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　　 【摘要】　目的　探讨瑞舒伐他汀联合普罗布考对冠心病 （ＣＨＤ）合并高胆固醇血症患者血脂代谢及血管内皮功
能的影响。方法　选取２０１６年３月—２０１７年３月宜昌市中医医院收治的ＣＨＤ合并高胆固醇血症患者９８例，采用随机
数字表法分为对照组和研究组，每组４９例。在常规治疗基础上，对照组患者给予瑞舒伐他汀治疗，研究组患者给予瑞
舒伐他汀联合普罗布考治疗；两组患者均连续治疗３个月。比较两组患者治疗前后血脂指标、脂代谢指标及血管内皮
功能指标，并观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。结果　治疗前两组患者血清总胆固醇 （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）水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；
治疗后研究组患者血清ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平低于对照组，血清ＨＤＬＣ水平高于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者
血清载脂蛋白Ａ１（ＡｐｏＡ１）和载脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后研究组患者血
清ＡｐｏＡ１水平高于对照组，血清ＡｐｏＢ水平低于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者血清一氧化氮 （ＮＯ）、内皮素１
（ＥＴ－１）水平及血流介导内皮舒张功能 （ＦＭＤ）比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后研究组患者血清ＮＯ水
平高于对照组，血清ＥＴ－１水平低于对照组，ＦＭＤ优于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗期间两组患者均未出现明显不良反
应。结论　瑞舒伐他汀联合普罗布考可有效改善 ＣＨＤ合并高胆固醇血症患者血脂代谢及血管内皮功能，且安全性
较高。

　　 【关键词】　 冠心病；高脂血症；瑞舒伐他汀；普罗布考；治疗结果
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ｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｗｉｔｈｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ，ｗｉｔｈｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｈｉｇｈｓａｆｅｔｙ．
　　 【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｃｏｒｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；Ｃｏｒｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；Ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ；Ｐｒｏｂｕｃｏｌ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅ

　　美国康复学会及欧洲动脉粥样硬化学会指出，高胆
固醇血症是冠心病 （ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）的重
要发病原因。近年来，随着我国社会经济发展及人们饮

食结构改变，血脂异常发生率逐年上升，心血管疾病患

者数量不断增加［１］。目前，瑞舒伐他汀等他汀类药物是

治疗高胆固醇血症的主要药物。普罗布考是一种人工合

成的抗氧化剂，具有调节脂代谢、抗氧化、稳定斑块等

作用。本研究旨在探讨瑞舒伐他汀联合普罗布考对

ＣＨＤ合并高胆固醇血症患者血脂代谢及血管内皮功能
的影响，现报道如下。

１　资料与方法
１１　诊断与排除标准　诊断标准：ＣＨＤ的诊断符合
《２０１３年欧洲心脏病学会稳定性冠心病及心血管病伴糖
尿病指南解读》［２］中的ＣＨＤ诊断标准，高胆固醇血症的
诊断符合 《中国成人血脂异常防治指南 （２０１６年修订
版）》［３］中的高胆固醇血症诊断标准。排除标准： （１）
家族性高胆固醇血症患者； （２）合并恶性肿瘤及严重
心、肝、肾功能不全者； （３）心电图检查示严重室性
心律失常或Ｑ－Ｔ间期延长者；（４）对本研究所用药物
过敏者；（５）合并精神障碍和智力障碍者。
１２　一般资料　选取２０１６年３月—２０１７年３月宜昌市
中医医院收治的ＣＨＤ合并高胆固醇血症患者９８例，采
用随机数字表法分为对照组和研究组，每组４９例。对
照组中男３０例，女１９例；平均年龄 （５２１±４５）岁；
平均病程 （６８±１２）年；合并症：高血压６例，糖尿
病８例。研究组中男３３例，女１６例；平均年龄 （５１８
±４５）岁；平均病程 （６８±１２）年；合并症：高血

压５例，糖尿病９例。两组患者性别 （χ２＝０４１６）、年
龄 （ｔ＝０３４０）、病程 （ｔ＝０１６４）、高血压发生率 （χ２

＝０１０２）、糖尿病发生率 （χ２＝００７１）比较，差异无
统计学意义 （Ｐ＞００５），具有可比性。
１３　治疗方法　两组患者均给予抗血小板聚集、抗心
肌缺血等常规治疗。在常规治疗基础上，对照组患者给

予瑞舒伐他汀 （生产厂家：南京正大天晴制药有限公

司；批准文号：国药准字Ｈ２００８０６６９）１０ｍｇ／次，１次／
ｄ，口服，每２周检查１次血脂指标，并根据血脂指标
调整药物剂量 （５～２０ｍｇ）。在常规治疗基础上，研究
组患者给予瑞舒伐他汀联合普罗布考治疗，其中瑞舒伐

他汀用法用量同对照组，普罗布考 （生产厂家：齐鲁制

药有限公司；批准文号：国药准字 Ｈ１０９８００５４）０５ｇ／
次，２次／ｄ，口服。两组患者均连续治疗３个月。
１４　观察指标　 （１）比较两组患者治疗前和治疗３个
月后血脂指标和脂代谢指标，采用 ＡＵ５８００全自动生化
分析仪检测血清总胆固醇 （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）水平，采用酶联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）检
测血清载脂蛋白Ａ１（ＡｐｏＡ１）、载脂蛋白 Ｂ（ＡｐｏＢ）水
平。（２）比较两组患者治疗前和治疗３个月后血管内皮
功能指标，采用ＥＬＩＳＡ检测血清一氧化氮 （ＮＯ）、内皮
素１（ＥＴ－１）水平，试剂盒分别购自上海润裕生物科
技有限公司和青岛捷世康生物科技有限公司；采用 ＧＥ
Ｖｉｖｄ７型超声诊断仪检测血流介导内皮舒张功能
（ＦＭＤ）。 （３）观察两组患者治疗期间不良反应发生
情况。
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１５　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１９０统计学软件进行数据
处理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，组间比较采用成组 ｔ
检验，组内比较采用配对ｔ检验；计数资料分析采用 χ２

检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　血脂指标　治疗前两组患者血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ
Ｃ、ＨＤＬＣ水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；
治疗后研究组患者血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平低于对照
组，血清ＨＤＬＣ水平高于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。治疗后两组患者 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平低
于治疗前，ＨＤＬＣ水平高于治疗前，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５，见表１）。
２２　脂代谢指标　治疗前两组患者血清ＡｐｏＡ１和 ＡｐｏＢ
水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后研
究组患者血清ＡｐｏＡ１水平高于对照组，血清 ＡｐｏＢ水平
低于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。治疗后
两组患者血清ＡｐｏＡ１水平高于治疗前，血清 ＡｐｏＢ水平
低于治疗前，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表２）。

表２　两组患者治疗前后血清ＡｐｏＡ１和ＡｐｏＢ水平比较 （ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＡｐｏＡ１ａｎｄＡｐｏＢｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＡｐｏＡ１ ＡｐｏＢ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 ４９ ０９３±０１６ １２３±０２３ａ １５４±０２５ １０６±０１９ａ

研究组 ４９ ０９２±０１５ １４２±０２６ａ １５３±０２６ ０８２±０１６ａ

ｔ值 ０３１９ ３８３１ ０１９４ ６７６３
Ｐ值 ０７５０ ＜０００１ ０８４７ ＜０００１

　　注：ＡｐｏＡ１＝载脂蛋白 Ａ１，ＡｐｏＢ＝载脂蛋白 Ｂ；与治疗前比

较，ａＰ＜００５

２３　血管内皮功能指标　治疗前两组患者血清ＮＯ、ＥＴ
－１水平及ＦＭＤ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；
治疗后研究组患者血清ＮＯ水平高于对照组，血清ＥＴ－
１水平低于对照组，ＦＭＤ优于对照组，差异有统计学意
义 （Ｐ＜００５）。治疗后两组患者血清ＮＯ水平高于治疗
前，血清 ＥＴ－１水平低于治疗前，ＦＭＤ优于治疗前，
差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。

表３　两组患者治疗前后血管内皮功能指标比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ＥＴ－１（ｐｇ／Ｌ） ＦＭＤ（％）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 ４９ ４６９±７３ ５９３±８７ａ ９０８±１０７ ７１２±８２ａ ６３±０６ ８１±０７ａ

研究组 ４９ ４７２±７５ ７４１±９６ａ ９１１±１０８ ５４７±７６ａ ６２±０６ ９６±０８ａ

ｔ值 ０２０１ ７９９６ ０１３８ １０３３１ ０８２５ ９８７８

Ｐ值 ０８４１ ＜０００１ ０８９０ ＜０００１ ０４１１ ＜０００１

　　注：ＮＯ＝一氧化氮，ＥＴ－１＝内皮素１，ＦＭＤ＝血流介导内皮舒

张功能；与治疗前比较，ａＰ＜００５

２４　不良反应　治疗期间两组患者均未出现明显不良
反应。

３　讨论
ＣＨＤ和高胆固醇血症均是临床常见疾病。ＣＨＤ患

者冠状动脉主干病变后冠状动脉侧支或吻合支可建立侧

支循环以维持心脏供血［４］，但冠状动脉侧支循环建立时

间较长、侧支血管较细、血流量较小，难以完全代替冠

状动脉主干发挥作用［５］。既往研究结果显示，ＣＨＤ并
高胆固醇血症患者由于脂质沉积、动脉血管内皮损伤等

而导致动脉粥样硬化加重，引起冠状动脉突然闭塞、开

口处或近端冠状动脉闭塞、相邻动脉闭塞等，进而导致

侧支循环无法形成并最终引发心肌梗死［６］。因此，对于

ＣＨＤ合并高胆固醇血症患者，给予钙通道阻滞剂、硝
酸酯类药物治疗 ＣＨＤ的同时还应给予调脂、抗凝等药
物治疗高胆固醇血症。

瑞舒伐他汀是第３代他汀类药物，可通过抑制羟甲
戊二酰辅酶Ａ（ＨＭＧ－ＣｏＡ）还原酶而阻断 ＨＭＧ－ＣｏＡ
还原为甲羟戊酸，进而阻断内源性胆固醇合成途径，发

挥调脂作用［７］。既往研究结果显示，瑞舒伐他汀对肝脏

具有较高选择性，其可通过增加肝脏低密度脂蛋白

（ＬＤＬ）受体数量而增强 ＬＤＬ的摄取和分解代谢，并抑
制肝脏极低密度脂蛋白 （ＶＬＤＬ）合成，从而降低 ＬＤＬ
和ＶＬＤＬ颗粒总量［８］。ＡｐｏＢ主要存在于 ＬＤＬ中，可参
与ＴＣ、ＴＧ的运输及 ＬＤＬ的代谢。既往研究结果显示，
约３０％的早发ＣＨＤ患者伴有高ＡｐｏＢ脂蛋白血症［９］。

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 ＴＧ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 ４９ ６５２±０９９ ５８４±０９２ａ ２７６±０３８ ２１２±０２７ａ ５３３±０９６ ３９６±０８５ａ ０８７±０１２ ０９８±０２１ａ

研究组 ４９ ６４９±０９７ ５１８±０８９ａ ２７３±０３６ １７２±０２４ａ ５３４±０９７ ３３５±０７８ａ ０８８±０１４ １１７±０２５ａ

ｔ值 ０１５２ ３６０９ ０４０１ ７７５１ ００５１ ３７０１ ０３８０ ４０７４

Ｐ值 ０８８０ ０００１ ０６８９ ＜０００１ ０９５９ ＜０００１ ０７０５ ＜０００１

　　注：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；与治疗前比较，ａＰ＜００５
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ＡｐｏＡ１主要存在于高密度脂蛋白 （ＨＤＬ）中，可通过活
化卵磷脂胆固醇酰基转移酶而使胆固醇转化成胆固醇

酯，进而促进胆固醇运输及调节 ＨＤＬ代谢［１０］。苟棋玲

等［１１］研究结果显示，动脉粥样硬化可加重微循环血管

内皮损伤，瑞舒伐他汀可通过降低血脂、纤维蛋白原、

血浆黏度及抑制氧自由基生成等作用而减轻血管内皮损

伤。本研究结果显示，治疗后对照组患者血清ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬＣ及ＡｐｏＢ、ＥＴ－１水平低于治疗前，血清 ＨＤＬ及
ＡｐｏＡ１、ＮＯ水平高于治疗前，ＦＭＤ优于治疗前，提示
瑞舒伐他汀能有效改善 ＣＨＤ并高胆固醇血症患者血脂
代谢及血管内皮功能。

普罗布考是一种人工合成的抗氧化剂，其调脂、抗

氧化、抗炎作用较好［１２］。既往研究结果显示，普罗布

考可通过抑制胆固醇合成、促进胆固醇分解而降低 ＴＣ、
ＬＤＬ水平，通过影响 ＨＤＬ亚型、卵磷脂胆固醇酰基转
移酶、胆固醇酯转移蛋白、ＡｐｏＥ功能而增强 ＨＤＬＣ逆
转运［１３］；此外，其还可与瑞舒伐他汀发挥协同作用，

有效改善动脉粥样硬化、抑制单核细胞黏附至血管内皮

细胞、增加ＮＯ活性、抑制炎性因子表达，从而改善血
管内皮功能。张潇等［１４］研究结果显示，氧化应激反应

可引起血管内皮功能和血管平滑肌功能损伤，导致脂质

过氧化并加重心肌缺血损伤程度，且与动脉粥样硬化斑

块形成密切相关。而普罗布考具有较强的抗脂质过氧化

作用，可抑制炎性因子、动脉粥样硬化因子表达及自由

基介导的炎症，从而改善内皮细胞舒张功能［１５］。本研

究结果显示，治疗后研究组患者 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ及血
清ＡｐｏＢ、ＥＴ－１水平低于对照组，ＨＤＬ及血清 ＡｐｏＡ１、
ＮＯ水平高于对照组，ＦＭＤ优于对照组，提示瑞舒伐他
汀联合普罗布考能有效改善 ＣＨＤ并高胆固醇血症患者
血脂代谢及血管内皮功能。本研究结果还显示，治疗期

间两组患均未出现明显不良反应，提示瑞舒伐他汀联合

普罗布考治疗 ＣＨＤ合并高胆固醇血症患者的安全性
较高。

综上所述，瑞舒伐他汀联合普罗布考可有效改善

ＣＨＤ合并高胆固醇血症患者血脂代谢及血管内皮功能，
且安全性较高，值得临床推广使用。
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