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#摘要$

!

目的
!

通过
P><(

分析方法探讨依折麦布联合他汀类药物对心血管事件的预防作用及其安全性%

方法
!

检索
P>-*)6>
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T4,;I(6>U(<(H(+>

&

[>H4/X,)>6,>

及
XT̂ Ẑ X

等数据库!检索时间为建库至
:#!8

年
1

月!获取依折麦布合并他汀类药物对比单用他汀类药物或者安慰剂的随机对照研究!并进行
P><(

分析%

结果
!

最终纳入
7

项随机对照研究!共计
2:!"2

例患者%合并分析发现!与单用他汀类药物或者安慰剂比较!

依折麦布联合他汀类药物可以降低非致死性心肌梗死风险"
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$和脑卒

中风险"
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#3"1
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!E#3##7

$!但是对全因死亡&心血管死亡&癌症&肝酶异常和肌病的发

生无显著影响%结论
!

与单用他汀类药物或者安慰剂相比!依折麦布联合他汀类药物治疗可以降低非致死性

心肌梗死和脑卒中风险!但不影响全因死亡&心血管死亡&癌症等发生率%
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人体胆固醇主要来源于肝脏合成和肠道吸收%依

折麦布通过与小肠黏膜刷状缘上的转运蛋白
NZT!R!

结合#抑制肠道对胆固醇的吸收#从而达到降脂目的)

!

*

%

依折麦布与他汀类药物联合使用时#通过同时阻断外源

性吸收和内源性合成两个途径#可进一步降低
:#W

#

:?W

的低密度脂蛋白胆固醇!

RUR&T

"

)

:

*

%既往研究表

明#他汀类药物通过调控
RUR&T

水平#可以有效降低多

种心血管事件的发生率)

2

*

%但是#在他汀类药物的基础

上#依折麦布的降血脂效果能否降低心血管不良事件的

发生仍然不太清楚%因此#本研究对依折麦布联合他汀

类药物的随机对照研究进行
P><(

分析#分析其对心血

管事件的预防作用及安全性%

=

!

资料与方法

=3=

!

文献检索策略与纳入排除标准
!

以,
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-
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和,

I(6-4')V>-,46<I4**>-<I)(*

-为关键词检索
P>-&

*)6>

$

T4,;I(6>U(<(H(+>

$

[>H4/X,)>6,>

及
XT̂ Ẑ X

等数据库#检索时间为建库至
:#!8

年
1

月#检索限定

为英文文献%此外还根据所检索文章的参考文献进

一步搜索更多相关文献%文献纳入标准为&!

!

"试验

组单独使用依折麦布或者依折麦布联合他汀类药物#

对照组使用相同的他汀类药物或者安慰剂(!

:

"随机

对照研究%比较两组的各类结局事件发生率!死亡$

非致死性心肌梗死$脑卒中$癌症$肝酶异常$肌病"#

其中肝酶异常定义为丙氨酸氨基转移酶或者天门冬

氨酸氨基转移酶大于
2

倍正常值上限#肌病定义为肌

酸激酶大于
!#

倍正常值上限(!

2

"随访时间大于
1

个

月#纳入患者数量大于
:##

例%排除综述文章$会议

文章$重复性研究$样本量较小的研究%

=3>

!

文献质量评价
!

使用
T4,;I(6>A(6-H440

所推

荐的
@TG

质量评价标准对文献的选择偏倚$实施偏

倚$测量偏倚$失访偏倚$发表偏倚及其他偏倚等进行

评估%偏倚风险评估由
:

名作者分别独立完成#如果

发生分歧#则由第
2

名作者判断%

=3?

!

数据提取
!

所有纳入的文献提取如下信息&作

者$发表时间$干预方式$随访时间$样本量$纳入标

准$性别$年龄$

OPB

$糖尿病$冠状动脉疾病$高血压$

外周动脉病$基线
RUR&T

$全因死亡$心血管死亡$非

致死性心肌梗死$脑卒中$癌症$肝酶异常$肌病等%

=3@

!

统计学处理
!

采用
X<(<(!!3#

软件进行统计分

析%使用
I

: 评估各研究间异质性&若
!

%

#3!

$

I

:

#

?#W

#表明存在中等或者较小异质性#使用固定效应

模型进行合并#否则采用随机效应模型%比较两组之

间各类随访结局发生率#计算合并相对风险度!

I>*(&

<)J>I)+0

#

66

"及其
"?W.I

%此外#根据对照组使用干

预方法不同!他汀类药物或者安慰剂"进行亚组分析%

使用漏斗图和
%

KK

>I

检验来评估发表偏倚%以
!

#

#3#?

为差异有统计学意义%

>

!

结
!!

果

>3=

!

文献特征
!

通过检索从各数据库获得
2!9"

篇

文献研究#剔除重复后剩余
1:9

篇文献研究#根据纳

入排除标准排除后剩余
"

项研究%其中
!

项研究)

9

*

未报道具体的心血管事件数量#

!

项)

?

*未使用固定剂

量他汀类药物#均剔除出本研究#最终纳入
7

项研

究)

1&!:

*

%其中
?

项研究)

1&7

#

!#&!:

*比较了依折麦布联合他

汀类药物与单用他汀类药物的效果#

:

项研究)

8&"

*比较

了依折麦布联合他汀类药物与安慰剂的效果%在纳

入患者方面#

:

项研究)

!!&!:

*纳入了急性冠状动脉综合

征患者#

:

项研究)

1

#

"

*纳入慢性肾病患者#其余
2

项分

别纳入家族性高胆固醇血症)

7

*

$主动脉狭窄)

8

*及进行

血管手术的患者)

!#

*

%纳入的研究包括
2:!"2

例患

者#其中
!1!##

例患者!试验组"接受依折麦布联合他

汀类药物治疗#

!1#82

例患者!对照组"单用他汀类药物

或者安慰剂治疗#随访时间
1

#

7:

个月%各研究特征见

表
!

%根据质量评价标准#其中
9

项研究)

7&"

#

!!

*研究偏倚

风险较低#且均为随机双盲对照研究(

2

项研究)

1

#

!#

#

!:

*偏

倚风险偏高#采用随机$开放标签试验设计%

表
!
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纳入本次
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分析的研究基本情况

研究 发表年 试验组 对照组
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X
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Z
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分析的研究中各类事件发生情况%试验组&对照组'
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研究 发表年 全因死亡 心血管死亡 脑卒中 非致死性心肌梗死 癌症 肝酶异常 肌病
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表
2

!!

依折麦布联合他汀类药物预防心血管事件的
P><(

分析结果

事件
他汀类药物对照

合并
66 "?W.I ! I

:

!

W

"

安慰剂对照

合并
66 "?W.I ! I

:

!

W

"

依折麦布联合他汀类药物

合并
66 "?W.I ! I

:

!

W

"

全因死亡
#3"8 #3"!

#

!3#? #3?# 97 !3#: #3"?

#

!3#" #317 # !3## #3"?

#

!3#? #389 :1

心血管死亡
!3## #38"

#

!3!: #3"? :! #3": #38!

#

!3#? #3!" # #3"1 #388

#

!3#? #327 #

脑卒中
#387 #37?

#

!3#! #3#7 # #38! #311

#

#3"" #3#9 ?# #38? #37?

#

#3"1 #3##7 #

非致死性心

肌梗死
#38" #38:

#

#3"7 #3##? # #38! #311

#

!3#! #3#1 # #388 #38!

#

#3"? #3##! #

癌症
!3#! #3":

#

!3!! #38? # !3!1 #38:

#

!311 #39! 8# !3#9 #3":

#

!3!7 #3?2 22

肝酶异常
!3#8 #3"#

#

!3:" #392 # !37: #311

#

93?2 #3:7 17 !3!: #3"9

#

!32: #3:# #

肌病
!39! #3"!

#

:3:# #3!2 9: #3"" #3?1

#

!377 #3"8 # !3:9 #387

#

!371 #3:2 "

>3>

!

P><(

分析结果
!

各项研究中的全因死亡$心血

管死亡$非致死性心肌梗死$脑卒中$癌症$肝酶升高

及肌病等情况见表
:

%对各项结果进行异质性分析和

合并
P><(

分析#并按照对照组单用他汀类药物或者

安慰剂进行亚组分析#见表
2

%

>3>3=

!

依折麦布降低心肌梗死及脑卒中风险
!

在试

验组中有
13"2W

的患者发生非致死性心肌梗死#在对

照组中有
83#!W

的患者发生非致死性心肌梗死%各

研究之间无异质性#故采用固定效应模型进行合并#

结果表明试验组药物较对照组可降低非致性心肌梗

死发生风险!

66E#388

#

"?W.I

&

#38!

#

#3"?

#

!E

#3##!

"#见图
!

%亚组分析发现#依折麦布联合他汀类

药物与单用他汀类药物相比#非致死性心肌梗死发生

风险降低!

66E#38"

#

"?W.I

&

#38:

#

#3"7

#

!E

#3##?

"(但与安慰剂相比未发现风险降低!

66E

#38!

#

"?W.I

&

#311

#

!3#!

#

!E#3#1#

"%类似的#试验

组药物较对照组可降低脑卒中发生风险!

66E#38?

#

"?W.I

&

#37?

#

#3"1

#

!E#3##7

"#见图
:

%亚组分析

发现#依折麦布联合他汀类药物与单用他汀类药物比

较脑卒中风险未降低!

66E#387

#

"?W.I

&

#37?

#

!3#!

#

!E#3#7

"#但与安慰剂相比脑卒中风险显著降

低!

66E#38!

#

"?W.I

&

#311

#

#3""

#

!E#3#9

"%

图
!

!!

依折麦布联合他汀类药物治疗与非致死性心肌

梗死发生风险的
P><(

分析森林图

>3>3>

!

依折麦布不增加死亡及其他不良反应事件风

险
!

在试验组和对照组中均有
!?31W

的患者在随访

期间死亡#而因心血管事件死亡的患者分别为
13:W

和
13?W

%

P><(

分析尚未发现依折麦布联合他汀类

药物可改变全因死亡发生风险!

66E!3##

#

"?W.I

&

#3"?

#

!3#?

#

!E#389

"$心血管死亡发生风险!

66E

#3"1

#

"?W.I

&

#388

#

!3#?

#

!E#327

"%两组患者中分

别有
839W

和
83:W

的新发癌症#依折麦布联合他汀

类药物未增加癌症发生率!

66E!3#9

#

"?W.I

&

#3":

#

!3!7

#

!E#3?2

"%亚组分析也未发现上述各类

事件发生风险的显著变化%在其他不良反应方面#与

单用他汀药物或者安慰剂相比#依折麦布联合他汀类

药物治疗并没有增加肝酶异常和肌病的发生风险

!

66E!3!:

#

"?W.I

&

#3"9

#

!32:

#

!E#3:#

(

66E

!3:9

#

"?W.I

&

#387

#

!371

#

!E#3:2

"%

图
:

!!

依折麦布联合他汀类药物治疗与脑卒中发生风险

的
P><(

分析森林图

图
2

!!

依折麦布联合他汀类药物治疗与非致死性

心肌梗死发生风险的发表偏倚漏斗图

>3?

!

敏感性分析
!

对上述各类事件发生风险进行敏

感性分析#发现
TFNN̂ N

等)

!!

*的研究对非致死性心

9:8:
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年
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期



肌梗死发生风险的合并结果有影响%剔除该研究后#

其余各项研究合并分析未发现依折麦布联合他汀类

药物仍可降低非致死性心肌梗死发生风险!

66E

#389

#

"?W.I

&

#318

#

!3#:

#

!E#3#"

"%

>3@

!

发表偏倚
!

对上述各项分析进行发表偏倚评

估#漏斗图均基本对称!图
2

"#

%

KK

>I

检验发现
!

$

#3#?

#表明本研究无明显的发表偏倚%见图
2

$

9

%

图
9

!!

依折麦布联合他汀类药物治疗与脑卒中发生

风险的发表偏倚漏斗图

?

!

讨
!!

论

!!

降低
RUR&T

是预防动脉粥样硬化的重要手段#

但是高剂量的他汀类药物会增加癌症$血糖异常$肝

酶升高$肌病等的风险)

!2

*

%依折麦布联合他汀类药物

治疗可以有效降低
RUR&T

#但其安全性及对心血管事

件的影响尚缺乏定论%此次
P><(

分析研究发现#依

折麦布联合他汀类药物治疗可以降低非致死性心肌

梗死和脑卒中的发生风险#但是对全因死亡$心血管

死亡$癌症等风险无影响#也不会引起肝毒性和肌

毒性%

此次
P><(

分析的结果与目前最大的
:

项研究部

分结果相符%

OFB]%NG

等)

"

*的研究纳入了
":7#

例

慢性肾病患者#发现与安慰剂组比较#依折麦布联合

他汀类药物治疗能显著降低缺血性脑卒中和再血管

化事件风险#以及降低
!7W

的主动脉粥样硬化风险#

但是对非致死性心肌梗死$心血管死亡$癌症$肝酶异

常$肌病等风险无显著影响%

TFNN̂ N

等)

!!

*的研究

则纳入了
!8!99

例急性冠状动脉综合征患者#经过
1

年的随访#发现与单用他汀类药物相比#依折麦布联

合他汀类药物能显著降低非致死性心肌梗死$缺血性

脑卒中等风险#但是对全因死亡$心血管死亡$癌症$

肝酶异常及肌病等无显著影响%

既往
!

项
P><(

分析)

!9

*同样对依折麦布预防心

血管事件及其安全性进行了分析#但并没有发现依折

麦布联合他汀类药物能显著降低全因死亡$心血管死

亡$脑卒中$心肌梗死$癌症及严重不良反应等发生风

险#提示除了降脂外#依折麦布并不能带来更多临床

受益%而本次研究发现#使用依折麦布联合他汀类药

物较单用他汀类药物或安慰剂可以显著降低非致死

性心肌梗死和脑卒中风险%原因可能如下#!

!

"本次

研究进一步纳入
TFNN̂ N

等)

!!

*和
AF]B[F@F

等)

!:

*的
:

项研究#极大扩大分析样本量#使得结果更

加可靠%!

:

"既往研究的结论主要来源于
@̂ XX%Ô

等)

8

*和
OFB]%NG

等)

"

*的
:

项研究#分别纳入主动脉

瓣狭窄和慢性肾病患者#这些患者本身的心血管事件

发生风险较低#因此不能有效反应依折麦布对心血管

事件的预防作用%而本次研究纳入更多急性冠状动

脉综合征和血脂异常患者#能够更加真实代表依折麦

布的使用人群#反应其对心血管事件的预防作用%

当然#本项研究还存在一些缺陷%首先#纳入研

究对象比较复杂#包括急性冠状动脉综合征$慢性肾

病$高血脂等#可能纳入了低心血管事件风险的患者#

因此会对依折麦布预防心血管事件的作用评估造成

偏倚%其次#由于对照组使用他汀类药物或者安慰

剂#而实验组均使用依折麦布联合他汀类药物#因此

心肌梗死和脑卒中风险的降低可能并不是来源于依

折麦布本身#可能来自联合治疗导致的
RUR&T

进一

步降低%但本次
P><(

分析尚未对
RUR&T

的降低与

上述风险之间的关系进行研究%

总体来说#本次
P><(

分析通过纳入
7

项临床随

机对照研究#发现依折麦布联合他汀类药物可以降低

心肌梗死和脑卒中风险#但对全因死亡$心血管死亡$

癌症$肝毒性和肌毒性无明显影响%
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