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[摘　 要] 　 目的　 系统评价他汀联合依折麦布与双倍剂量他汀对冠心病患者主要不良心血管事件(ＭＡＣＥ)的影
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方医学网ꎬ收集他汀联合依折麦布(联合组)对比双倍剂量他汀(他汀组)治疗冠心病患者的随机对照研究ꎬ提取相

关资料并按照修改后的 Ｊａｄａｄ 评分量表评价纳入研究质量ꎬ采用 ＲｅｖＭａｎ ５.３ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 结果　 共纳入

２９ 篇 ３０ 项随机对照研究ꎬ合计 ４ ７５７ 例患者ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ与他汀组比较ꎬ联合组 ＭＡＣＥ(Ｐ＝ ０.０３)、再发心

绞痛(Ｐ<０.００１)和再发心肌梗死(Ｐ<０.００１)明显降低ꎻ而两组心源性死亡、血运重建、心力衰竭及卒中发生率差异

无显著性ꎮ 与他汀组比较ꎬ联合组转氨酶升高(Ｐ<０.００１)、肌酸激酶升高(Ｐ＝ ０.０２)和肌损伤发生率 (Ｐ<０.００１)等

显著降低ꎮ 根据他汀种类和剂量进行亚组分析ꎬ结果显示ꎬ１０ ｍｇ 依折麦布＋２０ ｍｇ 阿托伐他汀组降低 ＭＡＣＥ(Ｐ ＝
０.０２)、心肌梗死发生率(Ｐ＝ ０.００３)较阿托伐他汀 ４０ ｍｇ 组更具优势ꎮ 随访时间长短对研究结果未见影响ꎮ 结论　
对于冠心病患者ꎬ联合组治疗较他汀组在心绞痛、心肌梗死方面获益明显ꎬ心源性死亡和卒中方面差异无显著性ꎬ
且不良反应发生率显著减少ꎮ
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ｍｇ ｓｈｏｗｅｄ ｍｏｒｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｉｎ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｔｈａｎ
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ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｔｉｍｅ (≤３ ｍｏｎｔｈｓ).　 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｓｔａｔｉｎｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ
ｈａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｂｅｎｅｆｉｔ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｎａ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄｏｕｂｌｅ ｄｏｓｅ ｓｔａｔｉｎｓꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｔ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ
ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｓｔｒｏｋｅ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｆｏｕｎｄ.　 Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ.

　 　 动脉粥样硬化性心血管疾病 ( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＳＣＶＤ)是导致老年人死亡和

影响生活质量的主要疾病ꎬ而血脂异常是 ＡＳＣＶＤ
及其心脑血管事件的独立危险因素[１]ꎮ 他汀作为

最广泛应用的一线调脂药物ꎬ除有效调脂外ꎬ４Ｓ[２]、
ＣＡＲＥ[３]、ＬＩＰＩＤ[４]、ＴＮＴ[５]、ＰＲＯＳＰＥＲ[６] 等大型临床

研究及 Ｍｅｔａ 分析[７￣８] 显示ꎬ长期使用他汀可降低冠

心病患者的全因死亡率、冠心病病死率、卒中发生

率及心肌梗死等心脑血管危险事件发生率ꎬ对冠心

病患者心脑血管具有保护作用ꎮ
尽管常规应用他汀治疗ꎬ仍有部分患者存在低

密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)未达标的情况ꎬ存在残余心血管

危险因素ꎬ临床上有使用加倍剂量他汀或他汀联合

依折麦布等其他调脂药物治疗的方案[９]ꎮ ＣＨＩＬＬＡＳ
研究显示ꎬ他汀剂量加倍后 ＬＤＬＣ 水平仅下降６.４％ꎬ
即他汀的“６％效应” [１０]ꎬ而他汀相关的肌肉、肝脏、
肾脏及新发糖尿病等不良反应随药物剂量增大而

增加[１]ꎮ 与他汀剂量加倍方案相比较ꎬ他汀联合依

折麦布治疗可更显著地降低 ＬＤＬＣ 水平ꎬ肌损伤发

生率等不良反应也明显降低[１１￣１３]ꎬ改善冠心病合并

糖尿病患者残余血脂达标状态ꎬ改善内皮功能[１４]ꎮ
对依折麦布联合他汀治疗是否能给冠心病患

者带来长期心血管的获益ꎬ文献[１５] 研究了 ２１２ １１０
例急性冠状动脉综合征患者ꎬ随访 ６ 年ꎬ与他汀单药

治疗比较ꎬ他汀联合依折麦布治疗可显著降低急性

冠状动脉综合征再入院和血运重建的风险ꎮ 另有

Ｍｅｔａ 分析显示ꎬ联合依折麦布能显著降低 ３５％主要

心血管不良事件的风险[１６]ꎬ尤其使冠心病合并糖尿

病患者心血管获益[１７]ꎮ 上述研究比较的是他汀单

倍剂量和单倍剂量联合依折麦布对心血管的影响ꎬ
因此有的学者则认为他汀剂量加倍后会比联合依

折麦布带来更多的心血管获益ꎮ 对英国 ９ ５９７ 例心

肌梗死患者的回顾性研究表明ꎬ高强度他汀显著降

低死亡率ꎬ而依折麦布联合他汀组死亡率方面未见

获益[９]ꎮ 综上所述ꎬ目前ꎬ依折麦布联合他汀与双

倍剂量他汀比较对心血管获益影响尚有争议ꎬ本研

究通过纳入相关前瞻性随机对照研究ꎬ系统评价两

种方案对心血管获益情况ꎬ为临床用药提供参考ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 文献检索策略

计算机检索 Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍ￣
ｂａｓｅ、中国知网 ( ＣＮＫＩ)、 中国科技期刊数据库

(ＣＳＴＪ)、中国生物医学文献数据库(ＣＢＭｄｉｓｃ)以及

万方医学网等ꎬ检索时限为自建库至 ２０１８ 年 ７ 月ꎮ
中文检索词为“依折麦布” “依泽替米贝” “他汀”
“阿托伐他汀”“瑞舒伐他汀” “辛伐他汀” “普伐他

汀”“匹伐他汀”“氟伐他汀”“冠心病”“急性冠状动

脉综合征”“冠状动脉综合症”“急性心肌梗死”“心
肌梗死”“心绞痛”ꎻ英文检索词为中文检索词英文ꎮ
１.２　 文献纳入与排除标准

１.２.１　 文献研究对象 　 　 选择全文发表的前瞻性

随机对照研究ꎬ联合组为依折麦布＋单倍剂量他汀ꎬ
他汀组为双倍剂量他汀ꎬ具体剂量和疗程不限ꎮ 语

种限制为中文和英文ꎮ 排除重复文献、综述、仅有

摘要、病例报告、回顾性研究、非随机或未说明随机

情况的研究、单组研究或前后对照研究、无结局指

标的研究ꎮ
纳入标准:①明确诊断的冠心病、急性冠状动脉

综合征 ( ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＣＳ)、心肌梗死

(ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆｒａｃｔｉｏｎꎬＭＩ)、不稳定型心绞痛(ｕｎｓｔａｂｌｅ
ａｎｇｉｎａꎬＵＡ)ꎻ②年龄>１８ 岁ꎬ性别不限ꎮ 排除标准:
①严重肝、肾功能不全、肌炎、肌痛、肌无力等肌损伤ꎻ
②谷丙转氨酶(ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＬＴ)和 / 或
谷草转氨酶(ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＳＴ)≥３ 倍正

常值 上 限 ( ｎｏｒｍａｌ ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔꎬ ＵＬＮ)、 肌 酸 激 酶

(ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬＣＫ)≥３ 倍 ＵＬＮꎮ
１.２.２　 文献结局指标　 　 心血管获益相关指标:①
主要不良心血管事件(ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｖｅｎｔｓꎬＭＡＣＥ)ꎬ②再发心绞痛ꎬ ③再发心肌梗死ꎬ
④心力衰竭ꎬ ⑤心源性死亡ꎬ ⑥卒中 ꎬ⑦血运重建ꎮ

安全性相关指标:⑧转氨酶>ＵＬＮꎬ⑨转氨酶>３

８２２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ３ꎬ２０１９



倍 ＵＬＮꎬ⑩ＡＳＴ>ＵＬＮꎬ􀃊􀁉􀁓ＡＬＴ>ＵＬＮꎬ􀃊􀁉􀁔ＣＫ>ＵＬＮꎬ􀃊􀁉􀁕
肌痛、肌无力、肌损伤ꎬ􀃊􀁉􀁖肝损伤ꎮ
１.３　 文献提取和质量评价

两位研究者按照纳入标准和排除标准独立筛

选文献ꎬ如遇分歧则讨论解决或由第三方协助解

决ꎮ 按照预先设计好的提取表提取所需资料ꎬ具体

包括作者、发表时间、研究对象、干预措施、结局指

标等内容ꎮ 并采用改良的 Ｊａｄａｄ 量表评价研究的质

量ꎬ具体包括随机序列的产生(２ 分)、分配隐藏(２
分)、盲法(２ 分)、退出与失访(１ 分)等ꎬ每项按标准

划分为 ０~２ 分ꎬ总分为 ７ 分ꎬ得分 １ ~ ３ 分视为低质

量研究ꎬ４~７ 分视为高质量研究ꎮ
１.４　 统计学方法

采用 Ｒｅｖ Ｍａｎ ５.３ 统计软件进行统计分析ꎬ采用

卡方检验进行异质性分析ꎮ 若各研究结果间无统计

学异质性(Ｐ>０.１０ꎬＩ２≤５０％)ꎬ采用固定效应模型ꎻ反
之ꎬ则采用随机效应模型进行分析ꎮ 结局指标为连续

变量的采用均数差(ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬ ＭＤ)表示ꎬ为分

类变量的采用危险比( ｒｉｓｋ ｒａｔｉｏꎬ ＲＲ)表示ꎮ 两者效

应量均用 ９５％置信区间(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＣＩ)表

示ꎮ 用 Ｓｔａｔａ １５.０ 统计软件进行发表偏倚的 Ｅｇｇｅｒ􀆳ｓ
和 Ｂｅｇｇ􀆳ｓ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 文献筛选及纳入研究基本信息

初步检索到 ５６３ 篇研究ꎬ剔除不符合纳入标准

者ꎬ最终纳入 ２９ 篇 ３０ 项研究ꎮ 其中中文研究 ２４
篇ꎬ英文研究 ５ 篇 ６ 项ꎬ合计 ４ ７５７ 例患者ꎬ联合组

２ ３８５例ꎬ他汀组 ２ ３７２ 例ꎮ ７６％纳入研究对象为老

年人(平均年龄>６０ 岁)ꎮ 文献筛选流程见图 １ꎮ 纳

入研究基本信息见表 １ꎮ

图 １. 文献检索流程

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｓｔｕｄｙ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ

３０ 项研究均为随机对照研究ꎬＪａｄａｄ 评分见表

１ꎮ ３ 项研究为 ７ 分ꎬ１ 项研究为 ５ 分ꎬ７ 项研究为 ４
分ꎬ１９ 项研究为 ３ 分ꎮ １１ 项研究为高质量ꎬ１９ 项研

究为低质量ꎬ详见表 １ꎮ
２.２　 Ｍｅｔａ 分析结果

２.２.１　 ＭＡＣＥ 发生率 　 　 １３ 项研究(ｎ ＝ １ ８８２)报

道随访期间 ＭＡＣＥ 发生率ꎬ各研究间异质性检验结

果为 Ｐ＝ ０.０５ꎬＩ２ ＝ ４２％ꎬ采用随机效应模型进行分

析ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ联合组 ＭＡＣＥ 发生率较他

汀组低ꎬ且差异有显著性[ＲＲ ＝ ０.７１ꎬ９５％ＣＩ (０.５２ꎬ
０.９７)ꎬ Ｐ＝ ０.０３] (图 ２)ꎮ

图 ２. 两组 ＭＡＣＥ 发生率 Ｍｅｔａ 分析森林图

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＡＣＥ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
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表 １. 纳入研究基本信息

Ｔａｂｌｅ １. Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ

文献作者和
发表年份

年龄
(岁)

研究
对象

联合组 /
他汀组
(例)

干预及
随访
时间

干预措施

联合组 他汀组
结局指标

Ｊａｄａｄ
评分

刘 志 ２０１７[１８] ８０~８８ ＡＣＳ ８４ / ８２ １２ ｍ Ｅｚｔ１０ ＋Ａｔｒ １０ Ａｔｒ ２０ ①③⑤⑥⑦⑧􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕 ３

高瑞迁 ２０１７[１９] ４２~８４ ＡＣＳ ５５ / ５５ ２ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ １０ Ａｔｒ ２０ ②③ ３

温 涛 ２０１３[２０] ４５~７５ ＡＳＣＶＤ ５０ / ５０ １２ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ １０ Ａｔｒ ２０ ①②③⑤⑦ ３

李 飞 ２０１５[２１] ４９~７２ ＡＣＳ ６１ / ６１ １２ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ １０ Ａｔｒ ２０ ⑧⑨ ３

Ｌｉｕ Ｚ ２０１７[２２] ８０~９０ ＡＣＳ １１４ / １１６ １２ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ １０ Ａｔｒ ２０ ①②③⑤⑥⑦⑧⑨􀃊􀁉􀁓 ５

刘富群 ２０１３[２３] ６０~８８ ＵＡ ４９ / ４９ １ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ １０ Ａｔｒ ２０ ②③⑤􀃊􀁉􀁔 ３

林 波 ２０１１[２４] ＡＳＣＶＤ ３２ / ３２ １ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ １０ Ａｔｒ ２０ ⑧ ３

郑士玉 ２０１５[２５] ４５~８０ ＡＳＣＶＤ ６０ / ６０ １２ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ １０ Ａｔｒ ２０ ①②③⑤⑦ ３

杨 栋 ２０１３[２６] ＡＳＣＶＤ ８８ / ８８ ３ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ ２０ Ａｔｒ ４０ ⑧⑨ ３

刘 青 ２０１６[２７] ＡＳＣＶＤ ３１ / ３１ ６ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ ２０ Ａｔｒ ４０ ⑧􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁕 ３

李朝晖 ２０１７[２８] ４１~７７ ＡＣＳ ６８ / ６５ １２ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ ２０ Ａｔｒ ４０ ①②③⑤⑦⑧􀃊􀁉􀁓 ４

闫兴国 ２０１６[２９] ６０~８５ ＡＣＳ ６０ / ６０ ２ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ ２０ Ａｔｒ ４０ ①②③⑤⑧⑨􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁕 ３

宗 斌 ２０１５[３０] ＡＣＳ １０５ / １０３ ６ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ ２０ Ａｔｒ ４０ ②③􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁖 ４

张 威 ２０１６[３１] ３０~７８ ＡＣＳ ２０４ / １８０ ３ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ ２０ Ａｔｒ ４０ ①􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁖 ４

王 勇 ２０１６[３２] ＡＣＳ ３５ / ３４ １ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ ２０ Ａｔｒ ４０ ⑧⑨⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔 ３

朱凌霞 ２０１２[３３] ＡＳＣＶＤ ８８ / ９２ ３ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ ２０ Ａｔｒ ４０ ③④⑤⑧⑨􀃊􀁉􀁔 ３

Ｊａｐａｒｉｄｚｅ Ｌ ２０１７[３４] ＡＣＳ １４６ / １４６ ４ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ ２０ Ａｔｒ ４０ ①②③⑤⑥⑦⑧⑨ ４

Ｒａｎ Ｄ ２０１７[３５] ＡＣＳ ４２ / ４１ ３ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ｒｓｕ １０ Ｒｓｕ ２０ ①②④􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕 ４

李伶伶 ２０１７[３６] ４０~７６ ＡＣＳ ３０ / ３０ １ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ｒｓｕ １０ Ｒｓｕ ２０ ②③􀃊􀁉􀁖 ３

卜荣生 ２０１８[３７] ５４~６８ ＡＣＳ １０５ / １０５ ３ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ｒｓｕ １０ Ｒｓｕ ２０ 􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁖 ４

Ｆａｒｎｉｅｒ Ｍ ２０１６[３８] ＡＳＣＶＤ １０１ / １０１ ６ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ｒｓｕ １０ / ２０ Ｒｓｕ ２０ / ４０ 􀃊􀁉􀁔 ７

袁 秀 ２０１８[３９] ＡＣＳ ３８ / ４１ １２ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ａｔｒ２０ / Ｒｓｕ１０ Ａｔｒ４０ / Ｒｓｕ２０ ①②⑦⑧⑨􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕 ３

段 鹏 ２０１２[４０] ＡＳＣＶＤ ３０ / ３０ ３ ｍ Ｅｚｔ１０＋ＳＩＭ ２０ ＳＩＭ ４０ ①④⑤ ３

刘雅琴 ２０１２[４１] ＡＣＳ ２７ / ２７ ６ ｍ Ｅｚｔ５＋ＳＩＭ ２０ ＳＩＭ ４０ ①②③④⑤ ３

毋会苑 ２０１５[４２] ＡＳＣＶＤ ４２ / ４２ ３ ｍ Ｅｚｔ５＋ＳＩＭ ２０ ＳＩＭ ４０ ③ ３

Ｆｏｏｄｙ ＪＭ ２０１０[４３] ＡＳＣＶＤ ２５６ / ２５８ ３ ｍ Ｅｚｔ１０＋ＳＩＭ ２０ Ａｔｒ ２０ ⑧⑨􀃊􀁉􀁓 ７

Ｆｏｏｄｙ ＪＭ ２０１０[４３] ＡＳＣＶＤ ２５７ / ２５６ ３ ｍ Ｅｚｔ１０＋ＳＩＭ ４０ Ａｔｒ ４０ ⑧⑨⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔 ７

宋贵峰 ２０１７[４４] ＵＡ ５０ / ５０ １ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ｆｌｖ ４０ Ｆｌｖ ８０ ②⑧⑨⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁕 ３

马 骏 ２０１４[４５] ＵＡ ４０ / ５０ １ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ｆｌｖ ４０ Ｆｌｖ ８０ ⑧􀃊􀁉􀁕 ４

白延平 ２０１６[４６] ＡＳＣＶＤ ３７ / ３７ ３ ｍ Ｅｚｔ１０＋Ｆｌｖ ２０ Ｆｌｖ ４０ ⑧􀃊􀁉􀁔 ３
　 　 Ｅｚｔ:依折麦布ꎬ Ａｔｒ:阿托伐他汀ꎬ Ｒｓｕ:瑞舒伐他汀ꎬ ＳＩＭ:辛伐他汀ꎬ Ｆｌｖ:氟伐他汀ꎮ 干预措施中药物剂量单位均为 ｍｇ / ｄꎮ 　 结局指标①:
ＭＡＣＥꎬ②:再发心绞痛ꎬ ③:再发心肌梗死ꎬ ④:心力衰竭ꎬ ⑤:心源性死亡ꎬ ⑥:卒中 ꎬ⑦:血运重建ꎬ⑧:转氨酶>ＵＬＮ ꎬ⑨:转氨酶>３ 倍 ＵＬＮꎬ
⑩:ＡＳＴ>ＵＬＮꎬ􀃊􀁉􀁓:ＡＬＴ>ＵＬＮꎬ 􀃊􀁉􀁔 :ＣＫ>ＵＬＮ ꎬ􀃊􀁉􀁕:肌痛、肌无力、肌损伤ꎬ 􀃊􀁉􀁖:肝损伤ꎮ

２.２.２　 再发心绞痛　 　 １３ 项研究(ｎ ＝ １ ５５２)报道

随访期间再发心绞痛发生率ꎬ各研究间异质性检验

结果为 Ｐ＝ ０.０９ꎬＩ２ ＝ ３６％ꎬ采用随机效应模型进行分

析ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ联合组再发心绞痛发生率

较他汀组低ꎬ且差异有显著性[ＲＲ ＝ ０. ４６ꎬ９５％ＣＩ
(０.３０ꎬ ０.７１)ꎬ Ｐ<０.００１] (图 ３)ꎮ

２.２.３　 再发心肌梗死　 　 １４ 项研究(ｎ ＝ １ ９３２)报
道随访期间再发心肌梗死发生率ꎬ各研究间异质性

检验结果为 Ｐ＝ ０.３８ꎬＩ２ ＝ ６％ꎬ采用固定效应模型进

行分析ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ联合组再发心肌梗死

发生率较他汀组低ꎬ且差异有显著性 [ＲＲ ＝ ０.５２ꎬ
９５％ＣＩ (０.３６ꎬ ０.７６)ꎬ Ｐ<０.００１] (图 ４)ꎮ

０３２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ３ꎬ２０１９



２.２.４　 其他　 　 分别有 １０ 项(ｎ ＝ １ ３５０)、７ 项(ｎ ＝
１ ０９７)、４ 项(ｎ ＝ ３７７)和 ３ 项(ｎ ＝ ６７０)研究报道随

访期间心源性死亡、血运重建、心力衰竭及卒中发

生率ꎬ各研究间异质性检验结果分别为(Ｐ ＝ ０.９１ꎬＩ２

＝ ０％)、(Ｐ＝ ０.５２ꎬＩ２ ＝ ０％)、(Ｐ ＝ ０.９０ꎬＩ２ ＝ ０％)和(Ｐ
＝ ０.６９ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ均采用固定效应模型进行分析ꎮ
Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ与他汀组比较ꎬ联合组心源性

死亡[ＲＲ ＝ ０.７７ꎬ ９５％ＣＩ (０.４４ꎬ １.３６)ꎬ Ｐ ＝ ０.３８]、
血运重建[ＲＲ ＝ ０. ８２ꎬ ９５％ＣＩ (０. ５２ꎬ １. ３０)ꎬ Ｐ ＝
０.４１]及心力衰竭发生率[ＲＲ＝ ０.６８ꎬ ９５％ＣＩ (０.２６ꎬ
１.７９)ꎬ Ｐ ＝ ０.４４]均稍低ꎬ但差异无显著性ꎻ联合组

卒中发生率较高[ＲＲ＝ １.２５ꎬ ９５％ＣＩ (０.７３ꎬ ２.１５)ꎬ
Ｐ＝ ０.４２]ꎬ但差异无显著性ꎮ

图 ３. 两组再发心绞痛 Ｍｅｔａ 分析森林图

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＵＡ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

图 ４. 两组再发心肌梗死 Ｍｅｔａ 分析森林图

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＩ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

２.２.５　 安全性　 　 治疗过程中ꎬ患者出现转氨酶升

高、肌痛、肌无力等肌损伤、肝功能异常等不良反

应ꎬ两组不良反应发生率 Ｍｅｔａ 分析结果见表 ２ꎮ 除

ＡＳＴ>ＵＬＮ 及肝损伤发生率两组差异无显著性ꎬ在转

氨酶升高、ＡＬＴ>ＵＬＮ、ＣＫ>ＵＬＮ 及肌损伤方面ꎬ联合

组均显著低于他汀组ꎮ
２.３　 亚组分析

按照他汀种类和剂量不同进行亚组分析ꎬ以便

降低合并效应量的异质性ꎬ了解不同他汀对结局指

标的影响是否有差异(表 ３)ꎮ 依折麦布＋阿托伐他

汀 ２０ ｍｇ 较阿托伐他汀 ４０ ｍｇ 显著减低 ＭＡＣＥ 和

ＭＩ 发生率ꎬ而心源性死亡和血运重建发生率各亚组

均未见差异ꎬ与全组分组一致ꎮ 依折麦布＋阿托伐

他汀 １０ ｍｇ 较阿托伐他汀 ２０ ｍｇ 显著降低 ＵＡ 发生

率ꎬ但在 ＭＡＣＥ 和 ＭＩ 发生率方面ꎬ两组差异未见统

计学意义ꎮ 依折麦布＋瑞舒伐他汀 １０ ｍｇ 及＋辛伐
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他汀 ２０ ｍｇ 组分别在 ＵＡ 和 ＭＩ 发生率方面与相应

他汀双倍剂量组差异未见统计学意义ꎮ
另根据随访时间不同进行亚组分析ꎬ进一步考

察两种治疗方案长期(≥６ 月)与短期(≤３ 月)心血

管获益是否有差异(表 ３)ꎬ在 ＵＡ、ＭＩ 和心源性死亡

方面ꎬ亚组分析结果与全组一致ꎮ ＭＡＣＥ 发生率短

期(≤３ 月)随访两组间差异有显著性ꎬ长期(≥６
月)随访两组间差异无显著性ꎮ

表 ２. 两组不良反应发生率 Ｍｅｔａ 分析结果

Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

指标 研究数 样本量 异质性检验 分析模型 ＲＲ ９５％ＣＩ Ｐ
转氨酶>ＵＬＮ １４ ２ ５７８ Ｐ＝ ０.９６ꎬ Ｉ２ ＝ ０％ 固定 ０.４５ ０.３１~０.６５ <０.００１

转氨酶>３ 倍 ＵＬＮ １１ ２ ３５０ Ｐ＝ ０.８６ꎬ Ｉ２ ＝ ０％ 固定 ０.４６ ０.３１~０.６７ <０.００１

ＡＬＴ>ＵＬＮ １０ ２ １４２ Ｐ＝ ０.８５ꎬ Ｉ２ ＝ ０％ 固定 ０.４２ ０.２８~０.６４ <０.００１

ＡＳＴ>ＵＬＮ ２ ５６６ Ｐ＝ ０.３７ꎬ Ｉ２ ＝ ０％ 固定 ０.７５ ０.２７~２.０７ ０.５８

ＣＫ>ＵＬＮ ８ １ ４１１ Ｐ＝ ０.６８ꎬ Ｉ２ ＝ ０％ 固定 ０.４５ ０.２４~０.８６ ０.０２

肌痛、肌无力、肌损伤 １０ １ ５６９ Ｐ＝ ０.８８ꎬ Ｉ２ ＝ ０％ 固定 ０.２７ ０.１５~０.５１ <０.００１

肝损伤 ３ ６５４ Ｐ＝ ０.８４ꎬ Ｉ２ ＝ ０％ 固定 ０.５８ ０.２５~１.３５ ０.２１

表 ３. 亚组 Ｍｅｔａ 分析结果

Ｔａｂｌｅ ３. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

分组 指标 研究数 样本量 异质性检验 分析模型 ＲＲ ９５％ＣＩ Ｐ
ＭＡＣＥ 随访时间≥６ 月 ７ ８５９ Ｐ＝ ０.０２ꎬＩ２ ＝ ６１％ 随机 ０.７０ ０.４３~１.１３ ０.１５

随访时间≤３ 月 ６ １ ０２３ Ｐ＝ ０.４１ꎬＩ２ ＝ ０％ 固定 ０.６８ ０.４９~０.９４ ０.０２

ＵＡ 随访时间≥６ 月 ６ ６８９ Ｐ＝ ０.５３ꎬＩ２ ＝ ０％ 固定 ０.４８ ０.２９~０.８２ ０.００７

随访时间≤３ 月 ７ ８６３ Ｐ＝ ０.０２ꎬＩ２ ＝ ５９％ 随机 ０.３９ ０.２０~０.７８ ０.００７

ＭＩ 随访时间≥６ 月 ６ ８２９ Ｐ＝ ０.３９ꎬＩ２ ＝ ５％ 固定 ０.５４ ０.３０~０.９６ ０.０４

随访时间≤３ 月 ６ ８６０ Ｐ＝ ０.５０ꎬＩ２ ＝ ０％ 固定 ０.３３ ０.１７~０.６３ <０.００１

心源性死亡 随访时间≥６ 月 ６ ７８０ Ｐ＝ ０.９２ꎬＩ２ ＝ ０％ 固定 １.００ ０.４７~２.１３ １.００

随访时间≤３ 月 ４ ５７０ Ｐ＝ ０.６８ꎬＩ２ ＝ ０％ 固定 ０.５６ ０.２３~１.３４ ０.１９

Ｅｚｔ＋Ａｔｒ１０ / Ａｔｒ ２０ ＭＡＣＥ ４ ５９８ Ｐ＝ ０.６７ꎬＩ２ ＝ ０％ 固定 １.０８ ０.７１~１.６５ ０.７１

Ｅｚｔ＋Ａｔｒ２０ / Ａｔｒ ４０ ＭＡＣＥ ５ １ ００３ Ｐ＝ ０.０２ꎬＩ２ ＝ ６５％ 随机 ０.４８ ０.２６~０.８７ ０.０２

Ｅｚｔ＋Ａｔｒ１０ / Ａｔｒ ２０ ＵＡ ４ ４２８ Ｐ＝ ０.３９ꎬＩ２ ＝ ０％ 固定 ０.３７ ０.１９~０.７１ ０.００３

Ｅｚｔ＋Ａｔｒ２０ / Ａｔｒ ４０ ＵＡ ５ ８２７ Ｐ＝ ０.０３ꎬＩ２ ＝ ６２％ 随机 ０.４４ ０.１８~１.０７ ０.０７

Ｅｚｔ＋Ｒｓｕ１０ / Ｒｓｕ２０ ＵＡ ２ １４３ Ｐ＝ ０.９０ꎬＩ２ ＝ ０％ 固定 ０.２３ ０.０４~１.３０ ０.１０

Ｅｚｔ＋Ａｔｒ１０ / Ａｔｒ ２０ ＭＩ ６ ８０６ Ｐ＝ ０.１９ꎬＩ２ ＝ ３３％ 固定 ０.６６ ０.４０~１.０７ ０.０９

Ｅｚｔ＋Ａｔｒ２０ / Ａｔｒ ４０ ＭＩ ５ ９２８ Ｐ＝ ０.５７ꎬＩ２ ＝ ０％ 固定 ０.３７ ０.１９~０.７２ ０.００３

Ｅｚｔ＋ＳＩＭ２０ / ＳＩＭ４０ ＭＩ ２ １３３ Ｐ＝ ０.７９ꎬＩ２ ＝ ０％ 固定 ０.７４ ０.１７~３.１６ ０.６８

Ｅｚｔ＋Ａｔｒ１０ / Ａｔｒ ２０ 心源性死亡 ５ ６９６ Ｐ＝ ０.８４ꎬＩ２ ＝ ０％ 固定 １.０１ ０.４７~２.１４ ０.９９

Ｅｚｔ＋Ａｔｒ２０ / Ａｔｒ ４０ 心源性死亡 ３ ５４０ Ｐ＝ ０.８８ꎬＩ２ ＝ ０％ 固定 ０.４８ ０.１７~１.２９ ０.１４

Ｅｚｔ＋Ａｔｒ１０ / Ａｔｒ ２０ 血运重建 ４ ５９８ Ｐ＝ ０.６２ꎬＩ２ ＝ ０％ 固定 １.１０ ０.６３~１.９１ ０.７４

Ｅｚｔ＋Ａｔｒ２０ / Ａｔｒ ４０ 血运重建 ３ ４９９ Ｐ＝ ０.６６ꎬＩ２ ＝ ０％ 固定 ０.４２ ０.１７~１.０５ ０.０７
Ｅｚｔ:依折麦布ꎬ Ａｔｒ:阿托伐他汀ꎬ Ｒｓｕ:瑞舒伐他汀ꎬ ＳＩＭ:辛伐他汀ꎬ Ｆｌｖ:氟伐他汀ꎮ 分组中药物剂量单位均为 ｍｇ / ｄꎮ

２.４　 发表偏倚

分别对 ＭＡＣＥ 发生率、复发心肌梗死、复发心

绞痛、转氨酶>３ 倍 ＵＬＮ 绘制倒漏斗图(图 ５)ꎬ同时

对所有指标进行 Ｅｇｇｅｒ􀆳ｓ 和 Ｂｅｇｇ􀆳ｓ 检验ꎬ结果显示再

发心肌梗死和血运重建发生率存在发表偏倚(Ｐ ＝
０.０１７、０.００５)ꎬ其余指标 Ｐ>０.０５ꎬ不存在发表偏倚ꎮ
通过逐个排除纳入研究的方法对结局指标进行敏

感性分析ꎬ除 ＭＡＣＥꎬ其他结局指标结果均较稳定ꎮ

２３２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ３ꎬ２０１９



图 ５. 倒漏斗图

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ

３　 讨　 论

中国成人血脂异常防治指南 ( ２０１６ 年修订

版) [４７]对 １０ 年心血管危险进行评估时ꎬ将诊断为

ＡＳＣＶＤ 的患者列为极高危人群ꎮ 因 ＬＤＬＣ 或甘油

三酯水平对个体或群体 ＡＳＣＶＤ 发病危险具有独立

的预测作用ꎬＬＤＬＣ 在 ＡＳＣＶＤ 的发病中起着核心作

用ꎬ因此指南将 ＬＤＬＣ 定义为首要干预靶点ꎬ建议对

极高危人群调脂治疗达标值为 ＬＤＬＣ<１.８ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ
他汀类药物在 ＡＳＣＶＤ 一级和二级预防中均能

显著降低心血管不良事件风险ꎮ 所以ꎬ为了调脂达

标ꎬ临床上应首选他汀类调脂药物ꎬ但是对于常规

剂量他汀治疗后 ＬＤＬＣ 不达标的患者ꎬ可考虑他汀

剂量加倍或联用依折麦布等其他调脂药物ꎮ
一些研究表明他汀联用依折麦布较他汀剂量

加倍能更显著地降低 ＬＤＬＣ[１１￣１２]ꎬ使 ＡＳＣＶＤ 人群

ＬＤＬＣ 达到治疗目标值ꎬ但也有学者认为联用依折

麦布可能不如剂量加倍带来心血管获益ꎬ本研究通

过比较联用依折麦布和双倍剂量他汀对心血管不

良事件危险性的影响表明ꎬ与双倍剂量他汀相比

较ꎬ单倍剂量他汀联用依折麦布可显著降低 ＭＡＣＥ、
再发心绞痛、再发心肌梗死的发生率ꎻ而对于心源

性死亡、血运重建、心力衰竭发生率可稍有降低ꎬ但
不具有统计学差异ꎻ卒中发生率稍有升高ꎬ但不具

有统计学差异ꎮ 高彩等[４８] 对他汀联合依折麦布与

单独使用他汀对心血管事件危险性比较显示ꎬ联合

依折麦布可以降低心肌梗死发生率ꎬ但不降低心源

性死亡ꎬ与本研究结果相似ꎮ 本研究纳入的文献对

ＭＡＣＥ 等结局指标的随访时间最长为 １２ ｍꎬ可能因

时间不充足ꎬ不足以显示依折麦布联合治疗组在心

源性死亡、血运重建、卒中等方面获益的影响ꎮ
本研究纳入文献使用的双倍剂量他汀有阿托

伐他汀 ２０ ｍｇ、阿托伐他汀 ４０ ｍｇ、瑞舒伐他汀 ２０
ｍｇ、辛伐他汀 ４０ ｍｇꎬ因此按照 ４ 组不同种类及剂量

的他汀进行亚组分析ꎬ结果显示依折麦布 １０ ｍｇ＋阿
托伐他汀 ２０ ｍｇ 较阿托伐他汀 ４０ ｍｇ 组在降低

ＭＡＣＥ、心肌梗死发生率等差异似乎较其他亚组更

具优势ꎮ 其原因可能是依折麦布联合中等强度他

汀可使 ＬＤＬＣ 达标率明显提高ꎻ而心绞痛发生率方

面不具有统计学差异ꎬ进一步分析原因ꎬ心绞痛发

生率亚组分析共纳入 ５ 项研究ꎬ阴性结果主要受闫

兴国等[２９]的影响ꎬ可能是因为其纳入的患者为老

年ꎬ其余研究患者为中老年ꎬ患者心血管事件发生

危险随着年龄增加而升高ꎮ 依折麦布 １０ ｍｇ＋瑞舒

伐他汀 １０ ｍｇ 较瑞舒伐他汀 ２０ ｍｇ 组因目前纳入研

究数据有限ꎬ仅分析了心绞痛发生率ꎮ 可能因仅纳

入 ２ 项研究ꎬ样本量较少ꎬ未见统计学差异ꎮ 辛伐他

汀组也因纳入研究数据有限ꎬ仅分析了心肌梗死发

生率ꎬ纳入 ２ 项研究ꎬ样本量较少ꎬ未见统计学差异ꎮ
本研究纳入文献的随访时间为 １ ~ １２ 月ꎬ时间

差距较大ꎬ按照随访时间为长期(≥６ 月)和短期

(≤３ 月)进行亚组分析ꎬ探讨用药时间对 ＭＡＣＥ 发

生率的影响ꎬ结果显示除 ＭＡＣＥ 发生率ꎬＵＡ、ＭＩ 和
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心源性死亡与全组分析基本一致ꎮ 长期(≥６ 月)随
访亚组ꎬ联合组 ＭＡＣＥ 发生率未显示显著优势ꎬ分
析原因ꎬ该组合并了 ７ 项 ＲＣＴ 研究结果ꎬ因刘志

等[１８]和 Ｌｉｕ 等[２２] 两项 ＲＣＴ 纳入高龄患者(８０ ~ ９０
岁)ꎬ而其他 ５ 项纳入患者为中老年(４０~８０ 岁)ꎬ因
心血管事件发生危险随着年龄增加而升高ꎬ因此排

除此两项 ＲＣＴ 后再进行亚组 Ｍｅｔａ 分析ꎬＰ 为 ０.０１ꎬ
联合组较他汀组 ＭＡＣＥ 发生率显著降低ꎬ具有统计

学差异ꎮ
在不良反应方面ꎬ联合治疗组转氨酶升高(ＡＳＴ

或 ＡＬＴ>ＵＬＮ 或>３ 倍 ＵＬＮ)、ＣＫ 升高及肌炎、肌无

力、肌痛等肌损伤均较剂量加倍组发生率低ꎬ且具

有显著统计学意义ꎮ
敏感性分析显示ꎬＭＡＣＥ 在排除 Ｊａｐａｒｉｄｚｅ 等[３４]

这项 ＲＣＴ 后ꎬ分析结果发生了变化ꎬ考虑 ＭＡＣＥ 结

局指标中的研究对象仅 Ｊａｐａｒｉｄｚｅ 等[３４] 的研究人群

为西方人群(美国 Ｇｅｏｒｇｉａ)ꎬ其余均为中国人群ꎬ因
此之后对中国人群 ＭＡＣＥ 结局指标做了亚组分析ꎬ
结果较稳定ꎮ

文献[４９]药物经济学研究表明ꎬ相比双倍剂量的

辛伐他汀ꎬ依折麦布联合单倍剂量辛伐他汀可明显

降低英国 ＡＣＳ 成本效益比ꎮ 因此从药物经济学方

面考虑ꎬ倾向于依折麦布联合他汀治疗ꎬ而非他汀

剂量加倍ꎮ
本研究严格按照纳入标准选择文献ꎬ共纳入 ２９

篇文献 ３０ 项研究ꎬ４ ７５７ 例患者ꎬ还可能存在以下不

足:本次系统评价纳入的部分文献在分配隐藏和病

例退出 /失访等方面未予描述ꎬ可能存在实施偏倚ꎻ
Ｅｇｇｅｒ􀆳ｓ 检验提示部分指标存在发表偏倚ꎻ本次对

ＭＡＣＥ 的评估最长时间为 １２ 月ꎬ随访时间还不算

长ꎬ因此ꎬ本研究所得结论尚需严格设计的、大样

本、长程随访的双盲 ＲＣＴ 加以验证ꎮ
综上ꎬ基于本研究可得出ꎬ依折麦布联合他汀

治疗较双倍剂量他汀更显著降低 ＡＳＣＶＤ 患者

ＭＡＣＥ、心肌梗死、心绞痛的发生率ꎬ但对心源性死

亡、血运重建、卒中等未见有统计学差异的降低ꎬ但
对于高龄老年人ꎬ两种给药方案对 ＭＡＣＥ 发生率可

能不具有差异ꎮ 对不同强度(不同类型和剂量)他

汀进行亚组分析后显示ꎬ推测依折麦布 １０ ｍｇ＋阿托

伐他汀 ２０ ｍｇ 较阿托伐他汀 ４０ ｍｇ 对 ＭＡＣＥ、心肌

梗死发生率获益更明显ꎮ 在不良反应方面ꎬ联合治

疗组显著降低转氨酶、ＣＫ 升高及肌炎、肌无力、肌
痛和肌损伤发生率ꎮ
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