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高血压病是最常见的慢性病之一，目前我国约有2亿高血

压病患者[1]。随着对高血压病研究的不断进展，高血压病不再

被认为仅仅是血流动力学的改变，而是伴随着血管损坏、重

塑、氧化应激和炎症反应的一个病理过程[2-3]。高血压病患者

存在低水平炎症反应[4]。同时，高血压又通过其血流生物力学

等刺激促进炎症反应 [5-6]，使高血压病与炎症形成恶性循环。

因此，积极降低血压的同时，有效控制高血压病炎症反应是目

前心血管病研究领域的热点。

他汀类药物降脂作用已得到广泛认可。随着他汀类药物

临床应用的增多及基础研究的深入，近年来他汀类药物干预
高血压病炎症反应的作用亦得到广泛关注。相关研究报道的
临床随机对照试验（RCT）报道较多，但各研究样本量较小，结
论不一，同时这些研究的质量和结果尚未得到系统的评价，在
一定程度上影响了研究结论的可靠性和可推广性。因此，为
获得有关他汀类药物干预高血压病炎症反应的疗效和安全
性的最佳证据，本研究对已公开发表的他汀类药物干预高血
压病炎症反应的 RCT 进行 Meta 分析，以期为临床治疗提供
循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的RCT，无论是否采用盲
法，组间均衡性好，结果具有可比性。语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 所有患者符合高血压病的诊断标准，年龄

和性别不限。
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摘 要 目的：系统评价他汀类药物干预高血压病炎症反应的疗效及安全性，以为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索

PubMed、EMbase、Cochrane图书馆、中国期刊全文数据库、万方数据库、维普数据库，收集他汀类药物干预高血压病炎症反应的随

机对照试验（RCT），提取资料和评价质量后，采用Rev Man 5.2统计软件进行Meta分析。结果：共纳入64项RCT，合计6 299例患

者。Meta分析结果显示，试验组患者的收缩压 [WMD＝－6.33，95％CI（－8.33，－4.33），P＜0.000]、舒张压[WMD＝－3.60，95％

CI（－5.14，－2.06），P＜0.000]与对照组比较差异有统计学意义；C反应蛋白[WMD＝－1.65，95％CI（－2.03，－1.26），P＜0.000]、

肿瘤坏死因子α[WMD＝－1.87，95％CI（－2.24，－1.50），P＜0.000]、白细胞介素 6[WMD＝－3.11，95％CI（－3.50，－2.72），P＜

0.000]均显著低于对照组，两组比较差异均有统计学意义。结论：他汀类药物能有效降低高血压病患者收缩压及舒张压，改善患

者各项炎症反应指标。由于纳入研究整体质量不高，该结论有必要开展多中心、大样本、高质量的研究进行长期随访验证。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate therapeutic efficacy and safety of statin in the treatment of hypertension inflammatory re-

action，and to provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from PubMed，EMBase，Cochrane

Library，CNKI，Wanfang and VIP，randomized controlled trials（RCT）about statins in the treatment of hypertension inflammatory

reaction were collected，and Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.2 statistical software after extracting information

and evaluating quality. RESULTS：A total of 64 RCT were included，involving 6 299 patients. Results of Meta-analysis showed

that statins decreased SBP [WMD＝－6.33，95％CI（－8.33，－4.33），P＜0.000] and DBP[WMD＝－3.60，95％CI（－5.14，－2.06），

P＜0.000] significantly；Hs-CRP[WMD＝－1.65，95％CI（－2.03，－1.26），P＜0.000]，TNF-α[WMD＝－1.87，95％CI（－2.24，－1.50），

P＜0.000] and IL-6 [WMD＝－3.11，95％CI（－3.50，－2.72），P＜0.000] had a statistically significant differences. CONCLU-

SIONS：Statins can effectively reduce SBP，DBP and inflammation reaction index，there was no statistical significant difference be-

tween 2 groups. Due to low quality of included studies，multiple-center，large-scale and high quality long-term follow-up are re-

quired to validate the conclusion.
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1.1.3 干预措施 对照组患者给予常规降压治疗，试验组患

者在对照组治疗的基础上加用他汀类药物。两组均有明确的

疗程。

1.1.4 结局指标 至少包括高敏C反应蛋白（Hs-CRP）、肿瘤

坏死因子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-6这3种炎症因子之一，或

同时有血压、不良反应等指标。

1.2 排除标准

研究对象合并脑血管、肝、肾、造血系统等严重原发疾病、

精神病患者；动物实验；无明确用药剂量的文献；个案报道；综

述类文献；无对照组、重复发表、质量差、报道信息太少及无法

利用的文献。

1.3 检索策略

计算机检索 PubMed、EMBase、Cochrane 图书馆（2014年

第 2期）、中国期刊全文数据库、万方数据库、维普数据库。中

文检索词为：“高血压”“他汀”等；英文检索词为：“Hyperten-

sion”“Statin”等。同时，检索相关综述，通过综述的引用文献

进一步完善检索结果；手工检索他汀类药物治疗高血压病的

会议论文集。所有检索时限均为建库起至2014年3月。

1.4 文献的筛选及资料提取

由两位研究者独立阅读文献，在排除明显不符合纳入标

准的文献后，对可能符合纳入标准的文献阅读全文，以确定是

否真正符合纳入标准。按照本研究提前拟定的资料提取表提

取信息，主要内容包括：（1）研究的基本情况、两组患者的基线

情况；（2）干预措施、结局指标、失访及其处理；（3）反映研究质

量的指标。

1.5 文献质量评价

各纳入RCT的方法学质量评价采用改良 Jadad量表进行

评分，主要包括：（1）随机序列的产生；（2）随机化隐藏；（3）盲

法；（4）退出与失访。总分 1～3分视为低质量研究，4～7分视

为高质量研究。

1.6 统计学方法

对纳入的文献采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.2

统计软件进行Meta分析。异质性检验采用χ2检验，检验水准

α＝0.05，用 I 2评估异质性大小。若P≥0.1且 I 2≤50％，提示纳

入研究结果无异质性，采用固定效应模型进行数据合并分

析；若 P＜0.1且 I 2＞50％，提示纳入研究间存在异质性，首先

分析异质性来源，对可能导致异质性的因素进行亚组分析。

若各研究结果间仅存在统计学异质性而无临床异质性或差异

无统计学意义，则采用随机效应模型进行Meta分析；若异质性

源于低质量研究，则进行敏感性分析；如果异质性过大，无法

寻找异质性来源时，则采用描述性分析，从研究质量、药物疗

程及剂量等方面进行分析以探讨产生异质性的原因。连续性

计量资料采用加权均数差（WMD）或标准化均数差（SMD）为

疗效分析统计量，各效应量均以95％可信区间（CI）表示。

2 结果
2.1 纳入研究的基本信息及质量评价结果

共检索到相关文献516篇，阅读文题、摘要和全文，排除重

复文献、非RCT、无疗效指标、一稿多投、细胞培养、基线不平

衡、对照药物使用不恰当、动物实验、综述等文献共 452篇，最

终共纳入 64项RCT，合计 6 299例患者[7-70]，其中试验组 3 241

例，对照组3 058例。

在纳入的64项研究中，观察例数最少的为26例[42]，观察例

数最多的为425例[11]；患者年龄在35～75岁之间。由于纳入研

究的基本资料中都提及两组患者性别无统计学意义，故未对

患者性别进行统计。在干预措施方面，试验组患者在对照组

常规降压的基础上加用他汀类药物，其中有 28项研究使用阿

托伐他汀[7-9，12-13，15-16，21-23，27-28，32，35-38，41，43，45-47，53，56，58，62-63，68]，16项研究

使用辛伐他汀[25-26，34，39-40，44，50，52，54-55，57，59，64，66，69-70]，9项研究使用瑞舒

伐他汀[11，14，17，19-20，24，33，48-49]，5项研究使用普伐他汀[10，18，30-31，60]，4项

研究使用氟伐他汀[42，51，61，65]，1项研究使用罗索伐他汀[67]。1项研

究使用匹伐他汀[29]。干预周期为 4周～18个月，以 Hs-CRP、

TNF-α、IL-6中的至少1项和/或干预前后的血压值作为观察指

标。纳入的64项研究皆提及随机分组，有10项研究说明使用

随机数字表法进行分组 [8-12，20-21，29，40，60]，有 2项研究按就诊顺序

进行分组 [39，45]，其余未进行说明。2 项研究报道采用安慰

剂，分配隐藏及采用盲法 [42，67]，其余未进行说明。11项研究报

道了失访或退出情况 [7，18-19，30，39，42-43，45，58，60，67]，其余未进行说明。

纳入的研究皆报道两组患者基线资料具有可比性。

按照 Jadad评分的基本原则，对 64项研究进行评分，分值

大多集中在 2分或 3分，有 4项研究评分为 4分[17，43，51，60]，1项研

究评分为5分[20]，2项研究评分为6分[42，67]。纳入研究的整体质

量不高。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 降压疗效 64项研究中，有 40项报道了患者的血压

值 [7-9，13，15-18，20-22，29-32，34，37-40，44，47-49，51-65，68-69]，各研究间有统计学异质

性，采用随机效应模型进行Meta分析。结果，两组患者收缩压

（SBP）[WMD＝－6.33，95％CI（－8.33，－4.33），P＜0.000]、舒

张压（DBP）[WMD＝－3.60，95％ CI（－5.14，－2.06），P＜

0.000]比较差异均有统计学意义。按照治疗前的不同血压值

进一步行亚组分析，结果详见表1（1 mm Hg＝0.133 kPa）。

表1 不同血压值的Meta分析结果

Tab 1 Meta-analysis of different blood pressases

血压指标
治疗前SBP

治疗前DBP

选项
≥160 mm Hg

150 mm Hg～＜160 mm Hg

140 mm Hg～＜150 mm Hg

＜140 mm Hg

≥120 mm Hg

100 mm Hg～＜120 mm Hg

90 mm Hg～＜100 mm Hg

＜90 mm Hg

Meta分析结果
WMD＝-9.72，95％CI（-14.50，-4.94），P＜0.000

WMD＝-3.87，95％CI（-5.40，-2.33），P＜0.000

WMD＝-7.20，95％CI（-10.37，-4.04），P＜0.000

WMD＝-0.29，95％CI（-2.89，2.30），P＝0.83

WMD＝-0.82，95％CI（-2.90，1.25），P＝0.44

WMD＝-11.32，95％CI（-20.91，-1.72），P＝0.02

WMD＝-4.06，95％CI（-5.24，-2.87），P＜0.000

WMD＝-0.64，95％CI（-1.20，2.48），P＝0.50

2.2.2 炎症指标 64项研究均对治疗前后相关炎症指标进行

了选择性的报道[7-70]，包括Hs-CRP、TNF-α、IL-6。将Hs-CRP、

TNF-α、IL-6的实验数据单位分别统一为mg/L、ng/L、ng/L。各

研究间有统计学异质性，采用随机效应模型进行 Meta 分

析。结果，两组患者Hs-CRP [WMD＝－1.65，95％CI（－2.03，

－1.26），P＜0.000]、TNF-α[WMD＝－1.87，95％CI（－2.24，－1.50），

P＜0.000]、IL-6[WMD＝－3.11，95％ CI（－3.50，－2.72），

P＜0.000]比较差异均有统计学意义。按照治疗周期不同进一
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步行亚组分析，结果详见表2。

表2 不同治疗周期的Meta分析结果

Tab 2 Meta-analgsis of different treatment cycles

炎症指标
Hs-CRP

TNF-α

IL-6

选项
t≥48周

24周≤t＜48周
12周≤t＜24周
8周≤t＜12周

t＜8周
t≥48周

24周≤t＜48周
12周≤t＜24周
8周≤t＜12周

t＜8周
t≥48周

24周≤t＜48周
12周≤t＜24周
8周≤t＜12周

t＜8周

Meta分析结果
WMD＝-1.66，95％CI（-2.07，-1.25），P＜0.000

WMD＝-1.89，95％CI（-3.65，-0.13），P＝0.04

WMD＝-1.53，95％CI（-2.20，-0.86），P＜0.000

WMD＝-2.35，95％CI（-2.99，-1.70），P＜0.000

WMD＝-0.83，95％CI（-1.30，-0.36），P＜0.000

WMD＝-2.66，95％CI（-3.25，-2.07），P＜0.000

WMD＝-2.52，95％CI（-4.56，-0.47），P＝0.02

WMD＝-2.70，95％CI（-4.03，-1.38），P＜0.000

WMD＝-1.24，95％CI（-1.62，-0.86），P＜0.000

WMD＝-2.44，95％CI（-2.86，-2.02），P＜0.000

WMD＝-7.35，95％CI（-918，-5.53），P＜0.000

WMD＝-3.91，95％CI（-5.47，-2.35），P＜0.000

WMD＝-21.57，95％CI（-24.46，-18.68），P＜0.000

2.3 他汀类药物干预高血压病炎症反应的不良反应

在纳入的64项研究中，有23项研究报道了患者的不良反

应[9-10，12-13，16，18-19，21，25，27，31，37，39，42-45，47，49，58，54-65，67]，其余未作说明。报道

的不良反应主要集中于胃肠道反应，如恶心呕吐、腹胀、便秘、

腹泻及食欲不振等。1项研究报道1例患者服用阿托伐他汀后

出现皮肤瘙痒[13]，1项研究报道 2例患者服用瑞舒伐他汀后出

现肌痛乏力[19]，4项研究报道 9例患者服用他汀类药物后出现

轻微短暂的转氨酶升高[13，18，39，65]。其中，2例为服用普伐他汀[18]，2

例为服用辛伐他汀[39]，2例为服用氟伐他汀[65]，3例为服用阿托

伐他汀[13]。所有不良反应均较轻微，且自行逐渐消失，所有患

者均未退出临床试验。这说明他汀类药物的不良反应相对较

轻，临床使用安全性较高。

2.4 发表偏倚评价和敏感性分析

依据他汀类药物干预高血压病炎症反应对炎症因子

（Hs-CRP、IL-6、TNF-α）的影响绘制倒漏斗图。结果发现，他汀

类药物对Hs-CRP影响的倒漏斗图在坐标轴上基本对称，呈倒

漏斗型，提示不存在发表性偏倚；他汀类药物对TNF-α及 IL-6

影响的倒漏斗图不对称，提示存在发表性偏倚，其原因可能是

纳入研究均为已公开发表的文献，而部分阴性结果的研究未

发表。

3 讨论
3.1 纳入文献的质量评述

尽管纳入的 64篇文献有部分来自科学引文索引（SCI）及

中国科学引文数据库（CSCD）收录的期刊，但文献的改良

Jadad评分大多在 3分左右，纳入研究整体质量不高。主要存

在以下问题：（1）随机方法有误或着存在不严谨的可能性；（2）

纳入的文献研究者对基线情况重视不够，甚至简单认为基线

情况是可比的；（3）多数研究未采用双盲；（4）仅11项研究报道

失访或退出情况[7，18-19，30，39，42-43，45，58，60，67]，其余未进行说明；（5）大

部分研究对药物不良反应的重视不够。

3.2 疗效与安全性分析

他汀类药物通常作为调脂药应用于临床。随着临床广泛

应用及大量临床试验开展，其抑制炎症反应的作用逐渐被认

识。研究表明，他汀类药物可大幅度减少炎性细胞因子

（TNF-α、IL-1和 IL-6）以及细胞间黏附分子1（ICAM-1）和C反

应蛋白（CRP）的水平，并有辅助降压的作用，推测降低血压的

作用可能与其抗炎作用有关[6]。本次Meta分析结果显示，他汀

类药物能有效降低高血压病患者SBP、DBP，有效降低炎症反

应指标，提示他汀类药物可能通过干预炎症反应发挥降压作

用。报道的不良反应主要集中于胃肠道反应，如恶心呕吐、腹

胀、便秘、腹泻及食欲不振等，以及短暂轻微的肝功能异常（转

氨酶升高），但出现的不良反应轻微，观察过程中自行消失，所

有患者皆未退出临床试验。说明他汀类药物干预高血压病炎

症反应的疗效确切，不良反应相对轻微，临床使用安全性高。

3.3 本次Meta分析结果的意义和对未来研究的启示

本次Meta分析结果显示，他汀类药物辅助降压的疗效确

切，能有效干预高血压病炎症反应，不良反应较少，且在≥140/

90 mm Hg时，他汀类药物显示出明显的降压作用，进一步肯定

了他汀类药物在心血管疾病防治方面的地位。通过对本研究

纳入的RCT进行分析，发现存在各研究方法学质量均不高，部

分研究的随机方法、操作过程及实施效果的描述较少、统计方

法不确切等问题。今后有必要开展多中心、大样本、采用正确

的随机方法、分配隐藏、盲法的RCT，并选择合理的指标、正确

的检测方法进行长期的随访。

3.4 本次Meta分析的局限性

目前，关于他汀类药物的研究非常多，本次Meta分析入选

的RCT样本量大部分较小，各研究间异质性较大。经亚组分

析（按照基础血压及疗程进行）查找组间异质性产生的原因，

提示基础血压和疗程是组间（降压作用）异质性产生的一个可

能原因。限于篇幅的影响，文章仅对基础血压及疗程进行亚

组分析，对不同他汀类药物（阿托伐他汀、瑞舒伐他汀等）对高

血压病炎症反应的干预作用的亚组分析有待进一步开展。此

外，因炎症指标较多，各研究所选的炎症因子亦不相同，使得

部分研究未能纳入本次Meta分析。加之各炎症指标检测方法

不同、灵敏度各异，在加大了文献整理难度的同时，亦使得个

别研究未能纳入本次Meta分析。

综上所述，他汀类药物能有效降低高血压病患者收缩压

及舒张压，改善患者各项炎症反应指标。由于纳入研究整体

质量不高，该结论有必要开展多中心、大样本、高质量的研究

进行长期随访验证。
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