合成抗氧化剂普罗布考片的药理作用及临床应用

药品库房    房伟

普罗布考最早作为降脂药物应用于临床，近年来大量研究发现它具有强大的抗氧化功能。与天然抗氧化剂不同的是，普罗布考属于合成的抗氧化应激药物，目前已经成为抗氧化剂代表药物，在临床多个领域得以广泛应用。 

1药理作用   
普罗布考为疏水性抗氧化剂，抗氧化作用强，进入体内分布于各脂蛋白，被氧化为普罗布考自由基，阻断脂质过氧化，减少脂质过氧化物的产生，减缓动脉粥样硬化病变的一系列过程。同时普罗布考能抑制HMG-CoA还原酶，使Ch合成减少，并能通过受体及非受体途径增加LDL的清除，血浆LDL-C水平降低；通过提高CE转移蛋白和apoE的血浆浓度，使HDL颗粒中Ch减少，HDL颗粒变小，提高HDL数量和活性，增加HDL的转运效率，使Ch逆转运清除加快。
2药代动力学

本品经胃肠道吸收有限且不规则，如与食物同服可使其吸收达最大。一次口服本品后18小时达血药浓度峰值，T1/2为52-60小时。每天服本品，血药浓度逐渐增高，3-4个月达稳态水平。本品在体内产生代谢产物。口服剂量的84%从粪便排出，1%-2%从尿中排出，粪便中以原形为主，尿中以代谢产物为主。
3临床应用  

3.1防治缺血性卒中

3.1.1 一级预防   
普罗布考可有效降低ox-LDL，延缓动脉粥样硬化进展，稳定易损斑块，减少临床事件。高胆固醇血症、高血压、吸烟、代谢综合征以及体重超标等均为心脑血管疾病的独立危险因素，亦是疾病一级预防的重要控制环节。侯晓强等研究显示颈动脉粥样硬化患者经普罗布考治疗后血清ox-LDL水平较治疗前显著下降，亦有研究显示普罗布考能显著增加一氧化氮(NO)含量，有效改善内皮功能。张梅等采用超声声学密度定量技术研究普罗布考对动脉粥样硬化患者斑块回声强度的影响，结果显示普罗布考可显著增加斑块声学密度，有效稳定斑块。

3.1.2 急性期治疗  
缺血级联反应是缺血性卒中急性期组织缺血性损伤的重要机制，而氧化应激又是该瀑布式反应的关键环节。炎症亦是急性期神经损伤的重要途径，且氧化应激与炎症关系密不可分。为保护缺血组织、改善预后，急性期在常规治疗基础上加用抗氧化应激治疗。
孙洪涛等研究显示在常规治疗基础上加用普罗布考能显著降低急性脑梗死患者超敏C反应蛋白和白细胞介素-1等炎性因子，治疗后神经功能国立卫生研究院卒中量表评分亦明显改善。刘启兵、黄甫春梅等发现给予急性缺血性卒中患者普罗布考治疗，可降低血清基质金属蛋白酶-9水平，从而破坏血脑屏障而导致的脑出血和脑水肿，减轻其对神经元毒性作用，从而减轻急性期缺血性脑损伤，防止缺血性卒中出血转化和再发。
3.1.3 二级预防   
缺血性卒中再发率高，有效进行二级预防、防止心脑血管疾病再发具有重要意义。维持动脉粥样硬化斑块纤维帽的稳定性则是缺血性卒中二级预防的重点之一。 

孟晓萍等研究证实普罗布考可显著降低基质金属蛋白酶(MMPs)水平，防止纤维帽降解，达到稳定斑块的效果。孙洪涛等 探讨了普罗布考在缺血性卒中二级预防中的作用，发现缺血性卒中患者经普罗布考治疗后血小板聚集率降低。血小板聚集率是反映血小板活化和血栓形成的指标，其数值对降低对降低缺血性卒中复发率有重要意义。

在广泛应用他汀、抗血小板类药物一线防治心脑血管疾病的今天，仍有70％人群发生心脑血管事件，即为剩留血管风险。这提示我们还有其他重要因素被忽略：如抗氧化治疗。 易损斑块破裂并发血栓形成是血管事件的直接原因。在目前的常规治疗中，他汀类药物能够调血脂、减少斑块体积(脂核小则斑块较为稳定)，但纤维帽的稳定性才是决定斑块是否破裂的决定因素。大量循证研究证实合成抗氧化剂普罗布考能够拮抗氧化应激、防止纤维帽降解，从而达到稳定易损斑块、减少血管事件的效果。普罗布考(Probuco1)、抗血小板药物 (Antiplatelet drugs)和他汀类药物(Statins)三者作用于易损斑块破裂至临床事件的不同环节，具有协同效应。若将三种药物联合为PAS疗法，可期获得更好临床获益。

3.2  临床应用于其他疾病   
随着时代变迁、生活方式改变，缺血性卒中患者往往所患不止一种疾病，可能同时伴有代谢综合征、糖尿病、非酒精性脂肪性肝炎等疾病，甚至这些疾病引起的肝肾功能损害。氧化应激是引起胰岛素抵抗、糖尿病和心脑血管疾病的共同土壤，表面看似不相关的疾病却通过氧化应激而紧密联系。因此，伴有上述疾病的缺血性卒中患者更应该接受抗氧化应激治疗。 

3.2.1糖尿病
Matsushita、Shimizu等学者的多项研究显示，应用普罗布考治疗糖尿 病动物模型，可降低血糖、保护胰岛p细胞，增 加免疫活性胰岛素水平。日本学者Gorogawa 等给予6～16周龄2型糖尿病小鼠含有普罗布考饮食，发现普罗布考通过减轻氧化应激，可抑制胰岛p细胞凋亡并促进胰岛素生物合成。 治疗l0～16周后行糖耐量试验显示，普罗布考可提高糖耐量水平。李强翔等纳入2型糖尿病患者，经普罗布考治疗l2周后，患者血糖、糖化血红蛋白以及ox-LDL降低，胰岛素敏感性增高，胰岛素抵抗明显改善。 

3.2.2肾功能损伤
肾脏疾病患者通常处于高氧化应激状态，而氧化应激往往会加重心脑血管疾病。约有50％肾脏疾病患者并非死于肾功能衰竭，而是死于心脑血管疾病。日本Endo等使用普罗布考治疗肾功能受损的2型糖尿病患者，随访发现普罗布考除能降低尿蛋白和血清肌酐水平外，还可延迟开始血透时间(20.7个月VS l1．3+N，P=0．009)，并提高无血透生存率。即使对于肌酐≥2 mg／dl的严重 肾病患者，普罗布考亦具有同样获益。 

3.2.3肝功能损伤
目前广泛应用的他汀类药物，由于抑制甲羟戊酸合成影响肝细胞膜的稳定性，导致肝细胞坏死而造成肝损伤。与他汀 类药物不同，普罗布考对胆固醇合成无显著影响，并不损伤肝脏，对部分类型肝病，如非酒精性脂肪性肝炎甚至显示出保护作用。
4用法用量

成人常用量 每次0.5g，每日2次，由于它的脂溶性建议早晚饭中或饭后服用效果更佳。
5不良反应

5.1本品最常见的不良反应为胃肠道不适，腹泻的发生率大约为10%，还有胀气、腹痛、恶心和呕吐。
5.2  其它少见的反应有：头痛、头晕、感觉异常、失眠、耳鸣、皮疹、皮肤瘙痒等。
5.3 有报道发生过血管神经性水肿的过敏反应。
5.4罕见的严重的不良反应有：心电图Q-T间期延长、室性心动过速、血小板减少等。
6注意事项
6.1  服用本品对诊断有干扰：可使血氨基转移酶、胆红素、肌酸磷酸激酶、尿酸、尿素氮短暂升高。
6.2  服用本品期间应定期检查心电图Q-T间期。
6.3服用三环类抗抑郁药、Ⅰ类及Ⅲ类抗心律失常药和吩噻嗪类药物的患者服用本品发生心律失常的危险性大。
7结论

总之，天然抗氧化剂令人失望的临床研究结果曾一度令人们对抗氧化剂失去信心，甚至怀疑氧化应激理论。但近年来合成抗氧化应激药物普罗布考却不断获得骄人成绩，令人们对抗氧化治疗重燃希望。普罗布考作为目前可应用于临床的最强抗氧化应激药物，其干预靶点覆盖缺血性卒中整个过程，包括一级预防、急性期治疗以及二级预防，可谓全程管理。联合应用普罗布考、抗血小板药物和他汀的PAS疗法临床获益更显著。同时，对于伴有肝肾功能损害的缺血性卒中患者，应用普罗布考同样安全有效。

