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阿托伐他汀影响糖尿病患者血糖控制的
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分析
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%摘要&
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目的
!

研究分析阿托伐他汀对糖尿病患者血糖控制的影响%方法
!

检索
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全文数据库&万方中文期刊全文数据库&维普数据库!收集建库到
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年
!&

月有关阿托伐他汀对糖尿病患者血糖控制的

影响的随机对照临床试验%按纳入标准及排除标准选择文献和提取资料!采用
>8FI?<"$%

软件对糖化血红蛋白"

2BQ!4

$和空腹

血糖"

,AU

$进行
I89?

分析%结果
!

共纳入
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项研究!包括
0*!#

例患者%

I89?

分析显示!综合
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项研究!阿托伐他汀组
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水平高于安慰剂组!差异有统计学意义"
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$#亚组分析表明阿托伐他汀

会导致
)

型糖尿病患者
2BQ!4

水平升高!但对
!

型糖尿病患者则无影响#其对
)

型糖尿病患者
2BQ!4

水平升高基本呈剂量依赖

性!
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亚组的均值差"
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$分别为
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#通过不同随访时间的分析表明!阿托伐他汀组糖尿病患者
2BQ!4

水平均明显高于安慰剂组%而对于
,AU

水平的
I89?

分析结果表明!阿托伐他汀对
!

型和
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型糖尿病患者
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水平无明显影响
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阿托伐他汀会轻度升高
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型糖尿病患者
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糖尿病是心脑血管疾病的独立危险因素!与非糖尿病人群

相比!糖尿病患者发生心脑血管的风险增加
)

!

0

倍)

!

*

"他汀

类药物是羟甲基戊二酸单酰辅酶还原酶%

2IU+=5Q

&抑制剂!

多项研究证明该类药物可通过降低总胆固醇和
LEL+=

水平进

而显著降低糖尿病患者发生大血管病变和死亡的风险!因此国

内外的治疗指南均把他汀类药物作为糖尿病患者预防和治疗

心脑血管疾病的基础药物)

!+)

*

"然而!近年来对于他汀类药物

用于糖尿病引起了临床研究人员的争议!争议的焦点为他汀类

药物是否导致新发糖尿病的发生及是否导致已发糖尿病血糖

控制不佳"一些研究表明!他汀类药物会影响血糖水平!并增

加糖尿病患者糖化血红蛋白%

T8'5

(

75B@<Q!4

!

2BQ!4

&水

平)

%+0

*

(另一些研究证明!他汀类药物不会影响糖尿病患者的血

糖水平!甚至有利于糖尿病患者的血糖控制)

"+*

*

"但这些研究

大多非严格的随机对照临床试验%

:?<C5'@;8C45<9:5778C9:@+

?7;

!

>=H

&!样本量较小!随访时间较短!难以得到可靠的循证

证据"因此!本文以他汀类药物的主要代表药物阿托伐他汀为

研究对象!比较相关
>=H

!对阿托伐他汀与糖尿病患者血糖控

制相关性进行
I89?

分析!为临床用药提供可靠的循证证据"

!

!

资料与方法

!$!

!

纳入标准及排除标准
!

纳入标准#%

!

&试验类型为
>=H

(

%

)

&研究对象为糖尿病患者或糖尿病合并心脑血管疾病!

!

型

和
)

型糖尿病不限(%

%

&试验组干预措施为阿托伐他汀!剂量不

限!对照组干预措施为安慰剂!两组基线特征均衡(%

0

&对试验

前后受试者
2BQ!4

浓度进行报道"排除标准#%

!

&非随机对照

)/%)

重庆医学
)&!"

年
*

月第
00

卷第
!#

期



的临床试验'非治疗性试验'动物试验'细胞学试验'个案报道

等(%

)

&对照组为其他他汀类药物(%

%

&研究对象为高糖血症患

者!未确诊为糖尿病"

!$"

!

检索策略
!

检索
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'
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'
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全文数据库'万方中文期刊全文数据库'维普数据库!并

追查了所有纳入文献的参考文献"中文检索词包括#阿托伐他

汀'糖尿病'糖化血红蛋白'血糖!英文检索词包括#
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!
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(
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!
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(
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!检索方式包括主

题词检索和自由词检索!检索年限均从建库到
)&!0

年
!&

月"

!$#

!

观察指标
!

本研究以
2BQ!4

为主要指标!空腹血糖

%

X?;9@<

(6

7?;'?

(

7-45;8

!

,AU

&为次要指标"并以不同糖尿病

类型'药物剂量和随访时间进行亚组分析"

!$$

!

统计学处理
!

采用
=54T:?<8

协作网提供的
>8F'?<"$%

软件进行异质性检验'选择效应指标和统计模型"选择均值差

%

'8?<C@XX8:8<48

!

IE

&及
/"P

可信区间%

45<X@C8<48@<98:F?7;

!

=J

&为效应指标"纳入研究间的异质性采用
R

检验!

)

"

&$!

为显著性水准!异质性大小以
,

) 值表示%范围
&

!

!&&P

&"经

R

检验若差异无统计学意义%

)

&

&$!

或
)

"

&$!

且
,

)

"

"&P

&!选用固定效应模型进行分析(若差异有统计学意义

%

)

"

&$!

且
,

)

&

"&P

&!则选用随机效应模型"整合结果以

)

"

&$&"

为差异有统计学意义"

"

!

结
!!

果

"$!

!

纳入研究情况及质量评价
!

共检索出英文文献
%!)

篇!

中文文献
"*

篇!采用
>=H

限定后!英文文献剩余
)!

篇!中文

献剩余
&

篇!详细阅读英文文献摘要或全文!发现内容重复的

为
!

篇!评价指标不全的
.

篇!对照组为其他他汀类药物的
0

篇!最终共纳入
.

篇
>=H

文献"其中两篇文献采用了两个阿

托伐他汀剂量试验组进行研究!

!

篇文献采用相同剂量!不同

药物组合%单用阿托伐他汀和阿托伐他汀联用
5'8

(

?+%89T

Y

7

8;98:;/&

&的两个试验组!并设立了相应的安慰剂对照!因此本

文按
!!

项研究进行统计分析"纳入的研究基本情况见表
!

!

两组患者基线特征均衡!见表
)

"

表
!
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纳入
I89?

分析的
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项研究的一般资料

文献 地区
样本数

试验组 对照组
糖尿病分类

药物剂量
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"$"

!

2BQ!4

水平的
I89?

分析

"$"$!

!

不同糖尿病类型
!

纳入的
!!

项研究中!

!&

项研究对

象为
)

型糖尿病患者!

!

项研究为
!

型糖尿病患者"按照两种

糖尿病类型进行亚组分析后!无明显异质性!采用固定效应模

型分析"对于
)

型糖尿病!阿托伐他汀组
2BQ!4

水平高于安

慰剂组!差异有统计学意义)

HO0$%#

!

)

"

&$&!

!

10O&$!#

%

/"P+,

#

&$!&

!

&$)"

&*(但对于
!

型糖尿病!两组间无明显差

异)

HO&$#)

!

)O&$0#

!

IEO d&$!

%

/"P+,

#

d&$%#

!

&$!#

&*(综合
!!

项研究!阿托伐他汀组
2BQ!4

水平高于安慰

剂组!差异有统计学意义)

HO0$&&

!

)

"

&$&!

!

10O&$!"

%

/"P+,

#

&$&.

!

&$)%

&*"

"$"$"

!

不同药物剂量
!

纳入的
!!

项研究中!

*

项研究阿托伐

他汀的剂量为
!&'

(

$

C

!

%

项研究为
)&'

(

$

C

!

!

项研究为
0&

'

(

$

C

!

!

项研究为
.&'

(

$

C

"按照
0

种给药剂量进行亚组分析

后!无明显异质性!采用固定效应模型分析"给药剂量为
!&

'

(

$

C

时!阿托伐他汀组
2BQ!4

水平高于安慰剂组!差异有统

计学意义)

HO)$**

!

)O&$&&.

!

10O&$!%

%

/"P+,

#

&$&%

!

&$))

&*(给药剂量为
)&'

(

$

C

时!阿托伐他汀组
2BQ!4

水平也

高于安慰剂组!差异有统计学意义)

HO%$)*

!

)O&$&&!

!

10O

&$)*

%

/"P+,

#

&$!&

!

&$0)

&*(给药剂量为
0&'

(

$

C

时!两组间

无明显差异)

HO&$#)

!

)O&$0#

!

10Od&$!

%

/"P+,

#

d&$%#

!

&$!#

&*(给药剂量为
.&'

(

$

C

时!阿托伐他汀组
2BQ!4

水平

也高于安慰剂组!差异有统计学意义)

HO)$0/

!

)O&$&!

!

10

O&$"&

%

/"P+,

#

&$!!

!

&$./

&*"

"$"$#

!

不同随访时间
!

纳入的
!!

项研究中!

/

项研究随访时

间小于
!

年!

)

项研究随访时间均为
0

年"按照随访时间进行

亚组分析后!无明显异质性!采用固定效应模型分析"分析结

果表明!不论随访时间的是否长于
!

年!阿托伐他汀组
2BQ!4

水平均高于安慰剂组!差异均有统计学意义"当随访时间小于

!

年时!

HO%$&*

!

)O&$&&)

!

10O&$!.

%

/"P+,

#

&$&*

!

&$)/

&(当随访时间大于
!

年时!

HO)$*%

!

)O&$&&/

!

10O

&$!0

%

/"P+,

#

&$&%

!

&$)0

&"

"$#

!

,AU

水平的
I89?

分析
!

纳入的
!!

项研究中!只有
*

项

研究报道了治疗前后
,AU

的变化情况!其中
"

项研究对象为
)

型糖尿病患者!

!

项研究为
!

型糖尿病患者"按照两种糖尿病

类型进行亚组分析后!无明显异质性!采用固定效应模型分析"

分析结果表明!不论是
!

型或
)

型糖尿病患者!阿托伐他汀组

,AU

水平与安慰剂组间均无明显差异!当研究对象为
)

型糖

尿病患者时!

HO!$)!

!

)O&$))

!

10O&$)0

%

/"P+,

#

d&$!"

!

&$*%

&(当研究对象为
!

型糖尿病患者时!

HO!$&&

!

)

O&$%)

!

10Od&$)&

%

/"P+,

#

d&$"/

!

&$!/

&(综合
*

项研

究!阿托伐他汀组
,AU

水平与安慰剂组间也无明显差异)

HO

&$!"

!

)O&$..

!

10O&$&)

%

/"P+,

#

d&$)*

!

&$%&

&*"

#

!

讨
!!

论

目前!对于糖尿病患者血糖控制的指标主要包括
2BQ!4

'

,AU

和餐后血糖"

2BQ!4

是红细胞内血红蛋白长期处于高糖

环境中由非酶促反应形成糖基化的终产物!能够准确反映机体

糖代谢及近
%

个月内的平均血糖水平!且不会因葡萄糖波动'

运动或食物的影响而改变!相对于血清葡萄糖水平!

2BQ!4

更

稳定!国外将
2BQ!4

作为糖尿病患者长期血糖控制水平的金

指标)

!"

*

"因此!本研究选择
2BQ!4

作为首要评价指标!

,AU

为次要评价指标"

本文的分析结果表明!阿托伐他汀会导致
)

型糖尿病患者

2BQ!4

水平升高
&$!#P

!但对
!

型糖尿病患者则无影响(其对

型糖尿病患者
2BQ!4

水平升高基本呈剂量依赖性!

!&

'

)&

和

.&'

(

亚组的
IE

值分别为
&$!%

'

&$)*

和
&$"&

%

0&'

(

亚组只

有
!

项研究且为
!

型糖尿病患者&(本文纳入的
!!

项究中随访

时间为
!)

周至
0

年!通过不同随访时间的分析表明!阿托伐他

汀组糖尿病患者
2BQ!4

水平均明显高于安慰剂组"而对

,AU

水平的
I89?

分析结果表明!阿托伐他汀对
!

型和
)

型糖

尿病患者
,AU

水平无明显影响"该结果与
2BQ!4

的分析结

果不一致!可能是由于
,AU

分析所纳入的研究数量较少!样本

量仅为
2BQ!4

分析的
!#$#P

所致"

目前对于阿托伐他汀影响血糖控制的相关机制主要有
%

种#%

!

&阿托伐他汀可以下调
ULfH0

的表达!而
ULfH0

是脂

肪细胞摄取葡萄糖的重要膜蛋白)

!*

*

(%

)

&阿托伐他汀使胰岛素

分泌减少(%

%

&阿托伐他汀使机体产生胰岛素抵抗)

!#

*

"本文分

析的结果表明阿托伐他汀升高
)

型糖尿病患者
2BQ!4

水平!

而对
!

型糖尿病患者则无影响!两种类型之间的关异可能与胰

岛素抵抗相关!但具体的精确机制还需要进一步的深入研究"

然而值得注意的是!尽管阿托伐他汀可能会导致
2BQ!4

水平的升高!但是一方面升高的
&$!#P

是否具有临床意义值

得商榷!另一方面临床医生和患者应该权衡阿托伐他汀降低糖

尿病患者心血管疾病的风险所带来的受益以及
2BQ!4

水平的

升高所带来的风险"另外
I89?

分析结果并非一成不变!目前

纳入的文献数量及样本量有限!今后需要更多前瞻性'大样本'

双盲随机对照多中心临床研究和更长期的研究!使研究结果更

具客观性及可靠性"
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下肢
EWH

!机械性预防措施主要有做向心性按摩!早期的主动

与被动功能锻炼被公认为有效方法!但在骨折治疗期!牵引状

态下很难实行上述防治措施"而交互式下肢牵引带避免了以

上不足!特别适合当今老年化社会!方便为缩短住院时间需在

家持续皮肤牵引的股骨颈'股骨转子间骨折患者"

#$#

!

使用交互充气式下肢牵引带牵引的注意事项
!

骨科围术

期
EWH

发生率的流行病学研究指出!在关节置换手术中!亚

洲人群
EWH

的发生率为
0%$)P

!而且发病率逐渐增高)

!&

*

"

现在普遍采用药物预防和物理预防!但因有的患者自身出血性

疾病和药物不良反应性出血的干扰!药物预防的使用时机受到

很多限制"

EWH

的物理预防是利用充气或外力加压原理!通

过挤压相关部位!促进血液流动!减缓静脉淤滞!减少
EWH

发

生!是与药物预防互相补充使用的预防措施"故对凝血功能障

碍!不能使用药物预防需牵引的骨折患者使用交互充气式下肢

牵引带更为适宜"但交互充气式下肢牵引带不能替代药物治

疗及功能锻炼"在牵引过程中同样要加强健康教育!教会患者

股四头肌舒缩活动!膝'踝'足趾关节的主动活动"

综上所述!将皮肤牵引与电动气压治疗效果有效结合一

体!有效预防
EWH

'压疮并发症的发生"而且在牵引状态下增

加患者舒适度!操作方便!减少护理工作量(减轻患者痛苦与经

济负担!提高专科护理质量"对老年骨折患者家庭皮肤牵引治

疗也较为方便!其操作简便!效果可靠!值得推广应用"
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