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普罗布考及其衍生物防治动脉粥样硬化和血管成形术后
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[摘摇 要] 摇 心脑血管疾病已成为中国居民首位死亡原因。 作为冠心病和脑卒中的共同致病基础,动脉粥样硬化的

发生是一个多因素引起的复杂病理过程。 普罗布考以其独特的抗氧化、抗炎、降胆固醇及改善内皮功能等作用应

用于临床治疗动脉粥样硬化和血管成形术后再狭窄已有多年。 本文从普罗布考的作用机制、临床应用和其衍生物

的开发利用等方面对普罗布考防治动脉粥样硬化和血管成形术后再狭窄的研究现状和进展做一综述。
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Current Situation and Prospect in the Research of Probucol and its Derivatives in
Treating Atherosclerosis and Restenosis
ZHU Hong, and SUN Ai鄄Jun
(Zhongshan Hospital of Fudan University, Shanghai Institute of Cardiovascular Diseases, Shanghai 200032, China)
[KEY WORDS] 摇 Probucol;摇 Atherosclerosis;摇 Cholesterol;摇 Inflammation;摇 Oxidation
[ABSTRACT] 摇 Nowadays, cardio鄄cerebrovascular disease is a major cause of death in China. 摇 As a common pathogenic
basis of coronary heart disease and stroke, atherosclerosis is a complex pathological process which is controlled by multiple
factors. 摇 With its unique effects on anti鄄oxidation, anti鄄inflammation, cholesterol鄄lowering and improving endothelial func鄄
tion, probucol has been clinically used in preventing and treating atherosclerosis and coronary artery restenosis after angio鄄
plasty for decades. 摇 This review describes the situation and prospect in the research of probucol and its derivatives in trea鄄
ting atherosclerosis and restenosis from several aspects such as its mechanism, clinical application and the exploitation of its
derivatives.

摇 摇 普罗布考( probucol)于 1977 年在美国上市,最
初以降脂药应用于临床,但后期研究发现它具有很

强的抗氧化、抗炎和改善内皮功能等作用,因而开

始应用于临床治疗动脉粥样硬化( atherosclerosis,
As)和经皮冠状动脉成形术(percutaneous translumi鄄
nal coronary angioplasty,PTCA)后再狭窄等心血管疾

病。 然而,由于他汀类药物的开发利用以及普罗布

考所引起的血清高密度脂蛋白胆固醇(high density
lipoprotein cholesterol, HDLC)持续降低和 QT 间期

延长等不良反应,使普罗布考的临床应用受到很大

限制,目前只在中国和日本等少数国家使用。 近期

研究发现,虽然普罗布考降低 HDLC 水平,但却通过

增强胆固醇逆转运 ( reverse cholesterol transport,
RCT) [1鄄2]和提高对氧磷酶 1( paraoxonase 1,PON1)
活性[3] 来增强高密度脂蛋白( high density lipopro鄄
tein, HDL) 的功能,提示普罗布考可能通过影响

HDL 代谢发挥抗 As 作用。 在临床上,对于使用他

汀类药物无效的患者而言,普罗布考或可成为一种

有效选择。 目前,虽然普罗布考的临床应用受限,
但其独特的抗氧化作用和对于 HDL 代谢的调节作

用依然具有广阔的临床应用前景,随着对普罗布考

作用机制的进一步认识以及对普罗布考类似物及

衍生物的开发利用,寻求一种更有效的治疗方式成

为关键。 现就相关方面的研究现状及进展作一
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综述。

1摇 生物学特性及作用机制

1郾 1摇 调节脂代谢

摇 摇 血浆总胆固醇( total cholesterol,TC)和低密度

脂蛋白胆固醇 ( low density lipoprotein cholesterol,
LDLC)升高是 As 的重要危险因素。 普罗布考作为

降脂药,可有效降低 TC 和 LDLC 水平,也同时降低

HDLC 水平[1,3],而对甘油三脂的影响较小。 目前对

于普罗布考降低胆固醇的具体作用机制尚不明确,
可能与其抑制胆固醇的生物合成和促进其分解代

谢有关。
传统观点认为,HDLC 水平与 As 等心血管事件

发生率呈负相关。 普罗布考虽然降低 HDLC 水平,
但其抗 As 的作用并不受影响。 细胞 RCT 是维持细

胞内胆固醇动态平衡的主要机制,而 RCT 的失衡是

泡沫细胞形成和 As 发生发展的重要病理基础之一。
普罗布考可使卵磷脂胆固醇酰基转移酶活性升高,
从而促进胆固醇酯化,有利于胆固醇的运输和排

泄。 此外,普罗布考可通过抑制肝脏三磷酸腺苷结

合盒转运子 A1 (ATP binding cassette transporter 1,
ABCA1)活性[1]、激活胆固醇酯转运蛋白(cholesterol
ester transfer protein, CETP) [4]和 B 族 I 型清道夫受

体(scavenger receptor class B type I, SR鄄BI) [5] 来增

加胆固醇外流和 RCT。 有研究发现,普罗布考降低

HDLC 水平与其增高 pre茁1鄄HDL 水平[4]和增加肝细

胞对 HDL 胆固醇酯的摄取[5] 有关。 另外,倪占玲

等[6]研究表明,普罗布考可剂量依赖性地促进小鼠

体内巨噬细胞 RCT,其机制可能与上调肝脏胆固醇

7琢鄄羟化酶、肝脏和小肠 ABCG5 的表达有关。 然而,
血清中 HDLC 浓度与心血管事件发生率之前并无直

接联系。 临床研究显示,急性冠状动脉综合征患者

服用 CETP 抑制剂 dalcetrapib 后,血清 HDLC 浓度

明显升高,但患者心血管事件再发生率却并未降

低[7]。 而且,在预测患者心血管事件发生方面,HDL
颗粒个数似乎比血清 HDLC 浓度更具有代表性[8]。
1郾 2摇 抗氧化

大量证据支持动脉粥样硬化发生的氧化修饰

学说,氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density lip鄄
oprotein, ox鄄LDL)在 As 的发展过程中扮演着重要

角色。 然而,研究表明普罗布考的抗 As 作用与其影

响脂蛋白脂质氧化作用并无直接关系。 首先,与具

有更强抗氧化活性的普罗布考衍生物相比,普罗布

考抗兔 As 的作用更强[9];其次,普罗布考并不影响

主动脉中氧化脂质的构成[10]。
传统观点认为普罗布考分子结构中的两个易

被氧化的酚羟基是其发挥抗 As 的主要结构基础,但
最近研究表明真正发挥作用的其实是普罗布考分

子结构中的两个硫原子[9]。 研究显示[2, 11], HDL
抗 As 的作用除了与其参与胆固醇逆转运外,还与其

抑制脂质氧化有关。 虽然目前 HDL 的抗氧化作用

机制尚未完全阐释清楚,但大多数研究认为可能与

抗氧化酶 PON1 有关。 普罗布考可升高血清 PON1
水平和增加肝细胞 PON1mRNA 表达, 且 PON1 在

循环中几乎全部存在于 HDL 上[11]。 同样,近期研

究表明,普罗布考可通过增加主动脉斑块中 ABCA1
和 SRBI 表达以及降低髓过氧化物酶活性等途径来

提高 HDL 的抗氧化能力[2]。
1郾 3摇 抗炎和稳定斑块

普罗布考在发挥抗 As 作用中表现出很强的抗

炎作用。 一项关于老年急性脑梗死患者的研究表

明[12],应用普罗布考治疗 4 周后患者血浆中超敏 C鄄
反应蛋白、肿瘤坏死因子鄄琢( tumor necrosis factor鄄al鄄
pha, TNF鄄琢)等炎症因子水平明显降低。 普罗布考

还能够减少单核细胞向内皮细胞粘附[13],并抑制血

管细胞粘附分子 1[14] 和血小板内皮细胞粘附分子

1[15]的表达,从而减少巨噬细胞浸润。 该作用还与

其减少基质金属蛋白酶、NADPH 和髓过氧化物酶等

参与斑块形成和破裂的酶有关[14, 16]。 并且,普罗布

考可降低糖尿病大鼠血液和肝脏中的 TNF鄄琢 和白

细胞介素 6 ( interleukin 6, IL鄄6 ) 等炎症因子水

平[17]。 虽然普罗布考可以抑制载脂蛋白 E 基因敲

除(apolipoprotein E gene knockout,ApoE - / - )小鼠各

斑块部位的巨噬细胞浸润,但却增加主动脉根部斑

块面积,然而该部位斑块增加主要与细胞外基质增

加有关[10]。 同样,在遗传性高脂血症兔中,普罗布

考可显著减少主动脉斑块形成,与其减少斑块纤维

帽中巨噬细胞含量有关[18]。 另外,普罗布考可通过

抗炎、降脂等作用发挥稳定主动脉斑块作用[19]。 这

些研究证明,普罗布考可以减少斑块中的炎症细胞

含量,从而增加斑块稳定性。
1郾 4摇 改善内皮功能

内皮功能障碍是 As 发生的重要始动环节。 在

兔主动脉球囊损伤模型中,普罗布考能促进主动脉

内皮细胞生长和增强内皮依赖性血管舒张功能,并
促进血管损伤后的再内皮化[20]。

早期关于高胆固醇血症兔的研究表明,普罗布

考可通过减少血管氧化应激和超氧化物产生发挥
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保护内皮的作用[21],而且长期使用普罗布考可以不

依赖其降 LDLC 作用来保护冠心病患者内皮功

能[22]。 而最近研究表明[23],普罗布考可通过降低

内皮素 1 水平和升高 NO 水平发挥保护高脂血症患

者血管内皮功能。 越来越多的证据表明 HO鄄1 在动

脉粥样硬化性疾病中发挥重要作用[25]。 HO鄄1 过表

达可减弱 ox鄄LDL 或 TNF鄄琢 诱导的内皮功能不全,
同时增强低密度脂蛋白受体基因敲除( low density
lipoprotein receptor gene knockout,LDLR - / - )小鼠内

皮依赖性的主动脉环舒缩功能[26]。 三种不同动物

模型的研究结果均表明,普罗布考可以诱导血管中

HO鄄1 的表达并增强 HO鄄1 活性从而发挥抗 As
作用[9, 27]。

2摇 防治 As 和 PTCA 术后再狭窄

大量临床及动物实验研究表明,普罗布考具有

较强的抗 As 作用,而且在治疗 PTCA 术后再狭窄方

面具有很好的疗效。
2. 1摇 防治 As

FAST 临床研究显示[28],普罗布考可减少无症

状性高胆固醇血症患者颈动脉斑块形成,并减少心

血管事件发生。 另外,一项关于杂合型家族性高胆

固醇血症患者的研究显示[29],长期应用普罗布考并

联用他汀类药物可有效减少二级心血管事件发生。
Sukhova 等[30]报告了在人的颈动脉斑块中, 不稳定

斑块的基质金属蛋白酶 1 (matrix metalloproteinase
1,MMP1)和 MMP3 水平及玉型间质胶原的溶解均

显著高于稳定的纤维型斑块。 普罗布考可使 MMP1
表达量显著减少,而金属蛋白酶组织抑制剂( tissue
inhibitor of metalloproteinase 1,TIMP1)表达仅轻度减

少,即减少了 MMP1 / TIMP1 比例,从而降低了细胞

外基质面临的降解压力,帮助粥样斑块稳定[30]。
关于遗传性高脂血症兔[31] 的研究显示,普罗布

考可发挥显著的抗 As 作用,在减少斑块面积的同时

增加斑块稳定性。 但是,关于 As 小鼠的研究却表

明[10],普罗布考可以增加其主动脉根部斑块面积,从
而发挥“促冶动脉粥样硬化作用。 在临床上,动脉粥

样硬化斑块可分为稳定型斑块和易损型斑块两种。
易损型斑块中泡沫细胞大量形成,以及炎症细胞浸润

导致其纤维帽较薄而脂质核较大,从而导致斑块易于

破裂和心血管事件的频发。 因此,心血管事件发生的

危险性并不只与斑块大小有关,而是由斑块大小、构
成和稳定性共同决定。 Katherine 等[10]关于 ApoE - / -

小鼠的研究显示,普罗布考增加主动脉根部斑块面积

但却降低胸腹主动脉的斑块面积,并且主动脉根部斑

块中巨噬细胞聚集减少,提示斑块更趋稳定。 因此,
普罗布考虽增加 As 小鼠主动脉根部斑块面积,但同

时也起到了稳定斑块的作用,从而发挥更长效的抗

As 作用。 至于出现这种特殊现象的具体原因,可能

与小鼠缺少 CETP 或不同血管部位的细胞构成不同

等因素有关。 另外,关于 SR鄄BI / ApoE 双基因敲除小

鼠的研究表明,该小鼠在 6 周左右发生严重 As 引起

的自发性心肌梗死、心功能障碍和死亡,而普罗布考

能够显著地逆转 As 的发生和心功能恶化,从而延长

该小鼠的生存期[32]。
2郾 2摇 防治 PTCA 术后再狭窄

从金属裸支架发展到药物洗脱支架,经皮冠状

动脉介入治疗( percutaneous coronary intervention,
PCI)时代的冠心病患者死亡率大大降低。 但 PCI
术后支架内血栓的形成还是严重影响了患者预后。
目前认为,PCI 术后血管内皮过度增生以及内皮功

能不全是支架内血栓形成的关键因素。 药物涂层

支架大大降低了术后再狭窄的发病率,但是发生支

架内再狭窄的风险仍然很高。 所以使用药物防治

PCI 术后再狭窄仍是临床上亟待解决的问题。 研究

发现,普罗布考具有强大的抗冠状动脉再狭窄作

用。 在临床广泛应用支架之前,普罗布考就已经是

一种传统的治疗 PTCA 术后血管再狭窄的药物[33]。
其作用与其促进内皮细胞生长和血管再内皮化以

及通过增加 HO鄄1 活性从而抑制平滑肌细胞增殖有

关[20]。 而且,关于高胆固醇血症兔的研究也表

明[34],普罗布考可通过促进再内皮化有效抑制支架

植入后内皮增生和血栓形成。
事实上,大量临床试验并未完全证实普罗布考

对于血管再狭窄的显著疗效[35鄄37]。 然而,Takatoshi
等[38]关于 PCI 或冠状动脉搭桥术后患者长期生存

情况的研究发现,普罗布考干预可显著降低患者的

全因死亡率。 最近,国际上推出了一种新型的药物

洗脱支架,这种支架能够利用聚氨酯基质来保证普

罗布考的释放,而普罗布考作为内皮细胞激动剂,
能够加快内皮细胞增殖,可能减少患者血栓事件的

发生,预防 PCI 术后再狭窄[39]。 这种新型支架有望

在临床治疗上发挥重要作用。

3摇 普罗布考与其他药物联合应用

多项研究结果表明[40鄄42],普罗布考与西洛他唑
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联合使用的效果优于单用普罗布考。 Park 等[40] 关

于大鼠脑缺血的研究表明,与单独用药相比,两药

联用可显著减少大鼠脑缺血性损伤的发生。 关于

LDLR - / - 小鼠[41] 和高胆固醇血症兔[42] 的研究表

明,两药联用能更有效地减少动脉粥样硬化斑块的

形成。 另外,普罗布考和苦杏苷联用可通过降脂和

减少斑块内 MMP鄄2 和 MMP鄄9 的表达从而更有效地

发挥抗 As 作用[43]。 而最新研究表明[23],普罗布考

联合阿托伐他汀治疗高脂血症患者时,除了发挥更

佳的降脂作用外还可通过降低内皮素 1 水平和升高

NO 水平从而更好地改善血管内皮功能。

4摇 普罗布考衍生物的开发和应用

Succinobucol(AGI鄄1067)作为普罗布考的衍生

物,几乎具备普罗布考的所有有益活性,而且水溶

性明显提高,副作用也进一步降低。 ARISE 研究表

明[44],虽然 Succinobucol 不能减少心血管死亡、心脏

骤停、心肌梗死等主要终点事件发生率,但可显著

减少其次要终点事件发生率,而且不会引起 QT 间

期延长这一普罗布考的不良反应。 因此,其潜在的

抗 As 作用有待进一步证实。
作为普罗布考与次氯酸反应中的代谢物,DTBP

显示了其有效的血管保护作用[45]。 它具有类似普

罗布考的抗炎作用,但并不降低 HDLC,它能够阻止

氧化应激诱导的内皮损伤[45],促进功能性再内皮

化,在 ApoE - / - 小鼠中发挥抗 As 作用,并在主动脉

球囊损伤兔中发挥抗内皮增殖作用[9]。 因此,通过

改变普罗布考分子结构从而保留其有效作用并去

除副作用似乎有较大的临床应用前景。

5摇 展摇 望

随着生活节奏的加快和人口老龄化的到来,As
的发病率逐年增高,已成为威胁人类健康的一大杀

手。 普罗布考具有调脂、抗氧化、稳定 As 斑块、改善

内皮功能等作用,是目前有效的抗 As 药物之一。 虽

然由于其不良反应等原因导致临床应用受限,但其

独特的调脂、抗氧化作用使其至少在他汀类药物治

疗疗效不佳时起到替代作用。 另外,普罗布考减少

PTCA 术后血管再狭窄的作用也是其他降脂药物包

括他汀类所不具备的。 随着人们对普罗布考抗 As
作用机制的进一步认识和对其衍生物的开发利用,
相信其独特的作用机制和疗效将会得到有效的

应用。
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