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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨普罗布考联合瑞舒伐他汀对脑梗死合并糖尿病患者颈动脉粥样硬化斑块、血脂、炎症因子

的影响。 方法摇 选取脑梗死合并糖尿病患者 146 例,采用随机数字表法分为两组,73 例患者采用瑞舒伐他汀治疗

为对照组,73 例患者采用普罗布考联合瑞舒伐他汀治疗为观察组,比较两组患者颈动脉超声检查结果、血脂指标变

化情况、炎症因子变化情况、S100茁 与 NIHSS 评分变化情况及不良反应发生情况。 结果摇 治疗后,两组患者颈动脉

内膜中膜厚度、颈动脉内膜斑块面积、易损斑块检出率、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、高敏 C 反应蛋

白、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 琢、S100茁、尿微量白蛋白、NIHSS 评分均显著降低,高密度脂蛋白胆固醇均显著增

加。 观察组患者颈动脉内膜中膜厚度、颈动脉内膜斑块面积、易损斑块检出率、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白

胆固醇、高敏 C 反应蛋白、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 琢、S100茁、尿微量白蛋白、NIHSS 评分均明显低于对照组,高
密度脂蛋白胆固醇明显高于对照组,差异均有统计学意义(P < 0郾 05)。 观察组患者不良反应(肝肾功能异常、头晕

头痛、皮疹、肌痛、恶心呕吐、胃肠道反应)发生率与对照组差异无统计学意义(P > 0郾 05)。 结论摇 普罗布考联合瑞

舒伐他汀是治疗脑梗死合并糖尿病的有效方案,能减小颈动脉粥样硬化斑块,改善血脂状况,降低炎症因子水平,
具有较高安全性。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim 摇 To investigate influence of probucol combined with rosuvastatin on carotid atherosclerotic
plaque, blood lipid, inflammatory factor in patients with cerebral infarction complicated with diabetes mellitus. 摇 Methods
146 patients with cerebral infarction complicated with diabetes mellitus were selected in hospital from December 2011 to De鄄
cember 2013, who were randomly divided into two groups. 摇 73 patients were treated with rosuvastatin as control group. 摇
73 patients were treated with probucol combined with rosuvastatin as observation group. 摇 Carotid artery ultrasound results,
serum lipid index changes, inflammatory factor changes, S100茁 and NIHSS score changes, adverse reactions were com鄄
pared between two groups. 摇 Results摇 After treatment, carotid artery intima鄄media thickness (CAIMT), carotid intimal
plaque area, detection rate of vulnerable plaque, total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low density lipoprotein choles鄄
terol (LDLC), high sensitivity C reactive protein (hs鄄CRP), interleukin鄄6 ( IL鄄6), tumor necrosis factor鄄琢(TNF鄄琢),
S100茁, urine micro albumin, NIHSS score reduced significantly in two groups, while high density lipoprotein cholesterol
(HDLC) increased significantly. 摇 CAIMT, carotid intimal plaque area, detection rate of vulnerable plaque, TC, TG, LD鄄
LC, hs鄄CRP, IL鄄6, TNF鄄琢, S100茁, urine micro albumin, NIHSS score in observation group were significantly lower than
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control group, while HDLC was significantly higher than control group. 摇 Differences were statistically significant(P <
0郾 05). 摇 There were no significant difference between observation group and control group in incidence of adverse reactions
(abnormal liver and kidney function, dizziness headache, rash, myalgia, nausea and vomiting, gastrointestinaltract reac鄄
tion, P > 0郾 05). 摇 Conclusion摇 Probucol combined with rosuvastatin is an effective method in treatment of cerebral infarc鄄
tion complicated with diabetes mellitus, which can reduce carotid atherosclerotic plaque and improve blood lipid status, de鄄
crease inflammatory factor level and has high safety.

摇 摇 脑梗死是临床常见病症,高发于老年人[1],具有

起病急、病情进展快、致残率高、致死率高等特点,能
够直接危及患者的生命。 合并糖尿病,会恶化脑梗死

患者的病情[2],增加治疗的难度。 在疾病发展的前

期,颈动脉会出现不同程度的动脉粥样硬化,形成斑

块[3],因而通过监测颈动脉粥样硬化斑块状况,就可

了解到患者病情。 瑞舒伐他汀是一种传统的他汀类

药物,具有较好的降脂效果,能够显著改善机体的血

脂状况[4]。 普罗布考是一种新型的降脂药物,可有效

促进载脂蛋白 E mRNA 的表达而降低血浆胆固醇,还
具有抗炎、抗平滑肌增殖的效果[5]。 为了探讨普罗布

考联合瑞舒伐他汀治疗脑梗死合并糖尿病患者颈动

脉粥样硬化斑块的临床效果,此次研究选取 2011 年

12 月至 2013 年 12 月诊治的脑梗死合并糖尿病患者

146 例,采用随机数字表法分为两组,实施不同的治

疗方案进行对比分析,现报告如下。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

本院 2011 年 12 月至 2013 年 12 月诊治的脑梗

死合并糖尿病患者 146 例,脑梗死均符合第四届全

国脑血管病学术会议制定的临床诊断标准[6],均为

动脉粥样硬化血栓性脑梗死。 糖尿病均符合《中国

2 型糖尿病防治指南》的临床诊断标准[7],排除患有

其他心肺疾病、肝肾疾病、血液性疾病、免疫性疾

病、精神疾病、药物过敏的患者。 采用随机数字表

法分为两组,对照组患者 73 例,年龄为 53 ~ 72
(61郾 5 依 4郾 7)岁,体质量为 40 ~ 78(58郾 3 依 6郾 2) kg,
糖尿病病程为 3 ~ 18 (5郾 7 依 1郾 6)年,其中男性 48
例,女性 25 例;高脂血症 2 例,颈动脉狭窄 > 50%
23 例,多发软斑块或大粥样硬化斑块伴溃疡 8 例。
观察组患者 73 例,年龄为 51 ~ 74(61郾 8 依 6郾 3)岁,
体质量为 41 ~ 77(57郾 9 依 5郾 6)kg,糖尿病病程为 2 ~
19(5郾 8 依 1郾 7)年,其中男性 47 例,女性 26 例;高脂

血症 3 例,颈动脉狭窄 > 50% 21 例,多发软斑块或

大粥样硬化斑块伴溃疡 9 例。 两组患者间基础情况

(年龄、性别、体质量、糖尿病病程等)差异均无统计

学意义(P > 0郾 05),具有可比性。 此次研究已取得

患者及家属同意,且经医院伦理委员会通过。
1郾 2摇 治疗方法

两组患者均行相同的常规治疗,可使用降糖药

物或胰岛素控制血糖。 淤对照组患者采用瑞舒伐

他汀(浙江京新药业股份有限公司生产,国药准字

H20080483,规格 10 mg)治疗。 口服每次 10 mg,每
天 1 次,疗程 1 年。 最早入组时间为 2011 年 12 月,
最晚入组时间为 2012 年 12 月,2013 年 12 月结束研

究。 73 例患者均未失访。 于观察组患者采用普罗

布考 ( 承 德 颈 复 康 药 业 集 团 生 产, 国 药 准 字

H10960161,规格 250 mg)联合瑞舒伐他汀治疗。 瑞

舒伐他汀的用法同对照组。 普罗布考口服每次 500
mg,每天 2 次,疗程 1 年。 最早入组时间为 2011 年

12 月,最晚入组时间为 2012 年 12 月,2013 年 12 月

结束研究。 73 例患者均未失访。
1郾 3摇 观察指标

颈动脉超声检查结果[颈动脉内膜中膜厚度

(CAIMT)、颈动脉内膜斑块面积、易损斑块(也叫不

稳定性斑块,是指那些不稳定和有血栓形成倾向的

斑块,主要包括破裂斑块、侵蚀性斑块和部分钙化

结节性病变) 检出情况]、血脂指标 [总胆固醇

(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LD鄄
LC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)]、炎症因子[高
敏 C 反应蛋白(hs鄄CRP)、白细胞介素 6( IL鄄6)、肿瘤

坏死因子 琢(TNF鄄琢)]、相关指标(S100茁、尿微量白

蛋白、NIHSS 评分)、不良反应情况(肝肾功能异常、
头晕头痛、皮疹、肌痛、恶心呕吐、胃肠道反应)。
1郾 4摇 评定标准

采用美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评
分评定脑梗死合并糖尿病患者神经功能状况[8],分
数越低,患者的神经功能状况越好。
1郾 5摇 统计学方法

数据资料采用 SPSS16郾 0 软件行统计学分析,计
量资料用x 依 s 表示,组间比较采用 t 检验,计数资料

用率(% )表示,组间比较采用 字2 检验,P < 0郾 05 为

差异有统计学意义。
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2摇 结摇 果

2郾 1摇 两组患者颈动脉超声检查结果

治疗后,两组患者 CAIMT、内膜斑块面积较治疗前

均显著减小,易损斑块检出率均显著降低。 观察组患

者治疗后 CAIMT、颈动脉内膜斑块面积均明显小于对

照组,易损斑块检出率明显低于对照组,差异均有统计

学意义(P <0郾 05;表 1)。

表 1. 两组患者颈动脉超声的检查结果比较

Table 1. Comparison of carotid artery ultrasound results in two groups

指摇 标
对照组(n = 73)

治疗前 治疗后

观察组(n = 73)

治疗前 治疗后

CAIMT(mm) 1郾 64 依 0郾 52 1郾 25 依 0郾 38a 1郾 63 依 0郾 67 1郾 08 依 0郾 41bc

内膜斑块面积(cm2) 0郾 98 依 0郾 26 0郾 63 依 0郾 17b 0郾 97 依 0郾 18 0郾 50 依 0郾 13bc

易损斑块(例) 71(97郾 3% ) 42(57郾 5% ) b 70(95郾 9% ) 29(39郾 7% ) bc

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与本组治疗前比较;c 为 P < 0郾 05,与对照组治疗后比较。

2郾 2摇 两组患者血脂指标的变化

治疗后,两组患者 TC、TG、LDLC 水平较治疗前

均显著降低,HDLC 均显著增加;观察组患者治疗后

TC、TG、LDLC 水平均明显低于对照组,HDLC 明显

高于对照组,差异均有统计学意义(P < 0郾 05;表 2)。
2郾 3摇 两组患者炎症因子的水平变化

治疗后,两组患者 hs鄄CRP、IL鄄6、TNF鄄琢 水平较

治疗前均显著降低;观察组患者治疗后 hs鄄CRP、IL鄄
6、TNF鄄琢 水平均明显低于对照组,差异均有统计学

意义(P < 0郾 05;表 3)。

表 2. 两组患者血脂指标的变化情况(mmol / L)
Table 2. Changes of blood lipids in the two groups (mmol / L)

血摇 脂
对照组

治疗前 治疗后

观察组

治疗前 治疗后

TC 5郾 61 依 0郾 47 4郾 39 依 0郾 25a 5郾 59 依 0郾 38 3郾 68 依 0郾 34bc

TG 1郾 67 依 0郾 21 1郾 51 依 0郾 13a 1郾 68 依 0郾 17 1郾 38 依 0郾 11ac

LDLC 3郾 86 依 0郾 53 2郾 84 依 0郾 32a 3郾 81 依 0郾 46 2郾 13 依 0郾 37bc

HDLC 1郾 03 依 0郾 08 1郾 14 依 0郾 12a 1郾 02 依 0郾 10 1郾 26 依 0郾 14ac

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与本组治疗前比较;c 为 P < 0郾 05,与对

照组治疗后比较。

表 3. 两组患者炎症因子的水平变化

Table 3. Changes of inflammatory factor in two groups

炎症因子
对照组(n = 73)

治疗前 治疗后

观察组(n = 73)

治疗前 治疗后

hs鄄CRP(mg / L) 16郾 57 依 1郾 28 6郾 52 依 0郾 73b 16郾 60 依 1郾 34 3郾 25 依 0郾 47bd

IL鄄6(ng / L) 105郾 43 依 13郾 26 81郾 37 依 9郾 52a 104郾 72 依 12郾 93 70郾 15 依 8郾 36ac

TNF鄄琢(滋g / L) 5郾 31 依 0郾 54 3郾 12 依 0郾 38b 5郾 30 依 0郾 47 2郾 61 依 0郾 29bc

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与本组治疗前比较;c 为 P < 0郾 05,d 为 P < 0郾 01,与对照组治疗后比较。

2郾 4摇 两组患者 S100茁、尿微量白蛋白和 NIHSS 评分

变化情况

治疗后,两组患者 S100茁、尿微量白蛋白和

NIHSS 评分较治疗前均显著降低;观察组患者治疗

后 S100茁、尿微量白蛋白和 NIHSS 评分均明显低于

对照组,差异均有统计学意义(P < 0郾 05;表 4)。

表 4. 两组患者 S100茁、尿微量白蛋白和 NIHSS 评分变化情况

Table 4. Changes of S100茁, urinary albumin, NIHSS score in two groups

指摇 标
对照组

治疗前 治疗后

观察组

治疗前 治疗后

S100茁(滋g / L) 0郾 61 依 0郾 13 0郾 25 依 0郾 08b 0郾 60 依 0郾 12 0郾 14 依 0郾 03bd

尿微量白蛋白(mg / L) 34郾 17 依 5郾 38 26郾 53 依 6郾 24a 34郾 09 依 4郾 26 21郾 35 依 7郾 01bc

NIHSS 评分(分) 12郾 73 依 1郾 14 9郾 84 依 0郾 87a 12郾 65 依 1郾 03 8郾 26 依 0郾 64bc

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与本组治疗前比较;c 为 P < 0郾 05,d 为 P < 0郾 01,与对照组治疗后比较。
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2郾 5摇 两组患者不良反应发生情况

观察组患者不良反应(肝肾功能异常、头晕头

痛、皮疹、肌痛、恶心呕吐、胃肠道反应)发生率与对

照组比较差异无统计学意义(P > 0郾 05;表 5)。

表 5.两组患者不良反应发生情况比较

Table 5. Comparison of adverse reactions in two groups

不良反应 对照组 观察组 字2 值 P

肝肾功能异常(例) 2(2郾 7% ) 3(4郾 1% ) 0郾 207 0郾 649

头晕头痛(例) 5(6郾 8% ) 6(8郾 2% ) 0郾 098 0郾 754

皮疹(例) 3(4郾 1% ) 4(5郾 5% ) 0郾 150 0郾 698

肌痛(例) 0(0郾 0% ) 1(1郾 4% ) 1郾 007 0郾 316

恶心呕吐(例) 7(9郾 6% ) 8(11郾 0% ) 0郾 074 0郾 785

胃肠道反应(例) 9(12郾 3% ) 11(15郾 1% ) 0郾 232 0郾 630

3摇 讨摇 论

脑梗死是临床常见病症,是脑血液供应障碍引

起的脑部病变[9]。 由于脑组织局部供血动脉血流

的突然减少或停止,会造成该血管供血区的脑组织

缺血、缺氧导致脑组织坏死、软化,并伴有相应部位

的临床症状和体征,是严重影响人类生命与健康的

常见病,是目前导致人类死亡的三大疾病之一。 脑

梗死患者多伴有不同程度的血脂指标异常改变[10]。
随着人口老龄化的发展和身体机能的减弱,老年人

成了脑梗死的高发人群[11]。 此次研究选取了动脉

粥样硬化血栓性脑梗死患者作为研究对象。
持续高血糖与长期代谢紊乱等可导致全身组

织器官,特别是眼、肾、心血管及神经系统的损害及

其功能障碍和衰竭,还可引起失水、电解质紊乱和

酸碱平衡失调等。 长时间处于高血糖,会恶化体内

的血脂状况。 因而认为糖尿病是脑梗死重要的独

立危险因素[12],会让脑梗死的发病率、致残率、死亡

率大幅提升,直接影响着患者的预后。
在脑梗死合并糖尿病患者病情进展过程中,会

发生动脉粥样硬化。 而动脉粥样硬化是动脉壁变

厚并失去弹性的几种疾病的统称,是动脉硬化中最

常见而重要的类型。 动脉粥样硬化的主要病变特

征为动脉某些部位的内膜下脂质沉积,并伴有平滑

肌细胞和纤维基质成分的增殖,逐步发展形成动脉

粥样硬化性斑块。 因而通过监测颈动脉粥样硬化

斑块,就可了解患者疾病的发展程度[13]。
本研究结果显示,治疗后,两组患者颈动脉内

膜中膜厚度、颈动脉内膜斑块面积、易损斑块检出

率均显著降低。 说明瑞舒伐他汀可有效消减脑梗

死合并糖尿病患者的颈动脉粥样硬化斑块。 观察

组患者颈动脉内膜中膜厚度、颈动脉内膜斑块面

积、易损斑块检出率明显低于对照组,说明普罗布

考联合瑞舒伐他汀的消减效果更佳,可通过各自的

途径进行治疗,能进一步扩大治疗效果。
治疗后,两组患者 TC、TG、LDLC 均显著降低,

HDLC 均显著增加。 说明瑞舒伐他汀可在一定程度

上改善机体的血脂状况。 观察组患者 TC、TG、LDLC
均明显低于对照组,HDLC 明显高于对照组,说明普

罗布考联合瑞舒伐他汀治疗效果更好,使得血脂更

加趋近于正常。
分析原因如下:瑞舒伐他汀是一种选择性羟甲

基戊二酸单酰辅酶 A(HMG鄄CoA)还原酶抑制剂,而
HMG鄄CoA 还原酶抑制剂是转变 3鄄羟基鄄3鄄甲基戊二

酰辅酶 A 为甲戊酸盐胆固醇的前体限速酶。 瑞舒

伐他汀的主要作用部位是肝,这是降低胆固醇的靶

向器官。 瑞舒伐他汀增加了肝细胞表面 LDLC 受体

数目,促进 LDLC 的吸收和分解代谢,抑制了极低密

度脂蛋白胆固醇 ( VLDLC) 的肝合成,由此降低

VLDLC 和 LDLC 微粒的总数。 瑞舒伐他汀可有效

抑制内源性胆固醇的合成,通过调脂可有效对抗动

脉粥样硬化,起到稳定和消减斑块的作用[14],从而

缓解疾病的发生进程。
普罗布考是一种新型的血脂调节药,通过降低

胆固醇合成、促进胆固醇分解使血胆固醇和低密度

脂蛋白降低,通过改变高密度脂蛋白亚型的性质和

功能、影响卵磷脂胆固醇酰基转移酶和胆固醇脂转

移蛋白和载脂蛋白 E 的功能、使脂质化的胆固醇 /
总胆固醇比率回复正常等作用加强血高密度脂蛋

白胆固醇的逆转运,通过抑制细胞间黏附因子 1 和

P鄄选择素的表达抑制单核细胞黏附到内皮细胞。 普

罗布考还具有抗脂质过氧化作用,可抑制致炎因

子、致动脉粥样硬化因子的基因表达和自由基介导

的炎症,改善内皮舒张功能,从而抑制泡沫细胞和

动脉粥样硬化斑块的形成,消退或减小动脉粥样硬

化斑块[15]。
治疗后,两组患者 hs鄄CRP、IL鄄6、TNF鄄琢 均显著

降低。 说明瑞舒伐他汀可在一定程度上改善机体

的炎症因子状况。 观察组患者 hs鄄CRP、IL鄄6、TNF鄄琢
均明显低于对照组,说明普罗布考联合瑞舒伐他汀

能进一步降低炎症因子水平。
治疗后,两组患者 S100茁、尿微量白蛋白、NIH鄄

SS 评分均显著降低。 经瑞舒伐他汀治疗后,患者的

神经功能状况得到了有效改善,脑氧代谢功能有所

改善,体现在 S100茁 降低,尿微量白蛋白降低体现
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了肾功能的改善。 观察组患者 S100茁、尿微量白蛋

白、NIHSS 评分均明显低于对照组,说明普罗布考联

合瑞舒伐他汀可进一步改善患者的临床症状,改善

脑氧代谢功能、神经功能和肾功能。 S100茁 是一种

钙结合蛋白,正常情况下,是难以通过血脑屏障的,
因而血中含量极低。 当脑损伤后,由于星状胶质细

胞释放 S100茁 以及血脑屏障破坏、通透性增加,可
致血浆中 S100茁 含量显著升高,因而认为 S100茁 可

间接反映出机体脑损伤的严重程度。 尿微量白蛋

白是糖尿病肾病早期肾脏受损的表征,可用于评价

患者的肾功能状况。 NIHSS 评分能直接反映出机体

的脑神经功能。
观察组患者不良反应(肝肾功能异常、头晕头

痛、皮疹、肌痛、恶心呕吐、胃肠道反应)发生率与对

照组差异无统计学意义,说明普罗布考联合瑞舒伐

他汀治疗脑梗死合并糖尿病患者颈动脉粥样硬化

斑块是安全有效的,引发不良反应未见明显增多,
具有较高的安全性。

综上所述,普罗布考联合瑞舒伐他汀是治疗脑

梗死合并糖尿病的有效方案,能减小颈动脉粥样硬

化斑块,改善血脂状况,降低炎症因子水平,具有较

高安全性。 但此次研究也存在一定的不足,样本量

较少,仍需要进一步扩大。 普罗布考联合瑞舒伐他

汀能否彻底治愈脑梗死合并糖尿病患者颈动脉粥

样硬化斑块仍需要进一步研究。
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