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　　 【摘要】　目的　探讨普罗布考对高同型半胱氨酸血症并轻度认知障碍患者的影响。方法　选择河北省唐山市人
民医院２０１１年１２月—２０１３年１２月收治的高同型半胱氨酸血症并轻度认知障碍患者９２例，采用随机数字表法分为对
照组和观察组，每组４６例。对照组患者采用阿托伐他汀治疗，观察组患者在对照组基础上采用普罗布考治疗，两组患
者疗程均为１年。比较两组患者治疗前后血脂指标 〔总胆固醇 （ＴＣ）、三酰甘油 （ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）〕、同型半胱氨酸 （Ｈｃｙ）、Ｃ反应蛋白 （ＣＲＰ）、Ｓ１００β蛋白、神经元特异性
烯醇化酶 （ＮＳＥ）、脑源性神经营养因子 （ＢＤＮＦ）、美国国立卫生研究院卒中量表 （ＮＩＨＳＳ）评分、简易精神状态评价
量表 （ＭＭＳＥ）评分，颈动脉内膜中层厚度 （ＩＭＴ）、内膜斑块面积 （ＩＰＡ）及易损斑块检出情况，记录两组患者治疗
过程中不良反应发生情况。结果　两组患者治疗前 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、Ｈｃｙ、ＣＲＰ、Ｓ１００β蛋白、ＮＳＥ、ＢＤＮＦ、
ＮＩＨＳＳ评分、ＭＭＳＥ评分、颈动脉ＩＭＴ、ＩＰＡ及易损斑块检出率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；观察组患者治
疗后ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、Ｈｃｙ、ＣＲＰ、Ｓ１００β蛋白、ＮＳＥ、ＮＩＨＳＳ评分及颈动脉易损斑块检出率低于对照组，ＨＤＬＣ、
ＢＤＮＦ、ＭＭＳＥ评分高于对照组，颈动脉 ＩＭＴ、ＩＰＡ小于对照组 （Ｐ＜００５）。两组患者治疗过程中恶心呕吐、头晕头
痛、过敏反应、肝肾功能异常及胃肠道反应发生率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。结论　普罗布考用于治疗高
同型半胱氨酸血症并轻度认知障碍降脂效果确切，可有效降低炎性因子水平并改善患者认知功能及神经功能，缩小颈

动脉斑块并增强斑块稳定性，且安全性较高。

　　 【关键词】　半胱氨酸；高同种半胱氨酸血症；轻度认知障碍；普罗布考；斑块，动脉粥样硬化
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　　近年研究表明，高同型半胱氨酸血症是缺血性脑血
管疾病的独立危险因素之一［１］，而认知功能障碍是缺血

性脑血管疾病的常见并发症之一［２］。随着社会经济发

展、人们饮食结构改变和人口老龄化进程加剧，近年来

高同型半胱氨酸血症及认知功能障碍发病率持续升

高［３］，严重威胁着人们身体健康。颈动脉粥样硬化斑块

可反映缺血性脑血管疾病严重程度且与高同型半胱氨酸

血症密切相关［４］。普罗布考是一种人工合成的抗氧化

剂［５］，具有调脂、抗氧化、稳定动脉粥样硬化斑块、抗

炎、改善血管内皮功能等作用，具有较高的临床应用价

值。本研究旨在探讨普罗布考对高同型半胱氨酸血症并

轻度认知障碍患者的影响，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选择河北省唐山市人民医院２０１１年１２
月—２０１３年１２月收治的高同型半胱氨酸血症并轻度认
知障碍患者９２例，均经实验室检查、影像学检查、认
知功能量表评定等确诊［６－７］，排除器质性疾病、血液性

疾病、免疫性疾病、感染性疾病、精神疾病患者。采用

随机数字表法将所有患者分为对照组和观察组，每组

４６例。对照组中男 ３１例，女 １５例；年龄 ５１～７２岁，
平均年龄 （６１３±４５）岁；体质量４２～７５ｋｇ，平均体
质量 （５８３±１０６）ｋｇ。观察组中男３０例，女１６例；
年龄５０～７３岁，平均年龄 （６１５±５８）岁；体质量４１
～７８ｋｇ，平均体质量 （５８９±１１２）ｋｇ。两组患者性
别 （χ２＝００４９，Ｐ＝０８２５）、年龄 （ｔ＝０３２６，Ｐ＝
０６１７）、体质量 （ｔ＝１０２９，Ｐ＝０１８７）比较，差异均
无统计学意义，具有可比性。

１２　治疗方法　对照组患者采用阿托伐他汀 （辉瑞制

药有限公司生产，国药准字 Ｊ２００７００６０，规格：１０ｍｇ）
治疗，１０ｍｇ／次，１次／ｄ，疗程为１年；观察组患者在
对照组基础上采用普罗布考 （承德颈复康药业集团生

产，国药准字 Ｈ１０９６０１６１，规格：２５０ｍｇ）治疗，５００
ｍｇ／次，２次／ｄ，疗程为１年。
１３　观察指标　比较两组患者治疗前后血脂指标 〔总

胆固醇 （ＴＣ）、三酰甘油 （ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）〕、同型半胱
氨酸 （Ｈｃｙ）、Ｃ反应蛋白 （ＣＲＰ）、Ｓ１００β蛋白、神经
元特异性烯醇化酶 （ＮＳＥ）、脑源性神经营养因子
（ＢＤＮＦ）、美国国立卫生研究院卒中量表 （ＮＩＨＳＳ）评
分、简易精神状态评价量表 （ＭＭＳＥ）评分，颈动脉内
膜中层厚度 （ＩＭＴ）、内膜斑块面积 （ＩＰＡ）及易损斑块
检出情况，记录两组患者治疗过程中不良反应发生情况

（恶心呕吐、头晕头痛、过敏反应、肝肾功能异常、胃

肠道反应）。ＮＩＨＳＳ评分总分４５分，分数越高提示神经
功能缺损程度越严重［８］。ＭＭＳＥ评分总分３０分，分数
越高提示认知功能越好［９］。

１４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１６０统计学软件进行数据
分析，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，组间比较采用两独立
样本ｔ检验，组内比较采用配对 ｔ检验；计数资料采用
χ２检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　血脂指标　两组患者治疗前 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、
ＨＤＬＣ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；观察组患
者治疗后ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ低于对照组，ＨＤＬＣ高于对照
组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表１）。
２２　Ｈｃｙ、ＣＲＰ、Ｓ１００β蛋白、ＮＳＥ、ＢＤＮＦ　两组患者治疗
前Ｈｃｙ、ＣＲＰ、Ｓ１００β蛋白、ＮＳＥ、ＢＤＮＦ比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）；观察组患者治疗后 Ｈｃｙ、ＣＲＰ、Ｓ１００β
蛋白、ＮＳＥ低于对照组（Ｐ＜００５），ＢＤＮＦ高于对照组，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５，见表２）。
２３　ＮＩＨＳＳ评分、ＭＭＳＥ评分　两组患者治疗前 ＮＩＨＳＳ
评分、ＭＭＳＥ评分比较，差异无统计学意义 （Ｐ＜
００５）；观察组患者治疗后 ＮＩＨＳＳ评分低于对照组，
ＭＭＳＥ评分高于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，
见表３）。

表３　两组患者治疗前后ＮＩＨＳＳ评分、ＭＭＳＥ评分比较 （ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅａｎｄＭＭＳＥｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＮＩＨＳＳ评分

治疗前　　　　　治疗后
ＭＭＳＥ评分

治疗前　　　　　治疗后
对照组 ４６ １２０４±０６７ ９４０±０５１ａ ２２０８±０５３ ２４７８±０６９ａ

观察组 ４６ １１９８±０７２ ８０７±０４２ａ ２２０５±０４７ ２７１３±０４５ａ

ｔ值 ０５０１ ４７５３ ０１３６ ４２５６
Ｐ值 ０５０２ ００００ ０７０３ ００００

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜００５；ＮＩＨＳＳ＝美国国立卫生研究院卒中

量表，ＭＭＳＥ＝简易精神状态评价量表

２４　颈动脉ＩＭＴ、ＩＰＡ及易损斑块检出情况　两组患者
治疗前颈动脉ＩＭＴ、ＩＰＡ及易损斑块检出率比较，差异
无统计学意义 （Ｐ＞００５）；观察组患者治疗后颈动脉
ＩＭＴ、ＩＰＡ小于对照组，颈动脉易损斑块检出率低于对
照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表４）。
２５　不良反应　两组患者治疗过程中恶心呕吐、头晕
头痛、过敏反应、肝肾功能异常及胃肠道反应发生率比

较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５，见表５）。

·１２·实用心脑肺血管病杂志２０１６年２月第２４卷第２期　　投稿网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



表１　两组患者治疗前后血脂指标比较 （ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓｉｎｄｅｘｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＴＣ

治疗前　　　　治疗后
ＴＧ

治疗前　　　　治疗后
ＬＤＬＣ

治疗前　　　　治疗后
ＨＤＬＣ

治疗前　　　　治疗后
对照组 ４６ ６０２±０５７ ４４１±０２３ａ ２１５±０２３ １５６±０１４ａ ３７９±０３５ ２８９±０２７ａ ０９３±００７ １０８±００５ａ

观察组 ４６ ６０５±０４９ ３６０±０１８ａ ２１３±０１９ １２１±０１７ａ ３７４±０２６ ２４３±０１６ａ ０９５±００８ １３０±００９ａ

ｔ值 ０４９８ ５２４９ ０９３８ ５８９２ １１２４ ５３０６ １２４３ ５１５７
Ｐ值 ０５１２ ００００ ０３６４ ００００ ０３０７ ００００ ０２７５ ００００

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜００５；ＴＣ＝总胆固醇，ＴＧ＝三酰甘油，ＬＤＬＣ＝低密度脂蛋白胆固醇，ＨＤＬＣ＝高密度脂蛋白胆固醇

表２　两组患者治疗前后Ｈｃｙ、ＣＲＰ、Ｓ１００β蛋白、ＮＳＥ、ＢＤＮＦ比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨｃｙ，ＣＲＰ，Ｓ１００βｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＳＥａｎｄＢＤＮＦｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ）

治疗前　 　　　治疗后
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前　 　　　治疗后
Ｓ１００β蛋白（μｇ／Ｌ）

治疗前　 　　　治疗后
ＮＳＥ（μｇ／Ｌ）

治疗前　 　　　治疗后
ＢＤＮＦ（μｇ／Ｌ）

治疗前　 　　　治疗后
对照组 ４６ ２１３７±１９８ １５３２±１０７ａ １７４０±１５５ ６９３±１０２ａ ０２７±００９ ０１５±００４ａ １８６７±２０４ ８３１±１２６ａ ２１４０±１９８ ３２４１±１９５ａ

观察组 ４６ ２１２６±１７４ １１２４±０９５ａ １７３２±１４３ ４０５±０８８ａ ０２６±００８ ０１１±００３ａ １８５９±１７３ ６２４±１０５ａ ２１３８±２５１ ３８６２±１３７ａ

ｔ值 ０５１７ ６５６８ ０４６１ １０２５１ １３５７ ６６３７ ０５４８ ６３８７ ００９４ ４８７５
Ｐ值 ０４９２ ００００ ０５４６ ００００ ０１８４ ００００ ０４４７ ００００ ０８１６ ００００

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜００５；Ｈｃｙ＝同型半胱氨酸，ＣＲＰ＝Ｃ反应蛋白，ＮＳＥ＝神经元特异性烯醇化酶，ＢＤＮＦ＝脑源性神经营养因子

表４　两组患者治疗前后颈动脉ＩＭＴ、ＩＰＡ及易损斑块检出情况比较

Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙＩＭＴ，ＩＰＡａｎｄｕｎｓｔａｂｌｅｐｌａｑｕｅｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＩＭＴ（ｘ±ｓ，ｍｍ）

治疗前　　　　　　治疗后
ＩＰＡ（ｘ±ｓ，ｃｍ２）

治疗前　　　　　　治疗后
易损斑块检出率〔ｎ（％）〕
治疗前　　　　　　治疗后

对照组 ４６ １５９±０４１ １２８±０３１ａ １００±０１５ ０７６±０１１ａ ４４（９５７） ２２（４７８）ａ

观察组 ４６ １６０±０３５ １０３±０２６ａ ０９８±０１３ ０５１±００８ａ ４３（９３５） １２（２６１）ａ

ｔ（χ２）值 ０６２８ ５４２７ １２０４ ７９０１ ０２１１ｂ ４６６５ｂ

Ｐ值 ０４０５ ００００ ０２８３ ００００ ０６４６ ００３１

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜００５；ｂ为χ２值；ＩＭＴ＝内膜中层厚度，ＩＰＡ＝内膜斑块面积

表５　两组患者治疗过程中不良反应发生情况比较 〔ｎ（％）〕
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 恶心呕吐 头晕头痛 过敏反应 肝肾功能异常 胃肠道反应

对照组 ４６ ５（１０９） ３（６５） １（２２） １（２２） ４（８７）

观察组 ４６ ７（１５２） ４（８７） ２（４３） ２（４３） ６（１３０）

χ２值 ０３８３ ０１５５ ０３４５ ０３４５ ０４４９

Ｐ值 ０５３６ ０６９４ ０５５７ ０５５７ ０５０３

３　讨论
同型半胱氨酸主要存在于血浆中，是甲硫氨酸代谢

过程中的中间产物，主要经肝脏和肾脏代谢，各种原因

导致的同型半胱氨酸合成及代谢异常均可造成血清同型

半胱氨酸水平升高。近年研究表明，高同型半胱氨酸血

症是多种心脑血管疾病的高危因素且与轻度认知障碍

有关［１０］。

目前，高同型半胱氨酸血症参与轻度认知障碍的作

用机制尚未完全明确，多数学者认为其主要分为两个方

面［１１］：（１）同型半胱氨酸的巯基被氧化后可引起机体
超氧化物、过氧化氢合成及分泌增多，进而诱发脑组织

氧化损伤，对机体神经元产生直接毒性作用，造成脑细

胞凋亡，通过甲基化作用影响脑内磷脂、神经递质、髓

鞘、蛋白质及ＤＮＡ等的合成。（２）高同型半胱氨酸血
症可抑制Ｓ腺苷高半胱氨酸分解，而Ｓ腺苷高半胱氨酸
是一种强效甲基转移酶抑制剂，可减缓脑组织内甲基化

速度，增强神经元损伤和凋亡敏感性，最终引起轻度认

知障碍。

研究表明，多种因素可导致颈动脉血管壁损伤、血

流中有形成分聚集并形成团块状结构，即颈动脉斑块，

而颈动脉斑块不仅会造成颈动脉局部堵塞，还会增加心

脑血管疾病及轻度认知障碍发生风险［１２］。普罗布考于

１９９７年在美国上市，是一种新型调脂药，近年研究发
现其具有强大的抗氧化、抗炎、降脂作用［１３］。普罗布

考主要通过减少胆固醇合成、促进胆固醇分解而使血液

中胆固醇及低密度脂蛋白含量降低，通过改变高密度脂

蛋白亚型性质和功能、调节卵磷脂胆固醇酰基转移酶和

胆固醇酯转移蛋白及载脂蛋白Ｅ功能而使脂质化的胆固
醇／ＴＣ比值恢复正常，进而通过增强ＨＤＬＣ的逆转运机
制而发挥降脂作用。本研究结果显示，观察组患者治疗

后ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ低于对照组，ＨＤＬＣ高于对照组，说

·２２· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ２　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



明普罗布考用于治疗高同型半胱氨酸血症并轻度认知障

碍降脂效果确切。

众多临床研究证实，普罗布考主要通过减少氧自由

基形成及清除氧自由基而使同型半胱氨酸合成及分泌减

少，有助于减少同型半胱氨酸在血管壁的沉积及减轻同

型半胱氨酸造成的动脉壁损伤；此外，普罗布考还可改

善血－脑脊液屏障功能，减少 Ｓ１００β蛋白的产生。ＮＳＥ
是神经损伤的特异性标志酶［１４］，其主要存在于中枢神

经系统神经元和神经内分泌细胞胞质，神经损伤可导致

ＮＳＥ释放入血，普罗布考具有一定的神经保护作用，可
减少神经元坏死及ＮＳＥ生成，提高ＢＤＮＦｍＲＮＡ及相关
蛋白表达水平。本研究通过观察 Ｈｃｙ、ＣＲＰ、Ｓ１００β蛋
白、ＮＳＥ及ＢＤＮＦ发现，观察组患者治疗后 Ｈｃｙ、ＣＲＰ、
Ｓ１００β蛋白、ＮＳＥ低于对照组，ＢＤＮＦ高于对照组，说
明普罗布考能有效降低高同型半胱氨酸血症并轻度认知

障碍患者炎性因子水平，具有良好的抗炎作用。

本研究结果显示，观察组患者治疗后ＮＩＨＳＳ评分低
于对照组，ＭＭＳＥ评分高于对照组，提示普罗布考可有
效改善高同型半胱氨酸血症并轻度认知障碍患者认知功

能及神经功能；观察组患者治疗后颈动脉 ＩＭＴ、ＩＰＡ小
于对照组，易损斑块检出率低于对照组，表明普罗布考

可缩小高同型半胱氨酸血症并轻度认知障碍患者颈动脉

斑块，增强斑块稳定性，分析其作用机制如下：普罗布

考可通过降低脂质氧化酶活性而抑制细胞对ＬＤＬＣ的氧
化修饰，可有效清除氧自由基并减轻氧化低密度脂蛋白

胆固醇造成的细胞损伤，还可抑制基因金属蛋白酶２和
基因金属蛋白酶９的合成及活性、增强一氧化氮活性，
有效抑制黏附因子表达并改善血管内皮功能。因此，普

罗布考可通过以上多种途径缩小高同型半胱氨酸血症并

轻度认知障碍患者颈动脉斑块，增强斑块稳定性。通过

观察治疗过程中不良反应发现，两组患者恶心呕吐、头

晕头痛、过敏反应、肝肾功能异常及胃肠道反应发生率

间无明显差异，说明在阿托伐他汀基础上加用普罗布考

治疗高同型半胱氨酸血症并轻度认知障碍安全可靠，不

会增加不良反应发生风险。

综上所述，普罗布考用于治疗高同型半胱氨酸血症

并轻度认知障碍降脂效果确切，可有效降低炎性因子水

平并改善患者认知功能及神经功能，缩小颈动脉斑块并

增强斑块稳定性，且安全性较高，值得临床推广使用。

但本研究样本量较小，观察时间较短，所得结果及结论

需在今后的研究中通过扩大样本量和延长观察时间等进

行进一步验证，而普罗布考的确切作用机制也有待深入

探讨。

作者贡献：董晓柳进行实验设计与实施、资料收集

整理、撰写论文、成文并对文章负责；张秀清、朱丽

霞、李金良进行实验实施、评估、资料收集；徐士军进

行质量控制及审校。

本文无利益冲突。
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