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普罗布考对急性冠脉综合征患者血浆脂联素及脂质过氧化水平的影响
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　　摘　要：目的　观察普罗布考对急性冠脉综合征患者血浆脂联素及脂质过氧化水平的影响。方法　将９２例急性冠脉综合征

患者随机分为两组：普罗布考组４８例，在常规药物治疗的基础上口服普罗布考片，持续８周；对照组４４例，给予常规药物治疗，避

免服用他汀类及其他抗氧化药。用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测患者血浆脂联素与氧化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）水平；用硫代巴

比妥酸法测定丙二醛（ＭＤＡ）浓度；用酶法测定血脂［总胆固醇（ＴＣ）、总三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）和高密度脂

蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）］浓度。采用随机双盲法比较治疗８周后，两组患者脂联素、ｏｘＬＤＬ、ＭＤＡ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ和 ＨＤＬＣ水平

的变化情况。结果　治疗前，两组患者脂联素、ｏｘＬＤＬ、ＭＤＡ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ和 ＨＤＬＣ水平差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；

治疗８周后，普罗布考治疗组患者ｏｘＬＤＬ、ＭＤＡ、ＴＣ、ＬＤＬＣ和ＨＤＬＣ水平较治疗前显著降低（犘＜０．０５），而脂联素水平则显著

升高（Ｐ＜０．０５）；但治疗前后上述指标在对照组中差异无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗后，两组间脂联素、ｏｘＬＤＬ、ＭＤＡ、ＴＣ、

ＬＤＬＣ和 ＨＤＬＣ水平差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　普罗布考对血脂调节作用强大，还能增高急性冠脉综合征患者血

浆脂联素水平，减轻患者氧化应激水平及由其介导的脂质过氧化损伤。
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　　急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）包括不

稳定型心绞痛，非ＳＴ段抬高性心肌梗死及ＳＴ抬高性心肌梗

死［１］。其发生的主要机制是冠状动脉斑块破裂形成血栓或导

致血管痉挛，氧化应激、血管内皮损伤与功能失调在此过程中

发挥着关键作用。因此，抗氧化、保护血管内皮治疗成为 ＡＣＳ

治疗的重要方面。脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＰＮ）是由脂肪细胞合

成和分泌的一种特异性蛋白子，研究显示它具有减轻氧化应

激、改善血管内皮功能、抗炎等多种作用［２３］。普罗布考是

ＦＤＡ唯一认证的抗氧化药物，有强大的抗氧化、抗动脉粥样硬

化、抗血管成形术后再狭窄的作用［４５］，但普罗布考对 ＡＣＳ患

者脂质过氧化水平及脂联素的影响尚不清楚。

本研究以９２例ＡＣＳ患者为研究对象，测定他们血浆中总

胆固醇（ＴＣ）、总三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ

Ｃ）和高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）浓度、氧化低密度脂蛋白

（ｏｘＬＤＬ）、丙二醛（ＭＤＡ）与脂联素水平，并观察普罗布考对

这些指标的影响，探讨普罗布考对ＡＣＳ保护的作用机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年３月至２０１２年１２月于本院心血管内

科住院 ＡＣＳ患者９２例，其中，男性５４例，女性３４例；年龄

５２～７３岁，平均（６１．９±１０．７）岁。ＡＣＳ的诊断标准：美国心脏

病学会（ＡＣＣ）、美国心脏病协会（ＡＨＡ）制定的标准。所有患

者均有阵发性或持续性心前区疼痛，经心电图及心肌酶学检

查，诊断为急性心肌梗死（ＡＭＩ）、不稳定型心绞痛（ＵＡＰ）和稳

定型心绞痛（ＳＡＰ）。排除标准：急性感染者、４周内服用抗炎

及降脂药物者、恶性肿瘤、慢性结缔组织疾病或免疫性疾病、严

重肝肾功能不全或糖尿病患者等。避免使用与普罗布考有协
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同作用的药物，如免疫抑制剂、红霉素等。

１．２　研究对象分组及治疗方案　将９２例ＡＣＳ患者随机分为

普罗布考治疗组和对照组，其中，普罗布考组有４８例患者，对

照组有４４例患者。对照组给予硝酸酯类、阿司匹林、β受体阻

滞剂、肝素、血管紧张素转化酶抑制剂等常规药物治疗，避免服

用他汀类及其他抗氧化药。普罗布考组为在常规药物治疗的

基础上加用口服药物普罗布考（商品名畅泰，山西海正堂药业

有限公司），０．５ｇ，２次／天，持续８周。

１．３　标本采集及实验方法

１．３．１　标本采集　在治疗前后，各抽取患者清晨空腹肘静脉

血５ｍＬ，置于肝素抗凝管，离心后，于８ｈ内分离血浆，完成血

脂测定，剩余血浆储存于－２０℃冰箱，用于集中检测脂联素、

ｏｘＬＤＬ和 ＭＤＡ水平。

１．３．２　血脂测定　分别采用磷酸甘油氧化酶过氧化酶法、胆

固醇酯酶胆固醇氧化酶法、清除法（一步法）及选择性遮蔽法

（一步法）测定血浆中ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ浓度。ＬＤＬＣ浓度则按

Ｆｒｉｅｄｗａｌｄ公式ＬＤＬＣ＝ＴＣ－（ＨＤＬＣ＋ＴＧ／２．２）计算。所有

生化项目测定均在日立７１７０ｓ生化分析仪上完成。所有检测

项目试剂盒均由浙江东欧生物有限公司提供。

１．３．３　脂联素和ｏｘＬＤＬ测定　采用ＥＬＩＳＡ法测定血浆脂

联素和ｏｘＬＤＬ浓度，严格按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书操作，用

酶标仪在４５０ｎｍ处测定读数，根据标准血清浓度吸光度值计

算出样本的浓度。两种ＥＬＩＳＡ试剂盒均由武汉优!

生科技股

份有限公司提供。

１．３．４　血浆 ＭＤＡ水平测定　利用硫代巴比妥酸法测定，试

剂盒由南京建成生物工程研究所提供。具体操作参见产品说

明书。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，所

有符合正态分布计量资料以狓±狊表示，组间比较采用方差分

析，治疗前后同组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５表示差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血脂水平的变化　两组患者治疗前后血浆ＴＣ、ＴＧ、

ＬＤＬＣ及 ＨＤＬＣ水平见表１。

２．２　各组ｏｘＬＤＬ、ＭＤＡ水平变化　两组患者治疗前后血浆

ｏｘＬＤＬ和 ＭＤＡ水平见表１。

２．３　各组脂联素水平的变化　两组患者治疗前后血浆脂联素

水平见表１。

表１　　两组治疗前后血脂、ｏｘＬＤＬ、ＭＤＡ与脂联素水平测定结果（狓±狊）

组别 狀 ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ｏｘＬＤＬ（μｇ／Ｌ） ＭＤＡ（μｍｏｌ／Ｌ） 脂联素（μｇ／Ｌ）

普罗布考组 ４８

　治疗前 ５．５６±０．４３ １．３６±０．４８ ３．１４±０．４９ １．１２±０．２８ ５９６．２±１６８．１ １４．２６±３．３４ ５．３３±１．８９

　治疗后 ４．７３±０．５１＃ １．２１±０．５２＃ ２．５７±０．５３＃ ０．９２±０．１９＃ ４８０．３±１５７．５＃１０．３８±４．１７＃ ７．１９±１．６７＃

对照组 ４４

　治疗前 ５．６８±０．３９ １．３９±０．６４ ３．２５±０．５１ １．２１±０．３３ ５８７．６±１７７．６ １３．２７±４．２１ ５．５４±１．７６

　治疗后 ５．５９±０．４７ １．３５±０．５９ ３．１９±０．４３ １．２２±０．２９ ５７８．６±１７３．２ １３．５９±３．９９ ５．６３±１．８１

　　：犘＜０．０５，与本组治疗前比较；＃：犘＜０．０５，与对照组治疗后比较。

３　讨　　论

动脉粥样硬化是冠心病的病理基础，ＡＣＳ是由于动脉粥

样斑块不稳定性增加，斑块出现溃疡、破裂，最后导致血栓的形

成而引起的一组严重的急性缺血性心脏病。越来越多的证据

表明，机体氧化／抗氧化体系失衡后，氧化应激作用增强，导致

脂质过氧化损伤同炎症因素相互作用共同导致斑块不稳定［６］。

ｏｘＬＤＬ为ＬＤＬ中的蛋白质及脂质成分受到自由基的攻

击而被氧化修饰形成，它是机体常见的脂质过氧化产物。它可

激活血管内皮细胞，使其表达细胞黏附分子，促进炎症细胞黏

附和浸润。随后，巨噬细胞通过清道夫受体吞噬大量ｏｘＬＤＬ

形成泡沫细胞，而泡沫细胞死亡后，脂质从泡沫细胞中释放到

斑块中心，使斑块稳定性降低。此外，表明ｏｘＬＤＬ还可直接

促进单核细胞活化，导致促炎症细胞因子、蛋白酶、凝血因子、

自由基和血管活化分子分泌增加，后者直接抑制稳定斑块中的

对斑块稳定性起作用的纤维帽结构，攻击帽中的胶原，使得冠

状动脉易损斑块更加不稳定，诱发急性斑块破裂、出血及血栓

形成，促进心血管事件的发生。ＭＤＡ是氧自由基与生物膜不

饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应的主要终末代谢产物。ＬＤＬ

可与 ＭＤＡ反应，产生较稳定终产物 ＭＤＡＬＤＬ，后者是反应

氧化应激的可靠指标。ＡＣＳ患者血浆 ＭＤＡＬＤＬ水平增高，

提示 ＭＤＡＬＤＬ水平可能反应斑块不稳定性
［７］。

本研究结果表明，与对照组相比，普罗布考组患者血浆

ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ水平较治疗前均有明显下降。普罗布考

调节血脂机制主要有如下：（１）竞争性抑制胆固醇合成限速酶

甲基羟戊二酰辅酶Ａ（ＨＭＣＣｏＡ），降低胆固醇的合成；（２）抑

制载脂蛋白Ｂ（ａｐｏＢ）的合成，通过其介导的受体或非受体机制

抑制ＬＤＬＣ的合成；（３）促进ＬＤＬＣ的分解及排出；（４）增加

肝细胞表面ＬＤＬＣ受体数量并加强其活性，来增加对胆固醇

的清除；（５）增加胆固醇的逆运转系统活性，促使外周组织中胆

固醇转运至肝脏，加速其清除作用。

普罗布考组血浆中各种类型ｏｘＬＤＬ和ＭＤＡ水平在治疗

后均有明显下降，提示普罗布考除具有强大调脂作用外，还能

有效对抗脂质过氧化。普罗布考的抗氧化作用主要来自于它

具有氧离子捕捉和断链抗氧化的特性，其分子内所含的酚羟基

很容易被氧化而发生断链，捕捉氧离子并与之结合后形成稳定

的酚氧基，有效降低血浆氧自由基浓度，减轻氧化应激效应，从

而抑制脂质过氧化物的生成。动物实验证实，普罗布考可通过

较强的抗氧化作用抑制过氧化脂质介导的致动脉粥样硬化炎

症反应 ［８］。

脂联素是由脂肪细胞分泌的一种胶原样血浆激素蛋白，可

通过激活过氧化物酶体增殖物活化受体α（ＰＰＡＲα）
［９］和抑制

核因子κＢ（ＮＦκＢ）信号转导途径
［１０］，减少活性氧簇（ＲＯＳ）的

合成和释放。此外，研究表明，它可显著减少ｏｘＬＤＬ诱导血

管内皮细胞产生超氧化物，调节氧化应激，发挥着抗炎、保护血

管内皮功能等作用［１４］。有研究显示脂联素水平与斑块不稳定

程度呈显著负相关性，并与ＡＣＳ临床类型及（下转第２６８５页）
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谢状态下，诱导β２Ｍ生成增加，使正常的平衡机制发生改变，

不能够正常清除或清除缓慢。甲状腺疾病患者测定血清、尿液

β２Ｍ有利于自身免疫性甲状腺疾病的检查，并有一定参考价

值［２］。

本研究用放射免疫分析法测定８０例甲状腺疾病患者，发

现甲状腺激素升高的患者（３９例甲亢患者）血清中的β２Ｍ 浓

度明显增高（犘＜０．０５），甲状腺激素不高的患者和健康对照组

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），与其他研究报道相一

致［３５］。甲亢是一种自身免疫性疾病，因患者免疫耐受，识别和

调节功能减退，机体不能控制针对自身组织的免疫反应而发

病［６７］。其病理生理基础为甲状腺激素分泌过多。甲亢患者血

清β２Ｍ生成增多的原因分析为５点：（１）甲亢患者体内高浓度

甲状腺激素广泛而持续的作用，使全身有核细胞持续处于高代

谢状态，促进有核细胞分泌β２Ｍ，使血清中β２Ｍ 水平增

加［８９］。（２）甲亢时，肾脏出现一定损害。甲亢患者血中的甲状

腺抗原、抗体及免疫复合物沉积在肾小球基底膜，引起患者免

疫性的肾脏损伤。由于甲状腺激素分泌过多和交感神经兴奋

性增高，促进物质代谢废物排出增多，大量代谢废物增加了肾

脏负担［１０］。（３）甲亢时可引起高钙血症，这也可影响肾小管的

浓缩功能，最终也可导致肾功能减退。（４）血清β２Ｍ 浓度增

高反映体内合成增多或肾小球滤过率功能降低，因此甲亢患者

肾脏损伤，可能是引起β２Ｍ 生成增多的原因之一。（５）甲亢

产生的大量甲状腺激素对肝细胞有直接的毒性作用，加之耗氧

量增加，肝细胞相对缺氧变性，导致肝功能损害［１１］。同时，由

于Ｔ３ 主要存在于肝细胞胞质内，Ｔ４ 主要存在于肝细胞微粒体

内，肝细胞功能的下降亦影响甲状腺素的代谢，对甲亢产生恶

性循环。而肝脏是合成β２Ｍ的主要器官，肝病患者血清β２Ｍ

增加。

综上所述，甲状腺疾病患者血清β２Ｍ水平与Ｔ３、Ｔ４ 密切

相关，在临床应用中，对β２Ｍ 升高患者，排除肾功能严重受

损，测定血清ＦＴ３、ＦＴ４ 以防甲亢的漏诊；对甲亢治疗的过程，

根据β２Ｍ可逆性变化的特点，测定血清ＦＴ３、ＦＴ４ 同时检测血

清β２Ｍ，可作为甲亢疗效观察的指标之一。
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其预后密切相关，可作为预测 ＡＣＳ病变稳定程度和心血管事

件发生率的预测指标［１５］。本实验中，经普罗布考治疗后，ＡＣＳ

患者血浆脂联素水平显著升高，提示普罗布考发挥抗氧化机制

可能还与增加脂联素分泌有关。

本研究进一步明确了普罗布考的调脂作用，并提示它能有

效减轻脂质抗氧化程度，增高机体脂联素的表达，在阻止冠心

病患者动脉粥样斑块形成及稳定粥样斑块方面发挥着重要作

用，具体作用机制尚需通过更多的临床与基础研究明确。
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ａｌｄｅｈｙｄｅｍｏｄｉｆｉｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｎｄｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓｔｒｅａｔｅｄｂｙｃｏｒｏ

ｎａｒｙａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ［Ｊ］．ＪＣａｒｉａｏｌ，２００２，３８（２）：５５６０．

［８］ＬｉｕＧＸ，ＯｕＤＭ，ＬｉＬＸ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｂｕｃｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎ

ｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｄａｄｈｅｓｉｏｎｏｆｍｏｎｏｃｙｔｅｓｔｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

ｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２００２，２３（６）：５１６５２２．

［９］ ＹａｍａｕｃｈｉＴ，ＫａｍｏｎＪ，ＷａｋｉＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｎｉｎｇｏｆａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｓｔｈａｔｍｅｄｉａｔｅａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｃｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２００３，４２３（６９４１）：７６２７６９．

［１０］ＯｕｃｈｉＮ，ＫｉｈａｒａＳ，ＡｒｉｔａＹ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ａｎａｄｉｐｏｃｙｔｅｄｅ

ｒｉｖｅｄｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎ，ｉｎｈｉｂｉｔｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＮＦｋａｐｐａＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｔｈｒｏｕｇｈａｃＡＭＰｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０００，１０２

（１１）：１２９６１３０１．

［１１］ＭｏｔｏｓｈｉｍａＨ，ＷｕＸ，ＭａｈａｄｅｖＫ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｅＮＯＳａｃｔｉｖｉ

ｔｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｏｘｉｄｉｚｅｄＬＤＬ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏ

ｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００４，３１５（２）：２６４２７１．

［１２］张紫微，刘映峰，缪绯，等．急性冠脉综合征患者超敏Ｃ反应蛋白、

脂蛋白ａ，脂联素的悬浮芯片技术集成检测及其意义［Ｊ］．实用医

学杂志，２０１０，２６（１）：６１６３．

（收稿日期：２０１３０４２０）

·５８６２·国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２０


