病学专著，出版后受到广大临

床医师和读者的好评与欢迎，曾获国家优秀图书奖。该书第三版的编写邀请了我国百余位著名心血管病专家参与，经

过 1 年多的努力，在第二版的基础上，内容扩展为 11 篇，104 章，约 260 万字，既吸收了国外老年心脏病学的新进展，

也有我国自己的创新性内容，是一部具有中国特色的老年心脏病学大型精品著作。 

《老年心脏病学》第三版具有以下特点：全书突出“老年”，紧密围绕老年人心脏病学的特点；体现了循证医学在

指导老年心脏病诊断治疗中的重要作用；理论联系实际，内容新颖，充分反映了国内外各领域的新进展与新观点，具

有很强的可读性和指导性。 

为答谢广大读者对《中华老年多器官疾病杂志》的关心和厚爱，现对本刊作者和读者实行图书定价 8.5 折的优惠政

策。有意者请联系本刊编辑部订购。 
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