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普罗布考对原发性高血压患者血清 MDA 含量和 SOD 活性的影响

荣惠，谭茗月

( 中南大学湘雅二医院心内科，长沙 410011)

[ 摘要 ] 目的：探讨普罗布考对高血压患者血清丙二醛 (MDA) 含量和超氧化物歧化酶 (SOD) 活性的影响和意义。方法：

筛选 40 例原发性高血压患者随机分两组，分别接受以下药物治疗：苯磺酸左旋氨氯地平 2.5 mg/d + 贝那普利 10 mg/d (n=20，

对照组 ) 或苯磺酸左旋氨氯地平 2.5 mg/d + 贝那普利 10 mg/d+ 普罗布考组 500 mg/d(n=20，试验组 )，同时入选健康体

检者作为健康组 (n=20)，随访 4 周。比较 3 组血压、血脂和肝肾功能。采用黄嘌呤氧化酶法测定血清 SOD 活性，采

用硫代巴比妥酸法测定 MDA 含量。结果：高血压组患者血清 MDA 水平明显高于健康组，而 SOD 活性显著低于健康

组；治疗后试验组及对照组血清 MDA 水平均下降，SOD 活性均升高。试验组 MDA 下降更明显，SOD 升高更明显 ( 均

P<0.05)。结论：普罗布考可以改善高血压患者氧化应激状态，下调其血清 MDA 水平并改善 SOD 活性，合并降压治

疗可能更有助于血压控制。

[ 关键词 ]   原发性高血压；氧化应激；丙二醛；超氧化物歧化酶；普罗布考
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Effect of probucol on serum malondialdehyde and
superoxide dismutase in patients with primary hypertension
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ABSTRACT	 Objective: To observe the therapeutic effect of probucol on serum malondialdehyde (MDA) and 
superoxide dismutase (SOD) in patients with primary hypertension. 

	 Methods: A randomized study was performed on 40 patients with hypertension. The patients 
were randomly assigned to the control (levamlodipine besylate 2.5 mg/d plus benazepril 10 mg/d, 
n=20) or probucol group (levamlodipine besylate 2.5 mg/d plus benazepril 10 mg/d plus probucol 
500 mg/d, n=20). An additional twenty healthy people were enrolled in the study (normal group). 
All subjects were followed up for a period of four weeks. Lipids and hepatic/renal function were 
measured at baseline and after 4 weeks. The levels of serum MDA and SOD activity were assayed 
by chemical colorimetry, and other indices, including blood pressure, lipids and hepatic/renal 
function, were measured at baseline and after 4 weeks.

	 Results: Compared to the normal group, the levels of MDA in all of the hypertension patient 
groups were higher, SOD was lower. The antihypertensive treatment decreased serum MDA 
levels but increased SOD content, and probucol treatment exaggerated these effects, with greater 
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高血压病是常见的慢性疾病，具有高发病率、

高致残率、高病死率，严重威胁着公共健康。高血

压病的发病机制尚不完全清楚，新近研究显示：氧

化应激 (oxidative stress) 在高血压发病中扮演重要角

色，几乎全程参与高血压的发生发展。因此，探索

氧化应激参与高血压发病的机制将为该疾病的防治

打开一道希望之门。超氧化物歧化酶 (SOD) 是人

体天然自由基清除酶，作为内源性抗氧化物质其在

原发性高血压患者血清中的活性明显低于血压正常

者 [1]。丙二醛 (MDA) 是一种氧自由基连锁反应的

终产物，高血压患者体内血清 MDA 水平较正常人

群偏高，其血浆含量直接反映机体的脂质过氧化速

率和强度。降脂药物普罗布考 (probucol) 具有卓越

的抗氧化作用，但目前尚无报道该药对高血压患者

体内氧化应激的影响。为此，本研究通过比较高血

压患者与健康人的 MDA 血清含量和 SOD 活性以及

普罗布考干预前后高血压患者的 MDA 和 SOD 水平

变化，明确高血压患者的氧化应激状态以及普罗布

考联合降压治疗对高血压的抗氧化疗效。

1  资料与方法

1.1  对象

根据中国高血压防治指南 2005 年修订版的高

血压诊断标准，从 2010 年 3 月至 2011 年 3 月在中

南大学湘雅二医院心内科门诊就诊的患者中，入选

初次确诊且未服用降压药的原发性轻 / 中度高血压

患者 40 例进行临床试验。另随机选取我院门诊同

期健康体检者 20 例进入健康组。排除标准 ：重度

及继发性高血压 ；近半年内有心肌梗死、不稳定型

心绞痛、充血性心衰或脑卒中病史 ；房颤 ；吸烟 ；

严重肝肾功能不全 ；未控制的糖尿病 ；高脂血症 ；

肿瘤 ；精神异常以及过敏体质者。

1.2  试验设计  

该研究方案符合人体试验伦理学标准，并得

到中南大学湘雅二医院临床试验机构伦理委员会

的 批 准， 受 试 者 在 受 试 前 签 署 书 面 知 情 同 意 书。

将符合入选标准的高血压病患者按随机数字表分

配至试验组及对照组 (1:1)。对照组予苯磺酸左旋

氨氯地平片 (2.5 mg/ 片，施慧达药业集团有限公司，

商品名 ：施慧达 )2.5 mg/d ＋贝那普利 (10 mg/ 片，

扬子江药业集团江苏制药股份有限公司，商品名 ：

信达怡 )10 mg/d ；试验组予对照组相同降压治疗基

础上加用普罗布考片 (125 mg/ 片，承德颈复康药

业集团有限公司，商品名 ：畅泰 )250 mg/ 次，每

天 2 次。 所 有 患 者 均 治 疗 4 周。 分 别 于 治 疗 前、

后测定血清 MDA，SOD 水平。同时采静脉血进行

血常规、肝肾功能、血脂及血糖等测定，并常规

行心电图检查。

1.3  方法 
1.3.1  血压的测量

所有研究对象均在上午 8:00~10:30 进行血压

测量。选用台式水银柱血压计测量右臂肱动脉血

压，据 Korotk-off 5 期法，听到动脉搏动声第一声

响时的血压值为收缩压，动脉搏动声音消失时的

血压值为舒张压。 坐位休息至少 5 min 行第 1 次

血压测量，每间隔 2 min 分别行第 2 次及第 3 次血

压测量，取平均值。

1.3.2 常规生化指标检测

所 有 研 究 对 象 禁 食 12 h， 晨 起 空 腹 时 采 集

肘 静 脉 血 3 mL， 当 日 送 本 院 检 验 科 检 测 空 腹 血

糖 (FBG)、 总 胆 固 醇 (TC)、 三 酰 甘 油 (TG)、 低 密

度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (LDL-C)、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(HDL-C)、血尿素氮 (BUN)、血肌酐 (Cr)、谷丙氨

酸转氨酶 (ALT)，谷草氨酸转氨酶 (AST)，由本院

检验科专人质控检测完成。

1.3.3  血清 MDA 含量、SOD 活性的测定

留 患 者 禁 食 后 晨 起 空 腹 肘 静 脉 血 4 mL 置 于

备有样品保护剂 ( 抗氧化剂 ) 的试管内，室温下固

定 2 h，于常温下以 3600 r/min 离心 10 min( 离心

机半径 13.5 cm)，收集上层血清于干净试管中，编

码，-20 ℃冰箱储存，将标本收齐后测定 MDA 和

SOD 的浓度。MDA，SOD 试剂盒均由南京建成生

物工程研究所提供，MDA 含量采用硫代巴比妥酸

reduction of serum MDA levels and greater increase of SOD content.
	 Conclusion: The treatment with probucol can improve oxidative stress in hypertension patients, 

resulting in reduced serum MDA levels and improved SOD activity, thus contributing agreater 
antihypertensive effect.
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比色法测定，SOD 活性采用黄嘌呤氧化酶法测定。

1.4  统计学处理  
应用 SPSS13.0 统计软件包进行数据分析，计

量 数 据 以 均 数 ± 标 准 差 (x ± s ) 表 示 ；多 组 比 较

经方差分析，组间比较采用 LSD-t 检验，以双侧

P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结   果

2.1  一般资料比较   
3 组研究对象在年龄、性别构成比、体质量指

数、血脂、肝肾功能等临床因素方面差异无统计

学意义 (P>0.05)，具有可比性 ；对照组、试验组与

健康组收缩压、舒张压比较，差异有统计学意义

(P<0.05)，对照组和试验组收缩压、舒张压比较，

差异无统计学意义 (P>0.05，表 1)。

2.2  治疗前后两高血压组的血脂水平

试 验 组 治 疗 后 的 血 脂 与 治 疗 前 比 较， 其

HDL-C，TC 及 LDL-C 值均明显下降，差异具有统

计学意义 (P<0.001) ；而 TG 无明显改变 (P>0.05)。

对照组的血脂与治疗前比较，均无明显下降 (P>0.05

表 2)。

表 2   治疗前后高血压患者血脂的变化 (n=20，x ± s，mmol/L)

Table 2   Change of blood lipid before and after the treatment in hypertension patients (n=20，x ± s，mmol/L)
        组别 LDL -C HDL -C TC TG

试验组 

治疗前  2.44±0.51 1.28±0.31 4.85±0.75 1.33±0.33

治疗后  2.04±0.68** 1.05±0.29** 4.10±1.02** 1.54±071

对照组

治疗前  2.53±0.41 1.25±0.22 4.65±0.72 1.32±0.37

治疗后 2.55±0.55 1.24±0.26 4.45±0.76 1.35±0.44

与本组治疗前比较，**P<0.01。 

表 1   3 组间一般临床资料比较 (n=20)

Table 1   Comparison of  general clinical data among the 3 groups (n=20)
                   指标                  健 康 组                     对 照 组                试验 组

性别 ( 男 / 女 )                      9/11      11/9                   10/10

年龄  / 岁 47.40±7.20 57.45±9.56 56.85±9.79

体质量指数 /(kg/m2) 24.69±2.85 24.71±2.68 21.05±2.45

TG/(mmol/L) 1.46±0.55 1.32±0.37 1.33±0.33

TC/(mmol/L) 4.41±0.76 4.65±0.72 4.85±0.75

LDL -C/(mmol/L) 2.43±0.47 2.53±0.41 2.44±0.51

HDL -C/(mmol/L) 1.21±0.16 1.25±0.22 1.28±0.31

尿素氮 /(mmol/L) 5.47±1.32 5.68±1.53  5.53±1.77

肌酐 /(μmol/L) 74.43±16.73  74.09±17.31 75.70±15.74

尿酸 /(mmol/L) 325.32±61.98 326.28±88.42 362.28±92.62

ALT/(U/L) 25.54±13.25 25.07±12.55 29.01±17.00

AST(U/L) 25.13±7.21 25.32±7.10 27.13±7.16

TBIL/(μmol/L) 14.40±6.43 13.79±6.30 16.35±6.88

收缩压 /mmHg 110.87±11.30 150.55±8.98* 152.35±7.35*

舒张压 /mmHg 76.37±6.25 95.2±7.08* 95.75±8.77*

与健康组比较，*P<0.05。
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2.3  各组治疗前后血清 MDA 和 SOD 水平的比较

治 疗 前， 两 高 血 压 组 血 清 MDA 水 平 均 显 著

高于健康组 (P<0.05)，而 SOD 水平明显低于健康

组 ；治疗 4 周后，两高血压组 MDA 较治疗前明显

降低，而 SOD 水平显著升高，差异有统计学意义

(P<0.05)，但试验组变化更明显，两组差别有统计

学意义 (P<0.05，表 3)。

表 3   治疗前后 MDA 和 SOD 的变化 (n=20，x ± s)

Table 3   Change of MDA and SOD before and after the treatment(n=20，x ± s)

     组别
MDA(nmol/mL) SOD(nu/mL)

0 周 4 周 0 周 4 周
健康组   6.92±1.49 6.91±1.48 67.91±6.22 67.87±4.69
对照组 10.23±1.38 * 8.56±0.79# 45.33±4.86* 65.73±6.65#

试验组 10.15±1.53 * 8.02±0.80# △ 47.07±5.94* 75.65±14.36# △

与健康组比较，*P<0.05；与治疗前比较，#P<0.05；与对照组比较，△ P<0.05。

表 4   治疗前后两高血压组血压的变化 (n=20，x ± s，mmHg)

Table 4   Change of blood pressure before and after the 

treatment in two groups (n=20，x ± s，mmHg)
   组别 DBP SBP
对照组

0 周   95.20±7.08 150.55±8.98
4 周   80.25±11.10* 127.95±12.44*

试验组
0 周    95.75±8.77 152.35±7.35
4 周    80.10±8.34* 126.45±13.22*

与治疗前比较，*P<0.05。

2.4  治疗前后两组高血压患者的血压情况

降压治疗 4 周后，两高血压组 DBP 和 SBP 均

显著下降 (P<0.05)。两组 SBP 和 DBP 分别进行比较，

差异无统计学意义 ( 表 4)。

3  讨   论

近年来，氧化应激在高血压发病中的作用备

受关注。研究 [2-3] 表明 ：氧化应激通过激活肾素 -

血管紧张素 - 醛固酮系统 (RAAS) 诱发高血压。体

外实验证实 ：血管紧张素 II(AngII) 可以刺激系膜

细胞产生超氧负离子 (O-2)，而抑制 RAAS 可以减

少氧化应激因子的产生。SOD 通过协同过氧化氢

酶和谷胱甘肽过氧化物酶催化 H2O2 生成 H2O，从

而发挥氧自由基清道夫的作用 [1]。SOD 敲除的小

鼠血压正常但肾脏氧化应激增强，盐饮食后发展为

高血压 [4]。Peixoto 等 [5] 对早期高血压老鼠进行模

拟 SOD 的抗氧化治疗，结果提示 NADPH 氧化酶

介导的氧化应激明显减少。新近诊断的尚未降压

治疗的高血压病患者，其抗氧化剂如过氧化氢酶、

SOD， 维 生 素 E 等 的 水 平 均 较 正 常 人 群 低，SOD

活性与收缩压和舒张压均呈负相关 [6]。本研究结果

显示两组高血压患者一般资料与健康对照组比较

差异无统计学意义，而 SOD 明显低于健康对照组，

与既往研究 [4-5] 结果一致。

Zhang 等 [7] 通过给大鼠注射去氧肾上腺素或

AngII，发现平均动脉压迅速升高、 30 min 后主动

脉和心脏左室的硫巴比妥酸反应物含量 ( 反映脂

质过氧化代谢产物 MDA 的含量 ) 增加。本研究显

示 两 组 高 血 压 患 者 的 MDA 水 平 较 正 常 血 压 组 高

(P<0.05)， 这 与 既 往 的 许 多 研 究 [7] 结 果 相 符。 其

可能的机制为高血压状态下，血管内皮功能失调，

血管平滑肌细胞增生、肥大，炎性细胞激活、黏

附和进行吞噬反应，从而产生大量氧自由基，引

发脂质过氧化反应，使脂质过氧化产物 MDA 大量

堆积。

考虑降压联合抗氧化治疗可能更有助于高血

压的控制，本研究中将抗氧化剂普罗布考与降压

药物联合应用于降压治疗。普罗布考，又称丙丁酚，

通过抑制 LDL 合成并促进其降解，能够有效降低

LDL-C 水平，故临床上将其归为降脂药范畴。然而，

普罗布考还具有强抗氧化作用。Zhou 等 [8] 的研究

报道显示普罗布考能够有效抑制氧化应激，使抗

氧化剂如 SOD 表达升高，而脂质过氧化代谢产物

MDA 合成减少。本研究显示治疗后两组高血压患

者的 MDA 含量均下降，提示降压治疗可能通过改

善机体氧化应激状态，使氧化应激标志物 MDA 水

平下降 , 而抗氧化应激标志物 SOD 活性改善，与

既往研究 [8] 结果一致 ；普罗布考组 MDA 水平下降

和 SOD 活性改善更明显，提示在常规降压药物基

础上加用普罗布考治疗，能够进一步改善高血压患

者体内的氧化应激病理状态，通过反馈机制进一步

下调血清 MDA 水平并改善 SOD 活性。

普罗布考降胆固醇的作用已得到公认 [9-10]，但

因本试验主要目的为观察普罗布考的抗氧化应激

作用，故入选的受试者均为非高脂血症患者。本

试验显示 ：普罗布考能够降低高血压患者胆固醇

水平，这与既往研究 [9] 结果一致。此外，经普罗
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布考治疗后，高血压患者获得除常规降压药物之

外的更多氧化应激保护效应，这无疑能够显著改

善高血压患者体内的氧化应激状态，从而提供更

多心血管保护效应。因本实验为小样本研究，并

且随访治疗时间比较短，治疗后两高血压组的血

压之间并未出现明显差异，其结果也可能存在一

定的偏差，普罗布考联合降压治疗对高血压患者

的获益程度仍需要进一步研究证实。
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