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不同剂量瑞舒伐他汀用于中国急性心肌梗死患者PCI术后有效性的Meta-
分析

李静静，何 伟*，郭 庆

鄂东医疗集团市中心医院 老年科，湖北 黄石 435000

摘 要： 目的 探讨瑞舒伐他汀大剂量（20 mg/d）对比常规剂量（10 mg/d）对中国急性心肌梗死患者经皮冠状动脉介

入（PCI）术后的影响，寻找适合中国人群剂量。方法 计算机检索 PubMed、Cochrane library、中国期刊全文数据

库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普数据库（VIP）、万方数据库等数据库关于急性心肌梗死患者 PCI术

后应用不同剂量瑞舒伐他汀的临床随机对照试验（RCT），检索时间从建库至 2019年 10月，应用Revmen 5.3软件针对左心

室射血分数（LVEF%）、心肌梗死溶栓试验（TIMI）分级 3 级、N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）、基质金属蛋白酶 -

9（MMP-9）、超敏C-反应蛋白（hs-CRP）、主要不良心血管事件（MACE）发生率及不良反应发生率进行Meta-分析。结果

共纳入 16项RCTs，1 588例患者。Meta-分析结果显示：与 10 mg瑞舒伐他汀相比，20 mg该药能增加LVEF%（MD=4.30，

95%CI=3.67～7.23），增加 TIMI 分级 3 级百分比（OR=5.73，95%CI=3.26～10.08），减少 NT-pro BNP 水平（MD=−92.83，

95%CI=−120.49～−65.16），减少 MMP-9 水平（MD=−20.24，95%CI=−25.39～−15.09），减少 hs-CRP 水平（MD=−1.55，

95%CI=−2.06～−1.04），减少 MACE 发生率（OR=0.25，95%CI=0.16～0.39），两组比较差异均有统计学意义（P＜0.01）；

两组间不良反应的差异无统计学意义。结论 对于中国急性心肌梗死行PCI患者，20 mg/d瑞舒伐他汀的临床疗效优于标准

剂量（10 mg/d），且安全性相当。
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Effect of different doses of rosuvastatin on acute myocardial infarction with

percutaneous coronary intervention (PCI) in Chinese patients: a Meta-analysis

LI Jingjing, HE Wei, GUO Qing

Department of Geriatrics, Huangshi Central Hospital, Edong Medical Group, Huangshi 435000, China

Abstract: Objective To determine the effect and safety of rosuvastatin at high does (20 mg/d) and regular doses (10 mg/d ) on acute

myocardial infarction with percutaneous coronary intervention (PCI) in Chinese patients in order to explore a safe and effective dose

of rosuvastatin for Chinese population. Methods Searched databases such as PubMed, Cochrane Library, CNKI, CMB, VIP and

Wanfang Database about randomized controlled trials (RCTs) of different doses of rosuvastatin after PCI in Chinese patients with

acute myocardial infarction from inception to October 2019. The Meta-analysis evaluation software Revman 5.3 was applied to

analyzed the obtained studies. The changes of left ventricular ejection fraction (LVEF% ), thrombolysis in myocardial infarction

(TIMI) grade 3, N-terminal brain natriuretic peptide precursor (NT-pro BNP), matrix metallo- proteinase-9 (MMP-9), hypersensitive

C-reactive protein (hs-CRP), incidence of major adverse cardiovascular events (MACE) and side effects after different doses of

rosuvastatin treatment were compared in different doses. Results A total of 16 RCTs involving 1 588 patients were entered. Meta-

analysis showed that high does rosuvastatin significant increase in LVEF% levels (MD = 4.30, 95%CI = 3.67, 7.23) and TIMI rating

by 3 percent (OR = 5.73, 95%CI = 3.26, 10.08); reduction in NT-pro BNP levels (MD = −92.83, 95%CI = −120.49, −65.16), MMP-9

levels (MD = −20.24, 95%CI= −25.39, −15.09), hs-CRP levels (MD = −1.55,95%CI= −2.06, −1.04) and rate of MACE (OR=0.25,

95%CI = 0.16, 0.39) when compared with regular doses rosuvastatin (P < 0. 001). There was no significant difference in the

incidence of side effects between the two doses. Conclusion For Chinese patients with acute myocardial infarction undergoing PCI,
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the clinical efficacy of rosuvastatin at 20 mg/d is better than the standard dose (10 mg/d), and the safety is comparable.

Key words: rosuvastatin; high-dose; acute myocardial infarction; percutaneous coronary intervention; Meta-analysis

经 皮 冠 状 动 脉 介 入（Percutaneous coronary

intervention，PCI）是治疗急性心肌梗死及不稳定性

心绞痛患者改善心肌缺血的有效方法之一，但 PCI

可能导致冠状动脉硬化斑块破裂、血管内膜损伤，

引起炎性反应、血管内皮功能损伤及微循环障碍等

不良后果［1］。近年来临床研究发现，他汀类药物除

具有降血脂作用外，也具有很强的抑炎、心室重构

改善等作用，能显著减轻PCI术后心肌再灌注损伤，

改善心室重构，降低心血管不良事件，改善患者预

后等［2］。瑞舒伐他汀是新一代他汀类药物，具有对

羟甲基戊二酰辅酶A还原酶（hydroxymethylglutaryl

coenzyme A reductase，HMG-CoA）抑制作用强和抑

制时间长等优点，是目前已知抗炎、抗氧化、抗血

栓、改善血管内皮功能、改善心肌缺血等作用最强

的他汀类药物［3］。

但是关于瑞舒伐他汀的给药剂量及疗程目前

尚存在争议。国外文献报道大剂量瑞舒伐他汀能

降低冠心病患者的血小板抵抗，预防支架术后支架

内再狭窄及支架内血栓形成，降低心血管事件的发

生，且不会对肝肾等功能产生明显的不良后果［4-5］。

国内专家共识指出他汀类药物有肝功能损伤和肌

溶解的副作用，大剂量使用时常见，需合理选择，老

年患者应常规使用中、小剂量他汀，并监测肝肾功

能和肌酶［6］。考虑中国人群与欧美人群间存在一定

的种族差异，国外的相关研究结果不一定适合中国

人群，而国内的相关研究普遍存在纳入样本量偏

小、疗效及安全性评价指标不统一等不足。本研究

旨在通过检索中国急性心肌梗死PCI术后患者使用

不同剂量瑞舒伐他汀的随机对照研究，采用 Meta-

分析法对其临床疗效和安全性进行系统评价，为临

床选择提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 文献类型 临床随机对照研究（RCT），语种

仅限定中文和英文。

1.1.2 研究对象 急性心肌梗死并急诊行接经皮

冠状动脉介入（PCI）的患者。

1.1.3 干预措施 对照组 po 常规剂量瑞舒伐他

汀（PCI围手术期 10 mg，术后 10 mg，每晚 1次）；试

验组 po大剂量瑞舒伐他汀（PCI围手术期 20 mg，术

后20 mg，每晚1次）。

1.1.4 干 预 措 施 治 疗 前 后 左 心 室 射 血 分

数（LVEF%）、PCI术后心肌梗死溶栓试验（TIMI）分

级为 3级、超敏C-反应蛋白（hs-CRP）、N末端脑钠肽

前体（NT-proBNP）、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）、随

访 期 间 主 要 不 良 心 血 管 事 件（Major adverse

cardiovascular event，MACE）发生率。

1.2 文献排除标准

（1）急性心肌梗死非行 PCI 者，（2）PCI 术前予

以负荷剂量瑞舒伐他汀、术后予以常规剂量瑞舒伐

他汀者，（3）仅有摘要而无全文的文献，（4）无有效

数据提取或数据存在明显矛盾的文献，（5）重复发

表文献，（6）动物实验及综述等。

1.3 文献检索策略

采用主题词和自由词合并的检索方法，以瑞舒

伐他汀、不同剂量、大剂量、急性心肌梗死、经皮冠

状动脉介入、中国人群为中文检索词，检索中国生

物医学文献数据库（CBM）、中国期刊全文数据

库（CNKI）、维普数据库（VIP）、万方数据库；以

Rosuvastatin，different doses，high doses，acute

myocardial infarction， percutaneous coronary

intervention，PCI，China，Chinese 为英文检索词，检

索PubMed、Cochrane library等数据库。检索时间从

建库至 2019年 10月。同时，通过Google Scholar、百

度学术和已纳入文献的参考文献等途径补充文献。

1.3 文献筛选、有效数据提取及质量评价

根据纳入和排除标准，由 2名研究者独立进行

检索和筛选文献，并将各自的筛选结果进行比对，

如有分歧请第 3名研究者进行仲裁，最终达成一致。

提取的数据包括：文献发表年、第一作者、样本量、

研究对象、平均年龄、干预措施、瑞舒伐他汀用法用

量、结局指标及与文献质量评价的相关资料。采用

Cochrane手册 5.1.0［7］推荐的偏倚风险评价工具对纳

入研究RCT的随机方法、分配隐藏、盲法、结果数据

的完整性、是否选择性报告研究结果以及是否存 在

其他偏倚风险等关键偏倚因素进行评价。并对纳

入文献数≥10的研究指标绘制倒漏斗图以评价发表

偏倚。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.3软件进行Meta-分析，二分类

变量资料采用相对危险度（RR）作为效应指标，连续

变量资料使用均数差（MD）为效应指标，以 95%置
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信区间（95%CI）表示。采用 χ2检验进行异质性检

验，并根据 I2判断异质性，如果 I2＜50%，提示各研究

间同质性，采用固定效应模型进行Meta-分析；如果

I2≥50%，提示各研究间存在异质性，采用随机效应

模型进行Meta-分析。

2 结果

2.1 文献检索结果

初检共得到相关文献 195篇，剔重后获得文献

168篇，阅读文题和摘要后排除 135篇，阅读全文后

排除 17篇，最终纳入Meta-分析的 16篇RCTs，共涉

及 1 588例患者，其中标准剂量组 789例，大剂量组

799例。纳入研究的基本特征见表 l。

2.2 文献质量评价

在 16项RCT［8-23］中，有 13项研究［8-9，11-12，14-15，17-23］使

用随机数字表法，1项研究［13］使用计算机随机法，1

项研究［21］采用密封分配隐藏；6项研究［11-12，14，17，19，21］采

用“单盲”，即对受试者实施盲法，其余均不清楚，纳

入文献的质量较高，产生偏倚的风险较低，文献的

表 1 纳入研究基本特征

Table 1 Basic characteristics of included studies

第一作者、发表年

卓 碧，2017［8］

孟庆槐，2018［9］

常方圆，2015［10］

张兰芳，2015［11］

李兆欣，2016［12］

栗印军，2019［13］

王太昊，2018［14］

王新华，2018［15］

王 镇，2017［16］

简春燕，2015［17］

范群雄，2018［18］

郑玉强，2016［19］

郭素萍，2013［20］

陈 军，2019［21］

陈美英，2017［22］

黄凤荣，2017［23］

①-LVEF%，②-TIMI分级，③NT-proBNP，④-MMP-9，⑤-hs-CRP，⑥-MACE发生率

①-LVEF%，②-TIMI classification，③-NT-proBNP，④-MMP-9，⑤-hs-CRP，⑥-rate of MACE

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n//例

33

33

90

90

40

40

76

84

32

32

75

75

63

63

40

40

46

46

40

40

50

50

45

47

35

35

38

38

45

45

41

41

平均年龄/岁

61±8

61±8

57.2±4.3

56.8±3.5

63.7±5.3

62.6±5.1

56.7±14.3

58.2±10.8

62.6±8.7

63.8±10.1

65.4±5.5

64.7±5.1

45.7±0.4

45.2±0.3

63.2±3.9

62.5±4.3

65.2±5.6

65.4±5.3

63±11.2

61±16.7

62.8±2.5

63.8±2.7

62.3±3.7

61.8±4.6

59.3±7.5

60.7±7.2

53.7±7.1

54.2±7.3

64.5±9.3

66.7±9.9

62.9±10.7

63.8±9.9

瑞舒伐他汀用法用量

10 mg/d，口服

20 mg/d，口服

10 mg/d，口服

20 mg/d，口服

10 mg/d，口服

20 mg/d，口服

10 mg/d，口服

20 mg/d，口服

10 mg/d，口服

20 mg/d，口服

10 mg/d，口服

20 mg/d，口服

10 mg/d，口服

20 mg/d，口服

10 mg/d，口服

20 mg/d，口服

10 mg/d，口服

20 mg/d，口服

10 mg/d，口服

20 mg/d，口服

10 mg/d，口服

20 mg/d，口服

10 mg/d，口服

20 mg/d，口服

10 mg/d，口服

20 mg/d，口服

10 mg/d，口服

20 mg/d，口服

10 mg/d，口服

20 mg/d，口服

10 mg/d，口服

20 mg/d，口服

疗程

30 d

30 d

30 d

30 d

24周

30 d

30 d

7 d

24周

24周

30 d

12周

24周

12周

30 d

24周

结局指标

①⑤

①②

⑤⑥

①②

①③④

②④⑤⑥

①⑥

①⑥

①④

①③⑤⑥

①⑤

①③④⑤⑥

①④⑤

①⑥

①⑤⑥

①③④
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质量评价结果见表2。

2.3 Meta-分析结果

2.3.1 LVEF% 纳入 14 项研究［8-9，11-12，14-23］，异质性

检验 P=0.47、I2=0，提示各研究间为同质性，采用固

定效应模型进行分析（图 1）。结果显示大剂量组治

疗后 LVEF%的增加值显著高于标准剂量组（MD=

4.30，95%CI=3.67～7.23，P＜0.001）。

2.3.2 TIMI分级 纳入 3项研究［9，11，13］，异质性检验

P=0.58、I2=0，提示各研究间为同质性，采用固定效

应模型（图 2）。结果显示大剂量组治疗后 TIMI分

级为 3 级百分比显著大于标准剂量组（OR=5.73，

95%CI=3.26～10.08，P＜0.001）。

2.3.3 NT-proBNP 纳入 4 项研究［12，17，19，23］，异质性

检验 P=0.82、I2=0，提示各研究间为同质性，采用固

定效应模型进行分析（图 3）。结果显示大剂量组治

疗后 NT-proBNP 的下降值显著大于标准剂量

组（MD= − 92.83，95%CI= − 120.49～ − 65.16，P＜

0.001）。

2.3.4 MMP-9 纳入 6 项研究［12-13，16，19-20，23］，异质性

检验P=0.26、I2=23%，提示各研究间为同质性，采用

表 2 纳入文献的质量评价

Table 2 Quality evaluation of included studies

纳入研究

卓 碧，2017［8］

孟庆槐，2018［9］

常方圆，2015［10］

张兰芳，2015［11］

李兆欣，2016［12］

栗印军，2019［13］

王太昊，2018［14］

王新华，2018［15］

王 镇，2017［16］

简春燕，2015［17］

范群雄，2018［18］

郑玉强，2016［19］

郭素萍，2013［20］

陈 军，2019［21］

陈美英，2017［22］

黄凤荣，2017［23］

随机方法

随机数字表法

随机数字表法

不清楚

随机数字表法

随机数字表法

计算机抽签法

随机数字表法

随机数字表法

不清楚

随机数字表法

随机数字表法

随机数字表法

随机数字表法

随机数字表法

随机数字表法

随机数字表法

分配隐藏

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

密封法

不清楚

不清楚

盲法

受试者

否

否

否

是

是

否

是

否

否

是

否

是

否

是

否

否

研究者

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

数据完整性

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

选择性报告偏倚性

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

其他偏倚来源

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

图 1 两组LVEF%的Meta-分析森林图

Fig.1 Forest plot of Meta-analysis in LVEF% between two groups
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固定效应模型进行分析（图 4）。结果显示大剂量组

治疗后MMP-9的下降值显著大于标准剂量组（MD=

−20.24，95%CI=−25.39～−15.09，P＜0.001）。

2.3.5 hs-CRP 纳入 8项研究［8，10，13，17-20，22］，异质性检

验 P＜0.10、I2＞50%，提示各研究间为异质性，采用

随机效应模型进行分析（图 5）。结果显示大剂量组

治疗后 hs-CRP 的下降值 显著大于标准 剂 量

组（MD=−1.55，95%CI=−2.06～−1.04，P＜0.001）。

图 3 两组NT-pro BNP的Meta-分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta-analysis in NT-pro BNP between two groups

图 2 两组TIMI分级的Meta-分析森林图

Fig. 2 Forest plot of Meta-analysis in TIMI rating between two groups

图 5 两组hs-CRP的Meta-分析森林图

Fig. 5 Forest plot of Meta-analysis in hs-CRP between two groups

图 4 两组MMP-9的Meta-分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta-analysis in MMP-9 between two groups
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2.3.6 MACE发生率 纳入 8项研究［10，13-15，17，19，21-22］，

异质性检验 P=0.96、I2=0，提示各研究间为同质性，

采用固定效应模型进行分析（图 6）。结果显示大剂

量组治疗后 MACE 发生率显著小于标准剂量

组（OR=0.25，95%CI=0.16～0.39，P＜0.001）。

2.3.7 不良反应发生率 仅有 2篇文献［13，21］报道两

组用药及随访期间不良反应，大剂量组发生 13例不

良反应，小剂量组发生 10例不良反应，两组不良反

应发生率无统计学差异，其余文献均描述两组在用

药及随访期间均未发生不良反应，安全性较好。

2.4 发表偏倚性分析

以纳入研究超过 10个的LVEF%评价指标绘制

倒漏斗图（见图 7）。图中可见所有数据点均匀分布

于漏斗图的两侧，提示研究结果较为稳定；但绝大

部分数据点分布于倒漏斗图的中部，提示可能存在

一定的发表偏倚。

3 讨论

3.1 不同剂量瑞舒伐他汀的用药依据

国外开展的大型临床试验都采用 40 mg/d瑞舒

伐他汀，日本研究显示瑞舒伐他汀剂量 20 mg/d冠

状动脉硬化斑块体积明显减少，而国内并未批准此

剂量的适应证，临床应用的是 10 mg/d或 20 mg/d剂

量［24］。当前临床推荐瑞舒伐他汀常规用药剂量为

10 mg/d，认为该剂量可有效发挥抗炎、降脂等功效，

且安全性较高，对降低 PCI术后心血管不良事件发

生风险也具有重要意义［25］。

但是，近年来临床研究显示瑞舒伐他汀改善心

肌梗死、心力衰竭患者心室重构，降低心血管不良

事件呈现一定的剂量相关。杨雪等［24］报道对于颈

动脉粥样硬化患者，予以 20 mg/d瑞舒伐他汀在降

低 低 密 度 脂 蛋 白（LDL-C）、提 高 高 密 度 脂 蛋

白（HDL-C）及减少颈动脉内膜厚度方面均优于

10 mg/d，且安全性相当。安杰等［26］报道急性心肌梗

死患者在 PCI围手术期予以负荷剂量（40 mg/d）瑞

舒伐他汀能显著提高病变血管血流灌注，同时可以

减少 30 d主要心血管事件的发生。本研究以瑞舒

伐他汀 10 mg/d为常规剂量组，以 20 mg/d为大剂量

组，对中国急性心肌梗死患者在 PCI围手术期予以

不同剂量瑞舒伐他汀的临床疗效和安全性进行

Meta-分析，为临床选择提供循证医学证据。

3.2 不同剂量瑞舒伐他汀用于急性心肌梗死 PCI

术后的循证医学分析

本研究共纳入 16篇文献，1 588例患者，纳入文

献的质量较高，产生偏倚的风险较低。分别以

LVEF%、TIMI分级、hs-CRP、NT-proBNP、MMP-9和

MACE 发生率 6 个评价指标进行系统评价。TIMI

分级是评估 PCI术后血流再灌注情况，与患者预后

密切相关。TIMI 3级表明冠状动脉再通，且TIMI3

级者LVEF%亦明显高于TIMI 0或 1级患者，PCI术

后达到TIMI 3级血流者越多，其降低病死率效果就

越好［27］。NT-proBNP主要于心室壁应激、不良血流

动力学改变和血管功能障碍时由心室分泌，既往研

图 6 两组MACE发生率的Meta-分析森林图

Fig. 6 Forest plot of Meta-analysis in MACE incidence between two groups

图 7 LVEF%的倒漏斗图

Fig. 7 Inverted funnel plot of LVEF%
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究表明NT-proBNP可作为心肌梗死、心力衰竭患者

预后的预测指标［28］。MMP-9在急性心肌梗死后升

高，与心室重构相关。研究表明，他汀类药物抑制

心肌肥大和纤维化的机制与其抑制MMP-9含量和

活性有关［20］。PCI术后引起的短暂心肌损伤或心肌

缺血均可加重炎性反应，有效降低患者 PCI术后炎

性反应对改善患者预后很重要［29］。hs-CRP是一种

急性反应蛋白，通过激活补体系统及结合脂蛋白等

方式诱发大量炎症介质和氧自由基，引起血管内膜

损伤及斑块脱落，加重心肌梗死病情［30］。此外，周

兵等［31］报道 hs-CRP可作为急性心肌梗死患者发生

心力衰竭的独立预后影响因素。

本研究结果显示，治疗后大剂量组（20 mg/d）

的 LVEF%增加值、TIMI 分级为 3 级的百分比、

NT-proBNP 和 MMP-9 下降值均大于标准剂量

组（10 mg/d），同时随访期间 MACE 发生率显著小

于标准剂量组，提示大剂量（20 mg/d）瑞舒伐他汀能

显著提高急性心肌梗死患者 PCI 术后血流灌注水

平、心室重构能力，减轻炎性反应，改善预后，从而

减少远期主要心血管不良事件发生率。

3.3 大剂量瑞舒伐他汀用药安全性分析

肝功能异常是他汀类药物主要不良反应之

一［32］。文献报道使用他汀类药物出现氨基转移酶

高于正常上限 3倍的发生率为 0.5%～2%，呈剂量相

关，且一般发生在 3个月之内，氨基转移酶升高不超

过其正常值上限的 3倍不需要改变或终止治疗，除

非同时伴有肝大、黄疸、直接胆红素升高等［33］。国

外研究显示 80 mg/d瑞舒伐他汀致氨基转移酶高于

正常上限 3倍的发生率为 1%～1.5%，40 mg/d的发

生率约0.5%，200 mg/d的发生率小于0.2%［34］。

本研究纳入文献中，10 mg/d用药患者中未出现

氨基转移酶升高。20 mg/d用药患者中，有 4例氨基

转移酶升高，其中仅有 1例超过上限的 3倍，均为一

过性，停药后逐渐恢复正常。只有 1例有肌痛，提示

安全性较好。

3.4 本研究的局限性

本研究也存在一定局限性：（1）语种仅限定中

英文，未对其他语种进行检索，不排除存在漏检可

能；（2）纳入文献大多未实施盲法或仅对研究者实

施盲法，不排除存在人为删除某些阴性结果可

能；（3）纳入文献样本量差别较大，疗程不统一，可

能导致某些评价结果的异质性。鉴于纳入的随机

对照研究的质量和样本量偏低，本研究结论仍需开

展方案设计合理以及方法学严密的高质量研究进

行验证。

3.5 结论

现有证据表明中国急性心肌梗死患者在PCI围

手术期予以大剂量（20 mg/d）瑞舒伐他汀的临床疗

效优于标准剂量（10 mg/d），且相关药物不良反应并

未随着给药剂量的增加而增加，提示安全性较好。
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