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摘　要：目的   系统评价不同剂量辛伐他汀治疗高血压合并高脂血症患者的疗效以及安全性。方法   计算机检索

CNKI、万方、CBM、VIP 、PubMed、Cochrane Library数据库，搜集所有有关不同剂量辛伐他汀治疗高血压合并高脂

血症的随机对照试验，检索时限均为建库至 2019 年11月。采用 RevMan 5.3软件进行 Meta 分析。结果   共纳入13篇文

献，包括1 966例患者。与20 mg/d比较，40 mg/d辛伐他汀显著改善收缩压、舒张压、总胆固醇、甘油三酯、高密度/低

密度脂蛋白胆固醇和提高总有效率(P<0.01)，但不良反应差异无统计学意义(P=0.58)。结论   40 mg/d辛伐他汀治疗高血

压合并高脂血症的疗效明显优于20 mg/d。  
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Abstract: Objective  To systematically evaluate the efficacy and safety of simvastatin at different doses in patients with 

hypertension and hyperlipidemia. Methods  Randomized controlled trials (RCTs) of simvastatin at different doses for treating 

hypertension and hyperlipidemia were electronically retrieved from CNKI, WanFang, CBM, VIP, PubMed, and Cochrane 

Library databases until November 2019. Meta analysis was performed using RevMan 5.3 software. Results  Thirteen articles 

were chosen, including 1 966 cases. Compared with 20 mg/d simvastatin group, systolic/diastolic blood pressure, total 

cholesterol, triglycerides, and high/low-density lipoprotein cholesterol were lower, while total effective rate were higher in 40 

mg/d simvastatin group (P<0.01). Adverse reactions were comparable between two groups (P=0.58). Conclusion  The 

clinical efficacy of 40 mg/d simvastatin is superior to that of 20 mg/d simvastatin in patients with hypertension and 

hyperlipidemia. 

Key words: simvastatin; hypertension; hyperlipidemia; Meta analysis

1.1　纳入和排除标准

2016年，因心血管疾病(CVD) 死亡的人数占全

球总死亡人数的31.7%，占非传染性疾病死亡人数的

[1-2]50%，高血压、高脂血症是其主要危险因素 。有

研究表明，在高血压降压治疗中，辛伐他汀可以起

到降低血压的作用，并且可有效降低总胆固醇及改
[3-5]善脂蛋白水平 。但在治疗高血压合并高脂血症患

者时，辛伐他汀尚无具体的剂量评定标准。由于大

部分相关文献使用的剂量为20、40 mg/d。本研究收

集近年来使用20 、40 mg/d剂量辛伐他汀治疗高血压

合并高脂血症的文献进行Meta分析，为明确辛伐他

汀治疗该病的合适剂量提供参考依据。

1　资料和方法
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1.3 　文献筛选与资料提取

由2名研究者独立筛选文献、提取资料并交叉核

对，如有分歧则通过讨论或与第三方协商解决。文

献筛选时首先阅读文题，在排除明显不相关的文献

后，进一步阅读摘要和全文以确定是否纳入。如有

需要，通过邮件、电话联系原始研究作者获取未确

定但对本研究非常重要的信息。资料提取内容包

括：(1)纳入研究的基本信息：研究题目、第一作

者、发表杂志等；(2) 研究对象的基线特征和干预措

施；(3) 偏倚风险评价的关键要素；(4) 所关注的结

局指标和结果测量数据。

1.1.4　结局指标　(1)总有效率：将对血压和血脂总

体治疗效果分为显效、有效、无效。 显效：治疗后

患者SBP、DBP 较治疗前下降幅度>30%或达到正常

水平或下降≥10 mmHg，TG 下降>40%，TC下降 

>20%；有效：治疗后患者SBP 较治疗前下降10%~ 

30%或下降<10 mmHg，TG下降 10%~35%，TC下降 

5%~25%；无效：未达到以上两条标准的患者均视

为无效(所纳入研究的划分标准存在小范围波动)。总

有效率=(显效+有效)/总例数×100%；(2)不良反应

率；(3)SBP；(4)DBP；(5)TC；(6)TG；(7)HDL-C；

(8)LDL-C。

1.4　纳入研究的偏倚风险评价

2　结果

1.1.1　研究类型　辛伐他汀治疗高血压合并高脂血

症 的 随 机 对 照 实 验 (randomized controlled trial，

RCT)。

1.1.3　干预措施　观察组为服用40 mg/d辛伐他汀的

患者，对照组为服用20 mg/d辛伐他汀的患者。此

外，同时两组患者均给予降压、降糖和扩张血管等

基础治疗。

计算机检索CNKI、万方、PubMed、The Coch-

rane Library、CBM和VIP数据库，搜集所有有关不

同剂量辛伐他汀治疗高血压合并高脂血症的RCT 试

验，检索时限均为建库至2019年11月。同时，结合

手工检索追溯纳入研究的参考文献，以补充获取相

关文献。中文检索词包括辛伐他汀、高血压、高脂

血症； 英文检索词采用主题词结合自由词的方式，

包 括 Simvastatin、 Hyperlipidemias、 Lipidemia、

Hypertension、High Blood Pressure等。

[8-12,14-20]2.2.1　总有效率　共纳入12个RCT ，包括    

1 866例患者，其中观察组 930 例，有效694例；对

照组936例，有效626例。固定效应模型Meta分析结

果显示，服用40 mg/d的辛伐他汀对高血压合并高脂

血症患者的疗效优于服用20 mg/d，差异有统计学意

义[RR=1.11，95%CI(1.06，1.18)，P<0.01]，见表3、

图2。

1.1.2　研究对象　经临床确诊的高血压合并高脂血

症患者。高血压诊断标准符合《中国高血压防治指
[6]南2010》 ，即收缩压(SBP)≥140 mmHg 和/或舒张

压(DBP) ≥90 mmHg，高血脂诊断标准：总胆固醇

(TC)≥5.87 mmol/L、甘油三酯(TG)≥1.80 mmol/L、

低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)≥3.61 mmol /L、高密

度脂蛋白胆固醇(HDL-C)≤1.02 mmol /L。

1.1.5　排除标准　(1)重复发表的文献；(2)对治疗效

果标准未定义的文献；(3) 与研究目的无关的文献；

(4) 非中、英文文献；(5) 信息不全的文献。

初检获得相关文献628篇，其中中文560篇，英
[8-20]文68篇，经逐层筛选，最终纳入13篇文献 ，文献

检索流程及结果见图 1。共有 1 966 例高血压合并高

脂血症的患者，其中观察组980例，对照组986例。

纳入研究的基本特征见表1，偏倚风险评价结果见表 

2。

1.2　文献检索策略

1.5　统计学处理

采用RevMan 5.3软件进行统计学处理。计量资

料以均数差( mean difference，MD)为效应分析统计

量，二分类变量采用风险比(risk ratio，RR)为效应分

析统计量，各效应量均提供其95%CI。纳入研究结
2果间的异质性采用χ 检验进行分析(检验水准为α= 

20.1)，同时结合I 定量判断异质性大小。若检验的
2I >50%或P<0.05说明文献之间存在统计学异质性，

采用随机效应模型进行合并效应量并进一步分析异

质性来源，否则，采用固定效应模型合并效应量。

Meta分析的水准设为α=0.05。明显的临床异质性采

用亚组分析或敏感性分析等方法进行处理，或只行

描述性分析。绘制漏斗图评价是否存在发表偏倚。

2.1　文献筛选流程及结果

2.2.2　不良反应率　不良反应包括腹痛、恶心、呕
[8-9, 13, 15-19]吐、头晕、皮疹等。共纳入8个RCT ，包

括1 469例患者，其中观察组735例，发生126 例；对

照组734例，发生118例。固定效应模型Meta 分析结

果显示，两组不良反应发生率的差异无统计学意义

由2位研究者独立评价纳入研究的偏倚风险，并

交 叉 核 对 结 果 。 偏 倚 风 险 评 价 采 用Cochrane手 册
[7]5.1.0推荐的RCT偏倚风险评价工具 。

2.2　Meta分析结果
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表1　纳入研究的基本特征

姓名
年龄/岁 性别/例(男/女) 干预措施

[8]Rump等

[9]张立民

[10]杜晋芳

[11]陈永清

[12]王少辉

[13]徐志浩

[14]刘俊霞等

[15]刘学路

[16]刘海莲

[17]侯杨

[18]张春玲

[19]邓一辉等

[20]苏立成

T：试验组；C：对照组；结局指标：①总有效率；②不良反应率；③SBP；④DBP；⑤TG；⑥TC；⑦HDL-C；⑧LDL-C

年份

2008

2017

2018

2015

2019

2019

2018

2015

2018

2017

2019

2019

2019

T

60.10±9.70

72.14±4.53

67.72±4.54

68.92±3.12

61.63±2.14

75.43±5.19

67.70±6.90

64.40±4.50

72.80±1.30

72.60±5.70

71.48±2.70

66.40±7.50

72.61±1.54

C

59.50±10.30

71.24±4.31

68.52±4.78

69.45±3.18

61.74±2.85

75.32±5.21

67.10±6.70

63.30±3.40

72.90±1.40

71.50±4.70

72.32±3.50

67.80±5.80

72.75±1.48

T

198/219

25/18

25/23

31/21

42/33

28/22

24/16

40/20

24/20

27/25

17/13

19/17

15/23

C

218/203

26/17

26/22

32/20

40/35

29/21

23/17

38/22

23/21

28/24

18/12

18/18

17/21

T

40 mg/d

40 mg/d

40 mg/d

40 mg/d

40 mg/d

40 mg/d

40 mg/d

40 mg/d

40 mg/d

40 mg/d

40 mg/d

40 mg/d

40 mg/d

C

20 mg/d

20 mg/d

20 mg/d

20 mg/d

20 mg/d

20 mg/d

20 mg/d

20 mg/d

20 mg/d

20 mg/d

20 mg/d

20 mg/d

20 mg/d

疗程

/周

12

12

12

12

8

24

12

7

12

4

12

12

8

结局指标

①②

①②③④⑤⑥⑦⑧

①③④⑤⑥⑦⑧

①③④⑤⑥

①③④⑤⑥⑦⑧

②③④⑤⑥⑦⑧

①③④⑤⑥

①②③④⑤⑥

①②

①②

①②

①②③④⑤⑥⑦⑧

①③④⑤⑥⑦⑧

n

(T/C)

417/421

43/43

48/48

52/52

75/75

50/50

40/40

60/60

44/44

52/52

30/30

36/36

38/38

[9-11, 13-15, 19-20]2.2.5　TC　共纳入8个RCT ，包括804 

例患者，其中观察组402例，对照组402例。随机效

应模型Meta分析结果显示，观察组降低TC的疗效优

于对照组[MD=1.27，95%CI(0.99，1.54)，P<0.01]，

见表3。

[9-11, 13-15, 19-20]2.2.3　SBP　共纳入7个RCT ，包括654 

例患者，其中观察组327例，对照组327例。随机效

应模型Meta分析结果显示，基于基础治疗，服用40 

mg/d的辛伐他汀降低 SBP的疗效更优[MD=14.15，

95%CI(10.70，17.61)，P<0.01]，见表3、图4。

[RR=1.07， 95%CI(0.85， 1.33)， P=0.58]， 见 表 3、

图3。

[9-11, 13-15, 19-20]2.2.4　DBP　共纳入7个RCT ，包括654 

例患者，其中观察组327例，对照组327例。随机效

应模型Meta分析结果显示，基于基础治疗，与对照

组相比，服用40 mg/d的辛伐他汀降低 DBP 的幅度

更大[MD=9.21，95%CI(6.30，12.13)，P<0.01]，见

表3、图5。

[9-11, 13-15, 19-20]2.2.6　TG　共纳入8个RCT ，包括804 

例患者，其中观察组402例，对照组402例。随机效

数据库检索获得相关文献(n=628) 其他途径获得相关文献(n=0)

剔重后获得文献(n=400)

读文章题目与摘要初筛(n=400)

读全文筛选(n=83)

纳入合成定量分析的文献(n=13)

排除(n=317)

按照纳入排除标准排除
(n=70)

检索的数据库及检出文献数如下：PubMed (n= 68)、The Cochrane Library(n=23)、CBM(n=239)、CNKI(n=106)、

万方(n=99)和VIP(n=93)

图1　文献筛选流程
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表2　纳入研究的偏倚风险评价结果

纳入研究

[8]Rump等

[9]张立民

[10]杜晋芳

[11]陈永清

[12]王少辉

[13]徐志浩

[14]刘俊霞等

[15]刘学路

[16]刘海莲

[17]侯杨

[18]张春玲

[19]邓一辉等

[20]苏立成

随机方法

随机数字表

随机数字表

不清楚

随机数字表

抽签

不清楚

不清楚

不清楚

随机数字表

不清楚

不清楚

不清楚

随机数字表

分配隐藏

使用同一外观

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

盲法

双盲

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

结果数据的完整性

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

选择性结果报告

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

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

[9-10, 13-14, 19-20]2.2.7　HDL-C　共纳入6个RCT ，包括

580例患者，其中观察组290 例，对照组290 例。随

机效应模型 Meta 分析结果显示，观察组升高HDL-C 

的 疗 效 较 对 照 组 更 优 [MD=-0.49， 95%CI(-0.67，     

-0.31)，P<0.01]，见表3。
[9-10,13-14,19-20]2.2.8　 LDL-C　 共 纳 入 6个 RCT ， 包 括

580例患者，其中观察组290例，对照组290例。随机

应模型Meta分析结果显示，与对照组相比，观察组

降低TG的疗效更好[MD=0.72，95%CI(0.45，0.99)，

P<0.01]，见表3。

图2　服用20、40 mg/d总有效率比较的森林图

图3　服用20、40 mg/d不良发生率比较的森林图
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表3　20、40mg/d辛伐他汀治疗高血压合并高脂血症患者的Meta分析结果汇总

结局指标
异质性检验结果 Meta分析结果

总有效率

不良反应率

SBP

DBP

TC

TG

HDL-C

LDL-C

纳入研究数

12

8

7

7

8

8

6

6

2I /%

0

0

77

88

88

95

95

93

P值

0.47

0.52

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

效应模型

固定

固定

随机

随机

随机

随机

随机

随机

RR/MD(95%CI)

1.11(1.06, 1.18)

1.07(0.85, 1.33)

14.15(10.70, 17.61)

9.21(6.30, 12.13)

1.27(0.99, 1.54)

0.72(0.45, 0.99)

-0.49(-0.67, -0.31)

1.11(0.82, 1.41)

P值

<0.01

0.58

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

　　按疗程长短(≤8周或>8周)对SBP、DBP、TC、

TG、HDL-C、LDL-C进行亚组分析，并且亚组分析

森林图包含总效应值。结果显示：亚组分析结果与

整体结果基本一致，未发生方向性变化。疗程≤8周

时SBP的异质性消失(P=0.71)，疗程>8周时异质性仍

然较高(P<0.01)(图4)，而DBP的亚组分析结果显示

效应模型Meta分析结果显示，观察组降低LDL-C的

疗效优于对照组[MD=1.11，95%CI(0.82，1.41)，P< 

0.01]，见表3。

2.3　亚组分析　

图5　观察组与对照组DBP比较的森林图

图4　观察组与对照组 SBP比较的森林图
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表4　20、40 mg/d辛伐他汀治疗高血压合并高脂血症患者的Meta分析的亚组分析结果汇总

亚组
异质性检验结果 Meta分析结果

疗程≤8周

疗程>8周

疗程≤8周

疗程>8周

疗程≤8周

疗程>8周

疗程≤8周

疗程>8周

疗程≤8周

疗程>8周

疗程≤8周

疗程>8周

MD(95%CI)

12.12(9.07, 15.17)

14.94(10.26, 19.62)

13.99(7.36, 20.63)

7.59(4.77, 10.41)

1.20(1.02, 1.39)

1.31(0.83, 1.78)

0.76(0.54, 0.98)

0.69(0.30, 1.09)

-0.49(-0.56, -0.41)

-0.50(-0.78, -0.22)

1.22(1.04, 1.41)

1.07(0.57, 1.56)

P值

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

结局指标

SBP

DBP

TC

TG

HDL-C

LDL-C

纳入研究数

2

5

2

5

3

5

3

5

2

4

2

4

2I /%

0

82

81

86

36

93

73

97

24

97

47

95

P值

0.71

<0.01

0.02

<0.01

0.21

<0.01

0.03

<0.01

0.25

<0.01

0.17

<0.01

效应模型

随机

随机

随机

随机

随机

随机

随机

随机

随机

随机

随机

随机

针对总有效率、不良反应率两个结局指标绘制

漏斗图进行发表偏倚检验，结果显示以总有效率为

指标的漏斗图各研究点左右并不对称(图6)，提示存

在一定的发表偏倚；以不良反应率为指标的漏斗图

各研究点左右基本对称分布(图7)，但个别研究离

群，提示可能存在的发表偏倚较小。

疗程可能不是异质性的来源(图5)。TC、HDL-C、

LDL-C异质性明显降低，但是疗程>8周的各个指标

的异质性依然很高，见表4。

2.4　发表偏倚

3　讨论

据统计，2017年我国有2.9亿人患CVD，这是一

个严重的公共卫生问题。CVD最常见的危险因素包

括高血压和高胆固醇血症，且预计到2025年，全球
[21-22]约有25%的成年人患有高血压 。高血压会诱发

机体代谢功能紊乱或多脏器功能的障碍，其中血脂

[23]代谢也会变化 。高脂血症作为一种血脂异常疾

病，患者体内TC、TG、HDL-C、LDL-C等均异常，

造成血液黏稠，进而增加其患冠心病、中风等疾病
[24]的风险 。两种疾病均对患者的身体健康、生命质

量造成严重的不良影响。因此，临床治疗中应有效

及时地同时控制血压、血脂水平，才能提高临床疗

效，预防心脑血管意外的发生，提升生活质量。

早有研究表明，他汀类药物是一种有效的还原

酶抑制剂，应用他汀类制剂可以通过抑制血管内皮

中的炎症反应来降低血管平滑肌细胞的增殖能力和

增长速率，对心血管疾病的预防和治疗是有效而安
[25-26]全 。辛伐他汀为羟甲基戊二酰辅酶A的还原酶

抑制剂，是一种常见的他汀类药物，能抑制内源性

的胆固醇脂化和沉积，通过对血小板沉积的抑制来

抗动脉粥样硬化作用，增加NO生物利用度、抑制氧

化应激和血管炎症而改善内皮功能障碍的能力，降

低动脉血管厚度，起到降低血脂、缩小并减轻心脑

图6　以总有效率为效应指标的漏斗图 图7　以不良反应率为效应指标的漏斗图
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本文分析结果表明，与20 mg/d组相比，40 mg/d 

大 剂 量 组 的 TG、 TC、 LDL-C的 降 低 幅 度 更 大 ，

HDL-C的提高幅度也更显著，腹痛、恶心、呕吐、

头晕、皮疹、乏力等不良反应的发生率并未增加。

在开展实验前，两组患者均给予降压、降糖和扩张

血管等基础治疗，有研究指出，辛伐他汀联合一些

药物如氯沙坦、雷米普利、氨氯地平等抗高血压药
[31-32]物对高血压合并高脂血症患者的疗效更显著 。

本文结果显示基于基础治疗，服用辛伐他汀40 mg/d 

比20 mg/d的降压效果更好。所以当辛伐他汀治疗高

血压合并高脂血症患者，20 mg/d辛伐他汀治疗疗效

不理想时，增加剂量至40 mg/d时可改善治疗效果。

亚组分析结果表明，无论疗程≤8周还是>8周，服用

40 mg/d的辛伐他汀治疗高血压合并高脂血症患者的

疗效均较好。虽然两组患者的不良反应发生情况差

异无统计学意义，但在临床指导用药中也不可盲目

增加剂量，而是要根据患者的自身情况综合分析后

对剂量进行调整。

总而言之，当前有限证据的显示，以辛伐他汀

治疗高血压合并高脂血症患者，当20 mg/d的疗效不

理想时，增加剂量至40 mg/d可改善疗效。受纳入研

究数量和质量的限制，上述结论仍有待更多高质量

的研究加以验证。

[1] WEKESAH F M, KYOBUTUNGI C, GROBBEE D E, et al. 

Understanding of and perceptions towards cardiovascular 

diseases and their risk factors: a qualitative study among 

residents of urban informal settings in Nairobi[J]. Bmj 

Open, 2019, 9(6): e026852.

血管硬化程度、预防血栓形成，调节血压水平的作
[27-30]用 。虽然辛伐他汀治疗高血压合并高脂血症患

者疗效确切，但目前尚无具体的剂量评定标准。

本 文 存 在 以 下 局 限 性 ： (1)SBP、 DBP、 TC、

TG、HDL-C、LDL-C的异质性较大，对疗程长短进

行亚组分析后，疗程>8周的各个指标异质性并没有

降低；(2)纳入研究多数未对不良反应进行详细报

道，基本都是合并报道，导致不能对不良反应发生

情况进行详细分析；(3)仅纳入中英文文献，可能漏

掉其他语种的文献。
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