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普罗布考对脑梗死患者氧化应激水平、
尿酸及临床预后的影响鄢
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（河北省保定市第一中心医院，河北 保定 071000）

摘要：目的 研究普罗布考对脑梗死患者氧化应激水平、尿酸及临床预后的影响。方法 将 160例缺血性

脑卒中患者随机分为实验组和对照组两组，除基础治疗外，实验组予以阿托伐他汀钙片联合普罗布考治疗，对

照组予阿托伐他汀治疗。于入院第 1天和第 14天分别测定缺血性卒中患者的超氧化物歧化酶（SOD）、总抗氧

化能力（TAC）、丙二醛（MDA）及尿酸水平，于发病第 90天应用改良 Rankin量表评价其神经功能。分析普罗布

考与氧化应激水平、尿酸及临床预后的关系。结果 两组卒中进展比例比较，差异有统计学意义（ <0.05），实

验组低于对照组。两组第 90天时的神经功能比较，差异有统计学意义（ <0.05），实验组优于对照组。通过比较

两组间氧化应激水平发现，普罗布考可以降低脑梗死患者的氧化应激及尿酸水平，进一步改善患者的神经功

能。结论 普罗布考可以通过降低脑梗死患者的氧化应激及尿酸水平，改善患者预后。
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Effect of Probucol on oxidative stress level, uric acid and clinical
prognosis in patients with cerebral infarction鄢

Pei Wang, Dan-dan Lu, Jing Wang, Wei Zhang, Shu-yan Wei, Li Wan, Xuan Li

(Department of Neurology, Baoding No.1 Central Hospital, Baoding, Hebei 071000, China)

Abstract: Objective To study the effect of Probucol on serum uric acid, oxidative stress level and prognosis in
patients with ischemic stroke. Methods One hundred and sixty patients with ischemic stroke were randomly divided
into experimental group and control group. On the basis of basic treatment, the experimental group was treated with
Atorvastatin and Probucol, the control group was treated with Atorvastatin only. Superoxide dismutase (SOD), total
antioxidant capacity (TAC), malondialdehyde (MDA) and uric acid (UA) levels were measured in patients with
ischemic stroke on the 1st day and the 14th day respectively. The neurological function was evaluated with the
modified Rankin Scale on the 90th day. The correlations of Probucol with oxidative stress level, uric acid and
clinical prognosis were analyzed. Results The rate of progressive stroke in the experimental group was significantly
lower than that in the control group ( < 0.05). The neurological function of the experimental group was significantly
better than that in the control group on the 90th day ( < 0.05). By comparing the levels of oxidative stress between
the two groups, it was found that Probucol significantly decreased the levels of oxidative stress and uric acid, and
improved the neurological function in the patients with cerebral infarction ( < 0.05). Conclusions Probucol can
improve the prognosis of the patients with cerebral infarction by reducing the levels of oxidative stress and uric acid.
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脑梗死是目前常见的卒中类型，由于其高致残

率及高致死率备受研究者们的重视。脑梗死后的神

经损伤机制十分复杂，其中缺血半暗带的面积及细

胞的存活率与患者的病情进展及临床预后密切相

关。脑梗死发生后，缺血半暗带内的细胞由于氧化

应激的作用产生大量自由基，神经组织内氧化与抗

氧化机制失衡，损伤神经功能。普罗布考是一种人工

合成的抗氧化制剂，大量的药理及临床实验发现其

除调脂作用外，还具有强大的抗氧化、改善内皮功

能、抑制内皮细胞凋亡等作用。本文通过分析普罗

布考对脑梗死患者氧化应激及尿酸水平的影响，进

一步分析普罗布考对脑梗死患者临床预后的关系。

1 资料与方法

1.1 研究对象

研究对象均来源于 2014 年 1 月 -2015 年 12

月保定市第一中心医院神经内科住院的缺血性脑卒

中患者，共收集缺血性脑卒中患者 160例。其中，男

性 81 例，女性 79 例；年龄 40～79 岁，平均

（67.132±6.901）岁；病程均 <48 h。所有入组对象根

据随机数字表法分为对照组和治疗组，每组 80例，

本研究无死亡及失访病例。

入选标准：均符合中国急性缺血性脑卒中诊治

指南的诊断标准（2014版）；年龄≤80岁，到院时间

于发病 48 h内；入院前未曾接受过营养神经、清除

自由基治疗；患者及家属配合研究，自愿签署书面知

情同意书，并上报医院伦理管理委员会同意。排除标

准：病前任何原因导致的生活不能自理，有痴呆、记

忆障碍、昏迷等无法合作者；合并有严重肝、肾功能

损害、心功能不全或血液系统疾病；头部 CT及核磁

确诊为脑出血、蛛网膜下腔出血及颅内占位性病

变等。

1.2 研究方法

搜集所有入组研究者的一般资料，包括年龄、性

别、血脂、血糖、尿酸、基线 NIHSS评分等。入院第 1

天及第 14天时的总抗氧化能力（TAC）、超氧化物歧

化酶（SOD）、丙二醛（MDA）水平。血脂、血糖、尿酸等

的测定应用日立 7600全自动生动生化分析仪（株式

会社日立高新技术）于抽血当日进行。TAC、SOD、

MDA应用酶联免疫吸附法测定（试剂均购于南京建

成生物有限公司）。血清标本收集方法为留取空腹肘

静脉血 3 ml，3 000 r/min离心，留血清 1.5 ml冷冻保

存于 -80℃冰箱，待标本收集完成后统一测定。所有

数据的测量均由经过培训的高年资医师完成。

实验组予以普罗布考 1.0 g/d 2次 /d联合阿托

伐他汀钙片 20 mg每晚 1次治疗，对照组应用阿托

伐他汀钙片 20 mg每晚 1次治疗。两组患者入院后

均予以基础治疗：阿司匹林和氯吡格雷抗血小板聚

集、依达拉奉清除自由基、中成药血栓通改善循环和

脑苷肌肽营养神经等治疗，同时根据患者病情，针对

性地应用稳定血压或控制血糖等药物。

1.3 神经功能评定

入院过程中每天对患者的神经功能情况进行

NIHSS评分，认为 NIHSS评分增加 2分及以上为脑

梗死进展。发病第 90天时进行临床预后的评价，应

用改良 Rankin 量表（modified Rankin Scale，mRS）

进行判定，结果共分为转归不良组及转归良好组，定

义 mRS<2分为转归良好，mRS≥2分为转归不良。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件进行数据处理。符合正态

分布的计量资料以均数±标准差（x±s）表示，两组

间均数的比较采用独立样本 检验；计数资料以频

数和百分率表示，组间比较采用χ2检验。 <0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料的比较

实验组与对照组间一般资料（年龄、性别构成、

基线 NIHSS评分、血尿酸、TAC、SOD、MDA、血糖、血

脂水平等）均衡可比，差异无统计学意义（ >0.05）。

2.2 两组病情进展的比较

两组间发病初期卒中的进展情况比较，差异有

统计学意义（ <0.05）。实验组患者病情进展率低于

对照组。见表 1。

2.3 两组氧化应激、尿酸水平的比较

比较实验组与对照组第 14 天时尿酸、TAC、

SOD、MDA 水平及尿酸、TAC、SOD、MDA 变化的关

系，差异有统计学意义（ <0.05），第 14天时实验组

尿酸及 MDA水平低于对照组，TAC及 SOD水平高

于对照组。比较两组间尿酸、SOD、TAC及 MDA的变

化情况，差异有统计学意义（ <0.05），尿酸及 MDA

水平降低，TAC及SOD升高。见表 2、3。

实验组 18（22.500） 62（77.500）
5.736 0.017

对照组 7（8.750） 73（91.250）

组别 卒中进展 卒中未进展 χ2值 值

表 1 两组间病情进展的比较 [ =80，例（%）]
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2.4 两组间临床预后的比较

通过比较发病第 90天时两组间的 mRS评分，

评估其临床疗效，差异有统计学意义（ <0.05）。实

验组患者预后良好率优于对照组。见表 4。

实验组 212.487±59.103 4.572±1.091 20.980±5.012 3.729±0.130

对照组 239.221±63.208 3.314±1.536 16.103±3.884 3.969±0.352

值 -2.218 3.429 4.686 -6.016

值 0.028 0.001 0.000 0.000

组别 尿酸 /（μmol/L） TAC/（u/ml） SOD/（u/ml） MDA/（μmol/L）

表 2 第 14天时两组氧化应激、尿酸水平的比较 （ =80，x±s）

实验组 82.672±7.431 -0.618±0.181 -2.961±0.533 0.081±0.021

对照组 46.383±11.717 1.322±0.359 3.209±0.927 -0.100±0.032

值 2.612 -3.843 -4.926 3.298

值 0.010 0.000 0.000 0.001

组别 尿酸 /（μmol/L） TAC/（u/ml） SOD/（u/ml） MDA/（μmol/L）

表 3 两组间氧化应激、尿酸变化的比较 （ =80，x±s）

实验组 64（80.000） 16（20.000）
4.514 0.034

对照组 52（65.000） 28（35.000）

组别 预后良好
（mRS<2）

预后不良
（mRS≥2） χ2值 值

表 4 临床预后的比较 [ =80，例（%）]

3 讨论

本研究发现，实验组患者进展率较对照组降

低，而且临床预后优于对照组，这可能与普罗布考的

抗氧化应激作用有关。通过分析两组氧化应激的水

平发现，实验组氧化应激水平较低，有较高的 SOD、

TAC水平，以及较低的 MDA及尿酸水平。

普罗布考是人工合成的抗氧化剂，是目前为止

FDA唯一认证的抗氧化药物[1]。普罗布考作为目前

临床常用的降脂药物，具有降低体内胆固醇水平、稳

定斑块、抗动脉粥样硬化等作用被研究者所熟知，但

是其氧化作用研究尚少[2-4]。目前其抗氧化应激作用

主要被用于抑制低密度脂蛋白的氧化，其对体内总

体抗氧化能力及脂质过氧化水平的研究尚少。本研

究发现普罗布考联合阿托伐他汀较单独阿托伐他汀

有较强的抗氧化应激能力，可以提高体内 SOD的水

平，提高机体 TAC，降低体内脂质过氧化物质水平，

改善患者的临床预后。

普罗布考的抗氧化作用主要来自于断链抗氧化

和氧离子捕捉的特性。因为普罗布考分子内所含的

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，从而有效降低血浆氧

自由基浓度[5]；还可以抑制尼克酰胺腺嘌呤二核苷磷

酸的氧化活性，起到内源性的抗氧化作用[6]。有研究

发现，普罗布考能够抑制巨噬细胞脂质氧化，使由巨

噬细胞介导的低密度脂蛋白氧化率降低，同时还可

以抑制 MDA的生成 [7]。普罗布考可以清除氧自由

基，抑制脂质过氧化作用，阻断白细胞介素 1的基因

表达，从而抑制平滑肌细胞的增殖，有明显的抗氧

化损伤作用 [8]。不仅如此，普罗布考可以上调血红素

加氧酶的表达，降低活性氧的生长，保护细胞的线粒

体和内质网结构[9]。因此，普罗布考具有明显的抗氧

化应激作用。

当缺血性脑卒中发生后，脑组织缺血缺氧，神经

组织内含氧量减少，电子大量堆积。当缺血区神经组

织有氧供应时，氧接受堆积的电子生成氧自由基，使

氧自由基在短时间内爆发性增多，进而激发一系列

的氧化级联反应[10]，这就是所谓的氧化应激。缺血区

域及周围组织（包括缺血半暗带）自由基产生过多，

抗氧化物质含量不足，抗氧化能力降低，则可引起氧

化应激损伤。

大量的自由基及活性氧可以攻击细胞中的线粒

体、内质网、核酸等关键结构，加速细胞死亡。例如，

缺血性脑卒中发生后，线粒体处于缺氧状态，活性氧

促使线粒体通透性转换孔开放，导致线粒体功能障

碍，加速细胞凋亡及坏死[11-12]。氧化应激还抑制缺血

区芋级侧支循环的形成，抑制新生血管的形成，导致
损伤加重[13]。缺血性脑卒中发生后，脑组织缺氧导致

能量不足，谷氨酸大量释放到细胞外，在 N-甲基
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-D-天冬氨酸受体的作用下，Ca2+大量进入细胞内，

使神经细胞发生 Ca2+超载[14]。Ca2+大量进入细胞后

又会导致 NOX（NADPH 氧化酶）表达上调，它可以

在缺血性脑卒中发生后产生大量自由基，进一步加

重氧化应激损伤，破坏血脑屏障，促进神经元凋亡,

基因敲除小鼠在脑缺血再灌注后的神经功能

缺损和死亡率减轻和降低[15-17]。因此可以首先降低

缺血半暗带区脑组织的氧化应激程度，从而进一步

减少神经组织的损伤，及时保护神经功能。MAN-

ZANERO等[18]也提出降低缺血脑组织的氧化应激的

水平，可以保护神经细胞结构及其功能，这可能为缺

血性脑卒中的治疗提供新的途径。正因为此，普罗

布考的抗氧化应激作用可以更好地应用于缺血性脑

卒中的治疗。

在氧化应激的整个反应过程中，主要病理反应

是自由基生成增多, 其机制包括黄嘌呤氧化酶形成

增多，黄嘌呤氧化酶催化次黄嘌呤转换为黄嘌呤，又

将黄嘌呤催化为尿酸，当神经组织发生氧化应激时，

该过程不仅产生大量的自由基，还可以产生大量的

尿酸。普罗布考的抗氧化应激作用可以通过保护线

粒体，减少氧化应激作用中尿酸的生成，也就是本研

究中实验组尿酸水平低于对照组。

由于氧化应激对细胞结构等的破坏，严重影响

缺血性卒中患者神经功能的恢复，而普罗布考可以

降低组织的氧化应激水平，进一步改善患者的神经

功能，改善患者的预后，减轻社会和家庭的负担。
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