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国产与进口辛伐他汀调脂疗效及安全性的Meta分析

         【作　　　者】　刘一 刘洋 冯婉玉

 北京大学人民医院药剂科（北京　100044）

         【摘　　　要】　 目的 系统评价国产与进口辛伐他汀调脂疗效和安全性的差异。方法 采用循证医学的文献分析评价方法，

计算机检索中国生物医学文献数据库（CBMdisc）、中国期刊全文数据库（CNKI）、Medline、EMbase、

Cochrane 图书馆临床对照试验资料库（CCTR）等数据库，收集国产与进口辛伐他汀调脂疗效和安全性比

较的随机对照试验。评价纳入研究的方法学质量，提取有效数据，采用 RevMan 5.0 软件对数据进行 Meta

分析。结果 共纳入 11 篇随机对照试验。Meta 分析结果显示，国产与进口辛伐他汀在降低血清总胆固醇

（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）及升高高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平等

指标方面的比较，差异均无统计学意义（MD＝ 0.06，95% CI ：- 0.06 ～ 0.17，P ＞ 0.05）、（MD＝ 0.04，

95% CI ：- 0.18 ～ 0.26，P ＞ 0.05）、（MD＝0.11，95% CI ：- 0.04 ～ 0.26，P ＞ 0.05）、（MD＝0.00，95% CI ： 

-0.05 ～ 0.05，P ＞ 0.05）。2 者的不良反应比较，差异也无统计学意义（OR ＝0.85, 95% CI ：0.55 ～ 1.32，P ＞

0.05）。结论 国产与进口辛伐他汀在降低 TC、TG、LDL-C 及升高 HDL-C 水平等指标方面无显著性差异，

且 2 者不良反应相当。
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Lipid-regulating efficacy and safety of domestic and imported 
simvastatin: a Meta-analysis
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         【Abstract】　 Objective To compare the lipid-regulating efficacy and safety of domestic and imported simvastatin. 

Methods Literature analysis based on evidence-based medicine was performed. The literatures 

of randomized controlled trials on the lipid-regulatory efficacy and safety of domestic and imported 

simvastatin were retrieved from CBMdisc, CNKI, Medline, EMbase and CCTR. The quality of involving 

studies was evaluated. Data were extracted into a specially designed extraction form. Data analysis was 

performed by the Cochrane collaboration’s RevMan5.0 software. Results The Meta-analysis of involving 

11 RCTs showed that the effect of reducing TC, TG, LDL-C and rising HDL-C of domestic and imported 

simvastatin had no significant differences, (MD=0.06, 95% CI -0.06~0.17, P>0.05), (MD=0.04,95% CI 

-0.18~0.26, P>0.05), (MD=0.11, 95% CI -0.04~0.26, P>0.05), (MD=0.00, 95% CI -0.05~0.05, P>0.05), 

and ADR of domestic and imported simvastatin was similar (OR=0.85, 95% CI 0.55~1.32, P>0.05). 

Conclusion Both domestic and imported simvastatin had the similar effects on TC, TG, LDL-C, HDL-C 

and ADR.

血脂异常是心脑血管疾病的一个重要的危险

因素。高脂血症的治疗可以延缓冠状动脉粥样硬

化的发生，降低冠心病的风险及其发病率和病死

率，在冠心病的一、二级预防中起重要作用 [1]。辛
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伐他汀作为一种羟甲基戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）

还原酶抑制药，经口服吸收后直接转化为有活性

的 β- 羟基酸代谢物，竞争性抑制 HMG-CoA 还

原酶，减少肝细胞内胆固醇合成，增加细胞表面

低密度脂蛋白受体（LDL-R），使体循环中低密度

脂蛋白（LDL）、极低密度脂蛋白（VLDL）残基

的清除增加，从而降低 TC 和 LDL-C[2]。另外，它

对升高 HDL-C 和降低 TG 水平也有一定的作用 [3]。

为证实国产辛伐他汀的有效性和安全性，本研究

全面搜集有关国产与进口辛伐他汀在调脂疗效及

安全性的临床试验，采用循证医学方法进行 Meta

分析，对近年来公开发表的相关随机对照临床试

验资料进行综合定量分析，以期为辛伐他汀临床

应用提供依据和参考。

1 资料与方法

1.1 选择标准

1.1.1  研究类型  随机对照试验（限于中英全文文

献）；无论是否采用盲法均纳入研究；研究前对试

验组和对照组的基线情况进行统计学检验，证实无

显著性差异，凡文中提到2组基线仅有可比性而未

行统计学比较者不纳入，以确定组间均衡性。

1.1.2  研究对象  纳入标准：血脂异常患者，保持

平常饮食及生活习惯，2周内采清晨空腹（≥12h）

静脉血2次，2次结果均为TC≥5.72mmol·L-1，伴

或不伴1.70mmol·L-1≤TG≤5.6mmol·L-1，肝、肾

功能及血常规正常。排除标准：妊娠或哺乳期妇

女；半年内曾患急性心肌梗死、脑血管意外、严重

创伤或行重大手术者；甲状腺功能减退症、肾病综

合征、急性或慢性肝胆疾病、糖尿病患者；由药物

（如吩噻嗪类、β受体阻滞药、肾上腺皮质类固醇

药等）引起的高脂血症或正在使用可能起调脂作用

药物者。试验组使用国产辛伐他汀，对照组使用进

口辛伐他汀。

1.1.3  观察指标  疗效指标选择TG、TC、LDL-C

及HDL-C；安全性指标为治疗期间发生的药物

不良 反 应 ， 如 腹 泻 、 便 秘 、 厌 油 、 腹 胀 、 疲

乏 、 失 眠 、 头 晕 、 皮 疹 、 皮 肤 瘙 痒 、 肌 肉 疼

痛以及一过性丙氨酸转氨酶（ALT）、肌酸激

酶 （CPK）升高等。

1.2 资料检索

计算机检索 Medline（1966 － 2012）、EMbase

（1974 － 2012）、Cochrane 图 书 馆 临 床 对 照 试 验

资料库（CCTR）（2011 年第 6 期）、中国生物医

学 文 献 数 据 库（CBMdisc）（1978 － 2012） 和 中

国 期 刊 全 文 数 据 库（CNKI）（1979 － 2012）。 进

行数据库检索时，针对各类数据库的特点，采取

相应的检索策略和检索式，英文检索词主要有

simvastatin，zocor，lipid altering，hyperlipidemia，

hypercholesterolimia，domestic，imported 等 ；中 文

检索词主要有辛伐他汀、舒降之、调脂、高脂血症、

高胆固醇血症、国产、进口等。

1.3 纳入文献的筛选

由 2 名评价者独立阅读文献题目和摘要进行

初筛，剔除不符合纳入标准的研究，阅读全文，

按照纳入、排除标准确定最后纳入文献，交叉核对，

意见不一致时通过讨论或征求第三方意见解决。

1.4 质量评价与资料提取

质量评价方法参考 Cochrane Handbook 5.0 推荐

的“偏倚风险评估”工具对纳入研究进行方法学

质量评价。随机对照试验质量评价包括 ：①是否

采用了随机分配方法 ；②是否进行了分配方案的

隐藏，是否描述了隐藏的方法，隐藏方法是否正确；

③是否采用盲法，盲法是否正确 ；④是否存在病

例退出或失访，是否对退出或失访病例进行描述

（若是，是否采用意向性治疗分析）。经质量评价后，

使用自拟提取表提取资料，提取项目包括随机分

配的病例数，人口学特征，干预和对照措施的种类、

剂量、疗程，测量指标的变化，不良反应发生等。

1.5 数据分析

采用 Cochrane 协作网制定的 RevMan 5.0 软件

进 行 Meta 分 析。 连 续 变 量 如 TG、TC、LDL-C、

HDL-C 等采用加权均数差值（WMD）作为疗效

分析统计量，分类变量如不良反应发生率采用比

值比（OR）作为分析统计量，2 者均以 95% CI 表

示。采用χ 2 检验进行异质性检验（检验水准为

α=0.1）。当检验无异质性（P ＞ 0.1）时，采用固
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定效应模型进行数据合并分析，计算总的 OR 或

WMD 和 95%CI。若研究间存在异质性（P ≤ 0.1），

根据可能出现的异质性因素进行亚组分析或敏感

性分析以消除异质性。如异质性仍存在，但临床

上提示存在同质性，可进行合并，应用随机效应

模型进行 Meta 分析。若异质性过大导致不能合并

则采用描述性分析。

2 结果

2.1 纳入研究的基本特征和质量评价

初检出文献 67 篇，通过逐一阅读题目、摘要

或全文，找出国产与进口辛伐他汀调脂疗效对比且

试验中带有“随机对照”的文章，再根据指定的文

章纳入标准对文章进行筛选，最终纳入 11 篇 [4-14]，

无相关的系统评价。纳入的 11 篇文章中 2 项为多

中心研究 [7,12]。11 项研究中总病例数 1033 例，其

中国产辛伐他汀组 557 例，进口辛伐他汀组 476 例。

11 项国产与进口辛伐他汀调脂疗效随机对照试验

的特点及质量评价见表 1、表 2。

表 1　纳入研究的基本特征

纳入研究 例数/n 性别(男/女) 年龄/岁
国产辛伐他汀

生产商
进口辛伐他汀

生产商
剂量

治疗时
间（周）

结果指标

何庚山2009[4] T:60
C:64

T:42/18
C:45/19

T:57.4±10.5
C:57.2±11.1

京新药业股份有
限公司

美国默沙东 T:10mg
C:10mg 8 ①②④⑤

亿辛协作组
2005[5]

T:72
C:34

T:38/34
C:19/15

T:61.0±11.6
C:61.4±10.5 万生药业有限公司 杭州默沙东 T:10mg

C:10mg 8 ①②③④⑤

童南伟2002[6] T:29
C:29

T:15/14
C:14/15

T:57.18±4.79
C:56.93±4.91 华宇制药有限公司 默沙东 T:10mg

C:10mg 8 ①②③④⑤

童南伟2001[7] T:59
C:57

T:30/29
C:29/28

T:56.05±5.14
C:58.11±4.99 华宇制药有限公司 默沙东 T:10mg

C:10mg 8 ①②③④⑤

邓国兰2001[8] T:31
C:19

T:15/16
C:9/10

T:56.0±7.6
C:54.5±8.3 西南制药总厂 杭州默沙东 T:10mg

C:10mg 8 ①②③④⑤

伍卫2000[9] T:103
C:62

博大天然产物有
限公司

杭州默沙东 T:10mg
C:10mg 8 ①②③④⑤

吴振国2000[10] T:18
C:18

T:14/4
C:14/4

T:59.3±7.7
C:58.9±7.7 华生制药有限公司 杭州默沙东 T:10mg

C:10mg 12 ①②④⑤

钱卫冲2000[11] T:61
C:61

T:34/27
C:33/28

T:55.02±6.95
C:54.84±7.32

海光应用化学研究所和
扬州制药厂联合研制

杭州默沙东 T:10mg
C:10mg 12 ①②④⑤

陈珊2000[12] T:56
C:56

T:17/39
C:22/34

T:58±8
C:55±8

浙江瑞邦大药厂 美国默沙东 T:10mg
C:10mg

8 ①③⑤

陈平2000[13] T:20
C:19

华宇制药有限公司 美国默沙东 T:10mg
C:10mg

8 ①②③④⑤

李桂林1998[14] T:20
C:19

华宇制药有限公司 默沙东 T:10mg
C:10mg

8 ①②③④⑤

表 2　纳入研究的质量评价

纳入研究 随机
随机化方

法介绍
分配方
案隐藏

详细说明
入选标准

组间基线
水平可比

是否盲法
详细报告失

访、退出及不
良反应病例

内在真
实性

何庚山2009[4] 是 否 否 是 是 否 是 较好

亿辛协作组2005[5] 是 否 否 是 是 否 是 较好

童南伟2002[6] 是 是 否 是 是 是 是 较好

童南伟2001[7] 是 是 否 是 是 是 是 较好

邓国兰2001[8] 是 否 否 是 是 是 是 较好

伍卫2000[9] 是 否 否 是 是 否 是 较好

吴振国2000[10] 是 否 否 是 是 是 是 较好

钱卫冲2000[11] 是 否 否 是 是 否 是 较好

陈珊2000[12] 是 否 否 是 是 否 是 较好

陈平2000[13] 是 是 否 是 是 是 是 较好

李桂林1998[14] 是 否 否 是 是 否 是 较好

注：T，试验组；C，对照组；①TC；②TG；③LDL-C；④HDL-C；⑤ADR
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2.2 Meta分析结果

2.2.1　TC的变化　共有11项研究[4-14]报道了国

产与进口辛伐他汀在降低TC方面疗效的比较，

合计1033例患者，其中国产辛伐他汀组557例，

进口辛伐他汀组476例。各研究间无统计学异质

性（P=0.70，I2=0%），故采用固定效应模型进行

Meta分析。结果显示，11项试验治疗后与治疗前

TC差值的合并治疗效应为（MD=0.06，95% CI:

-0.06～0.17，P＞0.05），差异无统计学意义，

这表明国产与进口辛伐他汀在降低TC方面疗效

相当。

2.2.2　TG的变化　共有10项研究[8-11,13-14]报道了

国 产 与 进 口 辛 伐 他 汀 在 降 低 T G 方 面 疗 效 的 比

较，合计887例患者，其中国产辛伐他汀组485

例，进口辛伐他汀组402例。采用随机效应模型

（各研究间异质性检验：P=0.02，I2=54%），10

项研究治疗后与治疗前TG差值的合并治疗效应为

（MD=0.04，95% CI:-0.18～0.26，P＞0.05），差异

无统计学意义，这表明国产与进口辛伐他汀在降

低TG方面疗效相当。

2.2.3　LDL-C的变化　共有8项研究[5-9,12-14]报道

了国产与进口辛伐他汀在降低LDL-C方面疗效的

比较，合计751例患者，其中国产辛伐他汀组418

例，进口辛伐他汀组333例。各研究间无统计学异

质性（P=0.19，I2=30%），故采用固定效应模型

进行Meta分析。结果显示，8项研究治疗后与治疗前

LDL-C差值的合并治疗效应为（MD=0.11，95% CI:

-0.04～0.26，P＞0.05），差异无统计学意义，这

表明国产与进口辛伐他汀在降低LDL-C方面疗效

相当。

2.2.4　HDL-C的变化　共有10项研究[4-11,13-14]报道

了国产与进口辛伐他汀在升高HDL-C方面疗效的

比较，合计882例患者，其中国产辛伐他汀组483

例，进口辛伐他汀组399例。采用固定效应模型

（各研究间异质性检验：P=0.25，I2=21%），10

项研究治疗后与治疗前HDL-C差值的合并治疗效应

为（MD=0.00，95% CI:－0.05～0.05，P＞0.05），

差异无统计学意义，这表明国产与进口辛伐他汀在

升高HDL-C方面疗效相当。

2.2.5　不良反应发生率　纳入的11项研究[4-14]均观

察了不良反应情况，合计1033例患者，其中国产辛

伐他汀组557例，进口辛伐他汀组476例。各研究间

无统计学异质性（P=0.93，I2=0%），故采用固定

效应模型进行Meta分析。结果显示，国产与进口辛

伐他汀不良反应比较，差异无统计学意义(OR=0.85, 

95% CI:0.55～1.32，P＞0.05)。

3　讨论

有效控制血脂水平，是降低心脑血管疾病发生

率的关键。他汀类降脂药物的应用使得动脉粥样硬

化、冠心病防治取得了划时代的进步。大量的临床

试验证实，降脂治疗可以明显降低冠心病的发病率

和病死率，从而减少心血管再通手术的需求及脑卒

中的发生。冠状动脉造影亦证实降脂治疗可有效防

止冠状动脉粥样硬化病变的进展，并能促进斑块的

稳定及消退，最终抑制新病变的形成。辛伐他汀是

他汀类调脂药物，能使 TC 与 LDL-C 明显降低，使

TG 达到中等降低水平，使 HDL-C 水平有不同程度

的升高 [15]。相关资料已经充分证实 [16]，患者长期使

用他汀类药物后，会使冠心病的病死率降低 40% 左

右，冠心病事件的发生率可以降低 30% 左右，其他

心血管疾病的发生率下降幅度也很大。

为证实国产辛伐他汀的有效性和安全性，本

研究纳入 11 项临床研究，采用 Meta 分析的方法，

比较了国产与进口辛伐他汀调脂疗效和安全性的

差异。结果表明，国产与进口辛伐他汀在降低 TC、

TG、LDL-C 及 升 高 HDL-C 等 指 标 方 面 的 比 较，

差异均无统计学意义，与国外文献报道一致 [17] ；2

者的不良反应比较，差异也无统计学意义，停药

后均恢复正常，与其他国外文献报道一致 [18-20]。

本系统评价共纳入 11 项研究，因存在一定的

研究方法学的质量问题，可能会产生一定的偏倚

风险。其中 3 项研究 [6-7,13] 阐述了随机化方法，其

他随机化方法不明，且不能判断隐藏分配的实施，

存在选择偏倚的可能 ；5 项 [6-8,10,13] 使用单盲，其

他研究均未提及盲法的实施，存在测量偏倚的可

能，可能影响了结果的真实性。在今后实施有关

国产与进口辛伐他汀调节血脂临床随机对照试验

时，应该按照 Cochrane 手册严格设计，并完成随

机对照试验，以减少偏倚。
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从现有国产与进口辛伐他汀调节血脂临床随机

对照试验的疗效评价来看，国产与进口辛伐他汀在

降低 TC、TG、LDL-C 及升高 HDL-C 等指标方面，

没有显著性差异，且 2 者的不良反应相当。这表明

国产辛伐他汀调节血脂疗效确切，使用安全。
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论文写作技巧——题名

1．题名应以准确、简明的词语反映文章中最重要的特定内容。一般使用能充分反映论文主题内容的短语，    

　  不使用具有主、谓、宾结构的完整语句。一般不设副题名，题名一般不超过20字。

2．题名用词应有助于选定关键词和编制题录、索引等。

3．题名应尽量避免使用非公知公认的缩略语、字符、代号等，也不应将原形词和缩略语同时列出。

4．英文题名应与中文题名含义一致。

5．题名转行应保持词语的完整，避免将完整的词拆开转行。虚词（例如“的”字）应尽可能留在行末，而

　  连接词（例如“和”、“与”、“及其”等）不宜留在行末。
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