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他汀类药物对类风湿关节炎炎症因子影响的 Ｍｅｔａ分析


周窈佳，李汶洋

（重庆医科大学附属第一医院检验科　４０００１６）

　　摘　要：目的　研究他汀类药物对类风湿关节炎（ＲＡ）炎症因子的影响。方法　从以下电子数据库中检索相关的随机对照试

验：ＰｕｂＭｅｄ（１９６６年１月至２０１１年８月），ＣＥＮＴＲＡＬ（ＣｏｃｈｒａｎｅＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌｓＲｅｇｉｓｔｅｒ，２０１１年第３期）和ＥＭＢＡＳＥ（１９８４年

１月至２０１１年８月）。两个独立的评审系统通过审核随机对照试验，提取、处理数据。确定他汀类药物对ＲＡ患者的炎症因子的

影响。结果　共包括７项对照试验，共２７９例患者。ＲＡ炎症水平由红细胞沉降率（ＥＳＲ）和Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）的水平进行评估。

他汀类药物使用对降低ＣＲＰ产生积极影响［均数－０．５８×标准差 （狓－０．５８狊），９５％犆犐为（－１．０８，－０．０９），犘＝０．０２］，而没有降

低ＥＳＲ水平［狓－３．６２狊，９５％犆犐为（－１２．１５，４．９２），犘＝０．４１］。结论　他汀类药物治疗ＲＡ对患者炎症因子部分降低具有积极

作用。建议进行更多的随机对照试验加以证实。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种常见的慢性

进行性的自身免疫性疾病，病因不明，致残率高，患者罹患心血

管疾病的风险高。他汀类药物［ＨＭＧ辅酶Ａ（学术名：３羟基３

甲基戊二酰辅酶Ａ）］还原酶抑制剂不仅具有降脂作用，还具有

抗炎、抗血栓形成、抗氧化和免疫调节的作用［１２］。红细胞沉降

率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）和Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）为ＲＡ常用实验室监测患者病情变化的指标。本

研究的目的是对已有的随机对照试验（ＲＣＴ）进行系统回顾和

Ｍｅｔａ分析，对他汀类药物治疗ＲＡ患者后患者ＥＳＲ、ＣＲＰ水平

变化进行评估，以了解他汀类药物对ＲＡ患者炎症的影响。

１　资料与方法

１．１　文献检索　相关的随机临床试验检索在以下电子数据

库：ＰｕｂＭｅｄ（１９６６年１月至２０１１年８月），ＣＥＮＴＲＡＬ（Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌｓＲｅｇｉｓｔｅｒ；２００９年第３期）和ＥＭＢＡＳＥ

（１９８４年１月至２０１１年８月）。搜索内容包括以下主题词：（１）

Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ 或 ＲＡ 或 ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ；（２）

ＨｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌＣｏＡＲｅｄｕｃｔａｓｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓ或ｓｉｍｖａｓｔａ

ｔｉｎ或ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ或ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ或ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ或ｐｒａｖａｓｔａｔｉｎ或

ｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎ；（３）随机对照试验（根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册检

索）。结果限定为人体试验及临床试验，没有语言限制，并从相

关论文的参考文献目录进行手动搜索，以弥补用电脑搜索引擎

检索遗漏的结果。

１．２　方法

１．２．１　筛选文献　两位研究者（Ａ和Ｂ）交叉审核检索出的结

果，对有分歧而难以确定是否纳入的研究，通过相互讨论决定

是否纳入。审核文献相关的标准如下，纳入标准是：（１）研究调

查他汀类药物对治疗ＲＡ患者的炎症和疾病活动的影响；（２）

研究报告前瞻性的结果；（３）随机对照研究；（４）在人体的研究；

（５）两篇文章数据不重复；（６）研究患者人群年龄应该是１８岁

以上；（７）允许各组间使用相同的联合治疗。排除标准是：（１）

非随机研究；（２）非人类研究；（３）未完成的原始数据；（４）重复

报告；（５）各组之间联合治疗不同。

１．２．２　数据提取和质量评估　两名研究者独立评价每项合格

的研究并提取数据。以下条件的研究数据将被收集：（１）随机

４４２４ 重庆医学２０１３年１２月第４２卷第３５期
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分配方法；（２）分配方案隐藏；（３）采用盲法；（４）明确报道退出

或失访。每项试验提取数据关键项目：研究设计，患者的特征

（年龄，样本量），使用药物和剂量，疗程和相关结果。对纳入的

随机临床试验进行以上标准评估并使用Ｊａｄａｄ评分。按照这

个分级，得分小于２的研究为低质量，得分大于或等于３的研

究为高品质［３］。

１．３　统计学处理　使用ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行 Ｍｅｔａ分析，计

算狓±狊和９５％犆犐。检验水准为α＝０．０５。各研究间的异质性

采用χ
２ 检验。当各研究间有统计学同质性（犘≥０．０５）则采用

固定效应模型对各研究进行 Ｍｅｔａ分析，如果各研究间有统计

学异质性（犘＜０．０５），则采用随机效应模型进行分析。

２　结　　果

２．１　纳入文献质量评价　从不同的医学数据库甄选符合条件

的ＲＣＴ。最初搜索出４０８篇文章。其中３９９篇不符合要求被

剔除，最后纳入随机对照试验文献９篇。由于两篇文章没有全

文提供［４５］，所以为７个随机对照临床试验的 Ｍｅｔａ分析，即文

献［６１２］。７个ＲＣＴ的特点总结在表１中。其中５个ＲＣＴ使

用并行设计，２个ＲＣＴ使用交叉设计，并且药物治疗至少持续

治疗８周。共分析包括２７９例ＲＡ患者。在这些患者中，１５９

例患者使用了他汀类药物治疗，而１６０名患者进行安慰剂或其

他药物治疗。质量评价结果显示，纳入研究的ＲＣＴ中有４个

的Ｊａｄａｄ评分大于或等于３，这表明这些ＲＣＴ的方法是合理

的，而其余的３个的Ｊａｄａｄ评分为２（表２）表明这些随机对照

试验没有方法上的“致命”的缺陷，见图１。

２．２　Ｍｅｔａ分析结果　４项研究包括两个交叉的ＲＣＴ的ＲＡ

炎症监测指标是可利用的。随机分组，７６位 ＲＡ患者分为接

受至少一个剂量的他汀类药物（２０ｍｇ或４０ｍｇ）治疗组和７８

位分为接受至少一剂安慰剂或其他药物治疗组时间为８～２６

周。本研究对ＲＡ炎症的监测指标ＥＳＲ和ＣＲＰ进行了 Ｍｅｔａ

分析。结果表明，使用他汀类药物 ＲＡ患者在研究结束时的

ＣＲＰ水平（狓±狊）与未使用他汀类药物治疗对照组之间相比较

有明显改善［狓－０．５８狊，９５％犆犐：（－１．０８，－０．０９），随机模型］，

见图３。四项研究中ＣＲＰ的异质性［卡方检验Ｃｈｉ２＝１１．９３

（ｄｆ＝３，犘＝０．００８）］，为随机效应分析模型。而ＥＳＲ水平（狓±

狊）与未使用他汀类药物治疗对照组之间未检测到任何好处［狓

－３．６２狊，９５％犆犐：（－１２．１５，４．９２），随机模型］，见图２。卡方

检验所有的４项研究ＥＳＲ的异质性为［Ｃｈｉ２＝８．０６（ＤＦ＝３，

犘＝０．０４）］，为随机模型。

图１　　确定、纳入、排除研究对象的流程图（狀＝７）

表１　　纳入他汀类药物治疗ＲＡ患者研究的ＲＣＴ的特点

作者 发表年份 平均年龄（岁）人数 治疗方案（药物／样本量） 疗程（周）相关的结果 分配隐藏

ＭｃＣａｒｅｙ
［９］ ２００４ ５６ １１６ ４０ｍｇ阿托伐他汀／５８例，安慰剂／５８例 ２６ ＥＳＲ，ＣＲＰ 充分

Ｈｅｒｍａｎｎ［１０］ ２００５ ５７ ２０ ４０ｍｇ辛伐他汀／２０例，安慰剂／２０例 ８ ＥＳＲ，ＣＲＰ 不清楚

Ｔｉｋｉｚ［１１］ ２００５ ４８ ２９ ２０ｍｇ辛伐他汀／１４例，安慰剂／１５例 ８ ＣＲＰ 不清楚

ＭｋｉＰｅｔｊ
［８］ ２００７ ５８ ２０ ２０ｍｇ辛伐他汀／２０例，１０ｍｇ依泽替米贝／２０例 ２０ ＥＳＲ，ＣＲＰ 不清楚

ＣｈａｒｌｅｓＳｃｈｏｅｍａｎ［１２］ ２００７ ５６ ２０ ８０ｍｇ阿托伐他汀／１１例，安慰剂／９例 １２ ＥＳＲ，ＣＲＰ 充分

Ｇｏｔｏ［７］ ２０１０ ６５ ４４ 他汀类药物／２１例，２００ｍｇ非诺贝特／２３例 ２６ ＥＳＲ，ＣＳＰ 不清楚

ＥＬＢａｒｂａｒｙ
［６］ ２０１１ ５４ ３０ ４０ｍｇ阿托伐他汀＋ＭＴＸ和泼尼松／１５例，ＭＴＸ和泼尼松／１５例 ２６ ＥＳＲ，ＣＲＰ 不清楚

表２　　纳入他汀类药物治疗ＲＡ患者研究的随机

　　对照试验的Ｊａｄａｄ评分

作者
研究对象的

随机化分组
盲法 退出或失访 Ｊａｄａｄ评分 背景

ＭｃＣａｒｅｙ
［９］ 充分 双盲 明确报道 ５ 单中心

Ｈｅｒｍａｎｎ［１０］ 不清楚 双盲 明确报道 ４ 单中心

Ｔｉｋｉｚ［１１］ 不清楚 不清楚 明确报道 ２ 单中心

ＭｋｉＰｅｔｊ
［８］ 不清楚 双盲 明确报道 ４ 单中心

ＣｈａｒｌｅｓＳｃｈｏｅｍａｎ［１２］ 充分 双盲 明确报道 ５ 多中心

Ｇｏｔｏ［７］ 不清楚 不清楚 明确报道 ２ 单中心

ＥＬＢａｒｂａｒｙ
［６］ 不清楚 不清楚 明确报道 ２ 单中心

图２　　ＲＡ患者经他汀类药物治疗后的

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ）比较的森林图

图３　　ＲＡ患者经他汀类药物治疗后的

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）比较的森林图
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３　讨　　论

ＲＡ是一种慢性进行的对称糜烂性滑膜炎为特征的自身

免疫性疾病，有时出现多系统受累［６］。ＥＳＲ、ＣＲＰ为常用的

ＲＡ实验室指标。本 Ｍｅｔａ分析他汀类药物对ＥＳＲ、ＣＲＰ的影

响，结果显示他汀类药物对ＣＲＰ有明显改善［狓－０．５８狊，９５％

犆犐：（－１．０８，－０．０９），随机模型］，而对 ＥＳＲ 无改善［狓－

３．６２狊，９５％犆犐：（－１２．１５，４．９２），随机模型］。心血管事件是引

起ＲＡ患者死亡的主要原因，患有 ＲＡ的患者与普通人群相

比，其心血管疾病的患病率及病死率大大增加［１３１４］，ＣＲＰ浓度

增高可能是直接导致动脉粥样硬化的机制。白细胞介素６（ＩＬ

６）在急性反应期的主要功效是刺激肝细胞产生急性期反应蛋

白，其中主要是ＣＲＰ；ＣＲＰ通过促进单核细胞向血管壁黏附，

促进平滑肌细胞迁移和增生，通过激活内皮细胞核因子κＢ

（ＮＦκＢ）等机制，从而促进动脉粥样硬化的形成与发展。体外

实验证明，他汀类药物可以通过抑制ＩＬ６的合成，从而降低

ＣＲＰ的水平
［１５］。

本研究也存在一些潜在的局限性。一是由于几个搜索出

的研究未能提供可用的ＥＳＲ、ＣＲＰ水平变化数据，因此不能用

于本 Ｍｅｔａ分析
［３５，９１０］。二是所有研究的样本量小，导致其出

现假阳性结果机会较高。最后，本 Ｍｅｔａ分析研究的数目相对

较小，漏斗图汇集估计不能执行，有可能发生偏倚。

总之，本 Ｍｅｔａ分析得出他汀类药物在治疗ＲＡ中对ＣＲＰ

水平有改善，而对ＥＳＲ无改善，尽管本研究有一定的局限性但

是结果表明他汀类药物治疗 ＲＡ对减少炎症水平有一定的

作用。
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