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不同剂量瑞舒伐他汀对中国人颈动脉粥样硬化斑块影响的Ｍｅｔａ分析
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　　［摘要］　目的　探讨瑞舒伐他汀强化治疗（２０ｍｇ，ｑｄ）和常规治疗（１０ｍｇ，ｑｄ）对国人颈动脉粥样
硬化斑块的影响，寻找适合中国人的瑞舒伐他汀剂量。方法　计算机检索 ２００７－２０１５年 ＰｕｂＭｅｄ、
Ｍｅｄｌｉｎｅ、ＥＭＢＡＳＥ、中国知网（ＣＮＫＩ）、维普中文科技期刊和中国生物医学文献数据库等关于在颈动脉粥
样硬化患者中应用不同剂量瑞舒伐他汀的随机或半随机对照试验文章，应用系统评价软件Ｒｅｖｍｅｎ５．０
分析相关指标，并针对不同剂量瑞舒伐他汀对颈动脉内膜厚度（ｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ）、低密度脂
蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）和不良反应的影响进行Ｍｅｔａ分析。结果　与１０ｍｇ瑞舒伐他汀相比，２０ｍｇ瑞舒伐
他汀能更加降低ＩＭＴ［ＭＤ＝－０．１３，９５％ＣＩ（－０．１７，－０．０９）］；减少 ＬＤＬＣ水平［ＭＤ＝－０．５０，９５％ＣＩ
（－０．６１，－０．３９）］；提高 ＨＤＬＣ水平［ＭＤ＝０．１３，９５％ＣＩ（０．０９，０．１７）］；差异均有统计学意义（Ｐ＜
０００００１）。２组间不良反应发生差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　对于颈动脉粥样硬化患者，
２０ｍｇ／ｄ瑞舒伐他汀在降低ＬＤＬＣ、提高ＨＤＬＣ及减少ＩＭＴ方面，疗效优于１０ｍｇ／ｄ，且安全性相当。
　　［关键词］　 瑞舒伐他汀；动脉粥样硬化；颈动脉；内膜厚度；Ｍｅｔａ分析
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　　瑞舒伐他汀（可定）于２００７年在国内上市，其临
床应用日益广泛。大量试验表明，瑞舒伐他汀对调脂

及逆转斑块具有作用，２００６年３月公布的 ＡＳＴＥＲＯＩＤ
研究［１］是首个证实他汀类药物治疗能使冠状动脉粥

样硬化逆转的临床研究。但国外开展的大型临床试验

都采用了４０ｍｇ瑞舒伐他汀，而国内并未批准此剂量
的适应证，临床应用的是１０或２０ｍｇ（ｑｄ）剂量。因
此，本研究主要综合国内有关瑞舒伐他汀治疗国人颈

动脉粥样硬化的研究结果，进行 Ｍｅｔａ分析，比较不同
剂量瑞舒伐他汀对低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）和颈动脉
内膜厚度（ｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ）的影响及不良
反应的发生，评估不同剂量瑞舒伐他汀对改善颈动脉

粥样硬化的影响，以期为临床合理用药提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　文献检索
　　遵循 Ｃｏｃｈｒａｎｅｈａｎｄｂｏｏｋ５．０．１版 ＲＣＴ检索策略，
采用主题词与自由词相结合的方式。英文检索词：

ｒｏｓｏｖａｓｔａｔｉｎ；ｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；ＩＭＴ。中文检索词：
瑞舒伐他汀，颈动脉粥样硬化，动脉内膜中层厚度。计

算机检索２００７－２０１５年 ＰｕｂＭｅｄ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、ＥＭＢＡＳＥ、
中国知网（ＣＮＫＩ）、维普中文科技期刊、中国生物医学
文献数据库关于瑞舒伐他汀治疗颈动脉粥样硬化的随

机或半随机对照试验的文章，评价文章的方法学质量

后纳入研究。

１．２　纳入与排除标准
１．２．１　　文献纳入标准　　国内外公开发表的有关
瑞舒伐他汀对国人颈动脉粥样硬化治疗的随机对照研

究或半随机对照研究；研究方法及结果明确；文献提供

足够信息可以计算出效应值；样本量达到统计分析

标准。

１．２．２　文献排除标准　　不是瑞舒伐他汀１０ｍｇ与
２０ｍｇ比较的临床试验，未能报道瑞舒伐他汀治疗后
对颈动脉内膜厚度及血脂的测定，未明确描述不良反

应者，数据资料不齐全者予以排除；重复发表的文献。

１．３　观察指标
　　观察颈动脉内膜厚度ＩＭＴ，血脂ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ及
瑞舒伐他汀不良反应。

１．４　文献的方法学质量评价
　　由两名独立的研究员参与文献的检索、筛选和评
价，采用Ｊａｄａｄ法［１］对各个独立研究进行质量评估，即

是否采用随机化分组（２分），盲法（２分），以及陈述失

访及理由（１分），总分范围为０～５分，总分０～２分为
低质量文献，总分３～５分为高质量文献。
１．５　统计学分析
　　参照医学统计学方法，使用系统评价软件Ｒｅｖｍａｎ
５．０进行Ｍｅｔａ分析。首先对纳入研究的数据行同质
性检验，若Ｉ２＞０．５或 Ｐ＜０．１，则各研究有差异性，可
忽略差异采用随机效应模式合并分析，不能忽略者采

用描述性分析。若 Ｉ２＜０．５或 Ｐ＞０．１，则各研究间一
致性较好，可采用固定效应模型分析。效应量采用假

设检验和区间估计（９５％ＣＩ）。

２　结果

２．１　文献检索结果
　　共检索出相关文献４５８篇，通过阅读文章题目和
摘要，筛选出符合试验要求的３２篇，进一步阅读全文，
排除不符合纳入标准的文献，共纳入文献８项［２－９］，合

计６５７例患者，均为瑞舒伐他汀２０与１０ｍｇ的对照研
究，除１项研究外，治疗时间为６个月。其中常规治疗
组３２７例，强化治疗组３３０例（表１）。

表１　纳入研究的原始文献数据表

发表时间

（年）
作者 观察时间

常规治疗组

瑞舒伐他汀１０ｍｇ

强化治疗组

瑞舒伐他汀２０ｍｇ

２０１１ 郭远［２］ １２个月 ３４ ３４

２０１１ 吴晓静［３］ ６个月 ６３ ６３

２０１２ 王尉［４］ ６个月 ３６ ３９

２０１３ 梁文桂［５］ ６个月 ４４ ４４

２０１３ 颜志钦［６］ ６个月 ３６ ３６

２０１４ 刘玉府［７］ ６个月 ３４ ３４

２０１４ 邬灵伟［８］ ６个月 ５０ ５０

２０１５ 王继伟［９］ ６个月 ３０ ３０

２．２　ＩＭＴ变化比较
　　８项研究描述了１０、２０ｍｇ瑞舒伐他汀抗颈动脉
粥样硬化比较结果。首先进行齐性检验，Ｉ２为５６９％
＞０．５，Ｐ＝０．０２，各研究间异质性较差，采用随机效应
模型进一步 Ｍｅｔａ分析显示：ＩＭＴ在２０ｍｇ组明显低于
１０ｍｇ组，ＭＤ＝－０．１３，９５％ＣＩ（－０．１７，－０．０９），整体
效果检验 Ｚ＝６．３４，Ｐ＜０．００００１，表明２０ｍｇ瑞舒伐
他汀较１０ｍｇ瑞舒伐他汀降低ＩＭＴ差异有统计学意义
（图１）。
２．３　ＬＤＬＣ变化比较
　　８项研究首先进行齐性检验，Ｉ２为７４．３％ ＞０．５，
Ｐ＝０．０００３，研究间有异质性，采用随机效应模型进一

４３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



步Ｍｅｔａ分析显示：ＬＤＬＣ在２０ｍｇ组明显低于１０ｍｇ
组，ＭＤ＝－０．５０，９５％ＣＩ（－０．６１，－０．３９），整体效果
检验Ｚ＝９．１２，Ｐ＜０．００００１，表明２０ｍｇ瑞舒伐他汀较
１０ｍｇ瑞舒伐他汀降低ＩＭＴ差异有统计学意义（图２）。
２．４　ＨＤＬＣ变化比较
　　对纳入的８项研究进行齐性检验，Ｉ２为１８．３％ ＜

０．５，Ｐ＝０．２８＞０．０５，各研究间一致性较好，采用固定
效应模型分析（Ｐｅｔｏ法）进一步Ｍｅｔａ分析显示：ＨＤＬＣ
在２０ｍｇ组明显高于 １０ｍｇ组，ＭＤ＝０．１３，９５％ＣＩ
（００９，０．１７），整体效果检验 Ｚ＝６．２３，Ｐ＜０．００００１，
表明 ２０ｍｇ瑞舒伐他汀较 １０ｍｇ瑞舒伐他汀提高
ＬＤＬＣ差异有统计学意义（图３）。

图１　不同剂量瑞舒伐他汀对颈动脉粥样硬化ＩＭＴ变化

图２　不同剂量瑞舒伐他汀对颈动脉粥样硬化ＬＤＬＣ变化

图３　不同剂量瑞舒伐他汀对颈动脉粥样硬化ＨＤＬＣ变化

５３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（３）



２．５　不良反应
　　研究［２，４，７］瑞舒伐他汀２０ｍｇ组各出现１例患者发
生转氨酶一过性升高，自行好转。研究［３］瑞舒伐他汀

２０ｍｇ组２例出现转氨酶轻度升高，自行好转。各研
究中瑞舒伐他汀１０ｍｇ组均未发现肝功能异常等副
反应。

２．６　发表偏倚
　　本研究采用漏斗图分析结果显示图形对称性较好
（图４），表明所选文献的偏倚性不大。
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图４　不同剂量瑞舒伐他汀对颈动脉粥样硬化Ｍｅｔａ分析的
漏斗图

３　讨论

　　动脉粥样硬化最先累及的血管是颈动脉［１０］，而且

由于颈动脉是表浅的大血管，其动脉粥样硬化斑块可

以通过彩色多普勒超声测量，远比通过血管内超声

（ＩＶＵＳ）测量冠脉血管粥样斑块要方便，简单，而且无
创。因此临床上多采用彩色多普勒超声测量颈动脉内

膜中层厚度（ＩＭＴ），作为评价颈动脉粥样硬化程度的
有效标志。研究显示，颈动脉 ＩＭＴ和斑块体积是心脑
血管病的独立危险因素［１１］。高脂血症是导致动脉粥

样硬化的最重要因素之一，本分析纳入的８项研究中，
患者均存在脂代谢异常，调节血脂对预防治疗动脉粥

样硬化尤其关键。

　　大剂量他汀类药物可以延缓或逆转动脉粥样硬化
斑块的进展。ＲＥＶＥＲＳＡＬ研究［１２］、ＡＳＴＥＲＯＩＤ研究［１］

和ＭＥＴＥＯＲ研究［１３］等均证实，他汀强化降脂（８０ｍｇ阿
托伐他汀或４０ｍｇ瑞舒伐他汀）１８～２４个月，经 ＩＶＵＳ
检测显示斑块进展延缓，甚至出现斑块逆转。其机制

主要为胆固醇的转运和逆转运，上述临床试验显示，若

要阻止冠脉斑块的进展，需要把 ＬＤＬＣ降低到 ７０～
８０ｍｇ／ｄＬ以下，同时把 ＨＤＬＣ升高至４５～５５ｍｇ／ｄＬ
以上，以减少胆固醇流入斑块，增加其流出斑块，从而

实现斑块逆转。ＡＳ病变发生逆转和消退的主要成分

是斑块中的脂质核心，而平滑肌、钙化及胶原成分则几

乎不会发生消退。以上研究均针对西方人群，且瑞舒

伐他汀４０ｍｇ／ｄ在国内未经批准用于临床。对于东方
人群，中小剂量他汀治疗也进行了一系列研究。２００９
年的ＴＷＩＮＳ研究［１４］发布了以日本人群为研究对象，

首次应用血管内镜和ＩＶＵＳ评估ＡＳ病变。结果显示，
阿托伐他汀１０～２０ｍｇ／ｄ治疗２８周后，斑块体积明显
缩小９．４％，到８０周时斑块体积缩小１８．９％。近期，
ＣＯＳＭＯＳ研究［１５］同样以日本人群为研究对象，其结果

显示服用过他汀类药物的稳定型冠心病患者，使用平

均少于２０ｍｇ／ｄ瑞舒伐他汀，可观察到冠脉内ＡＳ斑块
体积明显缩小。因此，在亚洲人群中即使是使用一般

的剂量也可以看到逆转 ＡＳ的作用，充分地证明了瑞
舒伐他汀逆转斑块的作用。上述临床试验的结果证

实，对于东方人群来讲，长期采用常规剂量的他汀类药

物治疗仍可发挥逆转 ＡＳ斑块的作用，而且随着治疗
时间的延长，获益可以进一步增加，这无疑为我们在中

国人群用药选择上提供了循证医学的依据。

　　瑞舒伐他汀对于血脂水平的控制有剂量依赖关
系，在本文中可以看出，２０ｍｇ瑞舒伐他汀相比１０ｍｇ
瑞舒伐他汀，使用６个月后可以更加有效地降低 ＬＤＬ
Ｃ水平，提高ＨＤＬＣ水平，从而降低 ＩＭＴ。研究显示，
经瑞舒伐他汀治疗后斑块数量无明显减少，但斑块面

积明显缩小［１６］。这一现象与使用的瑞舒伐他汀剂量

有关，说明瑞舒伐他汀可通过减少脂质含量，缩减颈动

脉斑块，并呈现一定的剂量依赖性关系。

　　肝功能异常是他汀类药物最常见的临床副反应，
而且往往具有剂量相关性，既往研究证实，与阿托伐他

汀及辛伐他汀相比，其转氨酶升高没有差异［１７］。在瑞

舒伐他汀降脂治疗的多个相关研究中，各剂量组中发

生转氨酶升高超过上限３倍的发生率为０．２％［１８］，而

本结果显示，瑞舒伐他汀２０ｍｇ组共发生５例转氨酶
升高超过上限，发生率为１．５％，但未说明是否超过上
限的３倍，１０ｍｇ组未观察到转氨酶升高，但上述升高
均为一过性，可自行恢复，提示在使用中注意监测肝功

能，而无需调整剂量。大剂量瑞舒伐他汀引起的蛋白

尿及肾功能受损是另一个关心的问题，但本文纳入的

各个研究对蛋白尿、肌酐等常见他汀类不良反应未进

行观察。
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ｔａｔｉｎｏｎｃｏｒｏｎａｒｙａｔｈｅｒｏｍａｉｎｓｔａｂｌｅｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ：
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｃｏｒｏｎａｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｓｔｕｄｙｍｅａｓｕｒｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｕｓｉｎｇｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｉｎＪａｐａｎｅｓｅ
ｓｕｂｊｅｃｔｓ（ＣＯＳＭＯＳ）［Ｊ］．ＣｉｒｃＪ，２００９，７３（１１）：２１１０－
２１１７．

［１６］ＲｏｓｅｎｓｏｎＲＳ，ＯｔｖｏｓＪＤ，ＨｓｉａＪ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎａｎｄ
ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｏｎＬＤＬａｎｄＨＤＬｐａｒｔｉｃｌｅｃｏｎｃｅｎｌｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ
ｂｌｉｎｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２００９，３２（６）：
１０８７－１０９１．ＤＯＩ：１０．２３３７／ｄｃ０８１６８１

［１７］ＤａｖｉｄｓｏｎＭＨ．Ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｓａｆｅｔｙ：ｌｅｓｓｏｎｓｆｒｏｍｔｈｅＦＤＡ
ｒｅｖｉｅｗａｎｄｐｏｓｔａｐｐｒｏｖａｌｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇ
Ｓａｆ，２００４，３（６）：５４７－５５７．

［１８］ＫａｒｇｉｏｔｉｓＫ，ＫａｔｓｉｋｉＮ，ＡｔｈｙｒｏｓＶＧ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｏｓｕｖ
ａｓｔａｔｉｎｏｎｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａ
ｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｅｍｉａ：ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｒｅ
ｐｏｒｔ［Ｊ］．ＣｕｒｒＶａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，１２（３）：５０５－５１１．
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