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摘　 要　 目的:基于 Meta 分析,系统评价替格瑞洛联合瑞舒伐他汀治疗不稳定型心绞痛(UAP)的疗效和安全性。 方法:计算机检
索 PubMed、the

 

Cochrane
 

Library、Embase、中国知网、万方数据库及维普数据库,检索时限为建库至 2020 年 9 月,筛选有关替格瑞
洛联合瑞舒伐他汀治疗 UAP 的临床随机对照试验(RCT,在常规治疗基础上,研究组患者使用替格瑞洛联合瑞舒伐他汀治疗,对
照组患者使用氯吡格雷联合瑞舒伐他汀治疗)。 根据纳入和排除标准选取文献、提取数据并进行质量评价,运用 RevMan

 

5. 3 软件
进行 Meta 分析。 结果:共纳入 12 项 RCT,涉及患者 1

 

220 例。 Meta 分析结果显示,与氯吡格雷联合瑞舒伐他汀相比,替格瑞洛联
合瑞舒伐他汀治疗 UAP 患者可明显提高临床总有效率(RR= 1. 26,95%CI= 1. 19~ 1. 33,P<0. 000

 

01)及高密度脂蛋白胆固醇水平
(MD= 0. 43,95%CI= 0. 23~ 0. 63,P<0. 000

 

1),降低总胆固醇水平(MD= -0. 92,95%CI= -1. 12 ~ -0. 72,P<0. 000
 

01)、三酰甘油水
平(MD= - 0. 75,95% CI = - 0. 89 ~ - 0. 61,P < 0. 000

 

01)、低密度脂蛋白胆固醇水平 (MD = - 0. 85,95% CI = -1. 06~ - 0. 65,
P<0. 000

 

01)及超敏 C 反应蛋白水平(MD = - 2. 33,95%CI = - 2. 75 ~ - 1. 90,P< 0. 000
 

01),减少心绞痛发作频次(MD = - 2. 94,
95%CI= -3. 47~ -2. 40,P<0. 000

 

01),缩短心绞痛发作持续时间(SMD= -2. 35,95%CI= -3. 35 ~ -1. 35,P<0. 000
 

01),差异均有统
计学意义;两组患者不良反应发生率比较,差异无统计学意义(RR= 0. 59,95%CI= 0. 33~ 1. 04,P= 0. 07)。 结论:当前证据表明,替
格瑞洛联合瑞舒伐他汀治疗 UAP 在总有效率及各项临床指标等方面均明显优于氯吡格雷联合瑞舒伐他汀,且安全性与氯吡格雷
联合瑞舒伐他汀相当。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

ticagrelor
 

combined
 

with
 

rosuvastatin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

unstable
 

angina
 

pectoris
 

(UAP).
 

METHODS:
 

PubMed,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

Embase,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data
 

and
 

VIP
 

database
 

were
 

electronically
 

retrieved
 

to
 

collect
 

clinical
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

(RCT)
 

of
 

ticagrelor
 

combined
 

with
 

rosuvastatin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

unstable
 

angina
 

pectoris
 

( on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment,
 

the
 

study
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

ticagrelor
 

combined
 

with
 

rosuvastatin,
 

while
 

the
 

control
 

group
 

received
 

clopidogrel
 

combined
 

with
 

rosuvastatin), the
 

retrieval
 

time
 

limit
 

is
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Sept.
 

2020.
 

According
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

literature
 

were
 

selected,
 

data
 

were
 

extracted
 

and
 

quality
 

was
 

evaluated.
 

RevMan
 

5. 3
 

software
 

was
 

used
 

for
 

Meta-analysis.
 

RESULTS:
 

Totally
 

12
 

RCT
 

were
 

enrolled,
 

including
 

1
 

220
 

patients.
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

clopidogrel
 

combined
 

with
 

rosuvastatin,
 

ticagrelor
 

combined
 

with
 

rosuvastatin
 

could
 

significantly
 

improve
 

the
 

total
 

clinical
 

effective
 

rate
 

(RR = 1. 26,95% CI = 1. 19-1. 33,P <
0. 000

 

01)
 

and
 

the
 

level
 

of
 

high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(MD = 0. 43,95% CI = 0. 23-0. 63,P < 0. 000
 

1),
 

decrease
 

the
 

total
 

cholesterol
 

level
 

( MD = - 0. 92, 95% CI = - 1. 12-- 0. 72, P < 0. 000
 

01 ),
 

triglyceride
 

level
 

(MD= -0. 75,95%CI= -0. 89--0. 61,P<0. 000
 

01),
 

low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

level
 

(MD= -0. 85,95%CI=
-1. 06--0. 65,P < 0. 000

 

01)
 

and
 

high
 

sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(MD = - 2. 33,95% CI = - 2. 75-- 1. 90,P <
0. 000

 

01),
 

decrease
 

the
 

frequency
 

of
 

angina
 

pectoris
 

(MD= -2. 94,95%CI= -3. 47--2. 40,P<0. 000
 

01),
 

shorten
 

the
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duration
 

of
 

angina
 

pectoris
 

( SMD = - 2. 35, 95% CI = - 3. 35-- 1. 35, P < 0. 000
 

01),
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences.
 

There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

(RR= 0. 59,95%CI = 0. 33-1. 04,P = 0. 07).
 

CONCLUSIONS:
 

Current
 

evidence
 

shows
 

that
 

ticagrelor
 

combined
 

with
 

rosuvastatin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

UAP
 

is
 

significantly
 

better
 

than
 

clopidogrel
 

combined
 

with
 

rosuvastatin
 

in
 

terms
 

of
 

total
 

effective
 

rate
 

and
 

various
 

clinical
 

indicators,
 

and
 

the
 

safety
 

is
 

similar
 

to
 

that
 

of
 

clopidogrel
 

combined
 

with
 

rosuvastatin.
KEYWORDS　 Unstable

 

angina
 

pectoris;
 

Ticagrelor;
 

Rosuvastatin;
 

Meta-analysis;
 

Randomized
 

controlled
 

trial

　 　 不稳定型心绞痛(unstable
 

angina
 

pectoris,UAP)是临床常

见的心血管疾病,介于稳定型心绞痛和急性心肌梗死之间,其
发病率和死亡率均维持在较高水平,危害人类健康[1] 。 不稳

定斑块的形成与破裂、血管内皮功能改变以及血栓形成等为

该病发生的主要机制[2] 。 UAP 的治疗以抗血小板聚集和稳定

斑块为主,他汀类药物近年来逐渐受到重视,该类药物既能稳

定动脉粥样硬化斑块,又能有效改善血管内皮功能[3] 。 对于

UAP 患者,《冠心病合理用药指南(第 2 版)》 [4] 推荐氯吡格雷

为双抗的首选药物。 与氯吡格雷相比,替格瑞洛的抗血小板

作用更优,心血管事件的发生率更低,且出血风险更小[5] 。 同

时,替格瑞洛与他汀类药物联合应用可减少他汀类药物的代

谢而提高其调节血脂的能力[6] 。 目前,已有大量使用替格瑞

洛联合瑞舒伐他汀治疗 UAP 患者的临床研究,并取得了一定

的疗效,但仍缺少循证医学证据支持。 本研究对替格瑞洛联

合瑞舒伐他汀治疗 UAP 的疗效和安全性进行系统评价,以期

为临床提供循证参考。
1　 资料与方法
1. 1　 文献纳入与排除标准

1. 1. 1　 研究类型:替格瑞洛联合瑞舒伐他汀治疗 UAP 的随机

对照试验(RCT),不限盲法和非盲法,语种限为中文和英文。
1. 1. 2　 研究对象:符合《急性冠脉综合征急诊快速诊治指南

(2019)》 [7] 中关于 UAP 的诊断标准,不限性别、年龄和个人史

等情况。
1. 1. 3　 干预措施:两组患者均进行常规治疗,包括休息、控制

饮食、予以硝酸酯类药物处理等;在此基础上,研究组患者采

用替格瑞洛+瑞舒伐他汀治疗,对照组患者采用氯吡格雷+瑞

舒伐他汀治疗。
1. 1. 4　 结局指标:总有效率;总胆固醇( TC) 水平;三酰甘油

(TG)水平;高密度脂蛋白胆固醇( HDL-C)水平;低密度脂蛋

白胆固醇(LDL-C)水平;超敏 C 反应蛋白( hs-CRP)水平;心绞

痛发作频次;心绞痛发作持续时间;不良反应。
1. 1. 5　 排除标准:重复的文献;非 RCT、动物实验、综述、回顾

性研究及会议论文;数据不完整、干预措施和结局指标不符合

要求的文献;非英文或中文文献。
1. 2　 文献检索策略

计算机检索 PubMed、the
 

Cochrane
 

Library、Embase、中国知

网、万方数据库及维普数据库,检索年限为建库至 2020 年

9 月。 中文检索词包括“不稳定型心绞痛” “替格瑞洛” “瑞舒

伐他汀”“随机对照” 或“随机对照试验”;英文检索词包括

“ Angina,
 

Unstable ” “ Ticagrelor ” “ Rosuvastatin
 

Calcium ”
“randomized”或“randomized

 

controlled
 

trial”。
1. 3　 文献筛选与资料提取

由 2 名研究者按照文献纳入与排除标准,独立阅读文献、

筛选文献并交叉核对,若有分歧,可通过讨论或咨询第三方决

定。 提取的内容包括:纳入文献的基本信息,如第一作者、年
份等;研究对象的基本信息,如病例数、年龄、干预措施和疗程

等;结局指标。
1. 4　 文献质量评价

由 2 名研究者独立采用 Cochrane 系统评价手册对偏倚风

险进行评估[8] 。 遇到分歧时,通过讨论解决或咨询第三方。
包括以下内容:随机序列的产生;分配隐藏;实施偏倚;结果评

价;不全结局;选择性报告;其他偏倚。 偏倚风险分为“高风

险”“未知风险”和“低风险”3 个等级。
1. 5　 统计学方法

运用 RevMan
 

5. 3 软件进行 Meta 分析。 二分类变量采用

相对危险度(RR) 作为其效应指标;连续性变量选择均数差

(MD)作为其效应指标,观察指标测量单位不同时,应换作标

准化均数差(SMD)。 效应量采用 95%CI 表示。 若纳入研究间

无统计学异质性(P>0. 05,I2 <50%),采用固定效应模型合并

分析;若存在异质性(P<0. 05,I2 >50%),根据文献质量进行敏

感性分析。 最后,根据漏斗图的对称程度进行发表偏倚分析。
2　 结果
2. 1　 文献检索流程及结果

通过初步检索获得 69 篇文献,经筛选后最终纳入 12 项

RCT[9-20] ,见图 1。

图 1　 文献筛选流程图

Fig
 

1　 Literature
 

screening
 

process

2. 2　 纳入文献的基本特征

纳入的 12 项 RCT 共涉及 1
 

220 例患者,其中研究组患者

610 例,对照组患者 610 例;两组患者性别、年龄和病程等一般

资料相似,具有可比性。 纳入文献的基本特征见表 1。
2. 3　 纳入文献的偏倚风险评估

其中 4 项研究采用随机数字表法分组,其余研究均提及

随机分组但未具体描述,2 项研究未提及随机方法;纳入的研
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　 　 　 　 表 1　 纳入文献的基本特征
Tab

 

1　 General
 

characteristics
 

of
 

included
 

literature

文献
样本量 / 例 干预措施

研究组 对照组 研究组 对照组
疗程 结局指标

吴微(2020 年) [9] 49 49 替格瑞洛+瑞舒伐他汀 氯吡格雷+瑞舒伐他汀 4 周 ①②③⑤⑦⑧⑨
孙健(2020 年) [10] 41 41 替格瑞洛+瑞舒伐他汀 氯吡格雷+瑞舒伐他汀 4 周 ①②③④⑨
王娅(2020 年) [11] 51 51 替格瑞洛+瑞舒伐他汀 氯吡格雷+瑞舒伐他汀 30

 

d ①②③④⑤
李绪洪等(2019 年) [12] 50 50 替格瑞洛+瑞舒伐他汀 氯吡格雷+瑞舒伐他汀 1 个月 ①②③⑤⑥⑦⑨
郑军帅(2019 年) [13] 42 42 替格瑞洛+瑞舒伐他汀 氯吡格雷+瑞舒伐他汀 4 周 ①②③④⑤⑦⑧
郑婕(2018 年) [14] 48 48 替格瑞洛+瑞舒伐他汀 氯吡格雷+瑞舒伐他汀 4 周 ①②③⑤⑥⑨
张晓惠(2018 年) [15] 25 25 替格瑞洛+瑞舒伐他汀 氯吡格雷+瑞舒伐他汀 1 个月 ①⑥
陶瑜等(2018 年) [16] 57 57 替格瑞洛+瑞舒伐他汀 氯吡格雷+瑞舒伐他汀 1 个月 ①②③④⑤
匡洁(2017 年) [17] 46 46 替格瑞洛+瑞舒伐他汀 氯吡格雷+瑞舒伐他汀 1 个月 ①⑦⑧
付明明等(2017 年) [18] 93 93 替格瑞洛+瑞舒伐他汀 氯吡格雷+瑞舒伐他汀 4 周 ①②③④⑤⑨
张洪等(2016 年) [19] 55 55 替格瑞洛+瑞舒伐他汀 氯吡格雷+瑞舒伐他汀 4 周 ①⑦⑧
李利军等(2015 年) [20] 53 53 替格瑞洛+瑞舒伐他汀 氯吡格雷+瑞舒伐他汀 4 周 ①②③⑤⑥⑦⑧⑨
　 　 注:①总有效率;②TC;③TG;④HDL-C;⑤LDL-C;⑥hs-CRP;⑦心绞痛发作频次;⑧心绞痛发作持续时间;⑨不良反应

Note:①total
 

effective
 

rate;
 

②TC;
 

③TG;
 

④HDL-C;
 

⑤LDL-C;
 

⑥hs-CRP;
 

⑦frequency
 

of
 

angina
 

pectoris;
 

⑧duration
 

of
 

angina
 

pectoris;
 

⑨adverse
 

reactions

究均未提及双盲和分配隐藏;所有研究结局指标及数据完整。
纳入研究的偏倚风险评估结果见图 2—3。

图 2　 纳入研究的偏倚风险汇总图
Fig

 

2　 Summary
 

chart
 

of
 

risk
 

of
 

bias

图 3　 纳入研究的偏倚风险比例图
Fig

 

3　 Ratio
 

chart
 

of
 

risk
 

of
 

bias

2. 4　 Meta 分析结果

2. 4. 1　 总有效率:12 项研究[9-20] 报告了总有效率,各研究间无

统计学异质性(P= 0. 95,I2 = 0%),采用固定效应模型。 结果显

示,研究组患者的总有效率高于对照组,差异有统计学意义

(RR= 1. 26,95%CI= 1. 19 ~ 1. 33,P<0. 000
 

01),提示在同等使

用瑞舒伐他汀治疗的基础上,联合应用替格瑞洛的临床疗效优

于联合应用氯吡格雷,见图 4。

2. 4. 2　 TC:9 项研究[9-14,16,18,20] 报告了 TC 水平,各研究间有统

计学异质性(P<0. 000
 

01,I2 = 86%),采用随机效应模型。 结

果显示,研究组患者的 TC 水平低于对照组,差异有统计学意

义(MD= -0. 92,95%CI = -1. 12 ~ -0. 72,P<0. 000
 

01),提示在

同等使用瑞舒伐他汀治疗的基础上,联合应用替格瑞洛在改善

TC 水平方面优于联合应用氯吡格雷,见图 5。
2. 4. 3　 TG:9 项研究[9-14,16,18,20] 报告了 TG 水平,各研究间有统

计学异质性(P<0. 000
 

01,I2 = 92%),采用随机效应模型。 结

果显示,研究组患者的 TG 水平低于对照组,差异有统计学意

义(MD= -0. 75,95%CI = -0. 89 ~ -0. 61,P<0. 000
 

01),提示在

同等使用瑞舒伐他汀治疗的基础上,联合应用替格瑞洛在改善

TG 水平方面优于联合应用氯吡格雷,见图 6。
2. 4. 4　 HDL-C:5 项研究[10-11,13,16,18] 报告了 HDL-C 水平,各研

究间有统计学异质性(P< 0. 000
 

01,I2 = 97%),采用随机效应

模型。 结果显示,研究组患者的 HDL-C 水平高于对照组,差异

有统计学意义(MD = 0. 43,95%CI = 0. 23 ~ 0. 63,P< 0. 000
 

1),
提示在同等使用瑞舒伐他汀治疗的基础上,联合应用替格瑞洛

在改善 HDL-C 水平方面优于联合应用氯吡格雷,见图 7。
2. 4. 5　 LDL-C:8 项研究[9,11-14,16,18,20] 报告了 LDL-C 水平,各研

究间有统计学异质性(P<0. 000
 

01,I2 = 85%),采用随机效应模

型。 结果显示,研究组患者的 LDL-C 水平低于对照组,差异有

统计学意义(MD= -0. 85,95%CI = -1. 06 ~ -0. 65,P<0. 000
 

01),
提示在同等使用瑞舒伐他汀治疗的基础上,联合应用替格

瑞洛在改善 LDL-C 水平方面优于联合应用氯吡格雷,见图 8。
2. 4. 6　 hs-CRP:4 项研究[12,14-15,20] 报告了 hs-CRP 水平,各研

究间有统计学异质性(P= 0. 02,I2 = 69%),采用随机效应模型。
结果显示,研究组患者的 hs-CRP 水平低于对照组,差异有统计

学意义(MD= -2. 33,95%CI = -2. 75 ~ -1. 90,P<0. 000
 

01),提
示在同等使用瑞舒伐他汀治疗的基础上,联合应用替格瑞洛在

改善 hs-CRP 水平方面优于联合应用氯吡格雷,见图 9。
2. 4. 7　 心绞痛发作频次:6 项研究[9,12-13,17,19-20] 报告了心绞痛

发作频次,各研究间有统计学异质性(P = 0. 007,I2 = 69%),采
用随机效应模型。 结果显示,研究组患者心绞痛发作频次低于

对照组,差异有统计学意义(MD = - 2. 94,95% CI = - 3. 47 ~
-2. 40,P<0. 000

 

01),提示在同等使用瑞舒伐他汀治疗的基础

上,联合应用替格瑞洛在减少心绞痛发作频次方面优于联合应

用氯吡格雷,见图 10。
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图 4　 两组 UAP 患者总有效率比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

4　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

UAP
 

patients
 

between
 

two
 

groups

图 5　 两组 UAP 患者 TC 水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

5　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

TC
 

in
 

UAP
 

patients
 

between
 

two
 

groups

图 6　 两组 UAP 患者 TG 水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

6　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

TG
 

in
 

UAP
 

patients
 

between
 

two
 

groups

图 7　 两组 UAP 患者 HDL-C 水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

7　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

HDL-C
 

in
 

UAP
 

patients
 

between
 

two
 

groups

图 8　 两组 UAP 患者 LDL-C 水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

8　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

LDL-C
 

in
 

UAP
 

patients
 

between
 

two
 

groups



·1248　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2022
 

Vol. 22
 

No. 10 中国医院用药评价与分析　 2022 年第 22 卷第 10 期

图 9　 两组 UAP 患者 hs-CRP 水平比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

9　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

hs-CRP
 

in
 

UAP
 

patients
 

between
 

two
 

groups

图 10　 两组 UAP 患者心绞痛发作频次比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

10　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

frequency
 

of
 

angina
 

pectoris
 

in
 

UAP
 

patients
 

between
 

two
 

groups

2. 4. 8　 心绞痛发作持续时间:5 项研究[9,13,17,19-20] 报告了心绞

痛发作持续时间,各研究间有统计学异质性(P<0. 000
 

01,I2 =
95%),采用随机效应模型。 结果显示,研究组患者心绞痛发作

持续时间短于对照组,差异有统计学意义 ( SMD = - 2. 35,
95%CI= -3. 35~ -1. 35,P<0. 000

 

01),提示在同等使用瑞舒伐

他汀治疗的基础上,联合应用替格瑞洛在缩短心绞痛发作持续

时间方面优于联合应用氯吡格雷,见图 11。
2. 4. 9　 不良反应:6 项研究[9-10,12,14,18,20] 报告了不良反应,各研

究间无统计学异质性(P = 0. 41,I2 = 1%),采用固定效应模型。
结果显示,两组患者的不良反应发生率比较,差异无统计学意义

(RR= 0. 59,95%CI= 0. 33~1. 04,P= 0. 07),提示在瑞舒伐他汀治

疗的基础上,联合应用替格瑞洛不会增加不良反应,见图 12。

图 11　 两组 UAP 患者心绞痛发作持续时间比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

11　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

duration
 

of
 

angina
 

pectoris
 

in
 

UAP
 

patients
 

between
 

two
 

groups

图 12　 两组 UAP 患者不良反应发生率比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

12　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

UAP
 

patients
 

between
 

two
 

groups

2. 5　 敏感性分析

敏感性分析结果见表 2。 ( 1)心绞痛发作频次。 在心绞

痛发作频次方面,剔除文献[ 18] 后,研究间的异质性发生了

显著变化(剔除前:异质性检验,P = 0. 007,I2 = 69%,Meta 分

析结果,MD= -2. 94,95%CI= -3. 47 ~ -2. 40,P<0. 000
 

01;剔
除后:异质性检验,P = 0. 95, I2 = 0%,Meta 分析结果,MD =
-2. 70,95%CI= -3. 08 ~ -2. 31,P<0. 000

 

01) ,剔除后结果为

具有同质性,研究方案不同可能是导致异质性显著的原因。
(2)心绞痛发作持续时间。 在心绞痛发作持续时间方面,剔

除文献[18]后,研究间的异质性发生了显著变化(剔除前:异
质性检验, P < 0. 000

 

01, I2 = 95%, Meta 分析结果, SMD =
-2. 35,95%CI= -3. 35 ~ - 1. 35,P< 0. 000

 

01;剔除后:异质性

检验,P= 0. 50,I2 = 0%,Meta 分析结果,SMD = - 1. 50,95%CI =
-1. 72~ -1. 28,P<0. 000

 

01),剔除后结果为具有同质性,研究

方案不同可能是导致异质性显著的原因。 (3)针对其余结局

指标,逐一剔除文献前后、改变效应尺度和效应模型前后,进行

敏感性分析,结果并无显著性变化,说明 Meta 分析结果相对

稳定。
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表 2　 敏感性分析结果

Tab
 

2　 Specific
 

situation
 

of
 

sensitivity
 

analysis

效应量
统计方式 效应模型

变换前 变换后 变换前 变换后
总有效率 RR=1. 26(95%CI=1. 19~1. 33) OR=3. 95(95%CI=2. 83~5. 51) 固定效应模型:RR=1. 26(95%CI=1. 19~1. 33) 随机效应模型:RR=1. 24(95%CI=1. 18~1. 31)
TC MD=-0. 92(95%CI=-1. 12~-0. 72) SMD=-1. 46(95%CI=-1. 77~-1. 15) 随机效应模型:MD=-0. 92(95%CI=-1. 12~-0. 72) 固定效应模型:MD=-0. 74(95%CI=-0. 80~-0. 67)
TG MD=-0. 75(95%CI=-0. 89~-0. 61) SMD=-2. 25(95%CI=-2. 83~-1. 67) 随机效应模型:MD=-0. 75(95%CI=-0. 89~-0. 61) 固定效应模型:MD=-0. 69(95%CI=-0. 73~-0. 65)
HDL-C MD=0. 43(95%CI=0. 23~0. 63) SMD=1. 69(95%CI=1. 10~2. 82) 随机效应模型:MD=0. 43(95%CI=0. 23~0. 63) 固定效应模型:MD=0. 38(95%CI=0. 35~0. 42)
LDL-C MD=-0. 85(95%CI=-1. 06~-0. 65) SMD=-1. 40(95%CI=-1. 84~-0. 95) 随机效应模型:MD=-0. 85(95%CI=-1. 06~-0. 65) 固定效应模型:MD=-0. 86(95%CI=-0. 93~-0. 79)
hs-CRP MD=-2. 33(95%CI=-2. 75~-1. 90) SMD=-2. 03(95%CI=-2. 48~-1. 58) 随机效应模型:MD=-2. 33(95%CI=-2. 75~-1. 90) 固定效应模型:MD=-2. 29(95%CI=-2. 52~-2. 06)
心绞痛发作频次 MD=-2. 94(95%CI=-3. 47~-2. 40) SMD=-1. 73(95%CI=-2. 42~-1. 03) 随机效应模型:MD=-2. 94(95%CI=-3. 47~-2. 40) 固定效应模型:MD=-3. 29(95%CI=-3. 54~-3. 04)
心绞痛发作持续

时间
SMD=-2. 53(95%CI=-3. 35~-1. 35) MD=-2. 64(95%CI=-2. 79~-2. 49) 随机效应模型:SMD=-2. 53(95%CI=-3. 35~-1. 35) 固定效应模型:SMD=-1. 70(95%CI=-1. 91~

-1. 48)
不良反应 RR=0. 59(95%CI=0. 33~1. 04) OR=0. 56(95%CI=0. 30~1. 04) 固定效应模型:RR=0. 59(95%CI=0. 33~1. 04) 随机效应模型:RR=0. 66(95%CI=0. 36~1. 20)

A. 总有效率;B. TC;C. TG;D. LDL-C
A. total

 

effective
 

rate;
 

B. TC;
 

C. TG;
 

D. LDL-C

图 13　 总有效率、TC、TG 和 LDL-C 水平的漏斗图

Fig
 

13　 Funnel
 

diagram
 

of
 

total
 

effective
 

rate,
 

TC,
 

TG
 

and
 

LDL-C
 

levels

2. 6　 发表偏倚

根据纳入文献的总有效率、TC 水平、TG 水平和 LDL-C 水

平等指标制作漏斗图进行发表偏倚分析,结果提示,图中各点

分布对称性一般,表明存在一定程度的发表偏倚,见图 13。

3　 讨论
UAP 是临床较为常见的心脏疾病,如不及时诊治,容易进

展为急性心肌梗死[21] 。 目前,根据美国心脏病学会和美国心

脏协会(AHA)制定的诊疗标准,UAP 以抗血栓、抗血小板和抗

缺血治疗为主[22] 。 替格瑞洛为新型可逆性抗血小板聚集药,
可直接经小肠吸收,不经肝脏代谢,因此具有稳定、强效和快速

的特点[23-24] 。 其机制可能是通过阻断 P2Y12 受体,而抑制血

小板的活化[25] 。 此外,血脂异常、炎症反应及血管内皮损伤等

多种因素,可共同导致冠状动脉粥样硬化的发生,进而易形成

粥样硬化斑块,斑块的破裂即可引起不同程度心血管事件的发

生,因此,临床上常配合调脂治疗以稳定动脉粥样硬化斑

块[26-27] 。 hs-CRP 可在一定程度上产生细胞因子,进而导致炎

症反应[28] ;同时可激活补体系统,使血管内皮细胞受损[29] 。
以瑞舒伐他汀为代表的他汀类调节血脂药,既能抑制炎症反

应,又能起到保护靶器官的作用[30] 。 目前,已有大量关于替格

瑞洛联合瑞舒伐他汀治疗 UAP 的临床研究,但无相关的 Meta
分析。

本研究全面评价了替格瑞洛联合瑞舒伐他汀的治疗效果,
共纳入 12 项 RCT,涉及患者 1

 

220 例。 Meta 分析结果显示,与
氯吡格雷联合瑞舒伐他汀相比,替格瑞洛联合瑞舒伐他汀在提

高 UAP 患者近期疗效、HDL-C 水平,降低 TC、TG、LDL-C 和 hs-
CRP 水平,减少心绞痛发作频次和缩短心绞痛发作持续时间

方面有明显优势,差异均有统计学意义(P< 0. 05)。 其中有 6
项研究报告了药品不良反应,对照组患者共发生不良反应 29
例,研究组患者发生不良反应 17 例,其不良反应主要有肝功能

异常、轻微出血及恶心呕吐等;两组患者不良反应的发生率比

较,差异无统计学意义(P>0. 05)。 本研究还进行了敏感性分

析,其结果未发生显著变化,表明 Meta 分析结果较为稳定,结
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论较为可靠。
但同时,本研究也存在一定的局限性:共纳入 12 项 RCT,

文献数量偏少,样本量有限;依据 Cochrane 偏倚风险评估标准

对文献进行质量评价,发现纳入文献的质量不高,存在发表偏

倚;仅 4 篇文献提及具体随机方案,其余文献仅提及随机而未

对方案进行描述,均未提及盲法和分配隐藏,存在选择偏倚;纳
入文献的不良反应报告有限,随访情况不明,其安全性有待进

一步研究。
　 　 综上所述,基于目前的证据,替格瑞洛联合瑞舒伐他汀可

以有效改善 UAP 患者的总有效率、各项临床指标,缓解心绞痛

症状,疗效显著。 但仍需更多高质量的 RCT,为临床用药提供

更佳的循证依据。
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