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!!"摘要#!目的!分析联合PVWa(抑制剂对冠心病患者经皮冠状动脉介入治疗"PVU#术后的有效性和安全
性$方法!计算机检索中文数据库"中国知网'万方数据库#和英文数据库"PFMJ@!'V"8BDA,@N#MDADI#!搜索
建库至1%1'年$月冠心病患者行PVU采用PVWa(抑制剂的随机对照试验$按照V"8BDA,@系统评价要求制
定纳纳入和排除标准!提取患者基本资料$采用<@?JA,:&0软件比较联合PVWa(抑制剂对冠心病患者PVU
术后的心肌梗死'卒中'因不稳定心绞痛再入院'不良反应的发生情况!以及治疗前后血脂水平'炎性细胞因子
水平变化情况$结果!纳入文献共/篇!包含患者$-/()例$与标准治疗组比较!PVWa(抑制剂组PVU术后
心肌梗死*比值比"!"#9%&)(!(:;置信区间"(:;#$#%%&)%!%&/%!%$%&%$+'因不稳定心绞痛再入院
"!"9%&1-!(:;#$%%&$%!%&-:!%9%&%$#'卒中"!"9%&-'!(:;#$%%&:-!%&(0!%9%&%$#的发生率均明
显低于标准治疗组&PVWa(抑制剂组患者治疗后的低密度脂蛋白胆固醇*均数差"H;#9O%&()!(:;#$%

O$&%-!O%&/)!%$%&%$+'甘油三酯"H;9O%&1'!(:;#$%O%&':!O%&$%!%$%&%$#'白细胞介素.)*标
准化均数差"MH;#9O%&)'!(:;#$%O%&/)!O%&0%!%$%&%$+'超敏V反应蛋白"MH;9O%&(/!(:;#$%

O$&11!O%&-0!%$%&%$#水平降低!且均低于标准治疗组&而两组心源性死亡'不良反应发生率比较差异无统
计学意义"%&%&%:#$结论!PVU术后联合PVWa(抑制剂治疗的临床效果更优!而心源性死亡发生率'不良反
应发生率与常规治疗无明显差异$
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!!根据.中国心血管健康与疾病报告1%1$/推算&$'#
我国冠心病患者例数达$$'(万)经皮冠状动脉介入
治疗$G@D8F7A,@"F+8"D",ADI#,7@D?@,7#",#PVU%是临
床上治疗冠心病的主要手段之一#旨在使血管再通#
改善血流情况)但PVU并未解决心血管疾病的高危
因素#术后仍有发生冠状动脉粥样硬化进展*支架内
再狭窄的可能#因此术后仍须药物辅助治疗)他汀类
药物可降低低密度脂蛋白胆固醇$5"H.!@,+#7I5#G".
GD"7@#,8B"5@+7@D"5#NLN.V%#并有效稳定粥样硬化斑
块#现已成为冠心病治疗的临床一线用药#但部分患
者对他汀不耐受或治疗后血脂仍不达标&1')PVU术
后心血管事件复发风险相对较高#而他汀类药物降脂
作用相对较缓慢#因此#更快速*有效地将NLN.V降
至当前推荐值以下#将对行PVU患者的预后产生更多
积极作用)前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶"Y@b#,(型
$GD"GD"7@#, 8",?@D7A+@ +FM7#5#+#,"Y@b#, 7IG@ (#

PVWa(%抑制剂已被证明可有效降低NLN.V水平#从
而降低冠心病患者再发缺血性心血管事件的风

险&'.:')但早期应用PVWa(抑制剂对PVU术后的安
全性和有效性影响仍不明确)因此#本研究对国内外
多个研究进行E@7A分析#以探讨联合PVWa(抑制剂
对患者PVU术后的安全性和有效性)

<!资料与方法
<&<!文献检索

!!根据文献纳排标准制定文献检索策略)检索中
文数据库$中国知网*万方数据库%#英文数据库
$PFMJ@!*V"8BDA,@N#MDADI%#检索时间为数据库建
库至1%1'年$月)英文文献以,P@D8F7A,@"F+V"D".
,ADIU,7@D?@,7#",-,P@D8F7A,@"F+V"D",ADI<@?A+8F.
5AD#eA7#",-,PVU-,@?"5"8FEAM-,A5#D"8FEAM-,PVWa(
U,B#M#7"D+-为检索词#采用主题词与自由词结合的方
式检索(中文文献以,PVWa(抑制剂-,依洛尤单抗-
,阿利西尤单抗-,前蛋白转化酶枯草溶菌抑制剂-
,@?"5"8FEAM-,A5#D"8FEAM-,PVU-,经皮冠状动脉介
入术-,血运重建-为检索词)
<&=!文献纳入'排除标准

!!纳入标准!$$%研究对象为冠心病患者#并接受

PVU)$1%标准治疗组为冠心病常规用药基础上给予

他汀类#联合或不联合安慰剂(PVWa(抑制剂组为标
准治疗基础上加用依洛尤单抗或阿利西尤单抗)$'%
评价指标包括血脂水平*炎性因子水平#以及心源性
死亡*心肌梗死*卒中*因不稳定心绞痛再入院*不良
反应发生率#研究包括的评价指标%$个)排除标准!
$$%重复发表的文献($1%非临床试验($'%非中*英文
文献($0%未描述明确给药时间及疗程($:%原始数据
不完整或无法获得原文的文献($)%随访时间'$
个月)
<&>!数据提取

!!数据提取工作由两位研究者分别独立进行#并进
行交叉核对#如有分歧则进行讨论决定或交由第'位
研究者确定)

<&?!质量评价

!!评价过程由两位研究者分别完成#并进行交叉核
对)采用V"8BDA,@评价手册中的质量评价标准对纳
入文献的偏倚进行评价)

<&G!统计学处理

!!采用<@?JA,:&0软件进行数据分析#%$%&%$
为差异有统计学意义)纳入研究间的异质性采用!1

检验#异质性的大小用$1 表示#当%%%&$或$1$
:%;#表明多个研究间异质性较小#选择固定效应模
型进行分析(当%$%&$或$1%:%;#说明多个研究
之间异质性较大#首先进行异质性分析#若未发现明
显异质性#则采用随机效应模型分析)

=!结!!果
=&<!文献基本特征及方法学质量评价结果

!!最终纳入符合要求的文献共/篇&).$''#包括患者

$-/()例#纳入的研究发表于1%1%O1%11年)所纳
入文献的主要检索过程见图$#基本情况及患者临床
特征见表$)

=&=!文献质量偏倚评价

!!根据V"8BDA,@系统评价手册进行文献质量偏倚
评价#在结局数据完整性*选择性报道方面#/篇文献
均为低风险(在随机序列的产生是否合理方面#有1
篇文献不确定#其余)篇文献均为低风险)在研究者
和受试者施盲方面#'篇文献为低风险#其余:篇文献
未明确表述)见图1)
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表$!!纳入研究文献的基本特征

作者
发表年份

$年%
研究对象 随访时间 组别 例数$9% 男性$;%

陈文山等&(' 1%11 急性冠状动脉综合征患者 )个月 PVWa(抑制剂组 :: )(&$%

标准治疗组 :: ):&0%

申晨等&-' 1%11 急性心肌梗死患者 '个月 PVWa(抑制剂组 0/ :)&%%

标准治疗组 0/ 0/&%%

邵芸等&)' 1%11 冠心病患者 '个月 PVWa(抑制剂组 0: )%&%%

标准治疗组 0: 0(&%%

杨华等&/' 1%1% 急性心肌梗死患者 )个月 PVWa(抑制剂组 '1 -1&%%

标准治疗组 '' )0&%%

N\<QZh等&$'' 1%11 急性心肌梗死患者 :1周 PVWa(抑制剂组 $1) :)&%%

标准治疗组 $'1 0/&%%

Ŵ =JU<等&$1' 1%11 急性心肌梗死患者 )周 PVWa(抑制剂组 '/ -$&:%

标准治疗组 '% ('&''

_=Z等&$$' 1%11 急性冠状动脉综合征患者 '个月 PVWa(抑制剂组 )/ ))&$/

标准治疗组 )/ -%&:(

<QJ\等&$%' 1%11 冠心病患者 $&/!1&:年 PVWa(抑制剂组 /:$% -(&$%

标准治疗组 /:)'

作者 年龄$:S'#岁% 高血压$;% 糖尿病$;% 干预措施

陈文山等&(' )%&0:S$$&)- :%&(% $%&(% 标准治疗组基础上依洛尤单抗$0%E6#1周$次#皮下注射#治疗)
个月)

)$&1'S$%&'0 0:&:% -&'% 常规治疗基础上阿托伐他汀钙片$辉瑞制药有限公司%1%E6"!#治疗

)个月)

申晨等&-' ::&$(S:&0' O O 标准治疗组基础上依洛尤单抗$0%E6#1周$次#皮下注射#治疗'
个月)

:0&%)S:&%- O O 常规治疗基础上给予瑞舒伐他汀口服#$%E6"!#治疗'个月)

邵芸等&)' :1&0-S)&$' O O 标准治疗组基础上依洛尤单抗$0%E6#1周$次#皮下注射#治疗'
个月)

:$&(1S-&%0 O O 常规治疗基础上给予阿托伐他汀钙片1%E6"!#治疗'个月)

杨华等&/' )$&%%S$%&%% )' '$ 标准治疗组基础上依洛尤单抗$0%E6#1周$次#皮下注射#治疗)
个月)

:/&%%S(&%% )0 1- 常规治疗基础上给予他汀类#治疗)个月)

N\<QZh等&$'' :/&0%S$%&%% 0%&:% /&$% 标准治疗组基础上阿利西尤单抗$:%E6#1周$次#皮下注射#治疗

:1周)

:/&)%S(&0% 0)&$% $1&:% 常规治疗基础上给予瑞舒伐他汀口服#1%E6"!#治疗:1周)

Ŵ =JU<等&$1' )$&'-S$$&%0 00&-0 $'&$) 标准治疗组基础上给予阿利西尤单抗$:%E6#1周$次#皮下注射#

治疗)周)

)'&)'S$%&'/ 0'&'' '&'' 常规治疗基础上给予他汀类#治疗)周)

_=Z等&$$' )1&1$S$1&'$ -%&:( '(&-$ 标准治疗组基础上依洛尤单抗$0%E6#1周$次#皮下注射#治疗'
个月)

)1&11S$$&00 )%&1( ''&/1 常规治疗基础上给予阿托伐他汀口服#0%E6"!#治疗'个月)

<QJ\等&$%' )1&%% -/&'% '0&$% 标准治理组基础上依洛尤单抗$0%E6#1周$次#或01%E6#每月$
次#皮下注射)
常规治疗基础上给予他汀类)

!!O!无数据)
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图$!!文献检索流程图

图1!!文献质量评价结果

=&>!E@7A分析结果

=&>&<!心源性死亡

!!'项研究观察了心源性死亡发生率&-#$%.$$'#各研
究间无明显异质性$$19%;#%9%&-%%#采用固定效
应模型分析)结果显示#PVWa(抑制剂组与标准治疗
组心源性死亡发生率比较#差异无统计学意义&比值
比$!"%9$&$'#(:;置信区间$(:;#$%!%&//!
$&00#%9%&'''#见表1)

=&>&=!心肌梗死

!!0项研究观察了心肌梗死发生率&-./#$%.$$'#各研究
间无明显异质性$$19%;#%9%&()%#采用固定效应
模型分析)结果显示#PVWa(抑制剂组心肌梗死发生
率较标准治疗组低#差异有统计学意义$!"9%&)(#

(:;#$!%&)%!%&/%#%$%&%$%)见表1)

=&>&>!卒中发生率

!!'项研究观察了卒中发生率&/#$%.$$'#各研究间无
明显异质性$$19%;#%9%&)'%#采用固定效应模型
分析)结果显示#PVWa(抑制剂组卒中发生率较标准
治疗组低#差异有统计学意义$!"9%&-'#(:;#$!%&
:-!%&(0#%9%&%$%#见表1)

=&>&?!因不稳定心绞痛再入院

!!'项研究观察了因不稳定心绞痛再入院发生
率&-./#$$'#各研究间无明显异质性 $$1 9%;#% 9
%&/:%#采用固定效应模型分析)结果显示#PVWa(抑
制剂组因不稳定心绞痛再入院发生率较标准治疗组

低#差异有统计学意义$!"9%&1-#(:;#$!%&$%!

%&-:#%9%&%$%#见表1)

=&>&G!不良反应发生率

!!0项研究观察了不良反应发生率&)./#$$'#各研究间
无明显异质性$$19%;#%9%&(/%#采用固定效应模
型分析)结果显示#PVWa(抑制剂组与标准治疗组不
良反应发生率比较#差异无统计学意义$!"9$&''#
(:;#$!%&-%!1&:'#%9%&'(%#见表1)
=&>&H!治疗前后NLN.V水平变化

!!- 项 研 究 观 察 了 治 疗 前 后 NLN.V 水 平 变

化&).(#$$.$''#各个研究间异质性较大$$19/';#%$
%&%:%#采用随机效应模型分析)PVWa(抑制剂组治
疗后NLN.V水平较标准治疗组低#差异有统计学意
义&均数差 $H;%9 O%&()#(:;#$!O$&%-!
O%&/)#%$%&%:'#见表')进一步行亚组分析!按
PVWa(抑制剂种类进行亚组分析#依洛尤单抗亚组
$H;9O%&/-#(:;#$!O$&%)!O%&)-#%$%&%$%
及阿利西尤 单 抗 亚 组 $H; 9 O$&%:#(:;#$!
O$&/%!O%&'$#%$%&%:%治疗后NLN.V水平均较
标准治疗组低)按疗程进行亚组分析!治疗'个月以
上亚组$H;9O$&%)#(:;#$!O$&:/!O%&:'#%$
%&%$%及治疗'个月及以下亚组$H;9O%&/:#(:;
#$!O$&%)!O%&)0#%$%&%:%治疗后 NLN.V水平
较标准治疗组低)
=&>&L!治疗前后甘油三酯"7D#65I8@D#!@!>̀ #水平
变化

!!)项研究观察了治疗前后 >̀ 的变化&).(#$$#$''#各
个研究无明显异质性$$19$-;#%9%&'%%#采用固定
效应模型分析)PVWa(抑制剂组治疗后 >̀ 水平较

标准治疗组低#差异有统计学意义$H;9O%&1'#
(:;#$!O%&':!O%&$%#%$%&%$%)见表')进一
步按疗程进行亚组分析!治疗'个月以上亚组治疗后
>̀ 水平较标准治疗组低#差异有统计学意义$H;9
O%&''#(:;#$!O%&0(!O%&$-#%$%&%$%(治疗'
个月及以下亚组与标准治疗组比较差异无统计学意

义$H;9O%&%/#(:;#$!O%&1-!%&$$#%9%&0%%)
=&>&M!治疗前后白细胞介素.)"#,7@D5@FY#,.)!UN.)#
水平变化

!!'项研究观察了治疗前后UN.)水平变化&).-#('#各
个研究无明显异质性$$1911;#%9%&1/%#采用固定
效应模型分析)PVWa(抑制剂组治疗后UN.)水平较
标准治疗组低#差异有统计学意义&标准化均数差
$MH;%9O%&)'#(:;#$!O%&/)!O%&0%#%$
%&%$'#见表')
=&>&W!治疗前后超敏V反应蛋白"BIG@D+@,+#7#?@V.
D@A87#?@GD"7@#,!B+.V<P#水平变化

!!' 项研究观察了治疗前 后 B+.V<P 水 平 变

化&).-#('#各个研究无明显异质性$$19%;#%9%&0(%#
采用固定效应模型分析)PVWa(抑制剂组治疗后B+.
V<P水平较标准治疗组低#差异有统计学意义
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$MH;9O%&(/#(:;#$!O$&11! O%&-0#%$
%&%:%#见表')

=&>&<X!敏感性分析

!!对各项指标的 E@7A分析结果进行敏感性分析#
逐一剔除各个研究并将剩余结果进行合并#合并结果
的方向并无改变#故认为结果较稳健)

表1!!:项指标的 E@7A分析结果

研究指标 纳入研究数$9%
异质性检验结果

$1$;% %
效应模型

E@7A分析结果

!"$(:;#$% %

心源性死亡 '&-#$%.$$' % %&-% 固定 $&$'$%&//!$&00% %&''

心肌梗死 0&-./#$%.$$' % %&() 固定 %&)($%&)%!%&/%% $%&%$

卒中 '&/#$%.$$' % %&)' 固定 %&-'$%&:-!%&(0% %&%$

因不稳定心绞痛再入院 '&-./#$$' % %&/: 固定 %&1-$%&$%!%&-:% %&%$

不良反应 0&)./#$$' % %&(/ 固定 $&''$%&-%!1&:'% %&'(

表'!治疗前后0项指标的 E@7A分析结果

研究指标 纳入研究数$9%
异质性检验结果

$1$;% %
效应模型

E@7A分析结果

H;"MH;$(:;#$% %

NLN.V

!全组 -&).(#$$.$'' /' $%&%$ 随机 O%&()$O$&%-!O%&/)%A $%&%$

!依洛尤单抗亚组 :&).(#$$' 0( %&$% 随机 O%&/-$O$&%)!O%&)-%A $%&%$

!阿利西尤单抗亚组 1&$1.$'' ($ $%&%$ 随机 O$&%:$O$&/%!O%&'$%A $%&%$

!治疗'个月以上亚组 '&/.(#$'' /) $%&%$ 随机 O$&%)$O$&:/!O%&:'%A $%&%$

!治疗'个月及以下亚组 0&).-#$$.$1' :% %&$$ 随机 O%&/:$O$&%)!O%&)0%A $%&%$

>̀

!全组 )&).(#$$#$'' $- %&'% 固定 O%&1'$O%&':!O%&$%%A $%&%$

!治疗'个月以上亚组 '&/.(#$'' % %&-% 固定 O%&''$O%&0(!O%&$-%A $%&%$

!治疗'个月及以下亚组 '&).-#$$' % %&0) 固定 O%&%/$O%&1-!%&$$%A %&0%

UN.) '&).-#(' 11 %&1/ 固定 O%&)'$O%&/)!O%&0%%M $%&%$

B+.V<P '&).-#(' % %&0( 固定 O%&(/$O$&11!O%&-0%M $%&%$

!!A!H;(M!MH;)

>!讨!论

!!本研究纳入/项研究#共$-/()例冠心病患者)
结果显示#冠心病患者PVU术后联合PVWa(抑制剂
治疗与否不影响其心源性死亡*不良反应发生率#但
可降低心肌梗死*因不稳定心绞痛再入院*卒中发生
率#并降低NLN.V*>̀ *UN.)及B+.V<P水平#临床效
果明显优于他汀类药物)

脂质代谢障碍#尤其是NLN.V代谢障碍#为动脉
粥样硬化发病中的重要环节)研究已证实#低密度脂
蛋白及其他富含胆固醇的载脂蛋白在血管壁上的积

聚与动脉粥样硬化密切相关&$0')PVWa(是一种前蛋
白转化酶#它能够诱导肝脏低密度脂蛋白受体进入溶
酶体进行降解#从而使循环中的低密度脂蛋白水平升
高#促进动脉粥样硬化的发生和发展#因此#PVWa成
为了降脂药物研究的新靶点&$:.$)')

通过抑制PVWa(水平#PVWa(抑制剂可实现降
低血脂的作用)研究表明#PVWa(抑制剂能够明显减
小斑块体积#改善动脉粥样硬化#并降低心血管不良

事件的发生率&$-')美国心脏病协会发布的血脂管理
指南中指出#仅当最大耐受量的他汀类药物和依折麦
布治疗后NLN.V%-%E6"!N$%$&/EE"5"N%时#才
建议联合PVWa(抑制剂以达到降脂目的&$/')一项涉
及'%/例急性冠状动脉综合征患者的随机双盲安慰
剂对照试验显示&$('#入院早期即应用PVWa(抑制剂
的患者#临床获益更大)本研究结果显示#患者应用
PVWa(抑制剂#可降低PVU术后心肌梗死*因不稳定
心绞痛再入院发生率#却并不增加心源性死亡*不良
反应发生率#提示行PVU的冠心病患者在入院早期接
受PVWa(抑制剂治疗#具有良好的安全性和耐受性)
研究发现#联合PVWa(抑制剂能够明显改善冠心病
患者的预后#对冠状动脉粥样硬化斑块的消退也具有
明显疗效&1%.1$')

除脂质代谢以外#炎症也是动脉粥样硬化发生*
发展的重要危险因素之一#它与未来不良心血管事件
的发生密切相关&11.1'')UN.)作为机体重要的促炎因
子#能够有效反映机体炎症反应的强度)本研究结果
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显示#依洛尤单抗可有效降低UN.)水平#这一结论与
既往研究结果相一致&10.1:')研究显示#PVWa(作为
炎症细胞因子参与动脉粥样硬化的过程#其在动脉粥
样硬化进展中所起的作用不仅仅是降解低密度脂蛋

白受体#还能通过多个信号通路启动和催化全身炎症
反应#增加内皮细胞的活化#导致内皮功能障碍和血
管内膜增生)因此#PVWa(抑制剂可能是通过抑制促
炎过程*抗氧化应激等机制发挥抗炎作用&1).1(')

本研究纳入近'年最新前瞻性随机对照试验#将
联合PVWa(抑制剂对冠心病患者PVU术后的影响进
行分析)<QJ\等&$%'的研究治疗周期及纳入病例数

远大于其他)项研究#这可能导致结果出现异质性)
此外#患者行PVU手术的时机*冠状动脉病变的复杂
程度可能存在差异)以上因素都可能会对心血管事
件*不良反应的发生*治疗的强度和持续时间产生影
响#存在导致偏倚发生的潜在风险)

综上所述#联合PVWa(抑制剂可降低患者PVU
术后的心肌梗死*卒中*因不稳定心绞痛再入院发生
率#且可以降低NLN.V*>̀ *UN.)及B+.V<P水平#但
对心源性死亡*不良反应发生率无明显影响)本研究
可为冠心病患者选择PVWa(抑制剂提供参考#但仍
需更大规模*更高质量的研究加以验证)
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@7A5&QCC@87"CA5#D"8FEAMA!!@!7"B#6B.#,7@,.
+#7I+7A7#,7B@DAGI",8"D",ADIA7B@D"+85@D"+#+
#,GA7#@,7+H#7BA8F7@EI"8AD!#A5#,CAD87#",!7B@
P=VJ=Z.=JUDA,!"E#e@!85#,#8A57D#A5&K'&
K=J=#1%11#'1-$$/%!$--$.$-/$&

&$0' =̀T<UQNQW#>^\<W>QZJN#W>Q3QZ<
K#@7A5&V"D",ADIB@AD7!#+@A+@D#+Y!5"H.!@,+#7I
5#G"GD"7@#,A,!M@I",!&K'&>D@,!+VAD!#"?A+8
J@!#1%11#'1$0%!$/$.$(0&

&$:'QVQ_#LUNQa2#aQJ=NT#@7A5&=,FG!A7@
",7B@D"5@"CPVWa(#,A7B@D"+85@D"+#+&K'&K
=7B@D"+85@D>BD"EM#1%1%#1-$(%!(%(.($/&

&$)'h24QZ̀ L#Z=̀ = 3 aP#=aŴ =_ `#@7
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