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基金项目：四川省科学技术厅科技计划项目犤２０２０ＪＤＲ０１４３，２０２０ＪＤＲ０１４４犦。
第一作者：张晟肇，男，在读硕士研究生，药师，研究方向为临床药学与循证药学，（电子信箱）１０１５８７６０８９＠ｑｑ．ｃｏｍ。

△通信作者：徐 ，男，博士研究生，主任药师，研究方向为临床药学与循证药学，（电子信箱）ｔｉｎｇｘ２００９＠１６３．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２１．０４．０２０

阿托伐他汀联合依折麦布治疗老年冠心病或急性冠脉
综合征的有效性与安全性Ｍｅｔａ分析

张晟肇 １，２，田方圆 １，徐 １，２△，苏 娜 １，２，秦 舟 １

（１．四川大学华西医院临床药学部，四川 成都 ６１００４１； ２．四川大学华西药学院，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 系统评价阿托伐他汀联合依折麦布治疗老年冠心病牗ＣＨＤ牘或急性冠脉综合征牗ＡＣＳ牘的有效性和安全性，为临床提供循证
参考。方法 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中国知网牗ＣＮＫＩ牘、ＣＢＭ、ＶＩＰ、Ｗａｎｆａｎｇ数据库，收集阿托伐他汀联合依折
麦布相比单用中高强度阿托伐他汀治疗老年 ＣＨＤ或 ＡＣＳ的随机对照试验（ＲＣＴ），提取资料，并按 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员手册５．１．０评
价质量后，采用 ＲｅｖＭａｎ５．３统计软件对数据进行 Ｍｅｔａ分析。结果 最终纳入 ６项 ＲＣＴｓ，包括１７２０例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示，阿托
伐他汀联合依折麦布对低密度脂蛋白胆固醇牗ＬＤＬ－Ｃ牘的降低效果好于单用中高强度阿托伐他汀犤ＭＤ＝－５．８３，９５％ＣＩ（－１１．０１，

－０．６４），Ｐ＝０．０３犦；亚组分析中，对于老年ＡＣＳ患者，阿托伐他汀联合依折麦布对ＬＤＬ－Ｃ的降低效果与单用中高强度阿托伐他汀相当
犤ＭＤ＝１．８５，９５％ＣＩ（－１３．８３，１７．５２），Ｐ＝０．８２犦；对于仅提示 ＣＨＤ或 ＣＨＤ高风险老年患者，阿托伐他汀联合依折麦布对 ＬＤＬ－Ｃ的
降低效果好于单用中高强度阿托伐他汀犤ＭＤ＝－８．７２，９５％ＣＩ（－１３．２１，－４．２３），Ｐ＝０．０００１犦。对于老年 ＡＣＳ患者，阿托伐他汀联合
依折麦布治疗后的 ＬＤＬ－Ｃ达标率显著高于单用中高强度阿托伐他汀 犤ＯＲ＝０．６８，９５％ＣＩ（０．５３，０．８６），Ｐ＝０．００１犦。对于仅提示 ＣＨＤ
或 ＣＨＤ高风险老年患者，阿托伐他汀联合依折麦布治疗后不良反应发生率和单用中高强度阿托伐他汀无显著差异犤ＯＲ＝０．９７，９５％
ＣＩ（０．５９，１．５８），Ｐ＝０．８９犦；对于 ＡＣＳ老年患者，阿托伐他汀联合依折麦布与单用中高强度阿托伐他汀治疗后主要心血管不良事件发
生率无显著差异犤ＯＲ＝１．２７，９５％ＣＩ（０．７８，２．０８），Ｐ＝０．３４犦；阿托伐他汀联合依折麦布和单用中高强度阿托伐他汀治疗后丙氨酸氨
基转移酶牗ＡＬＴ牘升高至正常值 ３倍以上的患者数无显著差异犤ＯＲ＝０．２９，９５％ＣＩ（０．０７，１．２１），Ｐ＝０．０９犦。结论 对于 ６０岁以上患有

ＣＨＤ或 ＣＨＤ高风险的老年患者，阿托伐他汀联合依折麦布降低 ＬＤＬ－Ｃ的效果好于单用中高强度的阿托伐他汀；对于老年 ＡＣＳ患
者，两种治疗方案的有效性无显著差异。两种治疗方案不良反应无明显差异。

关键词：阿托伐他汀；依折麦布；冠心病；急性冠脉综合征；老年患者；有效性；安全性；Ｍｅｔａ分析；随机对照试验
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ｐｌａｎｓ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ；ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ；ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ；ｅｆｆｉｃａｃｙ；ｓａｆｅｔｙ；Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ；ｒａｎｄｏｍ
ｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ

冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病，ＣＨＤ）多
发于中老年人犤１犦，约有 ８０％的冠心病引起的相关死亡
发生在超过 ６０岁的老年患者中犤２犦。冠心病患者的低密

度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）水平与心血管事件的发生率
高度相关，老年患者尤甚，应给予调脂治疗犤３－４犦，他汀类

药物属调脂一线推荐用药，阿托伐他汀是当前治疗血脂

异常效果较好的他汀类药物之一犤５犦。有研究显示，部分

老年患者在服用低、中强度他汀类药物后，并未达到预

期降低 ＬＤＬ－Ｃ的目标犤６犦，中、高强度他汀类药物可更

好地改善相关长期预后，且适用年龄跨度较大犤７－８犦。也

有研究表明，对于老年患者，利用更高强度的他汀类药

物治疗虽能更易达到降低ＬＤＬ－Ｃ值的目标，但也可能
会导致不良反应风险升高犤９犦。

考虑该状况，亦有指南推荐在他汀类药物治疗的

基础上，可加用依折麦布犤１０犦，后者通过选择性抑制小

肠胆固醇转运蛋白，减少肠道内胆固醇吸收，从而有

效降低血浆内胆固醇水平 犤１１－１２犦。虽然已有依折麦布

联合他汀类药物相比单用中低强度他汀类药物治疗

老年冠心病患者的研究或二次分析 犤１３－１４犦，但尚未见

阿托伐他汀联合依折麦布相比单用更高强度阿托伐

他汀治疗老年冠心病患者的Ｍｅｔａ分析报道。本研究
中对近年来国内外已公开发表的相关随机对照试验

进行了系统评价，为相关疾病老年患者治疗药物的选

择提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 纳入标准

研究类型：随机对照试验（ＲＣＴ），语种包括中
文和英文。

研究对象：需进行调脂治疗，具有高风险患冠心病

或患有冠心病的６０岁以上患者。
干预措施：试验组采用阿托伐他汀联合依折麦布

（Ａ＋Ｅ），阿托伐他汀每晚口服１次，每次１０ｍｇ或２０ｍｇ，
依折麦布每日口服１次，每次１０ｍｇ；对照组单用中、高
强度阿托伐他汀（大剂量Ａ），每晚口服１次，每次２０ｍｇ
或４０ｍｇ。两组其他用药无品种、剂量及用法的区别，对
照组的阿托伐他汀用量应至少为试验组的２倍。

结局指标：ＬＤＬ－Ｃ变化百分比，ＬＤＬ－Ｃ变化百分
比＝（终点ＬＤＬ－Ｃ－基线ＬＤＬ－Ｃ）／基线ＬＤＬ－Ｃ×１００％；
ＬＤＬ－Ｃ未达到目标值的患者数；仅有高风险患冠心病
或患有冠心病的老年患者犤研究未提示急性冠脉综合征
牗ＡＣＳ牘指征犦用药后由药物引起的不良反应数；患有
ＡＣＳ的老年患者用药后发生的心血管主要不良事件
（ＭＡＣＥ）数；丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平升高超出正
常值３倍的患者数。
１．２ 排除标准

其他语言的文献；随访时间不足２个月的研究；无
相关结局指标、数据缺失的研究；非老年患者，肝肾功能

不全，患有血液系统疾病、恶性肿瘤或其他影响患者结

局指标等的疾病。

１．３ 文献检索

计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉ
ｂｒａｒｙ、中国知网（ＣＮＫＩ）、中国生物牗ＣＢＭ牘、维普牗ＶＩＰ牘、
万方（Ｗａｎｆａｎｇ）数据库，搜集有关采用阿托伐他汀联用
依折麦布和高强度阿托伐他汀比较疗效及安全性的随

机对照试验牗ＲＣＴ牘，并追溯其参考文献。检索时限截至
２０２０年 ７月 ５日。英文检索关键词为“ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ”
“ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ”“ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ”“ａｇｅｄ”等；中文检索关键词为
“阿托伐他汀”“依折麦布”“老年”等。

１．４ 文献筛选与数据提取

由 ２名研究者独立筛选文献，首先阅读标题和摘
要，排除明显不符合纳入标准的研究后，对可能可以纳

入的文献进行全文阅读，以确定是否符合纳入标准。之

后对纳入研究进行质量评价和相关数据的提取，交叉核

对，出现分歧时，通过讨论或与第三位研究者协商解决。

１．５ 纳入试验的偏倚风险评价

由２名研究者根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册推荐的ＲＣＴ偏倚
风险评估工具独立评价，并交叉核对。出现分歧时，通过

讨论或与第三位研究者协商解决。

１．６ 统计学处理

采用Ｒｅｖｍａｎ５．３进行Ｍｅｔａ分析。计量资料采用均
数差（ＭＤ）及９５％置信区间（ＣＩ）表示。二分类变量采用
比值比（ＯＲ）及 ９５％ＣＩ表示。采用异质性检验（Ｑ检

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ
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文献来源

ＬＩＵ等犤１５犦

ＹＥＨＵＤＡ等犤１６－１８犦

刘彩霞等犤１９犦

杨丽峰等犤２０犦

杨栋等犤２１犦

刘志等犤２２犦

例数

（Ａ＋Ｅ／Ａ）

１１４／１１６
５１６／５０９
２５／２５
４０／４０
８８／８８
８０／７９

患者群

老年急性冠脉综合征患者

动脉粥样硬化血管病或无动脉粥样硬化血管病高风险患冠心病老年患者

混合型高脂血高风险患冠心病老年患者

混合型高脂血高风险患冠心病老年患者

老年冠心病患者

老年急性冠脉综合征患者

Ａ＋Ｅ
Ａ１０Ｅ１０
Ａ１０Ｅ１０
Ａ１０Ｅ１０
Ａ１０Ｅ１０
Ａ２０Ｅ１０
Ａ１０Ｅ１０

Ａ
Ａ２０
Ａ２０／４０
Ａ２０
Ａ２０
Ａ４０
Ａ２０

随访时间

１年

１２周

２个月

２个月

１２周

１年

结局指标

①④⑤
①②③⑤
①③
①②③
①③⑤
①④

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

去重后获得文献牗ｎ＝３５０牘

阅读全文后复筛牗ｎ＝４８牘

纳入文献牗ｎ＝８牘

通过数据库检索获得文献牗ｎ＝４６１牘
ＰｕｂＭｅｄ牗ｎ＝５８牘
ＥＭｂａｓｅ牗ｎ＝１７２牘
ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ牗ｎ＝５５牘
ＣＮＫＩ牗ｎ＝９３牘
Ｗａｎｆａｎｇ牗ｎ＝５７牘
ＣＢＭ牗ｎ＝１２牘
ＶＩＰ牗ｎ＝１４牘

排除牗ｎ＝４０牘

·剂量不符合纳入标准牗ｎ＝８牘

·随访时间不符合纳入标准牗ｎ＝３牘

·结局指标无法提取或不明确牗ｎ＝６牘

·非老年人牗ｎ＝１０牘

·用药品种不符合牗ｎ＝１３牘

图１ 文献筛选流程

Ｆｉｇ．１ Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｌｏｗｃｈａｒｔ

图２ 纳入研究的偏倚风险评价

Ｆｉｇ．２ Ｂｉａｓｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

２．３ 纳入研究的偏倚风险评价

对６个研究进行偏倚风险评价，其中随机方法、分
配隐藏描述较好，但盲法仅 １个研究说明其是双盲试
验，其余均不清楚；６个研究的报告结果完整性及客观
性均较好；其他偏倚来源尚不清楚，详见图２。
２．４ Ｍｅｔａ分析
２．４．１ ＬＤＬ－Ｃ变化百分比

６个研究报道了 ＬＤＬ－Ｃ变化百分比，共纳入患者
１７２０例，其中治疗组８６３例，对照组８５７例。Ｉ２＝８２％，
存在异质性，采用随机效应模型分析，根据疾病分类进

行亚组分析。结果显示，阿托伐他汀联合依折麦布对

ＬＤＬ－Ｃ的降低效果好于单用中高强度阿托伐他汀
犤ＭＤ＝－５．８３，９５％ＣＩ（－１１．０１，－０．６４），Ｐ＝０．０３犦；
亚组分析中，对于老年ＡＣＳ患者，阿托伐他汀联合依折
麦布对 ＬＤＬ－Ｃ的降低效果亚于单用中高强度阿托伐
他汀犤ＭＤ＝１．８５，９５％ＣＩ（－１３．８３，１７．５２），Ｐ＝０．８２犦；

验）和 Ｉ２分析统计学异质性，Ｉ２＜５０％时选择固定效应
模型分析，Ｉ２≥５０％时选择随机模型分析。各研究结果
间异质性过大或异质性来源不明时行描述性分析。若因

纳入研究的方法学质量不一而导致明显统计学异质性

时，可剔除低质量研究行敏感性分析。Ｍｅｔａ分析以森林
图形式进行呈现。

２ 结果

２．１ 文献筛选流程

初检共得 ４６１篇文献，通过逐层筛选，最终纳
入６个ＲＣＴｓ犤１５－２２犦，其中１个ＲＣＴ以３篇不同文献进行
不同结局指标的表述。文献筛选流程见图１。
２．２ 纳入研究的基本特征

纳入的 ６项 ＲＣＴｓ中，２个 ＲＣＴｓ的患者人群为老
年ＡＣＳ患者，其余４个ＲＣＴｓ的患者人群仅提示为患冠
心病或高风险患冠心病的老年患者，干预措施选用药品

品种均为阿托伐他汀联合依折麦布相比单用高剂量阿

托伐他汀，随访时间及结局指标各有不同，详见表１（表

中①为 ＬＤＬ－Ｃ变化百分比；②为 ＬＤＬ－Ｃ未达到目标
的患者数；③为仅有高风险患冠心病或患有冠心病的老
年患者用药后由药物引起的不良反应数；④为患有ＡＣＳ
的老年患者用药后发生的 ＭＡＣＥ数；⑤为 ＡＬＴ上升超
出正常值上限３倍患者数）。

注：Ａ为阿托伐他汀，Ｂ为依折麦布；干预措施中的１０，２０，４０分别为１０，２０，４０ｍｇ／ｄ。

Ｎｏｔｅ：Ａ＝ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ牞Ｂ＝ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ．１０牞２０ａｎｄ４０ｉｎｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｍｅａｓｕｒｅｓａｒｅｓｈｏｒｔｆｏｒ１０牞２０牞４０ｍｇ／ｄ．

表１ 纳入研究的基本特征

Ｔａｂ．１ Ｇｅｎｅｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

干预措施
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图４ 两组未达到低密度脂蛋白胆固醇目标水平患者数的Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．４ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｄｉｄｎｏｔｒｅａｃｈｔｈｅｔａｒｇｅｔｌｅｖｅｌｏｆＬＤＬ－Ｃｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

图３ 两组低密度脂蛋白胆固醇变化百分比的Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．３ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｃｈａｎｇｅｏｆＬＤＬ－Ｃｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

对于仅提示患冠心病或高风险患冠心病老年患者，阿托

伐他汀联合依折麦布对 ＬＤＬ－Ｃ的降低效果好于单用
中高强度阿托伐他汀犤ＭＤ＝－８．７２，９５％ＣＩ（－１３．２１，
－４．２３），Ｐ＜０．０００１犦。详见图３。
２．４．２ 未达到ＬＤＬ－Ｃ目标患者数

３个研究报道了未达到 ＬＤＬ－Ｃ目标患者数，共纳
入患者５９７例，其中治疗组２７４例，对照组３２３例。Ｉ２＝０，
无异质性，采用固定效应模型。结果显示，对于老年

ＡＣＳ患者，阿托伐他汀联合依折麦布治疗后患者的
ＬＤＬ－Ｃ达标率显著高于单用中高强度阿托伐他汀治
疗后犤ＯＲ＝０．６８，９５％ＣＩ（０．５３，０．８６），Ｐ＝０．００１犦。详
见图４。
２．４．３ 相关不良事件

冠心病或高风险冠心病老年患者药物导致不良反

应数分析：４个研究报道，共纳入患者 １３５７例，其中治
疗组６７９例，对照组６７８例。Ｉ２＝０，无异质性，采用固定效
应模型分析。结果显示，对于仅提示冠心病或高风险患冠

心病老年患者，阿托伐他汀联合依折麦布治疗后不良反应

发生率和单用中高强度阿托伐他汀治疗无显著差异

犤ＯＲ＝０．９７，９５％ＣＩ（０．５９，１．５８），Ｐ＝０．８９犦。详见图５Ａ。
ＡＣＳ老年患者 ＭＡＣＥ分析：２个研究报道，共纳入

患者３７９例，其中治疗组１８８例，对照组１９１例，Ｉ２＝０，
无异质性，采用固定效应模型分析。结果显示，对于ＡＣＳ
老年患者，阿托伐他汀联合依折麦布与单用中高强度阿

托伐他汀治疗后ＭＡＣＥ发生率无显著差异犤ＯＲ＝１．２７，
９５％ＣＩ（０．７８，２．０８），Ｐ＝０．３４犦。详见图５Ｂ。

ＡＬＴ升高 ３倍以上患者数分析：３个研究报道，共
纳入患者１４３５例，其中治疗组７１６例，对照组７１９例。
Ｉ２＝０，无异质性，采用固定效应模型分析。结果显示，阿
托伐他汀联合依折麦布和单用中高强度阿托伐他汀治疗

后ＡＬＴ升高至正常值 ３倍以上的患者数无显著差异
犤ＯＲ＝０．２９，９５％ＣＩ（０．０７，１．２１），Ｐ＝０．０９犦。详见图５Ｃ。
２．５ 发表偏倚

针对阿托伐他汀联合依折麦布组与单用中高强度

阿托伐他汀组的 ＬＤＬ－Ｃ变化百分比这一结局指标绘
制漏斗图进行发表偏倚检验，结果，各研究点左右分布

不完全对称，提示可能存在发表偏倚。详见图６。
３ 讨论

有研究表明，中高强度他汀类药物能有效减少冠心

病患者 ＭＡＣＥ的发生，更大限度地逆转斑块、改善 ＡＣＳ
患者的长期预后犤２３犦，但对于老年患者是否应用中高强

度他汀类药物进行治疗仍存在很大争议，最大的原因便

是其是否能带来有意义的治疗获益及对老年患者是否

安全。因此，相关的指南并不推荐相关老年患者应用中

高强度他汀类药物进行治疗犤２４－２６犦。他汀类药物可减少

胆固醇的合成，依折麦布为新型胆固醇抑制剂，不仅可

配合其他降脂药物进行调脂，而且其代谢不通过主要的

药物代谢酶ＣＹＰ４５０，故也不影响其他药物的代谢犤２７犦。
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Ａ

Ｂ

Ｃ
Ａ．冠心病或冠心病高风险老年患者药物导致不良反应 Ｂ．急性冠脉综合征老年患者心血管不良事件 Ｃ．丙氨酸氨基转移酶升高

３倍以上患者数
图５ 相关不良事件的 Ｍｅｔａ分析森林图

Ａ．ＡｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＤｏｒｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆＣＨＤ

Ｂ．ＡｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＣＳ Ｃ．ＮｕｍｂｅｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＬＴｉｎｃｒｅａｓｅｄｍｏｒｅｔｈａｎ３－ｆｏｌｄ

Ｆｉｇ．５ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ

ＳＥ牗ＭＤ牘
０

１

２

３

４

５
－１００ －５０ ０ ５０ １００

ＭＤ

ＡＣＳ老年患者 ＬＤＬ－Ｃ
变化百分比

ＣＨＤ高风险老年患者
ＬＤＬ－变化百分比

图６ 针对低密度脂蛋白胆固醇变化百分比结局指标漏斗图

Ｆｉｇ．６ Ｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔｏｆｏｕｔｃｏｍｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｆｏｒｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｃｈａｎｇｅｏｆ

ＬＤＬ－Ｃ

分析结果显示，对于６０岁以上老年冠心病患者，阿
托伐他汀联合依折麦布对 ＬＤＬ－Ｃ的降低效果好于单
用中高强度阿托伐他汀；对于老年ＡＣＳ患者，两种治疗
方案的有效性无显著差异。阿托伐他汀联合依折麦布组

ＬＤＬ－Ｃ的达标率高于单用中高强度阿托伐他汀组；对
于仅提示冠心病或冠心病高风险老年患者，药物引起的

不良反应方面无显著差异；对于ＡＣＳ老年患者，阿托伐
他汀联合依折麦布相比单用中高强度阿托伐他汀，并不

能显著减少 ＭＡＣＥ的发生；对于 ６０岁以上老年患者，
阿托伐他汀联合依折麦布相比单用中高强度阿托伐他

汀，ＡＬＴ升高３倍以上的患者数无显著减少。
根据漏斗图的提示，本研究可能存在发表偏倚。造

成这种状况的可能原因为２个针对老年ＡＣＳ患者的研
究样本量较小，且得出的结果趋势不同于其他４个样本
量较大的研究。此外，除了可能存在的发表偏倚外，导致

漏斗图并不完全对称的原因还可能是方法学质量上的

差异，根据图 ２中方法学评价的结果，２个小样本研究
的方法学质量相比其他研究低，主要表现为１个研究随
机分配不清楚，２个研究的盲法均不明确。综合上述情
况，可能导致了漏斗图的不完全对称。

本研究的局限性：１）纳入研究虽都对于随机分配方
法及隐藏有相应描述，但盲法并未清晰表明，可能导致

结果偏倚较大，客观性不理想，这与相关老年患者研究

较少也有关，并无大样本的高质量ＲＣＴ对结果进行支撑；
２）本研究中检索仅包括中文、英文文献，且笔者可获
得全文的途径有限，可能存在偏倚和相关研究的遗漏；

３）由于部分分析或亚组分析，纳入的研究数量较少，纳
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入患者人数也较少，需临床更多的研究结果进一步评

价；４）分析结果所采用的指标仅为共有指标，并不能全
面体现疗效与安全性；５）ＡＣＳ亚组与仅提示冠心病亚组
的随访时间相差较大，且仅提示冠心病亚组内各研究的

随访时间有一定差异，可能影响分析结果的可靠性和稳

定性。

综上所述，有效性方面，对于６０岁以上患有冠心病
或高风险患冠心病的老年患者，阿托伐他汀联合依折麦

布对 ＬＤＬ－Ｃ的降低效果好于单用中高强度的阿托伐
他汀；对于老年 ＡＣＳ患者，两种治疗方案的有效性无显
著差异。在药物引起不良反应方面，包括对于 ＡＬＴ等肝
功能相关的生化指标和 ＭＡＣＥ方面，两种治疗方案并
无显著差异。但受纳入研究数量和质量限制，上述结论

尚需开展更多高质量研究予以验证。
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