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匹伐他汀与阿托伐他汀对冠状动脉疾病、血脂异常、
糖耐量异常患者血脂指标、血糖指标影响的 Meta 分析

李洁，李俊，杨玉亚，朱春香，杨芸，范伟伟，张海燕

【摘要】　目的　比较匹伐他汀与阿托伐他汀对冠状动脉疾病、血脂异常、糖耐量异常患者血脂指标、血糖指标

的影响。方法　计算机检索 EMBase、PubMed、The Cochrane Library、万方数据知识服务平台、中国知网和维普网，检

索时间为建库至 2018 年 12 月，筛选关于匹伐他汀与阿托伐他汀对冠状动脉疾病、血脂异常、糖耐量异常患者血脂指标、

血糖指标影响的随机对照试验（RCT），其中采用匹伐他汀治疗者作为 PTV 组，采用阿托伐他汀治疗者作为 AVT 组。

采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析，比较两组患者治疗后血脂指标〔包括总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）〕、血糖指标〔包括空腹血糖（FBG）、糖化血红蛋白（HbA1c）〕。

结果　最终纳入 14 篇文献，共 1 067 例患者。Meta 分析结果显示，治疗后 PVT 组患者 TC〔MD=1.18，95%CI（0.37，
1.99）〕、HDL-C〔MD=0.12，95%CI（0.03，0.22）〕 高 于 AVT 组，FBG〔MD=-0.71，95%CI（-1.06，0.36）〕、

HbA1c〔MD=-0.34，95%CI（-0.53，-0.15）〕低于 AVT 组（P<0.05）；两组患者治疗后 TG〔MD=0.04，95%CI（-0.03，
0.11）〕、LDL-C〔MD=-0.00，95%CI（-0.08，0.07）〕比较，差异无统计学意义（P>0.05）。绘制报道 HbA1c 文献

发表偏倚的倒漏斗图发现，分布于直线两侧的散点不对称，提示可能存在发表偏倚；绘制报道 TG 文献发表偏倚的倒

漏斗图发现，分布于直线两侧的散点对称，提示无发表偏倚。结论　现有文献证据表明，匹伐他汀与阿托伐汀对冠状

动脉疾病、血脂异常、糖耐量异常患者 TG、LDL-C 的影响相似，而与阿托伐他汀相比，匹伐他汀能更有效地降低患

者 FBG、HbA1c，升高患者 HDL-C，但降低患者 TC 的效果不如阿托伐他汀。
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【Abstract】　Objective　To compare the impact on blood lipid parameters and blood glucose related index between 
pitavastatin and atorvastatin in patients with coronary artery disease，dyslipidemia or impaired glucose tolerance. Methods　
Computer was used to search EMBase，PubMed，The Cochrane Library，Wanfang Data，CNKI and VIP from building database 
to December 2018，to screen RCTs about impact on blood lipid parameters and blood glucose related index between pitavastatin 
and atorvastatin in patients with coronary artery disease，dyslipidemia or impaired glucose tolerance，thereinto patients treated 
by pitavastatin were served as PTV group，the other patients treated by atorvastatin were served as AVT group. Meta-analysis 
was carried out by RevMan 5.3 software. Blood lipid parameters（including TC，TG，LDL-C and HDL-C）and blood glucose 
related index（including FBG and HbA1c）were compared between the two groups after treatment. Results　A total of 14 
literatures were enrolled eventually，including 1，067 patients. Meta-analysis results showed that，TC〔MD=1.18，95%CI（0.37，
1.99）〕and HDL-C〔MD=0.12，95%CI（0.03，0.22）〕in PTV group were statistically significantly higher than those 
in ATV group after treatment（P<0.05），while FBG〔MD=-0.71，95%CI（-1.06，0.36）〕and HbA1c〔MD=-0.34，
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95%CI（-0.53，-0.15）〕in PTV group were statistically significantly lower than those in ATV group（P<0.05）；there was 
no statistically significant difference in TG〔MD=0.04，95%CI（-0.03，0.11）〕 or LDL-C〔MD=-0.00，95%CI（-0.08，0.07）〕

between the two groups after treatment（P>0.05）. Inverted funnel plot for publication bias of literatures reported HbA1c showed 
that，the scattered points on both sides of the line were asymmetric，indicating existence of publication bias；inverted funnel 
plot for publication bias of literatures reported TG showed that，the scattered points on both sides of the line were symmetric，
thus there was no publication bias. Conclusion　Available literature evidence suggests that，pitavastatin and atorvastatin have 
similar impact on TG and LDL-C in patients with coronary artery disease，dyslipidemia or impaired glucose tolerance，and 
compared with atorvastatin，pitavastatin can more effectively reduce FBG and HbA1c，as well as increase HDL-C，but not as 
good as atorvastatin in lowing TC. 

【Key words】　Blood glucose；Dyslipidemias；Pitavastatin；Atorvastatin；Meta-analysis

他汀类药物是心血管疾病初级预防和二级预防的基石，

其可有效降低患者胆固醇［1］，然而，他汀类药物是否增加糖

代谢异常和糖尿病发生风险仍然存在争议［2-4］，尤其是新发

糖尿病（NOD）的发生风险。2015 年，美国食品药品监督管

理局（FDA）发布了有关他汀类药物安全性的变化［5］，并增

加了对糖化血红蛋白（HbA1c）和空腹血糖（FBG）水平的警

告［6］。阿托伐他汀是全球使用最为广泛的他汀类降脂药物之

一［7］，匹伐他汀是第 3 代他汀类药物，具有高效性、安全性、

良好耐受性等特点，是目前国际临床中降血脂效果较好的他

汀类药物之一［8］。吴青青等［9］系统评价了匹伐他汀和阿托

伐他汀对血糖的影响，但纳入的随机对照试验（randomized 
controlled tria，RCT）仅 6 篇，且其 Meta 分析存在以下问题：

（1）纳入的文献存在前瞻性研究与回顾性研究 ［10］；（2）
以 HbA1c 作为结局指标时，森林图中的数据既有用药前后的

变化量，又有用药后的最终值，并未统一；（3）仅有的 1 篇

中文 RCT 是通过奇偶数产生随机序列，而文献质量评价中的

随机分组方法并不是文中所列的“充分”。基于上述问题，

匹伐他汀和阿托伐他汀对血糖的影响结果是否正确有待进一

步验证。本研究采用 Meta 分析方法评价匹伐他汀与阿托伐汀

对冠状动脉疾病、血脂异常、糖耐量异常患者血脂指标、血

糖指标的影响，旨在为临床治疗此类患者提供参考。

1　资料与方法

1.1　检索策略　计算机检索 EMBase、PubMed、The Cochrane 
Library、万方数据知识服务平台、中国知网和维普网，检索

时间为建库至 2018 年 12 月，不限语种。英文检索主题词和

自 由 词 包 括“Pitavastatin”“Atorvastatin”“Hyperlipemia” 
“Lipids”“Blood Glucose”；中文检索词包括“匹伐他汀”“阿

托伐他汀”“血脂”“血糖”“随机”等。

1.1.1　文献纳入标准　（1）研究类型：国内外公开发表的

RCT。（2）研究对象：需要服用他汀类药物治疗的冠状动脉

疾病、血脂异常、糖耐量异常患者，年龄、性别不限。（3）
干预措施：匹伐他汀治疗为PTV组，阿托伐他汀治疗为ATV组，

随访时间 >6 周。（4）结局指标：血脂指标〔包括总胆固醇

（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）〕、血糖指标（包括 FBG、

HbA1c）。

1.1.2　文献排除标准　（1）描述性文献；（2）无法提取数

据的文献；（3）重复发表文献。

1.2　数据提取与文献质量评价　

1.2.1　数据提取　由两位研究者按照文献纳入与排除标准独

立筛选文献和提取信息，并交叉核对，意见不同时讨论解决。

根据研究目的自制资料提取表，包括第一作者、发表时间、

例数、年龄、干预措施、随访时间、主要结局指标。

1.2.2　文献质量评价　纳入的文献采用 Cochrane 系统评价员

手册推荐的偏倚风险评估工具进行文献质量评价，主要评价

指标包括：随机序列产生，分配隐藏，对受试者、研究者与

结局评价者施盲，结局资料的完整性，选择性结局报告，其

他偏倚来源；针对纳入文献，从上述 6 个方面做出“是”（低

偏倚风险）、“否”（高偏倚风险）和“不清楚”（偏倚风

险不清楚）的评价。

1.3　统计学方法　采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析，计

量资料以 MD 表示，区间估计采用 95%CI，采用 I2 检验进行

异质性检验，P>0.1 且 I2<50% 时提示各文献间无统计学异质

性，采用固定效应模型进行 Meta 分析；P ≤ 0.1 且 I2 ≥ 50%
提示各文献间有统计学异质性，采用随机效应模型进行 Meta
分析；绘制倒漏斗图分析文献发表偏倚。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　检索结果　初检获得文献 206 篇，根据文献纳入与排除

标准最终纳入 14 篇［11-24］，均为 RCT，其中英文文献 5 篇［11-15］， 
中文文献 9 篇［16-24］，共 1 067 例患者，文献筛选流程见图 1，
文献特征见表 1。
2.2　偏倚风险评价结果　2 篇文献［18，20］采用随机数字表法进

行分组，1篇文献［24］通过奇偶数产生随机序列，其余研究仅描述

为“随机分组”，未说明具体分组方法；3 篇文献［11，13，23］ 

对研究者、受试者使用双盲，1 篇文献［24］对研究者、受试者

实施非盲，2 篇文献［11，23］对结局评价者施盲；所有研究结局

数据均完整，不存在选择性报告研究结果；3 篇文献［11，13，23］ 

提及分配隐藏，10 篇文献［13-22］均无法判断是否有其他偏倚。

纳入研究的偏倚风险评价结果见图 2。
2.3　Meta 分析结果

2.3.1　TC　10 篇［13-18，21-24］文献报道了 TC，各文献间有统

计学异质性（I2=99%，P<0.000 01），采用随机效应模型进

行 Meta 分析，结果显示，PTV 组患者治疗后 TC 高于 ATV
组，差异有统计学意义〔MD=1.18，95%CI（0.37，1.99），

P=0.004，见图 3〕。
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2.3.2　TG　10 篇文献［13-18，21-24］报道了 TG，各文献间无统计

学异质性（I2=0，P=0.75），采用固定效应模型进行 Meta 分

析，结果显示，两组患者治疗后 TG 比较，差异无统计意义 
〔MD=0.04，95%CI（-0.03，0.11），P=0.24，见图 4〕。

2.3.3　LDL-C　10 篇文献［13-18，21-24］报道了 LDL-C，各文献

间无统计学异质性（I2=0，P=0.70），采用固定效应模型进行

Meta 分析，结果显示，两组患者治疗后 LDL-C 比较，差异无

统计学意义〔MD=-0.00，95%CI（-0.08，0.07），P=0.91，
见图 5〕。

2.3.4　HDL-C　10 篇文献［13-16，18-19，21-24］报道了 HDL-C，各

文献间有统计学异质性（I2=81%，P<0.000 01），采用随机效

应模型进行 Meta 分析，结果显示，PTV 组患者治疗后 HDL-C
高于 ATV 组，差异有统计学意义〔MD=0.12，95%CI（0.03，
0.22），P=0.010，见图 6〕。

2.3.5　FBG　12 篇文献［13-24］报道了 FBG，各文献间有统计

学异质性（I2=97%，P<0.000 01），采用随机效应模型进行

Meta 分析，结果显示，PTV 组患者治疗后 FBG 低于 ATV 组，

差异有统计学意义〔MD=-0.71，95%CI（-1.06，-0.36），

P<0.000 1，见图 7〕。

2.3.6　HbA1c　11 篇文献［11-18，20-21，23］报道了 HbA1c，各文献

间有统计学异质性（I2=87%，P<0.000 01），采用随机效应模

表 1　纳入文献的基本特征
Table 1　Basic characteristics of the involved literatures

第一作者 发表时
间（年）

例数（PTV 组
/ATV 组）

年龄（岁） 干预措施 随访时
间（周） 主要结局指标

PTV 组 ATV 组 PTV 组 ATV 组

SASAKI［11］ 2008 88/85 62.9±8.8 63.7±9.5 2 mg 10 mg 52 HbA1c

YOKOTE［12］ 2009 23/22 - - 2 mg 10 mg 12 HbA1c

SHIMABUKURO［13］ 2011 16/15 65.6±8.8 60.1±8.7 2 mg 10 mg 24 TC、TG、HDL-C、LDL-C、FBG、HbA1c

MITA［14］ 2013 14/14 63.3±10.6 63.3 ±8.2 2 mg 10 mg 12 TC、TG、HDL-C、LDL-C、FBG、HbA1c

WANG［15］ 2017 65/67 65.8±10.5 65.3±9.3 4 mg 20 mg 24 TC、TG、HDL-C、LDL-C、FBG、HbA1c

严兆丹 ［16］ 2014 53/53 48.5 46.5 2 mg 10 mg 6 TC、TG、HDL-C、LDL-C、FBG、HbA1c

刘思宁 ［17］ 2016 40/40 47.5±8.5 42.7±9.8 2 mg 20 mg 24 TC、TG、LDL-C、FBG、HbA1c

吴能森［18］ 2018 55/55 51.5±8.1 52.5±8.2 2 mg 10 mg 6 TC、TG、HDL-C、LDL-C、FBG、HbA1c

景海燕［19］ 2016 50/50 60.25±3.25 57.5±3.17 2 mg 20 mg 8 HDL-C、FBG

曹洁［20］ 2013 52/57 56.14±8.79 56.07±8.09 2 mg 20 mg 12 FBG、HbA1c

李洋［21］ 2016 120/111 54.17±10.42 53.74±9.86 2 mg 10 mg 12 TC、TG、HDL-C、LDL-C、FBG、HbA1c

李鸣［22］ 2016 30/30 - - 2 mg 10 mg 6 TC、TG、HDL-C、LDL-C、FBG

贾兴泽［23］ 2013 103/107 - - 2 mg 10 mg 8 TC、TG、HDL-C、LDL-C、FBG

黄占强［24］ 2012 36/38 74.56±7.54 76.25±8.32 2 mg 20 mg 12 TC、TG、HDL-C、LDL-C、FBG、HbA1c

注：PTV= 匹伐他汀，ATV= 阿托伐他汀，HbA1c= 糖化血红蛋白，TC= 总胆固醇，TG 三酰甘油，HDL-C= 高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C= 低

密度脂蛋白胆固醇，FBG= 空腹血糖；“-”为无此数据

图 1　文献筛选流程
Figure 1　Literature screening process

纳入定性分析的
文献（n=14）

通过数据库检索获得
相关文献（n=206）

通过其他资源补充获得
相关文献（n=0）

剔除后获得文献（n=189）

阅读问题和摘要初筛（n=189）

排除（n=151）

阅读全文复筛
（n=38）

排除（n=24）：无可用数据

图 3　PTV 组与 ATV 组患者治疗后 TC 比较的森林图
Figure 3　Forest plot for comparison of TC between PTV group and ATV 
group after treatment

图 4　PTV 组与 ATV 组患者治疗后 TG 比较的森林图
Figure 4　Forest plot for comparison of TG between PTV group and ATV 
group after treatment
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Meta 分析后存在异质性，按照地区、随访时间、药物进行亚

组分析结果显示，TC、HDL-C 的异质性可能源于地区和药物

的不同；FBG、HbA1c的异质性可能源于药物和随访时间的不同。

剔除单一研究的敏感性分析结果显示，结局指标的 Meta
分析结果未变化，结果稳定。

2.5　发表偏倚　绘制报道 HbA1c 文献发表偏倚的倒漏斗图发

现，分布于直线两侧的散点不对称，提示可能存在发表偏倚，

见图 9；绘制报道 TG 文献发表偏倚的倒漏斗图发现，分布于

直线两侧的散点对称，提示无发表偏倚，见图 10。
3　讨论

本研究结果显示，PTV 组与 ATV 组患者治疗后 TG、

LDL-L 比较无统计学差异；PTV 组患者治疗后 TC、HDL-C
高于 ATV 组，提示匹伐他汀可升高冠状动脉疾病、血脂异常、

糖耐量异常患者 HDL-L，阿托伐他汀可有效降低患者 TC，与

胡秀慧等［25］研究匹伐他汀治疗高脂血症患者的临床效果的

Meta 分析结果不完全一致，分析其不同原因可能为对照组所

使用的的药物范围较广，并不只是阿托伐他汀治疗。

本研究结果显示，PTV 组患者治疗后 FBG、HbA1c 低于

ATV 组，提示与阿托伐他汀比较，匹伐他汀可有效降低冠状

动脉疾病、血脂异常、糖尿量异常患者 FBG 和 HbA1c，与吴

图 2　纳入文献的偏倚风险评价结果
Figure 2　Bias risk assessment results of the involved literatures

图 5　PTV 组与 ATV 组患者治疗后 LDL-C 比较的森林图
Figure 5　Forest plot for comparison of LDL-C between PTV group and 
ATV group after treatment

图 6　PTV 组与 ATV 组患者治疗后 HDL-C 比较的森林图
Figure 6　Forest plot for comparison of HDL-C between PTV group and 
ATV group after treatment

图 7　PTV 组与 ATV 组患者治疗后 FBG 比较的森林图
Figure 7　Forest plot for comparison of FBG after treatment between PTV 
group and ATV group

图 8　PTV 组与 ATV 组患者治疗后 HbA1c 比较的森林图
Figure 8　Forest plot for comparison of HbA1c between PTV group and 
ATV group after treatment

型进行 Meta 分析，结果显示，PTV 组患者治疗后 HbA1c 低于

ATV组，差异有统计学意义〔MD=-0.34，95%CI（-0.53，-0.15），
P=0.000 5，见图 8〕。

2.4　亚组分析和敏感性分析　TC、HDL-C、FBG、HbA1c 经
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青青等［9］研究结果相一致。本研究按照地区、随访时间、药

物进行亚组分析结果显示，TC、HDL-C 的异质性可能源于地

区和药物的不同；FBG、HbA1c 的异质性可能源于药物和随访

时间的不同，提示匹伐他汀可能是糖耐量异常患者降脂、降

糖治疗的优选药物，而糖耐量异常患者长期使用大剂量他汀

类药物治疗期间需定期进行血糖监测和强化血糖控制。

综上所述，现有文献证据表明，匹伐他汀与阿托伐汀对

冠状动脉疾病、血脂异常、糖耐量异常患者 TG、LDL-C 的影

响相似，而与阿托伐他汀相比，匹伐他汀能更有效地降低患

者 FBG、HbA1c，升高患者 HDL-C，但降低患者 TC 的效果不

如阿托伐他汀；但本研究尚存在以下局限性：（1）部分研究

未采取正确的随机和隐藏分配方法，可能产生选择性偏倚；（2）
绝大部分试验纳入患者总人数 <100 例，人数最少的一项研究

仅纳入 28 例［13-14］，且随访时间较短；（3）纳入研究均为公

开发表文献，未检索未发表的灰色文献，可能存在发表偏倚；

（4）部分研究随机化与分配隐藏的具体方法不详，可能存在

随访偏倚；（5）各研究在试验对象的纳入标准、干预措施方

面存在一定差异，尽管已进行亚组分析，但结论仍需要更高

质量、更大样本量和更长随访时间的 RCT 提供更可靠的证据。

作者贡献：李洁进行文章的构思与设计，撰写论文；李

俊进行研究的实施与可行性分析，并负责文章的质量控制及

审校；杨芸进行数据收集；范伟伟进行数据整理；朱春香进

行统计学处理；杨玉亚进行结果的分析与解释；张海燕对文

章整体负责，监督管理。
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